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TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-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

Iblias 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett nominalment fih 250/500/1,000/2,000/3,000 IU ta’ fattur VIII tal-keoégslazzjoni umana.

o 1 mL ta’ Iblias 250 IU fih madwar 100 IU (250 [U / 2.5 mL) ta’ fattue= 2111 tal-koagulazzjoni
umana rikombinanti (INN: octocog alfa) wara r-rikostituzzjoni, b’ilnig, ghall-injezzjonijiet.

o 1 mL ta’ Iblias 500 IU fih madwar 200 IU (500 IU / 2.5 mlsta’fattur VIII tal-koagulazzjoni
umana rikombinanti (INN: octocog alfa) wara r-rikostituzzjén: v’ilma ghall-injezzjonijiet.

o 1 mL ta’ Iblias 1000 IU fih madwar 400 IU (1,090 [U /425 mL) ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni
umana rikombinanti (INN: octocog alfa) wara r-xikostitzzzjoni b’ilma ghall-injezzjonijiet.

o 1 mL ta’ Iblias 2000 IU fih madwar 406 [U (2000 IU / 5 mL) ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni
umana rikombinanti (INN: octocog alta) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-injezzjonijiet.

. 1 mL ta’ Iblias 3000 IU fih madwaraG9 IU (3,000 IU / 5 mL) ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni
umana rikombinanti (INN: octocggualfa) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-injezzjonijiet.

[I-qawwa (IU) hija stabbilita pesniez2 ta' assagg kromogeniku tal-Farmakopea Ewropea. L-attivita
specifika ta’ Iblias hija madwar 4/000 [U/mg ta’ proteina.

Octocog alfa (fattur VA wel/coagulazzjoni rikombinanti umana b’tul shih (rDNA)) hi proteina
ppurifikata li ghandha.732 amino acids. Hu maghmul minn teknologija ta” DNA rikombinanti
f*¢elluli tal-klieyita™rieh tal-hamsters (baby hamster kidney, BHK) li fihom ikun gie introdott il-
gene ta’ fattur V'l uman. Iblias jigi ppreparat minghajr iz-zieda ta’ kwalunkwe proteini miksubin
mill-bniedenyiew mill-annimali fil-process tal-koltura ta¢-celluli, purifikazzjoni jew formulazzjoni
finali.

Ghel-1ita kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

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

Trab: solidu, talewn abjad sa kemmxejn fl-isfar.
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet, soluzzjoni ¢ara.



4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ fsada f"’pazjenti li ghandhom emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII).
Iblias jista’ jintuza ghall-gruppi kollha ta’ eta.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Il-kura trid tkun taht is-sorveljanza ta’ tabib b’esperjenza fil-kura tal-emofilja.
Pozologija

Id-doza u t-tul tat-terapija ta’ sostituzzjoni jiddependu fuq is-severita tad-deficjenza ta’ fattur VI Muq
il-post u l-ammont ta’ hrug tad-demm, u fuq il-kundizzjoni klinika tal-pazjent.

L-ghadd ta' unitajiet ta’ fattur VIII li jinghata huwa mkejjel b’Unitajiet InternazzjonalxlJ), li huma
relatati ma’ l-istandard attwali tal-WHO dwar prodotti tal-fattur VIII. L-attivita ta’~fatwr VIII fil-
plazma hija mfissra bhala percentwali (mgabbla ma’ plazma normali tal-bniedem)( jzw bhala Unitajiet
Internazzjonali (IU) (mgabbla ma’ standard internazzjonali ta’ fattur VIII fil-plazma).

Unita Internazzjonali wahda (IU) ta’ attivita ta’ fattur VIII, hija ekwivaleoati/ghall-ammont ta’
fattur VIII li hemm go mL wiehed ta’ plazma normali tal-bniedem.

Kura fil-Pront

I1-kalkulazzjoni tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata inq sejbiet empiric¢i li Unita
Internazzjonali (IU) wahda ta’ fattur VIII ghal kull k¢ ta2 piz7al-gisem, tgholli l-attivita ta’ fattur VIII
fil-plazma b’1.5% sa 2.5% ta’ attivita normali.

Id-doza mehtiega hija determinata permezz ta” dawn il-formuli:

Unitajiet mehtiega = piz tal-gisem (kg) x\zjiada mixtieqa ta’ fattur VIII (% jew IU/dL) x re¢iproku tal-
irkupru osservat (i.e. 0.5 ghal irkupru t& 2.0%).

L-ammont li ghandu jinghata u l«frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem ikunu mmirati ghall-effettivita
klinika mehtiega fil-kaz individwaib.

F’kaz ta’ avveniment tal{=myrraggiji li gejjin l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex tkun anqas mill-
livell indikat (bhala % t2n-niormal) wagqt il-perijodu li jikkorrispondi. It-tabella li gejja tista’ tintuza
biex tkun ta’ gwidd ghad-dozagg mehtieg waqt episodji ta’ hrug ta’ demm u operazzjoni:



Tabella 1: Gwida ghad-dozagg waqt episodji ta’ hrug ta’ demm u operazzjoni

Qawwa tal-emorragija/ Livell ta’fattur VIII | Frekwenza tad-dozi (sighat)/
Tip ta’ procedura kirurgika | mehtieg (%) (IU/dL) | Dewmien tat-terapija (granet)
Emorragija Irrepeti kull 12 sa 24 siegha. Mill-
anqas gurnata wahda, sakemm
Emartrosi bikrija, fsada mill- 20 -40 jitfejjaq l-episodju ta’ fsada kif
muskoli jew mill-halq indikat mill-ugigh jew ikun hemm
fejqan.
Emartrosi aktar mifruxa, fsada 30-60 Irrepeti 1-infuzjoni kull
mill-muskoli jew ematoma 12 - 24 siegha ghal 3 - 4 ijiem jew

aktar, sakemm jitfejjaq l-ugigh u d-
dizabilita akuta.

Emorragiji li jistghu jkunu 60 - 100 Irrepeti l-infuzjoni kull 8 sa
fatali 24 siegha sakemm tieqaf it-
theddida. , L )
Kirurgija
Kull 24 siegha, ghal mill-anqje:
Kirurgija minuri inkluz qlugh 30-60 gurnata, sa meta jkun h€thm iejqan.
ta’ snien
Kirurgija magguri 80 -100 Irrepeti l-infuzjori.ull 8 - 24 siegha
(gabel u wara 1- sa fejqan adegwat tel-ferita, u wara
kirurgija) terapija ghaimill“anqas 7 ijiem ohra

biex tinzarmm /attivita ta’ fattur VIII
ta’ 30% £a60% (IU/dL).

Profilassi

Ghall-profilassi kontra fsada 1i ddum ghal zmien twil, f’pazjenii li ghandhom emofilija A severa, id-
dozi tas-soltu ghall-adolexxenti (li jkollhom > 12-ilstnaju pazjenti adulti huma ta’ 20 sa 40 IU ta’
Iblias ghal kull kg ta' piz tal-gisem minn darbtejn satlict darbiet fil-gimgha.

F’certi kazi, spe¢jalment f’pazjenti zghar, ghandy mnejn ikun mehtieg li d-dozi jinghataw aktar ta'
spiss jew li d-dozi jkunu aktar gholjin.

Pazjenti li ma kinux ikkurati fil-passat
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Iblias f’pazjeii li ma kinux ikkurati fil-passat ma gewx determinati s’issa.
Dejta limitata hi disponibbli.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju dwar is-sigurta 1 iweffiikacja twettaq fi tfal ta’ 0-12-il sena (ara sezzjoni 5.1); dejta limitata hi
disponibbli ghal tfal ti/efa inqas minn sena. Id-dozi ta’ profilassi rakkomandati huma ta’ 20-50 [U/kg
darbtejn fil-gimghh, et darbiet fil-gimgha jew kull jumejn skont il-htigijiet individwali. Ghal pazjenti
pedjatri¢i li ghaiidhem 12-il sena u aktar, ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza huma l-istess bhal dawk
tal-adulti

Metadt ta  kif ghandu jinghata

1572¢ ghaal gol-vini.

Iblias ghandu jinghata permezz ta’ injezzjoni fil-vini fuq medda ta’ bejn 2 sa 5 minuti skont il-volum
totali. Ir-rata ta’ amministrazzjoni ghandha tigi determinata skont kif ihossu l-pazjent (l-oghla rata tal-
injezzjoni: 2 mL/min).

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali gabel I-amministrazzjoni, ara

sezzjoni 6.6 u l-fuljett ta’ taghrif.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti
elenkati fis-sezzjoni 6.1.
o Reazzjonijiet allergici maghrufa ghal proteini li gejjin mill-grieden jew mill-hamsters.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Sensittivita e¢cessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva tat-tip li jikkagunaw allergiji huma possibbli b’Iblias.

Jekk isehhu sintomi ta’ sensittivita eccessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu JA'zu
tal-prodott medic¢inali immedjatament u jikkuntattjaw lit-tabib taghhom.

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessivarli
jinkludu horriqija, dardir, urtikarja generalizzata, ghafis fis-sider, tharhar, pressjoni baxxa {1 anhtilassi.

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

[l-formazzjoni ta’ anti-korpi li jinnewtralizzaw (inibituri) ghall-fattur VIIL;%hijh komplikazzjoni
maghrufa fl-immaniggjar ta’ individwi li ghandhom l-emofilija A. Dawn¥=iaibituri normalment huma
immunoglobulini IgG, li jagixxu kontra l-attivita pro-koagulanti ta’ fattur VIIL, u jigu mkejla
f’Unitajiet Bethesda (BU) ghal kull mL ta’ plazma bl-uzu tal-analiZi modifikata. Ir-riskju li wiehed
jizviluppa inibituri jiddependi fuq is-severita tal-marda kif ¢isbH11¥1q kemm ikun espost ghall-

fattur VIII, b’dan ir-riskju jkun 1-oghla fl-ewwel 20 gurnata v “esponiment. Rarement, wiehed jista’
jizviluppa inibituri wara l-ewwel 100 gurnata ta’ esponiment

Gew osservati kazijiet ta’ inibitur rikorrenti (titre Baxxpwara li pazjenti kkurati minn qabel b’aktar
minn 100 gurnata ta’ esponiment u bi storja pretedenti li jizviluppaw inibituri qalbu minn prodott ta’
fattur VIII ghall-iehor. Ghalhekk, huwa rrakkotiaridat li 1-pazjenti kollha jigu ssorveljati b’attenzjoni
ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kull bidlatal-prodott.

Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp tal4fbitiri se tiddependi fuq it-titru tal-inibitur, b’inibituri ta’ titru
baxx li jkunu prezenti temporanjamiqut jew jibqghu b’titru baxx b’mod konsistenti jkollhom inqas
riskju ta’ rispons kliniku insufiicjeriti minn inibituri b’titru gholi.

B’mod generali 1-pazjent, kkisrati bi prodotti ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni, ghandhom jigu
ssorveljati bir-reqqa ghaik-1zvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klinic¢i u testijiet tal-
laboratorju xierqa:

Jekk il-livelli niistennija tal-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma ma jintlahqux, jew jekk il-hrug ta” demm
ma jigix ikwantroliat b’doza adattata, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza ta’ inibitur ta’ fattur VIII.
F’pazjenti &’ livelli gholjin ta’ inibitur, it-terapija b’fattur VIII tista’ ma tkunx effettiva u ghazliet
terapevtichohrajn ghandhom jigu kkunsidrati. L-immaniggjar ta’ pazjenti bhal dawn ghandu jkun
imnpieaxitninn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ emofilja u inibituri ta’ fattur VIII.

Avyenimenti kardjovaskulari

Pazjenti bl-emofilja b’fatturi ta’ riskju jew mard kardjovaskulari jistghu jkunu fl-istess riskju li
jizviluppaw avvenimenti kardjovaskulari bhal pazjenti minghajr emofilja meta t-taghqid tad-demm
ikun gie normalizzat permezz ta’ kura b’FVIII. Elevazzjoni tal-livelli ta” FVIII wara I-ghoti, b>’mod
partikolari f"dawk b’fatturi ta’ riskju kardjovaskulari ezistenti, tista’ tikkawza pazjent li jkollu tal-
inqas fl-istess riskju ta’ gheluq tal-kanali jew infart mijokardijaku bhall-popolazzjoni 1i m’ghandhomx
l-emofilja. B’konsegwenza ta’ dan, il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghal fatturi ta’ riskju kardijaci.



Kumplikazzjonijiet relatati mal-kateter

Jekk taghmir ta’ access venuz ¢centrali (CVADs) ikun mehtieg, ir-riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati
ma’ CVAD inkluz infezzjonijiet lokali, batterimja u trombozi fis-sit tal-kateter, ghandu jigi kkunsidrat.
Dawn il-kumplikazzjonijiet ma gewx assocjati mal-prodott innifsu.

Dokumentazzjoni

Hu rrakkomandat bil-qawwa li kull darba li Iblias jinghata lil pazjenti, l-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm asso¢jazzjoni bejn il-pazjent u l-lott tal-prodott medicinali.

Popolazzjoni pedjatrika

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

Kontenut tas-sodium

Ghall-gawwa ta’ 250/500/1,000 1U:

Wara r-rikostituzzjoni, dan il-prodott medicinali ikun fih 0.081 mmol ta’ sodium f kil kunjett ta’
soluzzjoni rikostitwita (li jikkorrispondi ghal 1.86 mg f’kull kunjett). Dan il-t rodott medic¢inali fih
angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hicle;s mis-sodium’.
Ghall-gawwa ta’ 2,000/3,000 [U:

Wara r-rikostituzzjoni, dan il-prodott medicinali ikun fih 0.156 mmo! ta»sodium f’kull kunjett ta’
soluzzjoni rikostitwita (li jikkorrispondi ghal 3.59 mg f’kull kunjtt)yDan il-prodott medicinali fih
angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri esS&rizjalirent ‘hieles mis-sodium’.

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

Ma gew irrappurtati l-ebda interazzjonijiet ta’ prodattiti fihom fattur VIII ta’ koagulazzjoni umana
(rDNA) ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Minhabba l-okkorrenza rari ta’-emofilija A fin-nisa, mhux disponibbli esperjenza dwar l-uzu ta’
fattur VIII wagqt it-tqala. MasareA studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’fattur VIIIL.
Ghalhekk, fattur VIII ghd{nduy,jintuza fit-tqala biss meta jkun hemm indikazzjoni ¢ara.

Treddigh

Mhux magiyruf jerk Iblias jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. It-tnehhija fl-annimali ma
gietx studjataGhalhekk, fattur VIII ghandu jintuza wagqt it-treddigh jekk ikun indikat b’mod ¢ar biss.

Ferfiina

Ma/wettqux studji dwar il-fertilita fl-annimali b’Iblias, u l-effett tieghu fuq il-fertilita umana ma giex
stabbilit fi provi klini¢i kkontrollati. Billi Iblias hu proteina ta’ sostituzzjoni ta’ fattur VIII endogenu,
mhuma mistennija l-ebda effetti avversi fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Jekk il-pazjenti jkollhom sturdament jew sintomi ohra li jaffettwaw il-hila taghhom biex

jikkon¢entraw u jirreagixxu, huwa rakkomandat li ma jsuqux u ma jhaddmux magni qabel ir-reazzjoni
tbatti.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Sensittivita ec¢essiva jew reazzjonijiet allergici (1i jistghu jinkludu angjoedima, hruq u tingiz fis-sit
tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, fwawar, urtikarja generalizzata, ugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,
letargija, dardir, nuqqas ta’ kwiet, takikardija, ghafis tas-sider, themnim, rimettar, tharhir) gew
osservati u f’xi kazijiet jistghu jizviluppaw f’anafilassi severa (li tinkludi xokk).

Jista’ jsehh l-izvilupp ta’ antikorpi ghall-proteini tal-grieden u tal-hamster b’reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva relatati.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti (inibituri) jista’ jsehh fpazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, li jinkludi b’Iblias. Jekk jizviluppaw inibituri bhal dawn, il-kundizzjoni se tidher bhala ritpoiis
kliniku insuffi¢jenti. F’kazijiet bhal dawn, huwa rrakkomandat li jigi kkuntattjat ¢entru spetjaiizzat
tal-emofilja.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

It-tabella pprezentata hawn taht hi skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA (SOC u Livell
ta’ Terminu Preferut). I[1-frekwenzi gew evalwati skont il-konvenzjoni li gyija komuni (> 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla'skord is-serjeta taghhom, bl-
aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 2: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi ghall-me&icina fil-provi Klinici

Standard MedDRA Reazzjoniyiet svversi Frekwenza
Klassi tas-Sistemi u tal-Organi
Disturbi tad-demm u tas-sistema Limfadenopatija komuni
limfatika Inthizzjoni ta’ FVIII mhux komuni (PTPs)*
Disturbi fil-qalb \ Palpitazzjoni, komuni

A takikardija tas-sinus
Disturbi gastro-intestinali Ugigh addominali, komuni

skonfort addominali,
A O dispepsja

Disturbi generali u koxdizzjonijiet ta’ Deni, skonfort fis-sider, | komuni

mnejn jinghata reazzjonijiet fis-sit tal-

injezzjoni **

Disturbi fis-sizé2my immuni Sensittivita eccessiva mhux komuni

gilda

dermatite allergika

Disturhi fix-sistema nervuza Ugigh ta’ ras, komuni
sturdament
Indeboliment fis-sens mhux komuni
N tat-toghma
| D)sturbi psikjatrici Nuqqas ta’ rqad komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il- | Hakk, raxx***, komuni

Urtikarja

mhux komuni

Disturbi vaskulari

Fwawar

mhux komuni

* [1-frekwenza hi bbazata fuq studji bil-prodotti kollha li fihom FVIII 1i kienu jinkludu pazjenti
b’emofilja A severa. PTPs = pazjenti kkurati qabel
** jinkludi hrug ta’ fluwidu mis-sit tal-injezzjoni, ematoma, ugigh fis-sit tal-infuzjoni, hakk, nefha

*E* raxx, raxx eritematuz, raxx pruritiku




Popolazzjoni pedjatrika
Fi studji klini¢i li tlestew b’71 pazjent pedjatriku li gew ikkurati fil-passat, instab li I-frekwenza, it-tip
u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal kienu simili ghal dawk fl-adulti.

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. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-ebda sintomi ta’ doza eccesiva bil-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni umana, ma gi€
rrappurtat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: medicini kontra emorragija, fattur VIil wl-loagulazzjoni tad-demm,
Kodi¢i ATC: B02BD02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-kumpless tal-fattur VIII/fattur von Willebrand (vWF) huws inaghmul minn zewg molekuli

(fattur VIII u vWF) li ghandhom funzjonijiet fizjologicindifferenti. Meta jinghata permezz ta’ infuzjoni
lill-pazjent bl-emofilja, il-fattur VIII jehel ma’ vW{! fisvsistema tac-¢irkolazzjoni tal-pazjent. Meta 1-
fattur VIII ikun attivat, huwa jahdem bhala ke-{attur Tuq il-fattur IX attivat, biex b’ hekk izid ir-rata ta'
bidla tal-fattur X ghal fattur X attivat. Meta I-fattur X ikun attivat, huwa jbiddel prothrombin ghal
thrombin. Thrombin ibiddel fibrinogen ghanfibrin u b’hekk id-demm ikun jista’ jaghqad. L-emofilja A
hija marda ereditarja li taffettwa l-koaguiazsjoni tad-demm, 1i tghaddi mill-kromosoma tas-sess u hija
kkawzata minn livelli mnaqqsa ta’ fattu=V111:C u twassal ghall- kwantita kbira ta’ fsada fil-gogi,
muskoli, u organi interni, kemm & moa spontanju kif ukoll wara xi a¢¢ident jew trawma kirurgika.
Permezz ta’ terapija ta’ sostityzzjai I-livelli ta’ fattur VIII fil-plazma jizdiedu u b’hekk tkun tista’
ssehh tiswija temporanjatienit lag-defi¢jenza tal-fattur u tnaqqas it-tendenza ta’ fsada.

Iblias ma fihx il-fattuf yon Willebrand.

Effetti farmakodinamici

I1-hin ta’ tionikeplastin parzjali attivat (aPTT) jitwal f’nies bl-emofilja. Determinazzjoni ta’ aPTT hu
assagg konwenzjonali in vitro li jkejjel l-attivita bijologika ta’ fattur VIII. Kura b’rFVIII tinnormalizza

1-aPA T ii=fiuwa simili ghal dak miksub b’fattur VIII li jkun gie mill-plazma.

Fffizac¢ja klinika u sigurta

Kontroll u prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm

Zew$ studji multicentric¢i, open-label, cross-over, mhux ikkontrollati, li fihom il-parte¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali, li saru f’adulti/adolexxenti emofilja A severa (< 1%) li gew ikkurati fil-passat qabel, u
studju wiehed multicentriku, open label, mhux ikkontrollat, li twettaq fi tfal li gew ikkurati fil-passat,
li kellhom < 12-il sena, b’emofilja A severa.

Total ta’ 204 individwu kienu gew inkluzi fil-programm ta’ prova klinika, 153 individwu li kellhom
> 12-il sena u 51 individwu li kellhom < 12-il sena. 140 individwu gew ikkurati ghal mill-inqas 12-il

xahar, u 55 minn dawn l-individwi ghal medjan ta’ 24 xahar.
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Tabella 3: Konsum u rati globali ta’ suécess (pazjenti kkurati bi profilassi biss)

Tfal Tfal li Adolexxenti u adulti Total
izghar ghandho 12-65 sena
(0<6sni | miktar
n) Zmien
(6 <12-il
sena)

Studjul | Studju?2 | Studju?2

Dozagg Dozagg

ta’ ta’
2 x/gimg | 3 x/gimg
ha ha A
Partecipanti fl- 25 26 62 28 31 172

istudju

Dozalinjezzjoni 36 IU/kg | 321Ukg | 311UKg | 30IU/kg | 37 IUkkg 32 IU/kg

ta’ profilassi, (21, (22; (21, (21; (30; (21; 58 IU/kg)
1U/kg BW 58 IU/kg) | 50 1U/kg) | 43 1U/kg) | 34 IU/kg) ‘ 42.1U/kg)

medjan (min,

max)

ABR - il-hrug ta’ 2.0 0.9 1.0 7% 4.0 2.0 2.0
demm Kollu (0.0; 6.0) | (0.0;5.8) | (0.0;5.1} | 10.0; 8.0) | (0.0;4.9) (0.0; 6.1)

(medjan, Q1,Q3)

Doza/injezzjoni 39 1U/kg | 32 I¥/kg \ 291U/kg | 281U/kg | 311U/kg 31 1U/kg

ghal kura ta’ hrug | (21;72 IU (22 (13; (19; (21; (13; 72 IU/kg)
ta’ demm /kg) 50 J&/Kkg) | 54 1U/kg) | 39 IU/Kkg) | 49 IU/kg)

Medjan (min;

max) N

Rar ta’ sué¢cess* 92.4(4% 86.7% 86.3% 95.0% 97.7% 91.4%

Rata ta’ hrug ta’ demm.ainwalizzata ABR

Q1 l-ewwel quartile; (25 it-tielet quartile

BW: Piz tal-gisems

* Ir-rata ta’ sucCass definit bhala % tal-hrug ta’ demm ikkurat b’success b’=/< 2 infuzjonijiet

5.2 Tasnrittarmakokinetiku

[I-Froti!, Farmakokinetiku (PK) ta’ Iblias gie evalwat ’PTPs b’emofilja A severa wara 50 [U/kg
7 2% tdividwu 1i kellhom > 18-l sena, 5 individwi li kellhom > 12-il sena u < 18-il sena u 19-il
dividwi li kellhom < 12-il sena.

Mudell PK tal-popolazzjoni gie zviluppat bbazata fuq il-kejl kollu disponibbli ta’ FVIII (minn tehid
ta’ kampjuni PK dens u l-kampjuni ta’ rkupru kollha) matul it-3 studji klini¢i li jippermetti kalkolu tal-
parametri PK ghal individwi fid-diversi studji. It-tabella 4 hawn taht tipprovdi parametri PK ibbazati
fuq il-mudell PK tal-popolazzjoni.



Tabella 4: Parametri PK (medja geometrika (%CV)) ibbazati fuq assagg kromogeniku. *

Parametru tal-PK > 18-il sena 12-< 18-il sena 6-<12-il sena 0-< 6-il sena
N=109 N=23 N=27 N=24
T, (sighat) 14.8 (34) 13.3 (24) 14.1 (31) 13.3 (24)
AUC (IU.h/dL) ** 1,858 (38) 1,523 (27) 1,242 (35) 970 (25)
CL (dL/h/kg) 0.03 (38) 0.03 (27) 0.04 (35) 0.05 (25)
Vs (dL/kg) 0.56 (14) 0.61 (14) 0.77 (15) 0.92 (11)

* Ibbazat fuq estimi PK tal-popolazzjoni
** AUC ikkalkulata ghal doza ta’ 50 IU/kg

Kejl ripetut tal-PK wara minn 6 sa 12-il xahar ta’ kura ta’ profilassi b’Iblias ma indika I-ebda tibdil
rilevanti fil-karatteristici PK wara kura fit-tul.

Fi studju internazzjonali li kien jinvolvi 41 laboratorju kliniku, il-prestazzjoni ta’ Iblias fassag i
FVII:C giet evalwata u mqgabbla ma’ prodott rFVIII b’tul shih li kien imqieghed fis-sug,Rizujtati
konsistenti gew determinati ghaz-zewg prodotti. L-FVIIL:C ta’ Iblias jista’ jitkejjel fil-plazma b’assagg
tal-koagulazzjoni ta’ stadju wiehed kif ukoll b’assagg kromogeniku permezz tal-metodi*t:’ rutina tal-
laboratorju.

L-analizi ta’ kull irkupru inkrementali rregistrat f’pazjenti kkurati minn qabe! uriet zjieda medjana ta’
> 2% (> 2 IU/dL) kull IU/kg ta’ piz tal-gisem ghal Iblias. Dan ir-rizultat htsve simili ghall-valuri
rrappurtati ghal fattur VIII li gej mill-plazma tal-bniedem. Ma kien heinninedda bidla rilevanti matul il-
perjodu ta’ kura ta’ 6-12-il xahar.

Tabella 5: Rizultati ta’ rkupru inkrementali ta’ Fazi 111

Partecipanti fl-istudju Ha N=115
Rizultati tal-assagg kromogeniku ] 2.3 (1.8;2.6)
Medjan; (Q1; Q3) (IU/dL / IU/kg) A

Rizultati tal-assagg bi stadju wiehed 2.2(1.8;2.4)
Medjan; (Q1; Q3) (IU/dL / IU/kg) N

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku_dwanis-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studii Konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku fuq il-
geni in vitro, u effett tossiku minindezi ripetuti fuq tul ta’ Zmien qasir, ma juri 1-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin. Ma sarux_ stud;i divar tossi¢ita minn dozi ripetuti itwal minn 5 ijiem, studji dwar
tossicita riproduttiva u staii Gwar il-karcinogenicita. Studji bhal dawn mhumiex ikkunsidrati 1i huma
sinifikanti minhabba Laréduzzjoni ta’ antikorpi kontra 1-proteina umana eterologa fl-annimali. (Ukoll,
FVIII hi proteina intrigsifa u mhix maghrufa li tikkawza kwalunkwe effetti riproduttivi jew
kar¢inogenici.)

6. TAGHKIF FARMACEWTIKU
6.1( 1ista ta' ec¢ipjenti

sucrose
Histidine
Glycine

Sodium chloride
Calcium chloride
Polysorbate 80

Solvent
Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 Inkompatibbiltajiet

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

Ghandhom jintuzaw biss is-settijiet tal-infuzjoni pprovduti ghandhom jintuzaw ghar-rikostituzzjoni u
injezzjoni billi 1-kura tista' tfalli minhabba li I-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni tal-bniedem
jista' jigi assorbit fuq l-u¢uh interni ta’ ¢ertu taghmir tal-infuzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
30 xahar

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu wara r-rikostituzzjoni ntweriet ghal 3 sighat fit-temper&turastal-
kamra.

Wara r-rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih Jekk’ma
jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt I-uzu u I-kundizzjonijiet qabel l-uz{i*htima r-
responsabbilta tal-utent.

Taghmlux fil-frigg wara r-rikostituzzjoni.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjetti fil-kaxxa ta' barra sabiex tilqa' mid-daw]

Fiz-zmien totali tieghu ta’ skadenza ta’ 30 xahar, meta i\orodott jinzamm fil-kaxxa ta’ barra jista’
jinhazen f’temperatura sa 25°C ghal perijodu limitet ta®, 12-il xahar. F’dan il-kaz il-prodott jiskadi fit-
tmiem ta’ dan il-perijodu ta’ 12-il xahar jew €idydata ta’ meta jiskadi fuq il-kunjett tal-prodott, liema
minnhom tigi l1-ewwel. Id-data 1-gdida ta’;metayisikadi ghandha tigi mmarkata fuq il-kartuna ta’ barra.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara rgi1sostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3

6.5 In-natura tal-kontenitur«i ¢’ dak li hemm go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew Zhalivimpjant

Kull pakkett ta’ Iblias fik:

o kunjett wiehed(osi-frab (kunjett ta’ 10 mL ta’ hgieg trasparenti ta’ tip 1 b’tapp blend ghatu griz
tal-gomma taibreinobutajl u sigill tal-aluminju).

. kunjett wiehod bis-solvent (kunjett ta’ 6 mL ta’ hgieg trasparenti ta’ tip 1 b’tapp blend griz tal-
gomiya tal-chlorobutyl u sigill tal-aluminju)

o pakiett @ddizzjonali b’:
{1 toghmir tat-trasferiment tal-filtru 20/20 [Mix2Vial]
.1 Sett biex ittaqab il-vina
71 siringa ta’ 5 mL li tintrema wara li tintuza
- 2 bicciet bl-alkohol 1i jintuzaw darba biss

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

Istruzzjonijiet dettaljati dwar kif ghandu jigi ppreparat u moghti jinstabu fil-fuljett ta’ taghrif ipprovdut
ma’ Iblias.

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

It-trab ta’ Iblias ghandu jigi rrikostitwit biss bis-solvent ipprovdut (2,5 mL jew 5 mL ilma ghall-
injezzjonijiet) bl-uzu tat-taghmir tal-filtru tal-kunjett sterili fornut. Ghall-infuzjoni, il-prodott ghandu
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jigi ppreparat taht kondizzjonijiet asetti¢i. Jekk xi komponent tal-pakkett ikun miftuh jew ikollu I-
hsara, tuzax dan il-komponent.

Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija ¢ara. Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu
spezzjonati vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur qabel 1-ghoti. Tuzax Iblias jekk tinduna li hemm il-
frak prezenti jew is-soluzzjoni hija mdardra.

Wara li tirrikostitwixxi, s-soluzzjoni ghandha tigi migbuda permezz tat-taghmir tal-filtru tal-kunjett
fis-siringa sterili li tintrema wara li tintuza (it-tnejn fornuti). Iblias ghandu jigi rikostitwit u moghti
permezz tal-komponenti (adapter tal-kunjett, kunjett bl-ilma ghall-injezzjonijiet, siringa li tintrema
wara li tintuza, sett ghat-titqib tal-vina) ipprovduti ma’ kull pakkett.

[l-prodott rikostitwit ghandu jigi ffiltrat gabel ma jinghata biex jitnehha xi frak li jista’ jkun prezen#
fis-soluzzjoni. L-iffiltrar jinkiseb bl-uzu tal-adapter tal-kunjett.

Biex jintuza darba biss.Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibgal wara I-uzu
tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

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

Bayer AG

51368 Leverkusen

1I-Germanja

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

EU/1/15/1077/001 - Iblias 250 IU

EU/1/15/1077/002 - Iblias 500 IU

EU/1/15/1077/003 - Iblias 1000 IU

EU/1/15/1077/004 - Iblias 2000 TU

EU/1/15/1077/005- Iblias 3000 U

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

Data tal-ewwel awtorizzaxzjenis=i8 ta’ Frar 2016

10. DATA TA'/REVIZJONI TAT-TEST

Informdzzjpni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropeagnall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOG!KA\ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-1IRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZ »ONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET UKEKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GIAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJZZT IEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR UEFAIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manufattur tas-sustanza bijologika attiva

Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way,
Berkeley, CA 94710
L-Istati Uniti tal-Amerika

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

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
1I-Germanja

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PRQY VISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness l='Som<narju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2)

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA T AI»AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Siguxta

Ir-rekwiziti tar-rapporti perjodi¢i aggornati dwanis-sigurta ghal dan il-prodott medi¢inali huma
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-dnjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunke agghrignient sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIIE BIEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-ga’itjom tar-riskju (RMP)

L-MAH ghuadu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
maqbul inprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggérniment sussegwenti maqbul tal-RMP.

Rivitdggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o 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 1-Effika¢ja wara l-awtorizzazzjoni: Sabiex jinvestiga s-sigurta u l-effikacja | 12/2018
ta’ Iblias f’pazjenti li ma kinux ittrattati minn qabel I-MAH se jissottometti r-rizultati
tal-istudju li ghaddej bhalissa “13400 - Leopold Kids Part B”

12/2020 | -
Studju dwar 1-Effikac¢ja wara l-awtorizzazzjoni: Sabiex jinvestiga s-sigurta u l-effikacja
ta’ trattament fit-tul b’Iblias, I-MAH se jissottometti r-rizultati tal-istudju li ghaddej
bhalissa “73400 - Leopold Kids extension”
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KAXXA TA' BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Iblias 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
fattur VIII rikombinanti uman tal-koagulazzjoni (octocog alfa)

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZI ATTIVI

Kunjett wiehed: 250 IU octocog alfa (100 IU/mL wara r-rikostituzzjoni).
Kunjett wiehed: 500 IU octocog alfa (200 IU/mL wara r-rikostituzzjoni).
Kunjett wiehed: 1,000 IU octocog alfa (400 IU/mL wara r-rikostituzzjoni).
Kunjett wiehed: 2,000 IU octocog alfa (400 IU/mL wara r-rikostituzz;. a1,
Kunjett wiehed: 3,000 IU octocog alfa (600 IU/mL wara r-rikostitz.ior1).

[3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sucrose, histidine, glycine, sodium chloride, calciupz chivride, polysorbate 80.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA QKOE TENUT

Kunjett wiehed bi trab.
Kunjett wiehed b’2.5 mL ilma ghali-1nicZzjonijiet.
Kunjett wiched b’5 mL ilma ghai! 1. ezzjonijiet.
Pakkett wiched ta’ apparat‘i f h:
- 1 taghmir tat-trasfosinient tal-filtru 20/20 [Mix2Vial]
- 1 sett biex ittagabiil-/ina
- 1 siringa ta’ S.#410 i tintrema wara li tintuza
- 2 bicciet kl-aizohol li jintuzaw darba biss

[5.  MORTA'KIF UMNEJN JINGHATA

Uzt ghpl gol-vina. Doza li tintuza darba biss.
Aqip 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.
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| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

EXP (Fi tmiem perijodu ta' 12-il xahar jekk mahzun ftemperatura sa 25°C): ...........
Tuzax wara din id-data.

Jista’ jinhazen f’temperaturi sa 25°C ghal sa 12-il xahar sad-data ta’ skadenza indikata fuq it-tikketta
Innota d-data ta’ skadenza gdida fuq il-kaxxa.

Wara r-rikostituzzjoni, il- prodott irid jintuza fi Zmien 3 sighat. Taghmlux fil-frigg wara r-
rikostituzzjoni.

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-frigg. Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjetti fil-kaxxa ta' barra sabiex tilqa' mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ 1‘iﬁ)pTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODO% Y1 MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata trid tintrema.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR\TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bayer AG
51368 Leverkusen
11-Germanja

| 12. NUMRI TAL-_”T WTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1077/00] - Iblias 250 IU
EU/1/15/*¢,7/002 - Iblias 500 TU
EU/1/15/10677/003 - Iblias 1000 IU
EU/1/15/1€77/004 - Iblias 2000 IU
EU. 1/13/1077/005 - Iblias 3000 IU

[i3. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA' KIF JINGHATA
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[ 15.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Iblias 250
Iblias 500
Iblias 1000
Iblias 2000
Iblias 3000

[ 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM L

PC:

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

KUNJETT BIT-TRAB GHAL SOLUZZJONI GHALL-INJEZZJONI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Iblias 250 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Iblias 500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Iblias 1000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Iblias 2000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Iblias 3000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

fattur VIII rikombinanti uman tal-koagulazzjoni (octocog alfa)
Uzu ghal gol-vini.

| 2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL—PI_ZT_IL -VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

250 IU (octocog alfa) (100 IU/mLiwara t-rikostituzzjoni).
500 IU (octocog alfa) (200 IU/m L wara r-rikostituzzjoni).
1,000 IU (octocog alfa) (460 1'J/n L wara r-rikostituzzjoni).
2,000 IU (octocog alfa) (412 1" J//mL wara r-rikostituzzjoni).
3,000 IU (octocog alfa} (c90 (U/mL wara r-rikostituzzjoni).

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

KUNJETT B’ILMA GHALL-INJEZZJONI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Ilma ghall-injezzjonijiet

[2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA Al
[3.  DATA TA' SKADENZA AN\
EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

[5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, {EW PARTI INDIVIDWALI

2.5 mL [ghar-rikostituzzjoni tal-qawwiet 250/500/1,570 1 U]
5 mL [ghar-rikostituzzjoni tal-qawwiet 2,000/3,000 U

| 6. OHRAJN
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Iblias 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Iblias 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (octocog alfa)

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett 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-medi¢ina peress li fih informazzicni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni {bia. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal eghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tiegiel.. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezxioni4.

F'dan il-fuljett

1. X'inhu Iblias u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Iblias
3. Kif ghandek tuza Iblias

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Iblias

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni &hra

1. X’inhu Iblias u ghalxiex jintu/a

Iblias hu medic¢ina li fiha is-systanzaattiva fattur VIII tal-koagulazzjoni humana rikombinanti, imsejha
wkoll octagon alpha. Ibliashuwa fmaghmul permezz ta’ teknologija rikombinanti minghajr zieda tal-
ebda komponenti derivatisaiii:bniedem jew mill-annimali fil-proéess tal-manifattura. Fattur VIII hu
proteina li tinsab b’mod 1aturali fid-demm li tghinu biex jaghqad.

Iblias huwa intiz.ghaikura u l-prevenzjoni ta’ fsada f’adulti, adolexxenti u tfal ta’ kull eta 1i ghandhom
l-emofilja A (ntiyqay kongenitali tal-fattur VIII).

2. I'ghandek tkun taf qabel ma tuza Iblias

ZTurax’ Iblias

. jekk inti allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6 u t-tmiem ta’ sezzjoni 2).
o jekk inti allergiku/a ghall-proteini li gejjin mill-grieden jew mill-hamsters.

Tuzax Iblias jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik. Jekk int m'intiex zgur dwar dan,
tkellem mat-tabib tieghek qabel ma tuza din il-medi¢ina.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Oqghod attent hafna b’Iblias u kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk:

o ikollok taghfis fis-sider, sturdament (inkluz meta tqum minn bilgieghda jew minn pozizzjoni
minduda), horriqija, raxx bil-hakk (urtikarja), tharhir, jew thossok dghajjef jew sturdut. Dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni allergika rari u severa li ssehh ghal gharrieda (reazzjoni
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anafilattika) ghal Iblias. Jekk jigri dan, waqqaf I-ghoti tal-prodott minnufih u fittex ghajnuna
medika.

o il-fsada tieghek mhux ged tigi kkontrollata bid-doza tieghek tas-soltu ta’ Iblias. I1-formazzjoni
ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-medi¢ini
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 qed tigi
kkontrollata b’Iblias, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

o gabel tkun zviluppajt inibituri ta’ fattur VIII ghal prodott differenti. Jekk tbiddel il-prodotti ta’
fattur VIII, tista’ tkun f’riskju li l-inibitur jerga’ jitfacca.

. gejt avzat li ghandek mard tal-qalb jew li ghandek riskju ta’ mard tal-qalb.

o tkun tehtieg taghmir ta’ access venuz ¢entrali (CVAD), ghall-ghoti ta’ Iblias. Inti tista’ tkup
f’riskju ta’ kumplikazzjonijiet relatati ma’ CVAD inkluz infezzjonijiet lokali, batterja fid*den
(batterimja) u I-formazzjoni ta’ embolu tad-demm fil-kanal tad-demm (trombozi) fejn.iicdahnal
il-kateter.

Medicini ohra u Iblias
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tigtahtieiu xi medi¢ina
ohra.

Tfal u adolexxenti
It-twissijiet u l-prekawzjonijiet elenkati japplikaw ghall-pazjenti ta’ kil ot

Tqala u treddigh

Esperjenza bl-uzu ta’ prodotti li fihom fattur VIII waqt it-tqaii u'treddigh mhumiex disponibbli billi
emofilja A rarament issehh fin-nisa. Jekk inti tqila jew qed uweada’, tahseb li tista tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qaveltichu din il-medic¢ina.

Iblias mhux probabbli li jaffettwa 1-fertilita f'pazjeri rgiel jew nisa, peress li s-sustanza attiva tinstab
b’mod naturali fil-gisem.

Sewqan u thaddim ta' magni
Jekk ikollok sturdament jew kwalunkye/sintomi ohra li jaffettwaw il-hila tieghek li tikkon¢entra u
tirreagixxi, issugx u thaddimx magdi*qas€l ir-reazzjoni tbatti.

Iblias fih is-sodium
Din il- medic¢ina fiha angasainii 1 mmol (23 mg) sodium f’kull doza, u ghalhekk hija kkunsidrata
essenzjalment ‘hielsa mit:so/iium’.

Dokumentazzjon!

Hu rakkomandd.\li kull darba li tuza Iblias, izzomm nota tal-isem u n-numru tal-lott tal-prodott.

3. If yhandek tuza Iblias

J-wmatament b’Iblias se jinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta’ pazjenti bl-emofilja A.
Reyjem ghandek tuza din il-medicina ezatt kif deskritt fdan il-fuljett jew skont il-parir tat-tabib jew

tal-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi
dubju.
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Kura ta’ hrug ta’ demm
It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza ta’ din il-medi¢ina u kemm ghandek tuzaha frekwenti sabiex
tikseb il-livell mehtieg ta’ attivita ta’ fattur VIII fid-demm tieghek. It-tabib ghandu dejjem jaggusta id-
doza u I-frekwenza tal-ghoti skont il-htigijiet individwali tieghek. Kemm Iblias li ghandek tuza u d-
drabi 1i ghandek tuzah jiddependi fuq diversi fatturi bhal:

o piz tal-gisem tieghek

o is-severita tal-emofilja

o fejn ikun il-hrug ta’ demm u kemm ikun serju

. jekk ghandekx inibituri u kemm hu gholi t-titre tal-inibitur

. I-livell ta’ fattur VIII i jkun mehtieg.
Prevenzjoni ta’ hrug tad-demm.
Jekk qged tuza Iblias biex tevita fsada (profilassi), it-tabib tieghek se jikkalkula d-doza ghalik. Rin
generlament tkun fuq firxa ta' 20 sa 40 IU ta' octocog alfa ghal kull kg ta' piz tal-gisem, injettat
darbtejn jew tliet darbiet fil-gimgha. Madankollu, f'¢erti kazijiet, spe¢jalment ghal pazjentizghar,
jista’ jkun mehtieg li d-dozi jinghataw aktar ta' spiss jew li d-dozi jkunu aktar gholjin,

Testijiet tal-laboratorju

Huwa rakkomandat haftna i jsiru testijiet xierqa tal-laboratorju tal-plazma fintervalli xierqa sabiex jigi
zgurat li livelli xierqa ta’ fattur VIII ikunu gew milhuqa u mizmuma. Ghal 4ai2rvent kirurgiku maggur,
monitoragg mill-qrib tat-terapija ta' sostituzzjoni permezz ta' analizi tal-koaguiazzjoni jrid isir.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Iblias jista’ jintuza fi tfal ta’ kull eta. Fi tfal taht 1-eta ta’ 12-i], seria{ giiandhom mnejn ikunu mehtiega
dozi oghla jew injezzjonijiet aktar frekwenti mill-adulti.

Pazjenti b’inibituri

Jekk it-tabib tieghek ikun qallek 1i zviluppajt inibityz ta “fatturi VIII jista’ jkollok bzonn tuza doza
akbar ta’ Iblias biex tikkontrolla fsada. Jekk din id-d9za ma tikkontrollax il-fsada t-tabib tieghek jista'
jikkonsidra li jaghtik prodott iehor.

Kellem lit-tabib tieghek jekk tkun trid aktar infésmazzjoni dwar dan.

17zidx id-doza ta’ Iblias li tuza biex tikkowtralla 1-hrug ta’ demm minghajr ma ticcekkja mat-tabib
tieghek.

Tul ta’ zmien tal-kura
It-tabib tieghek ghandu jghidltk, liemm u kull meta ghandha tinghata din il-medicina.
Generalment, trattament gialinemofilja jehtieg li jinghata matul hajtek kollha.

Kif jinghata Iblias
Din il-medicina hila manhsuba ghall-injezzjoni go vina fuq medda ta’ 2 sa 5 minuti skont il-volum
totali u I-livell te2 kemdita tieghek u ghandha tintuza fi zmien 3 sighat wara t-thejjija tas-soluzzjoni.

Kif tipprevéwa iblias ghall-ghoti

Uzabics 1-oggetti 1i huma pprovduti ma’ kull pakkett ta’ din il-medic¢ina. Jekk dawn il-komponenti ma
jkufiuxyustghu jintuzaw, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek. Jekk xi komponent tal-pakkett
7Kg Hiiftuh jew ikollu 1-hsara, tuzahx.

Ghandek tiffiltra I-prodott rikostitwit qabel 1-ghoti biex tnehhi xi frak li jista’ jkun hemm fis-
soluzzjoni. Inti qed tiffiltra permezz ta’ adattatur tal-Mix2Vial.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tithallat ma’ soluzzjonijiet ghall-infuzjoni ohra. Tuzax soluzzjonijiet li
jkun fihom frak i jidher jew li jkunu méajpra. Segwi l-istruzzjonijiet moghtija mit-tabib tieghek
b’attenzjoni u uza l-istruzzjonijiet dettaljati ghar-rikostituzzjoni u I-ghoti pprovduti fl-ahhar ta’
dan il-fuljett.
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Jekk tuza Iblias aktar milli suppost
Ma kienu rrapurtati l-ebda kazijiet ta' doza ec¢essiva bil-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni.
Jekk uzajt aktar Iblias milli suppost, jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tuza Iblias
» Aghti d-doza li jmiss tieghek minnufih u ssokta f'intervalli regolari kif irrakkomandat mit-tabib
tieghek.
* M'ghandekx tuza doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza Iblias
Tieqafx tuza Iblias minghajr ma tic¢ekkja mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhall-kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemniina jidhrux
f’kulhadd.

o s0e

anafilattici, waqqaf l-injezzjoni/infuzjoni immedjatament u kelleia lii»tabib tieghek minnufih.
Kull wahda mis-sintomi li gejjin waqt l-injezzjoni/infuzjoni tisth’/uun twissija bikrija ta’
reazzjonijiet allergic¢i u anafilattici:

. taghfis tas-sider/sensazzjoni generali li ma thessonx tajjeb

o sturdament

o pressjoni baxxa hafifa (pressjoni tad-desim¥cemmxejn imnaqqsa, li tista’ ggieghlek
thossok stordut meta tqum bilwieqfa)

o dardir

Ghal pazjenti li kienu kkurati gabel b’FatwarVIII (aktar minn 150 jum ta’ kura), antikorpi inibituri (ara
sezzjoni 2) jistghu jiffurmaw b’mod nihys Komuni (inqas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan
isehh, il-medicina tieghek tista’ maftiaqex tahdem kif suppost, u inti jista’ jkollok hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh, ghan@ekitikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji possibaliahra:

Komuni
(jistghu jaffettway nkinn persuna wahda sa 10 persuni):
o ghCgodrtal-limfa mkabbrin (netha taht il-gilda tal-ghong, taht id-dirghajn jew fil-groin)
o palpitazzjonijiet tal-qalb (thossok galbek thabbat hafna, malajr, jew b’mod irregolari)
o tanbit mghaggel tal-qalb
¢ ugigh jew skonfort fl-istonku
indigestjoni
deni
ugigh jew skonfort fis-sider
reazzjonijiet lokali fil-post fejn tkun injettajt il-medi¢ina (ez. hrug ta’ demm taht il-gilda,
hakk intens, nefha, sensazzjoni ta’ hruq, hmura temporanja)
ugigh ta’ ras
sturdament
diffikulta biex torqod
raxx/raxx bil-hakk
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Mhux komuni
(jistghu jaffettwawsa persuna wahda li ged tuzah minn kull 100):
o reazzjonijiet allergi¢i li jinkludu reazzjoni allergika severa ghal gharrieda
o disgewzja (toghma stramba)
o urtikarja (raxx bill-hakk)
o fwawar (hmura tal-wicc)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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 f* Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

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

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.
Zomm din il-medi¢ina fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.

Din il-medi¢ina tinzamm fil-kaxxa ta’ barra tista’ tinhazen f’temperat.sa tal-kamra (sa 25°C) ghal
perijodu wiehed sa 12-il xahar meta tinzamm fil-kartuna ta’ barra ftaghhz. Jekk tahzen din il-medic¢ina
fit-temperatura ambjentali tal-kamra din tiskadi wara 12-il xahar jewi¥id-data ta’ skadenza jekk din tigi
l-ewwel.

Trid tiehu nota tad-data ta’ meta jiskadi gdida fil-kaxxa tai"barra.

Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-frigg. [s-solp=zjoni rikostitwita trid tintuza fi Zmien 3 sighat.
Dan il-prodott huwa ghall-uzu ta’ darba biss. Kull saluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it- tikketta u I-kartuna. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dais 1a:xahar.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota’Xiniek jew s-soluzzjoni tidher imdardra.

Tarmix medic¢ini mal-ilmata{-drpriagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini 13 ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut thl-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Iblia:

Trah

Is-sstgnza attiva hi I-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (octocog alfa). Kull kunjett ta’
Fotias=ith nominalment 250, 500, 1,000, 2,000 jew 3,000 IU octocog alfa.

1e=sustanzi l-ohra huma sucrose, histidine, glycine, sodium chloride, calcium chloride, polysorbate 80

{ara fit-tmiem ta’ sezzjoni 2).

Solvent
Ilma ghall-injezzjonijiet
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Kif jidher Iblias u I-kontenut tal-pakkett

Iblias huwa disponibbli bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghall- injezzjoni u huwa trab niexef, li
jista’ jkun maghqud ta’ lewn bajdani sa kemmzxejn fl-isfar. Wara r-rikostituzzjoni s-soluzzjoni hija
cara.

Il-komponenti ghar-rikostituzzjoni u 1-ghoti huma pprovduti ma’ kull pakkett ta’ din il-medicina.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bayer AG

51368 Leverkusen

I1-Germanja

Manifattur

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
11-Germanja
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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
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20

bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +3592 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: +420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496670
Deutschland

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Eesti

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
EALGda

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espaiia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

CSL Behring UK Limited
Tel: +44 (0)1444 447405
fsland

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-5449€06.0
Italia

CSL Behring S¢.A:

Tel: +39-02:3496:200
Kvnpog

CSI, Béhrmag EIIE,

T 362210 7255 660
Latiiis

.SJ. Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437

Lietuva

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0) 15 28 89 20
Magyarorszag

CSL Behring KFT

Tel: +36-1-213 4290
Malta

AM Mangion Ltd.

Tel: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496670
Osterreich

CSL Behring GiabE

Tel: +43-(0)1-50101-2463
Polska

CSL Plarmg sp. z 0.0
Tell +48 22 213 22 65
For<ugai

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Roménia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.

Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB
Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom

CSL Behring UK Limited
Tel: +44 (0)1444 447405

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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Istruzzjonijiet dettaljati ghar-rikostituzzjoni u l-ghoti ta’ Iblias permezz tal-adattatur tal-
Mix2Vial:

1.

Ahsel idejk sewwa billi tuza sapun u ilma shun.

2.

Sahhan iz-zewg kunjetti mhux miftuhin f’idejk sakemm jilhqu temperatura komda (tagbizx
37°C).

Kun c¢ert/a li I-prodott u 1-ghotjien li jinqalghu tal-kunjett bis-solvent u t-tappijiet jigu ttrattati
b’soluzzjoni antisettika u jithallew jinxfu qabel ma tiftah il-pakkett tal-Mix2 Vial.

Iftah il-pakkett tal-Mix2Vial billi tqaxxar I-ghatu. Tnehhix il-Mix2Vial QJ@?@\

mill-pakkett tal-folja! T

Poggi 1-kunjett bis-solvent fuq wic¢ lixx u nadif, u Zzomm il-kunjett b’mod
sod. Hu 1-Mix2Vial flimkien mal-pakkett tal-folja u mbotta l-ponta tat-tarf
tal-adattatur il-blu dritt ’1 isfel minn got-tapp tal-kunjett tas-solvent. |

B’attenzjoni nehhi 1-pakkett tal-folja mis-sett tal-Mix2Vial biliizz ominu
mix-xifer, u tigbed b’mod vertikali ’1 fuq. Kun ¢ert/a li tigbe( ’il}barra il-
pakkett tal-folja biss u mhux is-sett tal-Mix2 Vial.

Poggi 1-kunjett tal-prodott fuq wice lixx u sel. Aqleb il-kunjett tas-solvent
bis-sett tal-Mix2Vial imwahhal mieghu,u mbatta’l-ponta tat-tarf tal-adattatur
trasparenti dritt ’1 isfel minn got-tapptaiskunjett tal-prodott. Is-solvent se
jnixxi awtomatikament gol-kunjett‘ial-prodott.

B’id wahda agbad in-n&ha wal-prodott tas-sett tal-Mix2Vial u bl-id 1-ohra
agbad in-naha tas-soiyeat u holl is-sett b’attenzjoni fzewg bicciet billi
ddawwar lejn ix-xenughArmi I-kunjett tas-solvent bl-adattatur il-blu tal-
Mix2Vial imwahha!

[ 18

Biliniad dawwar il-kunjett tal-prodott bl-adattatur trasparenti mwahhal )
misgiu, sakemm is-sustanza tinhall kollha. Thawwadx. I¢¢ekkja b’attenzjoni %3)
Liex tara jekk ikunx hemm xi frak u tibdil fil-kulur qabel I-ghoti. Tuzax |
spluzzjonijiet 1i jkun fihom frak vizibbli jew li jkunu méajprin.

Igbed 1-arja go siringa vojta u sterili. Wagqt li I-kunjett tal-prodott ikun m
f’pozizzjoni vertikali, wahhal is-siringa mat-taghmir tal-Luer Lock tal- ]
Mix2Vial billi ddawwar lejn il-lemin. Injetta 1-arja gol-kunjett tal-prodott. |

10
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11.  Filwagqt li zzomm il-planger tas-siringa maghfus, dawwar is-sistema ta’ taht

fuq u igbed is-soluzzjoni gos-siringa billi tigbed il-planger lura bil-mod. =
[
L
12.  Issali s-soluzzjoni tkun giet ittrasferita fis-siringa, zomm it-tubu ¢ilindriku @
tas-siringa b’mod sod (filwaqt li zzomm il-planger tas-siringa jhares ’1 isfel) %
u skonnettja l-adattatur trasparenti tal-Mix2Vial minn mas-siringa billi
ddawwar lejn ix-xellug. Zomm is-siringa b’mod vertikali u mbotta il-planger
sakemm ma jibqax arja fis-siringa.
s\

13.  Applika turnikett fi drieghek.

14.  Iddeciedi fejn se taghti l-injezzjoni u naddaf il-gilda b’imselha bl-alkohol. \"

15. Taqqab il-vina u wahhal is-sett ghat-titqib tal-vina bi stikk. -

16. Halli d-demm inixxi lura lejn it-tarf miftuh tas-sett ghat-titqib tal* ingw mbaghad wahhal is-
siringa bis-soluzzjoni. Kun ¢ert/a 1i ma jidholx demm gos-siriiga:

17.  Nehhi t-turnikett. (e,

18.  Injetta s-soluzzjoni go vina fuq perjoduta’ 2 sa 5 minu wagqt li zzomm ghajnejk fuq il-
pozizzjoni tal-labra. Il-velocita tal-injezzjoni ghiandha 4{un ibbazata fuq il-konfort tieghek, izda
m’ghandhiex tkun iktar minn 2 mL kull minita:

19.  Jekk ikun hemm dzonn li tinghata doza ‘ehe, uza siringa gdida bil-prodott rikostitwit kif deskritt
hawn fugq.

20.  Jekk ma tkunx mehtiega dozz fa,d—d_zzj onali, nehhi s-sett ghat-titqib tal-vina u s-siringa. Zomm

garza b’mod sod fuq is-sittalzinjezzjoni fuq id-driegh stirat tieghek ghal madwar 2 minuti.
Finalment, applika garz4 zgiira fuq is-sit tal-injezzjoni u ara jekk ikunx hemm bzonn li taghmel
stikk.
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Konkluzjonijiet xjentifiCi

Il-kura ta’ emofilja kongenitali bhalissa hija bbazata fuq terapija sostituttiva profilattika jew
indipendenti bil-fattur ta’ koagulazzjoni VIII (FVIII). B'mod generali, it-terapija sostituttiva FVII1I
tista’ tigi kkategorizzata f'zewg klassijiet wiesghin ta’ prodotti: FVIII derivat mill-plazma (pdFVIII)
u rikombinanti (rFVIII). Hija awtorizzata firxa wiesgha ta’ prodotti pdFVIII u rFVIII individwali
ghall-uzu fl-Unjoni Ewropea.

Kumplikazzjoni magguri tat-terapija FVIII hija |-okkorrenza ta’ antikorpi (inibituri) IgG li
jinnewtralizzaw I-attivita ta’ FVIII, u b’hekk jikkawzaw it-telf tal-kontroll tal-fsada. Il-kura ta’
pazjenti li zviluppaw inibituri tehtieg gestjoni individwali b’attenzjoni u tista’ tkun rezistenti ghat-
terapija.

Il-kura b’kemm pdFVIII kif ukoll b’rFVIII tista’ twassal ghall-izvilupp tal-inibituri (ittestjat bib-
metodu ta’ Nijmegen tal-assagg Bethesda u definit bhala =0.6 unitajiet Bethesda (BU, Bethesda
units) ghal inibitur ta’ “titre baxx” u >5 BU ghal inibitur ta’ “titre gholi”).

L-okkorrenza tal-izvilupp tal-inibituri f'pazjenti ta’ emofilja A li jkunu ged jircievu proacsti FVIII
hafna drabi ssehh f'pazjenti li ma gewx ikkurati precedentement (PUPs, previously‘uaireated
patients) jew f'pazjenti kkurati b'mod minimu (MTPs, minimally treated patients) imc¢hadhom fl-
ewwel 50 jum ta’ esponiment (EDs, days of exposure) ghall-kura. L-inibituri ghgnithom ingas
probabbilta li jidhru f'pazjenti li jkunu gew ikkurati precedentement (PTPs)

Il-fatturi ta’ riskju maghrufin ghall-izvilupp tal-inibituri jistghu jigu raarupocti f'fatturi relatati mal-
pazjent u mal-kura:

e Fatturi ta’ riskju relatati mal-pazjent jinkludu t-tip ta’ mytazzioni tal-gene F8, is-severita tal-
emofilja, I-etnicita, storja familjari ta’ zvilupp tal-igipituris possibbilment il-kostituzzjoni ta’
HLA-DR (Antigen Lewkocitarju tal-Bniedem - Relatas,ma’ antigen D, Human Leukocyte
Antigen - antigen D Related).

o ll-fatturi relatati mal-kura jinkludu I-intensita taiesponiment, in-numru ta’ jiem ta’
esponiment (EDs), kura indipendenti li toilogwriskju akbar mill-profilassi, partikolarment fil-
kuntest ta’ sinjali ta’ periklu bhal trawma jew kirurgija, u eta zghira fl-ewwel kura li tohloq
riskju oghla.

Ghad hemm incertezzi dwar jekk hemmxidiiferenzi sinifikanti fir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri bejn
tipi differenti ta’ prodott ta’ sostituzzjoriiisa’ FVIIL. Id-differenzi bejn il-prodotti f’kull klassi FVIII u
konsegwentement riskji differenzijansbe;n prodotti individwali, huma bijologikament plawzibbli. II-
klassi pdFVIII tikkonsisti minn prodotti bi jew minghajr il-Fattur Von Willebrand (VWF, Von
Willebrand Factor) u dawk, b"YWE Fihom medda ta’ livelli VWF. Xi studji sperimentali ssuggerew
irwol ghall-VMF fil-protezzjéaita/ epitopi ta’ FVIII mir-rikonoxximent minn celloli li jipprezentaw
antigens, li b’hekk inagosu™-Irnmunogenicita, ghalkemm dan jibga’ teoretiku. VWF mhuwiex
prezenti f'rFVIII, izdasasier eterogeneita sinifikanti fil-klassi rFVIII, perezempju, minhabba |-
processi differenti ta‘\shanifattura li jintuzaw, b’'medda vasta ta’ prodotti minn manifatturi differenti
prodotti matul I-2hhar 20 sena. Dawn il-processi differenti ta’ manifattura (inkluz il-linji differenti
ta’ celloli li jintézawbiex jinhadmu I-prodotti rFVIII) jistghu teoretikament iwasslu ghal
immunogenicita aifferenzjali.

F'Mejjurz@ley prova open-label, randomizzata kkontrollata bl-ghan li tindirizza |-incidenza ta’
inibiterisbesn iz-zewg klassijiet (prodotti pdFVIII vs. rFVIII) giet ippubblikata fin-New England
Jou-naihof Medicine®. Din il-prova, maghrufa bhala I-istudju SIPPET (“Stharrig ta’ Inibituri fi Trabi li
“elqujimxu Esposti ghal Prodotti tal-Plazma, Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed
naddlers”) saret biex tevalwa r-riskju relattiv tal-inibituri f'pazjenti kkurati b’pdFVIII meta mqgabbel
ma’ rFVIIL. Din sabet |i pazjenti kkurati bi prodotti rFVIII kellhom in¢idenza oghla ta’ 87 % tal-
inibituri kollha minn dawk ikkurati b’pdFVIII (li kien fih VWF) (proporzjon ta’ periklu, 1.87; 95% CI,
1.17 sa 2.96).

Fis-6 ta’ Lulju 2016, Paul-Ehrlich-Institut, il-Germanja, beda referenza skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn dejta ta’ farmakovigilanza, u talab lill-PRAC biex jivvaluta I-
impatt potenzjali tar-rizultati tal-istudju SIPPET fuq l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti FVIII relevanti u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk dawn ghandhomx jinzammu,

"F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J
Med. 2016 May 26;374(21):2054-64)
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jigu varjati, sospizi jew revokati u jekk ghandhomx jigu implimentata xi mizuri tal-imminimizzar
tar-riskju. Ir-referenza tiffoka fuq ir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri f'PUPs.

Wara I-pubblikazzjoni ricenti dwar l-istudju SIPPET, il-MAHSs intalbu jivvalutaw I-impatt potenzjali
tar-rizultati ta’ dan Il-istudju u ta’ dejta ohra relevanti dwar is-sigurta fuq I-izvilupp tal-inibituri
f'PUPs fuq I-MA tal-prodott FVIII taghhom inkluz kunsiderazzjoni dwar mizuri tal-minimizzazzjoni
tar-riskju.

L-awturi ewlenin tal-istudju SIPPET gew mistiedna wkoll biex iwiegbu ghal lista ta’ mistogsijiet
dwar il-metodi u s-sejbiet tal-istudju u biex jipprezentaw il-konkluzjonijiet taghhom fil-laggha
plenarja tal-PRAC ta’ Frar 2017. Biex jasal ghall-konkluzjoni tieghu, il-PRAC ikkunsidra wkoll
informazzjoni pprezentata mill-awturi ewlenin tal-istudju SIPPET waqt ir-referenza.

Diskussjoni klinika
Studji ta’ osservazzjoni ppubblikati

It-twegibiet tal-MAHs irreferew ghal medda ta’ studji ta’ osservazzjoni ppubblikatin{ii-CANAL,
RODIN, FranceCoag, UKHCDO, fost ohrajn) li fittxew li jevalwaw kwalunkwe rifk; g differenzjali tal-
izvilupp tal-inibituri bejn il-klassijiet ta’ pdFVIII u ta’ rFVIII, kif ukoll kwalukwe iiskju diferenzjali ta’
zvilupp tal-inibituri bejn il-prodotti fil-klass rFVIII.

Dawn l-istudji rendew rizultati differenti u huma affettwati mil-limitazzjon'jiet tal-istudji ta’
osservazzjoni, u b’'mod partikolari minn pregudizzju possibbli tal-ghazia. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-
inibituri huwa multifattorjali (minbarra kwalunkwe riskju specifiKungivdll-prodott putattiv), u tali
studji mhux dejjem setghu jigbru informazzjoni dwar il-kaovasiat rezievanti u jaggustaw l-analizijiet
bix-xieraq; il-konfuzjoni residwali hija inevitabbilment incei‘ezza sinifikanti. Barra minn hekk, maz-
zmien kien hemm tibdil fil-process ta’ manifattura ta’ prgacttivindividwali u tibdil fir-regimens tal-
kura bejn i¢-centri, ghalhekk, tgabbil ta’ “oggetti identi¢i“.b2jn il-prodotti mhux dejjem ikun
possibbli. Dawn il-fatturi jaghmlu I-kontroll ta’ tali stutiii u i“interpretazzjoni tar-rizultati ta’ sfida.

L-istudju CANAL? ma sab l-ebda evidenza ta"differénza fil-klassi, inkluz prodotti pdFVIII bi
kwantitajiet konsiderevoli tal-fattur von Willehrandl; ghall-inibituri “klinikament relevanti” il-
proporzjon ta’ riskju aggustat kien ta’ 0.7,(95%¢ CI 0.4-1.1), u ghall-inibituri ta’ titre gholi (=5 BU)
kien ta’ 0.8 (95% CI 0.4-1.3).

L-istudju RODIN/Pednet® ukoll maseabll-ebda evidenza ta’ differenza fil-klassi fir-riskju ta’ inibituri
bejn pdFVIII kollha vs rFVIII Kollkia; gnall-inibituri “klinikament relevanti” il-proporzjon ta’ riskju
aggustat kien ta’ 0.96 (95% @1*0:52-1.49), u ghall-inibituri ta’ titre gholi (=5 BU/ml) kien ta’ 0.95
(95% CI 0.56-1.61). Madarkullu] I-istudju sab evidenza ta’ riskju mizjud ta’ inibituri (kollha u ta’
titre gholi) ghat-2"'genera2zjoni rFVIII octocog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) meta mgabbel
mat-3°' generazzjoni rEVIII Sctocog alfa (li kien xprunat biss minn dejta ghal Advate).

Simili ghal RODIN/ Fadiet, |-istudju UKHCDO sab riskju mizjud sinifikanti ta” inibituri (kollha u ta’
titre gholi) ghal/Kcaenate FS/Helixate NexGen (rFVIII tat-2™ generazzjoni) meta mgabbel ma’
Advate (rFYLII tas-3% generazzjoni). Ghalkemm dan sar mhux sinifikanti meta pazjenti mir-Renju
Unit (li gew mkluzi wkoll fl-istudju RODIN/Pednet) gew eskluzi. Kien hemm ukoll evidenza ghal
riskju misiud,b’Refacto AF (rFVIII tat-3° generazzjoni iehor) vs Advate, izda ghall-izvilupp tal-
inibitur, kollha biss. Bhall-istudju UKHCDO, Il-istudju FranceCoag ukoll ma sab I-ebda riskju mizjud
statistizament sinifikanti ghal xi prodotti rFVIII vs Advate meta pazjenti Francizi (fl-istudju
RALIN/ Pednet ukoll) gew eskluzi.

Qabel ir-referenza attwali, gie nnutat li I-PRAC kien diga kkunsidra I-implikazzjonijiet tal-istudji
RODIN/Pednet, UKHCDO u FranceCoag ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq fl-UE ghall-
prodotti FVIII. FI-2013, il-PRAC kien ikkonkluda li s-sejbiet ta” RODIN/Pednet ma kinux robusti
bizzejjed biex jappoggjaw konkluzjoni li Kogenate FS/Helixate NexGen gie assocjat ma’ riskju
mizjud li jizviluppa inibituri tal-fattur VIII meta mgabbel ma’ prodotti ohra. FI-2016, il-PRAC kien
ikkunsidra s-sejbiet tal-metaanalizi tat-tliet studji kollha (I-istudji RODIN/Pednet, UKHCDO u
FranceCoag) u ghal darb’ohra kkonkluda li I-evidenza li hemm disponibbli attwalment ma

? http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648 full.pdf
* Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe
hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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tikkonfermax li Kogenate Bayer/Helixate NexGen huwa assoc¢jat ma’ riskju mizjud ta’ inibituri tal-
fattur VIII, meta mgabbel ma’ prodotti tal-fattur VIII rikombinanti ohra f'/PUPs.

Studji sponsorjati minn MAH

L-MAHS ipprovdew analizi ta’ zvilupp tal-inibituri ta’ titre baxx u gholi fPUPs b’emofilja A severa
(FVIII < 1%) mill-provi klini¢i u l-istudji ta’ osservazzjoni kollha li saru bil-prodotti taghhom,
flimkien ma’ diskussjoni kritika dwar il-limitazzjonijiet ta’ dawn I-istudji.

Id-dejta giet minn medda wiesgha hafna ta’ studji eterogeni fost il-prodotti u maz-zmien. Hafna
minn dawn l-istudji kienu zghar u ma kinux imfasslin specifikament biex jevalwaw ir-riskju ta’
inibituri f'PUPs b’emofilja A severa. L-istudji kienu I-aktar ta’ fergha wahda u ma pprovdewx dejta
biex iwettqu analizi komparattiva (jew bejn pdFVIII u rFVIII bhala tqgabbil bejn il-klassi, jew fil-
klassi rFVIII). Madankollu, I-istimi generali tar-rati tal-inibituri minn dawn I-istudji ghal prodotti
individwali huma b’'mod wiesa’ konformi mas-sejbiet minn studji ta’ osservazzjoni kbar.

Mill-istudji akbar u aktar relevanti ghall-prodotti pdFVIII, ir-rati tal-inibituri osservati (haTne, drabi
mhux iddikjarati jekk hux ta’ titre gholi jew baxx) varjaw minn 3.5 ghal 33 %, b'hafna{nwadwar 10-
25 %. Madankollu, f'hafna kazijiet, giet ipprovduta ftit informazzjoni dwar il-metodi, i!-
popolazzjonijiet tal-pazjent u n-natura tal-inibituri sabiex tigi vvalutata I-informazzjari. fil-kuntest
ta’ dejta ppubblikata aktar ricenti. Ghal hafna mill-prodotti rFVIII, hemm dispghiabli‘informazzjoni
aktar gdida u aktar relevanti minn provi klini¢i f'PUPs. Ir-rati tal-inibituri f'"dawn(l-istudji jvarjaw
minn 15 ghal 38 % ghall-inibituri kollha u 9 ghal 22.6 % ghall-inibituri ta’ titre gholi; jigifieri fil-
medda ta’ “komuni hafna”.

1I-PRAC ikkunsidra wkoll rizultati interim ipprezentati mill-MAHs minnistudji li ghadhom ghaddejjin
minn CSL (CRD019_5001) u Bayer (Leopold KIDS, 13400, partis2, )»

Barra minn hekk, il-PRAC ezamina |-provi klini¢i u I-letterawirawgentifika ghal inibituri de novo
f'PTPs. L-analizi wriet li I-frekwenza tal-izvilupp tal-inibitiiihiia hafna aktar baxxa f'/PTPs meta
mgqabbla ma’ f'PUPs. Id-dejta disponibbli wriet li f'hafria Gtuaji inkluz ir-registru EUHASS (lorio A,
20174; Fischer K, 2015°%), il-frekwenza tista’ tigi kklzssifikata’ bhala “mhux komuni”.

L-istudju SIPPET

L-istudju SIPPET kien prova open-label, ¥andomizzata, multicentrika, multinazzjonali li tinvestiga I-
incidenza ta’ allo-antikorpi newtralizzand t'hazjenti b’emofilja A kongenitali severa (konc¢entrazzjoni
ta’ FVIII fil-plazma ta’ <1%) b'jew I-uznta! koncentrati pdFVIII jew rFVIII. Il-pazjenti eligibbli

(<6 snin, irgiel, emofilja severa A,.2bcda /Kura precedenti b’xi kon¢entrat ta’ FVIII jew kura minima
biss b’komponenti tad-demm)<get inikluzi minn 42 post. L-eziti primarji u sekondarji li gew
ivvalutati f'dan I-istudju kienb-1ncidenza tal-inibituri kollha (0.4 BU/ml) u I-in¢idenza ta’ inibituri
ta’ titre gholi (=5 BU/ml),“rispettivament.

L-inibituri zviluppaw f'7€ pajjent, 50 minnhom kellhom inibituri ta’ titre gholi (=5 BU). L-inibituri
zviluppaw 29 mill-125'pazjent ikkurati b’pdFVIII (20 pazjent kellhom inibituri ta’ titre gholi) u f'47
mill-126 pazjent ilawirati b'rFVIII (30 pazjent kellhom inibituri ta’ titre gholi). L-inc¢idenza
kumulattiva tal-fmbituri kollha kienet 26.8% (intervall ta’ kunfidenza [CI, confidence interval] ta’
95 %, 18.4 sa 35.2) b'pdFVIII u 44.5 % (CI ta’ 95%, 34.7 sa 54.3) b'rFVIII; I-in¢idenza
kumulattivaa’ inibituri ta’ titre gholi kienet 18.6 % (CI ta’ 95%, 11.2 sa 26.0) u 28.4 % (CI ta’
95%, 19.6'ga,57.2), rispettivament. F'mudelli ta’ rigressjoni Cox ghall-end-point primarju tal-
inibitur kollha, rFVIII gie assoc¢jat ma’ in¢idenza oghla ta’ 87 % milli pdFVIII (proporzjon ta’ riskju,
1.87, C1"@’ 95%, 1.17 sa 2.96). Din I-assocjazzjoni giet osservata b’'mod konsistenti f'analizi
nuldivarjabbli. Ghall-inibituri ta’ titre gholi, il-proporzjon ta’ riskju kien 1.69 (CI ta’ 95%, 0.96 sa
>.9Y).

* Jorio A, Barbara AM, Makris M, Fischer K, Castaman G, Catarino C, Gilman E, Kavakli K, Lambert T, Lassila
R, Lissitchkov T, Mauser-Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1, Pasi J,
Peerlinck K, Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M, Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and
clinical characteristics of inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a case series. Haemophilia.
2017 Mar;23(2):255-263. doi: 10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

3 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, lorio A, Gilman E, Makris M;
EUHASS participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the
European HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75.
doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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Laggha ta’ grupp ta’ esperti ad hoc

1I-PRAC ikkunsidra I-fehmiet espressi mill-esperti waqt laggha ad hoc. Il-grupp ta’ esperti kien tal-
fehma li s-sorsi tad-dejta disponibbli relevanti gew ikkunsidrati. Il-grupp ta’ esperti ssuggerixxa li
hija mehtiega aktar dejta sabiex jigi stabbilit jekk hemmx differenzi klinikament relevanti fil-
frekwenza tal-izvilupp tal-inibituri bejn prodotti tal-fattur VII1 differenti u li, fil-principju, tali dejta
ghandha tingabar separatament ghal prodotti individwali, peress li I-grad tal-immunogenicita se
jkun diffic¢li biex jigi ggeneralizzat fost il-klassijiet tal-prodotti (jigifieri rikombinanti vs derivati mill-
plazma).

L-esperti gablu wkoll li I-grad tal-immunogenicita ta’ prodotti differenti gie deskritt b’'mod adegwat
globalment mal-emendi ghall-SmPC proposti mill-PRAC li jenfasizzaw ir-relevanza klinika tal-
izvilupp tal-inibituri (b’'mod partikolari inibituri ta’ titre baxx meta mgabbla ma’ ta’ titre gholi), kif.
ukoll il-frekwenza ta’ “komuni hafna” f'PUPs u "mhux komuni” f'PTPs. L-esperti ssuggerew ukol!
studji li setghu jikkaratterizzaw aktar il-proprjetajiet immunogenici tal-prodotti medicinali tal«fat u:
VIII (ez. studji mekkanistici, ta’ osservazzjoni).

Diskussjoni

II-PRAC ikkunsidra li bhala prova randomizzata prospettiva, I-istudju SIPPET ev.ta bosta mil-
limitazzjonijiet tat-tfassil tal-istudji ta’ osservazzjoni u dawk ibbazati fuq.zcistru li saru s’issa
sabiex jigi evalwat ir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri fPUPs. Madankollu, il"2R/\C huwa tal-fehma li
hemm xi in¢ertezzi fir-rigward tas-sejbiet tal-istudju SIPPET li jipprekiadu'i-konkluzjoni li hemm
riskju oghla ta’ zvilupp tal-inibituri f'PUPs ikkurati bi prodotti rFVIII mili bi prodotti pdFVIII li gew
studjati f'din il-prova klinika, kif iddettaljat hawn taht:

e L-analizi ta’ SIPPET ma tippermettix li jsiru konkluzjcuijies specifici ghall-prodott peress li din
tirrelata biss ghal numru zghir ta’ ¢erti prodotti Fvill.’L-istudju ma tfassalx u ma giex
fornut biex jiggenera bizzejjed dejta specifika'ghall/prodott u, ghalhekk, biex johrog xi
konkluzjonijiet dwar ir-riskju tal-izvilupp talfiribituri"ghal prodotti individwali. B‘mod
partikolari, 13-il pazjent biss (10% tal-fexjhe, FVIII) ircivew prodott rFVIII tat-tielet
generazzjoni. Madankollu, minkejja rf-nugqas ta’ evidenza robusta biex tappoggja riskji
differenzjali bejn prodotti rFVIII, ma‘iseahux jigu eskluzi riskji differenzjali, peress li din
hija klassi tal-prodott eterogena“h'diffesenzi fil-kompozizzjoni u fil-formulazzjonijiet.
Ghalhekk, hemmm grad gholi ta’ incestezza madwar |-estrapolazzjoni tas-sejbiet ta’ SIPPET
ghall-klassi kollha rFVIII, pariikalarment ghal prodotti rFVIII awtorizzati aktar ricentement
li ma gewx inkluzi fi-provasGIF2KT.

e L-istudju SIPPET ghanda~lirnitazzjonijiet metodologici, b’in¢ertezza partikolari dwar jekk il-
process tar-randamiz:;azijoni (dags tal-blokka ta’ 2) setax introduca pregudizzju tal-ghazla
fl-istudju.

e Kien hemm ukbl¥cevjazzjonijiet mill-protokoll finali u mill-pjan ta’ analizi statistika. It-
thassib stausticd jinkludi I-fatt li ma giet ippubblikata I-ebda analizi primarja specifikata
minn gzoeiu (-fatt li I-istudju twaqqgaf kmieni wara I-pubblikazzjoni tal-istudju RODIN li
jindika li¢ogenate FS jista’ jigi assocjat ma’ riskju mizjud tal-formazzjoni tal-inibituri.
Ghaleemm dan ma setax jigi evitat, terminazzjoni bikrija tal-prova open label tgajjem il-
nasuibbilta ta’ pregudizzju tal-investigatur u zieda tal-probabbilta li jigi identifikat effett li
mbuwiex prezenti.

wwlr-regimens tal-kura fl-UE huma differenti minn dawk fl-istudju SIPPET. Ghalhekk hemm
dubji dwar ir-relevanza ghall-prattika klinika fl-UE (u ghalhekk ghall-prodotti suggetti ghal
din il-prodecura). Hemm incertezza dwar jekk is-sejbiet ta’ SIPPET jistghux jigu estrapolati
ghar-riskju tal-inibituri f'PUPs fil-prattika klinika attwali fl-UE peress li, fi studji precedenti,
il-modalita u l-intensita tal-kura gew issuggeriti bhala fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp tal-
inibituri. B‘'mod importanti, I-SmPCs tal-UE ma jinkludux profilassi modifikata (kif definit fl-
istudju SIPPET) bhala pozologija awtorizzata, u |-impatt tal-izbilan¢ apparenti fil-
kombinazzjonijiet mhux specifikati ohra tal-modalita tal-kura fuq is-sejbiet ta’ SIPPET
mhuwiex ¢ar. Ghalhekk, ghad hemm incertezza dwar jekk I-istess riskju differenzjali tal-
izvilupp tal-inibituri li gie osservat fl-istudju SIPPET ikunx apparenti fil-popolazzjonijiet tal-
pazjenti kkurati f'’kura ta’ rutina f'pajjizi ohra fejn il-modalita tal-kura (jigifieri, profilassi
primarja) hija differenti minn dik fl-istudju. Il-punti addizzjonali tal-kjarifika li gew
ipprovduti mill-awturi ta’ SIPPET ma jsolvux din I-in¢ertezza b'mod shih.
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Meta jigu kkunsidrati r-rizultati ta’” hawn fug minn SIPPET, il-letteratura ppublikata u I-
informazzjoni kollha pprezentata mill-MAHSs, kif ukoll il-fehmiet espressi mill-esperti fil-laggha ta’
esperti ad hoc, il-PRAC ikkonkluda li:

e L-izvilupp tal-inibituri huwa riskju identifikat kemm fi prodotti pdFVIII kif ukoll fi prodotti

rFVIII. Ghalkemm l-istudji klini¢i ghal xi prodotti individwali identifikaw numri limitati ta’
kazi ta’ zvilupp tal-inibituri, dawn ghandhom tendenza li jkunu studji zghar b’limitazzjonijiet
metodologici, jew studji li mhumiex imfassla b’'mod adegwat biex jevalwaw dan ir-riskju.

Il-prodotti FVIII huma eterogeni, u I-plawzibbilta ta’ rati differenti ta’ zvilupp tal-inibituri bejn

prodotti individwali ma tistax tigi eskluza.

L-istudji individwali identifikaw medda wiesgha ta’ zvilupp tal-inibituri fost il-prodotti, izda

hemm dubji dwar it-tgabbil dirett tar-rizultati tal-istudju abbazi tad-diversita tal-metodi/| al-
istudju u lI-popolazzjonijiet tal-pazjenti maz-zmien.

L-istudju SIPPET ma tfassalx biex jevalwa r-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri ghal pro¢ot

indivdwali, u inkluda numru limitat ta’ prodotti FVIII. Minhabba |-eterogenita fGsuils
prodotti, hemm incertezza konsiderevoli fl-estrapolar tas-sejbiet tal-istudji li walivaw biss
I-effetti tal-klassi ghal prodotti individwali; u partikolarment ghal prodottin(inkiuz prodotti
awtorizzati aktar ricentement) li mhumiex inkluzi f'tali studji.

Finalment, il-PRAC innota li s‘issa hafna mill-istudji li jevalwaw riskiu differenzjali tal-izvilupp

tal-inibituri bejn il-klassijiet ta’ prodotti FVIII huma affettwati minn|varjeta ta’
limitazzjonijiet metodologici potenzjali u abbazi tad-dejta dispanitdii kkunsidra li m’hemm
I-ebda evidenza cara u konsistenti biex tissuggerixxi differ¢nzi fir-riskju relattiv bejn il-
klassijiet ta’ prodotti FVIII. Specifikament, is-sejbiet mik=iswdju SIPPET, kif ukoll dawk
mill-provi klinici individwali u mill-istudji ta” osservazzjoni ivkluzi fit-twegibiet tal-MAH,
mhumiex bizzejjed biex jikkonfermaw xi differenzayitacistikament konsistenti u klinikament
sinifikanti fir-riskju ta’ inibituri bejn klassijiet tal.groGatti rEVIIT u pdFVIII.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC irrakkomandg®naggesfiamenti tas-sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1
tal-SmPC kif ukoll tas-sezzjonijiet 2 u 4 tal-Fuljett{te! Taghrif ghall-prodotti FVIII indikati ghall-kura
u l-profilassi tal-fsada f'pazjenti b’emofilja A {defic;anza tal-fattur VIII kongenitali) kif gej:

o Is-sezzjoni 4.4 tal-SmPC ghandha*tigi eraendata biex tinkludi twissija dwar |-importanza

klinika tal-monitoragg tal-pazjenti whall-izvilupp tal-inibituri FVIII (b’'mod partikolari
twissija dwar il-konsegwenzi Mnicihta’ inibituri ta’ titre baxx meta mgabbla ma’ ta’ titre
gholi).

e Fir-rigward tas-sezzjoiiiiennd.8 u 5.1 tal-SmPC, il-PRAC innota li diversi prodotti FVIII

bhalissa jinkludu, refe:enia ghal dejta minn rizultati tal-istudju li ma jippermettux li tinstilet
konkluzjoni definma dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal prodotti individwali. Peress li I-evidenza
tissuggerixxi li 1<orojfotti FVIII tal-bniedem kollha ghandhom riskju ta’ zvilupp tal-inibituri,
tali dikjarazzior.iiiet ghandhom jitnehhew. Id-dejta disponibbli tappoggja frekwenza tal-
izvilupp tei=naitur FVIII fil-frekwenza ta’ “komuni hafna” u “mhux komuni” ghall-PUPs u
ghall-PTiPsyrispettivament, ghalhekk il-PRAC jirrakkomanda li I-SmPCs ghandhom jigu
allinjati ma’dawn il-frekwenzi sakemm ma jigix iggustifikat minn dejta specifika ghall-
prouatt. Ghall-prodotti li ghalihom sezzjoni 4.2 tinkludi d-dikjarazzjoni li gejja ghall-PUPs:
“"<Razjenti li ma gewx ikkurati precedentement. Is-sigurta u I-effikacja ta’{Isem (ivvintat)}
fpozjenti i ma gewx ikkurati precedentement ghadhom ma gewx determinati s’issa.
“nemm [-ebda data disponibbli. >), il-frekwenza ta’ hawn fuq ghall-PUPs m’ghandhiex tigi
implimentata.Fir-rigward tas-sezzjoni 5.1, kwalunkwe referenza ghal studji dwar I-izvilupp
tal-inibituri fil-PUPs u fil-PTPs ghandha tithassar sakemm I-istudji ma saru f'’konformita ma’
Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatriku jew l-istudji jipprovdu evidenza robusta tal-frekwenza
tal-inibituri fil-PUP li hija ingas minn "komuni hafna” jew ghall-PTPs li hija differenti minn
"mhux komuni” (kif stipulat fl-hemziet tal-PRAC AR).

Wara |-valutazzjoni tat-totalita tat-twegibiet ipprezentati mill-MAH ghal susoctocog alfa (Obizur), il-
PRAC huwa tal-opinjoni li I-ezitu ta’ din il-procedura ta’ referenza tal-Artikolu 31 ma japplikax ghal

dan il-prodott fid-dawl tal-indikazzjoni ta’ Obizur (emofilja A akkwizita minahbba antikorpi inibitorji
ghal FVIII endogenu) u I-popolazzjoni fil-mira differenti.

Il-bilanc¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju
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Abbazi tal-evidenza attwali mill-istudju SIPPET, kif ukoll dejta mill-provi klini¢i individwali u mill-
istudji ta’ osservazzjoni inkluzi fit-twegibiet tal-MAH, u I-fehmiet espressi mill-esperti tal-laggha ta’
esperti ad-hoc, iI-PRAC gabel li I-evidenza attwali ma tipprovdix evidenza cara u konsistenti ta’ xi
differenza statistikament u klinikament sinifikanti fir-riskju ta’ inibituri bejn prodotti rFVIII u
pdFVIII. Ma tista’ tinstilet I-ebda konkluzjoni dwar xi rwol ta’ VWF biex jipprotegi kontra I-izvilupp
tal-inibituri.

Minhabba li dawn huma prodotti eterogeni, dan ma jipprekludix |i prodotti individwali jigu assocjati
ma’ riskju mizjud ta’ zvilupp tal-inibituri fi studji tal-PUP |li ghadhom ghaddejjin jew futuri.

L-istudji individwali identifikaw medda wiesgha ta’ frekwenzi tal-inibituri fil-PUPs fost il-prodotti, u
I-istudju SIPPET ma tfassalx biex jaghmel differenzazzjoni bejn prodotti individwali f’kull klassi.
Minhabba I-metodi tal-istudju u I-popolazzjonijiet tal-pazjenti differenti hafna li gew studjati maz-
zmien, u s-sejbiet inkosistenti fl-istudji, iI-PRAC sab li t-totalita tal-evidenza ma tappoggjax
konkluzjoni li medicini tal-fattur VIII rikombinanti, bhala klassi, tohloq riskju akbar ta’ zvilupp,tal -
inibituri mill-klassi derivata mill-plazma.

Minbarra dan, il-PRAC innota li diversi prodotti FVIII bhalissa, fl-informazzjoni dwar ilzHradsct
taghhom, jinkludu referenza ghal dejta minn rizultati tal-istudju li ma jippermettux, konr'azjoni
definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal prodotti individwali. Peress li |-evidenza tiesuagerixxi li I-
prodotti FVIII tal-bniedem kollha ghandom riskju ta’ zvilupp tal-inibituri, fil-freXvianza ta’ “komuni
hafna” u “mhux komuni” ghall-PUPs u ghall-PTPs rispettivament, il-PRAC jirrakKornanda li I-SmPCs
ghandhom jigu allinjati ma’ dawn il-frekwenzi sakemm ma jigix iggustifikal minn dejta specifika
ghall-prodott.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benreric¢ju u r-riskju ta’ prodotti
tal-Fattur VIII indikati ghall-kura u I-profilassi tal-fsada f'pazjentiab'ariofilja A (deficjenza tal-fattur
VIl kongenitali), jibga’ favorevoli suggett ghall-bidliet li ntlahagdrtizhim dwarhom ghall-
informazzjoni dwar il-prodott (sezzjoni 4.4, 4.8 u 5.1 tal-S(PC),

Procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid

Wara l-adozzjoni tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC+«natul il-laggha tal-PRAC ta’ Mejju 2017, il-MAH
LFB Biomedicaments esprima n-nuqggas ta’ gbil tieghu mar-rakkomandazzjoni inizjali tal-PRAC.

Minhabba r-ragunijiet iddettaljati pprovauti min-MAH, il-PRAC wettaq valutazzjoni gdida tad-dejta
disponibbli fil-kuntest tal-ezaminazzjoni mn'-gdid.

Il-konkluzjonijiet tal-PRAC dw mir-ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid

L-istudju SIPPET ma tfassalx ‘siexyievalwa r-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri ghal prodotti indivdwali, u
inkluda numru limitat ta‘,procott! FVIII. Minhabba I-eterogenita fost il-prodotti, hemm incertezza
konsiderevoli fl-estrapolai tas;sejbiet tal-istudji li evalwaw biss I-effetti tal-klassi ghal prodotti
individwali; u partikolarraen ghal prodotti (inkluz prodotti awtorizzati aktar ricentement) li
mhumiex inkluzi f'tal’ studji. Is-sejbiet mill-istudju SIPPET, kif ukoll dawk mill-provi klinici
individwali u mill-jstyaji“ta’ osservazzjoni, mhumiex bizzejjed biex jikkonfermaw xi differenza
statistikament !oristenti u klinikament sinifikanti fir-riskju ta’ inibituri bejn klassijiet tal-prodotti
rEVII u pdEVIIL.

B'mod glabali, il-PRAC izomm il-konkluzjonijiet tieghu li informazzjoni standardizzata dwar il-
frekKwelza ghal prodotti FVIII fil-PUP u fil-PTP ghandha tigi rifless f'sezzjoni 4.8 tal-SmPC, sakemm
ma(tinkveriex medda ta’ frekwenza ohra ghal prodott medicinali specifiku minn studji klini¢i robusti
li=mrizditati taghhom jingabru fil-qosor f'sezzjoni 5.1.

Konsultazzjoni esperta

II-PRAC ikkunsidra laggha tal-esperti ad hoc dwar xi aspetti li jiffurmaw parti mir-ragunijiet
iddettaljati pprezentati minn LFB Biomedicaments.

B’'mod globali, il-grupp ta’ esperti appoggja |-konkluzjonijiet inizjali tal-PRAC u qabel li I-
informazzjoni dwar il-prodott proposta tipprovdi livell adegwat ta’ informazzjoni sabiex tigi
kkomunikata b’'mod xieragq lill-preskriventi u lil-pazjenti dwar ir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri. Ma
giet irrakkomandata I-ebda komunikazzjoni addizzjonali, dwar il-fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp tal-
inibituri minbarra l-informazzjoni dwar il-prodott jew xi mizuri tal-imminimizzar tar-riskju
addizzjonali.
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Il-grupp qgabel ukoll li dejta specifika dwar il-frekwenza tal-inibituri ghal kull prodott ghandha tigi
inkluza fI-SmPC peress li I-istudji disponibbli mhumiex fornuti b‘mod adegwat biex johorgu
konkluzjonijiet precizi dwar il-frekwenza assoluta ghal kull prodott jew dwar il-frekwenza relattiva
tal-inibituri bejn il-prodotti.

L-esperti enfasizzaw li I-kollaborazzjoni bejn I-akkademja, I-industrija u r-regolaturi ghandha
tizdied sabiex tingabar dejta armonizzata permezz tar-registri.

Konkluzjonijiet tal-PRAC

Bhala konkluzjoni, wara I-valutazzjoni inizjali u I-pro¢edura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, il-PRAC
izomm il-konkluzjoni tieghu li I-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom il-
Fattur ta’ koagulazzjoni VIII tal-bniedem derivat mill-plazma u rikombinanti jibga’ favorevoli
suggett ghall-bidliet li ntlahaq ftehim dwarhom ghall-informazzjoni dwar il-prodott (sezzjoni 4.4
4.8 u 5.1 tal-SmPC).

FI-1 ta’ Settembru 2017, il-PRAC adotta rakkomandazzjoni li dak iz-zmien giet ikkunsidratayniis-
CHMP, skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC
Billi,

¢ |I-PRAC ikkunsidra I-proc¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttivay2u01/83/KE li tirrizulta minn
dejta ta’ farmakovigilanza, ghall-prodotti medicinali li fikgmnilsrattur ta’” koagulazzjoni VIII
tal-bniedem derivat mill-plazma u rikombinanti (ara Annés>1 u Anness A).

¢ II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta pprezentatasiz-1igward tar-riskju ta’ zvilupp tal-
inibituri ghall-klassijiet ta’ prodotti FVIII rikombiaant u derivati mill-plazma, f'pazjenti li
gew ikkurati precedentement (PUPs). Din in/Gudiet 4<cteratura ppubblikata (I-istudju
SIPPET®), dejta ggenerata fi provi klini¢i irfanidwali u medda ta’ studji ta’ osservazzjoni
pprezentati mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, inkluz id-dejta
dggenerata fi studji ta’ koorti multicentrici kbar, dejta pprezentata mill-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti tal-Istati iMembié, tal-UE kif ukoll it-twegibiet ipprovduti mill-Awturi
tal-istudju SIPPET. II-PRAC ikkunsidra wkoll ir-ragunijiet ipprezentati minn LFB
Biomedicaments bhala bazi gfiai-talba taghhom ghal ezaminazzjoni mill-gdid tar-
rakkomandazzjoni tal-PRAG,uU (-f2nmiet ta’ zewg lagghat ta’ esperti i saru fit-22 ta’ Frar u
fit-3 ta’ Awwissu 20174

¢ II-PRAC innota li I-istuciu $IPPET ma tfassalx biex jevalwa r-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri
ghal prodotti indixidwall, u b’kollox, inkluda numru limitat ta’ prodotti FVIII. Minhabba I-
eterogenita fost'l-p/odotti, hemm incertezza konsiderevoli fl-estrapolar tas-sejbiet tal-
istudji li evalfvaw: piss I-effetti tal-klassi ghal prodotti individwali; u partikolarment ghal
prodotti ligmhasiiex inkluzi ftali studji.

¢ 1I-PRAC ikiwunsidra wkoll li I-istudji li saru s’issa huma affettwati minn varjeta ta’
limicazzjonijiet metodologici u, dwar il-bilan¢, li m’hemm l-ebda evidenza ¢ara u konsistenti
hiel tissuggerixxi differenzi fir-riskju relattiv bejn il-klassijiet ta’ prodotti FVIII abbazi ta’
dejta disponibbli. Specifikament, is-sejbiet mill-istudju SIPPET, kif ukoll dawk mill-provi
Riinic¢i individwali u mill-istudji ta’ osservazzjoni inkluzi fit-twegibiet tal-MAH, mhumiex
bizzejjed biex jikkonfermaw xi differenza statistikament konsistenti u klinikament sinifikanti
fl-izvilupp tal-inibituri bejn klassijiet tal-prodotti rFVIII u pdFVIII. Minhabba |i dawn huma
prodotti eterogeni, dan ma jipprekludix li prodotti individwali jigu assoc¢jati ma’ riskju
mizjud ta’ zvilupp tal-inibituri fi studji tal-PUP |li ghadhom ghaddejjin jew futuri.

¢ II-PRAC innota li I-effikac¢ja u s-sigurta ta’ prodotti tal-Fattur VIII kif indikati fil-kura u I-
profilassi tal-fsada f'pazjenti b’emofilja A gew determinati. Abbazi tal-informazzjoni
disponibbli, il-PRAC ikkunsidra li huma mehtiega aggornamenti tal-SmPC ghall-prodotti
FVIII: sezzjoni 4.4 ghandha tigi emendata biex tinkludi twissija dwar |-importanza klinika
tal-monitoragg tal-pazjenti ghall-izvilupp tal-inibituri FVIII. Fir-rigward tas-sezzjonijiet 4.8
u 5.1, il-PRAC innota li diversi prodotti FVIII bhalissa jinkludu referenza ghal dejta minn

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies
in Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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rizultati tal-istudju li ma jippermettux konkluzjoni definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal
prodotti individwali. Ir-rizultati ta’ studji klini¢i li mhumiex robusti bizzejjed (ez. huma
affettwati minn limitazzjonijiet metodologic¢i) m’ghandhomx jigu riflessi fl-informazzjoni
dwar il-prodott ta’ prodotti FVIIII. II-PRAC irrakkomanda tibdiliet ghall-informazzjoni dwar
il-prodott kif xieraq. Minbarra dan, peress li I-evidenza tissuggerixxi li I-prodotti FVIII tal-
bniedem kollha ghandhom riskju ta’ zvilupp tal-inibituri, fil-frekwenza ta’ “komuni hafna” u
“mhux komuni” ghall-PUPs u ghall-PTPs rispettivament, il-PRAC irrakkomanda li |-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ dawn il-prodotti ghandha tigi allinjata ma’ dawn il-
frekwenzi sakemm ma tigix iggustifikata minn dejta specifika ghall-prodott.

Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom

il-Fattur ta’ koagulazzjoni VIII tal-bniedem derivat mill-plazma u rikombinanti jibga’ favorevoli u
rrakkomanda I-varjazzjonijiet ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet 41 inaw*ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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