BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

RIXUBIS 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
RIXUBIS 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
RIXUBIS 1000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning
RIXUBIS 2000 IE pulver och vétska till injektionsvitska, 16sning
RIXUBIS 3000 IE pulver och vétska till injektionsvitska, l16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
RIXUBIS 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

En flaska innehéaller nominellt 250 IE nonacog gamma, rekombinant human koagulationsfaktor IX
(rDNA), motsvarande en koncentration av 50 IE/ml efter beredning med 5 ml spadningsvitska.

RIXUBIS 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
En flaska innehéller nominellt 500 IE nonacog gamma, rekombinant human koagulationsfaktor IX
(rDNA), motsvarande en koncentration av 100 IE/ml efter beredning med 5 ml spadningsvétska.

RIXUBIS 1000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, I6sning
En flaska innehéller nominellt 1000 IE nonacog gamma, rekombinant human koagulationsfaktor IX
(rDNA), motsvarande en koncentration av 200 IE/ml efter beredning med 5 ml spadningsvétska.

RIXUBIS 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
En flaska innehéller nominellt 2000 IE nonacog gamma, rekombinant human koagulationsfaktor IX
(rDNA), motsvarande en koncentration av 400 IE/ml efter beredning med 5 ml spadningsvétska.

RIXUBIS 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
En flaska innehéaller nominellt 3000 IE nonacog gamma, rekombinant human koagulationsfaktor IX
(rDNA), motsvarande en koncentration av 600 IE/ml efter beredning med 5 ml spadningsvétska.

Potensen (IE) har faststéllts med anvéndning av den europeiska farmakopéns koagulationsanalys 1 ett
steg. RIXUBIS specifika aktivitet &r cirka 200-390 IE/mg protein.

Nonacog gamma (rekombinant koagulationsfaktor IX) ér ett renat enkelkedjeglykoprotein som
innehéller 415 aminosyror. Det framstéllts i1 en dggstockscellinje fran kinesisk hamster (Chinese
Hamster Ovary, DNA) genom rekombinant DNA-teknik.

Hjilpdmne(n) med kénd effekt:
En flaska innehéller 19 mg natrium.
For fullstidndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvéatska, 16sning.

Pulvret ar vitt till morkvitt. Spadningsvéatskan ar klar och farglos.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax mot blodning hos patienter med hemofili B (medf6dd faktor [X-brist).
RIXUBIS ér indikerat till patienter i alla &ldrar.



4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska paborjas under tillsyn av en ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili.

Behandlingsévervakning

Under behandlingens géng rekommenderas ldmpligt faststéllande av faktor [X-nivderna som
végledning for vilken dos som ska administreras samt frekvensen vid upprepade infusioner. Enskilda
patienters respons pa faktor IX kan variera, och de kan uppvisa olika halveringstider och aterhdmtning.
Dos baserat pa kroppsvikt kan krdva justering hos underviktiga eller Gverviktiga patienter. I synnerhet
nér det giller storre kirurgiska ingrepp ér en noggrann dvervakning av substitutionsbehandlingen
genom koagulationsanalys (faktor IX-aktivitet i plasma) nddvéandig.

For att sékerstilla att onskad niva av faktor [X-aktivitet i plasma har uppnatts rekommenderas
noggrann dvervakning med ldmplig analys av faktor IX-aktivitet och vid behov ska lampliga
justeringar av dosen och frekvensen av upprepade infusioner goras. Vid anviandning av en
tromboplastintidsbaserad enstegs koagulationsanalys (aPTT) in vitro for att faststilla faktor
IX-aktiviteten i patienternas blodprover kan resultaten for faktor IX-aktivitet pdverkas signifikant av
savil den typ av aPTT-reagens som den typ av referensstandard som anvénds i analysen. Detta ar
betydelsefullt i synnerhet ndr man byter laboratorium och/eller dndrar de reagens som anvénds i
analysen.

Dosering
Substitutionsbehandlingens dos och varaktighet beror pa svarighetsgraden pa faktor IX-bristen, var

och hur omfattande blodningen dr samt pé patientens kliniska tillstdnd, &lder och farmakokinetiska
parametrar for faktor IX, t.ex. utbyte (incremental recovery) och halveringstid.

Antalet enheter faktor IX som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), relaterat till aktuell
WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktivitet i plasma uttrycks antingen som en
procentandel (i forhallande till normal human plasma) eller i internationella enheter (i forhallande till
en internationell standard for faktor IX i plasma).

En internationell enhet faktor [X-aktivitet &r likvardigt med den méngd faktor IX som finns i en ml
normal human plasma.

Vuxna patienter

Behandling vid behov:

Berdkningen av erforderlig dos av faktor IX baseras pa det empiriska fyndet att 1 internationell enhet
faktor IX per kg kroppsvikt okar faktor IX-aktiviteten i plasma med 0,9 IE/dl (intervall

fran 0,5 till 1,4 1E/d]) eller 0,9 % av normal aktivitet hos patienter 12 ar och &ldre (se avsnitt 5.2 for
mer information).

Erforderlig dos faststills med hjélp av foljande formel:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad okning av faktor IX x motsvarande

antal enheter (%) eller (IE/dI) observerad
aterhdmtning
(recovery) (dl/kg)

For en stegvis aterhdmtning av 0,9 IE/dI per IE/kg berdknas dosen enligt foljande:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad okning av faktor IX x 1,1 dl/kg
antal enheter (%) eller (IE/dl)

Vilken méngd som ska administreras samt administreringsfrekvensen ska alltid anpassas till den
kliniska effekten i det enskilda fallet.



Vid foljande blodningshédndelser bor faktor IX-aktiviteten inte sjunka under given plasmaaktivitetsniva
(i % av normalvirdet eller IE/dl) under motsvarande period. Foljande tabell kan anvindas som
vigledning for dosering vid blddningsepisoder och kirurgi:

Grad av blédning/typ av Faktor IX-nivd som Doseringsfrekvens (timmar)/
kirurgiskt ingrepp krivs (%) eller (IE/dl) | behandlingens varaktighet

(antal dagar)
Hemorragi 20-40 Upprepas var 24:e timme.
Tidig hemartros, Minst 1 dag tills blddningsepisoden
muskelblodning eller oral enligt vad som indikeras av smérta
blodning har stillats eller lakning skett.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 24:e timme
muskelblddning eller hematom i 3—4 dagar tills sméirta och akut

funktionsnedséttning har atgardats.

Livshotande blodningar. 60 — 100 Upprepa infusionen var 8:¢
till 24:e timme tills hotet har avvirjts.

Kirurgi 30-60 Var 24:¢ timme, minst 1 dag, tills
lakning uppnas.

Mindre operation, inklusive
utdragning av en tand

Storre operation 80 —-100 Upprepa infusionen var 8:e

(pre- och postoperativt) | till 24:e timme tills adekvat
sarldkning sker, dérefter behandling i
minst ytterligare 7 dagar for att
bibehélla en faktor IX-aktivitet

pa 30 % till 60 % (IE/dl).

Noggrann dvervakning av substitutionsterapin ar sérskilt viktigt vid stdrre operation eller livshotande
blodningar.

Profylax

Som langsiktigt profylax mot blodning till patienter med svér hemofili B &r de normala
doserna 40 till 60 IE faktor IX per kg kroppsvikt med 3 till 4 dagars mellanrum f6r patienter
fran 12 ars alder. I vissa fall, beroende pé den enskilda patientens farmakokinetik, alder,
blodningsfenotyp och fysiska aktivitet kan kortare doseringsintervall eller hogre doser krivas.

Kontinuerlig infusion
Administrera inte RIXUBIS med kontinuerlig infusion.

Pediatrisk population
Patienter fran 12 till 17 ar:
Doseringen dr densamma for vuxna som for pediatriska patienter frén 12 till 17 ar.

Patienter yngre &n 12 ar:

Behandling vid behov

Berdkningen av erforderlig dos av faktor IX baseras pa det empiriska fyndet att 1 internationell enhet
faktor IX per kg kroppsvikt 6kar faktor [X-aktiviteten 1 plasma med 0,7 IE/dl (intervall

fran 0,31 till 1,0 IE/d]) eller 0,7 % av normal aktivitet hos patienter under 12 ars alder (se

avsnitt 5.2 for mer information).



Erforderlig dosering faststélls med hjilp av foljande formel:

Patienter under 12 ar

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad okning av faktor IX x motsvarande

antal enheter (%) eller (IE/dl) observerad
aterhdmtning
(recovery) (dl/kg)

For en stegvis aterhamtning av 0,7 IE/dI per IE/kg berdknas dosen enligt foljande:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad 6kning av faktor IX x 1,4 dl/kg
antal enheter (%) eller (IE/dl)

Samma tabell som for vuxna kan anvéndas som végledning for dosering vid blodningsepisoder och
kirurgi (se ovan).

Profylax

Det rekommenderade dosintervallet for pediatriska patienter under 12 ar &r 40 till 80 IE/kg

med 3 till 4 dagars mellanrum. I vissa fall, beroende pa den enskilda patientens farmakokinetik, alder,
blodningsfenotyp och fysiska aktivitet kan kortare doseringsintervall eller hdgre doser krivas.

Administreringssitt

Intravends anvandning.

Vid sjélvadministrering eller administrering av en vérdare krévs ldmplig utbildning.

RIXUBIS ska administreras i en hastighet som garanterar patientens komfort, upp till hogst 10 ml/min.

Efter beredningen &r 16sningen klar, farglds, fri fran frimmande partiklar och har ett pH-virde
pa 6,8 till 7,2. Osmolaliteten ar 6ver 240 m osmol/kg.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
Endast luerlocksprutor av plast ska anvéindas med denna produkt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kénd allergisk reaktion mot hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet
Overkanslighetsreaktioner av allergityp har rapporterats med RIXUBIS. Produkten innehaller spar

av hamsterprotein. Vid symptom pé dverkénslighet ska patienterna eller deras vardare instrueras att
omedelbart sluta anvinda ldkemedlet och kontakta ldkare. Patienterna ska informeras om tidiga tecken
pa overkénslighetsreaktioner, bland annat utslag, allmén urtikaria, tryck dver brostet, visande andning,
hypotoni och anafylaxi.

Risken dr som hogst under de tidiga faserna av den initiala exponeringen for faktor [X-koncentrat hos
tidigare obehandlade patienter (PUP), sérskilt patienter med genmutationer av hogrisktyp. Rapporter
har forekommit i litteraturen om ett samband mellan forekomsten av faktor [X-inhibitorer och
allergiska reaktioner, sirskilt hos patienter med genmutationer av hogrisktyp. Déarfor maste alla
patienter som far allergiska reaktioner utviarderas med avseende pa nirvaro av en inhibitor.



Vid chocktillstdnd ska medicinsk standardbehandling vid chock utforas.

Inhibitorer

Efter upprepad behandling med humana koagulationsfaktor IX-produkter (rDNA) ska patienterna
Overvakas for utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) som ska kvantifieras i
Bethesda-enheter (BE) med lamplig biologisk testning.

Rapporter har forekommit i litteraturen om en korrelation mellan forekomsten av faktor IX-inhibitorer
och allergiska reaktioner. Darfor maste alla patienter som fér allergiska reaktioner utvérderas med
avseende pa ndrvaro av en inhibitor. Det bor noteras att patienter med faktor IX-inhibitorer kan 16pa
oOkad risk for anafylaxi med péfoljande svarigheter med faktor IX.

Pé grund av risken for allergiska reaktioner mot faktor IX-koncentrat bor de forsta administreringarna
av faktor IX, utifran behandlade lékares bedomning, géras under medicinsk observation pé en plats dér
lamplig medicinsk behandling mot allergiska reaktioner kan ges.

Nefrotiskt syndrom
Nefrotiskt syndrom har rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos hemofili B-patienter
med faktor [X-inhibitorer.

Tromboemboli

Pé grund av den potentiella risken for trombotiska komplikationer bor klinisk dvervakning for tidiga
tecken pa trombotisk och konsumtionskoagulopati séttas in med lampliga biologiska metoder vid
administrering av denna produkt till patienter med leversjukdom, postoperativa patienter, nyfodda
spadbarn och patienter som l6per risk for trombotiskt fenomen eller DIC. I var och en av dessa
situationer méaste fordelarna med RIXUBIS végas mot risken for dessa komplikationer.

Kardiovaskuldra handelser
Hos patienter med redan foreliggande kardiovaskuléra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med
FIX 6ka den kardiovaskuléra risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om en centralvenos atkomstanordning (CVAD) krévs bor risken for CVAD-relaterade
komplikationer, bland annat lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa kateterstillet tas
i beaktande.

Overviiganden i samband med hjilpimnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Beroende pé kroppsvikt och dosering av RIXUBIS kan patienten f4 mer &n en
injektionsflaska. Detta bor tas i beaktande for patienter pa kontrollerad natriumdiet.

Aldre

Kliniska studier av RIXUBIS omfattade inte patienter dver 65 ar. Det 4r inte ként om de reagerar
annorlunda &n yngre patienter. Som for alla patienter bor dosvalet for en dldre patient vara
individanpassat.

Pediatrisk population
Angivna varningar och forsiktighetsétgérder giller for bade vuxna och barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktioner mellan human koagulationsfaktor IX-produkter (rDNA) och andra
lakemedelsprodukter har rapporterats.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrénsade data fran anvéndningen av faktor IX hos gravida kvinnor. Inga
reproduktionsstudier pa djur har utforts med faktor IX.

Faktor IX bor endast anvéndas under graviditet och amning om det ér tydligt indikerat.

Amning
Det ér oként om faktor IX eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

Fertilitet
Det finns ingen information om effekterna av faktor IX pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
RIXUBIS har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (sa som kirlddem, brinnande och stickande kinsla vid
infusionsstillet, frossa, vallningar, generaliserad urtikaria, huvudvérk, utslag, hypotoni, letargi,
illaméende, rastloshet, takykardi, tryck dver brostet, sveda, uppkastning, visslande andningsljud) har
observerats i sdllsynta fall och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

I vissa fall har dessa reaktioner utvecklats till allvarlig anafylaxi, och de har forekommit tidsméassigt
néra utvecklingen av faktor IX-inhibitorer (se &ven avsnitt 4.4).

Nefrotiskt syndrom har rapporterats efter forsok att inducera immuntolerans hos hemofili B-patienter
med faktor [X-inhibitorer och allergiska reaktioner i anamnesen.

I mycket sillsynta fall har utveckling av antikroppar mot hamsterprotein med tillhérande
overkénslighetsreaktioner observerats.

Patienter med hemofili B kan utveckla neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor IX. Om
sddana inhibitorer utvecklas kommer tillstdndet att komma till uttryck som en otillrécklig klinisk
respons. | sddana fall reckommenderas kontakt med en specialistmottagning for hemofili.

Det finns en potentiell risk for tromboemboliska episoder efter administrering av faktor [X-produkter,
med hogre risk vid beredningar av 1ag renhetsgrad. Anvénd av faktor IX-produkter med lag

renhetsgrad har forknippats med fall av hjértinfarkt, spridd intravaskulér koagulation, ventrombos och
lungemboli. Anvédndning av faktor IX av hog renhetsgrad forknippas sdllan med séddana biverkningar.

Tabell med biverkningar

Vid kliniska studier av RIXUBIS som omfattande 99 forsokspersoner med minst en exponering for
RIXUBIS rapporterades sammanlagt 5 biverkningar. I nedanstéende tabell presenteras efter
klassificering av organsystem enligt MedDRA (pa nivan SOC och godkénd term).

Frekvenserna har utvérderats enligt f6ljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till 1/10),
mindre vanliga (=1/1 000 till<1/100), sillsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensgrupp efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar frén kliniska provningar samt spontana rapporter
MedDRA-Kklassificering av organsystem Biverkningar Frekvens per patient
Immunsystemet Overkinslighet ¥ Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet Dysgeusi Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvév Smirta i extremitet Vanliga
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a) ADR forklaras i nedanstaende avsnitt.

Beskrivning av ett urval av biverkningar

Overkdinslighet
Reaktioner av allergisk typ har visat sig i form av dyspné, klada, generaliserad urtikaria och utslag

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn forvéntas vara desamma som hos vuxna.
Det finns emellertid inga data om behandlingsnaiva patienter eftersom endast tidigare behandlade
patienter har rekryterats till de kliniska provningarna. Inga undersdkningar av immunogenicitet eller
utvecklingen av inhibitorer har darfor gjorts 1 denna riskgrupp.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekterna av hogre doser av RIXUBIS 4n de rekommenderade har inte karaktériserats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Blodningshdmmande, blodkoagulationsfaktor IX. ATC-kod: BO2BD04.

Verkningsmekanism

RIXUBIS innehaller rekombinant koagulationsfaktor IX (nonacog gamma). Faktor IX é&r ett
enkelkedjes glykoprotein med en molekylar massa pa cirka 68 000 Dalton. Det dr en vitamin
K-beroende koagulationsfaktor som syntetiseras i levern. Faktor IX aktiveras av faktor XIa i den inre
koagulationsvigen och av faktor VII/vivnadsfaktorkomplex i den yttre vigen. Aktiverad faktor IX,

i kombination med aktiverad faktor VIII, aktiverar faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin
till trombin. Trombin omvandlar sedan fibrinogen till fibrin och en koagel bildas.

Farmakodynamisk effekt

Hemofili 4r en konsldnkad, arftlig storning av blodets koagulation pa grund av minskade nivaer av
faktor IX och leder till rikliga blodningar till leder, muskler och inre organ, antingen spontant eller pa
grund av olycksfall eller kirurgisk skada. Med hjélp av erséttningsterapi 6kas plasmanivaerna av faktor
IX och mgjliggor darmed en tillféllig korrigering av faktorbristen och blddningstendenserna.

Klinisk effekt och sikerhet

Profylax och kontroll av blédning hos tidigare behandlingsnaiva patienter fran 12 ars alder

RIXUBIS effekt har utvérderats i den okontrollerade delen av en kombinerad fas 1/3-studie med
Oppen etikett, i vilken 73 manliga, tidigare behandlade patienter (PTP) mellan 12 och 59 ar fick
RIXUBIS antingen som profylax och/eller som behandling for blodningsepisoder vid behov. Samtliga
forsdkspersoner hade svér (faktor IX-niva <1 %) eller mattlig (faktor [X-niva <2 %) hemofili B.
Femtionio PTP fick RIXUBIS som profylax. Femtiosex av dessa PTP som fick RIXUBIS i

minst 3 ménader ingick i utvérderingen av effekten som profylax. Ytterligare 14 PTP fick RIXUBIS
endast som behandling for blodningsepisoder. Forsokspersonerna i denna behovskohort méste ha haft
minst 12 dokumenterade blddningsepisoder som kriavt behandling inom 12 manader fore
rekryteringen. De genomsnittliga varaktigheten p& behandlingen i behovskohorten

var 3,5£1,00 ménader (medianvérde 3,4 med ett intervall fran 1,2 till 5,1 ménader), den genomsnittliga




arsberdknade blodningsfrekvensen (ABR) var 33,94+17,37, med ett medianvirde pa 27,0, intervall
fran 12,9 till 73,1).

Median-ABR med RIXUBIS som profylax for samtliga blodningar var 2,0, fér spontana
blodningar 0,0 och for ledblodningar 0,0. 24 forsokspersoner (42,9 %) hade inga blddningar.

Sammanlagt 249 blodningsepisoder behandlades med RIXUBIS, av vilka 197 var ledblodningar
och 52 icke ledblodningar (mjuk vdvnad, muskel, kroppshéligheter, intrakraniella och andra). Av
sammanlagt 249 blodningsepisoder var 163 mattliga, 71 lindriga och 15 allvarliga. Behandlingen
individanpassades baserat pa svarighetsgrad, orsak och blodningsstélle. Av

de 249 blodningsepisoderna behandlades de flesta (211, 84,7 %) med 1-2 infusioner. Hemostatisk
effekt nér blodningen upphorde beddmdes som utmairkt eller god i 96 % av samtliga behandlade
blddningsepisoder.

Profylax och kontroll av blédning hos PTP under 12 ar:

RIXUBIS effekt har utvérderats i en kombinerad fas 2/3-studie med 6ppen etikett, i vilken 23 PTP av
manligt kon mellan 1,8 och 11,8 ar (medianélder 7,10 ar) av vilka 11 patienter var under 6 ar, fick
RIXUBIS som profylax och kontroll av blddningsepisoder. Samtliga forsdkspersoner hade allvarlig
(faktor IX-niva < 1 %) eller méttlig (faktor IX-niva <2 %) hemofili B. Alla 23 forsokspersonerna fick
profylaktisk behandling med RIXUBIS i minst 3 méanader och ingick i effektutvirderingen av

profylax.

Median-ABR var 2,0, for spontana blodningar 0,0 och for ledblédningar 0,0.
Nio forsokspersoner (39,1 %) hade inga blodningar.

Sammanlagt 26 blodningsepisoder behandlades med RIXUBIS, av vilka 23 blddningar berodde pé
skada, 2 var spontana och 1 av oként ursprung. 19 blodningar var icke-ledblédningar (mjuk vdvnad,
muskel, kroppshélighet, intrakraniella eller 6vriga) och 7 var ledblddningar, av vilka 1 var en blddning
i en malled. Av de 26 blodningsepisoderna var 15 lindriga, 9 mattliga och 2 allvarliga. Behandlingen
individanpassades baserat pa svarighetsgrad, orsak och blddningsstille. De flesta (23, 88,5 %)
behandlades med 1-2 infusioner. Hemostatisk effekt nér blodningen upphorde bedémdes som utmaérkt
eller god 1 96,2 % av samtliga behandlade blodningsepisoder.

Perioperativ vard:

Sidkerhet och effekt i den perioperativa miljon utvérderades i en prospektiv, okontrollerad
multicenterstudie fas 3 med Sppen etikett av PTP av manligt kon med allvarlig eller mattlig hemofili
B som anvinde RIXUBIS. Effektanalysen enligt protokollet omfattade 37 operationer som utfordes
pa 27 patienter mellan 17 och 57 &r som genomgick storre eller mindre kirurgiska, dentala eller andra
kirurgiskt invasiva forfaranden. Tjugo av dessa ingrepp var storre, inklusive 13 ortopediska

och 3 dentaloperationer. 17 operationer, inklusive 10 tandutdragningar, betraktades som mindre.
Patienter som genomgick storre operationer maste gora en farmakokinetisk (FK) utvardering. Samtliga
patienter fick doser baserat pa deras senaste individuella stegvisa &terhdmtning. Den rekommenderade
initiala laddningsdosen av RIXUBIS gavs for att sékerstilla att faktor IX-aktivitetsnivaer pa 80-100 %
vid stérre operationer och 30-60 % vid mindre operationer skulle kunna upprétthallas under
operationen. RIXUBIS administrerades med bolusinfusioner.

Hemostas uppritthdlls under hela studiens varaktighet.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for RIXUBIS hos
behandlingsnaiva patienter vid behandling av och profylax for blédning vid hemofili B

(se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvdndning.)




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tidigare behandlade patienter fran 12:

En randomiserad, blindad, kontrollerad farmakokinetisk crossoverstudie av RIXUBIS och ett
jamforande medel genomfordes pa icke blodande manliga forsdkspersoner (>15 ar) inom ramen for
den kombinerade pivotala fas 1/3-studien. Forsokspersonerna fick ndgon av produkterna som en
enstaka intravends infusion. Genomsnittlig (+ SD) och mediandos av RIXUBIS i den analysgrupp
som faststillts i protokollet (n=25) var 74,69+2,37 respektive 74,25 1E/kg, med ett intervall

pa 71,27 till 79,38 1E/kg. De farmakokinetiska parametrarna berdknades fran métningar av faktor
IX-aktiviteten i blodprover som tagits upp till 72 timmar efter varje infusion.

Den farmakokinetiska utvarderingen upprepades for RIXUBIS i en okontrollerad studie med 6ppen
etikett av RIXUBIS pa manliga forsdkspersoner som deltagit i den initiala FK-crossoverstudien och
som RIXUBIS som profylax i 26+1 vecka (medelvirde + SD) och ackumulerat

minst 30 exponeringsdagar (ED) for RIXUBIS. RIXUBIS dosintervall i den upprepade
farmakokinetiska studien var 64,48 till 79,18 1E/kg (n=23).

De farmakokinetiska parametrarna for utvarderbara forsokspersoner (analys enligt protokollet)
presenteras i tabellen nedan.

Parameter RIXUBIS RIXUBIS
Initial crossoverstudie Upprepad utvirdering
(N=25) (N=23)
AUCo.72 1 (IE.h/dl)? 1067,81+£238,42 1156,15+259,44
Medelvarde£SD 1108,35 (696,07-1571,16) | 1170,26 (753,85-1626,81)
Median (intervall)
Stegvis aterhdmtning vid Cpax 0,87+0,22 0,95+0,25
(IE/dL:IE/kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Medelvirde£SD
Median (intervall)
Halveringstid (h) 26,70+9,55 25,36+6,86
Medelvarde£SD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Median (intervall)
Cmax (IE/d]) 66,22+15,80 72,75£19,73
Medelvarde£SD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Median (intervall)
Genomsnittlig uppehallstid (h) 30,82+7,26 29,88+4,16
Medelvarde£SD 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Median (intervall)
Vs© (dl/kg) 2,02+0,77 1,79+0,45
Medelvarde£SD 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)
Median (intervall)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
Medelvarde£SD 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Median (intervall)
2 Omréde under plasmakoncentrationstidskurvan fran tidpunkten 0-72 timmar efter infusionen.

Berdknas som (Cnax-baslinjefaktor IX) dividerat med dosen i IE/kg, dér Cpax dr den storsta métningen av
faktor IX efter infusionen.
¢ Distributionsvolym vid steady state

Stegvis dterhdmtning 30 minuter efter infusionen faststélldes for samtliga forsdkspersoner i den
kombinerade fas 1/3-studien pa exponeringsdag 1, vid besoken i vecka 5, 13 och 26 samt vid
slutforande eller avbrytande av studien, om detta inte sammanf6ll med besoket i vecka 26. Uppgifterna
visar att den stegvisa aterhdmtningen ar konsekvent dver tid (se tabellen nedan).
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Exponeringsdag 1 | Vecka$ Vecka 13 Vecka 26 Vid
(N=73) (N=T1) (N=68) (N=55) studiens
slutforande/
avbrytande®
(N=23)
Stegvis 0,79+0,20 0,83+0,21 | 0,85+0,25 | 0,89+0,12 0,87+0,20
aterhdmtning 30 min 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
efter infusion (0,26-1,35) (0,46-1,48) | (0,14-1,47) | (0,52-1,29) | (0,52-1,32)
(IE/dl: TE/kg)
Medelvirde£SD
Median (intervall)
a Beréknas som (Csomin-baslinjefaktor IX) dividerat med dosen i [E/kg, dér Csomin ir métningen av

faktor IX 30 minuter efter infusionen.

b

Om den inte sammanfaller med besoket 1 vecka 26.

Pediatrisk population (tidigare behandlade patienter under 12 ar)

Alla 23 manliga forsokspersoner genomgick en initial farmakokinetisk utvérdering av RIXUBIS 1 icke
blodande tillstdnd inom ramen for den kombinerade pediatriska fas 2/3-studien. Férsdkspersonerna
randomiserades till en av tva blodprovtagningssekvenser for att minska belastningen med tita
blodprovstagningar for de enskilda forsokspersonerna. Genomsnittlig (= SD) och mediandos av
RIXUBIS i hela analysgruppen (n=23) var 75,50+3,016 respektive 75,25 IE/kg, med ett intervall

pa 70,0 till 83,6 IE/kg. De farmakokinetiska parametrarna berdknades fran méatningar av faktor
IX-aktiviteten i blodprover som tagits upp till 72 timmar efter infusionen.

De farmakokinetiska parametrarna for samtliga forsokspersoner (hela analysgruppen) presenteras

i tabellen nedan.

Parameter <6 ar 6-<12ér Alla
(N=11) (N=12) (N=23)
AUCiy¢ (IE.h/dl)? 723,7+ 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14
Medelvarde£SD 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)
Median (intervall)
Halveringstid (h) 27,67 +2,66 23,15+1,58 2531+3,13
Medelvirde£SD 27,28 (24,0-32,2) 22,65 (21,8-27,4) 24,48 (21,8-32,2)
Median (intervall)
Genomsnittlig 30,62 £3,27 25,31+ 1,83 27,85+ 3,73
uppehallstid (h) 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
Medelvirde£SD
Median (intervall)
Vi (dl/kg) 3,22 +£0,52 2,21+0,32 2,7+0,67
Medelvirde£SD 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)
Median (intervall)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,1058 + 0,01650 0,0874 +0,01213 0,0962 + 0,01689
Medelvirde£SD 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Median (intervall)
a Omrade under plasmakoncentrationstidskurvan fran tidpunkten O till oéndligheten.

Distributionsvolym vid steady state

Stegvis dterhdmtning 30 minuter efter infusionen faststélldes for samtliga forsdkspersoner i den
kombinerade fas 2/3-studien vid den initiala farmakokinetiska utvérderingen (exponeringsdag 1),

vid besoken i vecka 5, 13 och 26 samt vid slutférande eller avbrytande av studien, om detta inte
sammanfoll med besoket 1 vecka 26. Uppgifterna visar att den stegvisa aterhdmtningen dr konsekvent
over tid for samtliga pediatriska &ldersgrupper. Se tabellerna nedan.
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Stegvis aterhdmtning for RIXUBIS 30 minuter efter infusionen, bada de pediatriska &ldersgrupperna:

Stegvis FK(ED 1) Vecka 5 Vecka 13 Vecka 26
aterhamtning 30 mi Alla Alla Alla Alla
n efter infusion (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)
(IE/dl: TE/kg) 0,67 £0,16 0,68 +0,12 0,71+ 0,13 0,72+ 0,15
Medelvirde+SD 0,69 0,66 0,66 0,734
Median (intervall) (0,31 —1,00) (0,48 —0,92) (0,51-1,00) (0,51-1,01)
a Beréknas som (Csomin-baslinjefaktor IX) dividerat med dosen i [E/kg, dér Csomin ir métningen av

faktor IX 30 minuter efter infusionen.

Stegvis aterhdmtning for RIXUBIS 30 minuter efter infusionen, pediatriska patienter < 6 &r:

Stegvis FK(ED 1) Vecka 5 Vecka 13 Vecka 26
aterhamtning 30 min Alla Alla Alla Alla
efter infusion (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
(IE/dl: IE/kg)? 0,59 +0,13 0,63 +0,10 0,68+0,12 0,65+0,13
Medelvirde+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)
Median (intervall)
¢ Beriknas som (Csomin-baslinjefaktor IX) dividerat med dosen i IE/kg, dar Csomin &r métningen av

faktor IX 30 minuter efter infusionen.

Stegvis aterhdmtning for RIXUBIS 30 minuter efter infusionen, pediatriska patienter 6 till < 12 ar:

Stegvis FK (ED 1) Vecka 5 Vecka 13 Vecka 26
aterhamtning 30 mi Alla Alla Alla Alla
n efter infusion (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
(IE/dl: IE/kg)* 0,73+ 0,16 0,73+ 0,13 0,73+0,14 0,8+0,14
Medelvirde+SD 0,71 (0,51-1,00) | 0,70 (0,48-0,92) | 0,70 (0,54 — 1,00 | 0,78 (0,56-1,01
Median (intervall) ) )
¢ Beriknas som (Csomin-baslinjefaktor IX) dividerat med dosen i IE/kg, dar Csomin &r métningen av

faktor IX 30 minuter efter infusionen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

RIXUBIS var inte trombogent vid en dos p& 750 IE/kg pa en kaninstasmodell (Wessler-test).
RIXUBIS orsakade inte négra allvarliga kliniska, respiratoriska eller kardiovaskuléra effekter upp
till 450 IE/kg pa cynomolgusapor.
Inga undersokningar av karcinogenicitet, forsdmrad fertilitet och fosterutveckling har genomforts.
RIXUBIS tolererades vél i toxicitetsstudier av engangsdos och upprepade doser som utforts pa moss,
rattor och cynomolgusapor upp till doser pa 7500 1E/kg (engangsdos) och 750 IE/kg (upprepad

applicering).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver

Sukros
Mannitol
Natriumklorid
Kalciumklorid
L-histidin
Polysorbat 80
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Spédningsvétska
Sterilt vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

Endast luerlocksprutor av plast ska anvdndas med denna produkt. Felaktig dosering kan intréiffa till
foljd av absorption av human koagulationsfaktor IX till de inre ytorna pa viss infusionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Kemisk och fysisk bruksstabilitet har visats i 3 timmar vid en temperatur pa hogst 30 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt ska ldkemedlet anvindas omedelbart, sdvida inte beredningsséttet utesluter
mikrobiell kontaminering. Om det inte anvénds omedelbart ar forvaringstiderna och -férhallandena vid
anvandning anvandarens ansvar. Far ej placeras i kylskap.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 30 °C.
Fér ¢j frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3
6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvindning

En forpackning innehaller en injektionsflaska med pulver (typ I glas) med propp (butylgummi) och
avsnippbar forsegling, en injektionsflaska innehallande 5 ml spddningsvétska (typ I glas) med propp
(klorbutyl- eller brombutylgummi) och avsnédppbar forsegling samt en nalfri beredningsanordning
(BAXJECT II).

Forpackningsstorlek 1.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
RIXUBIS ska administreras intravendst efter beredning av pulvret i medfoljande spadningsvitska.

- Anvind endast den spadningsvitska och den beredningsanordning (BAXJECT II) som
medfoljer i forpackningen for beredning.

- For administrering krévs anvéndning av en luerlockspruta.

- Anvind inte BAXJECT Il-anordningen om det sterila skyddssystemet eller forpackningen ar
skadad eller visar tecken pé degeneration.

Beredning
Anvéand aseptisk teknik

1. Om produkten forvaras i kylskép: ta ut bade RIXUBIS-pulver- och flaskorna med
spadningsvitska ur kylsképet och 1t dem uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 30 °C).

2. Tvétta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

3. Ta bort propparna fran flaskorna med pulver och spadningsvitska.

4. Rengor propparna med alkoholtorkar. Placera flaskorna pa en plan ren yta.

5. Oppna forpackningen med BAXJECT Il-anordningen genom att dra bort papperslocket utan att
vidrora insidan (Fig. a). Ta inte ut anordningen ur férpackningen.

6. Vind pa forpackningen och for in den genomskinliga plastspetsen genom proppen i flaskan med

spadningsvitska. Ta tag i forpackningen i kanten och dra bort forpackningen fran BAXJECT 11
(Fig. b). Ta inte bort det bla locket frin BAXJECT Il-anordningen.
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7. Vind pa systemet med BAXJECT II ansluten till flaskan med spddningsvétska sa att flaskan
med spéadningsvatska hamnar ovanpé anordningen. For in den vita plastspetsen genom
RIXUBIS-proppen. Vakuum drar in spadningsvétska i RIXUBIS-flaskan (Fig. c).

8. Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har 16sts upp. Pulvret 16ses upp snabbt
(inom 2 minuter). Se till att RIXUBIS 16ses upp helt, annars kan inte all firdigberedd 16sning
passera igenom filtret. Beredda lakemedelsprodukter ska inspekteras visuellt for partiklar och
missfargningar fore administrering. Losningen bor vara klar eller litt opalescent. Anvénd inte
16sningar som &r grumliga eller har féllningar.

Fig. a Fig. b Fig. c
-~ Iy fi t | |

] \ -

&3 B | ‘u'i ‘1

auE 'ERgeE

Losningen far inte forvaras i kylskap efter beredningen.
Anvind den omedelbart.

Administrering
Anvind aseptisk teknik

1. Ta bort det blé locket frin BAXJECT II. Dra inte in luft i sprutan. Anslut sprutan till
BAXJECT II (Fig. d).

2. Vind pé systemet (flaskan med den beredda 16sningen ska vara overst). Dra upp den beredda

16sningen i sprutan genom att langsamt dra tillbaka kolven (Fig. e).

Ta bort sprutan.

4. Anslut en fjérilsnél till sprutan. Injicera intravendst. Losningen ska administreras 1&ngsamt, med
en hastighet som avgors av patientens komfortnivd men som inte verstiger 10 ml per minut.

98]

Fig. d Fig. e

=1 |

Registrera om mojligt produkten och satsnumret varje gdng du anvander RIXUBIS (t.ex. i en dagbok)
for att dokumentera vilka produkter och produktsatser som har anvénts.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Baxalta Innovations GmbH
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Industriestrasse 67
A— 1221 Wien
Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/970/001

EU/1/14/970/002

EU/1/14/970/003

EU/1/14/970/004

EU/1/14/970/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19 december 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 14 november 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Osterrike

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som
kan leda till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIXUBIS 250 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor 1X).

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 250 IE nonacog gamma, cirka 50 IE/ml efter beredning med 5 ml spaddningsvétska.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumklorid, sukros, kalciumklorid, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Spéadningsvétska: sterilt vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med spédningsvétska, 1| BAXJECT
[I-anordning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anviandning, endast for engadngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

Anvinds omedelbart.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fo6rvaras under 30 °C.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
4— 1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/970/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIXUBIS 250

17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR PULVRET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RIXUBIS 250 IE pulver till injektionsvitska
nonacog gamma
Intravenés anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsinjektion.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SPADNINGSVATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIXUBIS 500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor 1X).

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 500 IE nonacog gamma, cirka 100 IE/ml efter beredning med 5 ml
spadningsvitska.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumklorid, sukros, kalciumklorid, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Spéadningsvétska: sterilt vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med spédningsvétska, 1| BAXJECT
[I-anordning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anviandning, endast for engadngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

Anvinds omedelbart.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 30 °C.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
4— 1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/970/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIXUBIS 500

17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR PULVRET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RIXUBIS 500 IE pulver till injektionsvitska
nonacog gamma
Intravenés anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsinjektion.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE

6. OVRIGT

26



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SPADNINGSVATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIXUBIS 1000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, l16sning
nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor I1X).

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 1000 IE nonacog gamma, cirka 200 IE/ml efter beredning med 5 ml
spadningsvitska.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumklorid, sukros, kalciumklorid, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Spéadningsvétska: sterilt vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med spédningsvétska, 1| BAXJECT
[I-anordning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anviandning, endast for engadngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

Anvinds omedelbart.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 30 °C.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
4— 1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/970/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIXUBIS 1000

17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR PULVRET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RIXUBIS 1000 IE pulver till injektionsvétska
nonacog gamma
Intravenés anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsinjektion.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1000 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SPADNINGSVATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIXUBIS 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor 1X).

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 2000 IE nonacog gamma, cirka 400 IE/ml efter beredning med 5 ml
spadningsvitska.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumklorid, sukros, kalciumklorid, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Spéadningsvétska: sterilt vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med spédningsvétska, 1| BAXJECT
[I-anordning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anviandning, endast for engadngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

Anvinds omedelbart.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 30 °C.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
4— 1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/970/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIXUBIS 2000

17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

33



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR PULVRET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RIXUBIS 2000 IE pulver till injektionsvétska
nonacog gamma
Intravenés anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsinjektion.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2000 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SPADNINGSVATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RIXUBIS 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, l16sning
nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor 1X).

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska: 3000 IE nonacog gamma, cirka 600 IE/ml efter beredning med 5 ml
spadningsvitska.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumklorid, sukros, kalciumklorid, histidin, mannitol, polysorbat 80.

Spéadningsvétska: sterilt vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med pulver, 1 injektionsflaska med spédningsvétska, 1| BAXJECT
[I-anordning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anviandning, endast for engadngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

Anvinds omedelbart.

36



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras under 30 °C.
Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Baxalta Innovations GmbH
4— 1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/970/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RIXUBIS 3000

17 UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR PULVRET

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

RIXUBIS 3000 IE pulver till injektionsvétska
nonacog gamma
Intravenés anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsinjektion.

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3000 IE

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT FOR SPADNINGSVATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: INFORMATION TILL ANVANDAREN

RIXUBIS 250 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
RIXUBIS 500 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
RIXUBIS 1000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, losning
RIXUBIS 2000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, losning
RIXUBIS 3000 IE pulver och vitska till injektionsvitska, losning

nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor 1X).

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad RIXUBIS ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder RIXUBIS
Hur du anviander RIXUBIS

Eventuella biverkningar

Hur RIXUBIS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A PN

1. Vad RIXUBIS ir och vad det anvands for

RIXUBIS innehaller den aktiva substansen nonacog gamma och &r en koagulationsfaktor IX-produkt.
Faktor IX &r ett normalt innehdllsimne i manniskoblod som kréivs for effektiv blodkoagulation.
RIXUBIS anvinds pé patienter med hemofili B (Christmas sjukdom, en &rftlig blodningssjukdom som
orsakas av brist pa faktor IX). Det fungerar genom att ersitta den faktor IX som saknas sé att
patienternas blod kan koagulera.

RIXUBIS anvinds for behandling och forebyggande av blédning hos patienter med hemofili B i alla
aldersgrupper.

2. Vad du behover veta innan du anvinder RIXUBIS

Anvind inte RIXUBIS

- om du ér allergisk mot nonacog gamma eller mot nagot annat innehallsdmne i detta likemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- Om du ér allergisk mot hamsterproteiner

Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner av allergityp dr mdjliga med RIXUBIS. Stoppa infusionen och kontakta
omedelbart din ldkare eller sok akutvard om du fér tidiga tecken pa dverkéanslighets-/allergireaktioner
som exempelvis nésselfeber, hudutslag, tryck dver brostet, vasningar, 1agt blodtryck eller anafylaktisk
reaktion (en kraftig allergisk reaktion som kan gora det svért att svélja och/eller andas och orsaka rott
eller svullet ansikte och/eller hénder). Din lékare kan beh6va behandla dig omedelbart for dessa
reaktioner. Lakaren kan ocksa ta ett blodprov for att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som
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neutraliserar lakemedlets aktivitet (inhibitorer), eftersom inhibitorer kan utvecklas tillsammans med
allergier. Patienter med faktor IX-inhibitorer kan 16pa 6kad risk for anafylaxi under framtida
behandling med faktor IX.

Tala med din ldkare omedelbart om din blodning inte slutar som forvéntat eller om du upplever en
betydande 6kning av din anvéndning av RIXUBIS for att kontrollera en blodning. Lakaren kommer
att ta ett blodprov for att kontrollera om du har utvecklat antikroppar som neutraliserar aktiviteten
(inhibitorer) mot RIXUBIS. Risken for att utveckla inhibitorer &r hogst hos patienter som inte tidigare
har behandlats med ett faktor IX-erséttningsldkemedel eller som ér i de tidiga faserna av behandlingen,
dvs. sméabarn.

Produktionen av faktor IX i kroppen kontrolleras av faktor IX-genen. Patienter som har vissa
mutationer pa faktor IX-genen, t.ex. att en storre del har raderats, kan ha hogre sannolikhet for att ha
en faktor IX-inhibitor och fa en allergisk reaktion i den tidiga perioden av behandling med ett faktor
IX-koncentrat. Om det &r ként att du har en sddan mutation kommer din ldkare dérfor att 6vervaka dig
mer noggrant for tecken pé en allergisk reaktion.

Om du lider av lever- eller hjirtsjukdom eller nyligen har genomgétt en storre operation bor du
informera din ldkare om detta, eftersom det finns en 6kad risk for koagulationskomplikationer.

Njursjukdomar (nefrotiskt syndrom) har rapporterats efter hoga doser av faktor IX till hemofili
B-patienter med faktor [X-inhibitorer och en historik med allergiska reaktioner.

Registrera om mgjligt produkten och satsnumret varje géng du anviander RIXUBIS (t.ex. i en dagbok)
for att dokumentera vilka produkter och produktsatser som har anvénts.

Andra liikkemedel och RIXUBIS
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder eller nyligen har anvint eller kan tdnkas
anvénda andra ldkemedel, Inga interaktioner mellan RIXUBIS och andra ldkemedel &4r kénda.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du anvénder detta lakemedel. Hemofili B &r mycket sillsynt hos kvinnor.

Koérformaga och anviindning av maskiner
RIXUBIS har ingen effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

RIXUBIS innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”. Men beroende pa din kroppsvikt och din dos av RIXUBIS kan du f& mer &n en
injektionsflaska. Detta bor tas 1 beaktande om du éter en kost med begrénsat natriuminnehall.

3. Hur du anvinder RIXUBIS

Behandlingen med RIXUBIS startas av en lakare med erfarenhet av att virda patienter med
hemofili B.

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare om du &r oséker.

Lakaren avgor vilken dos av RIXUBIS du ska fa. Dosen och varaktigheten beror pa svarighetsgraden
pa din faktor IX-brist, var och hur omfattande blddningen &r samt pa ditt kliniska tillstdnd, din alder
och hur snabbt din kropp forbrukar faktor IX, vilket maste kontrolleras regelbundet.

RIXUBIS administreras genom intravenos infusion (IV) efter beredning av pulvret i medféljande

spadningsvitska av din lékare eller sjukskoterska. Du sjélv eller ndgon annan kan ocksa administrera
RIXUBIS som en injektion, men forst efter att ha fatt ordentlig utbildning.
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Beredning och administrering

- Anvind endast den spadningsvitska och den beredningsanordning (BAXJECT II) som
medfoljer i forpackningen for beredning.

- For administrering krévs anvéndning av en luerlockspruta.

- Anvind inte BAXJECT II-anordningen om det sterila skyddssystemet eller forpackningen ér
skadad eller visar tecken pé& degeneration.

Beredning
Anvéand aseptisk teknik

1. Om produkten forvaras i kylskép: ta ut bdde RIXUBIS-pulver- och flaskorna med
spadningsvitska ur kylsképet och 1t dem uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 30 °C).

2. Tvétta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

3. Ta bort propparna fran flaskorna med pulver och spadningsvitska.

4. Rengor propparna med alkoholtorkar. Placera flaskorna pa en plan ren yta.

5. Oppna forpackningen med BAXJECT Il-anordningen genom att dra bort papperslocket utan att
vidrora insidan (Fig. a). Ta inte ut anordningen ur férpackningen.

6. Vind pa forpackningen och for in den genomskinliga plastspetsen genom proppen i flaskan med

spadningsvitska. Ta tag i forpackningen i kanten och dra bort forpackningen fran BAXJECT 11
(Fig. b). Ta inte bort det bla locket fran BAXJECT II-anordningen.

7. Vind pa systemet med BAXJECT II ansluten till flaskan med spddningsvétska sa att flaskan
med spadningsvitska hamnar ovanpa anordningen. For in den vita plastspetsen genom
RIXUBIS-proppen. Vakuum drar in spadningsvétska i RIXUBIS-flaskan (Fig. c).

8. Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har 16sts upp. Produkten 16ses upp snabbt
(inom 2 minuter). Se till att RIXUBIS loses upp helt, annars kan inte all fardigberedd [6sning
passera igenom filtret. Beredda lakemedelsprodukter ska inspekteras visuellt for partiklar och
missfargningar fore administrering. Losningen bor vara klar eller 14tt opalskimrande. Anviand
inte 16sning som ar grumlig eller har utféllningar.

Fig. a Fig. b Fig. c
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Losningen far inte forvaras 1 kylskap efter beredningen.
Anvind den omedelbart.

Administrering
Anvind aseptisk teknik

1. Ta bort det blé locket frin BAXJECT II. Dra inte in luft i sprutan. Anslut sprutan till
BAXIJECT II (Fig. d).

2. Vind pa systemet (flaskan med den beredda 16sningen ska vara overst). Dra upp den beredda
16sningen i sprutan genom att langsamt dra tillbaka kolven (Fig. ¢).

3. Ta bort sprutan.
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4. Anslut en fjérilsnél till sprutan. Injicera intravendst. Losningen ska administreras 1&ngsamt, med
en hastighet som avgors av patientens komfortnivd men som inte dverstiger 10 ml per minut.

Fig. d Fig. e
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Registrera om majligt produkten och satsnumret varje géng du anviander RIXUBIS (t.ex. i en dagbok)
for att dokumentera vilka produkter och produktsatser som har anvénts.

Ej anvint lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

Om du har anvint for stor miangd av RIXUBIS
Anvind alltid RIXUBIS enligt ldkarens anvisningar. Fraga din ldkare om du &r osiker. Om du har
injicerat mer RIXUBIS dn vad som rekommenderas, tala med din ldkare snarast mojligt.

Om du har glomt att anvinda RIXUBIS
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsétt med nésta injektion enligt schema och
ga vidare enligt ldkarens anvisningar.

Om du slutar att anviinda RIXUBIS
Sluta inte anvinda RIXUBIS utan att rddgora med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte
fa dem.

Overkinslighetsreaktioner av allergityp dr mojliga med RIXUBIS. Sidana reaktioner kan omfatta en
brannande och stickande kénsla vid infusionsstéllet, frossa, vallningar, letargi, rastloshet, pirrningar,
nisselfeber, klada och hudutslag, lagt blodtryck, snabb hjartfrekvens, tryck over brostet, vdsningar,
svullnad i halsen, anafylaxi (en kraftig allergisk reaktion), huvudvark, illamaende och krakningar.
Kontakta omedelbart lakare om du upplever sddana tecken. Din ldkare kan behdva behandla dig
omedelbart for dessa reaktioner (se avsnitt 2 "Varningar och forsiktighet").

Foljande biverkningar har rapporterats for RIXUBIS:
Vanliga biverkningar (kan upptridda hos upp till 1 av 10 personer)
- fordndrat smaksinne

- smarta 1 extremiteter.

Biverkningar med okénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
- allergiska reaktioner (6verkanslighet).
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Problem med 6verdriven blodkoagulation (tromboemboliska episoder) har inte observerats med denna
produkt, men kan forekomma med alla faktor IX-produkter. Detta kan inbegripa hjartattack,
blodproppar i vener eller lungor.

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via

det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur RIXUBIS ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flaskans etikett efter utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Fo6rvaras under 30 °C.
Fér ¢j frysas.

Beredd 16sning ska anvdndas omedelbart.

Anvind inte RIXUBIS om 18sningen inte dr klar och farglos.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r nonacog gamma (rekombinant human koagulationsfaktor IX). Varje
injektionsflaska med pulver innehéller nominellt 250, 500, 1000, 2000 eller 3000 IE,
motsvarande en koncentration av 50, 100, 200, 400 eller 600 IE/ml efter beredning med 5 ml
spaddningsvitska.

- Ovriga innehallsdmnen i pulvret dr sukros, mannitol, natriumklorid, kalciumklorid, L-histidin,
polysorbat 80.

Flaskan med spadningsvétska: 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

RIXUBIS tillhandahalls som ett pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar:

o en injektionsflaska RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 eller 3000 IE pulver i en glasflaska med
gummipropp

. en injektionsflaska 5 ml sterilt vatten for injektioner i en glasflaska med gummipropp
o en BAXJECT II (nélfri beredningsanordning)
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Innehavare av godkinnande for forsialjning

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

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

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

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

Denna bipacksedel éindrades senast .

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Behandlingsdvervakning

Under behandlingens géng rekommenderas lampligt faststidllande av faktor IX-nivaerna som
végledning for vilken dos som ska administreras samt frekvensen vid upprepade infusioner. Enskilda
patienters respons pé faktor IX kan variera, och de kan uppvisa olika halveringstider och &terhdmtning.
Dos baserat pa kroppsvikt kan krdva justering hos underviktiga eller 6verviktiga patienter. I synnerhet
nar det géller storre kirurgiska ingrepp ar en noggrann overvakning av substitutionsbehandlingen
genom koagulationsanalys (faktor IX-aktivitet i plasma) nddvéndig.

For att sékerstélla att 6nskad niva av faktor [X-aktivitet i plasma har uppnatts rekommenderas
noggrann dvervakning med ldmplig analys av faktor [X-aktivitet och vid behov ska lampliga
justeringar av dosen och frekvensen av upprepade infusioner goras. Vid anvandning av en
tromboplastintidsbaserad enstegs koagulationsanalys (aPTT) in vitro for att faststilla faktor
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IX-aktiviteten i patienternas blodprover kan resultaten for faktor [X-aktivitet pdverkas signifikant av
savél den typ av aPTT-reagens som den typ av referensstandard som anvéinds i analysen. Detta &r
betydelsefullt i synnerhet nar man byter laboratorium och/eller dndrar de reagens som anvands 1
analysen.

Dosering
Substitutionsbehandlingens dos och varaktighet beror pa svarighetsgraden pa faktor [X-bristen, var

och hur omfattande blodningen dr samt pé patientens kliniska tillstdnd, &lder och farmakokinetiska
parametrar for faktor IX, t.ex. utbyte (incremental recovery) och halveringstid.

Antalet enheter faktor IX som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), relaterat till aktuell
WHO-standard for faktor IX-produkter. Faktor IX-aktivitet i plasma uttrycks antingen som en
procentandel (i forhallande till normal human plasma) eller i internationella enheter (i forhallande till
en internationell standard for faktor IX i plasma).

En internationell enhet faktor IX-aktivitet &r likvérdigt med den méngd faktor IX som finns i en ml
normal human plasma.

Vuxna patienter

Behandling vid behov:

Berdkningen av erforderlig dos av faktor IX baseras pa det empiriska fyndet att 1 internationell enhet
faktor IX per kg kroppsvikt 6kar faktor IX-aktiviteten i plasma med 0,9 IE/dl (intervall

fran 0,5 till 1,4 1E/d]) eller 0,9 % av normal aktivitet hos patienter 12 ar och &ldre (se avsnitt 5.2 for
mer information).

Erforderlig dos faststélls med hjilp av foljande formel:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad dkning av faktor IX x motsvarande

antal enheter (%) eller (IE/dI) observerad
aterhdmtning
(recovery) (dl/kg)

For en stegvis dterhdmtning av 0,9 IE/dl per IE/kg beréknas dosen enligt foljande:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad okning av faktor IX x 1,1 dl/kg
antal enheter (%) eller (IE/dl)

Vilken mingd som ska administreras samt administreringsfrekvensen ska alltid anpassas till den
kliniska effekten i det enskilda fallet.

Vid f6ljande blodningshéndelser bor faktor [X-aktiviteten inte sjunka under given plasmaaktivitetsniva
(i % av normalvirdet eller IE/dl) under motsvarande period. Foljande tabell kan anvindas som
végledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgi:

Grad av blodning/typ av Faktor IX-niva Doseringsfrekvens (timmar)/
kirurgiskt ingrepp som krivs (%) eller behandlingens varaktighet

(IE/dl) (antal dagar)
Hemorragi 20-40 Upprepas var 24:e timme. Minst 1
Tidig hemartros, muskelblodning dag tills blodningsepisoden enligt vad
eller oral blédning som indikeras av smérta har stillats

eller ldkning skett.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 24:e timme
muskelblddning eller hematom i 3—4 dagar tills sméirta och akut
funktionsnedséttning har atgardats.
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Grad av blodning/typ av Faktor IX-niva Doseringsfrekvens (timmar)/

kirurgiskt ingrepp som krivs (%) eller behandlingens varaktighet
(IE/dl) (antal dagar)
Livshotande blodningar. 60 — 100 Upprepa infusionen var 8:¢

till 24:e timme tills hotet har avvirjts.

Kirurgi 30-60 Var 24:¢ timme, minst 1 dag, tills
lakning uppnas.

Mindre operation, inklusive
utdragning av en tand

Storre operation 80100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:¢
(pre- och timme tills adekvat sarldkning sker,
postoperativt) dérefter behandling i minst

ytterligare 7 dagar for att bibehalla en
faktor [X-aktivitet pa 30 % till 60 %
(IE/d).

Noggrann 6vervakning av substitutionsterapin ar sarskilt viktigt vid storre operation eller livshotande
blodningar.

Profylax

Som langsiktigt profylax mot blodning till patienter med svar hemofili B 4r de normala
doserna 40 till 60 IE faktor IX per kg kroppsvikt med 3 till 4 dagars mellanrum for patienter
fran 12 ars alder. I vissa fall, beroende pa den enskilda patientens farmakokinetik, alder,
blddningsfenotyp och fysiska aktivitet kan kortare doseringsintervall eller hogre doser krivas.

Kontinuerlig infusion
Administrera inte RIXUBIS med kontinuerlig infusion.

Pediatrisk population
Patienter fran 12 till 17 ar:
Doseringen ar densamma for vuxna som for pediatriska patienter frén 12 till 17 ar.

Patienter yngre &n 12 ar:

Behandling vid behov

Berikningen av erforderlig dos av faktor IX baseras pa det empiriska fyndet att 1 internationell
enhet (IE) faktor IX per kg kroppsvikt 6kar faktor IX-aktiviteten i plasma med 0,7 IE/dl
(intervall fran 0,31 till 1,0 IE/dl) eller 0,7 % av normal aktivitet hos patienter under 12 ars alder
(se avsnitt 5.2 for mer information).

Erforderlig dosering faststills med hjilp av foljande formel:

Patienter under 12 ar:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad dkning av faktor IX x motsvarande

antal enheter (%) eller (IE/dI) observerad
aterhdmtning
(recovery) (dl/kg)

For en stegvis dterhdmtning av 0,7 IE/dl per IE/kg berdknas dosen enligt foljande:

Erforderligt = kroppsvikt (kg) x Onskad okning av faktor IX x 1,4 dl/kg
antal enheter (%) eller (IE/dl)

Samma tabell som for vuxna kan anvéndas som vigledning for dosering vid blédningsepisoder och
kirurgi (se ovan).
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Profylax:

Det rekommenderade dosintervallet for pediatriska patienter under 12 ar &r 40 till 80 IE/kg

med 3 till 4 dagars mellanrum. I vissa fall, beroende pa den enskilda patientens farmakokinetik, alder,
blodningsfenotyp och fysiska aktivitet kan kortare doseringsintervall eller hogre doser krévas.
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