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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RIXUBIS 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
RIXUBIS 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
RIXUBIS 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
RIXUBIS 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
RIXUBIS 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

RIXUBIS 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nonakog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA),
w nominalnej ilosci 250 j.m., odpowiadajgcej stezeniu 50 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml
rozpuszczalnika.

RIXUBIS 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nonakog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA),
w nominalnej ilosci 500 j.m., odpowiadajacej stgzeniu 100 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml
rozpuszczalnika.

RIXUBIS 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nonakog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA),
w nominalnej ilosci 1000 j.m., odpowiadajacej stezeniu 200 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml
rozpuszczalnika.

RIXUBIS 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nonakog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA),
w nominalnej ilosci 2000 j.m., odpowiadajacej stezeniu 400 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml
rozpuszczalnika.

RIXUBIS 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nonakog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA),
w nominalnej ilosci 3000 j.m., odpowiadajacej stezeniu 600 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml
rozpuszczalnika.

Aktywnos¢ czynnika (w j.m.) jest oznaczana za pomocg jednostopniowego testu wykrzepiania
opisanego w Farmakopei Europejskiej. Aktywnos¢ swoista produktu leczniczego RIXUBIS wynosi
okoto 200-390 j.m./mg bialka.

Nonakog gamma (rekombinowany czynnik krzepnigcia IX) jest jednotancuchowa, oczyszczona
glikoproteing ztozong z 415 aminokwasow, wytwarzang w komorkach jajnika chomika chinskiego
(CHO) z zastosowaniem technologii rekombinowanego DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna fiolka zawiera 19 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek ma kolor biaty lub prawie bialy. Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig B (wrodzony niedobdr czynnika I1X).
Produkt leczniczy RIXUBIS jest wskazany do stosowania u pacjentow we wszystkich grupach
wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajagcego do§wiadczenie w leczeniu
hemofilii.

Monitorowanie leczenia

Zaleca si¢, aby w trakcie leczenia wykonywaé odpowiednie oznaczenia poziomu czynnika IX w celu
dobrania wielko$ci dawki oraz czestosci wielokrotnych infuzji. Odpowiedz na leczenie czynnikiem IX
moze by¢ zréznicowana u poszczegolnych pacjentdow, co przejawia si¢ roznymi okresami pottrwania

i poziomami odzysku. Dawka okreslona na podstawie masy ciala moze wymagaé skorygowania

u pacjentow z niedowaga lub nadwaga. Zwlaszcza w przypadku powaznych zabiegdw chirurgicznych
niezbedne jest §ciste monitorowanie terapii zastepczej za pomoca badan uktadu krzepnigcia
(aktywnos¢ czynnika IX w osoczu).

W celu zagwarantowania osiagni¢cia pozadanej aktywno$ci czynnika IX w osoczu nalezy starannie
monitorowac t¢ aktywnosc¢ przy uzyciu odpowiedniej metody oznaczenia, a w razie potrzeby
odpowiednio korygowaé wielkos¢ dawki i czgstos¢ wielokrotnych infuzji. W przypadku stosowania
jednostopniowego testu wykrzepiania in vitro opartego na czasie czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT) w celu okreslenia aktywnosci czynnika IX w probkach krwi pacjenta na wyniki
aktywnosci czynnika IX w osoczu mogg istotnie wptywac zardwno rodzaj odczynnika aPTT uzytego
w tescie, jak 1 przyjete dla tego testu standardowe wartosci referencyjne. Jest to szczegolnie wazne
w przypadku zmiany laboratorium i/lub odczynnikow stosowanych w tescie.

Dawkowanie

Dawka i czas trwania terapii zastepczej zalezy od cigzkosci niedoboru czynnika IX, umiejscowienia i
nasilenia krwawienia, a takze od stanu klinicznego pacjenta, jego wieku oraz parametrow
farmakokinetycznych czynnika IX takich, jak odzysk przyrostowy czy okres pottrwania.

Liczbg podanych jednostek czynnika IX wyraza si¢ w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.)
odwotujacych si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktow zawierajacych czynnik IX. Aktywno$¢
czynnika IX w osoczu wyrazana jest albo wartos$ciag procentowa (wzgledem prawidlowego osocza
ludzkiego) lub w jednostkach migdzynarodowych (odwolujacych si¢ do migdzynarodowego wzorca
dla czynnika IX w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa aktywnosci czynnika IX jest rownowazna zawartosci czynnika [X w
jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Pacjenci dorosli

Leczenie dorazne:

Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera si¢ na danych empirycznych, zgodnie z

ktérymi 1 jednostka migdzynarodowa czynnika IX na kg masy ciata podnosi aktywnos$¢ czynnika IX
w osoczu o 0,9 j.m./dl (zakres wartosci od 0,5 do 1,4 j.m./dl) lub o 0,9% aktywnos$ci prawidtowej u
pacjentow w wieku 12 lat lub starszych (dalsze informacje, patrz punkt 5.2).

Wymagana dawka jest ustalana przy uzyciu nastgpujacego wzoru:

Wymagana = masaciala (kg) x pozadany wzrost X odwrotnos¢
liczba czynnika IX obserwowanego odzysku (dl/kg)
jednostek (%) lub (j.m./dl)



Dla odzysku przyrostowego o wartosci 0,9 j.m./dl na j.m./kg dawke oblicza si¢ w nastepujgcy sposob:

Wymagana = masaciala (kg) x pozadany wzrost
liczba czynnika IX
jednostek (%) lub (j.m./dl)

x 1,1 dl/kg

Dawka i czgstos¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skutecznosci klinicznej w

okreslonym przypadku.

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywnos$¢ czynnika IX nie
powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim okresie.
Ponizsza tabela moze by¢ wykorzystywana jako zrodto wskazowek dotyczacych dawkowania w
epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia/rodzaj

Wymagany poziom

Czestotliwosé dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika IX (%) lub (godziny)/czas leczenia (dni)
(j.m./dl)
Krwawienie 20-40 Powtarzaé co 24 godziny. Co
Wezesny wylew krwi do stawu najmniej 1 dzien, az do ustgpienia
lub krwawienie z mig$ni badz krwawienia, na co wskazuje ustapienie
jamy ustnej bolu lub zagojenie rany.
Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ infuzje co 24 godzin przez
do stawu, krwawienie z mig$ni 3—4 dni lub dtuzej, az do ustgpienia
lub krwiak bolu i ostrego uposledzenia funkcji.
Krwawienia zagrazajace zyciu. | 60— 100 Powtarza¢ infuzje¢ co 824 godzin az
do ustgpienia zagrozenia.
Leczenie chirurgiczne 30-60 Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien,
az do zagojenia rany.
Drobny zabieg chirurgiczny,
w tym ekstrakcja zeba
Powazny zabieg chirurgiczny 80 —100 Powtarza¢ infuzje¢ co 824 godzin az
(przed i po zabiegu) do wlasciwego zagojenia si¢ rany, a

nastepnie kontynuowac terapi¢ przez
co najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac aktywno$¢ czynnika IX na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dl).

Doktadne monitorowanie terapii zastepczej jest szczegolnie wazne w przypadku powaznych zabiegow
chirurgicznych lub zagrazajacych zyciu krwotokow.

Profilaktyka

W dlugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzkg hemofilia B zazwyczaj stosowane dawki
wynosza od 40 do 60 j.m. czynnika IX na kilogram masy ciala podawanych co 3—4 dni u pacjentow

w wieku 12 lat lub starszych. W niektorych przypadkach, zaleznie od farmakokinetyki czynnika oraz
wieku, fenotypu krwawienia i aktywnos$ci fizycznej danego pacjenta, konieczne moze by¢ stosowanie

krotszych odstgpow miedzy dawkami lub wyzszych dawek.

Infuzja ciggta

Produktu leczniczego RIXUBIS nie nalezy podawa¢ w infuzji ciagte;j.




Dzieci i mlodziez
Pacjenci w wieku od 12 do 17 lat:
Dawkowanie jest takie samo dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

Pacjenci w wieku ponizej 12 lat:

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera si¢ na danych empirycznych, zgodnie z

ktérymi 1 jednostka migedzynarodowa czynnika IX na kg masy ciata podnosi aktywnos¢ czynnika IX
w osoczu o 0,7 j.m./dl (zakres wartosci od 0,31 do 1,0 j.m./dl) lub o 0,7% aktywnosci prawidtowej u
pacjentéw w wieku ponizej 12 lat (dalsze informacje, patrz punkt 5.2).

Wymagang dawke ustala si¢ przy uzyciu nastgpujgcego wzoru:

Pacjenci w wieku ponizej 12 lat

Wymagana = masaciata (kg) x pozadany wzrost x odwrotnos¢
liczba czynnika X obserwowanego odzysku (dl/kg)
jednostek (%) lub (j.m./dl)

Dla odzysku przyrostowego o wartosci 0,7 j.m./dl na j.m./kg dawke oblicza si¢ w nastepujacy sposob:

Wymagana = masa ciata (kg) x pozadany wzrost x 1,4 dl/kg
liczba czynnika X
jednostek (%) lub (j.m./dl)

Jako zrodto wskazowek dotyczacych dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach
chirurgicznych mozna stosowac¢ tabele dla pacjentow dorostych (patrz wyzej).

Profilaktyka

Zalecany zakres dawek w przypadku dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat wynosi

od 40 do 80 j.m./kg w odstepach co 3—4 dni. W niektorych przypadkach, zaleznie od farmakokinetyki
czynnika oraz wieku, fenotypu krwawienia i aktywno$ci fizycznej danego pacjenta, konieczne moze
by¢ stosowanie krotszych odstepéw migdzy dawkami lub wyzszych dawek.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Samodzielne podawanie produktu leczniczego lub podawanie produktu leczniczego przez opiekuna
wymaga odpowiedniego szkolenia.

Produkt leczniczy RIXUBIS nalezy podawac z szybko$cig zapewniajacg komfort pacjenta,
maksymalnie do 10 ml/min.

Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen
i charakteryzuje si¢ warto$cig pH z zakresu od 6,8 do 7,2. Osmolalnos¢ roztworu wynosi
ponad 240 mosmol/kg.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Z produktem nalezy uzywac jedynie plastikowych strzykawek ze ztaczem luer lock.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1.
Stwierdzona alergia na biatko chomika.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu..

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego RIXUBIS obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu
alergicznego. Produkt zawiera §ladowe ilosci biatek chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom lub ich
opiekunom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem w przypadku
wystgpienia objawow nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach
reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowe;,
$wiszczacy oddech, niedoci$nienie tetnicze i1 anafilaksja.

Ryzyko wystgpienia nadwrazliwosci jest najwyzsze w poczatkowym okresie stosowania koncentratow
czynnika IX u pacjentdow uprzednio nieleczonych, w szczegdlno$ci u pacjentow z mutacjami
genetycznymi wysokiego ryzyka. W literaturze pojawity si¢ doniesienia wykazujace istnienie zwigzku
pomigdzy obecnoscig inhibitora czynnika IX a reakcjami alergicznymi, w szczegolnosci u pacjentow
z mutacjg genetyczng wysokiego ryzyka. Wobec powyzszego, wszystkich pacjentéw z reakcjami
alergicznymi nalezy podda¢ badaniu na obecnos$¢ inhibitora.

W przypadku wystapienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postgpowanie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Po powtornym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA) pacjentow
nalezy monitorowac pod katem wytwarzania przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw), ktore nalezy
oznaczy¢ ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) przy uzyciu odpowiednich testow biologicznych.

W literaturze pojawity si¢ doniesienia wykazujace istnienie korelacji pomi¢dzy obecnoscig inhibitora
czynnika IX a reakcjami alergicznymi, w szczegdlno$ci u pacjentow z mutacjg genetyczng wysokiego
ryzyka. Wobec powyzszego, wszystkich pacjentow z reakcjami alergicznymi nalezy poddac¢ badaniu
na obecno$¢ inhibitora. Nalezy mie¢ na uwadze, ze u pacjentow z inhibitorami czynnika IX moze
istnie¢ zwickszone ryzyko anafilaksji przy kolejnej prowokacji czynnikiem IX.

Z uwagi na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych po zastosowaniu koncentratow czynnika IX,
rozpoczecie podawania czynnika IX powinno si¢ odbywac, w zaleznosci od oceny lekarza
prowadzacego, pod nadzorem medycznym, w warunkach umozliwiajacych odpowiednie leczenie
reakcji alergicznych.

Zespot nerczycowy
Zglaszano przypadki zespotu nerczycowego po probach indukcji tolerancji immunologicznej u
pacjentow z hemofilig B 1 obecnoscig inhibitorow czynnika IX.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze wzgledu na ryzyko powiktan zakrzepowych, podczas stosowania tego produktu u pacjentow z
chorobami watroby, pacjentow po zabiegach chirurgicznych, noworodkoéw oraz pacjentéw z grup
ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
nalezy prowadzi¢ nadzor kliniczny w kierunku wystgpienia wczesnych oznak wykrzepiania i
koagulopatii ze zuzycia, stosujgc odpowiednie proby biologiczne. W kazdej z powyzszych sytuacji
nalezy zbada¢, czy korzysci z zastosowania produktu leczniczego RIXUBIS przewyzszaja ryzyko
zwigzane z powyzszymi komplikacjami.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego terapia zast¢pcza czynnikiem I1X
moze zwigkszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.




Powiklania zwigzane z cewnikiem

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dost¢pu zylnego (ang.
central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych
z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy, ze produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”. W zaleznos$ci od masy ciata i dawkowania produktu RIXUBIS pacjent moze
otrzymac¢ wigcej niz jedng fiolke. Nalezy wzia¢ to pod uwagg, jesli pacjent kontroluje zawarto$¢ sodu
w diecie.

Pacjenci w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych produktu leczniczego RIXUBIS nie uczestniczyli pacjenci w wieku 65 lub
wigcej lat. Nie wiadomo, czy pacjenci w podesztym wieku reaguja na lek inaczej niz pacjenci mtodsi.
Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow, u pacjentow w podesztym wieku nalezy
indywidualizowa¢ dobor stosowanej dawki.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zglaszano zadnych interakcji produktéw zawierajacych ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA)
z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania czynnika IX u kobiet w okresie

cigzy. Nie przeprowadzono badan wptywu czynnika IX na reprodukcje u zwierzat.
Czynnik IX powinien by¢ stosowany w okresie cigzy i karmienia piersig tylko wtedy, gdy jest to
wyraznie wskazane.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy czynnik [X/jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Ptodnosé
Brak informacji o wptywie czynnika IX na ptodnosé¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy RIXUBIS nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw 1 obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke
uogoblniona, bol gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tgtnicze, sennos$¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech), ktore w niektorych
przypadkach moga ulega¢ progresji do ci¢zkiej anafilaksji (facznie z wstrzgsem anafilaktycznym).

W niektorych przypadkach dochodzito do progresji ww. reakcji do cigzkiej anafilaksji; zdarzenia te
miaty miejsce w Scistym zwiazku czasowym z wytworzeniem inhibitoréw czynnika X (patrz rowniez
punkt 4.4).




Zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego po probach indukcji tolerancji immunologiczne;j
u pacjentow z hemofilig B i obecnoscig inhibitoréw czynnika IX oraz reakcjami alergicznymi
w wywiadzie.

Bardzo rzadko obserwowano wytworzenie przeciwcial przeciwko biatku chomika wraz ze zwigzanymi
z ich obecnoscig reakcjami nadwrazliwosci.

U pacjentow z hemofiliag B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwcial neutralizujacych czynnik IX
(inhibitoréw czynnika IX). Objawem $wiadczacym o obecnosci inhibitorow jest niewystarczajgca
odpowiedz kliniczna na leczenie. W takich przypadkach zaleca si¢ skontaktowanie ze
specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Istnieje ryzyko wystgpienia epizodow zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktow zawierajacych
czynnik IX; ryzyko to jest wigksze w przypadku preparatow niskooczyszczonych. Stosowanie
niskooczyszczonych produktéw zawierajacych czynnik IX wigzato si¢ z przypadkami zawatu serca,
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatoru ptucnego. Stosowanie
wysokooczyszczonego czynnika IX rzadko wiaze si¢ z dzialaniami niepozadanymi tego rodzaju.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych produktu leczniczego RIXUBIS, w ktérych uczestniczyto 99 pacjentéw z co
najmniej jednokrotng ekspozycja na ten produkt leczniczy, zgtoszono ogétem 5 dziatan
niepozagdanych. W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzadow i terminami preferowanymi MedDRA.

Czestosci zdarzen okreslano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (=1/10), czesto
(=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych i
spontanicznie zglaszane przez pacjentow

Standardowa klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane | Czesto$¢ wystepowania
narzadéw MedDRA
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwo$¢ ¥ Nie znana
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki Bol w konczynie Czesto
Tacznej

a) Dzialanie niepozadane produktu leczniczego wyjasnione w punkcie ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwos¢
Reakcje typu alergicznego przejawialy si¢ dusznoscig, §wigdem, uogdlniong pokrzywka i wysypka.

Dzieci i mtodziez

Czesto$¢, rodzaj 1 stopien cigzkos$ci dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy powinny by¢ takie
same, jak u pacjentow dorostych. Brak jest jednak danych na temat pacjentow uprzednio
nieleczonych, jako ze do badan klinicznych wigczano jedynie uprzednio leczonych pacjentow; w
zwigzku z tym nie prowadzono badan immunogennosci ani wytwarzania inhibitor6w w tej populacji
pacjentow podwyzszonego ryzyka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano dziatan dawek produktu leczniczego RIXUBIS wyzszych niz dawki zalecane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi IX. Kod
ATC: B02BDO04.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy RIXUBIS zawiera rekombinowany czynnik krzepnigcia IX (nonakog gamma).
Czynnik IX jest jednotancuchowg glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 68000 Da. Jest to
czynnik krzepnigcia zalezny od witaminy K, syntetyzowany w watrobie. Czynnik IX jest aktywowany
przez czynnik Xla w wewngetrznym szlaku krzepnigcia oraz przez kompleks czynnik VII/czynnik
tkankowy w zewngtrznym szlaku krzepnigcia. Aktywowany czynnik IX w potaczeniu z aktywowanym
czynnikiem VIII aktywuje czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombing w trombing.
Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng, co prowadzi do powstania skrzepu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Hemofilia B jest dziedzicznym, zwigzanym z plcig zaburzeniem krzepnigcia krwi, spowodowanym
obnizeniem poziomu czynnika X, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow,
mig$ni lub narzadéw wewngtrznych, wystepujacych samoistnie lub wskutek przypadkowych badz
chirurgicznych urazoéw. Terapia zastepcza powoduje podwyzszenie poziomu czynnika IX w osoczu,
umozliwiajgc w ten sposob czasowe wyrownanie niedoboru czynnika i zmniejszenie sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka i opanowywanie krwawien u uprzednio leczonych pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
Skutecznos¢ produktu leczniczego RIXUBIS badano w otwartej, nickontrolowanej czg¢sci potgczonego
badania klinicznego fazy I/III, w ktorym }gcznie 73 uprzednio leczonych pacjentow ptci meskiej w
wieku od 12 do 59 lat otrzymywato produkt leczniczy RIXUBIS w ramach profilaktyki i (lub) w
doraznym leczeniu epizoddéw krwawienia. Wszyscy pacjenci cierpieli na hemofili¢ B o cigzkim
(poziom czynnika IX <1%) lub umiarkowanym (poziom czynnika X <2%) nasileniu. W ramach
profilaktyki produkt leczniczy RIXUBIS otrzymato 59 uprzednio leczonych pacjentow.

Grupe 56 uprzednio leczonych pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy RIXUBIS

przez okres minimum 3 miesigcy wigczono do populacji oceny skutecznosci profilaktyki.

U dodatkowych 14 uprzednio leczonych pacjentéw produkt leczniczy RIXUBIS podawano wytacznie
w leczeniu epizodow krwawienia. Pacjenci wiaczeni do kohorty leczenia doraznego musieli
charakteryzowac si¢ co najmniej 12 udokumentowanymi epizodami wymagajacego leczenia
krwawienia w okresie 12 miesigcy przed wlaczeniem do badania. Sredni okres leczenia w kohorcie
leczenia doraznego wyniost 3,5+1,00 miesigca (mediana 3,4, zakres od 1,2 do 5,1 miesiaca), sredni
roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeding rate, ABR) wynosit 33,9+17,37 z mediang 27,0 i
zakresem wartosci od 12,9 do 73,1.




Mediana ABR przy stosowaniu produktu leczniczego RIXUBIS w profilaktyce wyniosta 2,0 dla
wszystkich krwawien, 0,0 dla krwawien samoistnych i 0,0 dla krwvawien wewngtrzstawowych.
U 24 pacjentow (42,9%) nie stwierdzono zadnych krwawien.

W sumie leczeniu z zastosowaniem produktu leczniczego RIXUBIS poddano 249 epizoddéw
krwawienia, z czego 197 stanowily krwawienia wewnatrzstawowe, a 52 krwawienia pozastawowe
(w obrebie tkanki migkkiej, migsni, jam ciata, wewnatrzczaszkowe i inne). Sposrod lacznej

liczy 249 epizodow krwawienia 163 epizody okreslono jako umiarkowane, 71 — jako drobne,

a 15 — jako ciezkie. Leczenie indywidualizowano w oparciu o stopien ci¢zkosci, przyczyn¢ i
lokalizacj¢ krwawienia. Wigkszo$¢ sposrod 249 epizodow krwawienia (211; 84,7%) leczono
podaniem 1-2 infuzji. Wydajno$¢ hemostatyczng przy zatrzymaniu krwawienia oceniono jako
znakomitg lub dobra w 96% wszystkich leczonych epizodoéw krwawienia.

Profilaktyka i opanowywanie krwawien u uprzednio leczonych pacjentéw w wieku ponizej 12 lat:
Skutecznos¢ produktu leczniczego RIXUBIS badano w otwartej, nickontrolowanej czg¢sci potagczonego
badania klinicznego fazy II/I11, w ktorym tgcznie 23 uprzednio leczonych pacjentdw plci meskiej w
wieku od 1,8 do 11,8 lat (mediana wieku 7,1 lat), w tym 11 pacjentow w wieku <6 lat, otrzymywato
produkt leczniczy RIXUBIS w ramach profilaktyki oraz w leczeniu epizodow krwawienia. Wszyscy
pacjenci cierpieli na hemofili¢ B o cig¢zkim (poziom czynnika IX <1%) lub umiarkowanym (poziom
czynnika IX <2%) nasileniu. Wszystkich 23 pacjentow przyjmowato produkt leczniczy RIXUBIS
przez okres minimum 3 miesiecy; wszyscy ci pacjenci zostali wlaczeni do populacji oceny
skutecznosci profilaktyki.

Mediana ABR wyniosta 2,0, w tym 0,0 dla krwawien samoistnych i 0,0 dla krwawien
wewnatrzstawowych.
U 9 pacjentow (39,1%) nie stwierdzono zadnych krwawien.

W sumie leczeniu z zastosowaniem produktu leczniczego RIXUBIS poddano 26 epizodow
krwawienia, w tym 23 krwawienia b¢dace wynikiem urazow, 2 krwawienia samoistne i 1 krwawienie
nieznanego pochodzenia. Stwierdzono 19 krwawien pozastawowych (w obrgbie tkanki migkkie;j,
migéni, jam ciala, wewnatrzczaszkowe i innych) oraz 7 krwawien wewnatrzstawowych, w

tym 1 krwawienie do stawu uszkodzonego w wyniku urazu. Sposrod 26 epizodoéw

krwawienia 15 krwawien okreslono jako drobne, 9 — jako umiarkowane, a 2 — jako powazne.
Leczenie indywidualizowano w oparciu o stopien ciezkos$ci, przyczyne i lokalizacje krwawienia.
Wigkszos¢ epizodow krwawienia (23; 88,5%) leczono podaniem 1-2 infuzji. Wydajnos¢
hemostatyczng przy zatrzymaniu krwawienia oceniono jako znakomitg lub dobra w 96,2% wszystkich
leczonych epizodow krwawienia.

Postepowanie okotooperacyjne

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego RIXUBIS oceniano w
prospektywnym, prowadzonym metodg otwartej proby, niekontrolowanym, wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym III fazy z udziatem uprzednio leczonych pacjentow pici meskiej z cigzkg lub
umiarkowang hemofilig B. Analiza skutecznos$ci w populacji leczonej zgodnie z protokotem

objeta 37 zabiegow chirurgicznych wykonanych u 27 pacjentow w wieku od 17 do 57 lat,
poddawanych powaznym lub drobnym zabiegom chirurgicznym, dentystycznym lub innym
procedurom inwazyjnym. DwadzieScia zabiegéw, w tym 13 operacji ortopedycznych i 3 operacje
dentystyczne, miato charakter powazny. 17 zabiegéw, w tym 10 ekstrakcji zebow, uznano za drobne
zabiegi chirurgiczne. U pacjentow poddawanych powaznym operacjom chirurgicznym konieczne byto
wykonanie badan farmakokinetycznych (PK). U wszystkich pacjentéw produkt leczniczy dawkowano
w oparciu o ostanie indywidualne oznaczenie odzysku przyrostowego. Zalecana wstgpna dawka
wysycajaca produktu RIXUBIS miata zagwarantowac¢ utrzymanie aktywnosci czynnika I[X na
poziomie 80—100% w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych oraz 30—60% w przypadku
drobnych zabiegdéw chirurgicznych. Produkt leczniczy RIXUBIS podawano w infuzji jako bolus.

Przez caly czas trwania badania utrzymywano hemostazg.
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Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
RIXUBIS u uprzednio nieleczonych pacjentéw w leczeniu i profilaktyce krwawien w hemofilii B
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Uprzednio leczeni pacjenci w wieku 12 lat i starsi

W ramach potaczonego kluczowego badania I/I11 fazy przeprowadzono randomizowane, zaslepione,
kontrolowane, prowadzone w uktadzie naprzemiennym badanie kliniczne produktu leczniczego
RIXUBIS i komparatora w populacji pacjentow ptci meskiej (w wieku >15 lat), u ktorych nie
wystepowaty krwawienia. Pacjenci otrzymywali jeden z produktéw leczniczych w postaci pojedyncze;j
infuzji dozylnej. Warto$¢ srednia (+ SD) i mediana dawki produktu leczniczego RIXUBIS w analizie
populacji pacjentow leczonych zgodnie z protokotem (n=25) wyniosty

odpowiednio 74,69+2,37 1 74,25 j.m./kg, przy zakresie wartosci od 71,27 do 79,38 j.m./kg. Parametry

farmakokinetyczne obliczano w oparciu o pomiary aktywnosci czynnika IX w probkach krwi
pobieranych w okresie do 72 godzin po kazdej infuz;i.

Oceng farmakokinetyczng powtorzono w otwartym, niekontrolowanym badaniu stosowania

produktu leczniczego RIXUBIS u pacjentéw plci meskiej, ktorzy uczestniczyli we wcezesniejszym,
prowadzonym w ukladzie naprzemiennym, badaniu farmakokinetyki i przyjmowali produkt leczniczy
RIXUBIS w celach profilaktycznych przez okres 26+1 tygodni ($rednia + SD) z sumarycznag liczbg co
najmniej 30 dni ekspozycji na preparat RIXUBIS. Zakres dawek produktu leczniczego RIXUBIS w
powtornym badaniu farmakokinetyki wyniost od 64,48 do 79,18 j.m./kg (n=23).

Parametry farmakokinetyczne zmierzone u kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentow (analiza
w populacji leczonej zgodnie z protokotem) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Parametr RIXUBIS RIXUBIS
Wstepne badanie w ukladzie Badanie powtérne
naprzemiennym (N=25) (N=23)

AUC0772h (] .m. h/dl)a

1067,81+£238,42

1156,15+259,44

Srednia+SD 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Mediana (zakres)

Odzysk przyrostowy przy Cmax 0,87+0,22 0,95+0,25
(.m./dl:j.m./kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Srednia+SD

Mediana (zakres)

Okres pottrwania (h) 26,70£9,55 25,36+6,86
Srednia+SD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Mediana (zakres)

Cuax (j.m./dl) 66,22+15,80 72,75+19,73
Srednia+SD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Mediana (zakres)

Sredni czas przebywania
w organizmie (h)
Srednia+SD

Mediana (zakres)

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

29,88+4,16
29,04 (21,32-37,52)
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Parametr RIXUBIS RIXUBIS
Wstepne badanie w ukladzie Badanie powtorne
naprzemiennym (N=25) (N=23)

V¢ (dl/kg) 2,02+0,77 1,79+£0,45
Srednia+SD 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)
Mediana (zakres)
Klirens (dl/(kg-h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
Srednia+SD 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Mediana (zakres)

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu w okresie 0—72 godzin po
infuzji.

Warto$¢ obliczona przez podzielenie (Cpax — Wyjsciowy poziom czynnika IX) przez dawke w
j.m./kg, gdzie Cmax jest maksymalnym wynikiem pomiaru czynnika IX po infuzji.

¢ Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Odzysk przyrostowy 30 minut po infuzji oznaczono dla wszystkich pacjentow w potagczonym
badaniu fazy I/IIl w 1. dniu ekspozycji, podczas wizyt w tygodniach 5., 13. 1 26., oraz w momencie
zakonczenia lub przerwania badania, jesli nie mialo ono miejsca podczas wizyty w 26. tygodniu
badania. Dane wykazuja stato$¢ odzysku przyrostowego w czasie (patrz tabela ponize;j).

1. dzien 5. tydzien 13. tydzien 26. tydzien | Zakonczenie/
ekspozycji (N=T71) (N=68) (N=55) przerwanie
(N=73) badania®
(N=23)
Odzysk 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
przyrostowy 30 min 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
po infuzji (0,26-1,35) (0,46-1,48) (0,14-1,47) (0,52-1,29) (0,52-1,32)
(j.m./dl: j.m./kg)*
Srednia+SD
Mediana (zakres)

a

Wartos¢ obliczona przez podzielenie (Csomin — WyjSciowy poziom czynnika IX) przez dawke
w j.m./kg, gdzie C3omin jest wynikiem pomiaru czynnika IX 30 minut po infuzji.
Jesli nie miato miejsca podczas wizyty w 26. tygodniu badania.

Dzieci 1 miodziez (uprzednio leczeni pacjenci w wieku ponizej 12 lat)

Wszystkich 23 pacjentow pici meskiej wzieto udzial we wstepnym badaniu farmakokinetyki produktu
leczniczego RIXUBIS w warunkach braku krwawienia przeprowadzonego w ramach polaczonego
kluczowego badania II/III fazy w populacji dzieci i mtodziezy. W celu zmniejszenia obcigzenia
pojedynczych pacjentdow czgstymi pobraniami krwi uczestnikéw randomizowano do jednej z dwoch
sekwencji pobierania probek. Warto$¢ srednia (= SD) i mediana dawki produktu leczniczego
RIXUBIS w analizie petnej populacji pacjentow (n=23) wyniosty

odpowiednio 75,50+£3,016 1 75,25 j.m./kg, przy zakresie wartosci od 70,0 do 83,6 j.m./kg. Parametry
farmakokinetyczne obliczano w oparciu o pomiary aktywnosci czynnika IX w probkach krwi
pobieranych w okresie do 72 godzin po infuzji.

Parametry farmakokinetyczne zmierzone u wszystkich pacjentow (analiza w pelnej populacji)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Parametr <6 lat 6 — <12 lat Wszyscy
(N=11) (N=12) (N=23)

AUCqy¢ (j.m.-h/dl)?* 723,7+119,00 886,0 = 133,66 808,4 = 149,14
Srednia+SD 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)
Mediana (zakres)
Okres poéttrwania (h) 27,67 + 2,66 23,15+ 1,58 25,31 +3,13
Srednia+SD 27,28 (24,0-32,2) 22,65 (21,8-27,4) 24,48 (21,8-32,2)
Mediana (zakres)
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Parametr <6 lat 6 — <12 lat Wszyscy
(N=11) (N=12) (N=23)
Sredni czas przebywania 30,62 +£3,27 25,31 £ 1,83 27,85+3,73

w organizmie (h)

30,08 (26,2-36,2)

24,74 (23,7-30,3)

26,77 (23,7-36,2)

Srednia+SD

Mediana (zakres)

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

Klirens (dl/(kg-h)) 0,1058 +0,01650 0,0874 £ 0,01213 0,0962 +0,01689
Srednia+SD 0,1050 (0,081-0,144) 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Mediana (zakres)

a

nieskonczonos$ci (ang. infinity).

b

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Pole powierzchni pod krzywg na wykresie zalezno$ci st¢zenia w osoczu od czasu 0 do

Odzysk przyrostowy 30 minut po infuzji oznaczono dla wszystkich pacjentow w potagczonym
badaniu fazy II/III podczas wstepnej oceny farmakokinetyki (w 1. dniu ekspozycji), podczas wizyt
w tygodniach 5., 13. 1 26., oraz w momencie zakonczenia lub przerwania badania jesli nie miato ono
migjsca podczas wizyty w 26. tygodniu badania. Dane wykazujg stalos¢ odzysku przyrostowego w
czasie dla wszystkich grup wiekowych w populacji dzieci i mlodziezy. Patrz tabele ponize;.

Odzysk przyrostowy produktu leczniczego RIXUBIS 30 minut po infuzji w obu grupach wiekowych
populacji dzieci i mtodziezy:

Odzysk PK (1. DE) 5. tydzien 13. tydzien 26. tydzien
przyrostowy 30 min Wszyscy Wszyscy Wszyscy Wszyscy
po infuzji (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)
(j-m./dl: j.m./kg)* 0,67 0,16 0,68 £0,12 0,71 +0,13 0,72 +£0,15
Srednia+SD 0,69 (0,31 -1,00) | 0,66 (0,48 —0,92) | 0,66 (0,51-1,00) | 0,734 (0,51-1,01)
Mediana (zakres)

a

Warto$¢ obliczona przez podzielenie (C3omin — Wyjsciowy poziom czynnika IX) przez dawke

w j.m./kg, gdzie C3omin jest wynikiem pomiaru czynnika IX 30 minut po infuzji.

Odzysk przyrostowy produktu leczniczego RIXUBIS 30 minut po infuzji w grupie dzieci i mtodziezy

w wieku < 6 lat:

Odzysk PK (1. DE) 5. tydzien 13. tydzien 26. tydzien
przyrostowy 30 min Wszyscy Wszyscy Wszyscy Wszyscy
po infuzji (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
(j.m./dl: j.m./kg)* 0,59 +0,13 0,63 +£0,10 0,68 £0,12 0,65 +0,13
Srednia+SD 0,59 (0,31-0,75) 0,6 (0,49-0,80) 0,66 (0,51-0,84) | 0,61 (0,51-0,84)
Mediana (zakres)

a

Wartos¢ obliczona przez podzielenie (Csomin — WyjSciowy poziom czynnika IX) przez dawke w

j-m./kg, gdzie Csomin jest wynikiem pomiaru czynnika IX 30 minut po infuzji.

Odzysk przyrostowy produktu leczniczego RIXUBIS 30 minut po infuzji w grupie dzieci i mtodziezy

w wieku od 6 do < 12 lat:

Odzysk PK (1. DE) 5. tydzien 13. tydzien 26. tydzien
przyrostowy 30 min Wszyscy Wszyscy Wszyscy Wszyscy
po infuzji (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
(j.m./dl: j.m./kg)* 0,73 +0,16 0,73 £0,13 0,73 +0,14 0,8+0,14
Srednia+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)
Mediana (zakres)

a

Wartos¢ obliczona przez podzielenie (Csomin — WyjSciowy poziom czynnika IX) przez dawke

w j.m./kg, gdzie Csomin jest wynikiem pomiaru czynnika IX 30 minut po infuzji.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy RIXUBIS nie wykazywat dzialania trombogennego w dawce 750 j.m./kg

w kroliczym modelu zastoju krwi (test Wesslera).

Produkt leczniczy RIXUBIS w dawkach do 450 j.m./kg nie powodowat niepozadanych dziatan
klinicznych, oddechowych ani sercowo-naczyniowych u makakow jawajskich.

Nie prowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego ani wplywu na uposledzenie ptodnosci
i rozw0j ptodowy.

Produkt leczniczy RIXUBIS byt dobrze tolerowany w badaniach toksycznosci po podaniu dawki
pojedynczej oraz dawek wielokrotnych u myszy, szczuréw i makakoéw jawajskich w dawkach

do 7500 j.m./kg (dawka pojedyncza) i 750 j.m./kg (podawanie wielokrotne).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Sacharoza
Mannitol
Chlorek sodu
Chlorek wapnia
L-histydyna
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Z produktem nalezy uzywac jedynie plastikowych strzykawek ze ztgczem luer lock. Adsorpcja
ludzkiego czynnika krzepnigcia IX na wewngtrznych powierzchniach niektorych przyrzadéw do
wykonywania infuzji moze prowadzi¢ do podania nieprawidlowej dawki produktu leczniczego.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

Przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze
nieprzekraczajacej 30°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ zuzyty
natychmiast, chyba Zze metoda rekonstytucji uniemozliwia mikrobiologiczne zanieczyszczenie
produktu. Jezeli tego produktu nie uzyje si¢ natychmiast, za czas i warunki przechowywania po
zmieszaniu az do momentu podania odpowiedzialny jest uzytkownik. Nie przechowywa¢ w lodowce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzZywania

Jedno opakowanie zawiera fiolke z proszkiem (szkto typu I) z korkiem (guma butylowa) i kapslem,
fiolke zawierajgca 5 ml rozpuszczalnika (szkto typu I) z korkiem (guma butylowa lub guma
bromobutylowa) i kapslem oraz beziglowe urzadzenie do rekonstytucji roztworu (BAXJECT II).
Opakowanie pojedyncze.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy RIXUBIS nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w dostarczonym
rozpuszczalniku.

- Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie rozpuszczalnika i urzadzenia do rekonstytucji
(BAXJECT II) dostarczonych w opakowaniu.

- Do podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer lock.

- Nie stosowac, jezeli urzadzenie BAXJECT II, jego jalowa ostona lub opakowanie sg
uszkodzone albo wykazujg cechy zniszczenia.

Rekonstytucja

Przestrzega¢ zasad antyseptyki

1. Jezeli produkt jest przechowywany w lodowce, wyjac fiolki zawierajace proszek RIXUBIS i
rozpuszczalnik z lodéwki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15 do 30°C).

2. Doktadnie umy¢ r¢ce mydiem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

4. Przemy¢ korki wacikami z alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej, plaskiej powierzchni.

5. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II poprzez oderwanie papierowego wieczka
bez dotykania wngtrza (Ryc. a). Nie wyjmowac urzgdzenia z opakowania.

6. Obroci¢ opakowanie do gory nogami i przebi¢ przezroczystym plastikowym ostrzem korek

fiolki z rozpuszczalnikiem. Chwytajac opakowanie za krawedzie, zdjac je z urzadzenia
BAXIJECT II (Ryc. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej zatyczki z urzadzenia BAXJECT II.

7. Urzadzenie BAXJECT II potaczone z fiolkg z rozpuszczalnikiem odwroci¢ w taki sposob,
aby fiolka z rozpuszczalnikiem znajdowala si¢ nad urzadzeniem. Przebi¢ biatym plastikowym
ostrzem korek fiolki z preparatem RIXUBIS. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik zostanie
wessany do fiolki z proszkiem RIXUBIS (Ryc. ¢).

8. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia produktu. Produkt
rozpuszcza si¢ szybko (zwykle w ciggu 2 minut). Nalezy upewnic si¢, ze proszek RIXUBIS
rozpuscit si¢ calkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr urzadzenia. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy zrekonstytuowany produkt leczniczy
nie zawiera nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit zabarwienia. Roztwor powinien by¢
klarowny lub lekko opalizujgcy. Nie stosowac, jesli roztwor jest metny lub zawiera osad.

Ryc. a Ryc. b Ryec. ¢

——~ | - o
(S b 0 | i o!

e ‘EEgge f

Po rekonstytucji preparatu nie umieszcza¢ go w lodowce.
Zuzy¢ niezwltocznie.
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Podawanie
Przestrzega¢ zasad antyseptyki

1. Zdja¢ niebieska zatyczke z urzadzenia BAXJECT II. Nie wciagac powietrza do strzykawki.
Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT II (Ryc. d).

2. Odwroci¢ system (fiolka ze zrekonstytuowanym roztworem powinna znalez¢ si¢ na wierzchu).
Pobrac¢ zrekonstytuowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok w tyt (Ryc. e).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4. Podtaczy¢ do strzykawki igle motylkowa. Wstrzykna¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawac
powoli, z szybkos$cig wyznaczang przez komfort pacjenta i nieprzekraczajacg 10 ml na minute.

Rye. d Ryec. e

[l |

Jesli to mozliwe, zaleca si¢ odnotowanie nazwy i numeru serii produktu przy kazdym zastosowaniu
produktu leczniczego RIXUBIS, co umozliwi §ledzenie uzywanych serii.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 grudnia 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2019
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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