I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

RIXUBIS 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz
RIXUBIS 500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 1000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 3000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

RIXUBIS 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz

Egy injekcids liveg névlegesen 250 NE nonakog gammat, rekombinans human IX. véralvadasi faktort
(rDNS-t) tartalmaz, amely 50 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml oldoszerrel valo feloldast
kovetden.

RIXUBIS 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

Egy injekcids liveg névlegesen 500 NE nonakog gammat, rekombinans human IX. véralvadasi faktort
(rDNS-t) tartalmaz, amely 100 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml olddszerrel valé feloldast
kovetden.

RIXUBIS 1000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz

Egy injekcids liveg névlegesen 1000 NE nonakog gammat, rekombinans human IX. véralvadasi
faktort (rDNS-t) tartalmaz, amely 200 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml oldoszerrel valo
feloldast kovetden.

RIXUBIS 2000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Egy injekcids liveg névlegesen 2000 NE nonakog gammat, rekombinans humén IX. véralvadasi
faktort (rDNS-t) tartalmaz, amely 400 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml oldoszerrel valo
feloldast kovetden.

RIXUBIS 3000 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz

Egy injekcids liveg névlegesen 3000 NE nonakog gammat, rekombinans human IX. véralvadasi
faktort (rDNS-t) tartalmaz, amely 600 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml oldoszerrel valo
feloldast kovetden.

A hataserdsséget (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv egyszakaszos véralvadasi probaja segitségével
hataroztuk meg. A RIXUBIS specifikus aktivitasa koriilbeliil 200-390 NE/mg fehérje.

A nonakog gamma (rekombinans IX. véralvadasi faktor) egylancu, tisztitott glikoprotein,
amelyben 415 aminosav van. Rekombinans DNS-technologidval allitjak eld kinai horcsdg ovarium
sejtvonalbol.

Ismert hatasu segédanyag(ok):
Egy injekcids liveg 19 mg natriumot tartalmaz.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és oldoszer oldatos injekciodhoz.
A por fehér / tortfehér szinti. Az olddszer atlatszo és szintelen.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A B tipust haemophiliés (velesziiletett IX. faktor-hianyos) betegek vérzésének kezelésére és
profilaxisara.
A RIXUBIS a betegek valamennyi életkori csoportjanal javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés csak olyan orvos feliigyelete mellett végezhetd, aki kell tapasztalattal rendelkezik
a haemophilia kezelésében.

A kezelés monitorozasa

A kezelés iddtartama alatt a beadando adagra és az ismételt infuziok gyakorisagara vonatkozo
iranymutatashoz javasolt a IX. faktor-szint megfelel6 meghatarozasa. Az egyes betegek eltérd valaszt
adhatnak a IX. faktorra, kiilonb6z6 felezési idoket és javulast mutatva. A testsulyon alapulo adag
modositasara lehet sziikség alacsony teststlyt vagy talsulyos betegeknél. Kiilondsen nagy mutéteknél
elengedhetetlen a helyettesitd terapianak a véralvadas vizsgalataval torténd (a plazma IX.
faktor-aktivitasa) preciz monitorozasa.

A kivant IX. faktor-aktivitas plazmaszintje elérésének biztositasa érdekében a megfeleld I1X.
faktor-aktivitasi probaval torténé gondos monitorozas javasolt, és sziikség esetén el kell végezni az
ismételt inflziok dozisanak és gyakorisaganak megfeleld beallitasat. Ha in vitro thromboplastin id6
(aPPT)-alapu egyszakaszos véralvadasi probat alkalmaznak a beteg vérmintajaban a IX. faktor
aktivitasanak meghatarozasara, a IX. faktor aktivitasi eredményeit jelentdsen befolyasolhatja

a probaban hasznalt aPPT-reagens tipusa és a referencia szabvany. Ez kiillondsen akkor fontos, amikor
modosul a vizsgalatban alkalmazott laboratorium és/vagy reagensek.

Adagolas
A szubsztitucios kezelés dozisa és id6tartama fiigg a [X. faktor-hiany sulyossagatol, a vérzés helyétol

¢és mértekétdl, valamint a beteg klinikai allapotatol, életkoratol és a IX. faktor farmakokinetikai
paramétereitdl, példaul az inkrementalis normalizalodastol és a felezési idotol.

A beadott [X. faktor egységének szamat nemzetkozi egységben (NE) fejezziik ki, amely a IX. faktor
termékek aktualis WHO-szabvéanyahoz kapcsolodik. A IX. faktor plazmabeli aktivitasat vagy
szazalékos értékként (a normal human plazmahoz képest), vagy nemzetkozi egységben (a plazmabeli
IX. faktor nemzetkdzi szabvanyahoz képest) fejezziik ki.

A IX. faktor-aktivitas egy nemzetkdzi egysége megfelel egy ml normal human plazmaban 1évé IX.
faktor mennyiségének.

Felnottek

Sziikség esetén torténd kezelés:

A IX. faktor sziikséges dozisanak kiszamitdsa azon a tapasztalati eredményen alapul,

hogy 1 nemzetkozi egység I1X. faktor teststilykilogrammonként a plazma IX.

faktor-aktivitasat 0,9 NE/dl-rel (tartomany: 0,5-1,4 NE/dl) vagy a normal aktivitas 0,9%-aval emeli
meg 12 éves és annal idGsebb betegeknél (tovabbi informaciot lasd 5.2 pont).

A sziikséges dozist a kovetkezo képlettel hatarozzak meg:

Sziikséges = testtomeg (kg) x kivant IX. x amegfigyelt
egységek faktor-emelkedés normalizalodas reciproka
(%) vagy (NE/dl) (dl/kg)



NE/kg-ként 0,9 NE/dI inkrementalis normalizalédashoz a dozis kiszamitasa a kovetkezoképpen
torténik:

Sziikséges = testtomeg (kg) x kivant IX. x 1,1 dl/kg
egységek faktor-emelkedés
(%) vagy (NE/dI)

A beadandd mennyiséget ¢€s az alkalmazas gyakorisagat mindig az egyéni eset klinikai hatasossagat
figyelembe véve kell meghatarozni.

A kovetkez6 vérzéses események esetén a [X. faktor aktivitasa nem eshet az adott plazmabeli
aktivitasi szint ald (a normal %-aban vagy NE/dl-ben) a megfeleld idszakban. A vérzési események
és mitétek alatt a kovetkezo tablazat szolgalhat adagolasi utmutatoként:

A vérzés foka/A sebészeti A IX. faktor sziikséges | Dozisok gyakorisaga (6ra)/
beavatkozas tipusa szintje (%) vagy A kezelés idétartama (nap)
(NE/dD)
Haemorrhagia 20—-40 24 6ranként megismétlendo.
Kezd6d6 haemarthrosis, Legalabb 1 napig, amig a fajdalom
izomvérzEs vagy szajiiregi alapjan itélve a vérzéses epizod meg
vérzés nem szlinik, vagy a gyogyulas be nem
kovetkezik.
Nagyobb kiterjedésii 30-60 3—4 napig vagy tovabb 24 dranként
haemarthrosis, izomvérzés kell infaziot adni, amig a fajdalom és
vagy haematoma az akut probléma meg nem sziinik.
Eletveszélyes haemorrhagia. 60 — 100 824 oranként kell infuzidt adni,

amig a vesz¢ly meg nem sziinik.

Miitét 30-60 24 6ranként, legalabb 1 napig, amig
a gyogyulast el nem érik.

Kism{tét, a foghtizast is
beleértve

Nagymiitét 80— 100 8—24 oranként kell infuziot adni
(pre- és posztoperativ) a megfeleld sebgyogyulasig, majd
legalabb tovabbi 7 napig folytatni
a terapiat a 30—60%-os (NE/d]) IX.
faktor-aktivitas fenntartasa
érdekében.

A nagymiitétes vagy életveszélyes vérzések esetén kiilondsen fontos a szubsztitucios terdpia gondos
megfigyelése.

Profilaxis

A stilyos B tipusti haemophilidban szenvedd betegek hossza tavi vérzésprofilaxisahoz a szokéasos
adag 12 évesnél idésebb betegek esetén 40—60 NE IX. faktor testsulykilogrammonként, 3-4 napos
intervallumokban. Egyes esetekben az adott beteg farmakokinetikajatol, életkoratol, vérzésének
fenotipusatol és fizikai aktivitasatol fliggen rovidebb dozirozasi intervallumokra vagy magasabb
dozisokra lehet sziikség.

Folyamatos infuzio
Ne alkalmazza a RIXUBIS-t folyamatos infuzioként.



Gyermekek és serdiilok
12 és 17 éves kor kozotti betegek:
A felnéttek és a 12 és 17 éves kor kozotti serdiilok esetében megegyezik az adagolas.

12 évesnél fiatalabb betegek:

Sziikség esetén torténd kezelés

A IX. faktor sziikséges dozisanak kiszamitasa azon a tapasztalati eredményen alapul,

hogy 1 nemzetkozi egység 1X. faktor teststilykilogrammonként a plazma IX.

faktor-aktivitasat 0,7 NE/dl-rel (tartomany: 0,31-1,0 NE/dl) vagy a normal aktivitas 0,7%-aval
emeli meg 12 évesnél fiatalabb betegeknél (tovabbi informaciot lasd 5.2 pont).

A sziikséges adagolast a kovetkezd képlettel hatarozzak meg:

12 évesnél fiatalabb betegek

Sziikséges = testtomeg (kg) x kivant IX. x amegfigyelt
egységek faktor-emelkedés normalizalddas reciproka
(%) vagy (NE/dI) (dl/kg)

NE/kg-ként 0,7 NE/dIl inkrementalis normalizalédashoz a dézis kiszamitasa a kovetkezoképpen
torténik:

Sziikséges = testtomeg (kg) x kivant IX. x 1,4 dl/kg
egységek faktor-emelkedés
(%) vagy (NE/dI)

A vérzési események és miitétek alatt ugyanaz a tablazat szolgalhat adagolasi itmutatoként, mint
a felnétteknél (lasd fent).

Profilaxis

12 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek részére a javasolt dozistartomany 40—

80 NE/kg 3-4 napos idokozonként. Egyes esetekben az adott beteg farmakokinetikajatol, életkoratol,
vérzésének fenotipusatol €s fizikai aktivitasatol fliggden rovidebb dozirozasi intervallumokra vagy
magasabb dozisokra lehet sziikség.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazas.

Oninjekciézas vagy gondozo altal torténd beadas esetén megfeleld oktatas sziikséges.
A RIXUBIS-t olyan sebességgel kell beadni, amely biztositja a beteg komfortjat, és
ez legfeljebb 10 ml/perc Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskékt6l mentes, pH-értéke 6,8—7,2 kozotti.
Az ozmolalitas 240 mOsmol/kg-nal nagyobb.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
A termékhez csak miianyag, luer-zaras fecskenddk hasznalhatok.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

tulérzékenység.
Ismert allergias reakcio6 a horcsdgfehérjére.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkd&vethetdség
A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott termék nevét és
gyartasi tétel szamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység

A RIXUBIS kapcsén allergias tipusu tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be. A termék nyomokban
horcsogfehérjét tartalmaz. Ha talérzékenységi tiinetek jelentkeznek, a beteg vagy gondozdja azonnal
hagyja abba a gyogyszer hasznalatat, és forduljon orvoshoz. A beteget tajékoztatni kell a
tulérzékenységi reakciok korai tiineteirdl (csalankiiités, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipolo
1égzés, hypotonia és anaphylaxia).

crcr

srer

srcr

reakciokat tapasztald betegeknél meg kell vizsgélni az inhibitor jelenlétét.
Sokk esetén a sokk standard orvosi kezelését kell alkalmazni.

Inhibitorok

A human IX. véralvadasi faktorral (rDNS) végzett ismételt kezelés utan a betegeket monitorozni kell
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa szempontjabdl, amit Bethesda-egységekben (BE) kell
szamszerlsiteni a megfeleld biologiai vizsgalat segitségével.

A szakirodalomban olvashatok beszamolok, amelyek szerint korrelacio all fenn a IX. faktor-inhibitor
elofordulasa és az allergias reakciok kozott. Ezért az allergias reakcidkat tapasztald betegeknél meg
kell vizsgalni az inhibitor jelenlétét. Figyelembe kell venni, hogy azok a betegek, akiknél eléfordul

a IX. faktor-inhibitor, jabb IX. faktor-expozicidonal az anaphylaxia nagyobb kockazatanak lehetnek
kitéve.

A IX. faktor-koncentratumokhoz kapcsolodo allergias reakciok kockazata miatt a IX. faktor elsd
alkalmazasait a kezeldorvos dontése alapjan orvosi megfigyelés alatt kell végezni, ahol az allergias
reakciok megfeleld ellatasa biztosithato.

Nephrosis szindroma
B tipusu haemophiliaval diagnosztizalt olyan betegeknél, akiknél el6fordulnak IX. faktor-inhibitorok,
az immuntolerancia-indukcié megkisérlését kdvetd nephrosis szindromarol szamoltak be.

Thromboembolisatio

Ha a készitményt majbetegségben szenvedd betegnek, Gjsziilotteknek, thrombosisos jelenségek vagy
DIC kockazatanak kitett betegeknek, illetve posztoperative adjak be, a thrombosisos szovodmények
potencialis kockazata miatt figyelni kell a thrombosisos €és consumptios coagulopathia korai jeleit,
¢és a megfeleld biologiai tesztelést el kell végezni. Ezekben a helyzetekben a RIXUBIS-kezelés
elényeit és a szovodmények kockazatait mérlegelni kell.

Kardiovaszkularis események
A meglévo kardiovaszkularis kockazati tényezékkel €16 betegeknél a FIX-szel végzett helyettesitd
terapia novelheti a kardiovaszkularis kockazatot.

Katéterezéshez kapcsolodo szévédmények

Ha centralis vénas eszk6z (CAVD) sziikséges, figyelembe kell venni a CAVD-hez kapcsolodo
szovodményeket, tobbek kozt a helyi fertézéseket, a bacteraemiat ¢s a katéter helyén jelentkezd
thrombosist.




A segédanyagokkal kapcsolatos megfontoldsok

Ez a gyogyszer injekcios iivegenként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, ezért
alapvetden ,,natriummentesnek” mondhato. A testsulytol és a RIXUBIS adagolastol fiiggben azonban
a betegek a egynél tobb injekcids livegnyit is kaphatnak. Ezt figyelembe kell venni az ellendrzott
natrium tartalmu étrendet kdveto betegeknél.

Idések

A RIXUBIS klinikai vizsgalataiban nem szerepeltek 65 éves és idosebb betegek. Nem ismert, hogy
mashogy reagalnak-e, mint a fiatalabb betegek. Mint a tobbi betegnél, a dozis kivalasztasat az idds
betegeknél is egyénileg kell végezni.

Gyermekek és serdiilék
A felsorolt figyelmeztetések ¢€s ovintézkedések felnbttekre és a gyermekekre egyarant vonatkoznak .

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem szdmoltak be a humén IX. véralvadasi faktor (rDNS) termékek és mas gyogyszerek kozotti
kolcsonhatasrol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A IX. faktor terhes noknél térténd alkalmazasaval kapcsolatban nincs, vagy korlatozott mennyiségii

adat all rendelkezése. A IX.faktorra vonatkozo reprodukcids kisérleteket nem végeztek allatokon.
A terhesség és szoptatas ideje alatt a IX. faktor csak akkor alkalmazhatd, ha az egyértelmiien javallott.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a IX. faktor/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.

Termékenység
A IX. faktor termékenységre gyakorolt hatasardl nincs informacio.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A RIXUBIS nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Ritka esetekben tulérzékenységi vagy allergids reakciok léphetnek fel (ezek a kovetkezok lehetnek:
angiooedema, g6 €s csipd érzés az infuzid helyén, hidegrazas, kipirulas, generalizalt urticaria,
fejfajas, csalankitités, hypotonia, letargia, hanyinger, nyugtalansag, tachycardia, mellkasi szoritas,
bizsergés, hanyas, sipolo 1égzés), és egyes esetekben stlyos anaphylaxiava progredialhatnak (beleértve
a sokkot). Egyes esetekben ezek a reakciok sulyos anaphylaxiava progredidltak, ami a IX.
faktor-inhibitorok kialakuldsaval szoros idébeli Gsszefiiggést mutatott (lasd 4.4 pont).

B tipust haemophiliaval diagnosztizalt olyan betegeknél, akiknél el6fordulnak IX. faktor-inhibitorok
¢és korabbi allergias reakciok, az immuntolerancia-indukcié megkisérlését kovetd nephrosis
szindromardl szamoltak be.

Nagyon ritkan megfigyelték antitestek kialakulasat a horcsogfehérjével szemben, ehhez kapcsolodo
tulérzékenységi reakciokkal.

A B tipust haemophilidval diagnosztizalt betegeknél kialakulhatnak neutralizalé antitestek
(inhibitorok) a IX. faktorra. Ha ilyen inhibitorok kialakulnak, az allapot elégtelen klinikai valaszként
jelenik meg. Ilyen esetekben specialis haemophilia-kozpont felkeresése javasolt.

A IX. faktor termékek alkalmazasat kdvetden a thromboembolitikus események potencialis kockézata
all fenn, és a kockazat az alacsony tisztasagl készitményeknél magasabb. Az alacsony tisztasagt 1X.



faktor készitmények haszndlata myocardialis infarctus, dissemindlt intravascularis coagulatio, vénas
thrombosis ¢és pulmonalis embolia eseteivel volt dsszefiiggésbe hozhatd. A nagy tisztasagu IX. faktor
alkalmazasa ritkan tarsult ilyen mellékhatasokkal.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A RIXUBIS klinikai vizsgalataiban 99 olyan beteget vizsgaltak, akik legalabb egyszer kaptak
RIXUBIS-t, és 6sszesen 5 mellékhatast jelentettek. Az alabb bemutatott tablazat a MedDRA
szervrendszerenkénti csoportositasat (és preferalt megnevezéseit) koveti.

A gyakorisagot a kovetkez6 meghatarozasok szerint értékeltiik: nagyon gyakori (=1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allé6 adatokbol nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Klinikai vizsgalatokbol és spontan jelentésekbdl szarmazé gyogyszer mellékhatisok
MedDRA Standard szervrendszerosztaly Mellékhatasok Gyakorisag
betegenként
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Talérzékenység @ Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek [zérzés zavara Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a Végtagtajdalom Gyakori
kotszovet betegségei €s tlinetei

a) A gyogyszer mellékhatas magyarazata a kovetkez6 részben talalhato.

A kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok dyspnoeként, pruritusként, generalizalt urticariaként és kiiitésként jelentek
meg.

Gyermekek és serdiildk

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga gyermekeknél varhatéan megegyezik

a felnéttekével. Korabban nem kezelt betegekrdl azonban nem allnak rendelkezésre adatok, mivel
csak korabban kezelt betegeket valogattak be a klinikai vizsgalatokba. Ebben a kockazati csoportban
ezért nem végeztek immunogenitasi vizsgalatot az inhibitorok kialakulasarol.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A javasoltnal nagyobb dozist RIXUBIS hatasait nem jellemezték.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: vérzésellenes szerek, IX. véralvadasi faktor, ATC kod: BO2BDO04.



Hatdsmechanizmus

A RIXUBIS rekombinans IX. véralvadasi faktort (nonakog gammat) tartalmaz. A IX. faktor egylancu
glikoprotein, molekulatomege koriilbeliil 68 000 dalton. K-vitamin-fiiggé véralvadasi faktor,

és a majban szintetizalodik. A IX. faktort a XIa faktor aktivalja az intrinzik alvadasi utvonalon, illetve
a VIL. faktor/szdveti faktor komplex az extrinzik tvonalon. Az aktivalt IX. faktor az aktivalt VIII.
faktorral egyiitt aktivalja a X. faktort. Az aktivalt X. faktor alakitja a prothrombint thrombinna.

A thrombin ezutan a fibrinogént fibrinné alakitja, és vérrog keletkezik.

Farmakodinamias hatdsok

A B tipust haemophilia a véralvadas nemhez k6t6do orokletes betegsége, amelyet a IX. faktor
csokkent szintje okoz, és amely boséges vérzéshez vezet az iziiletekbe, izmokba vagy belsd szervekbe,
akar spontan, akar véletlen vagy miitéti sériilés kovetkeztében. Szubsztitucids terapia révén a [X.
faktor plazmaszintje n6, ezaltal lehetdvé valik a faktorhiany atmeneti korrekcidja és a vérzéshajlamok
korrigalasa.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Profilaxis és a vérzés kontrollja korabban kezelt, 12 éves és iddsebb betegeknél

A RIXUBIS hatasossagat egy I/I11. fazisu vizsgalat nyilt, nem kontrollalt részében értékelték,
amelyben Osszesen 73, 1259 éves, korabban kezelt férfi beteg kapott RIXUBIS-t profilaxisként
és/vagy vérzési esemény sziikség szerinti kezelésére. Minden alanynak stilyos (IX. faktorszint <1%)
vagy kozepesen stlyos (IX. faktorszint <2%) B tipusu haemophiliaja volt. 59 korabban kezelt beteg
profilaxisként kapta a RIXUBIS-t. E korabban kezelt beteg koriil 56-ot, akik legalabb 3 honapon
keresztiil kaptak RIXUBIS-t, valasztottak be a profilaxis hatasossagi értékelésébe. Tovabbi 14,
korabban kezelt beteg kizarolag vérzési esemény kezelésére kapott RIXUBIS-t. A sziikség szerint
kezelt kohorszban 1év6 alanyoknak a bevalasztas el6tti 12 honapban legalabb 12 dokumentalt, kezelést
igényld vérzéses eseményliiknek kellett lennie. A sziikség szerint kezelt kohorszban az atlagos kezelési
id6tartam 3,5+1,00 honap volt (median: 3,4; 1,2-5,1 honap), az atlagos Osszes évesitett vérzési arany
(ABR, annualised bleeding rate) 33,9+17,37 volt, 27,0 median értékkel és 12,9—73,1 kozti
tartomannyal.

A median évesitett vérzési arany a profilaxisra alkalmazott RIXUBIS esetén az Gsszes vérzésre
nézve 2,0, a spontan vérzésekre nézve 0,0, az iziileti vérzésekre 0,0 volt. 24 beteg (42,9%) nem
tapasztalt vérzést.

Osszesen 249 vérzéses epizodot kezeltek RIXUBIS-szal, ebbél 197 iziileti vérzés és 52 nem iziileti
vérzés volt (lagyszovet, izom, testiireg, intracranialis és egyéb). Az 0sszesen 249 vérzéses
epizddbol 163 kozepesen sulyos, 71 enyhe és 15 sulyos volt. A kezelést egyénre szabtak a vérzés
sulyossaga, oka és helye szerint. A 249 vérzéses epizod nagy részét (211; 84,7%) 1-2 infuzidval
kezelték. A vérzéscsillapitas hatasossagat a vérzés megsziinésekor az dsszes kezelt vérzéses
epizdd 96%-aban kivalonak vagy jonak értékelték.

Profilaxis és a vérzés kontrollja kordbban kezelt, 12 évesnél fiatalabb betegeknél:

A RIXUBIS hatasossagat egy II/I11. fazisu vizsgalatban értékelték, amelyben 6sszesen 23, 1,8—
11,8 éves (median életkor: 7,10 év) — ebbdl 11 beteg <6 éves —, korabban kezelt fit beteg kapott
RIXUBIS-t profilaxisként és vérzéses esemény kontrollalasara. Minden alanynak sulyos

(IX. faktorszint <1%) vagy kozepesen stlyos (IX. faktorszint <2%) B tipust haemophiliaja volt.
Mind a 23 alany legalabb 3 honapig kapott profilaktikus RIXUBIS-kezelést, és mindet bevontak a
profilaxis hatasossagi értékelésébe.

A median évesitett vérzési arany 2,0 volt, a spontan vérzéseke 0,0, az iziileti vérzéseké 0,0.
Kilenc beteg (39,1%) nem tapasztalt vérzést.

Osszesen 26 vérzéses epizodot kezeltek RIXUBIS-szal, ezek koziil 23 vérzést sériilés

okozott, 2 spontan, 1 pedig ismeretlen eredetii volt. 19 vérzés nem iziileti (lagyszovet, izom, testiireg,
intracranialis és egyéb), 7 iziileti vérzés volt, amelybdl 1 céliziiletbe valo bevérzés volt.

Az 6sszesen 26 vérzéses epizodbol 15 enyhe, 9 kozepesen stlyos és 2 stlyos volt. A kezelést egyénre
szabtak a vérzés sulyossaga, oka €s helye szerint. A vérzések tobbségét (23; 88,5%) 1-2 infuzioval
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kezelték. A vérzéscsillapitas hatasossagat a vérzés megsziinésekor az dsszes kezelt vérzéses
epizod 96,2%-aban kivalonak vagy jonak értékelték.

Perioperativ kezelés:

A perioperativ elrendezés biztonsagossagat ¢s hatasossdgat RIXUBIS alkalmazasaval egy IlI1. fazisa,
prospektiv, nyilt, nem kontrollalt, tobbkoézpontos vizsgalatban értékelték korabban kezelt férfi
betegeknél, akiket sulyos vagy kdzepesen stlyos B tipust haemophiliaval diagnosztizaltak. A
protokoll szerinti hatdsossagi elemzés 37 miitétet tartalmaz, amelyet 27, 17-57 éves koru betegen
végeztek el, akik nagy- vagy kismiitéten, fogaszati vagy mas miitéti invaziv eljarasokon estek at.
Husz eljaras nagy volt, koztiik 13 ortopédiai és 3 fogaszati mitéttel. 17 eljaras — koztiik 10 foghtizas —
kismitétnek tekinthetd. A nagymiitéten atesé betegeknél farmakokinetikai (PK) értékelést kellett
végezni. Az Gsszes beteget a legfrissebb egyéni inkrementalis normalizalodasa alapjan doziroztak.

A RIXUBIS javasolt kezd6 toltédozisanak biztositania kellett, hogy a miitét alatt a IX. faktor aktivitasi
szintje a nagymitéteknél 80—100%, a kismtitéteknél 30-60% maradjon. A RIXUBIS-t bolus
infuzidként alkalmaztak.

A haemostasist a vizsgalat idGtartama alatt végig megtartottak.

Gyermekek és serdiildk

Az Europai Gyogyszeriigynokség korabban nem kezelt betegek esetén eltekint a RIXUBIS vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a vérzés kezelésére és profilaxisara B tipusu
haemophiliaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazésra vonatkoz6 informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Korabban kezelt, 12 éves és idésebb betegek:

A kombinalt I/I11. fazisu pivotalis vizsgalat részeként végeztek a RIXUBIS-szal és egy komparatorral
egy randomizalt, vak, kontrollalt, keresztezett elrendezésii farmakokinetikai vizsgalatot nem vérzé
férfi betegeknél (életkor =15 év). A betegek az egyik terméket egyetlen intravénas infuzidban kaptak.
A protokoll szerinti elemzési elrendezésben (n=25) a RIXUBIS atlagos (& szoras) ¢s median

dozisa 74,69+2,37 és 74,25 NE/kg volt, 71,27-79,38 NE/kg kozti tartomannyal. A farmakokinetikai
paramétereket a IX. faktor aktivitdsanak mért eredményeibdl szamitottak ki az egyes infiiziok utan
legfeljebb 72 6ran beliil vett vérmintakbol.

A farmakokinetikai értékelést megismételték a RIXUBIS-ra egy nyilt, nem kontrollalt vizsgélatban,
amelyet a RIXUBIS-szal végeztek olyan férfi betegeknél, akik részt vettek az elsé farmakokinetikai
keresztezett elrendezésii vizsgalatban, és 261 hétig (atlag & szoras) profilaxist kaptak RIXUBIS-szal,
¢és legalabb 30 RIXUBIS-expozicids napot gytjtottek 6ssze. A RIXUBIS dozistartomanya az ismételt
farmakokinetikai vizsgalatban 64,48—79,18 NE/kg volt (n=23).

Az értékelhetd betegek (protokoll szerinti elemzés) farmakokinetikai paramétereit az alabbi
tablazatban mutatjuk be.

Paraméter RIXUBIS RIXUBIS
Els6 keresztezett elrendezésii Ismételt értékelés
vizsgalat (N=25) (N=23)

AUC72 ¢ra (NE.0ra/dl)* 1067,81+238,42 1156,15+259.44
Atlag+szoras 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Median (tartomany)
Inkrementalis normalizalodas 0,87+0,22 0,95+0,25
Cinax-nal (NE/dI:NE/kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Atlag+szoras
Median (tartomany)
Felezési id6 (ora) 26,70£9,55 25,36+6,86
Atlagtszoras 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Median (tartomany)
Cmax (NE/d]) 66,22+15,80 72,75+19,73
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Paraméter RIXUBIS RIXUBIS
Els6 keresztezett elrendezésii Ismételt értékelés
vizsgalat (N=25) (N=23)
Atlagtszoras 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Median (tartomany)

Atlagos tartozkodasi id6 (6ra)
Atlag+szoras
Median (tartomany)

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

29.88+4,16
29,04 (21,32-37,52)

V. (dlkg)
Atlag+szoras
Median (tartomany)

2,02+0,77
1,72 (1,10-3,94)

1,79+0,45
1,74 (1,12-2,72)

Clearance (dl/(kg.ora))

0,0644+0,0133

0,0602+0,0146

Atlag+szoras 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Median (tartomany)
2 A plazmakoncentracio—id6 gorbe alatti teriilet az infuzié utdn 0—72 oraval.
b Kiszamitasa: (Cmax-kiindulasi IX. faktor) osztva a NE/kg-ban megadott dozissal, ahol a Ciax az
infuzié utan mért maximalis [X. faktor-érték.
¢ Megoszlasi térfogat egyensulyi szintnél

Az infuzi6 utén 30 perccel inkrementalis normalizdlodas meghatarozasara keriilt sor a kombinalt I/I11.
fazisu vizsgalat minden betegénél az 1. expozicios napon és az 5., 13. és 26. heti viziteken, valamint
a vizsgalat rendes befejezésekor vagy 1d6 elétti megszakitasakor, ha az nem esett egybe a 26. heti
vizittel. Az adatok azt mutatjak, hogy az inkrementalis normalizalodas idével kiegyensulyozott volt

(lasd az alabbi tablazatot).

1. expozicids 5. hét 13. hét 26. hét A vizsgalat
nap (N=T1) (N=68) (N=55) befejezésekor /
(N=73) megszakitasakor®
(N=23)
Inkrementalis 0,79+0,20 0,83+0,21 | 0,85+0,25 | 0,89+0,12 0,87+0,20
normalizalddas az 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
infazio (0,26-1,35) | (0,46-1,48) | (0,14-1,47) | (0,52-1,29) (0,52-1,32)
utan 30 perccel
(NE/dl: NE/kg)*
Atlag+szoras
Median (tartomany)
a Kiszamitasa: (Csoperc-kiindulasi IX. faktor) osztva a NE/kg-ban megadott dozissal, ahol Csgperc 2z

infizi6 utan 30 perccel mért IX. faktor.

Ha nem esik egybe a 26. heti vizittel.

Gyermekek (kordbban kezelt, 12 évesnél fiatalabb betegek)

A kombinalt II/II1. fazist, gyermekek korében végzett vizsgalat részeként mind a 23 fiti beteg nem
vérzo fazisban részt vett a RIXUBIS kezdeti farmakokinetikai értékelésén. Az alanyokat két vérvételi
sorozat egyikébe randomizaltak, hogy csokkentsék az egyes betegeknél a gyakori vérvétel okozta
terhet. A teljes elemzési elrendezésben (n=23) a RIXUBIS atlagos (£ szoras) és median

dozisa 75,50+£3,016 és 75,25 NE/kg volt, 70,0-83,6 NE/kg kozti tartomannyal. A farmakokinetikai
paramétereket a IX. faktor aktivitdsanak mért eredményeibdl szamitottak ki az infazid utan
legfeljebb 72 6ran beliil vett vérmintakbol.
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Az Osszes beteg (teljes elemzési elrendezés) farmakokinetikai paramétereit az alabbi tablazatban

mutatjuk be.
Paraméter <6 éves 6 -<12 éves Osszes
(N=11) (N=12) (N=23)
AUCmf (NE.é6ra/dl)? 723,7 £ 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14
Atlagtszoras 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)

Median (tartomany)

Felezési id6 (ora)
Atlag+szoras
Median (tartomany)

27,67 £ 2,66
27,28 (24,0-32,2)

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

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

Atlagos tartozkodasi
id6 (6ra)

30,62 +3,27
30,08 (26,2-36,2)

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

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

Median (tartomany)

Atlag+szoras

Median (tartomany)

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

Clearance (dl/(kg.ora))

0,1058 £ 0,01650

0,0874 +0,01213

0,0962 + 0,01689

Atlag+szoras 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Median (tartomany)
a A plazmakoncentracio—idé gorbe alatti tertilet 0 id6tol végtelenig.

Megoszlasi térfogat egyensulyi szintnél

Az infazi6 utan 30 perccel inkrementalis normalizalodas meghatarozasara keriilt sor a kombinalt II/111.
fazist vizsgalat minden betegénél az els6 farmakokinetikai értékelésnél (1. expozicids nap) és

az 5., 13. és 26. heti viziteken, valamint a vizsgalat befejezésekor vagy 1d6 el6tti megszakitasakor,

ha az nem esett egybe a 26. heti vizittel. Az adatok azt mutatjak, hogy az inkrementalis normalizalodas
idovel kiegyenstlyozott volt az 6sszes gyermek életkori csoportban. Lasd az alabbi tablazatokat.

A RIXUBIS altal kivaltott inkrementalis normalizalédas az infuzié utan 30 perccel, az 0sszes gyermek

életkori csoportban:

Inkrementalis PK (1. expoz. 5. hét 13. hét 26. hét
normalizilédas az nap) Osszes Osszes Osszes
infizié Osszes (N=23) (N=21) (N=21)
utan 30 perccel (N=22)
(NE/dl: NE/kg)* 0,67 £0,16 0,68 +0,12 0,71 £0,13 0,72+0,15

Atlag+szoras 0,69 (0,31 -1,00) | 0,66 (0,48 —0,92) | 0,66 (0,51-1,00) | 0,734 (0,51-1,01)
Median
(tartomany)

a Kiszamitésa: (Csoperc-kiindulési IX. faktor) osztva a NE/kg-ban megadott dozissal, ahol Csgperc az

infuzi6 utan 30 perccel mért IX. faktor.

A RIXUBIS altal kivaltott inkrementalis normalizalodas az infuzid utan 30 perccel, < 6 éves

gyermekbetegek:
Inkrementalis PK (1. expoz. 5. hét 13. hét 26. hét
normalizalédas az nap) Osszes Osszes Osszes
infuzié Osszes (N=11) (N=10) (N=10)
utan 30 perccel (N=10)
(NE/dl: NE/kg)? 0,59+0,13 0,63 +0,10 0,68 +0,12 0,65+0,13

Atlag+szoras 0,59 (0,31-0,75) 0,6 (0,49-0,80) 0,66 (0,51-0,84) | 0,61 (0,51-0,84)
Median
(tartomany)

a Kiszamitésa: (Csoperc-kiindulési IX. faktor) osztva a NE/kg-ban megadott dozissal, ahol Csgperc az

infuzi6 utan 30 perccel mért IX. faktor.
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A RIXUBIS altal kivaltott inkrementalis normalizaldédas az infuzié utan 30 perccel, 6 — < 12 éves
gyermekbetegek:

Inkrementalis PK (1. expoz. 5. hét 13. hét 26. hét
normalizalédas az nap) Osszes Osszes Osszes
infuzio Osszes (N=12) (N=11) (N=11)
utan 30 perccel (N=12)
(NE/dI: NE/kg)* 0,73 +0,16 0,73+ 0,13 0,73+0,14 0,8+0,14
Atlag+szoras 0,71 (0,51-1,00) | 0,70 (0,48-0,92) | 0,70 (0,54 —1,00) | 0,78 (0,56-1,01)
Median
(tartomany)
a Kiszamitésa: (Csoperc-kiindulési IX. faktor) osztva a NE/kg-ban megadott dozissal, ahol Csgperc az

infuzidé utan 30 perccel mért IX. faktor.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nyulon alkalmazott stasis modellben (Wessler-teszt) a RIXUBIS 750 NE/kg dozisban nem volt
thrombogén.

A RIXUBIS nem okozott semmilyen klinikai, léguti vagy kardiovaszkularis

mellékhatast 450 NE/kg-ig cynomolgus majmoknal.

Nem végeztek karcinogenitasi, illetve a termékenység karosodasaval vagy a magzati fejlodéssel
kapcsolatos vizsgélatokat.

A RIXUBIS jol toleralhaté volt egereknél, patkanyoknal és cynomolgus majmoknal végzett egyszeri
dozis- és ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban 7500 NE/kg (egyszeri dozis) és 750 NE/kg (ismételt
alkalmazas) dozisig.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Szacharoz
Mannit
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
L-hisztidin
Poliszorbat 80

Oldoszer
Injekciohoz valo sterilizalt viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

A termékhez csak milanyag, luer-zaras fecskendék hasznalhatok. Helytelen adagolas fordulhat eld

a human IX. véralvadasi faktor egyes infuzios eszkdzok belsé feliiletére vald adszorpcidja
kovetkeztében.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

Kimutattak, hogy feloldas utan (hasznalat kdzben) a termék 3 6ran at megbrzi kémiai és fizikai
stabilitdsat 30°C-nal nem magasabb hémérsékleten. Mikrobiologiai szempontbdl a terméket azonnal

fel kell hasznalni, kivéve akkor, ha a feloldasi modszer kizarja a mikrobidlis szennyezddés kockazatat.
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Ha nem hasznaljék fel azonnal, a feloldas utani (hasznalat kdzbeni) tarolési id6 és koriilmények
a felhasznalo feleldsségét képezik. Hiitdszekrényben nem tarolhato!

6.4

Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5

Csomagolas tipusa és Kiszerelése és specialis eszkoz(ok) a hasznalathoz

Egy csomag tartalma: egy port tartalmazo injekcios tiveg (1. tipusu iiveg) butilgumi dugoval és
lepattinthato zarral ellatva, egy injekcios tiveg 5 ml olddszerrel (1. tipust tiveg) klorbutil vagy
brombutil gumidugdval és lepattinthatd zarral ellatva, valamint egy tii nélkiili feloldé eszkoz
(BAXJECT 1I).

1 csomagot tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

A RIXUBIS, a pornak a mellékelt oldoszerben val6 feloldasa utan, intravénasan adando be.

A feloldashoz csak a csomagban mellékelt oldoszert és feloldo eszkozt (BAXIJECT 1)
hasznalja.

A beadashoz luer-zaras fecskendo sziikséges.

Ne hasznalja a BAXJECT Il eszkozt, ha annak steril védelmi rendszere vagy csomagolasa
sériilt, illetve ha karosodas barmilyen jele lathato rajta.

Feloldas
Hasznaljon aszeptikus technikat

1.

W

Ha a termék hiitdszekrényben van, vegye ki a RIXUBIS port és az oldoszert tartalmazo
injekciods tiveget is a hlitdszekrénybdl, és hagyja szobahdmérséklettire (15-30°C koz¢)
melegedni.

Szappanos meleg vizzel alaposan mosson kezet.

Vegye le a port és az oldoszert tartalmazoé injekcios iiveg kupakjat.

Tisztitsa meg a dugokat alkoholos vattapalcaval. Helyezze az injekcios iivegeket vizszintes,
tiszta feliiletre.

Bontsa fel a BaxJect II eszkoz csomagolasat. Ugy hiizza fel a papirfedelet, hogy ne nyuljon

a csomagolas belsejébe (a. abra). Ne vegye ki az eszkdzt a csomagbol.

Forditsa meg a csomagot, és szurja be az atlatsz6 miianyag tiiskét az oldoszeres liveg dugojaba.
Pereménél fogva hlizza le a csomagolast a BaxJect II eszk6zr6l (b. abra). Ne vegye le

a BAXJECT II eszkoz kék kupakjat.

Forditsa meg az 0sszeillesztett BaxJect 11 eszkozt és olddszeres liveget Gigy, hogy az oldoszeres
uiveg keriiljon feliilre. Szlrja be a fehér milanyag tiiskét a RIXUBIS iiveg dugojaba. A kialakult
vakuum miatt az olddszer atfolyik a RIXUBIS injekcios iivegbe (c. abra).

Finoman mozgassa az injekcios liveget korbe-korbe, mig az sszes por fel nem oldodik. A por
gyorsan — 2 percen beliil — feloldoédik. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a RIXUBIS tokéletesen
feloldodott, kiilonben a késziilek sziirdje nem engedi at az dsszes feloldott oldatot. Alkalmazas
elott szemrevételezéssel vizsgalja meg a feloldott gydgyszert, hogy az nem tartalmaz-e
szemcs€s anyagot, vagy nincs-e elszinezddve. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak
kell lennie. Ne hasznalja az oldatot, ha az zavaros vagy iiledékes.
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A feloldott készitmény hiitészekrényben nem tarolhato.
Azonnal fel kell hasznalni.

Alkalmazas
Hasznaljon aszeptikus technikat

1. Vegye le a BAXJECT II kék kupakjat. Ne szivjon fel levegot a fecskendobe. Csatlakoztassa
a fecskend6t a BAXJECT 11 eszk6zhoz (d. abra).

2. Forditsa meg az eszkozt az injekcios tiveggel ugy, hogy a feloldott oldatot tartalmazo injekcios
iiveg legyen feliil. Lassan hiizza ki a dugattyt, igy felszivja a feloldott oldatot a fecskendébe
(e. abra).

3. Valassza le a fecskendot.

4. Csatlakoztasson szdrnyas tlit a fecskend6hoz. Adja be a készitményt intravénasan. Az oldatot

lassan kell beadni, a beteg komfortszintje alapjan meghatarozott sebességgel, amely nem 1épheti
at a percenkénti 10 ml-t.

d. abra e. abra

= |

Amikor csak lehetséges, jegyezze fel (pl. a naplojaba) a termék nevét és a gyartdsi szamat minden

alkalommal, amikor RIXUBIS-t hasznal, hogy a felhasznalt termékek és azok gyartasi szamai nyomon
kovethetok legyenek.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs
Ausztria
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. december 19.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. november 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatoanyag gyartéjdnak neve és cime

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Ausztria

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartdk neve és cime

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

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi
eloiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSURs)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIXUBIS 250 NE por ¢és olddszer oldatos injekciohoz
nonakog gamma (rekombinans human [X. véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 250 NE nonakog gamma, 5 ml olddszerrel valo feloldas utan kb. 50 NE/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, szachardz, kalcium-klorid, hisztidin, mannit, poliszorbat 80.

Oldészer: injekcidhoz valo sterilizalt viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

Tartalom: 1 port tartalmazo injekcios iiveg, 1 olddszeres injekcios iiveg, | BAXJECT II eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A készitmény intravénas alkalmazasra, csak egyszeri hasznalatra szolgal.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/970/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIXUBIS 250

17  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A POR INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

RIXUBIS 250 NE por injekcidhoz
nonakog gamma
Iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcio.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 NE

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZER INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz valo sterilizalt viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIXUBIS 500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
nonakog gamma (rekombinans human [X. véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 500 NE nonakog gamma, 5 ml olddszerrel vald feloldas utan kb. 100 NE/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, szachardz, kalcium-klorid, hisztidin, mannit, poliszorbat 80.

Oldészer: injekcidhoz valo sterilizalt viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

Tartalom: 1 port tartalmazo injekcios iiveg, 1 olddszeres injekcios iiveg, | BAXJECT II eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A készitmény intravénas alkalmazasra, csak egyszeri hasznalatra szolgal.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/970/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIXUBIS 500

17  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A POR INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

RIXUBIS 500 NE por injekcidhoz
nonakog gamma
Iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcio.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 NE

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZER INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz valo sterilizalt viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIXUBIS 1000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
nonakog gamma (rekombinans human [X. véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1000 NE nonakog gamma, 5 ml olddszerrel valo feloldas utan kb. 200 NE/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, szachardz, kalcium-klorid, hisztidin, mannit, poliszorbat 80.

Oldészer: injekcidhoz valo sterilizalt viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

Tartalom: 1 port tartalmazo injekcios iiveg, 1 olddszeres injekcios iiveg, | BAXJECT II eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A készitmény intravénas alkalmazasra, csak egyszeri hasznalatra szolgal.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBGL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/970/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIXUBIS 1000

17  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A POR INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

RIXUBIS 1000 NE por injekcidhoz
nonakog gamma
Iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcio.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1000 NE

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZER INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz valo sterilizalt viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIXUBIS 2000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
nonakog gamma (rekombinans human [X. véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 2000 NE nonakog gamma, 5 ml olddszerrel valo feloldas utan kb. 400 NE/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-kloridbdl, szachardz, kalcium-klorid, hisztidin, mannit, poliszorbat 80.

Oldészer: injekcidhoz valo sterilizalt viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

Tartalom: 1 port tartalmazo injekcios iiveg, 1 olddszeres injekcios iiveg, | BAXJECT II eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A készitmény intravénas alkalmazasra, csak egyszeri hasznélatra szolgal.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KBGL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/970/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIXUBIS 2000

17  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A POR INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

RIXUBIS 2000 NE por injekcidhoz
nonakog gamma
Iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcio.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2000 NE

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZER INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz valo sterilizalt viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RIXUBIS 3000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
nonakog gamma (rekombinans human [X. véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 3000 NE nonakog gamma, 5 ml olddszerrel valo feloldés utan kb. 600 NE/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, szachardz, kalcium-klorid, hisztidin, mannit, poliszorbat 80.

Oldészer: injekcidhoz valo sterilizalt viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

Tartalom: 1 port tartalmazo injekcios iiveg, 1 olddszeres injekcios iiveg, | BAXJECT II eszkoz

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A készitmény intravéndas alkalmazasra, csak egyszeri hasznalatra szolgal.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

Azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/970/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RIXUBIS 3000

17  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A POR INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

RIXUBIS 3000 NE por injekcidhoz
nonakog gamma
Iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszer hasznalatos injekcio.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3000 NE

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZER INJEKCIOS UVEGENEK CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz valo sterilizalt viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

RIXUBIS 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 1000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 2000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
RIXUBIS 3000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz

nonakog gamma (rekombinans human IX. véralvadasi faktor)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a RIXUBIS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a RIXUBIS alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a RIXUBIS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a RIXUBIS-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyégyszer a RIXUBIS és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A RIXUBIS hatoanyaga a nonakog gamma; ez a gyogyszer egy IX. véralvadasi faktor-termék.
A IX. faktor az emberi vér természetes Osszetevoje, amely a hatékony véralvadashoz sziikséges.
A RIXUBIS-t a B tipusu hemofiliaval (Christmas betegség, egy o6roklott vérzési rendellenesség,
amelyet a [X. faktor hianya okoz) diagnosztizalt betegeknél alkalmazzak. A hianyz6 IX. faktor
helyettesitésével miikddik, ami a betegeknél lehet6vé teszi a vér alvadasat.

A RIXUBIS a vérzés kezelésére ¢s megeldzésére szolgal B tipusu hemofiliaval diagnosztizalt
betegeknél, minden korcsoportban.

2. Tudnivalok a RIXUBIS alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a RIXUBIS-t
- ha allergias a nonakog gammara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.
- ha allergias a horcsogfehérjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A RIXUBIS-szal allergias tipusu tilérzékenységi reakciok lehetségesek. Allitsa le az infuziot,
¢és haladéktalanul forduljon orvosahoz vagy siirgésségi ellatashoz, ha a tulérzékenységi/allergias
reakciok korai jeleit tapasztalja, példaul csalankititést, kititést, mellkasi szoritast, sipolo légzést,
alacsony vérnyomast vagy anafilaxiat (sulyos allergias reakcio, amely nyelési és/vagy 1€gzési
nehézséget, kipirosodott vagy duzzadt arcot és/vagy kezet okozhat). El6fordulhat, hogy
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kezeldorvosanak azonnal kezelnie kell ezeket a reakciokat. KezelGorvosa vérvizsgalatot is végezhet
annak ellendrzése érdekében, hogy nem alakultak-e ki aktivitast semlegesitd antitestek (inhibitorok,
gatld anyagok) a gyogyszerrel szemben, mivel az allergidkkal egyiitt inhibitorok is kialakulhatnak.
Azok a betegek, akiknél eléfordulnak IX. faktor-inhibitorok, a IX. faktorral végzett jovébeni kezelés
soran az anafilaxia nagyobb kockézatanak lehetnek kitéve.

Haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz, ha a vérzés nem all el a varakozasnak megfeleléen, vagy
ha a vérzés karbantartasa érdekében a RIXUBIS-hasznalat jelentds emelkedését tapasztalja.
Kezeldorvosa vérvizsgalatot végez annak ellendrzése érdekében, hogy nem alakultak-e ki aktivitast
semlegesito antitestek (inhibitorok, gatlé anyagok) a RIXUBIS-szal szemben. Az inhibitorok
kialakulasanak kockazata nagyobb azoknal a betegeknél, akiket korabban nem kezeltek IX.
faktor-helyettesitd gyogyszerrel, vagy a kezelés korai szakaszaban, példaul kisgyermekeknél.

A szervezetben a IX. faktor termelddését a IX. faktor gén szabalyozza. Azoknal a betegeknél, akiknél
a IX. faktor gén kiilonleges mutécidja talalhatdo meg, példaul jelentds torés, nagyobb valdszinliséggel
alakulnak ki IX. faktor inhibitorok ¢és allergias reakci6 barmely IX. faktor-koncentratummal végzett
kezelés korai idészakaban. Ezért ha ismert, hogy ilyen mutacié talalhato meg Onnél, kezeldorvosa
szorosabban ellendrzi majd az allergias reakcio jeleit.

Ha maj- vagy szivbetegségben szenved, vagy nemrégiben nagyobb miitéten esett at, kérjiik,
tajékoztassa kezeldorvosat, mivel ilyenkor nagyobb a véralvadasi szovédmények kockazata.

B tipust hemofiliaval diagnosztizalt olyan betegeknél, akiknél el6fordultak IX. faktor-inhibitorok és
allergias reakciok, a IX. faktor nagy dozisait kdvetden vesebetegségrol (nefrozis szindromarol)
szamoltak be.

Amikor csak lehetséges, jegyezze fel (pl. a naplojaba) a termék nevét és a gyartasi szamat minden
alkalommal, amikor RIXUBIS-t hasznal, hogy a felhasznalt termékek és azok gyartasi szamai nyomon
kovethetdk legyenek.

Egyéb gyogyszerek és a RIXUBIS
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereir6l. Nem ismert a RIXUBIS kolcsonhatasa més gyogyszerekkel.

Terhesség, szoptatas és termékenység )

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. A B tipust hemofilia nagyon ritkan fordul
el6 néknél.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A RIXUBIS nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A RIXUBIS natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer injekcios iivegenként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, ezért
alapvetden ,,natriummentesnek” mondhat6. A testsulytol és a RIXUBIS adagolastol fiiggéen azonban
a betegek egynél tobb injekcios livegnyit is kaphatnak.

Ezt figyelembe kell venni az ellen6rzott natrium tartalmu étrendet kdvetd betegeknél.

3. Hogyan Kell alkalmazni a RIXUBIS-t?

A RIXUBIS-kezelést olyan orvos fogja elkezdeni, aki tapasztalt a B tipust hemofilidban szenved6
betegek kezelésében.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.
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Kezel6orvosa dént az Onnek beadandé RIXUBIS-adagrol. Az adag ¢s az id6tartam az IX.
faktor-hiany sulyossagatol, a vérzés helyétdl és mértékétdl, az On klinikai allapotatol, életkoratol és
attol fugg, hogy szervezete milyen gyorsan hasznalja fel a IX. faktort, amit rendszeresen ellendrizni
kell.

A RIXUBIS intravénas (iv.) infuziéval adand6 be, miutan feloldottak a port a mellékelt oldoszerben.
On vagy valaki més is beadhatja a RIXUBIS-t injekcioként, de csupan megfeleld oktatas utan.

Feloldas és beadas

- A feloldashoz csak a csomagban mellékelt oldoszert és feloldd eszkdzt (BAXJECT 1)
hasznalja.

- A beadashoz luer-zaras fecskendo sziikséges.

- Ne hasznalja a BAXJECT Il eszkozt, ha annak steril védelmi rendszere vagy csomagolasa
sériilt, illetve, ha karosodas barmilyen jele lathato rajta.

Feloldas
Hasznaljon aszeptikus technikat

1. Ha a termék hiitészekrényben van, vegye ki a RIXUBIS port és az oldoszert tartalmazo
injekcios iliveget is a hlitdszekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékletiire (15-30°C kozé)

melegedni.
2. Szappanos meleg vizzel alaposan mosson kezet.
3. Vegye le a port és az oldoszert tartalmazo injekcios {iveg kupakjat.
4. Tisztitsa meg a dugokat alkoholos vattapalcaval. Helyezze az injekcios iivegeket vizszintes,

tiszta feliiletre.

5. Bontsa fel a BaxJect II eszkoz csomagolasat. Ugy hiizza fel a papirfedelet, hogy ne nyuljon
a csomagolas belsejébe (a. abra). Ne vegye ki az eszkdzt a csomagbol.

6. Forditsa meg a csomagot, és szurja be az atlatszo miianyag tiiskét az oldoszeres liveg dugojaba.
Pereménél fogva hlizza le a csomagolast a BaxJect II eszk6zrol (b. abra). Ne vegye le
a BAXJECT II eszkoz kék kupakjat.

7. Forditsa meg az 0sszeillesztett BaxJect 11 eszkozt és olddszeres iiveget tigy, hogy az oldoszeres
iiveg keriiljon feliilre. Sztrja be a fehér miianyag tiiskét a RIXUBIS iiveg dugdjaba. A kialakult
vakuum miatt az olddszer atfolyik a RIXUBIS injekcios iivegbe (c. abra).

8. Finoman mozgassa az injekcios liveget korbe-korbe, mig az sszes por fel nem oldodik. A por
gyorsan — 2 percen beliil — feloldodik. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a RIXUBIS tokéletesen
feloldodott, kiilonben a késziilék sziiréje nem engedi at az 6sszes feloldott oldatot. Alkalmazas
elott szemrevételezéssel vizsgalja meg a feloldott gyogyszert, hogy az nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nincs-e elszinezOdve. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opéalosnak
kell lennie. Ne hasznalja az oldatot, ha az zavaros vagy iiledékes.

a. abra b. abra c. abra
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td b = i

e e

A feloldott készitmény hiitészekrényben nem tarolhato.
Azonnal fel kell hasznalni.
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Alkalmazds
Hasznaljon aszeptikus technikat

1. Vegye le a BAXJECT II kék kupakjat. Ne szivjon fel levegot a fecskendobe. Csatlakoztassa
a fecskend6t a BAXJECT 1I eszkdzhoz (d. abra).

2. Forditsa meg az eszkozt az injekcids liveggel tigy, hogy a feloldott oldatot tartalmazo injekcios
iiveg legyen feliil. Lassan hiizza ki a dugattyt, igy felszivja a feloldott oldatot a fecskendébe
(e. 4bra).

3. Valassza le a fecskenddt.

4, Csatlakoztasson szarnyas tiit a fecskend6hoz. Adja be a készitményt intravénasan. Az oldatot

lassan kell beadni, a beteg komfortszintje alapjan meghatarozott sebességgel, amely nem 1épheti
at a percenkénti 10 ml-t.

d. abra e. abra

—
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Amikor csak lehetséges, jegyezze fel (pl. a naplojaba) a termék nevét és a gyartdsi szamat minden
alkalommal, amikor RIXUBIS-t hasznal, hogy a felhasznalt termékek és azok gyartasi szamai nyomon
kovethetok legyenek.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Ha az eléirtnal tébb RIXUBIS-t alkalmazott

A RIXUBIS-t mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat. Ha a javasoltnal tobb RIXUBIS-t
fecskendezett be, minél elobb beszéljen kezeldorvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni a RIXUBIS-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Az litemezésnek megfeleléen adja be
a kovetkez6 injekciot, és folytassa a kezeldorvosa altal eléirt modon.

Ha idé6 elétt abbahagyja a RIXUBIS alkalmazasat
Ne hagyja abba a RIXUBIS alkalmazasat anélkiil, hogy kezeléorvosaval konzultalt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A RIXUBIS-szal allergias tipust tulérzékenységi reakciok lehetségesek. Ilyen reakciok lehetnek
tobbek kozt: ég6 €s csipd érzés az infuzid helyén, hidegrazas, kipirulas, letargia, nyugtalansag,
bizsergés, csalankitités, viszketés és kitités, alacsony vérnyomas, gyors szivverés, mellkasi szoritas,
sipolo 1égzés, torokduzzanat, anafilaxia (sulyos allergids reakcio), fejfajas, hanyinger és hanyas.
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Kérjiik, ha ilyen tiineteket tapasztal, haladéktalanul forduljon kezel6orvosédhoz. El6fordulhat, hogy
kezeldorvosanak azonnal kezelnie kell ezeket a reakciokat (lasd 2. rész, Figyelmeztetések és
ovintézkedések).

A RIXUBIS esetében az alabb felsorolt mellékhatasokat figyelték meg.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érintenek)
- megvaltozott izérzés
- veégtagfajdalom.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (gyakorisaguk a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithato meg)
- allergias reakciok (tulérzékenység).

A talzott mértékii véralvadasbol eredo problémakat (tromboembolias epizdédokat) nem figyeltek meg
ezzel a termékkel, de barmely IX. faktor-termékkel el6fordulhatnak. Ezek kozé tartozhat a szivroham,
vérrog a vénakban vagy vérrog a tiidében.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a RIXUBIS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiils6 dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

A feloldott oldatot azonnal hasznalja fel.
Ne hasznalja a RIXUBIS-t, ha az oldat nem atlatszo és szintelen.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a RIXUBIS

- A készitmény hatdanyaga a nonakog gamma (rekombindns human IX. véralvadasi faktor).
Minden egyes port tartalmazé injekcios iiveg névlegesen 250, 500, 1000, 2000 vagy 3000 NE
hatdéanyagot tartalmaz, amely 50, 100, 200, 400 vagy 600 NE/ml koncentracionak felel
meg 5 ml olddszerrel vald feloldast kovetden.

- Egyéb 0sszetevok a porban: szachar6z, mannit, natrium-klorid, kalcium-klorid, L-hisztidin,
poliszorbat 80.

Oldoszeres injekcios tiveg: 5 ml injekcidhoz valo sterilizalt viz.
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Milyen a RIXUBIS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A RIXUBIS-t oldatos injekcidhoz vald por és oldoszer formajaban biztositjuk.

A csomag tartalma:

o egy injekcids tiveg RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 vagy 3000 NE por gumidugoval ellatott

injekcids livegben

o egy injekciods liveg, 5 ml injekcidhoz valo sterilizalt viz gumidugoval ellatott injekciods iivegben

. egy BAXJECT II eszkdz (ti nélkiili feloldo eszkoz)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Bécs

Ausztria
Gyarto

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

47

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



Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
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

Kvmpog

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma .

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.




Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

A kezelés monitorozasa

A kezelés idotartama alatt a beadando adagra és az ismételt infuziok gyakorisagara vonatkozo
iranymutatashoz javasolt a IX. faktor-szint megfelel6 meghatarozasa. Az egyes betegek eltérd valaszt
adhatnak a IX. faktorra, kiilonb6z6 felezési idéket és javulast mutatva. A testsulyon alapul6 adag
modositasara lehet sziikség alacsony teststilyt vagy talsulyos betegeknél. Kiilondsen nagy muitéteknél
elengedhetetlen a helyettesitd terapianak a véralvadas vizsgalataval torténd (a plazma IX.
faktor-aktivitasa) preciz monitorozasa.

A kivant IX. faktor-aktivitas plazmaszintje elérésének biztositasa érdekében a megfeleld I1X.
faktor-aktivitasi probaval torténé gondos monitorozas javasolt, és sziikség esetén el kell végezni az
ismételt inflziok dozisanak és gyakorisaganak megfeleld beallitasat. Ha in vitro thromboplastin id6
(aPPT)-alapu egyszakaszos véralvadasi probat alkalmaznak a beteg vérmintajaban a IX. faktor
aktivitasanak meghatarozasara, a IX. faktor aktivitasi eredményeit jelentdsen befolyasolhatja

a probaban hasznalt aPPT-reagens tipusa és a referencia szabvany. Ez kiillondsen akkor fontos, amikor
modosul a vizsgalatban alkalmazott laboratorium és/vagy reagensek.

Adagolas
A szubsztiticios kezelés dozisa és id6tartama fligg a IX. faktor-hiany sulyossagatol, a vérzés helyétol

¢és mértekétdl, valamint a beteg klinikai allapotatol, életkoratol és a IX. faktor farmakokinetikai
paramétereit6l, példaul az inkrementalis normalizalodastol és a felezési id6tol.

A beadott IX. faktor egységének szamat nemzetkozi egységben fejezziik ki, amely a IX. faktor
termékek aktualis WHO-szabvanyahoz kapcsolodik. A IX. faktor plazmabeli aktivitasat vagy
szazalékos értékként (a normal human plazmahoz képest), vagy nemzetkozi egységben (a plazmabeli
IX. faktor nemzetkdzi szabvanyahoz képest) fejezziik ki.

A IX. faktor-aktivitas egy nemzetkozi egysége (NE) megfelel egy ml normal human plazmaban 1évé
IX. faktor mennyiségének.

Felnottek

Sziikség esetén torténd kezelés:

A IX. faktor sziikséges dozisanak kiszamitdsa azon a tapasztalati eredményen alapul,

hogy 1 nemzetkozi egység IX. faktor teststilykilogrammonként a plazma IX.

faktor-aktivitasat 0,9 NE/dl-rel (tartomany: 0,5-1,4 NE/dl) vagy a normal aktivitas 0,9%-aval emeli
meg 12 éves és annal idésebb betegeknél (tovabbi informaciot lasd 5.2 pont).

A sziikséges dozist a kovetkezo képlettel hatarozzak meg:

Sziikséges = testtomeg (kg) x kivant IX. x amegfigyelt
egységek faktor-emelkedés normalizalodas reciproka
(%) vagy (NE/dl) (dl/kg)

NE/kg-ként 0,9 NE/dI inkrementalis normalizalédashoz a dozis kiszamitasa a kovetkezoképpen
torténik:

Sziikséges = testtomeg(kg) x kivant IX. x 1,1 dl/kg
egységek faktor-emelkedés
(%) vagy (NE/dI)

A beadandd mennyiséget ¢és az alkalmazas gyakorisagat mindig az egyéni eset klinikai hatasossagat
figyelembe véve kell meghatarozni.
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A kovetkez6 vérzéses események esetén a IX. faktor aktivitidsa nem eshet az adott plazmabeli
aktivitési szint ala (a normal érték %-aban vagy NE/dl-ben) a megfelel6 idészakban. A vérzési
események és mitétek alatt a kovetkezo tablazat szolgalhat adagolasi itmutatoként:

A vérzés foka/A sebészeti A IX. faktor Doézisok gyakorisaga (6ra)/
beavatkozas tipusa sziikséges szintje (%) | A kezelés idotartama (nap)
vagy (NE/dI)
Haemorrhagia 20—-40 24 6ranként megismétlendo.
Kezd6d6 haemarthrosis, Legalabb 1 napig, amig a fajdalom
izomvérzes vagy szajliregi vérzés alapjan itélve a vérzéses epizod meg
nem sziinik, vagy a gyogyulas be nem
kovetkezik.
Nagyobb kiterjedésii 30-60 3—4 napig vagy tovabb 24 dranként
haemarthrosis, izomvérzés vagy kell infuziot adni, amig a fajdalom és
haematoma az akut probléma meg nem sziinik.
Eletveszélyes haemorrhagia. 60 — 100 8-24 oranként kell infuzidt adni, amig

a vesz¢ly meg nem szlinik.

Miitét 30-60 24 6ranként, legalabb 1 napig, amig
a gyogyulast el nem érik.

Kism{tét, a foghtizast is
beleértve

Nagymiitét 80— 100 8—24 oranként kell infuziot adni

(pre- és posztoperativ) | a megfelel6 sebgyogyulasig, majd
legalabb tovabbi 7 napig folytatni

a terapiat a 30—60%-os (NE/d]) IX.
faktor-aktivitas fenntartasa érdekében.

A nagymiitétes vagy ¢életveszélyes vérzések esetén kiilondsen fontos a szubsztiticios terapia gondos
megfigyelése.

Profilaxis

A stlyos B tipusti haemophilidban szenvedd betegek hossza tavl vérzésprofilaxisahoz a szokésos
adag 12 évesnél idésebb betegek esetén 40—60 NE IX. faktor testsulykilogrammonként, 3-4 napos
intervallumokban. Egyes esetekben az adott beteg farmakokinetikajatol, életkoratdl, vérzésének
fenotipusatol és fizikai aktivitasatol fliggéen rovidebb dozirozasi intervallumokra vagy magasabb
dozisokra lehet sziikség.

Folyamatos infuzio
Ne alkalmazza a RIXUBIS-t folyamatos infuzioként.

Gyermekek és serdiilok
12 és 17 éves kor kozotti betegek:
A felnéttek és a 12 és 17 éves kor kozotti serdiilok esetében megegyezik az adagolas.

12 évesnél fiatalabb betegek:

Sziikség esetén torténd kezelés

A IX. faktor sziikséges dozisanak kiszamitasa azon a tapasztalati eredményen alapul,

hogy 1 nemzetkozi egység (NE) IX. faktor testsulykilogrammonként a plazma IX.

faktor-aktivitasat 0,7 NE/dl-rel (tartomany: 0,31-1,0 NE/dl) vagy a normal aktivitas 0,7%-aval emeli
meg 12 évesnél fiatalabb betegeknél (tovabbi informaciot lasd 5.2 pont).
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A sziikséges adagolast a kovetkezd képlettel hatarozzak meg:

12 évesnél fiatalabb betegek:

Sziikséges = testtomeg (kg) x kivant IX. x amegfigyelt
egységek faktor-emelkedés normalizalodas reciproka
(%) vagy (NE/dl) (dl/kg)

NE/kg-ként 0,7 NE/dIl inkrementalis normalizalédashoz a dozis kiszamitasa a kovetkezoképpen
torténik:

Sziikséges = testtomeg(kg) x kivant IX. x 1,4dl/kg
egységek faktor-emelkedés
(%) vagy (NE/dI)

A vérzési események és mitétek alatt ugyanaz a tdblazat szolgalhat adagolasi utmutatoként, mint
a feln6tteknél (lasd fent).

Profilaxis:

12 évesnél fiatalabb gyermekgyogyaszati betegek részére a javasolt dozistartomany 40—

80 NE/kg 3-4 napos idokozonként. Egyes esetekben az adott beteg farmakokinetikajatol, életkoratol,
vérzésének fenotipusatol €s fizikai aktivitasatol fliggden rovidebb dozirozasi intervallumokra vagy
magasabb dozisokra lehet sziikség.
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