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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

KOGENATE Bayer 250 U trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett nominalment fih 250/500/1000/2000/3000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni uma
(INN: octocog alfa). rg\'
Il-fattur VIII tal-koagulazzjoni umana hu maghmul permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-D NA
- recombinant DNA technology) fi¢-¢elluli tal-kliewi tal-ferh tal-hamster 1i ghandhom il—ga%tf-
fattur VIII tal-bniedem. &\

o mL wiehed ta” KOGENATE Bayer 250 IU fih madwar 100 IU (250 IU / 2 ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (INN: octocog alfa) wara r-rikos@joni b’ilma ghall-
injezzjonijiet.

. mL wiehed ta” KOGENATE Bayer 500 IU fih madwar 200 IU (5Q0 I8/ 2.5 mL) ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (INN: octocog alfa) war: *Kostituzzjoni b’ilma ghall-

injezzjonijiet.
. mL wiehed ta’” KOGENATE Bayer 1000 IU fih madwar (1000 IU /2.5 mL) ta’
fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (I cog alfa) wara r-rikostituzzjoni

b’ilma ghall-injezzjonijiet.

. mL wiehed ta’” KOGENATE Bayer 2000 IU ﬁh‘ln%r 400 IU (2000 IU / 5 mL) ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (INN: ectdcog alfa) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-
injezzjonijiet. .

. mL wiehed ta’” KOGENATE Bayer 3,00%& fih madwar 600 U (3000 IU / 5 mL) ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umaK NN: octocog alfa) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-
injezzjonijiet.

*
IlI-qgawwa (IU) hija determinata p \&a’ assagg tal-embolizmu ta’ stadju wiehed li jitqabbel mal-

Mega standard tal-FDA li gie t ma’ standard tal-WHO f*Unitajiet Internazzjonali (IU -
International Units).

L-attivita specifika ta’&@lATE Bayer hija madwar 4000 IU/mg ta’ proteina.

Ghal-lista komplu%i CCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GH QFARMACEWTIKA

Tr. sglvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (Sistema Bio-Set).

Trab: trab niexef li jista’ jkun maghqud, ta’ lewn abjad sa kemmxejn fl-isfar.

Solvent: ilma ghall-injezzjoni, soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti li ghandhom emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). Din

il-preparazzjoni ma fihiex il-fattur von Willebrand u ghalhekk mhux indikata fil-marda ta’ von
Willebrand.



Dan il-prodott hu indikat ghall-adulti, adolexxenti u tfal ta’ kull eta.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jkun taht is-sorveljanza ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament tal-emofilja.
Pozologija

L-ghadd ta’ unitajiet ta’ fattur VIII li jinghata huwa mfisser f’Unitajiet Internazzjonali (IU -
International Units), 1i huma relatati mal-istandard attwali tad-WHO ghal prodotti tal-fattur VIII. L-
attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija mfissra bhala perc¢entwali (mgabbla ma’ plazma normali tal
bniedem), jew bhala Unitajiet Internazzjonali (mqgabbla mal-Istandard Internazzjonali tal-fattur &.
fil-plazma).

Unita Internazzjonali wahda (IU - International Unit) ta’ attivita tal-fattur VIII, hija eln&l(ntl ghall-
ammont ta’ fattur VIII li hemm go mL wiehed ta’ plazma normali tal-bniedem.

Trattament fil-pront
Internazzjonali (IU - International Unit) wahda ta’ fattur VIII ghal k > piz tal-gisem, tgholli 1-

attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’1.5% sa 2.5% tal-attivita norm
Id-doza mehtiega hija determinata permezz ta’ dawn il-formuli;

Il-kalkulazzjoni tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq se]bleg ern 1Ci 11 Unita

4
II.  Zieda mistennija ta’ fattur VIII (% tan-norma IU moghtija
piz tal-gisem (kg)

L. IU mehtiega = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa t:%ur VII (% tan-normal) % 0.5

0

htigijiet tal-pazjent (piz, is-severita tad- fil-funzjoni emostatika, il-lok u l-vastita tal-fsada, il-

Id-doza, frekwenza u t-tul tat-terapija t joni ghandhom jigu individwalizzati skont il-
prezenza ta’ inibituri, u l-livell ta’ fat d%]rmxtleq)

It-tabella 1i gejja tipprovdi gwid qjcemrn ghandhom ikunu I-livelli minimi ta’ fattur VIII fid-demm.
F’kaz ta’ avveniment tal-emogtag®iji elenkati, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex tkun anqas mill-
livell indikat (bhala % tan 1) waqt il-perjodu li jikkorrispondi:

O
Q‘Ob



Tabella 1: Gwida ghal dozagg wa

t episodji ta’ fsada u kirurgija

Qawwa tal-emorragija/

Livell ta’Fattur VIII

Frekwenza tad-dozi (sighat)/

Tip ta’ procedura kirurgika | mehtieg (%) (IU/dl) | Tul tat-terapija (granet)
Emorragija
Irrepeti kull 12 sa 24 siegha.
Emartrosi bikrija, fsada fil- 20 - 40 Mill-angas gurnata wahda, sakemm
muskoli jew fsada mill-halq. jitfejjaq I-episodju ta’ fsada kif
indikat mill-ugigh jew ikun hemm
fejqan.
Emartrosi aktar mifruxa, fsada 30-60 Irrepeti l-infuzjoni kull 12 - 24
fil-muskoli jew ematoma. siegha ghal 3 - 4 ijiem jew aktar,
sakemm jitfejjaq 1-ugigh u d-
dizabilita.
Emorragiji 1i jistghu jkunu 60 - 100 Irrepeti l-infuzjoni kull 8 sa 2 %‘
fatali (bhal fsada intrakranjali, siegha sakemm tieqaf it- ﬂ’l él/
mill-gerzuma, u fsada severa &
mill-addome) a)
Kirurgija \V
Kull 24 siegha, ill-anqas
Minuri 30-60 gurnata, sa n hemm fejqan.
Inkluz glugh ta’ snien.
Magguri 80 -100 a) Pe -*B infuzjonijiet bolus
(qabel u wara - Irre fuZ_]OIll kull 8 - 24 siegha
kirurgija)

ikun hemm fejgan adegwat
@Erita, u wara kompli bit-terapija
\ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
tinzamm attivita ta’ fattur VIII ta’
30% sa 60% (1U/dl).
b) Permezz ta’ infuzjoni kontinwa
Gholli l-attivita tal-fattur VIII qabel
l-intervent kirurgiku permezz ta’
infuzjoni bolus fil-bidu u segwi
minnufih b’infuzjoni kontinwa
(f’IU/kg/siegha) u aggusta skont it-
tnehhija ta’ kuljum tal-pazjent u 1-
livelli ta’ fattur VIII mixtieqa

almenu ghal 7 ijiem

L-ammont li ghandg‘a hata u I-frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem ikunu adattati skont I-
effettivita klinik z individwali. F’¢erti ¢irkustanzi jista’ jkun hemm bzonn ta’ ammonti akbar

minn dawk &

Huwar r
gWi
ka

ati, spe¢jalment fil-kaz tal-ewwel doza.

andat li I-livelli ta’ fattur VIII jigu stabbiliti sew matul it-trattament biex ikun hemm
ar id-doza li ghandha tinghata u I-frekwenza li biha ghadhom jigu ripetuti l-infuzjonijiet. Fil-
> interventi kirurgi¢i magguri, monitoragg preciz tat-terapija ta’ sostituzzjoni permezz ta’ analizi

tal-koagulazzjoni (attivita ta’ fattur VIII fil-plazma) huwa indispensabbli. Pazjenti individwali jistghu
jvarjaw fir-rispons taghhom ghal fattur VIII, u juru half-lives u rkupru differenti.

Infuzjoni kontinwa

Ghall-kalkulazzjoni tar-rata tal-infuzjoni tal-bidu, it-tnehhija tista’ tinkiseb billi ssir decay curve ta’
qabel il-kirurgija jew billi tibda minn valur medju tal-popolazzjoni (3.0-3.5 mL/siegha/kg) u wara jsir

aggustament skont il-htiega.

Rata tal-infuzjoni (f’IU/kg/siegha) = Tnehhija (P'mL/siegha /kg) x il-livell ta’ fattur VIII mixtieq

(fIU/mL).




Ghall-infuzjoni kontinwa, stabbilita klinika u in vitro giet murija permezz ta’ pompi ambulatorji
b’kompartiment tal-PVC. KOGENATE Bayer fih livell baxx ta’ polysorbate-80 bhala sustanza mhux
attiva 1i hu maghruf'li jzid ir-rata ta’ estrazzjoni ta’ di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) minn materjali
maghmula minn polyvinyl chloride (PVC). Dan ghandu jigi kkunsidrat ghall-ghoti ta’ infuzjoni
kontinwa.

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul kontra fsada f’pazjenti li ghandhom emofilija A severa, id-dozi tas-soltu huma
ta’ 20 sa 40 IU ta” KOGENATE Bayer ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ jumejn sa 3 ijiem.
F’certi kazi, specjalment f*pazjenti zghar, ghandu mnejn ikun mehtieg li d-dozi jinghataw aktar ta’

spiss jew li d-dozi jkunu aktar gholjin. %\'

Popolazzjonijiet specjali /ﬁv

*
Popolazzjoni pedjatrika &\
Is-sigurta u l-effikacja ta’ KOGENATE Bayer fit-tfal ta’ kull eta gew determinat\@l giet miksuba
minn studji klini¢i 261 tifel u tifla b’eta inqas minn 6 snin u minn studji tal—e@tewent fi tfal ta’
kull eta. @
Pazjenti li ghandhom inibituri .b
Il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ inibituri t IIL. Jekk il-livelli
mistennija ta’ attivita ta’ fattur VIII fil-plazma ma jintlahqux, je ada ma tigix ikkontrollata
b’doza xierga, ghandu jigi mwettaq assagg sabiex jistabilixxi emmx prezenti inibitur ta’
fattur VIII. Jekk inibitur huwa prezenti f’livelli inqas min ethesda Units (BU) f’kull mL, I-ghoti
ta’ aktar fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni ghan ejn jinnewtralizza l-inibitur u
jippermetti li titkompla terapija effettiva klinika b’ E Bayer. Madankollu, meta jkun hemm
inibitur, id-dozi mehtiega jvarjaw u ghandhom jig dula skont ir-rispons kliniku u s-sorveljanza

tal-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma. L-uzu tal’\b}éentrat tal-kumpless ta’ prothrombin (PCC -
prothrombin complex concentrate) (attivat),qew ¥a’ preparazzjonijiet ta’ fattur VII rikombinanti attivat
(rFVIla - recombinant activated factor V; ndu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’titres ta’ inibitur akbar
minn 10 BU, jew b’rispons anamnesti li. Dawn it-terapiji ghandhom ikunu mmexxija minn

tobba b’esperjenza fit-trattament &é} jenti li ghandhom l-emofilja.

*

Metodu ta’ kif ghandu iinghab\

Uzu ghal gol-vini. @

KOGENATE ?&handu jigi injettat fil-vini fuq medda ta’ 2 sa 5 minuti. Ir-rata ta’

amministrazzj ndha tigi determinata skont kif ihossu l-pazjent (I-oghla rata tal-injezzjoni:
2 mL/min).

In@gtinwa

KOGENATE Bayer jista’ jigi infuz permezz ta’ infuzjoni kontinwa. Ir-rata ta’ infuzjoni ghandha tigi
kkalkulata skont it-tnehhija u I-livell mixtieq ta’ FVIIIL.

Ezempju: ghal pazjent ta’ 75 kg bi tnehhija ta’ 3 mL/siegha/kg, ir-rata inizjali tal-infuzjoni ghandha
tkun ta’ 3 IU/siegha/kg biex jintlahaq livell ta” FVIII ta’ 100%. Ghal kalkulazzjoni ta’ mL/siegha,
immultiplika r-rata tal-infuzjoni " IU/siegha/kg b’kg/bw/kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni (IU/mL).



Tabella 2: Ezempju ghal kalkulazzjoni ta’ rata ta’ infuzjoni ghal infuzjoni kontinwa wara
injezzjoni bolus inizjali

Livell mixtieq ta’ Rata ta’ Rata ta’ infuzjoni ghal
FVIII fil-plazma infuzjoni | pazjentta’ 75 kg f'mL/siegha
1U/siegha/kg
Tnehhija: Konéentrazzjonijiet tas-soluzzjoni
3 mL/siegha/kg ta’ rFVIII
100 IU/mL 200 IU/mL 400
1U/mL
100 % (1 IU/mL) | 3.0 2.25 1.125 0.56
60% (0.61U/mL) | 1.8 1.35 0.68 0.34
40% (0.41U/mL) | 1.2 0.9 0.45 0.225

Rati ta’ infuzjoni oghla ghandhom mnejn ikunu mehtiega f’kondizzjonijiet ta’ tnehhija aéée}%@;aqt
fsada magguri jew f"kazijiet ta’ hsara estensiva fit-tessut waqt interventi kirurgici. . /‘{

Wara l-perjodu inizjali ta’ 24 siegha ta’ infuzjoni kontinwa, it-tnehhija ghandha tigi kl{g)& ta mill-
¢did kuljum billi tintuza 1-formula tal-istat fiss bil-livell imkejjel ta’ FVIII u r-rat tOl zjoni billi
tintuza l-formula li gejja: g\

tnehhija = rata ta’ infuzjoni/livell reali ta’ FVIII.

Wagqt infuzjoni kontinwa, il-boroz ghall-infuzjoni ghandhom jinbidlu kull 2®¢gha.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabellé.nhnistrazzj oni, ara
sezzjoni 6.6 u l-fuljett ta’ taghrif.

4.3 Kontraindikazzjonijiet @'

fis-sezzjoni 6.1.

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ’ha@alunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
- Reazzjonijiet allergi¢i maghrufa ghal proteir&igej ja mill-grieden jew mill-hamsters.

*
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonij\ hall-uzu

Sensittivita e¢cessiva . Q

.
Reazzjonijiet ta’ sensittivita e tat-tip 1i jikkagunaw allergiji huma possibbli b’ KOGENATE
Bayer. Il-prodott fih tracci ta’ ini tal-gurdien u tal-hamster u proteini umani ohra minbarra
fattur VIII (ara sezzjoni 5. ®
Jekk isehhu sintongj a@ittivité eccessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu l-uzu
tal-prodott medi%immedj atament u jikkuntattjaw lit-tabib taghhom.

ll-pazjenti ghahdhom jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li
jinklud 1qija, dardir, urtikarja generalizzata, ghafis fis-sider, tharhar, pressjoni baxxa u anafilassi.
F g’\xo , ghandu jigi mplimentat trattament mediku standard ghal xokk.

Inibituri

Il-formazzjoni ta’ anti-korpi li jinnewtralizzaw (inibituri) ghall-fattur VIII, hija komplikazzjoni
maghrufa fl-immaniggjar ta’ individwi li ghandhom I-emofilija A. Dawn l-inibituri normalment huma
immunoglobulini IgG, 1i jagixxu kontra l-attivita pro-koagulanti ta’ fattur VIII, u jigu mkejla
f’Unitajiet Bethesda (BU- Bethesda Units) ghal kull mL ta’ plazma bl-uzu tal-analizi modifikata. Ir-
riskju i wiehed jizviluppa inibituri jiddependi fuq is-severita tal-marda kif ukoll fuq kemm ikun
espost ghall-fattur VIII, b’dan ir-riskju jkun l-oghla fl-ewwel 20 gurnata ta’ esponiment. Rarament,
wiehed jista’ jizviluppa inibituri wara l-ewwel 100 gurnata ta’ esponiment.



Gew osservati kazijiet ta’ inibitur rikorrenti (titre baxx) wara li pazjenti ttrattati minn qabel b’aktar
minn 100 gurnata ta’ esponiment u bi storja precedenti li jizviluppaw inibituri qalbu minn prodott ta’
Fattur VIII ghall-iehor. Ghalhekk, huwa rakkomandat li I-pazjenti kollha jigu ssorveljati b’attenzjoni
ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kull bidla tal-prodott.

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

B’mod generali I-pazjenti kollha ttrattati bi prodotti ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni, ghandhom jigu
ssorveljati bir-reqqa ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klinici u testijiet tal-
laboratorju xierqa. Jekk il-livelli mistennija tal-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma ma jintlahqux, jew
jekk il-hrug ta’ demm ma jigix ikkontrollat b’doza adattata, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza
inibitur ta’ fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, it-terapija b’fattur VIII tista’ @x
effettiva u ghazliet terapewtici ohrajn ghandhom jigu kkunsidrati. L-immaniggjar ta’ pazj ?il&al

dawn ghandu jkun immexxi minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ emofilja u inibi e

fattur VIII. $’\'O

Fi studju kliniku dwar l-uzu ta’ infuzjoni kontinwa f’interventi kirurgici,l-epafina giet uzata biex
e ; a i

Infuzjoni kontinwa

timpedixxi tromboflebite fis-sit tal-infuzjoni bhal fil-kaz ta’ infuzjoni vina ohra fuq perjodu ta’

zmien twil. E

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodit mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”. &
*
A imenti kardj kulari
vvenimenti kardjovaskulari . \\

Pazjenti bl-emofilja b’fatturi ta’ riskju je@d kardjovaskulari jistghu jkunu fl-istess riskju li
jizviluppaw avvenimenti kardj ovasl<u al pazjenti minghajr emofilja meta t-taghqid tad-demm
ikun gie normalizzat permezz ta’ § ent b’FVIIL. Elevazzjoni tal-livelli ta’ FVIII wara I-ghoti,
b’mod partikolari b’ fatturi ta’ ardjovaskulari ezistenti, tista’ tpoggi pazjent fl-istess riskju ta’
gheluq tal-kanali jew infart dijaku bhall-popolazzjoni li m’ghandhomx l-emofilja.
B’konsegwenza ta’ dan, il ti ghandhom jigu evalwati u mmonitorjati ghal fatturi ta’ riskju
kardijaci.

Komplikazzj onii'&&fvlatati mal-kateter

Jekk taghmi ccess venuz ¢entrali (CVAD - central venous access device) ikun mehtieg, ir-riskju
ta’ komph onijiet relatati ma’ CVAD inkluz infezzjonijiet lokali, batterimja u trombozi fis-sit tal-

ka?f du jigi kkunsidrat.
Dokumentazzjoni

Hu rakkomandat hafna li kull darba 1i KOGENATE Bayer jinghata lil pazjent, l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm assoc¢jazzjoni bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott
medic¢inali.

Popolazzjoni pedjatrika

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



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

Ma giet irrappurtata l-ebda interazzjoni ta’ KOGENATE Bayer ma’ prodotti medi¢inali ohra.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’ KOGENATE Bayer.

Tqgala u treddigh

Minhabba l-okkorrenza rari tal-emofilja A fin-nisa, mhux disponibbli esperjenza dwar l-uzu ta’
KOGENATE Bayer waqt it-tqala u t-treddigh. Ghalhekk, KOGENATE Bayer ghandu jintuza fitgtgala
u t-treddigh biss meta jkun hemm indikazzjoni ¢ara. s{,

Feriit : /1/’\/(0
M’hemmx dejta disponibbli dwar il-fertilita. O&\

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni $\'
KOGENATE Bayer m’ghandu I-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8  Effetti mhux mixtieqa eO

Sommarju tal-profil tas-sigurta @'

Sensittivita ecCessiva jew reazzjonijiet allergici (li jistgh@dudu angjoedima, hruq u tingiz fis-sit

tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, fwawar, urtikarja gener: tajugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,

letargija, dardir, nuqqas ta’ kwiet, takikardija, ghafis tas-sider, tnemnim, rimettar, tharhir) gew

osservati bi prodotti ta’ fattur VIII rikombir‘larw x1 kazijiet jistghu jizviluppaw f’anafilassi severa
n

(1i tinkludi xokk). B’mod partikolari r-rea: ijiet relatati mal-gilda jistghu jsehhu b’mod komuni,
filwagqt li progressjoni ghal anafilassi se%% tinkludi xokk) hija meqjusa rari.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtrali 2 Qibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, 1i jinkludi b’ KOGENAT. . Jekk isehhu tali inibituri, il-kondizzjoni sejra tidher bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. ijiet bhal dawn, huwa rakkomandat li jigi kkuntattjat ¢entru
specjalizzat tal-emofilja. @

Lista ta’ reazzj onii{t;‘@mi f’tabella

It-tabella pprez \E hawn taht hi skont il-klassifika tas-sistemi u tal-organi MedDRA (SOC - system
organ classi n, u Livell ta’ Terminu Preferut).

11-f; v@ gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna: (>1/10), komuni
= 0 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hatna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli).



Tabella 3: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina

Frekwenza

Standard Komuni hafna | Komuni Mhux komuni | Rari Rari hafna
MedDRA / mhux
Klassi tas- maghruf
Sistemi u tal-
organi
Disturbi tad- | Inibizzjoni ta’ Inibizzjoni ta’
demm u tas- FVIII (PUPs)* FVIII (PTPs)*
sistema
limfatika
Disturbi Reazzjoni fil- Reazzjoni bid- \
generali u post fejn deni marbuta @.
kondizzjonijie tinghata 1- mal-infuzjoni /v
t ta’ mnejn infuzjoni (deni) ® /b
jinghata Q(\
Disturbi fis- Reazzjonijiet ReazZjohijiet
sistema ta’ sensittivita sis@‘a’
immuni eccessiva % tivita

marbuta mal- essiva (li

gilda, (hakk, ~\-.jinkludu

urtikarja u 0 reazzjoni

raxx) 6 anafilattika,

(b. tqalligh,
’Q pressjoni tad-
N Q demm mhux
normali, u
(Q I sturdament)

Disturbi fis- '\\ N Disturb fis-
sistema N sens tat-
nervuza \ toghma

*[1-frekwenza hi bbazata fuq studji bil- ¢

severa. PTPs = pazjenti kkurati qaheT

passat

Popolazzjoni pedjatrika
Il-frekwenza, it-tip u s-
dawk fil-gruppi kollh

O

O

1 kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja A

(previously untreated patients) = pazjenti li ma gewx ittrattati fil-

Rappurtar ta’ reeé}_aniiiet avversi suspettati

Huwa i

tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu I-istess bhal
popolazzjoni hlief ghall-formazzjoni ta’ inibitur.

i li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott

medig ig an jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
an 1. ll-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 eccéessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccesiva bil-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni, ma gie rrappurtat.




5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: medic¢ini kontra emorragija: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm,
Kodi¢i ATC: B02BD02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[lI-kumpless tal-fattur VIII/fattur von Willebrand (vVWF - von Willebrand factor) huwa maghmul minn
zewg molekuli (fattur VIII u vWF) li ghandhom funzjonijiet fizjologi¢i differenti. Meta jinghata
permezz ta’ infuzjoni lill-pazjent bl-emofilja, il-fattur VIII jehel ma’ vWF fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent.
Meta I-fattur VIII ikun attivat, huwa jahdem bhala ko-fattur fuq il-fattur IX attivat, biex b’hekk izidjr-
rata ta’ bidla tal-fattur X ghal fattur X attivat. Meta I-fattur X ikun attivat, huwa jbiddel prot n
ghal thrombin. Imbaghad thrombin ibiddel fibrinogen ghal fibrin u b’hekk id-demm ikgn )t?/b
jaghqad. L-emofilja A hija marda ereditarja li taffettwa I-koagulazzjoni tad-demm, li t 7mill-
kromosoma tas-sess u hija kkawzata minn livelli mnaqqsa ta’ fattur VIII:C u twassaﬁkwantité
kbira ta’ fsada fil-gogi, muskoli, jew organi interni, kemm b’mod spontanju kif ara xi ac¢ident
jew trawma kirurgika. Permezz ta’ terapija ta’ sostituzzjoni l-livelli ta’ fattur VNYil-plazma jizdiedu u
b’hekk tkun tista’ ssehh tiswija temporanja tad-defi¢jenza tal-fattur u tnaqqfv'- ndenza ta’ fsada.

Effetti farmakodinami¢i +

Determinazzjoni tal-hin ta’ tromboplastin parzjali attivat (aPTT -@vated partial thromboplastin
time) huwa metodu konvenzjonali ta’ assagg in vitro li jkejj tvita bijologika ta’ fattur VIIL. aPTT
huwa itwal fil-pazjenti kollha li ghandhom l-emofilja. II- %t-tul ta’ zmien tan-normalizzazzjoni ta’
aPTT osservat wara l-ghoti ta” KOGENATE Bayer hw%ﬂi ghal dak miksub b’fattur VIII i jkun

gie mill-plazma. &
>

Infuzjoni Kontinwa
i . \\

x’emoﬁlja A li kellhom operazzjoni magguri, intwera li
joni kontinwa fl-operazzjonijiet (qabel, matul u wara I-
rina biex tigi evitata tromboflebite fis-sit tal-infuzjoni bhal
-vini fit-tul ohrajn.

Fi studju kliniku li twettaq fuq pazjenti
KOGENATE Bayer jista’ jintuza gpa i
operazzjoni). F’dan l-istudju ntuiat

fil-kaz ta’ kwalunkwe infuzj oEti'\

Sensittivitd eccessiva @

Wagqt l-istudji, 1-ebda nt ma zviluppa titres ta’ antikorpi ta’ rilevanza klinika kontra l-ammonti
zghar hafna ta’ ini mill-grieden u mill-hamster prezenti fil-preparazzjoni. Madankollu, f*¢erti
pazjenti predis orta hemm il-possibbilta ta’ reazzjonijiet allergici ghas-sustanzi kostitwenti, ez.

Qna ta’ proteina mill-grieden u mill-hamster prezenti fil-preparazzjoni (ara

sezzjor{ :
@io i ta’ Tolleranza Immuni (ITI - Immune Tolerance Induction)

Dejta dwar Induzzjoni ta’ Tolleranza Immuni ngabret f’pazjenti b’emofilja A li kienu zviluppaw
inibituri ghal FVIIL. Saret analizi retrospettiva fuq 40 pazjent, u 39 pazjent gew inkluzi fi studju
kliniku prospettiv li nbeda mill-investigatur. Id-dejta turi li KOGENATE Bayer intuza biex jinduci
tolleranza immuni. F’pazjenti fejn tkun inkisbet tolleranza immuni, il-hrug ta’ demm jista’ jigi evitat
jew ikkontrollat mill-gdid b’ KOGENATE Bayer, u l-pazjenti jkunu jistghu jkomplu bi trattament
profilattiku bhala terapija ta’ manteniment.

10



5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

L-analizi ta’ kull irkupru rregistrat in vivo f’pazjenti ttrattati minn qabel uriet zieda medja ta’

2% kull IU/kg ta’ piz tal-gisem ghal KOGENATE Bayer. Dan ir-rizultat huwa simili ghall-valuri
rrappurtati ghal fattur VIII li gej mill-plazma tal-bniedem.

Distribuzzjoni u eliminazzjoni

Wara I-ghoti ta” KOGENATE Bayer, l-oghla attivita tal-fattur VIII nagset permezz ta’ degradazzjoni
esponenzjali f*zewg fazijiet b’half-life terminali medja ta’ madwar 15-il siegha. Dan huwa simili,ghal
dak ta’ fattur VIII li gej mill-plazma li ghandu half-life terminali medja ta’ madwar 13-il siegh%ghr
parametri farmakokineti¢i ta’ KOGENATE Bayer ghall-injezzjoni bolus huma: Zzmien medj
residenzjali [MRT (0-48)] ta’ madwar 22 siegha, u tnehhija ta” madwar 160 mL/siegha. T
medja fil-linja bazi ghal 14-il pazjent adult li kellhom interventi kirurgi¢i magguri b’infdgj
kontinwa hija ta’ 188 mL/siegha li tikkorrispondi ghal 3.0 mL/siegha/kg (firxa 1.6- siegha/kg).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta $

gisem) naqsu milli juru effetti ta’ tossic¢ita akuta jew subakuta ta” KO TE Bayer fuq annimali

Anke dozi li huma diversi drabi oghla mid-doza klinika rakkomandata (metasmgabbel mal-piz tal-
tal-laboratorju (gurdien, far, fenek, u kelb). \c g

Minhabba r-rispons immuni ghal proteini eterologici fl-ispeci @miferi kollha 1i mhumiex umani,
ma twettqux studji spe¢ifici b’octocog alfa b’ghoti ripetut %studji dwar l-effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva, tossicita kronika, u kar¢inogenicita.

Ma sarux studji dwar il-potenzjal mutageniku ta’ NATE Bayer peress li ma seta jigi osservat 1-
ebda potenzjal mutageniku in vitro jew in viv&?ﬁll—prodott predecessur ta” KOGENATE Bayer.
*

>

6. TAGHRIF FARMACEW'I:I

*
6.1 Lista ta' eccipjenti E‘\C)\
Trab @

Glycine

Sodium chloride&\,
Calcium ch ri@
Histidine

Polysorb

Su &
Sog\t

Ilma ghall-injezzjonijiet
6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
fis-sezzjoni 6.6.

Ghandhom jintuzaw biss il-komponenti ipprovduti (kunjett tat-trab flimkien mas-sistema Bio-Set,
siringa mimlija ghal-lest bis-solvent u sett biex ittaqqab il-vina) ghar-rikostituzzjoni u l-injezzjoni billi
t-trattament jista’ tfalli minhabba li I-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni tal-bniedem jista’ jigi
assorbit fuq l-ucuh interni ta’ xi taghmir tal-infuzjoni.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
30 xahar.

Wara r-rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma
jintuzax immedjatament, iz-zmienijiet ta’ hazna waqt l-uzu u l-kondizzjonijiet qabel 1-uzu, huma r-
responsabbilta tal-utent.

Madankollu, waqt studji in vitro, l-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha
f’temperatura ta’ 30°C f"boroz tal-PVC ghall-infuzjoni kontinwa. Wara r-rikostituzzjoni, l-istabbilita
kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 3 sighat fi studji in vitro. \

Taghmlux fil-frigg wara r-rikostituzzjoni. /@'
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna &<\/

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjetti u s-siringa mi al-lest fil-
kaxxa ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Fiz-zmien totali li fih idum tajjeb ta’ 30 xahar, meta l-prodott jinzamm fil-ka%xa ta’ barra tieghu jista’
jinhazen f’temperatura ambjentali (sa 25°C) ghal perjodu limitat ta’ 12-ilixahar. F’dan il-kaz il-prodott
jiskadi fit-tmiem ta’ dan il-perjodu ta’ 12-il xahar jew fid-data ta’ za fuq il-kunjett tal-prodott,
liema minnhom tigi l-ewwel. Id-data 1-gdida ta’ meta jiskadi g tigi mmarkata fuq il-kartuna ta’
barra.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni ml@t medicinali, ara sezzjoni 6.3

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm\go fih u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-lmpjallt \\

- kunjett wiehed flimkien mas;si i0-Set, li fih it-trab (kunjett ta’ 10 mL, tal-hgieg
trasparenti tip1 b’tapp griz ul minn tahlita ta’ gomma halogenobutyl li ma fihx latex,
flimkien ma’ sistema li ﬁxxi b’ghatu protettiv [Bio-Set]).

- siringa wahda mimlija Aest b’ 2.5 mL (ghal 250 IU, 500 IU u 1000 IU) jew 5 mL (ghal

Kull pakkett ta’ KOGENATE Bayer ﬁh:l@\\

2000 IU u 3000 IU) t (¢ilindru tal-hgieg trasparenti tip 1 b’tapp griz maghmul minn
tahlita ta’ gom obutyl li ma fihx latex)

- bastun tal-plan s-siringa

- sett biex i b il-vina

- Zewg iném bl-alkohol biex jintuzaw darba

- ZeWg ah xotti

- 7€ ek

6.QPrekawzj0nijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

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

Il-prodott medicinali rikostitwit huwa soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Trab ta” KOGENATE Bayer ghandu jigi rikostitwit biss bis-solvent ipprovdut (2.5 mL (ghal 250 IU,
500 IU u 1000 IU) jew 5 mL (ghal 2000 IU u 3000 IU) ilma ghall-injezzjonijiet) fis-siringa mimlija
ghal-lest u s-sistema li titrasferixxi integrata (Bio-Set). Ghall-infuzjoni, il-prodott ghandu jigi
ppreparat taht kondizzjonijiet asettic¢i. Jekk xi komponent tal-pakkett ikun miftuh jew ikollu I-hsara,
tuzax dan il-komponent.
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Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm it-trab jinhall kollu. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija cara.
Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur
qabel 1-ghoti. Tuzax KOGENATE Bayer jekk tinnota frak li jidher jew is-soluzzjoni tkun imdardra.

Wara li tirrikostitwixxi, s-soluzzjoni ghandha terga’ tingibed fis-siringa. KOGENATE Bayer ghandu
jigi rikostitwit u moghti permezz tal-komponenti pprovduti ma’ kull pakkett.

[l-prodott rikostitwit ghandu jigi ffiltrat qabel ma jinghata biex jitnehha xi frak li jista’ jkun prezenti
fis-soluzzjoni. Il-filtrazzjoni tista’ ssir billi jigu segwiti 1-passi ghar-rikostituzzjoni u/jew 1-ghoti kif
deskritt fil-fuljett ta’ taghrif ipprovdut ma KOGENATE Bayer. Ghall-ghoti huwa importanti li jintuza
s-sett biex ittaqqab il-vina pprovdut mal-prodott peress li fih filtru fil-pajp.

F’sitwazzjonijiet fejn ma’ jistax jintuza s-sett biex ittaqqab il-vina pprovdut (ez. meta l-infuzjoni
tinghata f’linja periferali jew centrali), ghandu jintuza filtru separat kompatibbli ma’ KOGEN

Bayer. Dawn il-filtri kompatibbli huma tat-tip /uer adaptor maghmula minn qafas ta’ Polya
b’element ghall-iffiltrar integrat maghmul minn xibka ta’ Polyamide b’dags tal-malja t?.’

mikrometru. &\
Qemm, ghax fih

-ghoti minghajr

Is-sett biex ittaqqab il-vina pprovdut mal-prodott m’ghandux jintuza biex jittich
filtru fil-pajp. Meta jkun mehtieg tehid ta’” demm qabel I-infuzjoni, uza seeett
filtru, imbaghad ghati l-infuzjoni ta’” KOGENATE Bayer minn go filtru gh

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar KOGENATE Bayer u I-filtri kompeﬁili

parati kkuntattja Bayer
AG.

Biex jintuza darba biss.Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jk éuZa jew skart li jibga’ wara l-uzu
tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. i %b

4
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJ ON@A%FQEGHID FIS-SUQ

L

Bayer AG . \\

51368 Leverkusen

I1-Germanja %\
SO

AZZJONI GHAT- TQEGHID FIS-SUQ-

8. NUMRU(I) TAL-AW

EU/1/00/143/004 - KOGE
EU/1/00/143/005 - KO, E Bayer 500 IU

EU/1/00/143/006 ; K NATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/01()§§§QGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/ 14g0 OGENATE Bayer 3000 IU

Bayer 250 IU

9. Q& TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 04 ta’ Awwissu 2000

Data tal-ahhar tigdid: 06 ta” Awwissu 2010

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

KOGENATE Bayer 250 U trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett nominalment fih 250/500/1000/2000/3000 IU ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni uma
(INN: octocog alfa). rg\'
Il-fattur VIII tal-koagulazzjoni umana hu maghmul permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-D NA
- recombinant DNA technology) fi¢-¢elluli tal-kliewi tal-ferh tal-hamster 1i ghandhom il—ga%tf-
fattur VIII tal-bniedem. &\

o mL wiehed ta’ KOGENATE Bayer 250 IU fih madwar 100 IU (250 IU / 2 ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (INN: octocog alfa) wara r-rikos@joni b’ilma ghall-
injezzjonijiet.

. mL wiehed ta” KOGENATE Bayer 500 IU fih madwar 200 IU (5Q0 I8/ 2.5 mL) ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (INN: octocog alfa) war: *Kostituzzjoni b’ilma ghall-

injezzjonijiet.
. mL wiehed ta’” KOGENATE Bayer 1000 IU fih madwar (1000 IU /2.5 mL) ta’
fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (1D cog alfa) wara r-rikostituzzjoni

b’ilma ghall-injezzjonijiet.

. mL wiehed ta’” KOGENATE Bayer 2000 IU ﬁh‘ln%r 400 IU (2000 IU / 5 mL) ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni umana (INN: ectdcog alfa) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-
injezzjonijiet. .

o mL wiehed ta” KOGENATE Bayer 3,00%‘ fih madwar 600 U (3000 IU /5 mL) ta’ fattur VIII
rikombinanti tal-koagulazzjoni uma?QQNN: octocog alfa) wara r-rikostituzzjoni b’ilma ghall-
injezzjonijiet.

*
[lI-qgawwa (IU) hija determinata p \&a’ assagg tal-embolizmu ta’ stadju wiehed li jitqabbel mal-
Mega standard tal-FDA li gie t ma’ standard tal-WHO f*Unitajiet Internazzjonali (IU -

International Units).
L-attivita specifika ta’&@lATE Bayer hija madwar 4000 IU/mg ta’ proteina.

Ghal-lista komplu%i CCipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GH QFARMACEWTIKA

Tr. ‘sglvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (adattatur tal-kunjett).

Trab: trab niexef li jista’ jkun maghqud, ta’ lewn abjad sa kemmxejn fl-isfar.

Solvent: ilma ghall-injezzjoni, soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura u profilassi ta’ fsada f’pazjenti li ghandhom emofilja A (nuqqas kongenitali tal-fattur VIII). Din

il-preparazzjoni ma fihiex il-fattur von Willebrand u ghalhekk mhux indikata fil-marda ta’ von
Willebrand.
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Dan il-prodott hu indikat ghall-adulti, adolexxenti u tfal ta’ kull eta.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jkun taht is-sorveljanza ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament tal-emofilja.
Pozologija

L-ghadd ta’ unitajiet ta’ fattur VIII li jinghata huwa mfisser f”Unitajiet Internazzjonali (IU -
International Units), 1i huma relatati mal-istandard attwali tad-WHO ghal prodotti tal-fattur VIII. L-
attivita tal-fattur VIII fil-plazma hija mfissra bhala perc¢entwali (mgabbla ma’ plazma normali tal
bniedem), jew bhala Unitajiet Internazzjonali (mqgabbla mal-Istandard Internazzjonali tal-fattur &.
fil-plazma).

Unita Internazzjonali wahda (IU - International Unit) ta’ attivita tal-fattur VIII, hija CIU&(HU ghall-
ammont ta’ fattur VIII li hemm go mL wiehed ta’ plazma normali tal-bniedem.

Trattament fil-pront
Internazzjonali (IU - International Unit) wahda ta’ fattur VIII ghal k > piz tal-gisem, tgholli 1-

attivita tal-fattur VIII fil-plazma b’1.5% sa 2.5% tal-attivita norm
Id-doza mehtiega hija determinata permezz ta’ dawn il-formuli;

Il-kalkulazzjoni tad-doza mehtiega ta’ fattur VIII hija bbazata fuq Se]ble? em 1Ci 11 Unita

4
II.  Zieda mistennija ta’ fattur VIII (% tan-norma IU moghtija
piz tal-gisem (kg)

L. IU mehtiega = piz tal-gisem (kg) x zieda mixtieqa t:%ur VII (% tan-normal) % 0.5

0

htigijiet tal-pazjent (piz, is-severita tad- fil-funzjoni emostatika, il-lok u l-vastita tal-fsada, il-

Id-doza, frekwenza u t-tul tat-terapija t joni ghandhom jigu individwalizzati skont il-
prezenza ta’ inibituri, u l-livell ta’ fat d%]rmxtleq)

It-tabella 1i gejja tipprovdi gwid qjcemrn ghandhom ikunu I-livelli minimi ta’ fattur VIII fid-demm.
F’kaz ta’ avveniment tal-emogfag@iji elenkati, l-attivita ta’ fattur VIII m’ghandhiex tkun anqas mill-
livell indikat (bhala % tan 1) waqt il-perjodu li jikkorrispondi:

O
Q‘Ob

15



Tabella 1: Gwida ghal dozagg wa

t episodji ta’ fsada u kirurgija

Qawwa tal-emorragija/

Livell ta’Fattur VIII

Frekwenza tad-dozi (sighat)/

Tip ta’ procedura kirurgika | mehtieg (%) (IU/dl) | Tul tat-terapija (granet)
Emorragija
Irrepeti kull 12 sa 24 siegha.
Emartrosi bikrija, fsada fil- 20 - 40 Mill-angas gurnata wahda, sakemm
muskoli jew fsada mill-halq. jitfejjaq I-episodju ta’ fsada kif
indikat mill-ugigh jew ikun hemm
fejqan.
Emartrosi aktar mifruxa, fsada 30-60 Irrepeti l-infuzjoni kull 12 - 24
fil-muskoli jew ematoma. siegha ghal 3 - 4 ijiem jew aktar,
sakemm jitfejjaq 1-ugigh u d-
dizabilita.
Emorragiji li jistghu jkunu 60 - 100 Irrepeti l-infuzjoni kull 8 sa 2 %‘
fatali (bhal fsada intrakranjali, siegha sakemm tieqaf it- ;h él/
mill-gerzuma, u fsada severa &
mill-addome) a)
Kirurgija \V
Kull 24 siegha, ill-anqas
Minuri 30-60 gurnata, sa n hemm fejqan.
Inkluz glugh ta’ snien.
Magguri 80 -100 a) Pe -*B infuzjonijiet bolus
(qabel u wara - Irre fuZ_]OIll kull 8 - 24 siegha
kirurgija)

ikun hemm fejgan adegwat
@Erita, u wara kompli bit-terapija
\ghal mill-anqas 7 ijiem ohra biex
tinzamm attivita ta’ fattur VIII ta’
30% sa 60% (1U/dl).
b) Permezz ta’ infuzjoni kontinwa
Gholli l-attivita tal-fattur VIII qabel
l-intervent kirurgiku permezz ta’
infuzjoni bolus fil-bidu u segwi
minnufih b’infuzjoni kontinwa
(f’IU/kg/siegha) u aggusta skont it-
tnehhija ta’ kuljum tal-pazjent u I-
livelli ta’ fattur VIII mixtieqa

almenu ghal 7 ijiem

L-ammont li ghandg‘a hata u I-frekwenza tal-ghoti ghandhom dejjem ikunu adattati skont I-
effettivita klinik z individwali. F’¢erti ¢irkustanzi jista’ jkun hemm bzonn ta’ ammonti akbar

minn dawk &

Huwar r
gWi
ka

ati, spe¢jalment fil-kaz tal-ewwel doza.

andat li I-livelli ta’ fattur VIII jigu stabbiliti sew matul it-trattament biex ikun hemm
ar id-doza li ghandha tinghata u I-frekwenza li biha ghadhom jigu ripetuti l-infuzjonijiet. Fil-
> interventi kirurgi¢i magguri, monitoragg preciz tat-terapija ta’ sostituzzjoni permezz ta’ analizi

tal-koagulazzjoni (attivita ta’ fattur VIII fil-plazma) huwa indispensabbli. Pazjenti individwali jistghu
jvarjaw fir-rispons taghhom ghal fattur VIII, u juru half-lives u rkupru differenti.

Infuzjoni kontinwa

Ghall-kalkulazzjoni tar-rata tal-infuzjoni tal-bidu, it-tnehhija tista’ tinkiseb billi ssir decay curve ta’
qabel il-kirurgija jew billi tibda minn valur medju tal-popolazzjoni (3.0-3.5 mL/siegha/kg) u wara jsir

aggustament skont il-htiega.

Rata tal-infuzjoni (f’1U/kg/siegha) = Tnehhija (P'mL/siegha /kg) x il-livell ta’ fattur VIII mixtieq

(FIU/mL).

16




Ghall-infuzjoni kontinwa, stabbilita klinika u in vitro giet murija permezz ta’ pompi ambulatorji
b’kompartiment tal-PVC. KOGENATE Bayer fih livell baxx ta’ polysorbate-80 bhala sustanza mhux
attiva 1i hu maghruf'li jzid ir-rata ta’ estrazzjoni ta’ di-(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) minn materjali
maghmula minn polyvinyl chloride (PVC). Dan ghandu jigi kkunsidrat ghall-ghoti ta’ infuzjoni
kontinwa.

Profilassi

Ghall-profilassi fit-tul kontra fsada f’pazjenti li ghandhom emofilija A severa, id-dozi tas-soltu huma
ta’ 20 sa 40 IU ta” KOGENATE Bayer ghal kull kg ta’ piz tal-gisem f’intervalli ta’ jumejn sa 3 ijiem.
F’certi kazi, specjalment f"pazjenti zghar, ghandu mnejn ikun mehtieg li d-dozi jinghataw aktar ta’

spiss jew li d-dozi jkunu aktar gholjin. %\'

Popolazzjonijiet specjali . /ﬁv
Q

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ KOGENATE Bayer fit-tfal ta’ kull eta gew determinat\@l giet miksuba
minn studji klini¢i £°61 tifel u tifla b’eta inqas minn 6 snin u minn studji tal—el@tervent fi tfal ta’

kull eta. @,

Pazjenti li ghandhom inibituri .b

Il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ inibituri t I Jekk il-livelli
mistennija ta’ attivita ta’ fattur VIII fil-plazma ma jintlahqux, je ada ma tigix ikkontrollata

b’doza xierqga, ghandu jigi mwettaq assagg sabiex jistabilix emmx prezenti inibitur ta’
fattur VIII. Jekk inibitur huwa prezenti f’livelli inqas min ethesda Units (BU) f’kull mL, I-ghoti

ta’ aktar fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni ghan ejn jinnewtralizza l-inibitur u
jippermetti li titkompla terapija effettiva klinika b’ E Bayer. Madankollu, meta jkun hemm
inibitur, id-dozi mehtiega jvarjaw u ghandhom jig dula skont ir-rispons kliniku u s-sorveljanza

tal-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma. L-uzu tal ¢entrat tal-kumpless ta’ prothrombin (PCC -

prothrombin complex concentrate) (attivat),4ew Ya’ preparazzjonijiet ta’ fattur VII rikombinanti attivat
(rFVIla - recombinant activated factor I@ndu jigi kkunsidrat f’pazjenti b’titres ta’ inibitur akbar
minn 10 BU, jew b’rispons anamnegst% li. Dawn it-terapiji ghandhom ikunu mmexxija minn

tobba b’esperjenza fit-trattament %} jenti li ghandhom l-emofilja.

*

Metodu ta’ kif ghandu iinghab\

Uzu ghal gol-vini. @

KOGENATE ?&handu jigi injettat fil-vini fuq medda ta’ 2 sa 5 minuti. Ir-rata ta’

amministrazzj ndha tigi determinata skont kif ihossu l-pazjent (I-oghla rata tal-injezzjoni:
2 mL/min).

In@gtinwa

KOGENATE Bayer jista’ jigi infuz permezz ta’ infuzjoni kontinwa. Ir-rata ta’ infuzjoni ghandha tigi
kkalkulata skont it-tnehhija u I-livell mixtieq ta’ FVIIIL.

Ezempju: ghal pazjent ta’ 75 kg bi tnehhija ta’ 3 mL/siegha/kg, ir-rata inizjali tal-infuzjoni ghandha
tkun ta’ 3 IU/siegha/kg biex jintlahaq livell ta” FVIII ta’ 100%. Ghal kalkulazzjoni ta’ mL/siegha,
immultiplika r-rata tal-infuzjoni " IU/siegha/kg b’kg/bw/kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni (IU/mL).
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Tabella 2: Ezempju ghal kalkulazzjoni ta’ rata ta’ infuzjoni ghal infuzjoni kontinwa wara
injezzjoni bolus inizjali

Livell mixtieq ta’ Rata ta’ Rata ta’ infuzjoni ghal
FVIII fil-plazma infuzjoni | pazjentta’ 75 kg f'mL/siegha
1U/siegha/kg
Tnehhija: Konéentrazzjonijiet tas-soluzzjoni
3 mL/siegha/kg ta’ rFVIII
100 IU/mL 200 IU/mL 400
1U/mL
100 % (1 IU/mL) | 3.0 2.25 1.125 0.56
60% (0.61U/mL) | 1.8 1.35 0.68 0.34
40% (0.41U/mL) | 1.2 0.9 0.45 0.225

Rati ta’ infuzjoni oghla ghandhom mnejn ikunu mehtiega f’kondizzjonijiet ta’ tnehhija aéée}%@;aqt
fsada magguri jew f"kazijiet ta’ hsara estensiva fit-tessut waqt interventi kirurgici. . /‘{

Wara l-perjodu inizjali ta’ 24 siegha ta’ infuzjoni kontinwa, it-tnehhija ghandha tigi kl{g)& ta mill-
¢did kuljum billi tintuza 1-formula tal-istat fiss bil-livell imkejjel ta’ FVIII u r-rat tOl zjoni billi
tintuza l-formula li gejja: g\

tnehhija = rata ta’ infuzjoni/livell reali ta’ FVIII.

Wagqt infuzjoni kontinwa, il-boroz ghall-infuzjoni ghandhom jinbidlu kull 2®¢gha.

Ghal struzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabellé.nhnistrazzj oni, ara
sezzjoni 6.6 u l-fuljett ta’ taghrif.

4.3 Kontraindikazzjonijiet @'

fis-sezzjoni 6.1.

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ’ha@alunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
- Reazzjonijiet allergi¢i maghrufa ghal proteir&igej ja mill-grieden jew mill-hamsters.

*
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonij\ hall-uzu

Sensittivita e¢cessiva . Q

.
Reazzjonijiet ta’ sensittivita e tat-tip 1i jikkagunaw allergiji huma possibbli b’ KOGENATE
Bayer. Il-prodott fih tracci ta’ ini tal-gurdien u tal-hamster u proteini umani ohra minbarra
fattur VIII (ara sezzjoni 5. ®
Jekk isehhu sintongj a@ittivité eccessiva, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex iwaqqfu l-uzu
tal-prodott medi%immedj atament u jikkuntattjaw lit-tabib taghhom.

Il-pazjenti ghapdhom jigu infurmati dwar is-sinjali bikrija ta’ reazzjonijiet ta” sensittivita eccessiva li
jinklud 1qija, dardir, urtikarja generalizzata, ghafis fis-sider, tharhar, pressjoni baxxa u anafilassi.
F g’\xo , ghandu jigi mplimentat trattament mediku standard ghal xokk.

Inibituri

Il-formazzjoni ta’ anti-korpi li jinnewtralizzaw (inibituri) ghall-fattur VIII, hija komplikazzjoni
maghrufa fl-immaniggjar ta’ individwi li ghandhom I-emofilija A. Dawn l-inibituri normalment huma
immunoglobulini IgG, 1i jagixxu kontra l-attivita pro-koagulanti ta’ fattur VIII, u jigu mkejla
f’Unitajiet Bethesda (BU- Bethesda Units) ghal kull mL ta’ plazma bl-uzu tal-analizi modifikata. Ir-
riskju i wiehed jizviluppa inibituri jiddependi fuq is-severita tal-marda kif ukoll fuq kemm ikun
espost ghall-fattur VIII, b’dan ir-riskju jkun l-oghla fl-ewwel 20 gurnata ta’ esponiment. Rarament,
wiehed jista’ jizviluppa inibituri wara l-ewwel 100 gurnata ta’ esponiment.
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Gew osservati kazijiet ta’ inibitur rikorrenti (titre baxx) wara li pazjenti ttrattati minn qabel b’aktar
minn 100 gurnata ta’ esponiment u bi storja precedenti li jizviluppaw inibituri qalbu minn prodott ta’
Fattur VIII ghall-iehor. Ghalhekk, huwa rakkomandat li I-pazjenti kollha jigu ssorveljati b’attenzjoni
ghall-okkorrenza ta’ inibituri wara kull bidla tal-prodott.

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

B’mod generali I-pazjenti kollha ttrattati bi prodotti ta’ fattur VIII tal-koagulazzjoni, ghandhom jigu
ssorveljati bir-reqqa ghall-izvilupp ta’ inibituri permezz ta’ osservazzjonijiet klinici u testijiet tal-
laboratorju xierqa. Jekk il-livelli mistennija tal-attivita ta’ fattur VIII fil-plazma ma jintlahqux, jew
jekk il-hrug ta’ demm ma jigix ikkontrollat b’doza adattata, ghandu jsir ittestjar ghall-prezenza
inibitur ta’ fattur VIII. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ inibitur, it-terapija b’fattur VIII tista’ @x
effettiva u ghazliet terapewtici ohrajn ghandhom jigu kkunsidrati. L-immaniggjar ta’ pazj ?i%ﬁal

dawn ghandu jkun immexxi minn tobba b’esperjenza fit-trattament ta’ emofilja u inibi e

fattur VIII. $’\'O

Fi studju kliniku dwar l-uzu ta’ infuzjoni kontinwa f’interventi kirurgici,l-epafina giet uzata biex
e ; a i

Infuzjoni kontinwa

timpedixxi tromboflebite fis-sit tal-infuzjoni bhal fil-kaz ta’ infuzjoni vina ohra fuq perjodu ta’

zmien twil. E

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodit mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”. &
*
A imenti kardj kulari
vvenimenti kardjovaskulari . \\

Pazjenti bl-emofilja b’fatturi ta’ riskju je@d kardjovaskulari jistghu jkunu fl-istess riskju li
jizviluppaw avvenimenti kardj ovasl<u al pazjenti minghajr emofilja meta t-taghqid tad-demm
ikun gie normalizzat permezz ta’ ¢ ent b’FVIIL. Elevazzjoni tal-livelli ta’ FVIII wara I-ghoti,
b’mod partikolari b’ fatturi ta’ ardjovaskulari ezistenti, tista’ tpoggi pazjent fl-istess riskju ta’
gheluq tal-kanali jew infart dijaku bhall-popolazzjoni li m’ghandhomx l-emofilja.
B’konsegwenza ta’ dan, il ti ghandhom jigu evalwati u mmonitorjati ghal fatturi ta’ riskju
kardijaci.

Komplikazzionii'&&'glatati mal-kateter

Jekk taghmi ccess venuz ¢entrali (CVAD - central venous access device) ikun mehtieg, ir-riskju
ta’ komph onijiet relatati ma’ CVAD inkluz infezzjonijiet lokali, batterimja u trombozi fis-sit tal-

ka?f du jigi kkunsidrat.
Dokumentazzjoni

Hu rakkomandat hafna li kull darba 1i KOGENATE Bayer jinghata lil pazjent, l-isem u n-numru tal-
lott tal-prodott jigu rregistrati sabiex tinzamm assoc¢jazzjoni bejn il-pazjent u 1-lott tal-prodott
medic¢inali.

Popolazzjoni pedjatrika

It-twissijiet u l-prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghat-tfal.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma giet irrappurtata l-ebda interazzjoni ta’ KOGENATE Bayer ma’ prodotti medi¢inali ohra.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ma sarux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-annimali b’ KOGENATE Bayer.

Tqgala u treddigh

Minhabba l-okkorrenza rari tal-emofilja A fin-nisa, mhux disponibbli esperjenza dwar l-uzu ta’
KOGENATE Bayer waqt it-tqala u t-treddigh. Ghalhekk, KOGENATE Bayer ghandu jintuza fitgtgala
u t-treddigh biss meta jkun hemm indikazzjoni ¢ara. s{,

Feriit : /1/’\/(0
M’hemmx dejta disponibbli dwar il-fertilita. O&\

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni $\'
KOGENATE Bayer m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem agni.

4.8  Effetti mhux mixtieqa eO

Sommarju tal-profil tas-sigurta @'

Sensittivita ecCessiva jew reazzjonijiet allergici (li jistgh@dudu angjoedima, hruq u tingiz fis-sit

tal-infuzjoni, tertir ta’ bard, fwawar, urtikarja gener: tajugigh ta’ ras, horriqija, pressjoni baxxa,

letargija, dardir, nuqqas ta’ kwiet, takikardija, ghafis tas-sider, tnemnim, rimettar, tharhir) gew

osservati bi prodotti ta’ fattur VIII rikombir‘larw xi kazijiet jistghu jizviluppaw f’anafilassi severa
n

(i tinkludi xokk). B’mod partikolari r-rea: ijiet relatati mal-gilda jistghu jsehhu b’mod komuni,
filwagqt li progressjoni ghal anafilassi se%% tinkludi xokk) hija meqjusa rari.

L-izvilupp ta’ antikorpi newtrali 2 Qibituri) jista’ jsehh f’pazjenti b’emofilja A kkurati b’fattur
VIII, 1i jinkludi b’ KOGENAT. . Jekk isehhu tali inibituri, il-kondizzjoni sejra tidher bhala
rispons kliniku insuffi¢jenti. ijiet bhal dawn, huwa rakkomandat li jigi kkuntattjat ¢entru
specjalizzat tal-emofilja. @

Lista ta’ reazzj oni';it'@rsi f’tabella
It-tabella pprez \E hawn taht hi skont il-klassifika tas-sistemi u tal-organi MedDRA (SOC - system
organ classi n, u Livell ta’ Terminu Preferut).

11-f; v@ gew evalwati skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna: (>1/10), komuni
= 0 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1,000), rari hatna
(< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-dejta disponibbli).
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Tabella 3: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina

Frekwenza

Standard Komuni hafna | Komuni Mhux komuni | Rari Rari hafna
MedDRA / mhux
Klassi tas- maghruf
Sistemi u tal-
organi
Disturbi tad- | Inibizzjoni ta’ Inibizzjoni ta’
demm u tas- FVIII (PUPs)* FVIII (PTPs)*
sistema
limfatika
Disturbi Reazzjoni fil- Reazzjoni bid- \
generali u post fejn deni marbuta @.
kondizzjonijie tinghata 1- mal-infuzjoni /v
t ta’ mnejn infuzjoni (deni) ® /b
jinghata Q(\
Disturbi fis- Reazzjonijiet ReazZjohijiet
sistema ta’ sensittivita sis@‘a’
immuni eccessiva % tivita

marbuta mal- essiva (li

gilda, (hakk, ~\-.jinkludu

urtikarja u 0 reazzjoni

raxx) 6 anafilattika,

(b. tqalligh,
’Q pressjoni tad-
N Q demm mhux
normali, u
(Q I sturdament)

Disturbi fis- '\\ N Disturb fis-
sistema N sens tat-
nervuza \ toghma

*[1-frekwenza hi bbazata fuq studji bil- ¢

severa. PTPs = pazjenti kkurati qaheT

passat

Popolazzjoni pedjatrika
Il-frekwenza, it-tip u s-
dawk fil-gruppi kollh

O

O

1 kollha li fihom FVIII li kienu jinkludu pazjenti b’emofilja A

(previously untreated patients) = pazjenti li ma gewx ittrattati fil-

Rappurtar ta’ reeé}_aniiiet avversi suspettati

Huwa i

tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu I-istess bhal
popolazzjoni hlief ghall-formazzjoni ta’ inibitur.

i li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott

medig ig an jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
an 1. ll-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 eccéessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccesiva bil-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni, ma gie rrappurtat.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: medic¢ini kontra emorragija: fattur VIII tal-koagulazzjoni tad-demm,
Kodi¢i ATC: B02BD02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[lI-kumpless tal-fattur VIII/fattur von Willebrand (vVWF - von Willebrand factor) huwa maghmul minn
zewg molekuli (fattur VIII u vWF) li ghandhom funzjonijiet fizjologic¢i differenti. Meta jinghata
permezz ta’ infuzjoni lill-pazjent bl-emofilja, il-fattur VIII jehel ma’ vWF fi¢-¢irkolazzjoni tal-pazjent.
Meta I-fattur VIII ikun attivat, huwa jahdem bhala ko-fattur fuq il-fattur IX attivat, biex b’hekk izidjr-
rata ta’ bidla tal-fattur X ghal fattur X attivat. Meta I-fattur X ikun attivat, huwa jbiddel prot n
ghal thrombin. Imbaghad thrombin ibiddel fibrinogen ghal fibrin u b’hekk id-demm ikgn )t?/b
jaghqad. L-emofilja A hija marda ereditarja li taffettwa I-koagulazzjoni tad-demm, li t 7mill-
kromosoma tas-sess u hija kkawzata minn livelli mnaqqgsa ta’ fattur VIII:C u twassaﬁkwantité
kbira ta’ fsada fil-gogi, muskoli, jew organi interni, kemm b’mod spontanju kif ara xi ac¢ident
jew trawma kirurgika. Permezz ta’ terapija ta’ sostituzzjoni l-livelli ta’ fattur VNYil-plazma jizdiedu u
b’hekk tkun tista’ ssehh tiswija temporanja tad-defi¢jenza tal-fattur u tnaqqfv'- ndenza ta’ fsada.

Effetti farmakodinami¢i +

Determinazzjoni tal-hin ta’ tromboplastin parzjali attivat (aPTT -@vated partial thromboplastin
time) huwa metodu konvenzjonali ta’ assagg in vitro li jkejj tvita bijologika ta’ fattur VIII. aPTT
huwa itwal fil-pazjenti kollha li ghandhom l-emofilja. II- %’-ml ta’ zmien tan-normalizzazzjoni ta’
aPTT osservat wara l-ghoti ta” KOGENATE Bayer hlfw@lli ghal dak miksub b’fattur VIII i jkun

gie mill-plazma. &
>

Infuzjoni Kontinwa
i . \\

x’emoﬁlja A li kellhom operazzjoni magguri, intwera li
joni kontinwa fl-operazzjonijiet (qabel, matul u wara I-
rina biex tigi evitata tromboflebite fis-sit tal-infuzjoni bhal
-vini fit-tul ohrajn.

Fi studju kliniku li twettaq fuq pazjenti
KOGENATE Bayer jista’ jintuza gpa i
operazzjoni). F’dan l-istudju ntuiat

fil-kaz ta’ kwalunkwe infuzj oEti'\

Sensittivitd eccessiva @

Wagqt l-istudji, 1-ebda nt ma zviluppa titres ta’ antikorpi ta’ rilevanza klinika kontra l-ammonti
zghar hafna ta’ ini mill-grieden u mill-hamster prezenti fil-preparazzjoni. Madankollu, f*¢erti
pazjenti predis orta hemm il-possibbilta ta’ reazzjonijiet allergici ghas-sustanzi kostitwenti, ez.

Qna ta’ proteina mill-grieden u mill-hamster prezenti fil-preparazzjoni (ara

sezzjor{ :
@io ita’ Tolleranza Immuni (ITI - Immune Tolerance Induction)

Dejta dwar Induzzjoni ta’ Tolleranza Immuni ngabret f’pazjenti b’emofilja A li kienu zviluppaw
inibituri ghal FVIIL. Saret analizi retrospettiva fuq 40 pazjent, u 39 pazjent gew inkluzi fi studju
kliniku prospettiv li nbeda mill-investigatur. Id-dejta turi li KOGENATE Bayer intuza biex jinduci
tolleranza immuni. F’pazjenti fejn tkun inkisbet tolleranza immuni, il-hrug ta’ demm jista’ jigi evitat
jew ikkontrollat mill-gdid b’ KOGENATE Bayer, u l-pazjenti jkunu jistghu jkomplu bi trattament
profilattiku bhala terapija ta’ manteniment.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

L-analizi ta’ kull irkupru rregistrat in vivo f’pazjenti ttrattati minn qabel uriet zieda medja ta’

2% kull IU/kg ta’ piz tal-gisem ghal KOGENATE Bayer. Dan ir-rizultat huwa simili ghall-valuri
rrappurtati ghal fattur VIII li gej mill-plazma tal-bniedem.

Distribuzzjoni u eliminazzjoni

Wara I-ghoti ta” KOGENATE Bayer, l-oghla attivita tal-fattur VIII nagset permezz ta’ degradazzjoni
esponenzjali f*zewg fazijiet b’half-life terminali medja ta’ madwar 15-il siegha. Dan huwa simili,ghal
dak ta’ fattur VIII li gej mill-plazma li ghandu half-life terminali medja ta’ madwar 13-il siegh%gb
parametri farmakokineti¢i ta’ KOGENATE Bayer ghall-injezzjoni bolus huma: zmien medj
residenzjali [MRT (0-48)] ta’ madwar 22 siegha, u tnehhija ta” madwar 160 mL/siegha. T
medja fil-linja bazi ghal 14-il pazjent adult li kellhom interventi kirurgi¢i magguri b’infdgj
kontinwa hija ta’ 188 mL/siegha li tikkorrispondi ghal 3.0 mL/siegha/kg (firxa 1.6- siegha/kg).

=

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta $

gisem) naqsu milli juru effetti ta’ tossic¢ita akuta jew subakuta ta” KO TE Bayer fuq annimali

Anke dozi li huma diversi drabi oghla mid-doza klinika rakkomandata (metasmgabbel mal-piz tal-
tal-laboratorju (gurdien, far, fenek, u kelb). \c g

Minhabba r-rispons immuni ghal proteini eterologi¢i fl-ispeci @miferi kollha li mhumiex umani,
ma twettqux studji spe¢ifici b’octocog alfa b’ghoti ripetut %studji dwar l-effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva, tossic¢ita kronika, u kar¢inogenicita.

Ma sarux studji dwar il-potenzjal mutageniku ta’ NATE Bayer peress li ma seta jigi osservat 1-
ebda potenzjal mutageniku in vitro jew in viv&?ﬁll—prodott predecessur ta” KOGENATE Bayer.
*

>

6. TAGHRIF FARMACEW'I:I

*
6.1 Lista ta' eccipjenti E‘\C)\
Trab @

Glycine

Sodium chloride&\,
Calcium ch ri@
Histidine

Polysorb

Su &
Sog\t

Ilma ghall-injezzjonijiet
6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
fis-sezzjoni 6.6.

Ghandhom jintuzaw biss il-komponenti ipprovduti (kunjett tat-trab, siringa mimlija ghal-lest bis-
solvent, adattatur tal-kunjett u sett biex ittaqqab il-vina) ghar-rikostituzzjoni u l-injezzjoni billi t-
trattament jista’ tfalli minhabba li I-fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni tal-bniedem jista’ jigi
assorbit fuq l-ucuh interni ta’ xi taghmir tal-infuzjoni.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
30 xahar.

Wara r-rikostituzzjoni, minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma
jintuzax immedjatament, iz-zmienijiet ta’ hazna waqt I-uzu u l-kondizzjonijiet qabel l-uzu, huma r-
responsabbilta tal-utent.

Madankollu, waqt studji in vitro, l-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha
f’temperatura ta’ 30°C f"boroz tal-PVC ghall-infuzjoni kontinwa. Wara r-rikostituzzjoni, l-istabbilita
kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 3 sighat fi studji in vitro.

Taghmlux fil-frigg wara r-rikostituzzjoni. /@'
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna &<\/

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjetti u s-siringa mi al-lest fil-
kaxxa ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Fiz-zmien totali li fih idum tajjeb ta’ 30 xahar, meta l-prodott jinzamm fil-ka%Xa ta’ barra tieghu jista’
jinhazen f’temperatura ambjentali (sa 25°C) ghal perjodu limitat ta’ 12-ilixahar. F’dan il-kaz il-prodott
jiskadi fit-tmiem ta’ dan il-perjodu ta’ 12-il xahar jew fid-data ta’ za fuq il-kunjett tal-prodott,
liema minnhom tigi 1-ewwel. Id-data 1-gdida ta’ meta jiskadi g tigi mmarkata fuq il-kartuna ta’
barra.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni ml@t medicinali, ara sezzjoni 6.3

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm\go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-lmpjallt \\

Kull pakkett ta” KOGENATE Bayer fih; \\

- kunjett wiehed i fih it-trab (l(u% 10 mL, tal-hgieg trasparenti tipl b’tapp griz maghmul
minn tahlita ta’ gomma ha utyl 1i ma fihx latex u sigill tal-aluminju.

- siringa wahda mimlija est b’ 2.5 mL (ghal 250 IU, 500 IU u 1000 IU) jew 5 mL (ghal
2000 IU u 3000 IU) so%&(éilindm tal-hgieg trasparenti tip 1 b’tapp griz maghmul minn
tahlita ta’ gomma b tyl li ma fihx latex)

- bastun tal-plang *Siringa

- adattatur tal-kun

- sett biex i b il-vina

- ZewWg in@ bl-alkohol biex jintuzaw darba
- ZeWg ah xotti
- ze ek

6.QPrekawzj0nijiet 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’ KOGENATE Bayer.

Il-prodott medic¢inali rikostitwit huwa soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Trab ta’ KOGENATE Bayer ghandu jigi rikostitwit biss bis-solvent ipprovdut (2.5 mL (ghal 250 IU,
500 IU u 1000 IU) jew 5 mL (ghal 2000 IU u 3000 IU) ilma ghall-injezzjonijiet) fis-siringa mimlija
ghal-lest u 1-adattatur tal-kunjett. Ghall-infuzjoni, il-prodott ghandu jigi ppreparat taht kondizzjonijiet
asetti¢i. Jekk xi komponent tal-pakkett ikun miftuh jew ikollu l-hsara, tuzax dan il-komponent.
Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm it-trab jinhall kollu. Wara r-rikostituzzjoni, is-soluzzjoni hija cara.
Prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal frak u tibdil fil-kulur
qabel 1-ghoti. Tuzax KOGENATE Bayer jekk tinnota frak li jidher jew is-soluzzjoni tkun imdardra.
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Wara li tirrikostitwixxi, s-soluzzjoni ghandha terga’ tingibed fis-siringa. KOGENATE Bayer ghandu
jigi rikostitwit u moghti permezz tal-komponenti pprovduti ma’ kull pakkett.

Il-prodott rikostitwit ghandu jigi ffiltrat qabel ma jinghata biex jitnehha xi frak li jista’ jkun prezenti
fis-soluzzjoni. ll-filtrazzjoni ssir permezz tal-adattatur tal-kunjett.

Biex jintuza darba biss.
Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

Bayer AG . /1//1/(0

51368 Leverkusen \
O&

11-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT- TQEGHID FI -

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU S\‘

EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 IU
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU

EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU ’Q@'

EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU
4

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZ@TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: ta’ 04 A Wissu 2000
Data tal-ahhar tigdid: 06 ta’ Awwissu 2%

SO
10. DATATA’ REVIZJ(%\ -TEST

Informazzjoni det%@ar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall—M\" ini http://www.ema.europa.eu.

O
Q‘Ob
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ANNESS 11
MANIFATTUR TAS-SUSTANZA B GIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI L-HRUG TAL-
LOTT 4

KONDIZZJONIJIET JEW RESPRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU \\

KONDIZZJONIJIE KWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZ GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

*
KONDIZ IET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SI EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

(QQ

N

O
O

Q\
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Bayer Corporation (detentur tal-licenzja)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

L-Istati Uniti tal-Amerika

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

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. /@'

Via delle Groane 126 . /1/
20024 Garbagnate Milanese (MI) &\

L-Italja O

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD I@WISTA U L-

UZU
Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anne$s k Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2) 2

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA AWTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ @
L

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is\%urté

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqe@s-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f ita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista -Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq

il-portal elettroniku Ewropewéﬁ& 1¢ini.

D. KONDIZZJO JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACL TAR-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan l@oni tar-riskju (RMP)

L-MA u jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
m ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
ag ament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA - GHAS-SISTEMA BIO-SET

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

KOGENATE Bayer 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni 6‘\

KOGENATE Bayer 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni /v

*

Fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni (octocog alfa) &@

xO
|2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) \§\

KOGENATE Bayer 250 IU fih (250 IU / 2.5 mL) = 100 IU octocog alfg f’kull mL wara r-

rikostituzzjoni. Q\ ’

KOGENATE Bayer 500 IU fih (500 IU /2.5 mL) = 200 IU octo@ f’kull mL wara r-

rikostituzzjoni.

KOGENATE Bayer 1000 IU fih (1000 IU /2.5 mL) = 40 ocog alfa f’kull mL wara r-

rikostituzzjoni.
KOGENATE Bayer 2000 IU fih (2000 IU /5 mL) = mO@octocog alfa f’kull mL wara r-
rikostituzzjoni.
KOGENATE Bayer 3000 IU fih (3000 IU / 5 mL) 0 IU octocog alfa f’kull mL wara r-

rikostituzzjoni. N
N
&

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI, {\

* \\
Glycine, sodium chloride, cal@loride, histidine, polysorbate 80, sucrose.

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Sistema Blo-Se \

Kunjett wiel ien mas-sistema Bio-Set li fih it-trab ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Siringa 6 imlija ghal-lest b’2.5 mL jew 5 mL ilma ghall-injezzjonijiet b’bastun tal-planger
separat

ttaqqab il-vina wiehed
ielah bl-alkohol biex jintuzaw darba
2 imsielah xotti
2 stikek

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina, doza li tintuza darba biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
EXP (Fi tmiem perjodu ta’ 12-il xahar jekk mahzun f’temperatura ambjentali): ...........

Tuzax wara din 1d-data. /@

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

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

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN 0\
Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. b

Zomm il-kunjetti u s-siringa mimlija ghal-lest ﬁl—kaxx‘il @a sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR'RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN I.PRODOTTI MEDICINALI JEKK HEMM
BZONN \\

Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata»&@n rema.

11. ISEMU INDIRIZ@;%D—DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ A

Bayer AG

51368 Leverku
11-Germanja

@MRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/143/004 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/005 - KOGENATE Bayer 500 IU
EU/1/00/143/006 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/010 - KOGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/143/012 - KOGENATE Bayer 3000 IU
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[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel ma tuza.

==k !
1

0|
I

-

| —
:'__
oy

LT el

b

g e il

I

-}

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE :q g

4
KOGENATE Bayer 250
KOGENATE Bayer 500 .
KOGENATE Bayer 1000 . \\
KOGENATE Bayer 2000 \\
KOGENATE Bayer 3000 @

SO

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKW.2 BARCODE 2D
-

Barcode 2D li jkollu l-ider@{atur uniku inkluz.

| 18. IDENTIF’QI UR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

32



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA - GHALL-ADATTATUR TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

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

Fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni (octocog alfa) . /ﬁv

|2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) X7

KOGENATE Bayer 250 IU fih (250 IU /2.5 mL) = 100 IU octocog alfa f’ %.mL wara r-
rikostituzzjoni.

KOGENATE Bayer 500 IU fih (500 IU /2.5 mL) = 200 IU octoco@kkull mL wara r-
rikostituzzjoni.

KOGENATE Bayer 1000 IU fih (1000 IU /2.5 mL) =400 IU g alfa f’kull mL wara r-
rikostituzzjoni. %

KOGENATE Bayer 2000 IU fih (2000 IU / 5 mL) =40 tocog alfa f’kull mL wara r-
rikostituzzjoni. y

KOGENATE Bayer 3000 IU fih (3000 IU /5 mL) IU octocog alfa f’kull mL wara r-
rikostituzzjoni. .

XD

- AN
3. LISTATA’ ECCIPJENTI /A
L4

>

Glycine, sodium chloride, calci‘ur@o ide, histidine, polysorbate 80, sucrose.

O

4. GHAMLA FAR "WTIKA U KONTENUT

Adattatur tal-kunjett:

Kunjett wiehed bitstrab ghal soluzzjoni ghal injezzjoni.

Siringa wah lija ghal-lest b’2.5 mL jew 5 mL ilma ghall-injezzjonijiet b’bastun tal-planger
separat

Adattatuftal-kunjett wiched

Se, &ttaqqab il-vina wiehed

2 im§jelah bl-alkohol biex jintuzaw darba

2 imsielah xotti

2 stikek

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vina, doza li tintuza darba biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
EXP (Fi tmiem perjodu ta’ 12-il xahar jekk mahzun f’temperatura ambjentali): ...........

Tuzax wara din 1d-data. /@

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

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

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN 0\
Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. b

Zomm il-kunjetti u s-siringa mimlija ghal-lest ﬁl—kaxx‘il @a sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR'RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN I.PRODOTTI MEDICINALI JEKK HEMM
BZONN \\

Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata»&@n rema.

11. ISEMU INDIRIZ@;%D—DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ A

Bayer AG

51368 Leverku
11-Germanja

@MRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/143/007 - KOGENATE Bayer 250 IU
EU/1/00/143/008 - KOGENATE Bayer 500 IU
EU/1/00/143/009 - KOGENATE Bayer 1000 IU
EU/1/00/143/011 - KOGENATE Bayer 2000 IU
EU/1/00/143/013 - KOGENATE Bayer 3000 IU
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[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel ma tuza.
4 o | Pr é $

l

. o
| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE N 0“
>4

KOGENATE Bayer 250 . (Q
KOGENATE Bayer 500 . \\
KOGENATE Bayer 1000 \\
KOGENATE Bayer 2000 @
KOGENATE Bayer 3000

o

| 17.  IDENTIFIKATUR Ufhﬁb — BARCODE 2D
N4

Barcode 2D 1i jkollu l@%(atur uniku inkluz.
X\

[18. IDE@&TUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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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

KOGENATE Bayer 250 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 500 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 1000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 2000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
KOGENATE Bayer 3000 IU trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni (octocog alfa) . /ﬁl/

Uzu ghal gol-vini.

oig\

| 2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

| >4
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. 0\

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP 5 §

4.  NUMRU TAL-LOTT o \M

S
Lot (b
O

'Y 4
[5.  IL-KONTENUT SKONRI¥-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

250 IU (octocog alfa) (1 mL wara r-rikostituzzjoni).
500 IU (octocog alfa) U/mL wara r-rikostituzzjoni).
1000 IU (octocog atfa) 400 [U/mL wara r-rikostituzzjoni).

(400 IU/mL wara r-rikostituzzjoni).
Ifa) (600 IU/mL wara r-rikostituzzjoni).

Bayer-Logo
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST B’2.5 mL jew 5 mL ILMA GHALL-INJEZZJONIJIET

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

Ilma ghall-injezzjonijiet

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA \ |

| 3. DATA TA’ SKADENZA

A
N\
EXP g\oﬁ
4.  NUMRU TAL-LOTT @'

Lot 6°+

|5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, J{QgMRTI INDIVIDWALI

2.5 mL [ghar-rikostituzzjoni tal-qawwiet 250/500/@@

5 mL [ghar-rikostituzzjoni tal-qawwiet 2000/3000
*

SN

| 6.  OHRAJN R\

[ 0'
Q
’\C)
%)
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B. FULJETT TA% @RIF

N

>

<



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

KOGENATE Bayer 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni (octocog alfa)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medié¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Ti /v
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. \

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Da@udl xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4@

F'dan il-fuljett %
1. X’inhu KOGENATE Bayer u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza KOGENATE Bayer +

3. Kif ghandek tuza KOGENATE Bayer 60

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen KOGENATE Bayer @'

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra §

1. X’inhu KOGENATE Bayer u ghalxiex {1@

KOGENATE Bayer fih is-sustanza attiva @’ III rikombinanti tal-koagulazzjoni uman (octocog

alfa). @

KOGENATE Bayer jintuza ghat Qnt u l-profilassi ta’ fsada f’adulti, adolexxenti u tfal ta’ kull
eta 1i ghandhom l-emofilja kongemtah tal-fattur VIII).

Dan il-prodott ma fihx il- fatn& Willebrand u ghalhekk m’ghandux jintuza fil-marda von
Willebrand.

2. X’ghande\@n taf qabel ma tuza KOGENATE Bayer

Tuzax KO&TE Bayer

J ] 1 allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
zjoni 6 u t-tmiem ta’ sezzjoni 2).

jekk inti allergiku/a ghall-proteina li gejja mill-grieden jew mill-hamsters.

Jekk int m’intiex zgur dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.

39



Twissijiet u prekawzjonijiet

Oqghod attent hafna b’ KOGENATE Bayer u kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk:

o ikollok esperjenza ta’ taghfis fis-sider, sturdament, thossok dghajjef jew thoss li se jhossok
hazin, jew thossok stordut wagqt li bil-wieqfa, tista’ tkun ged tbati minn reazzjoni allergika rari u
severa li ssehh ghal gharrieda (hekk imsejha reazzjoni anafilattika) ghal din il-medi¢ina. Jekk
jigri dan, waqqaf l-ghoti tal-prodott minnufih u fittex parir mediku.

. il-fsada tieghek mhux qed tigi kkontrollata bid-doza tieghek tas-soltu ta’ din il-medi¢ina. I1-
formazzjoni ta’ inibituri (antikorpi) hi kumplikazzjoni maghrufa li tista’ ssehh matul il-kura bil-
medicini kollha li fihom Fattur VIII. Dawn l-inibituri, spe¢jalment f’livelli gholjin, ma jhallux
il-kura tahdem kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek se tigu sorveljati b’attenzjoni ghall-
izvilupp ta’ dawn l-inibituri. Jekk il-fsada tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek ma tkunx qed tigi
kkontrollata b’ KOGENATE Bayer, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

o gabel tkun zviluppajt inibitur ta’ fattur VIII u tbiddel il-prodotti ta’ fattur VIII, tista’ tkuqé\
f’riskju 1i I-inibitur jerga’ jitfacca.

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

o tehtieg taghmir ta’ access venuz centrali (CVAD - central venous access device N -ghoti ta’
KOGENATE Bayer. Tista’ tkun f’riskju ta’ komplikazzjonijiet relatati ma’, Cé inkluz
infezzjonijiet lokali, batterja fid-demm (batterimja) u I-formazzjoni ta’ em ’&u ad-demm fil-
kanal tad-demm (trombozi) fejn jiddahhal il-kateter. $

It-tabib tieghek ghandu mnejn iwettaq xi testijiet biex jizgura li d-doza a‘twa; ta’ din il-medic¢ina

tipprovdi livelli xierqa ta’ Fattur VIII. 0
Medicini ohra u KOGENATE Bayer 6
Mhux maghruf i hemm prodotti medi¢inali li ma jagblux ENATE Bayer. Madankollu, jekk

joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qi jichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi

ie
medicina ohra. Ny

Tfal u adolexxenti * &

It-twissijiet u l-prekawzjonijiet elenkati jappli hall-pazjenti ta’ kull eta, adulti u tfal.

Tqala, treddigh u fertilita

Esperjenza dwar il-fertilita jew l-uzu GENATE Bayer wagqt it-tqala u t-treddigh mhux
disponibbli. Ghalhekk, jekk intj tgitajew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li
jkollok tarbija, itlob il-parir ta ieghek qabel tiehu din il-medicina.

KOGENATE Bayer mhux li li jaffettwa 1-fertilita f*pazjenti rgiel jew nisa, peress li s-sustanza

attiva ssehh b’mod na@ gisem.
Sewqan u thaddim ta’xmagni

Ma kien osservat’%e' a effett fuq il-hila ta’ sewqan u thaddim ta’ magni.

KOGENA'@ayer fih is-sodium
Dan il- tt medicinali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) sodium f’kull kunjett, u ghalhekk

Dokumentazzjoni
Huwa rakkomandat li kull darba li tuza KOGENATE Bayer, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu
dokumentati.

3. Kif ghandek tuza tuza KOGENATE Bayer
Dejjem ghandek tuza din il-medicina ezatt kif deskritt f’dan il-fuljett jew skont il-parir tat-tabib jew

tal-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek
jekk ikollok xi dubju.
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Trattament ta’ hrug ta’ demm

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza ta’ din il-medi¢ina u kemm-il darba ghandek tuzaha sabiex
ikollok il-livell mehtieg ta’ attivita ta’ fattur VIII fid-demm tieghek. It-tabib tieghek dejjem ghandu
jaggusta d-doza u I-frekwenza tal-ghoti skont il-htigijiet individwali tieghek. Kemm ghandek tuza
KOGENATE Bayer u d-drabi li ghandek tuzah jiddependi fuq diversi fatturi bhal:

il-piz tieghek

is-severita tal-emofilja tieghek

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

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

il-livell ta’ fattur VIII mehtieg.

Prevenzjoni ta’ hrug tad-demm

Jekk qed tuza KOGENATE Bayer biex tevita fsada (profilassi), it-tabib tieghek se jikkalkula d’ﬁb

ghalik. Din generlament tkun fil-firxa ta’ 20 sa 40 IU ta’ octocog alfa ghal kull kg ta’ pim ,
S b

moghtija kull jumejn sa 3 ijiem. Madankollu, f*¢erti kazijiet, specjalment ghal pazjenti zghar, jista
jkun mehtieg i d-dozi jinghataw aktar ta’ spiss jew li d-dozi jkunu aktar gholjin. &\

Testijiet tal-laboratorju

Huwa rakkomandat hafna li jsiru testijiet xierqa tal-laboratorju tal-plazma {1 1li xierqa sabiex jigi
zgurat li livelli xierqa ta’ fattur VIII ikunu gew milhuga u mizmuma. Ghal ?\rent kirurgiku maggur,
ghandu jsir monitoragg mill-qrib tat-terapija ta’ sostituzzjoni permezz tﬂ\gl 1zi tal-koagulazzjoni.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti 60

KOGENATE Bayer jista’ jintuza fi tfal ta’ kull eta. @.

Jekk il-hrug ta’ demm ma jigix ikkontrollat

Jekk il-livell ta’ fattur VIII fil-plazma jonqos milli jilh‘aq%elli mixtieqa, jew jekk il-fsada ma tkunx
ikkontrollata wara doza li tkun tidher xierqa, jista’ jklinNi tkun zviluppajt inibituri ta’ fattur VIII. Dan

ghandu jigi ¢¢ekjat minn tabib bl-esperjenza. «
Jekk inti tal-fehma li I-effett ta’ din il-medig'in&\wa gawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib

tieghek. \
>

Pazjenti b’inibituri .

Jekk it-tabib tieghek ikun qallek Hwiltppajt inibituri ta’ fatturi VIII, jista’ jkollok bzonn ta’ ammont
akbar ta’ din il-medicina biex ‘laga’rolla fsada. Jekk din id-doza ma tikkontrollax il-fsada t-tabib
tieghek jista’ jikkonsidra li ja prodott addizzjonali, koncentrat ta’ fattur Vlla jew koncentrat ta’
kumpless ta’ prothrombin (attjvat).

Dawn it-trattamenti g tinghata ricetta ghalihom minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emofilja A. Kel tabib tieghek jekk tkun trid aktar informazzjoni dwar dan.

127idx id-doza ti@& tal-medicina li tuza biex tikkontrolla I-hrug ta’ demm minghajr ma tkellem lit-

tabib tieghe O

Tul ta’ Z at-trattament

It-tabi Qe ek se jghidlek, kemm u kull meta ghandha tinghata din il-medic¢ina.

Gengralment, it-terapija ta’ sostituzzjoni b’ KOGENATE Bayer hija trattament tul il-hajja kollha tal-
pazjent.

Kif jinghata KOGENATE Bayer

Din il-medi¢ina hija mahsuba ghal injezzjoni go vina fuq 2 sa 5 minuti skont il-volum totali u 1-livell
ta’ kumdita tieghek u ghandha tintuza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Kif KOGENATE Bayer jigi ppreparat ghall-ghoti

Uza biss l-oggetti (kunjett bit-trab b’ghatu tal-Bio-Set, siringa mimlija ghal-lest li fiha solvent u sett
biex ittagqab il-vina) li huma pprovduti ma’ kull pakkett ta’ din il-medi¢ina. Jekk dawn il-komponenti
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ma jistghux jintuzaw, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek. Jekk xi komponent tal-pakkett ikun
miftuh jew ikollu I-hsara, tuzahx.

Ghandek tiffiltra I-prodott rikostitwit qabel 1-ghoti biex tnehhi xi frak li jista’ jkun hemm fis-
soluzzjoni. Tiffiltra billi ssegwi 1-passi ta’ rikostituzzjoni u/jew ta’ ghoti kif deskritt hawn taht. Uza s-
sett biex ittaqqab il-vina pprovdut ghax fih filtru fil-pajp. Jekk ma tistax tuza s-sett biex ittaqqab il-
vina pprovdut, uza filtru separat skont I-istruzzjonijiet tal-infermier jew tat-tabib tieghek.

Tuzax s-sett biex ittagqab il-vina pprovdut biex tigbed id-demm ghax fih filtru fil-pajp. Meta jkollok
tigbed id-demm qabel infuzjoni, uza sett ghall-ghoti minghajr filtru, imbaghad infuza din il-medi¢ina
minn gewwa filtru tal-injezzjoni. Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar din il-medi¢ina u filtri separati
kompatibbli, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tithallat ma’ soluzzjonijiet ghall-infuzjoni ohra. Tuzax soluzzj 1% li
jkun fihom frak vizibbli jew li huma mdardrin. Segwi b’attenzjoni l-istruzzjonijiet mo&ht" mﬁtabib
tieghek u uza l-istruzzjonijiet dettaljati ghar-rikostituzzjoni u l-ghoti pprovduti ﬂ-&h@ ta’ dan

il-fuljett. \O

Jekk tuza KOGENATE Bayer aktar milli suppost §
Ma kienu rrappurtati I-ebda kazijiet ta’ doza eccessiva bil-fattur VIII rikom% i tal-koagulazzjoni.
Jekk uzajt aktar KOGENATE Bayer milli suppost, jekk joghgbok gharr‘ lit*4bib tieghek.

Jekk tinsa tuza KOGENATE Bayer
. Kompli bid-doza li jmiss tieghek minnufih u ssokta f’int regolari kif rakkomandat mit-

4

Jekk trid tieqaf tuza KOGENATE Bayer
Tieqafx tuza KOGENATE Bayer minghajr ma,tik Ita t-tabib tieghek.

tabib tieghek.
. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kl@ li tkun insejt tiehu.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uz@ il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

*
4.  Effetti sekondarji possibb&)\o
*

Bhall-kull medi¢ina ohra, din@édiéina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. %)

L-iktar effetti sek d@ji huma reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva jew xokk anafilattiku
(effett sekondarj X}
Jekk isehhu ez@) ijiet allergici jew anafilattici, l-injezzjoni/infuzjoni ghandhom jitwaqqfu

J

immedjat ekk joghgbok ikkonsulta lit-tabib tieghek immedjatament.
G Qna kinux ikkurati qabel b’medicini li fihom Fattur VIII, antikorpi inibituri (ara sezzjoni 2)
jis jiffurmaw b’mod komuni hafna (aktar minn pazjent 1 minn kull 10); madankollu, pazjenti li

jkunu’r¢ivew kura b’Fattur VIII fil-passat (aktar minn 150 jum ta’ kura), ir-riskju huwa mhux komuni
(ingas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan isehh, il-medi¢ini tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek
jistghu ma jibqghux jahdmu kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji possibbli ohra:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda li ged juzawh minn kull 10):

. raxx/raxx bil-hakk
. reazzjonijiet lokali fil-post fejn tkun injettajt il-medi¢ina (ez. sensazzjoni ta’ hruq, hmura
temporanja)
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Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda li qed tuzah minn kull 1,000):

. reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu reazzjoni allergika severa ghal gharrieda (li
tista’ tinkludu horriqija, dardir, urtikarja, angjoedima, tertir ta’ bard, fwawar, ugigh ta’ ras,
letargija, tharhir jew diffikulta biex tiehu nifs, irrekwitezza, takikardija, tnemnim jew xokk
anafilattiku, ez. ghafsa fis-sider/thossok ma tiflahx, sturdament u dardir u pressjoni tad-demm
kemmzxejn baxxa , li tista’ taghmlek sturdut waqt li tkun bil-wieqfa)

. deni

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli):

. disturb fis-sens tat-toghma (toghma stramba)

Jekk tinnota xi wiched minn dawn is-sintomi wagqt l-injezzjoni/infuzjoni:

. ghafsa fis-sider/thossok ma tiflahx \

. sturdament @'

. pressjoni kemmxejn baxxa (pressjoni tad-demm kemmxejn imnaqgsa, li tista’ taghyt@ifurdut
wagqt li tkun bil-wieqfa) &\

isehhu reazzjonijiet allergici jew anafilattici, waqqaf l-injezzjoni/infuzjoni mi th. Jekk

. dardir
Jista’ jkun li din tkun indikazzjoni bikrija ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eééessiSQ}aﬁlatﬁéi. Jekk
joghgbok ikkonsulta lit-tabib tieghek minnufih. %

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
Wagqt studji klini¢i, 1-ebda pazjent ma zviluppa titres ta’ antikorpi's
ammonti zghar ta’ proteini mill-grieden u mill-hamster prezenti
xorta hemm il-possibbilta ta’ reazzjonijiet allergici ghas-su
ammonti zghar ta’ proteina mill-gurdien u mill-hamster. Q

ti b’mod kliniku kontra
dott F’¢ertu pazjenti predisposti
t hemm f{din il-medi¢ina, ez.

4
Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabjb ti k. Dan jinkludi xi effett sekondarju 1i mhuwiex
elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapport&%%tti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’
rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici \gi i tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigcta ta’ din il-medicina.

SO
5.  Kif tahzen KOGENA E@er

Zomm din il-medi¢ina fejr@ idhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Ahzen fi frigg (2°C —8¢0). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett u s-siringa mimlija ghal-lest fil-kaxxa
ta’ barra sabiex wJnid-dawl.

Sad-data ta’ Q[iskadi indikata fuq it-tikketta, meta din il-medicina tinzamm fil-kaxxa ta’ barra
tista’ tin temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu limitat ta’ 12-il xahar. F’dan il-kaz, din
il- inatiskadi fit-tmiem ta’ dan il-perjodu ta’ 12-il xahar jew fid-data ta’ meta tiskadi fuq il-
ku@ta -prodott, skont liema minnhom tigi l-ewwel. Trid tiehu nota tad-data ta’ meta tiskadi I-gdida
fuq il*kaxxa ta’ barra.

Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-frigg. Is-soluzzjoni rikostitwita trid tintuza fi zmien 3 sighat.
Dan il-prodott huwa ghall-uzu ta’ darba biss. Kull soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota xi frak jew s-soluzzjoni tidher imdardra.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih KOGENATE Bayer

Trab

Is-sustanza attiva hi 1-Fattur VIII tal-koagulazzjoni umana (octocog alfa) maghmul permezz ta’
teknologija tat-tfassil tad-DNA. Kull kunjett ta> KOGENATE Bayer fih ammont nominali ta’ 250,
500, 1000, 2000 jew 3000 IU octocog alfa.

Is-sustanzi I-ohra huma glycine, sodium chloride, calcium chloride, histidine, polysorbate 80, u
sucrose (ara t-tmiem ta’ sezzjoni 2).

Solvent %
Ilma ghall-injezzjonijiet /1?\/
Kif jidher KOGENATE Bayer u I-kontenut tal-pakkett é\

KOGENATE Bayer huwa pprovdut bhala trab u solvent ghal soluzzjoni ghallﬁ}zzjoni u huwa trab
niexef i jista’ jkun maghqud ta’ lewn bajdani sa kemmxejn fl-isfar. Is-sirin% lija ghal-lest fiha
ilma ghall-injezzjonijiet li ghandu jintuza biex tirrikostitwixxi l-kontenug tal-ktinjett. Wara r-
rikostituzzjoni s-soluzzjoni hija ¢ara. Taghmir mediku ghar-rikostituz '8*1 1-ghoti huwa pprovdut
ma’ kull pakkett ta’ din il-medicina. 66

Kull pakkett ta’ Kogenate Bayer fih kunjett bis-sistema Bi
lest b’bastun tal-planger separat, kif ukoll sett biex ittaq
zewgt imsielah bl-alkohol, zewgt imsielah xotti u zew$t

itrasferixxi u siringa mimlija ghal-
il-Vina (ghal injezzjoni gewwa vina),

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

51368 Leverkusen *

I1-Germanja @\'\
. Q

Manifattur S \

Bayer HealthCare Manufactu: 71@1.
Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milane

\\@
60
@)

Q\
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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 Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: 359 02 81 401 01 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00

Danmark Malta \
Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. @'
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05 . /ﬁl/
Deutschland Nederland \
Bayer Vital GmbH Bayer B.V. é
Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 \
Eesti Norge $
Bayer OU Bayer AS @

Tel: +372 655 8565 TIf: 44723 13050

E)\\Gda Osterreich

Bayer EAAég ABEE Bayer Austri .b.H.

TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43- 1 46-0

Espaiia Pols

Bayer Hispania S.L. Bay .Z 0.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: 225723500

France tugal

Bayer HealthCare . yer Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 . \\ Tel: +351 21 416 42 00

Hrvatska \\ Roménia

Bayer d.o.o. @ SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 . Q Tel: +40 21 529 59 00

Ireland AN Slovenija

Bayer Limited ’\ Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 6 Tel: +386 (0)1 58 14 400

island @ Slovenska republika

Icepharma hf. Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 809&' Tel. +421 25921 31 11

Italia \ Suomi/Finland

Bayer S.p.A Q Bayer Oy

Tel: +39 02 @ Puh/Tel: +358-20 785 21

Kvnpo Sverige

NQ Limited Bayer AB

TnMgr357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latvija United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371 67 84 55 63

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

Tel: +44-(0)118 206 3000

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 dettaljati ghar-rikostituzzjoni u I-ghoti ta’ KOGENATE Bayer bl-uzu ta’ kunjett
b’ghatu ghar-rikostituzzjoni (Sistema Bio-Set):

1. Ahsel idejk sew bis-sapun u l-ilma fietel. Is-soluzzjoni ghandha tigi ppreparata fuq wic¢¢ nadif
u xott.

2. Sahhan il-kunjett tat-trab maghluq u s-siringa tas-solvent f’idejk sakemm thosshom shan daqs
idejk. I1-materjal m’ghandux ikun aktar shun mit-temperatura tal-gisem (m’ghandux ikun aktar
minn 37 °C).

3. Nehhi I-ghatu mill-kunjett tat-trab billi ¢¢agalqu bil-mod minn naha ghal A 44
ohra diversi drabi, waqt li fl-istess hin tigbed ’il fuq. Nehhi t-tapp mehmuz = B\'
mal-ghatu 1-abjad mis-siringa (A). %

N\l V4
4. Bil-mod wahhal is-siringa mal-kunjett tat-trab (B). c) A
N\ &
 al
5. Poggi I-kunjett fuq wicc rigidu u li ma jizlogx u zommu sod Ti&ahda. c )

isfsahha ’1
as-saba’ tmiss

Imbaghad aghfas il-pjanca tas-saba’ hdejn it-tarf tas-sirin
isfel billi tuza s-saba’ 1-kbir u l-werrej (C) sakemm il-pj
it-tarf ta’ fuq tal-ghatu tar-rikostituzzjoni (Bio—Se%

b

Dan jindika li s-sistema hija attivata (D). &"J
*

XD

(»\ <Pt
Ehmez il-bastun tal-plang l@s‘—giringa billi ddawwarha mat-tapp tal- E 5
lastku (E). . ‘c)
o -
7. F

60

bil-mod¢INsfel (F).

Injetta sgolé’t‘\ﬁl—kunj ett li fih it-trab billi timbotta l-planger tas-siringa

Holl it-trab billi ddawwar il-kunjett bil-mod (G). Thawwadx il-kunjett!

Kun ¢ert li t-trab ikun inhall kollu qabel I-uzu. Spezzjona vizwalment ghal
frak u tibdil fil-kulur qabel I-ghoti. Tuzax soluzzjonijiet li jkun fihom frak li
jidher jew li jkunu mdardra.

Dawwar il-kunjett/siringa ta’ taht fuq u ttrasferixxi s-soluzzjoni fis-siringa
billi tigbed il-planger bil-mod u b’mod sod ’il barra (H). Kun ¢ert li I-
kontenut kollu tal-kunjett jingibed fis-siringa. Zomm is-siringa wieqfa u
mbotta l-planger sakemm ma tibqax arja fis-siringa.
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10.  Applika turnikett. Iddetermina fejn se taghti l-injezzjoni, naddaf il-gilda b’imselha bl-alkohol u
pprepara s-sit tal-injezzjoni b’mod antisettiku kif irrakomandalek it-tabib tieghek. Taqqab il-
vina, u wahhal is-sett biex ittaqqab il-vina sew bi stikk.

11. Dawwar is-siringa biex tholl il-kunjett (I). I |'

T .
=1_ )

12.  Ehmez is-siringa mas-sett biex ittaqqab il-vina billi ddawwarha lej il-lemin | |d
u tizgura li ma jidholx demm fis-siringa (J). ,

AV

13.  Nehhi t-turnikett! .&\V

14.  Injetta s-soluzzjoni gol-vina fuq medda ta’ 2 sa 5 minuti, waqt li Zzzomm ij fuq il-
pozizzjoni tal-labra. $

15.  Jekk tkun mehtiega doza ohra, nehhi s-siringa 1-vojta billi dda aT']n ix-xellug.
Irrikostitwixxi l-ammont mixtieq tal-prodott, wagqt li tirrepe 2 9, uza siringa gdida u
gabbadha mas-sett biex ittaqqab il-vina. 8

16.

Jekk ma tkunx mehtiega doza ohra, nehhi s-sett bi:@lqﬁab il-vina u s-siringa. Zomm
imselha sew fuq il-post tal-injezzjoni fuq dirg aj@ t ghal madwar 2 minuti. Fl-ahhar,

applika pressure dressing fejn tajt 1-injezzj 3’{ sidra jekk tkunx mehtiega stikk.

L

XD
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

KOGENATE Bayer 250 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 500 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 1000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 2000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

KOGENATE Bayer 3000 IU trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Fattur VIII rikombinanti tal-koagulazzjoni (octocog alfa)

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

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

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Ti /v
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek. \

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Da@udl xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4@

F'dan il-fuljett %
1. X’inhu KOGENATE Bayer u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza KOGENATE Bayer +

3. Kif ghandek tuza KOGENATE Bayer 60

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen KOGENATE Bayer @'

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra §

1. X’inhu KOGENATE Bayer u ghalxiex {f@

KOGENATE Bayer fih is-sustanza attiva @ III rikombinanti tal-koagulazzjoni uman (octocog

alfa). ®

KOGENATE Bayer jintuza ghat Qnt u l-profilassi ta’ fsada f’adulti, adolexxenti u tfal ta’ kull
eta li ghandhom l-emofilja kongemtah tal-fattur VIII).

Dan il-prodott ma fihx il- fath& Willebrand u ghalhekk m’ghandux jintuza fil-marda von
Willebrand.

2. X’ghande\@n taf qabel ma tuza KOGENATE Bayer

Tuzax KO&TE Bayer

. ] 1 allergiku ghal octocog alfa jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
zjoni 6 u t-tmiem ta’ sezzjoni 2).

jekk inti allergiku/a ghall-proteina li gejja mill-grieden jew mill-hamsters.

Jekk int m’intiex zgur dwar dan, stagsi lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Oqghod attent hafna b’ KOGENATE Bayer u kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk:

o ikollok esperjenza ta’ taghfis fis-sider, sturdament, thossok dghajjef jew thoss li se jhossok
hazin, jew thossok stordut waqt li bil-wieqfa, tista’ tkun ged tbati minn reazzjoni allergika rari u
severa li ssehh ghal gharrieda (hekk imsejha reazzjoni anafilattika) ghal din il-medicina. Jekk
jigri dan, waqqaf l-gheti tal-prodott minnufih u fittex parir mediku.
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o il-fsada tieghek mhux ged tigi kkontrollata bid-doza tieghek tas-soltu ta’ din il-medicina. 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 ged tigi
kkontrollata b’ KOGENATE Bayer, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

. gabel tkun zviluppajt inibitur ta’ fattur VIII u tbiddel il-prodotti ta’ fattur VIII, tista’ tkun
f’riskju li l-inibitur jerga’ jitfacca.

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

o tehtieg taghmir ta’ access venuz centrali (CVAD - central venous access device) ghall-ghoti ta’
KOGENATE Bayer. Tista’ tkun f’riskju ta’ komplikazzjonijiet relatati ma’ CVAD inkluz
infezzjonijiet lokali, batterja fid-demm (batterimja) u I-formazzjoni ta’ embolu tad-demm fil-
kanal tad-demm (trombozi) fejn jiddahhal il-kateter.

It-tabib tieghek ghandu mnejn iwettaq xi testijiet biex jizgura li d-doza attwali ta’ din il /ilﬂfa
tipprovdi livelli xierqa ta’ Fattur VIII. &\

Mhux maghruf li hemm prodotti medi¢inali li ma jagblux ma’ KOGENATE Madankollu, jekk
joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dalfbh r jew tista’ tiehu xi

medic¢ina ohra. ‘

Tfal u adolexxenti
It-twissijiet u I-prekawzjonijiet elenkati japplikaw ghall-pazjenti ull eta, adulti u tfal.

Tqala, treddigh u fertilita

Esperjenza dwar il-fertilita jew l-uzu ta” KOGENATEB wagqt it-tqala u t-treddigh mhux
disponibbli. Ghalhekk, jekk inti tqila jew ged tredda tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li
jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tighu din il-medic¢ina.

KOGENATE Bayer mhux probabbli li jaffgtt&\ ertilita fpazjenti rgiel jew nisa, peress li s-sustanza

attiva ssehh b’mod naturali fil-gisem. \\

Medicini ohra u KOGENATE Bayer \
éa

Sewqan u thaddim ta’ magni Q
Ma kien osservat l-ebda effett 1iu i \ ta’ sewgan u thaddim ta’ magni.

KOGENATE Bayer fih is-s m
Dan il-prodott medic¢inali ngas minn 1 mmol sodium (23 mg) sodium f’kull kunjett, u ghalhekk
huwa kkunsidrat esse ent “hieles mis-sodium”.

Dokumentazzjok}
Huwa rakk t li kull darba li tuza KOGENATE Bayer, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott jigu
dokumenta%

S.QKif ghandek tuza tuza KOGENATE Bayer

Dejjem ghandek tuza din il-medicina ezatt kif deskritt f’dan il-fuljett jew skont il-parir tat-tabib jew
tal-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek ta¢éerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Trattament ta’ hrug ta’ demm

It-tabib tieghek se jikkalkula d-doza ta’ din il-medi¢ina u kemm-il darba ghandek tuzaha sabiex
ikollok il-livell mehtieg ta’ attivita ta’ fattur VIII fid-demm tieghek. It-tabib tieghek dejjem ghandu
jaggusta d-doza u 1-frekwenza tal-ghoti skont il-htigijiet individwali tieghek. Kemm ghandek tuza
KOGENATE Bayer u d-drabi li ghandek tuzah jiddependi fuq diversi fatturi bhal:
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il-piz tieghek

is-severita tal-emofilja tieghek

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

jekk ghandekx inibituri u kemm hu gholi t-titre tal-inibitur
il-livell ta’ fattur VIII mehtieg.

Prevenzjoni ta’ hrug tad-demm

Jekk ged tuza KOGENATE Bayer biex tevita fsada (profilassi), it-tabib tieghek se jikkalkula d-doza
ghalik. Din generlament tkun fil-firxa ta’ 20 sa 40 IU ta’ octocog alfa ghal kull kg ta’ piz tal-gisem,
moghtija kull jumejn sa 3 ijiem. Madankollu, f*¢erti kazijiet, spec¢jalment ghal pazjenti zghar, jista’
jkun mehtieg li d-dozi jinghataw aktar ta’ spiss jew li d-dozi jkunu aktar gholjin.

Testijiet tal-laboratorju é\'
Huwa rakkomandat hatna li jsiru testijiet xierqa tal-laboratorju tal-plazma f’intervalli xierqaSablex jigi
zgurat li livelli xierqa ta’ fattur VIII ikunu gew milhuga u mizmuma. Ghal intervent kigigg aggur,
ghandu jsir monitoragg mill-qrib tat-terapija ta’ sostituzzjoni permezz ta’ analizi tal—k&é\l Zjoni.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti \'O

KOGENATE Bayer jista’ jintuza fi tfal ta’ kull eta. $

Jekk il-hrug ta’ demm ma jigix ikkontrollat Z

Jekk il-livell ta’ fattur VIII fil-plazma jonqos milli jilhaq il-livelli mi '.kzjew jekk il-fsada ma tkunx
ikkontrollata wara doza li tkun tidher xierqa, jista’ jkun li tkun ZV@t inibituri ta’ fattur VIII. Dan

Jekk inti tal-fehma li l-effett ta’ din il-medi¢ina huwa qawg“@ﬁew dghajjef wisq, kellem lit-tabib

tieghek.
. Q

Pazjenti b’inibituri §

Jekk it-tabib tieghek ikun qallek li zviluppajt inibitiwi ta’ fatturi VIII, jista’ jkollok bzonn ta’ ammont
akbar ta’ din il-medicina biex tikkontrolla fsa %ekk din id-doza ma tikkontrollax il-fsada t-tabib
tieghek jista’ jikkonsidra li jaghtik prodot&t{izmonali, koncentrat ta’ fattur VIla jew konc¢entrat ta’
kumpless ta’ prothrombin (attivat).

Dawn it-trattamenti ghandha tinghatafT ghalihom minn tobba b’esperjenza fil-kura ta’ pazjenti
b’emofilja A. Kellem lit-tabib tie kk tkun trid aktar informazzjoni dwar dan.

1zzidx id-doza tieghek tal-me ‘c@ tuza biex tikkontrolla I-hrug ta’ demm minghajr ma tkellem lit-
tabib tieghek. 6

Tul ta’ Zmien tat-tratt
It-tabib tieghek sejghidlek, kemm u kull meta ghandha tinghata din il-medi¢ina.
Generalment, it—@a ta’ sostituzzjoni b’ KOGENATE Bayer hija trattament tul il-hajja kollha tal-

pazjent. O
Q‘Ob
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Kif jinghata KOGENATE Bayer

Din il-medi¢ina hija mahsuba ghal injezzjoni go vina fuq 2 sa 5 minuti skont il-volum totali u 1-livell
ta’ kumdita tieghek u ghandha tintuza fi zmien 3 sighat wara r-rikostituzzjoni.

Kif KOGENATE Bayer jigi ppreparat ghall-ghoti

Uza biss l-oggetti (adattatur tal-kunjett, siringa mimlija ghal-lest li fiha solvent u sett biex ittaqqab il-
vina) li huma pprovduti ma’ kull pakkett ta’ din il-medic¢ina. Jekk dawn il-komponenti ma jistghux
jintuzaw, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek. Jekk xi komponent tal-pakkett ikun miftuh jew
ikollu 1-hsara, tuzahx.

Ghandek tiffiltra I-prodott rikostitwit qabel 1-ghoti biex tnehhi xi frak li jista’ jkun hemm fis-
soluzzjoni. Tiffiltra billi tuza l-adattatur tal-kunjett.

Tuzax s-sett biex ittagqab il-vina pprovdut biex tigbed id-demm ghax fih filtru ﬁl-pa]p /ﬁv

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tithallat ma’ soluzzjonijiet ghall-infuzjoni ohra. Tuz
jkun fihom frak vizibbli jew li huma mdardrin. Segwi b’attenzjoni l-istruzzjoniji
tieghek u uza l-istruzzjonijiet dettaljati ghar-rikostituzzjoni u I-ghoti ppro@

il-fuljett. (b'

Jekk tuza KOGENATE Bayer aktar milli suppost
Ma kienu rrappurtati 1-ebda kazijiet ta’ doza eccessiva bil-fattur iKombinanti tal-koagulazzjoni.
Jekk uzajt aktar KOGENATE Bayer milli suppost, jekk joghgb rraf lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tuza KOGENATE Bayer
. Kompli bid-doza li jmiss tieghek minnufih u ssdk tervalli regolari kif rakkomandat mit-

tabib tieghek
. M’ghandekx tichu doza doppja biex tpagti g ull doza li tkun insejt tiehu.
Jekk trid tieqaf tuza KOGENATE Bay ‘\
Tieqafx tuza KOGENATE Bayer mingfp&ha tikkonsulta t-tabib tieghek.
*
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dc@®u ta’ din il-mediCina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
*

4.  Effetti sekondarji[@l li

Bhall-kull mediéit%)' , din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd. \

L-iktar effet
(effett s

;ondarji serji huma reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva jew xokk anafilattiku
arju rari)

Je
Qljatmaent. Jekk joghgbok ikkonsulta lit- tablb tieghek immedjatament.

Ghal tfal 1i ma kinux ikkurati qabel b’medicini li fihom Fattur VIII, antikorpi inibituri (ara sezzjoni 2)
jistghu jiffurmaw b’mod komuni hafna (aktar minn pazjent 1 minn kull 10); madankollu, pazjenti li
jkunu r¢ivew kura b’Fattur VIII fil-passat (aktar minn 150 jum ta’ kura), ir-riskju huwa mhux komuni
(inqas minn pazjent 1 minn kull 100). Jekk dan isehh, il-medicini tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek
jistghu ma jibqghux jahdmu kif suppost, u inti jew it-tifel/tifla tieghek jista’ jkollkom hrug ta’ demm
persistenti. Jekk dan isehh ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.
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Effetti sekondarji possibbli ohra:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda li ged juzawh minn kull 10):

. raxx/raxx bil-hakk
. reazzjonijiet lokali fil-post fejn tkun injettajt il-medicina (ez. sensazzjoni ta’ hruq, hmura
temporanja)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda li qed tuzah minn kull 1,000):

. reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jinkludu reazzjoni allergika severa ghal gharrieda (li
tista’ tinkludu horriqija, dardir, urtikarja, angjoedima, tertir ta’ bard, fwawar, ugigh ta’ ras,
letargija, tharhir jew diffikulta biex tiehu nifs, irrekwitezza, takikardija, tnemnim jew xokk
anafilattiku, ez. ghafsa fis-sider/thossok ma tiflahx, sturdament u dardir u pressjoni tad-de
kemmxejn baxxa , li tista’ taghmlek sturdut wagqt li tkun bil-wieqfa) %

«  deni /\/,\/(b'

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli): ‘\

. disturb fis-sens tat-toghma (toghma stramba) O&

Jekk tinnota xi wiched minn dawn is-sintomi wagqt l-injezzjoni/infuzjoni: g\'

. ghafsa fis-sider/thossok ma tiflahx @

. sturdament

. pressjoni kemmxejn baxxa (pressjoni tad-demm kemmxejn im , li tista’ taghmlek sturdut
wagqt li tkun bil-wieqfa)

. dardir 6

Jista’ jkun 1i din tkun indikazzjoni bikrija ta’ reazzjonijiet ta, ittivitd eccessiva u anafilattici. Jekk
isehhu reazzjonijiet allergici jew anafilattici, waqqaf l-in'%ni/infuijoni minnufih. Jekk
joghgbok ikkonsulta lit-tabib tieghek minnufih. % @

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccéessiva .

Wagqt studji klini¢i, 1-ebda pazjent ma Zvilupp%xnes ta’ antikorpi rilevanti b’mod kliniku kontra
ammonti zghar ta’ proteini mill-grieden uanill-hamster prezenti fil-prodott F’¢ertu pazjenti predisposti
xorta hemm il-possibbilta ta’ reazzjoniji ¢ici ghas-sustanzi i hemm f’din il-medi¢ina, ez.
ammonti zghar ta’ proteina mill-gurdj ill-hamster.

e
ellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex
oll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’

f” Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi
joni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

Rappurtar tal-effetti sekon
Jekk ikollok xi effett sekond
elenkat f’dan il-fuljett. Tis

rappurtar nazzjonali i 7

pprovduta aktar in{o\'
5. Kif t@QKOGENATE Bayer

Zcqﬁg—mediéina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Ahzef fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett u s-siringa mimlija ghal-lest fil-kaxxa
ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Sad-data ta’ meta tiskadi indikata fuq it-tikketta, meta din il-medic¢ina tinzamm fil-kaxxa ta’ barra
tista’ tinhazen f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu limitat ta’ 12-il xahar. F’dan il-kaz, din
il-medi¢ina tiskadi fit-tmiem ta’ dan il-perjodu ta’ 12-il xahar jew fid-data ta’ meta tiskadi fuq il-
kunjett tal-prodott, skont liema minnhom tigi I-ewwel. Trid tichu nota tad-data ta’ meta tiskadi 1-gdida
fuq il-kaxxa ta’ barra.

Taghmilx is-soluzzjoni rikostitwita fil-frigg. Is-soluzzjoni rikostitwita trid tintuza fi zmien 3 sighat.
Dan il-prodott huwa ghall-uzu ta’ darba biss. Kull soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.
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Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi frak jew s-soluzzjoni tidher imdardra.

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih KOGENATE Bayer

Trab %
Is-sustanza attiva hi I-Fattur VIII tal-koagulazzjoni umana (octocog alfa) maghmul perm, /l/
teknologija tat-tfassil tad-DNA. Kull kunjett ta> KOGENATE Bayer fih ammont nomi@ 250,
500, 1000, 2000 jew 3000 IU octocog alfa.

Is-sustanzi I-ohra huma glycine, sodium chloride, calcium chloride, histidine, p ate 80, u
sucrose (ara t-tmiem ta’ sezzjoni 2).

Solvent @
Ilma ghall-injezzjonijiet S\‘

Kif jidher KOGENATE Bayer u l-kontenut tal-pakkett 6

KOGENATE Bayer huwa pprovdut bhala trab u solvent s6luzzjoni ghall- injezzjoni u huwa trab
niexef li jista’ jkun maghqud ta’ lewn bajdani sa kemrhx -isfar. Is-siringa mimlija ghal-lest fiha
ilma ghall-injezzjonijiet li ghandu jintuza biex tirri i%Xi l-kontenut tal-kunjett. Wara r-
rikostituzzjoni s-soluzzjoni hija ¢ara. Taghmir mediky ghar-rikostituzzjoni u I-ghoti huwa pprovdut
ma’ kull pakkett ta’ din il-medicina. . \\

Kull pakkett ta’ Kogenate Bayer fih kun}%\siringa mimlija ghal-lest b’bastun tal-planger separat, kif
ukoll adattatur tal-kunjett, sett biex‘itﬁq il-vina (ghal injezzjoni gewwa vina), zewgt imsielah bl-
ikek.

alkohol, zewgt imsielah xotti u z e
*

Detentur tal-Awtorizzazzjo@ t-Tqeghid fis-Suq
Bayer AG

51368 Leverkusen @
11-Germanja

N

Manifattur
Bayer Heal Manufacturing S.r.1.
Via dell ne 126

&1 agnate Milanese (MI)

20
L-Iafja
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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 Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Baitep brarapus EOO/] Bayer SA-NV

Ten.: 359 02 81 401 01 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel:+36 14 87-41 00

Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd. \
TIf: +45 45 23 50 00 Tel: +35 621 44 62 05 @'
Deutschland Nederland . /ﬁl/
Bayer Vital GmbH Bayer B.V. \
Tel: +49 (0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)297-28 06 66 é
Eesti Norge \'
Bayer OU Bayer AS $

Tel: +372 655 8565 TIf: +47 23 13 05 00

E)\\Gda Osterreich

Bayer EAAég ABEE Bayer Austria Geg.ni™b.H.

TnA: +30-210-61 87 500 Tel: +43-(0) 6-0

Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Baye .@?o.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel: 5723500

France P’orébl

Bayer HealthCare er Portugal, Lda.

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54 . 1: +351 21 416 42 00

Hrvatska . \\ Roménia

Bayer d.o.o. \\ SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 @ Tel: +40 21 529 59 00

Ireland . Q Slovenija

Bayer Limited . \ Bayer d. o. o.

Tel: +353 1 2999313 ’\ Tel: +386 (0)1 58 14 400

island 6 Slovenska republika

Icepharma hf. @ Bayer spol. s r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel. +421 25921 31 11

Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. 5’\& Bayer Oy

Tel: +39 02 39 Puh/Tel: +358-20 785 21

Kbnpog Sverige

NOVA % imited Bayer AB

Tn 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latvdja United Kingdom

SIA Bayer Bayer plc

Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

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

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 dettaljati ghar-rikostituzzjoni u I-ghoti ta> KOGENATE Bayer bl-uzu ta’ kunjett
b’adattatur tal-kunjett:

1. Ahsel idejk sew bis-sapun u l-ilma fietel.

2. Sahhan kemm il-kunjett maghluq kif ukoll is-siringa f’idejk sakemm dawn jilhqu temperatura
komda (tagbizx 37 °C).

3. Nehhi l-ghatu protettiv mill-kunjett (A) u imsah it-tapp tal-lastku tal-kunjett
b’imselha bl-alkohol u hallih jinxef b’mod naturali qabel 1-uzu.

>

Poggi I-kunjett tal-prodott fuq wicc sod li ma jizlogx. Qaxxar I-ghata tal-
karta tal-kisi tal-plastik tal-adattatur tal-kunjett. Tnehhix l-adattatur mill-kisi
tal-plastik. Wagqt li zzomm il-kisi tal-adattatur, qeghdu fuq il-kunjett tal-
prodott u aghfsu sew ’l isfel (B). L-adattatur se jikklikkja fuq l-ghatu tal- \c'
kunjett. Tnehhix il-kisi tal-adattatur f’dan l-istadju.

il-bastun tal-planger kif jidher fl-istampa u wahhal il-bastun billi wru
lejn il-lemin b’mod sod fuq it-tapp bil-kamini (C). e

o

foN
5. Zomm is-siringa mimlija ghal-lest bl-ilma ghall-injezzjonijiet wiegfa: %ad

6. Wagqt li zzomm is-siringa mit-tubu, qa¢éat I-ghatu 'rivnga minn mat-tarf
(D). Tmissx it-tarf tas-siringa b’idejk jew ma’ xi wieCAehor. Poggi s-siringa
fil-genb biex tintuza aktar ’il quddiem. &

L

N

N\

7. Issa nehhi u armi 1-kisi tal-adattah@.‘
<
XS
O
8.

Wahhal is-sirinl‘%&@ﬁja ghal-lest mal-adattatur tal-kunjett bil-kamin billi

ddawwar lejn ilKletain (F).
X
60

9. 1{ ttd d-dilwent billi timbotta I-bastun tal-planger bil-mod l-isfel (G).

10. Dawwar il-kunjett bil-mod sakemm il-materjal jinhall kollu (H). Thawwadx
il-kunjett. Kun ¢ert li t-trab ikun inhall kollu. Spezzjona vizwalment ghal frak
u tibdil fil-kulur qabel 1-ghoti. Tuzax soluzzjonijiet li jkun fihom frak li jidher
jew li jkunu mdardra.
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11.  Zomm il-kunjett wieqaf fuq l-adattatur tal-kunjett u s-siringa (I). Imla s- }' -
siringa billi tigbed il-planger bil-mod u b’mod sod ’il barra. Kun ¢ert li 1- s
kontenut kollu tal-kunjett jingibed fis-siringa. Zomm is-siringa wieqfa u - )
mbotta l-planger sakemm ma jibqax arja fis-siringa. o —

.2

12.  Applika turnikett ma dirghajk

13.  Iddetermina fejn se taghti l-injezzjoni, naddaf il-gilda b’imselha bl-alkohol u pprepara s-sit tal-
injezzjoni b’mod antisettiku kif irrakkomandalek it-tabib tieghek.

14. Taqqab il-vina u wahhal is-sett biex ittagqab il-vina bi stikk.

15.  Filwagqt li zzomm l-adattatur tal-kunjett f’postu, nehhi s-siringa mill-adattatur
tal-kunjett (dan tal-ahhar ghandu jibqa’ mwahhal mal-kunjett). Wahhal is-
siringa mas-sett biex ittaqqab il-vina u kun ¢ert li ma jidholx demm fis-
siringa (J). c

R

16.  Nehhi t-turniket. Y

17. Injetta s-soluzzjoni gol-vina fuq medda ta’ 2 sa 5 minuti, waqt li$nm ghajnejk fuq il-
pozizzjoni tal-labra. Il-velocita tal-ghotja ghandha tigi bbaz t@ kumdita tieghek, izda
m’ghandhiex tkun aktar minn 2 mL kull minuta. 26

18.  Jekk ikun mehtieg li tinghata doza ohra, uza smnga)@” il-prodott rikostitwit kif deskritt
hawn fugq.

19.  Jekk ma tkunx mehtiega doza ohra, nehhi s- \ex ittagqab il-vina u s-siringa. Zomm imselha

sew fuq il-post tal-injezzjoni fuq dirgh k{,, ghal madwar 2 minuti. Fl-ahhar, applika
pressure dressing fejn tajt 1-injezzjoni & sidra jekk tkunx mehtiega stikk.

(\
6\0
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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 FVIII
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 I-okkorrenza ta’ antikorpi (inibituri) IgG li
jinnewtralizzaw |-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 bi \
metodu ta’ Nijmegen tal-assagg Bethesda u definit bhala =0.6 unitajiet Bethesda (BU, Bm

units) ghal inibitur ta’ “titre baxx” u >5 BU ghal inibitur ta’ “titre gholi”). /\/
%ttl FVIII

li ghadhom fl-
andhom ingas

L-okkorrenza tal-izvilupp tal-inibituri f'pazjenti ta’ emofilja A li jkunu ged jircievu
hafna drabi ssehh f'pazjenti li ma gewx ikkurati precedentement (PUPs, previo
patients) jew f'pazjenti kkurati b’‘mod minimu (MTPs, minimally treated pati
ewwel 50 jum ta’ esponiment (EDs, days of exposure) ghall-kura. L-inibi

probabbilta li jidhru f'pazjenti li jkunu gew ikkurati precedentement Ps).

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

e Fatturi ta’ riskju relatati mal-pazjent jinkludu t- tlp’Q tazzjoni tal-gene F8, is-severita tal-
emofilja, I-etnicita, storja familjari ta’ zvilupp, t turi u possibbilment il-kostituzzjoni ta’
HLA-DR (Antigen Lewkocitarju tal-Bniedemy- t ma’ antigen D, Human Leukocyte
Antigen - antigen D Related). @

o I|-fatturi relatati mal-kura jinklud |ta tal-esponiment, in-numru ta’ jiem ta’
esponiment (EDs), kura indipe u\}h tohloq riskju akbar mill-profilassi, partikolarment fil-
kuntest ta’ sinjali ta’ perlklu I-‘ﬁawma jew kirurdija, u eta zghira fl-ewwel kura li tohloq
riskju oghla. @

j &mmx differenzi sinifikanti fir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri bejn
tuzzjoni ta’ FVIIIL. Id-differenzi bejn il-prodotti f'’kull klassi FVIII u
konsegwentement riskji enzjali bejn prodotti individwali, huma bijologikament plawzibbli. II-
klassi pdFVIII tikkon inn prodotti bi jew minghajr il-Fattur Von Willebrand (VWF, Von
Willebrand Fact awk b'VWF fihom medda ta’ livelli VWF. Xi studji sperimentali ssuggerew
irwol ghall- @ rotezzjoni ta’ epitopi ta’ FVIII mir-rikonoxximent minn celloli li jipprezentaw
antigens, li k inaggsu I-immunogenicita, ghalkemm dan jibga’ teoretiku. VWF mhuwiex
prezen '@/III, izda hemm eterogeneita sinifikanti fil-klassi rFVIII, perezempju, minhabba I-

pre %ifferenti ta’ manifattura li jintuzaw, b’'medda vasta ta’ prodotti minn manifatturi differenti
prti matul I-ahhar 20 sena. Dawn il-processi differenti ta’ manifattura (inkluz il-linji differenti
ta’ celloli li jintuzaw biex jinhadmu I-prodotti rFVIII) jistghu teoretikament iwasslu ghal
immunogenicita differenzjali.

Ghad hemm incertezzi dwar
tipi differenti ta’ prodott t

F'Mejju 2016, prova open-label, randomizzata kkontrollata bl-ghan li tindirizza I-in¢idenza ta’
inibituri bejn iz-zewg klassijiet (prodotti pdFVIII vs. rFVIII) giet ippubblikata fin-New England
Journal of Medicine!. Din il-prova, maghrufa bhala I-istudju SIPPET (“Stharrig ta’ Inibituri fi Trabi li
telqu jimxu Esposti ghal Prodotti tal-Plazma, Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed
Toddlers”) saret biex tevalwa r-riskju relattiv tal-inibituri f'/pazjenti kkurati b’pdFVIII meta mqgabbel

1 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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ma’ rFVIIL. Din sabet li 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 |-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti FVIII relevanti u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk dawn ghandhomx jinzammu,
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 |-istudju SIPPET, il-MAHSs intalbu jivvalutaw I-impatt potenz'gli'

tar-rizultati ta’ dan I-istudju u ta’ dejta ohra relevanti dwar is-sigurta fuq I-izvilupp tal-inibit
f'PUPs fuq |I-MA tal-prodott FVIII taghhom inkluz kunsiderazzjoni dwar mizuri tal-minimi ni
tar-riskju. .

'

L-awturi ewlenin tal-istudju SIPPET gew mistiedna wkoll biex iwiegbu ghal lista tgktoqsijiet

dwar il-metodi u s-sejbiet tal-istudju u biex jipprezentaw il-konkluzjonijiet tag fil-laggha
plenarja tal-PRAC ta’ Frar 2017. Biex jasal ghall-konkluzjoni tieghu, il-PRA nsidra wkoll
informazzjoni pprezentata mill-awturi ewlenin tal-istudju SIPPET waqt ir- enza.
Diskussjoni klinika EQ
Studji ta’ osservazzjoni ppubblikati
Qvazzjoni ppubblikati (il-CANAL,

It-twegibiet tal-MAHSs irreferew ghal medda ta’ studjgt«%
RODIN, FranceCoag, UKHCDO, fost ohrajn) li fittxeynli jeva@lwaw kwalunkwe riskju differenzjali tal-
izvilupp tal-inibituri bejn il-klassijiet ta’ deVIlI u&VIII, kif ukoll kwalukwe riskju diferenzjali ta
zvilupp tal-inibituri bejn il-prodotti fil—klasi rm.

’

\&na affettwati mil-limitazzjonijiet tal-istudji ta’
gudizzju possibbli tal-ghazla. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-
alunkwe riskju specifiku ghall-prodott putattiv), u tali
studji mhux dejjem setghu jigbrd, informazzjoni dwar il-kovarjati relevanti u jaggustaw l|-analizijiet
bix-xieraq; il-konfuzjoni resi&hija inevitabbilment incertezza sinifikanti. Barra minn hekk, maz-
zmien kien hemm tibdil fil ess ta’ manifattura ta’ prodotti individwali u tibdil fir-regimens tal-
kura bejn i¢-¢entri, g@k , tgabbil ta’ “oggetti identic¢i” bejn il-prodotti mhux dejjem ikun
possibbli. Dawn il jaghmlu I-kontroll ta’ tali studji u I-interpretazzjoni tar-rizultati ta’ sfida.

Dawn I-istudji rendew rizultati differenti
osservazzjoni, u b’'mod partikolari mi
inibituri huwa multifattorjali (mipB

L-istudju CAN sab I-ebda evidenza ta’ differenza fil-klassi, inkluz prodotti pdFVIII bi
derevoli tal-fattur von Willebrandl; ghall-inibituri “klinikament relevanti” il-
riskju aggustat kien ta’ 0.7 (95% CI 0.4-1.1), u ghall-inibituri ta’ titre gholi (=5 BU)

(95% CI 0.4-1.3).

propo

L- g]u RODIN/Pednet3 ukoll ma sab |-ebda evidenza ta’ differenza fil-klassi fir-riskju ta’ inibituri
bejn pdFVIII kollha vs rFVIII kollha; ghall-inibituri “klinikament relevanti” il-proporzjon ta’ riskju
aggustat kien ta’ 0.96 (95% CI 0.62-1.49), u ghall-inibituri ta’ titre gholi (=5 BU/ml) kien ta’ 0.95
(95% CI 0.56-1.61). Madankollu, I-istudju sab evidenza ta’ riskju mizjud ta’ inibituri (kollha u ta’
titre gholi) ghat-2"igenerazzjoni rFVIII octocog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) meta mgabbel
mat-3¢t generazzjoni rFVIII octocog alfa (li kien xprunat biss minn dejta ghal Advate).

Simili ghal RODIN/Pednet, I-istudju UKHCDO sab riskju mizjud sinifikanti ta’ inibituri (kollha u ta’
titre gholi) ghal Kogenate FS/Helixate NexGen (rFVIII tat-2" generazzjoni) meta mqgabbel ma’

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 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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Advate (rFVIII tat-3°t generazzjoni). Ghalkemm dan sar mhux sinifikanti meta pazjenti mir-Renju
Unit (li gew inkluzi wkoll fl-istudju RODIN/Pednet) gew eskluzi. Kien hemm ukoll evidenza ghal
riskju mizjud b'Refacto AF (rFVIII tat-3¢t generazzjoni iehor) vs Advate, izda ghall-izvilupp tal-
inibituri kollha biss. Bhall-istudju UKHCDO, I-istudju FranceCoag ukoll ma sab I-ebda riskju mizjud
statistikament sinifikanti ghal xi prodotti rFVIII vs Advate meta pazjenti Francizi (fl-istudju
RODIN/Pednet ukoll) gew eskluzi.

Qabel ir-referenza attwali, gie nnutat li [-PRAC kien diga kkunsidra I-implikazzjonijiet tal-istudji
RODIN/Pednet, UKHCDO u FranceCoag ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid 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 assoc¢jat ma’ riskju
mizjud li jizviluppa inibituri tal-fattur VIII meta mgabbel ma’ prodotti ohra. FI-2016, il-PRAC k
ikkunsidra s-sejbiet tal-metaanalizi tat-tliet studji kollha (I-istudji RODIN/Pednet, UKHCD
FranceCoag) u ghal darb’ohra kkonkluda li I-evidenza li hemm disponibbli attwalment
tikkonfermax li Kogenate Bayer/Helixate NexGen huwa assoc¢jat ma’ riskju mIZJUd tas %url tal-
fattur VIII, meta mqgabbel 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 f'P emofilja A severa
(FVIII < 1%) mill-provi klini¢i u I-istudji ta’ osservazzjoni kollha li sag\gl—prodotti taghhom,
flimkien ma’ diskussjoni kritika dwar il-limitazzjonijiet ta’ dawn -i@ .

Id-dejta giet minn medda wiesgha hafna ta’ studji eterogem prodotti u maz-zmien. Hafna
minn dawn l-istudji kienu zghar u ma kinux imfasslin spegi ent biex jevalwaw ir-riskju ta’
inibituri f'PUPs b’emofilja A severa. L-istudji kienu I-ak ergha wahda u ma pprovdewx dejta
biex iwettqu analizi komparattiva (jew bejn pdFVIIL U r bhala tgabbil bejn il-klassi, jew fil-
klassi rFVIII). Madankollu, |-istimi generali tar- ra@nibituri minn dawn I-istudji ghal prodotti

individwali huma b’mod wiesa’ konformi ma ﬂbl minn studji ta’ osservazzjoni kbar.

Mill-istudji akbar u aktar relevanti ghall- ﬁ%ttl pdFVIII, ir-rati tal-inibituri osservati (hafna drabi
mhux iddikjarati jekk hux ta’ titre gholi axx) varjaw minn 3.5 ghal 33 %, b’hafna madwar 10-
25 %. Madankollu, f'hafna kazijiet, provduta ftit informazzjoni dwar il-metodi, il-
popolazzjonijiet tal-pazjent u n—?@g tal-inibituri sabiex tigi vvalutata |-informazzjoni fil-kuntest
ta’ dejta ppubblikata aktar rig hal hafna mill-prodotti rFVIII, hemm disponibbli informazzjoni
aktar gdida u aktar relevastj n provi klinic¢i f'PUPs. Ir-rati tal-inibituri f'"dawn I-istudji jvarjaw
minn 15 ghal 38 % ghafl®igibituri kollha u 9 ghal 22.6 % ghall-inibituri ta’ titre gholi; jigifieri fil-
medda ta’ “komuni h

II-PRAC ikkunsj oll rizultati interim ipprezentati mill-MAHs minn studji li ghadhom ghaddejjin
minn CSL ( _5001) u Bayer (Leopold KIDS, 13400, parti B.).

Barra ®1ekk il-PRAC ezamina I-provi klini¢i u I-letteratura xjentifika ghal inibituri de novo
Q nalizi wriet li I-frekwenza tal-izvilupp tal-inibituri hija hafna aktar baxxa f'/PTPs meta
la ma’ f'PUPs. Id-dejta disponibbli wriet li f'hafna studji inkluz ir-registru EUHASS (Iorio A,
20174; Fischer K, 2015%), il-frekwenza tista’ tigi kklassifikata bhala “mhux komuni”.

L-istudju SIPPET

4 Iorio 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.

> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio 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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L-istudju SIPPET kien prova open-label, randomizzata, multicentrika, multinazzjonali li tinvestiga |-
incidenza ta’ allo-antikorpi newtralizzanti f'pazjenti b’emofilja A kongenitali severa (konc¢entrazzjoni
ta’ FVIII fil-plazma ta’ <1%) b'jew I-uzu ta’ koncentrati pdFVIII jew rFVIII. Il-pazjenti eligibbli

(<6 snin, irgiel, emofilja severa A, ebda kura precedenti b'xi konc¢entrat ta’ FVIII jew kura minima
biss b’komponenti tad-demm) gew inkluzi minn 42 post. L-eziti primarji u sekondarji li gew
ivvalutati f'dan I-istudju kienu I-in¢idenza tal-inibituri kollha (=20.4 BU/ml) u I-in¢idenza ta’ inibituri
ta’ titre gholi (=5 BU/ml), rispettivament.

L-inibituri zviluppaw f'76 pazjent, 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 ikkurati b’rFVIII (30 pazjent kellhom inibituri ta’ titre gholi). L-in¢idenza
kumulattiva tal-inibituri kollha kienet 26.8% (intervall ta’ kunfidenza [CI, confidence interval &
95 %, 18.4 sa 35.2) b’pdFVIII u 44.5 % (CI ta’ 95%, 34.7 sa 54.3) b’rFVIII; I-incidenza
kumulattiva ta’ inibituri ta’ titre gholi kienet 18.6 % (CI ta’ 95%, 11.2 sa 26.0) u 28.4 ¢ /(kyta’
95%, 19.6 sa 37.2), rispettivament. F’'mudelli ta’ rigressjoni Cox ghall-end-point pri‘ /rlﬁal-

inibituri kollha, rFVIII gie assocjat ma’ incidenza oghla ta’ 87 % milli pdFVIII (pr jon ta’ riskju,
1.87; CI ta’ 95%, 1.17 sa 2.96). Din I-assoc¢jazzjoni giet osservata b’'mod kon I f'analizi
multivarjabbli. Ghall-inibituri ta’ titre gholi, il-proporzjon ta’ riskju kien 1.6 ta’ 95%, 0.96 sa
2.98).

Laggha ta’ grupp ta’ esperti ad hoc Q.\~

II-PRAC ikkunsidra I-fehmiet espressi mill-esperti waqt laggha Il-grupp ta’ esperti kien tal-

fehma li s-sorsi tad-dejta disponibbli relevanti gew ikkunsidri -grupp ta’ esperti ssuggerixxa li
hija mehtiega aktar dejta sabiex jigi stabbilit jekk hem ifferenzi klinikament relevanti fil-
frekwenza tal-izvilupp tal-inibituri bejn prodotti tal-fatt I differenti u li, fil-principju, tali dejta

ghandha tingabar separatament ghal prodotti indiyi li,Peress li I-grad tal-immunogenicita se
jkun difficli biex jigi ggeneralizzat fost il-klassijiet prodotti (jigifieri rikombinanti vs derivati mill-

plazma). .

L-esperti gablu wkoll i I-grad taI-immu@c‘ité ta’ prodotti differenti gie deskritt b’'mod adegwat
globalment mal-emendi ghall—SmIiC ti mill-PRAC li jenfasizzaw ir-relevanza klinika tal-
izvilupp tal-inibituri (b’'mod parti inibituri ta’ titre baxx meta mgabbla ma’ ta’ titre gholi), kif
ukoll il-frekwenza ta’ “komu ’Y\X " f'PUPs u “mhux komuni” f'PTPs. L-esperti ssuggerew ukoll
studji li setghu jikkaratterizz tar il-proprjetajiet immunogenici tal-prodotti medicinali tal-fattur

VIII (ez. studji mekkani @a’ osservazzjoni).
Diskussjoni

II-PRAC ikkunséw\‘bhala prova randomizzata prospettiva, I-istudju SIPPET evita bosta mil-
Iimitazzjoniul -tfassil tal-istudji ta’ osservazzjoni u dawk ibbazati fuqg registru li saru s’issa
sabiex ji at ir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri f'PUPs. Madankollu, il-PRAC huwa tal-fehma li
he ggertezzi fir-rigward tas-sejbiet tal-istudju SIPPET li jipprekludu I-konkluzjoni li hemm
ris@og la ta’ zvilupp tal-inibituri f'PUPs ikkurati bi prodotti rFVIII milli bi prodotti pdFVIII |i gew
studjati f'din il-prova klinika, kif iddettaljat hawn taht:

e L-analizi ta’ SIPPET ma tippermettix li jsiru konkluzjonijiet specifici ghall-prodott peress li din
tirrelata biss ghal numru zghir ta’ certi prodotti FVIII. 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 tal-inibituri ghal prodotti individwali. B‘'mod
partikolari, 13-il pazjent biss (10% tal-fergha FVIII) ir¢ivew prodott rFVIII tat-tielet
generazzjoni. Madankollu, minkejja n-nuqgqgas ta’ evidenza robusta biex tappoggja riskji
differenzjali bejn prodotti rFVIII, ma jistghux jigu eskluzi riskji differenzjali, peress li din
hija klassi tal-prodott eterogena b'differenzi fil-kompozizzjoni u fil-formulazzjonijiet.
Ghalhekk, hemm grad gholi ta’ incertezza madwar |-estrapolazzjoni tas-sejbiet ta” SIPPET
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ghall-klassi kollha rFVIII, partikolarment ghal prodotti rFVIII awtorizzati aktar ricentement
li ma gewx inkluzi fi-prova SIPPET.

e L-istudju SIPPET ghandu limitazzjonijiet metodologici, b’in¢ertezza partikolari dwar jekk il-

process tar-randomizzazzjoni (dags tal-blokka ta’ 2) setax introduca pregudizzju tal-ghazla
fl-istudju.

¢ Kien hemm ukoll devjazzjonijiet mill-protokoll finali u mill-pjan ta’ analizi statistika. It-

thassib statistiku jinkludi |-fatt li ma giet ippubblikata I-ebda analizi primarja specifikata
minn gabel u |-fatt li I-istudju twaqqgaf kmieni wara |-pubblikazzjoni tal-istudju RODIN li
jindika li Kogenate FS jista’ jigi assoc¢jat ma’ riskju mizjud tal-formazzjoni tal-inibituri.
Ghalkemm dan ma setax jigi evitat, terminazzjoni bikrija tal-prova open label tqajjen‘sk
possibbilta ta’ pregudizzju tal-investigatur u zieda tal-probabbilta li jigi identifikat ef
mhuwiex prezenti.

e Ir-regimens tal-kura fl-UE huma differenti minn dawk fl-istudju SIPPET. Ghall@ mm
ug

dubji dwar ir-relevanza ghall-prattika klinika fl-UE (u ghalhekk ghall-pro
din il-prodecura). Hemm incertezza dwar jekk is-sejbiet ta’ SIPPET jist igu estrapolati
ghar-riskju tal-inibituri f'/PUPs fil-prattika klinika attwali fl-UE peres studji precedenti,
il-modalita u l-intensita tal-kura gew issuggeriti bhala fatturi ta’ ghall-izvilupp tal-
inibituri. B'mod importanti, I-SmPCs tal-UE ma jinkludux proﬂ‘isi modifikata (kif definit fl-
istudju SIPPET) bhala pozologija awtorizzata, u I-impat t@ anc apparenti fil-
kombinazzjonijiet mhux specifikati ohra tal-modalita ta fuq is-sejbiet ta’ SIPPET
mhuwiex c¢ar. Ghalhekk, ghad hemm incertezza dwaft j I-istess riskju differenzjali tal-
izvilupp tal-inibituri li gie osservat fl-istudju SIP ikunx apparenti fil-popolazzjonijiet tal-
pazjenti kkurati f'kura ta’ rutina f'pajjizi ohrahf@-modalité tal-kura (jigifieri, profilassi

primarja) hija differenti minn dik fl-istudj urfti addizzjonali tal-kjarifika li gew
ipprovduti mill-awturi ta” SIPPET ma J$0|V in I-incertezza b’mod shih.

getti ghal

Meta jigu kkunsidrati r-rizultati ta’ hawn n SIPPET, il-letteratura ppublikata u I-
informazzjoni kollha pprezentata mill-M |f ukoll il-fehmiet espressi mill-esperti fil-laggha ta’
esperti ad hoc, il-PRAC |kkonkluda I|

e L-izvilupp tal-inibituri huw(?hu identifikat kemm fi prodotti pdFVIII kif ukoll fi prodotti

rFVIII. Ghalkemm I-i lini¢i ghal xi prodotti individwali identifikaw numri limitati ta’
kazi ta’ zvilupp ta ri, dawn ghandhom tendenza li jkunu studji zghar
b’limitazzjoniji odologici, jew studji li mhumiex imfassla b'mod adegwat biex
jevalwaw dan&kju.

. II-prodo i huma eterogeni, u I-plawzibbilta ta’ rati differenti ta’ zvilupp tal-inibituri bejn

4

dividwali ma tistax tigi eskluza.

IKE ji individwali identifikaw medda wiesgha ta’ zvilupp tal-inibituri fost il-prodotti, izda

mm dubji dwar it-tqabbil dirett tar-rizultati tal-istudju abbazi tad-diversita tal-metodi tal-
istudju u |-popolazzjonijiet tal-pazjenti maz-zmien.

e L-istudju SIPPET ma tfassalx biex jevalwa r-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri ghal prodotti

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

e Finalment, il-PRAC innota li s’issa hafna mill-istudji li jevalwaw riskju differenzjali tal-izvilupp

tal-inibituri bejn il-klassijiet ta’ prodotti FVIII huma affettwati minn varjeta ta’
limitazzjonijiet metodologici potenzjali u abbazi tad-dejta disponibbli kkunsidra li m’hemm
I-ebda evidenza c¢ara u konsistenti biex tissuggerixxi differenzi fir-riskju relattiv bejn il-

62



klassijiet ta’ prodotti FVIII. Specifikament, is-sejbiet mill-istudju SIPPET, kif ukoll dawk
mill-provi klini¢i individwali u mill-istudji ta’ osservazzjoni inkluzi fit-twegibiet tal-MAH,
mhumiex bizzejjed biex jikkonfermaw xi differenza statistikament konsistenti u klinikament
sinifikanti fir-riskju ta’ inibituri bejn klassijiet tal-prodotti rFVIII u pdFVIII.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-PRAC irrakkomanda |-aggornamenti tas-sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.1
tal-SmPC kif ukoll tas-sezzjonijiet 2 u 4 tal-Fuljett ta’ Taghrif ghall-prodotti FVIII indikati ghall-kura
u |-profilassi tal-fsada f'pazjenti b’emofilja A (defi¢jenza tal-fattur VIII kongenitali) kif gej:

e Is-sezzjoni 4.4 tal-SmPC ghandha tigi emendata biex tinkludi twissija dwar |-importanza
klinika tal-monitoragg tal-pazjenti ghall-izvilupp tal-inibituri FVIII (b’‘mod partikolari
twissija dwar il-konsegwenzi klinici ta’ inibituri ta’ titre baxx meta mqgabbla ma’ ta’ titl&

gholi).

e Fir-rigward tas-sezzjonijiet 4.8 u 5.1 tal-SmPC, il-PRAC innota li diversi prodotti;@/
bhalissa jinkludu referenza ghal dejta minn rizultati tal-istudju li ma jipper ‘ uxli tinstilet
konkluzjoni definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal prodotti individwali. P nﬁl-evidenza
tissuggerixxi li I-prodotti FVIII tal-bniedem kollha ghandhom riskju ta’ guiltepp tal-inibituri,
tali dikjarazzjonijiet ghandhom jitnehhew. Id-dejta disponibbli tapp ja frekwenza tal-
izvilupp tal-inibitur FVIII fil-frekwenza ta’ “komuni hafna” u "mh muni” ghall-PUPs u

ghall-PTPs rispettivament, ghalhekk il-PRAC jirrakkomanda ILLFnPCs ghandhom jigu
allinjati ma’ dawn il-frekwenzi sakemm ma jigix iggustifj «? n dejta specifika ghall-
prodott. Ghall-prodotti li ghalihom sezzjoni 4.2 tinkludi ét arazzjoni li gejja ghall-PUPs:
“<Pazjenti li ma gewx ikkurati precedentement. Is-sﬁbta u l-effikacja ta’{Isem (ivvintat)}
f'pazjenti li ma gewx ikkurati precedentement gf ma gewx determinati s’issa.
M’hemm [-ebda data disponibbli. >), il-frekwe a hawn fuqg ghall-PUPs m’ghandhiex tigi
implimentata.Fir-rigward tas-sezzjoni 5.1, urfkwe referenza ghal studji dwar I-izvilupp
tal-inibituri fil-PUPs u fil-PTPs ghandha ti&r sakemm |-istudji ma saru f’konformita ma’
Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatriku,je istudji jipprovdu evidenza robusta tal-frekwenza
tal-inibituri fil-PUP li hija inqas kaomuni hafna” jew ghall-PTPs li hija differenti minn
"mhux komuni” (kif stipulat fl-r@i et tal-PRAC AR).

<
Wara I-valutazzjoni tat-totalita tats jibiet ipprezentati mill-MAH ghal susoctocog alfa (Obizur), il-
PRAC huwa tal-opinjoni li l-eait ~din il-procedura ta’ referenza tal-Artikolu 31 ma japplikax ghal
dan il-prodott fid-dawl taI-in@zjoni ta’ Obizur (emofilja A akkwizita minahbba antikorpi inibitorji

ghal FVIII endogenu) u |- lazzjoni fil-mira differenti.
Il-bilan¢ bejn il-be ¢ju u r-riskju
Abbazi tal-evi ttwali mill-istudju SIPPET, kif ukoll dejta mill-provi klini¢i individwali u mill-

zjoni inkluzi fit-twegibiet tal-MAH, u I-fehmiet espressi mill-esperti tal-laggha ta’
il-PRAC gabel li I-evidenza attwali ma tipprovdix evidenza ¢ara u konsistenti ta’ xi
diff ‘S\,I atistikament u klinikament sinifikanti fir-riskju ta’ inibituri bejn prodotti rFVIII u
deDI. a 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 li 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, il-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.
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Minbarra dan, il-PRAC innota li diversi prodotti FVIII bhalissa, fl-informazzjoni dwar il-prodott
taghhom, jinkludu referenza ghal dejta minn rizultati tal-istudju li ma jippermettux konkluzjoni
definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal prodotti individwali. Peress li I-evidenza tissuggerixxi li |-
prodotti FVIII tal-bniedem kollha ghandom riskju ta’ zvilupp tal-inibituri, fil-frekwenza ta’ “komuni
hafna” u “mhux komuni” ghall-PUPs u ghall-PTPs rispettivament, il-PRAC jirrakkomanda li I-SmPCs
ghandhom jigu allinjati ma’ dawn il-frekwenzi sakemm ma jigix iggustifikat minn dejta specifika
ghall-prodott.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fugq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
tal-Fattur VIII indikati ghall-kura u |-profilassi tal-fsada f'pazjenti b’emofilja A (defi¢jenza tal-fattur
VIII kongenitali), jibga’ favorevoli suggett ghall-bidliet li ntlahaq ftehim dwarhom ghall-
informazzjoni dwar il-prodott (sezzjoni 4.4, 4.8 u 5.1 tal-SmPC).

Procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid .<\$1/

Wara I-adozzjoni tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC matul il-laggha tal-PRAC ta’ Me@ 17, il-MAH
LFB Biomedicaments esprima n-nuqgqgas ta’ gbil tieghu mar—rakkomandazzj@a i tal-PRAC.

Minhabba r-ragunijiet iddettaljati pprovduti mill-MAH, il-PRAC wettaq val oni gdida tad-dejta
disponibbli fil-kuntest tal-ezaminazzjoni mill-gdid.

Il-konkluzjonijiet tal-PRAC dwar ir-ragunijiet ghal ezami @.hmill-gdid

L-istudju SIPPET ma tfassalx biex jevalwa r-riskju ta’ zvilup ibituri ghal prodotti indivdwali, u
inkluda numru limitat ta’ prodotti FVIII. Minhabba I—eter@ fost il-prodotti, hemm incertezza
konsiderevoli fl-estrapolar tas-sejbiet tal-istudji li evql @ iss |-effetti tal-klassi ghal prodotti
individwali; u partikolarment ghal prodotti (inkluz otsawtorizzati aktar ricentement) li
mhumiex inkluzi f'tali studji. Is-sejbiet miII-isiiud' PET, kif ukoll dawk mill-provi klinici

individwali u mill-istudji ta’ osservazzjoni, m%ex bizzejjed biex jikkonfermaw xi differenza
statistikament konsistenti u klinikament ’Kﬁ(ka ti fir-riskju ta’ inibituri bejn klassijiet tal-prodotti

rFVIII u pdFVIII. %

B’'mod globali, il-PRAC izomm il—ké zjonijiet tieghu li informazzjoni standardizzata dwar il-
frekwenza ghal prodotti FVII KU u fil-PTP ghandha tigi rifless f'sezzjoni 4.8 tal-SmPC, sakemm
ma tintweriex medda ta’ fre a ohra ghal prodott medicinali specifiku minn studji klini¢i robusti
li r-rizultati taghhom jing@ il-qosor f'sezzjoni 5.1.

Konsultazzjoni esp

II-PRAC ikkunsi ,\' gha tal-esperti ad hoc dwar xi aspetti li jiffturmaw parti mir-ragunijiet
iddettaljati % ntati minn LFB Biomedicaments.

B'mod gl , il-grupp ta’ esperti appoggja I-konkluzjonijiet inizjali tal-PRAC u gabel i I-

inf joni dwar il-prodott proposta tipprovdi livell adegwat ta’ informazzjoni sabiex tigi
kkomunikata b’'mod xieraq 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 I-informazzjoni dwar il-prodott jew xi mizuri tal-imminimizzar tar-riskju
addizzjonali.

Il-grupp gabel ukoll li dejta specifika dwar il-frekwenza tal-inibituri ghal kull prodott ghandha tigi
inkluza fl-SmPC peress li |-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 |-kollaborazzjoni bejn I-akkademja, I-industrija u r-regolaturi ghandha
tizdied sabiex tingabar dejta armonizzata permezz tar-registri.
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Konkluzjonijiet tal-PRAC

Bhala konkluzjoni, wara I-valutazzjoni inizjali u |-pro¢edura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, il-PRAC
izomm il-konkluzjoni tieghu li I-bilanc 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
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 ikkunsidrata mis-
CHMP, skont I-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/KE.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC
Billi, 6'\

e II-PRAC ikkunsidra I-proc¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tir '/ubminn
<

dejta ta’ farmakovigilanza, ghall-prodotti medicinali li fihom il-fattur ta’ koa oni VIII
tal-bniedem derivat mill-plazma u rikombinanti (ara Anness I u Anness AO

e II-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta pprezentata fir-rigward tar—riskiS vilupp tal-
inibituri ghall-klassijiet ta’ prodotti FVIII rikombinanti u derivati % zma, f'‘pazjenti li
gew ikkurati precedentement (PUPs). Din inkludiet letteratura ppubblikata (I-istudju
SIPPET®), dejta ggenerata fi provi klini¢i individwali u medd ‘E‘%tudji ta’ osservazzjoni

pprezentati mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid\is~suq, inkluz id-dejta
ggenerata fi studji ta’ koorti multicentrici kbar, dejta ntata mill-awtoritajiet
nazzjonali kompetenti tal-Istati Membri tal-UE ki -twegibiet ipprovduti mill-Awturi
tal-istudju SIPPET. II-PRAC ikkunsidra wkoll ir-p@guwijiet ipprezentati minn LFB
Biomedicaments bhala bazi ghat-talba tagh \m%l ezaminazzjoni mill-gdid tar-
rakkomandazzjoni tal-PRAC u I-fehmiet t&g lagghat ta’ esperti li saru fit-22 ta’ Frar u
fit-3 ta’ Awwissu 2017. >
N\

e II-PRAC innota li I-istudju SIPPET r?iQ(assalx biex jevalwa r-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri
ghal prodotti individwali, u b’k inkluda numru limitat ta’ prodotti FVIII. Minhabba I-
eterogenita fost il-prodott#, incertezza konsiderevoli fl-estrapolar tas-sejbiet tal-

L/
istudji li evalwaw biss {-effettt tal-klassi ghal prodotti individwali; u partikolarment ghal
prodotti li mhumiex i }él f'tali studji.

e II-PRAC ikkunsidrE @II li I-istudji li saru s’issa huma affettwati minn varjeta ta’

limitazzjoniji etodologici u, dwar il-bilan¢, li m’hemm I-ebda evidenza ¢ara u konsistenti
biex tissuggerixxi differenzi fir-riskju relattiv bejn il-klassijiet ta’ prodotti FVIII abbazi ta’

j in. Specifikament, is-sejbiet mill-istudju SIPPET, kif ukoll dawk mill-provi
'- idwali u mill-istudji ta’ osservazzjoni inkluzi fit-twegibiet tal-MAH, mhumiex
d biex jikkonfermaw xi differenza statistikament konsistenti u klinikament sinifikanti
ilupp tal-inibituri bejn klassijiet tal-prodotti rFVIII u pdFVIII. Minhabba li 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.

e II-PRAC innota li I-effika¢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 FVIIL. Fir-rigward tas-sezzjonijiet 4.8
u 5.1, il-PRAC innota li diversi prodotti FVIII bhalissa jinkludu referenza ghal dejta minn
rizultati tal-istudju li ma jippermettux konkluzjoni definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal

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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prodotti individwali. Ir-rizultati ta’ studji klinici 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 xierag. 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 I-
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¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom
il-Fattur ta’ koagulazzjoni VIII tal-bniedem derivat mill-plazma u rikombinanti jibga’ favorevoli u
rrakkomanda |-varjazzjonijiet ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq. \

Opinjoni tas-CHMP @

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet l&\[agunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.
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