ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

RIXUBIS 250 Ul p6 e solvente para solugao injetavel
RIXUBIS 500 UI po e solvente para solucado injetavel
RIXUBIS 1000 UI p6 e solvente para solugao injetavel
RIXUBIS 2000 UI pé e solvente para solugdo injetavel
RIXUBIS 3000 UI p6 e solvente para solugao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

RIXUBIS 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém nominalmente 250 UI de nonacog gama, fator IX de coagulagdo
recombinante humano (rADN), correspondente a uma concentra¢ao de 50 Ul/ml apos reconstituicao
com 5 ml de solvente.

RIXUBIS 500 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém nominalmente 500 UI de nonacog gama, fator IX de coagulacao
recombinante humano (rADN), correspondente a uma concentragdo de 100 Ul/ml apos reconstituigdo
com 5 ml de solvente.

RIXUBIS 1000 UI pé e solvente para solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de nonacog gama, fator IX de coagulacdo
recombinante humano (rADN), correspondente a uma concentragdo de 200 Ul/ml apos reconstituicdo
com 5 ml de solvente.

RIXUBIS 2000 UI pé e solvente para solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 UI de nonacog gama, fator IX de coagulagdo
recombinante humano (rADN), correspondente a uma concentragao de 400 Ul/ml apos reconstituigdo
com 5 ml de solvente.

RIXUBIS 3000 UI pé e solvente para solugdo injetavel

Um frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 UI de nonacog gama, fator IX de coagulacdo
recombinante humano (rADN), correspondente a uma concentragdo de 600 Ul/ml apos reconstituicdo
com 5 ml de solvente.

A poténcia (UI) é determinada através do ensaio de coagulacdo em passo unico da Farmacopeia
Europeia. A atividade especifica de RIXUBIS ¢, aproximadamente, 200-390 Ul/mg de proteina.

Nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante) ¢ uma glicoproteina purificada de cadeia
simples com 415 aminoacidos. E produzido por tecnologia de ADN recombinante numa linha celular
de ovario de hamster chinés (CHO).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Um frasco para injetaveis contém 19 mg de sodio.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel.
O p6 ¢ de cor branca ou esbranquicada. O solvente ¢ transparente e incolor.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragia em doentes com hemofilia B (deficiéncia congénita de
fator IX).
RIXUBIS ¢ indicado para doentes de todos os grupos etarios.

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de hemofilia.

Monitorizagdo do tratamento

A determinagdo adequada dos niveis de fator [X é recomendada ao longo do tratamento para servir de
orientacdo sobre a dose a administrar e a frequéncia de perfusodes repetidas. A resposta ao fator IX
pode variar entre doentes individuais, demonstrando valores de semivida e recuperagdo diferentes.
Pode ser necessario ajustar as doses baseadas no peso corporal em doentes com peso baixo ou excesso
de peso. Particularmente no caso de grandes intervengdes cirurgicas, ¢ indispensavel a monitorizacao
precisa da terapia de substituicao através da analise da coagulagdo (atividade de fator [X no plasma).

Para assegurar que foi atingido o nivel pretendido de atividade do fator IX no plasma, recomenda-se
uma monitorizacao atenta com um ensaio de atividade do fator IX adequado e, se necessario, a
realizacdo de ajustes adequados a dose e frequéncia de perfusdes repetidas. Ao utilizar um ensaio de
coagulag@o em passo Unico baseado no tempo da tromboplastina (aPTT) in vitro para determinar

a atividade do fator IX em amostras de sangue dos doentes, os resultados da atividade do fator IX no
plasma podem ser afetados significativamente pelo tipo de reagente aPTT utilizado e pela norma de
referéncia utilizada no ensaio. Este aspeto é especialmente importante ao mudar o laboratdrio e/ou os
reagentes utilizados nos ensaios.

Posologia
A dose e duragdo da terapia de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator IX, da

localizagdo e extensdo da hemorragia, da condicao clinica e idade do doente, assim como dos
parametros farmacocinéticos do fator IX como, por exemplo, recuperagdo incremental e semivida.

O numero de unidades de fator IX administradas ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), em
relacdo a norma atual da OMS para produtos de fator IX. A atividade do fator [X no plasma ¢ expressa
em percentagem (em relagdo ao plasma humano normal) ou em Unidades Internacionais (em relagdo

a norma internacional para o fator IX no plasma).

Uma Unidade Internacional de atividade do fator IX é equivalente a essa quantidade de fator IX
em 1 ml de plasma humano normal.

Populagao adulta

Tratamento mediante necessidade:

O célculo da dose necessaria de fator IX ¢ baseado na observagdo empirica de que 1 Unidade
Internacional de fator IX por kg de peso corporal aumenta a atividade de fator IX no plasma

em 0,9 Ul/dl (intervalo entre 0,5 ¢ 1,4 Ul/dl) ou 0,9% de atividade normal em doentes com pelo
menos 12 anos de idade (para obter mais informagoes, ver secgdo 5.2).

A dose necessaria ¢ determinada através da formula seguinte:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator [X x valor reciproco da
necessarias pretendido recuperagdo observada
(%) ou (UL/dl) (dl/kg)



Para obter uma recuperacao incremental de 0,9 Ul/dl por Ul/kg, a dose ¢ calculada da seguinte forma:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator IX x 1,1 dl/kg
necessarias pretendido
(%) ou (UI/dl)

A quantidade administrada e a frequéncia da administracdo devem sempre ser orientadas para
a eficécia clinica no caso especifico.

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade de fator IX ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
A tabela seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia:

Grau da hemorragia/Tipo de | Nivel de fator IX Frequéncia de doses

procedimento cirurgico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/Duracio da terapia (dias)
Hemorragia 20 —40 Repetir de 24 em 24 horas. Pelo
Hemartrose precoce, menos 1 dia, até o nivel de dor indicar
hemorragia muscular ou oral a resolucao do episodio hemorragico

ou até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir a perfusdo de 24 em 24 horas

hemorragia muscular ou durante pelo menos 3 — 4 dias até a

hematoma dor e incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60— 100 Repetir a perfusdo a cada 8-24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia 30-60 De 24 em 24 horas, pelo menos 1 dia,

até alcancar a cicatrizagao.
Pequena cirurgia, incluindo
extrac¢do dentaria

Grande cirurgia 80 —-100 Repetir a perfusao a cada 8-24 horas
(pré e pos-operatorio) até obter uma cicatrizagdo adequada
da ferida e, em seguida, proceder a
terapia durante pelo menos

mais 7 dias para manter uma
atividade de fator IX entre 30%

e 60% (Ul/dl).

A monitorizacao atenta da terapia de substituicdo € especialmente importante em casos de grande
cirurgia ou hemorragias potencialmente fatais.

Profilaxia

Na profilaxia a longo prazo contra hemorragias em doentes com hemofilia B grave, as doses tipicas
sdo0 de 40 a 60 Ul de fator IX por quilograma de peso corporal com intervalos de 3 a 4 dias para
doentes com mais de 12 anos de idade. Em alguns casos, dependendo da farmacocinética, idade,
fenotipo de hemorragia e atividade fisica do doente especifico, podem ser necessarios intervalos de
dose mais curtos ou doses mais elevadas.

Perfusdo continua
Nao administrar RIXUBIS por perfusao continua.



Populagao pediatrica
Doentes entre os 12 e os 17 anos de idade:
A posologia ¢ idéntica para os adultos e para a populagdo pediatrica entre os 12 ¢ os 17 anos de idade.

Doentes com menos de 12 anos de idade:

Tratamento mediante necessidade

O calculo da dose necessaria de fator IX é baseado na observagao empirica de que 1 Unidade
Internacional de fator IX por kg de peso corporal aumenta a atividade de fator IX no plasma
em 0,7 Ul/dl (intervalo entre 0,31 e 1,0 Ul/dl) ou 0,7% de atividade normal em doentes com
menos 12 anos de idade (para obter mais informagoes, ver secgdo 5.2).

A dose necessaria ¢ determinada através da formula seguinte:

Doentes com menos de 12 anos de idade

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator IX x  valor reciproco da
necessarias pretendido recuperagdo observada
(%) ou (Ul/dl) (dl/kg)

Para obter uma recuperacdo incremental de 0,7 Ul/dI por Ul/kg, a dose ¢ calculada da seguinte forma:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator [X x 1,4 dlkg
necessarias pretendido
(%) ou (UL/dl)

A tabela aplicével a adultos também pode ser utilizada neste caso para orientar o doseamento durante
episddios hemorragicos e cirurgia (ver acima).

Profilaxia

O intervalo de dose recomendado para doentes pediatricos com menos de 12 anos de idade

¢ 40 a 80 Ul/kg com intervalos de 3 a 4 dias. Em alguns casos, dependendo da farmacocinética, idade,
fenotipo de hemorragia e atividade fisica do doente especifico, podem ser necessarios intervalos de
dose mais curtos ou doses mais elevadas.

Modo de administragdo

Via intravenosa.

Em caso de auto-administragdo ou administracdo por um prestador de cuidados de saude, é necessario
ter a formacgao adequada.

RIXUBIS deve ser administrado a uma taxa que assegura o conforto do doente, at¢ 10 ml/min no
maximo.

Ap0s a reconstitui¢do a solucdo deve ser transparente, incolor, livre de particulas estranhas e tem um
pH entre 6,8 e 7,2. A osmolalidade ¢ superior a 240 m osmol/kg.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.
Apenas devem ser utilizadas seringas luer-lock de plastico com este produto.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
Reagdo alérgica conhecida a proteina de hamster.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com RIXUBIS. Este produto contém
vestigios de proteinas de hamster. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os doentes e os
prestadores de cuidados devem ser aconselhados a interromper o uso do medicamento imediatamente
e contactar um médico. Os doentes devem ser informados acerca dos sinais iniciais de reagdes de
hipersensibilidade, incluindo urticaria, urticaria generalizada, aperto toracico, pieira, hipotensdo e
anafilaxia.

O risco ¢ maior durante as fases iniciais da primeira exposicdo a concentrados de fator IX em doentes
sem tratamento prévio (DSTP), sobretudo em doentes com mutagdes genéticas de alto risco. Existem
dados documentados que indicam uma associagdo entre a ocorréncia de um inibidor do fator IX e
reacdes alérgicas, sobretudo em doentes com mutagdes genéticas de alto risco. Por este motivo, os
doentes que apresentarem reacdes alérgicas devem ser avaliados relativamente a presenca de um
inibidor.

Em caso de choque, deve ser implementado o tratamento médico padronizado para choque.

Inibidores

Apos tratamento repetido com produtos de fator IX de coagulagdo humano (rADN), os doentes devem
ser monitorizados relativamente ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores), os quais
devem ser quantificados em unidades Bethesda (BU) utilizando os testes biologicos adequados.

Existem dados documentados que indicam uma correlagdo entre a ocorréncia de um inibidor do fator
IX e reagdes alérgicas. Por este motivo, os doentes que apresentarem reagdes alérgicas devem ser

avaliados relativamente a presenga de um inibidor. Tenha em atengdo que os doentes com inibidores
do fator IX podem apresentar um maior risco de anafilaxia com a exposicao subsequente ao fator IX.

Devido ao risco de reagdes alérgicas com concentrados de fator IX, as administragdes iniciais de fator
IX devem, conforme a avaliagdo clinica do médico responsavel, ser realizadas sob observagdo médica
e com acesso a cuidados médicos adequados para reagdes alérgicas.

Sindrome nefrotica
A sindrome nefrotica foi notificada apds tentativa de indug@o de tolerancia imunitaria em doentes com
hemofilia B com inibidores do fator [X.

Tromboembolia

Devido ao risco potencial de complicagdes tromboticas, a vigilancia clinica dos sinais iniciais de
coagulopatia trombdtica e de consumo deve ser iniciada com testes bioldgicos adequados sempre que
este medicamento for administrado a doentes com doenca hepatica, a doentes no periodo
pos-operatorio, a recém-nascidos ou a doentes com risco de fendmenos tromboticos ou de coagulagio
intravascular disseminada. Em cada uma destas situacdes, as vantagens do tratamento com RIXUBIS
devem ser ponderadas contra o risco destas complicagdes.

Episddios cardiovasculares
A terapia de substituigdo com FIX pode aumentar o risco cardiovascular nos doentes com fatores de
risco cardiovasculares existentes.

Complicacdes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢Ges locais, bacterémia e trombose no local de
aplicacdo do cateter.

Consideracdes relacionadas com excipientes
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja, é
praticamente "isento de s6dio". Dependendo do peso corporal e da posologia de RIXUBIS, os doentes




podem receber mais do que um frasco para injetaveis. Isto deve ser tido em consideragdo se o doente
estiver numa dieta de so6dio controlada.

Idosos

Os estudos clinicos de RIXUBIS ndo incluiram individuos com mais de 65 anos de idade. Nao foi
determinado se esta populacdo tem uma reacgao diferente em comparacao com individuos mais novos.
Tal como € o caso para todos os doentes, a sele¢do de dose para um doente idoso deve ser
individualizada.

Populacdo pediatrica
As adverténcias e precaugdes indicadas sdo aplicaveis a adultos e a criangas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interacdes entre os produtos de fator IX de coagulagdo humano (rADN) e
outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de fator IX em mulheres gravidas, ou a sua quantidade ¢
limitada. Nao foram efetuados estudos de reprodug@o com o fator IX em animais.

O fator IX deve ser usado durante a gravidez e a amamentacdo apenas quando for claramente indicado.

Amamentacao
Desconhece-se se o fator IX ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno humano.

Fertilidade
Nao existem informagdes sobre os efeitos de fator IX na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
RIXUBIS ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Foram observadas ocorréncias raras de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir
angiedema, sensacdo de ardor ou de picadas no local de perfusdo, arrepios, afrontamento, urticaria
generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensao, letargia, nausea, agitacdo, taquicardia, aperto toracico,
formigueiro, vomitos, pieira) com progressao, em alguns casos, para anafilaxia grave (incluindo
choque). Em alguns casos, estas reagdes progrediram para anafilaxia grave e ocorreram sensivelmente
ao mesmo tempo que o desenvolvimento de inibidores do fator IX (ver também 4.4).

A sindrome nefrdtica foi notificada apds tentativa de indug@o de tolerancia imunitaria em doentes com
hemofilia B com inibidores do fator [X e antecedentes de reacdes alérgicas.

O desenvolvimento de anticorpos contra a proteina de hamster, ¢ rea¢des de hipersensibilidade
associadas, foi observado muito raramente.

Os doentes com hemofilia B podem desenvolver anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator IX. Se
estes inibidores ocorrerem, a condi¢cdo manifesta-se como uma resposta clinica insuficiente. Nestes
casos, recomenda-se que um centro especializado em hemofilia seja contactado.

Existe um risco potencial de episodios tromboembdlicos apos a administracdo de produtos de fator IX,
com um risco maior para preparacdes de menor pureza. A utilizagdo de produtos de fator IX de baixa
pureza foi associada a ocorréncias de enfarte do miocardio, coagulagdo intravascular disseminada,



flebotrombose e embolia pulmonar. A utilizagdo de fator IX de alta pureza apenas foi raramente
associada a estas reagoes adversas.

Lista tabelada das reagdes adversas

Os estudos clinicos com RIXUBIS incluiram 99 individuos com, pelo menos, uma exposigdo a
RIXUBIS e que notificaram um total de 5 reacdes adversas. A tabela seguinte utiliza a classifica¢do de
sistemas de 6rgdos MedDRA (CSO e nivel do termo padrao).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a convengao seguinte: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000),
muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Reacdes adversas a firmacos, de ensaios clinicos e relatérios espontineos
Classe de sistemas de 6rgaos da norma Reacoes adversas Frequéncia por doente
MedDRA
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade ¥ Desconhecido
Doengas do sistema nervoso Disgeusia Frequente
Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos Dores nas Frequente
conjuntivos extremidades

a) Reagdo adversa ao medicamento explicada na sec¢do abaixo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade
As reagdes do tipo alérgico manifestaram-se como dispneia, prurido, urticaria generalizada e erupgao
cutanea.

Populagdo pediatrica

Prevé-se que a frequéncia, tipo e gravidade de reacdes adversas em criangas sejam semelhantes ao
observado em adultos. No entanto, ndo existem dados sobre doentes sem tratamento prévio, uma vez
que apenas participaram doentes tratados previamente nos estudos clinicos; consequentemente, ndo foi
realizada uma investigagdo de imunogenicidade sobre o desenvolvimento de inibidores nesta
populagao de risco.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os efeitos de doses de RIXUBIS superiores as recomendadas ndo foram caracterizados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fator IX de coagulagdo sanguinea. Codigo ATC:
B02BDO04.



Mecanismo de acdo

RIXUBIS contém o fator IX de coagulacdo recombinante (nonacog gama). O fator IX ¢ uma
glicoproteina de cadeia simples com uma massa molecular de 68.000 Dalton, aproximadamente. E um
fator de coagulagdo dependente da vitamina K e ¢ sintetizado no figado. O fator IX ¢é ativado pelo
fator XIa na via de coagulagdo intrinseca e pelo complexo fator VII/fator tecidual na via extrinseca.

O fator IX ativado, em conjunto com o fator VIII ativado, ativa o fator X. O fator X ativado converte
a protrombina em trombina. Em seguida, a trombina converte o fibrinogénio em fibrina e ocorre

a formagdo de um coagulo.

Efeitos farmacodindmicos

A hemofilia B é uma afecdo hereditaria da coagulagdo sanguinea, associada aos cromossomas sexuais,
que se manifesta como a reducdo dos niveis do fator IX e que resulta em hemorragia abundante nas
articulagdes, musculos ou orgdos internos, de forma espontanea ou em resultado de trauma cirurgico
ou acidental. A terapia de substituicdo permite aumentar os niveis do fator IX no plasma, corrigindo
temporariamente a deficiéncia do fator, assim como as tendéncias hemorragicas.

Eficacia e seguranca clinicas

Profilaxia e controlo de hemorragia em doentes tratados previamente com mais de 12 anos de idade
A eficacia de RIXUBIS foi avaliada na etapa sem ocultacdo e ndo controlada de um estudo combinado
de fase 1/3, no qual um total de 73 doentes tratados previamente (DTP) do sexo masculino, com
idades entre os 12 e 59 anos, receberam RIXUBIS para profilaxia e/ou para tratamento de episddios
hemorragicos num esquema de tratamento mediante necessidade. Todos os individuos apresentavam
hemofilia B grave (nivel de fator IX <1%) ou moderadamente grave (nivel de fator [X <2%).
Cinquenta e nove DTP receberam RIXUBIS para profilaxia. Cinquenta e seis destes DTP que
receberam RIXUBIS durante um minimo de 3 meses foram incluidos na avaliacdo da eficacia
relativamente a profilaxia. Um ntimero adicional de 14 DTP receberam RIXUBIS apenas para

o tratamento de episodios hemorragicos. Para fins de selec@o, os individuos no grupo de tratamento
mediante necessidade tinham de ter antecedentes documentados de pelo menos 12 episddios
hemorragicos que exigiram tratamento no periodo de 12 meses anterior a participagdo no estudo.

A duragdo média do tratamento no grupo de tratamento mediante necessidade foi de 3,5+1,00 meses
(mediana de 3,4, entre 1,2 ¢ 5,1 meses), a taxa de hemorragia anualizada (THA) total média foi

de 33,9+17,37 com uma mediana de 27,0, entre 12,9 ¢ 73,1.

A THA mediana na profilaxia com RIXUBIS foi de 2,0 para todas as hemorragias, 0,0 para
hemorragias espontaneas e 0,0 para hemorragias articulares. Um total de 24 (42,9%) individuos
apresentaram zero hemorragias.

No total, foram tratados 249 episddios hemorragicos com RIXUBIS, dos quais 197 foram hemorragias
articulares e 52 foram hemorragias nao articulares (tecido mole, muscular, cavidade corporal,
intracraniana e outras). Do total de 249 episddios hemorragicos, 163 foram moderados, 71 foram
ligeiros e 15 foram graves. O tratamento foi individualizado com base na gravidade, causa e local

da hemorragia. Entre os 249 episodios hemorragicos, a maioria (211; 84,7%) foi tratada

com 1-2 perfusodes. A eficacia hemostatica ap6s a resolucdo da hemorragia foi classificada como
excelente ou boa em 96% de todos os episédios hemorragicos tratados.

Profilaxia e controlo de hemorragia em DTP com menos de 12 anos de idade:

A eficacia de RIXUBIS foi avaliada num estudo combinado de fase 2/3, no qual um total de 23 DTP
do sexo masculino, com idades entre os 1,8 ¢ 11,8 anos (idade mediana de 7,10 anos) e 11 doentes
com menos de 6 anos, receberam RIXUBIS para profilaxia e controlo de episddios hemorragicos.
Todos os individuos apresentavam hemofilia B grave (nivel de fator IX <1%) ou moderadamente
grave (nivel de fator IX <2%). Todos os 23 individuos receberam tratamento profilatico com
RIXUBIS durante um minimo de 3 meses e foram incluidos na avaliagao da eficacia relativamente
a profilaxia.

A THA mediana foi de 2,0 para todas as hemorragias, 0,0 para hemorragias espontaneas ¢ 0,0 para
hemorragias articulares.
Nove individuos (39,1%) apresentaram zero hemorragias.



No total, 26 episodios hemorragicos foram tratados com RIXUBIS e, entre estes, 23 hemorragias
foram resultado de uma lesao, 2 foram espontaneas e 1 teve causas desconhecidas. 19 hemorragias
foram ndo articulares (tecido mole, muscular, cavidade corporal, intracraniana e outras) e 7 foram
hemorragias articulares, 1 das quais foi uma hemorragia para uma articulagdo reincidente. Entre

0s 26 episodios hemorragicos, 15 foram ligeiros, 9 foram moderados e 2 foram graves. O tratamento
foi individualizado com base na gravidade, causa e local da hemorragia. A maioria dos episoédios
(23; 88,5%) foi tratada com 1- 2 perfusdes. A eficacia hemostatica apos a resolucao de uma
hemorragia foi classificada como excelente ou boa em 96,2% de todos os episddios hemorragicos
tratados.

Gestao perioperatoria:

A seguranga ¢ eficacia no periodo perioperatorio foram avaliadas num estudo de fase 3 prospetivo,
sem ocultagdo, ndo controlado, multicéntrico, de DTP com hemofilia B grave a moderadamente grave
a receber RIXUBIS. A andlise da eficacia por protocolo incluiu 37 cirurgias realizadas em 27 doentes
entre os 17 e 57 anos de idade, submetidos a grande ou pequena cirurgia, cirurgia dentaria ou outros
procedimentos cirargicos invasivos. Vinte procedimentos foram de maior escala,

incluindo 13 cirurgias ortopédicas e 3 cirurgias dentérias. 17 procedimentos, incluindo 10 extragdes
dentarias, foram considerados de menor escala. Os doentes submetidos a grande cirurgia tiveram de
realizar uma avaliagdo farmacocinética (PK). Todos os doentes receberam doses baseadas na respetiva
recuperagdo incremental mais recente. A dose de carga inicial recomendada de RIXUBIS pretendeu
assegurar que eram mantidos niveis de atividade do fator IX entre 80% e 100% durante grande
cirurgia e entre 30% e 60% durante pequena cirurgia. RIXUBIS foi administrado por perfusdes em
bolus.

A hemostase foi mantida ao longo da duragao do estudo.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com RIXUBIS em doentes sem tratamento prévio relativamente ao tratamento ¢ profilaxia de
hemorragia com hemofilia B (ver sec¢@o 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Doentes tratados previamente com mais de 12 anos de idade:

Foi realizado um estudo farmacocinético de "crossover", aleatorizado, com ocultacao e controlado, de
RIXUBIS e um comparador em individuos do sexo masculino sem hemorragia (>15 anos de idade),
integrado no estudo piloto combinado de fase 1/3. Os individuos receberam um dos produtos numa
unica perfusdo intravenosa. A dose média (£ SD) e mediana de RIXUBIS no conjunto de analise por
protocolo (n=25) foram 74,69+2,37 ¢ 74,25 Ul/kg, respetivamente, com um intervalo

de 71,27 a 79,38 Ul/kg. Os parametros farmacocinéticos foram calculados a partir de medigdes da
atividade do fator IX em amostras de sangue obtidas durante o periodo de 72 horas apos cada perfusdo.

A avaliagdo farmacocinética foi repetida para RIXUBIS num estudo sem ocultagdo e ndo controlado
de RIXUBIS em individuos do sexo masculino que participaram no estudo PK de "crossover" inicial
e que receberam profilaxia com RIXUBIS durante 26+1 semanas (média = SD) e acumularam, pelo
menos, 30 dias de exposic¢do (DE) a RIXUBIS. O intervalo de dose de RIXUBIS no estudo
farmacocinético de repetigdo foi 64,48 a 79,18 Ul/kg (n=23).
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Os pardmetros farmacocinéticos para objetos avalidveis (analise por protocolo) sdo apresentados na
tabela seguinte.

Parametro RIXUBIS RIXUBIS
Estudo "crossover" inicial Repeticio da avaliaciao
(N=25) (N=23)
AUCo.72n (ULh/dD)? 1067,81+238,42 1156,15+£259,44
MédiatSD 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Mediana (intervalo)
Recuperacao incremental na Cpax 0,87+0,22 0,95+0,25
(UI/dI:Ul/kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
MédiatSD
Mediana (intervalo)
Semivida (h) 26,70+9,55 25,36+6,86
MédiatSD 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Mediana (intervalo)
Cumax (Ul/d]) 66,22+15,80 72,75+19,73
MédiatSD 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Mediana (intervalo)
Tempo de permanéncia médio 30,82+7,26 29,88+4,16
(h) 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
MédiatSD
Mediana (intervalo)
V¢ (dlUkg) 2,02+0,77 1,79+0,45
MédiatSD 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)
Mediana (intervalo)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,0644+0,0133 0,0602+0,0146
MédiatSD 0,0622 (0,0426-0,0912) 0,0576 (0,0413-0,0945)
Mediana (intervalo)
& Area sob a curva de concentragio plasmatica ao longo do tempo durante o periodo

de 0-72 horas ap0s a perfusao.

Calculado como (Cmax-fator IX no inicio do estudo) dividido pela dose em Ul/kg, em que Cmax €
a medicdo maxima do fator IX apos a perfuséo.

¢ Volume de distribui¢@o no estado de equilibrio

A recuperacdo incremental 30 minutos ap6s a perfusdo foi determinada para todos os individuos no
estudo combinado de fase 1/3 no dia de exposigado 1, nas consultas da semana 5, 13 ¢ 26, ¢ no
momento de conclusdo ou descontinuacdo do estudo, quando este ndo coincidiu com a consulta da
semana 26. Os dados demonstram que a recuperagdo incremental € consistente ao longo do tempo
(ver tabela abaixo).

Dia de Semana 5 Semana 13 | Semana 26 | Na conclusao/
exposicao 1 (N=71) (N=68) (N=55) descontinuacio
(N=73) do estudo®
(N=23)
Recuperagdo 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
incremental 30 min 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
apos a perfusdo (0,26-1,35) | (0,46-1,48) (0,14-1,47) (0,52-1,29) (0,52-1,32)
(UI/dl: Ul/kg)?
MédiatSD
Mediana (intervalo)
& Calculado como (Csomin-fator IX no inicio do estudo) dividido pela dose em Ul/kg, em que

Csomin ¢ @ medicdo maxima do fator IX 30 minutos ap6s a perfusao.
Se ndo coincidir com a consulta da semana 26.
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Populacao pediatrica (doentes tratados previamente com menos de 12 anos de idade)

Todos os 23 individuos do sexo masculino participaram numa avaliagdo farmacocinética inicial de
RIXUBIS num estado ndo hemorragico, integrada no estudo pediatrico combinado de fase 2/3. Os
individuos foram aleatorizados para uma de duas sequéncias de amostragem de sangue para reduzir os
efeitos de colheitas de sangue frequentes em individuos particulares. A dose média (= SD) e mediana
de RIXUBIS no conjunto de analise total (n=23) foram 75,504+3,016 ¢ 75,25 Ul/kg, respetivamente,
com um intervalo de 70,0 a 83,6 Ul/kg. Os pardmetros farmacocinéticos foram calculados a partir de
medigoes da atividade do fator IX em amostras de sangue obtidas durante o periodo de 72 horas apos
a perfusao.

Os pardmetros farmacocinéticos para todos os individuos (analise total) sdo apresentados na tabela
seguinte.

Parametro < 6 anos 6 - <12 anos Todos
(N=11) (N=12) (N=23)

AUCi, (ULh/dD)* 723,7+ 119,00 886,0 = 133,66 808,4 + 149,14
MédiatSD 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)
Mediana (intervalo)
Semivida (h) 27,67 +£2,66 23,15+1,58 25,31+£3,13
MédiatSD 27,28 (24,0-32,2) 22,65 (21,8-27,4) 24,48 (21,8-32,2)
Mediana (intervalo)
Tempo de permanéncia 30,62 +3,27 25,31 + 1,83 27,85 +3,73
médio (h) 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
MédiatSD
Mediana (intervalo)
Vi (dl/kg) 3,22+0,52 2,21+0,32 2,7+ 0,67
MédiatSD 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)
Mediana (intervalo)
Clearance (dl/(kg.h)) 0,1058 +0,01650 0,0874 £ 0,01213 0,0962 + 0,01689
MédiatSD 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Mediana (intervalo)

& Area sob a curva de concentragdo plasmatica ao longo do tempo desde o momento 0 até ao

infinito.

b Volume de distribui¢@o no estado de equilibrio

A recuperacdo incremental 30 minutos apos a perfusdo foi determinada para todos os individuos no
estudo combinado de fase 2/3 na avaliagdo farmacocinética inicial (dia de exposigdo 1), nas consultas
da semana 5, 13 ¢ 26, ¢ no momento de conclusdo ou descontinuacdo do estudo, quando este ndo
coincidiu com a consulta da semana 26. Os dados demonstram que a recuperagao incremental é
consistente ao longo do tempo em todos os grupos etarios pediatricos. Consulte as tabelas seguintes.

Recuperacdo incremental para RIXUBIS 30 minutos apos a perfusdo, ambos os grupos etarios
pediatricos:

Recuperaciao PK (DE 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
incremental 30 min Todos Todos Todos Todos
apos a perfusio (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)
(Ul/dl: Ul/kg)? 0,67 £0,16 0,68 £0,12 0,71 £0,13 0,72+ 0,15
M¢édia+SD 0,69 (0,31 - 1,00) | 0,66 (0,48 —0,92) | 0,66 (0,51-1,00) | 0,734 (0,51-1,01)
Mediana (intervalo)
& Calculado como (Czomin-fator IX no inicio do estudo) dividido pela dose em Ul/kg, em que

Csomin € @ medigdo maxima do fator IX 30 minutos apds a perfusdo.
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Recuperacao incremental para RIXUBIS 30 minutos apds a perfusdo, doentes pediatricos < 6 anos
de idade:

Recuperaciao PK (DE 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
incremental 30 min Todos Todos Todos Todos
apos a perfusio (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
(UI/dl: Ul/kg)? 0,59 +0,13 0,63 +0,10 0,68 +0,12 0,65 +0,13
MédiatSD 0,59 (0,31-0,75) 0,6 (0,49-0,80) 0,66 (0,51-0,84) | 0,61 (0,51-0,84)
Mediana (intervalo)
& Calculado como (Csomin-fator IX no inicio do estudo) dividido pela dose em Ul/kg, em que

Csomin € @ medi¢do maxima do fator IX 30 minutos apds a perfusdo.

Recuperacao incremental para RIXUBIS 30 minutos apds a perfusao, doentes pediatricos com 6 a
<12 anos de idade:

Recuperacio PK (DE 1) Semana 5 Semana 13 Semana 26
incremental 30 min Todos Todos Todos Todos
apos a perfusio (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
(Ul/dl: Ul/kg)* 0,73 +£0,16 0,73+0,13 0,73 +0,14 0,8+0,14
MédiatSD 0,71 (0,51-1,00) | 0,70 (0,48-0,92) | 0,70 (0,54 —1,00) | 0,78 (0,56-1,01)
Mediana (intervalo)
a Calculado como (Csomin-fator IX no inicio do estudo) dividido pela dose em Ul/kg, em que

Csomin ¢ @ medicdo maxima do fator IX 30 minutos ap6s a perfusao.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

RIXUBIS nao teve um efeito trombogénico na dose de 750 Ul/kg num modelo estatico de coelho
(teste de Wessler).

RIXUBIS nao causou qualquer efeito adverso clinico, respiratorio ou cardiovascular com doses

até 450 Ul/kg no macaco cynomolgus.

Nao foram realizadas investigagdes sobre a carcinogenicidade, efeitos na fertilidade ou
desenvolvimento fetal.

RIXUBIS foi bem tolerado nos estudos de toxicidade de dose unica e dose repetida realizados em
ratos, ratazanas e macacos cynomolgus com doses até¢ 7500 Ul/kg (dose tinica) e 750 Ul/kg (aplicagdo
repetida).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Sacarose
Manitol

Cloreto de sédio
Cloreto de céalcio
L-histidina
Polissorbato 80

Solvente
Agua esterilizada para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros

medicamentos.
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Apenas devem ser utilizadas seringas luer-lock de plastico com este produto. O doseamento incorreto
pode ocorrer como consequéncia da adsor¢ao de fator IX de coagulacdo humano pelas superficies
internas de alguns equipamentos de perfusio.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

A estabilidade quimica e fisica apos iniciar a utilizacao foi demonstrada durante 3 horas, a uma
temperatura inferior a 30°C. De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente, a ndo ser que o método de reconstitui¢do exclua o risco de contaminagdo microbiana.
Se ndo for utilizado imediatamente, o tempo ¢ condigdes de armazenamento apos iniciar a utilizagdo ¢
da responsabilidade do utilizador. Nao refrigerar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Néo congelar.

Condigdes de conservagao do medicamento apos reconstituicao, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizacio

Uma embalagem contém um frasco para injetaveis com po (vidro de tipo I) com rolha (borracha de
butilo) e tampa, um frasco para injetaveis com 5 ml de solvente (vidro de tipo I) com rolha (borracha
de clorobutilo ou borracha de bromobutilo) e tampa e um dispositivo de reconstitui¢do sem agulha
(BAXJECT 1II).

Embalagem de 1 unidade.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
RIXUBIS ¢ administrado por via intravenosa apos a reconstituicdo do pé com o solvente fornecido.

- Quando proceder a reconstitui¢do, utilize apenas o solvente e o dispositivo de reconstituigdo
(BAXJECT 1) fornecidos na embalagem.

- E necessaria a utilizagio de uma seringa luer-lock para a administragao.

- Nao utilizar se o dispositivo BAXJECT II, o respetivo sistema de barreira estéril ou embalagem
estiverem danificados ou mostrarem quaisquer sinais de deterioragdo,

Reconstituicao
Utilizar técnica asséptica

1. Se o medicamento estiver guardado no frigorifico, retirar os frascos para injetaveis de po
RIXUBIS e de solvente do frigorifico e deixar que atinjam a temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C).

2. Lavar as maos muito bem com sabdo e agua quente.
3. Retirar as tampas dos frascos para injetaveis de po e solvente.
4, Limpar as rolhas com compressas embebidas em alcool. Colocar os frascos para injetaveis numa

superficie plana limpa.

5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II puxando a cobertura de papel sem tocar no
interior (Fig. a). Nao remover o dispositivo da embalagem.

6. Rodar a embalagem ao contrario ¢ introduzir o espigdo de plastico transparente através da rolha
do solvente. Segurar a embalagem na extremidade e puxar a embalagem para fora do
BAXIJECT II (Fig. b). Nao remover a tampa azul no dispositivo BAXJECT II.

7. Com o BAXJECT II fixado ao frasco para injetaveis de solvente, inverter o sistema de forma a
que o frasco para injetaveis de solvente fique sobre o dispositivo. Introduzir o espigdo de
plastico branco através da rolha de RIXUBIS. O solvente ¢ extraido para o frasco para injetaveis
de RIXUBIS pela agdo do vacuo (Fig. c).
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Agitar suavemente até que todo o material esteja dissolvido. O produto dissolve-se rapidamente

(no periodo de 2 minutos). Assegurar que RIXUBIS esta completamente dissolvido, caso
contrario nem toda a solugdo reconstituida passara através do filtro do dispositivo. Antes da
administrag¢do, os medicamentos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente, para se
verificar a existéncia de particulas s6lidas ou de descoloragdo. A solucdo deve estar transparente
ou ligeiramente opalescente. Nao utilizar solu¢des que estejam turvas ou apresentem depositos.

Fig. a Fig. b
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Fig. ¢

L]
ZJ
=

1
&

[

Nao refrigerar a preparac@o apds a reconstituicao.

Utilizar imediatamente.

Administracdo

Utilizar técnica asséptica

_ —

1. Remover a tampa azul do BAXJECT II. Nao recolher ar para o interior da seringa. Juntar a
seringa ao BAXJECT II (Fig. d).

Inverter o sistema (o frasco para injetaveis com a solugdo reconstituida deve estar por cima).

Puxar o émbolo lentamente para recolher a solugdo reconstituida para a seringa (Fig. ¢).

Colocar uma agulha de borboleta na seringa. Injetar por via intravenosa. A solucdo deve ser

administrada lentamente, de acordo com uma taxa determinada pelo nivel de conforto do

2.
3. Separar a seringa.
4.
doente, sem exceder 10 ml por minuto.
Fig. d Fig. e
\ |
1 [
A —
&= 7/ '. 1
- e

Sempre que possivel, registe o0 nome do produto € o nimero do lote sempre que utilizar RIXUBIS
(p. ex., no seu registo pessoal) para documentar os produtos e lotes produtos utilizados.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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 DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de dezembro de 2014
Data da tltima renovacao: 14 de novembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTAN CIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Takeda Manufacturing Austria AG
Uferstrasse 15

2304 Orth an der Donau

Austria

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

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIXUBIS 250 UI po e solvente para solucado injetavel
nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 250 Ul de nonacog gama, aprox. 50 Ul/ml apds reconstitui¢do com 5 ml de
solvente.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, sacarose, cloreto de calcio, histidina, manitol, polissorbato 80.

Solvente: dgua esterilizada para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com
solvente, 1 dispositivo BAXJECT II

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, utilizacdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/970/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RIXUBIS 250

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RIXUBIS 250 UI p6 para uso injetavel
nonacog gama
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destinado a uma tnica inje¢ao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 Ul

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua esterilizada para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIXUBIS 500 UI po e solvente para solucdo injetavel
nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 500 Ul de nonacog gama, aprox. 100 Ul/ml ap6s reconstituicdo com 5 ml de
solvente.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, sacarose, cloreto de calcio, histidina, manitol, polissorbato 80.

Solvente: dgua esterilizada para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com
solvente, 1 dispositivo BAXJECT II

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, utilizacdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/970/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RIXUBIS 500

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RIXUBIS 500 UI po para uso injetavel
nonacog gama
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destinado a uma tnica injegao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua esterilizada para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIXUBIS 1000 UI p6 e solvente para solugao injetavel
nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 1000 UI de nonacog gama, aprox. 200 Ul/ml apos reconstituicdo com 5 ml de
solvente.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, sacarose, cloreto de calcio, histidina, manitol, polissorbato 80.

Solvente: dgua esterilizada para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com
solvente, 1 dispositivo BAXJECT II

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, utilizacdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Utilizar imediatamente.

29



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/970/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RIXUBIS 1000

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RIXUBIS 1000 UI p6 para uso injetavel
nonacog gama
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destinado a uma tnica injecao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua esterilizada para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIXUBIS 2000 UI p6 e solvente para solugao injetavel
nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 2000 UI de nonacog gama, aprox. 400 Ul/ml apos reconstituicdo com 5 ml de
solvente.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, sacarose, cloreto de calcio, histidina, manitol, polissorbato 80.

Solvente: dgua esterilizada para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com
solvente, 1 dispositivo BAXJECT II

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, utilizacdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/970/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RIXUBIS 2000

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RIXUBIS 2000 Ul p6 para uso injetavel
nonacog gama
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destinado a uma tnica injegao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 UI

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua esterilizada para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

RIXUBIS 3000 UI p6 e solvente para solugao injetavel
nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 3000 UI de nonacog gama, aprox. 600 Ul/ml apos reconstituicdo com 5 ml de
solvente.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, sacarose, cloreto de calcio, histidina, manitol, polissorbato 80.

Solvente: dgua esterilizada para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injetavel

Conteudo: 1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com
solvente, 1 dispositivo BAXJECT II

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, utilizacdo tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Utilizar imediatamente.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/970/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

RIXUBIS 3000

17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

RIXUBIS 3000 UI p6 para uso injetavel
nonacog gama
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destinado a uma tnica injegao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 UI

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO DO SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua esterilizada para preparagdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

RIXUBIS 250 UI po e solvente para solucao injetavel
RIXUBIS 500 UI po e solvente para solucao injetavel
RIXUBIS 1000 UI pé e solvente para solucio injetavel
RIXUBIS 2000 UI pé e solvente para solucio injetavel
RIXUBIS 3000 UI pé e solvente para soluciio injetavel

nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ RIXUBIS e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar RIXUBIS
3. Como utilizar RIXUBIS

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar RIXUBIS

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é RIXUBIS e para que ¢é utilizado

RIXUBIS contém a substéncia ativa nonacog gama e ¢ um produto do fator IX de coagulagado. O fator
IX ¢ um componente normal do sangue humano, necessario para uma coagulacdo eficaz do sangue.
RIXUBIS ¢ utilizado em doentes com hemofilia B (doenga de Christmas, uma doenga hemorragica
hereditaria provocada por uma insuficiéncia de fator IX). Este medicamento funciona através da
reposicao do fator IX em falta, permitindo a coagulag@o sanguinea do doente.

RIXUBIS ¢ utilizado no tratamento e prevengdo de hemorragia (perda de sangue) em doentes com
hemofilia B de todas as idades.

2. O que precisa de saber antes de utilizar RIXUBIS

Nao utilize RIXUBIS

- se tem alergia a nonacog gama ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se € alérgico as proteinas de hamster

Adverténcias e precaucées

Podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com RIXUBIS. Interrompa a perfusdo e
contacte o seu médico imediatamente ou procure auxilio médico se detetar os sinais iniciais de
hipersensibilidade/reacdes alérgicas como, por exemplo, urticaria, erupgao da pele, aperto no peito,
pieira, tensdo arterial baixa ou anafilaxia (reagdo alérgica grave que pode causar dificuldades ao
engolir e/ou respirar, inchaco ¢ vermelhiddo da cara e/ou maos). Podera ter que receber tratamento
imediato do seu médico devido a estas reagdes. O seu médico podera também realizar uma analise
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de sangue para verificar se desenvolveu anticorpos neutralizantes da atividade (inibidores) contra
o medicamento, uma vez que os inibidores podem desenvolver-se em conjunto com alergias. Os
doentes com inibidores do fator IX podem apresentar um maior risco de anafilaxia durante o
tratamento futuro com fator IX.

Fale com o seu médico imediatamente se a sua hemorragia ndo parar conforme esperado ou se
observar que é necessario aumentar ligeiramente a utilizagdo de RIXUBIS para controlar uma
hemorragia. O seu médico ira realizar uma analise de sangue para verificar se desenvolveu anticorpos
neutralizantes da atividade (inibidores) contra o RIXUBIS. O risco de desenvolver inibidores ¢ maior
nos doentes que ndo foram tratados com um medicamento de substitui¢do do fator IX previamente, ou
que ainda estdo nas fases iniciais do tratamento, ou seja, criangas pequenas.

A producdo do fator IX no corpo € controlada pelo gene do fator IX. Os doentes com mutagdes
especificas do gene do fator IX (p. ex., uma delegdo de grande escala), podem ter uma maior
probabilidade de desenvolver inibidores do fator IX e uma reagao alérgica no periodo inicial de
exposicao a qualquer concentrado de fator IX. Por este motivo, se tiver sido determinado que tem uma
mutagdo deste tipo, o seu médico ira observa-lo(a) mais atentamente para detetar sinais de reagdo
alérgica.

Informe o seu médico se tiver doenga do figado ou do coragdo, ou se tiver sido submetido(a)
recentemente a uma cirurgia grande, pois existe um maior risco de complica¢des da coagulagao.

Foram notificados disturbios dos rins (sindrome nefrotica) apos doses elevadas de fator IX em doentes
com hemofilia B com inibidores do fator IX e antecedentes de reagdes alérgicas.

Sempre que possivel, registe o nome do produto e o nimero do lote sempre que utilizar RIXUBIS
(p. ex., no seu registo pessoal) para documentar os produtos e lotes produtos utilizados.

Outros medicamentos e RIXUBIS
Informe o seu médico se estiver a utilizar ou tiver utilizado recentemente outros medicamentos. Nado
sdo conhecidas interacdes entre RIXUBIS e outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. A hemofilia B ocorre muito raramente em mulheres.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
RIXUBIS nao tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

RIXUBIS contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja, é
praticamente "isento de s6dio". No entanto, dependendo do seu peso corporal e da sua dose de
RIXUBIS, podera receber mais do que um frasco para injetaveis. Isto deve ser tido em consideragao se
estiver numa dieta de sodio controlada..

3. Como utilizar RIXUBIS

O tratamento com RIXUBIS serd iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes
com hemofilia B.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Se tiver duvidas, fale com o seu
meédico.

O seu médico ira decidir a dose de RIXUBIS que deve receber. Esta dose e duragdo dependem da
gravidade da deficiéncia de fator IX, da localizag@o e extensdo da hemorragia, da sua condi¢do clinica
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e idade e da rapidez com que o seu corpo consome o fator IX, um parametro que deve ser verificado
regularmente.

RIXUBIS ¢ administrado por perfusdo intravenosa (IV) apds a reconstitui¢do do pd com o solvente
fornecido, pelo seu médico ou enfermeiro. O doente, ou outra pessoa, também podera administrar

RIXUBIS como uma inje¢do, mas apenas depois de receber a formagao adequada.

Reconstituicdo e administracdo

- Quando proceder a reconstituigdo, utilize apenas o solvente e o dispositivo de reconstituigdo
(BAXJECT 1) fornecidos na embalagem.

- E necessaria a utilizagio de uma seringa luer-lock para a administragao.

- Nao utilizar se o dispositivo BAXJECT II, o respetivo sistema de barreira estéril ou embalagem
estiverem danificados ou mostrarem quaisquer sinais de deterioragéo,

Reconstituicao
Utilizar técnica asséptica

1. Se o medicamento estiver guardado no frigorifico, retirar os frascos para injetaveis de
p6 RIXUBIS e de solvente do frigorifico e deixar que atinjam a temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C).

2. Lavar as maos muito bem com sabao e agua quente.
3. Retirar as tampas dos frascos para injetaveis de p6 e solvente.
4, Limpar as rolhas com compressas embebidas em alcool. Colocar os frascos para injetaveis numa

superficie plana limpa.

5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II puxando a cobertura de papel sem tocar no
interior (Fig. a). Ndo remover o dispositivo da embalagem.

6. Rodar a embalagem ao contrario ¢ introduzir o espigdo de plastico transparente através da rolha
do solvente. Segurar a embalagem na extremidade e puxar a embalagem para fora do
BAXIJECT II (Fig. b). Nao remover a tampa azul no dispositivo BAXJECT II.

7. Com o BAXJECT II fixado ao frasco para injetaveis de solvente, inverter o sistema de forma a
que o frasco para injetaveis de solvente fique sobre o dispositivo. Introduzir o espigdo de
pléstico branco através da rolha de RIXUBIS. O solvente ¢ extraido para o frasco para injetaveis
de RIXUBIS pela agdo do vacuo (Fig. c).

8. Agitar suavemente até que todo o material esteja dissolvido. O produto dissolve-se rapidamente
(no periodo de 2 minutos). Assegurar que RIXUBIS esta completamente dissolvido, caso
contrario nem toda a solugéo reconstituida passara através do filtro do dispositivo. Antes da
administrag@o, os medicamentos reconstituidos devem ser inspecionados visualmente, para se
verificar a existéncia de particulas so6lidas ou de descoloracao. A solugdo deve estar transparente
ou ligeiramente opalescente. Nao utilizar uma solug@o que esteja turva ou apresente depositos.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

i
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Nao refrigerar a preparac@o apds a reconstituicdo.
Utilizar imediatamente.
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Administracdo
Utilizar técnica asséptica

1. Remover a tampa azul do BAXJECT II. Nao recolher ar para o interior da seringa. Juntar
a seringa ao BAXJECT II (Fig. d).
2. Inverter o sistema (o frasco para injetaveis com a solucao reconstituida deve estar por cima).

Puxar o émbolo lentamente para recolher a solugdo reconstituida para a seringa (Fig. e).

Separar a seringa.

4. Colocar uma agulha de borboleta na seringa. Injetar por via intravenosa. A solucdo deve ser
administrada lentamente, de acordo com uma taxa determinada pelo nivel de conforto do
doente, sem exceder 10 ml por minuto.

W

Fig. d Fig. e
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Sempre que possivel, registe o nome do produto e o ntimero do lote sempre que utilizar RIXUBIS
(p. ex., no seu registo pessoal) para documentar os produtos e lotes produtos utilizados.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Se utilizar mais RIXUBIS do que deveria
Utilize RIXUBIS sempre de acordo com as indica¢des do médico. Se tiver duvidas, fale com o seu
médico. Se injetar mais RIXUBIS do que o recomendado, fale com o seu médico assim que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar RIXUBIS
Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Proceda a injecao
seguinte no momento agendado e continue o tratamento conforme a indicagdo do seu médico.

Se parar de utilizar RIXUBIS
Nao pare de utilizar RIXUBIS sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com RIXUBIS. Estas reagoes podem
incluir sensag@o de ardor ou de picadas no local de perfusao, arrepios, afrontamento, letargia, agitacao,
formigueiro, urticaria, comichdo e erupcao da pele, tensdo arterial baixa, batimento cardiaco rapido,
aperto do peito, pieira, inchago da garganta, anafilaxia (reacdo alérgica grave), dores de cabega,
nauseas e vomitos. Se detetar estes sinais, contacte o seu médico imediatamente. Podera ter que
receber tratamento imediato do seu médico devido a estas reagdes (ver secgdo 2 Adverténcias e
precaugdes).
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Os efeitos indesejaveis seguintes foram observados com RIXUBIS:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 doentes):
- alteracdo do paladar
- dor nos membros.

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)
- reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

Nao foram observados problemas relacionados com coagulacdo sanguinea exagerada (episodios
tromboembolicos) com este medicamento, mas podem ocorrer com qualquer produto de fator IX.
Estes problemas podem incluir ataque cardiaco, coagulos sanguineos nas veias ou nos pulmoes.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar RIXUBIS

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e rotulo do
frasco, ap6s "EXP". O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Néo congelar.

Utilize a solugao reconstituida imediatamente.

N3o utilize RIXUBIS a menos que a solugéo esteja transparente e incolor.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de RIXUBIS
A substancia ativa ¢ nonacog gama (fator IX de coagulagdo recombinante humano). Cada frasco
para injetaveis com pd contém nominalmente 250, 500, 1000, 2000 ou 3000 U, correspondente
a uma concentragdo de 50, 100, 200, 400 ou 600 Ul/ml apds reconstituicdo com 5 ml de
solvente.

- Os outros componentes no po sdo sacarose, manitol, cloreto de sodio, cloreto de calcio,
L-histidina, polissorbato 80.

Frasco do solvente: 5 ml de agua esterilizada para preparacdes injetaveis.

Qual o aspecto de RIXUBIS e contetiddo da embalagem

RIXUBIS ¢ fornecido como po ¢ solvente para solucdo injetavel.
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O contetido da embalagem ¢:

o um frasco para injetaveis de p6 RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 ou 3000 UI num frasco para
injetaveis de vidro com rolha de borracha.

o um frasco para injetaveis de 5 ml de agua esterilizada para preparagdes injetaveis num frasco
para injetaveis de vidro com rolha de borracha.

. um BAXJECT II (dispositivo de reconstituicao sem agulha)

Titular da autorizacio de introdu¢io no mercado

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricante

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Boarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com



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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Monitorizagdo do tratamento

A determinagdo adequada dos niveis de fator [X é recomendada ao longo do tratamento para servir de
orientacgdo sobre a dose a administrar e a frequéncia de perfusdes repetidas. A resposta ao fator IX
pode variar entre doentes individuais, demonstrando valores de semivida e recuperagdo diferentes.
Pode ser necessario ajustar as doses baseadas no peso corporal em doentes com peso baixo ou excesso
de peso. Particularmente no caso de grandes intervengdes cirurgicas, é indispensavel a monitorizagdo
precisa da terapia de substituicao através da analise da coagulagdo (atividade de fator [X no plasma).

Para assegurar que foi atingido o nivel pretendido de atividade do fator IX no plasma, recomenda-se
uma monitorizacao atenta com um ensaio de atividade do fator IX adequado e, se necessario, a
realizacdo de ajustes adequados a dose e frequéncia de perfusdes repetidas. Ao utilizar um ensaio de
coagulagdo em passo Unico baseado no tempo da tromboplastina (aPTT) in vitro para determinar a
atividade do fator IX em amostras de sangue dos doentes, os resultados da atividade do fator IX no
plasma podem ser afetados significativamente pelo tipo de reagente aPTT utilizado e pela norma de
referéncia utilizada no ensaio. Este aspeto é especialmente importante ao mudar o laboratdrio e/ou os
reagentes utilizados nos ensaios.

Posologia
A dose e duragdo da terapia de substitui¢do dependem da gravidade da deficiéncia de fator IX, da

localizagdo e extensdo da hemorragia, da condi¢ao clinica e idade do doente, assim como dos
parametros farmacocinéticos do fator IX como, por exemplo, recuperagdo incremental ¢ semivida.

O numero de unidades de fator IX administradas ¢ expresso em Unidades Internacionais (UI), em
relacdo a norma atual da OMS para produtos de fator IX. A atividade do fator [X no plasma ¢ expressa
em percentagem (em relagdo ao plasma humano normal) ou em Unidades Internacionais (em relagdo

a norma internacional para o fator [X no plasma).

Uma Unidade Internacional de atividade do fator IX é equivalente a essa quantidade de fator IX
em 1 ml de plasma humano normal.

Populagao adulta

Tratamento mediante necessidade:

O célculo da dose necessaria de fator IX ¢ baseado na observagdo empirica de que 1 Unidade
Internacional de fator IX por kg de peso corporal aumenta a atividade de fator IX no plasma

em 0,9 Ul/dl (intervalo entre 0,5 ¢ 1,4 Ul/dl) ou 0,9% de atividade normal em doentes com pelo
menos 12 anos de idade (para obter mais informagoes, ver secgdo 5.2).

A dose necessaria ¢ determinada através da formula seguinte:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator [X x valor reciproco da
necessarias pretendido recuperagdo observada
(%) ou (UL/dl) (dl/kg)

Para obter uma recuperagao incremental de 0,9 Ul/dl por Ul/kg, a dose ¢ calculada da seguinte forma:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator IX x 1,1 dl/kg
necessarias pretendido
(%) ou (UL/dl)

A quantidade administrada e a frequéncia da administracdo devem sempre ser orientadas para a
eficacia clinica no caso especifico.

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade de fator IX ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
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A tabela seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia:

Grau da hemorragia/Tipo de | Nivel de fator IX Frequéncia de doses (horas)/
procedimento cirurgico necessario (% ou Ul/dl) | Duracio da terapia (dias)
Hemorragia 20 —40 Repetir de 24 em 24 horas. Pelo
Hemartrose precoce, menos 1 dia, até o nivel de dor indicar
hemorragia muscular ou oral aresolucao do episodio hemorragico

ou até alcangar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir a perfusdo de 24 em 24 horas

hemorragia muscular ou durante pelo menos 3 — 4 dias até a

hematoma dor e incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60— 100 Repetir a perfusdo a cada 8-24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia 30-60 De 24 em 24 horas, pelo menos 1 dia,

até alcancar a cicatrizagao.
Pequena cirurgia, incluindo
extra¢ao dentaria

Grande cirurgia 80-100 Repetir a perfusdo a cada 8-24 horas
(pré e pos-operatorio) até obter uma cicatrizagdo adequada
da ferida e, em seguida, proceder a
terapia durante pelo menos

mais 7 dias para manter uma atividade
de fator IX entre 30% e 60% (UL/dl).

A monitorizacdo atenta da terapia de substituigdo é especialmente importante em casos de grande
cirurgia ou hemorragias potencialmente fatais.

Profilaxia

Na profilaxia a longo prazo contra hemorragias em doentes com hemofilia B grave, as doses tipicas
sdo de 40 a 60 UI de fator IX por quilograma de peso corporal com intervalos de 3 a 4 dias para
doentes com mais de 12 anos de idade. Em alguns casos, dependendo da farmacocinética, idade,
fenotipo de hemorragia e atividade fisica do doente especifico, podem ser necessarios intervalos de
dose mais curtos ou doses mais elevadas.

Perfusdo continua
Nao administrar RIXUBIS por perfusio continua.

Populagado pediatrica
Doentes entre os 12 e os 17 anos de idade:
A posologia ¢ idéntica para os adultos e para a populacdo pediatrica entre os 12 e os 17 anos de idade.

Doentes com menos de 12 anos de idade:

Tratamento mediante necessidade

O célculo da dose necessaria de fator IX ¢ baseado na observagdo empirica de que 1 Unidade
Internacional (UI) de fator IX por kg de peso corporal aumenta a atividade de fator IX no plasma
em 0,7 Ul/dl (intervalo entre 0,31 e 1,0 Ul/dl) ou 0,7% de atividade normal em doentes com
menos 12 anos de idade (para obter mais informagoes, ver sec¢do 5.2).
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A dose necessaria ¢ determinada através da formula seguinte:

Doentes com menos de 12 anos de idade:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator IX x  valor reciproco da
necessarias pretendido recuperagdo observada
(%) ou (UI/dl) (dl/kg)

Para obter uma recuperagao incremental de 0,7 Ul/dl por Ul/kg, a dose ¢ calculada da seguinte forma:

Unidades = peso corporal (kg) x aumento de fator IX x 1,4 dl/kg
necessarias pretendido
(%) ou (ULl/dl)

A tabela aplicével a adultos também pode ser utilizada neste caso para orientar o doseamento durante
episodios hemorragicos e cirurgia (ver acima).

Profilaxia:

O intervalo de dose recomendado para doentes pediatricos com menos de 12 anos de idade

¢ 40 a 80 Ul/kg com intervalos de 3 a 4 dias. Em alguns casos, dependendo da farmacocinética, idade,
fenotipo de hemorragia e atividade fisica do doente especifico, podem ser necessarios intervalos de
dose mais curtos ou doses mais elevadas.
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