I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RIXUBIS 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

RIXUBIS 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU gammanonakogi, rekombinantset inimese IX hiiiibimisfaktorit
(rDNA), mis manustamiskolblikuks muutmise jarel 5 ml lahustiga vastab

kontsentratsioonile 50 RU/ml.

RIXUBIS 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU gammanonakogi, rekombinantset inimese IX hiiiibimisfaktorit
(rDNA), mis manustamiskdlblikuks muutmise jarel 5 ml lahustiga vastab

kontsentratsioonile 100 RU/ml.

RIXUBIS 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 1000 RU gammanonakogi, rekombinantset inimese IX
hiitibimisfaktorit (rDNA), mis manustamiskdlblikuks muutmise jérel 5 ml lahustiga vastab
kontsentratsioonile 200 RU/ml.

RIXUBIS 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 2000 RU gammanonakogi, rekombinantset inimese IX
hiiiibimisfaktorit (rDNA), mis manustamisk3lblikuks muutmise jérel 5 ml lahustiga vastab
kontsentratsioonile 400 RU/ml.

RIXUBIS 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 3000 RU gammanonakogi, rekombinantset inimese IX
hiitibimisfaktorit (rDNA), mis manustamiskdlblikuks muutmise jérel 5 ml lahustiga vastab
kontsentratsioonile 600 RU/ml.

Tugevus (RU) miiratakse Euroopa farmakopda tiheetapilise hiiibimisanaliitisiga. RIXUBISe
spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 200...390 RU/mg valgu kohta.

Gammanonakog (rekombinantne IX hiiilibimisfaktor) on iiheahelaline puhastatud gliikoproteiin, milles
on 415 aminohapet. Seda toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri
munarakkudes.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
iiks viaal sisaldab 19 mg naatriumi.
Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber ja lahusti.
Pulber on valge kuni valkja varvusega. Lahus on selge ja vérvitu.



4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Verejooksu ravi ja profiilaktika B-hemofiiliaga (IX hiiiibimisfaktori kaasastindinud puudulikkus)
patsientidel.
RIXUBIS on néidustatud koikide vanuserithmade patsientidele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab toimuma hemofiilia ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Ravi jilgimine

Ravikuuri ajal on soovitatav jilgida IX faktori tasemeid, et mdédrata manustatav annus ja korduvate
infusioonide sagedus. Patsientide vastus X faktorile v3ib erineda, mistdttu on poolviirtusajad ja
taastumine erinev. Kehakaalul pohinevat annust vdib olla vaja ala- vdi iilekaalulistel patsientidel
kohandada. Suuremate kirurgiliste operatsioonide korral peab asendusravi tdpselt jalgima, kasutades
hiitibimisanaliiiisi (IX hiitibimisfaktori aktiivsus).

Veendumaks, et IX hiiiibimisfaktori aktiivsuse soovitud tase vereplasmas on saavutatud, on soovitatav
aktiivsust jélgida, kasutades vastavat [X hiiiibimisfaktori aktiivsuse analiiiisi. Vajadusel tuleb annus ja
korduvinfusioonide sagedus sobivaks kohandada. Kui in vifro kasutada patsiendi vereproovis IX
faktori aktiivsuse méadramiseks aktiveeritud osalise tromboplastiini ajal (aPTT) pohinevat iiheetapilist
hiiiibivust, voivad analiiiisis kasutatud aPTT reagent ja referents standard méarkimisvaarselt mojutada
IX faktori aktiivsust. See on eriti oluline laboratooriumi ja/voi analiiiisis kasutatavate reagentide
vahetamisel.

Annustamine

Asendusravi annus ja kestus olenevad IX hiiiibimisfaktori puudulikkuse tdsidusest, verejooksu kohast
ja ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist, vanusest ja IX hiiiibimisfaktori farmakokineetilistest
parameetritest, nagu hiiiibivuse taastumise méér ja poolvairtusaeg.

Manustatud IX faktori iihikute arvu viljendatakse rahvusvahelistes iihikutes (RU), mis on seotud IX
faktori toodetele kehtiva pracguse WHO standardiga. IX hiilibimisfaktori aktiivsust vereplasmas
véljendatakse kas protsendina (inimese normaalse plasma suhtes) v3i rahvusvahelistes iihikutes (IX
faktori plasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

Uks IX faktori aktiivsuse rahvusvaheline iihik on vdrdne selle IX faktori kogusega iihes ml-s
normaalses inimplasmas.

Tdiskasvanud

Ravi vajadusel:

Vajaliku IX hiilibimisfaktori annuse arvutamine pohineb empiirilisel leiul, et 1 rahvusvaheline {ihik IX
hiiiibimisfaktorit kehakaalu kg kohta tdstab 12-aastastel ja vanematel patsientidel IX hiitibimisfaktori
aktiivsust vereplasmas 0,9 RU/dI (vahemikus 0,5...1,4 RU/dI) vdi 0,9% normaalsest aktiivsusest
(lisateavet vt 16ik 5.2).

Vajalik annus méératakse jargmise valemi abil.

Vajalik =  kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tous x tdheldatud taastumise
RU arv (%) voi (RU/d1) poordviirtus (dl/kg)

Hiiiibivuse taastumise miéra korral, mis on 0,9 RU/dl RU/kg kohta, arvutatakse annus jérgmiselt.

Vajalik =  kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tus x 1,1 dl/kg
RU arv (%) voi (RU/dI)



Manustatava ravimi koguse ja manustamise sageduse méaéramisel peab igal liksikjuhtumil ldhtuma

kliinilisest efektiivsusest.

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi IX faktori aktiivsus langeda alla antud plasma aktiivsuse
taseme (protsentides normaalsest voi RU/dI) vastaval perioodil. Jirgmist tabelit saab kasutada
annustamisjuhisena verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide korral:

Hemorraagia aste / kirurgilise | Vajalik IX Manustamise sagedus (tundides) /
protseduuri tiliip hiiiibimisfaktori tase ravi
(%) voi (RU/dI) kestus (pdevades)
Hemorraagia 20...40 Korrake iga 24 tunni tagant.
Varajane hemartroos, lihaste Vihemalt 1 péev, kuni verejooks,
verejooks vOi suuverejooks millele viitab valu, on taandunud voi
kuni paranemiseni.
Ulatuslikum hemartroos, lihaste | 30...60 Korrake infusiooni iga 24 tunni tagant
verejooks voi hematoom 3...4 pdeva jooksul voi kauem, kuni
valu ja dge vigastus on taandunud.
Eluohtlikud hemorraagiad. 60...100 Korrake infusiooni iga 8...24 tunni
tagant, kuni oht on taandunud.
Kirurgiline operatsioon 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 paev
kuni paranemiseni.
Viike kirurgiline operatsioon,
sh hamba viljatdmbamine
Suurem kirurgiline operatsioon | 80...100 Korrake infusiooni iga 8...24 tunni
(enne ja pérast tagant, kuni haav on piisavalt
operatsiooni) paranenud, ning ravige seejarel veel
viahemalt 7 pdeva, et hoida IX faktori
aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/dD).

Asendusravi hoolikas jélgimine on eriti oluline tdsiste kirurgiliste operatsioonide vdi eluohtlike
hemorraagiate korral.

Profiilaktika

Verejooksu pikaajaliseks profiilaktikaks rasket B-hemofiiliat pddevatele 12-aastastele voi vanematele
patsientidele tuleb manustada 40...60 RU IX faktorit kg kehakaalu kohta 3...4-pievaste
intervallidega. Monel juhul voib olla vaja kasutada lithemat annustamisintervalli voi suuremaid
annuseid olenevalt individuaalse patsiendi farmakokineetikast, vanusest, verejooksu fenotiiiibist ja
patsiendi fiilisilisest aktiivsusest.

Pidev infusioon
Arge manustage RIXUBISt pideva infusioonina.

Lapsed
Patsiendid vanuses 12 kuni 17 aastat:
Annustamine on tdiskasvanutel ning lastel vanuses 12 kuni 17 aastat {ihesugune.

Alla 12-aastased patsiendid:

Ravi vastavalt vajadusele

Vajaliku IX hiitibimisfaktor annuse arvutamine pShineb empiirilisel leiul, et 1 rahvusvaheline tihik IX
hiitibimisfaktorit kehakaalu kg kohta tdstab alla 12-aastastel patsientidel IX hiitibimisfaktori aktiivsust




vereplasmas 0,7 RU/dI (vahemikus 0,31...1,0 RU/d]) vdi 0,7% normaalsest aktiivsusest (lisateavet vt
16ik 5.2).

Vajalik annus méératakse jargmise valemi abil.
Alla 12-aastased patsiendid

Vajalik =  kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tus x tdheldatud taastumise
RU arv (%) voi (RU/dI) poordvairtus (dl/kg)

Hiiiibivuse taastumise miira korral, mis on 0,7 RU/dl RU/kg kohta, arvutatakse annus jargmiselt.

Vajalik =  kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tous x 1,4 dl/kg
RU arv (%) voi (RU/dI)

Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse médramiseks voib votta eeskujuks sama
tabeli mis tdiskasvanute puhulgi (vt eespool).

Profiilaktika

Alla 12-aastaste laste soovitatav annusevahemik on 40...80 RU/kg intervallidega 3...4 pieva. Monel
juhul vaib olla vaja kasutada lithemat annustamisintervalli voi suuremaid annuseid olenevalt
individuaalse patsiendi farmakokineetikast, vanusest, verejooksu fenotiiiibist ja patsiendi fiilisilisest
aktiivsusest.

Manustamisviis

Intravenoosne.

Selleks, et ravimit iseendale manustada vai lasta hooldajal seda teha, on tarvis vastavat koolitust.
RIXUBISe manustamiskiiruse valimisel tuleb votta arvesse patsiendi mugavust. Maksimaalne
manustamiskiirus on 10 ml/min.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist on lahus selge, vérvitu, vodrosakesteta ning pH on 6,8...7,2.
Osmolaalsus on iile 240 m osmol/kg.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhiseid vt 15ik 6.6.
Tootega tohib kasutada ainult plastikust Luer-lukuga siistlaid.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Teadaolev allergiline reaktsioon hamstri valkude suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

RIXUBISe kasutamisel on teatatud allergilistest iilitundlikkusreaktsioonidest. Toode sisaldab hamstri
valkude jilgi. Ulitundlikkuse siimptomite avaldumisel tuleb soovitada patsientidel vdi nende
hooldajatel ravimpreparaadi kasutamine kohe katkestada ja arsti poole pdorduda. Patsienti tuleb
informeerida allergiliste reaktsioonide varajastest slimptomitest, nagu ndgestobi, kogu keha urtikaaria,
pitsitustunne rinnus, hingeldus, hiipotensioon ja anafiilaksia.

Varem ravimata patsientide esmasel kokkupuutel IX hiiiibimisfaktori kontsentraatidega on risk suurim
kokkupuute varajastes etappides, eriti geenimutatsiooni korge riskiga patsientide jaoks. Kirjanduses on
teatatud IX hiiiibimisfaktori inhibiitori ja allergiliste reaktsioonide vahelisest seosest eriti



geenimutatsiooni korge riskiga patsientidel. Seeparast tuleb kdiki patsiente, kellel tekivad allergilised
reaktsioonid, inhibiitori olemasolu suhtes hinnata.

Soki korral tuleb rakendada $oki standardravi.

Inhibiitorid

Pérast korduvat inimese IX hiiibimisfaktori (rDNA) toodetega ravimist tuleb patsiente jalgida
neutraliseerivate antikehade (inhibiitorite) suhtes, mille kogust viljendatakse Bethesda iihikutes (BU),
kasutades vastavat bioloogilist testi.

Kirjanduses on teateid, mis néitavad IX hiitibimisfaktori inhibiitori olemasolu ja allergiliste
reaktsioonide esinemise vahelist korrelatsiooni. Seepérast tuleb kdiki patsiente, kellel tekivad
allergilised reaktsioonid, inhibiitori olemasolu suhtes hinnata. Tuleb tdhele panna, et IX
hiitibimisfaktori inhibiitoritega patsientidel vaib jargmisel kokkupuutel [X hiiiibimisfaktoriga olla
suurem risk anafiilaksia tekkeks.

IX hiiiibimisfaktori kontsentraatidega seotud allergiliste reaktsioonide riski tottu tuleb IX faktori
esialgsed annused manustada raviarsti otsusel meditsiinilise jdlgimise all tingimustes, kus on voimalik
allergiliste reaktsioonide korral diget meditsiinilist abi osutada.

Nefrootiline siindroom
Teatatud on nefrootilise siindroomi tekkimisest parast immuuntolerantsuse esilekutsumise katset
B-hemofiiliat pddevatel patsientidel, kellel on IX hiilibimisfaktori inhibiitorid.

Trombemboolia

Tromboosiga seotud tiisistuste potentsiaalse riski tottu tuleb toote manustamisel maksahaigusega
patsiente, operatsioonijargseid patsiente, vastsiindinuid voi tromboosiga seotud tiisistuse voi
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni riskiga patsiente vastavate bioloogiliste testide abil
varajaste trombootilise- ja tarbimiskoagulopaatia ndhtude avastamiseks kliiniliselt jalgida. Igas
nimetatud olukorras tuleb kaaluda RIXUBISega ravimisest tuleneva kasu ja tiisistuste tekkeriski suhet.

Kardiovaskulaarsed stindmused
Kardiovaskulaarsete riskiteguritega patsientidel voib FIX-iga asendusravi kardiovaskulaarset riski
suurendada.

Kateetriga seotud tiisistused

Kui on tarvis kasutada tsentraalveeni juurdepéésu seadet (central venous access device, CAVD), tuleb
kaaluda CAVD-ga seotud tiisistuste, sh sisestuskoha infektsioonide, baktereemia ja kateetri
paigalduskoha tromboosi riski.

Abiained
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaali kohta, see tdhendab pohimotteliselt
»haatriumivaba“. Soltuvalt kehakaalust ja RIXUBISe annustamisest vdivad patsiendid saada rohkem

kui tihe viaali. Seda tuleb arvesse votta patsientide puhul, kes on kontrollitud naatriumisisaldusega
dieedil.

Eakad
RIXUBISe kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud 65-aastaseid ja vanemaid patsiente. Ei ole teada,

kas nad reageerivad noorematest patsientidest erinevalt. Nagu kdigi patsientide puhul, tuleb annuse
valimisel 1dhtuda individuaalsest eakast patsiendist.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii tdiskasvanutele kui ka lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimese IX hiitibimisfaktori (rDNA) toodete koostoimete kohta teiste ravimitega ei ole teateid.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

IX hiiiibimisfaktori kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud.. Reproduktsiooni
loomkatseid ei ole IX hiilibimisfaktoriga lébi viidud.

IX hiiiibimisfaktorit tuleb raseduse ja imetamise ajal kasutada vaid siis, kui see on selgelt ndidustatud.

Imetamine
Ei ole teada, kas IX hiiiibimisfaktor/metaboliidid erituvad rinnapiima.

Fertiilsus
IX hiiiibimisfaktori toime kohta fertiilsusele teave puudub.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
RIXUBIS ei mgjuta autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Harvadel juhtudel on tiheldatud iilitundlikkus- v4i allergilisi reaktsioone (sh angioddeemi, pdletus- ja
kipitustunnet infusioonikohal, kiilmavérinaid, punastamist, kogu keha urtikaariat, peavalu, ndgestobe,
hiipotensiooni, letargiat, iiveldust, rahutust, tahhiikardiat, pitsitustunnet rinnus, ,,sipelgate jooksmise
tunnet”, oksendamist, hingeldust) ning monel juhul vdivad need 16ppeda tdsise anafiilaksiaga

(sh Sokiga). Monel juhul on need reaktsioonid 1dppenud tdsise anafiilaksiaga ning nende esinemine on
olnud ldhedalt seotud IX hiiiibimisfaktori inhibiitorite tekkega (vt ka 161k 4.4).

Teatatud on nefrootilise siindroomi tekkimisest parast immuuntolerantsuse esilekutsumise katset
B-hemofiiliat pddevatel patsientidel, kellel on IX hiilibimisfaktori inhibiitorid ja varem esinenud
allergilisi reaktsioone.

Viga harva on tiheldatud antikehade tekkimist hamstri valkude suhtes ning sellega seotud
iilitundlikkusreaktsioone.

B-hemofiiliat pddevatel patsientidel vdivad tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid) IX
hiitibimisfaktori vastu. Selliste inhibiitorite olemasolul avaldub seisund ebapiisava kliinilise vastusena.
Sel juhul on soovitatav votta ithendust hemofiilia ravile spetsialiseerunud keskusega.

IX hiiiibimisfaktori toodete manustamise jarel esineb potentsiaalne trombembootiliste episoodide risk,
mis on madala puhtusastmega toodete korral suurem. Madala puhtusastmega IX faktori toodete
kasutamist on seostatud miiokardi infarkti, dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni,
veenitromboosi ja kopsuemboolia juhtudega. Korge puhtusastmega IX faktori kasutamine on selliste
korvaltoimetega harva seotud.

Korvaltoimete tabel

RIXUBISe kliinilistes uuringutes, kus osales 99 patsienti, kellel oli RIXUBISega vahemalt iiks
kokkupuude, teatati kokku 5 korvaltoimest. Allpool olev tabel on esitatud MedDRA organsiisteemi
klasside ja eelistatud terminite tasemete jargi.

Esinemissagedusi on hinnatud jargmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1 / 10 000 kuni < 1/1000), viaga harv (< 1/ 10 000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Korvaltoimed Kliiniliste uuringute ja spontaansete raportite alusel

MedDRA standardne organsiisteemi klass Korvaltoimed Sagedus patsiendi kohta
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus Teadmata
Nérvisilisteemi héired Diisgeusia Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused Jasemevalu Sage

a) Korvaltoimet on seletatud allolevas jaotises.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus
Allergilised reaktsioonid on avaldunud diispnoe, siigeluse, kogu keha uritkaaria ja l66bena.

Lapsed
Korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja tdsidus on lastel eeldatavalt samad kui tdiskasvanutelgi.

Varem ravimata patsientide kohta pole andmeid, kuna kliinilistesse uuringutesse on kaasatud iiksnes
varem ravitud patsiendid. Seega pole riskirithmal inhibiitori tekkimise kohta immunogeensuse
uuringuid tehtud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist.
See vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada
koigist voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

RIXUBISe soovitatust suurema annuse moju ei ole kirjeldatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tdkestavad ained, IX hiiiibimisfaktor. ATC-kood: BO2BD04.

Toimemehhanism

RIXUBIS sisaldab rekombinantset IX hiitibimisfaktorit (gammanonakogi). IX hiilibimisfaktor on
itheahelaline gliikoproteiin, mille molekulmass on umbes 68 000 daltonit. See on K-vitamiinist sdltuv
hiiiibimisfaktor, mida siinteesitakse maksas. IX hiilibimisfaktori aktiveerijateks on sisemisel
hiitibimisrajal XIa faktori ning vilimisel rajal VII faktori ja koefaktori kompleks. Aktiveeritud IX
hiitibimisfaktor ja aktiveeritud VIII faktor aktiveerivad X faktori. Aktiveeritud X faktor muudab
protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejérel fibrinogeeni fibriiniks ja moodustub verehiiiive.

Farmakodiinaamilised toimed

B-hemofiilia on sooga seotud périlik vere hiitibivushaigus, mida pdhjustab IX hiiiibimisfaktori madal
tase ning mille tagajérjeks on tugev verejooks liigestesse, lihastesse voi siseorganitesse kas
spontaanselt voi juhusliku vai kirurgilise trauma tottu. Asendusravi tostab X hiiiibimisfaktori taset
plasmas, voimaldades nii faktori puudulikkust ajutiselt korrigeerida ning verejooksu tekke soodumust
vihendada.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Verejooksu profiilaktika ja ohjamine 12-aastastel ja vanematel varem ravitud patsientidel.
RIXUBISe efektiivsust hinnati kombineeritud 1/3 faasi uuringu avatud ja kontrollita osas, mille
raames said 73 varem ravitud meespatsienti vanuses 12...59 aastat RIXUBISt profiilaktikaks ja/voi
vajaduse korral verejooksujuhtude raviks. Koigil patsientidel oli kas tosine (IX hiitibimisfaktori
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tase < 1%) voi moddukalt tdsine (IX hiiiibimisfaktori tase < 2%) B-hemofiilia. Viiskiimmend {iheksa
varem ravitud patsienti said RIXUBISt profiilaktikaks. Viiskiimmend kuus varem ravitud patsienti,
kes said RIXUBISt vihemalt 3 kuud, kaasati profiilaktika efektiivsuse hindamisse. 14 varem ravitud
patsienti said RIXUBISt ainult verejooksujuhtude raviks. Vajaduse korral kaasatavas kohordis olnud
patsientidel pidi olema vihemalt 12 dokumenteeritud verejooksujuhtu, mis vajasid ravi 12 kuu jooksul
enne uuringuga liitumist. Vajaduse korral kaasatavas kohordis oli keskmine ravi

kestus 3,5 = 1,00 kuud (mediaan 3,4 vahemikus 1,2...5,1 kuud) ning kogu aasta keskmine
verejooksude méér (annualised bleeding rate, ABR)

oli 33,9 + 17,37 mediaaniga 27,0 vahemikus 12,9...73,1.

Profiilaktika eesmargil manustatud RIXUBISe grupis oli ABR-i mediaan koikide verejooksude
korral 2,0. Nii spontaansete kui ka liigeste verejooksude ndit oli 0,0. 24 patsiendil (42,9%) ei esinenud
iihtki verejooksu.

RIXUBISega raviti kokku 249 verejooksujuhtu, millest 197 olid liigeseverejooksud ja 52 ei olnud
seotud liigese verejooksudega (pehme kude, lihas, kehadonsus, kolju sisemus

jm). 163 verejooksujuhtu 249-st olid moddukad, 71 viikesed ja 15 suuremad. Ravi oli individuaalne ja
pohines verejooksu tdsidusel, pdhjusel ja verejooksu kohal. 249 verejooksujuhust enamikku

(211 ehk 84,7%) raviti 1...2 infusiooniga. Verejooksu peatamise hemostaatilist efektiivsust

hinnati 96%-1 koigist ravitud verejooksujuhtudest suureparaseks voi heaks.

Verejooksu profiilaktika ja ohjamine noorematel kui 12-aastastel varem ravitud patsientidel.
RIXUBISe efektiivsust hinnati kombineeritud 2/3 faasi uuringus, mille raames manustasid 23 varem
ravitud meespatsienti vanuses 1,8...11,8 aastat (mediaanne vanus 7,10 aastat), kusjuures 11 patsiendi
vanus oli < 6 aastat, RIXUBISt profiilaktika eesmérgil ja verejooksujuhtude kontrolli alla saamiseks.
Koik patsiendid pddesid tdsist (IX hiilibimisfaktori tase < 1%) voi moddukalt tdsist (IX
hiitibimisfaktori tase < 2%) B-hemofiiliat. Kdik 23 patsienti said profiilaktilist ravi RIXUBISega
viahemalt 3 kuu jooksul ning kaasati profiilaktika efektiivsuse hindamisse.

ABR-i mediaan oli 2,0. Nii spontaansete kui ka liigeste verejooksude néit oli 0,0.
Uheksal patsiendil (39,1%) ei esinenud iihtki verejooksu.

RIXUBISega raviti kokku 26 verejooksujuhtu, millest 23 verejooksu pohjus oli vigastus, 2 olid
spontaansed ja 1 teadmata péaritolu. 19 verejooksu ei olnud seotud liigestega (pehme kude, lihas,
kehaddnsus, kolju sisemus jm) ning 7 olid liigeste verejooksud, millest 1 korral tekkis verejooks
vaadeldavas liigeses. 15 verejooksujuhtu 26-st olid véikesed, 9 mdddukad ja 2 tdsised. Ravi oli
olenevalt verejooksu tosidusest, pShjusest ja kohast individuaalne. Enamikku patsiente (23 ehk 88,5%)
raviti 1...2 infusiooniga. Verejooksu peatamise hemostaatilist efektiivsust hinnati 96,2%-1 kdigist
ravitud verejooksujuhtudest suurepiraseks vai heaks.

Perioperatiivne ravi

Perioperatiivet ohutust ja efektiivsust hinnati 3. faasi edasivaatavas avatud kontrollita mitme
keskusega uuringus, mis tehti RIXUBISega varem ravitud meespatsientidega, kes pdodesid tosist ja
moddukalt tosist B-hemofiiliat. Protokollijargne efektiivsuse analiiiis sisaldab 37 kirurgilist
operatsiooni, mis tehti 27 patsiendile vanuses 17...57 ning mis hdlmavad tdsiseid voi véikeseid
kirurgilisi, hammastega seotud vdi muid kirurgilisi invasiivseid protseduure. Kakskiimmend
protseduuri olid tosised, sh 13 ortopeedilised ja 3 hambakirurgiaga seotud. 17 protseduuri,

sh 10 hamba viljatdmbamist, peeti véikesteks. Patsiendid, kellele tehti tosiseid kirurgilisi
operatsioone, pidid farmakokineetilisi (PK) omadusi hindama. Kdikidele patsientidele méérati annus
nende viimatise individuaalse hiilibivuse taastumise maéra pohjal. RIXUBISe soovitatav algannus pidi
tagama, et IX hiiibimisfaktori toimimistase jadb tdsiste operatsioonide korral 80...100% ning véikeste
operatsioonide korral 30...60% juurde. RIXUBISt manustati boolusinfusioonidena.

Hemostaasi sdilitati kogu uuringu kestel.



Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama RIXUBISega ldbi viidud uuringute tulemusi varem ravimata

patsientide kohta B-hemofiiliaga seotud verejooksu ravi ja profiilaktika korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 101k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Varem ravitud 12-aastased ja vanemad patsiendid.

Kombineeritud 1/3 faasi keskse uuringu osana tehti meespatsientidega (> 15-aastased), kellel ei
esinenud verejookse, RIXUBISe ja vordlusravimi farmakokineetiliste omaduste randomiseeritud
kontrolliga pime ristuvuuring. Patsientidele manustati iihte kahest ravimist ihekordse intravenoosse
infusioonina. RIXUBISe keskmine (+ SD) ja mediaanne annus olid protokollijargses
analiiiisikomplektis (n = 25) vastavalt 74,69 + 2,37 ja 74,25 RU/kg, jiddes

vahemikku 71,27...79,38 RU/kg. Farmakokineetilised parameetrid arvutati IX hiiiibimisfaktori
aktiivsuse mootmistulemustest vereproovides, mis voeti kuni 72 tundi pérast kumbagi infusiooni.

RIXUBISe farmakokineetiliste omaduste hindamist korrati avatud kontrollita uuringus
meespatsientidega, kes osalesid algses PK ristuuringus ning manustasid RIXUBISt profiilaktika
eesmargil 26 + 1 néddalat (keskmine + SD) vihemalt 30 kokkupuutepéeva (exposure day, ED) jooksul.
RIXUBISe annusevahemik oli farmakokineetiliste omaduste korratud

uuringus 64,48 kuni 79,18 RU/kg (n = 23).

Allolevas tabelis on toodud hinnatavate patsientide farmakokineetilised parameetrid (protokollijargne
analiiiis).

Parameeter RIXUBIS RIXUBIS
Esialgne ristuuring (N = 25) Korduv hindamine
(N=23)

AUCo7 1 (RU.h/d1)? 1067,81+£238,42 1156,15+£259,44
Keskmine + SD 1108,35 (696,07...1571,16) 1170,26 (753,85...1626,81)
Mediaan (vahemik)
Hiiibivuse taastumise mééar 0,87+0,22 0,95+0,25
védrtuse Cmax korral 0,88 (0,53...1,35) 0,93 (0,52...1,38)
(RU/dI: RU/kg)®
Keskmine + SD
Mediaan (vahemik)
Poolviirtusaeg (h) 26,70+9,55 25,36+6,86
Keskmine + SD 24,58 (15,83...52,34) 24,59 (16,24...42,20)
Mediaan (vahemik)
Cuax (RU/dI) 66,22+15,80 72,75+19,73
Keskmine + SD 68,10 (41,70...100,30) 72,40 (38,50...106,30)
Mediaan (vahemik)
Keskmine residentsusaeg (h) 30,82+7,26 29,88+4,16
Keskmine + SD 28,93 (22,25...47,78) 29,04 (21,32...37,52)
Mediaan (vahemik)
Vs© (dl/kg) 2,02+0,77 1,794+0,45
Keskmine + SD 1,72 (1,10...3,94) 1,74 (1,12...2,72)
Mediaan (vahemik)
Kliirens (dl/(kg.h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
Keskmine + SD 0,0622 (0,0426...0,0912) 0,0576 (0,0413...0,0945)
Mediaan (vahemik)

a

b

Plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala 0...72 tundi pdrast infusiooni.

Arvutatakse jargmiselt: (Cimax — alusjoone IX hiiiibimisfaktor) jagatuna annusega (RU/kg),
kus Cmax on maksimaalne infusioonijérgne IX hiiiibimisfaktori modtmistulemus.

¢ Jaotumise maht stabiilses olekus

10




Kdigil kombineeritud 1/3 faasi uuringus osalevatel patsientidel méérati 30 minutit pérast infusiooni
hiitibivuse taastumise méaér 1. kokkupuutepéeval, 5., 13. ja 26. nddala visiitidel ning uuringu
16petamisel, kui see ei langenud kokku 26. nddala visiidiga. Andmetest selgus, et hiiiibivuse
taastumise maar on aja jooksul muutumatu (vt allolev tabel).

1. kokkupuutep 5. néadal 13. nidal 26. nidal Uuringu
dev (N=171) (N =68) (N =55) Iopetamisel®
N=73) (N=23)
Hiiiibivuse 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
taastumise 0,78 (0,26...1,35 | 0,79 (0,46... | 0,83 (0,14...1 | 0,88 (0,52...1 | 0,89 (0,52...1
méér 30 min ) 1,48) A7) ,29) ,32)

pérast infusiooni
(RU/dI: RU/kg)?
Keskmine + SD

Mediaan (vahem
ik)

¢ Arvutatakse jargmiselt: (Csomin — alusjoone IX hiiiibimisfaktor) jagatuna annusega (RU/kg),
kus C3omin on IX hiliibimisfaktori mdotmistulemus 30 minutit parast infusiooni.
b Kui ei lange kokku 26. niddala visiidiga.

Lapsed (varem ravitud alla 12-aastased patsiendid)

Kdigile 23 meespatsiendile tehti kombineeritud 2/3 faasi laste uuringu osana esialgne

farmakokineetiliste omaduste hindamine ajal, mil neil ei esinenud verejookse. Patsiendid jagati
juhuslikkuse alusel tihte kahest vereproovi votmise tsiiklist, et vihendada sagedase verevGtmise
koormust individuaalsetele patsientidele. RIXUBISe keskmine (+ SD) ja mediaanne annus olid

téielikus analtitisikomplektis (n = 23) vastavalt 75,50 + 3,016 ja 75,25 RU/kg, jaddes
vahemikku 70,0...83,6 RU/kg. Farmakokineetilised parameetrid arvutati IX hiitibimisfaktori
aktiivsuse modtmistulemustest vereproovides, mis vdeti kuni 72 tundi pérast infusiooni.

Allolevas tabelis on toodud koikide patsientide farmakokineetilised parameetrid (tdielik

analiiisikomplekt).

Parameeter < 6 aastat 6 kuni < 12 aastat Ké6ik

(N=11) (N=12) (N=23)

AUC;y (RU.h/d1y? 723,7+ 119,00 886,0 + 133,66 808.4 + 149,14
Keskmine + SD 717,2 (488...947) 863,7 (730...1138) 802,9 (488...1138)
Mediaan (vahemik)
Poolvéairtusaeg (h) 27,67 £ 2,66 23,15+ 1,58 25,31 +3,13
Keskmine + SD 27,28 (24,0...32,2) 22,65 (21,8...27,4) 24,48 (21,8...32,2)
Mediaan (vahemik)
Keskmine residentsusaeg (h 30,62 £3,27 25,31 £1,83 27,85 +£3,73
) 30,08 (26,2...36,2) 24,74 (23,7...30,3) 26,77 (23,7...36,2)
Keskmine + SD
Mediaan (vahemik)
Vs (dl/kg) 3,22+0,52 2,21 +0,32 2,7+0,67
Keskmine + SD 3,16 (2,65...4,42) 2,185 (1,70...2,70) 2,69 (1,70...4,42)
Mediaan (vahemik)
Kliirens (dl/(kg.h)) 0,1058 + 0,01650 0,0874 £ 0,01213 0,0962 £+ 0,01689
Keskmine + SD 0,1050 (0,081...0,144 | 0,0863 (0,069...0,108 | 0,0935 (0,069...0,144
Mediaan (vahemik) ) ) )
a Plasma kontsentratsioonikdvera alune pindala ajast 0 I6pmatuseni.

b

Jaotumise mabht stabiilses olekus
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Kdigil kombineeritud 2/3 faasi uuringus osalevatel patsientidel méérati 30 minutit pérast infusiooni
hiitibivuse taastumise méér esialgsel farmakokineetiliste omaduste hindamisel (1. kokkupuutepéeval),
5., 13. ja 26. nddala visiitidel ning uuringu 16petamisel, kui see ei langenud kokku 26. nédala visiidiga.
Andmetest selgus, et hiiiibivuse taastumise méar on aja jooksul koikides laste vanuseriihmades
muutumatu. Vt allolevad tabelid.

RIXUBISe hiilibivuse taastumise méér 30 minutit parast infusiooni molemas laste vanuseriihmas.

Hiiiibivuse PK (ED1) 5. nidal 13. néidal 26. nidal
taastumise Koik Koik Koik Ké6ik
méir 30 min (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)

pérast infusiooni
(RU/dI: RU/kg)? 0,67 £0,16 0,68 + 0,12 0,71+ 0,13 0,72 +0,15

Keskmine + SD
Mediaan
(vahemik)

0,69 (0,31...1,00)

0,66 (0,48...0,92)

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

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

¢ Arvutatakse jargmiselt: (Csomin — alusjoone IX hiiiibimisfaktor) jagatuna annusega (RU/kg),
kus C3omin on IX hiliibimisfaktori mdotmistulemus 30 minutit parast infusiooni.

RIXUBISe hiitibivuse taastumise méér 30 minutit pérast infusiooni < 6-aastastel lastel.

Hiiiibivuse PK(ED 1) 5. nidal 13. nidal 26. nddal
taastumise Kéik Ké6ik Kéik Kéik
méir 30 min N=10) N=11) N=10) (N=10)
pérast infusiooni
(RU/dI: RU/kg)? 0,59+0,13 0,63 +0,10 0,68 £0,12 0,65 +0,13

Keskmine + 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)
Mediaan (vahemik)
a Arvutatakse jargmiselt: (Csomin — alusjoone IX hiiiibimisfaktor) jagatuna annusega (RU/kg),

kus Csomin on IX hiiiibimisfaktori mddtmistulemus 30 minutit parast infusiooni.

RIXUBISe hiilibivuse taastumise méaédr 30 minutit parast infusiooni 6 kuni < 12-aastastel lastel.

Hiiiibivuse PK(ED1) 5. nidal 13. niidal 26. néidal
taastumise Koik Koik Koik Koik
méir 30 min N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
pérast infusiooni
(RU/dI: RU/kg)? 0,73 £0,16 0,73+0,13 0,73 +0,14 0,8+0,14

Keskmine = SD
Mediaan (vahemik)

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

0,70 (0,48...0,92)

0,70 (0,54...1,00)

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

¢ Arvutatakse jargmiselt: (Csomin — alusjoone IX hiiiibimisfaktor) jagatuna annusega (RU/kg),
kus Csomin on IX hiiiibimisfaktori modtmistulemus 30 minutit parast infusiooni.

5.3

Prekliinilised ohutusandmed

RIXUBIS ei olnud annuse 750 RU/kg korral kiiiiliku tromboosimudelis trombogeenne (Wessleri test).
RIXUBIS ei tekitanud cynomolguse ahvidel annustes kuni 450 RU/kg korvaltoimeid ega avaldanud
mdju hingamisele ega siidame-veresoonkonnale.
Kartsinogeensust ning kahjulikku mdju fertiilsusele ja loote arengule pole uuritud.
RIXUBISt taluti hiirte, rottide ja cynomolguse ahvidega tehtud iihekordsetes ja korduvtoksilisuse
uuringutes hésti, kui ravimit manustati annuses kuni 7500 RU/kg (iihekordne annus) ja 750 RU/kg
(korduv manustamine).
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber
Sahharoos
Mannitool
Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriid
Histidiin
Poliisorbaat 80

Lahusti
Steriliseeritud silistevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Tootega tohib kasutada ainult plastikust Luer-lukuga siistlaid. Ravimit voidakse valesti annustada,
kuna inimese hiiiibimisfaktor IX adsorbeerub mone infundeerimisseadme sisepinnale.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 3 tunni jooksul temperatuuril

kuni 30 °C. Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/lahjendamise meetodid
ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata
kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Mitte hoida kiilmkapis.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu ja kasutamise erivahendid

Uhes pakendis on (I tiiiipi klaasist) pulbriviaal, millel on (butiiiilkummist) punnkork ja eemaldatav
kate, 5 ml lahustit sisaldav (I tiilipi klaasist) viaal, millel on (klorobutiiiilkummist voi
bromobutiiiilkummist) punnkork ja eemaldatav kate, ning ndelata manustamiskdlblikuks muutmise
seade (BAXJECT II).

Pakendi suurus: 1.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

RIXUBISt manustatakse intravenoosselt pérast pulbri vastava lahustiga manustamiskdlblikuks
muutmist.

- Kasutage ravimi manustamiskolblikuks muutmiseks ainult pakendis olevat lahust ja vastavat
seadet (BAXJECT II).

- Manustamiseks tuleb kasutada Luer-lukuga siistalt.

- Arge kasutage BAXJECT II seadet, kui selle steriilne barjéir vdi pakend on kahjustatud voi
kulunud.

13



Ravimi manustamiskolblikuks muutmine
Jargige aseptika noudeid.

1. Kui toodet hoitakse kiilmkapis, votke nii RIXUBISe pulbri- kui ka lahustiviaal kiilmkapist vélja
ning laske neil toatemperatuurini soojeneda (vahemikus 15 °C kuni 30 °C).

2. Pesta kded hoolikalt seebi ja sooja veega.

3. Eemaldage pulbri- ja lahustiviaalidelt katted.

4. Puhastage punnkorke alkoholis immutatud lapiga. Asetage viaalid tasasele puhtale pinnale.

5. Avage seadme BAXJECT II pakend, tdmmates &ra paberist katte, pakendi sisemust
puudutamata (joon. a). Arge votke seadet pakendist vilja.

6. Poorake pakend timber ja sisestage ldbipaistev plastikust oga lahustiviaali punnkorki. Hoidke

pakendi #rtest kinni ja tdmmake pakend seadmelt BAXJECT II #ra (joon. b). Arge eemaldage
seadmelt BAXJECT II sinist korki.

7. Kui BAXJECT II on lahustiviaali kiilge kinnitatud, poorake siisteem teistpidi, nii et lahustiviaal
asub seadme peal. Sisestage valge plastikust oga RIXUBISe punnkorki. Vaakum tdmbab lahusti
RIXUBISe viaali (joon. c).

8. Keerutage ornalt, kuni kogu materjal on lahustunud. Toode lahustub kiiresti (2 minuti jooksul).
Veenduge, et RIXUBIS on téielikult lahustunud, muidu ei padse kogu manustamiskdlblikuks
muudetud lahus ldbi seadme filtri. Manustamiskdlblikuks muudetud tooteid tuleb enne
manustamist tahkete osakeste ja viarvuse muutuste suhtes visuaalselt kontrollida. Lahus peab
olema selge vdi kergelt opalestseeruv. Arge kasutage lahuseid, mis on higused vdi sisaldavad
nédhtavaid osakesi.

Joon. a Joon. b Joon. ¢

5 | | o
la | - st
(G B & !

i EEgeE

Arge pange lahust pérast manustamiskdlblikuks muutmist kiilmkappi.
Kasutage seda kohe.

Manustamine
Jargige aseptika noudeid.

1. Eemaldage seadmelt BAXJECT 1I sinine kork. Arge tdmmake siistlasse hku. Uhendage
stistal seadmega BAXJECT II (joon. d).

2. Poorake siisteem teistpidi (manustamiskolblikuks muudetud lahust sisaldav viaal jaidb

iilespoole). Sisestage manustamiskolblikuks muudetud lahus siistlasse, tdommates kolbi aeglaselt

tagasi (joon. e).

Eemaldage siistal.

4. Kinnitage siistla kiilge liblikndel. Siistige intravenoosselt. Lahust tuleb manustada aeglaselt,
vottes arvesse patsiendi mugavust, ning mitte kiiremini kui 10 ml minutis.

W
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Vodimaluse korral pange toote nimi ja partii number iga kord, kui RIXUBISt kasutate, kirja
(nt péevikusse), et kasutatud tooteid ja tootepartiisid jélgida.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestral3e 67

A-1221 Viin

Austria

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 19. detsember 2014

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 14. november 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu.
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IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Austria

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
o Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RIXUBIS 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU gammanonakogi, pérast 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist
umbes 50 RU/ml.

3. ABIAINED

Teadaolevat toimet omavad abiained: naatrium (naatriumkloriidist), sahharoos, kaltsiumkloriid,
histidiin, mannitool, poliisorbaat 80.

Lahusti: steriilne siistevedelik

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 1 lahustiviaal, 1 seade BAXJECT II

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult thekordseks intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kasutage ravimit kohe.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/970/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

RIXUBIS 250

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

RIXUBIS 250 RU siistelahuse pulber
gammanonakog
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Uhekordseks siistimiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Steriilne siistevedelik

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RIXUBIS 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU gammanonakogi, pirast 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist
umbes 100 RU/ml.

3. ABIAINED

Teadaolevat toimet omavad abiained: naatrium (naatriumkloriidist), sahharoos, kaltsiumkloriid,
histidiin, mannitool, poliisorbaat 80.

Lahusti: steriilne sustevedelik

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 1 lahustiviaal, 1 seade BAXJECT II

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iithekordseks intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kasutage ravimit kohe.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/970/002

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

RIXUBIS 500

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

RIXUBIS 500 RU siistelahuse pulber
gammanonakog
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Uhekordseks siistimiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Steriilne siistevedelik

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RIXUBIS 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1000 RU gammanonakogi, pirast 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist
umbes 200 RU/ml.

3. ABIAINED

Teadaolevat toimet omavad abiained: naatrium (naatriumkloriidist), sahharoos, kaltsiumkloriid,
histidiin, mannitool, poliisorbaat 80.

Lahusti: steriilne sustevedelik

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 1 lahustiviaal, 1 seade BAXJECT II

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult ithekordseks intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kasutage ravimit kohe.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/970/003

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

RIXUBIS 1000

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

RIXUBIS 1000 RU siistelahuse pulber
gammanonakog
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Uhekordseks siistimiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1000 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Steriilne siistevedelik

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RIXUBIS 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 2000 RU gammanonakogi, pirast 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist
umbes 400 RU/ml.

3. ABIAINED

Teadaolevat toimet omavad abiained: naatrium (naatriumkloriidist), sahharoos, kaltsiumkloriid,
histidiin, mannitool, poliisorbaat 80.

Lahusti: steriilne sustevedelik

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 1 lahustiviaal, 1 seade BAXJECT II

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iithekordseks intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kasutage ravimit kohe.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/970/004

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

RIXUBIS 2000

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

RIXUBIS 2000 RU siistelahuse pulber
gammanonakog
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Uhekordseks siistimiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2000 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Steriilne siistevedelik

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

RIXUBIS 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 3000 RU gammanonakogi, pirast 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmist
umbes 600 RU/ml.

3. ABIAINED

Teadaolevat toimet omavad abiained: naatrium (naatriumkloriidist), sahharoos, kaltsiumkloriid,
histidiin, mannitool, poliisorbaat 80.

Lahusti: steriilne sustevedelik

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber ja lahusti

Sisu: 1 pulbriviaal, 1 lahustiviaal, 1 seade BAXJECT II

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iithekordseks intravenoosseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

Kasutage ravimit kohe.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/970/005

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

RIXUBIS 3000

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

RIXUBIS 3000 RU siistelahuse pulber
gammanonakog
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Uhekordseks siistimiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Steriilne siistevedelik

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

RIXUBIS 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
RIXUBIS 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on RIXUBIS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne RIXUBISe kasutamist
Kuidas RIXUBISt kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas RIXUBISt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU e

1. Mis ravim on RIXUBIS ja milleks seda kasutatakse

RIXUBIS sisaldab toimeainet nonakog gamma ning on IX hiiiibimisfaktorit sisaldav toode. IX faktor
on inimvere normaalne koostisosa, mis on vajalik vere efektiivseks hiitibimiseks. RIXUBISt
kasutatakse B-hemofiiliat (Christmasi tobe, [X hiilibimisfaktori puudulikkusest tingitud périlik
veritsushaigus) pddevatel patsientidel. See asendab puuduva IX hiiiibimisfaktori, mis vdimaldab
patsientide verel hiiiibida.

RIXUBISt kasutatakse B-hemofiiliat podevatel patsientidel verejooksu ravimiseks ja ennetamiseks
koikides vanuserithmades.

2. Mida on vaja teada enne RIXUBISe kasutamist

Arge kasutage RIXUBISt,

- kui olete nonakog gamma voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete allergiline hamstr valkude suhtes.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

RIXUBISe kasutamisel vdivad esineda allergilised iilitundlikkusreaktsioonid. Lopetage infusioon ja
poorduge kohe arsti poole vdi paluge kiiresti erakorralist meditsiinilist abi, kui teil esinevad
ilitundlikkus-/allergiliste reaktsioonide varajased ndahud, nagu ndgestobi, 166ve, pitsitustunne rinnus,
hingeldus, madal vererdohk voi anafiilaksia (tdsine allergiline reaktsioon, mis voib pShjustada
neelamis- ja/vdi hingamisraskusi ning néo ja/voi kéte punetust voi turset). Te vdite vajada nende
reaktsioonide kohest ravi. Arst vOib teha vereanaliiiisi, et kontrollida, kas teil on tekkinud ravimi
aktiivsust neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid), kuna inhibiitorid voivad tekkida koos allergiaga.
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Jargmise IX hiiiibimisfaktori ravikuuri ajal vdib IX hiiiibimisfaktori inhibiitoritega patsientidel olla
suurem risk anafiilaksiaks.

Poorduge kohe arsti poole, kui verejooks ei lakka oodatult voi kui peate kasutama RIXUBISt
verejooksu kontrolli alla saamiseks oluliselt suuremas koguses. Arst teeb vereanaliiiisi, et kontrollida,
kas teil on tekkinud RIXUBISe aktiivsust neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Inhibiitorite
tekkimise risk on korgeim patsientidel, kes ei ole varem saanud IX hiilibimisfaktori asendusravi voi
kelle ravi on alles varajases etapis, s.t véikestel lastel.

IX hiitibimisfaktori tootmist kehas juhib IX hiilibimisfaktori geen. Patsientidel, kellel on IX
hiitibimisfaktori geeni teatud mutatsioonid, nditeks geenis on olulised kaod, voivad tdendolisemalt
tekkida IX hiilibimisfaktori inhibiitorid ning esineda allergilisi reaktsioone mis tahes IX
hiitibimisfaktori kontsentraadi kasutamise algusjargus. Seega, kui on teada, et teil on selline
geenimutatsioon, jalgib arst teid hoolikamalt allergilise reaktsiooni ndhtude suhtes.

Kui pdete maksa- vdi stidamehaigust voi kui teil on hiljuti olnud tdsine kirurgiline operatsioon,
teavitage sellest oma arsti, kuna teil vdib olla suurenenud risk vere hiilibimisega (koagulatsiooniga)
seotud tiisistuste tekkeks.

On teatatud neeruhaiguste (nefrootiline siindroom) tekkimisest parast suurte IX hiilibimisfaktori
annuste manustamist B-hemofiiliat pddevatele patsientidele, kellel on IX hiilibimisfaktori inhibiitorid
ja varem esinenud allergilisi reaktsioone.

Voimaluse korral pange kirja (nt paevikusse) toote nimi ja partii number iga kord, kui RIXUBISt
kasutate, et kasutatud tooteid ja tootepartiisid jélgida.

Muud ravimid ja RIXUBIS
Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid. RIXUBISe koostoimed teiste ravimitega pole teada.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Naistel esineb B-hemofiiliat viga harva.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
RIXUBIS ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

RIXUBIS sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt
,haatriumivaba‘“. SGltuvalt kehakaalust ja RIXUBISe annustamisest voivad patsiendid saada rohkem
kui tihe viaali. Seda tuleb arvesse votta, kui te olete kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil.

3. Kuidas RIXUBISt kasutada

Ravi RIXUBISega alustatakse B-hemofiiliat pddevate patsientide ravis kogenud arsti juhendamisel.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Teie arst otsustab, millist RIXUBISe annust saama hakkate. Annus ja ravi kestus olenevad IX
hiitibimisfaktori puudulikkuse tdsidusest, verejooksu kohast ja ulatusest ning teie kliinilisest
seisundist, vanusest ja sellest, kui kiiresti teie keha IX hiilibimisfaktori dra kasutab (seda tuleb
regulaarselt kontrollida).
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RIXUBISt manustatakse intravenoosse infusioonina pérast seda, kui arst vdi meditsiinidde muudab
pulbri vastava lahustiga manustamiskdlblikuks. Teie voi keegi teine vdite samuti RIXUBISt siistida,
kuid ainult parast vastava koolituse 1dbimist.

Ravimi manustamiskolblikuks muutmine ja manustamine

Kasutage ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ainult pakendis olevat lahust ja vastavat
seadet (BAXJECT II).

Manustamiseks tuleb kasutada Luer-lukuga siistalt.

Arge kasutage seadet BAXJECT 11, kui selle steriilsust tagav barjéir vdi pakend on kahjustatud
voi kulunud.

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmine

Jargige aseptika noudeid.

1.

nkh N

o

Kui ravimpreparaati hoitakse kiilmkapis, votke nii RIXUBISe pulbri- kui ka lahusti viaal
kiilmkapist vélja ning laske neil toatemperatuurini soojeneda (vahemikus 15 °C kuni 30 °C).
Peske kéed hoolikalt seebi ja sooja veega.

Eemaldage pulbri- ja lahustiviaalidelt korgid.

Puhastage punnkorke alkoholis immutatud lapiga. Asetage viaalid tasasele puhtale pinnale.
Avage seadme BAXJECT II pakend, tdommates paberist katte dra pakendi sisemust puudutamata
(joon. a). Arge vdtke seadet pakendist vilja.

Poorake pakend timber ja sisestage ldbipaistev plastikust oga lahustiviaali punnkorki. Hoidke
pakendi #irtest kinni ja tdmmake pakend seadmelt BAXJECT I ira (joon. b). Arge eemaldage
seadmelt BAXJECT II sinist korki.

Kui BAXJECT II on lahustiviaali kiilge kinnitatud, pddrake siisteem teistpidi, nii et lahustiviaal
asub seadme peal. Sisestage valge plastikust oga RIXUBISe punnkorki. Vaakum tombab lahusti
RIXUBISe viaali (joon. c).

Keerutage ornalt, kuni kogu materjal on lahustunud. Toode lahustub kiiresti (2 minuti jooksul).
Veenduge, et RIXUBIS on tdielikult lahustunud, muidu ei padse kogu manustamiskdlblikuks
muudetud lahus 14bi seadme filtri. Manustamiskdlblikuks muudetud tooteid tuleb enne
manustamist tahkete osakeste ja véirvuse muutuste suhtes visuaalselt kontrollida. Lahus peab
olema selge vdi kergelt opalestseeruv. Arge kasutage lahust, mis on hiigune vdi sisaldab
nihtavaid osakesi.

Joon. a Joon. b Joon. ¢

| . o
i le | | st

e 'mRgge §

Arge pange lahust pérast manustamiskdlblikuks muutmist kiilmkappi.
Kasutage seda kohe.

Manustamine
Jargige aseptika noudeid.

1.

Eemaldage seadmelt BAXJECT 11 sinine kork. Arge tommake siistlasse dhku. Uhendage
siistal seadmega BAXJECT II (joon. d).
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2. Poorake siisteem teistpidi (manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldav viaal jaib
iilespoole). Sisestage manustamiskdlblikuks muudetud lahus siistlasse, tdommates kolbi aeglaselt
tagasi (joon. e).

3. Eemaldage siistal.

4. Kinnitage siistla kiilge liblikndel. Siistige intravenoosselt. Lahust tuleb manustada aeglaselt,
vottes arvesse patsiendi mugavust, ning mitte kiiremini kui 10 ml minutis.

Joon. d Joon. e

1 |
¥ g -
| t
[ |

|l L

Voimaluse korral pange kirja (nt paevikusse) toote nimi ja partii number iga kord, kui RIXUBISt
kasutate, et kasutatud tooteid ja tootepartiisid jélgida.

Koik kasutamata jadnud ained voi jadtmed tuleb hivitada vastavalt kohalikele eeskirjadele.

Kui te kasutate RIXUBISt rohkem kui ette nihtud

Kasutage RIXUBISt alati tidpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga. Kui olete soovitatust suuremas koguses RIXUBISt siistinud, votke voimalikult
kiiresti tihendust oma arstiga.

Kui te unustate RIXUBISt kasutada
Arge siistige kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Tehke jargmine siist plaanitud
ajal ja jitkake ravi arsti juhiste jargi.

Kui te 1opetate RIXUBISe kasutamise
Arge 10petage RIXUBISe kasutamist arstiga nou pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud kdrvaltoimed
Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

RIXUBISe kasutamisel voivad esineda allergilised iilitundlikkusreaktsioonid. Need reaktsioonid
voivad hdlmata poletus- ja kipitustunnet infusioonikohal, kiilmavérinaid, punastamist, letargiat,
rahutust, ,,sipelgate jooksmise tunnet”, ndgestobe, siigelust ja 166vet, madalat vererohku, siidame
korget 106gisagedust, pitsitustunnet rinnus, hingeldust, kurgu paistetust, anafiilaksiat (t0sist allergilist
reaktsiooni), peavalu, iiveldust ja oksendamist. Kui teil esineb mdni neist korvaltoimetest, poorduge
viivitamatult arsti poole. Teid v3ib olla tarvis kohe nende reaktsioonide suhtes ravida

(vt 101k 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud”).

RIXUBISe kasutamisel on kirjeldatud jérgmisi korvaltoimeid.
Sageli esinevad korvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 patsiendil 10-st):

- maitsemeele muutumine;
- valu jasemetes.
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Teadmata sagedusega korvaltoimed (sagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hinnata):
- allergilised reaktsioonid (ilitundlikkus).

Toote kasutamisel pole tiaheldatud liigset verehiilivete moodustumist (trombemboolia juhte), kuid seda
voib esineda mis tahes IX hiilibimisfaktorit sisaldava toote kasutamisel. Trombembooliaga vdivad
kaasneda stidameinfarkt ning verehiiiivete moodustumine veenides voi kopsus.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas RIXUBISt siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil parast sona EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

Kasutage manustamiskolblikuks muudetud lahust kohe.

Kasutage RIXUBISt ainult siis, kui lahus on selge ja vérvitu.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida RIXUBIS sisaldab

- Toimeaine on gammanonakog (rekombinantne inimese IX hiilibimisfaktor). Iga pulbriviaal
sisaldab nominaalselt 250, 500, 1000, 2000 v&i 3000 RU, mis manustamislgﬁlblikuks muutmise
jarel 5 ml lahustiga vastab kontsentratsioonile 50, 100, 200, 400 v6i 600 RU/ml.

- Teised pulbri koostisosad on sahharoos, mannitool, naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, L-histidiin,
poliisorbaat 80.

Lahustiviaal: 5 ml steriilset siistevedelikku.

Kuidas RIXUBIS viilja nédeb ja pakendi sisu

RIXUBIS koosneb siistelahuse pulbrist ja lahustist.

Pakendi sisu on jargmine:

o iiks viaal RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 vdi 3000 RU pulbrit kummist punnkorgiga

klaasviaalis;
o iiks viaal 5 ml steriliseeritud siistevedelikku kummist punnkorgiga klaasviaalis;
o iiks seade BAXJECT II (ndelata manustamiskolblikuks muutmise seade).
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Miiiigiloa hoidja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestral3e 67

A-1221 Viin

Austria

Tootja

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

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +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

EAlLada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.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

Infoleht on viimati uuendatud .

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.0.
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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Ravi jilgimine

Ravikuuri ajal on soovitatav jdlgida IX faktori tasemeid, et méddrata manustatav annus ja korduvate
infusioonide sagedus. Patsientide vastus IX faktorile v3ib erineda, mistottu on poolvaartusajad ja
taastumine erinev. Kehakaalul pohinevat annust voib olla vaja ala- vai ilekaalulistel patsientidel
kohandada. Suuremate kirurgiliste operatsioonide korral peab asendusravi tépselt jédlgima, kasutades
hiiiibimisanaliiiisi (IX hiilibimisfaktori aktiivsus).

Veendumaks, et [X hiiiibimisfaktori aktiivsuse soovitud tase plasmas on saavutatud, on soovitatav
aktiivsust jalgida, kasutades vastavat IX hiiiibimisfaktori aktiivsuse analiiiisi. Vajadusel tuleb annus ja
korduvinfusioonide sagedus sobivaks kohandada. Kui in vitro kasutada patsiendi vereproovis IX
faktori aktiivsuse méadramiseks aktiveeritud osalise tromboplastiini ajal (aPTT) pohinevat iiheetapilist
hiitibivust, vdivad analiiiisis kasutatud aPTT reagent ja referents standard markimisvéérselt mojutada

47



IX faktori aktiivsust. See on eriti oluline laboratooriumi ja/vdi analiiiisis kasutatavate reagentide
vahetamisel.

Annustamine

Asendusravi annus ja kestus olenevad IX hiiiibimisfaktori puudulikkuse tdsidusest, verejooksu kohast
ja ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist, vanusest ja IX hiiiibimisfaktori farmakokineetilistest
parameetritest, nagu hiiiibivuse taastumise maér ja poolvadrtusaeg.

Manustatud IX faktori iihikute arvu viljendatakse rahvusvahelistes iihikutes (RU), mis on seotud IX
faktori toodetele kehtiva praeguse WHO standardiga. IX hiilibimisfaktori aktiivsust plasmas
viljendatakse kas protsendina (inimese normaalse plasma suhtes) v3i rahvusvahelistes iihikutes (IX
faktori plasmas sisaldumise rahvusvahelise standardi suhtes).

Uks IX faktori aktiivsuse rahvusvaheline iihik on vdrdne selle IX faktori kogusega iihes ml-s
normaalses inimplasmas.

Tdiskasvanud

Ravi vajadusel:

Vajaliku IX hiitibimisfaktori annuse arvutamine pdhineb empiirilisel leiul, et 1 rahvusvaheline iihik IX
hiitibimisfaktorit kehakaalu kg kohta tdstab 12-aastastel ja vanematel patsientidel IX hiitibimisfaktori
aktiivsust vereplasmas 0,9 RU/dl (vahemikus 0,5...1,4 RU/dI) v&i 0,9% normaalsest aktiivsusest
(lisateavet vt 16ik 5.2).

Vajalik annus méératakse jargmise valemi abil.

Vajalik = kehakaal (kg) X soovitud IX faktor tous x tdheldatud taastumise
RU arv (%) voi (RU/d1) poorviirtus (dl/kg)

Hiiiibivuse taastumise miéra korral, mis on 0,9 RU/dl RU/kg kohta, arvutatakse annus jérgmiselt.

Vajalik =  kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tus x 1,1 dl/kg
RU arv (%) voi (RU/dI)

Manustatava ravimi koguse ja manustamise sageduse madramisel peab igal iiksikjuhtumil ldhtuma
kliinilisest efektiivsusest.

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi IX faktori aktiivsus langeda alla antud plasma aktiivsuse
taseme (protsentides normaalsest voi RU/dl). Jargmist tabelit saab kasutada annustamisjuhisena
verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide korral:

Hemorraagia aste / kirurgilise | Vajalik IX Manustamise sagedus (tundides) /
protseduuri tiiiip hiiiibimisfaktori tase ravi

(%) véi (RU/dI) kestus (pfievades)
Hemorraagia 20...40 Korrake iga 24 tunni tagant.
Varajane hemartroos, lihaste Vihemalt 1 pdev, kuni verejooks,
verejooks voi suuverejooks millele viitab valu, on taandunud véi

kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, lihaste | 30...60 Korrake infusiooni iga 24 tunni tagant
verejooks voi hematoom 3...4 pdeva jooksul vdi kauem, kuni
valu ja dge vigastus on taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60...100 Korrake infusiooni iga 8...24 tunni
tagant, kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 piev
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Hemorraagia aste / kirurgilise | Vajalik IX Manustamise sagedus (tundides) /
protseduuri tiiiip hitiibimisfaktori tase ravi
(%) voi (RU/dI) kestus (pidevades)

kuni paranemiseni.
Viike kirurgiline operatsioon,
sh hamba viljatdmbamine

Suurem kirurgiline operatsioon 80...100 Korrake infusiooni iga 8...24 tunni
(enne ja pérast tagant, kuni haav on piisavalt
operatsiooni) paranenud, ning ravige seejérel veel

vahemalt 7 pdeva, et hoida IX faktori
aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/dI).

Asendusravi hoolikas jélgimine on eriti oluline tdsiste kirurgiliste operatsioonide vdi eluohtlike
hemorraagiate korral.

Profiilaktika

Verejooksu pikaajaliseks profiilaktikaks rasket B-hemofiiliat pddevatele 12-aastastele v3i vanematele
patsientidele tuleb manustada 40...60 RU IX faktorit kg kehakaalu kohta 3...4-pievaste
intervallidega. Monel juhul voib olla vaja kasutada lithemat annustamisintervalli voi suuremaid
annuseid olenevalt individuaalse patsiendi farmakokineetikast, vanusest, verejooksu fenotiiiibist ja
patsiendi fiilisilisest aktiivsusest.

Pidev infusioon
Arge manustage RIXUBISt pideva infusioonina.

Lapsed
Patsiendid vanuses 12 kuni 17 aastat:
Annustamine on tdiskasvanutel ning lastel vanuses 12 kuni 17 aastat {ihesugune.

Alla 12-aastased patsiendid:

Ravi vastavalt vajadusele

Vajaliku IX hiitibimisfaktori annuse arvutamine pohineb empiirilisel leiul, et 1 rahvusvaheline tihik
(RU) IX hiiiibimisfaktorit kehakaalu kg kohta tdstab alla 12-aastastel patsientidel IX hiiiibimisfaktori
aktiivsust vereplasmas 0,7 RU/dI (vahemikus 0,31...1,0 RU/d]) vdi 0,7% normaalsest aktiivsusest
(lisateavet vt 16ik 5.2).

Vajalik annus méératakse jargmise valemi abil.
Alla 12-aastased patsiendid

Vajalik = kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tus x tdheldatud taastumise
RU arv (%) voi (RU/dD) poordvairtus (dl/kg)

Hiiiibivuse taastumise méira korral, mis on 0,7 RU/dl RU/kg kohta, arvutatakse annus jargmiselt.

Vajalik =  kehakaal (kg) X soovitud IX faktori tous x 1,4 dl/kg
RU arv (%) voi (RU/dI)

Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse médramiseks voib votta eeskujuks sama
tabeli mis tdiskasvanute puhulgi (vt eespool).

Profilaktika

Alla 12-aastaste laste soovitatav annusevahemik on 40...80 RU/kg intervallidega 3...4 pieva. Monel
juhul voib olla vaja kasutada liihemat annustamisintervalli voi suuremaid annuseid olenevalt
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individuaalse patsiendi farmakokineetikast, vanusest, verejooksu fenotiiiibist ja patsiendi fiitisilisest
aktiivsusest.
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