ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 250 1U ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 50 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

Il-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti {’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina) derivata
mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez ¢ellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f’Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.



Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.

Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura Kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew

Frekwenza tad-dozi
(sighat)/dewmien tat-terapija

(qabel u wara
l-operazzjoni)

1U/dl) (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti I-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht
is-6 snin) ghal mill-anqas gurnata,
sakemm l-episodju ta’ emorragija, kif
indikat mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew
jinkiseb fejgan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti 1i huma taht
is-6 snin) ghal 3 — 4 ijiem sakemm
l-ugigh jew dizabilita akuta jirrisolvu
ruhhom.

Emorragiji li huma ta’ theddid | 60— 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta’ pazjenti 1i huma taht
is-6 snin) sakemm it-theddida tirrisolvi
ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.

Magguri 80— 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht

is-6 snin) sakemm jinkiseb fejqan
adegwat tal-ferita, imbaghad kompli
t-terapija ghal mill-anqas 7 ijiem ohra
biex izzomm attivita tal-fattur VIII
ta’ 30% sa 60% (1U/d]).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza l-formula.




Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u l-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra lI-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

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

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip allergiku, 1i jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih tra¢¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza I-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan



ir-riskju huwa l-oghla fi Zmien I-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.

Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment

u kellhom storja precedenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtici ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott medic¢inali.

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

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

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew




fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.

Sensittivita ecéessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat li jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna

(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza,
l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®

Standard MedDRA

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIII

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)!
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni




Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

mnejn jinghata

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA
Urtikarja Mhux komuni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

Edima periferali

Mhux komuni

Ugigh fis-sider

Mhux komuni

Skumdita fis-sider

Mhux komuni

Tertir

Mhux komuni

Sensazzjoni ta' anormalita

Mhux komuni

Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi

Mhux komuni

Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet

Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti

Mhux komuni

Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII
tal-koagulazzjoni®

Mhux komuni

Ematokrit imnaqqas

Mhux komuni

Test tal-laboratorju abnormali

Mhux komuni

Korriment, avvelenament
u kumplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Kumplikazzjonijiet wara l-procedura

Mhux komuni

Emorragija wara l-pro¢edura

Mhux komuni

Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura

Mhux komuni

2) Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r~¢ivew ADVATE (418).

b) It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt
infuzjoni kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14).
L-emostazi nzammet ’kull waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII
fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara
l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII li saru wara li tlestiet lI-infuzjoni kontinwa
u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [I-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha 1i fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti
b’emofilja A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew q¢acet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda l-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat 1i gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiehed kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatri¢i li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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




4.9 Doza ec¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologic¢i differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII 1i tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. [l-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f*fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. I1-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva tac-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f*“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
L-istudji farmakokinetic¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A

severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.



Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri
PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokineti¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)

AUC totali (IU*h/dl) | 1362.1 £311.8 | 1180.0 +£432.7 | 1506.6 +530.0 | 1317.1 £438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+0.4 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)*
Half-life (h) 90=+1.5 9.6 1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1

Massima fil-Plasma
Wara l-Infuzjoni
(Tu/dl)

Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)

Volum ta’ 0.4+0.1 0.5+0.1 0.5+£0.2 0.6+£0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)

Eliminazzjoni 39+09 48+1.5 38+1.5 41+1.0 36+£1.2
(ml/kg*h)

2) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta” ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,,) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m’hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti 1i ma kinux
gew ikkurati qabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Mannitol
Sodium chloride
Histidine
Trehalose
Calcium chloride
Trometamol




Polysorbate 80
Glutathione (ridott).

Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett i fih 5 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 5 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.
- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.
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- Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT II.

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢¢erta ruhek 1i - ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. [lI-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nbkwbd

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-
folja.

4. Poggi I-ADVATE fuq wicc catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
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inixxi ’l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. Accerta ruhek i t-trab ta” ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2 Fig. 3

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

Il-prodotti tal-medicina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak gabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’l fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4. Wahhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt I-amministrazzjoni ta’ ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

W

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

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

EU/1/03/271/001
EU/1/03/271/011
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 500 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 100 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina) derivata
mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez ¢ellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.

Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew IU/dl)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejqan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti I-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.

Magguri 80— 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta’ 30%
sa 60% (IU/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u l-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgic¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
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permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologic¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip allergiku, 1i jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih trac¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza l-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi zmien l-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.
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Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment

u kellhom storja pre¢edenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtic¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott medicinali.

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

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew

fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.
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Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIIL

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

mnejn jinghata Edima periferali Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Skumdita fis-sider Mhux komuni
Tertir Mhux komuni
Sensazzjoni ta' anormalita Mhux komuni
Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi Mhux komuni
Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti Mhux komuni
Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII Mhux komuni
tal-koagulazzjoni®
Ematokrit imnaqqas Mhux komuni
Test tal-laboratorju abnormali Mhux komuni

Korriment, avvelenament Kumplikazzjonijiet wara l-procedura Mhux komuni

u kumplikazzjonijiet ta’ xi procedura Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni
Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura Mhux komuni

3) Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed wagqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm I-istudju tat rizultat negattiv.

2 ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew q¢acet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda I-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiehed kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatri¢i li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f’fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li Z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (IT]) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.
Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri

PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
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adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)
AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 £311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 £438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)*
Half-life (h) 90=+1.5 9.6+1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1
Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
IU/dl)
Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)
Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)
Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3.8%+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

?) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl

tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta> ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,;) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m’hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux

gew ikkurati gabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).
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Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett i fih 5 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 5 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma méajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

- Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i - ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nhkw

Fig. a Fig. b Fig. ¢

T}
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4, Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi ’l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek li t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
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(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

[I-prodotti tal-medicina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak qabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4, Wabhhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt l-amministrazzjoni ta” ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

98]

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/03/271/002

EU/1/03/271/012

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 1000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 200 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina) derivata
mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez ¢ellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.

Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew IU/dI)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejqan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti I-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.

Magguri 80— 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta’ 30%
sa 60% (IU/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u l-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
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permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologic¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip allergiku, 1i jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih trac¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza l-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi zmien l-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.
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Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment

u kellhom storja pre¢edenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtic¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott medicinali.

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

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar I-effett ta” ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII wagqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew

fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.
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Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIIL

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

mnejn jinghata Edima periferali Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Skumdita fis-sider Mhux komuni
Tertir Mhux komuni
Sensazzjoni ta' anormalita Mhux komuni
Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi Mhux komuni
Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti Mhux komuni
Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII Mhux komuni
tal-koagulazzjoni®
Ematokrit imnaqqas Mhux komuni
Test tal-laboratorju abnormali Mhux komuni

Korriment, avvelenament Kumplikazzjonijiet wara l-procedura Mhux komuni

u kumplikazzjonijiet ta’ xi procedura Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni
Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura Mhux komuni

2) Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢ivew ADVATE (418).

b) It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh fpazjent wiehed waqt
infuzjoni kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14).
L-emostazi nzammet f’kull waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII
fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara
l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII li saru wara li tlestiet l-infuzjoni kontinwa
u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [I-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti
b’emofilja A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew géacet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda I-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiehed kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eé¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f’fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) fpazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.
Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri

PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
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adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)

AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 +£311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 +438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)
Half-life (h) 9.0+1.5 9.6 +1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1

Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
(IU/dl)

Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)

Volum ta’ 0.4+0.1 0.5+0.1 0.5+£0.2 0.6+£0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)

Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3.8%+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

?) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta> ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,,) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m’hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux
gew ikkurati qabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).

33




Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 5 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

- Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i - ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nhkw

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta> ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4, Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta’ ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek li t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
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(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

[I-prodotti tal-medic¢ina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak qabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4, Wabhhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt l-amministrazzjoni ta” ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 1500 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 300 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti {’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina)
derivata mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez cellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f’Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.

Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew IU/dI)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejqan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti I-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.

Magguri 80— 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta’ 30%
sa 60% (IU/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u l-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgic¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
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permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologic¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip allergiku, 1i jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih trac¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza l-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi zmien l-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.
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Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment

u kellhom storja pre¢edenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIIL. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtic¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba 1i ADVATE jinghata lil pazjent, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott medicinali.

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

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew

fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.
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Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat li jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIIL

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

mnejn jinghata Edima periferali Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Skumdita fis-sider Mhux komuni
Tertir Mhux komuni
Sensazzjoni ta' anormalita Mhux komuni
Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi Mhux komuni
Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti Mhux komuni
Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII Mhux komuni
tal-koagulazzjoni®
Ematokrit imnaqqas Mhux komuni
Test tal-laboratorju abnormali Mhux komuni

Korriment, avvelenament Kumplikazzjonijiet wara l-procedura Mhux komuni

u kumplikazzjonijiet ta’ xi procedura Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni
Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura Mhux komuni

2 Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 Il-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII 1i kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew géacet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda l-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eé¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f’fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) fpazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f*“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (IT]) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.
Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri

PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
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adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)

AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 +£311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 +438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)
Half-life (h) 9.0+1.5 9.6 +1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1

Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
(IU/dl)

Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)

Volum ta’ 0.4+0.1 0.5+0.1 0.5+£0.2 0.6+£0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)

Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3.8%+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

?) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta> ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,,) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m”hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux
gew ikkurati qabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).
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Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 5 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

- Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i - ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nhkw

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4, Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi ’l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek 1i t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
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(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

[I-prodotti tal-medic¢ina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak qabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4, Wabhhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu 1-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt l-amministrazzjoni ta” ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/03/271/004

EU/1/03/271/014

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 2000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 400 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina) derivata
mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez ¢ellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.
Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell

tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Livell ta’ fattur VIII Frekwenza tad-dozi (sighat)/dewmien

proc¢edura kirurgika mixtieq (% jew IU/dl) | tat-terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb

fejqan.
Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet
emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
ghall-hajja. (6 sa 12-il siegha fil-kaz ta’ pazjenti li
huma taht is-6 snin) sakemm it-theddida
tirrisolvi ruhha.

Kirurgija
Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz ta’
Inkluz il-qlugh ta’ sinna. pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.
Magguri 80 —100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
(qabel u wara (6 sa 24 siegha fil-kaz ta’ pazjenti li huma
l-operazzjoni) taht is-6 snin) sakemm jinkiseb fejqan

adegwat tal-ferita, imbaghad kompli
t-terapija ghal mill-anqas 7 ijiem ohra
biex izzomm attivita tal-fattur VIII
ta’ 30% sa 60% (1U/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u I-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
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jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

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

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva tat-tip allergiku, li jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih tra¢¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza I-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi Zmien I-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.

Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment
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u kellhom storja precedenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewti¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal a¢¢ess venuz ¢entrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba Ii ADVATE jinghata lil pazjent, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott medic¢inali.

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

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

Ma sarux studji dwar l-effett ta” ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII wagqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew

fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.
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Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIIL

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

mnejn jinghata Edima periferali Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Skumdita fis-sider Mhux komuni
Tertir Mhux komuni
Sensazzjoni ta' anormalita Mhux komuni
Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi Mhux komuni
Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti Mhux komuni
Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII Mhux komuni
tal-koagulazzjoni®
Ematokrit imnaqqas Mhux komuni
Test tal-laboratorju abnormali Mhux komuni

Korriment, avvelenament Kumplikazzjonijiet wara l-procedura Mhux komuni

u kumplikazzjonijiet ta’ xi procedura Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni
Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura Mhux komuni

2 Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew géacet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda I-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eé¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[I-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f*Zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f*fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) fpazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li Z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.
Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri

PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
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adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)
AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 £311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 £438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)*
Half-life (h) 90=+1.5 9.6+1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1
Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
IU/dl)
Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)
Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)
Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3.8%+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

2) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f"IU/kg, fejn Cmax huwa

1-kejl tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta” ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,;) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m’hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux

gew ikkurati gabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).
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Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 5 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u 1-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

- Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i -ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nhkw

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4, Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi ’l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek li t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
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(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

[I-prodotti tal-medic¢ina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak qabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4, Wabhhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt l-amministrazzjoni ta” ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna
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EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 3000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 600 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti {’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina)
derivata mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez cellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.
Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell

tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Livell ta’ fattur VIII Frekwenza tad-dozi (sighat)/dewmien

proc¢edura kirurgika mixtieq (% jew IU/dl) | tat-terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb

fejqan.
Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet
emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal 3 — 4 ijjiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid | 60— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
ghall-hajja. (6 sa 12-il siegha fil-kaz ta’ pazjenti li
huma taht is-6 snin) sakemm it-theddida
tirrisolvi ruhha.

Kirurgija
Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz ta’
Inkluz il-qlugh ta’ sinna. pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.
Magguri 80— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
(qabel u wara (6 sa 24 siegha fil-kaz ta’ pazjenti i huma
l-operazzjoni) taht is-6 snin) sakemm jinkiseb fejqan

adegwat tal-ferita, imbaghad kompli
t-terapija ghal mill-anqas 7 ijiem ohra
biex izzomm attivita tal-fattur VIII
ta’ 30% sa 60% (IU/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u I-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
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jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva tat-tip allergiku, li jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih tra¢¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza I-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi Zmien I-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.

Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment
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u kellhom storja precedenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtici ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal a¢¢ess venuz ¢entrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott medicinali.

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

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar l-effett ta” ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII wagqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b’ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew

fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.

Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
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letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b>’ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat 1i jigi kkuntattjat centru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

I1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIII

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)!
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratotji, torac¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

mnejn jinghata Edima periferali Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Skumdita fis-sider Mhux komuni
Tertir Mhux komuni
Sensazzjoni ta' anormalita Mhux komuni
Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi Mhux komuni
Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti Mhux komuni
Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII Mhux komuni
tal-koagulazzjoni®
Ematokrit imnaqqas Mhux komuni
Test tal-laboratorju abnormali Mhux komuni

Korriment, avvelenament Kumplikazzjonijiet wara l-procedura Mhux komuni

u kumplikazzjonijiet ta’ xi procedura Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni
Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura Mhux komuni

2 Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew géacet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda l-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eé¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f’fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) fpazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.
Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri

PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
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adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)

AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 +£311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 +438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)
Half-life (h) 9.0+1.5 9.6 +1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1

Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
(IU/dl)

Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)

Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)

Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3.8%+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

2) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta> ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,;) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m”hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux
gew ikkurati gabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).
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Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 5 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 5 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

- Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>’ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i - ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nhkw

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4, Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek li t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
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(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

[I-prodotti tal-medic¢ina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak qabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4, Wabhhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu 1-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt l-amministrazzjoni ta” ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 250 1U ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 125 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

Il-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina) derivata
mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez ¢ellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.
Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell

tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Livell ta’ fattur VIII Frekwenza tad-dozi (sighat)/dewmien

proc¢edura kirurgika mixtieq (% jew IU/dl) | tat-terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb

fejqan.
Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet
emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
ghall-hajja. (6 sa 12-il siegha fil-kaz ta’ pazjenti li
huma taht is-6 snin) sakemm it-theddida
tirrisolvi ruhha.

Kirurgija
Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz ta’
Inkluz il-qlugh ta’ sinna. pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.
Magguri 80— 100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
(qabel u wara (6 sa 24 siegha fil-kaz ta’ pazjenti li huma
l-operazzjoni) taht is-6 snin) sakemm jinkiseb fejqan

adegwat tal-ferita, imbaghad kompli
t-terapija ghal mill-anqas 7 ijiem ohra
biex izzomm attivita tal-fattur VIII
ta’ 30% sa 60% (1U/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u I-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
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jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

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

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva tat-tip allergiku, li jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih tra¢¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f*Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza I-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi Zmien I-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.

Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment
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u kellhom storja precedenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewti¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Applikazzjoni hazina ta’ ADVATE

Ghal ADVATE rikostitwit 2 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet sterilizzat, applikazzjoni hazina
(intraarterjalment jew b’mod paravenuz) tista’ twassal ghal reazzjonijiet hfief fis-sit tal-injezzjoni li
jdumu ftit, bhal tbengil u eritema.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott medic¢inali.

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

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

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew

77



fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.

Sensittivita ec¢essiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat 1i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIIL

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratotji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

mnejn jinghata

Edima periferali

Mhux komuni

Ugigh fis-sider

Mhux komuni

Skumdita fis-sider

Mhux komuni

Tertir

Mhux komuni

Sensazzjoni ta' anormalita

Mhux komuni

Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi

Mhux komuni

Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet

Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti

Mhux komuni

Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII
tal-koagulazzjoni®

Mhux komuni

Ematokrit imnaqqas

Mhux komuni

Test tal-laboratorju abnormali

Mhux komuni

Korriment, avvelenament
u kumplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Kumplikazzjonijiet wara l-procedura

Mhux komuni

Emorragija wara l-pro¢edura

Mhux komuni

Mhux komuni

Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura

3) Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm Il-istudju tat rizultat negattiv.

2 ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew q¢acet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda l-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiehed kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatri¢i li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza ec¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur
von Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’
fattur VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. [l-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f*fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma acc¢identali jew
kirurgika. I1-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva tac-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li Z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f*“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
L-istudji farmakokinetic¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni

tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.

Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri
PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
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zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)
AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 +311.8 | 1180.0 £432.7 | 1506.6 =530.0 | 1317.1 +438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/dl ghal kull
1U/kg)?
Half-life (h) 9.0+ 1.5 9.6+ 1.7 11.8+3.8 12.1+£3.2 12.9+4.3
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 £19.1 100.5 +25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1
Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
IU/dl)
Hin Medju ta’ 11.0£2.8 12.0+2.7 15.1+4.7 15.0£5.0 16.2+6.1
Residenza (h)
Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)
Eliminazzjoni 39+0.9 48+1.5 38+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

2) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta” ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,,) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m’hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux

gew ikkurati qabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

Studju dwar it-tolleranza lokali fil-fniek wera 1i ADVATE rikostitwit £2 ml ta’ ilma
ghall-injezzjonijiet sterilizzat gie ttollerat tajjeb wara l-ghoti gol-vini. Hmura zghira temporanja fis-sit
minn fejn jinghata giet osservata wara applikazzjoni intraarterjali u wara ghoti paravenuz.
Madankollu, 1-ebda tibdil istopatologiku avvers korrelanti ma seta’ jigi osservat li jindika n-natura
temporanja ta’ din l-osservazzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Mannitol
Sodium chloride
Histidine
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Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).

Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 2 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa luer-lock.
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- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

- Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT I

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss I-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

- Tuzax jekk l-istrument BAXJECT 11, is-sistema ta' barriera sterili tieghu jew il-pakkett tieghu
jkunu bil-hsara jew juru xi sinjal ta' tahsir.

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

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

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ ghandekx tuza jekk l-istrument BAXJECT

I1, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta icbsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT II.

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss I-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BBAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b’ ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i -ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. [l-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

nbkwn

Fig. a Fig. b Fig. ¢

. i s L

i
Iy

ﬁ@ Lo mile om W g

Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-
folja.

4, Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.
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5. B’id wahda zzomm I-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’l isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi ’1 isfel ghal gol-kunjett ta’ ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢c¢erta ruhek li t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

[I-prodotti tal-medi¢ina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak qabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

L. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4, Wabhhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu 1-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt l-amministrazzjoni ta” ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

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

EU/1/03/271/007
EU/1/03/271/017
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 500 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 250 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina)
derivata mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez cellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imqgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 1U/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.
Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell

tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta> | Livell ta’ fattur VIII Frekwenza tad-dozi (sighat)/dewmien

proé¢edura Kkirurgika mixtieq (% jew IU/dl) | tat-terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti i huma taht is-6 snin)

ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb

fejqan.
Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet
emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal 3 — 4 ijjiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji li huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti I-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija
Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz
Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.
Magguri 80— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet
(qabel u wara kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
l-operazzjoni) fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

sakemm jinkiseb fejgan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta’ 30%
sa 60% (IU/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza l-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u lI-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’

interventi kirurgic¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
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permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip allergiku, 1i jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih trac¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f*Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza l-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi zmien l-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.
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Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment

u kellhom storja pre¢edenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat 1i I-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewtic¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Applikazzjoni hazina ta’ ADVATE

Ghal ADVATE rikostitwit {2 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet sterilizzat, applikazzjoni hazina
(intraarterjalment jew b’mod paravenuz) tista’ twassal ghal reazzjonijiet hfief fis-sit tal-injezzjoni li
jdumu ftit, bhal tbengil u eritema.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal a¢¢ess venuz ¢entrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta” kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott medic¢inali.

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

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

Ma sarux studji dwar l-effett ta” ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII wagqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew
fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.

Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, 1i jinkludi b’ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat 1i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommariju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni
(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu
l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Influwenza Mhux komuni
Laringite Mhux komuni
Disturbi tad-demm u tas-sistema Inibizzjoni ta’ FVIIL Mhux komuni
limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni

Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni

Disturi respiratorji, torac¢ici Dispnea Mhux komuni

u medjastinali

Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni

Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome

Mhux komuni

90




Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

mnejn jinghata

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

Edima periferali

Mhux komuni

Ugigh fis-sider

Mhux komuni

Skumdita fis-sider

Mhux komuni

Tertir

Mhux komuni

Sensazzjoni ta' anormalita

Mhux komuni

Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi

Mhux komuni

Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet

Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti

Mhux komuni

Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII
tal-koagulazzjoni®

Mhux komuni

Ematokrit imnaqqas

Mhux komuni

Test tal-laboratorju abnormali

Mhux komuni

Korriment, avvelenament
u kumplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Kumplikazzjonijiet wara l-procedura

Mhux komuni

Emorragija wara l-pro¢edura

Mhux komuni

Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura

Mhux komuni

2 Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew géacet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda l-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprijetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BDO02.

[I-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f*zewg molekuli (fattur VIII u I-fattur von
Willebrand) b’funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina 1i hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 acidu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. Il-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f*fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma ac¢cidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 [U/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (IT]) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
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L-istudji farmakokinetic¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.

Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri
PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’l fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)
AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 +£311.8 | 1180.0 £432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 +438.6 | 1538.5+£519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat fCmax
(IU/dl ghal kull
1U/kg)?
Half-life (h) 9.0+ 1.5 9.6+ 1.7 11.8+3.8 12.1+£3.2 12.9+4.3
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 £ 19.1 100.5 +25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1
Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
Iu/dl
Hin Medju ta’ 11.0£2.8 12.0+2.7 15.1+4.7 15.0+£5.0 16.2+6.1
Residenza (h)
Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)
Eliminazzjoni 39+0.9 48+1.5 38+1.5 41+1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

2) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa

1-kejl tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta> ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,,) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m”hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux

gew ikkurati qabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

Studju dwar it-tolleranza lokali fil-fniek wera li ADVATE rikostitwit "2 ml ta’ ilma
ghall-injezzjonijiet sterilizzat gie ttollerat tajjeb wara I-ghoti gol-vini. Hmura zghira temporanja fis-sit
minn fejn jinghata giet osservata wara applikazzjoni intraarterjali u wara ghoti paravenuz.
Madankollu, 1-ebda tibdil istopatologiku avvers korrelanti ma seta’ jigi osservat li jindika n-natura
temporanja ta’ din l-osservazzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).

Solvent
IIma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jagbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa'
mid-dawl.

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

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett i fih 2 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip I maghluqin

b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut f’wahda mill-

konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 2 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma mmuntati

minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

94



ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

Biex jinghata hija mehtiega siringa /uer-lock.

Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

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

Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT II

nbkwbd

Fig. a

Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

Teknika Asettika ghandha tintuza

Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn
gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

Nehbhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss
gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT
I1, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT II.

Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BBAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).
Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢¢erta ruhek 1i - ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. [l-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

Fig. b Fig. ¢

Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III

Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.
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Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-
folja.

Poggi I-ADVATE fuq wic¢ catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

B’id wahda zzomm I-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’l isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id 1-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek 1i t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni

Uza Teknika Asettika

Il-prodotti tal-medicina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak gabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1.

2.

W

7.

Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’I fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita
gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

Wahhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel gabel u waqt l-amministrazzjoni ta’ ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

97



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 1000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 500 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina) derivata
mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez ¢ellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII £ 'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.
Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell

tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Livell ta’ fattur VIII Frekwenza tad-dozi (sighat)/dewmien

proc¢edura kirurgika mixtieq (% jew IU/dl) | tat-terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb

fejqan.
Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet
emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
ghall-hajja. (6 sa 12-il siegha fil-kaz ta’ pazjenti li
huma taht is-6 snin) sakemm it-theddida
tirrisolvi ruhha.

Kirurgija
Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz ta’
Inkluz il-qlugh ta’ sinna. pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.
Magguri 80 —100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
(qabel u wara (6 sa 24 siegha fil-kaz ta’ pazjenti li huma
l-operazzjoni) taht is-6 snin) sakemm jinkiseb fejqan

adegwat tal-ferita, imbaghad kompli
t-terapija ghal mill-anqas 7 ijiem ohra
biex izzomm attivita tal-fattur VIII
ta’ 30% sa 60% (1U/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u I-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali
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jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali qabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

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

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva tat-tip allergiku, li jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih tra¢¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza I-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi Zmien I-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.

Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment
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u kellhom storja precedenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewti¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Applikazzjoni hazina ta’ ADVATE

Ghal ADVATE rikostitwit 2 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet sterilizzat, applikazzjoni hazina
(intraarterjalment jew b’mod paravenuz) tista’ twassal ghal reazzjonijiet hfief fis-sit tal-injezzjoni li
jdumu ftit, bhal tbengil u eritema.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott medic¢inali.

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

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

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b’ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew
fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.

Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat 1i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

I1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni
(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu
l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Influwenza Mhux komuni
Laringite Mhux komuni
Disturbi tad-demm u tas-sistema Inibizzjoni ta’ FVIIL Mhux komuni
limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)!
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni
Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni
Toghma hazina Mhux komuni
Disturbi fl-ghajnejn Infjammazzjoni tal-ghajnejn Mhux komuni
Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, torac¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji
Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni
mnejn jinghata Edima periferali Mhux komuni
Ugigh fis-sider Mhux komuni
Skumdita fis-sider Mhux komuni
Tertir Mhux komuni
Sensazzjoni ta' anormalita Mhux komuni
Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi Mhux komuni
Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa
Investigazzjonijiet Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti Mhux komuni
Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII Mhux komuni
tal-koagulazzjoni®
Ematokrit imnaqqas Mhux komuni
Test tal-laboratorju abnormali Mhux komuni
Korriment, avvelenament Kumplikazzjonijiet wara l-pro¢edura Mhux komuni
u kumplikazzjonijiet ta’ xi procedura Emorragija wara l-pro¢edura Mhux komuni
Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura Mhux komuni

3) Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢civew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm Il-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew q¢acet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda I-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiehed kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprijetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BDO02.

[I-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f*zewg molekuli (fattur VIII u I-fattur von
Willebrand) b’funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 acidu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. Il-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f*fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma ac¢cidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, Zzewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 [U/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (IT]) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati gabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.

Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri
PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta” ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)
AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 £311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 £438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/dl ghal kull
1U/kg)*
Half-life (h) 90=+1.5 9.6+1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1
Massima fil-Plasma
Wara l-Infuzjoni
IU/dl)
Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)
Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)
Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3815 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

?) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta” ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,;) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m”hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux

gew ikkurati qabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri I-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

Studju dwar it-tolleranza lokali fil-fniek wera 1i ADVATE rikostitwit 2 ml ta’ ilma
ghall-injezzjonijiet sterilizzat gie ttollerat tajjeb wara l-ghoti gol-vini. Hmura Zghira temporanja fis-sit
minn fejn jinghata giet osservata wara applikazzjoni intraarterjali u wara ghoti paravenuz.
Madankollu, 1-ebda tibdil istopatologiku avvers korrelanti ma seta’ jigi osservat li jindika n-natura
temporanja ta’ din l-osservazzjoni.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab

Mannitol

Sodium chloride
Histidine

Trehalose

Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).

Solvent
Ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi mhallat ma’ prodotti
medic¢inali jew solventi ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika wagqt l-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jaqbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip [ maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut ’'wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 2 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet 1i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa /uer-lock.

- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.

- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.

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

Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT I

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

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

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

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

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta icbsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i -ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

wkwd

Fig. a Fig. b Fig. ¢

T}
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.
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Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-
folja.

Poggi I-ADVATE fuq wicé catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

B’id wahda zzomm I-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’l isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id 1-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. A¢certa ruhek 1i t-trab ta> ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Amministrazzjoni

Uza Teknika Asettika

Il-prodotti tal-medicina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak gabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1.

2.

W

7.

Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL.

Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’l fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita
gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

Wahhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel gabel u waqt l-amministrazzjoni ta’ ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Generalment kull kunjett fih 1500 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), octocog
alfa. ADVATE fih madwar 750 IU kull ml ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
octocog alfa wara r-rikostituzzjoni.

II-qawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi stabbilita permezz ta’ assagg kromogeniku tal-Farmakopoeia
Ewropea. L-attivita specifika ta” ADVATE hi madwar 4 520-11 300 IU/mg proteina.

Octocog alfa (il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA)) huwa proteina ppurifikata li
ghandha 2332 ac¢idu aminiku. Huwa maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’¢elluli
tal-Ovarji ta’ Hamsters Cinizi (CHO). Hu ippreparat minghajr iz-zieda ta’ proteina (eksogina)
derivata mill-bniedem jew mill-annimali fil-process ta’ tnissil ta’ razez cellulari, purifikazzjoni,

u formulazzjoni finali.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf:
Dan il-prodott medi¢inali fih 0.45 mmol sodium (10 mg) kull kunjett.

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Trab: Trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ emorragiji f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). ADVATE
huwa indikat f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b>’ADVATE ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u b’appogg ta’ risuxitazzjoni immedjatament disponibbli f’kaz ta’ anafilassi.

Pozologija
Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq il-qawwa tan-nuqqas ta’ fattur VIII, fuq
il-lokazzjoni u 1-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII huwa espress f”Unitajiet Internazzjonali (IU), li huma konnessi
mal-istandard tal-WHO ghal prodotti ta’ fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hija espressa
jew bhala percentwali (imgabbel mal-plazma uman normali) jew f’IU (imqabbel mal-Istandard
Internazzjonali ghall-fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali (IU) wahda tal-attivita ta’ fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII f"'ml ta’ plazma uman normali.
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Trattament mitlub

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq is-sejba empirika li IU wahda ta’ fattur
VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ittella’ l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 TU/dl. 1d-doza
mehtiega hija stabbilita permezz tal-formola li gejja:

Unitajiet Mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa ta’ fattur VIII (%) x 0.5.
Jekk isehhu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell

tal-attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti. It-tabella 1 1i
gejja tista’ tintuza bhala gwida ghad-doza f’kazijiet ta’ emorragija u kirurgija:

Tabella 1 Gwida ghal dozagg u episodji ta’ emorragija u kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ | Livell ta’ fattur VIII Frekwenza tad-dozi (sighat)/dewmien

proc¢edura kirurgika mixtieq (% jew IU/dl) | tat-terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 — 40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
fil-halq. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb

fejqan.
Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet
emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha
ematoma. fil-kaz ta’ pazjenti li huma taht is-6 snin)

ghal 3 — 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
ghall-hajja. (6 sa 12-il siegha fil-kaz ta’ pazjenti li
huma taht is-6 snin) sakemm it-theddida
tirrisolvi ruhha.

Kirurgija
Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz ta’
Inkluz il-qlugh ta’ sinna. pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.
Magguri 80 —100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa 24 siegha
(qabel u wara (6 sa 24 siegha fil-kaz ta’ pazjenti li huma
l-operazzjoni) taht is-6 snin) sakemm jinkiseb fejqan

adegwat tal-ferita, imbaghad kompli
t-terapija ghal mill-anqas 7 ijiem ohra
biex izzomm attivita tal-fattur VIII
ta’ 30% sa 60% (1U/dl).

Id-doza u 1-frekwenza tal-amministrazzjoni ghandhom ikunu adattati ghar-reazzjoni klinika fil-kaz
individwali. F’¢erti ¢irkostanzi (ez. Il-prezenza ta’ impeditur tat-tajter baxx) jistghu jkunu necessarji
dozi akbar minn dawk ikkalkolati meta tintuza 1-formula.

Matul il-kors tal-kura, hija rakkomandata determinazzjoni xierqa tal-livelli tal-fattur VIII fil-plazma
biex tiggwida d-doza li ghandha tkun amministrata u I-frekwenza tal-injezzjonijiet ripetuti. F’kaz ta’
interventi kirurgi¢i magguri b’mod partikolari, is-sorveljanza preciza tat-terapija ta’ sostituzzjoni
permezz ta’ analizi fuq l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija indispensabbli. Pazjenti individwali

111




jista’ jkollhom reazzjoni differenti ghall-fattur VIII, jilhqu livelli differenti ta’ irkupru in vivo u juru
half lives differenti.

Profilassi

Ghal profilassi fit-tul kontra l-emorragija f’pazjenti b’emofilja A severa, id-dozi li generalment
jinghataw huma 20 sa 40 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ 2 jew 3 ijiem.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal trattament fuq talba, id-dozagg f’pazjenti pedjatrici (0 sa 18-il sena) mhuwiex differenti minn dak
ta’ pazjenti adulti. F’pazjenti li ghandhom ingas minn 6 snin, huma rrakkomandati d-dozi

ta’ 20 sa 50 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz tal-gisem, 3 sa 4 drabi fil-gimgha ghal terapija
profilattika.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADVATE ghandu jkun moghti gol-vina. F’kaz li ghandu jinghata minn persuna li mhix professjonista
tal-kura tas-sahha, hu mehtieg li tinghata tahrig.

Ir-rata tal-amministrazzjoni ghandha tkun stabbilita, biex tigi zgurata 1-kumdita tal-pazjent sa massimu
ta’ 10 ml/min.

Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur, hielsa minn frak barrani u ghandha pH

ta’ 6.7 sa 7.3.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel l-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 jew ghall-proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva tat-tip allergiku, 1i jinkludu anafilassi, gew irrappurtati
b’ADVATE. Il-prodott fih tra¢¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu sintomi ta’
sensittivita e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu immedjatament 1-uzu
tal-prodott u jikkuntattjaw lit-tobba taghhom. Il-pazjenti ghandhom ikunu mgharrfa dwar sinjali bikrija
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, ghafis tas-sider,
tharhir, pressjoni baxxa u anafilassi.

F’kaz ta’ xokk, ghandha tigi implimentata I-kura medika standard ghal xokk.

Inibituri

[I-formazzjoni ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw (inibituri) lil fattur VIII hija kumplikazzjoni maghrufa
fil-gestjoni ta’ individwi b’emofilja A. Dawn l-inibituri huma normalment immunoglobulini

IgG diretti lejn l-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, 1i jigu kwantifikati f’Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull ml ta’ plazma billi tintuza I-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIII, fejn dan
ir-riskju huwa l-oghla fi Zmien I-ewwel 20 jum tal-esponiment. F’kazijiet rari, inibituri jistghu
jizviluppaw wara l-ewwel 100 jum tal-esponiment.

Kazijiet ta’ inibituri rikorrenti (titru baxx) gew osservati wara li pazjenti nbidlitilhom it-terapija minn
prodott li fih fattur VIII ghal iehor wara li gew ikkurati qabel b’aktar minn 100 jum ta’ esponiment
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u kellhom storja precedenti ta’ zvilupp ta’ inibturi. Ghaldagstant, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti
kollha jigu sorveljati b’attenzjoni ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kwalunkwe bidla tal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjament jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insuffi¢jenti milli minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali, il-pazjenti kollha kkurati bi prodotti li fihom fattur tal-koagulazzjoni VIII ghandhom
ikunu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klini¢i xierqa

u testijiet tal-laboratorju. Jekk il-livelli tal-plazma mistennija tal-attivita tal-fattur VIII ma jintlahqux,
jew jekk il-fsada ma tkunx ikkontrollata b’doza xierqa, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur
tal-fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, terapija tal-fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva

u ghandhom jigu kkunsidrati opzjonijiet terapewti¢i ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Applikazzjoni hazina ta’ ADVATE

Ghal ADVATE rikostitwit 2 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet sterilizzat, applikazzjoni hazina
(intraarterjalment jew b’mod paravenuz) tista’ twassal ghal reazzjonijiet hfief fis-sit tal-injezzjoni li
jdumu ftit, bhal tbengil u eritema.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk it-taghmir ghal access venuz centrali (CVAD) hu mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD li jinkludu infezzjonijiet lokali, batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandhom jigu
kkunsidrati.

Konsiderazzjonijiet marbuta mas-sustanza mhux attiva

Sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih 10 mg sodium f’kull kunjett ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu
rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li ADVATE jinghata lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott medic¢inali.

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

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

Ma sarux studji dwar I-effett ta” ADVATE jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott
4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji fuq ir-riproduzzjoni tal-annimali b’fattur VIII. Minhabba kazijiet rari ta’ emofilja A
fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhix disponibbli.
Ghaldagstant, il-fattur VIII m’ghandux jintuza wagqt it-tqala u t-treddigh ghajr biss meta ikun hemm
bzonn ¢ar ghalih.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADVATE ma jaffettwax il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Studji klini¢i b>ADVATE inkludew 418-il individwu b’ghallinqas espozizzjoni wahda ghal
ADVATE li b’kollox irrapportaw 93 reazzjoni avversa ghall-medi¢ina (ADRs). L-ADRs li sehhew
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fl-akbar frekwenza kienu l-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti ghal fattur VIII (impedituri), ugigh
ta’ ras u deni.

Sensittivita ec¢essiva jew reazzjonijiet allergici (li jinkludu angjoedema, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, hmura fil-wic¢, hakk generalizzat, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, irrikwitezza, takikardija, ghafis fuq is-sider, taghrix, rimettar, tharhir) gew osservati
b’mod rari u fi xi kazijiet jistghu javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteina tal-grieden u/jew tal-hamster b’reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva relatata jista’ jigi osservat.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ ADVATE. Jekk isehhu tali inibituri, il-kundizzjoni sejra timmanifesta ruhha bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat 1i jigi kkuntattjat ¢entru ta’
emofilja specjalizzat.

Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella 2 1i gejja tipprovdi I-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina fi provi klini¢i

u minn rappurtagg spontanju. It-tabella hija skont il-klassifikazzjoni tal-organi tas-sistema MedDRA
(SOC u Livell ta’ Terminu Ppreferut).

[1-kategoriji ta’ frekwenza huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (= 1/10), komuni

(> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu

l-ewwel.

Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

Standard MedDRA

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza?

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Influwenza

Mhux komuni

Laringite

Mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-sistema

Inibizzjoni ta’ FVIIL

Mhux komuni

limfatika (PTPs)¢
Komuni hafna
(PUPs)¢
Limfangite Mhux komuni
Disturbi fis-sistema immuni Reazzjoni anafilattika Mhux maghrufa
Sensittivita e¢cessiva’ Mhux maghrufa
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta' ras Komuni

Sturdament Mhux komuni
Indeboliment tal-memorja Mhux komuni
Sinkope Mhux komuni
Roghda Mhux komuni
Emigranja Mhux komuni

Toghma hazina

Mhux komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Infjammazzjoni tal-ghajnejn

Mhux komuni

Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet Mhux komuni
Disturbi vaskulari Ematoma Mhux komuni
Fawra tal-menopawsa Mhux komuni
Sfurija Mhux komuni
Disturi respiratorji, tora¢ici Dispnea Mhux komuni
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Dijarea Mhux komuni
Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Mhux komuni
Nawsja Mhux komuni
Rimettar Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u Hakk Mhux komuni
fit-tessuti ta' taht il-gilda Raxx Mhux komuni
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Tabella 2 Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina (ADRs) fi provi klini¢i u minn rapporti spontanji

mnejn jinghata

Sistema tal-Klassifika ta' I-Organi Reazzjoni avversa Frekwenza®
Standard MedDRA
Taghriq zejjed Mhux komuni
Urtikarja Mhux komuni
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' Deni Komuni

Edima periferali

Mhux komuni

Ugigh fis-sider

Mhux komuni

Skumdita fis-sider

Mhux komuni

Tertir

Mhux komuni

Sensazzjoni ta' anormalita

Mhux komuni

Ematoma fis-sit tat-titqib tal-vazi

Mhux komuni

Gheja kbira Mhux maghrufa
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux maghrufa
Telqa Mhux maghrufa

Investigazzjonijiet

Ghadd mizjud ta’ Monog¢iti

Mhux komuni

Tnaqqis fil-livell ta' fattur VIII
tal-koagulazzjoni®

Mhux komuni

Ematokrit imnaqqas

Mhux komuni

Test tal-laboratorju abnormali

Mhux komuni

Korriment, avvelenament
u kumplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Kumplikazzjonijiet wara l-procedura

Mhux komuni

Emorragija wara l-pro¢edura

Mhux komuni

Mhux komuni

Reazzjoni fil-post tal-pro¢edura

2 Ikkalkulati msejjes fuq in-numru totali ta' pazjenti li r¢éivew ADVATE (418).

b It-tnaqqis mhux mistenni fil-livelli ta' fattur VIII tal-koagulazzjoni sehh f'pazjent wiehed waqt infuzjoni
kontinwa ta' ADVATE wara l-kirurgija (granet ta' wara l-operazzjoni 10-14). L-emostazi nzammet f’kull
waqt matul dan il-perijodu u kemm il-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma kif ukoll ir-rati ta' eliminazzjoni
gew lura ghal-livelli normali sal-15-il jum ta’ wara l-operazzjoni. L-analizi fuq l-impeditur tal-fattur VIII
li saru wara li tlestiet 1-infuzjoni kontinwa u meta ntemm l-istudju tat rizultat negattiv.

© ADR spjegati fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

9 [l-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja
A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel, PUPs = pazjenti li ma gewx ikkurati qabel

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ADRs specifici ghal residwi mill-process tal-manifattura

Mill-229 pazjent ikkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-proteina ta¢-cellula tal-ovarju
tal-hamster Ciniz (CHO), 3 urew xejra 'l fuq statistikament sinifikanti fit-tajters, 4 urew géacet
sostenuti jew ponot ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn, izda l-ebda sintomu kliniku.

Mill-229 pazjent kkurat li gew ezaminati ghal antikorpi ghall-IgG tal-grieden, 10 urew xejra 'l fuq
statistikament sinifikanti, 2 urew quccata sostnuta jew ponta ghaddiena u pazjent wiched kellu t-tnejn.
Erbgha minn dawn il-pazjenti rrapportaw episodji izolati ta' urtikarja, hakk, raxx, u livelli dagsxejn
gholjin ta' eosinofil fost espozizzjonijiet ripetuti ghall-prodott studjat.

Sensittivita eccessiva
Reazzjonijiet tat-tip allergiku jinkludu anafilassi u dehru permezz ta’ sturdament, parestesiji, raxx,
fwawar, nefha fil-wic¢, urtikarja, u hakk.

Popolazzjoni pedjatrika

Minbarra l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici li qatt ma kienu kkurati qabel (PUPs),
u kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter, I-ebda differenzi specifici ghall-eta ma gew osservati
fl-ADRs fl-istudji klinici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.
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4.9 Doza eé¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman ma gie rrapportat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm. Kodi¢i ATC:
B02BD02.

[l-fattur VIII/kumpless tal-Fattur von Willebrand jikkonsisti f’zewg molekuli (fattur VIII u 1-fattur von
Willebrand) b’ funzjonijiet fizjologici differenti. ADVATE fih il-fattur VIII tal-koagulazzjoni
rikombinanti (octocog alfa), glikoproteina li hi bijologikament ekwivalenti ghal glikoproteina ta’ fattur
VIII li tinsab fil-plazma tal-bniedem.

Octocog alfa hija glikoproteina li tikkonsisti £°2,332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’

madwar 280 kD. Meta jinghata b’infuzjoni go pazjent b’emofilja, octocog alfa jorbot mal-fattur
endogenu von Willebrand fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII attivat jahdem bhala Ko-fattur
ghall-Fattur IX attivat, jaccellera I-bdil ta' Fattur X ghal Fattur X attivat. I1-Fattur X attivat jagleb
il-protrombina fi trombina. It-trombina mbaghad tibdel il-fibrinogen f’fibrin u jista’ jinholoq embolu.
L-emofilja A hija marda ereditarja fil-koagulazzjoni tad-demm marbuta mas-sess li hija kkawzata
minn livelli mnaqgsin fl-attivita tal-fattur VIII u tirrizulta f’emorragija abbondanti ghal gol-gogi,
il-muskoli jew organi interni, jew b’mod naturali jew bhala rizultat ta’ trawma accidentali jew
kirurgika. Il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu bit-terapija ta’ sostituzzjoni, u b’hekk jippermettu
korrezzjoni temporanja ghan-nuqqas tal-fattur u l-korrezzjoni tat-tendenza ghal fsada.

Ingabret dejta dwar 1-Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) fpazjenti b’impedituri. Fis-sottostudju
ta’ studju 060103 dwar PUPs, kura ITI fi 11-il PUP kienu dokumentati. Saret evalwazzjoni
retrospettiva ta¢-chart ghal 30 individwu pedjatriku fuq ITI (fi studju 060703). Registru prospettiv
minghajr intervent (PASS-INT-004) iddokumenta ITI f°44 individwu adult pedjatriku li 36 minnhom
lestew it-terapija ta’ ITI. Id-dejta turi li tista’ tinkiseb it-tolleranza immuni.

Fi studju 060201, zewg skemi ta’ kura bi profilassi fit-tul tqabblu fi 53 PTPs: skeda ta’ dozagg
iggwidata farmakokinetika individwalizzata (fil-medda ta’ 20 sa 80 IU ta’ fattur VIII ghal kull kg piz
tal-gisem f’intervalli ta’ 72 + 6 sighat, n=23) bi skeda ta’ dozagg profilattika standard (20 sa 40 IU/kg
kull 48 +6 sighat, n=30). L-iskeda ta’ dozagg iggwidata farmakokinetika (skont formula specifika) giet
immirata sabiex izzomm livelli minimi tal-fattur VIII > 1% fl-intervall ta’ bejn doza u ohra

ta’ 72 siegha. Id-dejta minn dan l-istudju turi li z-zewg skedi ta’ dozagg profilattici huma komparabbli
fir-rigward tat-tnaqqis tar-rata ta’ fsada.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ADVATE f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
f“Induzzjoni tat-Tolleranza Immuni (ITI) f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas tal-fattur VIII kongenitali)
li zviluppaw impedituri ghal fattur VIII” u “kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti b’emofilja A (nuqqas
tal-fattur VIII kongenitali)”. (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-istudji farmakokineti¢i kollha b>’ADVATE saru f’pazjenti li kienu trattati qabel ghal emofilja A
severa jew moderatament severa (linja bazi ta’ riferiment ta’ fattur VIII < 2%). L-analizi tal-kampjuni
tal-plazma tmexxew f’laboratorju ¢entrali permezz ta’ analizi tat-taghqid tad-demm f’fazi wahda.
Total ta’ 195 individwu b’emofilja A severa (fattur VIII tal-linja bazi < 1%) ipprovdew parametri

PK 1i gew inkluzi fis-sett ta’ analizi PK Skont il-Protokoll. Kategoriji ta’ dawn l-analizi ghal tfal
zghar hafna (1 xahar sa <sentejn), tfal (sentejn sa <5 snin), tfal ikbar fl-eta (5 snin sa <12-il sena),
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adolexxenti (12-il sena sa <18-il sena), u adulti (minn 18-il sena ’1 fuq) intuzaw biex jinghata
sommarju tal-parametri PK, fejn l-eta giet definita bhala I-eta fil-hin ta’ infuzjoni PK.

Tabella 3 Sommarju tal-Parametri Farmakokinetic¢i ta> ADVATE skont il-Grupp ta’ Eta b’emofilja A severa
fattur VIII tal-linja bazi < 1%)

Parametru Tfal zghar Tfal Tfal ikbar Adolexxenti Adulti
(£ devjazzjoni hafna (n=30) fl-eta (n=33) (n=109)
standard medja) (n=5) (n=18)
AUC totali IU*h/dl) | 1362.1 £311.8 | 1180.0£432.7 | 1506.6 £530.0 | 1317.1 £438.6 | 1538.5+519.1
Irkupru Inkrimentali 22+0.6 1.8+04 2.0+0.5 2.1+£0.6 22+0.6
Aggustat f"Cmax
(IU/d1 ghal kull
1U/kg)*
Half-life (h) 90=+1.5 9.6+1.7 11.8+3.8 12.1+3.2 129+43
Kon¢entrazzjoni 110.5+30.2 90.8 +£19.1 100.5 +£25.6 107.6 £ 27.6 111.3+27.1
Massima fil-Plasma
Wara I-Infuzjoni
IU/dl)
Hin Medju ta’ 11.0+2.8 12.0+£2.7 15.1+4.7 15.0+5.0 16.2+6.1
Residenza (h)
Volum ta’ 04+0.1 0.5+0.1 0.5+0.2 0.6+0.2 0.5+0.2
Distribuzzjoni fi
Stat Fiss (dl/kg)
Eliminazzjoni 39+0.9 48+ 1.5 3.8%+1.5 41+£1.0 3.6+1.2
(ml/kg*h)

?) Ikkalkulat bhala (Cmax - Fattur VIII tal-linja bazi) diviz bid-doza f’IU/kg, fejn Cmax huwa I-kejl
tal-Fattur VIII wara l-infuzjoni massimali.

Is-sigurta u l-effikacja emostatika ta> ADVATE fil-popolazzjoni pedjatrika huma simili ghal dawk ta’
pazjenti adulti. L-irkupru aggustat u 1-half-life terminali (t,;) kienu madwar 20% aktar baxxi fi tfal
zghar (ta’ inqas minn 6 snin) milli fl-adulti, li jista’ jkun dovut parti ghal volum akbar maghruf
tal-plazma ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem f’pazjenti izghar.

Attwalment m’hemmx taghrif farmakokinetiku disponibbli dwar ADVATE fuq pazjenti li ma kinux

gew ikkurati gabel.

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku akut, effett tossiku
minn dozi ripetuti, effett tossiku lokali u effett tossiku fuq il-geni, ma juri l-ebda periklu specjali

ghall-bnedmin.

Studju dwar it-tolleranza lokali fil-fniek wera 1i ADVATE rikostitwit 2 ml ta’ ilma
ghall-injezzjonijiet sterilizzat gie ttollerat tajjeb wara l-ghoti gol-vini. Hmura Zghira temporanja fis-sit
minn fejn jinghata giet osservata wara applikazzjoni intraarterjali u wara ghoti paravenuz.
Madankollu, 1-ebda tibdil istopatologiku avvers korrelanti ma seta’ jigi osservat li jindika n-natura
temporanja ta’ din l-osservazzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab

Mannitol
Sodium chloride
Histidine
Trehalose
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Calcium chloride
Trometamol
Polysorbate 80
Glutathione (ridott).

Solvent
[lma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibilitajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

Wara rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Madankollu,
l-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu intweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ 25 °C.

Matul il-hzin tieghu, il-prodott ghandu jinzamm f’temperatura ambjentali (mhux aktar minn 25 °C)
ghal perjodu wahdieni li ma jaqbizx is-6 xhur. L-ahhar tas-6 xhur tal-hzin f’temperatura ambjentali
ghandu jigi rregistrat fuq il-kartuna tal-prodott. [l-prodott ma jistax jigi ritornat ghal hzin fi frigg
mill-gdid.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

ADVATE bl-istrument BAXJECT II: Zomm il-kunjett tal-prodott fil-kartuna biex tilqa' mid-dawl.
ADVATE f’sistema BAXJECT III: Zomm il-folja ssigillata fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga'
mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kemm il-kunjett bit-trab kif ukoll il-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma ta’ hgieg ta’ tip [ maghluqin
b’tappijiet tal-lastku chlorobutyl jew bromobutyl. Il-prodott hu pprovdut ’'wahda mill-
konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADVATE mal-istrument BAXJECT II: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett li fih 2 ml
solvent u strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

- ADVATE f’sistema BAXJECT III: kull pakkett jikkonsisti minn sistema BAXJECT III lesta
ghall-uzu f’folja ssigillata (il-kunjett bit-trab u l-kunjett 1i fih 2 ml ta’ solvent huma mmuntati
minn gabel bis-sistema ghar-rikostituzzjoni).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

ADVATE ghandu jigi amministrat gol-vina wara rikostituzzjoni tal-prodott.

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal kwalunkwe materja barranija
maghmula minn frak u/jew telf fil-kulur.

Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun cara, bla kulur u hielsa minn partikuli barranin.
Tuzax soluzzjonijiet i huma mcajpra jew li ghandhom depoziti.

- Biex jinghata hija mehtiega siringa /uer-lock.
- Uza fi zmien tliet sighat wara r-rikostituzzjoni.
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- Tpoggix il-preparazzjoni fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.
- Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Rikostituzzjoni bl-istrument BAXJECT I

- Ghar-rikostituzzjoni uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument
ghar-rikostituzzjoni pprovduti fil-pakkett.

- Tuzax jekk l-istrument BAXJECT 11, is-sistema ta' barriera sterili tieghu jew il-pakkett tieghu
jkunu bil-hsara jew juru xi sinjal ta' tahsir.

- Teknika Asettika ghandha tintuza

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn

gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

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

Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss

gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ ghandekx tuza jekk l-istrument BAXJECT

II, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta icbsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT IL

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss I-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B’ BAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b>ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢certa ruhek 1i -ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. Il-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

wkwd

Fig. a Fig. b Fig. ¢
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Rikostituzzjoni bis-sistema BAXJECT III
- Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4. Poggi I-ADVATE fuq wicc catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm 1-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’1 isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
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inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. Accerta ruhek i t-trab ta” ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. I[l-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2 Fig. 3

Amministrazzjoni
Uza Teknika Asettika

Il-prodotti tal-medicina parenterali ghandhom ikunu miflija ghal xi frak gqabel ma jinghataw, kull meta
s-soluzzjoni u I-kontenitur jippermettu. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II/BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad
is-siringa ma' BAXJECT II/BAXJECT IIL

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’l fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita

gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

4. Wahhal labra farfett mas-siringa. Injetta ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tkun amministrata
bil-mod, b’rata kif ikun komdu I-pazjent biha imma li ma tagbizx 10 ml kull minuta. Ir-rata
tal-polz ghandha titkejjel qabel u waqt I-amministrazzjoni ta’ ADVATE. Jekk issehh zieda
sinifikanti, it-tnaqqis tar-rata tal-amministrazzjoni jew l-interruzzjoni temporanja tal-injezzjoni
normalment jippermettu li s-sintomi jisparixxu minnufih (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

W

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

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

EU/1/03/271/010
EU/1/03/271/020
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 02 ta' Marzu 2004

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Dicembru 2013

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 1T

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

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

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchatel
L-Izvizzera

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

Is-Singapor

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

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

[1-Belgju

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

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristic¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

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

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD L-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

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

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

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

KARTUNA TA' BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 250 IU octocog alfa, madwar 50 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b’250 IU octocog alfa, kunjett b'S ml ilma sterili ghall-injezzjonijiet, apparat wiehed
BAXIJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Ghoti ta' doza wahda biss.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 250

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 250 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa
Ghal uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Jintuza darba biss

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

250 IU octocog alfa.

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

5 ml

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

KARTUNA TA' BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 250 IU octocog alfa, madwar 50 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b’250 IU octocog alfa u kunjett b'S ml ilma sterili ghall-injezzjonijiet immuntat
minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Ghoti ta' doza wahda biss.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f’temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/011

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 250

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 5 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 250

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA' BARRA (STRUMENT BAXJECT 1II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 500 IU octocog alfa, madwar 100 IU/ml wara r-rikostituzzjoni

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b'500 IU octocog alfa, kunjett b'S ml ilma sterelizzat ghall-injezzjonijiet, apparat
wiehed BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 500

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa
Ghal uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta' taghrif qabel l-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

500 IU octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

5 ml

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

KARTUNA TA' BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 500 IU octocog alfa, madwar 100 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b’500 IU octocog alfa u kunjett b'S ml ilma sterelizzat ghall-injezzjonijiet immuntat
minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba wahda.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/012

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 500

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 5 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 500

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

| 4. NUMRU TAL-LOTT

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA' BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 1000 IU octocog alfa, madwar 200 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b’1000 IU octocog alfa, kunjett b'S ml ilma sterelizzat ghall-injezzjonijiet, apparat
wiehed BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1000
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa
Ghal uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta' taghrif qabel l-uzu.
Jintuza darba biss

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:.

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

1000 IU octocog alfa.

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

5 ml

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

KARTUNA TA' BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 1000 IU octocog alfa, madwar 200 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b’1000 IU octocog alfa u kunjett b'5 ml ilma sterelizzat ghall-injezzjonijiet
immuntat minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/013

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1000

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 5 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1000

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA' BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 1500 IU octocog alfa, madwar 300 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b’1500 IU octocog alfa, kunjett b'S ml ilma sterili ghall-injezzjonijiet, apparat
wiehed BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Ghoti ta' doza wahda biss.
Agqra l-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1500
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa
Ghal uzu IV

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta' taghrif qabel l-uzu.
Jintuza darba biss

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

1500 IU octocog alfa.

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

5 ml

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

KARTUNA TA' BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

1 kunjett: 1500 IU octocog alfa, madwar 300 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, u glutathione (ridott).
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Kontenut: kunjett b>1500 IU octocog alfa u kunjett b'S ml ilma sterili ghall-injezzjonijiet immuntat
minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed gol-vina, wara r-rikostituzzjoni.
Ghoti ta' doza wahda biss.
Agqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmiem tal-perjodu ta’ 6 xhur, jekk mahzun f’temperatura ambjentali:
Tuzax wara d-data ta' skadenza.

Uza minnufih jew fi Zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Jista' jinhazen f'temperatura ambjentali (sa 25 °C) ghal perjodu wiehed ta' mhux aktar minn 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/014

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1500
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 5 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1500 IU

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6.  OHRAJN

172



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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA’ BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 2000 IU octocog alfa, madwar 400 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’2000 IU ta’ octocog alfa, 1 kunjett b’5 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet, 1 strument BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 2000
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 2000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

2000 IU ta’ octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

5 ml

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

KARTUNA TA’ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 2000 IU octocog alfa, madwar 400 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’2000 IU ta’ octocog alfa u 1 kunjett b’5 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/015

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 2000
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 5 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 2000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 2000

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA’ BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 3000 IU octocog alfa, madwar 600 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bi 3000 IU ta’ octocog alfa, 1 kunjett b’5 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet, 1 strument BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 3000
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 3000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

3000 IU ta’ octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

5 ml

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

KARTUNA TA’ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 3000 IU octocog alfa, madwar 600 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett bi 3000 IU ta’ octocog alfa u 1 kunjett b’5S ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT IIL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiehed sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/016

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 3000

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 5 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 3000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 3000

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA’ BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 250 IU octocog alfa, madwar 125 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’250 IU ta’ octocog alfa, 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet, 1 strument BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 250
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 250 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

250 IU ta’ octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

2 ml

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

KARTUNA TA’ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 250 IU octocog alfa, madwar 125 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’250 IU ta’ octocog alfa u 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

203



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/017

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 250
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 2 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 250

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 250

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA’ BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 500 IU ta’ octocog alfa, madwar 250 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’500 IU ta’ octocog alfa, 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet, 1 strument BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 500
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

500 IU ta’ octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

2 ml

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

KARTUNA TA’ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 500 IU ta’ octocog alfa, madwar 250 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’500 IU ta’ octocog alfa u 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/018

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 500
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 2 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 500

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 500

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA’ BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 1000 IU ta’ octocog alfa, madwar 500 [U/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’1000 IU ta’ octocog alfa, 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet, 1 strument BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/009

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1000
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

1000 IU ta’ octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

2 ml

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

KARTUNA TA’ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 1000 IU ta’ octocog alfa, madwar 500 [U/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’1000 IU ta’ octocog alfa u 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/019

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1000
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 2 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1000

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

KARTUNA TA’ BARRA (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 1500 IU ta’ octocog alfa, madwar 750 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’1500 IU ta’ octocog alfa, 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet, 1 strument BAXJECT IL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/010

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1500
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Jintuza darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

1500 IU ta’ octocog alfa

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (STRUMENT BAXJECT II)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

2 ml

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

KARTUNA TA’ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni umana rikombinanti)

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

1 kunjett: 1500 IU ta’ octocog alfa, madwar 750 IU/ml wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

E¢c¢ipjenti: mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride, trometamol,
polysorbate 80, glutathione (imnaqqas).
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kontenut: 1 kunjett b’1500 IU ta’ octocog alfa u 1 kunjett b’2 ml ta’ ilma sterilizzat ghall-
injezzjonijiet immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.
Jintuza darba biss.
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Tmien ta’ perjodu ta’ 6 xhur, jekk jinhazen fit-temperatura tal-kamra:
Tuzax wara d-data ta’ skadenza.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Jista’ jinhazen fit-temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiched sa 6 xhur.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/03/271/020

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADVATE 1500
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
octocog alfa

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni.

Uza immedjatament jew fi zmien 3 sighat mir-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjett bit-trab u 2 ml ta’ solvent immuntati minn qabel f’sistema BAXJECT III.

242



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-ASSEMBLY (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADVATE 1500

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADVATE 1500

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

[Ima sterilizzat ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

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

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

F’dan il-fuljett:

X'inhu ADVATE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ADVATE
Kif ghandek tichu ADVATE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADVATE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S S e

1. X'INHU ADVATE U GHALXIEX JINTUZA

ADVATE fih is-sustanza attiva octocog alfa, il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni umana li jigi maghmul
bit-teknologija rikombinanti tad-DNA. Il-fattur VIII huwa mehtieg mid-demm biex jifforma emboli
u jwaqqaf l-emorragiji. F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas ereditarju ta’ fattur VIII) huwa nieqes jew
mhux jahdem sew.

ADVATE jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ fsada f’pazjenti ta’ kull grupp ta’ eta b’emofilja A
(disturb ta’ fsada li jintiret ikkawzat minhabba nuqqas tal-fattur VIII).

ADVATE jigi preparat minghajr iz-zieda ta’ ebda proteina derivata mill-bniedem jew mill-annimal

fil-process ta’ manifattura kollu.

2.  X’GHANDEK TKUN TAF QABEL MA TIEHU ADVATE

Tihux ADVATE

- jekk int allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

Jekk m’intix ¢ert/a dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza ADVATE. Ghandek tgharraf lit-tabib tieghek jekk kont diga gejt
ittrattat/a qabel bi prodotti ta’ Fattur VIII, spe¢jalment jekk zviluppajt impedituri/ peress li jista’ jkun
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hemm riskju oghla li jerga’ jigri dan.Impedituri huma antikorpi li jimblokkaw il-fattur VIII, li jnaqqsu
l-effikacja ta” ADVATE sabiex jipprevjenu jew jikkontrollaw l-emorragija. L-izvilupp ta’ impedituri
hija kumplikazzjoni maghrufa ghat-trattament ta’ emofilja A. Jekk l-emorragija tieghek ma tigix
ikkontrollata b>’ADVATE, gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

Hemm riskju rari li tista' tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni severa, f'daqqa) ghal ADVATE.
Ghandek tkun konxju tas-sinjali bikrin ta’ reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija, tbengil, hakk
imxerred, nefha tax-xufftejn u ta’ l-ilsien, tbatija biex tiehu n-nifs, tharhir, rassa fis-sider, sensazzjoni
generali li ma tiflahx, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jikkostitwixxu sintomu bikri ta’ xokk
anafilattiku, 1i I-manifestazzjonijiet tieghu jistghu jinkludu wkoll sturdament qgawwi, telf mis-sensi,

u tbatija kbira biex tiehu n-nifs.

Jekk ikun hemm minn dawn is-sintomi, waqqaf l-injezzjoni immedjatament u aghmel kuntatt
mat-tabib tieghek. Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs u (kwazi) hass hazin,
jirrikjedu trattament ta’ emergenza fil-pront.

Pazjenti li jizviluppaw impedituri tal-Fattur VIII

[I-formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn l-inibituri, spe¢jalment f’livelli gholjin, ma jhallux il-kura
tahdem kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek se tigu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ dawn
l-inibituri. Jekk il-fsada tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek ma tkunx ged tigi kkontrollata b’ ADVATE,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Tfal u adolexxenti
It-twissijiet u prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghat-tfal (minn 0 sa 18-il
sena).

Medicini ohra u ADVATE
Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicina ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
ADVATE ma jaffettwax il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

ADVATE fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 10 mg sodium m (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir) f’kull kunjett. Dan
huwa ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li ghandu jittieched kuljum
mad-dieta minn adult.

3. KIF GHANDEK TUZA ADVATE

It-trattament b>’ADVATE jigi mibdi minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'emofilja A.
It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza ta” ADVATE (f’unitajiet internazzjonali jew 1U) skont
il-kondizzjoni u 1-piz tal-gisem tieghek, u jekk hux ser jintuza ghal prevenzjoni jew trattament ghal
emorragiji. [I-frekwenza ta’ amministrazzjoni ser tiddependi kemm ADVATE ikun qed jahdem tajjeb

ghalik. Generalment it-terapija ta’ sostituzzjoni b’ ADVATE hija trattament ghal tul hajtek.

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

Id-doza normali ta’ octocog alfa hi bejn 20 u 40 IU ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, amministrata kull
jumejn jew 3 ijiem. Madankollu, f*¢erti kazi, specjalment f’pazjenti izghar, jistghu jkunu mehtiega
injezzjonijiet aktar ta’ spiss jew dozi oghla.

Trattament ta' emorragiji

Id-doza ta’ octocog alfa hi kalkulata skont il-piz korporali tieghek u I-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu
jintlahqu. Il-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u minfejn qed ikun hemm
emmoragija

Doza (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda fil-Fattur VIII mixtieq (% tan-normali) x 0.5
Jekk ikollok 1-impressjoni li I-effett ta' ADVATE ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ghandu jaghmel testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jigura illi inti ghandek livelli
ta’ Fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti l-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u adolexxenti (minn 0 sa 18-il sena)

Ghall-kura ta’ fsada, id-dozagg fit-tfal mhuwiex differenti minn dak f’pazjenti adulti.
Ghall-prevenzjoni ta’ fsada fit-tfal ta’ inqas minn 6 snin, huma rakkomandati dozi ta’ 20 sa 50 U ghal
kull kg piz tal-gisem 3 sa 4 drabi fil-gimgha. L-ghoti ta” ADVATE fit-tfal (minn gol-vina) mhuwiex
differenti mill-ghoti lil persuni adulti. Taghmir ghal ac¢ess venuz ¢entral (CVAD) jista’ jsir necessarju
biex jippermetti infuzjonijiet frekwenti ta’ prodotti ta’ fattur VIII.

Kif jinghata ADVATE

ADVATE generalment jinghata go vina (fil-vini) minn tabib jew infermiera. Inti jew xi hadd iehor
tista’ tamministra ADVATE bhala injezzjoni, kemm-il darba tkun ir¢evejt tahrig xieraq biss.
Istruzzjonijiet dettaljati ghal amministrazzjoni fugek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett ta’
taghrif.

Jekk tuza aktar ADVATE milli suppost

Dejjem ghandek tiehu ADVATE skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta aktar ADVATE milli rakkomandat, informa
lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tiechu ADVATE
Tinjettax doza doppja biex tpatti ghad-doza li nsejt tiechu. Kompli bl-injezzjoni li jmiss kif skedata
u kompli skont il-parir moghti mit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza ADVATE
Twaqqafx ADVATE minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI POSSIBBLI

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

Jekk ikun hemm reazzjonijiet allergici severi u f’daqqa (anafilattici), l-injezzjoni ghandha
titwaqqaf minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi sintomi
bikrija ta’ reazzjonijiet allergic¢i li gejjin:

- raxx, horrigija, pustoli, hakk generali,

- nefha tax-xofftejn u l-ilsien,

- diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, is-sider jinghafas,
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- thossok ma tiflahx.
- sturdament u nuqqas ta’ koxxjenza.

Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tichu n-nifs u fejn (kwazi) ikollok hass hazin, jehtiegu
trattament ta’ emergenza minnufih.

Ghal tfal 1i ma kinux ikkurati gabel b’medi¢ini li fihom Fattur VIII, antikorpi inibituri (ara sezzjoni 2)
jistghu jiffurmaw b’mod komuni hafna (aktar minn 1 minn kull 10 persuni); madankollu, pazjenti li
jkunu r¢ivew kura b’Fattur VIII fil-passat (aktar minn 150 jum ta’ kura), ir-riskju huwa mhux komuni
(inqas minn 1 minn kull 100 persuna). Jekk dan isehh, il-medicini tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek
jistghu ma jibqghux jahdmu kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom fsada persistenti.
Jekk dan isehh ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Impedituri ta’ Fattur VIII (ghat-tfal li ma kinux ikkurati fil-passat b’medi¢ini li fihom Fattur VIII).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
ugigh ta' ras u deni.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Impedituri ta’ Fattur VIII (ghal pazjenti li jkunu réivew kura fil-passat b’Fattur VIII (aktar minn 150
jum ta’ kura)), sturdament, influwenza, hass hazin, tahbit tal-qalb mhux normali, nefthiet homor

u b’hakk fuq il-gilda, skumdita fis-sider, tbengil fis-sit tal-injezzjoni, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
hakk, zieda fl-gharaq, toghma mhux tas-soltu fil-halq, fwawar tal-menopawsa, emigranji, indeboliment
tal-memorja, tertir, dijarea, dardir, rimettar, qtugh ta' nifs, grizmejn mugugha, infezzjoni tal-kanali
limfatici, tibjid tal-gilda, inffammazzjoni fl-ghajnejn, raxxijiet, taghriq eccessiv, netha fis-saqajn

u r-riglejn, perc¢entwali mnaqgsa tal-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, zieda f’tip ta’ ¢elloli bojod
tad-demm (monociti), u wgigh fil-parti ta' fuq tal-addome jew fil-parti ta' isfel tas-sider.

Relatati ma intervent kirurgiku

infezzjoni relatata mal-kateter, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli homor fid-demm, nefha fir-riglejn

u d-dirghajn u fil-gogi, fsada mtawla wara li jitnehha l-pajp 1i minnu jghaddi 1-likwidu li johrog
mill-ferita, tnaqqis fil-livell ta’ Fattur VIII u tbengil wara l-operazzjoni.

Relatati ma’ taghmir ghal acéess venuz centrali CVAD)
Infezzjoni asso¢jata mal-kateter, infezzjoni sistemika u embolu lokali tad-demm fis-sit tal-kateter.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

reazzjonijiet li jkunu potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja (anafilassi) u reazzjonijiet allergic¢i ohrajn
(sensittivita eccessiva), disturbi generali (gheja, nuqqas ta’ energija).

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal

Ghajr l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici mhux ikkurati pre¢cedentament (PUPs),

u kumplikazzjonijiet relatati mal-katiter, fl-istudji klini¢i ma giet innotata ebda differenza specifika
ghall-eta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.
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5.  KIF TAHZEN ADVATE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Fiz-zmien 1i jdum tajjeb, il-kunjett tat-trab jista' jinzamm f'temperatura tal-kamra (sa 25 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx is-6 xhur. F’dan il-kaz, din il-medicina tiskadi fit-tmiem ta’ dan
il-perjodu ta’ 6 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi li hija stampata fuq il-kunjett tal-prodott, skont liema
minnhom tigi l-ewwel. Jekk joghgbok nizzel it-tmiem tas-6 xhur hzin f'temperatura ambjentali
tal-kamra fuq il-kaxxa tal-prodott. Il-prodott ma jistax jerga' jinhazen fil-frigg wara li jkun inzamm
f'temperatura ambjentali tal-kamra.

Zomm il-kunjett fil-kaxxa tal-kartun biex tilqa' mid-dawl.

Dan il-prodott ghandu jintuza darba biss. Armi s-soluzzjoni li ma tkunx intuzat b’mod xieraq
Uza l-prodott immedjatament malli t-trab ikun inhall kompletament.

Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. KONTENUT TAL-PAKKETT U INFORMAZZJONI OHRA

X'fih ADVATE

- Is-sustanza attiva hi octocog alfa (Fattur VIII tal-koagulazzjoni uman maghmul minn
teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett tat-trab fih nominament 250, 500, 1000, 1500,
2000 jew 3000 IU octocog alfa.

- Is-sustanzi [-ohra huma mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride,
trometamol, polysorbate 80, u glutathione (ridott).

Kunjett tas-solvent: 5 ml ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.
Kif jidher ADVATE u l-kontenut tal-pakkett

ADVATE huwa trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikoli barranin.
Kull pakkett fih ukoll strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com
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Manifatturi

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

[I-Belgju

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

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Temn.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
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

E\rada

Takeda EAAAXZ 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

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.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
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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

Kvmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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.0.
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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu/.

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-amministrazzjoni
Teknika asettika hija mehtiega wagqt it-thejjija tas-soluzzjoni u l-amministrazzjoni.

Uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument tar-rikostituzzjoni ghat-thejjija
tas-soluzzjoni li huma pprovduti ma' kull pakkett ta' ADVATE. ADVATE m’ghandux jithallat ma
prodotti medicinali ohra jew solventi.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li jinghata ADVATE, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu
rregistrati.

Istruzzjonijiet ghar-rikostitizzjoni
. M’ghandekx tuza wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketti u l-kartuna.
. M’ghandekx tuza jekk l-istrument BAXJECT 11, is-sistema sterili tal-barriera tieghu jew -

ippakkjar huma bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir kif indikat bis-simbolu: 2
. M’ ghandekx tqieghed fil-frigg is-soluzzjoni wara li tkun preparajtha.

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn
gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

2. Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

3. Nehhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.
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4. Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

5. Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss
gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT
I1, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT II.

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BBAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b’ ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢¢erta ruhek 1i ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. [l-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni
Sabiex jinghata I-uzu ta’ siringa luer-lock hi mehtiega.

Nota importanti:

. Tipprovax taghti l-injezzjoni jekk ma nghatajtx tahrig specjalizzat mit-tabib jew l-infermier/a
tieghek.

. Ifli s-soluzzjoni mhejjija biex tara jekk hemmx xi frak u telf ta’ kulur qabel tinghata
(is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, minghajr kulur u hielsa minn partikuli barranin).
Tuzax ADVATE jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew mhux mahlula
kompletament.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad is-siringa ma'
BAXIJECT II (Fig. d).

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

3. Aqla’ s-siringa.

4. Wahhal labra farfett injetta s-soluzzjoni rikostitwita ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tigi
amministrata bil-mod, b’rata kif stabilita li jkun komdu biha l-pazjent 1i ma tagbizx 10 ml kull
minuta. (Ara Sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista' jkollu”).

5. Armi kull soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.

Fig.d Fig. e
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam tas-sahha:

Trattament mitlub

Fil-kaz li jinqalghu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandix tinzel inqas
mil-livell tal-attivita tal-plazma moghti (f"% ta’ normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti,
It-tabella li gejja tista’ tintuza bhala gwida ghal dozi f’kazijiet ta” emorragiji u kirurgija.
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Id-doza u 1-frekwenza ta’ amministrazzjoni ghandhom jigi adattati skont ir-rispons kliniku fil-kaz
individwali. Taht certu ¢irkostanzi (ez. prezenza baxxa ta’ titru ta’ impeditur), dozi oghla minn dawk
ikkalkulati permezz tal-formula jistghu jkunu mehtiega.

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew 1U/dl)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 —40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halgq. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta' emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejgan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti I-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 - 4 {jiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji li huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta' pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejgan.

Magguri 80— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta' 30%
sa 60% (IU/dl).
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

F’dan il-fuljett:

X'inhu ADVATE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ADVATE
Kif ghandek tichu ADVATE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADVATE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S S e

1. X'INHU ADVATE U GHALXIEX JINTUZA

ADVATE fih is-sustanza attiva octocog alfa, il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni umana li jigi maghmul
bit-teknologija rikombinanti tad-DNA. Il-fattur VIII huwa mehtieg mid-demm biex jifforma emboli
u jwaqqaf l-emorragiji. F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas ereditarju ta’ fattur VIII) huwa nieqes jew
mhux jahdem sew.

ADVATE jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ fsada f’pazjenti ta’ kull grupp ta’ eta b’emofilja A
(disturb ta’ fsada li jintiret ikkawzat minhabba nuqqas tal-fattur VIII).

ADVATE jigi preparat minghajr iz-zieda ta’ ebda proteina derivata mill-bniedem jew mill-annimal

fil-process ta’ manifattura kollu.

2.  X’GHANDEK TKUN TAF QABEL MA TIEHU ADVATE

Tihux ADVATE

- jekk int allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

Jekk m’intix ¢ert/a dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza ADVATE. Ghandek tgharraf lit-tabib tieghek jekk kont diga gejt
ittrattat/a qabel bi prodotti ta’ Fattur VIII, spe¢jalment jekk zviluppajt impedituri/ peress li jista’ jkun
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hemm riskju oghla li jerga’ jigri dan.Impedituri huma antikorpi li jimblokkaw il-fattur VIII, li jnaqqsu
l-effikacja ta” ADVATE sabiex jipprevjenu jew jikkontrollaw l-emorragija. L-izvilupp ta’ impedituri
hija kumplikazzjoni maghrufa ghat-trattament ta’ emofilja A. Jekk l-emorragija tieghek ma tigix
ikkontrollata b>’ADVATE, gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

Hemm riskju rari li tista' tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni severa, f'daqqa) ghal ADVATE.
Ghandek tkun konxju tas-sinjali bikrin ta’ reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija, tbengil, hakk
imxerred, nefha tax-xufftejn u ta’ l-ilsien, tbatija biex tiehu n-nifs, tharhir, rassa fis-sider, sensazzjoni
generali li ma tiflahx, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jikkostitwixxu sintomu bikri ta’ xokk
anafilattiku, 1i I-manifestazzjonijiet tieghu jistghu jinkludu wkoll sturdament qgawwi, telf mis-sensi,

u tbatija kbira biex tiehu n-nifs.

Jekk ikun hemm minn dawn is-sintomi, waqqaf l-injezzjoni immedjatament u aghmel kuntatt
mat-tabib tieghek. Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs u (kwazi) hass hazin,
jirrikjedu trattament ta’ emergenza fil-pront.

Pazjenti li jizviluppaw impedituri tal-Fattur VIII

[I-formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn l-inibituri, spe¢jalment f’livelli gholjin, ma jhallux il-kura
tahdem kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek se tigu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ dawn
l-inibituri. Jekk il-fsada tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek ma tkunx ged tigi kkontrollata b’ ADVATE,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Tfal u adolexxenti
It-twissijiet u prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghat-tfal (minn 0 sa 18-il
sena).

Medicini ohra u ADVATE
Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicina ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
ADVATE ma jaffettwax il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

ADVATE fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 10 mg sodium m (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir) f’kull kunjett. Dan
huwa ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium 1i ghandu jittieched kuljum
mad-dieta minn adult.

3. KIF GHANDEK TUZA ADVATE

It-trattament b>’ADVATE jigi mibdi minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'emofilja A.
It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza ta” ADVATE (f’unitajiet internazzjonali jew 1U) skont
il-kondizzjoni u l-piz tal-gisem tieghek, u jekk hux ser jintuza ghal prevenzjoni jew trattament ghal
emorragiji. [I-frekwenza ta’ amministrazzjoni ser tiddependi kemm ADVATE ikun qed jahdem tajjeb

ghalik. Generalment it-terapija ta’ sostituzzjoni b’ ADVATE hija trattament ghal tul hajtek.

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

Id-doza normali ta’ octocog alfa hi bejn 20 u 40 IU ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, amministrata kull
jumejn jew 3 ijiem. Madankollu, f*¢erti kazi, specjalment f’pazjenti izghar, jistghu jkunu mehtiega
injezzjonijiet aktar ta’ spiss jew dozi oghla.

Trattament ta' emorragiji

Id-doza ta’ octocog alfa hi kalkulata skont il-piz korporali tieghek u I-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu
jintlahqu. Il-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u minfejn qed ikun hemm
emmoragija

Doza (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda fil-Fattur VIII mixtieq (% tan-normali) x 0.5
Jekk ikollok 1-impressjoni li I-effett ta' ADVATE ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ghandu jaghmel testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jigura illi inti ghandek livelli
ta’ Fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti l-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u adolexxenti (minn 0 sa 18-il sena)

Ghall-kura ta’ fsada, id-dozagg fit-tfal mhuwiex differenti minn dak f’pazjenti adulti.
Ghall-prevenzjoni ta’ fsada fit-tfal ta’ inqas minn 6 snin, huma rakkomandati dozi ta’ 20 sa 50 U ghal
kull kg piz tal-gisem 3 sa 4 drabi fil-gimgha. L-ghoti ta” ADVATE fit-tfal (minn gol-vina) mhuwiex
differenti mill-ghoti lil persuni adulti. Taghmir ghal a¢¢ess venuz ¢entral (CVAD) jista’ jsir necessarju
biex jippermetti infuzjonijiet frekwenti ta’ prodotti ta’ fattur VIII.

Kif jinghata ADVATE

ADVATE generalment jinghata go vina (fil-vini) minn tabib jew infermiera. Inti jew xi hadd iehor
tista’ tamministra ADVATE bhala injezzjoni, kemm-il darba tkun ir¢evejt tahrig xieraq biss.
Istruzzjonijiet dettaljati ghal amministrazzjoni fugek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett ta’
taghrif.

Jekk tuza aktar ADVATE milli suppost

Dejjem ghandek tiehu ADVATE skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta aktar ADVATE milli rakkomandat, informa
lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tiechu ADVATE
Tinjettax doza doppja biex tpatti ghad-doza li nsejt tiechu. Kompli bl-injezzjoni li jmiss kif skedata
u kompli skont il-parir moghti mit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza ADVATE
Twaqqafx ADVATE minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI POSSIBBLI

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

Jekk ikun hemm reazzjonijiet allergici severi u f’daqqa (anafilattici), l-injezzjoni ghandha
titwaqqaf minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi sintomi
bikrija ta’ reazzjonijiet allergic¢i li gejjin:

- raxx, horrigija, pustoli, hakk generali,

- nefha tax-xofftejn u l-ilsien,

- diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, is-sider jinghafas,
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- thossok ma tiflahx.
- sturdament u nuqqas ta’ koxxjenza.

Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tichu n-nifs u fejn (kwazi) ikollok hass hazin, jehtiegu
trattament ta’ emergenza minnufih.

Ghal tfal 1i ma kinux ikkurati gabel b’medi¢ini li filhom Fattur VIII, antikorpi inibituri (ara sezzjoni 2)
jistghu jiffurmaw b’mod komuni hafna (aktar minn 1 minn kull 10 persuni); madankollu, pazjenti li
jkunu r¢ivew kura b’Fattur VIII fil-passat (aktar minn 150 jum ta’ kura), ir-riskju huwa mhux komuni
(inqas minn 1 minn kull 100 persuna). Jekk dan isehh, il-medicini tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek
jistghu ma jibqghux jahdmu kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom fsada persistenti.
Jekk dan isehh ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Impedituri ta’ Fattur VIII (ghat-tfal li ma kinux ikkurati fil-passat b’medi¢ini li fihom Fattur VIII).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10) ugigh ta' ras u deni.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Impedituri ta’ Fattur VIII (ghal pazjenti li jkunu ré¢ivew kura fil-passat b’Fattur VIII (aktar minn 150
jum ta’ kura)), sturdament, influwenza, hass hazin, tahbit tal-qalb mhux normali, nethiet homor

u b’hakk fuq il-gilda, skumdita fis-sider, tbengil fis-sit tal-injezzjoni, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
hakk, zieda fl-gharaq, toghma mhux tas-soltu fil-halq, fwawar tal-menopawsa, emigranji, indeboliment
tal-memorja, tertir, dijarea, dardir, rimettar, qtugh ta' nifs, grizmejn mugugha, infezzjoni tal-kanali
limfatici, tibjid tal-gilda, inffammazzjoni fl-ghajnejn, raxxijiet, taghriq ec¢essiv, netha fis-saqajn

u r-riglejn, perc¢entwali mnaqgqsa tal-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, zieda f’tip ta’ celloli bojod
tad-demm (monociti), u wgigh fil-parti ta' fuq tal-addome jew fil-parti ta' isfel tas-sider.

Relatati ma intervent kirurgiku

infezzjoni relatata mal-kateter, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli homor fid-demm, nefha fir-riglejn

u d-dirghajn u fil-gogi, fsada mtawla wara i jitnehha l-pajp 1i minnu jghaddi 1-likwidu li johrog
mill-ferita, tnaqqis fil-livell ta’ Fattur VIII u tbengil wara l-operazzjoni.

Relatati ma’ taghmir ghal access venuz centrali CVAD)
Infezzjoni asso¢jata mal-kateter, infezzjoni sistemika u embolu lokali tad-demm fis-sit tal-kateter.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

reazzjonijiet li jkunu potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja (anafilassi) u reazzjonijiet allergici ohrajn
(sensittivita eccessiva), disturbi generali (gheja, nuqqas ta’ energija).

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal

Ghajr l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici mhux ikkurati precedentament (PUPs),

u kumplikazzjonijiet relatati mal-katiter, fl-istudji klini¢i ma giet innotata ebda differenza specifika
ghall-eta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju i mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. KIF TAHZEN ADVATE

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

260



Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Fiz-zmien li jdum tajjeb, il-folja bil-prodott tista' tinzamm f'temperatura tal-kamra (sa 25 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx is-6 xhur. F’dan il-kaz, din il-medicina tiskadi fit-tmiem ta’ dan
il-perjodu ta’ 6 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi li hija stampata fuq il-folja, skont liema minnhom
tigi I-ewwel. Jekk joghgbok nizzel it-tmiem tas-6 xhur hzin f'temperatura ambjentali tal-kamra fuq
il-kaxxa tal-prodott. Il-prodott ma jistax jerga' jinhazen fil-frigg wara li jkun inzamm f'temperatura
ambjentali tal-kamra.

Zomm il-folja bil-prodott fil-kaxxa tal-kartun biex tilqa' mid-dawl.

Dan il-prodott ghandu jintuza darba biss. Armi s-soluzzjoni li ma tkunx intuzat b’mod xieraq
Uza l-prodott immedjatament malli t-trab ikun inhall kompletament.

Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. KONTENUT TAL-PAKKETT U INFORMAZZJONI OHRA

X'fih ADVATE

- Is-sustanza attiva hi octocog alfa (Fattur VIII tal-koagulazzjoni uman maghmul minn
teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett tat-trab fih nominament 250, 500, 1000, 1500,
2000 jew 3000 IU octocog alfa.

- Is-sustanzi [-ohra huma mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride,
trometamol, polysorbate 80, u glutathione (ridott).

Kunjett tas-solvent: 5 ml ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.
Kif jidher ADVATE u l-kontenut tal-pakkett

ADVATE huwa trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikoli barranin.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Manifatturi

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

[I-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +4546 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

EA\LGdo

Takeda EAAAY 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

Tel. +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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu/.

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-amministrazzjoni
ADVATE m’ghandux jithallat ma prodotti medicinali ohra jew solventi.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li jinghata ADVATE, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu
rregistrati.

Istruzzjonijiet ghar-rikostitizzjoni

. M’ghandekx tuza wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketti u l-kartuna.
. Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.

. M’ ghandekx tqieghed fil-frigg is-soluzzjoni wara li tkun preparajtha.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).

2. Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

3. Iftah il-pakkett ta” ADVATE billi tqaxxar 1-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.

4. Poggi I-ADVATE fuq wice catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

5. B’id wahda zzomm I-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’l isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id l-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta’ ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. Accerta ruhek i t-trab ta” ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun cara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.
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Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni
Teknika asettika hi mehtiega waqt 1-ghoti.
Sabiex jinghata l-uzu ta’ siringa luer-lock hi mehtiega.

Nota importanti:

Tipprovax taghti l-injezzjoni jekk ma nghatajtx tahrig specjalizzat mit-tabib jew l-infermier/a
tieghek.

Ifli s-soluzzjoni mhejjija biex tara jekk hemmx xi frak u telf ta’ kulur qabel tinghata
(is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, minghajr kulur u hielsa minn partikuli barranin).

Tuzax ADVATE jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew mhux mahlula
kompletament.

Nehbhi t-tapp il-blu minn BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad is-siringa ma'
BAXIJECT III.

Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’l fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita
gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

Wahhal labra farfett injetta s-soluzzjoni rikostitwita ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tigi
amministrata bil-mod, b’rata kif stabilita li jkun komdu biha l-pazjent 1i ma tagbizx 10 ml kull
minuta. (Ara Sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista' jkollu™).

Armi kull soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam tas-sahha:

Trattament mitlub

Fil-kaz li jinqalghu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandix tinzel inqas
mil-livell tal-attivita tal-plazma moghti (% ta’ normal jew [U/dl) fil-perijodu korrispondenti,
It-tabella li gejja tista’ tintuza bhala gwida ghal dozi f’kazijiet ta” emorragiji u kirurgija.
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Id-doza u 1-frekwenza ta’ amministrazzjoni ghandhom jigi adattati skont ir-rispons kliniku fil-kaz
individwali. Taht certu ¢irkostanzi (ez. prezenza baxxa ta’ titru ta’ impeditur), dozi oghla minn dawk
ikkalkulati permezz tal-formula jistghu jkunu mehtiega.

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew IU/dl)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 —40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halgq. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta' emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejgan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti I-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 - 4 {jiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji li huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta' pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejgan.

Magguri 80— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta' 30%
sa 60% (IU/dl).
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

F’dan il-fuljett:

X'inhu ADVATE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ADVATE
Kif ghandek tichu ADVATE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADVATE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X'INHU ADVATE U GHALXIEX JINTUZA

ADVATE fih is-sustanza attiva octocog alfa, il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni umana li jigi maghmul
bit-teknologija rikombinanti tad-DNA. Il-fattur VIII huwa mehtieg mid-demm biex jifforma emboli
u jwaqqaf l-emorragiji. F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas ereditarju ta’ fattur VIII) huwa nieqes jew
mhux jahdem sew.

ADVATE jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ fsada f"pazjenti ta’ kull grupp ta’ eta b’emofilja A
(disturb ta’ fsada li jintiret ikkawzat minhabba nuqqas tal-fattur VIII).

ADVATE jigi preparat minghajr iz-zieda ta’ ebda proteina derivata mill-bniedem jew mill-annimal
fil-process ta’ manifattura kollu.

2. X’GHANDEK TKUN TAF QABEL MA TIEHU ADVATE

Tihux ADVATE

- jekk int allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

Jekk m’intix Cert/a dwar dan, staqsi lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza ADVATE. Ghandek tgharraf lit-tabib tieghek jekk kont diga gejt
ittrattat/a qabel bi prodotti ta’ Fattur VIII, spe¢jalment jekk zviluppajt impedituri/ peress li jista’ jkun
hemm riskju oghla li jerga’ jigri dan.Impedituri huma antikorpi li jimblokkaw il-fattur VIII, li jnaqqsu
l-effikacja ta” ADVATE sabiex jipprevjenu jew jikkontrollaw I-emorragija. L-izvilupp ta’ impedituri
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hija kumplikazzjoni maghrufa ghat-trattament ta’ emofilja A. Jekk l-emorragija tieghek ma tigix
ikkontrollata b’ ADVATE, gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

Hemm riskju rari li tista' tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni severa, f'daqqa) ghal ADVATE.
Ghandek tkun konxju tas-sinjali bikrin ta’ reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija, tbengil, hakk
imxerred, nefha tax-xufftejn u ta’ l-ilsien, tbatija biex tiehu n-nifs, tharhir, rassa fis-sider, sensazzjoni
generali 1i ma tiflahx, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jikkostitwixxu sintomu bikri ta’ xokk
anafilattiku, li I-manifestazzjonijiet tieghu jistghu jinkludu wkoll sturdament qawwi, telf mis-sensi,

u tbatija kbira biex tiechu n-nifs.

Jekk ikun hemm minn dawn is-sintomi, waqqaf l-injezzjoni immedjatament u aghmel kuntatt
mat-tabib tieghek. Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs u (kwazi) hass hazin,
jirrikjedu trattament ta’ emergenza fil-pront.

Pazjenti li jizviluppaw impedituri tal-Fattur VIII

[I-formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn l-inibituri, spe¢jalment f’livelli gholjin, ma jhallux il-kura
tahdem kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek se tigu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ dawn
l-inibituri. Jekk il-fsada tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek ma tkunx ged tigi kkontrollata b’ ADVATE,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Tfal u adolexxenti
It-twissijiet u prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghat-tfal (minn O sa 18-il sena).

Medicini ohra u ADVATE
Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicina ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
ADVATE ma jaffettwax il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

ADVATE fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 10 mg sodium m (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir) f’kull kunjett. Dan
huwa ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium 1i ghandu jittieched kuljum
mad-dieta minn adult.

Applikazzjoni hazina ta’ ADVATE
Applikazzjoni hazina (injezzjoni gol-arterja jew ’il barra mill-vina) ghandha tigi evitata ghax
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni hfief u li jdumu ftit, bhal tbengil u hmura, jistghu jsehhu.

3. KIF GHANDEK TUZA ADVATE

It-trattament b’ ADVATE jigi mibdi minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'emofilja A.
It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza ta> ADVATE (f’unitajiet internazzjonali jew IU) skont
il-kondizzjoni u 1-piz tal-gisem tieghek, u jekk hux ser jintuza ghal prevenzjoni jew trattament ghal
emorragiji. [I-frekwenza ta’ amministrazzjoni ser tiddependi kemm ADVATE ikun qed jahdem tajjeb

ghalik. Generalment it-terapija ta’ sostituzzjoni b>’ADVATE hija trattament ghal tul hajtek.

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

Id-doza normali ta’ octocog alfa hi bejn 20 u 40 IU ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, amministrata kull
jumejn jew 3 ijiem. Madankollu, f*¢erti kazi, specjalment f’pazjenti izghar, jistghu jkunu mehtiega
injezzjonijiet aktar ta’ spiss jew dozi oghla.

Trattament ta' emorragiji

Id-doza ta’ octocog alfa hi kalkulata skont il-piz korporali tieghek u I-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu
jintlahqu. Il-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u minfejn qed ikun hemm
emmoragija

Doza (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda fil-Fattur VIII mixtieq (% tan-normali) x 0.5
Jekk ikollok 1-impressjoni li I-effett ta’ ADVATE ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ghandu jaghmel testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jigura illi inti ghandek livelli
ta’ Fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti l-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u adolexxenti (minn 0 sa 18-il sena)

Ghall-kura ta’ fsada, id-dozagg fit-tfal mhuwiex differenti minn dak f’pazjenti adulti.
Ghall-prevenzjoni ta’ fsada fit-tfal ta’ inqas minn 6 snin, huma rakkomandati dozi ta’ 20 sa 50 U ghal
kull kg piz tal-gisem 3 sa 4 drabi fil-gimgha. L-ghoti ta” ADVATE fit-tfal (minn gol-vina) mhuwiex
differenti mill-ghoti lil persuni adulti. Taghmir ghal a¢¢ess venuz ¢entral (CVAD) jista’ jsir necessarju
biex jippermetti infuzjonijiet frekwenti ta’ prodotti ta’ fattur VIII.

Minhabba t-tnaqqis fil-volum tal-injezzjoni ghal ADVATE rikostitwit £2 ml, il-hin biex tirreagixxi
ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva waqt injezzjoni jitnaqqas b’mod addizzjonali. Ghalhekk,
il-kawtela hi rakkomandata waqt l-injezzjoni ta” ADVATE rikostitwit 2 ml, b’mod spe¢jali fit-tfal.

Kif jinghata ADVATE

ADVATE generalment jinghata go vina (fil-vini) minn tabib jew infermiera. Inti jew xi hadd ichor
tista’ tamministra ADVATE bhala injezzjoni, kemm-il darba tkun ircevejt tahrig xieraq biss.
Istruzzjonijiet dettaljati ghal amministrazzjoni fugek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett ta’
taghrif.

Jekk tuza aktar ADVATE milli suppost

Dejjem ghandek tiehu ADVATE skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta aktar ADVATE milli rakkomandat, informa
lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tiechu ADVATE
Tinjettax doza doppja biex tpatti ghad-doza li nsejt tiechu. Kompli bl-injezzjoni li jmiss kif skedata
u kompli skont il-parir moghti mit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza ADVATE
Twaqqafx ADVATE minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI POSSIBBLI

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

Jekk ikun hemm reazzjonijiet allergi¢i severi u f’daqqa (anafilattici), l-injezzjoni ghandha
titwaqqaf minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi sintomi

bikrija ta’ reazzjonijiet allergici li gejjin:
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- raxx, horriqija, pustoli, hakk generali,

- netha tax-xofftejn u l-ilsien,

- diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir, is-sider jinghafas,
- thossok ma tiflahx.

- sturdament u nuqqas ta’ koxxjenza.

Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tichu n-nifs u fejn (kwazi) ikollok hass hazin, jehtiegu
trattament ta’ emergenza minnufih.

Ghal tfal 1i ma kinux ikkurati gabel b’medi¢ini li fihom Fattur VIII, antikorpi inibituri (ara sezzjoni 2)
jistghu jiffurmaw b’mod komuni hafna (aktar minn 1 minn kull 10 persuni); madankollu, pazjenti li
jkunu r¢ivew kura b’Fattur VIII fil-passat (aktar minn 150 jum ta’ kura), ir-riskju huwa mhux komuni
(inqas minn 1 minn kull 100 persuna). Jekk dan isehh, il-medicini tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek
jistghu ma jibqghux jahdmu kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom fsada persistenti.
Jekk dan isehh ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Impedituri ta’ Fattur VIII (ghat-tfal li ma kinux ikkurati fil-passat b’medi¢ini li fihom Fattur VIII).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10) ugigh ta' ras u deni.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Impedituri ta’ Fattur VIII (ghal pazjenti li jkunu réivew kura fil-passat b’Fattur VIII (aktar minn 150
jum ta’ kura)), sturdament, influwenza, hass hazin, tahbit tal-qalb mhux normali, nethiet homor

u b’hakk fuq il-gilda, skumdita fis-sider, tbengil fis-sit tal-injezzjoni, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
hakk, zieda fl-gharaq, toghma mhux tas-soltu fil-halq, fwawar tal-menopawsa, emigranji, indeboliment
tal-memorja, tertir, dijarea, dardir, rimettar, qtugh ta' nifs, grizmejn mugugha, infezzjoni tal-kanali
limfati¢i, tibjid tal-gilda, inffammazzjoni fl-ghajnejn, raxxijiet, taghriq ec¢essiv, netha fis-saqajn

u r-riglejn, perc¢entwali mnaqqsa tal-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, zieda f’tip ta’ celloli bojod
tad-demm (monociti), u wgigh fil-parti ta' fuq tal-addome jew fil-parti ta' isfel tas-sider.

Relatati ma intervent kirurgiku

infezzjoni relatata mal-kateter, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli homor fid-demm, netha fir-riglejn

u d-dirghajn u fil-gogi, fsada mtawla wara i jitnehha l-pajp 1i minnu jghaddi 1-likwidu li johrog
mill-ferita, tnaqqis fil-livell ta’ Fattur VIII u tbengil wara l-operazzjoni.

Relatati ma’ taghmir ghal access venuz centrali CVAD)
Infezzjoni assocjata mal-kateter, infezzjoni sistemika u embolu lokali tad-demm fis-sit tal-kateter.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

reazzjonijiet li jkunu potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja (anafilassi) u reazzjonijiet allergici ohrajn
(sensittivita eccessiva), disturbi generali (gheja, nuqqas ta’ energija).

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal

Ghajr l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici mhux ikkurati precedentament (PUPs),

u kumplikazzjonijiet relatati mal-katiter, fl-istudji klini¢i ma giet innotata ebda differenza specifika
ghall-eta.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju i mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
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5.  KIF TAHZEN ADVATE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Fiz-zmien 1i jdum tajjeb, il-kunjett tat-trab jista' jinzamm f'temperatura tal-kamra (sa 25 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx is-6 xhur. F’dan il-kaz, din il-medicina tiskadi fit-tmiem ta’ dan
il-perjodu ta’ 6 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi li hija stampata fuq il-kunjett tal-prodott, skont liema
minnhom tigi l-ewwel. Jekk joghgbok nizzel it-tmiem tas-6 xhur hzin f'temperatura ambjentali
tal-kamra fuq il-kaxxa tal-prodott. Il-prodott ma jistax jerga' jinhazen fil-frigg wara li jkun inzamm
f'temperatura ambjentali tal-kamra.

Zomm il-kunjett fil-kaxxa tal-kartun biex tilqa' mid-dawl.

Dan il-prodott ghandu jintuza darba biss. Armi s-soluzzjoni li ma tkunx intuzat b’mod xieraq
Uza l-prodott immedjatament malli t-trab ikun inhall kompletament.

Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. KONTENUT TAL-PAKKETT U INFORMAZZJONI OHRA

X'fih ADVATE

- Is-sustanza attiva hi octocog alfa (Fattur VIII tal-koagulazzjoni uman maghmul minn
teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett tat-trab fih nominament 250, 500, 1000 jew
1500 IU octocog alfa.

- Is-sustanzi [-ohra huma mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride,
trometamol, polysorbate 80, u glutathione (ridott).

Kunjett tas-solvent: 2 ml ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.
Kif jidher ADVATE u l-kontenut tal-pakkett

ADVATE huwa trab abjad ghal offwajt li jitfarrak.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikoli barranin.
Kull pakkett fih ukoll strument ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com
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Manifatturi

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

[I-Belgju

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

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/]
Temn.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
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

E\rada

Takeda EAAAXZ 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

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.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
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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

Kvmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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.0.
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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu/.

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-amministrazzjoni
Teknika asettika hija mehtiega wagqt it-thejjija tas-soluzzjoni u l-amministrazzjoni.

Uza biss l-ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet u l-istrument tar-rikostituzzjoni ghat-thejjija
tas-soluzzjoni li huma pprovduti ma' kull pakkett ta' ADVATE. ADVATE m’ghandux jithallat ma
prodotti medic¢inali ohra jew solventi.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li jinghata ADVATE, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu
rregistrati.

Istruzzjonijiet ghar-rikostitizzjoni
. M’ghandekx tuza wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketti u l-kartuna.
. M’ghandekx tuza jekk l-istrument BAXJECT I, is-sistema sterili tal-barriera tieghu jew -

ippakkjar huma bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir kif indikat bis-simbolu: 2
. M’ ghandekx tqieghed fil-frigg is-soluzzjoni wara li tkun preparajtha.

1. Jekk il-prodott mahzun kien fil-frigg, hu kemm 1-ADVATE (trab) u I-kunjetti tas-solvent minn
gol-frigg u hallihom jilhqu t-temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C).

2. Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma fietel.

3. Nehhi t-tappijiet mill-kunjetti tat-trab u tas-solvent.
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4. Naddaf it-tappijiet bil-gbajjar tal-alkohol. Qieghed il-kunjetti fuq wic¢ catt u nadif.

5. Iftah il-pakkett tal-istrument BAXJECT II billi tqaxxar 1-ghatu tal-karta minghajr ma tmiss
gewwa (Fig. a). Tnehhix l-istrument mill-pakkett. M’ghandekx tuza jekk I-istrument BAXJECT
I1, is-sistema ta’ barriera sterili jew il-pakkett ikunu bil-hsara jew juru sinjali ta’ tahsir.

6. Aqleb il-pakkett u dahhal il-ponta iebsa tal-plastik got-tapp tas-solvent. Aqbad il-pakkett
mit-tarf tieghu u igbed il-pakkett minn fuq BAXJECT II (Fig. b). Tnehhix it-tapp il-blu
mill-istrument BAXJECT II.

7. Ghal rikostituzzjoni ghandhom jintuzaw biss l-ilma sterelizzat ghal injezzjonijiet u t-taghmir ta’
rikostituzzjoni fil-pakkett biss. B BBAXJECT II imwahhal mal-kunjett tas-solvent, aqleb
is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent tkun fuq l-istrument. Dahhal il-ponta bajda tal-plastik
got-tapp ta' ADVATE trab. Il-vakwu jigbed is-solvent gol-kunjett b’ ADVATE trab (Fig. ¢).

8. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu jkun inhall. A¢¢erta ruhek 1i ADVATE trab ikun
inhall kompletament, inkella mhux is-sustanza rikostitwita kollha tghaddi mill-filtru
tal-istrument. [l-prodott jinhall malajr (normalment f’anqas minn minuta). Wara
r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u hielsa minn partikuli barranin.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni
Sabiex jinghata I-uzu ta’ siringa luer-lock hi mehtiega.

Nota importanti:

. Tipprovax taghti l-injezzjoni jekk ma nghatajtx tahrig specjalizzat mit-tabib jew l-infermier/a
tieghek.

. Ifli s-soluzzjoni mhejjija biex tara jekk hemmx xi frak u telf ta’ kulur qabel tinghata
(is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, minghajr kulur u hielsa minn partikuli barranin).
Tuzax ADVATE jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew mhux mahlula
kompletament.

1. Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT II. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad is-siringa ma'
BAXIJECT II (Fig. d).

2. Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’1 fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita
gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Fig. E).

3. Aqla’ s-siringa.

4. Wahhal labra farfett injetta s-soluzzjoni rikostitwita ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tigi
amministrata bil-mod, b’rata kif stabilita li jkun komdu biha l-pazjent 1i ma tagbizx 10 ml kull
minuta. (Ara Sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista' jkollu”).

5. Armi kull soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam tas-sahha:

Trattament mitlub

Fil-kaz li jinqalghu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandix tinzel inqas
mil-livell tal-attivita tal-plazma moghti (% ta’ normal jew IU/dl) fil-perijodu korrispondenti,
It-tabella li gejja tista’ tintuza bhala gwida ghal dozi f’kazijiet ta” emorragiji u kirurgija.

274



Id-doza u 1-frekwenza ta’ amministrazzjoni ghandhom jigi adattati skont ir-rispons kliniku fil-kaz
individwali. Taht certu ¢irkostanzi (ez. prezenza baxxa ta’ titru ta’ impeditur), dozi oghla minn dawk
ikkalkulati permezz tal-formula jistghu jkunu mehtiega.

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew 1U/dl)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 —40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halgq. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta' emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejgan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti I-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 - 4 {jiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji li huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti l-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta' pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejgan.

Magguri 80— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejqan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta' 30%
sa 60% (IU/dl).
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ADVATE 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADVATE 1500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

octocog alfa (fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti uman)

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

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

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

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

F’dan il-fuljett:

X'inhu ADVATE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ADVATE
Kif ghandek tichu ADVATE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADVATE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AU e

1. X'INHU ADVATE U GHALXIEX JINTUZA

ADVATE fih is-sustanza attiva octocog alfa, il-fattur VIII ta’ koagulazzjoni umana li jigi maghmul
bit-teknologija rikombinanti tad-DNA. Il-fattur VIII huwa mehtieg mid-demm biex jifforma emboli
u jwaqqaf l-emorragiji. F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas ereditarju ta’ fattur VIII) huwa nieges jew
mhux jahdem sew.

ADVATE jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ fsada f"pazjenti ta’ kull grupp ta’ eta b’emofilja A
(disturb ta’ fsada li jintiret ikkawzat minhabba nuqqas tal-fattur VIII).

ADVATE jigi preparat minghajr iz-zieda ta’ ebda proteina derivata mill-bniedem jew mill-annimal
fil-process ta’ manifattura kollu.

2. X’GHANDEK TKUN TAF QABEL MA TIEHU ADVATE

Tihux ADVATE

- jekk int allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster.

Jekk m’intix Cert/a dwar dan, staqsi lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza ADVATE. Ghandek tgharraf lit-tabib tieghek jekk kont diga gejt
ittrattat/a qabel bi prodotti ta’ Fattur VIII, spe¢jalment jekk zviluppajt impedituri/ peress li jista’ jkun
hemm riskju oghla li jerga’ jigri dan.Impedituri huma antikorpi li jimblokkaw il-fattur VIII, li jnaqqsu
l-effikacja ta” ADVATE sabiex jipprevjenu jew jikkontrollaw I-emorragija. L-izvilupp ta’ impedituri
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hija kumplikazzjoni maghrufa ghat-trattament ta’ emofilja A. Jekk l-emorragija tieghek ma tigix
ikkontrollata b’ ADVATE, gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

Hemm riskju rari li tista' tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni severa, f'daqqa) ghal ADVATE.
Ghandek tkun konxju tas-sinjali bikrin ta’ reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija, tbengil, hakk
imxerred, nefha tax-xufftejn u ta’ l-ilsien, tbatija biex tiehu n-nifs, tharhir, rassa fis-sider, sensazzjoni
generali 1i ma tiflahx, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jikkostitwixxu sintomu bikri ta’ xokk
anafilattiku, li I-manifestazzjonijiet tieghu jistghu jinkludu wkoll sturdament qawwi, telf mis-sensi,

u tbatija kbira biex tiehu n-nifs.

Jekk ikun hemm minn dawn is-sintomi, waqqaf l-injezzjoni immedjatament u aghmel kuntatt
mat-tabib tieghek. Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs u (kwazi) hass hazin,
jirrikjedu trattament ta’ emergenza fil-pront.

Pazjenti li jizviluppaw impedituri tal-Fattur VIII

[I-formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn l-inibituri, spe¢jalment f’livelli gholjin, ma jhallux il-kura
tahdem kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek se tigu sorveljati b’attenzjoni ghall-izvilupp ta’ dawn
l-inibituri. Jekk il-fsada tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek ma tkunx ged tigi kkontrollata b’ ADVATE,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Tfal u adolexxenti
It-twissijiet u prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghat-tfal (minn O sa 18-il sena).

Medicini ohra u ADVATE
Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicina ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
ADVATE ma jaffettwax il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

ADVATE fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 10 mg sodium m (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir) f’kull kunjett. Dan
huwa ekwivalenti ghal 0.5% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium 1i ghandu jittieched kuljum
mad-dieta minn adult.

Applikazzjoni hazina ta’ ADVATE
Applikazzjoni hazina (injezzjoni gol-arterja jew ’il barra mill-vina) ghandha tigi evitata ghax
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni hfief u li jdumu ftit, bhal tbengil u hmura, jistghu jsehhu.

3. KIF GHANDEK TUZA ADVATE

It-trattament b’ ADVATE jigi mibdi minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta' pazjenti b'emofilja A.
It-tabib tieghek ghandu jikkalkula d-doza ta> ADVATE (f’unitajiet internazzjonali jew IU) skont
il-kondizzjoni u 1-piz tal-gisem tieghek, u jekk hux ser jintuza ghal prevenzjoni jew trattament ghal
emorragiji. [I-frekwenza ta’ amministrazzjoni ser tiddependi kemm ADVATE ikun qed jahdem tajjeb

ghalik. Generalment it-terapija ta’ sostituzzjoni b>’ADVATE hija trattament ghal tul hajtek.

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

Id-doza normali ta’ octocog alfa hi bejn 20 u 40 IU ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, amministrata kull
jumejn jew 3 ijiem. Madankollu, f*¢erti kazi, spe¢jalment fpazjenti izghar, jistghu jkunu mehtiega
injezzjonijiet aktar ta’ spiss jew dozi oghla.

Trattament ta' emorragiji

Id-doza ta’ octocog alfa hi kalkulata skont il-piz korporali tieghek u I-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu
jintlahqu. Il-livelli ta’ fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u minfejn qed ikun hemm
emmoragija

Doza (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda fil-Fattur VIII mixtieq (% tan-normali) x 0.5
Jekk ikollok 1-impressjoni li I-effett ta’ ADVATE ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ghandu jaghmel testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jigura illi inti ghandek livelli
ta’ Fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti l-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u adolexxenti (minn 0 sa 18-il sena)

Ghall-kura ta’ fsada, id-dozagg fit-tfal mhuwiex differenti minn dak f’pazjenti adulti.
Ghall-prevenzjoni ta’ fsada fit-tfal ta’ inqas minn 6 snin, huma rakkomandati dozi ta’ 20 sa 50 U ghal
kull kg piz tal-gisem 3 sa 4 drabi fil-gimgha. L-ghoti ta” ADVATE fit-tfal (minn gol-vina) mhuwiex
differenti mill-ghoti lil persuni adulti. Taghmir ghal a¢¢ess venuz ¢entral (CVAD) jista’ jsir necessarju
biex jippermetti infuzjonijiet frekwenti ta’ prodotti ta’ fattur VIII.

Minhabba t-tnaqqis fil-volum tal-injezzjoni ghal ADVATE rikostitwit £2 ml, il-hin biex tirreagixxi
ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva waqt injezzjoni jitnaqqas b’mod addizzjonali. Ghalhekk,
il-kawtela hi rakkomandata waqt l-injezzjoni ta” ADVATE rikostitwit 2 ml, b’mod spe¢jali fit-tfal.

Kif jinghata ADVATE

ADVATE generalment jinghata go vina (fil-vini) minn tabib jew infermiera. Inti jew xi hadd ichor
tista’ tamministra ADVATE bhala injezzjoni, kemm-il darba tkun ircevejt tahrig xieraq biss.
Istruzzjonijiet dettaljati ghal amministrazzjoni fugek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett ta’
taghrif.

Jekk tuza aktar ADVATE milli suppost

Dejjem ghandek tiehu ADVATE skond il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta aktar ADVATE milli rakkomandat, informa
lit-tabib tieghek mill-aktar fis.

Jekk tinsa tiechu ADVATE
Tinjettax doza doppja biex tpatti ghad-doza li nsejt tiechu. Kompli bl-injezzjoni li jmiss kif skedata
u kompli skont il-parir moghti mit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tuza ADVATE
Twaqqafx ADVATE minghajr ma tikkonsulta mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI POSSIBBLI

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

Jekk ikun hemm reazzjonijiet allergi¢i severi u f’daqqa (anafilattici), l-injezzjoni ghandha
titwaqqaf minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi sintomi

bikrija ta’ reazzjonijiet allergici li gejjin:
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- raxx, horriqija, pustoli, hakk generali,

- netha tax-xofftejn u l-ilsien,

- diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir, is-sider jinghafas,
- thossok ma tiflahx.

- sturdament u nuqqas ta’ koxxjenza.

Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tichu n-nifs u fejn (kwazi) ikollok hass hazin, jehtiegu
trattament ta’ emergenza minnufih.

Sintomi severi, li jinkludu diffikulta biex tichu n-nifs u fejn (kwazi) ikollok hass hazin, jehtiegu
trattament ta’ emergenza minnufih.

Ghal tfal 1i ma kinux ikkurati gabel b’medi¢ini li fihom Fattur VIII, antikorpi inibituri (ara sezzjoni 2)
jistghu jiffurmaw b’mod komuni hafna (aktar minn 1 minn kull 10 persuni); madankollu, pazjenti li
jkunu r¢ivew kura b’Fattur VIII fil-passat (aktar minn 150 jum ta’ kura), ir-riskju huwa mhux komuni
(ingas minn 1 minn kull 100 persuna). Jekk dan isehh, il-medicini tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek
jistghu ma jibqghux jahdmu kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom fsada persistenti.
Jekk dan isehh ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni)
Impedituri ta’ Fattur VIII (ghat-tfal i ma kinux ikkurati fil-passat b’medi¢ini li fihom Fattur VIII).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
ugigh ta' ras u deni.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)

Impedituri ta’ Fattur VIII (ghal pazjenti li jkunu réivew kura fil-passat b’Fattur VIII (aktar minn 150
jum ta’ kura)), sturdament, influwenza, hass hazin, tahbit tal-qalb mhux normali, nethiet homor

u b’hakk fuq il-gilda, skumdita fis-sider, tbengil fis-sit tal-injezzjoni, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni,
hakk, zieda fl-gharaq, toghma mhux tas-soltu fil-halq, fwawar tal-menopawsa, emigranji, indeboliment
tal-memorja, tertir, dijarea, dardir, rimettar, qtugh ta' nifs, grizmejn mugugha, infezzjoni tal-kanali
limfatici, tibjid tal-gilda, infjammazzjoni fl-ghajnejn, raxxijiet, taghriq ec¢essiv, netha fis-saqajn

u r-riglejn, per¢entwali mnaqgsa tal-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm, zieda f’tip ta’ ¢elloli bojod
tad-demm (monociti), u wgigh fil-parti ta' fuq tal-addome jew fil-parti ta' isfel tas-sider.

Relatati ma intervent kirurgiku

infezzjoni relatata mal-kateter, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli homor fid-demm, nefha fir-riglejn

u d-dirghajn u fil-gogi, fsada mtawla wara i jitnehha l-pajp 1i minnu jghaddi 1-likwidu li johrog
mill-ferita, tnaqqis fil-livell ta’ Fattur VIII u tbengil wara l-operazzjoni.

Relatati ma’ taghmir ghal access venuz centrali CVAD)
Infezzjoni asso¢jata mal-kateter, infezzjoni sistemika u embolu lokali tad-demm fis-sit tal-kateter.

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

reazzjonijiet li jkunu potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja (anafilassi) u reazzjonijiet allergici ohrajn
(sensittivita eccessiva), disturbi generali (gheja, nuqqas ta’ energija).

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal

Ghajr l-izvilupp ta’ impedituri f’pazjenti pedjatrici mhux ikkurati pre¢cedentament (PUPs),

u kumplikazzjonijiet relatati mal-katiter, fl-istudji klini¢i ma giet innotata ebda differenza specifika
ghall-eta.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju i mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla " Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. KIF TAHZEN ADVATE

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C -8 °C).
Taghmlux fil-friza.

Fiz-zmien li jdum tajjeb, il-folja bil-prodott tista' tinzamm f'temperatura tal-kamra (sa 25 °C) ghal

perjodu wiehed li ma jagbizx is-6 xhur. F’dan il-kaz, din il-medicina tiskadi fit-tmiem ta’ dan

il-perjodu ta’ 6 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi li hija stampata fuq il-folja, skont liema minnhom

tigi I-ewwel. Jekk joghgbok nizzel it-tmiem tas-6 xhur hzin f'temperatura ambjentali tal-kamra fuq

il-kaxxa tal-prodott. [l-prodott ma jistax jerga' jinhazen fil-frigg wara li jkun inzamm f'temperatura

ambjentali tal-kamra.

Zomm il-folja bil-prodott fil-kaxxa tal-kartun biex tilqa' mid-dawl.

Dan il-prodott ghandu jintuza darba biss. Armi s-soluzzjoni li ma tkunx intuzat b’mod xieraq

Uza l-prodott immedjatament malli t-trab ikun inhall kompletament.

Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. KONTENUT TAL-PAKKETT U INFORMAZZJONI OHRA

X'fih ADVATE

- Is-sustanza attiva hi octocog alfa (Fattur VIII tal-koagulazzjoni uman maghmul minn
teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett tat-trab nominalment fih 250, 500, 1000, jew
1500 IU octocog alfa.

- Is-sustanzi [-ohra huma mannitol, sodium chloride, histidine, trehalose, calcium chloride,
trometamol, polysorbate 80, u glutathione (ridott).

Kunjett tas-solvent: 2 ml ilma sterilizzat ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher ADVATE u l-kontenut tal-pakkett

ADVATE huwa trab abjad ghal offwajt Ii jitfarrak.
Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn partikoli barranin.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Manifatturi

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

[I-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: + 420 234722722

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

E\rada

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal
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Takeda France SAS
Tel. +33 14067 3300
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

Kvmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f°

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

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

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

ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-amministrazzjoni

ADVATE m’ghandux jithallat ma prodotti medicinali ohra jew solventi.

Huwa rrakkomandat hafna 1i kull darba li jinghata ADVATE, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu

rregistrati.

Istruzzjonijiet ghar-rikostitizzjoni

. M’ghandekx tuza wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketti u l-kartuna.
. Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja.
. M’ ghandekx tqieghed fil-frigg is-soluzzjoni wara li tkun preparajtha.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, hu 1-folja ssigillata (li fiha l-kunjetti bit-trab u s-
solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-

temperatura tal-kamra (bejn 15°C u 25°C).
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98]

Ahsel idejk bir-reqqa billi tuza sapun u ilma shun.

Iftah il-pakkett ta> ADVATE billi tqaxxar l-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III minn gol-folja.
Poggi I-ADVATE fuq wicé catt bil-kunjett bis-solvent fuq (Fig. 1). Il-kunjett bis-solvent fih
strixxa blu. Tnehhix 1-ghatu blu sakemm ma tinghatax istruzzjonijiet biex taghmel hekk f’pass
aktar tard.

B’id wahda zzomm [-ADVATE fis-sistema BAXJECT III, aghfas ’l isfel b’mod sod fuq il-
kunjett bis-solvent bl-id 1-ohra sakemm is-sistema tkun maghfusa kompletament u s-solvent
inixxi 'l isfel ghal gol-kunjett ta” ADVATE (Fig. 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment
ikun komplut.

Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun komplut. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jinhall. Accerta ruhek i t-trab ta” ADVATE ikun inhall kompletament, inkella mhux is-
soluzzjoni rikostitwita kollha se tghaddi minn gol-filtru tat-taghmir. Il-prodott jinhall malajr
(normalment f’inqas minn 1 minuta). Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara,
bla kulur u ma jkunx fiha materjal iehor.

Fig. 2

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni
Teknika asettika hi mehtiega waqt 1-ghoti.
Sabiex jinghata l-uzu ta’ siringa luer-lock hi mehtiega.

Nota importanti:

Tipprovax taghti l-injezzjoni jekk ma nghatajtx tahrig specjalizzat mit-tabib jew l-infermier/a
tieghek.

Ifli s-soluzzjoni mhejjija biex tara jekk hemmx xi frak u telf ta’ kulur qabel tinghata
(is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, minghajr kulur u hielsa minn partikuli barranin).

Tuzax ADVATE jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew mhux mahlula
kompletament.

Nehbhi t-tapp il-blu minn BAXJECT III. Tigbidx arja ghal gos-siringa. Qabbad is-siringa ma'
BAXIJECT III.

Aqleb is-sistema (bil-kunjett bis-soluzzjoni rikostitwita ’l fuq). Igbed is-soluzzjoni rikostitwita
gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod.

Aqla’ s-siringa.

Wahhal labra farfett injetta s-soluzzjoni rikostitwita ghal gol-vina. Is-soluzzjoni ghandha tigi
amministrata bil-mod, b’rata kif stabilita li jkun komdu biha l-pazjent 1i ma tagbizx 10 ml kull
minuta. (Ara Sezzjoni 4 “Effetti sekondarji li jista' jkollu™).

Armi kull soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam tas-sahha:

Trattament mitlub

Fil-kaz li jinqalghu 1-kazijiet emorragici li gejjin, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandix tinzel inqas
mil-livell tal-attivita tal-plazma moghti (f% ta’ normal jew IU/dl) fil-perijodu korrispondenti,
It-tabella li gejja tista’ tintuza bhala gwida ghal dozi f’kazijiet ta” emorragiji u kirurgija.

283



Id-doza u 1-frekwenza ta’ amministrazzjoni ghandhom jigi adattati skont ir-rispons kliniku fil-kaz
individwali. Taht ¢ertu ¢irkostanzi (ez. prezenza baxxa ta’ titru ta” impeditur), dozi oghla minn dawk
ikkalkulati permezz tal-formula jistghu jkunu mehtiega.

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura kirurgika

Livell ta’ fattur VIII
mixtieq (% jew IU/dl)

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

Emorragija

Emoartrozi bikrija, emorragija | 20 —40 Irrepeti l-injezzjonijiet

fil-muskoli jew emorragija kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

fil-halq. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal mill-anqas gurnata, sakemm
l-episodju ta' emorragija, kif indikat
mill-ugigh, jirrisolvi ruhu jew jinkiseb
fejqan.

Emoartrozi aktar estensiva, 30-60 Irrepeti l-injezzjonijiet

emorragija fil-muskoli jew kull 12 sa 24 siegha (8 sa 24 siegha

ematoma. fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
ghal 3 - 4 ijiem sakemm l-ugigh jew
dizabilita akuta jirrisolvu ruhhom.

Emorragiji 1i huma ta’ theddid | 60 — 100 Irrepeti I-injezzjonijiet

ghall-hajja. kull 8 sa 24 siegha (6 sa 12-il siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm it-theddida tirrisolvi ruhha.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha (12 sa 24 siegha fil-kaz

Inkluz il-qlugh ta’ sinna. ta' pazjenti li huma taht is-6 snin), ghal
mill-anqas gurnata, sakemm jinkiseb
fejqan.

Magguri 80— 100 Irrepeti 1-injezzjonijiet

(qabel u wara
l-operazzjoni)

kull 8 sa 24 siegha (6 sa 24 siegha
fil-kaz ta' pazjenti li huma taht is-6 snin)
sakemm jinkiseb fejgan adegwat
tal-ferita, imbaghad kompli t-terapija
ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
izzomm attivita tal-fattur VIII ta' 30%
sa 60% (IU/dl).
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