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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

RIXUBIS 250 I.E./500 I.E./1000 LE./
2000 I.E./3000 I.E.

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

RIXUBIS 250 I.E. Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionsidsung

Eine Durchstechflasche enthalt nominell
250 I.E. Nonacog gamma, rekombinanten
humanen Gerinnungsfaktor X (rDNA),
entsprechend einer Konzentration von
50 LLE./ml nach Rekonstitution mit 5 ml
Lésungsmittel.

RIXUBIS 500 I.E. Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung

Eine Durchstechflasche enthalt nominell
500 I.LE. Nonacog gamma, rekombinanten
humanen Gerinnungsfaktor X (rDNA),
entsprechend einer Konzentration von
100 I.LE./ml nach Rekonstitution mit 5 ml
Lésungsmittel.

RIXUBIS 1000 I.E. Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Eine Durchstechflasche enthalt nominell
1000 I.E. Nonacog gamma, rekombinanten
humanen  Gerinnungsfaktor X (rDNA),
entsprechend einer Konzentration von
200 I.E./ml nach Rekonstitution mit 5 ml
Lésungsmittel.

RIXUBIS 2000 I.E. Pulver und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Eine Durchstechflasche enthdlt nominell
2000 I.E. Nonacog gamma, rekombinanten
humanen  Gerinnungsfaktor X (rDNA),
entsprechend einer Konzentration von
400 L.LE./ml nach Rekonstitution mit 5 ml
Lésungsmittel.

RIXUBIS 3000 I.E. Pulver und L&sungsmit-
tel zur Herstellung einer Injektionslésung
Eine Durchstechflasche enthalt nominell
3000 I.E. Nonacog gamma, rekombinanten
humanen  Gerinnungsfaktor X (rDNA),
entsprechend einer Konzentration von
600 I.LE./ml nach Rekonstitution mit 5 ml
Lésungsmittel.

Die Aktivitat (I.E.) wird unter Verwendung
des Einstufen-Gerinnungstests gemanl dem
Européischen Arzneibuch bestimmt. Die
spezifische Aktivitat von RIXUBIS betragt
ungefahr 200-390 |.E./mg Protein.

Nonacog gamma (rekombinanter Gerin-
nungsfaktor IX) ist ein einkettiges, gereinig-
tes, aus 415 Aminosauren bestehendes
Glykoprotein. Es wird in einer Zelllinie aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(Chinese Hamster Ovary, CHO) mittels re-
kombinanter DNA-Technologie hergestellt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Eine Durchstechflasche enthalt 19 mg Na-
trium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Das Pulver ist weiB3 bis weiBlich. Das L&-
sungsmittel ist klar und farblos.

020564-89222

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie B (kongenita-
lem Faktor-IX-Mangel).

RIXUBIS ist fur Patienten aller Altersgrup-
pen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit
Erfahrung in der Behandlung von Hamo-
philie Uberwacht werden.

Uberwachung der Behandlung

Es wird empfohlen, im Verlauf der Behand-
lung geeignete Bestimmungen der Faktor-
IX-Spiegel vorzunehmen, um die Dosis und
Haufigkeit der Infusionen festzulegen. Jeder
Patient reagiert moglicherweise anders auf
Faktor IX und zeigt eine andere Halbwerts-
zeit und Recovery. Bei unter- oder Uberge-
wichtigen Patienten kann eine Dosisanpas-
sung auf Basis des Koérpergewichts erfor-
derlich sein. Insbesondere bei groBeren chi-
rurgischen Eingriffen ist eine prazise Uber-
wachung der Substitutionstherapie durch
Gerinnungsanalyse (Faktor-IX-Aktivitat im
Plasma) unerlasslich.

Um zu gewahrleisten, dass die gewlnschte
Faktor-IX-Aktivitat im Plasma erreicht wur-
de, ist eine sorgfaltige Uberwachung unter
Verwendung einer geeigneten Faktor-IX-Ak-
tivitdtsbestimmung angeraten. Falls erfor-
derlich, sollte die Dosis und Haufigkeit der
Infusionen entsprechend angepasst wer-
den. Bei Verwendung des einstufigen In-vi-
tro-Gerinnungstests auf Basis der Throm-
boplastinzeit (@PTT) zur Bestimmung der
Faktor-IX-Aktivitat in Blutproben des Patien-
ten kénnen die Ergebnisse der Faktor-IX-
Aktivitdt sowohl von der Art des verwende-
ten aPTT-Reagenz als auch vom verwende-
ten Referenzstandard erheblich beeinflusst
werden. Dies ist besonders dann zu be-
achten, wenn das Labor und/oder die im
Test verwendeten Reagenzien gewechselt
werden.

Dosierung

Dosis und Dauer der Substitutionstherapie
richten sich nach dem Schweregrad des
Faktor-IX-Mangels, dem Ort und AusmaB
der Blutung, dem klinischen Zustand und
Alter des Patienten sowie den pharmakoki-
netischen Parametern des Faktor IX, bei-
spielsweise inkrementelle Recovery und
Halbwertszeit.

Die Anzahl der verabreichten Faktor-IX-Ein-
heiten wird in Internationalen Einheiten (I.E.)
angegeben, die vom aktuellen WHO-Stan-
dard fur Faktor-IX-Produkte abgeleitet sind.
Die Faktor-IX-Aktivitdt im Plasma wird ent-
weder als Prozentsatz (im Verhéltnis zu
normalem menschlichem Plasma) oder in
Internationalen Einheiten (im Verhéltnis zu
einem internationalen Standard flr Faktor IX
in Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit von Faktor-IX-
Aktivitét entspricht der Menge an Faktor IX
in 1 ml normalem menschlichem Plasma.

Erwachsene Patienten
Bedarfsbehandlung:

Die Berechnung der erforderlichen Faktor-
IX-Dosis beruht auf dem Erfahrungswert,

dass 1 Internationale Einheit Faktor IX pro
kg Korpergewicht bei Patienten ab 12 Jah-
ren die Faktor-IX-Aktivitdt im Plasma um
0,9 I.LE./dl (Wertebereich zwischen 0,5 und
1,4 1.LE./dl) oder um 0,9 % der normalen Ak-
tivitdt erhodht (weitere Informationen siehe
Abschnitt 5.2).

Die erforderliche Dosis wird mit folgender
Formel errechnet:

Erforderliche Einheiten =
Korpergewicht (kg)
X
erwlnschte Faktor-IX-Erhdhung (%)
oder (L.E./dl)
X
Kehrwert der ermittelten Recovery (dI/kg)

Bei einer inkrementellen Recovery von 0,9
I.E./dl pro I.E./kg errechnet sich die Dosis
wie folgt:

Erforderliche Einheiten =
Korpergewicht (kg)
X
erwlnschte Faktor-IX-Erhdhung (%)
oder (L.E./dl)
X

1,1 dirkg

Die zu verabreichende Menge und die Hau-
figkeit der Verabreichung sollten sich immer
nach der klinischen Wirksamkeit im Einzel-
fall richten.

Bei den folgenden hamorrhagischen Ereig-
nissen darf die Faktor-IX-Aktivitat im ent-
sprechenden Zeitraum nicht unter die an-
gegebene Plasmaaktivitét (in % von normal
oder |.E./dl) abfallen. Die Tabelle 1 auf Sei-
te 2 enthélt Richtwerte flr die Dosierung
bei Blutungsepisoden und chirurgischen
Eingriffen.

Die sorgfaltige Uberwachung der Substitu-
tionstherapie ist besonders wichtig bei gro-
Beren Eingriffen oder lebensbedrohlichen
Blutungen.

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei
Patienten ab 12 Jahren mit schwerer Ha-
mophilie B liegen die Ublichen Dosen bei 40
bis 60 I.E. Faktor IX/kg Kérpergewicht im
Abstand von 3 bis 4 Tagen. In manchen
Féallen kénnen, abhangig von Pharmakoki-
netik, Alter, Blutungsphanotyp und korper-
licher Aktivitdt des einzelnen Patienten,
kUrzere Abstande zwischen den Infusionen
oder héhere Dosen erforderlich sein.

Kontinuierliche Infusion
RIXUBIS nicht als kontinuierliche Infusion
verabreichen.

Kinder und Jugendliche

Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren:
Die Dosierung fur Jugendliche im Alter von
12 bis 17 Jahren entspricht der flr erwach-
sene Patienten.

Patienten unter 12 Jahren:
Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Faktor-
IX-Dosis beruht auf dem Erfahrungswert,
dass 1 Internationale Einheit Faktor IX pro
kg Koérpergewicht die Faktor-IX-Aktivitat im
Plasma bei Patienten unter 12 Jahren um
0,7 LLE./dl (Wertebereich zwischen 0,31 und
1,0 I.LE./dl) oder um 0,7 % der normalen Ak-
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Tabelle 1
Schweregrad der Blu- Erforderlicher Dosierungshaufigkeit (Stunden)/
tung/Art des chirurgi- Faktor-IX-Spiegel | Dauer der Behandlung (Tage)
schen Eingriffs (%) oder (I.E./dl)
Blutung 20-40 Alle 24 Stunden wiederholen. Mindestens
Frihstadium von Gelenks- 1 Tag, bis die Blutung (angezeigt durch
blutung (Hamarthrose), Schmerzen) zum Stillstand gekommen ist
Muskelblutung oder oder Wundheilung erreicht ist.
Blutung in der Mundhdéhle
Ausgepragtere Hamar- 30-60 Infusion alle 24 Stunden fir 3 bis 4 Tage
throse, Muskelblutung oder langer wiederholen, bis die Schmer-
oder Hamatom zen und die akute Beeintrachtigung besei-
tigt sind.
Lebensbedrohliche 60-100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden wiederholen,
Blutungen bis die Gefahr vortber ist.
Chirurgische Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden, mindestens 1 Tag, bis
Kleinere Eingriffe ein- Wundheilung erreicht ist.
schlieBlich Zahnextraktion
GroBere Eingriffe 80-100 Infusion alle 8 bis 24 Stunden wiederholen,
(pré- und post- bis ausreichende Wundheilung erreicht ist,
operativ) dann Therapie flr mindestens weitere
7 Tage zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
IX-Aktivitat von 30 % bis 60 % (I.E./dl).

tivitdt erhoht (weitere Informationen siehe
Abschnitt 5.2).

Die erforderliche Dosis wird mit folgender
Formel errechnet:

Patienten unter 12 Jahren

Erforderliche Einheiten =
Koérpergewicht (kg)
X
erwlinschte Faktor-IX-Erhdhung (%)
oder (L.E./dl)
X
Kehrwert der ermittelten Recovery (dI/kg)

Bei einer inkrementellen Recovery von
0,7 LE./dl pro L.LE./kg errechnet sich die
Dosis wie folgt:

Erforderliche Einheiten =
Korpergewicht (kg)
X
erwiinschte Faktor-IX-Erhéhung (%)
oder (L.E./dl)
X

1,4 (dl/kg)

Als Richtlinie fur die Dosierung bei Blu-
tungsepisoden und chirurgischen Eingriffen
kann dieseloe Tabelle wie flr Erwachsene
(siehe oben) verwendet werden.

Prophylaxe

Der empfohlene Dosisbereich fur Kinder
unter 12 Jahren liegt bei 40 bis 80 I.E./kg
im Abstand von 3 bis 4 Tagen. In manchen
Fallen kénnen, abhangig von Pharmakoki-
netik, Alter, Blutungsphanotyp und kérper-
licher Aktivitdt des einzelnen Patienten,
kirzere Abstande zwischen den Infusionen
oder héhere Dosen erforderlich sein.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung.

Im Falle einer Verabreichung durch den Pa-
tienten selbst oder durch eine Pflegeperson
ist eine entsprechende Schulung erforder-
lich.

RIXUBIS sollte mit einer Geschwindigkeit
verabreicht werden, die fir den Patienten
angenehm ist, bis héchstens 10 mil/min.

Nach der Rekonstitution ist die Losung klar,
farblos, frei von Fremdpartikeln und hat
einen pH von 6,8 bis 7,2. Die Osmolalitat ist
groBer als 240 mosmol/kg.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Fir dieses Arzneimittel nur Luer-Lock-Sprit-
zen aus Kunststoff verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion gegen Hams-
terprotein.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer

Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Im  Zusammenhang mit RIXUBIS wurde
Uber allergische Uberempfindlichkeitsreak-
tionen berichtet. Das Arzneimittel enthalt
Spuren von Hamsterproteinen.  Wenn
Symptome von Uberempfindlichkeit auftre-
ten, sollten Patienten oder ihre Pflegeper-
sonen angewiesen werden, die Anwendung
des Arzneimittels sofort abzubrechen und
ihren Arzt aufzusuchen. Patienten sollten
entsprechend unterwiesen werden, um die
ersten Anzeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion wie Quaddeln, generalisierte
Urtikaria, Engegeftihl in der Brust, Keuchen,
Hypotonie und Anaphylaxie zu erkennen.

Das Risiko ist am hochsten zu Beginn der
Erstexposition zuvor unbehandelter Patien-
ten mit Faktor-IX-Konzentraten, insbeson-
dere bei Patienten mit Hochrisiko-Genmu-
tationen. In der Literatur wird von einem
Zusammenhang zwischen dem Auftreten

von Faktor-IX-Inhibitoren und allergischen
Reaktionen berichtet, insbesondere bei Pa-
tienten mit einer Hochrisiko-Genmutation.
Deshalb sollten Patienten, bei denen aller-
gische Reaktionen auftreten, auf das Vor-
handensein von Inhibitoren untersucht wer-
den.

Im Falle eines Schocks ist eine Schockthe-
rapie nach aktuellem medizinischem Stan-
dard durchzufthren.

Inhibitoren

Nach wiederholter Gabe von Produkten mit
humanem Gerinnungsfaktor IX (rDNA) soll-
ten die Patienten auf die Bildung neutrali-
sierender Antikdrper (Inhibitoren) hin Gber-
wacht werden, die unter Verwendung ge-
eigneter biologischer Tests in Bethesda-
Einheiten (B.E.) quantifiziert werden sollten.

In der Literatur wird von einem Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Faktor-
IX-Inhibitoren und allergischen Reaktionen
berichtet. Deshalb sollten Patienten, bei
denen allergische Reaktionen auftreten, auf
das Vorhandensein von Inhibitoren unter-
sucht werden. Es ist zu beachten, dass bei
Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren bei er-
neuter Exposition gegenlber Faktor IX ein
erhdhtes Anaphylaxie-Risiko besteht.

Aufgrund des Risikos allergischer Reak-
tionen auf Faktor-IX-Konzentrate sollten die
Initialdosen von Faktor IX nach Ermessen
des behandelnden Arztes unter medizi-
nischer Beobachtung erfolgen, so dass eine
maogliche allergische Reaktion angemessen
behandelt werden kann.

Nephrotisches Syndrom

Bei Hamophilie-B-Patienten mit Faktor-IX-
Inhibitoren wurde nach versuchter Immun-
toleranz-Induktion Uber das Auftreten eines
nephrotischen Syndroms berichtet.

Thromboembolie

Aufgrund des potenziellen Risikos thrombo-
tischer Komplikationen sollte bei Verabrei-
chung dieses Arzneimittels an Patienten mit
Lebererkrankungen, postoperative Patien-
ten, Neugeborene oder Patienten mit Risiko
fir thrombotische Phanomene oder DIC
eine Klinische Uberwachung auf Friihzeichen
von Thrombose und Verbrauchskoagulo-
pathie unter Verwendung geeigneter biolo-
gischer Tests erfolgen. In jeder dieser Situa-
tionen ist der Nutzen der Behandlung mit
RIXUBIS gegentiber dem Risiko dieser
Komplikationen abzuwagen.

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren kann sich durch die
Substitutionstherapie mit Faktor IX das kar-
diovaskulare Risiko erhéhen.

Katheterbedingte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Zugang (ZVK) er-
forderlich ist, muss das Risiko entsprechen-
der Komplikationen wie lokaler Infektionen,
Bakteridmie und Thrombose an der Kathe-
terstelle beachtet werden.

Uberlegungen hinsichtlich der Hilfsstoffe
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (283 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche und ist damit quasi ,natriumfrei”. Je
nach Korpergewicht und Dosierung von
RIXUBIS kdénnen Patienten mehr als eine
Durchstechflasche erhalten. Dies ist bei
Patienten, die eine salzarme Diat einhalten,
zu beachten.

020564-89222
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Altere Menschen

An Klinischen Studien mit RIXUBIS nahmen
keine Patienten ab 65 Jahren teil. Es ist
nicht bekannt, ob ihre Reaktionen von de-
nen jingerer Patienten abweichen. Wie bei
allen Patienten sollte die Dosis auch bei
Alteren individuell bestimmt werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeftihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fur Er-
wachsene als auch fur Kinder.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen von Arz-
neimitteln, die menschlichen Gerinnungs-
faktor IX (rDNA) enthalten, mit anderen Arz-
neimitteln bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Informationen zur
Anwendung von Faktor IX bei schwangeren
Frauen vor. Mit Faktor IX wurden keine Tier-
studien zur Reproduktion durchgefuhrt.
Faktor IX darf wéhrend der Schwanger-
schaft und der Stillzeit nur angewendet
werden, wenn es unbedingt indiziert ist.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt ob Faktor IX/seine Me-
taboliten in die Muttermilch Ubergehen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Faktor X auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

RIXUBIS hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In seltenen Fallen wurden Uberempfindlich-
keitsreaktionen oder allergische Reaktionen
(z.B. Angioddem, Brennen und Stechen an
der Infusionsstelle, Schuttelfrost, Hitzege-
fuhl, generalisierte Urtikaria, Kopfschmer-
zen, Quaddeln, Hypotonie, Lethargie, Ubel-
keit, Unruhe, Tachykardie, Engegefthl in der
Brust, Kribbeln, Erbrechen, Keuchen) beob-
achtet, die in manchen Féllen zu schwerer
Anaphylaxie (einschlieBlich Schock) fort-
schreiten kdnnen. In manchen Féllen ent-
wickelten sich diese Reaktionen zu einer
schweren Anaphylaxie, und sie traten in
enger zeitlicher Beziehung mit der Entwick-
lung von Faktor-IX-Inhibitoren (siehe auch
Abschnitt 4.4) auf.

Bei Hamophilie-B-Patienten mit Faktor-IX-
Inhibitoren und allergischen Reaktionen in
der Anamnese wurde nach versuchter Im-
muntoleranz-Induktion Uber das Auftreten
eines nephrotischen Syndroms berichtet.

Patienten mit Hamophilie B kdnnen neu-
tralisierende Antikdrper (Inhibitoren) gegen
Faktor IX entwickeln. Wenn solche Inhibi-
toren auftreten, manifestiert sich dieser Zu-
stand als eine unzureichende klinische Ant-
wort. In solchen Fallen wird empfohlen, ein
spezialisiertes Hamophilie-Zentrum aufzu-
suchen.

Es besteht ein potenzielles Risiko fir das
Auftreten thromboembolischer Ereignisse
nach der Verabreichung von Faktor-IX-Pro-
dukten, wobei das Risiko bei weniger gut
gereinigten Préparaten hoher ist. Die Ver-
wendung niedrig gereinigter Faktor-IX-Pro-
dukte wurde mit Fallen von Myokardinfarkt,
disseminierter intravaskuléarer Gerinnung,
Venenthrombose und Lungenembolie in
Zusammenhang gebracht. Hochgereinigte
Faktor-IX-Produkte wurden mit solchen
Nebenwirkungen nur selten in Verbindung
gebracht.

Tabellarische Aufstellung von Nebenwir-
kungen

Bei klinischen Studien mit RIXUBIS mit
99 Teilnehmern, denen mindestens ein Mal
RIXUBIS verabreicht wurde, wurden insge-
samt 5 Falle von Nebenwirkungen berich-
tet. Die nachfolgende Tabelle entspricht der
MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC
und Preferred Term-Level).

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wurde
nach den folgenden Kriterien angegeben:
sehr haufig (=1/10), héaufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Allergische Reaktionen sind aufgetreten, die
sich in Dyspnoe, Pruritus, generalisierter
Urtikaria und Ausschlag geéuBert haben.

Kinder und Jugendliche

Es sind Nebenwirkungen derselben Haufig-
keit, Art und Schwere zu erwarten wie bei
Erwachsenen. Es liegen jedoch keine Daten
Uber zuvor unbehandelte Patienten vor, da
zu den klinischen Studien nur bereits be-
handelte Patienten zugelassen wurden; bei
dieser Risikopopulation wurde daher keine

Tabelle 2

Immunogenitats-Untersuchung  zur  Ent-
wicklung von Inhibitoren durchgefthrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Wirkungen von Dosierungen von
RIXUBIS, die tber den empfohlenen Dosie-
rungen liegen, wurden nicht beschrieben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor IX. ATC-
Code: B02BDO04.

Wirkmechanismus

RIXUBIS enthélt rekombinanten Gerin-
nungsfaktor IX (Nonacog gamma). Faktor IX
ist ein einkettiges Glykoprotein mit einer
Molektlmasse von ca. 68 000 Dalton. Es ist
ein Vitamin-K-abhangiger Gerinnungsfaktor
und wird in der Leber synthetisiert. Faktor IX
wird durch Faktor Xla Uber den intrinsischen
und durch den Faktor VII/Gewebefaktor-
Komplex Uber den extrinsischen Weg der
Blutgerinnung aktiviert. Aktivierter Faktor IX
aktiviert zusammen mit aktiviertem Fak-
tor VIIl den Faktor X. Der aktivierte Faktor X
wandelt Prothrombin in  Thrombin um.
Thrombin wiederum wandelt Fibrinogen zu
Fibrin um, wodurch die Gerinnselbildung
erfolgt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Hamophilie B ist eine geschlechtsgebunde-
ne, erbliche Stérung der Blutgerinnung auf-
grund erniedrigter Faktor-IX-Spiegel. Dies
fUhrt, entweder spontan oder in Folge un-
fallbedingter oder chirurgischer Traumata zu
starken Blutungen in Gelenken, Muskeln
oder inneren Organen. Durch die Substituti-
onstherapie werden die Faktor-IX-Plasma-
spiegel erhoéht, wodurch eine vorlberge-
hende Korrektur des Faktor-IX-Mangels und
der Blutungsneigung erfolgt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
aus klinischen Studien und spontanen Meldungen

Systemorganklasse gemaB
MedDRA-Datenbank

Nebenwirkungen

Haufigkeit pro Patient

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit? | Nicht bekannt

Juli 2022

Erkrankungen des Nervensystems Geschmacksstérung | Haufig

Sehr selten wurde eine Entwicklung von An-
tikérpern gegen Hamsterproteine mit ent-
sprechenden Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen beobachtet. a Diese Nebenwirkung wird im folgenden Abschnitt erlautert.
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Schmerzen in den Haufig
Extremitaten
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Fachinformation

RIXUBIS

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Prophylaxe und Behandlung von Blutungen
bei zuvor behandelten Patienten im Alter ab
12 Jahren

Die Wirksamkeit von RIXUBIS wurde im un-
kontrollierten Open-Label-Teil einer kombi-
nierten Phase I/ll-Studie untersucht, in der
insgesamt 73 mannliche, bereits zuvor be-
handelte Patienten (PTPs) im Alter zwi-
schen 12 und 59 Jahren RIXUBIS entweder
zur Prophylaxe und/oder nach Bedarf zur
Behandlung von Blutungsereignissen er-
hielten. Alle Teilnehmer hatten eine schwere
(Faktor-IX-Wert < 1 %) oder mittelschwere
(Faktor-IX-Wert < 2 %) Hamophilie B. Neun-
undflnfzig PTPs erhielten RIXUBIS zur
Prophylaxe. Sechsundflinfzig dieser PTPs,
die RIXUBIS mindestens 3 Monate lang er-
hielten, wurden in die Wirksamkeitsunter-
suchung bei Prophylaxe eingeschlossen.
Weitere 14 PTPs erhielten RIXUBIS nur fur
die Behandlung von Blutungsereignissen.
Teilnehmer in der nach Bedarf behandelten
Kohorte mussten innerhalb von 12 Mona-
ten vor Studienaufnahme mindestens 12
dokumentierte, behandlungsbedurftige Blu-
tungsereignisse gehabt haben. Die mittlere
Behandlungsdauer in der nach Bedarf be-
handelten Kohorte betrug 3,5 + 1,00 Mo-
nate (Medianwert 3,4, Wertebereich 1,2 bis
5,1 Monate), die mittlere gesamte annuali-
sierte Blutungsrate (ABR) betrug 33,9 +
17,37 mit einem Medianwert von 27,0,
Wertebereich 12,9 bis 73,1.

Der Medianwert der ABR bei Prophylaxe
mit RIXUBIS fir alle Blutungsereignisse be-
trug 2,0, fUr spontane Blutungen 0,0 und
fir Gelenksblutungen 0,0. Bei 24 Teilneh-
mern (42,9 %) traten null Blutungen auf.

Insgesamt wurden 249 Blutungsereignisse
mit RIXUBIS behandelt, von denen 197 Ge-
lenksblutungen waren und 52 andere Blu-
tungen (Weichteile, Muskeln, Kérperhohlen,
intrakranial oder andere). Von den insge-
samt 249 Blutungsereignissen waren 163
mittelschwer, 71 leicht und 15 schwerwie-
gend. Die Behandlung erfolgte individuell
nach Schweregrad, Ursache und Ort der
Blutung. Von den 249 Blutungsereignissen
wurde die Mehrzahl (211; 84,7 %) mit 1 bis
2 Infusionen behandelt. Die hdmostatische
Wirksamkeit bei Stillstand der Blutung wur-
de bei 96 % aller behandelten Blutungser-
eignisse als hervorragend oder gut einge-
stuft.

Prophylaxe und Behandlung von Blutungen
bei zuvor behandelten Patienten unter
12 Jahren:

Die Wirksamkeit von RIXUBIS wurde in
einer kombinierten Phase II/1ll-Studie unter-
sucht, in der insgesamt 23 mannliche PTPs
im Alter zwischen 1,8 und 11,8 Jahren (Me-
dianwert 7,10 Jahre), darunter 11 Patienten
unter 6 Jahren, RIXUBIS zur Prophylaxe und
Behandlung von Blutungsereignissen er-
hielten. Alle Teilnehmer hatten eine schwere
(Faktor-IX-Wert < 1%) oder mittelschwere
(Faktor-IX-Wert <2 %) Hamophilie B. Alle
23 Teilnehmer erhielten mindestens 3 Mo-
nate lang eine prophylaktische Behandlung
mit RIXUBIS und wurden in die Wirksam-
keitsbewertung flr Prophylaxe aufgenom-
men.

Der Medianwert der ABR betrug 2,0, fur
spontane Blutungen 0,0 und fir Gelenks-
blutungen 0,0.
Bei neun Teilnehmern (39,1 %) traten null
Blutungen auf.

Insgesamt wurden 26 Blutungsereignisse
mit RIXUBIS behandelt, von denen 23 von
Verletzungen herrlihrten, 2 spontan waren
und 1 unbekannter Ursache. Neunzehn Blu-
tungen traten auBerhalb von Gelenken auf
(Weichteile, Muskeln, Korperhohlen, intra-
kranial und andere) und 7 waren Gelenks-
blutungen, davon 1 Blutung in ein Zielgelenk.
Von den 26 Blutungsereignissen waren 15
leicht, 9 mittelschwer und 2 schwerwiegend.
Die Behandlung erfolgte individuell nach
Schweregrad, Ursache und Ort der Blutung.
Die Mehrzahl (23; 88,5 %) wurden mit 1 bis
2 Infusionen behandelt. Die hamostatische
Wirksamkeit bei Stillstand der Blutung wurde
bei 96,2 % aller behandelten Blutungsereig-
nisse als hervorragend oder gut eingestuft.

Perioperative Versorgung:

Die Sicherheit und Wirksamkeit in periope-
rativen Situationen wurde in einer prospek-
tiven, offenen, unkontrollierten, multizentri-
schen Phase-lll-Studie mit ménnlichen
PTPs mit mittelschwerer bis schwerer Ha-
mophilie B untersucht, die RIXUBIS anwen-
deten. Die Per-Protocol-Wirksamkeitsana-
lyse umfasst 37 operative Eingriffe an
27 Patienten zwischen 17 und 57 Jahren,
und zwar gréBere oder kleinere chirurgische
oder dentale Eingriffe und andere invasive
Verfahren. Zwanzig Eingriffe waren von gro-
Berem Umfang, darunter 13 orthopadische
und 3 dentale Eingriffe. 17 Eingriffe, darun-
ter 10 Zahnextraktionen, wurden als kleine-
re Eingriffe eingestuft. Patienten mit groBe-
ren Eingriffen mussten eine pharmakokineti-
sche (PK) Bewertung absolvieren. Die Do-
sierungen fur alle Patienten wurden indivi-
duell auf der Basis ihrer jingsten inkremen-
tellen Recovery bestimmt. Die empfohlene
Anfangsdosis von RIXUBIS sollte gewahr-
leisten, dass wéahrend des Eingriffs Faktor-
[X-Aktivitdten von 80-100% fur gréBere
und 30-60 % fur kleinere Eingriffe aufrecht-
erhalten blieben. RIXUBIS wurde als Bolus-
Infusion verabreicht.

Wahrend der gesamten Studiendauer wur-
de eine Hamostase erreicht.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
flr RIXUBIS eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien mit zuvor unbehandelten Patienten
in der Behandlung und Prophylaxe von Blu-
tungen bei Hamophilie B gewahrt (sieche Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zuvor behandelte Patienten ab 12 Jahren:
Eine randomisierte, verblindete, kontrollierte
pharmakokinetische Crossover-Studie von
RIXUBIS und einem Vergleichsprodukt wur-
de als Teil der kombinierten Phase-I/Ill-Zu-
lassungsstudie mit nicht blutenden mann-
lichen Teilnehmern (= 15 Jahre) durchge-
fihrt. Die Teilnehmer erhielten eines der
Arzneimittel als einzelne intravendse Infu-
sion. Der Mittelwert (+ SA) und Medianwert
der RIXUBIS-Dosis in der Per-Protocol-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Analysegruppe (n= 25) betrug 74,69 + 2,37
bzw. 74,25 |.E./kg bei einem Wertebereich
zwischen 71,27 und 79,38 lLE./kg. Die
pharmakokinetischen Parameter wurden
aus den Faktor-IX-Aktivitatswerten berech-
net, die jeweils bis zu 72 Stunden nach je-
der Infusion in Blutproben ermittelt wurden.

Die pharmakokinetische Auswertung wur-
de fur RIXUBIS in einer offenen, unkontrol-
lierten Studie fur RIXUBIS mit ménnlichen
Teilnehmern wiederholt, die an der ersten
Crossover-PK-Studie teilgenommen hatten
und 26 + 1 Wochen lang (Mittelwert + SA)
eine Prophylaxe mit RIXUBIS mit insgesamt
mindestens 30 RIXUBIS-Expositionstagen
(ET) erhalten hatten. Der RIXUBIS-Dosisbe-
reich in der pharmakokinetischen Wieder-
holungsstudie betrug 64,48 bis 79,18 L.E./
kg (n = 23).

Die Tabelle 3 auf Seite 5 enthalt die phar-
makokinetischen Parameter der auswert-
baren Teilnehmer (Per-Protocol-Analyse).

Die inkrementelle Recovery 30 Minuten
nach Infusion wurde flr alle Teilnehmer in
der kombinierten Phase-I/Ill-Studie am Ex-
positionstag 1, an ihren Terminen in Woche
5, 13 und 26 sowie bei Studienbeendigung
oder -abbruch, wenn abweichend vom Ter-
min in Woche 26, ermittelt. Die Daten zei-
gen, dass sich die inkrementelle Recovery
Uber die Zeit gleichbleibend verhalt (siehe
Tabelle 4 auf Seite 5).

Kinder und Jugendliche (zuvor behandelte
Patienten unter 12 Jahren)

Alle 23 méannlichen Teilnehmer unterzogen
sich im nicht blutenden Zustand einer ers-
ten pharmakokinetischen Untersuchung von
RIXUBIS als Teil der kombinierten, padiatri-
schen Phase-ll/Ill-Studie. Die Teilnehmer
wurden in eines von zwei Blutentnahme-
schemata randomisiert, um die Belastung
haufiger Blutentnahmen flr den Einzelnen
zu senken. Der Mittelwert (= SA) und Me-
dianwert der RIXUBIS-Dosis in der Gesamt-
Analysegruppe (n = 23) betrug 75,50 + 3,016
bzw. 75,25 I.E./kg bei einem Wertebereich
zwischen 70,0 und 83,6 I.E./kg. Die phar-
makokinetischen Parameter wurden aus
den Faktor-IX-Aktivitdtswerten berechnet,
die jeweils bis zu 72 Stunden nach der Infu-
sion in Blutproben ermittelt wurden.

Die Tabelle 5 auf Seite 5 enthalt die phar-
makokinetischen Parameter aller Teilneh-
mer (Gesamt-Analysegruppe).

Die inkrementelle Recovery 30 Minuten
nach Infusion wurde fr alle Teilnehmer in
der kombinierten Phase-II/lll-Studie bei der
ersten pharmakokinetischen Untersuchung
(Expositionstag 1), an ihren Terminen in
Woche 5, 13 und 26 sowie bei Studienbe-
endigung oder -abbruch, wenn abweichend
vom Termin in Woche 26, ermittelt. Die Da-
ten zeigen, dass sich die inkrementelle Re-
covery in allen padiatrischen Altersgruppen
Uber die Zeit gleichbleibend verhélt. Siehe
Tabellen 6, 7 und 8 auf Seite 6.

RIXUBIS war in einem Kaninchen-Stase-
Modell (Wessler-Test) bei einer Dosis von
750 I.E./kg nicht thrombogen.
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RIXUBIS

Tabelle 3
Parameter RIXUBIS RIXUBIS
Erste Crossover-Studie Wiederholungsstudie
(n =25) (n=23)

AUCy_7, 1, (I.E.h/dI)2
Mittel + SA
Median (Bereich)

1067,81 + 238,42
1108,35 (696,07 -1571,16)

1156,15 + 259,44
1170,26 (753,85-1626,81)

Inkrementelle Recovery bei 0,87 £ 0,22 0,95 + 0,25
Crax (ILE./dI: LE./Kg)P 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Mittel + SA

Median (Bereich)

Halbwertszeit (h) 26,70 £ 9,55 25,36 + 6,86

Median (Bereich)

Mittel £ SA 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24 -42,20)
Median (Bereich)

Crax (I.E./dI) 66,22 + 15,80 72,75 + 19,73
Mittel £ SA 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)

Mittlere Verweilzeit (h)

30,82 + 7,26

29,88 + 4,16

Median (Bereich)

Mittel + SA 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Median (Bereich)

Vs (dI/kg) 2,02 0,77 1,79 + 0,45
Mittel + SA 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)

Clearance (dl/(kg - h))
Mittel £ SA
Median (Bereich)

0,0644 + 0,0133
0,0622 (0,0426-0,0912)

0,0602 + 0,0146
0,0576 (0,0413-0,0945)

a Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von 0O bis 72 Stunden nach Infusion.

b Berechnet als (Cy,ax — Faktor IX bei Baseline) geteilt durch die Dosis in I.E./kg, wobei C,,., der

groBte Faktor-IX-Messwert nach Infusion ist.
¢ Verteilungsvolumen im Steady-State

Tabelle 4

6.

RIXUBIS verursachte bis zu einer Dosis von
450 I.E./kg bei Javaneraffen keine klini-
schen, respiratorischen oder kardiovasku-
laren Nebenwirkungen.

Es wurden keine Untersuchungen der Kar-
zinogenitat oder der Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit und die Fdtalentwicklung
durchgefihrt.

RIXUBIS wurde in Einzeldosis- und Mehr-
fachdosis-Toxizitatsstudien an  Mausen,
Ratten und Javaneraffen bis zu 7500 I.E./kg
(Einzeldosis) bzw. 750 I.E./kg (wiederholte
Verabreichung) gut vertragen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Saccharose
Mannitol
Natriumchlorid
Calciumchlorid
L-Histidin
Polysorbat 80

Losungsmittel
Sterilisiertes Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Fr dieses Arzneimittel nur Luer-Lock-Sprit-
zen aus Kunststoff verwenden. Bei man-
chen Infusionsgeraten kann es infolge von
Adsorption des humanen Gerinnungsfak-

tors IX an deren Innenwéanden zu fehlerhaf-

Juli 2022

a Berechnet als (Cgo min — Faktor IX bei Baseline) geteilt durch die Dosis in I.E./kg, wobei Csg min

der Faktor-IX-Messwert 30 Minuten nach Infusion ist.
b Wenn abweichend vom Termin in Woche 26.

Tabelle 5
Parameter < 6 Jahre 6 - < 12 Jahre Alle
(n=11) (n=12) (n=23)
AUG; (LE.h/di? 723,7 + 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14
Mittel + SA 717,2(488-947) | 863,7 (730-1138) | 802,9 (488-1138)

Median (Bereich)

Halbwertszeit (h)
Mittel + SA
Median (Bereich)

27,67 + 2,66
27,28 (24,0-32,2)

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

25,31 + 3,13
24,48 (21,8-32,2)

Mittlere Verweilzeit (h)

30,62 + 3,27

25,31 +1,83

27,85 + 3,73

Median (Bereich)

Mittel + SA 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
Median (Bereich)

VP (dI/kg) 3,22 £ 0,52 2,21 £0,32 2,7+ 0,67
Mittel £ SA 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)

Mittel £ SA
Median (Bereich)

Clearance (dl/(kg - h))

0,1058 + 0,01650

0,0874 +0,01213

0,1050 (0,081-0,144)|0,0863 (0,069-0,108)

0,0962 + 0,01689

0,0935 (0,069-0,144)

a Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Zeit 0 bis unendlich.
b Verteilungsvolumen im Steady-State
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Expositions- | Woche 5 | Woche 13 | Woche 26 Bei )
tag 1 (n=71) | (n=68) | (n=55 | Abschluss/ ter Dosierung kommen.
(n=73) dzrbls)'::g:e ) 6.3 Dauer der Haltbarkeit

(n=23) 3 Jahre.
Inkrementelle 0,79+0,20 |0,83+0,210,85+0,25|0,890,12]| 0,87 «0,20 Die chemische und physikalische Verwen-
Recovery 30 min 078 0.79 0,83 0.88 0.89 dungsstalblhta_tl flr 3 Stunden bei einer Tem—
nach Infusion (0,26-1,35) | (0,46-1,48) | (0,14-1,47) | (0,52-1,29) | (0,52-1,32) peratur nicht tber 30°C wurde nachgewie-
(LE./dI:|.E./kg)® sen. Aus mikrobiologischer Sicht muss das
Mi t{el + S A rekonstituierte Arzneimittel sofort verbraucht
Media; (Bereich) werden, sofern die Rekonstitutionsmethode
nicht das Risiko einer mikrobiellen Kontami-

nation ausschlieBt. Wenn es nicht sofort ver-
wendet wird, liegen die Dauer und Bedin-
gungen der Lagerung nach Rekonstitution in
der Verantwortung des Nutzers. Nicht im
Kuhlschrank lagern.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch

Eine Packung enthélt eine Durchstechfla-
sche (Typ-l-Glas) mit Pulver mit Stopfen
(Butyl-Gummi) und  Schnappverschluss,
eine Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit 5 ml
Lésungsmittel mit Stopfen (Chlorbutyl-Gum-
mi oder Bromobutyl-Gummi) und Schnapp-
verschluss sowie ein nadelloses Rekonstitu-
tionsgeréat (BAXJECT II).

PackungsgroBe 1.
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RIXUBIS

Tabelle 6 Inkrementelle Recovery flir RIXUBIS 30 Minuten nach Infusion, beide padiatrischen

Altersgruppen:
Inkrementelle Recovery| PK (ET 1) Woche 5 Woche 13 Woche 26
30 min nach Infusion Alle Alle Alle Alle
(n=22) (n=23) (n=21) (n=21)
(I.LE./dI: LLE./kg)? 0,67 +0,16 0,68 + 0,12 0,71 +£0,13 0,72 £ 0,15
Mittel + SA 0,69 0,66 0,66 0,734
Median (Bereich) (0,31-1,00) (0,48-0,92) (0,51-1,00) (0,51-1,01)

a Berechnet als (Csg min — Faktor IX bei Baseline) geteilt durch die Dosis in I.E./kg, wobei Csg min
der Faktor-IX-Messwert 30 Minuten nach Infusion ist.

Tabelle 7 Inkrementelle Recovery fir RIXUBIS 30 Minuten nach Infusion, Kinder < 6 Jahren:

Inkrementelle Recovery| PK (ET 1) Woche 5 Woche 13 Woche 26
30 min nach Infusion Alle Alle Alle Alle
(n=10) (n=11) (n=10) (n=10)
(I.LE./dI: LLE./kg)? 0,59 + 0,13 0,63 + 0,10 0,68 + 0,12 0,65 + 0,13
Mittel + SA 0,59 0,6 0,66 0,61
Median (Bereich) 0,31-0,75) | (0,49-0,80) | (0,51-0,84) | (0,51-0,84)

a Berechnet als (Cg min — Faktor IX bei Baseline) geteilt durch die Dosis in I.E./kg, wobei Czg min
der Faktor-IX-Messwert 30 Minuten nach Infusion ist.

Tabelle 8 Inkrementelle Recovery fir RIXUBIS 30 Minuten nach Infusion, Kinder von 6 bis

< 12 Jahren:
Inkrementelle Recovery| PK (ET 1) Woche 5 Woche 13 Woche 26
30 min nach Infusion Alle Alle Alle Alle
(n=12) (n=12) (n=11) (n=11)
(ILE./dI: LLE./kg)? 0,73 +0,16 0,73 +0,13 0,73 +0,14 0,8 +0,14
Mittel + SA 0,71 0,70 0,70 0,78
Median (Bereich) (0,51-1,00) (0,48-0,92) (0,54-1,00) (0,56-1,01)

a Berechnet als (Cag min — Faktor IX bei Baseline) geteilt durch die Dosis in I.E./kg, wobei Csg min

6.6

der Faktor-IX-Messwert 30 Minuten nach Infusion ist.

Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

RIXUBIS ist intravends zu verabreichen,
nachdem das Pulver mit dem mitgelieferten
Lésungsmittel rekonstituiert wurde.

— Zur Rekonstitution ausschlieBlich das in

der Packung vorhandene Losungsmittel
und Rekonstitutionsgerat (BAXJECT Il)
verwenden.

— Fur die Verabreichung ist eine Spritze mit

Luer-Lock erforderlich.

— Nicht verwenden, wenn das BAXJECT II-

Gerét, sein steriles Barrieresystem oder
seine Verpackung beschadigt sind oder
Anzeichen von VerschleiB aufweisen.

Rekonstitution
Auf aseptische Arbeitsweise achten.

1.

Wenn das Arzneimittel im Kihlschrank
gelagert ist, nehmen Sie sowohl die RIXU-
BIS Durchstechflaschen als auch die L6-
sungsmittelflaschen aus dem Kduhl-
schrank und lassen diese auf Zimmer-
temperatur (zwischen 15°C und 30°C)
kommen.

2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem

Wasser waschen.

3. Verschlisse von Pulver- und Ldsungs-

mittel-Durchstechflaschen entfernen.

4. Die Stopfen mit Alkoholtupfern reinigen.

Die Durchstechflaschen auf eine flache,
saubere Oberflache stellen.

. Die Verpackung des BAXJECT II-Gerats

durch Abziehen der Folie 6ffnen und da-
bei nicht die Innenseite berlihren (Abb. a).
Das Gerat nicht aus der Verpackung
nehmen.

. Die Packung umdrehen und den durch-

sichtigen Kunststoffdorn durch den Stop-
fen der Losungsmittelflasche stechen. Die
Packung an der Kante greifen und vom
BAXJECT II abziehen (Abb. b). Die blaue
Schutzkappe nicht vom BAXJECT Il ent-
fernen.

. Die Lésungsmittelflasche mit aufgesetz-

tem BAXJECT Il umdrehen, so dass die
Flasche mit dem Losungsmittel Gber dem
BAXJECT II-Gerat ist. Den weiBen Kunst-
stoffdorn durch den Stopfen der Flasche
mit dem RIXUBIS-Pulver stechen. Durch
den Unterdruck wird das Lésungsmittel
in die RIXUBIS-Flasche gezogen (Abb. c).

. Den Behélter leicht schwenken, bis sich

die gesamte Substanz aufgeldst hat. Das
Arzneimittel 16st sich schnell auf (inner-
halb von 2 Minuten). Darauf achten, dass
das RIXUBIS-Pulver vollstandig aufgeldst
ist, sonst gelangt nicht die vollstandige
rekonstituierte Losung durch den Gerate-
filter. Rekonstituiertes Arzneimittel vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und
Verfarbungen Uberprifen. Die Ldsung
sollte klar oder leicht opaleszierend sein.
Lésungen, die trtb sind oder Ablagerun-
gen aufweisen, nicht verwenden.

Abb. a

Abb. b

o
Abb. ¢
-

Das zubereitete Arzneimittel nach der Re-
konstitution nicht im Kuhlschrank lagern.
Die rekonstituierte Losung sofort verbrau-
chen.

Anwendung
Auf aseptische Arbeitsweise achten.

1.

.Das System umdrehen (so dass die

. Die Spritze abnehmen.
. An der Spritze eine Butterfly-Nadel be-

A
=
=]

i

N

i

-

Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT I
entfernen. Keine Luft in die Spritze
ziehen. Die Spritze am BAXJECT |l be-
festigen (Abb. d).

Durchstechflasche mit der rekonstituierten
Losung oben ist). Die rekonstituierte Lo-
sung durch langsames Zurlickziehen des
Kolbens in die Spritze ziehen (Abb. €).

festigen. Intravends injizieren. Die Losung
sollte so langsam verabreicht werden, wie
es fur den Patienten angenehm ist, nicht
schneller als 10 ml/min.

020564-89222
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Wenn mdglich, jede Verwendung von
RIXUBIS mit Namen und Chargennummer
des Produkts in den Aufzeichnungen (z.B.
in Ihr Tagebuch) notieren, um die verwen-
deten Chargen zu dokumentieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxalta Innovations GmbH
IndustriestraBBe 67

A-1221 Wien

Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Dezember 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. November 2019

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325

Telefax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

020564-89222

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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