ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RIXUBIS 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

RIXUBIS 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed fih nominalment 250 IU ta' nonacog gamma, fattur [X tal-koagulazzjoni umana
rikombinanti (rDNA), li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta' 50 IU/ml wara r-rikostituzzjoni b'5S ml
ta' solvent.

RIXUBIS 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed fih nominalment 500 IU ta' nonacog gamma, fattur IX tal-koagulazzjoni umana
rikombinanti (rDNA), li jikkorrispondu ghal konéentrazzjoni ta' 100 IU/ml wara r-rikostituzzjoni
b'5 ml ta' solvent.

RIXUBIS 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed fih nominalment 1000 IU ta' nonacog gamma, fattur IX tal-koagulazzjoni umana
rikombinanti (rDNA), li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta' 200 IU/ml wara r-rikostituzzjoni
b'5 ml ta' solvent.

RIXUBIS 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed fih nominalment 2000 IU ta' nonacog gamma, fattur IX tal-koagulazzjoni umana
rikombinanti (rDNA), li jikkorrispondu ghal konéentrazzjoni ta' 400 IU/ml wara r-rikostituzzjoni
b'5 ml ta' solvent.

RIXUBIS 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed fih nominalment 3000 IU ta' nonacog gamma, fattur IX tal-koagulazzjoni umana
rikombinanti (rDNA), li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta' 600 IU/ml wara r-rikostituzzjoni
b'5 ml ta' solvent.

Il-potenza (IU) tigi determinata bl-uzu tal-assagg tat-taghqid ta' stadju wiched ta' Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta' RIXUBIS hi ta’ madwar 200-390 IU/mg ta' proteina.

Nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni rikombinanti) hu glikoproteina ppurifikata ta' katina
wahda li ghandha 415 amino acids. Hu maghmul minn teknologija ta' DNA rikombinanti fl-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO).

Ecc¢ipjent(i) b’effett maghruf:
Kunjett wiehed fih 19 mg ta' sodium.
Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
It-trab hu minn abjad sa abjad jaghti fil-griz. Is-solvent hu ¢ar u bla kulur.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ hrug ta' demm f’pazjenti b'emofilija B (nuqqas kongenitali ta' fattur 1X).
RIXUBIS hu indikat f'pazjenti tal-etajiet kollha.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandha tkun taht is-supervizjoni ta' tabib li ghandu esperjenza fil-kura tal-emofilija.

Monitoragg tal-kura

Matul il-kors tal-kura, hi rakkomandata determinazzjoni adattata tal-livelli ta’ fattur IX biex tiggwida
d-doza li ghandha tinghata u I-frekwenza ta’ infuzjonijiet ripetuti. Pazjenti individwali jistghu jvarjaw
fir-rispons taghhom ghal fattur IX, u juru half-lives u rkupri differenti. Id-doza bbazata fuq il-piz
tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti li jkollhoma piz nieqes jew piz zejjed. B’mod
partikulari, fil-kaz ta’ interventi kirurgici magguri, monitoragg preciz tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi tal-koagulazzjoni (attivita ta’ fattur IX fil-plazma) hu indispensabbli.

Biex jigi zgurat li I-livell mixtieq tal-attivita fil-plazma ta' fattur IX ikun intlahaq, hu rakkomandat

li jsir monitoragg bir-reqqa bl-uzu ta' assagg ta' attivita ta' fattur IX u, jekk ikun mehtieg, jitwettqu
aggustamenti adattati lid-doza u l-frekwenza ta' infuzjonijiet ripetuti. Meta jintuza l-assagg tat-taghqid
bi stadju wiehed in vitro bbazat fuq il-hin ta’ thromboplastin (aPTT), biex tigi stabbilita l-attivita ta’
fattur IX fil-kampjuni tad-demm tal-pazjenti, ir-rizultati tal-attivita ta’ fattur IX fil-plazma jistghu jigu
affettwati b’mod sinifikanti kemm mit-tip ta’ reagent aPTT kif ukoll mill-istandard ta’ referenza uzat
fl-assagg. Dan hu ta’ importanza, partikularment meta jinbidlu l-laboratorju u/jew ir-reagenti li
jintuzaw fl-assagg.

Pozologija

Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza ta’ fattur IX,
fuq il-post u 1-firxa tal-hrug ta' demm, u fuq il-kundizzjoni klinika u l-eta tal-pazjent u l-parametri
farmakokineti¢i ta' fattur IX, bhal irkuprar inkrementali u I-halflife.

In-numru ta' unitajiet ta’ fattur IX moghtija hu espress f’Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma relatati
mal-istandard kurrenti tal-WHO ghal prodotti ta' fattur IX. L-attivita ta' Fattur IX fil-plazma hi
espressa jew bhala percentwali (imgabbla mal-plazma umana normali) jew f”Unitajiet Internazzjonali
(imgabbla mal-Istandard Internazzjonali ghal fattur [X fil-plazma).

Unita Internazzjonali wahda tal-attivita ta’ fattur IX hi ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’ fattur IX
f"'ml wiehed ta’ plazma umana normali.

Popolazzjoni adulta

Kura fil-pront:

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta' fattur IX hu bbazat fuq is-sejba empirika li Unita Internazzjonali
wahda ta' fattur IX ghal kull kg ta' piz tal-gisem, izzid l-attivita ta' fattur IX fil-plazma b'0.9 TU/dL
(medda minn 0.5 sa 1.4 IU/dL) jew 0.9% tal-attivita normali f'pazjenti li jkollhom 12-il sena u aktar
(ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2).

Id-doza mehtiega tigi stabbilita billi tintuza I-formula li gejja:

Unitajiet = piz tal-gisem x zieda mixtieqa ta' fattur x reciprocal ta' irkuprar
mehtiega (kg) IX osservat (dL/kg)
(%) jew (IU/dL)



Ghal irkuprar inkrementali ta' 0.9 IU/dL ghal kull IU/kg, id-doza tigi kkalkulata kif ge;:

Unitajiet = piz tal-gisem x zieda mixtieqa ta' fattur x 1.1dL/kg
mehtiega (kg) IX
(%) jew (IU/dL)

L-ammont li jrid jinghata u 1-frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem ikunu orjentati ghall-effettivita

klinika fil-kaz individwali.

Fil-kaz tal-avvenimenti emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur IX m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (f’% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti. It-tabella li gejja
tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ fsada u kirurgija:

Grad ta’ emorragija/Tip
ta’ procedura Kkirurgika

Livell ta’ fattur IX
mehtieg (%) jew (IU/dL)

Frekwenza tad-dozi (sighat)/
Dewmien tat-terapija (granet)

(qabel u wara
l-operazzjoni)

Emorragija 20-40 Irrepeti kull 24 siegha. Mill-ingas jum

Emartrozi bikrija, hrug ta' wiehed, sakemm l-episodju ta' hrug ta'

demm fil-muskoli jew hrug demm kif indikat mill-ugigh jghaddi

ta' demm orali. jew jinkiseb il-fejqan.

Emartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-infuzjoni kull 24 siegha

hrug ta' demm fil-muskoli ghal 3 — 4 ijiem jew aktar sakemm

jew ematoma. l-ugigh u d-dizabilita akuta jghaddu.

Emorragiji ta' theddida 60 — 100 Irrepeti I-infuzjoni kull 8 sa 24 siegha

ghall-hajja. sakemm it-theddida tghaddi.

Kirurgija 30-60 Kull 24 siegha, mill-inqas jum wiehed,
sakemm jinkiseb il-fejqan.

Operazzjoni minuri li

tinkludi 1-qlugh tas-snien

Operazzjoni magguri 80—100 Irrepeti l-infuzjoni kull 8 sa 24 siegha

sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-inqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita ta' fattur IX ta' 30%
sa 60% (IU/dL).

Monitoragg bir-reqqa tat-terapija ta' sostituzzjoni hu importanti b'mod specjali f'kazijiet ta' operazzjoni
magguri jew emorragiji ta' theddida ghall-hajja.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-hrug ta' demm f’pazjenti b’emofilija B severa, id-dozi normali

huma 40 sa 60 IU ta’ fattur IX ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 3 jew 4 ijiem ghal
pazjenti li jkollhom 12-il sena u aktar. F'xi kazijiet, skont il-farmakokinetika tal-pazjent individwali,
l-eta, il-fenotip tal-hrug ta' demm u l-attivita fizika, intervalli igsar tad-dozagg jew dozi oghla jistghu

jkunu mehtiega.

Infuzjoni kontinwa

Taghtix RIXUBIS permezz ta' infuzjoni kontinwa.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti minn eta ta’ 12 sa 17-il sena:
II-pozologija hija l-istess fl-adulti u fil-popolazzjoni pedjatrika minn 12 sa 17-il sena.
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Pazjenti li jkollhom inqas minn 12-il sena:

Kura fil-pront

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta' fattur [X hu bbazat fuq is-sejba empirika li Unita Internazzjonali
wahda ta' fattur IX ghal kull kg ta' piz tal-gisem, izzid l-attivita ta' fattur IX fil-plazma 0.7 IU/dL
(medda minn 0.31 sa 1.0 IU/dL) jew 0.7% tal-attivita normali f'pazjenti li jkollhom inqas minn 12-il
sena (ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2).

Id-dozagg mehtieg jigi stabbilit billi tintuza 1-formula li gejja:
Pazjenti li ghandhom inqas minn 12-il sena

Unitajiet = piztal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta' fattur IX x reciprocal ta' irkuprar
mehtiega (%) jew (IU/dL) osservat (dL/kg)

Ghal irkuprar inkrementali ta' 0.7 IU/dL ghal kull IU/kg, id-doza tigi kkalkulata kif gej:

Unitajiet = piztal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta' fattur IX x 1.4 dL/kg
mehtiega (%) jew (IU/dL)

L-istess tabella bhal dik tal-adulti tista’ tintuza bhala gwida ghad-dozagg f’episod;ji ta’ hrug ta' demm
u operazzjoni (ara hawn fuq).

Profilassi

II-medda rakkomandata tad-doza ghal pazjenti pedjatri¢i li jkollhom inqas minn 12-il sena hi

ta' 40 sa 80 IU/kg f'intervalli ta' 3 sa 4 ijiem. F'xi kazijiet, skont il-farmakokinetika tal-pazjent
individwali, 1-eta, il-fenotip tal-hrug ta' demm u l-attivita fizika, intervalli igsar tad-dozagg jew dozi
oghla jistghu jkunu mehtiega.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal gol-vini.

Fil-kaz ta' ghoti mill-pazjent stess jew ghoti minn persuna li tichu hsiebu, tahrig xieraq hu mehtieg.
RIXUBIS ghandu jinghata billi tintuza rata li tizgura l-kumdita tal-pazjent, sa massimu ta’ 10 ml/min.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur, bla frak u jkollha pH ta' 6.8 sa 7.2.
L-osmolalita hi aktar minn 240 m osmol/kg.

Ghal istruzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali qabel 1-ghoti, ara sezzjoni 6.6.
Ghandhom jintuzaw biss siringi luerlock ma' dan il-prodott.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.
Reazzjoni allergika maghrufa ghal proteina tal-hamster.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologic¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva tat-tip allergiku gew irrappurtati b'RIXUBIS. Il-prodott fih
trac¢i ta’ proteini tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta' sensittivita eccessiva, il-pazjenti jew dawk li
jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu tal-prodott medicinali
u jikkuntattjaw lit-tabib taghhom. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati bis-sinjali bikrija ta'




reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, taghfis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa, u anafilassi.

Ir-riskju hu 1-oghla matul il-fazijiet bikrin tal-esponiment inizjali ghal kon¢entrati ta' fattur IX
f'pazjenti li ma kinux ikkurati fil-passat (PUPs), b'mod partikulari f'pazjenti b'riskju gholi ghal
mutazzjonijiet tal-geni. Kien hemm rapporti fil-letteratura li juru asso¢jazzjoni bejn l-okkorrenza ta'
inibitur ta' fattur IX u reazzjonijiet allergici, b'mod partikulari fpazjenti b'riskju gholi ghal mutazzjoni
tal-geni. Ghalhekk, pazjenti li jkollhom reazzjonijiet allergici ghandhom jigu evalwati ghall-prezenza
ta' inibitur.

F'kaz ta' xokk, kura medika standard ghal xokk ghandha tigi implimentata.

Inibituri

Wara kura ripetuta bi prodotti li fihom fattur IX tal-koagulazzjoni umana (rDNA), il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp ta' antikorpi newtralizzanti (inibituri) 1i ghandhom jigu
kkwantifikati f'Unitajiet Bethesda (BU) billi jintuza ttestjar bijologiku adattat.

Kien hemm rapporti fil-letteratura li wrew korrelazzjoni bejn l-okkorrenza ta' inibitur ta' fattur IX u
reazzjonijiet allergi¢i. Ghalhekk, pazjenti li jkollhom reazzjonijiet allergi¢i ghandhom jigu evalwati
ghall-prezenza ta' inibitur. Ghandu jigi nnutat li pazjenti b'inibituri ta' fattur IX jistghu jkunu f'riskju
mizjud ta' anafilassi bi sfida sussegwenti b'fattur IX.

Minhabba r-riskju ta' reazzjonijiet allergici b'koncentrati ta' fattur IX, 1-ghotjiet inizjali ta' fattur [X
ghandhom, skont il-gudizzju tat-tabib kuranti, jitwettqu taht osservazzjoni medika fejn tkun tista' tigi
pprovduta kura medika xierqa ghal reazzjonijiet allergici.

Sindrome nefrotiku
Sindrome nefrotiku gie rrappurtat wara attentat ta' induzzjoni ta' tolleranza immuni f'pazjenti
b'emofilija B b'inibituri ta' fattur IX.

Tromboembolizmu

Minhabba r-riskju potenzjali ta' kumplikazzjonijiet trombotici, sorveljanza klinika ghal sinjali bikrija
ta' koagulopatija trombotika u konsumattiva ghandha tinbeda b'ittestjar bijologiku xieraq meta dan
il-prodott jinghata lil pazjenti b'mard tal-fwied, lil pazjenti wara operazzjoni, lil trabi tat-twelid, jew lil
pazjenti f'riskju ta' fenomeni trombotici jew DIC. F'kull wahda minn dawn is-sitwazzjonijiet,
il-benefic¢ju tal-kura b'RIXUBIS ghandu jintizen kontra r-riskju ta' dawn il-kumplikazzjonijiet.

Avvenimenti kardjovaskulari
F’pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari eZistenti, it-terapija ta’ sostituzzjoni b’FIX tista’ zzid
ir-riskju kardjovaskulari.

Kumplikazzjonijiet relatati tal-kateter

Jekk ikun mehtieg taghmir ta' access ¢entrali venuz (CVAD), ir-riskju ta' kumplikazzjonijiet relatati
ma' CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandu jigi
kkunsidrat.

Kunsiderazzjonijiet relatati mal-e¢¢ipjenti

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’. Skont il-piz tal-gisem u I-Pozologija ta’ RIXUBIS, il-pazjenti jistghu jir¢ievu aktar minn
kunjett wiched. Dan ghandu jittiched inkunsiderazzjoni jekk il-pazjent jikkontrolla l-ammont ta’
sodium li jiechu fid-dieta.

Anzjani
Studji klini¢i ta' RIXUBIS ma kinux jinkludu individwi li kellhom 65 sena u aktar. Mhux maghruf

jekk dawn jirrispondux b'mod differenti minn individwi izghar. Bhal fil-kaz tal-pazjenti kollha,
1-ghazla tad-doza ghal pazjent anzjan ghandha tkun individwalizzata.



Popolazzjoni pedjatrika
It-twissijiet u l-prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghat-tfal.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma gew irrappurtati l-ebda interazzjonijiet ta' prodotti li fihom fattur IX tal-koagulazzjoni umana
(rDNA) ma' prodotti medicinali ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemm l-ebda data jew hemm ammont limitat ta’ data dwar 1-uzu tal-Fattur IX f’nisa tqal. Ma

twettqux studji dwar ir-riproduzzjoni f’annimali bil-fattur IX.
[I-fattur IX ghandu jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh jekk ikun indikat b’mod ¢ar biss.

Treddigh
Mhux maghruf jekk il-Fattur IX/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Fertilita
M'hemm I-ebda informazzjoni dwar l-effetti tal-fattur X fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
RIXUBIS m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jistghu jinkludu angjodema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta' bard, fwawar, urtikarja generalizzata, ugigh ta' ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, nuqqas ta' kwiet f'gismek, takikardija, taghfis tas-sider, tnemnim, rimettar, tharhir)
gew osservati b'mod rari u jistghu f'xi kazijiet jaggravaw ghal anafilassi severa (li tinkludi xokk). F'xi
kazijiet, dawn ir-reazzjonijiet aggravaw ghal anafilassi severa, u dawn sehhew f'asso¢jazzjoni
temporali mill-qrib mal-izvilupp ta' inibituri ta' fattur IX (ara wkoll 4.4).

Sindrome nefrotiku gie rrappurtat wara attentat ta' induzzjoni ta' tolleranza immuni f'pazjenti
b'emofilija B b'inibituri ta' fattur IX u storja ta' reazzjonijiet allergici.

B'mod rari hafna, gie osservat l-izvilupp ta' antikorpi ghal proteina tal-hamster b'reazzjonijiet ta'
sensittivita ec¢essiva relatati.

Pazjenti b'emofilija B jistghu jizviluppaw antikorpi newtralizzanti (inibituri) ghal fattur IX. Jekk
isehhu inibituri bhal dawn, il-kundizzjoni se timmanifesta ruhha bhala rispons kliniku insuffi¢jenti.
F’kazijiet bhal dawn, hu rakkomandat li jigi kkuntattjat ¢entru specjalizzat fl-emofilija.

Hemm riskju potenzjali ta' episodji tromboembolic¢i wara 1-ghoti ta' prodotti li fihom fattur IX, b'riskju
oghla ghal preparazzjonijiet b'purita baxxa. L-uzu ta' prodotti b'purita baxxa ta' fattur IX gie assocjat
ma' kazijiet ta' infart mijokardijaku, koagulazzjoni intravaskulari mifruxa, trombozi venuza u
embolizmu pulmonari. L-uzu ta' fattur IX b'purita gholja hu asso¢jat b'mod rari ma' reazzjonijiet
avversi bhal dawn.

Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

Studji klini¢i b'RIXUBIS kienu jinkludu 99 individwu li kellhom mill-inqas esponiment wiehed ghal
RIXUBIS u b'kollox irrappurtaw total ta' 5 reazzjonijiet avversi. It-tabella pprezentata hawn taht hi
skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA (SOC u Livell ta' Terminu Ppreferut).




Il-frekwenzi gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafha (>1/10), komuni(>1/100 sa
<1/10), mhux komuni(>1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F'kull sezzjoni ta' frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom,
bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Reazzjonijiet Avversi tal-Medi¢ina, minn provi klini¢i u rapporti spontanji

Sistema Standard tal-Klassifika ta' 1-Organi | Reazzjonijiet avversi Frekwenza kull
fid-database tal-MedDRA Pazjent

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita e¢¢essiva ® | Mhux maghruf

Disturbi fis-sistema nervuza Toghma hazina Komuni

Disturbi muskolu-skeletric¢i u tat-tessuti Ugigh fl-estremitajiet Komuni

konnettivi

a) ADR spjegata fis-sezzjoni hawn taht.

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita ecéessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku dehru bhala qtugh ta' nifs, hakk, urtikarja generalizzata u raxx.

Popolazzjoni pedjatrika

II-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu l-istess bhal
dawk fl-adulti. Madankollu, I-ebda dejta mhi disponibbli dwar pazjenti li ma kinux ikkurati fil-passat,
ghax pazjenti li gew ikkurati fil-passat biss gew rregistrati fl-istud;ji klini¢i; ghalhekk, ma saret 1-ebda
investigazzjoni dwar l-immunogenicita fuq l-izvilupp ta' inibitur f'din fil-popolazzjoni friskju.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-effetti ta' dozi oghla mid-dozi rakkomandati ta' RIXUBIS ma gewx ikkaratterizzati.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici, fattur IX tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BDO04.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

RIXUBIS fih il-fattur IX tal-koagulazzjoni tad-demm rikombinanti (nonacog gamma). Fattur [X hu
glikoproteina ta' katina wahda b'massa molekulari ta' madwar 68,000 Dalton. Hu fattur
tal-koagulazzjoni dipendenti fuq vitamina K u jigi ssintetizzat fil-fwied. Fattur IX jigi attivat minn
fattur XIa fil-passagg intrinsiku ta' koagulazzjoni u minn fattur VII/fattur tat-tessut fil-passagg
estrinsiku. Fattur IX attivat, flimkien ma' fattur attivat VIII, jattiva fattur X. Fattur X attivat jikkonverti
protrombin fi thrombin. Thrombin imbaghad jibdel fibrinogen f’fibrin u jinholoq embolu.

Effetti farmakodinamici
Emofilija B hi marda ereditarja tal-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess tal-persuna li tigi
kkawzata minn tnaqqis fil-livelli ta' fattur IX u tirrizulta fi hrug abbundanti ta' demm ghal gol-gogi,
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muskoli jew organi interni, jew b’mod spontanju jew b'rizultat ta’ trawma accidentali jew kirurgika.
Permezz ta' terapija ta' sostituzzjoni, il-livelli ta' fattur IX fil-plazma jizdiedu, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja tad-defi¢jenza tal-fattur u I-korrezzjoni tat-tendenzi ghal hrug ta' demm.

Effikacja klinika u sigurta

Profilassi u kontroll ta' hrug ta' demm f'pazjenti kkurati fil-passat i jkollhom 12-il sena u aktar
L-effikacja ta' RIXUBIS giet evalwata fil-parti mhux ikkontrollata ta' studju open-label, kombinat,

ta' fazi 1/3, 1i fih total ta' 73 pazjent irgiel, ikkurati fil-passat (PTPs), li kellhom bejn 12 u 59 sena,
ir¢ivew RIXUBIS jew ghall-profilassi u/jew ghall-kura ta' episod;ji ta' hrug ta' demm fuq bazi ta' kura
fil-pront. L-individwi kollha kellhom emofilija B severa (livell ta' fattur IX <1%) jew moderatament
severa (livell ta' fattur IX <2%). Disa' u hamsin PTPs ir¢ivew RIXUBIS ghall-profilassi. Sitta u
hamsin minn dawn il-PTPs li r¢ivew RIXUBIS ghal minimu ta' 3 xhur gew inkluzi fl-evalwazzjoni
tal-effikacja ghall-profilassi. 14-il PTP addizzjonali réivew RIXUBIS ghall-kura ta' episodji ta' hrug ta'
demm biss. Individwi fil-koorti ta' kura fil-pront kellu jkollhom mill-ingas 12-il episodju ta' hrug ta'
demm iddokumentat li kienu jehtiegu l-kura fi Zmien it-12-il xahar qabel ir-registrazzjoni. It-tul medju
tal-kura fil-koorti ta' kura fil-pront kie ta' 3.5+1.00 xhur (medjan 3.4, 1i jvarja minn 1.2 sa 5.1 xhur),
ir-rata medja totali ta' hrug ta' demm annwalizzat (ABR) kienet ta' 33.9+17.37 b'medjan ta' 27.0, li
tvarja minn 12.9 sa 73.1.

L-ABR medjan fuq profilassi b RIXUBIS ghall-hrug ta' demm kollu kien ta' 2.0, ghal hrug ta' demm
spontanju 0.0, u ghal hrug ta' demm kongunt 0.0. 24 individwu (42.9%) ma kellhom 1-ebda hrug ta'
demm.

Total ta' 249 episodju ta' hrug ta' demm gew ikkurati b'RIXUBIS, 1i minnhom 197 kienu hrug ta'
demm kongunt u 52 kienu hrug ta' demm mhux kongunt (tessut artab, muskoli, kavita tal-gisem,
intrakranjali u ohrajn). Minn total ta' 249 episodju ta' hrug ta' demm, 163 kienu moderati, 71 kienu
minuri, u 15 kienu magguri. I[1-kura giet individwalizzata skont is-severita, il-kawza u s-sit tal-hrug
ta' demm. Mill-249 episodju ta' hrug ta' demm, il-maggoranza (211; 84.7%) gew ikkurati
b'infuzjoni 1 sa 2 infuzjonijiet. L-effikacja emostatika fil-fejqan tal-hrug ta' demm giet ikklassifikata
bhala ecc¢ellenti jew tajba £96% tal-episodji kollha kkurati ta' hrug ta' demm.

Profilassi u kontroll ta' hrug ta' demm f'PTPs li jkollhom ingas minn 12-il sena:

L-effikacja ta RIXUBIS giet evalwata fi studju kombinat ta' fazi 2/3, li fih total ta' 23 PTPs irgiel li
kellhom bejn 1.8 u 11.8 snin (eta medjana ta' 7.10 snin) bi 11-il pazjent li kellhom <6 snin, ir¢ivew
RIXUBIS ghall-profilassi u l-kontroll ta' episodji ta' hrug ta' demm. L-individwi kollha kellhom
emofilija B (livell ta' fattur [X ta' <1%) jew moderatament severa (livell ta' fattur IX ta' <2%).

1t-23 individwu kollha ré¢ivew kura profilattika b'RIXUBIS ghal minimu ta' 3 xhur u gew inkluzi
fl-evalwazzjoni tal-effikacja ghall-profilassi.

L-ABR medjan kien ta' 2.0, ghal hrug ta' demm spontanju 0.0, u ghal hrug ta' demm kongunt 0.0.
Disa' individwi (39.1%) ma kellhom I-ebda hrug ta' demm.

Total ta' 26 episodju ta' hrug ta' demm gew ikkurati b'RIXUBIS, li minnhom 23 hrug ta' demm kienu
minhabba korriment, 2 kienu spontanji u 1 kien ta' origini mhux maghrufa. 19-il hrug ta' demm ma
kinux kongunti (tessut artab, muskoli, kavita tal-gisem, intrakranjali u ohrajn) u 7 kienu hrug ta' demm
kongunt, li minnhom 1 kien hrug ta' demm f'gog fil-mira. Minn total ta' 26 episodju ta' hrug ta'

demm, 15 kienu minuri, 9 moderati 2 magguri. [1-kura giet individwalizzata skont is-severita, il-kawza
u s-sit tal-hrug ta' demm. Il-maggoranza (23; 88.5%) gew ikkurati b'infuzjoni 1 sa 2 infuzjonijiet.
L-effikacja emostatika fil-fejqan tal-hrug ta' demm giet ikklassifikata bhala eccellenti jew tajba
£96.2% tal-episod;ji kollha kkurati ta' hrug ta' demm.

Immaniggjar perioperattiv:

Is-sigurta u l-effikacja fl-isfond perioperattiv gew evalwati fi studju ta' fazi 3, prospettiv, open-label,
mhux ikkontrollat u multi¢entriku, fPTPs irgiel b'emofilija B severa u moderatament severa li juzaw
RIXUBIS. L-analizi tal-effika¢ja skont il-protokoll tinkludi 37 operazzjoni mwettqa fuq 27 pazjent ta'
bejn is-17 u 57 sena li kellhom proceduri kirurgi¢i magguri jew minuri, dentali jew proc¢eduri invazivi
ohrajn. Ghoxrin pro¢edura kienu magguri u kienu jinkludu 13-il operazzjoni ortopedika




u 3 operazzjonijiet dentali. 17-il procedura, li jinkludu 10 estrazzjonijiet dentali, gew ikkunsidrati
bhala minuri. Pazjenti li kellhom operazzjonijiet magguri, kellhom iwettqu evalwazzjoni
farmakokinetika (PK). Il-pazjenti kollha gew iddozati skont 1-iktar irkuprar inkrementali individwali
ricenti taghhom. Id-doza qgawwija tal-bidu inizjali rakkomandata ta' RIXUBIS kienet biex jigi zgurat li
wagqt l-operazzjoni, jinzammu livelli ta' attivita ta' fattur IX ta' 80-100% ghal operazzjonijiet magguri
u 30-60% ghal operazzjonijiet minuri. RIXUBIS inghata permezz ta' infuzjonijiet bolus.

L-emostasi inzammet matul iz-zmien kollu tal-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’RIXUBIS fpazjenti li gew ikkurati fil-assat fil-kura u l-profilassi ta' hrug ta' demm f'emofilija B
{ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku}.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Pazjenti kkurati fil-passat li kellhom 12-il sena u aktar:

Studju li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b'mod kazwali, blinded, ikkontrollat, tat-tip crossover, dwar
RIXUBIS u komparatur twettaq f'individwi rgiel bla hrug ta' demm (li kellhom >15-il sena) bhala
parti minn studju kombinat importanti hafna ta' fazi 1/3. L-individwi r¢ivew wiehed miz-zewg prodotti
bhala infuzjoni wahda gol-vini. Id-doza medja (£ SD) u d-doza medjana ta' RIXUBIS fis-sett ta'
analizi skont il-protokoll (n=25) kienu ta' 74.69+2.37 u 74.25 1U/kg, rispettivament, b'medda

ta' 71.27 sa 79.38 IU/kg. Il-parametri farmakokineti¢i gew ikkalkulati minn kejl tal-attivita ta' fattur IX
fil-kampjuni tad-demm miksuba sa 72 siegha wara kull infuzjoni.

L-evalwazzjoni farmakokinetika giet ripetuta ghal RIXUBIS fi studju open-label u mhux ikkontrollat
b'RIXUBIS findividwi rgiel li ppartecipaw fl-istudju inizjali tat-tip crossover PK u li kienu ré¢ivew
profilassi b'RIXUBIS ghal 26+1 gimgha (medja = SD) u akkumulaw mill-inqas 30 jum ta' esponiment
(EDs) ghal RIXUBIS. Il-medda tad-doza ta' RIXUBIS fl-istudju ripetut dwar il-farmakokinetika kienet
ta' 64.48 sa 79.18 IU/kg (n=23).

Il-parametri farmakokineti¢i ghal individwi li setghu jigu evalwati (analizi skont il-protokoll) huma
pprezentati fit-tabella hawn taht.

Parametru RIXUBIS RIXUBIS
Studju inizjali tat-tip cross-over Evalwazzjoni Ripetuta
(N=25) (N=23)

AUCo.72n (IU.hr/dL)? 1067.81£238.42 1156.15+259.44
Medja+SD 1108.35 (696.07-1571.16) 1170.26 (753.85-1626.81)
Medjan (medda)
Irkuprar inkrementali fis-Cax 0.87+0.22 0.95+0.25
(IU/dL:1U/kg)® 0.88 (0.53-1.35) 0.93 (0.52-1.38)
Medja+SD
Medjan (medda)
Half-life (sighat) 26.70+9.55 25.36+6.86
Medja+SD 24.58 (15.83-52.34) 24.59 (16.24-42.20)
Medjan (medda)
Cumax (IU/dL) 66.22+15.80 72.75+19.73
Medja+SD 68.10 (41.70-100.30) 72.40 (38.50-106.30)
Medjan (medda)
Hin medju ta' residenza 30.82+7.26 29.88+4.16
(sighat) 28.93 (22.25-47.78) 29.04 (21.32-37.52)
Medja+SD
Medjan (medda)
Vs© (dL/kg) 2.02+0.77 1.79+0.45
Medja+SD 1.72 (1.10-3.94) 1.74 (1.12-2.72)
Medjan (medda)
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Parametru RIXUBIS RIXUBIS
Studju inizjali tat-tip cross-over Evalwazzjoni Ripetuta
(N=25) (N=23)
Tnehhija (dL/(kg.hr)) 0.0644+0.0133 0.0602+0.0146
Medja+SD 0.0622 (0.0426-0.0912) 0.0576 (0.0413-0.0945)
Medjan (medda)

Erja taht il-kurva koné¢entrazzjoni-hin 0-72 siegha wara l-infuzjoni.
b Ikkalkulat bhala (Cmax-fattur IX fil-linja bazi) diviz bid-doza f1U/kg, fejn C max hu I-kejl ta' fattur
IX massimu wara l-infuzjoni.
¢ Volum tad-distribuzzjoni fl-istat fiss

L-irkuprar inkrementali 30 minuta wara l-infuzjoni gie determinat ghall-individwi kollha fl-istudju
kombinat ta' fazi 1/3 f'jum 1 tal-esponiment, fil-visti taghhom ta' gimgha 5, 13, u 26, u fil-hin meta
tlesta jew intemm l-istudju, jekk ma kienx jikkoin¢idi mal-vista ta' gimgha 26. Id-dejta turi 1i I-irkupru
inkrementali hu konsistenti maz-zmien (ara t-tabella hawn taht).

Jum 1tal- | Gimgha5 | Gimgha1 | Gimgha 2 Meta tlesta/
Esponimen (N=T1) 3 6 intemm l-istudju
t (N=68) (N=55) b
(N=73) (N=23)

Irkuprar 0.79£0.20 | 0.83+0.21 | 0.85+£0.25 | 0.89+0.12 0.87+0.20
inkrementali 30 minut 0.78 0.79 0.83 0.88 0.89
a wara l-infuzjoni (0.26-1.35) | (0.46-1.48 | (0.14-1.47) | (0.52-1.29) (0.52-1.32)
(IU/dL: TU/kg)? )
Medja+SD
Medjan (medda)

¢ Ikkalkulat bhala (Csomin fattur IX fil-linja bazi) diviza bid-doza f'1U/kg, fejn Csomin hu l-kejl ta'
fattur IX 30 minuta wara l-infuzjoni.
b Jekk ma kienx jikkoin¢idi mal-vista ta' gimgha 26.

Popolazzjoni pedjatrika (pazjenti kkurati fil-passat li kellhom inqas minn 12-il sena)

1t-23 individwu rgiel kollha kellhom evalwazzjoni farmakokinetika inizjali ta' RIXUBIS fi stat li fih
ma kellhomx hrug ta' demm, bhala parti mill-istudju pedjatriku kombinat ta' fazi 2/3. L-individwi
ntghazlu b'mod kazwali f'wahda miz-sekwenzi ta' kampjunar tad-demm biex jitnaqqas il-piz ta' tehid
frekwenti tad-demm fuq il-persuni individwali. Id-doza medja (+ SD) u d-doza medjana ta' RIXUBIS
fis-sett shih ta' analizi (n=23) kienu ta' 75.50 + 3.016 u 75.25 IU/kg, rispettivament, b'medda

ta' 70.0 sa 83.6 IU/kg. ll-parametri farmakokinetici gew ikkalkulati minn kejl tal-attivita ta' fattur IX
fil-kampjuni tad-demm miksuba sa 72 siegha wara I-infuzjoni.

l-parametri farmakokineti¢i ghall-individwi kollha (sett shih tal-analizi) huma pprezentati fit-tabella

hawn taht.

Parametru < 6 snin 6 - <12-il sena Kollha
(N=11) (N=12) (N=23)

AUCins (IU.hr/dL)? 723.7+119.00 886.0 + 133.66 808.4+149.14
Medja+SD 717.2 (488-947) 863.7 (730-1138) 802.9 (488-1138)
Medjan (medda)
Half-life (sighat) 27.67 £2.66 23.15+1.58 2531+3.13
Medja+SD 27.28 (24.0-32.2) 22.65 (21.8-27.4) 24.48 (21.8-32.2)
Medjan (medda)

Hin medju ta' residenza
(sighat)

Medja+SD

Medjan (medda)

30.62 £3.27
30.08 (26.2-36.2)

2531+ 1.83
24.74 (23.7-30.3)

2785+3.73
26.77 (23.7-36.2)

Vi (dL/kg)
MedjatSD

322+0.52
3.16 (2.65-4.42)

2.21+0.32
2.185 (1.70-2.70)

27+0.67
2.69 (1.70-4.42)
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Parametru < 6 snin 6 - <12-il sena Kollha
(N=11) (N=12) (N=23)
Medjan (medda)
Tnehhija (dL/(kg.hr)) 0.1058 +£0.01650 0.0874 £0.01213 0.0962 +0.01689
Medja+SD 0.1050 (0.081-0.144) | 0.0863 (0.069-0.108) | 0.0935 (0.069-0.144)
Medjan (medda)

Erja taht il-kurva konc¢entrazzjoni-hin minn hin 0 sal-infinita.
Volum tad-distribuzzjoni fl-istat fiss

L-irkuprar inkrementali 30 minuta wara l-infuzjoni gie determinat ghall-individwi kollha fl-istudju
kombinat ta' fazi 2/3 fl-evalwazzjoni farmakokinetika inizjali (jum I tal-esponiment), fil-visti ta'
gimgha 5, 13, u 26, u fil-hin meta tlesta jew intemm l-istudju, jekk ma kienx jikkoin¢idi mal-vista ta'
gimgha 26. Id-dejta turi li l-irkuprar inkrementali hu konsistenti maz-zmien fil-gruppi pedjatri¢i kollha
ta' eta. Ara t-tabelli ta' hawn taht.

Irkuprar inkrementali ghal RIXUBIS 30 minuta wara l-infuzjoni, ghaz-zewg gruppi ta' eta pedjatrici:

Irkuprar PK (ED 1) Gimgha 5 Gimgha 13 Gimgha 26
inkrementali 30 minuta Kollha Kollha Kollha Kollha
wara l-infuzjoni (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)
(IU/dL: TU/kg)? 0.67 £0.16 0.68£0.12 0.71 £0.13 0.72+0.15
Medja+SD 0.69 0.66 0.66 0.734
Medjan (medda) (0.31 —1.00) (0.48 - 0.92) (0.51-1.00) (0.51-1.01)

¢ Ikkalkulat bhala (Csomin fattur IX fil-linja bazi) diviza bid-doza f'1U/kg, fejn Csomin hu l-kejl ta'
fattur IX 30 minuta wara l-infuzjoni.

Irkuprar inkrementali ghal RIXUBIS 30 minuta wara l-infuzjoni, pazjenti pedjatric¢i ta' < 6 snin:

Irkuprar PK (ED 1) Gimgha 5 Gimgha 13 Gimgha 26
inkrementali 30 minuta Kollha Kollha Kollha Kollha
wara l-infuzjoni (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
(IU/dL: TU/kg)? 0.59+0.13 0.63+£0.10 0.68+0.12 0.65+0.13
Medja+SD 0.59 0.6 0.66 0.61
Medjan (medda) (0.31-0.75) (0.49-0.80) (0.51-0.84) (0.51-0.84)

¢ Ikkalkulat bhala (Csomin fattur IX fil-linja bazi) diviza bid-doza f'1U/kg, fejn Csomin hu l-kejl ta'
fattur IX 30 minuta wara l-infuzjoni.

Irkuprar inkrementali ghal RIXUBIS 30 minuta wara l-infuzjoni, pazjenti pedjatri¢i ta' minn 6 sa

< 12-il sena:
Irkuprar PK (ED 1) Gimgha 5 Gimgha 13 Gimgha 26
inkrementali 30 minuta Kollha Kollha Kollha Kollha
wara l-infuzjoni (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
(IU/dL: TU/kg)? 0.73 £0.16 0.73+£0.13 0.73+£0.14 0.8+0.14
Medja+SD 0.71 0.70 0.70 0.78
Medjan (medda) (0.51-1.00) (0.48-0.92) (0.54 —1.00) (0.56-1.01)

a Ikkalkulat bhala (Csomin fattur IX fil-linja bazi) diviza bid-doza f'TU/kg, fejn Csomin hu 1-kejl ta'
fattur IX 30 minuta wara l-infuzjoni.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

RIXUBIS ma kienx trombogeniku f'doza ta' 750 IU/kg fil-mudell stasis tal-fniek (Wessler Test).
RIXUBIS ma kkawza 1-ebda effetti klini¢i avversi, respiratorji, jew kardjovaskulari f'doza

sa 450 IU/kg f'xadini cynomolgus.
Ma twettqu l-ebda investigazzjonijiet dwar il-kar¢inogenicita, indeboliment fil-fertilita, u l-izvilupp

fetali.
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RIXUBIS kien ittollerat tajjeb fi studji dwar it-tossicita meta nghatat doza wahda u dozi ripetuti, fi
studji saru fuq il-grieden, firien u xadini cynomolgus, sa dozi ta' 7500 IU/kg (doza wahda) u 750 IU/kg
(applikazzjoni ripetuta).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Sucrose
Mannitol
Sodium chloride
Calcium chloride
L-Histidine
Polysorbate 80

Solvent
Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

Ghandhom jintuzaw biss siringi luerlock ma' dan il-prodott. Dozagg inkorrett jista' jsehh bhala
konsegwenza ta' adsorbiment ta' fattur IX tal-koagulazzjoni umana fl-u¢uh interni ta' xi taghmir
tal-infuzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 3 sighat f'temperatura ta' mhux aktar minn 30°C.
Minn aspett mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu tar-rikostituzzjoni jipprekludi r-riskju ta'
kontaminazzjoni mikrobjali, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien ta’ hazna u I-kundizzjonijiet waqt 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.
Taghmlux fil-frigg.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu

Pakkett wiehed fih kunjett bit-trab (hgieg ta' tip I) b'tapp (tal-lastku butyl) u sigill flip-off, kunjett

li fih 5 ml ta' solvent (hgieg ta' tip 1) b'tapp (tal-lastku chlorobutyl jew tal-lastku bromobutyl) u sigill
flip-off u taghmir ghar-rikostituzzjoni bla labra (BAXJECT II). Dags tal-pakkett ta' 1.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi ta' prodotti medic¢inali u ghal immaniggar iehor

RIXUBIS ghandu jinghata gol-vini wara r-rikostituzzjoni tat-trab bis-solvent ipprovdut.

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss is-solvent u t-taghmir ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II)
pprovduti fil-pakkett.
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Ghall-ghoti, hu mehtieg l-uzu ta' siringa luer-lock.
Tuzax jekk l-istrument BAXJECT 11, is-sistema ta' barriera sterili tieghu jew il-pakkett tieghu
jkunu bil-hsara jew juru xi sinjal ta' tahsir.

Rikostituzzjoni

Uza Teknika Asettika:

1. Jekk il-prodott ikun mahzun fi frigg, hu kemm it-trab RIXUBIS kif ukoll il-kunjetti bis-solvent
minn gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 30°C).

2. Ahsel idejk sew billi tuza sapun u ilma shun.

3. Nehhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

4. Naddaf it-tappijiet bit-tajjar bl-alkohol. Poggi 1-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

5. Iftah il-pakkett ta’ 1-istrument BAXJECT II billi tqaxxar I-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss
gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Agbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkettBAXJECT II (Fig. b). Tnehhix 1-ghatu blu mit-taghmir
BAXIJECTIL.

7. B’BAXIJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent
tkun fuq I-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik got-tapp ta' RIXUBIS. Il-vakwu se jigbed
is-solvent gol-kunjett b’RIXUBIS (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. Il-prodott jinhall malajr (fi

zmien 2 minuti). Accerta ruhek li RIXUBIS ikun inhall kompletament, inkella is-soluzzjoni
rikostitwita mhux se tghaddi kollha mill-filtru tat-taghmir. Prodotti medicinali rikostitwiti
ghandhom jigu ezaminati vizwalment ghal frak u tibdil tal-kulur gabel I-ghoti. Is-soluzzjoni
ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax soluzzjonijiet li jkunu méajprin jew li jkollhom
xi depoziti.

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.
Uza immedjatament.

Ghoti

Uza Teknika Asettika

1. Nehhi 1-ghatu il-blu minn BAXJECT II. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad is-siringa ma'
BAXIJECT II (Fig. d).

2. Aqleb is-sistema (il-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ghandu jkun fuq). Igbed is-soluzzjoni
rikostitwita gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Fig. e).

3. Aqla' s-siringa.

4, Wabhhal labra butterfly mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tinghata

bil-mod, b'rata kif stabbilit skont il-livell ta' kumdita tal-pazjent, li ma tagbizx 10 ml kull
minuta.
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Fig. d Fig. e
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Kull meta jkun possibbli, jekk joghgbok irregistra l-isem tal-prodott u n-numru tal-lott kull darba
li tuza RIXUBIS (ez. fid-djarju tieghek) biex izzomm rekord tal-prodotti u I-lottijiet tal-prodott li
tkun uzajt.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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 TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 Dicembru 2014

Data tal-ahhar tigdid: 14 Novembru 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.

15



ANNESS I1

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA
U MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT>

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau
L-Awstrija

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

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

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

[1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
U L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott medic¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7)
tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu
r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RIXUBIS 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kunjett: 250 IU nonacog gamma, madwar 50 IU/ml wara r-rikostituzzjoni b'5 ml ta’ solvent.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium chloride, sucrose, calcium chloride, histidine, mannitol, polysorbate 80.

Solvent: Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bit-trab, 1 kunjett bis-solvent, 1 taghmir BAXJECT II

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini, jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Uza immedjatament.
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/970/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RIXUBIS 250

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RIXUBIS 250 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma
Uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Injezzjoni li tintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

250 IU

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RIXUBIS 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kunjett: 500 IU nonacog gamma, madwar 100 IU/ml wara r-rikostituzzjoni b'S ml ta’ solvent.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium chloride, sucrose, calcium chloride, histidine, mannitol, polysorbate 80.

Solvent: Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bit-trab, 1 kunjett bis-solvent, 1 taghmir BAXJECT II

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini, jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Uza immedjatament.
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/970/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RIXUBIS 500

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RIXUBIS 500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma
Uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Injezzjoni li tintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

500 IU

6. OHRAJN

26



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RIXUBIS 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kunjett: 1000 IU nonacog gamma, madwar 200 [U/ml wara r-rikostituzzjoni b'5 ml ta’ solvent.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium chloride, sucrose, calcium chloride, histidine, mannitol, polysorbate 80.

Solvent: Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bit-trab, 1 kunjett bis-solvent, 1 taghmir BAXJECT II

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini, jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Uza immedjatament.
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/970/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RIXUBIS 1000

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RIXUBIS 1000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma
Uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Injezzjoni li tintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1000 IU

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RIXUBIS 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kunjett: 2000 IU nonacog gamma, madwar 400 [U/ml wara r-rikostituzzjoni b'5 ml ta’ solvent.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium chloride, sucrose, calcium chloride, histidine, mannitol, polysorbate 80.

Solvent: Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bit-trab, 1 kunjett bis-solvent, 1 taghmir BAXJECT II

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini, jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Uza immedjatament.
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/970/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RIXUBIS 2000

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RIXUBIS 2000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma
Uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Injezzjoni li tintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2000 TU

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RIXUBIS 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 kunjett: 3000 IU nonacog gamma, madwar 600 IU/ml wara r-rikostituzzjoni b'5 ml ta’ solvent.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sodium chloride, sucrose, calcium chloride, histidine, mannitol, polysorbate 80.

Solvent: Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bit-trab, 1 kunjett bis-solvent, 1 taghmir BAXJECT II

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini, jintuza darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

Uza immedjatament.
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/970/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RIXUBIS 3000

17 IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18 IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

RIXUBIS 3000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
nonacog gamma
Uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Injezzjoni li tintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

3000 TU

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

RIXUBIS 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
RIXUBIS 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

nonacog gamma (fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga' tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X'inhu RIXUBIS u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza RIXUBIS
Kif ghandek tuza RIXUBIS

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen RIXUBIS

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN A PN

1. X'inhu RIXUBIS u ghalxiex jintuza

RIXUBIS fih is-sustanza attiva nonacog gamma u hu prodott ta' fattur IX. Fattur IX hu kostitwent
normali tad-demm uman mehtieg ghal taghqid tad-demm effettiv. RIXUBIS jintuza f’pazjenti
b'emofilija B (il-marda ta' Christmas, disturb li jintiret ta’ hrug ta’ demm ikkawzat minn nuqqas ta’
fattur IX). Jahdem billi jissostitwixxi fattur IX nieqes f'pazjenti biex jippermetti li d-demm taghhom
jaghqgad.

RIXUBIS jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta' hrug ta' demm f'pazjenti b'emofilija B tal-gruppi kollha
ta' eta.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza RIXUBIS

Tuzax RIXUBIS

- jekk inti allergiku ghal nonacog gamma jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6)

- jekk inti allergiku ghall-proteini tal-hamster

Twissijiet u prekawzjonijiet

Reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva tat-tip allergiku huma possibbli b'RIXUBIS. Waqqaf l-infuzjoni
tieghek u kkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jew fittex kura medika ta' emergenza jekk ikollok
sinjali bikrija ta' sensittivita ec¢essiva/reazzjonijiet allergici bhal horriqija, raxx, taghfis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa tad-demm jew anafilassi (reazzjoni allergika severa li tista' tikkawza diffikulta
biex tibla' u/jew biex tiehu n-nifs, wic¢ u/jew idejn minfuhin jew homor). It-tabib tieghek jista' jkollu
bzonn jikkurak fil-pront ghal dawn ir-reazzjonijiet. It-tabib tieghek jista' wkoll jaghmillek test
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tad-demm biex jiccekkja jekk tkunx zviluppajt antikorpi (inibituri) li jinnewtralizza l-attivita kontra
l-medicina tieghek, ghax l-inibituri jistghu jizviluppaw flimkien mal-alergiji. Pazjenti b'inibituri ta'
fattur IX jistghu jkunu f'riskju mizjud ta' anafilassi matul kura fil-futur b’fattur IX.

Kellem lit-tabib tieghek immedjatament jekk il-hrug ta' demm tieghek ma jiqafx kif mistenni jew
jekk ikollok Zieda sinifikanti fl-uzu tieghek ta' RIXUBIS sabiex tikkontrolla I-hrug ta' demm. It-tabib
tieghek se jaghmel test tad-demm biex jiccekkja jekk tkunx zviluppajt antikorpi (inibituri) li
jinnewtralizza l-attivita kontra RIXUBIS. Ir-riskju li tizviluppa inibituri hu l-oghla f'pazjenti li ma
jkunux gew ikkurati b'medic¢ina ta' sostituzzjoni ghal fattur IX qabel jew fil-fazijiet bikrija tal-kura,
i.e. ghal tfal Zghar.

Il-produzzjoni ta' fattur IX fil-gisem hi kkontrollata mill-gene ta' fattur IX. Pazjenti li jkollhom
mutazzjonijiet specifici tal-gene taghhom ta' fattur IX, bhal thassir magguri, jistghu jkunu aktar
probabbli li jkollhom inibituri ta' fattur IX u reazzjoni allergika fil-perjodu bikri bi kwalunkwe
koncentrat ta' fattur [X. Ghalhekk, jekk hu maghruf li ghandek mutazzjoni bhal din, it-tabib tieghek se
jimmonitorjak aktar mill-qrib ghal sinjali ta' reazzjoni allergika.

Jekk tbati minn mard tal-fwied jew mard tal-qalb jew jekk dan l-ahhar kellek operazzjoni magguri,
jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek, billi hemm zieda fir-riskju ghal kumplikazzjonijiet fit-taghqid
tad-demm (koagulazzjoni).

Disturbi tal-kliewi (sindrome nefrotiku) gie rrappurtat wara dozi gholjin ta' Fattur IX fpazjenti
b'emofilija B b'inibituri ta' fattur IX u storja ta' reazzjonijiet allergici.

Kull meta jkun possibbli, jekk joghgbok irregistra l-isem tal-prodott u n-numru tal-lott kull darba
li tuza RIXUBIS (ez. fid-djarju tieghek) biex izzomm rekord tal-prodotti u I-lottijiet tal-prodott li
tkun uzajt.

Medi¢ini ohra u RIXUBIS
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicina
ohra. L-ebda interazzjonijiet ta” RIXUBIS ma’ medi¢ini ohrajn mhuma maghrufa.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina. L-emofilija B rari hafna ssehh fin-nisa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
RIXUBIS m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

RIXUBIS fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’. Madankollu, skont il-piz tal-gisem tieghek u d-doza tieghek ta’ RIXUBIS, inti tista’
tir¢ievi aktar minn kunjett wiehed. Dan ghandu jittiehed inkunsiderazzjoni jekk inti tikkontrolla 1-
ammont ta’ sodium li tiehu fid-dieta.

3. Kif ghandek tuza RIXUBIS

II-kura b'RIXUBIS se tinbeda minn tabib b'esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'emofilija B.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se jiddec¢iedi dwar id-doza ta' RIXUBIS i inti se tir¢ievi. Din id-doza u t-tul ta' Zzmien
ghal kemm se tinghata, se jiddependu fuq is-severita tan-nuqqas tieghek ta' fattur X, fuq il-post u
l-firxa tal-hrug ta' demm u fuq il-kundizzjoni klinika tieghek, 1-eta u kemm malajr gismek juza fattur
IX 1i se jigu ¢cekkjati regolarment.
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RIXUBIS jinghata permezz ta' infuzjoni gol-vini (IV) wara r-rikostituzzjoni tat-trab bis-solvent
ipprovdut mit-tabib jew l-infermier tieghek. Inti jew xi hadd iehor tistghu wkoll taghtu RIXUBIS
bhala injezzjoni, izda wara li tkunu r¢ivejtu tahrig adegwat biss.

Rikostituzzjoni u ghoti

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss is-solvent u t-taghmir ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II)
pprovduti fil-pakkett.

- Ghall-ghoti, hu mehtieg 1-uzu ta' siringa luer-lock.

- Tuzax jekk l-istrument BAXJECT II, is-sistema ta' barriera sterili tieghu jew il-pakkett tieghu
jkunu bil-hsara jew juru xi sinjal ta' tahsir.

Rikostituzzjoni
Uza Teknika Asettika

1. Jekk il-prodott ikun mahzun fi frigg, hu kemm it-trab RIXUBIS kif ukoll il-kunjetti bis-solvent
minn gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 30°C).

2. Ahsel idejk sew billi tuza sapun u ilma shun.

3. Nehhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

4, Naddaf it-tappijiet bit-tajjar bl-alkohol. Poggi 1-kunjetti fuq wic¢ ¢att u nadif.

5. Iftah il-pakkett ta’ I-istrument BAXJECT II billi tqaxxar I-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss
gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqgbad il-pakkett

mit-tarf tieghu u igbed il-pakkettBAXJECT II (Fig. b). Tnehhix 1-ghatu blu mit-taghmir
BAXJECT IL

7. B’BAXIJECT Il imwahhal mal-kunjett tas-solvent, agleb is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent
tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik got-tapp ta' RIXUBIS. Il-vakwu se jigbed
is-solvent gol-kunjett b’RIXUBIS (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. Il-prodott jinhall malajr (fi
zmien 2 minuti). A¢certa ruhek li RIXUBIS ikun inhall kompletament, inkella is-soluzzjoni
rikostitwita mhux se tghaddi kollha mill-filtru tat-taghmir. Prodotti medicinali rikostitwiti
ghandhom jigu ezaminati vizwalment ghal frak u tibdil tal-kulur qabel 1-ghoti. Is-soluzzjoni
ghandha tkun cara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax soluzzjonijiet 1i jkunu méajprin jew li jkollhom
xi depoziti.

Fig. a Fig. b Fig. ¢
ek o
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Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.
Uza immedjatament.

Ghoti
Uza Teknika Asettika

1. Nehhi I-ghatu il-blu minn BAXJECT II. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad is-siringa ma'
BAXIJECT II (Fig. d).
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2. Aqleb is-sistema (il-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ghandu jkun fuq). Igbed is-soluzzjoni

rikostitwita gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Fig. e).

Aqla' s-siringa.

4, Wabhhal labra butterfly mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tinghata
bil-mod, b'rata kif stabbilit skont il-livell ta' kumdita tal-pazjent, li ma tagbizx 10 ml kull
minuta.

98]
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Kull meta jkun possibbli, jekk joghgbok irregistra I-isem tal-prodott u n-numru tal-lott kull darba
li tuza RIXUBIS (ez. fid-djarju tieghek) biex izzomm rekord tal-prodotti u I-lottijiet tal-prodott li
tkun uzajt.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Jekk tuza aktar RIXUBIS milli suppost

Dejjem ghandek tuza RIXUBIS ezatt skont il-parir tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tkun injettajt aktar RIXUBIS milli rakkomandat, ghid
lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tuza RIXUBIS
Tinjettax doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Kompli bl-injezzjoni li jkun jmiss
kif skedat u kompli skont il-parir moghti mit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza RIXUBIS
Tigafx tuza RIXUBIS minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva tat-tip allergiku huma possibbli b'RIXUBIS. Reazzjonijiet bhal
dawn jistghu jinkludu sensazzjonijiet ta' hruq u tingiz fis-sit tal-infuzjoni, tertir ta' bard, fwawar, telqa,
nuqgqas ta' kwiet f'gismek, tingiz, horriqija, hakk u raxx, pressjoni tad-demm baxxa, rata mghaggla ta'
tahbit tal-qalb, taghfis tas-sider, tharhir, nefha tal-gerzuma, anafilassi (reazzjoni allergika severa),
ugigh ta' ras, dardir u rimettar. Jekk joghgbok, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok
sinjali bhal dawn. It-tabib tieghek jista' jkollu bzonn jikkurak fil-pront ghal dawn ir-reazzjonijiet (ara
sezzjoni 2 ‘Twissijiet u prekawzjonijiet’).
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L-effetti sekondarji 1i gejjin gew osservati b'RIXUBIS:

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 pazjenti)
- tibdil fit-toghma
- ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)
- reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva).

Problemi minn taghqid esagerat tad-demm (episod;ji tromboemboli¢i) ma gewx osservati b'dan
il-prodott, izda jistghu jsehhu bi kwalunkwe prodotti li fihom fattur [X. Dawn jistghu jinkludu attakk
tal-qalb, emboli tad-demm fil-vini jew emboli tad-demm fil-pulmun.

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen RIXUBIS

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa ta' barra u t-tikketta tal-kunjett
wara JIS. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.

Uza s-soluzzjoni rikostitwita immedjatament.

Tuzax RIXUBIS jekk is-soluzzjoni ma tkunx ¢ara u bla kulur

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri ghandhom jghinu biex jigi mhares

l-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih RIXUBIS

- Is-sustanza attiva nonacog gamma (Fattur IX tal-koagulazzjoni umana rikombinanti). Kull
kunjett bit-trab nominalment ikun fih 250, 500, 1000, 2000 jew 3000 IU 1i jikkorrispondu ghal
koncentrazzjoni ta' 50, 100, 200, 400 jew 600 IU/ml wara r-rikostituzzjoni b'S ml ta’ solvent.

- Is-sustanzi 1-ohra fit-trab huma sucrose, mannitol, sodium chloride, calcium chloride,
L-histidine, polysorbate 80.

Kunjett bis-solvent: 5 ml ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher X u I-kontenut tal-pakkett

RIXUBIS hu pprovdut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
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II-kontenut tal-pakkett hu:

o kunjett wiched ta' RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 jew 3000 IU trab f'kunjett tal-hgieg b'tapp
tal-lastku

o kunjett wiched ta' 5 ml ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet fkunjett tal-hgieg b'tapp tal-lastku

o BAXIJECT II wiehed (taghmir ghar-rikostituzzjoni bla labra)

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna

L-Awstrija
Manifattur

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

[1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Temn.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf: +4546 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety(@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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EArada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* .

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Monitoragg tal-kura

Matul il-kors tal-kura, hi rakkomandata determinazzjoni adattata tal-livelli ta’ fattur IX biex tiggwida
d-doza li ghandha tinghata u 1-frekwenza ta’ infuzjonijiet ripetuti. Pazjenti individwali jistghu jvarjaw
fir-rispons taghhom ghal fattur IX, u juru half-lives u rkupri differenti. Id-doza bbazata fuq il-piz
tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti li jkollhoma piz nieqes jew piz zejjed. B’mod
partikulari, fil-kaz ta’ interventi kirurgi¢i magguri, monitoragg preciz tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi tal-koagulazzjoni (attivita ta’ fattur IX fil-plazma) hu indispensabbli.

Biex jigi zgurat li I-livell mixtieq tal-attivita fil-plazma ta' fattur IX ikun intlahaq, hu rakkomandat

li jsir monitoragg bir-reqqa bl-uzu ta' assagg ta' attivita ta' fattur IX u, jekk ikun mehtieg, jitwettqu
aggustamenti adattati lid-doza u 1-frekwenza ta' infuzjonijiet ripetuti. Meta jintuza l-assagg tat-taghqid
bi stadju wiehed in vitro bbazat fuq il-hin ta’ thromboplastin (aPTT), biex tigi stabbilita l-attivita ta’
fattur IX fil-kampjuni tad-demm tal-pazjenti, ir-rizultati tal-attivita ta’ fattur IX fil-plazma jistghu jigu
affettwati b’mod sinifikanti kemm mit-tip ta’ reagent aPTT kif ukoll mill-istandard ta’ referenza uzat
fl-assagg. Dan hu ta’ importanza, partikularment meta jinbidlu l-laboratorju u/jew ir-reagenti li
jintuzaw fl-assagg.

Pozologija

Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza ta’ fattur IX,
fuq il-post u I-firxa tal-hrug ta' demm, u fuq il-kundizzjoni klinika u l-eta tal-pazjent u l-parametri
farmakokineti¢i ta' fattur IX, bhal irkuprar inkrementali u I-halflife.

In-numru ta' unitajiet ta’ fattur IX moghtija hu espress f"Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma relatati
mal-istandard kurrenti tal-WHO ghal prodotti ta' fattur IX. L-attivita ta' Fattur IX fil-plazma hi
espressa jew bhala percentwali (imgabbla mal-plazma umana normali) jew f*Unitajiet Internazzjonali
(imgabbla mal-Istandard Internazzjonali ghal fattur [X fil-plazma).

Unita Internazzjonali wahda tal-attivita ta’ fattur IX hi ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’ fattur [X
f"'ml wiehed ta’ plazma umana normali.

Popolazzjoni adulta

Kura fil-pront:

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta' fattur IX hu bbazat fuq is-sejba empirika li Unita Internazzjonali
wahda ta' fattur IX ghal kull kg ta' piz tal-gisem, izzid l-attivita ta' fattur IX fil-plazma b'0.9 TU/dL
(medda minn 0.5 sa 1.4 TU/dL) jew 0.9% tal-attivita normali f'pazjenti li jkollhom 12-il sena u aktar
(ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2).

Id-doza mehtiega tigi stabbilita billi tintuza I-formula li gejja:

Unitajiet = piztal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta' fattur IX x reciprocal ta'
mehtiega (%) jew (IU/dL) irkuprar osservat (dL/kg)

Ghal irkuprar inkrementali ta' 0.9 IU/dL ghal kull IU/kg, id-doza tigi kkalkulata kif ge;:

Unitajiet = piztal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta' fattur IX x 1.1 dL/kg
mehtiega (%) jew (IU/dL)

L-ammont li jrid jinghata u 1-frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem ikunu orjentati ghall-effettivita
klinika fil-kaz individwali.
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Fil-kaz tal-avvenimenti emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur IX m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (f"% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti. It-tabella li gejja
tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ fsada u kirurgija:

Grad ta’ emorragija/Tip ta’ | Livell ta’ fattur IX Frekwenza tad-dozi (sighat)/
proc¢edura kirurgika mehtieg (%) jew (IU/dL) | Dewmien tat-terapija (granet)
Emorragija 20-40 Irrepeti kull 24 siegha. Mill-inqas jum
Emartrozi bikrija, hrug ta' wiehed, sakemm I-episodju ta' hrug ta'
demm fil-muskoli jew hrug demm kif indikat mill-ugigh jghaddi
ta' demm orali. jew jinkiseb il-fejqan.
Emartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-infuzjoni kull 24 siegha
hrug ta' demm fil-muskoli ghal 3 — 4 ijiem jew aktar sakemm
jew ematoma. l-ugigh u d-dizabilita akuta jghaddu.
Emorragiji ta' theddida 60 — 100 Irrepeti I-infuzjoni kull 8 sa 24 siegha
ghall-hajja. sakemm it-theddida tghaddi.
Kirurgija 30-60 Kull 24 siegha, mill-inqas jum
wiehed, sakemm jinkiseb il-fejqan.
Operazzjoni minuri li tinkludi
1-qlugh tas-snien
Operazzjoni magguri 80—100 Irrepeti l-infuzjoni kull 8 sa 24 siegha
(qabel u wara sakemm jinkiseb fejqan adegwat
l-operazzjoni) tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-inqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita ta' fattur IX ta' 30%
sa 60% (IU/dL).

Monitoragg bir-reqqa tat-terapija ta' sostituzzjoni hu importanti b'mod specjali f'kazijiet ta' operazzjoni
magguri jew emorragiji ta' theddida ghall-hajja.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra I-hrug ta' demm f’pazjenti b’emofilija B severa, id-dozi normali

huma 40 sa 60 IU ta’ fattur IX ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 3 jew 4 ijiem ghal
pazjenti li jkollhom 12-il sena u aktar. F'xi kazijiet, skont il-farmakokinetika tal-pazjent individwali,
l-eta, il-fenotip tal-hrug ta' demm u l-attivita fizika, intervalli iqsar tad-dozagg jew dozi oghla jistghu
jkunu mehtiega.

Infuzjoni kontinwa
Taghtix RIXUBIS permezz ta' infuzjoni kontinwa.

Popolazzjoni pedjatrika
Pazjenti minn eta ta’ 12 sa 17-il sena:
II-pozologija hija l-istess fl-adulti u fil-popolazzjoni pedjatrika minn 12 sa 17-il sena.

Pazjenti li jkollhom inqas minn 12-il sena:

Kura fil-pront

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta' fattur IX hu bbazat fuq is-sejba empirika li Unita Internazzjonali (IU)
wahda ta' fattur IX ghal kull kg ta' piz tal-gisem, izzid l-attivita ta' fattur IX fil-plazma 0.7 IU/dL
(medda minn 0.31 sa 1.0 IU/dL) jew 0.7% tal-attivita normali f'pazjenti li jkollhom inqas minn 12-il
sena (ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 5.2).
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Id-dozagg mehtieg jigi stabbilit billi tintuza 1-formula li gejja:
Pazjenti li ghandhom ingas minn 12-il sena:

Unitajiet = piztal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta' fattur IX x reciprocal ta'
mehtiega (%) jew (IU/dL) irkuprar osservat (dL/kg)

Ghal irkuprar inkrementali ta' 0.7 IU/dL ghal kull IU/kg, id-doza tigi kkalkulata kif gej:

Unitajiet = piztal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta' fattur IX x 1.4 dL/kg
mehtiega (%) jew (IU/dL)

L-istess tabella bhal dik tal-adulti tista’ tintuza bhala gwida ghad-dozagg f’episod;ji ta’ hrug ta' demm
u operazzjoni (ara hawn fuq).

Profilassi:

[I-medda rakkomandata tad-doza ghal pazjenti pedjatrici li jkollhom inqas minn 12-il sena hi

ta' 40 sa 80 IU/kg fintervalli ta' 3 sa 4 ijiem. F'xi kazijiet, skont il-farmakokinetika tal-pazjent
individwali, l-eta, il-fenotip tal-hrug ta' demm u l-attivita fizika, intervalli igsar tad-dozagg jew dozi
oghla jistghu jkunu mehtiega.
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