ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

NovoThirteen 2500 UI trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed fih catridecacog (fattur XIII ta’ koagulazzjoni rikombinanti) (rDNA): 2500 UI ghal
kull 3 ml, wara r-rikostituzzjoni, dan jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 833 Ul/ml. L-attivita
specifika ta’ NovoThirteen hija ta’ madwar 165 Ul/mg ta’ proteina.

Is-sustanza attiva hija prodotta fic-celluli tal-hmira (Saccharomyces cerevisiae) permezz tat-
teknologija rikombinanti tad-DNA.

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

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

It-trab huwa abjad u s-solvent huwa ¢ar u bla kulur

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura profilattika fit-tul ghat-tnixxija tad-demm f’pazjenti adulti u pedjatrici b’defi¢jenza kongenitali
ta’ subunita-A ta’ fattur XIII. Trattament ta’ episodi ta’ fsada akuta li ssehh wagqt profilassi regolari.
NovoThirteen jista’ jintuza f’kull grupp ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fil-kura ta’ disturbi rari ta’ tnixxija
tad-demm. Id-defi¢jenza kongenitali ta’ subunita A ta’ fattur XIII ghandha tigi kkonfermata permezz
ta’ pro¢eduri dijanjostici xierga li jistghu jinkludu l-attivita tal-fattur XIII u analizi tal-immunita jew
id-determinazzjoni tal-ghamla genetika.

Pozologija

Il-qawwa ta’ dan il-prodott medicinali hi espressa f’unitajiet internazzjonali (UI).

Ghalkemm murija bl-istess mod ta’ unitajiet (UI), il-pozologija ta’ NovoThirteen hija differenti mill-
iskeda ta’ dozagg ta’ prodotti ohra li fihom FXIII (ara sezzjoni 4.4).

Profilassi
Id-dozZa rakkomandata ghal trattament profilattiku hu ta’ 35 Ul/kg tal-piz tal-gisem darba fix-xahar

(kull 28 jum =+ jumejn), moghti bhala injezzjoni bolus gol-vini.

Trattament ta’ fsadiet
Jekk issehh fsada akuta waqt profilassi regolari, huwa rrakkomandat li tigi ttrattata doza wahda ta’
35 Ul/kg piz tal-gisem moghti bhala injezzjoni bolus gol-vini

Jekk il-fsadiet isehhu f’pazjent li mhuwiex fuq profilassi regolari, tista’ tinghata doza wahda ta’
35 Ul/kg piz tal-gisem moghti bhala injezzjoni bolus gol-vini fid-diskrezzjoni tal-konsulent i ged
jittratta l-pazjent sabiex tigi kkontrollata 1-fsada (ara sezzjoni 4.4 ‘Trattament meta jkun hemm: il-
bzonn’)



Ibbazat fuq il-koncentrazzjoni attwali ta’ NovoThirteen, il-volum (f'millilitri) li ghandu jinghata lill-
pazjenti li ghandhom piz ta’ mill-inqas ta’ 24 kg jista’ jigi kkalkulat mill-formula t’hawn taht:

Volum tad-doza f'ml = 0.042 x bw tal-persuna (kg)

F’¢erti sitwazzjonijiet, fejn id-doza rrakkomandata ta’ 35 Ul/kg/xahar tista’ ma tkunx bizzejjed ghall-
prevenzjoni ta’ tnixxija tad-demm, it-tabib jista’ jikkunsidra xi aggustament fid-doza.
Dan l-aggustament tad-doza ghandu jkun ibbazat fuq il-livelli ta’ attivita ta’ FXIII.

Huwa rrakkomandat li I-livelli tal-attivita ta’ NovoThirteen jigu ¢¢ekkjati permezz ta’ analizi standard
tal-attivita FXIIIL.

Operazzjoni minuri

Huwa rrakkomandat li operazzjoni minuri, inkluz it-tnehhija tas-snien ssir b’dozagg profilattiku. Jekk
ma jsirx hekk, tista’ tinghata doza ohra jekk ikun hemm bzonn. Id-doza ghandha tigi bbazata fuq il-
livelli t’attivita FXIII.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza meta NovoThirteen jintuza f’pazjenti pedjatri¢i u ghandha
tintuza d-doza ta’ 35 Ul/kg ta’ piz tal-gisem kemm ghall-profilassi kif ukoll ghat-trattament ta’ fsadiet
(ara sezzjoni 5.2 ‘Popolazzjoni pedjatrika’).

Madankollu, jekk il-pazjent pedjatriku jizen inqas minn 24 kg, in-NovoThirteen rikostitwit ghandu jigi
dilwit izjed b’6 ml ta’ sodium chloride 0.9% soluzzjoni ghall-injezzjoni sabiex ikun jista’ jintuza fid-
dozagg ta’ tfal zghar (ara sezzjoni 6.6 ‘Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u
ghal immaniggar iehor- L-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika’)

[l-volum tad-doza ghat-tfal Zzghar jista’ mbaghad jigi kkalkulat bl-uzu tal-formula t’hawn taht:

Volum tad-doza f'ml= 0.117 x piz tal-gisem f’kilogrammi.

[1-kalkulazzjoni tal-fattur ta’ korrezzjoni 0.117 huwa asso¢jat mal-kwantita ezatta tal-prodott u mhux
mal-valur nominali tal-prodott.

It-taghrif i hemm disponibbli bhallissa huwa deskritt fis-sezzjonijiet 4.8,5.1 u 5.2.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Uzu minn gol-vini.

Aghti l-preparazzjoni ezatt wara r-rikostituzzjoni bhala injezzjoni bolus bil-mod gol-vini b’rata mhux
oghla minn 2 ml/minuta, ara sezzjoni 4.4.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel 1-amministrazzjoni, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Meta tikkonsidra li I-pozologija u 1-kon¢entrazzjoni ta’ FXIII " NovoThirteen huma differenti minn
dawk ta’ prodotti ohra li fihom FXIII, wiehed ghandu joqghod attent sew ghal kalkulazzjoni tad-doza

xierqa ghall-pazjent fuq bazi individwali ( ara 1-formula tal-volum tad-doza moghtija f’sezzjoni 4.2).

Traccabilita



Sabiex titjib it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
li nghata ghandhom jitnizzlu b’mod ¢ar.

Defi¢jenza kongenitali ta’ subunita-B ta’ FXIII

F’pazjenti b’defi¢jenza ta’ FXIII, NovoThirteen mhuwiex effikacji jekk jintuza ghall-kura profilattika
ta’ kull xahar ghat-tnixxija tad-demm f’pazjenti b’defi¢jenza kongenitali ta’ subunita-B ta’ FXIII.
Defi¢jenza ta’ subunita B ta’ FXIII hi asso¢jata ma’ half-life mnaqqsa hafna tas-subunita A li qieghda
tinghata u li hija farmakologikament attiva. Id-defi¢jenza tas-subunita tal-pazjenti ghandha tkun
maghrufa gabel il-kura permezz ta’ proc¢eduri dijanjosti¢i xierqa li jistghu jinkludu l-attivita tal-fattur
XII u analizi tal-immunita jew id-determinazzjoni tal-ghamla genetika.

I1-kura fil-pront
Il-kura fil-pront ta’ pazjenti mhux fuq trattament profilattiku ma gietx studjata f’programm ta’ zvilupp

kliniku

Reazzjonijiet allergici

Billi NovoThirteen hu proteina rikombinanti, jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici li jinkludu
reazzjonijiet anafilattici. Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sinjali bikrin ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva (li jinkludu horriqija, urtikarja generalizzata, taghfis fis-sider, tharhir, pressjoni
baxxa) u anafilassi. Jekk isehhu reazzjonijiet allergici jew tat-tip anafilattiku, I-ghoti ghandu jitwaqqaf
immedjatament u m’ghandhiex tinghata kura addizzjonali b’NovoThirteen.

Formazzjoni ta’ inibitur:

Ma gietx osservata 1-formazzjoni ta’ inibitur ghal terapija b’NovoThirteen fil-provi klini¢i. Inibituri
jistghu jigu ssuspettati fil-kaz ta’ nuqqas ta’ rispons terapewtiku osservat bhala tnixxija tad-demm jew
muri mir-rizultati tal-laboratorju 1i jinkludu attivita ta’ FXIII li ma tilhagx il-livelli mistennija. Fil-kaz
li jkun hemm suspett ta’ inibituri, ghandha ssir analizi ghall-antikorpi.

Pazjenti li hu maghruf li ghandhom antikorpi li jinnewtralizzaw FXIII, m’ghandhomx jigu kkurati
b’NovoThirteen minghajr monitoragg mill-qrib.

Riskju tromboemboliku:

[1-prodott rikostitwit ghandu jigi mmaniggjat b’konformitad ma’ sezzjoni 6.3.

Hazna mhux korretta tal-prodott wara r-rikostituzzjoni trid tigi evitata ghax tista’ tirrizulta f’telf ta’
sterilita u f°zieda fil-livelli ta> NovoThirteen attivat b’mod mhux proteolitiku. Zieda fil-livelli ta’
NovoThirteen attivat tista’ zzid ir-riskju ta’ trombozi.

F’kaz ta’ predispozizzjoni ghall-kundizzjonijiet ta’ trombozi, ghandu jkun hemm kawtela minhabba I-
effett ta’ NovoThirteen li jistabbilizza I-fibrin.. Tista’ ssehh stabbilizzazzjoni tal-embolu, li tirrizulta
f’zieda fir-riskju ta’ okkluzjonijiet tal-vina/arterja.

Indeboliment epatiku

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gewx studjati. NovoThirteen jista’ ma jkunx effettiv f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied jekk 1-indeboliment tal-fwied ikun sever bizzejjed biex jirrizulta fnuqqas fil-
livelli tas-subunitajiet B ta” FXIIL. Il-livelli ta’ attivita ta’ FXIII ghandhom jigu mmonitorjati f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever.

Pazjenti anzjani
Hemm esperjenza klinika limitata dwar I-ghoti ta’ NovoThirteen f*pazjenti anzjani b’defi¢jenza

kongenitali ta’ FXIIL.

Insuffi¢jenza tal-kliewi
Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi li jehtiegu d-dijalisi ma gewx studjati fil-provi klini¢i.

Kontenut ta’ sodium




Dan il-prodott medic¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) ghal kull injezzjoni ,li juri li
huwa prattikament ‘minghajr sodium’.

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

M’hemm l-ebda dejta klinika disponibbli dwar I-interazzjoni bejn NovoThirteen u prodotti medic¢inali
ohrajn.

Skont l-istudju mhux kliniku (ara sezzjoni 5.3), mhuwiex rakkomandat 1i tikkombina NovoThirteen u
FVII attivat irrikombinat (rFVIla).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx studji f’nisa tqal li qed jinvestigaw ir-riskji assoc¢jati mal-medic¢ina. Hemm ammont limitat
ta’ dejta dwar l-uzu kliniku ta’ NovoThirteen f’nisa tqal u d-dejta disponibbli ma turi ebda effett
negattiv fuq is-sahha tal-fetu/tarbija tat-twelid jew ghall-mara tqila. L-uzu ta’ NovoThirteen jista’ biss
jigi kkunsidrat f'nisa tqal jekk huwa verament indikat.

Ma sarux studji ta’ riproduzzjoni fl-annimali b’NovoThirteen (ara sezzjoni 5.3).

Treddigh
Mhux maghrufjekk rFXIII jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. L-eliminazzjoni ta’ rFXIII

fil-halib ma gietx studjata fl-annimali. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh
jew twaqqafx it-trattament b’NovoThirteen, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-
tarbija u l-benefic¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Ma gew osservati l-ebda effetti fuq I-organi riproduttivi fi studji mhux klini¢i. M’hemm l-ebda dejta
fuq il-bnedmin dwar l-effett potenzjali fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

NovoThirteen m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta
L-iktar reazzjoni frekwenti avversa tal-medicina hi ‘ugigh ta’ ras’ irrapportata £37 % tal-pazjenti.

Lista f°forma tabulari ta’ reazzjonijiet avversi
Fil-provi klini¢i, NovoThirteen inghata lil 82 pazjent b’defi¢jenza kongenitali ta’ subunita A ta’ fattur
XIII (3112 doza ta’ NovoThirteen)

Id-deskrizzjonijiet tal-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi identifikati minn 82 pazjent b’defi¢jenza
kongenitali ta’ XIII esposti fil-provi klini¢i qed jigu pprezentati fit-tabella hawn taht skont il-klassi tas-
sistema tal-organi.

[1-kategoriji tal-frekwenzi huma definiti skont din il-konvenzjoni: komuni hafna (=1/10), komuni

(= 1/100, < 1/10), mhux komuni (= 1/1000, < 1/100), rari (= 1/10000, < 1/1000), rari hafna

(< 1/10000), mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli). F’kull kategorija ta’
frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-
ewwel.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni (> 1/100 sa < 1/10) Lewkopenija u newtropenija aggravata




Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni (> 1/100 sa < 1/10) Ugigh ta’ ras

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni (= 1/100 sa < 1/10)
Ugigh fl-estremitajiet

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn

Jjinghata

Komuni (> 1/100 sa < 1/10) Ugigh fis-sit tal-injezzjoni
Investigazzjonijiet

Komuni (> 1/100 sa < 1/10) Antikorpi li ma jinnewtralizzawx
Komuni (> 1/100 sa < 1/10) Zieda fil-fibrin D-dimer

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Pazjent wiched li diga kellu newtropenija kellu aggravament hafif ta’ newtropenija u lewkopenija

wagqt il-kura b’NovoThirteen. Wara t-twaqqif'ta’ NovoThirteen, 1-ghadd tan-newtrofili tal-pazjent
rega’ lura ghal livelli li kienu simili ghal dawk ta’ qabel il-kura b’NovoThirteen.

L-antikorpi li ma jinnewtralizzawx gew ossevati {4 mit-82 pazjent esposti b’defi¢jenza kongenitali ta’
FXIII. L-erba’ avvenimenti ta’ antikorpi li ma jinnewtralizzawx sehhew f’pazjenti li ghandhom inqas
min-18-il sena (etajiet ta’ 8,8,14 u 16). Dawn l-antikorpi gew osservati fil-bidu tal-kura
b’NovoThirteen. L4 pazjenti kollha r¢evew mill-inqas 2 dozi ta’ NovoThirteen. 3 mill-pazjenti
waqqfu l-istudju u marru lura ghall-kura li kellhom qabel. Pazjent baqa’ jir¢ievi rFXIII u l-antikorpi
nizlu sa taht il-livell 1i setghu jigu identifikati. L-antikorpi ma kellhom 1-ebda azzjoni inibitorja u 1-
pazjenti ma kellhom l-ebda avvenimenti avversi jew tnixxija tad-demm asso¢jati ma’ dawn l-antikorpi.
L-antikorpi kienu temporanji fil-pazjenti kollha.

Persuna wahda b’sahhitha, zviluppat, temporanjament, numru zghir ta’ antikorpi li ma
jinnewtralizzawx wara li r¢eviet 1-ewwel doza ta’ NovoThirteen. L-antikorpi ma kellhom 1-ebda
attivita inibitorja u l-persuna ma kellha l-ebda avvenimenti avversi jew tnixxija tad-demm assocjati
ma’ dawn l-antikorpi. L-antikorpi sparixxew fil-follow-up ta’ 6 xhur.

Fil-kazijiet kollha intwera li l-antikorpi li ma jinnewtralizzawx ma kellhom ebda sinifikat kliniku.

F’studju ta’ sigurta wara l-awtorizzazzjoni, f’tifel/tifla b’defi¢jenza kongenitali ta’ FXIII dehru ,
b’mod temporanju, antikorpi li ma jinnewtralizzawx wara hafna snin ta’ trattament b’NovoThirteen.
L-ebda effett kliniku ma gie asso¢jat ma’ dawn l-antikorpi.

Popolazzjoni pedjatrika

21 pazjent kienu bejn l-eta ta’ 6 snin u inqas minn 18-il sena u 6 pazjenti kellhom inqas minn 6 snin
(total ta’ 986 espozizzjoni ghal NovoThirteen f’suggetti pedjatri¢i (inqas minn 18-il sena)).

F’studji klinici, ir-reazzjonijiet avversi gew irrapportati b’mod izjed frekwenti fpazjenti b’etajiet minn
6 snin sa inqas minn 18 sena milli fl-adulti. 3 pazjenti (14 %) b’etajiet bejn 6 u 18-il sena kellhom
reazzjonijiet avversai serji meta mqabbla ma’ 0 pazjenti ’1 fuq minn 18-il sena li kellhom reazzjonijiet
avversi serji. Gew irrapportati erba’ kazijiet ta’ antikorpi li ma jinnewtralizzawx li sehhew fil-bidu tal-
kura f’pazjenti b’etajiet minn 6 sa 18-il sena. 3 minn dawn il-pazjenti waqqfu l-kura minhabba r-
reazzjoni avversa.




F’pazjenti taht is-6 snin, ma gew irrapportati ebda antikorpi kontra rFXIII, ebda avveniment avvers
tromboemboliku jew ebda kwistjoni ohra ta’ sigurta.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fil-kazijiet irrappurtati ta’ dozagg eccessiv b’NovoThirteen sa 2.3 darbiet aktar, ma gew osservati 1-
ebda sintomi klinici.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antiemorragici, Fattur ta’ Koagulazzjoni tad-Demm, Kodi¢i ATC
B02BD11.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

subunitajiet ta’ FXIII B li jinzammu flimkien minn interazzjonijiet gawwija mhux kovalenti. Is-
subunita B ta’ FXIII tagixxi bhala molekula li ggorr is-subunita A ta’ FXIII fi¢-¢irkolazzjoni u hi
prezenti f’ammont eccessiv fil-plazma. Meta s-subunita A ta’ FXIII tkun imwahhla mas-subunita B ta’
FXIII [A2Bz], il-half-life tas-subunita A ta’ FXIII [Az] titwal. FXIII hi proenzima (pro-
transglutaminase), li tigi attivata minn thrombin fil-prezenza ta’ Ca*+. L-attivita enzimatika hija fis-
subunita A ta’ FXIIL. Meta tigi attivata, is-subunita A ta’ FXIII tinfired mis-subunita B ta’ FXIII u
b’hekk tesponi s-sit attiv tas-subunita A ta’ FXIII. It-transglutaminase attiv jaghmel rabtiet imxebilka
ma’ fibrin u proteini ohrajn u jirrizulta fzieda fis-sahha mekkanika u rezistenza ghal fibrinolisi tal-
embolu tal-fibrin u jikkontribwixxi biex itejjeb I-adezjoni tal-plejtlits u tal-embolu mat-tessut bil-
hsara.

NovoThirteen hu subunita-A ta’ fattur XIII ta’ koagulazzjoni rikombinanti maghmul fi¢c-celluli tal-
hmira (Saccharomyces cerevisiae) permezz tat-teknologija rikombinanti tad-DNA. Hu strutturalment
identiku ghas-subunita-A ta’ FXIII [Az2] umana. NovoThirteen (subunita A) tehel mas-subunita B ta’
FXIIII libera umana u dan jirrizulta f"heterotetramer [rA2Bz] b’half-life simili ghal dik ta’ [A2B2]
endogenu

Effetti farmakodinamici

Fil-prezent m’hemm l-ebda markaturi li jistghu jevalwaw b’mod kwantitattiv il-farmakodinamika ta’
FXIII in vivo. Ir-rizultati tat-testijiet standard tal-koagulazzjoni huma normali, u hekk ukoll hi 1-
kwalita tal-embolu li jkun affettwat. Assagg tas-solubilita tal-embolu jintuza hafna bhala indikatur tad-
deficjeza ta’ FXIII, izda l-assagg hu kwalitattiv, u meta jsir b’mod korrett, it-test ikun pozittiv biss
meta l-attivita ta’ FXIII fil-kampjun tkun qrib iz-Zero.

Gie muri li NovoThirteen ghandu l-istess propjetajiet farmakodinami¢i fil-plazma bhal FXIII
endogenu.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Studju prospettiv importanti hafna, open-label, b’fergha wahda, ta’ Fazi 3 (F13CD-1725) kien jinkludi
41 pazjent b’defi¢jenza ta’ subunita-A ta’ FXIII, li sar biex jinvestiga l-effikacja emostatika ta’ rFXIII
f’pazjenti b’deficjenza kongenitali ta’ FXIII kif riflessa mir-rata ta’ episodji ta’ tnixxija tad-demm li
jehtiegu kura bi prodott li fih FXIII. L-iskeda ta’ dozagg li ntuzat kienet ta’ 35 Ul/kg/xahar (kull


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

28 jum =+ 2 ijiem). Fl-istudju, wagqt il-kura b’rFXIII, f’erba’ pazjenti, gew osservati hames episod;ji ta’
tnixxija tad-demm li kienu jehtiegu kura bi prodott li fih FXIII.

[l-medja tar-rata ta’ tnixxija tad-demm li kienet tehtieg kura giet stabbilita li hi 0.138 ghal kull sena ta’
suggett. Fl-analizi ewlenija finali li tkopri I-perijodu kkoncernat, ir-rata aggustata ghall-etad (numru
ghal kull sena ta’ suggett) ta’ tnixxija tad-demm li kienet tehtieg kura wagqt il-perjodu ta’ kura b’rFXIII
kienet ta’ 0.048/sena (95% CI: 0.009 - 0.250; stima bbazata fuq mudell li tikkorrispondi mal-eta medja
ta’ 26.4 snin tal-41 pazjent).

Fl-istudju F13CD-1725 u fl-istudju ta’ estensjoni F13CD-3720, ir-rata aggustata ghall-eta ta’ tnixxija
tad-demm li kienet tehtieg kura bi prodott li kien fih FXIII kienet stmata li kienet ta’ 0.021 ta’ tnixxija
tad-demm ghal kull sena ta’ suggett b’95% CI ta’ [0.0062; 0.073] (stima bbazata fuq mudell li
tikkorrispondi ghal eta medja tal-popolazzjoni tal-istudju ta’ 31.0 snin).

Ir-rati ta’ tnixxija tad-demm minghajr arrangamenti fiz-zewg studji, F13CD-1725 u F13CD-3720,
mhux aggustati ghall-eta, kienu ta’ 0.138 u 0.043 rispettivament, li tikkorrispondi ghal total ta’ 13-it-
tnixxija ta’ demm fuq ammont ta’ 223 suggett ghal kull sena ta’ studju u rata kollettiva ta’ 0.058.

Sar studju dwar is-sigurta li dam 6 snin wara li l-prodott tqieghed fis-suq NN1841-3868 li kien
jinkludi 30 pazjent b’defi¢jenza tas-subunita A ta’ FXIII sabiex tigi investigata s-sigurta tal-uzu fit -tul
ta’ rFXIII. Ma gew identifikati ebda kwistjonijiet ta’ sigurta. Waqt il-profilassi gew ittrattati b’ rFXIII
hames episodji ta’ fsada trawmatika f’erba’ pazjenti.

Ir-rata medja ta’ episodji ta’ fsada li kellhom bzonn ta’ trattament b’FXIII kienu 0.066 fsadiet kull
pazjent kull sena (95% CI: 0.029 - 0.150).

Operazzjonijiet minuri

Sitt pazjenti kellhom total ta’ 9 operazzjonijiet minuri matul l-istudju ta’ sigurta wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq NN1841-3868. Sebgha mid-9 operazzjonijiet minuri sehhew 0-3 ijiem wara l-ahhar
doza profilattika ta’ rFXIII u f'’kaz wiehed rFXIII inghata wara 1-operazzjoni. Fi 2 mid-9 kazijiet , 1-
ahhar doza profilattika giet moghtija 12-15 days qabel 1-operazzjoni, u doza wahda zejda ta’ rFXIII ta’
23.2 IU/kg u 21.4 IU/kg rispettivament giet moghtija qabel 1-operazzjoni. F’8 mid-9 kazijiet ir-rispons
emostatiku gie rrapportat bhal tajjeb jew eccellenti. L-ezitu ma giex irrapportat ghall-ahhar kaz.

Fil-prova F13CD-3720, prova ta’ estensjoni tal-prova prin¢ipali ta’ fazi 3 F13CD-1725, saru 12-il
operazzjoni f°9 pazjenti. L-operazzjonijiet saru kollha fi zmien 1-21 gurnata wara l-ahhar doza
profilattika ta’ rFXIII. Ma nghataw ebda dozi addizzjonali. L-ezitu kien favorevoli f’kull wiehed mit-
12-il kaz.

Popolazzjoni pedjatrika

Analizi ta’ dejta minn pazjenti pedjatrici inkluzi f’studji klini¢i ma wrietx differenzi fir-rispons ghall-
kura minhabba I-eta.

Wiehed u ghoxrin tifel u tifla bejn 1-eta ta’ 6 snin sa inqas minn 18-il sena u sitt itfal inqas minn 6 snin
gew ikkurati b’NovoThirteen ghal total ta’ 986 espozizzjoni.

Tfal ’il fug minn 6 snin gew investigati permezz tal-prova princ¢ipali ta’ Fazi 3 (F13CD-1725)u I-
istudju ta’ estensjoni (F13CD-3720) li qed jevalwa s-sigurta tat-terapija ta’ sostituzzjoni ta’ kull xahar
b’NovoThirteen.

Is-6 pazjenti taht is-6 snin gew investigati permezz ta’ prova farmakokinetika b’doza wahda ta’ fazi 3b
(F13CD-3760) u mbaghad, inkluzi fil-prova sussegwenti li saret fit-tul (F13CD-3835) u li evalwat is-
sigurta u l-effikacja tat-terapija ta’ sostituzzjoni ta’ kull xahar b’NovoThirteen. Ma nstab ebda bzonn
ta’ kura ghal episodji ta’ fsada f’pazjenti taht is-6 snin matul is-17-il snin ta’ follow-up kumulattiv, li
jirrapprezenta 214-il doza. Gie muri li d-doza rrakkomandata ta’ 35 Ul/kg hija tajba biex tipprovdi
sikurezza emostatika f’din il-popolazzjoni ta’ eta zghira.



Fl-istudju dwar is-sigurta ta’ wara li 1-prodott tqieghed fis-suq NN1841-3868, gew irregistrati 13-il
tifel taht it-18-il sena. B’mod generali, ma dehru ebda differenzi fir-rispons ghat-trattament jew fil-
profil ta’ sigurta bejn il-popolazzjoni pedjatrika meta mqgabbla mal-popolazzjoni adulta.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika (PK- pharmacokinetics) ta’ NovoThirteen giet evalwata f’pazjenti b’defi¢jenza
kongenitali tas-subunita A ta’ FXIII wara dozagg ta’ 35 IU/kg NovoThirteen i.v. kull raba’ gimgha. I1-
parametri PK huma bbazati fuq l-attivita FXIII ikkalkulata permezz tal-analizi Berichrom. Il-parametri
PK huma murija b’mod sommarju fit-tabella hawn taht.

Parametri PK fl-istat fiss
Medja geometrika (firxa) Prova F13CD-3720
Numru ta’ suggetti 23
o 30.7
Eta (snin) (7-58)
Sess SF+18M
0.87
Coax (IU/ml) (0.57-1.24)
0.16
Casaays (TU/ml) (0.03-0.32)
318.1
. *
AUCo-int (IU*h/ml) (223.1-515.1)
0.15
CL (ml/h/kg) (0.10-0.21)
70.8
Vss (mlkg) (44.0-150.3)
13.7
t. (days) (10.1-24.6)
478
MRT (h) (344-1028)

Cmax: konc¢entrazzjoni massima fil-plazma
Casdays: koncentrazzjoni fil-plazma wara 28 gurnata ta’ ghoti

AUCo-inf: erja taht il-graff ta’ koncentrazzjoni-hin mill-hin ta’ ghoti sal-infinita
CL: tnehhija

Vss: volum apparenti ta’ distribuzzjoni

t: half-life ta’ eliminazzjoni terminali

MRT: medja ta’ zmien ta’ rezidenza (mean residence time)

Popolazzjoni pedjatrika

II-PK ta’ doza wahda ta’ NovoThirteen giet investigate £°6 itfal taht is-6 snin t’eta b’defi¢jenza
kongenitali tas-subunita A tal-FXIII wara doza wahda iv ta’ 35 [U/kg. ll-parametri PK parameters
huma pprezentati fit-tabella hawn taht.

Parametri PK ta’ doza wahda Prova F13CD-3760
Medja geometrika (firxa) Pazjenti pedjatrici
Numru ta’ suggetti 6




Eta (snin) (ii)
Sess 3FH3M
Cinax (IU/ml) (0.409'-607.91)
Csoays (IU/ml) (096251)#
AUCo-int (IU*h/ml) (2853.;54;5.6)
CL (ml/h/kg) (0.1%}3.17)
Vs (ml/kg) (49.?-51313.0)
t (days) (9.213-523.8)
MRT (h) 3 8?1571)
# Medja (SD)

Cmax: koncentrazzjoni massima fil-plazma

Csodays: koncentrazzjoni fil-plazma wara 30 gurnata ta’ ghoti

AUCo-inf: erja taht il-graff ta’ koncentrazzjoni-hin mill-hin ta’ ghoti sal-infinita
CL: tnehhija

Vss: volum apparenti ta’ distribuzzjoni

t: half-life ta’ eliminazzjoni terminali

MRT: medja ta’ zmien ta’ rezidenza (mean residence time)

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji ta’ sigurta farmakologika u effett tossiku minn dozi ripetuti, ma
juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. Ir-rizultati kollha fil-programm tas-sigurtda mhux kliniku
kienu relatati mal-farmakologija esagerata mistennija (trombozi generali, nekrozi iskemika u finalment
il-mewt) ta’ rFXIII u FXIII rikombinanti attivat b’mod mhux proteolitiku f’livelli ta’ doza ta’ iktar
(>48 darba oghla) mid-doza klinika massima rakkomandata ta’ 35 Ul/kg.

Effett sinergistiku potenzjali tal-kura kombinata b’NovoThirteen u rFVIla f'mudell kardjovaskulari
avvanzat f"xadini tar-razza cynomolgus irrizulta £ farmakologija esagerata (trombozi u mewt) f’livell
ta’ doza iktar baxx milli meta 1-prodotti nghataw b’mod individwali.

Ma sarux studji fuq l-annimali dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp. Ma gew
osservati l-ebda effetti fuq l-organi riproduttivi fi studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti.
[l-potenzjal ghal effett tossiku fuq il-geni jew riskju ta’ kan¢er ma gewx studjati ghax rFXIII hu
proteina endogena.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Trab:

Sodium chloride

Sucrose

Polysorbate 20

L-histidine

Hydrochloric acid (ghal aggustament tal-pH)
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Sodium hydroxide (ghal aggustament tal-pH)

Solvent:
[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

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

Wara r-rikostituzzjoni, il-prodott ghandu jinghata separatament u mghandux jithallat ma’
soluzzjonijiet ghall-infuzjoni u lanqas m’ghandu jinghata fi dripp.

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

Wara r-rikostituzzjoni, il-prodott medi¢inali ghandu jintuza minnufih minhabba r-riskju ta’
kontaminazzjoni mikrobijologika.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C-8°C)

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl

Taghmlux fil-friza.

Ghall-kundizzjonijiet tal-hazna tal-prodott rikostitwit, ara sezzjoni 6.3

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trab (2500 UI) f’kunjett (tal-hgieg ta’ tip 1) b’tapp tal-lastku (chlorobutyl) u 3.2 ml ta’ solvent
f’kunjett (tal-hgieg ta’ tip I) b’tapp tal-lastku (bromobutyl) u adapter tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni.
Id-dags tal-pakkettu ta’ 1.

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

Istruzzjonijiet ghal min ged juza’ NovoThirteen.

Biex tirrikostitwixxi u taghti dan il-prodott ghandek bzonn dawn l-affarijiet li gejjin: siringa ta’ 10 ml
jew siringa ta’ dags konvenjenti skont il-volum tal-injezzjoni, swabs bl-alkohol, 1-adapter tal-kunjett li
hemm inkluz, u sett tal-infuzjoni (tubing, labra tat-tip butterfly).

Kif tipprepara s-soluzzjoni

Dejjem uza teknika asettika. Qabel ma tibda, hu importanti li tahsel idejk. Gib il-kunjetti tat-trab u tas-
solvent ghal temperatura mhux ’il fuq minn 25°C billi zzommhom f’idejk..Naddaf it-tappijiet tal-
lastku fuq il-kunjetti bis-swabs tal-alkohol u hallihom jinxfu qabel ma tuzahom.

[l-prodott jigi rikostitwit billi tuza l-adapter tal-kunjett li hemm inkluz.
Wahhal 1-adapter tal-kunjett mal-kunjett bis-solvent (ilma ghall-injezzjonijiet). Oqghod attent li ma
tmissx il-ponta fuq l-adapter tal-kunjett.

Igbed il-planger biex tigbed volum ta’ arja li jkun dags l-ammont ta’ solvent fil-kunjett bis-solvent

Issikka tajjeb is-siringa fuq l-adapter tal-kunjett fuq il-kunjett bis-solvent. Injetta l-arja gol-kunjett billi
timbotta I-planger sakemm thoss rezistenza tangibbli.

Is-siringa bil-kunjett tas-solvent mwahhal ghandha tinzamm rasha ’1 isfel. Igbed il-planger sabiex
tigbed is-solvent fis-siringa.
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Nehhi I-kunjett vojt tas-solvent billi tmejjel is-siringa mal-adapter tal-kunjett.

Ikklikkja 1-adapter tal-kunjett, li jkun ghadu mwahhal mas-siringa fuq il-kunjett bit-trab. Imbotta 1-
planger bil-mod biex tinjetta s-solvent gol-kunjett bit-trab. Oqghod attent biex ma timmirax id-
direzzjoni tas-solvent direttament lejn it-trab ghax dan jikkawza r-raghwa.

Dawwar bil-mod il-kunjett sakemm it-trab kollu jinhall. I¢¢aqglagx il-kunjett bis-sahha, ghax dan
jikkawza r-raghwa. Qabel ma NovoThirteen jinghata ghandu jigi ezaminat b’mod vizwali ghal xi
materja estranja (mhux parti mill-prodott) u ghal xi tibdil fil-kulur. Jekk tinnota xi wiched minn dawn,
armi I-prodott medi¢inali.

NovoThirteen rikostitwit hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Jekk tkun tehtieg doza ikbar, irrepeti I-procedura f’siringa separata sakemm tikseb id-doza mehtiega.
Jekk il-pazjent jizen inqas minn 24 kg, in-NovoThirteen rikostitwit ghandu jigi dilwit b’6 ml ta’
sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni (irreferi ghas-sezzjoni L-uzu fil-popolazzjoni

pedjatrika ghal aktar istruzzjonijiet dettaljati dwar il-pass tad-dilwizzjoni).

Taghrif importanti

Galadarba tkun ippreparajt NovoThirteen ghall-injezzjoni, dan ghandu jigi wzat immedjatament.

Kif tinjetta s-soluzzjoni

Accerta ruhek li 1-planger ikun imbuttat s’isfel qabel ma ddawwar is-siringa rasha ’1 isfel (jista’ jkun
gie imbuttat il barra mill-pressjoni fil-kunjett). Zomm is-siringa bil-kunjett rasha ’1 isfel u igbed il-
planger biex tnizzel l-ammont ikkalkulat ghall-injezzjoni.

Holl l-adapter tal-kunjett bil-kunjett.
Il-prodott issa huwa lest ghall-injezzjoni.

Armi s-siringa, l-adapter tal-kunjett, is-sett tal-infuzjoni u 1-kunjetti b’mod sigur. Kull fdal tal-prodott
medic¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu 1-
ligijiet lokali.

L-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika
Id-dilwizzjoni tal-prodott rikostitwit b’sodium chloride 0.9 %, soluzzjoni ghall-injezzjoni

Jekk il-pazjent pedjatriku jizen inqas minn 24 kg, in-NovoThirteen rikostitwit ghandu jigi dilwit
b’6 ml ta’ sodium chloride 0.9% sabiex ikun jista’ jintuza fid-dozagg ta’ tfal zghar (ara sezzjoni 4.2
‘Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata - Popolazzjoni pedjatrika’).

Sabiex issir id-dilwizzjoni ta’ NovoThirteen rikostitwit hemm il-bZonn ta’ dawn l-affarijiet li gejjin:
kunjett li fih sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni, siringa ta’ 10 ml u garzi zghar
imxarrbin bl-alkohol.

Istruzzjonijiet generali ghad-dilwizzjoni

Id-dilwizzjoni ghandha ssir taht kondizzjonijiet asettici.

Igbed b’attenzjoni ezattament 6 ml ta’ sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni fis-siringa ta’
10 ml.

Injetta bil-mod is-6 ml ta’ sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni fil-kunjett tan-
NovoThirteen rikostitwit.

Dawwar bil-mod il-kunjett sabiex is-soluzzjoni tithallat.
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Is-soluzzjoni dilwita hija soluzzjoni ¢ara u bla kulur. Ezamina s-soluzzjoni tal-injezzjoni ghal xi frak u
ghal xi tibdil fil-kulur. Jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn, jekk joghgbok armiha.

Wara d-dilwizzjoni mur ghall-pass ‘Kif tinjetta s-soluzzjoni’.

Kull materjal li jibga’ tal-prodott dilwit ghandu jintrema minnufih.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Id-Danimarka

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/775/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 Settembru 2012

Data tal-ahhar tigdid: 24 Mejju 2017

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS II
MANIFATTURI TAS-SUSTANZA(I) BIDOLOGIKA(CI)
ATTIVA(I) UMANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OH RA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GH AT-TQEGH ID FIS-SUQ

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

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Id-Danimarka

Novo Nordisk A/S
Hagedomsvej 1
DK-2820 Gentofte
Id-Danimarka

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Id-Danimarka

B. KONDIZZJONIJIET 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 (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggomament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. 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 magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggomat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢juu r-riskju
jew fi zmien 60 gurnata minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS IIT

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

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NovoThirteen 2500 UI trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
catridecacog (rDNA fattur XIII)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kunjett wiehed fih catridecacog ((fattur XIII ta’ koagulazzjoni rikombinanti) (rDNA) 2500 UI ghal
kull 3 ml, wara r-rikostituzzjoni, dan jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 833 Ul/ml.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: Sodium chloride, sucrose, polysorbate 20, L-histidine, hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-
pH), sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
2500 Ul trab f’kunjett,

1 kunjett bi 3.2 ml ta’ solvent,

1 adapter tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-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. TWISSUIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Wara r-rikostituzzjoni, uza il-medi¢ina immedjatament minhabba r-riskju ta’ kontaminazzjoni
mikrobijologika

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONUIET 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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Id-Danimarka

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/775/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali i jinghata bir-ricetta tat-tabib

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

NovoThirteen

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 ghall-kunjett bit-trab

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

NovoThirteen 2500 Ul

trab ghall-injezzjoni

catridecacog

Wara r-rikostituzzjoni, ghall-uzu minn gol-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW UNITA

2500 Ul

6. OHRAJN

Novo Nordisk A/S
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta ghall-kunjett bis-solvent

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal NovoThirteen
[Ima ghall-injezzjonijiet

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW UNITA

32ml

6. OHRAJN

Ghar-rikostituzzjoni
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent
NovoThirteen 2500 UI trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

catridecacog (fattur XIII ta’ koagulazzjoni rikombinanti )

Agqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

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

— Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen NovoThirteen

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN AW =

1. X’inhu NovoThirteen u ghalxiex jintuza

X’inhu NovoThirteen

NovoThirteen fih is-sustanza attiva catridecacog, li hu identiku mal-fattur uman XIII ta’
koagulazzjoni, enzima neccessarja sabiex id-demm jikkoagula. NovoThirteen jissostitwixxi l-fattur
XIII nieges u jghin biex jistabbilizza 1-koagulu inizjali tad-demm billi jifforma bhal xibka madwar il-
koagulu.

Ghalxiex jintuza NovoThirteen

NovoThirteen jintuza ghal prevenzjoni ta’ tnixxija ta’ demm f’pazjenti li m’ghandhomx bizzejjed jew

ghandhom parti niegsa ta’ fattur XIII ( li tissejjah subunita-A).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza NovoThirteen

Huwa importanti li tuza NovoThirteen ghall-injezzjoni ezatt wara li jigi ppreparat.

Tuzax NovoThirteen

. Jekk inti allergiku ghal catridecacog jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati
f’sezzjoni 6).

Jekk m’intix cert, stagsi lit-tabib tieghek qabel ma tuza din il-medic¢ina.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza NovoThirteen:

. Jekk ghandek jew qatt kellek riskju oghla li jiffurmaw emboli tad-demm (trombozi), ghax

NovoThirteen jista’ jzid is-severita ta’ embolu tad-demm li diga jezisti
. Jekk ghandek jew qatt kellek hsara fil-fwied

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament:
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. Jekk ikollok tnixxija ta’ demm waqt il-kura b’NovoThirteen li ssehh b’mod spontanju u/jew
ikun hemm il-bZonn ta’ kura.

. Jekk ikollok reazzjoni allergika ghal NovoThirteen. Is-sinjali jistghu jinkludu: urtikarja, haqq,
nefha, diffikulta biex tiehu n-nifs, pressjoni baxxa tad-demm (is-sinjali jinkludu gilda pallida u
kiesha, il-qalb thabbat b’mod mghaggel), thossok sturdut/a u gharqan/a.

Medic¢ini ohra u NovoThirteen

Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medic¢ina ohra.
Mhuwiex rakkomandat li tuza NovoThirteen u I-fattur VIla ta’ koagulazzjoni rikombinanti (fattur
iehor ghat-taghqid tad-demm) flimkien.

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

NovoThirteen fih sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) ghal kull injezzjoni , jigifieri tista’ tghid li
huwa ‘minghajr sodium’.

3. Kif ghandek tuza NovoThirteen

I1-kura tieghek b’NovoThirteen ghandha tinbeda minn tabib 1i ghandu l-esperjenza fil-kura ta’ disturbi
rari fid-demm.

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

Qabel ma tista’ tuza NovoThirteen ghall-injezzjoni trid tirrikostitwixxi I-prodott. Jekk joghgbok ara I-
istruzzjonijiet ghal min qed juza NovoThirteen.

NovoThirteen jinghata bhala injezzjoni go vina. Id-doza tieghek se tkun tiddependi fuq il-piz tal-gisem
tieghek. Id-doza normali ghall-prevenzjoni ta’ fsada hi ta’ 35 Ul ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. L-
injezzjonijiet jinghataw darba fix-xahar (kull 28 jum =+ 2 ijiem).

Jekk ikollok xi fsada , ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek li se jiddeciedi jekk ghandekx bzonn ta’
injezzjoni.

NovoThirteen ghandu jigi injettat b’rata mhux oghla minn 2 ml/minuta.

Skont il-kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni ta’ NovoThirteen, il-volum tad-doza li ghandu jigi injettat
(fmillilitri) jista’ jigi kkalkulat minn din il-formula:
Volum tad-doza f’'millilitri = 0.042 x il-piz tal-gisem tieghek f’kilogrammi.

Ghandek tuza biss id-doza ordnata mit-tabib kif ikkalkulata skont din il-formula, minhabba li d-doza u
1-kon¢entrazzjoni normali ta’ NovoThirteen huma differenti minn dawk ta’ prodotti ohra li fihom il-
fattur XIII.

It-tabib jista’ jadatta d-doza skont il-bzonn.

L-uzu fit-tfal zghar

Ghal tfal li jiznu inqas minn 24 kg, in-NovoThirteen rikostitwit ghandu jigi dilwit izjed b’6 ml ta’
sodium chloride0.9% soluzzjoni ghall-injezzjoni sabiex ikun jista’ jintuza fid-dozagg ta’ tfal zghar.
Ghal aktar informazzjoni ara s-sezzjoni ‘Istruzzjonijiet ghal min qed juza NovoThirteen — -
Istruzzjonijiet dwar kif ghandha ssir d-dilwizzjoni ta’ NovoThirteen rikostitwit’.

[l-volum tad-doza ghan-NovoThirteen rikostitwit li gie dilwit b’6 ml sodium chloride 0.9%, soluzzjoni
ghall-injezzjoni jista’ jigi kkalkulat permezz ta’ din il-formula:

Volum tad-doza f’millilitri= 0.117 x piz tal-gisem f’kilogrammi.
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Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti (li jiznu izZjed minn 24 kg)
Fit-tfal u fl-adolexxenti, NovoThirteen jista’ jintuza bhal fl-adulti kemm ghall-prevenzjoni ta’ fsadiet u
kemm jekk ikollok xi fsada..

Jekk tuza NovoThirteen aktar milli suppost

Hemm informazzjoni limitata dwar dozagg eccessiv b’NovoThirteen. L-ebda wiehed mill-kazijiet
irrappurtati ma wera l-ebda sinjali ta’ mard. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk tkun injettajt
NovoThirteen li hu iktar mill-istruzzjonijiet 1i tkun inghatajt.

Jekk tinsa tuza NovoThirteen
Jekk tinsa injezzjoni ta’ NovoThirteen, kellem lit-tabib tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal xi doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza NovoThirteen

Jekk tieqaf tuza NovoThirteen, m’intix protett kontra tnixxija ta’ demm. Tigafx tuza NovoThirteen
minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek se jispjega x’jista’ jigrilek jekk
twaqqaf il-kura, u jiddiskuti mieghek ghazliet ohrajn.

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

4. Effetti sekondarji possibbli

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

L-effetti sekondarji jinkludu:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

. Ugigh ta’ ras

. Ugigh fejn tinghata l-injezzjoni

. Ugigh fir-riglejn u fid-dirghajn

. Zieda fl-ammont ta’ frak tal-proteini kkawzat mit-tkissir tal-koaguli tad-demm

. Tnaqqis fin-numru ta’ xi tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm . Dan ifisser li gismek jista’ jkun iktar
sensittiv ghall-infezzjonijiet

. Zvilupp ta’ antikorpi kontra fattur XIII li m’ghandhom ebda influwenza fuq I-effett tal-
medicina.

Effetti sekondarji fit tfal:
L-effetti sekondarji li dehru fit-tfal huma l-istess bhall-effetti sekondarji li dehru fl-adulti izda 1-effetti
sekondarji jistghu jkunu izjed komuni fit-tfal milli fl-adulti.

Rappurtar tal-effetti sekondariji

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

5. Kif tahzen NovoThirteen

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna ta’ barra 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

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Galadarba tkun ippreparajt NovoThirteen ghall-injezzjoni, dan ghandu jintuza immedjatament.

Is-soluzzjoni hi ¢ara u bla kulur. Tuzax din il-medicina jekk ikun fiha I-frak jew jekk ikun nbidel il-
kulur meta jkun gie rikostitwit.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih NovoThirteen

. Is-sustanza attiva hi catridecacog (fattur XIII ta’ koagulazzjoni rikombinanti: 2500 UI/3 ml,
wara r-rikostituzzjoni, li jikkorrispondi ghal kon¢entrazzjoni ta’ 833 Ul/ml ).

. Is-sustanzi l-ohra huma ghat-trab sodium chloride, sucrose u polysorbate 20, L-histidine,
hydrochloric acid (ghall-aggustament fil-pH), sodium hydroxide (ghall-aggustament fil-pH) u
ghas-solvent ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher NovoThirteen u l-kontenut tal-pakkett

NovoThirteen jigi pprovdut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (2500 UI trab
f’kunjett u 3.2 ml ta’ solvent f’kunjett, b’adapter tal-kunjett).

Id-dags tal-pakkett huwa ta’ wiehed.

[t-trab huwa abjad u s-solvent huwa ¢ar u bla kulur.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Id-Danimarka

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http:/www.ema.europa.eu.
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Istruzzjonijiet ghal min qed juza NovoThirteen

Biex tirrikostitwixxi u taghti dan il-prodott ghandek bzonn dawn l-affarijiet li gejjin: siringa ta’ 10 ml
jew siringa ta’ dags konvenjenti skont il-volum tal-injezzjoni, swabs bl-alkohol, 1-adapter tal-kunjett li
hemm inkluz, u sett tal-infuzjoni (tubing, labra tat-tip butterfly).

Kunjett bis-solvent Kunjett bit-trab
Ghatu tal-plastik

Ghatutal- L
plastik (abjad) % : (orangjo)
7 |3
Tapp tal- | ’ A Tapp tal-gomma

gomma

Adapter tal-kunjett

Ghatu __/ F— Tarf
protettiv. | 3 [$ M
) . \ e | v 8
Karta protettiva ‘ Ponta

Kif tipprepara s-soluzzjoni

Dejjem uza teknika asettika. Qabel ma tibda ghandek tahsel idejk. Halli 1-kunjett tat-trab u 1-kunjett
bis-solvent jilhqu temperatura ta’ mhux iktar minn 25°C billi Zzommhom f’idejk sakemm jinhassu
shan daqs idejk. Nehhi 1-ghatjien tal-plastik miz-2 kunjetti. Jekk 1-ghatjien ma jkunux issikkati jew
neqsin, tuzax il-kunjetti. Naddaf it-tappijiet tal-gomma fuq il-kunjetti bis-swabs tal-alkohol u hallihom
jinxfu gabel ma tuzahom.

|
\. 1 4 4

Il-prodott jigi rikostitwit billi tuza l-adapter tal-kunjett li hemm inkluz.

Nehhi l-karta protettiva mill-adapter tal-kunjett minghajr ma tohrog I-adapter tal-kunjett minn gol-
ghatu protettiv. Wahhal 1-adapter tal-kunjett mal-kunjett bis-solvent (ilma ghall-injezzjonijiet).
Oqghod attent i ma tmissx il-ponta fuq l-adapter tal-kunjett.

Galadarba twahhlu, nehhi l-ghatu protettiv minn fuq l-adapter tal-kunjett.
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. J

Issikka tajjeb is-siringa fuq l-adapter tal-kunjett fuq il-kunjett bis-solvent. Injetta l-arja gol-kunjett billi
timbotta l-planger sakemm thoss rezistenza tangibbli.

Zomm is-siringa bil-kunjett tas-solvent rasu 'l isfel. Igbed il-planger biex tigbed is-solvent gos-siringa.
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Ikklikkja I-adapter tal-kunjett, li jkun ghadu mwahhal mas-siringa fuq il-kunjett bit-trab. Zomm is-
siringa ftit immejla bil-kunjett ihares ’l isfel. Imbotta 1-planger bil-mod biex tinjetta s-solvent gol-
kunjett bit-trab. Oqghod attent biex ma timmirax id-direzzjoni tas-solvent direttament lejn it-trab ghax
dan jikkawza r-raghwa.

L .

" 4

Dawwar bil-mod il-kunjett sakemm it-trab kollu jinhall. I¢¢aqglagx il-kunjett bis-sahha, ghax dan
jikkawza r-raghwa.

Qabel ma NovoThirteen jinghata ghandu jigi ezaminat b’mod vizwali ghal xi materja estranja (mhux
parti mill-prodott) u ghal xi tibdil fil-kulur. Jekk tinnota xi wiehed minn dawn, armi 1-prodott
medicinali.

Il-prodott NovoThirteen rikostitwit hu soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Jekk tkun tehtieg doza ikbar, irrepeti I-procedura f’siringa separata sakemm tikseb id-doza mehtiega.

Taghrif importanti

Galadarba tkun ippreparajt NovoThirteen ghall-injezzjoni, dan ghandu jintuza immedjatament.
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F’kaz li jkun hemm bzonn ta’ dilwizzjoni tan-NovoThirteen rikostitwit mur fis-sezzjoni ‘Id-
dilwizzjoni tal-prodott rikostitwit b’sodium chloride 0.9 %, soluzzjoni ghall-injezzjoni’.

Kif tinjetta s-soluzzjoni

Accerta ruhek li I-planger ikun imbuttat s’isfel gabel ma ddawwar is-siringa rasha 1 isfel (jista’ jkun
gie imbuttat ’il barra mill-pressjoni fil-kunjett) Zomm is-siringa bil-kunjett rasu ’l isfel u igbed il-
planger ’l isfel biex tnizzel 1-ammont ikkalkulat ghall-injezzjoni.

Holl l-adapter tal-kunjett bil-kunjett.

[1-prodott issa huwa lest ghall-injezzjoni. Segwi l-pro¢edura tal-injezzjoni skont l-istruzzjonijiet
moghtija lilek mit-tabib tieghek.

Wara l-injezzjoni
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Armi s-siringa, l-adapter tal-kunjett, is-sett tal-infuzjoni u 1-kunjetti b’mod sigur. Kull fdal tal-prodott
medic¢inali 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu 1-
ligijiet lokali.

Istruzzjonijiet dwar kif ghandha ssir id-dilwizzjoni ta’ NovoThirteen rikostitwit

Sabiex issir id-dilwizzjoni ta’ NovoThirteen rikostitwit hemm il-bzonn ta’ dawn l-affarijiet li gejjin:
kunjett li fih sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni, siringa ta’ 10 ml u garzi zghar
imxarrbin bl-alkohol.

Istruzzjonijiet generali ghad-dilwizzjoni

Id-dilwizzjoni ghandha ssir taht kondizzjonijiet asettici.

Igbed b’attenzjoni ezattament 6 ml ta’ sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni fis-siringa ta’
10 ml.

Injetta bil-mod is-6 ml ta’ sodium chloride 0.9%, soluzzjoni ghall-injezzjoni fil-kunjett tan-
NovoThirteen rikostitwit.

Dawwar bil-mod il-kunjett sabiex is-soluzzjoni tithallat.

Is-soluzzjoni dilwita hija soluzzjoni ¢ara u bla kulur. Ezamina s-soluzzjoni tal-injezzjoni ghal xi frak u
ghal xi tibdil fil-kulur. Jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn, jekk joghgbok armiha.

Wara d-dilwizzjoni mur ghall-pass H.
Kull materjal li jibga’ tal-prodott dilwit ghandu jintrema minnufih.

Jekk ikollok xi mistogsijiet stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.
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