ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RIXUBIS 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
RIXUBIS 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Un flacon contine nominal nonacog gama 250 Ul, factorul de coagulare IX uman recombinant
(ADNIr), corespunzitor unei concentratii de 50 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

RIXUBIS 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Un flacon contine nominal nonacog gama 500 Ul, factorul de coagulare IX uman recombinant
(ADNr), corespunzitor unei concentratii de 100 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

RIXUBIS 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Un flacon contine nominal nonacog gama 1000 U, factorul de coagulare IX uman recombinant
(ADNTr), corespunzator unei concentratii de 200 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

RIXUBIS 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabilad
Un flacon contine nominal nonacog gama 2000 U, factorul de coagulare IX uman recombinant
(ADNTr), corespunzator unei concentratii de 400 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

RIXUBIS 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Un flacon contine nominal nonacog gama 3000 UI, factorul de coagulare IX uman recombinant
(ADNTr), corespunzitor unei concentratii de 600 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

Potenta (UI) este determinata cu ajutorul testului de coagulare Intr-o singura etapa agreat de
farmacopeea europeand. Activitatea specifica a RIXUBIS este de aproximativ 200-390 Ul/mg
proteina.

Nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant) este o glicoproteina purificata formata dintr-un
singur lant de 415 aminoacizi. Este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene
de hamster chinezesc (OHC).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Un flacon contine sodiu 19 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este alba spre aproape alba. Solventul este limpede si incolor.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie B (deficit congenital de factor IX).
RIXUBIS este indicat la pacienti din toate categoriile de varsta.



4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea hemofiliei.

Monitorizarea tratamentului

Pe durata tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a nivelurilor factorului IX, ca
indicator pentru determinarea dozei ce va fi administrata si al frecventei perfuziilor repetate.
Raéspunsul la factorul IX poate sa varieze de la un pacient la altul, indicand timpi de injumatatire si
recuperari diferite. Este posibil ca dozele calculate pe baza greutatii corporale sd necesite ajustari in
cazul pacientilor subponderali sau supraponderali. In cazul interventiilor chirurgicale majore, in mod
deosebit, este indispensabild monitorizarea precisa a tratamentului de substitufie prin analize ale
coagularii (activitatea factorului IX in plasma).

Pentru a verifica obtinerea nivelului dorit de activitate plasmatica a factorului IX, este recomandata
monitorizarea atenta cu ajutorul unui test adecvat pentru determinarea activitatii factorului IX si, daca
este necesar, trebuie realizate ajustari adecvate ale dozei si frecventei perfuziilor repetate. Daca se
utilizeaza un test de coagulare intr-o singurd etapa in vitro pe baza timpului de tromboplastinad (aPTT)
pentru determinarea activitatii factorului IX in probele de sange ale pacientului, rezultatele activitatii
factorului IX in plasma pot fi afectate in mod semnificativ de tipul reactivului aPTT si de standardul
de referinta utilizat in cadrul analizei. Aceasta are o importanta deosebita in cazul schimbarii
laboratorului si/sau reactivilor utilizati in analiza.

Doze

Doza si durata tratamentului de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, de
localizarea si intensitatea sdngerarii, precum si de starea clinica a pacientului, de varsta si parametrii
farmacocinetici ai factorului IX, precum recuperarea incrementala si timpul de Tnjumatatire.

Numarul de unitati de factor [X administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), conform
Standardului International actual pentru concentratul de factor IX aprobat de catre OMS. Activitatea
factorului IX in plasma este exprimata ca procent (raportat la activitatea din plasma normald) sau in
Unitati Internationale (conform unui standard international privind concentratia factorului IX in
plasma).

O unitate internationald de activitate a factorului IX se refera la cantitatea de factor IX intr-un ml de
plasma umana normala.

Pacienti adulti

Tratamentul la nevoie:

Calcularea dozelor necesare de factor IX se bazeaza pe constatarea empiricd ca 1 unitate internationala
de factor IX pe kg creste activitatea factorului IX in plasma cu 0,9 Ul/dI (interval cuprins

intre 0,5 si 1,4 Ul/dl) sau 0,9% din activitatea normald la pacientii cu varsta de 12 ani §i peste (pentru
mai multe informatii vezi pct. 5.2).

Doza necesara este determinata pe baza urmatoarei formule:

Unitati = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX x valoarea reciproca a
necesare (%) sau (Ul/dl) recuperarii observate
(dV/kg)

Pentru o recuperare incrementald de 0,9 Ul/dl per Ul/kg, doza este calculata in modul urmator:

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX x 1,1 dl/kg
necesare (%) sau (Ul/dl)

Cantitatea care trebuie administrata si frecventa tratamentului trebuie determinate intotdeauna pe baza
eficacitatii clinice pentru fiecare pacient in parte.



In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie si scadi sub nivelul
precizat de activitate in plasma (in % fata de normal sau in UI/dl) in perioada corespunzatoare. Tabelul
urmator poate fi utilizat ca ghid pentru a determina dozele necesare in cazul episoadelor hemoragice si
al interventiilor chirurgicale:

Gradul hemoragiei/Tipul Nivelul necesar de factor | Frecventa dozelor (ore)/Durata
de procedura chirurgicala IX (%) sau (Ul/dl) terapiei (zile)

Hemoragie 20-40 Se repeta la fiecare 24 de ore.
Hemartroza incipienta, Cel putin 1 zi, pana la rezolutia
hemoragie musculara sau episodului hemoragic, indicata
bucala prin ameliorarea durerii, sau pana

la producerea vindecarii.

30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 24 de
Hemartroze, hemoragii ore timp de 3 — 4 zile sau mai
musculare sau hematoame mai mult pana la rezolutia durerii si
extinse a episodului invalidant.

60 — 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8 pana
Hemoragii potential letale la 24 de ore pana la indepartarea

pericolului.

Interventie chirurgicala 30-60 La fiecare 24 de ore, cel putin 1 zi,

pana la vindecare.
Interventii chirurgicale minore,
inclusiv extractii dentare

Interventii chirurgicale majore | 80 — 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8—

(pre si postoperator) 24 de ore pana la vindecarea
satisfacatoare a plagii, apoi se
continud terapia cel putin Inca 7 zile
pentru a mentine o activitate a
factorului IX de 30% pana la 60%
(Ul/dD).

Indeosebi in cazul interventiilor chirurgicale majore sau a hemoragiilor potential letale, este foarte
importantd monitorizarea atenta a terapiei de substitutie.

Profilaxia

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilia B severa, dozele obisnuite
sunt de 40 pand la 60 UI de factor IX pe kilogram la intervale de 3—4 zile pentru pacientii cu varsta
de 12 ani si peste. In anumite cazuri, in functie de parametrii farmacocinetici, varsta, fenotipul
sangerarii si activitatea fizica a fiecarui pacient in parte, pot fi necesare intervale de dozare mai scurte
sau doze mai mari.

Perfuzie continua
RIXUBIS nu se administreaza prin perfuzie continua.

Copii §i adolescenti
Pacientii cu vérsta cuprinsa intre 12 si 17 ani:
Dozele sunt identice la adulti si la grupa de pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani.



Pacientii cu varsta sub 12 ani:

Tratamentul la nevoie

Calcularea dozelor necesare de factor IX se bazeaza pe constatarea empiricd ca 1 unitate internationala
de factor IX pe kg creste activitatea factorului IX in plasma cu 0,7 Ul/dl (interval cuprins

intre 0,31 si 1,0 Ul/dl) sau 0,7% din activitatea normala la pacientii cu varsta mai mica de 12 ani
(pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2).

Doza necesard este determinata pe baza urméatoarei formule:

Pacientii cu varsta sub 12 ani

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor X x valoarea reciproca a
necesare (%) sau (Ul/dl) recuperarii observate
(dl/kg)

Pentru o recuperare incrementalad de 0,7 Ul/dl per Ul/kg, doza este calculata in modul urmétor:

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX x 1,4 dl/kg
necesare (%) sau (Ul/dl)

Acelasi tabel ca si cel pentru adulti poate fi utilizat ca ghid pentru a determina dozele necesare 1n cazul
episoadelor hemoragice si al interventiilor chirurgicale (vezi mai sus).

Profilaxia

Dozele recomandate pentru pacientii copii cu varsta sub 12 ani sunt de 40 pana la 80 Ul/kg la intervale
de 3-4 zile. In anumite cazuri, in functie de parametrii farmacocinetici, varsta, fenotipul singerarii si
activitatea fizica a fiecarui pacient in parte, pot fi necesare intervale de dozare mai scurte sau doze mai
mari.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

In cazul autoadministrarii sau al administririi de citre un ingrijitor, este necesara o instruire adecvata.
RIXUBIS trebuie administrat cu un ritm care sa asigure confortul pacientului si sa nu

depaseasca 10 ml/min.

Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede, incolord, sa nu prezinte particule strdine si sa aiba un
pH cuprins intre 6,8 si 7,2. Osmolalitatea este mai mare de 240 m osmol/kg.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Cu acest medicament trebuie utilizate numai seringi tip luer-lock din plastic.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Reactie alergica cunoscutd la proteinele de hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Cu RIXUBIS au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Medicamentul contine urme
de proteine de hamster. Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii sau ingrijitorii acestora
trebuie sfatuiti sa Intrerupa imediat utilizarea medicamentului si sa-si contacteze medicul. Pacientii




trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate inclusiv eruptii, urticarie
generalizatd, tensiune in piept, respiratie suieratoare, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

Riscul este cel mai ridicat in fazele precoce ale expunerii initiale la concentrate de factor IX la pacienti
netratati anterior (PNA), in special la pacienti cu mutatii genetice cu risc crescut. In literatura de
specialitate se semnaleaza o asociere Intre aparitia unui inhibitor de factor IX si reactiile alergice, in
special la pacientii cu mutatii genetice cu risc 1nalt. De aceea, pacientii cu reactii alergice trebuie
examinati pentru detectarea prezentei unui inhibitor.

In cazul socului, trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Dupa tratamentul repetat cu produse cu factor de coagulare IX uman (ADNr), pacientii trebuie
monitorizati pentru a se urmari dezvoltarea anticorpilor de neutralizare (inhibitori) care trebuie
cuantificati in Unitati Bethesda (BU) cu ajutorul unei testari biologice adecvate.

In literatura de specialitate se semnaleazi o corelatie intre aparitia unui inhibitor de factor IX si
reactiile alergice. De aceea, pacientii cu reactii alergice trebuie examinati pentru detectarea prezentei
unui inhibitor. Este de notat ca pacientii cu inhibitori de factor IX prezintd un risc sporit de anafilaxie
in cazul readministrarii de factor IX.

Ca urmare a riscului de aparitie a reactiilor alergice la concentrate de factor IX, administrarea initiald a
factorului IX trebuie, tindnd cont de opinia medicului curant, sa se efectueze sub observatie medicala,
pentru a se putea acorda ajutor de urgenta in caz de reactii alergice.

Sindrom nefrotic
S-a semnalat sindromul nefrotic in urma incercarii de inducere a tolerantei imune la pacientii cu
hemofilia B si inhibitori de factor IX prezenti.

Tromboembolism

Din cauza riscului potential de complicatii trombotice, supravegherea clinica pentru depistarea
semnelor precoce de coagulopatie trombotica si consumptiva trebuie initiatd impreuna cu o testare
biologica corespunzatoare atunci cand se administreaza acest medicament la pacienti cu afectiuni
hepatice, postoperator, la nou-néscuti, sau la pacienti cu risc de fenomene trombotice sau coagulare
intravasculari diseminati. In fiecare din aceste situatii, avantajul tratamentului cu RIXUBIS trebuie
pus in balanta cu riscul acestor complicatii.

Evenimente cardiovasculare
In cazul pacientilor care prezinta factori de risc cardiovasculari, tratamentul de substitutie cu factorul
IX poate duce la cresterea riscului cardiovascular.

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv de acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
aparitiei complicatiilor legate de DAVC, inclusiv infectii locale, bacteriemie si tromboza la locul de
cateterizare.

Consideratii legate de excipient

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. In functie de greutatea corporala si de dozele de RIXUBIS, este posibil ca pacientilor si li se
administreze mai mult de un flacon. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o
dieta cu continut controlat de sodiu.

Varstnici

Studiile clinice cu RIXUBIS nu au inclus subiecti cu varsta de 65 de ani sau peste. Nu se stie daca
acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. Ca si in cazul tuturor pacientilor, alegerea dozei
pentru un pacient 1n varsta trebuie individualizata.



Copii si adolescenti
Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor cat si copiilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni ale medicamentelor ce contin factor de coagulare [X uman (ADNr) cu
alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea factorului IX la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Nu s-au
efectuat studii asupra functiei de reproducere la animale cu factorul IX.

Factorul IX nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii decat daca este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca factorul [X/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Fertilitatea
Nu existd informatii despre efectele factorului IX asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
RIXUBIS nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Rar, au fost observate cazuri de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si usturime la nivelul locului de perfuzare, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie,
urticarie generalizata, cefalee, eruptie cutanata, hipotensiune arteriala, letargie, greata, stare de
neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, wheezing), in unele cazuri
ele putand evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc). In anumite cazuri, aceste reactii au condus

la reactii anafilactice severe, care au survenit in stransad asociere temporald cu dezvoltarea inhibitorilor
de factor IX (vezi si pct. 4.4).

S-a semnalat sindromul nefrotic in urma incercarii de inducere a tolerantei imune la pacientii cu
hemofilia B si inhibitori de factor IX prezenti si cu un istoric de reactii alergice.

Foarte rar, a fost observata dezvoltarea anticorpilor Impotriva proteinelor de hamster cu reactii de
hipersensibilitate asociate.

Pacientii cu hemofilia B pot dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) de factor IX. Daca apar
astfel de inhibitori, modul de manifestare va fi un raspuns clinic insuficient. In astfel de cazuri,
se recomanda contactarea unui centru specializat in tratarea hemofiliei.

Existd un risc potential de episoade tromboembolice in urma administrarii de medicamente pe baza
de factor IX, cu un risc mai mare in cazul preparatelor cu puritate redusa. Utilizarea medicamentelor
care contin factor IX de puritate redusa a fost asociata cu cazuri de infarct miocardic, coagulare
intravasculara diseminatd, tromboza venoasa i embolie pulmonara. Utilizarea medicamentelor care
contin factor IX de puritate Tnaltd a fost rar asociata cu astfel de reactii adverse.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Studiile clinice cu RIXUBIS au inclus 99 de subiecti cu cel putin o expunere la RIXUBIS, raportand
in total 5 reactii adverse. Tabelul prezentat mai jos este in functie de clasificarea pe aparate, sisteme
si organe MedDRA (clasificarea pe aparate, sisteme si organe si termenul preferat).




Frecventele au fost evaluate utilizand conventia urmatoare: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(=1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si < 1/100), rare (1>/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii.

Reactiile adverse la medicament, din studiile clinice §i rapoartele spontane
Clasificarea standard pe aparate, Reactii adverse Frecventa de aparitie
sisteme si organe, MedDRA per pacient
Tulburéri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate ¥ Cu frecventa necunoscuta
Tulburdri ale sistemului nervos Disgeuzie Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri la nivelul Frecvente
tesutului conjunctiv extremitatilor

a) RAM explicata in sectiunea de mai jos.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic s-au manifestat prin dispnee, prurit, urticarie generalizata si eritem.

Copii si adolescenti

Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sunt la fel ca si
la adulti. Totusi, nu sunt disponibile date la pacienti netratati anterior, deoarece in studiile clinice au
fost inrolati numai pacienti tratati anterior; nu au fost efectuate. De aceea, nu au fost efectuate studii de
imunogenitate in aceasta populatie de risc.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost caracterizate efectele unor doze mai mari decét cele recomandate de RIXUBIS.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare IX. Codul ATC: B02BD04.

Mecanism de actiune

RIXUBIS contine factorul de coagulare IX recombinant (nonacog gama). Factorul IX este

o glicoproteind monocatenara cu masa moleculara de aproximativ 68000 Dalton. Este un factor de
coagulare dependent de vitamina K si se sintetizeaza la nivelul ficatului. Factorul IX este activat de
factorul Xla pe calea de coagulare intrinsecd si de factorul VII/complexul de factori tisulari pe calea
extrinseca. Factorul IX activat, in asociere cu factorul VIII activat, activeaza factorul X. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Trombina transforma apoi fibrinogenul in fibrina si se
formeaza un trombus.

Efecte farmacodinamice
Hemofilia B este o afectiune ereditard a coaguldrii sangelui, cu transmitere pe cromozomii sexuali,
determinatd de nivelul scazut de factor IX, afectiune care se manifesta prin hemoragii abundente la
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nivelul articulatiilor, muschilor sau al organelor interne, fie spontan, fie in urma accidentelor sau
interventiilor chirurgicale. Prin tratamentul de substitutie, valorile plasmatice de factor IX cresc,
reusindu-se o corectare temporara a deficitului de factor IX si corectarea tendintei de aparitie a
episoadelor hemoragice.

Eficacitate si siguranta clinica

Profilaxia si controlul séngerérilor la pacientii tratati anterior, cu varsta de 12 ani si peste

Eficacitatea RIXUBIS a fost evaluata intr-un studiu deschis, necontrolat, parte a unui studiu combinat
de faza 1/3, in care un numar total de 73 de pacienti de sex masculin, pacienti tratati anterior (PTA) cu
varsta cuprinsa intre 12 si 59 de ani, au primit RIXUBIS ca tratament profilactic si/sau pentru
tratamentul sangerarilor, la nevoie. Toti subiectii sufereau de hemofilie B severa (valoare factor
IX<1%) sau moderat severa (valoare factor IX <2%). Cincizeci si noud de PTA au primit RIXUBIS in
scop profilactic. Cincizeci si sase dintre acesti PTA, care au primit RIXUBIS timp de minim 3 luni, au
fost inclusi intr-un studiu de evaluare al eficacitatii profilaxiei. Alti 14 PTA au primit RIXUBIS numai
pentru tratamentul episoadelor de sdngerare. Subiectii din grupul care au primit tratamentul la nevoie
a fost necesar sa aiba 1n ultimele 12 luni Tnainte de Inrolare cel putin 12 episoade de sangerare
documentate, care au necesitat tratament. Durata medie a tratamentului in grupul cu tratament la
nevoie a fost de 3,5+1,00 luni (in medie 3,4 cu valori cuprinse Intre 1,2 si 5,1 luni), rata de sangerare
anuald medie totala (RSA) a fost de 33,9+17,37 cu o valoare medie de 27,0 cu valori cuprinse

intre 12,9 si 73,1.

RSA medie in tratamentul profilactic cu RIXUBIS pentru toate episoadele de sangerare a fost de 2,0,
pentru episoadele de sangerare spontana a fost de 0,0 si pentru sdngerarile articulare
de 0,0. La 24 subiecti (42,9%) nu s-a inregistrat niciun episod de sangerare.

In total, 249 episoade de sangerare au fost tratate cu RIXUBIS, dintre care 197 au fost singerari
articulare i 52 de altd natura (ale tesuturilor moi, ale cavitatilor corpului, intracraniene si altele).
Din totalul de 249 episoade de sangerare, 163 au fost moderate, 71 minore si 15 majore. Tratamentul
a fost individualizat in functie de severitate, cauza si sediul sangerarii. Din cele 249 episoade de
sangerare, pentru majoritatea (211; 84,7%) s-a instituit tratament cu 1-2 administrari. Eficacitatea
hemostazei 1n oprirea sangerarii a fost evaluata ca fiind excelentd sau buna in 96% dintre toate
episoadele de sangerare.

Profilaxia si controlul sdngerarilor la PTA cu vérsta sub 12 ani:

Eficacitatea RIXUBIS a fost evaluata intr-un studiu combinat de faza 2/3, in care un numar total
de 23 de pacienti de sex masculin, PTA cu varsta cuprinsa intre 1,8 si 11,8 ani (varsta medie

de 7,10 ani), cu 11 pacienti cu varsta sub 6 ani, au primit RIXUBIS pentru profilaxia si controlul
episoadelor de sangerare. Toti subiectii sufereau de hemofilie B severa (valoare factor IX<1%) sau
moderat severa (valoare factor [X <2%). Toti cei 23 de subiecti au primit tratament profilactic cu
RIXUBIS timp de minim 3 luni si au fost inclusi in studiul pentru evaluarea eficacitatii profilaxiei.

RSA medie a fost de 2,0, pentru sangerari spontane 0,0 si pentru sangerari articulare 0,0.
La noua dintre subiecti (39,1%) nu s-a inregistrat niciun episod de sangerare.

In total 26 episoade de sangerare au fost tratate cu RIXUBIS, dintre care 23 de sangeriri s-au datorat
vatdmarilor, 2 au fost spontane si 1 de cauza necunoscuta. 19 sangerari au fost de altd natura in afara
de articulare (ale tesuturilor moi, musculare, ale cavitatilor corpului, intracraniene si altele) si 7 au fost
sangerari articulare, dintre care 1 a fost o sdngerare intr-o articulatie {intd. Din totalul de 26 episoade
de sangerare, 15 au fost minore, 9 moderate si 2 majore. Tratamentul a fost individualizat in functie
de severitate, cauza si sediul sangerarii. Pentru majoritatea (23; 88,5%) s-a instituit tratament

cu 1-2 administrari. Eficacitatea hemostazei in oprirea sangerarii a fost evaluata ca fiind excelenta sau
bund in 96,2% dintre toate episoadele de sangerare.

Tratamentul perioperator:

Siguranta si eficacitatea in cadrul perioperator au fost evaluate Intr-un studiu prospectiv de

faza 3 deschis, necontrolat, multicentric, la PTA de sex masculin cu hemofilie B severa si moderat
severd, utilizand RIXUBIS. Analiza eficacitatii per-protocol a inclus 37 interventii chirurgicale




efectuate la 27 pacienti cu varsta cuprinsd intre 17 si 57 de ani, care au suferit proceduri chirurgicale
majore sau minore, stomatologice sau alte proceduri chirurgicale invazive. Doudzeci de proceduri au
fost majore, inclusiv 13 interventii ortopedice si 3 interventii chirurgicale stomatologice. 17 proceduri,
inclusiv 10 extractii dentare, au fost considerate minore. Pentru pacientii care au suferit interventii
chirurgicale majore s-a efectuat o evaluare farmacocinetica. Dozele pentru fiecare pacient au fost
stabilite 1n functie de cea mai recentd recuperare incrementala a acestora. Doza de incércare initiala
recomandatd de RIXUBIS a fost calculata astfel incat sa asigure in timpul interventiei chirurgicale un
nivel al activitatii factorului IX de 80-100% in cazul interventiilor chirurgicale majore si de 30-60%
pentru interventiile chirurgicale minore. RIXUBIS a fost administrat prin injectare in bolus.

Hemostaza a fost mentinuta pe toata durata studiului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu RIXUBIS la pacientii netratafi anterior pentru tratamentul si profilaxia
sangerarilor la pacientii cu hemofilie B (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Pacienti tratati anterior cu varsta de 12 ani si peste:

Un studiu farmacocinetic incrucisat, randomizat, orb, controlat, cu RIXUBIS si un comparator a fost
efectuat la subiecti de sex masculin fara sangerari (cu varsta >15 ani), ca parte a unui studiu pivot
combinat de faza 1/3. Subiectii au primit unul dintre cele doud medicamente, prin administrare unica
intravenoasa. Doza medie (= DS) si mediana de RIXUBIS 1n setul de analiza per protocol (n=25) a
fost 74,69+2,37 si respectiv 74,25 Ul/kg, cu un interval de valori cuprins intre 71,27 si 79,38 Ul/kg.
Parametrii farmacocinetici au fost calculati prin determinarea activitatii factorului IX in probele de
sange prelevate la cel mult 72 de ore dupa fiecare administrare.

Evaluarea farmacocinetica a fost repetata pentru RIXUBIS intr-un studiu deschis, necontrolat cu
RIXUBIS la subiecti de sex masculin care au participat in studiul farmacocinetic incrucisat initial si au
primit tratament profilactic cu RIXUBIS timp de 26+1 saptidmani (medie + DS), acumuland cel

putin 30 de zile de expunere (ZE) la RIXUBIS. Dozele de RIXUBIS in studiul farmacocinetic repetat
au fost cuprinse intre 64,48 si 79,18 Ul/kg (n=23).

Parametrii farmacocinetici pentru subiectii evaluabili (analiza per-protocol) sunt prezentati in tabelul
de mai jos.

Parametru RIXUBIS RIXUBIS
Studiu incrucisat initial Evaluare repetata
(N=25) (N=23)

ASCo.72 ore (ULora/dl)? 1067,81+238,42 1156,15+259,44
MedietDS 1108,35 (696,07-1571,16) 1170,26 (753,85-1626,81)
Mediana (interval)
Recuperare incrementala la Crax 0,87+0,22 0,95+0,25
(Ul/dI:Ul/kg)® 0,88 (0,53-1,35) 0,93 (0,52-1,38)
Medie+DS
Mediana (interval)
Timp de injumatatire (ore) 26,70+9,55 25,36+6,86
MedietDS 24,58 (15,83-52,34) 24,59 (16,24-42,20)
Mediana (interval)
Cumax (UT/d]) 66,22+15,80 72,75+£19,73
MedietDS 68,10 (41,70-100,30) 72,40 (38,50-106,30)
Mediana (interval)
Timp mediu de rezidenta (ore) 30,82+7,26 29.88+4,16
MedietDS 28,93 (22,25-47,78) 29,04 (21,32-37,52)
Mediana (interval)
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Mediana (interval)

Parametru RIXUBIS RIXUBIS
Studiu incrucisat initial Evaluare repetata
(N=25) (N=23)
Vs© (dl/kg) 2,02+0,77 1,79+0,45
Medie+DS 1,72 (1,10-3,94) 1,74 (1,12-2,72)

Clearance (dl/(kg.ord))
Medie£DS
Mediana (interval)

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

0,0602+0,0146

0,0576 (0,0413-0,0945)

administrare.

maxima determinatd a factorului IX dupa administrare.

Volumul de distributie in starea de echilibru

Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, de la momentul 0 pana la 72 de ore dupa

Calculata ca (Cmax-valoare factor IX de referintd) impartitd la doza in Ul/kg, unde Cmax este valoarea

Recuperarea incrementald la 30 de minute dupa administrare a fost determinatd pentru toti subiectii
in studiul combinat de faza 1/3 in ziua 1 de expunere, in vizitele din sdptamanile 5, 13 si 26 si la
finalizarea sau incheierea studiului, daca acestea nu au coincis cu vizita din saptaméana 26. Datele
demonstreaza ca recuperarea incrementala este consistenta in timp (vezi tabelul de mai jos).

Ziua de Saptimana S |Sdptimina 13 [Sdptimina 26 (La finalizarea/
expunere 1 (N=71) (N=68) (N=55) incheierea
(N=73) studiului®
(N=23)
Recuperare 0,79+0,20 0,83+0,21 0,85+0,25 0,89+0,12 0,87+0,20
incrementala 0,78 0,79 0,83 0,88 0,89
la 30 min dupa (0,26-1,35) (0,46-1,48) (0,14-1,47) (0,52-1,29) (0,52-1,32)
administrare
(Ul/dl: Ul/kg)*
Medie+DS
Mediana (interval)

a

determinata a factorului IX la 30 de minute dupa administrare.

Dacé nu coincide cu vizita din saptimana 26.

Copii si adolescenti (pacienti tratati anterior cu varsta sub 12 ani)

Calculata ca (Cso min-valoare factor IX de referintd) impartita la doza in Ul/kg, unde Cso min €ste valoarea

Pentru toti cei 23 de subiecti de sex masculin s-a efectuat o evaluare farmacocinetica initiald cu
RIXUBIS intr-o perioada fard sangerdri, ca parte a unui studiu pediatric combinat de faza 2/3.
Subiectii au fost randomizati intr-una din cele doud secvente de prelevare de sange pentru a reduce
numarul de prelevari la fiecare subiect in parte. Doza medie (= DS) si mediana de RIXUBIS in setul
complet de analiza (n=23) a fost 75,50 + 3,016 si respectiv 75,25 Ul/kg, cu un interval de valori
cuprins intre 70,0 si 83,6 Ul/kg. Parametrii farmacocinetici au fost calculati prin determinarea
activitatii factorului IX in probele de sange prelevate la cel mult 72 de ore dupa administrare.

Parametrii farmacocinetici pentru toti subiectii (setul complet de analizd) sunt prezentati in tabelul de

mai jos.
Parametru <6 ani 6-<12 ani Toti
(N=11) (N=12) (N=23)
ASCiy (ULora/dl) 723,77+ 119,00 886,0 + 133,66 808,4 + 149,14
Medie+DS 717,2 (488-947) 863,7 (730-1138) 802,9 (488-1138)

Mediana (interval)

Timp de injumatatire
plasmatica (ore)
Medie£DS

Mediana (interval)

27,67+2,66

27,28 (24,0-32,2)

23,15+ 1,58

22,65 (21,8-27,4)

25,31+ 3,13

24,48 (21,8-32,2)
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Parametru <6 ani 6-<12 ani Toti
(N=11) (N=12) (N=23)
Timp mediu de rezidenta 30,62 +£3,27 25,31 +£1,83 27,85+ 3,73
(ore) 30,08 (26,2-36,2) 24,74 (23,7-30,3) 26,77 (23,7-36,2)
Medie£DS
Mediana (interval)
Vi (dl/kg) 3,22+0,52 2,21+£0,32 2,7+0,67
Medie+DS 3,16 (2,65-4,42) 2,185 (1,70-2,70) 2,69 (1,70-4,42)
Mediana (interval)
Clearance (dl/(kg.ora)) 0,1058 £0,01650 0,0874 £0,01213 0,0962 + 0,01689
Medie+DS 0,1050 (0,081-0,144) | 0,0863 (0,069-0,108) | 0,0935 (0,069-0,144)
Mediana (interval)
a Aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, de la momentul 0 la infinit.

Volumul de distributie 1n starea de echilibru

Recuperarea incrementala la 30 de minute dupa administrare a fost determinata pentru toti subiectii in
studiul combinat de faza 2/3 la evaluarea farmacocinetica initiald (in ziua 1 de expunere), in vizitele
din sd@ptamaénile 5, 13 si 26 si la finalizarea sau incheierea studiului, daca acestea nu au coincis cu
vizita din sdptdmana 26. Datele demonstreaza cd recuperarea incrementald este consistenta in timp
pentru toate grupele de varsta pediatrice. Vezi tabelele de mai jos.

Recuperarea incrementala pentru RIXUBIS la 30 de minute dupa administrare, la ambele grupe de
varsta pediatrice:

Recuperare PK (ED 1) Saptiméana 5 Saptaména 13 | Saptimaina 26
incrementala Toti Toti Toti Toti
la 30 min dupa (N=22) (N=23) (N=21) (N=21)
administrare
(Ul/dl: Ul/kg)? 0,67 £0,16 0,68 +0,12 0,71 £0,13 0,72 +0,15
Medie£DS 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 (interval)
2 Calculata ca (C3o min-valoare factor IX de referintd) impartita la doza in Ul/kg, unde Cso min este valoarea

determinata a factorului IX la 30 de minute dupa administrare.

Recuperarea incrementala pentru RIXUBIS la 30 de minute dupa administrare, la copii cu varsta
< 6 ani:

Recuperare PK (ED 1) Saptiméana 5 Saptaména 13 | Saptimaina 26
incrementala Toti Toti Toti Toti
la 30 min dupa (N=10) (N=11) (N=10) (N=10)
administrare
(Ul/dl: Ul/kg)? 0,59+ 0,13 0,63 +0,10 0,68 £0,12 0,65+0,13
Medie£DS 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 (interval)
2 Calculata ca (C3o min-valoare factor IX de referintd) impartita la doza in Ul/kg, unde Cso min este valoarea

determinata a factorului IX la 30 de minute dupa administrare.

Recuperarea incrementala pentru RIXUBIS la 30 de minute dupa administrare, la copii cu varsta intre 6 si
<12 ani:

Recuperare PK (ED 1) Sédptiméana 5 Sidptiméana 13 Sédptiméana 26
incrementala Toti Toti Toti Toti
la 30 min dupa (N=12) (N=12) (N=11) (N=11)
administrare
(Ul/dl: Ul/kg)* 0,73 +£0,16 0,73+0,13 0,73+0,14 0,8+0,14
MedietDS 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 (interval)
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2 Calculata ca (C3o min-valoare factor IX de referintda) impartita la doza in Ul/kg, unde Cso min este valoarea
determinata a factorului IX la 30 de minute dupa administrare.

5.3 Date preclinice de siguranta

RIXUBIS nu a fost trombogen la o doza de 750 Ul/kg intr-un model experimental de staza la iepure
(testul Wessler).

RIXUBIS nu a determinat reactii adverse clinice, respiratorii sau cardiovasculare la doze de pana

la 450 Ul/kg la macac.

Nu s-au efectuat investigatii privind potentialul carcinogenic, afectarea fertilitatii si a dezvoltarii
fetale.

RIXUBIS a fost bine tolerat in studiile de toxicitate dupa doze unice si repetate realizate la soarece,
sobolan si macac, cu doze de pana la 7500 Ul/kg (doza unica) si 750 Ul/kg (administrari repetate).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Sucroza

Manitol

Clorura de sodiu
Clorura de calciu
L-Histidina
Polisorbat 80

Solvent
Apa sterila pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Cu acest medicament trebuie utilizate numai seringi tip luer-lock din plastic. Este posibild o dozare
incorecta din cauza adsorbtiei factorului de coagulare IX uman pe suprafetele interne ale unor parti din
echipamentul de perfuzie.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 3 ore la o temperatura
care sd nu depaseasca 30°C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat,
cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul de contaminare microbiana. Daca nu
se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare in forma reconstituitd sunt responsabilitatea
utilizatorului. A nu se pastra la frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare

Un ambalaj contine un flacon cu pulbere (sticla de tip I) cu dop (cauciuc butilic) si sigiliu detasabil, un
flacon ce contine 5 ml de solvent (sticld de tip I) cu dop (cauciuc clorobutilic sau cauciuc
bromobutilic) si sigiliu detagabil si un dispozitiv de reconstituire fara ac (BAXJECT II).

Ambalaj cu cate 1 doza.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

RIXUBIS se administreaza intravenos dupa reconstituirea pulberii cu solventul pus la dispozitie.

Pentru reconstituire, utilizati doar solventul si dispozitivul de reconstituire (BAXJECT II)
furnizat in interiorul ambalajului.

Pentru administrare, este necesara utilizarea unei seringi de tip luer-lock.

A nu se utiliza daca dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de barierd sterild sau ambalajul sdu
este deteriorat sau prezintd semne de deteriorare.

Reconstituirea
Utilizati o tehnica aseptica

1.

nhwn

o

Daca medicamentul este pastrat in frigider, scoateti pulberea RIXUBIS si flacoanele cu solvent
din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C).

Spalati-va bine pe maini utilizdnd sapun si apa calda.

Indepirtati capacele de la flacoanele cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata, curata.
Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II desfdcand capacul de hartie fara a atinge
interiorul ambalajului (Fig. a). Nu scoateti dispozitivul din ambala;.

Rasturnati ambalajul si introduceti varful din plastic transparent prin dopul solventului. Tineti
ambalajul de margine si trageti ambalajul de pe dispozitivul BAXJECT II (Fig. b). Nu
indepartati capacul albastru al dispozitivului BAXJECT I1.

Cu dispozitivul BAXJECT II atasat flaconului cu solvent, rasturnati sistemul, astfel incat
flaconul cu solvent sa se afle deasupra dispozitivului. Introduceti varful din plastic alb prin
dopul RIXUBIS. Vacuumul va extrage solventul in flaconul RIXUBIS (Fig. c).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completd a materialului. Produsul se dizolva rapid (in mai putin
de 2 minute). Asigurati-va ca RIXUBIS s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituita
nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Inainte de administrare, medicamentele reconstituite
trebuie inspectate vizual pentru particule materiale sau decolorare. Solutia trebuie sa fie clara
sau usor opalescentd. Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care prezinta depozite.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

o3 le | (& \]‘ —

E 'mEgge

A nu se pastra preparatul la frigider dupa reconstituire.
Utilizati imediat.
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Administrarea
Utilizati o tehnica aseptica

1. Indepirtati capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II. Nu introduceti aer in seringi.
Conectati seringa la BAXJECT II (Fig. d).

2. Rasturnati sistemul (flaconul cu solutia reconstituita trebuie sa fie deasupra). Extrageti solutia

reconstituita in seringa retragand pistonul usor (Fig. e).

Deconectati seringa.

4. Atasati seringii o branula. Injectati intravenos. Solutia trebuie administrata lent, la o rata
stabilita in functie de nivelul de confort al pacientului, fara a depasi 10 ml pe minut.

W

Fig. d Fig. e

|l 2

Ori de cate ori este posibil, inregistrati numele produsului si numarul lotului de fiecare datd cand
utilizati RIXUBIS (de exemplu intr-un jurnal), pentru a tine evidenta produselor si loturilor pe care le
utilizati.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: 19 decembrie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 14 noiembrie 2019
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RIXUBIS 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: 250 UI nonacog gama, aproximativ 50 Ul/ml dupa reconstituirea cu 5 ml solvent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, sucroza (zahar), clorurd de calciu, histidina, manitol, polisorbat 80.

Solvent: apa sterild pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent, 1 dispozitiv BAXJECT II

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa, exclusiv de unica folosinta

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Utilizati imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/970/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

RIXUBIS 250

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

RIXUBIS 250 UI pulbere pentru solutie injectabila
nonacog gama
Utilizare iv

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Injectare de unica folosinta.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa sterila pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RIXUBIS 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: 500 UI nonacog gama, aproximativ 100 Ul/ml dupa reconstituirea cu 5 ml solvent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, sucroza (zahar), clorurd de calciu, histidina, manitol, polisorbat 80.

Solvent: apa sterild pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent, 1 dispozitiv BAXJECT II

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa, exclusiv de unica folosinta

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Utilizati imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/970/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

RIXUBIS 500

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

RIXUBIS 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
nonacog gama
Utilizare iv

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Injectare de unica folosinta.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa sterila pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RIXUBIS 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: 1000 UI nonacog gama, aproximativ 200 Ul/ml dupd reconstituirea cu 5 ml solvent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, sucroza (zahar), clorurd de calciu, histidina, manitol, polisorbat 80.

Solvent: apa sterild pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent, 1 dispozitiv BAXJECT II

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa, exclusiv de unica folosinta

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Utilizati imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/970/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

RIXUBIS 1000

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

RIXUBIS 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila
nonacog gama
Utilizare iv

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Injectare de unica folosinta.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa sterila pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RIXUBIS 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: 2000 UI nonacog gama, aproximativ 400 Ul/ml dupd reconstituirea cu 5 ml solvent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, sucroza (zahar), clorurd de calciu, histidina, manitol, polisorbat 80.

Solvent: apa sterild pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent, 1 dispozitiv BAXJECT II

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa, exclusiv de unica folosinta

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Utilizati imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/970/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

RIXUBIS 2000

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

RIXUBIS 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila
nonacog gama
Utilizare iv

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Injectare de unica folosinta.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa sterila pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RIXUBIS 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: 3000 UI nonacog gama, aproximativ 600 Ul/ml dupd reconstituirea cu 5 ml solvent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, sucroza (zahar), clorurd de calciu, histidina, manitol, polisorbat 80.

Solvent: apa sterild pentru preparate injectabile

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu solvent, 1 dispozitiv BAXJECT II

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa, exclusiv de unica folosinta

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:

Utilizati imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/970/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

RIXUBIS 3000

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

RIXUBIS 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila
nonacog gama
Utilizare iv

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Injectare de unica folosinta.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa sterila pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

RIXUBIS 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
RIXUBIS 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

nonacog gama (factorul de coagulare IX recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este RIXUBIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati RIXUBIS
Cum s utilizati RIXUBIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd RIXUBIS

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A PN

1. Ce este RIXUBIS si pentru ce se utilizeaza

RIXUBIS contine substanta activa nonacog gama si este un produs ce contine factorul de coagulare
IX. Factorul IX este o componenta normald a sdngelui, necesara in procesul de coagulare a sangelui.
RIXUBIS se utilizeaza in cazul pacientilor cu hemofilie B (boala Christmas, o afectiune hemoragica
congenitala cauzata de deficitul de factor IX). Actioneaza prin inlocuirea factorului IX absent, pentru
a permite coagularea sangelui.

RIXUBIS se utilizeaza pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor la pacientii care sufera de
hemofilie B, pentru toate grupele de varsta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati RIXUBIS

Nu utilizati RIXUBIS

- daca sunteti alergic la nonacog gama sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la proteinele de hamster

Atentionari si precautii

Cu RIXUBIS sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Opriti perfuzia si contactati
medicul dumneavoastra imediat sau solicitati asistentda medicald de urgenta daca prezentati semnele
timpurii de hipersensibilitate/reactii alergice, cum ar fi: prurit, eruptii, tensiune in piept, respiratie
suierdtoare, tensiune arteriald scazuta sau anafilaxie(reactie alergica severa care poate cauza dificultati
la inghitire si/sau respiratie, fata si/sau maini umflate). Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va ofere un tratament imediat pentru aceste reactii. Este posibil de asemenea ca
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medicul dumneavoastra sa va supund unui test de sdnge pentru a verifica daca ati dezvoltat anticorpi
(inhibitori) de neutralizare a activitatii medicamentului, deoarece inhibitorii pot aparea alaturi de
alergii. Pacientii cu inhibitori de factor IX pot prezenta un risc crescut de anafilaxie in timpul unui
tratament viitor cu factor IX.

Adresati-va medicului imediat daca sangerarea dumneavoastra nu se opreste conform asteptarilor sau
daca aveti nevoie de o crestere semnificativa a utilizarii de RIXUBIS pentru a opri o sdngerare.
Medicul dumneavoastrd va va supune unui test de sange pentru a verifica daca ati dezvoltat anticorpi
(inhibitori) de neutralizare a activitatii medicamentului RIXUBIS. Riscul de a dezvolta inhibitori este
cel mai crescut in cazul pacientilor care nu au mai fost tratati cu un medicament de inlocuire a
factorului IX sau in fazele timpurii ale tratamentului, in spetd in cazul copiilor mici.

Productia de factor IX la nivelul corpului este controlatd de gena factorului IX. Este mai probabil ca
pacientii care prezinta mutatii specifice ale genei factorului IX, cum ar fi o deletie majora, sa prezinte
inhibitori ai factorului IX si sa aiba o reactie alergica in etapa timpurie a tratamentului cu orice
concentrat de factor IX. De aceea, daca se cunoaste faptul ca prezentati o astfel de mutatie, medicul
dumneavoastra va va monitoriza indeaproape pentru a observa eventualele semne ale unei reactii
alergice.

Daca suferiti de o afectiune hepatica sau cardiaca sau daca ati fost supus(d) recent unei interventii
chirurgicale majore, spuneti medicului dumneavoastra, deoarece prezentati un risc crescut de aparitie
a unor probleme de coagulare a sangelui.

S-au raportat afectiuni renale (sindrom nefrotic) in urma utilizarii unor doze mari de factor IX in cazul
pacientilor cu hemofilie B, cu inhibitori de factor IX si cu istoric de reactii alergice.

Ori de cate ori este posibil, inregistrati numele produsului si numarul lotului de fiecare datd cand
utilizati RIXUBIS (de exemplu intr-un jurnal), pentru a tine evidenta produselor si loturilor pe care le
utilizati.

RIXUBIS impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Nu se cunosc niciun fel de interactiuni ale RIXUBIS cu alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Hemofilia B apare foarte
rar la femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
RIXUBIS nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

RIXUBIS contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Cu toate acestea, In functie de greutatea corporald si de doza dumneavoastra de RIXUBIS, este
posibil sa vi se administreze mai mult de un flacon. Acest lucru trebuie avut in vedere daca urmati o
dieta cu continut controlat de sodiu.

3. Cum sa utilizati RIXUBIS

Tratamentul cu RIXUBIS va fi initiat de un medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu
hemofilie B.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.
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Medicul dumneavoastra va decide care este doza de RIXUBIS care vi se va administra. Aceastd doza
si durata tratamentului va depinde de severitatea deficitului de factor IX, de localizarea si intensitatea
sangerarii, precum si de starea dumneavoastra clinica, de varsta si de cat de rapid utilizeaza corpul
dumneavoastra factorul IX, care va trebui monitorizat in mod regulat.

RIXUBIS se administreaza prin perfuzie intravenoasa (iv), dupa reconstituirea de catre medicul sau
asistenta dumneavoastra a pulberii cu solventul pus la dispozitie. Dumneavoastra sau altcineva veti

putea sa va administrati RIXUBIS pe cale injectabild, dar numai dupa ce primiti o instruire adecvata.

Reconstituirea si administrarea

- Pentru reconstituire, utilizati doar solventul si dispozitivul de reconstituire (BAXJECT II)
furnizat in interiorul ambalajului.

- Pentru administrare, este necesara utilizarea unei seringi de tip luer-lock.

- A nu se utiliza dacé dispozitivul BAXJECT I, sistemul sau de barierd sterild sau ambalajul sdu
este deteriorat sau prezintd semne de deteriorare.

Reconstituirea
Utilizati o tehnica aseptica

1. Daca produsul este pastrat in frigider, scoateti pulberea RIXUBIS si flacoanele cu solvent din
frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 30°C).

2. Spalati-va bine pe maini utilizdnd sapun si apa calda.

3. Indepirtati capacele de la flacoanele cu pulbere si solvent.

4. Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata, curata.

5. Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II desfdcand capacul de hartie fara a atinge
interiorul ambalajului (Fig. a). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj.

6. Rasturnati ambalajul si introduceti varful din plastic transparent prin dopul solventului. Tineti

ambalajul de margine si trageti ambalajul de pe dispozitivul BAXJECT II (Fig. b). Nu
indepartati capacul albastru al dispozitivului BAXJECT I1.

7. Cu dispozitivul BAXJECT II atasat flaconului cu solvent, rasturnati sistemul, astfel incat
flaconul cu solvent sa se afle deasupra dispozitivului. Introduceti varful din plastic alb prin
dopul RIXUBIS. Vacuumul va extrage solventul in flaconul RIXUBIS (Fig. c).

8. Rotiti usor, pand la dizolvarea completd a materialului. Produsul se dizolva rapid (in mai putin
de 2 minute). Asigurati-va ca RIXUBIS s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituita
nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Inainte de administrare, medicamentele reconstituite
trebuie inspectate vizual pentru particule materiale sau decolorare. Solutia trebuie sa fie clara
sau usor opalescentd. Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care prezinta depozite.

Fig. a Fig. b Fig. c
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A nu se pastra preparatul la frigider dupa reconstituire.
Utilizati imediat.
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Administrarea
Utilizati o tehnica aseptica

1. Indepirtati capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II. Nu introduceti aer in seringi.
Conectati seringa la BAXJECT II (Fig. d).

2. Rasturnati sistemul (flaconul cu solutia reconstituita trebuie sa fie deasupra). Extrageti solutia

reconstituita in seringa retragand pistonul usor (Fig. e).

Deconectati seringa.

4. Atasati seringii o branula. Injectati intravenos. Solutia trebuie administrata lent, la o rata
stabilita in functie de nivelul de confort al pacientului, fara a depasi 10 ml pe minut.

W

Fig. d Fig. e
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Ori de cate ori este posibil, inregistrati numele produsului si numarul lotului de fiecare datd cand
utilizati RIXUBIS (de exemplu intr-un jurnal), pentru a tine evidenta produselor si loturilor pe care le
utilizati.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Daci utilizati mai mult RIXUBIS decat trebuie

Utilizati intotdeauna RIXUBIS exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur,
discutati cu medicul dumneavoastrd. Daca ati injectat mai mult RIXUBIS decat vi s-a recomandat,
spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati RIXUBIS
Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Continuati cu urmatoarea injectare conform
programului si respectand sfatul medicului.

Daca incetati sa utilizati RIXUBIS
Nu incetati sa utilizati RIXUBIS fara a consulta medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cu RIXUBIS sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Aceste reactii adverse pot sa
includa: senzatii de arsura si usturime la nivelul locului de perfuzare, frisoane, inrosire a fetei, letargie,
agitatie, furnicaturi, urticarie, mancarimi si eruptii, tensiune arteriala scazuta, ritm al inimii accelerat,
tensiune in piept, respiratie suieratoare, umflare a gatului, anafilaxie (reactie alergica severa), dureri de
cap, greturi si varsaturi. Contactati medicul dumneavoastra imediat daca prezentati astfel de semne.
Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ofere un tratament imediat pentru aceste
reactii (vezi pct. 2, ,,Atentionari si precautii”).
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S-au observat urmatoarele reactii adverse in asociere cu RIXUBIS:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti)
- alterarea gustului
- dureri ale membrelor.

Reactii adverse cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- reactii de alergice (hipersensibilitate).

Nu s-au observat probleme legate de o coagulare excesiva a sangelui (episoade tromboembolice)
asociate cu utilizarea acestui produs, Insa acestea pot sa apara In asociere cu orice produse pe baza de
factor IX. Acestea pot sa includa: infarct miocardic, cheaguri de sdnge 1n vene sau cheaguri de sange
la nivelul plamanilor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza RIXUBIS

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
A nu se congela.

Utilizati solutia reconstituita imediat.

A nu se utiliza RIXUBIS daca solutia nu este clara si incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RIXUBIS

- Substanta activa este nonacog gama (factorul de coagulare IX uman recombinant).Fiecare
flacon cu pulbere contine nominal 250, 500, 1000, 2000 sau 3000 UI, corespunzator unei
concentratii de 50, 100, 200, 400 sau 600 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

- Celelalte ingrediente din pulbere sunt: sucroza, manitol, clorura de sodiu, clorura de calciu,
L-histidina, polisorbat §0.

Flaconul cu solvent: 5 ml de apa sterilizatd pentru preparate injectabile.

Cum arata RIXUBIS si continutul ambalajului

RIXUBIS este furnizat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
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Continutul ambalajului este:

. un flacon de RIXUBIS 250, 500, 1000, 2000 sau 3000 UI pulbere, in flacon de sticla cu dop de

cauciuc

o un flacon de 5 ml de apa sterilizata pentru preparate injectabile, in flacon de sticla cu dop de

cauciuc

. un BAXJECT II (dispozitiv de reconstituire fara ac)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Acest prospect a fost revizuit in .

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:



Monitorizarea tratamentului

Pe durata tratamentului, se recomandé determinarea corespunzatoare a nivelurilor factorului IX, ca
indicator pentru determinarea dozei ce va fi administrata si al frecventei perfuziilor repetate.
Raspunsul la factorul IX poate sa varieze de la un pacient la altul, indicand timpi de injumatatire si
recuperari diferite. Este posibil ca dozele calculate pe baza greutatii corporale sd necesite ajustari in
cazul pacientilor subponderali sau supraponderali. In cazul interventiilor chirurgicale majore, in mod
deosebit, este indispensabild monitorizarea precisa a tratamentului de substitutie prin analize ale
coaguldrii (activitatea factorului IX in plasma).

Pentru a verifica obtinerea nivelului dorit de activitate plasmatica a factorului IX, este recomandata
monitorizarea atenta cu ajutorul unui test adecvat pentru determinarea activitatii factorului IX si, daca
este necesar, trebuie realizate ajustari adecvate ale dozei si frecventei perfuziilor repetate. Daca se
utilizeaza un test de coagulare intr-o singura etapa in vitro pe baza timpului de tromboplastind (aPTT)
pentru determinarea activitatii factorului IX in probele de sange ale pacientului, rezultatele activitatii
factorului IX 1n plasma pot fi afectate in mod semnificativ de tipul reactivului aPTT si de standardul
de referinta utilizat In cadrul analizei. Aceasta are o importanta deosebita in cazul schimbarii
laboratorului si/sau reactivilor utilizati in analiza.

Doze

Doza si durata tratamentului de substitutie depind de severitatea deficitului de factor IX, de localizarea
si intensitatea sangerarii, precum si de starea clinica a pacientului, de varsta si parametrii
farmacocinetici ai factorului IX, precum recuperarea incrementala si timpul de Injumatatire.

Numarul de unitati de factor IX administrate este exprimat in Unitati Internationale (UI), conform
Standardului International actual pentru concentratul de factor IX aprobat de catre OMS. Activitatea
factorului IX 1n plasma este exprimata ca procent (raportat la activitatea din plasma normald) sau in
Unitati Internationale (conform unui standard international privind concentratia factorului IX in
plasma).

O Unitate Internationald (UI) de activitate a factorului IX se refera la cantitatea de factor IX intr-un ml
de plasma umana normala.

Pacienti adulti

Tratamentul la nevoie:

Calcularea dozelor necesare de factor IX se bazeaza pe constatarea empirica ca 1 unitate internationala
de factor IX pe kg creste activitatea factorului IX 1n plasma cu 0,9 Ul/dl (interval cuprins

intre 0,5 si 1,4 Ul/dl) sau 0,9% din activitatea normald la pacientii cu varsta de 12 ani si peste (pentru
mai multe informatii vezi pct. 5.2).

Doza necesari este determinata pe baza urmétoarei formule:

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor X x valoarea reciproca a
necesare (%) sau (Ul/dl) recuperarii observate
(dl/kg)

Pentru o recuperare incrementalad de 0,9 Ul/dl per Ul/kg, doza este calculata in modul urmétor:

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX x 1,1 dl/kg
necesare (%) sau (Ul/dl)

Cantitatea care trebuie administrata si frecventa tratamentului trebuie determinate intotdeauna pe baza
eficacitatii clinice pentru fiecare pacient in parte.
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In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului IX nu trebuie si scadi sub nivelul
precizat de activitate in plasma (in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare. Tabelul
urmator poate fi utilizat ca ghid pentru a determina dozele necesare in cazul episoadelor hemoragice si
al interventiilor chirurgicale:

Gradul hemoragiei/Tipul Nivelul necesar de Frecventa dozelor (ore)/Durata
de procedura chirurgicala factor IX (%) sau (Ul/dl) | terapiei (zile)

Hemoragie 20-40 Se repeta la fiecare 24 de ore. Cel
Hemartroza incipienta, putin
hemoragie musculara sau 1 zi, pana la rezolutia episodului
bucala hemoragic, indicatd prin ameliorarea
durerii, sau pana la producerea
vindecarii.
30-60
Hemartroze, hemoragii Se repeta perfuzia la fiecare 24 de
musculare sau hematoame mai ore timp de 3 — 4 zile sau mai mult
extinse pana la rezolutia durerii si a
episodului invalidant.
60— 100
Hemoragii potential letale Se repeta perfuzia la fiecare 8 pana
la 24 de ore pana la indepartarea
pericolului.
Interventie chirurgicala 30-60 La fiecare 24 de ore, cel putin 1 zi,
pana la vindecare.
Interventii chirurgicale minore,
inclusiv extractii dentare
Interventii chirurgicale majore | 80 — 100 Se repeta perfuzia la fiecare §—24 de
(pre si postoperator) ore pana la vindecarea satisfacatoare

a plagii, apoi se continua terapia cel
putin Incé 7 zile pentru a mentine o
activitate a factorului IX de 30%
pana la 60% (Ul/dl).

Indeosebi in cazul interventiilor chirurgicale majore sau a hemoragiilor potential letale, este foarte
importantd monitorizarea atenta a terapiei de substitutie.

Profilaxia

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilia B severa, dozele obisnuite
sunt de 40 pana la 60 UI de factor IX pe kilogram la intervale de 3—4 zile pentru pacientii cu varsta
de 12 ani si peste. In anumite cazuri, in functie de parametrii farmacocinetici, varsta, fenotipul
sangerarii si activitatea fizica a fiecarui pacient in parte, pot fi necesare intervale de dozare mai scurte
sau doze mai mari.

Perfuzie continua
RIXUBIS nu se administreaza prin perfuzie continua.

Copii §i adolescenti
Pacientii cu vérsta cuprinsa intre 12 si 17 ani:
Dozele sunt identice la adulti si la grupa de pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani.

Pacientii cu varsta sub 12 ani:

Tratamentul la nevoie

Calcularea dozelor necesare de factor IX se bazeaza pe constatarea empirica ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor IX pe kg creste activitatea factorului [X in plasma cu 0,7 Ul/dl (interval
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cuprins intre 0,31 si 1,0 UI/dl) sau 0,7% din activitatea normala la pacientii cu varsta mai mica
de 12 ani (pentru mai multe informatii vezi pct. 5.2).

Doza necesari este determinata pe baza urmétoarei formule:

Pacientii cu varsta sub 12 ani:

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX x valoarea reciproci a
necesare (%) sau (Ul/dl) recuperarii observate
(dl/kg)

Pentru o recuperare incrementalad de 0,7 Ul/dl per Ul/kg, doza este calculata in modul urmétor:

Unitati = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX x 1,4 dl/kg
necesare (%) sau (Ul/dl)

Acelasi tabel ca si cel pentru adulti poate fi utilizat ca ghid pentru a determina dozele necesare 1n cazul
episoadelor hemoragice si al interventiilor chirurgicale (vezi mai sus).

Profilaxia:

Dozele recomandate pentru pacientii copii cu varsta sub 12 ani sunt de 40 pana la 80 Ul/kg la intervale
de 3-4 zile. In anumite cazuri, in functie de parametrii farmacocinetici, varsta, fenotipul sangerarii si
activitatea fizica a fiecarui pacient in parte, pot fi necesare intervale de dozare mai scurte sau doze mai
mari.
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