ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 1 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 250 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), rurioctocog
alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 50 IU/mL wara r-rikostituzzjoni b’5 mL ta’
solvent.

ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 500 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), rurioctocog
alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 100 IU/mL wara r-rikostituzzjoni b’5 mL ta’
solvent.

ADYNOVI 1 000 IU /5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 1 000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
rurioctocog alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 200 IU/mL wara r-rikostituzzjoni
b’5 mL ta’ solvent.

ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 2 000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
rurioctocog alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 400 IU/mL wara r-rikostituzzjoni
b’5 mL ta’ solvent.

ADYNOVI 3 000 IU /5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 3 000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
rurioctocog alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 600 IU/mL wara r-rikostituzzjoni
b’5 mL ta’ solvent.

IlI-gawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi ddeterminata bl-uzu tal-assagg kromogeniku ta’ koagulazzjoni.
L-attivita specifika ta’” ADYNOVI hija madwar 3 800- 6 000 IU /mg ta’ proteina.

Rurioctocog alfa pegol (fattur VIII PEGilat tal-koagulazzjoni tal-bniedemVIII (rDNA)) huwa proteina
li ghandha 2332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta” madwar 280 kDa, ikkonjugat ma’ polyethylene
glycol (PEG) ta’ 20 kDa. Huwa prodott permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti fil-linja tac-
¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO, Chinese Hamster Ovary).

Ecc¢ipjent(i) b’effett maghruf
Din il-medi¢ina fiha 0.45 mmol ta’ sodium (10 mg) f’kull kunjett tat-trab, ara sezzjoni 4.4.
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Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni).
Trab: Trab li jitfarrak abjad ghal offwayjt.

Solvent: Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti li ghandhom minn 12-il sena u aktar b’emofilja A (nuqqas
kongenitali tal-fattur VIII).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
[l-kura ghandha tkun taht is-supervizjoni ta’ tabib esperjenzat fil-kura tal-emofilja.

Pazjenti i ma gewx ikkurati gabel

Is-sigurta u l-effikacja ta’” ADYNOVI f’pazjenti li ma gewx ikkurati qabel ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Monitoragg tal-kura:

Matul il-kors tal-kura, hu rakkomandat li 1-livelli tal-fattur VIII jigu stabbiliti sew biex ikun hemm
gwida dwar id-doza li trid tinghata u I-frekwenza ta’ infuzjonijiet ripetuti. Pazjenti individwali jistghu
jvarjaw fir-rispons taghhom ghall-fattur VIII, billi juru half-lives u rkupri differenti. Id-doza bbazata
fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti b’piz nieqes u b’piz zejjed. Hu
indispensabbli li fil-kaz ta’ interventi kirurgi¢i magguri, ikun hemm osservazzjoni preciza tat-terapija
ta’ sostituzzjoni, permezz tal-analizi ta’ koagulazzjoni (l-attiva tal-fattur VIII fil-plazma).

Studju fuq il-post indika li I-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jistghu jigu mmonitorjati jew bl-uzu ta’
assagg tas-substrat kromogeniku jew bl-uzu ta’ assagg ta’ koagulazzjoni ta’ stadju wiehed uzat spiss
fil-laboratorji klini¢i.

Pozologija

Id-doza u d-dewmien tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza tal-
fattur VIII, fuq il-post u I-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII moghtija hu espress fUnitajiet Internazzjonali (IU), li huma
relatati mal-istandard kurrenti tal-koncentrat tal-WHO (World Health Organisation - Ghaqda Dinjija
tas-Sahha) ghal prodotti li fihom fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hi espressa jew bhala
percentwali (b’relazzjoni mal-plazma normali tal-bniedem) jew preferibbilment f*Unitajiet
Internazzjonali (b’relazzjoni mal-Istandard Internazzjonali ghal fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonli (IU) wahda tal-attivita tal-fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII 'mL wiehed ta’ plazma normali tal-bniedem.



Kura skont il-bzonn (On demand treatment)

I1-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII huwa bbazat fuq is-sejba empirika li 1 [U ta’ fattur VIII
ghal kull kg tal-piz tal-gisem izid l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 IU/dL. Id-doza mehtiega hija
ddeterminata bl-uzu tal-formula li gejja:

Unitajiet internazzjonali mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda fil-fattur VIII mixtieqa (%) x 0.5

L-ammont li ghandu jinghata u l-frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem jigu orjentati lejn l-effettivita
klinika fil-kaz individwali.

F’kaz li jsehhu l-episod;ji emorragici li gejjin, attivita tal-fattur VIII m’ghandhiex taga’ taht il-livell tal-
attivita fil-plazma indikat ("% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti.

Tabella 1: Gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada jew f’kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Il-livell ta’ Fattur VIII | Il-frekwenza tad-dozi

procedura kirurgika mehtieg (% jew IU/dL) | (sighat) / dewmien tat-
terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, fsada fil- 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

muskoli jew fsada fil-halq. 24 siegha. Mill-inqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ fsada, kif indikat mill-
ugigh, jitlaq jew ikun hemm fejqan.

Emartrosi aktar estensiva, fsada | 30 — 60 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 12 sa

fil-muskoli jew ematoma. 24 siegha ghal 3 — 4 ijiem jew aktar
sakemm l-ugigh u d-dizabilita akuta
jeghaddu.

Emorragiji ta’ theddida ghall- 60— 100 Irrepeti lI-injezzjonijiet kull 8 sa

hajja. 24 siegha sakemm tieqaf it-theddida.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha mill-inqas gurnata,

Inkluz l-estrazzjoni tas-snien. sakemm ikun hemm fejqan.

Magguri 80 —100 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 8 sa
24 siegha sakemm ikun hemm fejqan

(qabel u wara l-kirurgija) | adegwat tal-ferita, u wara kompli t-

terapija ghal mill-inqas 7 ijiem ohra
biex tinzamm attivita tal-fattur VIII ta’
30% sa 60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul, id-doza rakkomandata hija 40 sa 50 IU ta’ ADYNOVI ghal kull kg tal-piz tal-
gisem darbtejn fil-gimgha f’intervalli ta’ 3 sa 4 ijjiem. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti
jistghu jigu aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada (ara
sezzjonijiet 5.1, 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Dozagg tal-kura skont il-bzonn f’pazjenti pedjatri¢i (12 sa 18-il sena ta’ eta) huwa l-istess bhal dak
f’pazjenti adulti. Il-kura profilattika ghal pazjenti minn eta ta’ 12 sa <18-il sena hija l-istess bhal dik
ghal pazjenti adulti. Data disponibbli bhalissa f’pazjenti taht it-12-il sena hija deskritta fis-
sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti jistghu jigu aggustati abbazi
livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada (ara sezzjonijiet 5.1, 5.2).

4




Metodu ta’ kif ghandu jinghata

ADYNOVI hu ghal uzu ghal gol-vini.

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

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghall-molekula genitur octocog alfa jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Reazzjoni allergika maghrufa ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’'mod ¢ar.

Sensittivita ecéessiva

Gew irrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva ta’ tip allergiku, inkluz anafilassi,
b’ADYNOVL. Il-prodott medic¢inali fih trac¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu
sintomi ta’ sensittivita e¢éessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jibqghux juzaw il-
prodott medicinali immedjatament u ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib taghhom. Il-pazjenti ghandhom
jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horrigija,
urtikarja generalizzata, taghfis tas-sider, tharhir, pressjoni baxxa, u anafilassi.

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

I1-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 1-attivita prokoagulanti tal-fattur VIII, li jigu kwantifikati " Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull mL ta’ plazma billi tintuza 1-analizi modifikata (modified assay). Ir-riskju tal-izvilupp ta’
inibituri huwa kkorrelat mas-severita tal-marda, kif ukoll mal-esponiment ghall-fattur VIIL, fejn dan ir-
riskju huwa l-oghla fi zmien I-ewwel 50 jum tal-esponiment izda jkompli matul il-hajja ghalkemm ir-
riskju mhuwiex komuni.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx ikollhom 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 terapewtici ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.



Induzzjoni ta’ Tolleranza Immuni (ITI)

M’hemm I-ebda data klinika disponibbli ghall-uzu ta” ADYNOVI £’ITL

Episodji kardjovaskulari

F’pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari ezistenti, terapija ta’ sostituzzjoni b’fattur VIII tista’ zzid
ir-riskju kardjovaskulari.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk ikun mehtieg apparat ta’ ac¢ess venuz ¢entrali (CVAD — central venous access device), ghandu
jigi kkunsidrat ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati mas-CVAD, inkluz infezzjonijiet lokali,
batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter.

Kunsiderazzjonijiet relatati mal-ec¢¢ipjent

Dan il-prodott medic¢inali fih 12.42 mg sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 0.62% tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult. Skont il-piz tal-
gisem u l-pozologija, il-pazjent jista’ jir¢ievi aktar minn kunjett wiched. Dan ghandu jkun ikkunsidrat
minn pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’ sodium li jiehdu fid-dieta.

Hu rakkomandat hafna li kull darba 1i ADYNOVI 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 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 giet irrappurtata l-ebda interazzjoni ta’ prodotti tal-fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem
(rDNA) ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji dwar ir-riproduzzjoni tal-annimali bil-fattur VIII. Abbazi tal-kazijiet rari ta’ emofilja
A fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda l-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhijiex disponibbli.
Ghalhekk, il-fattur VIII ghandu biss jintuza matul it-tqala u t-treddigh jekk ikun indikat b’mod ¢ar.
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADYNOVI m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jistghu jinkludu angjodema, hruq u tingiz fis-sit tal-
injezzjoni, tertir ta’ bard, fwawar, urtikarja generalizzata, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, nawsja, irrikwetezza, takikardija, taghfis tas-sider, tnhemnim, rimettar, tharhir) gew osservati
rarament u jistghu °xi kazijiet javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ADYNOVI. 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 (ara sezzjoni 5.1).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta” ADYNOVI giet evalwata fi 365 pazjent b’emofilja A severa (fattur VIII inqas minn 1%
tan-normal) li gew ikkurati qabel, li r¢evew mill-inqas doza wahda ta> ADYNOVI £°6 provi klini¢i
mitmuma multi¢entri¢i, prospettivi u open label u prova klinika wahda li ghadha ghaddejja.

It-tabella pprezentata hawn taht hija skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA (Sistema tal-
Klassifika tal-Organi u Livell ta’ Terminu Preferut).

Il-frekwenzi gew evalwati skont il-konvezjoni 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 maghrufa (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma mnizzla f’ordni tal-aktar serju I-ewwel segwit minn dawk anqgas serji.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal ADYNOVI

Sistema Reazzjonijiet avversi Frekwenza

tal-Klassifika tal-Organi Standard jony

MedDRA

Disturbi tad-demm u tas-sistema Inibizzjoni tal-Fattur VIII Mhux komuni (PTPs)*

limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva Mhux komuni
Reazzjoni anafilattika** Mhux maghrufa

Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Komuni hafna
Sturdament Komuni

Disturbi fl-ghajnejn Iperimija okulari Mhux komuni

Disturbi vaskulari Fwawar Mhux komuni

Disturbi gastro-intestinali Dijarea Komuni
Nawsja Komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Raxx Komuni

il-gilda Raxx pruritiku Mhux komuni
Urtikarja Komuni

Investigazzjonijiet Zieda fl-ghadd ta’ eosinofili | Mhux komuni

Korriment, avvelenament u Reazzjoni relatata mal- Mhux komuni

komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura infuzjoni

* JI-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII 1i kienu jinkludu pazjenti
b’emofilja A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel.

II-frekwenzi pprezentati gew ikkalkulati bl-uzu tal-avvenimenti avversi kollha, kemm relatati kif ukoll
mhux relatati.

** Reazzjoni avversa identifikata fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva

L-avveniment osservat ta’ sensittivita ecCessiva kien raxx hafif temporanju mhux serju, li sehh
f’pazjent wiehed ta’ sentejn li kien zviluppa raxx precedenti meta kien qed jichu ADYNOVL




Popolazzjoni pedjatrika

I1-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu l-istess bhal

fl-adulti. Is-sigurta ta ADYNOVI giet evalwata fi 38 individwu li kellhom < 6 snin u °34 individwu li
kellhom minn 6 sa < 12-il sena, li akkumulaw total ta’ 2 880 jum ta’ esponiment (EDs, exposure days)
u 2 975 EDs rispettivament. I1-medja tal-eta (SD) kienet ta’ 3.3 (1.55) u 8.1 (1.92) snin rispettivament.

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 tal-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 sintomu ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti ma gie rrappurtat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici, Fattur VIII ta’ koagulazzjoni tad-demm, Kodi¢i ATC:
B02BDO02.

Il-kumpless tal-Fattur VIII/fattur von Willebrand jikkonsisti minn zewg molekuli (il-fattur VIII u 1-
fattur von Willebrand) b’funzjonijiet fizjologic¢i differenti. Meta l-prodott jinghata f’pazjenti bl-
emofilja, il-fattur VIII jinghagad mal-fattur von Willebrand fi¢-¢irkulazzjoni tal-pazjent. Il-fattur VIII
attivat jagixxi bhala kofattur ghall-fattur IX attivat, u jaccellera 1-bidla tal-fattur X ghal fattur X attivat.
[1-fattur attivat X jibdel il-protrombina f’trombina. It-trombina mbaghad tibdel fibrinogen ghal fibrin u
jista’ jigi ffurmat embolu. L-emofilja A hija disturb ereditarju marbut mas-sess ta’ koagulazzjoni tad-
demm minhabba livelli mnaqqgsa tal-fattur VIII:C u dan jirrizulta fi fsada abbundanti fil-gogi, fil-
muskoli jew fl-organi interni, jew b’mod spontanju jew b’rizultat ta’ trawma ac¢identali jew kirurgika.
Bit-terapija tas-sostituzzjoni, il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu, u b’hekk dan jikkoregi
temporanjament id-defi¢jenza tal-fattur u jikkoregi t-tendenzi ta’ fsada.

Rurioctocog alfa pegol, huwa fattur VIII pegilat tal-bniedem rikombinanti b’half-life estiza.
Rurioctocog alfa pegol huwa konjugat kovalenti ta’ octocog alfa li jikkonsisti minn 2 332 ta’ a¢idi
ammini¢i b’reagent polyethylene glycol (PEG) (MW 20 kDa). L-attivita terapewtika ta’ rurioctocog
alfa pegol hija derivata minn octocog alfa, li huwa prodott minn teknologija b’DNA rikombinanti
minn linja ta’ ¢elluli ovarji tal-hamster Ciniz. Octocog alfa hija mbaghad ikkonjugata b’mod kovalenti
mar-reagent PEG. Il-frazzjoni PEG hija kkonjugata ghall-octocog alfa biex tizdied il-half-life tal-
plazma.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Is-sigurta, I-effikacja, u I-farmakokinetika ta” ADYNOVI gew evalwati fi prova klinika multi¢entrika,
open-label u prospettiva li gabblet I-effikac¢ja ta’ kors ta’ kura profilattika darbtejn fil-gimgha ma’ kura
skont il-bzonn (on demand treatment) u ddeterminat l-effikacja emostatika fil-kura ta’ episod;ji ta’
fsada. Total ta’ 137 PTPs irgiel (12 sa 65 sena) b’emofilja A severa r¢evew mill-inqas infuzjoni wahda
b’ADYNOVI. Hamsa u ghoxrin minn 137 individwu kienu adolexxenti (12 sa inqas minn 18-il sena).

Immunogenicita

L-ebda mill-individwi li ppartecipaw f"wahda jew aktar mis-6 provi klini¢i mitmuma f’pazjenti li
kienu gew ikkurati qabel (PTPs) ma zviluppa antikorpi newtralizzanti (inibitorji) persistenti kontra


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

FVIII ta’ > 0.6 BU/mL (abbazi tal-modifika Nijmegen tal-assagg Bethesda). Pazjent wiehed zviluppa
inibitur tal-FVIII temporanju fil-limitu l-aktar baxx ta’ pozittivita (0.6 BU) waqt profilassi
personalizzata li timmira ghal livell tal-FVIII ta’ 8-12%.

Minn studju li ghadu ghaddej f’pazjenti li ma kinux gew ikkurati qabel ta’ < 6 snin b’emofilja A
severa, waslu rapporti preliminari dwar 9 kazijiet ta’ zvilupp ta’ inibitur tal-FVIII asso¢jat mal-kura
b’ADYNOVIL.

Kura profilattika

Individwi li réevew jew kura profilattika (n=120) b>’ADYNOVI b’doza ta’ 40-50 IU ghal kull kg
darbtejn f*gimgha jew kura skont il-bzonn (n=17) b>’ADYNOVI b’doza ta’ 10-60 IU ghal kull kg ghal
perjodu ta’ 6 xhur. L-intervall ta’ dozagg medjan kien 3.6 jiem u d-doza medja (SD) kienet 48.7 (4.4)
IU/kg. Mija u tmintax minn 120 (98%) tal-individwi profilassi baqghu fuq il-kors rakkomandat tal-
bidu minghajr aggustament fid-doza, u 2 individwi ghollew id-doza taghhom ghal 60 1U/kg waqt il-
profilassi minhabba fsada fil-gogi fil-mira.

Fil-popolazzjoni skont il-protokoll, jigifieri ddozati skont ir-rekwiziti tad-dozagg specifici ghall-
protokoll, total ta’ 101 individwu r¢evew kors ta’ darbtejn fil-gimgha fil-fergha tal-profilassi, 17-il
individwu kienu kkurati b’mod episodiku fil-fergha ta’ skont il-bZonn. Ir-rata ta’ fsada annwali (ABR)
medjana fil-fergha ta’ kura skont il-bzonn kienet 41.5 mqabbla ma’ 1.9 waqt fuq kors ta’ profilassi
darbtejn fil-gimgha. L-ABR kongunta medjana (Q1; Q3) fil-fergha skont il-bZzonn kienet 38.1 (24.5;
44.6) mgabbla ma’ 0.0 (0.0; 2.0) waqt fuq il-profilassi, u I-ABR spontanja medjana kienet 21.6 (11.2;
33.2) fuq il-fergha skont il-bzonn mqabbla ma’ 0.0 (0.0; 2.2) waqt fuq il-profilassi. Ir-rizultati ghall-
popolazzjoni tal-analizi shiha kienu simili ghal dawk ghall-popolazzjoni skont il-protokoll. Ta’ min
jigi nnutat li ABR mhijiex komparabbli bejn koncentrati tal-fattur differenti u bejn provi klini¢i
differenti.

Erbghin minn 101 individwu (40%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada, 58 minn 101 individwu
(57%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada fil-gogi, u 58 minn 101 individwu (57%) ma
esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada spontanja fil-fergha ta’ profilassi. L-individwi kollha fil-fergha
ta’ skont il-bzonn esperjenzaw episodju ta’ fsada, inkluz episodju ta’ fsada fil-gogi jew spontanja.

Kura ta’ episodji ta’ fsada

Fil-popolazzjoni skont il-protokoll gew ikkurati total ta’ 518-il episodju ta’ fsada b’ ADYNOVI. Minn
dawn, 361 episodju ta’ fsada (m= 17-il individwu) sehhew fil-fergha ta’ skont il-bzonn u 157

(n=61 individwu) sehhew fil-fergha tal-profilassi. [d-doza medjana ghal kull infuzjoni biex jigu
kkurati 1-episod;ji kollha ta’ fsada fil-popolazzjoni skont il-protokoll kienet 32.0 (Firxa Interkwartili
(IQR): 21.5) IU ghal kull kg. B’mod generali, 95.9% tal-episodji ta’ fsada kienu kkontrollati
b’infuzjoni 1 sa 2 u 85.5% kienu kkontrollati b’infuzjoni 1 biss. Mill-518-il episodju ta’ fsada, 96.1%
kienu kklassifikati bhala eccellenti (solliev shih mill-ugigh u wagqfien ta’ sinjali oggettivi ta’ fsada
wara infuzjoni wahda) jew tajbin (solliev mill-ugigh definit u/jew titjib fis-sinjali ta’ fsada wara
infuzjoni wahda) fir-rispons taghhom ghall-kura b’ ADYNOVI.

Popolazzjoni pedjatrika < 12-il sena

Fl-istudju pedjatriku, total ta’ 66 PTPs b’emofilja A severa nghataw id-doza (32 individwu li kellhom
< 6 snin u 34 individwu li kellhom 6 sa < 12-il sena). L-iskema profilattika kienet 40 sa 60 IU/kg ta’
ADYNOVI darbtejn fil-gimgha. Id-doza medja (SD) kienet 54.3 (6.3) IU/kg u I-frekwenza medjana
ta’ infuzjonijiet fil-gimgha kienet 1.87. L-ABR globali medjana kienet 2.0 (IQR: 3.9) ghall-65
individwu fil-popolazzjoni skont il-protokoll u I-ABRs medjani ghal episodji ta’ fsada spontanja u dik
fil-gogi kienu t-tnejn 0 (IQR: 1.9). Erbgha u ghoxrin minn 65 individwu (37%) ma esperjenzaw l-ebda
episodju ta’ fsada, 47 minn 65 individwu (72%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada fil-gogi, u
43 minn 65 individwu (66%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada spontanja fuq il-profilassi.



Mis-70 episodju ta’ fsada osservati waqt l-istudju pedjatriku, 82.9% kienu kkontrollati b’infuzjoni 1 u
91.4% kienu kkontrollati b’infuzjoni 1 jew 2. Il-kontroll tal-fsada kien ikklassifikat bhala eccellenti
(solliev shih mill-ugigh u waqfien ta’ sinjali oggettivi ta’ fsada wara infuzjoni wahda) jew tajjeb
(solliev mill-ugigh definit u/jew titjib fis-sinjali ta’ fsada wara infuzjoni wahda) fi 63 minn 70 (90.0%)
episodju ta’ fsada.

Gestjoni perioperattiva (profilassi kirurgika)

Fl-istudju tal-kirurgija twettqu total ta’ 21 procedura kirurgika magguri u 5 kirurgiji minuri
addizzjonali u gew ivvalutati £°21 individwu uniku. Ghall-kirurgiji magguri, id-doza tal-bidu oghla ta’
qabel l-operazzjoni kienet tvarja minn 36 IU/kg sa 109 IU/kg (medjan: 63 1U/kg); u d-doza ta’ wara 1-
operazzjoni kienet tvarja minn 186 IU/kg sa 1 320 IU/kg (medjan: 490 IU/kg). Id-doza totali medjana
ghal kirurgiji ewlenin kienet 553 [U/kg (medda: 248-1 394 IU/kg) u d-doza totali medjana ghal
kirurgiji minuri kienet 106 IU/kg (medda: 76-132 [U/kg).

L-effikac¢ja emostatika perioperattiva kienet ikklassifikata bhala e¢cellenti (telf tad-demm inqas minn
jew ugwali ghal dak mistenni ghall-istess tip ta’ procedura mwettqa f’pazjent li m’ghandux l-emofilja,
u komponenti tad-demm mehtiega ghat-trasfuzjonijiet inqas minn jew simili ghal dawk mistennija
f’popolazzjoni minghajr 1-emofilja) ghas-26 pro¢edura (21 magguri, 5 minuri) kollha kemm huma. It-
telf tad-demm intraoperattiv osservat medjan (IQR) (n = 14) kien 10.0 (20.0) mL imgabbel mat-telf
tad-demm medju previst (n = 14) ta’ 150.0 (140.0) mL ghal kirurgiji ortopedi¢i magguri.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ADYNOVI f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tad-defi¢jenza
kongenitali tal-fattur VIII. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku

Kura profilattika fit-tul f'individwi pedjatrici u adulti

Is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta> ADYNOVI fil-profilassi u I-kura ta’ episodji ta’ fsada giet evalwata
7216 PTP pedjatriku u adult b’emofilja A severa li jew kienu ppartecipaw qabel fi studji ohra dwar
ADYNOVI jew inkella qatt ma kienu hadu ADYNOVI. Fil-popolazzjoni kkurata, I-individwi récevew
kors ta’ doza fissa darbtejn fil-gimgha ta’ 40 sa 50 IU/kg jekk kellhom eta ta’ > 12-il sena jew ta’ 40 sa
60 IU/kg jekk kellhom eta ta’ < 12-il sena. Id-doza giet aggustata sa 80 IU/kg darbtejn fil-gimgha jekk
dan kien mehtieg biex jinzammu livelli minimi ta’ FVIII ta’ > 1%. L-individwi li ghazlu kors
profilattiku personalizzat (imfassal apposta skont il-farmakokinetika) ircevew dozi sa 80 IU/kg ghal
kull infuzjoni li kellhom il-mira li jilhqu livelli minimi ta’ FVIII ta’ > 3% mill-inqas darbtejn fil-
gimgha. L-ABR skont il-kors profilattiku, is-sit tal-fsada u I-etjologija huma pprezentati f" Tabella 3.

Tabella 3: Rata ta’ fsada annwalizzata (ABR, annualised bleed rate) skont il-kors profilattiku
(popolazzjoni ITT)

Etjologija tas-Sit tal-Fsada

Da.rt?tejn fil- Kull 5 Tjiem Kull 7 Tjiem Imfassal sz}(ont il-
Gimgha (N=56) (N=15) PK
(N=186) (N=25)

Medja

[Stima tal-Punt- Intervall ta’ Kunfidenza ta’

95%]

Generali

2.2[1.85-2.69]

2.1[1.54 - 2.86]

2.7 [1.44 - 5.20]

2.6 [1.70 - 4.08]

Gogi

1.210.96 - 1.58]

1.10.81 - 1.55]

2.0 [0.90 - 4.62]

1.4[0.91 - 2.17]

Spontanja

1.210.92 - 1.56]

1.3 [0.87 - 2.01]

1.8 [0.78 - 4.06]

1.0 [0.54 - 1.71]

L-istimi tal-punt u l-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 95% inkisbu minn mudell lineari generalizzat li jagbel ma’ distribuzzjoni binomjali
negattiva b funzjoni ta’ rabta logaritmika.
L-individwi li rcevew dozi f’korsijiet multipli huma inkluzi fis-sommarji ghal korsijiet multipli.
Jinkudi l-individwi kollha fl-istudju (adulti u individwi pedjatrici ta’ < 18-il sena). Ghal dozagg ta’ Darbtejn fil-Gimgha jew imfassal skont
il-PK I-ebda individwu ta’ < 12-il sena ma gie inkluz fid-dozagg ta’ Kull 5 u 7 ljiem.
ITT = b’intenzjoni li tigi kkurata; N = Numru ta’ individwi inkluzi fl-analizi

“ Mira ta’ livelli minimi ta’ attivita tal-FVIII ta’ > 3% tan-normal

Ta’ min jigi nnutat li ABR mhijiex komparabbli bejn koncentrati tal-fattur differenti u bejn provi

klini¢i differenti.
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L-effikac¢ja emostatika fit-tul giet evalwata £°910 episod;ji ta’ fsada kkurati b’ ADYNOVI u giet
ikklassifikata bhala eccellenti jew tajba fi 88.5% tal-episodji ta’ fsada. Fil-kategoriji tal-eta kollha u
ghall-kors ta’ doza fissa kif ukoll ghall-kors ta’ doza mfassla skont il-PK, > 85% tal-kuri ta’ fsada
kienu kklassifikati bhala eccellenti jew tajbin. Il-bi¢ca 1-kbira tal-episod;ji ta’ fsada gew ikkurati
b’infuzjoni wahda (74.0%) jew b’zewg infuzjonijiet (15.4%).

Prova klinika PROPEL ta’ profilassi personalizzata f’individwi adolexxenti u adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta” ADYNOVI gew evalwati fi studju prospettiv, open label u multicentriku
fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 121 (115 maghzula b’mod kazwali) PTP adolexxenti
(12-18-il sena) u adulti b’emofilja A severa ghal perjodu ta’ kura ta’ 12-il xahar. L-istudju gabbel

2 korsijiet ta’ dozagg profilattiku ggwidati mill-PK ta> ADYNOVI li mmiraw ghal livelli minimi tal-
Fattur VIII ta’ 1-3% b’doza ta’ darbtejn fil-gimgha (N=57) jew ta’ 8-12% b’doza gurnata iva u gurnata
le (N=58), billi vvaluta I-proporzjonijiet ta’ individwi li kisbu ABR totali ta’ 0 fit-tieni perjodu ta’
studju ta’ 6 xhur.

Id-dozi profilatti¢i medji moghtija fil-gruppi ta’ livelli minimi ta’ 1-3% u 8-12% kienu 3 866.1 [U/kg
kull sena [infuzjonijiet medji (SD)/fil-gimgha = 2.3 (0.58)] u 7 532.8 1U/kg kull sena [infuzjonijiet
medji (SD)/fil-gimgha = 3.6 (1.18)], rispettivament. Wara aggustament fid-doza matul l-ewwel
perjodu ta’ profilassi ta’ 6 xhur, il-livelli minimi medjani fit-tieni perjodu ta’ 6 xhur (abbazi tal-assagg
ta’ koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u kkalkulati sat-tmiem tal-intervall ta’ infuzjoni ppjanat) varjaw
minn 2.10 [U/dL sa 3.00 [U/dL fil-grupp ta’ livelli minimi ta’ 1-3% u minn 10.70 [U/dL sa

11.70 TU/dL fil-grupp ta’ livelli minimi ta’ 8-12%, li juru li d-dozagg fiz-zewg korsijiet ta’ profilassi
kien generalment adegwat biex jinkisbu u jinzammu I-livelli minimi tal-FVIII mixtieqa.

[l-punt ahhari primarju tal-istudju, il-proporzjon ta’ individwi li kellhom ABR totali ta’ 0 matul it-tieni
perjodu ta’ 6 xhur, ma ntlahaqx fil-popolazzjoni ta’ pazjenti ITT (p = 0.0545) izda ntlahaq fil-
popolazzjoni skont il-protokoll (p = 0.0154). Il-proporzjonijiet ta’ individwi maghzula b’mod kazwali
b’ABRs totali, ABRs spontanji u rati ta’ fsada annwali spontanji mill-gogi (AJBRs, annualized joint
bleeding rates) ta’ 0 matul it-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur fil-popolazzjoni Skont il-Protokoll
huma pprezentati fit-Tabella 4.

Tabella 4: Rata ta’ fsada annwalizzata (ABR) ta’ 0, it-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur

Proporzjon ta’ Individwi Minghajr Fsada 6 Xhur
[Stima tal-Punt- Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95%]

Popolazzjoni ITT
Livell Minimu ta’ 1-3% (N=57) Livell Minimu ta’ 8-12% (N=58)
ABR totali ta’ 0 0.421[0.292; 0.549] 0.621[0.491; 0.750]
ABR spontanja ta’ 0 0.596 [0.469; 0.724] 0.760 [0.645; 0.875]
AJBR spontanja ta’ 0 0.649 [0.525; 0.773] 0.850[0.753; 0.947]

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.
Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie divii in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Proporzjon ta’ Individwi Minghajr Fsada 6 Xhur
[Stima tal-Punt- Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95%]

Popolazzjoni Skont il-Protokoll

Livell Minimu ta’ 1-3% (N=52) Livell Minimu ta’ 8-12% (N=43)
ABR totali ta’ 0 0.404 [0.270; 0.549] 0.674 [0.515; 0.809]
ABR spontanja ta’ 0 0.596 [0.451; 0.730] 0.814 [0.666; 0.916]
AJBR spontanja ta’ 0 0.654[0.509; 0.780] 0.907 [0.779; 0.974]

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.
Popolazzjoni skont il-protokoll = l-individwi kollha li temmew it-tieni perjodu ta’ kura profilattika ta’ 6 xhur u li ma kellhom l-ebda
devjazzjoni magguri mill-protokoll li affettwat ir-riZultati tal-istudju.

Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie divii in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Ta’ min jigi nnutat li ABR mhijiex komparabbli bejn konc¢entrati tal-fattur differenti u bejn provi
klini¢i differenti.
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L-ABRs totali, ABRs spontanji u AJBRs spontanji matul it-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur huma

pprezentati " Tabella 5.

Tabella 5: Rata ta’ fsada annwalizzata (ABR) fit-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur

(Popolazzjoni ITT)
Livell Minimu ta’ 1-3% (N=57) Livell Minimu ta’ 8-12% (N=53)
Medjan Medju (SD) Medjan Medju (SD)
ABR totali 2.0 3.6 (7.5 0.0 1.6 3.4)
ABR spontanja 0.0 2.5 (6.6) 0.0 0.7(1.7)
AJBR spontanja 0.0 2.0 (6.4) 0.0 0.5(.7)

Ir-rata ta’ fsada annwali giet idde

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.
terminata billi gie divii in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Popolazzjoni Skont il-Protokoll

Livell Minimu ta’ 1-3% (N=52)

Livell Minimu ta’ 8-12% (N=43)

Medjan Medju (SD) Medjan Medju (SD)
ABR totali 2.0 24(3.2) 0.0 2.1(4.2)
ABR spontanja 0.0 1.6 (2.6) 0.0 0.8(2.4)
AJBR spontanja 0.0 1.0 (1.8) 0.0 0.7(2.2)

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fSada annwali mill-gogi.

Popolazzjoni skont il-protokoll = l-individwi kollha li temmew it-tieni perjodu ta’ kura profilattika ta’ 6 xhur u li ma kellhom l-ebda
devjazzjoni magguri mill-protokoll Ii affettwat ir-rizultati tal-istudju.

Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie diviz in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Total ta’ 242 episodju ta’ fsada 66 individwu gew ikkurati b’ ADYNOVI; 155 episodju ta’ fsada
40 individwu fil-grupp ta’ livelli minimi ta’ 1-3% u 87 episodju ta’ fsada 26 individwu fil-grupp ta
livelli minimi ta’ 8-12%. Il-maggoranza tal-episodji ta’ fsada (86.0%, 208/242) gew ikkurati
b’infuzjoni wahda jew b’Zzewg infuzjonijiet; u l-kura tal-fsada fir-rizoluzzjoni tal-episodju ta’ fsada
giet ikklassifikata bhala eccellenti jew tajba £°84.7% (205/242) tal-episodji ta’ fsada.

b

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika (PK) ta” ADYNOVI giet evalwata fi studju inkro¢jat (crossover study) b’octocog
alfa £°26 individwu (18-il adult u 8 adolexxenti) u fi 22 individwu (16-il adult u 6 adolexxenti)

wara 6 xhur ta’ kura b> ADYNOVI. L-attivita tal-fattur VIII fil-plazma tkejlet mill-assagg ta’
koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u l-assagg kromogeniku.

ADYNOVI ghandu half-life estiza ta’ 1.4 sa 1.5 drabi meta mqabbel mal-fattur VIII tal-koagulazzjoni
tal-bniedem rikombinanti ta’ tul shih (octocog alfa) fil-popolazzjoni tal-adolexxenti u l-adulti, kif
determinat abbazi tal-assaggi ta’ koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u dawk kromogenic¢i, rispettivament.
Gew osservati wkoll zieda fl-AUC u tnaqgis fl-eliminazzjoni meta mqabbla mal-molekula originali,
octocog alfa. L-irkupru inkrementali kien komparabbli maz-zewg prodotti. 1l-bidla fil-parametri PK
kienet simili kemm fil-popolazzjonijiet tal-adulti kif ukoll f’dik tal-adolexxenti u bejn 1-assaggi ta’
koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u dawk tas-substrat kromogeniku.

Farmakokinetika pedjatrika

Il-parametri farmakokineti¢i kkalkulati minn 39 individwu ta’ anqas minn 18-il sena (analizi bl-iskop
li tikkura) huma disponibbli ghal 14-il tifel u tifla (sentejn sa inqas minn 6 snin), 17-il tifel u tifla
akbar (6 sa inqas minn 12-il sena) u 8 individwi adolexxenti (12 sa < 18-il sena). L-estensjoni tal-half-
life fil-popolazzjoni pedjatrika kienet 1.3 sa 1.5 drabi aktar bl-uzu kemm tal-assaggi ta’ koagulazzjoni
ta’ stadju wiehed kif ukoll dawk kromogenici. L-eliminazzjoni medja (bbazata fuq il-piz tal-gisem) ta’
ADYNOVI kienet oghla u I-half-life medja kienet aktar baxxa fi tfal ta’ inqas minn 12-il sena milli fl-
adulti.

Tista’ tkun tkun mehtiega doza oghla fi tfal ta’ inqas minn 12-il sena, ara sezzjoni 4.2.
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Tabella 6: Parametri farmakokineti¢i bl-uzu tal-assagg kromogeniku (Medja aritmetika + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Adulti Adolexxenti Pazjenti Pazjenti
(18-il sena u (12-<18-il sena) pedjatriéi pedjatrici
Parametri PK aktar) N=8 (6-<12-il sena) (< 6 snin)
N=18 Doza: N=17 N=14
Doza: 45+ 51U/kg Doza: Doza:
45 £51U/kg 50 +£ 10 IU/kg 50 +£ 10 IU/kg
Tfassil PK individwali b’kampjunar shih? Popolazzjoni PK b’kampjunar skars®
Half-life 15.01 +3.89 13.80 + 4.01 11.93 +2.58 12.99 + 8.75
terminali [h]
MRT [h] 19.70 + 5.05 17.73+£5.44 17.24 £3.73 18.74 £ 12.60
CL [mL/(kg-h)] 2.16 £0.75 2.58+£0.84 2.80 £ 0.67 349+1.21
Irkupru na‘ na‘
inkrementali 2.87+0.61 2.34 +£0.62 (2.19+ 0.40) (1.90 +0.27)
[(TU/dL)/(1IU/kg)]
AUCo.1nf
[TU-h/dL] 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+1 593
Vss [dL/kg] 0.40 +0.09 0.54 £0.22 0.46 +0.04 0.54 +0.03
na‘ na‘
Cmax [IU/dL] 145+29 117 £28 (130 = 24) (117 = 16)

Tagsiriet: Cmass: attivita massima osservata; AUC: l-erja taht il-kurva; MRT: hin medju ta’ residenza;

CL: tnehhija; V: volum aggustat skont il-piz tal-gisem ta’ distribuzzjoni fi stat fiss,

* PK individwali bi 12-il kampjun ta’ wara l-infuzjoni.
® Mudell tal-popolazzjoni PK bi 3 kampjuni ta’ wara l-infuzjoni bbazati fuq kors ta’ estrazzjoni li fiha

l-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali.

¢ NA, Mhux Applikabbli, peress li I-Irkupru Inkrementali u s-Cpass fit-tfal gew determinati minn PK
individwali. Ir-rizultati ghall-Irkupru Inkrementali u s-Cpnass determinati minn PK individwali fil-

parentesi.

d41l-valur tat-tnehhija ta’ 12.18 mL/(kg-h) ghal individwu 122001 fil-grupp ta’ eta ta’ 12 sa < 18-
il sena ma kienx inkluz fl-analizi tat-tnehhija.

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

Fi studju dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti fxadini Cynomolgus, zewg annimali wrew

vakwolazzjoni fil-kliewi fil-grupp li nghata nofs nofs (3501U/kg). Il-vakwolazzjonijiet ma rkuprawx
wara gimaghtejn. Ir-rilevanza ghall-bniedem ta’ vakwolazzjoni fil-kliewi osservata fl-istudju ta’ qabel
l-uzu kliniku mhijiex maghrufa.

Dejta mhix klinika hi limitata ghal esponiment ta’ xahar, u ma twettqu 1-ebda studji fuq annimali
guvenili b’ ADYNOVI. Ghalhekk, ma kienx possibbli li wiehed jasal ghal konkluzjoni fuq ir-riskji
potenzjali ta’ akkumulazzjoni ta’ PEG f’diversi tessuti/l-organi rilevanti ghall-uzu kroniku ta’

ADYNOVI fil-popolazzjoni pedjatrika.

Ma twettaq l-ebda studju fuq l-effett tossiku fuq il-geni, kar¢inogenicita u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva b’ ADYNOVL.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Mannitol (E421)

Trehalose dihydrate

Histidine

Glutathione

Sodium chloride

Calcium chloride dihydrate (E509)
Tris(hydroxymethyl)aminomethane
Polysorbate 80 (E433)

Solvent

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn.

Qabel jinfetah il-prodott medicinali jista’ jinhazen f’temperatura ambjentali (sa 30 °C) ghal perjodu ta’
mhux aktar minn 3 xhur. It-tmiem tal-hzin ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali ghandu jitnizzel fuq il-
kartuna tal-prodott. Din id-data m’ghandha qatt tagbez dik imsemmija inizjalment fuq il-kartuna ta’
barra. Fi tmiem dan il-perjodu, il-prodott m’ghandux jitpogga lura fil frigg, izda ghandu jintuza jew
jintrema.

Wara r-rikostituzzjoni

L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ mhux aktar minn

30 °C. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament, hlief jekk il-metodu ta’
rikostituzzjoni jipperkludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobjali. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien ta’ hazna u I-kundizzjonijiet waqt 1-uzu huma r-responsabilita tal-utent. Taghmlux fil-frigg.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

ADYNOVI b’apparat BAXJECT II HI-FLOW: Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-
dawl.

ADYNOVI 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 medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg ta’ tip I, maghluq b’tapp tal-gomma tal-chlorobutyl, li fih 250 U, 500 IU, 1 000 IU,
2000 IU jew 3 000 IU ta’ trab.

Kunjett tal-hgieg ta’ tip I, maghluq b’tapp tal-gomma tal-chlorobutyl jew bromobutyl, li fih 5 mL ta’
ilma ghall-injezzjonijiet.

[l-prodott medicinali jigi pprovdut f"wahda mill-konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADYNOVI b’apparat BAXJECT II HI-FLOW: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett tas-
solvent u apparat ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II HI-FLOW).

- ADYNOVI f’sistema BAXJECT III: Kull pakkett fih sistema BAXJECT III lesta ghall-uzu
f’folja ssigillata, bil-kunjett tat-trab u l-kunjett tas-solvent mmuntati minn qabel ghar-
rikostituzzjoni.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

[l-prodott medicinali rikostitwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u telf fil-kulur qabel ma

jinghata. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax soluzzjonijiet li jkunu

mcajprin jew li jkollhom xi depoziti.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkollha pH ta’ 6.7 sa 7.3. L-ozmolalita hija > 380 mOsmol/kg.

Preparazzjoni u rikostituzzjoni bl-uzu tal-apparat BAXJECT II Hi-Flow

Ghar-rikostituzzjoni uza biss il-kunjett tas-solvent u l-apparat tar-rikostituzzjoni pprovdut fil-pakkett.

1. Uza teknika antisettika (kundizzjonijiet nodfa u b’livell ta’ mikrobi baxx) u wic¢ catt biex
tahdem wagqt il-proc¢edura ta’ rikostituzzjoni.

2. Halli 1-kunjetti tat-trab u s-solvent jilhqu t-temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C) qabel I-
uzu.

3. Nehhi t-tappijiet tal-plastik mill-kunjetti tat-trab u s-solvent.

4, Naddaf it-tappijiet tal-gomma b’bi¢éa bl-alkohol u hallihom jinxfu gabel 1-uzu.

Iftah il-pakkett tal-apparat BAXJECT II Hi-Flow billi tqaxxar I-ghatu, minghajr ma tmiss

gewwa (Figura A). Tnehhix l-apparat mill-pakkett.

6. Aqleb il-pakkett. Aghfas dritt ‘] isfel biex iddahhal ghal kollox il-ponta tal-plastik trasparenti
minn got-tapp tal-kunjett tas-solvent (Figura B).

7. Agbad il-pakkett ta’ BAXJECT II Hi-Flow mit-tarf tieghu u nehhi 1-pakkett mill-apparat
(Figura C). Tnehhix it-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Tmissx il-ponta tal-
plastik vjola esposta.

8. Aqleb is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent ikun fuq in-naha ta’ fuq. Dahhal malajr il-ponta
tal-plastik vjola b’mod shih fit-tapp tal-kunjett tat-trab billi timbotta dritt ‘1 isfel (Figura D). Il-
vakwu se jigbed is-solvent fil-kunjett tat-trab.

W

9. Dawwar bil-mod sakemm it-trab ikun inhall ghal kollox. Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-
frigg.
Figura A Figura B Figura C
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Figura D Figura E Figura F

Ghoti

. Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita ghal frak u telf fil-kulur gabel ma taghtiha.
o L-apparenza tas-soluzzjoni rikostitwita hija ¢ara u bla kulur.
0 Tuzax jekk jigu osservati frak jew telf fil-kulur.

o Aghtiha malajr kemm jista’ jkun izda mhux aktar tard minn 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Passi ta’ kif jinghata

1. Nehhi t-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Tigbidx arja fis-siringa.
Qabbad is-siringa mal-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Huwa rrakkomandat 1-uzu ta’ siringa
Luer-lock.

2. Aqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett tat-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura F).

3. Skonnettja s-siringa; wahhal labra xierqa u injetta gol-vina. Jekk pazjent se jircievi aktar minn
kunjett wiehed ta” ADYNOVI, il-kontenuti ta’ diversi kunjetti jistghu jingibdu fl-istess siringa.
Huwa mehtieg apparat ta’ BAXJECT II Hi-Flow separat biex kull kunjett ta” ADYNOVI jigi
rikostitiwit bis-solvent.

4. Aghti fuq perjodu ta’ mhux aktar minn 5 minuti (rata ta’ infuzjoni massima ta’ 10 mL kull min).

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li jinghata ADYNOVI, jigu rregistrati l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott. Tikketti li jitqaxxru jigu pprovduti fuq il-kunjett tat-trab.

Rikostituzzjoni b’sistema BAXJECT III

Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, ohrog il-folja ssigillata (ikun fiha kunjetti tat-trab u
tas-solvent mmuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C).

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

Iftah il-folja ta” ADYNOVI billi tqaxxar I-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III mill-folja.

4, Poggi I-kunjett tat-trab fuq wic¢ catt bil-kunjett tas-solvent fuq in-naha ta’ fuq (Figura 1). II-
kunjett tas-solvent ghandu strixxa bajda. Tnehhix it-tapp il-blu sakemm tinghatalek istruzzjoni
fi stadju aktar tard.

5. Zomm il-kunjett tat-trab fis-sistema BAXJECT III b’id wahda, u bl-id l-ohra aghfas ‘I isfel
b’mod sod fuq il-kunjett tas-solvent sakemm is-sistema tkun nizlet kompletament u s-solvent
jimxi ‘I isfel fil-kunjett tat-trab (Figura 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment ikun
tlesta.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun tlesta. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jkun inhall (Figura 3). Kun zgur li t-trab ikun inhall kompletament, inkella mhux se tghaddi s-
soluzzjoni rikostitwita kollha mill-filtru tal-apparat. [l-prodott jinhall malajr (normalment
f’ingas minn minuta). Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa
minn frak.

98]
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Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura 5
Ghoti
. Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita ghal frak u telf fil-kulur gabel ma taghtiha.
o L-apparaenza tas-soluzzjoni rikostitwita hija ¢ara u bla kulur.
0 Tuzax jekk tigi osservata frak jew telf fil-kulur.
. Aghtiha malajr kemm jista’ jkun izda mhux aktar tard minn 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Passi ta’ kif jinghata

1. Nehhi t-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT III (Figura 4). Tigbidx arja fis-siringa. Qabbad is-
siringa mal-apparat BAXJECT III. Huwa rrakkomandat l-uzu ta’ siringa Luer-lock.

2. Aqgleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett tat-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura 5).

3. Skonnettja s-siringa; wahhal labra xierqa u injetta gol-vina. Jekk pazjent se jir¢ievi aktar minn
kunjett wiehed ta> ADYNOVI, il-kontenuti ta’ diversi kunjetti jistghu jingibdu fl-istess siringa.
4, Aghti fuq perjodu ta’ mhux aktar minn 5 minuti (rata ta’ infuzjoni massima ta’ 10 mL kull min).

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li jinghata ADYNOVI, jigu rregistrati l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott. Tikketti li jitqaxxru jigu pprovduti fuq il-folja.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com

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

EU/1/17/1247/003
EU/1/17/1247/004
EU/1/17/1247/007
EU/1/17/1247/008
EU/1/17/1247/011
EU/1/17/1247/012
EU/1/17/1247/013
EU/1/17/1247/014
EU/1/17/1247/015
EU/1/17/1247/016

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08 ta’ Jannar 2018

Data tal-ahhar tigdid: 09 ta’ Novembru 2022

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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vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 1 000 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

ADYNOVI 250 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 250 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), rurioctocog
alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 125 IU/mL wara r-rikostituzzjoni b’2 mL ta’
solvent.

ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 500 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA), rurioctocog
alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 250 IU/mL wara r-rikostituzzjoni b’2 mL ta’
solvent.

ADYNOVI 1000 IU /2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett fih nominalment 1 000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem (rDNA),
rurioctocog alfa pegol, li jikkorrispondu ghal kon¢entrazzjoni ta’ 500 [U/mL wara r-rikostituzzjoni b’2
mL ta’ solvent.

IlI-gawwa (Unitajiet Internazzjonali) hi ddeterminata bl-uzu tal-assagg kromogeniku ta’ koagulazzjoni.
L-attivita specifika ta’ ADYNOVI hija madwar 3 800-6 000 IU /mg ta’ proteina.

Rurioctocog alfa pegol (fattur PEGilat VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedemVIII (rDNA)) huwa proteina
li ghandha 2332 a¢idu amminiku b’piz molekulari ta’ madwar 280 kDa, ikkonjugat ma’ polyethylene
glycol (PEG) ta’ 20 kDa. Huwa prodott permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti fil-linja tac-
¢elluli tal-Ovarji tal-Hamster Ciniz (CHO, Chinese Hamster Ovary).

Eccipjent(i) b’effett maghruf
Din il-medi¢ina fiha 0.45 mmol ta’ sodium (10 mg) f’kull kunjett tat-trab, ara s-sezzjoni 4.4.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni).

Trab: Trab li jitfarrak abjad ghal offwajt.
Solvent: Soluzzjoni ¢ara u minghajr kulur.
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4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti li ghandhom minn 12-il sena u aktar b’emofilja A (nuqqgas
kongenitali tal-fattur VIII).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
I1-kura ghandha tkun taht is-supervizjoni ta’ tabib esperjenzat fil-kura tal-emofilja.

Pazjenti li ma gewx ikkurati gabel

Is-sigurta u l-effikacja ta” ADYNOVI f’pazjenti li ma gewx ikkurati qabel ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Monitoragg tal-kura:

Matul il-kors tal-kura, hu rakkomandat li I-livelli tal-fattur VIII jigu stabbiliti sew biex ikun hemm
gwida dwar id-doza li trid tinghata u I-frekwenza ta’ infuzjonijiet ripetuti. Pazjenti individwali jistghu
jvarjaw fir-rispons taghhom ghall-fattur VIII, billi juru half-lives u rkupri differenti. [d-doza bbazata
fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti b’piz nieqes u b’piz zejjed. Hu
indispensabbli li fil-kaz ta’ interventi kirurgi¢i magguri, ikun hemm osservazzjoni preciza tat-terapija
ta’ sostituzzjoni, permezz tal-analizi ta’ koagulazzjoni (I-attiva tal-fattur VIII fil-plazma).

Studju fuq il-post indika li I-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jistghu jigu mmonitorjati jew bl-uzu ta’
assagg tas-substrat kromogeniku jew bl-uzu ta’ assagg ta’ koagulazzjoni ta’ stadju wiehed uzat spiss
fil-laboratorji klini¢i.

Pozologija

Id-doza u d-dewmien tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq is-severita tad-defi¢jenza tal-
fattur VIII, fuq il-post u I-firxa tal-fsada u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

In-numru ta’ unitajiet ta’ fattur VIII moghtija hu espress f’Unitajiet Internazzjonali (IU), i huma
relatati mal-istandard kurrenti tal-konc¢entrat tal-WHO (World Health Organisation - Ghaqda Dinjija
tas-Sahha) ghal prodotti li fihom fattur VIII. L-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma hi espressa jew bhala
percentwali (b’relazzjoni mal-plazma normali tal-bniedem) jew preferibbilment f*Unitajiet
Internazzjonali (b’relazzjoni mal-Istandard Internazzjonali ghal fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonli (IU) wahda tal-attivita tal-fattur VIII hija ekwivalenti ghal dik il-kwantita ta’
fattur VIII 'mL wiehed ta’ plazma normali tal-bniedem.

Kura skont il-bzonn (On demand treatment)

Il-kalkolu tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII huwa bbazat fuq is-sejba empirika li 1 U ta’ fattur VIII
ghal kull kg tal-piz tal-gisem izid l-attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’2 IU/dL. Id-doza mehtiega hija
ddeterminata bl-uzu tal-formula li gejja:

Unitajiet internazzjonali mehtiega (IU) = piz tal-gisem (kg) x zieda fil-fattur VIII mixtieqa (%) x 0.5

L-ammont li ghandu jinghata u l-frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem jigu orjentati lejn l-effettivita
klinika fil-kaz individwali.

F’kaz 1i jsehhu l-episodji emorragici li gejjin, attivita tal-fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell tal-
attivita fil-plazma indikat ("% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti.
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Tabella 1: Gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada jew f’kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Il-livell ta’ Fattur VIII | Il-frekwenza tad-dozi

procedura kirurgika mehtieg (% jew IU/dL) | (sighat) / dewmien tat-
terapija (granet)

Emorragija

Emoartrozi bikrija, fsada fil- 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

muskoli jew fsada fil-halg. 24 siegha. Mill-inqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ fsada, kif indikat mill-
ugigh, jitlaq jew ikun hemm fejqan.

Emartrosi aktar estensiva, fsada | 30 — 60 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

fil-muskoli jew ematoma. 24 siegha ghal 3 — 4 ijiem jew aktar
sakemm l-ugigh u d-dizabilita akuta
jeghaddu.

Emorragiji ta’ theddida ghall- 60— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 8 sa

hajja. 24 siegha sakemm tieqaf it-theddida.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha mill-inqas gurnata,

Inkluz l-estrazzjoni tas-snien. sakemm ikun hemm fejqgan.

Magguri 80— 100 Irrepeti 1-injezzjonijiet kull 8 sa
24 siegha sakemm ikun hemm fejqan

(qabel u wara l-kirurgija) | adegwat tal-ferita, u wara kompli t-

terapija ghal mill-inqas 7 ijiem ohra
biex tinzamm attivita tal-fattur VIII ta’
30% sa 60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul, id-doza rakkomandata hija 40 sa 50 [U ta’ ADYNOVI ghal kull kg tal-piz tal-
gisem darbtejn fil-gimgha f’intervalli ta’ 3 sa 4 ijiem. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti
jistghu jigu aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada (ara
sezzjonijiet 5.1, 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Dozagg tal-kura skont il-bzonn f’pazjenti pedjatri¢i (12 sa 18-il sena ta’ eta) huwa l-istess bhal dak
f’pazjenti adulti. Il-kura profilattika ghal pazjenti minn eta ta’ 12 sa <18-il sena hija l-istess bhal dik
ghal pazjenti adulti. Data disponibbli bhalissa f’pazjenti taht it-12-il sena hija deskritta fis-

sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti jistghu jigu aggustati abbazi
livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada (ara sezzjonijiet 5.1, 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
ADYNOVI hu ghal uzu ghal gol-vini.

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

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghall-molekula genitur octocog alfa jew ghal kwalunkwe
sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.
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Reazzjoni allergika maghrufa ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster.
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Sensittivita ecéessiva

Gew irrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva ta’ tip allergiku, inkluz anafilassi,
b’ADYNOVL. Il-prodott medic¢inali fih trac¢i ta’ proteini tal-gurdien u tal-hamster. Jekk isehhu
sintomi ta’ sensittivita eccessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jibqghux juzaw il-
prodott medic¢inali immedjatament u ghandhom jikkuntattjaw lit-tabib taghhom. Il-pazjenti ghandhom
jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu horrigija,
urtikarja generalizzata, taghfis tas-sider, tharhir, pressjoni baxxa, u anafilassi.

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

I1-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 " Unitajiet Bethesda (BU)
ghal kull mL ta’ plazma billi tintuza 1-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 50 jum ta’ esponiment izda jkompli matul il-hajja ghalkemm ir-
riskju mhuwiex komuni.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal-inibituri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx ikollhom 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 klinici 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 terapewtici ohrajn. Il-gestjoni ta’ pazjenti bhal dawn ghandha
titmexxa minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u b’inibituri tal-fattur VIII.

Induzzjoni ta’ Tolleranza Immuni (ITI)

M’hemm l-ebda data klinika disponibbli ghall-uzu ta> ADYNOVI £'ITL.

Episodji kardjovaskulari

F’pazjenti b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari ezistenti, terapija ta’ sostituzzjoni b’fattur VIII tista’ zzid
ir-riskju kardjovaskulari.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter fil-kura

Jekk ikun mehtieg apparat ta’ access venuz centrali (CVAD - central venous access device), ghandu
jigi kkunsidrat ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati mas-CVAD, inkluz infezzjonijiet lokali,
batteremija u trombozi fis-sit tal-kateter.
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Kunsiderazzjonijiet relatati mal-ec¢¢ipjent

Dan il-prodott medic¢inali fih 12.42 mg sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 0.62% tal-ammont
massimu rakkomandat mill-WHO ta 2 g sodium li ghandu jittiehed kuljum minn adult. Skont il-piz tal-
gisem u l-pozologija, il-pazjent jista’ jir¢ievi aktar minn kunjett wiehed. Dan ghandu jkun ikkunsidrat
minn pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’ sodium li jiehdu fid-dieta.

Hu rakkomandat hafna li kull darba li ADYNOVI 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

ADYNOVI mhuwiex indikat ghall-uzu fi tfal taht it-12-il sena. It-twissijiet u l-prekawzjonijiet
elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll adolexxenti (12-18-il sena).

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

Ma giet irrappurtata l-ebda interazzjoni ta’ prodotti tal-fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem
(rDNA) ma’ prodotti medicinali ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji dwar ir-riproduzzjoni tal-annimali bil-fattur VIII. Abbazi tal-kazijiet rari ta’ emofilja
A fin-nisa, esperjenza li tirrigwarda 1-uzu ta’ fattur VIII waqt it-tqala u t-treddigh mhijiex disponibbli.
Ghalhekk, il-fattur VIII ghandu biss jintuza matul it-tqala u t-treddigh jekk ikun indikat b’mod c¢ar.
4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

ADYNOVI m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet allergici (li jistghu jinkludu angjodema, hruq u tingiz fis-sit tal-
injezzjoni, tertir ta’ bard, fwawar, urtikarja generalizzata, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, nawsja, irrikwetezza, takikardija, taghfis tas-sider, tnemnim, rimettar, tharhir) gew osservati
rarament u jistghu °xi kazijiet javvanzaw ghal anafilassi severa (inkluz xokk).

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’ADYNOVI. 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 (ara sezzjoni 5.1).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta> ADYNOVI giet evalwata fi 365 pazjent b’emofilja A severa (fattur VIII inqas minn 1%
tan-normal) li gew ikkurati gabel, li r¢evew mill-inqas doza wahda ta> ADYNOVI £°6 provi klini¢i
mitmuma multi¢entri¢i, prospettivi u open label u prova klinika wahda li ghadha ghaddejja.

It-tabella pprezentata hawn taht hija skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA (Sistema tal-
Klassifika tal-Organi u Livell ta’ Terminu Preferut).

II-frekwenzi gew evalwati skont il-konvezjoni 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 hatna (<1/10,000),
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mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma mnizzla f’ordni tal-aktar serju I-ewwel segwit minn dawk anqgas serji.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi rrappurtati ghal ADYNOVI

Sistema Reazzjonijiet avversi Frekwenza

tal-Klassifika tal-Organi Standard jony

MedDRA

Disturbi tad-demm u tas-sistema Inibizzjoni tal-Fattur VIII Mhux komuni (PTPs)*

limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva Mhux komuni
Reazzjoni anafilattika** Mhux maghrufa

Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Komuni hafna
Sturdament Komuni

Disturbi fl-ghajnejn Iperimija okulari Mhux komuni

Disturbi vaskulari Fwawar Mhux komuni

Disturbi gastro-intestinali Dijarea Komuni
Nawsja Komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht | Raxx Komuni

il-gilda Raxx pruritiku Mhux komuni
Urtikarja Komuni

Investigazzjonijiet Zieda fl-ghadd ta’ eosinofili | Mhux komuni

Korriment, avvelenament u Reazzjoni relatata mal- Mhux komuni

komplikazzjonijiet ta’ xi proc¢edura infuzjoni

* JI-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII 1i kienu jinkludu pazjenti
b’emofilja A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel.

Il-frekwenzi pprezentati gew ikkalkulati bl-uzu tal-avvenimenti avversi kollha, kemm relatati kif ukoll
mhux relatati.

** Reazzjoni avversa identifikata fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva

L-avveniment osservat ta’ sensittivita ecCessiva kien raxx hafif temporanju mhux serju, li sehh
f’pazjent wiehed ta’ sentejn li kien zviluppa raxx precedenti meta kien qed jiehu ADYNOVL
Popolazzjoni pedjatrika

[l-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu I-istess bhal

fl-adulti. Is-sigurta ta ADYNOVI giet evalwata fi 38 individwu li kellhom < 6 snin u £°34 individwu li
kellhom minn 6 sa < 12-il sena, li akkumulaw total ta’ 2 880 jum ta’ esponiment (EDs, exposure days)
u 2 975 EDs rispettivament. I1-medja tal-eta (SD) kienet ta’ 3.3 (1.55) u 8.1 (1.92) snin rispettivament.

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
medic¢inali. Il-professjonisti tal-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 eccessiva

L-ebda sintomu ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII tal-koagulazzjoni rikombinanti ma gie rrappurtat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antiemorragici, Fattur VIII ta’ koagulazzjoni tad-demm, Kodi¢i ATC:
B02BDO02.

[1-kumpless tal-Fattur VIII/fattur von Willebrand jikkonsisti minn zewg molekuli (il-fattur VIII u 1-
fattur von Willebrand) b’funzjonijiet fizjologic¢i differenti. Meta l-prodott jinghata f’pazjenti bl-
emofilja, il-fattur VIII jinghaqad mal-fattur von Willebrand fi¢-¢irkulazzjoni tal-pazjent. I1-fattur VIII
attivat jagixxi bhala kofattur ghall-fattur IX attivat, u ja¢éellera I-bidla tal-fattur X ghal fattur X attivat.
[1-fattur attivat X jibdel il-protrombina f’trombina. It-trombina mbaghad tibdel fibrinogen ghal fibrin u
jista’ jigi ffurmat embolu. L-emofilja A hija disturb ereditarju marbut mas-sess ta’ koagulazzjoni tad-
demm minhabba livelli mnaqgsa tal-fattur VIII:C u dan jirrizulta fi fsada abbundanti fil-gogi, fil-
muskoli jew fl-organi interni, jew b’mod spontanju jew b’rizultat ta’ trawma ac¢identali jew kirurgika.
Bit-terapija tas-sostituzzjoni, il-livelli tal-fattur VIII fil-plazma jizdiedu, u b’hekk dan jikkoregi
temporanjament id-defi¢jenza tal-fattur u jikkoregi t-tendenzi ta’ fsada.

Rurioctocog alfa pegol, huwa fattur VIII pegilat tal-bniedem rikombinanti b’half-life estiza.
Rurioctocog alfa pegol huwa konjugat kovalenti ta’ octocog alfa li jikkonsisti minn 2 332 ta’ acidi
ammini¢i b’reagent polyethylene glycol (PEG) (MW 20 kDa). L-attivita terapewtika ta’ rurioctocog
alfa pegol hija derivata minn octocog alfa, li huwa prodott minn teknologija b’DNA rikombinanti
minn linja ta’ ¢elluli ovarji tal-hamster Ciniz. Octocog alfa hija mbaghad ikkonjugata b’mod kovalenti
mar-reagent PEG. Il-frazzjoni PEG hija kkonjugata ghall-octocog alfa biex tizdied il-half-life tal-
plazma.

Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta, I-effikacja, u I-farmakokinetika ta” ADYNOVI gew evalwati fi prova klinika multi¢entrika,
open-label u prospettiva li qabblet I-effikac¢ja ta’ kors ta’ kura profilattika darbtejn fil-gimgha ma’ kura
skont il-bzonn (on demand treatment) u ddeterminat l-effika¢ja emostatika fil-kura ta’ episodji ta’
fsada. Total ta’ 137 PTPs irgiel (12 sa 65 sena) b’emofilja A severa r¢evew mill-inqas infuzjoni wahda
b’ADYNOVI. Hamsa u ghoxrin minn 137 individwu kienu adolexxenti (12 sa inqas minn 18-il sena).

Immunogenicita

L-ebda mill-individwi li ppartecipaw f"wahda jew aktar mis-6 provi klini¢i mitmuma f’pazjenti li
kienu gew ikkurati gabel (PTPs) ma zviluppa antikorpi newtralizzanti (inibitorji) persistenti kontra
FVIII ta’ > 0.6 BU/mL (abbazi tal-modifika Nijmegen tal-assagg Bethesda). Pazjent wiehed zviluppa
inibitur tal-FVIII temporanju fil-limitu 1-aktar baxx ta’ pozittivita (0.6 BU) waqt profilassi
personalizzata li timmira ghal livell tal-FVIII ta’ 8-12%.

Minn studju li ghadu ghaddej f"pazjenti li ma kinux gew ikkurati qabel ta’ < 6 snin b’emofilja A
severa, waslu rapporti preliminari dwar 9 kazijiet ta’ zvilupp ta’ inibitur tal-FVIII asso¢jat mal-kura
b’ADYNOVL

Kura profilattika
Individwi li réevew jew kura profilattika (n=120) b>’ADYNOVI b’doza ta’ 40-50 IU ghal kull kg
darbtejn f’gimgha jew kura skont il-bzonn (n=17) b>’ADYNOVI b’doza ta’ 10-60 IU ghal kull kg ghal

perjodu ta’ 6 xhur. L-intervall ta’ dozagg medjan kien 3.6 jiem u d-doza medja (SD) kienet 48.7 (4.4)
IU/kg. Mija u tmintax minn 120 (98%) tal-individwi profilassi baqghu fuq il-kors rakkomandat tal-

25



bidu minghajr aggustament fid-doza, u 2 individwi ghollew id-doza taghhom ghal 60 IU/kg waqt il-
profilassi minhabba fsada fil-gogi fil-mira.

Fil-popolazzjoni skont il-protokoll, jigifieri ddozati skont ir-rekwiziti tad-dozagg specifici ghall-
protokoll, total ta’ 101 individwu r¢evew kors ta’ darbtejn fil-gimgha fil-fergha tal-profilassi, 17-il
individwu kienu kkurati b’mod episodiku fil-fergha ta’ skont il-bzonn. Ir-rata ta’ fsada annwali (ABR)
medjana fil-fergha ta’ kura skont il-bzonn kienet 41.5 mqabbla ma’ 1.9 waqt fuq kors ta’ profilassi
darbtejn fil-gimgha. L-ABR kongunta medjana (Q1; Q3) fil-fergha skont il-bZzonn kienet 38.1 (24.5;
44.6) mgabbla ma’ 0.0 (0.0; 2.0) waqt fuq il-profilassi, u I-ABR spontanja medjana kienet 21.6 (11.2;
33.2) fuq il-fergha skont il-bzonn mqabbla ma’ 0.0 (0.0; 2.2) wagqt fuq il-profilassi. Ir-rizultati ghall-
popolazzjoni tal-analizi shiha kienu simili ghal dawk ghall-popolazzjoni skont il-protokoll. Ta’ min
jigi nnutat li ABR mhijiex komparabbli bejn konéentrati tal-fattur differenti u bejn provi klini¢i
differenti.

Erbghin minn 101 individwu (40%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada, 58 minn 101 individwu
(57%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada fil-gogi, u 58 minn 101 individwu (57%) ma
esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada spontanja fil-fergha ta’ profilassi. L-individwi kollha fil-fergha
ta’ skont il-bzonn esperjenzaw episodju ta’ fsada, inkluz episodju ta’ fsada fil-gogi jew spontanja.

Kura ta’ episodji ta’ fsada

Fil-popolazzjoni skont il-protokoll gew ikkurati total ta’ 518-il episodju ta’ fsada b>’ ADYNOVI. Minn
dawn, 361 episodju ta’ fsada (m= 17-il suggett) sehhew fil-fergha ta’ skont il-bzonn u 157 (n=61
suggett) sehhew fil-fergha tal-profilassi. Id-doza medjana ghal kull infuzjoni biex jigu kkurati 1-
episodji kollha ta’ fsada fil-popolazzjoni skont il-protokoll kienet 32.0 (Firxa Interkwartili

(IQR): 21.5) IU ghal kull kg. B’mod generali, 95.9% tal-episodji ta’ fsada kienu kkontrollati
b’infuzjoni 1 sa 2 u 85.5% kienu kkontrollati b’infuzjoni 1 biss. Mill-518-il episodju ta’ fsada, 96.1%
kienu kklassifikati bhala eccellenti (solliev shih mill-ugigh u waqfien ta’ sinjali oggettivi ta’ fsada
wara infuzjoni wahda) jew tajbin (solliev mill-ugigh definit u/jew titjib fis-sinjali ta’ fsada wara
infuzjoni wahda) fir-rispons taghhom ghall-kura b’ ADYNOVI.

Popolazzjoni pedjatrika < 12-il sena

Fl-istudju pedjatriku, total ta’ 66 PTPs b’emofilja A severa nghataw id-doza (32 individwu li kellhom
< 6 snin u 34 individwu li kellhom 6 sa < 12-il sena). L-iskema profilattika kienet 40 sa 60 [U/kg ta’
ADYNOVI darbtejn fil-gimgha. Id-doza medja (SD) kienet 54.3 (6.3) IU/kg u I-frekwenza medjana
ta’ infuzjonijiet fil-gimgha kienet 1.87. L-ABR globali medjana kienet 2.0 (IQR: 3.9) ghall-65
individwu fil-popolazzjoni skont il-protokoll u 1-ABRs medjani ghal episodji ta’ fsada spontanja u dik
fil-gogi kienu t-tnejn 0 (IQR: 1.9). Erbgha u ghoxrin minn 65 individwu (37%) ma esperjenzaw l-ebda
episodju ta’ fsada, 47 minn 65 individwu (72%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada fil-gogi, u
43 minn 65 individwu (66%) ma esperjenzaw l-ebda episodju ta’ fsada spontanja fuq il-profilassi.

Mis-70 episodju ta’ fsada osservati waqt l-istudju pedjatriku, 82.9% kienu kkontrollati b’infuzjoni 1 u
91.4% kienu kkontrollati b’infuzjoni 1 jew 2. [l-kontroll tal-fsada kien ikklassifikat bhala eccellenti
(solliev shih mill-ugigh u waqfien ta’ sinjali oggettivi ta’ fsada wara infuzjoni wahda) jew tajjeb
(solliev mill-ugigh definit u/jew titjib fis-sinjali ta’ fsada wara infuzjoni wahda) fi 63 minn 70 (90.0%)
episodju ta’ fsada.

Gestjoni perioperattiva (profilassi kirurgika)

Fl-istudju tal-kirurgija twettqu total ta’ 21 proc¢edura kirurgika magguri u 5 kirurgiji minuri
addizzjonali u gew ivvalutati 21 individwu uniku. Ghall-kirurgiji magguri, id-doza tal-bidu oghla ta’
gabel l-operazzjoni kienet tvarja minn 36 IU/kg sa 109 IU/kg (medjan: 63 1U/kg); u d-doza ta’ qabel 1-
operazzjoni kienet tvarja minn 186 [U/kg sa 1 320 IU/kg (medjan: 490 1U/kg). Id-doza totali medjana
ghal kirurgiji ewlenin kienet 553 [U/kg (medda: 248-1 394 IU/kg) u d-doza totali medjana ghal
kirurgiji minuri kienet 106 IU/kg (medda: 76-132 [U/kg).
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L-effika¢ja emostatika perioperatorja kienet ikklassifikata bhala e¢¢ellenti (telf tad-demm ingas minn
jew ugwali ghal dak mistenni ghall-istess tip ta’ pro¢edura mwettqa f’pazjent li m’ghandux l-emofilja,
u komponenti tad-demm mehtiega ghat-trasfuzjonijiet inqas minn jew simili ghal dawk mistennija
f’popolazzjoni minghajr I-emofilja) ghas-26 procedura (21 magguri, 5 minuri) kollha kemm huma. It-
telf tad-demm intraoperattiv osservat medjan (IQR) (n=14) kien 10.0 (20.0) mL imgabbel mat-telf tad-
demm medju previst (n=14) ta’ 150.0 (140.0) mL ghal kirurgiji ortopedi¢i magguri.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ADYNOVI f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tad-defi¢jenza
kongenitali tal-fattur VIII. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

Kura profilattika fit-tul ’individwi pedjatrici u adulti

Is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta” ADYNOVI fil-profilassi u I-kura ta’ episodji ta’ fsada giet evalwata
216 PTP pedjatriku u adult b’emofilja A severa li jew kienu ppartecipaw qabel fi studji ohra dwar
ADYNOVI jew inkella gatt ma kienu hadu ADYNOVI. Fil-popolazzjoni kkurata, l-individwi réevew
kors ta’ doza fissa darbtejn fil-gimgha ta’ 40 sa 50 IU/kg jekk kellhom eta ta’ > 12-il sena jew ta’ 40 sa
60 IU/kg jekk kellhom eta ta’ < 12-il sena. Id-doza giet aggustata sa 80 IU/kg darbtejn fil-gimgha jekk
dan kien mehtieg biex jinzammu livelli minimi ta’ FVIII ta’ > 1%. L-individwi li ghazlu kors
profilattiku personalizzat (imfassal apposta skont il-farmakokinetika) ircevew dozi sa 80 [U/kg ghal
kull infuzjoni li kellhom il-mira li jilhqu livelli minimi ta’ FVIII ta’ > 3% mill-inqas darbtejn fil-
gimgha. L-ABR skont il-kors profilattiku, is-sit tal-fsada u l-etjologija huma pprezentati " Tabella 3.

Tabella 3: Rata ta’ fsada annwalizzata (ABR, annualised bleed rate) skont il-kors profilattiku
(popolazzjoni ITT)

Da_rl?tejn fil- Kull 5 Tjiem Kull 7 Tjiem Imfassal skont il-
Gimgha (N=56) (N=15) PK*a
Etjologija tas-Sit tal-Fsada (N=186) (N=25)
Medja
[Stima tal-Punt- Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95%)]

Generali

2.2[1.85 - 2.69]

2.1[1.54 - 2.86]

2.7 [1.44 - 5.20]

2.6 [1.70 - 4.08]

Gogi

1.2[0.96 - 1.58]

1.1 [0.81 - 1.55]

2.0 [0.90 - 4.62]

1.4[0.91 - 2.17)

Spontanja

1.2[0.92 - 1.56]

1.3[0.87 - 2.01]

1.8 [0.78 - 4.06]

1.0 [0.54 - 1.71]

L-istimi tal-punt u l-intervalli ta’ kunfidenza ta’ 95% inkisbu minn mudell lineari generalizzat li jagbel ma’ distribuzzjoni binomjali
negattiva b funzjoni ta’ rabta logaritmika.
L-individwi li réevew dozi fkorsijiet multipli huma inkluzi fis-sommarji ghal korsijiet multipli.
Jinkudi l-individwi kollha fl-istudju (adulti u individwi pedjatrici ta’ < 18-il sena). Ghal dozagg ta’ Darbtejn fil-Gimgha jew imfassal skont
il-PK l-ebda individwu ta’ < 12-il sena ma gie inkluz fid-dozagg ta’ Kull 5 u 7 ljiem.
ITT = b’intenzjoni li tigi kkurata; N = Numru ta’ individwi inkluzi fl-analizi

“ Mira ta’ livelli minimi ta’ attivita tal-FVIII ta’ > 3% tan-normal

Ta’ min jigi nnutat li ABR mhijiex komparabbli bejn konc¢entrati tal-fattur differenti u bejn provi

klini¢i differenti.

L-effikacja emostatika fit-tul giet evalwata £°910 episodji ta’ fsada kkurati b’ ADYNOVI u giet
ikklassifikata bhala ec¢ellenti jew tajba fi 88.5% tal-episodji ta’ fsada. Fil-kategoriji tal-eta kollha u
ghall-kors ta’ doza fissa kif ukoll ghall-kors ta’ doza mfassla skont il-PK, > 85% tal-kuri ta’ fsada
kienu kklassifikati bhala eccellenti jew tajbin. II-bicca I-kbira tal-episod;ji ta’ fsada gew ikkurati
b’infuzjoni wahda (74.0%) jew b’zewg infuzjonijiet (15.4%).

Prova klinika PROPEL ta’ profilassi personalizzata f’individwi adolexxenti u adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta” ADYNOVI gew evalwati fi studju prospettiv, open label u multi¢entriku
fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali 121 (115 maghzula b’mod kazwali) PTP adolexxenti
(12-18-il sena) u adulti b’emofilja A severa ghal perjodu ta’ kura ta’ 12-il xahar. L-istudju qabbel

2 korsijiet ta’ dozagg profilattiku ggwidati mill-PK ta” ADYNOVI li mmiraw ghal livelli minimi tal-
Fattur VIII ta’ 1-3% b’doza ta’ darbtejn fil-gimgha (N=57) jew ta’ 8-12% b’doza gurnata iva u gurnata
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le (N=58), billi vvaluta I-proporzjonijiet ta’ individwi li kisbu ABR totali ta’ 0 fit-tieni perjodu ta’
studju ta’ 6 xhur.

Id-dozi profilattici medji moghtija fil-gruppi ta’ livelli minimi ta’ 1-3% u 8-12% kienu 3 866.1 IU/kg
kull sena [infuzjonijiet medji (SD)/fil-gimgha = 2.3 (0.58)] u 7 532.8 1U/kg kull sena [infuzjonijiet
medji (SD)/fil-gimgha = 3.6 (1.18)], rispettivament. Wara aggustament fid-doza matul I-ewwel
perjodu ta’ profilassi ta’ 6 xhur, il-livelli minimi medjani fit-tieni perjodu ta’ 6 xhur (abbazi tal-assagg
ta’ koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u kkalkulati sat-tmiem tal-intervall ta’ infuzjoni ppjanat) varjaw
minn 2.10 TU/dL sa 3.00 IU/dL fil-grupp ta’ livelli minimi ta’ 1-3% u minn 10.70 IU/dL sa

11.70 TU/dL fil-grupp ta’ livelli minimi ta’ 8-12%, li juru li d-dozagg fiz-zewg korsijiet ta’ profilassi
kien generalment adegwat biex jinkisbu u jinzammu I-livelli minimi tal-FVIII mixtieqa.

[l-punt ahhari primarju tal-istudju, il-proporzjon ta’ individwi li kellhom ABR totali ta’ 0 matul it-tieni
perjodu ta’ 6 xhur, ma ntlahaqx fil-popolazzjoni ta’ pazjenti ITT (p = 0.0545) izda ntlahaq fil-
popolazzjoni skont il-protokoll (p = 0.0154). Il-proporzjonijiet ta’ individwi maghzula b’mod kazwali
b’ABRs totali, ABRs spontanji u rati ta’ fsada annwali spontanji mill-gogi (AJBRs, annualized joint
bleeding rates) ta’ 0 matul it-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur huma pprezentati fit-Tabella 4.

Tabella 4: Rata ta’ fsada annwalizzata (ABR) ta’ 0, it-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur

Proporzjon ta’ Individwi Minghajr Fsada 6 Xhur
[Stima tal-Punt- Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95%]
Popolazzjoni ITT

Livell Minimu ta’ 1-3% (N=57) | Livell Minimu ta’ 8-12% (N=58)
ABR totali ta’ 0 0.421[0.292; 0.549] 0.621 [0.491; 0.750]
ABR spontanja ta’ 0 0.596 [0.469; 0.724] 0.760 [0.645; 0.875]
AJBR spontanja ta’ 0 0.649 [0.525; 0.773] 0.850[0.753; 0.947]

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.
Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie divii in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Proporzjon ta’ Individwi Minghajr Fsada 6 Xhur
[Stima tal-Punt- Intervall ta’ Kunfidenza ta’ 95%)]

Popolazzjoni Skont il-Protokoll

Livell Minimu ta’ 1-3% (N=52) | Livell Minimu ta’ 8-12% (N=43)
ABR totali ta’ 0 0.404 [0.270; 0.549] 0.674 [0.515; 0.809]
ABR spontanja ta’ 0 0.596 [0.451; 0.730] 0.814 [0.666; 0.916]
AJBR spontanja ta’ 0 0.654 [0.509; 0.780] 0.907 [0.779; 0.974]

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.

Popolazzjoni skont il-protokoll = l-individwi kollha li temmew it-tieni perjodu ta’ kura profilattika ta’ 6 xhur u li ma kellhom l-ebda
devjazzjoni magguri mill-protokoll li affettwat ir-riultati tal-istudju.

Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie diviz in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Ta’ min jigi nnutat 1i ABR mhijiex komparabbli bejn koncentrati tal-fattur differenti u bejn provi
klini¢i differenti.

L-ABRs totali, ABRs spontanji u AJBRs spontanji matul it-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur huma
pprezentati " Tabella 5.

Tabella 5: Rata ta’ fsada annwalizzata (ABR) fit-tieni perjodu ta’ studju ta’ 6 xhur

(Popolazzjoni ITT)
Livell Minimu ta’ 1-3% (N=57) Livell Minimu ta’ 8-12% (N=53)
Medjan Medju (SD) Medjan Medju (SD)

ABR totali 2.0 3.6 (1.5) 0.0 1.6 (3.4)
ABR spontanja 0.0 2.5 (6.6) 0.0 0.7(1.7)
AJBR spontanja 0.0 2.0 (6.4) 0.0 0.5(1.7)
ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.
Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie divi in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.
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Popolazzjoni Skont il-Protokoll
Livell Minimu ta’ 1-3% (N=52) Livell Minimu ta’ 8-12% (N=43)
Medjan Medju (SD) Medjan Medju (SD)
ABR totali 2.0 24(3.2) 0.0 2.1(4.2)
ABR spontanja 0.0 1.6 (2.6) 0.0 0.8 (2.4)
AJBR spontanja 0.0 1.0 (1.8) 0.0 0.7 (2.2)

ABR = Rata ta’ fsada annwali. AJBR = Rata ta’ fsada annwali mill-gogi.

Popolazzjoni skont il-protokoll = l-individwi kollha li temmew it-tieni perjodu ta’ kura profilattika ta’ 6 xhur u li ma kellhom I-ebda
devjazzjoni magguri mill-protokoll Ii affettwat ir-rizultati tal-istudju.

Ir-rata ta’ fsada annwali giet iddeterminata billi gie diviz in-numru ta’ episodji ta’ fsada bil-perjodu ta’ osservazzjoni fi snin.

Total ta’ 242 episodju ta’ fsada 66 individwu gew ikkurati b’ ADYNOVI; 155 episodju ta’ fsada

40 individwu fil-grupp ta’ livelli minimi ta’ 1-3% u 87 episodju ta’ fsada £°26 individwu fil-grupp ta’
livelli minimi ta’ 8-12%. Il-maggoranza tal-episodji ta’ fsada (86.0%, 208/242) gew ikkurati
b’infuzjoni wahda jew b’zewg infuzjonijiet; u I-kura tal-fsada fir-rizoluzzjoni tal-episodju ta’ fsada
giet ikklassifikata bhala eccellenti jew tajba £°84.7% (205/242) tal-episodji ta’ fsada.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika (PK) ta” ADYNOVI giet evalwata fi studju inkro¢jat (crossover study) b’octocog
alfa £°26 individwu (18-il adult u 8 adolexxenti) u fi 22 individwu (16-il adult u 6 adolexxenti)

wara 6 xhur ta’ kura b> ADYNOVI. L-attivita tal-fattur VIII fil-plazma tkejlet mill-assagg ta’
koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u l-assagg kromogeniku.

ADYNOVI ghandu half-life estiza ta’ 1.4 sa 1.5 drabi meta mgabbel mal-fattur VIII tal-koagulazzjoni
tal-bniedem rikombinanti ta’ tul shih (octocog alfa) fil-popolazzjoni tal-adolexxenti u l-adulti, kif
determinat abbazi tal-assaggi ta’ koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u dawk kromogenici, rispettivament.
Gew osservati wkoll zieda fl-AUC u tnaqgis fl-eliminazzjoni meta mqabbla mal-molekula originali,
octocog alfa. L-irkupru inkrementali kien komparabbli maz-zewg prodotti. 1l-bidla fil-parametri PK
kienet simili kemm fil-popolazzjonijiet tal-adulti kif ukoll f’dik tal-adolexxenti u bejn 1-assaggi ta’
koagulazzjoni ta’ stadju wiehed u dawk tas-substrat kromogeniku.

Farmakokinetika pedjatrika

[l-parametri farmakokineti¢i kkalkulati minn 39 individwu ta’ anqas minn 18-il sena (analizi bl-iskop
li tikkura) huma disponibbli ghal 14-il tifel u tifla (sentejn sa inqas minn 6 snin), 17-il tifel u tifla
akbar (6 sa inqas minn 12-il sena) u 8 individwi adolexxenti (12 sa < 18-il sena). L-estensjoni tal-half-
life fil-popolazzjoni pedjatrika kienet 1.3 sa 1.5 drabi aktar bl-uzu kemm tal-assaggi ta’ koagulazzjoni
ta’ stadju wiehed kif ukoll dawk kromogenici. L-eliminazzjoni medja (bbazata fuq il-piz tal-gisem) ta’
ADYNOVI kienet oghla u l-half-life medja kienet aktar baxxa fi tfal ta’ inqas minn 12-il sena milli fI-
adulti.

Tista’ tkun tkun mehtiega doza oghla fi tfal ta’ inqas minn 12-il sena, ara sezzjoni 4.2.
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Tabella 6: Parametri farmakokineti¢i bl-uzu tal-assagg kromogeniku (Medja aritmetika + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Adulti Adolexxenti Pazjenti pedjatrici Pazjenti pedjatrici
(18-il sena u (12-<18-il (6-<12-il sena) (< 6 snin)
Parametri PK aktar) sena) N=17 N=14
N=18 N=8 Doza: Doza:
Doza: Doza: 50 £10 IU/kg 50 £ 10 IU/kg
45+ 51U/kg 45+ 51U/kg
Tfassil PK individwali b’kampjunar shih? Popolazzjoni PK b’kampjunar skars®
Half-life 15.01£3.89 | 13.80%4.01 11.93 +2.58 12.99 £ 8.75
terminali [h]
MRT [h] 19.70 £ 5.05 17.73 £5.44 17.24+3.73 18.74 £ 12.60
CL [mL/(kg-h)] 2.16 £0.75 2.58+0.84 2.80+0.67 349+1.21
Irkupru na‘ na‘
inkrementali 2.87+0.61 2.34 £0.62 (2.19+ 0.40) (1.90 £0.27)
[(IU/dL)/(1U/kg)]
AUCo.1nf
[1U-h/dL] 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
Vss [dL/kg] 0.40 +0.09 0.54 +0.22 0.46 +0.04 0.54 +£0.03
Cmax [IU/dL] 145 +£29 117 £28 (130ni 24) (1 1;11 16)

Tagsiriet: Cmass: attivita massima osservata; AUC: l-erja taht il-kurva; MRT: hin medju ta’ residenza;
CL: tnehhija; V: volum aggustat skont il-piz tal-gisem ta’ distribuzzjoni fi stat fiss,

* PK individwali bi 12-il kampjun ta’ wara l-infuzjoni.

® Mudell tal-popolazzjoni PK bi 3 kampjuni ta’ wara l-infuzjoni bbazati fuq kors ta’ estrazzjoni li fiha

l-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali.
¢ NA, Mhux Applikabbli, peress li I-Irkupru Inkrementali u s-Cpass fit-tfal gew determinati minn PK
individwali. Ir-rizultati ghall-Irkupru Inkrementali u s-Cpnass determinati minn PK individwali fil-

parentesi.

d41l-valur tat-tnehhija ta’ 12.18 mL/(kg-h) ghal individwu 122001 fil-grupp ta’ eta ta’ 12 sa < 18-
il sena ma kienx inkluz fl-analizi tat-tnehhija.

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

Fi studju dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti f’xadini Cynomolgus, zewg annimali wrew
vakwolazzjoni fil-kliewi fil-grupp li nghata nofs nofs (3501U/kg). Il-vakwolazzjonijiet ma rkuprawx
wara gimaghtejn. Ir-rilevanza ghall-bniedem ta’ vakwolazzjoni fil-kliewi osservata fl-istudju ta’ qabel
l-uzu kliniku mhijiex maghrufa.

Dejta mhix klinika hi limitata ghal esponiment ta’ xahar, u ma twettqu 1-ebda studji fuq annimali
guvenili b’ ADYNOVI. Ghalhekk, ma kienx possibbli li wiehed jasal ghal konkluzjoni fuq ir-riskji
potenzjali ta’ akkumulazzjoni ta’ PEG f’diversi tessuti/l-organi rilevanti ghall-uzu kroniku ta’

ADYNOVI fil-popolazzjoni pedjatrika.

Ma twettaq l-ebda studju fuq l-effett tossiku fuq il-geni, kar¢inogenicita u effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva jew tossic¢ita b’ ADYNOVI.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

Mannitol (E421)

Trehalose dihydrate

Histidine

Glutathione

Sodium chloride

Calcium chloride dihydrate (E509)
Tris(hydroxymethyl)aminomethane
Polysorbate 80 (E433)

Solvent

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn.

Qabel jinfetah il-prodott medicinali jista’ jinhazen f’temperatura ambjentali (sa 30 °C) ghal perjodu ta’
mhux aktar minn 3 xhur. It-tmiem tal-hzin ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali ghandu jitnizzel fuq il-
kartuna tal-prodott. Din id-data m’ghandha qatt tagbez dik imsemmija inizjalment fuq il-kartuna ta’
barra. Fi tmiem dan il-perjodu, il-prodott m’ghandux jitpogga lura fil frigg, izda ghandu jintuza jew
jintrema.

Wara r-rikostituzzjoni

L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 3 sighat f’temperatura ta’ mhux aktar minn

30 °C. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament, hlief jekk il-metodu ta’
rikostituzzjoni jipperkludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobjali. Jekk ma jintuzax immedjatament,
iz-zmien ta’ hazna u I-kundizzjonijiet waqt 1-uzu huma r-responsabilita tal-utent. Taghmlux fil-frigg.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Taghmlux fil-friza.

ADYNOVI b’apparat BAXJECT II HI-FLOW: Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-
dawl.

ADYNOVI 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 medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg ta’ tip I, maghluq b’tapp tal-gomma tal-chlorobutyl, li fih 250 IU, 500 IU jew
1 000 IU ta’ trab.

Kunjett tal-hgieg ta’ tip I, maghluq b’tapp tal-gomma tal-chlorobutyl jew bromobutyl, li fih 2 mL ta’
ilma ghall-injezzjonijiet.

[l-prodott medicinali jigi pprovdut f"wahda mill-konfigurazzjonijiet li gejjin:

- ADYNOVI b’apparat BAXJECT II HI-FLOW: Kull pakkett fih kunjett tat-trab, kunjett tas-
solvent u apparat ghar-rikostituzzjoni (BAXJECT II HI-FLOW).

- ADYNOVI f’sistema BAXJECT III: Kull pakkett fih sistema BAXJECT III lesta ghall-uzu
f’folja ssigillata, bil-kunjett tat-trab u l-kunjett tas-solvent mmuntati minn qabel ghar-
rikostituzzjoni.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

[l-prodott medicinali rikostitwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u telf fil-kulur qabel ma

jinghata. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti. Tuzax soluzzjonijiet li jkunu

mcajprin jew li jkollhom xi depoziti.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni jkollha pH ta’ 6.7 sa 7.3. L-ozmolalita hija > 380 mOsmol/kg.

Preparazzjoni u rikostituzzjoni bl-uzu tal-apparat BAXJECT II Hi-Flow

Ghar-rikostituzzjoni uza biss il-kunjett tas-solvent u l-apparat tar-rikostituzzjoni pprovdut fil-pakkett.

1. Uza teknika antisettika (kundizzjonijiet nodfa u b’livell ta’ mikrobi baxx) u wic¢ catt biex
tahdem wagqt il-proc¢edura ta’ rikostituzzjoni.

2. Halli 1-kunjetti tat-trab u s-solvent jilhqu t-temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C) qabel I-
uzu.

3. Nehhi t-tappijiet tal-plastik mill-kunjetti tat-trab u s-solvent.

4, Naddaf it-tappijiet tal-gomma b’bi¢éa bl-alkohol u hallihom jinxfu gabel 1-uzu.

Iftah il-pakkett tal-apparat BAXJECT II Hi-Flow billi tqaxxar I-ghatu, minghajr ma tmiss

gewwa (Figura A). Tnehhix l-apparat mill-pakkett.

6. Aqleb il-pakkett. Aghfas dritt ‘] isfel biex iddahhal ghal kollox il-ponta tal-plastik trasparenti
minn got-tapp tal-kunjett tas-solvent (Figura B).

7. Agbad il-pakkett ta’ BAXJECT II Hi-Flow mit-tarf tieghu u nehhi 1-pakkett mill-apparat
(Figura C). Tnehhix it-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Tmissx il-ponta tal-
plastik vjola esposta.

8. Aqleb is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent ikun fuq in-naha ta’ fuq. Dahhal malajr il-ponta
tal-plastik vjola b’mod shih fit-tapp tal-kunjett tat-trab billi timbotta dritt ‘1 isfel (Figura D). Il-
vakwu se jigbed is-solvent fil-kunjett tat-trab.

W

9. Dawwar bil-mod sakemm it-trab ikun inhall ghal kollox. Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-
frigg.
Figura A Figura B Figura C
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Figura D Figura E Figura F

Ghoti

. Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita ghal frak u telf fil-kulur gabel ma taghtiha.
o L-apparenza tas-soluzzjoni rikostitwita hija ¢ara u bla kulur.
0 Tuzax jekk jigu osservati frak jew telf fil-kulur.

o Aghtiha malajr kemm jista’ jkun izda mhux aktar tard minn 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Passi ta’ kif jinghata

1. Nehhi t-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Tigbidx arja fis-siringa.
Qabbad is-siringa mal-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Huwa rakkomandat l-uzu ta’ siringa
Luer-lock.

2. Aqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett tat-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura F).

3. Skonnettja s-siringa; wahhal labra xierqa u injetta gol-vina. Jekk pazjent se jircievi aktar minn
kunjett wiehed ta” ADYNOVI, il-kontenuti ta’ diversi kunjetti jistghu jingibdu fl-istess siringa.
Huwa mehtieg apparat ta’ BAXJECT II Hi-Flow separat biex kull kunjett ta” ADYNOVI jigi
rikostitwit bis-solvent.

4. Aghti fuq perjodu ta’ mhux aktar minn 5 minuti (rata ta’ infuzjoni massima ta’ 10 mL kull min).

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li jinghata ADYNOVI, jigu rregistrati l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott. Tikketti li jitqaxxru jigu pprovduti fuq il-kunjett tat-trab.

Rikostituzzjoni b’sistema BAXJECT III

Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, ohrog il-folja ssigillata (ikun fiha kunjetti tat-trab u
tas-solvent mmuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C).

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

Iftah il-folja ta” ADYNOVI billi tqaxxar I-ghatu. Nehhi s-sistema BAXJECT III mill-folja.

4, Poggi I-kunjett tat-trab fuq wic¢ catt bil-kunjett tas-solvent fuq in-naha ta’ fuq (Figura 1). II-
kunjett tas-solvent ghandu strixxa bajda. Tnehhix it-tapp il-blu sakemm tinghatalek istruzzjoni
fi stadju aktar tard.

5. Zomm il-kunjett tat-trab fis-sistema BAXJECT III b’id wahda, u bl-id l-ohra aghfas ‘I isfel
b’mod sod fuq il-kunjett tas-solvent sakemm is-sistema tkun nizlet kompletament u s-solvent
jimxi ‘I isfel fil-kunjett tat-trab (Figura 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment ikun
tlesta.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun tlesta. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jkun inhall (Figura 3). Kun zgur li t-trab ikun inhall kompletament, inkella mhux se tghaddi s-
soluzzjoni rikostitwita kollha mill-filtru tal-apparat. [l-prodott jinhall malajr (normalment
f’ingas minn minuta). Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa
minn frak.

98]
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Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura 5
Ghoti
. Spezzjona vizwalment is-soluzzjoni rikostitwita ghal frak u telf fil-kulur gabel ma taghtiha.
0 L-apparaenza tas-soluzzjoni rikostitwita hija ¢ara u bla kulur.
o Tuzax jekk tigi osservata frak jew telf fil-kulur.
o Aghtiha malajr kemm jista’ jkun izda mhux aktar tard minn 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Passi ta’ kif jinghata

1. Nehhi t-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT III (Figura 4), Tigbidx l-arja fis-siringa. Qabbad is-
siringa mal-apparat BAXJECT III. Huwa rrakkomandat l-uzu ta’ siringa Luer-lock.

2. Agqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett tat-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura 5).

3. Skonnettja s-siringa; wahhal labra xierqa u injetta gol-vina. Jekk pazjent se jir¢ievi aktar minn
kunjett wiehed ta’ ADYNOVI, il-kontenuti ta’ diversi kunjetti jistghu jingibdu fl-istess siringa.
4, Aghti fuq perjodu ta’ mhux aktar minn 5 minuti (rata ta’ infuzjoni massima ta’ 10 mL kull min).

Huwa rakkomandat hatna li kull darba li jinghata ADYNOVI, jigu rregistrati I-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott. Tikketti li jitqaxxru jigu pprovduti fuq il-folja.

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

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

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

L-Awstrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1247/001
EU/1/17/1247/002
EU/1/17/1247/005
EU/1/17/1247/006
EU/1/17/1247/009
EU/1/17/1247/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08 ta’ Jannar 2018

Data tal-ahhar tigdid: 09 ta’ Novembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS I1

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I) B1J OLOCIKA(CI ATTIVA/TU
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I) B1J OLOCIKA(CI ATTIVA/1U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

L-ISTATI UNITI

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

BELGJU

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

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

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

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

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal web
Ewropew tal-medi¢ini.

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

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropeja dwar il-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni (PASS, Post-authorisation safety Q3/Q4 2030

study): Sabiex jinvestiga l-effetti potenzjali ta’ akkumulazzjoni ta’ PEG fil-choroid
plexus tal-mohh u ta’ tessuti/organi ohrajn, I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti r-
rizultati ta’ studju dwar is-sigurtd wara l-awtorizzazzjoni skont protokoll miftichem.

38




ANNESS III

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (Fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 250 IU rurioctocog alfa pegol, 50 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ 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

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (Fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 500 IU rurioctocog alfa pegol, 100 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ 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

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (Fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 1 000 IU rurioctocog alfa pegol, 200 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/011

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 1000

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 1000 IU / 5 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

1 000 IU

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (Fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 2 000 IU rurioctocog alfa pegol, 400 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/013

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 2000

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ 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

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (Fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 3 000 IU rurioctocog alfa pegol, 600 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL, 1 apparat BAXJECT II Hi-Flow.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem tal-perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/015

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 3000

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

3000 1IU

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal ADYNOVI
[lma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 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

5mL

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

KARTUNA FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 250 IU rurioctocog alfa pegol, 50 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab u 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL immuntat minn qgabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 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 LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 500 IU rurioctocog alfa pegol, 100 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab u 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL immuntat minn qgabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/008

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI\

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 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 LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 1 000 IU rurioctocog alfa pegol, 200 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab u 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL immuntat minn qgabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/012

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1 000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 1 000

‘ 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 FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 2 000 IU rurioctocog alfa pegol, 400 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab u 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL immuntat minn qgabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/014

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 2000

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 2 000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 2 000

‘ 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 FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 3 000 IU rurioctocog alfa pegol, 600 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab u 1 kunjett b’solvent ta’ 5 mL immuntat minn qgabel f’sistema BAXJECT III.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem tal-perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/016

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 3 000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 3 000

‘ 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

Solvent ghal ADYNOVI
[lma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 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 (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 250 IU rurioctocog alfa pegol, 125 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 2 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 250 IU / 2 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ 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

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 500 IU rurioctocog alfa pegol, 250 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 2 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/005

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ 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

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

KARTUNA TA’ BARRA (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1000 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 1 000 IU rurioctocog alfa pegol, 500 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 2 mL, apparat BAXJECT II HI-FLOW 1.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/009

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 1000

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT BIT-TRAB (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ADYNOVI 1000 IU / 2 mL trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol
Ghal gol-vina

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

1 000 IU

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAS-SOLVENT (APPARAT BAXJECT II HI-FLOW)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal ADYNOVI
[lma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 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 FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 250 IU rurioctocog alfa pegol, 125 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 2 mL immuntat minn qabel f’sistema BAXJECT IIL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

93



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 250

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 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 LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 500 IU rurioctocog alfa pegol, 250 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 2 mL immuntat minn qabel f’sistema BAXJECT IIL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 500

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 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 LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA FUQ BARRA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1000 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

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

1 kunjett: 1 000 IU rurioctocog alfa pegol, 500 IU/mL wara r-rikostituzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione, sodium chloride, calcium chloride
di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane, polysorbate 80

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

1 kunjett bit-trab, 1 kunjett b’solvent ta’ 2 mL immuntat minn qabel f’sistema BAXJECT IIL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.
Aqra 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 jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Tmiem perjodu ta’ hazna ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali:

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Vienna
L-Awstrija

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

EU/1/17/1247/010

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ADYNOVI 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 FUQ IL-FOLJA (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1000 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal gol-vina wara r-rikostituzzjoni

Uza fi Zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Tuzax jekk il-pakkett ikun miftuh jew ikun fih il-hsara.

Kunjetti bit-trab u bis-solvent immuntati minn gabel f’sistema BAXJECT III.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

TIKKETTA TAL-IMMUNTAR (SISTEMA BAXJECT III)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

ADYNOVI 1 000

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. 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

ADYNOVI 1 000

‘ 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

Solvent ghal ADYNOVI
[lma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 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

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 1 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 2 000 IU /5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

vDan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

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

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ 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 anke jekk ghandhom I-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 s-sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza ADYNOVI
Kif ghandek tuza ADYNOVI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADYNOVI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk L=

1. X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza

ADYNOVI fih is-sustanza attiva rurioctocog alfa pegol, fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-

bniedem. Il-fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem u gie mmodifikat biex jtawwal it-tul tieghu tal-

azzjoni. [I-Fattur VIII huwa mehtieg biex id-demm jifforma emboli u jwaqqgaf it-tnixxija tad-demm.

F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII), dan ikun nieqes jew ma jkunx qed jahdem

sew.

ADYNOVI jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ tnixxija tad-demm f’pazjenti li jkollhom minn 12-

il sena ’1 fuq b’emofilja A (disturb tad-demm li jintiret ikkawzat minn nuqqas tal-fattur VIII).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ADYNOVI

Tuzax ADYNOVI

- jekk inti allergiku ghal rurioctocog alfa pegol, octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster

Jekk m’intix ¢ert dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Huwa importanti li zzomm kont tan-numru tal-lott ta> ADYNOVI tieghek. Ghaldagstant, kull darba li
tir¢ievi pakkett gdid ta’ ADYNOVI, hu nota tad-data u n-numru tal-lott (li jinsabu fuq il-pakkett wara
JIS) u zomm din l-informazzjoni f’post sigur.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza ADYNOVI.

Hemm riskju rari li jaf tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni allergika severa u f’daqqa) ghal
ADYNOVI. Ghandek tkun konxju ta’ sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet allergi¢i bhal raxx, horriqija,
wheals, hakk generalizzat, nefha tax-xufftejn u l-ilsien, diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, taghfis fis-
sider, sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jkunu sintomi
bikrin ta’ xokk anafilattiku; sintomi addizzjonali jistghu jinkludu sturdament estrem, telfien mis-sensi,
u diffikulta estrema biex tiehu n-nifs.

Jekk isehhu xi whud minn dawn is-sintomi, waqqaf I-injezzjoni immedjatament u kkuntattja lit-tabib
tieghek. Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tiehu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Jekk issofri minn mard tal-qalb, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek, peress li hemm riskju akbar
ta’ kumplikazzjonijiet ta’ taghqid tad-demm (koagulazzjoni).

Pazjenti li ged jizviluppaw inibituri tal-fattur VIII

I1-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’ ADYNOVI,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter

Jekk tkun tehtieg apparat ta’ access venuz ¢entrali (CVAD - central venous access device), ghandu jigi
kkunsidrat ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati mas-CVAD, inkluz infezzjonijiet lokali, il-prezenza
tal-batterja fid-demm u trombozi fis-sit tal-kateter.

Tfal u adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). [t-twissijiet u 1-
prekawzjonijiet elenkati japplikaw ukoll ghall-adolexxenti.

Medicini ohra u ADYNOVI

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini 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 tuza din il-medi¢ina. Emofilja A issehh biss rarament fin-nisa. Ghalhekk,
m’hemm l-ebda esperjenza disponibbli dwar I-uzu ta” ADYNOVI waqt it-tqala u t-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni

ADYNOVI m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.
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ADYNOVI fih is-sodium

ADYNOVI fih sa 12.42 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir/li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.62% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult. Skont il-piz tal-gisem tieghek u d-doza tieghek ta’
ADYNOWVI, tista’ tir¢ievi diversi kunjetti. Dan ghandu jigi kkunsidrat jekk inti fuq dieta baxxa mill-
melh.

3. Kif ghandek tuza ADYNOVI

[l-kura b>’ADYNOVI se tinbeda u tigi ssorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emofilja A.

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza tieghek ta” ADYNOVI skont il-kundizzjoni u 1-piz tal-gisem
tieghek, u jekk hux ser jintuza ghall-prevenzjoni jew ghall-kura ta’ hrug ta’ demm. Il-frekwenza tal-
ghoti tkun tiddependi fuqg kemm ADYNOVI gieghed jahdem sew ghalik. Generalment it-terapija ta’
sostituzzjoni b>’ADYNOVI hija trattament ghal tul hajtek.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm
Id-doza normali ta” ADYNOVI hija minn 40 sa 50 IU ghal kull kg tal-piz tal-gisem, moghtija darbtejn
fil-gimgha.

Kura ta’ hrug ta’ demm

Id-doza ta’ ADYNOVTI hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek u I-livelli tal-fattur VIII li jridu
jintlahqu. Il-livelli tal-fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u I-post fejn qed ikun hemm
hrug ta' demm. Jekk tahseb li l-effett ta” ADYNOVI ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.
It-tabib tieghek ghandu jwettaq testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jizgura li inti ghandek livelli ta’
fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti I-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). Id-doza fl-adolexxenti tigi
kkalkulata wkoll skont il-piz tal-gisem u hi l-istess doza bhal dik ghall-adulti.

Kif jinghata ADYNOVI

ADYNOVI generalment jigi injettat go vina (minn gol-vina) minn tabib jew infermier. Inti jew xi
hadd iehor tistghu wkoll taghtu ADYNOVI bhala injezzjoni, izda biss wara li tkunu réevejtu tahrig
xieraq. Istruzzjonijiet dettaljati biex taghti I-medicina lilek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett
ta’ taghrif.

Jekk tuza ADYNOVI aktar milli suppost

Dejjem ghandek tuza ADYNOVI skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ghandek ticcekkja mat-tabib
tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta ADYNOVI aktar milli rakkomandat, ghid lit-tabib tieghek
kemm jista’ jkun malajr.

Jekk tinsa tuza ADYNOVI

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Kompli bl-injezzjoni li
jmiss kif skedat u kompli skont il-parir tat-tabib tieghek.
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Jekk tieqaf tuza ADYNOVI
Tigafx tuza ADYNOVI minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Jekk isehhu reazzjonijiet allergici severi u ’daqqa (anafilattici) l-injezzjoni ghandha titwaqqaf
minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn
dawn is-sintomi bikrija li gejjin ta’ reazzjonijiet allergici:

- raxx, horrigija, wheals, hakk generalizzat,

- nefha tax-xufftejn u l-ilsien

- diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, taghfis fis-sider,
- sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb/tajba,

- sturdament u tintilef minn sensik.

Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tichu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Ghal pazjenti li kienu kkurati qabel b’Fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’ kura), antikorpiinibituri (ara
sezzjoni 2) jistghu jiffurmaw b’mod mhux komuni (inqas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan
isehh, il-medic¢ina tieghek tista’ ma tibqax tahdem kif suppost, u inti jista’ jkollok hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 10)
Dardir

Dijarea

Raxx

Sturdament

Horriqija

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 100)

Fwawar, reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

Inibituri tal-Fattur VIII (ghal pazjenti li r¢ivew kura fil-passat b’fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’
kura))

Zieda f°xi tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod

Reazzjoni ghall-infuzjoni

Hmura tal-ghajn

Reazzjoni avversa tal-gilda ghall-medicina

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

Reazzjonijiet potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja (anafilassi)

Effetti sekondarji ohra fit-tfal

[I-frekwenza, it-tip u s-severita ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu l-istess bhal
dawk fl-adulti.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen ADYNOVI
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna 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.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Fiz-zmien li jdum tajjeb, il-kunjett bit-trab jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (sa 30 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx it-3 xhur. F’dan il-kaz, din il-medi¢ina tiskadi fit-tmiem ta’ dan il-
perjodu ta’ 3 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi stampata fuq il-kunjett tal-prodott, skont liema wahda
tigi l-ewwel. Jekk joghgbok ikteb it-tmiem tal-hzin ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali fuq il-kartuna
ta’ barra. Il-prodott m’ghandux jerga’ jinhazen fil-frigg wara li jkun inhazen f’temperatura ambjetali.
Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Uza l-prodott fi Zmien 3 sighat ladarba t-trab ikun inhall ghal kollox.

Il-prodott medic¢inali huwa ghal uzu ta’ darba biss. Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod
xieraq.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi 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 ADYNOVI

- Is-sustanza attiva hija rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem
maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett bit-trab fih nominalment
250, 500, 1 000, 2 000 jew 3 000 IU rurioctocog alfa pegol.

- I1-kunjett bis-solvent fih 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione,
sodium chloride, calcium chloride di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane u
polysorbate 80. Ara sezzjoni 2 “ADYNOVI fih is-sodium”.

Kif jidher ADYNOVI u I-kontenut tal-pakkett
ADYNOVI huwa fornut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghal soluzzjoni
ghall-injezzjoni). It-trab huwa trab li jitfarrak abjad ghal offwajt. Is-solvent huwa soluzzjoni ¢ara, bla

kulur. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn frak.

Kull pakkett fih kunjett wiehed bit-trab, kunjett wiehed bis-solvent u apparat ghar-rikostituzzjoni
(BAXJECT 1II Hi-Flow).
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna

Manifattur

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines
I1-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
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E)\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana 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/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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
Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

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 I-ahhar £ .

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu/

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti

Uza biss is-solvent u l-apparat tar-rikostituzzjoni ghall-preparazzjoni tas-soluzzjoni li huma pprovduti
ma’ kull pakkett ta” ADYNOVI. It-trab m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali u solventi ohrajn

jew jintuza ma’ apparati ohra ta’ rikostituzzjoni.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li ADYNOVI jinghata, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
jigu rregistrati. Tikketti li jitqaxxru jigu fornuti fuq il-kunjett bit-trab.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

. Tuzax wara d-data tal-iskadenza li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna.
. Tuzax jekk l-apparat BAXJECT II HI-FLOW, is-sistema ta’ barriera sterili tieghu jew il-pakkett
ikun fihom xi hsara jew juru xi sinjal ta’ deterjorament
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Uza teknika antisettika (kundizzjonijiet nodfa u b’livell ta’ mikrobi baxx) u wic¢ ¢att biex
tahdem waqt il-proc¢edura ta’ rikostituzzjoni.

Halli 1-kunjetti tat-trab u s-solvent jilhqu t-temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C) qabel I-
uzu.

Nehhi t-tappijiet tal-plastik mill-kunjetti tat-trab u s-solvent.

Naddaf t-tappijiet tal-lastku b’bi¢¢a bl-alkohol u hallihom jinxfu gabel 1-uzu.

Iftah il-pakkett tal-apparat BAXJECT II Hi-Flow billi tqaxxar I-ghatu, minghajr ma tmiss
gewwa (Figura A). Tnehhix l-apparat mill-pakkett.

Aqleb il-pakkett. Aghfas dritt ‘] isfel biex iddahhal ghal kollox il-ponta tal-plastik trasparenti
minn got-tapp tal-kunjett tas-solvent (Figura B).

Agbad il-pakkett ta’ BAXJECT II Hi-Flow mit-tarf tieghu u nehhi 1-pakkett mill-apparat
(Figura C). Tnehhix it-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Tmissx il-ponta tal-
plastik vjola esposta.

Aqleb is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent ikun fuq in-naha ta’ fuq. Dahhal malajr il-ponta
tal-plastik vjola b’mod shih fit-tapp tal-kunjett bit-trab billi timbotta dritt ‘1 isfel (Figura D). II-
vakwu se jigbed is-solvent fil-kunjett bit-trab.

Dawwar bil-mod sakemm it-trab ikun inhall ghal kollox. Taghmilx is-soluzzjoni fil-frigg wara
r-rikostituzzjoni.

Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni

Nota importanti:

Spezzjona s-soluzzjoni mhejjija ghal xi frak u telf fil-kulur qabel 1-ghoti (is-soluzzjoni ghandha
tkun ¢ara, minghajr kulur u bla frak).

Tuzax ADYNOVI jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew ma tkunx kompletament
mabhlula.

Nehhi t-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Tigbidx arja fis-siringa.
Qabbad is-siringa mal-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Huwa rrakkomandat l-uzu ta’ siringa
Luer-lock.

Aqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett bit-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura F).
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3. Skonnettja s-siringa; wahhal labra xierga u injetta gol-vina. Jekk pazjent se jir¢ievi aktar minn
kunjett wiehed ta” ADYNOVI, il-kontenuti ta’ diversi kunjetti jistghu jingibdu fl-istess siringa.
Huwa mehtieg apparat ta’ BAXJECT II Hi-Flow separat biex jigi rikostitwit kull kunjett ta’

ADYNOVI bis-solvent.

4, Aghti fuq perjodu ta’ mhux aktar minn 5 minuti (rata ta’ infuzjoni massima ta’ 10 mL kull min).

9]

Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Kura skont il-bZzonn (On demand treatment)

F’kaz 1i jsehhu l-episodji emorragici li gejjin, l-attivita tal-fattur VIII m’ghandhiex taqa’ taht il-livell
tal-attivita fil-plazma indikat (f*% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti. It-tabella li gejja
tista’ tintuza bhala gwida ghad-dozagg fepisodji ta’ fsada u kirurgija.

Tabella 1: Gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada jew f’kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura Kkirurgika

Il-livell ta’ Fattur VIII
mehtieg (% jew IU/dL)

Il-frekwenza tad-dozi
(sighat) / dewmien tat-
terapija (granet)

Emorragija

Emartrozi bikrija, fsada fil- 20-40 Irrepeti 1-injezzjonijiet kull 12 sa

muskoli jew fsada fil-halg. 24 siegha. Mill-inqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ fsada kif indikat mill-
ugigh, jitlaq jew ikun hemm fejqan.

Emartrozi aktar estensiva, fsada | 30 — 60 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

fil-muskoli jew ematoma. 24 siegha ghal 3 — 4 ijiem jew aktar
sakemm l-ugigh u d-dizabilita akuta
jeghaddu.

Emorragiji ta’ theddida ghall- 60— 100 Irrepeti 1-injezzjonijiet kull 8 sa

hajja. 24 siegha sakemm tieqaf it-theddida.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha mill-ingas gurnata,

Inkluz l-estrazzjoni tas-snien. sakemm ikun hemm fejqan.

Magguri 80— 100 Irrepeti 1-injezzjonijiet kull 8 sa
24 siegha sakemm ikun hemm fejgan

(qabel u wara l-kirurgija) | adegwat tal-ferita, u wara kompli t-

terapija ghal mill-inqas 7 ijiem ohra
biex tinzamm attivita tal-fattur VIII ta’
30% sa 60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul, id-doza rakkomandata hija 40 sa 50 IU ta> ADYNOVI ghal kull kg tal-piz tal-
gisem darbtejn fil-gimgha f’intervalli ta’ 3 sa 4 ijiem. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti
jistghu jigu aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.

Popolazzjoni pedjatrika

Dozagg tal-kura skont il-bzonn f’pazjenti pedjatri¢i (12 sa 18-il sena ta’ eta) huwa l-istess bhal dak
f’pazjenti adulti. Il-kura profilattika ghal pazjenti minn eta ta’ 12 sa <18-il sena hija l-istess bhal dik
ghal pazjenti adulti. Is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta> ADYNOVI fit-tfal li ghandhom inqas minn 12-
il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti jistghu jigu
aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ADYNOVI 250 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 500 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 1 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 2 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 3 000 IU / 5 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

vDan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

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 mistoqsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom 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 s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ADYNOVI
3. Kif ghandek tuza ADYNOVI

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen ADYNOVI

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza

ADYNOVI fih is-sustanza attiva rurioctocog alfa pegol, fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-

bniedem. Il-fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem u gie mmodifikat biex jtawwal it-tul tieghu tal-

azzjoni. [l-Fattur VIII huwa mehtieg biex id-demm jifforma emboli u jwaqqaf it-tnixxija tad-demm.

F’pazjenti b’emofilja A (nugqas kongenitali tal-fattur VIII), dan ikun nieges jew ma jkunx qed jahdem

Sew.

ADYNOVI jintuza ghall-kura u I-prevenzjoni ta’ tnixxija tad-demm f’pazjenti li jkollhom minn 12-

il sena ’l fuq b’emofilja A (disturb tad-demm li jintiret ikkawzat minn nuqqas tal-fattur VIII).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ADYNOVI

Tuzax ADYNOVI

- jekk inti allergiku ghal rurioctocog alfa pegol, octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster

Jekk m’intix ¢ert dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Huwa importanti li zzomm kont tan-numru tal-lott ta> ADYNOVTI tieghek. Ghaldaqgstant, kull darba li tir¢ievi
pakkett gdid ta> ADYNOVI, hu nota tad-data u n-numru tal-lott (li jinsabu fuq il-pakkett wara JIS) u zomm din
l-informazzjoni f’post sigur.

Kellem lit-tabib tieghek gabel tuza ADYNOVL

Hemm riskju rari li jaf tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni allergika severa u f’daqqa) ghal
ADYNOVI. Ghandek tkun konxju ta’ sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija,
wheals, hakk generalizzat, netha tax-xufftejn u l-ilsien, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir, taghfis fis-
sider, sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jkunu sintomi
bikrin ta’ xokk anafilattiku; sintomi addizzjonali jistghu jinkludu sturdament estrem, telfien mis-sensi,
u diffikulta estrema biex tiehu n-nifs.

Jekk isehhu xi whud minn dawn is-sintomi, waqqaf l-injezzjoni immedjatament u kkuntattja lit-tabib
tieghek. Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tichu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Jekk issofri minn mard jew tal-qalb, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek, peress li hemm riskju
akbar ta’ kumplikazzjonijiet ta’ taghqid tad-demm (koagulazzjoni).

Pazjenti li ged jizviluppaw inibituri tal-fattur VIII

[l-formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn I-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’ ADYNOVI,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter

Jekk tkun tehtieg apparat ta’ access venuz ¢entrali (CVAD - central venous access device), ghandu jigi
kkunsidrat ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati mas-CVAD, inkluz infezzjonijiet lokali, il-prezenza
tal-batterja fid-demm u trombozi fis-sit tal-kateter.

Tfal u adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). It-twissijiet u I-
prekawzjonijiet elenkati japplikaw ukoll ghall-adolexxenti.

Medi¢ini ohra u ADYNOVI

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medi¢ini ohra.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tuza din il-medic¢ina. Emofilja A issehh biss rarament fin-nisa. Ghalhekk,
m’hemm l-ebda esperjenza disponibbli dwar l-uzu ta” ADYNOVI waqt it-tqala u t-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni

ADYNOVI m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.
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ADYNOVI fih is-sodium

ADYNOVI fih sa 12.42 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir/li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.62% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult. Skont il-piz tal-gisem tieghek u d-doza tieghek ta’
ADYNOWVI, tista’ tir¢ievi diversi kunjetti. Dan ghandu jigi kkunsidrat jekk inti fuq dieta baxxa mill-
melh.

3. Kif ghandek tuza ADYNOVI

[l-kura b>’ADYNOVI se tinbeda u tigi ssorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emofilja A.

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza tieghek ta” ADYNOVI skont il-kundizzjoni u 1-piz tal-gisem
tieghek, u jekk hux ser jintuza ghall-prevenzjoni jew ghall-kura ta’ hrug ta’ demm. Il-frekwenza tal-
ghoti tkun tiddependi fuqg kemm ADYNOVI gieghed jahdem sew ghalik. Generalment it-terapija ta’
sostituzzjoni b>’ADYNOVI hija trattament ghal tul hajtek.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm
Id-doza normali ta” ADYNOVI hija minn 40 sa 50 IU ghal kull kg tal-piz tal-gisem, moghtija darbtejn
fil-gimgha.

Kura ta’ hrug ta’ demm

Id-doza ta’ ADYNOVTI hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek u I-livelli tal-fattur VIII li jridu
jintlahqu. Il-livelli tal-fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u I-post fejn qed ikun hemm
hrug ta' demm.

Jekk tahseb li l-effett ta” ADYNOVI ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ghandu jwettaq testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jizgura li inti ghandek livelli ta’
fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti I-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). Id-doza fl-adolexxenti tigi
kkalkulata wkoll skont il-piz tal-gisem u hi l-istess doza bhal dik ghall-adulti.

Kif jinghata ADYNOVI

ADYNOVI generalment jigi injettat go vina (minn gol-vina) minn tabib jew infermier. Inti jew xi
hadd iehor tistghu wkoll taghtu ADYNOVI bhala injezzjoni, izda biss wara li tkunu ré¢evejtu tahrig
xieraq. Istruzzjonijiet dettaljati biex taghti I-medic¢ina lilek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett
ta’ taghrif.

Jekk tuza ADYNOVI aktar milli suppost

Dejjem ghandek tuza ADYNOVI skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ghandek tic¢ekkja mat-tabib
tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta ADYNOVI aktar milli rakkomandat, ghid lit-tabib tieghek
kemm jista’ jkun malajr.

Jekk tinsa tuza ADYNOVI

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Kompli bl-injezzjoni li
jmiss kif skedat u kompli skont il-parir tat-tabib tieghek.
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Jekk tieqaf tuza ADYNOVI
Tigafx tuza ADYNOVI minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Jekk isehhu reazzjonijiet allergici severi u ’daqqa (anafilattici) l-injezzjoni ghandha titwaqqaf
minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn
dawn is-sintomi bikrija li gejjin ta’ reazzjonijiet allergici:

- raxx, horrigija, wheals, hakk generalizzat,

- nefha tax-xufftejn u l-ilsien

- diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, taghfis fis-sider,
- sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb/tajba,

- sturdament u tintilef minn sensik.

Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tichu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Ghal pazjenti li kienu kkurati qabel b’Fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’ kura), antikorpiinibituri (ara
sezzjoni 2) jistghu jiffurmaw b’mod mhux komuni (inqas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan
isehh, il-medic¢ina tieghek tista’ ma tibqax tahdem kif suppost, u inti jista’ jkollok hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 10)
Dardir

Dijarea

Raxx

Sturdament

Horriqija

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 100)

Fwawar, reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

Inibituri tal-Fattur VIII (ghal pazjenti li r¢ivew kura fil-passat b’fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’
kura))

Zieda f°xi tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod

Reazzjoni ghall-infuzjoni

Hmura tal-ghajn

Reazzjoni avversa tal-gilda ghall-medicina

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

Reazzjonijiet potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja (anafilassi)

Effetti sekondarji ohra fit-tfal

[I-frekwenza, it-tip u s-severita ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu l-istess bhal
dawk fl-adulti.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen ADYNOVI
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna 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.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Fiz-zmien li jdum tajjeb, il-kunjett bit-trab jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (sa 30 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx it-3 xhur. F’dan il-kaz, din il-medi¢ina tiskadi fit-tmiem ta’ dan il-
perjodu ta’ 3 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi stampata fuq il-kunjett tal-prodott, skont liema wahda
tigi l-ewwel. Jekk joghgbok ikteb it-tmiem tal-hzin ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali fuq il-kartuna
ta’ barra. Il-prodott m’ghandux jerga’ jinhazen fil-frigg wara li jkun inhazen f’temperatura ambjetali.
Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Uza l-prodott fi Zmien 3 sighat ladarba t-trab ikun inhall ghal kollox.

Il-prodott medic¢inali huwa ghal uzu ta’ darba biss. Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod
xieraq.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi 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 ADYNOVI

- Is-sustanza attiva hija rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem
maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett bit-trab fih nominalment
250, 500, 1 000, 2 000 jew 3 000 IU rurioctocog alfa pegol.

- I1-kunjett bis-solvent fih 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione,
sodium chloride, calcium chloride di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane u
polysorbate 80. Ara sezzjoni 2 “ADYNOVI fih is-sodium”.

Kif jidher ADYNOVI u I-kontenut tal-pakkett
ADYNOVI huwa fornut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghal soluzzjoni

ghall-injezzjoni). It-trab huwa trab li jitfarrak abjad ghal offwajt. Is-solvent huwa soluzzjoni ¢ara, bla
kulur.Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn frak.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna

Manifattur

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines
I1-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
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E)\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana 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/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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
Tél: +33 14067 33 00
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

Kvzpog

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 I-ahhar £ .

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

Roméania

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

Slovenija
Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu/

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti

ADYNOVI m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali jew solventi ohrajn.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba 1i ADYNOVI jinghata, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
jigu rregistrati. Tikketti li jitqaxxru huma fornuti fuq il-folja.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

o Tuzax wara d-data tal-iskadenza li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna.
o Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja

o Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, ohrog il-folja ssigillata (ikun fiha kunjetti tat-trab u
tas-solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-

temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C).
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2. Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma shun.

Iftah il-folja ta” ADYNOVI billi tqaxxar l-ghatu. Nehhi is-sistema BAXJECT III mill-folja.

4. Poggi I-kunjett bit-trab fuq wice catt bil-kunjett tas-solvent fuq in-naha ta’ fuq (Figura 1). Il-
kunjett tas-solvent ghandu strixxa bajda. Tnehhix it-tapp il-blu sakemm tinghatalek istruzzjoni
fi stadju aktar tard.

5. Zomm il-kunjett bit-trab fis-sistema BAXJECT III b’id wahda, u bl-id 1-ohra aghfas ‘1 isfel
b’mod sod fuq il-kunjett tas-solvent sakemm is-sistema tkun nizlet kompletament u s-solvent
jimxi ‘1 isfel fil-kunjett bit-trab (Figura 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment ikun
tlesta.

6. Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun tlesta. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jkun inhall (Figura 3). Kun Zgur li t-trab ikun inhall kompletament, inkella mhux se tghaddi s-
soluzzjoni rikostitwita kollha mill-filtru tal-apparat. Il-prodott jinhall malajr (normalment
f’inqas minn minuta 1). Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa

98]

minn frak.
Figura 1 Figura 2 Figura 3
Figura 4 Figura 5

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni
Hija mehtiega teknika antisettika (kundizzjonijiet nodfa u b’livell ta’ mikrobi baxx) waqt I-ghoti.

Nota importanti:

o Spezzjona s-soluzzjoni mhejjija ghal xi frak u telf fil-kulur qabel 1-ghoti (is-soluzzjoni ghandha
tkun ¢ara, minghajr kulur u bla frak).
Tuzax jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew ma tkunx kompletament mahlula.

1. Nehbhi t-tapp il-blu minn BAXJECT III (Figura 4). Tigbidx arja fis-siringa. Qabbad is-siringa
ma’ BAXJECT III. Huwa rrakkomandat I-uzu ta’ siringa Luer-lock.

2. Aqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett bit-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura 5).

3. Aqla’ s-siringa; wahhal labra farfett (butterfly needle) mas-siringa u injetta s-soluzzjoni
rikostitwita ghal go vina. Is-soluzzjoni ghandha tinghata bil-mod, b’rata kif determinat mil-livell
ta’ kumdita tal-pazjent, li ma taqbizx 1-10 mL fil-minuta. (Ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji
possibbli”).
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4, Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Kura skont il-bZzonn (On demand treatment)

F’kaz li jsehhu 1-episod;ji emorragici li gejjin, attivita tal-fattur VIII m’ghandhiex taga’ taht il-livell tal-
attivita fil-plazma indikat ("% tan-normal jew 1U/dL) fil-perjodu korrispondenti. It-tabella li gejja
tista’ tintuza bhala gwida ghad-dozagg fepisodji ta’ fsada u kirurgija.

Tabella 1: Gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada jew f’kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’
procedura Kirurgika

1l-livell ta’ Fattur VIII
mehtieg (% jew IU/dL)

Il-frekwenza tad-dozi
(sighat) / dewmien tat-
terapija (granet)

Emorragija

Emartrozi bikrija, fsada fil- 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

muskoli jew fsada fil-halg. 24 siegha. Mill-inqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ fsada kif indikat mill-
ugigh, jitlaq jew ikun hemm fejqan.

Emartrozi aktar estensiva, fsada | 30 — 60 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

fil-muskoli jew ematoma. 24 siegha ghal 3 — 4 ijiem jew aktar
sakemm l-ugigh u d-dizabilita akuta
jeghaddu.

Emorragiji ta’ theddida ghall- 60— 100 Irrepeti 1-injezzjonijiet kull 8 sa

hajja. 24 siegha sakemm tieqaf it-theddida.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha mill-inqas gurnata,

Inkluz l-estrazzjoni tas-snien. sakemm ikun hemm fejqan.

Magguri 80 —-100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa
24 siegha sakemm ikun hemm fejgan

(qabel u wara l-kirurgija) | adegwat tal-ferita, u wara kompli t-

terapija ghal mill-inqas 7 ijiem ohra
biex tinzamm attivita tal-fattur VIII ta’
30% sa 60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul, id-doza rakkomandata hija 40 sa 50 IU ta> ADYNOVI ghal kull kg tal-piz tal-
gisem darbtejn fil-gimgha f’intervalli ta’ 3 sa 4 ijiem. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti
jistghu jigu aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.

Popolazzjoni pedjatrika

Dozagg tal-kura skont il-bzonn f’pazjenti pedjatrici (12 sa 18-il sena ta’ eta) huwa l-istess bhal dak
f’pazjenti adulti. [l-kura profilattika ghal pazjenti minn eta ta’ 12 sa <18-il sena hija l-istess bhal dik
ghal pazjenti adulti. Is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta> ADYNOVI fit-tfal li ghandhom inqas minn 12-
il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti jistghu jigu
aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ADYNOVI 250 1U / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 1 000 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

vDan il-prodott medicinali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

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 anke jekk ghandhom I-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 s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza ADYNOVI
Kif ghandek tuza ADYNOVI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADYNOVI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza

ADYNOVI fih is-sustanza attiva rurioctocog alfa pegol, fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-

bniedem. Il-fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem u gie mmodifikat biex jtawwal it-tul tieghu tal-

azzjoni. [I-Fattur VIII huwa mehtieg biex id-demm jifforma emboli u jwaqqgaf it-tnixxija tad-demm.

F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII), dan ikun nieqes jew ma jkunx qed jahdem

Sew.

ADYNOVI jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ tnixxija tad-demm f’pazjenti li jkollhom minn 12-

il sena ’l fuq b’emofilja A (disturb tad-demm li jintiret ikkawzat minn nuqqas tal-fattur VIII).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ADYNOVI

Tuzax ADYNOVI

- jekk inti allergiku ghal rurioctocog alfa pegol, octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster

Jekk m’intix ¢ert dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Huwa importanti li zzomm kont tan-numru tal-lott ta> ADYNOVTI tieghek. Ghaldaqgstant, kull darba li tir¢ievi
pakkett gdid ta> ADYNOVI, hu nota tad-data u n-numru tal-lott (li jinsabu fuq il-pakkett wara JIS) u zomm din
l-informazzjoni f’post sigur.

Kellem lit-tabib tieghek gabel ma tuza ADYNOVI.

Hemm riskju rari li jaf tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni allergika severa u f’daqqa) ghal
ADYNOVI. Ghandek tkun konxju ta’ sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet allergici bhal raxx, horriqija,
wheals, hakk generalizzat, netha tax-xufftejn u l-ilsien, diffikulta biex tichu n-nifs, tharhir, taghfis fis-
sider, sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jkunu sintomi
bikrin ta’ xokk anafilattiku; sintomi addizzjonali jistghu jinkludu sturdament estrem, telfien mis-sensi,
u diffikulta estrema biex tiehu n-nifs.

Jekk isehhu xi whud minn dawn is-sintomi, waqqaf l-injezzjoni immedjatament u kkuntattja lit-tabib
tieghek. Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tichu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Jekk issofri minn mard tal-qalb, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek, peress li hemm riskju akbar
ta’ kumplikazzjonijiet ta’ taghqid tad-demm (koagulazzjoni).

Pazjenti li ged jizviluppaw inibituri tal-fattur VIII

[l-formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn I-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’ ADYNOVI,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter

Jekk tkun tehtieg apparat ta’ access venuz ¢entrali (CVAD - central venous access device), ghandu jigi
kkunsidrat ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati mas-CVAD, inkluz infezzjonijiet lokali, il-prezenza
tal-batterja fid-demm u trombozi fis-sit tal-kateter.

Tfal u adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). It-twissijiet u I-
prekawzjonijiet elenkati japplikaw ukoll ghall-adolexxenti.

Medi¢ini ohra u ADYNOVI

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medi¢ini ohra.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tuza din il-medic¢ina. Emofilja A issehh biss rarament fin-nisa. Ghalhekk,
m’hemm l-ebda esperjenza disponibbli dwar l-uzu ta” ADYNOVI waqt it-tqala u t-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni

ADYNOVI m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.
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ADYNOVI fih is-sodium

ADYNOVI fih sa 12.42 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir/li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.62% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult. Skont il-piz tal-gisem tieghek u d-doza tieghek ta’
ADYNOWVI, tista’ tir¢ievi diversi kunjetti. Dan ghandu jigi kkunsidrat jekk inti fuq dieta baxxa mill-
melh.

3. Kif ghandek tuza ADYNOVI

[l-kura b>’ADYNOVI se tinbeda u tigi ssorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emofilja A.

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza tieghek ta” ADYNOVI skont il-kundizzjoni u 1-piz tal-gisem
tieghek, u jekk hux ser jintuza ghall-prevenzjoni jew ghall-kura ta’ hrug ta’ demm. Il-frekwenza tal-
ghoti tkun tiddependi fuqg kemm ADYNOVI gieghed jahdem sew ghalik. Generalment it-terapija ta’
sostituzzjoni b>’ADYNOVI hija trattament ghal tul hajtek.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm
Id-doza normali ta” ADYNOVI hija minn 40 sa 50 IU ghal kull kg tal-piz tal-gisem, moghtija darbtejn
fil-gimgha.

Kura ta’ hrug ta’ demm

Id-doza ta’ ADYNOVTI hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek u I-livelli tal-fattur VIII li jridu
jintlahqu. Il-livelli tal-fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u I-post fejn qed ikun hemm
hrug ta’ demmJekk tahseb li l-effett ta” ADYNOVI ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.
It-tabib tieghek ghandu jwettaq testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jizgura li inti ghandek livelli ta’
fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti I-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). Id-doza fl-adolexxenti tigi
kkalkulata wkoll skont il-piz tal-gisem u hi l-istess doza bhal dik ghall-adulti.

Kif jinghata ADYNOVI

ADYNOVI generalment jigi injettat go vina (minn gol-vina) minn tabib jew infermier. Inti jew xi
hadd iehor tistghu wkoll taghtu ADYNOVI bhala injezzjoni, izda biss wara li tkunu réevejtu tahrig
xieraq. Istruzzjonijiet dettaljati biex taghti I-medicina lilek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett
ta’ taghrif.

Jekk tuza ADYNOVI aktar milli suppost

Dejjem ghandek tuza ADYNOVI skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ghandek ticcekkja mat-tabib
tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta ADYNOVI aktar milli rakkomandat, ghid lit-tabib tieghek
kemm jista’ jkun malajr.

Jekk tinsa tuza ADYNOVI

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Kompli bl-injezzjoni li
jmiss kif skedat u kompli skont il-parir tat-tabib tieghek.
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Jekk tieqaf tuza ADYNOVI
Tigafx tuza ADYNOVI minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Jekk isehhu reazzjonijiet allergici severi u ’daqqa (anafilattici) l-injezzjoni ghandha titwaqqaf
minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn
dawn is-sintomi bikrija li gejjin ta’ reazzjonijiet allergici:

- raxx, horrigija, wheals, hakk generalizzat,

- nefha tax-xufftejn u l-ilsien

- diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, taghfis fis-sider,
- sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb/tajba,

- sturdament u tintilef minn sensik.

Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tichu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Ghal pazjenti li kienu kkurati qabel b’Fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’ kura), antikorpiinibituri (ara
sezzjoni 2) jistghu jiffurmaw b’mod mhux komuni (inqas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan
isehh, il-medic¢ina tieghek tista’ ma tibqax tahdem kif suppost, u inti jista’ jkollok hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 10)
Dardir

Dijarea

Raxx

Sturdament

Horriqija

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 100)

Fwawar, reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

Inibituri tal-Fattur VIII (ghal pazjenti li r¢ivew kura fil-passat b’fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’
kura))

Zieda f°xi tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod

Reazzjoni ghall-infuzjoni

Hmura tal-ghajn

Reazzjoni avversa tal-gilda ghall-medicina

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

Reazzjonijiet potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja (anafilassi)

Effetti sekondarji ohra fit-tfal

[l-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu I-istess bhal
dawk fl-adulti.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen ADYNOVI
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna 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.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Fiz-zmien li jdum tajjeb, il-kunjett bit-trab jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (sa 30 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx it-3 xhur. F’dan il-kaz, din il-medi¢ina tiskadi fit-tmiem ta’ dan il-
perjodu ta’ 3 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi stampata fuq il-kunjett tal-prodott, skont liema wahda
tigi l-ewwel. Jekk joghgbok ikteb it-tmiem tal-hzin ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali fuq il-kartuna
ta’ barra. Il-prodott m’ghandux jerga’ jinhazen fil-frigg wara li jkun inhazen f’temperatura ambjetali.
Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Uza l-prodott fi zmien 3 sighat ladarba t-trab ikun inhall ghalkollox.
Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

[l-prodott medic¢inali huwa ghal uzu ta’ darba biss. Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod
xieraq.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi 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 ADYNOVI

- Is-sustanza attiva hija rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem
maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett bit-trab fih nominalment
250, 500, jew 1 000 IU rurioctocog alfa pegol.

- Il-kunjett bis-solvent fih 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione,
sodium chloride, calcium chloride di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane u
polysorbate 80. Ara sezzjoni 2 “ADYNOVI fih is-sodium”.

Kif jidher ADYNOVI u I-kontenut tal-pakkett
ADYNOVI huwa fornut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghal soluzzjoni

ghall-injezzjoni). It-trab huwa trab 1i jitfarrak abjad ghal offwajt. Is-solvent huwa soluzzjoni ¢ara, bla
kulur. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun cara, bla kulur u hielsa minn frak.
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Kull pakkett fih kunjett wiehed bit-trab, kunjett wiehed bis-solvent u apparat ghar-rikostituzzjoni

(BAXJECT II Hi-Flow).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna

Manifattur

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

I1-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
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EA\rada

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaiia
Takeda Farmacéutica Espana S.A.
Tel: +34 917 90 42 22

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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
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medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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 I-ahhar £ .

medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu/

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti

Uza biss is-solvent u l-apparat tar-rikostituzzjoni ghall-preparazzjoni tas-soluzzjoni li huma pprovduti
ma’ kull pakkett ta” ADYNOVI. It-trab m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali u solventi ohrajn

jew jintuza ma’ apparati ohra ta’ rikostituzzjoni.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba li ADYNOVI jinghata, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
jigu rregistrati. Tikketti li jitqaxxru jigu fornuti fuq il-kunjett bit-trab.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

. Tuzax wara d-data tal-iskadenza i tidher fuq it-tikketta u I-kartuna.
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o Tuzax jekk l-apparat BAXJECT II HI-FLOW, is-sistema ta’ barriera sterili tieghu jew il-pakkett
ikun fihom xi hsara jew juru xi sinjal ta’ deterjorament

1. Uza teknika antisettika (kundizzjonijiet nodfa u b’livell ta’ mikrobi baxx) u wic¢ catt biex
tahdem waqt il-procedura ta’ rikostituzzjoni.

2. Halli I-kunjetti tat-trab u s-solvent jilhqu t-temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C) qabel I-
uzu.

3. Nehhi t-tappijiet tal-plastik mill-kunjetti tat-trab u s-solvent.

4, Naddaf t-tappijiet tal-lastku b’bi¢¢a bl-alkohol u hallihom jinxfu gabel 1-uzu.

5. Iftah il-pakkett tal-apparat BAXJECT II Hi-Flow billi tqaxxar I-ghatu, minghajr ma tmiss
gewwa (Figura A). Tnehhix l-apparat mill-pakkett.

6. Aqleb il-pakkett. Aghfas dritt ‘I isfel biex iddahhal ghal kollox il-ponta tal-plastik trasparenti
minn got-tapp tal-kunjett tas-solvent (Figura B).

7. Agbad il-pakkett ta’ BAXJECT II Hi-Flow mit-tarf tieghu u nehhi l-pakkett mill-apparat
(Figura C). Tnehhix it-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Tmissx il-ponta tal-
plastik vjola esposta.

8. Aqleb is-sistema sabiex il-kunjett tas-solvent ikun fuq in-naha ta’ fuq. Dahhal malajr il-ponta
tal-plastik vjola b’mod shih fit-tapp tal-kunjett bit-trab billi timbotta dritt ‘1 isfel (Figura D). II-
vakwu se jigbed is-solvent fil-kunjett bit-trab.

9. Dawwar bil-mod sakemm it-trab ikun inhall ghal kollox. Taghmilx is-soluzzjoni fil-frigg wara
r-rikostituzzjoni.

Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni

Nota importanti:

o Spezzjona s-soluzzjoni mhejjija ghal xi frak u telf fil-kulur qabel 1-ghoti (is-soluzzjoni ghandha
tkun ¢ara, minghajr kulur u bla frak).
Tuzax ADYNOVI jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament ¢ara jew ma tkunx kompletament
mahlula.
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Nehhi t-tapp il-blu mill-apparat BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Tigbidx arja fis-siringa.
Qabbad is-siringa mal-apparat BAXJECT II Hi-Flow. Huwa rrakkomandat I-uzu ta’ siringa
Luer-lock.

Agqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett bit-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura F).

Skonnettja s-siringa; wahhal labra xierga u injetta gol-vina. Jekk pazjent se jir¢ievi aktar minn
kunjett wiehed ta> ADYNOVI, il-kontenuti ta’ diversi kunjetti jistghu jingibdu fl-istess siringa.
Huwa mehtieg apparat ta’ BAXJECT II Hi-Flow separat biex jigi rikostitwit kull kunjett ta’
ADYNOVI bis-solvent.

Aghti fuq perjodu ta’ mhux aktar 5 minuti (rata ta’ infuzjoni massima ta’ 10 mL kull min).
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Kura skont il-bZzonn (On demand treatment)

F’kaz li jsehhu l-episod;ji emorragici li gejjin, attivita tal-fattur VIII m’ghandhiex taga’ taht il-livell tal-
attivita fil-plazma indikat ("% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti. It-tabella li gejja
tista’ tintuza bhala gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada u kirurgija.

Tabella 1: Gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada jew f’kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Il-livell ta’ Fattur VIII | Il-frekwenza tad-dozi

procedura Kirurgika mehtieg (% jew IU/dL) | (sighat) / dewmien tat-
terapija (granet)

Emorragija

Emartrozi bikrija, fsada fil- 20-40 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

muskoli jew fsada fil-halq. 24 siegha. Mill-inqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ fsada kif indikat mill-
ugigh, jitlaq jew ikun hemm fejqan.

Emartrozi aktar estensiva, fsada | 30 — 60 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

fil-muskoli jew ematoma. 24 siegha ghal 3 — 4 ijiem jew aktar
sakemm l-ugigh u d-dizabilita akuta
jeghaddu.

Emorragiji ta’ theddida ghall- 60— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 8 sa

hajja. 24 siegha sakemm tieqaf it-theddida.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha mill-inqas gurnata,

Inkluz l-estrazzjoni tas-snien. sakemm ikun hemm fejqgan.

Magguri 80— 100 Irrepeti 1-injezzjonijiet kull 8 sa
24 siegha sakemm ikun hemm fejqan

(qabel u wara l-kirurgija) | adegwat tal-ferita, u wara kompli t-

terapija ghal mill-inqas 7 ijiem ohra
biex tinzamm attivita tal-fattur VIII ta’
30% sa 60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul, id-doza rakkomandata hija 40 sa 50 IU ta’ ADYNOVI ghal kull kg tal-piz tal-
gisem darbtejn fil-gimgha f’intervalli ta’ 3 sa 4 ijiem. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti
jistghu jigu aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.
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Popolazzjoni pedjatrika

Dozagg tal-kura skont il-bzonn f’pazjenti pedjatri¢i (12 sa 18-il sena ta’ eta) huwa l-istess bhal dak
f’pazjenti adulti. [l-kura profilattika ghal pazjenti minn eta ta’ 12 sa <18-il sena hija l-istess bhal dik
ghal pazjenti adulti. Is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta’ ADYNOVI fit-tfal li ghandhom inqas minn 12-
il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti jistghu jigu
aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

ADYNOVI 250 1U / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 500 IU / 2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
ADYNOVI 1 000 IU /2 mL trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem rikombinanti)

vDan il-prodott medicinali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

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 anke jekk ghandhom I-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 s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza ADYNOVI
Kif ghandek tuza ADYNOVI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen ADYNOVI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu ADYNOVI u ghalxiex jintuza

ADYNOVI fih is-sustanza attiva rurioctocog alfa pegol, fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-

bniedem. Il-fattur VIII tal-koagulazzjoni tal-bniedem u gie mmodifikat biex jtawwal it-tul tieghu tal-

azzjoni. [I-Fattur VIII huwa mehtieg biex id-demm jifforma emboli u jwaqqgaf it-tnixxija tad-demm.

F’pazjenti b’emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII), dan ikun nieqes jew ma jkunx qed jahdem

Sew.

ADYNOVI jintuza ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ tnixxija tad-demm f’pazjenti li jkollhom minn 12-

il sena ’1 fuq b’emofilja A (disturb tad-demm li jintiret ikkawzat minn nuqqas tal-fattur VIII).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ADYNOVI

Tuzax ADYNOVI

- jekk inti allergiku ghal rurioctocog alfa pegol, octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medic¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

- jekk int allergiku/a ghal proteini tal-gurdien jew tal-hamster

Jekk m’intix ¢ert dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Huwa importanti li zzomm kont tan-numru tal-lott ta> ADYNOVI tieghek. Ghaldagstant, kull darba li
tir¢ievi pakkett gdid ta’ ADYNOVI, hu nota tad-data u n-numru tal-lott (li jinsabu fuq il-pakkett wara
JIS) u zomm din l-informazzjoni f’post sigur.

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tuza ADYNOVI.

Hemm riskju rari li jaf tesperjenza reazzjoni anafilattika (reazzjoni allergika severa u f’daqqa) ghal
ADYNOVI. Ghandek tkun konxju ta’ sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet allergi¢i bhal raxx, horriqija,
wheals, hakk generalizzat, nefha tax-xufftejn u l-ilsien, diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, taghfis fis-
sider, sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb, u sturdament. Dawn is-sintomi jistghu jkunu sintomi
bikrin ta’ xokk anafilattiku; sintomi addizzjonali jistghu jinkludu sturdament estrem, telfien mis-sensi,
u diffikulta estrema biex tiehu n-nifs.

Jekk isehhu xi whud minn dawn is-sintomi, waqqaf I-injezzjoni immedjatament u kkuntattja lit-tabib
tieghek. Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tiehu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Jekk issofri minn mard tal-qalb, jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek, peress li hemm riskju akbar
ta’ kumplikazzjonijiet ta’ taghqid tad-demm (koagulazzjoni).

Pazjenti li ged jizviluppaw inibituri tal-fattur VIII

I1-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’ ADYNOVI,
ghid lit-tabib tieghek minnufih.

Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter

Jekk tkun tehtieg apparat ta’ access venuz ¢entrali (CVAD - central venous access device), ghandu jigi
kkunsidrat ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati mas-CVAD, inkluz infezzjonijiet lokali, il-prezenza
tal-batterja fid-demm u trombozi fis-sit tal-kateter.

Tfal u adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti (12-il sena u aktar). It-twissijiet u l-prekawzjonijiet
elenkati japplikaw ukoll ghall-adolexxenti.

Medicini ohra u ADYNOVI

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini 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 tuza din il-medi¢ina. Emofilja A issehh biss rarament fin-nisa. Ghalhekk,
m’hemm l-ebda esperjenza disponibbli dwar I-uzu ta” ADYNOVI waqt it-tqala u t-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni

ADYNOVI m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.
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ADYNOVI fih is-sodium

ADYNOVI fih sa 12.42 mg sodium (il-komponent principali tal-melh tat-tisjir/li jintuza mal-ikel)
f’kull kunjett. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.62% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ sodium li
ghandu jittiched kuljum mad-dieta minn adult. Skont il-piz tal-gisem tieghek u d-doza tieghek ta’
ADYNOWVI, tista’ tir¢ievi diversi kunjetti. Dan ghandu jigi kkunsidrat jekk inti fuq dieta baxxa mill-
melh.

3. Kif ghandek tuza ADYNOVI

[l-kura b>’ADYNOVI se tinbeda u tigi ssorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emofilja A.

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza tieghek ta” ADYNOVI skont il-kundizzjoni u 1-piz tal-gisem
tieghek, u jekk hux ser jintuza ghall-prevenzjoni jew ghall-kura ta’ hrug ta’ demm. Il-frekwenza tal-
ghoti tkun tiddependi fuqg kemm ADYNOVI gieghed jahdem sew ghalik. Generalment it-terapija ta’
sostituzzjoni b>’ADYNOVI hija trattament ghal tul hajtek.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm
Id-doza normali ta” ADYNOVI hija minn 40 sa 50 IU ghal kull kg tal-piz tal-gisem, moghtija darbtejn
fil-gimgha.

Kura ta’ hrug ta’ demm

Id-doza ta’ ADYNOVTI hija kkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek u I-livelli tal-fattur VIII li jridu
jintlahqu. Il-livelli tal-fattur VIII 1i jridu jintlahqu jiddependu mis-severita u I-post fejn qed ikun hemm
hrug ta' demm.

Jekk tahseb li l-effett ta” ADYNOVI ma jkunx bizzejjed, tkellem mat-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ghandu jwettaq testijiet tal-laboratorju xierqa sabiex jizgura li inti ghandek livelli ta’
fattur VIII xierqa. Dan huwa importanti I-aktar jekk inti se taghmel operazzjoni magguri.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

ADYNOVI jista’ jintuza biss fl-adolexxenti u adulti (12-il sena u aktar). Id-doza fl-adolexxenti tigi
kkalkulata wkoll skont il-piz tal-gisem u hi l-istess doza bhal dik ghall-adulti.

Kif jinghata ADYNOVI

ADYNOVI generalment jigi injettat go vina (minn gol-vina) minn tabib jew infermier. Inti jew xi
hadd iehor tistghu wkoll taghtu ADYNOVI bhala injezzjoni, izda biss wara li tkunu ré¢evejtu tahrig
xieraq. Istruzzjonijiet dettaljati biex taghti I-medic¢ina lilek innifsek jinghataw fl-ahhar ta’ dan il-fuljett
ta’ taghrif.

Jekk tuza ADYNOVI aktar milli suppost

Dejjem ghandek tuza ADYNOVI skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Ghandek tic¢ekkja mat-tabib
tieghek jekk ikollok xi dubju. Jekk tinjetta ADYNOVI aktar milli rakkomandat, ghid lit-tabib tieghek
kemm jista’ jkun malajr.

Jekk tinsa tuza ADYNOVI

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Kompli bl-injezzjoni li
jmiss kif skedat u kompli skont il-parir tat-tabib tieghek.

140



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

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

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

Jekk isehhu reazzjonijiet allergici severi u ’daqqa (anafilattici) l-injezzjoni ghandha titwaqqaf
minnufih. Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok xi wiehed minn
dawn is-sintomi bikrija li gejjin ta’ reazzjonijiet allergici:

- raxx, horrigija, wheals, hakk generalizzat,

- nefha tax-xufftejn u l-ilsien

- diffikulta biex tiehu n-nifs, tharhir, taghfis fis-sider,
- sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb/tajba,

- sturdament u tintilef minn sensik.

Sintomi severi, inkluz diffikulta biex tichu nifs u (kwazi) jaghtik hass hazin, jehtiegu kura ta’
emergenza fil-pront.

Ghal pazjenti li kienu kkurati qabel b’Fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’ kura), antikorpiinibituri (ara
sezzjoni 2) jistghu jiffurmaw b’mod mhux komuni (inqas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan
isehh, il-medic¢ina tieghek tista’ ma tibqax tahdem kif suppost, u inti jista’ jkollok hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ugigh ta’ ras

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 10)
Dardir

Dijarea

Raxx

Sturdament

Horriqija

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn 100)

Fwawar, reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva)

Inibituri tal-Fattur VIII (ghal pazjenti li r¢ivew kura fil-passat b’fattur VIII (aktar minn 150 jum ta’
kura))

Zieda f°xi tip ta’ ¢elluli tad-demm bojod

Reazzjoni ghall-infuzjoni

Hmura tal-ghajn

Reazzjoni avversa tal-gilda ghall-medicina

Effetti sekondarji bi frekwenza mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli)

Reazzjonijiet potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja (anafilassi)

Effetti sekondarji ohra fit-tfal

[l-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu I-istess bhal
dawk fl-adulti.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen ADYNOVI
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna 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.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Fiz-zmien li jdum tajjeb, il-kunjett bit-trab jista’ jinzamm f’temperatura ambjentali (sa 30 °C) ghal
perjodu wiehed li ma jagbizx it-3 xhur. F’dan il-kaz, din il-medi¢ina tiskadi fit-tmiem ta’ dan il-
perjodu ta’ 3 xhur jew fid-data ta’ meta tiskadi stampata fuq il-kunjett tal-prodott, skont liema wahda
tigi l-ewwel. Jekk joghgbok ikteb it-tmiem tal-hzin ta’ 3 xhur f’temperatura ambjentali fuq il-kartuna
ta’ barra. Il-prodott m’ghandux jerga’ jinhazen fil-frigg wara li jkun inhazen f’temperatura ambjetali.
Tpoggix is-soluzzjoni fil-frigg wara t-thejjija.

Uza l-prodott fi Zmien 3 sighat ladarba t-trab ikun inhall ghal kollox.

Il-prodott medic¢inali huwa ghal uzu ta’ darba biss. Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod
xieraq.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi 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 ADYNOVI

- Is-sustanza attiva hija rurioctocog alfa pegol (fattur VIII pegilat tal-koagulazzjoni tal-bniedem
maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti). Kull kunjett bit-trab fih nominalment
250, 500, jew 1 000 IU rurioctocog alfa pegol.

- I1-kunjett bis-solvent fih 5 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma mannitol, trehalose di-hydrate, histidine, glutathione,
sodium chloride, calcium chloride di-hydrate, tris(hydroxymethyl)aminomethane u
polysorbate 80. Ara sezzjoni 2 “ADYNOVI fih is-sodium”.

Kif jidher ADYNOVI u I-kontenut tal-pakkett
ADYNOVI huwa fornut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghal soluzzjoni

ghall-injezzjoni). It-trab huwa trab li jitfarrak abjad ghal offwajt. Is-solvent huwa soluzzjoni ¢ara, bla
kulur. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni tkun ¢ara, bla kulur u hielsa minn frak.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Vienna

Manifattur

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines
I1-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
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

E)\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana 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/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.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
Tél: +33 14067 33 00
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

Kvzpog

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 I-ahhar £ .

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

Roméania

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

Slovenija
Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: http://www.ema.europa.eu/

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u I-ghoti

ADYNOVI m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali jew solventi ohrajn.

Huwa rrakkomandat hafna li kull darba 1i ADYNOVI jinghata, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
jigu rregistrati. Tikketti li jitqaxxru jigu fornuti fuq il-folja.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

o Tuzax wara d-data tal-iskadenza li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna.
o Tuzax jekk 1-ghatu ma jkunx kompletament issigillat fuq il-folja

1. Jekk il-prodott ikun ghadu mahzun fi frigg, ohrog il-folja ssigillata (ikun fiha kunjetti tat-trab u
tas-solvent immuntati minn qabel mas-sistema ghar-rikostituzzjoni) mill-frigg u halliha tilhaq it-
temperatura ambjentali (bejn 15 °C u 25 °C).

2. Ahsel idejk sew billi tuza s-sapun u l-ilma shun.
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Iftah il-folja ta” ADYNOVI billi tqaxxar l-ghatu. Nehhi is-sistema BAXJECT III mill-folja.
Poggi I-kunjett bit-trab fuq wic¢ ¢att bil-kunjett tas-solvent fuq in-naha ta’ fuq (Figura 1). Il-
kunjett tas-solvent ghandu strixxa bajda. Tnehhix it-tapp il-blu sakemm tinghatalek istruzzjoni
fi stadju aktar tard.

Zomm il-kunjett bit-trab fis-sistema BAXJECT III b’id wahda, u bl-id 1-ohra aghfas ‘I isfel
b’mod sod fuq il-kunjett tas-solvent sakemm is-sistema tkun nizlet kompletament u s-solvent
jimxi ‘I isfel fil-kunjett bit-trab (Figura 2). Tmejjilx is-sistema sakemm it-trasferiment ikun
tlesta.

Ivverifika li t-trasferiment tas-solvent ikun tlesta. Dawwar bil-mod sakemm il-materjal kollu
jkun inhall (Figura 3). Kun zgur li t-trab ikun inhall kompletament, inkella mhux se tghaddi s-
soluzzjoni rikostitwita kollha mill-filtru tal-apparat. [l-prodott jinhall malajr (normalment
f’ingas minn minuta 1). Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur u hielsa
minn frak.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura 5

Istruzzjonijiet ghall-injezzjoni

Hija mehtiega teknika antisettika (kundizzjonijiet nodfa u b’livell ta’ mikrobi baxx) wagqt 1-ghoti.

Nota importanti:

Spezzjona s-soluzzjoni mhejjija ghal xi frak u telf fil-kulur gabel 1-ghoti (is-soluzzjoni ghandha
tkun ¢ara, minghajr kulur u bla frak).
Tuzax jekk is-soluzzjoni ma tkunx kompletament cara jew ma tkunx kompletament mahlula.

Nehhi t-tapp il-blu minn BAXJECT III (Figura 4). Tigbidx arja fis-siringa. Qabbad is-siringa
ma’ BAXJECT III. Huwa rrakkomandat 1-uzu ta’ siringa Luer-lock.

Aqleb is-sistema ta’ taht fuq (il-kunjett bit-trab issa jkun fuq in-naha ta’ fuq). Igbed is-
soluzzjoni rikostitwita fis-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod (Figura 5).

Aqla’ s-siringa:wahhal labra farfett (butterfly needle) mas-siringa u injetta s-soluzzjoni
rikostitwita ghal go vina. Is-soluzzjoni ghandha tinghata bil-mod, b’rata kif determinat mil-livell
ta’ kumdita tal-pazjent, 1i ma tagbizx 1-10 mL fil-minuta. (Ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji
possibbli”).

Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata b’mod xieraq.
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Kura skont il-bzonn (On demand treatment)

F’kaz li jsehhu 1-episod;ji emorragici li gejjin, attivita tal-fattur VIII m’ghandhiex taga’ taht il-livell tal-
attivita fil-plazma indikat (% tan-normal jew IU/dL) fil-perjodu korrispondenti. It-tabella li gejja
tista’ tintuza bhala gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada u kirurgija.

Tabella 1: Gwida ghad-dozagg f’episodji ta’ fsada jew f’kirurgija

Grad ta’ emorragija/tip ta’ Il-livell ta’ Fattur VIII | Il-frekwenza tad-dozi

procedura Kirurgika mehtieg (% jew IU/dL) | (sighat) / dewmien tat-
terapija (granet)

Emorragija

Emartrozi bikrija, fsada fil- 20-40 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 12 sa

muskoli jew fsada fil-halg. 24 siegha. Mill-inqas gurnata, sakemm
l-episodju ta’ fsada kif indikat mill-
ugigh, jitlag jew ikun hemm fejqan.

Emartrozi aktar estensiva, fsada | 30 — 60 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 12 sa

fil-muskoli jew ematoma. 24 siegha ghal 3 — 4 ijiem jew aktar
sakemm l-ugigh u d-dizabilita akuta
jeghaddu.

Emorragiji ta’ theddida ghall- 60— 100 Irrepeti I-injezzjonijiet kull 8 sa

hajja. 24 siegha sakemm tieqaf it-theddida.

Kirurgija

Minuri 30-60 Kull 24 siegha mill-ingas gurnata,

Inkluz l-estrazzjoni tas-snien. sakemm ikun hemm fejqan.

Magguri 80—-100 Irrepeti l-injezzjonijiet kull 8 sa
24 siegha sakemm ikun hemm fejqan

(qabel u wara l-kirurgija) | adegwat tal-ferita, u wara kompli t-

terapija ghal mill-inqas 7 ijiem ohra
biex tinzamm attivita tal-fattur VIII ta’
30% sa 60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul, id-doza rakkomandata hija 40 sa 50 IU ta> ADYNOVI ghal kull kg tal-piz tal-
gisem darbtejn fil-gimgha f’intervalli ta’ 3 sa 4 ijiem. Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti
jistghu jigu aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.

Popolazzjoni pedjatrika

Dozagg tal-kura skont il-bzonn f’pazjenti pedjatri¢i (12 sa 18-il sena ta’ eta) huwa l-istess bhal dak
f’pazjenti adulti. [l-kura profilattika ghal pazjenti minn eta ta’ 12 sa <18-il sena hija l-istess bhal dik
ghal pazjenti adulti. Is-sigurta u l-effikacja fit-tul ta' ADYNOVI fit-tfal li ghandhom inqas minn 12-
il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa.Aggustamenti tad-dozi u intervalli tal-ghoti jistghu jigu
aggustati abbazi livelli miksuba ta’ FVIII u t-tendenza individwali ta’ fsada.
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