ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Privigen 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Immunoglobulina normali umana (IVIg)*

1 ml fih:
Immunoglobulina normali umana 100 mg
(purita ta’ mill-inqas 98% IgG)

Kull kunjett ta’ 25 ml soluzzjoni fih: 2.5 g ta’ immunoglobulina normali umana
Kull kunjett ta’ 50 ml soluzzjoni fih: 5 g ta” immunoglobulina normali umana

Kull kunjett ta’ 100 ml soluzzjoni fih: 10 g ta’ immunoglobulina normali umana
Kull kunjett ta’ 200 ml soluzzjoni fih: 20 g ta’ immunoglobulina normali umana
Kull kunjett ta’ 400 ml soluzzjoni fih: 40 g ta’ immunoglobulina normali umana

Distribuzzjoni tas-sottoklassijiet ta’ IgG (valuri approssimattivi):

IgG1 e, 69 %
IgGo i 26 %
IgG3 i 3%
I8Ga oo 2%

Il-kontenut massimu ta’ IgA hu ta’ 25 mikrogramma/ml.
*Maghmul mill-plazma ta’ donaturi umani.

Eccipjenti b’effett maghruf:
Privigen fih madwar 250 mmol/L (medda: 210 sa 290) ta’ L-proline.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Is-soluzzjoni hi ¢ara jew ftit opalexxenti u hi bejn bla kulur sa safra cara.
Privigen hu isotoniku, b’osmolalita approssimattiva ta’ 320 mOsmol/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Terapija tas-sostituzzjoni f’adulti, tfal u adoloxxenti (0-18 snin) f*:

— Sindromi ta’ immunodefi¢jenza primarja (PID - primary immunodeficiency syndrome) bil-
produzzjoni imfixkla tal-antikorpi (ara sezzjoni 4.4).

— Immunodefi¢jenzi sekondarji (SID - secondary immunodeficiency) f"pazjenti li jsofru minn
infezzjonijiet severi jew rikorrenti, trattament kontra 1-mikrobi mhux effettiv u falliment
ippruvat ta’ antikorp specifiku (PSAF - proven specific antibody failure)* jew 1gG livell fis-
serum ta’ <4 g/1.

* PSAF = nuqqas li ttella’ Zieda ta’ mill-inqas darbtejn fit-titre tal-antikorp IgG ghal vac¢ini ta’
polysaccharide u polypeptide antigen pnewmokokkali.



Immunomodulazzjoni f’adulti, u tfal u adoloxxenti (0-18-il sena) fi:

— Trombocitopenija immuna primarja (ITP), f’pazjenti li geghdin f’riskju gholi ta’ hrug ta’ demm,
jew qabel operazzjoni biex 1-ghadd tal-plejtlits jigi kkoregut.

— Sindrome ta’ Guillain Barré.

— Il-marda ta” Kawasaki (flimkien ma’ acetylsalicylic acid; ara sezzjoni 4.2).

— Polinewropatija demajelinanti infjammatorja kronika (CIDP). Hemm biss disponibbli
esperjenza limitata dwar l-uzu ta’ immunoglobulini gol-vina fi tfal b’CIDP.

— Newropatija multifokali motorja (MMN - multifocal motor neuropathy)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija tas-sostituzzjoni ghandha tinbeda u tkun immonitorjata taht is-supervizjoni ta’ tabib li
ghandu esperjenza fil-trattament tal-immunodefi¢jenza.

Pozologija

Id-doza u l-kors tad-dozagg jiddependu fuq l-indikazzjoni.

Fit-terapija tas-sostituzzjoni, jista’ jkun hemm bzonn li d-doza tkun individwalizzata ghal kull pazjent
skont ir-rispons kliniku. Il-korsijiet tad-doza li gejjin ged jinghataw bhala linja gwida. Doza bbazata
fuq il-piz tal-gisem tista’ tkun tehtieg aggustament f’pazjenti b’piz inqas jew piz aktar minn dak
megqjus bhala piz f’sahhtu.

Terapija tas-sostituzzjoni [ sindromi tal-immunodefic¢jenza primarja (PID)

I1-kors tad-doza ghandu jilhaq livell minimu ta’ IgG (imkejjel qabel 1-infuzjoni li jmiss) ta’ mill-inqas
6 g/l jew fi hdan il-medda ta’ referenza normali ghall-eta tal-popolazzjoni. Hemm bzonn ta’ minn
tlieta sa sitt xhur wara I-bidu tat-terapija biex issehh halli jintlahaq livell stabbli. Id-doza inizjali
rrakkomandata hi ta’ 0.4 sa 0.8 g/kg ta’ piz tal-gisem, tinghata darba biss segwita minn mill-inqas

0.2 g/kg ta’ piz tal-gisem kull 3 sa 4 gimghat.

Id-doza mehtiega biex jintlahaq livell minimu ta’ IgG ta’ 6 g/l huta’ 0.2 sa 0.8 g/kg ta’ piz tal-
gisem/xahar. L-intervall tad-dozagg meta l-istat stabbli jkun intlahaq, ivarja minn 3 sa 4 gimghat.
L-inqgas livelli ta’ IgG ghandhom jitkejlu u jigu evalwati flimkien mal-in¢idenza ta’ infezzjoni. Biex
titnaqqas ir-rata ta’ infezzjonijiet batterici, jista’ jkun hemm bzonn li jizdied id-dozagg u jigu mmirati
livelli minimi oghla.

Immunodeficenzi sekondarji (kif definit f'4.1)

Il-kors tad-doza ghandu jilhaq livell minimu ta’ IgG (imkejjel qabel 1-infuzjoni li jkun imiss) ta’ mill-
inqas 6 g/l jew fi hdan il-medda ta’ referenza normali ghall-eta tal-popolazzjoni. Id-doza
rakkomandata hija ta’ 0.2 - 0.4 g/kg ta’ piz tal-gisem kull tlieta sa erba’ gimghat.

II-livelli 1-aktar baxxi ta’ IgG ghandhom jitkejlu u jigu evalwati flimkien mal-in¢idenza ta’ infezzjoni.
Id-doza ghandha tigi aggustata kif mehtieg biex tinkiseb 1-ahjar protezzjoni kontra infezzjonijiet, tista’
tkun mehtiega zieda f’pazjenti b’infezzjoni persistenti; tnaqqis fid-doza jista’ jigi kkunsidrat meta 1-
pazjent jibga’ hieles minn infezzjoni.

Trombocitopenija immuna primarja (ITP)

Hemm zewg skedi alternattivi ta’ trattament:

o 0.8 sa 1 g/kg ta’ piz tal-gisem fl-1 jum; din id-doza tista’ tkun ripetuta darba fi zmien 3 ijiem
o 0.4g/kg ta’ piz tal-gisem li tinghata kuljum ghal 2 sa hamest ijiem.

[l-trattament tista’ tkun ripetuta jekk issehh rikaduta.

Sindrome ta’ Guillain-Barré
0.4 g/kg ta’ piz tal-gisem/kuljum fuq 5 ijiem (ripetizzjoni possibbli tad-dozagg f’kaz ta’ rikaduta).

1l-marda ta’ Kawasaki.
2.0 g/kg ta’ piz tal-gisem ghandha tinghata kg ta’ piz tal-gisembhala doza wahda.

l-pazjenti ghandhom jir¢ievu l-trattament fl-istess hin b’acetylsalicylic acid.
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Polinewropatija demajelinanti infjammatorja kronika (CIDP)*

Id-doza rrakkomandata tal-bidu hi 2 g/kg ta’ piz tal-gisem imqassma fuq firxa ta’ minn jumejn sa
hamest ijiem konsekuttivi segwiti mid-dozi tal-manteniment ta’ 1 g/kg ta’ piz tal-gisem fuq firxa ta’
minn jum sa jumejn konsekuttivi kull tliet gimghat.

L-effett tat-trattament ghandu jigi evalwat wara kull ¢iklu; jekk ma jigi osservat I-ebda effett tat-
trattament wara 6 xhur, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

Jekk it-trattament ikun effettiv fit-tul, it-trattament ghandu jkun soggett ghad-diskrezzjoni tat-tobba
abbazi tar-rispons tal-pazjent u r-rispons tal-manteniment. Id-dozagg u l-intervalli jista’ jkollhom jigu
adattati skont lI-andament individwali tal-marda.

Newropatija Multifokali Motorja (MMN)

Doza tal-bidu: 2 g/kg moghtija fuq 2-5 ijiem konsekuttivi.

Doza ta’ manteniment: 1 g/kg kull 2 sa 4 gimghat jew 2 g/kg kull 4 sa 8 gimghat.

L-effett tat-trattament ghandu jigi evalwat wara kull ¢iklu. Jekk jidher effett insuffi¢jenti tat-trattament
wara 6 xhur, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

Jekk it-trattament ikun effettiv, trattament fit-tul ghandu jkun suggett ghad-diskrezzjoni tat-tabib
ibbazat fuq ir-rispons tal-pazjent. Id-dozagg u l-intervalli jista’ jkollhom bzZonn jigu adattati skont il-
kors individwali tal-marda.

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg huma deskritti fil-qosor fit-tabella li gejja:

Indikazzjoni | Doza | Frekwenza ta’ l-injezzjonijiet
Terapija ta’ sostituzzjoni
Sindromi ta’_immunodefi¢jenza doza tal-bidu:
primarja (PID) 0.4 - 0.8 g/kg ta’ piz tal-gisem
doza ta’ manteniment: kull 3 sa 4 gimghat biex tikseb
.. .. livell minimu ta’ IgG ta’ mill-
0.2 — 0.8 g/kg ta’ piz tal-gisem ingas 6 o/l
Immunodefi¢jenzi sekondarji 0.2 -0.4 g/kg ta’ piz tal-gisem | kull 3 sa 4 gimghat biex tikseb
(kif definit °4.1) livell minimu ta’ IgG ta’ mill-
inqas 6 g/l
Immunomodulazzjoni
Trombo¢itopenija immuna 0.8 — 1.0 g/kg ta’ piz tal-gisem | fl-1 jum, possibbilment ripetuta
primarja (ITP) fi Zmien 3 ijiem
Jew
0.4 g/kg ta’ piz tal-gisem/kuljum | ghal 2 sa 5 ijiem
Sindrome ta’ Guillain-Barré 0.4 g/kg ta’ piz tal-gisem/kuljum | ghal 5 ijiem
Il-marda ta’ Kawasaki kg ta’ piz tal-gisem f’doza wahda flimkien ma’
2 g/kg ta’ piz tal-gisem acetylsalicylic acid
Polinewropatija demajelinanti doza tal-bidu: f’dozi li jingasmu fuq perijodu
infjammatorja kronika (CIDP)* 2 g/kg ta’ piz tal-gisem ta’ minn jumejn sa 25 jum
doza tal-manteniment: kull 3 gimghat fuq perijodu ta’
1 g/kg ta’ piz tal-gisem fminn jum sa jumejn
Newropatija Multifokali doza tal-bidu: fuq 2 sa 5 ijiem konsekuttivi
Motorja (MMN) 2 g/kg ta’ piz tal-gisem
doza ta’ manteniment:
1 g/kg piz tal-gisem kull 2 sa 4 gimghat
jew jew
2 g/kg piz tal-gisem kull 4 sa 8 gimghat fuq 2 sa
5 ijiem




*1d-doza hi bbazata fuq id-doza uzata fl-istudji klini¢i li twettqu bi Privigen. It-tul ta’ Zmien tal-
trattament aktar minn 25 gimgha ghandu jkun suggett ghad-diskrezzjoni tat-tobba bbazat fuq ir-rispons
tal-pazjent u r-rispons tal-manteniment fit-tul. Id-dozagg u l-intervalli jista’ jkollhom bZzonn jigu
adattati skont il-kors tal-marda fl-individwu.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-pozologija fit-tfal u fl-adoloxxenti (0 -18-il sena) mhix differenti minn dik tal-adulti ghax il-
pozologija ghal kull indikazzjoni tinghata skont il-piz tal-gisem u tkun aggustata skont ir-rizultat
kliniku tal-kundizzjonijiet imsemmija hawn fugq.

Indeboliment tal-fwied
M’hemm l-ebda evidenza disponibbli dwar il-htiega ta’ aggustament fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament fid-doza sakemm mhux klinikament iggustifikat, ara sezzjoni 4.4

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza sakemm mhux klinikament iggustifikat, ara sezzjoni 4.4

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu minn gol-vina.

Privigen ghandu jinghata bhala infuzjoni minn gol-vina b’rata inizjali ta’ l-infuzjoni ta’ 0.3 ml/kg ta’
piz tal-gisem/siegha ghal madwar 30 minuta. Jekk tkun ittollerata tajjeb (ara sezzjoni 4.4), ir-rata tista
tizdied gradwalment sa 4.8 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha.

b

F’pazjenti bil-PID li ttolleraw tajjeb ir-rata ta’ infuzjoni ta’ 4.8 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha, ir-rata
tista’ tizdied gradwalment ghal massimu ta’ 7.2 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha.

Jekk tixtieq tiddilwieh qabel 1-infuzjoni, Privigen jista’ jigi dilwit b’soluzzjoni ta’ 5% glucose ghal
konc¢entrazzjoni finali ta’ 50 mg/ml (5%). Ghal istruzzjonijiet, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva (immunoglobulini umani) jew ghal kwalunkwe wiehed
mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1 (ara wkoll sezzjoni 4.4)..

Pazjenti b’defi¢jenza IgA selettiva li zviluppaw antikorpi ghal IgA, peress li 1-ghoti ta’ prodott li fih
IgA jista’ jwassal ghal anafilassi. Pazjenti b’iperprolinemija tat-tip I jew II.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

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

Certi reazzjonijiet avversi severi, jistghu jkunu marbuta mar-rata ta’ l-infuzjoni. Ir-rata rrakkomandata
ta’ l-infuzjoni moghtija taht sezzjoni 4.2 ghandha tkun segwita mill-qrib. Il-pazjenti jridu jkunu
mmonitorjati mill-qrib u jkunu osservati bl-attenzjoni ghal kwalunkwe sintomi matul il-perijodu ta’ 1-
infuzjoni.

Certi reazzjonijiet avversi jistghu jsehhu aktar b’mod frekwenti:

- f’kaz ta’ rata gholja ta’ infuzjoni,

- f’pazjenti b’ ipogammaglobulinemija jew agammaglobulinemija, bi jew minghajr defi¢jenza ta
IgA,

- f’pazjenti li jir¢ievu immunoglobulina normali umana ghall-ewwel darba, jew f’kazijiet rari,
meta l-prodott tal-immunoglobulina normali umana jinbidel ma’ iehor, jew meta kien hemm
intervall twil mill-ahhar infuzjoni.



Kumplikazzjonijiet potenzjali jistghu ta’ spiss jigu evitati billi tizgura li 1-pazjenti:

- ma jkunux sensittivi ghal immunoglobulina normali umana billi inizjalment taghti infuzjoni bil-
mod tal-prodott (0.3 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha),

- ikunu mmonitorjati bl-attenzjoni ghal kwalunkwe sintomi matul il-perijodu ta’ 1-infuzjoni.
B’mod partikulari, pazjenti li huma naive ghal immunoglobulina normali umana, pazjenti li
galbu minn prodott alternattiv IVIg jew fejn kien hemm intervall twil mill-ahhar infuzjoni,
ghandhom ikunu mmonitorjati matul 1-ewwel infuzjoni u ghall-ewwel siegha wara l-ewwel
infuzjoni, sabiex ikunu osservati ghal xi sinjali avversi potenzjali. [l-pazjenti 1-ohrajn kollha
ghandhom ikunu osservati ghal mill-inqas 20 minuta wara 1-ghoti.

F’kaz ta’ reazzjoni avversa, jew ir-rata tal-oghti trid titnaqqas, jew l-infuzjoni titwaqqaf. Il-trattament
mehtiega tiddependi fuq in-natura u s-severita tar-reazzjoni avversa.

Fil-pazjenti kollha, l-ghoti ta’ IVIg jehtieg:

- idratazzjoni adegwata gabel il-bidu tal-infuzjoni ta’ IVIg

- monitoragg tal-ammont ta’ awrina

- monitoragg tal-livelli tal-krejatinina fis-serum

- li wiehed jevita 1-uzu fl-istess hin ta’ dijuretici tat-tip loop (ara sezzjoni 4.5).

Ghal pazjenti li jbatu minn dijabete mellitus u li jehtiegu dilwizzjoni ta’ Privigen biex jitbaxxew il-
konc¢entrazzjonijiet, il-prezenza ta’ glukows fid-dilwent irrakkomandat ghandha tigi kkunsidrata.
Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva vera huma rari. Jistghu jsehhu fpazjenti b’antikorpi antilgA.

IVIg mhux indikat f’pazjenti li ghandhom defi¢jenza IgA selettiva fejn id-defi¢jenza IgA hi biss
anormalita inkwetanti.

B’mod rari, l-immunoglobulina normali umana tista’ tikkaguna tnaqqis fil-pressjoni tad-demm
b’reazzjoni anafilattojda, anki f’pazjenti li fil-passat ittolleraw trattament b’imminoglobulina normali
umana.

F’kaz ta’ xokk, ghandu jigi implimentat it-trattament mediku standard ghal xokk.

Anemija emolitika

Prodotti li fihom IVIg jista’ jkun fihom antikorpi ghal gruppi tad-demm li jistghu jagixxu bhala
haemolysins u jikkagunaw kisja in vivo ta¢-celluli homor tad-demm (RBC) b’immunoglobulina, li
tikkawza reazzjoni antiglobulina diretta pozittiva (test ta’ Coomb) u, rarament, emolisi. Anemija
emolitika tista’ tizviluppa wara terapija b’IVIg minhabba li tiffavorixxi sekwestrazzjoni ta’ RBC. II-
process tal-manifattura ta’ Privigen jinkludi pass ta’ kromatografija tal-immunoaffinita (IAC -
immunoaffinity chromatography) li b’mod specifiku jnaqqas antikorpi tal-grupp tad-demm A u B
(isoagglutinini A u B). Data klinika bi Privigen immanifatturat bil-pass IAC turi tnaqqis statistikament
sinifikanti ta’ anemija emolitika (ara sezzjoni 4.8, sezzjoni 5).

Irrizultaw kazijiet izolati ta’ disfunzjoni renali/insuffi¢jenza renali jew koagulazzjoni intravaskulari
disseminata u mewt marbuta mal-emolisi.

I1-fatturi ta’ riskju li gejjin huma asso¢jati mal-izvilupp tal-emolisi; dozi gholjin, kemm jekk jinghataw
darba wahda biss jew maqsuma fuq firxa ta’ numru ta’ granet; grupp tad-demm mhux 0; u stat
infjammatorju sottostanti. Peress li dan l-avveniment gie rrappurtat b’mod komuni f’pazjenti tal-grupp
tad-demm mhux 0 li jkunu ged jir¢ievu dozi gholjin ghal indikazzjonijiet mhux PID, vigilanza akbar hi
rrakkomandata. L-emolisi giet irrappurtata raramentf’pazjenti li jinghataw terapija ta’ sostituzzjoni
ghal PID.

Pazjenti li jircievu [VIg ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’ emolisi. Jekk
jizviluppaw sinjali u/jew simtoni ta’ emolizi waqt jew wara infuzjoni ta’ IVIg, ghandu jitqies it-
twaqqif tat-trattament bl-IVIg mit-tabib li jkun qed jiktrattament (ara wkoll sezzjoni 4.8).

Sindromu ta’ meningite asettika (AMS)

Is-sindromu ta’ meningite asettika gie rrappurtat li jsehh flimkien mal-trattament b’IVIg (ara s-



sezzjoni 4.8). Is-sindromu normalment jibda numru ta’ sighat sa 2 jumejn wara l-trattament b’ IVIg.
Sintomi jistghu jinkludu ugigh ta’ ras sever, rigidita ta’ ragbet I-ghong, sturdament, deni, fotofobija,
dardir u rimettar. Studji dwar il-fluwidu ¢erebrospinali ta’ spiss ikunu pozittivi bi pleocitosi sa hatna
eluf ta’ ¢elluli kull mm?®, I-aktar tat-tip granulo¢itiku, u livelli gholjin ta’ proteini sa hafna mijiet ta’
mg/dL.

AMS jista’ jsehh aktar ta’ spiss flimkien ma’ doza gholja ta’ trattament ta’ (2 g/kg ta’ piz tal-gisem)
b’IVIg u/jew infuzjoni rapida (ara s-sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Pazjenti li juru tali sinjali u sintomi ghandhom jigu soggetti ghal ezami newrologiku bir-reqqa, inkluzi
studji tas-CSF, biex jigu eskluzi kawzi ohra ta’ meningite.

It-twaqqif tat-trattament b’IVIg wassal ghal remissjoni tal-AMS fi ftit jiem minghajr kundizzjonijiet
anormali.

Pazjenti b’rikorrenza ta’ AMS asso¢jata ma’ trattament b’IVIg ghandhom jigu mmonitorjati ghall-
fegga jew ghall-aggravar ta’ sintomi li potenzjalment javvanzaw ghal edema fil-mohh (edema
¢erebrali). Edema fil-mohh (edema cerebrali) ghandha r-riskju ta’ ezitu fatali.

Tromboembolizmu

Hemm evidenza klinika ta’ rabta bejn 1-ghoti ta’ [VIg u avvenimenti tromboemboli¢i bhal infart
mijokardijaku, in¢ident vaskulari ¢erebrali (inkluza puplesija), embolizmu pulmonari u trombozi
profonda tal-vini li hu mahsub li huma relatati ma’ zieda relattiva fil-viskosita tad-demm minhabba 1-
influss gawwi ta’ immunoglobulina f’pazjenti li geghdin f’riskju. Wiehed ghandu joqghod attent meta
jikteb ricetta biex tinghata l-infuzjoni ta’ IVIg lil pazjenti hoxnin, u f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju li
kienu jezistu minn gabel ghal avvenimenti tromboti¢i (bhal eta avvanzata, pressjoni tad-demm gholja,
dijabete mellitus, u b’mard vaskulari jew episodji tromboti¢i fil-passat, pazjenti li wirtu jew zviluppaw
disturbi trombofili¢i, pazjenti li jqattghu perijodi twal fl-istess pozizzjoni, pazjenti li huma ipovolemici
b’mod sever, pazjenti b’'mard li jzid il-viskosita tad-demm).

Fil-kaz ta’ pazjenti li jinsabu f’riskju ta’ reazzjonijiet avversi tromboembolici, il-prodotti IVIg
ghandhom jinghataw bir-rata minima tal-infuzjoni u tad-doza prattikabbli abbazi ta’ gudizzju kliniku.

Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi

Kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta tal-kliewi gew irrappurtati f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu terapija
b’IVIg. Fil-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet gew identifikati fatturi ta’ riskju, bhal insuffi¢jenza renali li kienet
tezisti minn qabel, dijabete mellitus, ipovolimja, piz zejjed, prodotti medic¢inali nefrotossici
konkomitanti jew eta aktar minn 65 sena.

Il-parametri tal-kliewi ghandhom jigu evalwati gabel 1-infuzjoni ta’ IVIg, b’mod partikolari f’pazjenti
megqjusa li potenzjalment ghandhom riskju akbar li jizviluppaw insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, u ghal
darb’ohra f’intervalli xierqa.

F’kaz ta’ indeboliment renali, wiched ghandu jikkunsidra li jwaqqaf 1-IVIg. Filwaqt li dawn ir-rapporti
ta’ funzjoni hazina tal-kliewi u insuffi¢jenza akuta tal-kliewi kienu assoc¢jati mal-uzu ta’ hafna mill-
prodotti [VIg llicenzjati li kien fihom diversi ec¢ipjenti bhal sucrose, glucose u maltose, dawk 1i kien
fihom is-sucrose bhala stabbilizzatur kienu fi proporzjon kbir wisq meta mqgabbla mat-total. Ghalhekk
f’pazjenti li ghandhom riskju, ghandu jitqies 1-uzu ta’ prodotti IVIg li ma fihomx sucrose. Privigen ma
fihx sucrose, maltose jew glucose.

F’pazjenti li geghdin f’riskju ta’ insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, il-prodotti IVIg ghandhom jinghataw
bl-aktar rata tal-infuzjoni u doza minima prattikabbli abbazi ta’ gudizzju kliniku.

Hsara akuta fil-pulmun marbuta mat-trasfuzjoni (TRALI - Transfusion-related acute lung injury)
F’pazjenti li kienu qed jir¢ievu IVIg, kien hemm xi rapporti ta’ edima akuta fil-pulmun mhux gejja
mill-qalb [Hsara Akuta fil-Pulmun Marbuta mat-Trasfuzjoni (TRALI — Transfusion-Related Acute
Lung Injury)]. TRALI hija kkaratterizzata minn ipossja severa, dispnea, takipnea, ¢janozi, deni u
pressjoni baxxa. B’mod tipiku s-sintomi ta’ TRALI jizviluppaw matul jew fi Zmien 6 sighat wara
trasfuzjoni, hafna drabi fi Zmien siegha sa saghtejn. Ghalhekk, min jir¢ievi IVIg irid jigi mmonitorjat u




l-infuzjoni ta’ IVIg trid titwaqqaf immedjatament f’kaz ta’ reazzjonijiet avversi fil-pulmun. TRALI
hija kondizzjoni potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja li tehtieg immaniggjar immedjat f’unita ta’
trattament intensiva.

Interferenza mal-ittestjar serologiku

Wara l-injezzjoni tal-immunoglobulina, iz-zieda temporanja tad-diversi antikorpi li jkunu ttrasferiti
b’mod passiv fid-demm tal-pazjent, tista’ tirrizulta f’rizultati pozittivi fl-ittestjar serologiku, li jqarrqu
b’dak li jkun.

It-trasmissjoni passiva ta’ antikorpi lil antigeni eritro¢iti, ez. A, B, D, tista’ tfixkel xi testijiet serologici
ghal antikorpi tac-celluli homor, perezempju it-test dirett tal-antiglobulina (DAT, it-test dirett ta’
Coombs).

Agenti li jistghu jkunu trasmessi

Privigen huwa maghmul minn plazma umana. Mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet li
jirrizultaw mill-uzu ta’ prodotti medicinali ppreparati minn demm jew plazma umana jinkludu 1-ghazla
tad-donaturi, screening ta’ donazzjonijiet individwali u ta’ pools tal-plazma ghal markaturi specifici
ta’ infezzjoni u l-inkluzjoni ta’ mizuri effettivi fil-process tal-manifattura ghall-inattivazzjoni/tnehhija
ta’ viruses. Minkejja dan, meta jinghataw prodotti medic¢inali ppreparati minn demm jew plazma
umana, il-possibbilta li organizmi infettivi jigu trasmessi ma tistax tigi eskluza ghal kollox. Dan
japplika wkoll ghal viruses u patogeni ohrajn mhux maghrufa jew godda.

[l-mizuri mehuda huma kkunsidrati li huma effettivi ghal viruses enveloped bhall-virus tal-
immunodefi¢jenza umana (HIV), virus tal-epatite B (HBV) u virus tal-epatite C (HCV), u ghall-
viruses non-enveloped bhal virus tal-epatite A (HAV) u parvovirus B19.

Hemm esperjenza klinika inkoragganti dwar in-nuqqas ta’ trasmissjoni ta’ epatite A jew ta’ parvovirus
B19 permezz ta’ I-immunoglobulini, u hu mahsub ukoll li I-kontenut ta’ 1-antikorpi ghandu sehem
importanti fis-sigurta virali.

Kontenut tas-sodium
Dan il-prodott medic¢inali fih angas minn 2.3 mg sodium f’kull 100 ml, ekwivalenti ghal 0.12% tal-
ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’ 2 g sodium li ghandu jittiched kuljum minn adult.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghalkemm hemm dejta limitata disponibbli, hu mistenni li 1-istess twissijiet, prekawzjonijiet u fatturi
ta’ riskju japplikaw ghall-popolazzjoni pedjatrika. F’rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gie osservat li
indikazzjonijiet ta’ doza gholja ta’ IVIg fit-tfal, partikularment fil-marda ta’ Kawasaki, huma assocjati
ma’ zieda fir-rata ta’ rappurtagg ta’ reazzjonijiet emolitici meta mqabbla ma’ indikazzjonijiet ohrajn
ta’ IVIg fit-tfal.

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

Tilgim b’virus haj attenwat

L-ghoti tal-immunoglobulina jista’ jnaqqas ghall-perijodu ta’ mill-anqas 6 gimghat u sa 3 xhur 1-
effika¢ja ta’ tilgim b’virus haj attenwat, bhal dawk kontra l-hosba, il-hosba Germaniza, il-gattone, u 1-
gidri r-rih. Wara Il-ghoti ta’ dan il-prodott medic¢inali, ghandu jithalla jghaddi intervall ta’ 3 xhur qabel
it-tilgima b’vac¢ini b’viruses hajjin attenwati. Fil-kaz tal-hosba, dan l-indeboliment fl-effett jista’
jippersisti sa sena. Ghalhekk, il-pazjenti li jkunu se jichdu tilgima kontra 1-hosba, ghandu jkollhom I-
istat ta’ l-antikorpi taghhom iccekkjat qabel jiehdu t-tilgima.

Dijureti¢i tat-tip loop
Evitar tal-uzu fl-istess waqt ta’ dijureti¢i tat-tip loop.

Popolazzjoni pedjatrika
Ghalkemm dejta limitata hi disponibbli, huwa mistenni li fil-popolazzjoni pedjatrika jista’ jkun hemm
l-istess interazzjonijiet.




4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Is-sigurta ta’ dan il-prodott medi¢inali ghall-uzu fit-tqala umana ma kinitx stabbilita fi provi klini¢i

kkontrollati, u ghalhekk ghandu jinghata biss bl-attenzjoni lil nisa tqal u lil ommijiet li ged ireddghu.
Intwera li I-prodotti IVIg jghaddu minn gol-placenta aktar u aktar matul l-ahhar tliet xhur tat-tqala.
Mill-esperjenza klinika bl-immunoglobulini wiched ma jistenna 1-ebda effetti hziena jekk jinghataw
matul kors it-tqala, kemm fuq il-fetu u kemm fuq it-tarbija tat-twelid.

Studji sperimentali ta' 1-ec¢ipjent L-proline mwettqa fannimali ma sabu l-ebda tossicita diretta jew
indiretta li taffettwa tqala, l-izvilupp embrijoniku jew tal-fetu.

Treddigh
L-immunoglobulini jitnehhew fil-halib u jistghu jikkontribwixxu biex jipprotegu t-tarbija tat-twelid
minn patogeni li ghandhom jidhlu minn xi mukoza.

Fertilita
Mill-esperjenza klinika bl-immunoglobulini wiched ma jistenna 1-ebda effetti hziena fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Privigen ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni, ez. sturdament (ara sezzjoni 4.8).
Pazjenti li jkollhom reazzjonijiet avversi matul il-trattament ghandhom jistennew biex dawn ifiequ
qabel is-sewqan u t-thaddim tal-magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Reazzjonijiet avversi bhal tkexkix ta’ bard, ugigh ta’ ras, sturdament, deni, rimettar, reazzjonijiet
allergici, dardir, artralgja, pressjoni tad-demm baxxa u ugigh moderat fin-naha t’isfel tad-dahar,
jistghu jsehhu kultant b’rabta mal-ghoti mill-vini ta’ immunoglobulina umana.

B’mod rari, l-immunoglobulini normali umani jistghu jikkawzaw tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni
tad-demm u, f"kazijiet izolati, xokk anafilattiku, anki meta I-pazjent ma jkun wera I-ebda sensittivita
ecCcessiva meta jkun inghata 1-medicina fil-passat.

I1-kazijiet ta’ meningite asettika riversibbli, u kazijiet rari ta’ reazzjonijiet temporanji tal-gilda (inkluz
eritematozu tal-lupus tal-gilda - frekwenza mhux maghrufa) kienu osservati bl-immunoglobulina
normali umana.

Reazzjonijiet emoliti¢i riversibbli kienu osservati f’pazjenti, spe¢jalment dawk bi gruppi tad-demm A,
B, u AB fil-trattament immunomodulatorja. Rarament, anemija emolitika li tehtieg trasfuzjoni tista’
tizviluppa wara trattament b’doza gholja ta’ [VIg (ara wkoll sezzjoni 4.4).

Zieda fil-livell tal-krejatinina fis-serum u/jew insuffi¢jenza akuta renali kienu wkoll osservati.

Rari hafna: Hsara akuta fil-pulmun marbuta mat-trasfuzjoni (TRALI — transfusion-related acute lung
injury) u reazzjonijiet tromboembolici bhal infart mijokardijaku, puplesija, embolizmu pulmonari u
trombozi profonda tal-vini.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Saru seba’ studji klini¢i bi Privigen, li kienu jinkludu pazjenti b’PID, ITP u CIDP. Fl-istudju ewlieni
ta’ PID, 80 pazjent kienu rregistrati u ttrattati bi Privigen. Minn dawn, 72 temmew it-12-il xahar ta’
trattament. Fl-istudju ta’ estensjoni ta’ PID, gew irregistrati 55 pazjent li gew ittrattati bi Privigen.
Studju kliniku iehor kien jinkludi 11-il pazjent b’PID fil-Gappun. Zewg studji ta’ ITP saru b’57
pazjent kull wiehed. Zewg studji ta> CIDP saru bi 28 pazjent u 207 pazjenti, rispettivament.




I1-bi¢ca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina (ADRs) osservati fis-seba’ studji klini¢i kienu
minn hfief sa moderati fin-natura taghhom.

It-tabella 1i jmiss taghti deskrizzjoni fil-qosor tal-ADRs osservati fis-seba’ studji klini¢i kkategorizzati
skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-Organi (SOC - System Organ Class) ta” MedDRA, il-Livell tat-
Terminu Ppreferut (PT - Preferred Term) u l-frekwenza

I1-frekwenzi kienu evalwati skont il-konvenzjonijiet li gejjin: Komuni hafna (=1/10), Komuni (=1/100
sa <1/10), Mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), Rari (>1/10,000 sa <1/1,000), Rari hafna (<1/10,000).
Ghal ADRs spontanji wara t-tqeghid fis-suq, il-frekwenza ta’ rappurtar hija kkategorizzata bhala mhux
maghrufa.

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati skont il-frekwenza taghhom
b’dawk I-aktar frekwenti mnizzla l-ewwel.

Klassi tas-Sistemi u tal- | Reazzjoni Avversa Frekwenza Frekwenza
Organi ta> MedDRA ghal kull ghal Kkull
(S00) pazjent infuzjoni
Infezzjonijiet u Meningite asettika Mhux komuni | Rari
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Anemija, emolizi (inkluz anemija Komuni Mhux komuni
tas-sistema limfatika emolitika) b, lewkopenija
Anisocitozi (inkluz mikrocitozi) . | Mhux komuni
- Mhux komuni -
Tromboc¢itozi Rari
Tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili Mhux Mhux
maghrufa maghrufa
Disturbi fis-sistema Sensittivita eccessiva Komuni Mhux komuni
immuni
Xokk anafilattiku Mhux Mhux
maghrufa maghrufa
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras (inkluz ugigh ta’ ras Komuni hafna | Komuni hafna
nervuza tas-sinus, emigranja, skumdita fir-
ras, ugigh ta’ ras tat-tensjoni)
Sturdament (inkluz vertigini) Komuni Mhux komuni
Hedla tan-nghas .| Mhux komuni
Roghda Mhux komuni Rari
Disturbi tal-qalb Palpitazzjonijiet, takikardija Mhux komuni | Rari
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja, fwawar (inkluz Mhux komuni
fwawar ta’ shana, iperemija) Komuni
Pressjoni baxxa Rari
Avvenimenti tromboembolici, Mhux komuni | Rari
vaskulite (inkluz disturb vaskulari
periferali)
Hsara akuta fil-pulmun marbuta Mhux Mhux
mat-trasfuzjoni maghrufa maghrufa
Disturbi respiratorji, Dispnea (inkluz ugigh fis-sider, Komuni Mhux komuni
toracici u medjastinali skumdita fis-sider, ugigh meta tichu
n-nifs)
Disturbi Dardir, rimettar, dijarea Komuni Komuni
gastrointestinali Ugigh fl-addome Mhux komuni
Disturhbi fil-fwied u fil- Iperbilirubinimja Komuni Rari
marrara
Disturhbi fil-gilda u fit- Disturb fil-gilda (inkluz raxx, hakk, | Komuni Komuni
tessuti ta’ taht il-gilda urtikarja, raxx makulopapulari,
eritema, sfoljazzjoni tal-gilda)
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Disturbi muskolu-
skeletri¢i u tat-tessuti
konnettivi

Mijalgja (inkluz spazmi fil-muskoli,
ebusija muskoluskeletrika, ugigh
muskoluskelettriku)

Komuni

Mhux komuni

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Proteinurja (inkluz zZieda fil-
kreatinina fid-demm)

Mhux komuni

Rari

Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi

Mhux
maghrufa

Mhux
maghrufa

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Ugigh (inkluz ugigh fid-dahar,
ugigh fid-dirghajn u fir-riglejn,
artralgja, ugigh fl-ghong, ugigh fil-
wicc) deni (inkluz tkexkix ta’ bard),
marda tixbah l-influwenza (inkluz
nasofaringite, ugigh fil-faringi u fil-
laringi, infafet fil-halq u fil-faringi,
taghfis fil-gerzuma)

Komuni hafna

Komuni

Gheja

Astenja (inkluza dghufija fil-
muskoli)

Komuni

Komuni

Mhux komuni

Ugigh fil-post tal-injezzjoni
(inkluza skumdita fil-post tal-
infuzjoni)

Mhux komuni

Rari

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fl-emoglobina (inkluz
tnaqgqis fl-ghadd tac-celluli tad-
demm homor, tnaqqis fl-ematokrit),
rizultat pozittiv ghat-test (dirett) ta’
Coombs, zieda fl-alanine
aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fil-lactate
dehydrogenase fid-demm

Komuni

Mhux komuni

P Tl-frekwenza hija kkalkulata abbazi ta’ studji li tlestew gabel l-implimentazzjoni tal-pass tat-tnaqqis
ta’ isoagglutinini permezz ta’ Kromatografija tal-Immunoaffinita (IAC - Immunoaffinity
Chromatography) fil-produzzjoni ta’ Privigen. Fi Studju dwar is-Sigurta wara 1-Awtorizzazzjoni
(PASS - Post-Authorisation Safety Study): “Privigen Use and Haemolytic Anaemia in Adults and
Children and the Privigen Safety Profile in Children with CIDP — An Observational Hospital-Based
Cohort Study in the US”, li evalwa data minn 7,759 pazjent li r¢evew Privigen fejn gew identifikati

4 kazijiet ta’ anemija emolitika wara IAC kontra 9,439 pazjent li r¢evew Privigen fejn gew identifikati
47 kaz ta’ anemija emolitika qabel IAC (linja bazi), intwera tnaqqis statistikament sinifikanti ta’ 89%
fir-rata globali ta’ anemija emolitika probabbli abbazi ta’ proporzjon tar-rata ta’ in¢idenza ta’ 0.11
aggustat ghall-ambjent ta’ pazjenti fl-isptar jew barra mill-isptar, 1-eta, is-sess, id-doza ta’ Privigen u I-
indikazzjoni ghall-uzu ta’ Privigen (valur p fuq naha wahda ta’ <0.01). Il-kazijiet probabbli ta’
anemija emolitika kienu ddefiniti minn kodici ta’ hrug mill-isptar tal-Klassifikazzjoni Internazzjonali
tal-Marda (ICD - International Classification of Disease)-9 jew ICD-10 specifiku ghall-anemija
emolitika. Il-kazijiet possibbli ta’ anemija emolitika kienu jikkonsistu minn reazzjoni mhux specifikata
ghat-trasfuzjoni identifikata permezz ta’ kodicijiet ta’ hrug mill-isptar tal-ICD-9 jew ICD-10 jew
permezz ta’ riezami ta’ deskrizzjonijiet ta’ dhul I-isptar fassoc¢jazzjoni temporali ma’ aptoglobina, test
dirett tal-antiglobulina jew indirett tal-antiglobulina mwettaq fl-ezami dijanjostiku ta’ anemija
emolitika.

Ghal sigurta rigward sustanzi li jistghu jigu trasmessi u dettalji addizjonali dwar fatturi ta’ riskju, ara
sezzjoni 4.4.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studji klini¢i dwar Privigen b’pazjenti pedjatri¢i, il-frekwenza, in-natura u s-severita tar-
reazzjonijiet avversi ma kienux differenti bejn tfal u adulti. F’rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq gie
osservat li I-proporzjon ta’ kazijiet ta’ emolisi mqabbel ma’ rapporti tal-kazijiet kollha li jsehhu fit —
tfal hu ftit oghla fit-tfal milli fl-adulti.. Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.4 ghal dettalji fuq fatturi
ta’ riskju u rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza ec¢cessiva

Doza eccessiva tista’ twassal ghal ammont ec¢essiv ta’ fluwidu u iperviskosita, partikularment
f’pazjenti li geghdin f’riskju, li jinkludi pazjenti anzjani jew pazjenti b’indeboliment kardijaku jew
renali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: sera immuni u immunoglobulini: immunoglobulini, normali umani,
biex jinghataw fil-vina. Kodi¢i ATC: JO6BA02.

L-immunoglobulina normali umana fiha biss immunoglobulina G (IgG) b’medda wiesgha ta’ antikorpi
kontra organizmi infettivi.

L-immunoglobulina normali umana fiha l-antikorpi IgG li ssibhom fil-popolazzjoni normali. Tkun
normalment ippreparata minn plazma migbura minn mhux inqas minn 1000 donatur. Ghandha
distribuzzjoni ta’ sottoklassijiet ta’ immunoglobulina G li tixbah proporzjonalment mill-qrib lil dik li
tinsab normalment fil-plazma umana. Dozi adegwati ta’ dan il-prodott medi¢inali jistghu izidu ghan-
normal livelli baxxi ta’ immunoglobulina G u b’hekk jghinu kontra I-infezzjonijiet.

[l-mekkanizmu kif tahdem l-immunoglobulina f’indikazzjonijiet ohrajn minbarra t-terapija tas-
sostituzzjoni, ma jistax ikun spjegat b’mod shih, izda jinkludi effetti immunomodulatorji.

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Privigen kienu evalwati f’7 studji prospettivi, open-label, single-arm,
multi¢entri¢i, li saru fl-Ewropa (studji ITP, u PID u CIDP), fil-Gappun (studji PID u CIDP), u fl-Istati
Uniti (studji PID u CIDP).

Ingabret data addizzjonali dwar is-sigurta fi Studju dwar is-Sigurta wara 1-Awtorizzazzjoni (PASS -
Post-Authorisation Safety Study), prova multicentrika ta’ osservazzjoni f’pazjenti b’diversi
kondizzjonijiet immunologi¢i mwettqa fl-Istati Uniti.

PID

L-istudju pivitali kritiku PID kien jinkludi total ta’ 80 pazjent b’eta bejn 3 snin u 69 sena. 19-il tifel u
tifla (3 snin sa 11-il sena), 12 adolexxenti (12 sa 16-il sena) u 49 adult kienu ktrattamentti bi Privigen
fuq perijodu ta’ 12-il xahar. Inghataw 1038 infuzjoni, 272 (' 16-il pazjent) fl-iskeda ta’ 3 gimghat u
766 (64 pazjent) fl-iskeda ta’ 4 gimghat. Id-dozi medjani moghtija ghall-iskedi ta’ trattament ta’ 3
gimghat u 4 gimghat kienu kwazi identici (428.3 vs. 440.6 mg IgG/ kg bw). L-istudju ta’ estensjoni ta’
PID kien jinkludi total ta’ 55 pazjent b’eta bejn 4 snin u 81 sena. 13-il tifel u tifla (3 snin sa 11-il
sena), 8 adolexxenti (12 sa 15-il sena) u 34 adult kienu ktrattamentti bi Privigen fuq perijodu ta’ 29
xahar. Inghataw 771 infuzjoni u d-doza medjana moghtija kienet ta’ 492.3 mg IgG/kg bw.

TP

Fl-istudju pivitali ITP, b’kollox 57 pazjent li kellhom bejn 15 u 69 sena kienu ktrattamentti b’2
infuzjonijiet ta’ Privigen ghal total ta’ 114-il infuzjoni. Id-doza skedata ta’ 1 g/kg bw ghal kull
infuzjoni kienet osservata b’attenzjoni fil-pazjenti kollha (medjan 2 g IgG/kg bw).

Fit-tieni studju ta’ ITP, 57 pazjent b’ITP (ghadd tal-plejtlits fil-linja bazi < 30x10° / 1) b’etajiet bejn
18 u 65 sena gew ittrattati bi Privigen b’1 g/kg ta’ piz tal-gisem. Fil-jum 3 il-pazjenti setghu jir¢ievu
it-tieni doza ta’ 1 g/ kg ta’ piz tal-gisem, ghal pazjenti b’ghadd tal-plejtlits ta’ < 50x10° /1 £jum 3 din
it-tieni doza kienet obbligatorja. Globalment, fi 42 individwu (74 %) l-ghadd tal-plejtlits zdied mill-
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ingas darba ghal > 50x10° /1 fi zmien 6 ijiem wara l-ewwel infuzjoni, li kien fil-medda mistennija
b’mod konsiderevoli. It-tieni doza f’indivdiwi b’ghadd tal-plejtlits ta’ > 50x10° /1 wara l-ewwel doza
ipprovdiet benefic¢ju addizjonali rilevanti f"”dawk li huma Zidiet oghla u ghal aktar fit-tul fl-ghadd tal-
plejtlits meta mqabbla ma’ doza wahda. F’indivdiwi b’ghadd tal-plejtlits ta” < 50x10° / | wara l-ewwel
doza, 30% urew rispons tal-plejtlits ta’ > 50x10° / | wara t-tieni doza obbligatorja.

CIDP

Fl-ewwel studju ta’ CIDP, prova prospettiva, multicentrika, open label (impatt ta’ Privigen fuq il-
mobilita u l-awtonomija tal-istudju PRIMA), 28 pazjent (13-il individwu li gabel kienu r¢ivew IVIG u
15-il individwu li ma r¢ivewhx) kienu ktrattamentti b’doza kbira fil-bidu ta’ Privigen ta’ 2 g/kg ta’ piz
tal-gisem moghtija fuq 2-5 ijiem segwita minn 6 dozi ta’ manteniment ta’ 1 g/kg ta’ piz tal-gisem fuq
jum sa jumejn kull tliet gimghat. Pazjenti li kienu ktrattamentti qabel gew irtirati mill-IVIG sakemm
id-deterjorament gie ikkonfermat gabel il-bidu ta’ Privigen. Fuq l-iskala aggustatata ta’ 10 punti ta’
INCAT (Kawza tan-Newropatija Infjammatorja u Trattament) titjib b’sinifikat kliniku ta’ mill-inqas
punt wiehed mil-linja bazi sal-25 gimgha tal-trattament kienet osservata fi 17 minn 28 pazjent. Ir-rata
ta’ dawk li rrispondew ghall-trattament INCAT kienet 60.7% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% [42.41,
76.4]). 9 pazjenti rrispondew wara li réivew id-doza ta’ induzzjoni inizjali sa gimgha 4, 16-il pazjent
kellhom rispons sal-gimgha 10.

I1-sahha tal-muskoli kif imkejla mill-Puntegg MRC (Kunsill dwar ir-Ri¢erka Medika) tjiebet fil-
pazjenti kollha b’6.9 punti (95% intervall ta’ kunfidenza [4.11, 9.75], f’pazjenti ktrattamentti fil-passat
b’6.1 punti (95% intervall ta’ kunfidenza [2.72, 9.44]) u f’pazjenti mhux iktrattamentti b’7.7 punti
(95% intervall ta’ kunfidenza [2.89, 12.44]). Ir-rata MRC ta’ dawk li rrispondew, zieda ta’ mill-ingas 3
punti, kienet ta’ 84.8% li kienet simili f’pazjenti ktrattamentti fil-passat (81.5% [58.95, 100.00]) u
pazjenti mhux iktrattamentti (86.7% [69.46, 100.00]).

F’pazjenti definiti bhala persuni li ma rrispondewx INCAT, is-sahha tal-muskoli tjiebet b’5.5 punti
(95% intervall ta’ kunfidenza [0.6, 10.2]) meta mgabbla ma’ persuni li rrispondew INCAT (7.4 punti
(95% intervall ta’ kunfidenza [4.0, 11.7]).

Fit-tieni studju kliniku, prospettiv, multi¢entriku, arbitrarju u kkontrollat bi placebo (Polinewropatija u
Trattament b’Hizentra, prova PATH - Polyneuropathy and Treatment with Hizentra), 207 individwi
b’CIDP gew ittrattati bi Privigen fil-fazi tal-istudju qabel 1-ghazla arbitrarja. Individwi li kollha
kellhom trattament minn gabel b’IVIg ghal mill-inqas 8 gimghat u b’dipendenza fuq [VIg
kkonfermata permezz ta’ xhieda klinika ta’ deterjorament matul il-fazi ta’ twaqgqif ta’ IVIg ghal

12-il gimgha, réivew doza kbira fil-bidu ta’ 2 g/kg ta’ piz tal-gisem segwita minn mhux aktar minn

4 dozi ta’ manteniment ta’ Privigen ta’ 1 g/kg ta’ piz tal-gisem kull 3 gimghat sa 13-il gimgha.

Wara deterjorament kliniku matul it-twaqqif ta’ IVIg, titjib kliniku ta’ CIDP kien iddefinit
primarjament minn tnaqqis ta’ > 1 punt fil-puntegg aggustat ta’ INCAT. Mizuri addizzjonali ta’ titjib
ta’ CIDP kienu zieda ta’ > 4 punti fil-puntegg R-ODS (Rasch-built Overall Disability Scale), zieda
medja ta’ > 8 kPa fil-qabda, jew zieda ta’ > 3 punti fil-puntegg totali tal-MRC. Globalment, 91 % tal-
individwi (188 pazjent) urew titjib f"mill-inqas wahda mill-kriterji t’hawn fuq sal-gimgha 13.

Skont il-puntegg aggustat ta’ INCAT, ir-rata ta’ dawk li rrispondew sal-gimgha 13 kien 72.9 %

(151 /207 pazjenti), b’149 pazjent li kienu diga rrispondew sa gimgha 10. Total ta’ 43 mill-

207 pazjenti kisbu stat ahjar ta’ CIDP kif ivvalutat mill-puntegg aggustat ta’ INCAT meta mqabbel
mal-istat ta’ CIDP taghhom meta ddahhlu fl-istudju.

Il-medja tat-titjib fi tmiem il-perjodu ta’ trattament mgabbla mal-vista ta’ riferenza kienet 1.4 punti fl-
istudju PRIMA (1.8 punti fl-individwi ttrattati minn qabel b’IVIg) u 1.2 punti fl-istudju PATH.

Fi PRIMA, il-per¢entwal ta’ dawk li rrispondew fil-puntegg globali tal-Kunsill ghar-Ri¢erka Medika
(MRC, Medical Research Council) (ddefinit bhala Zieda ta’ > 3 punti) kien 85 % (87 % f"dawk li ma
kinux gew ittrattati b’IVIg u 82 % f’dawk li qabel kienu gew ittrattati b’ IVIg) u 57 % f"PATH. Il-hin
medjan globali ghall-ewwel puntegg totali ta’ rispons tal-MRC fi PRIMA kien 6 gimghat (6 gimghat
f’dawk li ma kinux gew ittrattati b’IVIg u 3 gimghat f’dawk li qabel kienu gew ittrattati b’IVIg) u

9.3 gimghat ' PATH. Il-puntegg totali tal-MRC fi PRIMA tjieb b’6.9 punti (7.7 punti ghal dawk li ma
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kinux gew ittrattati b’IVIg u 6.1 punti ghal dawk 1i qabel kienu gew ittrattati b’IVIg) u bi 3.6 punti
f"PATH.

Is-sahha tal-qabda tal-id dominanti tjiebet b’14.1 kPa (17.0 kPa f’individwi li ma kinux gew ittrattati
b’IVIg u 10.8 kPa f’individwi li qabel kienu gew ittrattati b’IVIg) fl-istudju PRIMA, fil-waqt li
f"PATH is-sahha tal-qabda tal-id dominanti tjiebet bi 12.2 kPa. Ghall-id mhux dominanti kienu
osservati rizultati simili kemm fil-prova PRIMA kif ukoll f’'PATH.

L-effikacja u 1-profil ta’ sigurta fl-istudju PRIMA u l-istudju PATH f’pazjenti b’CIDP globalment
kienu kumparabbli.

Studju dwar is-Sigurta wara I-Awtorizzazzjoni (PASS - Post-Authorisation Safety Study)

Fi Studju dwar is-Sigurta wara I-Awtorizzazzjoni (PASS - Post-Authorisation Safety Study) ta’ koorti
bbazat fl-isptar ta’ osservazzjoni, ir-riskju ta’ anemija emolitika wara terapija bi Privigen gie evalwat
f’pazjenti b’diversi kondizzjonijiet immunologi¢i mill-1 ta’ Jannar 2008 sat-30 ta’ April 2019. Ir-
riskju ta’ anemija emolitika gie evalwat gabel (linja bazi) u wara l-implimentazzjoni ta’ mizura ta’
minimizzazzjoni tar-riskju, l-introduzzjoni tal-pass ta’ Kromatografija tal-Immunoaffinita (IAC -
Immunoaffinity Chromatography) fil-process tal-manifattura ta’ Privigen. Il-kazijiet probabbli ta’
anemija emolitika kienu ddefiniti minn kodi¢i ta’ hrug mill-isptar tal-ICD-9 jew ICD-10 spec¢ifiku
ghall-anemija emolitika. (Il-kazijiet possibbli ta’ anemija emolitika kienu jikkonsistu minn reazzjoni
mhux specifikata ghat-trasfuzjoni identifikata permezz ta’ kodicijiet ta’ hrug mill-isptar tal-ICD-9 jew
ICD-10 jew permezz ta’ riezami ta’ deskrizzjonijiet ta’ dhul l-isptar f’asso¢jazzjoni temporali ma’
aptoglobina, test dirett tal-antiglobulina jew indirett tal-antiglobulina mwettaq fl-ezami dijanjostiku ta’
anemija emolitika).

Gie osservat tnaqgqis statistikament sinifikanti ta’ 89% fir-rata ta’ anemija emolitika (abbazi ta’
proporzjon tar-rata ta’ in¢idenza ta’ 0.11; aggustat ghall-ambjent ta’ pazjenti fl-isptar jew barra mill-
isptar, l-eta, is-sess, id-doza ta’ Privigen u l-indikazzjoni ghall-uzu ta’ Privigen; valur p fuq naha
wahda ta’ <0.01) wara l-implimentazzjoni tal-pass IAC meta mqabbel mal-linja bazi:

Linja bazi TIAC

1 ta’ Jannar 2008-
31 ta’ Dicembru 2012

1 ta’ Ottubru 2016-
30 ta’ April 2019

Perjodu®

emolitika® probabbli ghal kull 10.000 jum ta’

CI ta’ 95%%: 0.54-0.98

Titri kontra A medjani* 1:32 1:8
Titri kontra B medjani* 1:16 1:4
Kazijiet ta’ anemija emolitika® probabbli 47 4
Numru ta’ pazjenti (n) n=9439 n=7759
Rata grossa ta’ in¢idenza ta’ anemija 0.74 0.08

CI ta’ 95%: 0.02-0.20

pazjent f’riskju
Tnaqqis fir-rata ta’ in¢idenza ta’ anemija - 89%
emolitika® probabbli kontra 1-linja bazi
Proporzjon tar-rata ta’ in¢idenza aggustat® - 0.11
ghall-anemija emolitika kontra l-linja bazi CIta’ 95%: 0.04-0.31,
valur p fuq naha wahda:
<0.01

¢ L-eskluzjoni ta’ donaturi tal-plazma tad-demm uman b’livell gholi ta’ titri kontra A imwettqa bejn 1-1
ta’ Ottubru 2013 u 1-31 ta’ Dicembru 2015 peress li I-mizura inizjali ta’ minimizzazzjoni tar-riskju
ghall-anemija emolitika indikat tnaqqis ta’ 38% fl-in¢idenza ta’ anemija emolitika probabbli kontra 1-
linja bazi u sussegwentement giet issostitwita bil-pass IAC fil-process tal-manifattura ta’ Privigen, kif

ipprovdut hawn fugq.

£ Titri ta’ isoagglutinina medjani mkejla permezz ta’ metodu ta’ ttestjar dirett skont il-Ph.Eur
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*Kaz ta’ anemija emolitika probabbli: iddefinit permezz ta’ kodic¢i ta’ hrug mill-isptar tal-ICD-9 jew
ICD-10 specifiku ghall-anemija emolitika u I-okkorrenza matul l-intervall ta’ Zzmien mill-ewwel
infuzjoni sa 30 jum wara l-ahhar infuzjoni, jekk inghataw >1 infuzjonjiet ta’ Privigen

& Confidence interval (Intervall ta’ kunfidenza)

5 Aggustat ghal: l-ambjent ta’ pazjenti fl-isptar jew barra mill-isptar, 1-eta, is-sess, id-doza ta’ Privigen
u l-indikazzjoni ghall-uzu ta’ Privigen

It-tnaqqis fir-rata ta’ in¢idenza ta’ anemija emolitika probabbli wara l-implimentazzjoni ta’ IAC kontra
l-linja bazi kienet evidenti b’mod specjali fpazjenti ttrattati b’dozi ta’ Privigen ta’ >0.75 g/kg ta’ piz
tal-gisem.

Barra minn hekk, 28 pazjent pedjatriku b’CIDP b’eta ta’ <18-il sena kienu identifikati matul il-perjodu
kollu tal-istudju mill-1 ta’ Jannar 2008 sat-30 ta’ April 2019. L-ebda pazjent pedjatriku b’CIDP li
nghata total ta’ 486 ghoti ta’ Privigen ma kellu anemija emolitika, AMS, insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi, reazzjoni anafilattika severa jew avveniment tromboemboliku. Zewg pazjenti kellhom
reazzjoni anafilattika moderata, li jammontaw ghal 0.4% tal-ghoti kollu ta’ Privigen.

Popolazzjoni pedjatrika
Ma kienet osservata I-ebda differenza fil-kwalitajiet farmakodinamiéi u fil-profil tas-sigurta bejn
pazjenti adulti u pedjatri¢i fl-istudju.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
L-immunoglobulina normali umana hi immedjatament u kompletament bijodisponibbli fi¢-
¢irkolazzjoni tal-pazjent meta tinghata fil-vina.

Distribuzzjoni
Tinfirex relattivament malajr bejn il-plazma u 1-fluwidu extravaskulari, wara madwar 3-5 ijiem I-
ekwilibriju jintlahaq bejn il-kompartamenti intra u ekstravaskulari.

Eliminazzjoni

IgG u kumplessi IgG jitkissru fi¢-¢elluli tas-sistema retikuloendoteljali. I1-Aalf-life tista’ tvarja minn
pazjent ghall-iehor. Il-parametri farmakokineti¢i ghal Privigen kienu stabbiliti fi studju kliniku
f’pazjenti bil-PID (ara sezzjoni 5.1). Hamsa u ghoxrin pazjent (li kellhom minn 13-69 sena)
ipparte¢ipaw fl-evalwazzjoni farmakokinetika. F’dan l-istudju, il-medjan tal-Aalf-life ta’ Privigen
f’pazjenti kien ta’ 36.6 jiem. Studju kliniku addizzjonali twettaq fi 13-il pazjent bil-PID (li kellhom
minn 3-65 sena). F’dan l-istudju, il-kalf-life medjan ta’ Privigen kien ta’ 31.1 jiem (ara t-tabella hawn
taht).

Parametri farmakokinetici ta’ Privigen f’pazjenti bil- PID

Parametru Studju ewlieni (N= 25) Studju ta’ estensjoni (N=13)
Z1L.B03 _002CR Z1LB05_006CR
Medjan (Medda) Medjan (Medda)
Crmax (massimu, g/1) 23.4 (10.4-34.6) 26.3 (20.9-32.9)
Cmin (minimu, g/1) 10.2 (5.8-14.7) 12.3 (10.4-18.8) (skeda ta’ 3
gimghat)
9.4 (7.3-13.2) (skeda ta’ 4
gimghat)
t, (jiem) 36.6 (20.6-96.6) 31.1 (14.6-43.6)

Cmax, koncentrazzjoni massima fis-serum; Cuin, I-inqas (livell minimu) konc¢entrazzjoni fis-serum;
ty,, half-life ta’ 1-eliminazzjoni

Popolazzjoni pedjatrika
Ma kienu osservati l-ebda differenzi fil-parametri farmakokineti¢i bejn pazjenti adulti u pedjatrici fl-
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istudju with PID. M’hemm l-ebda dejta fuq il-proprjetajiet farmakokinetici f*pazjenti pedjatrici
b’CIPD.

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

L-immunoglobulini huma komponenti normali fil-gisem tal-bniedem. L-proline hu amino acid
fizjologiku, mhux essenzjali.

Is-sigurta ta’ Privigen kienet evalwata f’diversi studji ta’ qabel I-uzu kliniku, b’referenza partikulari
ghas-sustanza mhux attiva L-proline. Xi studji ppubblikati dwar l-iperprolinemija wrew li dozi
gawwija u fit-tul ta’ L-proline ghandhom effetti fuq l-izvilupp tal-mohh f*firien zghar hafna.
Madankollu, fi studji fejn id-dozagg kien ippjanat biex jirrifletti I-indikazzjonijiet klini¢i ghal
Privigen, ma kienu osservati l-ebda effetti fuq l-izvilupp tal-mohh. Informazzjoni li mhix klinika,
ibbazata fuq studji dwar il-farmakologija tas-sigurta u tat-tossicita, ma turi l-ebda riskju specjali ghall-
bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

L-proline

Ilma ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn, dilwenti, jew solventi
hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3 snin
Stabbilta wara li jinfetah l-ewwel darba:

Galadarba l-kunjett ikun infetah, il-kontenut tieghu ghandu jintuza malajr, minhabba li s-soluzzjoni ma
fiha 1-ebda preservattiv. Privigen ghandu jkun infuz immedjatament.

Stabbilta wara dilwizzjoni:

Jekk il-prodott jigi ddilwit ghal koncentrazzjonijiet iktar baxxi (ara sezzjoni 6.6), hu rrakkomandat I-
uzu immedjat wara d- dilwizzjoni. L-istabbilta waqt 1-uzu ta’ Privigen wara dilwizzjoni b’soluzzjoni
ta’ 5% glucose ghal kon¢entrazzjoni finali ta” 50 mg/ml (5%) intweriet ghal ghaxart ijiem
f’temperatura ta’ 30°C; madankollu, l-aspett tal-kontaminazzjoni bil-mikrobi ma giex studjat.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara l-ewwel ftuh tal-prodott medi¢inali u wara d-dilwizzjoni, ara
sezzjoni 6.3.

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

25 ml ta’ soluzzjoni f’kunjett wiehed (hgieg ta’ tip 1), b’tapp (elastomeric), ghatu (crimp ta’ 1-
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aluminju), diska flip off (plastik), tikketta mdendla integrate minn fugq.

50 jew 100 ml ta’ soluzzjoni f’kunjett wiehed (hgieg ta’ tip I jew II), b’tapp (elastomeric), ghatu
(crimp ta’ 1-aluminju), diska flip off (plastik), tikketta mdendla integrate minn fugq.

200 jew 400 ml ta’ soluzzjoni f’kunjett wiehed (hgieg ta’ tip II), b’tapp (elastomeric), ghatu (crimp ta’
l-aluminju), diska flip off (plastik), tikketta mdendla integrate minn fuq.

Dagsijiet tal-pakkett
1 kunjett (2.5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml jew 40 g/400 ml),
3 kunjetti (10 g/100 ml jew 20 g/200 ml).

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Privigen jigi bhala soluzzjoni lesta ghall-uzu f’kunjetti li jintuzaw darba biss. Il-prodott ghandu jingib
fit-temperatura tal-kamra (25°C) gabel 1-uzu. Ghandu jintuza vented infusion line ghall-ghoti ta’
Privigen. Flaxxjar tat-tubi ta’ infuzjoni bis-salina fizjologika jew soluzzjoni ta' glucose 5% huwa
permess. Dejjem taqqab it-tapp fin-nofs, fiz-zona mmarkata.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti jew bla kulur jew safra mitfija. Soluzzjonijiet li
jkunu méajprin jew li jkun fihom depoziti m’ghandhomx jintuzaw.

Jekk id-dilwizzjoni tkun mixtieqa, ghandha tintuza soluzzjoni ta’ 5 % glucose. Biex tikseb soluzzjoni
ta’ immunoglobulina ta’ 50 mg/ml (5%), Privigen 100 mg/ml (10%) ghandu jigi ddilwit b’volum
ugwali ta’ soluzzjoni ta’ 5% glucose. Teknika asettika trid tigi osservata b’mod strett waqt id-
dilwizzjoni ta’ Privigen.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
I1-Germanja

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

EU/1/08/446/001
EU/1/08/446/002
EU/1/08/446/003
EU/1/08/446/004
EU/1/08/446/005
EU/1/08/446/006
EU/1/08/446/007

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 April 2008
Data tal-ewwel tigdid: 28 Novembru 2017
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA(CI) ATTIVA U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

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

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA(CI) ATTIVA U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

CSL Behring AG
Wankdorfstrasse 10, 3000 Bern 22
L-Izvizzera

jew

CSL Behring (Australia) Pty Ltd
189-209 Camp Road
Broadmeadows, Vic 3047, L-Awstralja

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

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
I-Germanja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

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

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

e Hrug tal-lott uffi¢jali

Skont 1-Artiklu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju tal-

istat jew laboratorju iehor li jintghazel ghal dak il-ghan.

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

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

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

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

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

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

Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

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

KAXXA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Privigen 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
immunoglobulina normali umana (IVIg)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

1 ml fih:

Immunoglobulin normali umana 100 mg
Purita ta’ IgG....ccceevvereeeieens >98%
IgA ., < 25 mikrogramma

2.5 g/25 ml
5 g/50 ml

10 g/100 ml
20 g/200 ml
40 g/400 ml

Ghandha titpogga fil-kantuniera tal-lemin tan-naha ta’ fuq tal-wic¢ principali tal-kaxxa biex turi 1-

kontenut u I-volum totali tal-kontenitur

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: L-proline, ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid, sodium hydroxide.

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif ghal aktar infomazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni (10%)

Fih 1 kunjett.
Fih 3 kunjetti.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-vini biss.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX U MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25 °C.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

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

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
CSL Behring GmbH

D-35041 Marburg

I-Germanja

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

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2.5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (dags tal-pakkett ta’ 3 kunjetti)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (dags tal-pakkett ta’ 3 kunjetti)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢cettata.
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

26



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Privigen 100 mg/ml soluzzjoni ghall-infuzjoni
immunoglobulina normali umana (IVIg)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

1 ml fih:
Immunoglobulina normali umana 100 mg. IgG purita > 98%. IgA < 25 mikrogramma.

2.5 g/25 ml

5 g/50 ml

10 g/100 ml

20 g/200 ml

40 g/400 ml

Ghandha titpogga fil-kantuniera tal-lemin tan-naha ta’ fuq tat-tikketta biex taghti lI-kontenut u I-volum
totali tal-kontenitur

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

L-proline, ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid, sodium hydroxide.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni (10%)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol-vini biss.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’l fuq minn 25°C. Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

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

CSL Behring GmbH, D-35041 Marburg, II-Germanja

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

EU/1/08/446/001 5 g/50 ml

EU/1/08/446/002 10 g/100 ml

EU/1/08/446/003 20 g/200 ml

EU/1/08/446/004 2.5 g/25 ml

EU/1/08/446/005 10 g/100 ml (dags tal-pakkett ta’ 3 kunjetti)
EU/1/08/446/006 20 g/200 ml (dags tal-pakkett ta’ 3 kunjetti)
EU/1/08/446/007 40 g/400 ml

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Privigen 100 mg/ml (10%) soluzzjoni ghall-infuzjoni
immunoglobulina normali umana (IVIg)

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

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-professjonist fil-qasam tal-trattament tas-
sahha.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-professjonist fil-qasam tal-trattament
tas sahha. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Privigen u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma jinghata Privigen
Kif ghandek tuza Privigen

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Privigen

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sunbkwd=

1. X’inhu Privigen u ghalxiex jintuza

X’inhu Privigen

Privigen jappartjeni ghall-klassi ta’ medi¢ini msejha immunoglobulini normali umani. L-
immunoglobulini huma maghrufa wkoll bhala antikorpi u huma proteini tad-demm li jghinu lill-
gismek jiggieled l-infezzjonijiet.

Kif jahdem Privigen

Privigen fih immunoglobulini li gew ippreparati mid-demm ta’ nies b’sahhithom. Il-medi¢ina tahdem
ezattament bl-istess mod bhall-immunoglobulini prezenti b’mod naturali fid-demm uman.

Ghalxiex jintuza Privigen
Privigen jintuza ghall-trattament tal-adulti u t-tfal (0 sa 18-il sena) fis-sitwazzjonijiet li gejjin:

A)  Biex izid il-livelli baxxi b’mod anormali ta’ immunoglobulina fid-demm tieghek ghal livelli
normali (terapija ta’ sostituzzjoni):

1. Pazjenti li jitwieldu b’hila mnaqqgsa jew li ma jkunux kapaci jipprodu¢u immunoglobulini
(immunodefi¢jenzi primarji (PID)).
2. Pazjenti b’immunodefi¢jenza akkwizita (SID - secondary immunodeficiency) li jsofru

minn infezzjonijiet severi jew rikorrenti, trattament mhux effettiv kontra I-mikrobi u
falliment ippruvat ta’ antikorp specifiku jew livell fis-serum ta’ <4 g/I.

B) Biex jiktrattament certi disturbi infjammatorji (immunomodulazzjoni). Hemm 5 gruppi:

1. Pazjenti 1i m’ghandhomx bizzejjed plejtlits fid-demm (trombocitopenija immuni primarja
(ITP) u li huma f’riskju gholi li jitilfu demm jew li ser jaghmlu operazzjoni fil-gejjieni
qarib.

2. Pazjenti bis-sindrome ta’ Guillain Barré. Din hi marda akuta kkaratterizzata minn

infjammazzjoni tan-nervituri periferali li tikkawza dghjufija severa tal-muskoli, 1-aktar
fil-riglejn u fid-dirghajn.
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3. Pazjenti bil-marda ta’ Kawasaki. Din hi marda akuta li primarjament taffettwa l-aktar tfal
zghar. Hi kkaratterizzata minn infjammazzjoni tal-vini jew arterji tad-demm fil-gisem
kollu.

4. Pazjenti li jbatu minn polinewropatija demajelinanti infjammatorja kronika (CIDP). Din
hija marda kronika li hija kkaratterizzata minn infjammazzjoni tan-nervituri periferali li
tikkawza dghufija fil-muskoli u/jew tnemnim l-aktar fis-saqajn u l-parti ta’ fuq tar-riglejn
jew dirghajn.

5. Pazjenti b’newropatija multifokali motorja (MMN - multifocal motor neuropathy). Din
hija marda tan-nervituri motorji li taghmel progress bil-mod bi dghjufija fid-dirghajn u r-

riglejn
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Privigen
=>  Agradin is-sezzjoni bl-attenzjoni. L-informazzjoni li qed tinghata ghandha tkun ikkunsidrata
minnek u mit-tabib tieghek gabel ma tinghata Privigen.
TIHUX Privigen

jekk inti allergiku ghal immunoglobulini umani, jew ghal proline.

jekk tkun zviluppajt antikorpi kontra immunoglobulini tat-tip IgA fid-demm.

jekk tbati mill-iperprolinemija tat-tip I jew II (disturb genetiku li jikkawza livelli gholjin ta’
proline amino acid fid-demm). Dan hu disturb estremament rari. Hu maghruf 1i ftit familji biss
fid-dinja ghandhom din il-marda.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Liema c¢irkustanzi jzidu r-riskju li jkollok effetti sekondarji?

4

Ghid lit-tabib jew lill-professjonist fil-qasam tal-trattament tas-sahha tieghek qabel il-trattament
jekk kwalunkwe wiehed mi¢-¢irkustanzi elenkati hawn taht japplika ghalik:

Inti tir¢ievi din il-medi¢ina f’dozi gholjin jew fl-ewwel gurnata jew fuq firxa ta’ diversi granet u
ghandek grupp tad-demm A, B, jew AB u/jew ghandek kundizzjoni ta’ infjammazzjoni
sottostanti. F’dawn i¢-¢irkustanzi, gie rrappurtat b’mod komuni li I-immunoglobulini jzidu -
riskju ta’ tkissir ta’ ¢elluli homor tad-demm (emolisi).

Jekk ghandek piz zejjed, inti anzjan, ghandek id-dijabete, tkun ilek fis-sodda minhabba 1-mard
ghal Zmien twil, ghandek pressjoni gholja, jekk il-volum tad-demm tieghek hu baxx wisq
(ipovolemija), jekk ghandek problemi bil-vini/arterji tad-demm (mard vaskulari), jekk tbati
minn zieda fit-tendenza ghal emboli fid-demm (trombofilja jew episodji trombotici), jekk tbati
minn marda jew kundizzjoni li tikkawza li d-demm tieghek jehxien (demm iperviskuz). F’dawn
i¢-¢irkustanzi, l-immunoglobulini jistghu jzidu r-riskju ta’ attakk tal-qalb (infart kardijaku),
puplesija, emboli tad-demm fil-pulmun (embolizmu fil-pulmun), jew imblokk ta’ vina tad-
demm fir-rigel, ghalkemm dan isehh biss b’mod rari hatna.

Int ghandek id-dijabete. Ghalkemm Privigen ma fihx zokkor, jista’ jigi ddilwit b’soluzzjoni
specjali ta’ zokkor (5% glucose), li tista’ taffettwa 1-livell ta’ zokkor fid-demm tieghek.

Int ghandek jekk jew diga kellek problemi fil-kliewi jew tiehu medicini li jistghu jaghmlu hsara
lill-kliewi (prodotti medi¢inali nefrotossici). F’dawn i¢-¢irkustanzi, I-immunoglobulini jistghu
jzidu r-riskju ta’ telf mghaggel serju tal-funzjoni tal-kliewi (insuffi¢jenza akuta tal-kliewi)
ghalkemm dan isehh b’mod rari hafna. It-telf tal-funzjoni tal-kliewi b’rizultat fatali sehh
f’kazijiet izolati relatati mal-emolisi.

X’tip ta’ monitoragg hu mehtieg matul 1-infuzjoni?

Ghas-sigurta personali tieghek, il-trattament bi Privigen ser issir taht is-supervizjoni tat-tabib tieghek
jew ta’ professjonist fil-qasam tal-trattament tas-sahha. Normalment, int ser tkun osservat mill-qrib
matul l-infuzjoni kollha u ghal mill-inqas 20 minuta wara. F’¢erti ¢irkustanzi, jista’ jkun hemm bzonn
ta’ prekawzjonijiet spec¢jali. Ezempji ta’ ¢irkustanzi bhal dawn huma:

jekk ged tir¢ievi Privigen b’rata gholja ta’ infuzjoni jew
ged tir¢ievi Privigen ghall-ewwel darba jew wara intervall twil fil-trattament (ez. diversi xhur).

F’dawn il-kazijiet, inti ser tkun osservat mill-qrib matul I-infuzjoni kollha u ghal mill-ingas siegha

wara.
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Meta jista’ jkun hemm bzonn li titnaqqas jew titwaqqaf 1-infuzjoni?

o Inti tista’ tkun allergiku (tbati minn sensittivita e¢éessiva) ghal immunoglobulini minghajr ma
tkun taf.

Madankollu, reazzjonijiet allergic¢i veri huma rari. Huma jistghu jsehhu anki jekk tkun diga
r¢ivejt immunoglobulini umani u kont ittollerajthom tajjeb. Jistghu jigru partikularment jekk
tkun zviluppajt antikorpi kontra immunoglobulini tat-tip IgA. F’dawn il-kazijiet rari,
reazzjonijiet allergici bhal tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni tad-demm jew xokk jistghu jsehhu
(ara wkoll sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”).

o F’kazijiet rari hafna tista’ ssehh hsara akuta fil-pulmun marbuta mat-trasfuzjoni (TRALI -
transfusion-related acute lung injury) wara li wiehed jir¢ievi immunoglobini. Dan iwassal ghal
akkumulazzjoni ta’ fluwidu li ma tkunx gejja mill-qalb fl-ispazji tal-arja tal-pulmun (edima fil-
pulmun mhux gejja mill-qalb). Inti taghraf TRALI minn diffikulta severa biex tiehu n-nifs
(distress respiratorju), gilda fil-blu (¢janozi), livell baxx b’mod mhux normali ta’ ossignu fid-
demm (ipossja),tnaqqis fil-pressjoni tad-demm (pressjoni baxxa) u zieda fit-temperatura tal-
gisem (deni). Is-sintomi b’mod tipiku jidhru matul jew fi Zmien 6 sighat wara li wiehed jir¢ievi
t-trattament.
=»  Ghid lit-tabib jew il-professjonist tal-trattament tas-sahha tieghek immedjatament jekk

tinnota reazzjonijiet bhal dawn matul l-infuzjoni ta’ Privigen. Hu jew hi se jiddeciedu jekk
titnaqqasx ir-rata tal-infuzjoni jew titwaqqafx l-infuzjoni kompletament.

Testijiet tad-demm
= Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek dwar il-trattament tieghek bi Privigen gabel taghmel xi
testijiet tad-demm.

Wara li tinghata Privigen, ir-rizultati ta’ certi testijiet tad-demm (testijiet serologi¢i) jistghu ma jkunux
tajbin ghal ¢ertu zmien.

Informazzjoni dwar is-sigurta rigward l-infezzjonijiet

Privigen hu maghmul minn plazma tad-demm uman (din hi I-parti likwida tad-demm).

Meta l-medi¢ini jkunu maghmulin minn demm jew plazma umana, jittiechdu ¢erti mizuri biex jigi
evitat li jghaddu xi infezzjonijiet lil pazjenti. Dawn jinkludu

° l-ghazla bir-reqqa ta’ donaturi tad-demm u tal-plazma, biex ikun zgurat 1i dawk li geghdin
f’riskju Ii jkollhom infezzjonijiet ikunu eskluzi,

° l-ittestjar ta’ kull ghotja u tahlita ta’ plazma minn donaturi differenti ghal sinjali ta’
virus/infezzjonijiet.

° l-inkluzjoni ta’ mizuri fl-ippro¢essar tad-demm jew tal-plazma, li jistghu jiddizattivaw jew

inehhu l-viruses
Minkejja dawn il-mizuri, meta l-medi¢ini ppreparati minn demm jew plazma umana jinghataw, il-
possibbilta li tghaddi xi infezzjoni ma tistax tigi eskluza ghal kollox. Dan japplika wkoll ghal
kwalunkwe viruses mhux maghrufa jew godda, u ghal tipi ohrajn ta’ infezzjonijiet.

1l-mizuri li jittichdu huma kkunsidrati 1i huma effettivi ghal viruses enveloped bhall-virus ta’ 1-
immunodefi¢jenza umana, il-virus ta’ I-epatite B u l-virus ta’ I-epatite C u ghall-viruses non-enveloped
ta’ l-epatite A u l-viruses B19.

Immunoglobulini ma kinux assoc¢jati ma’ infezzjonijiet ta’ epatite A jew parvovirus B19,
possibbilment minhabba li l-antikorpi kontra dawn l-infezzjonijiet, li huma fil-prodott, huma ,

protettivi.

o Hu rrakkomandat bil-qawwa i kull darba li tinghata doza ta’ Privigen, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott ikunu rregistrati, sabiex jinzamm rekord tal-lottijiet i jintuzaw.

Medicini ohra u Privigen

=  Ghid lit-tabib tieghek jew lill-professjonist fil-qasam tal-trattament tas-sahha jekk qieghed tichu,
hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina ohra.
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L-uzu fl-istess waqt ta’ medicini li jzidu 1-hrug tal-ilma mill-gisem tieghek (dijureti¢i tat-tip loop)
ghandu jigi evitat matul it-trattament bi Privigen. It-tabib tieghek ser jiddeciedi jekk ghandekx tuza
jew tkompli t-trattament b’dijuretici tat-tip loop.

Tilgim
=  Qabel kull tilgima ghid lit-tabib li jaghtik it-tilqgima dwar il-trattament tieghek bi Privigen.

Wara li tir¢ievi Privigen, l-effikacja ta’ ¢ertu tilqim tista’ tonqos. It-tilqim affettwat hu tilgim b’virus
haj attenwat, bhal tilgim kontra I-hosba, il-gattone, il-hosba Germaniza u l-gidri r-rih. Dan it-tilgim
ghandu jkun pospost ghal mill-inqas 3 xhur wara l-ahhar infuzjoni ta’ Privigen. Fil-kaz tat-tilqim
kontra I-hosba, dan in-nuqqas ta’ effikacja jista’ jippersisti sa sena. Ghalhekk it-tabib li ser jaghtik it-
tilgima ghandu jic¢ekkja l-effettivita tat-tilqima tal-hosba.

Tqala u treddigh

=>  Ghid lit-tabib tieghek jew lill-professjonist fil-qasam tal-trattament tas-sahha jekk inti tqila, ged
tippjana li jkollok tarbijajew ged tredda’. It-tabib tieghek ser jiddeciedi jekk inti tistax tirCievi
Privigen matul it-tqala jew wagqt li tkun ged tredda’.

Madankollu, medic¢ini li fihom l-antikorpi, intuzaw f’nisa tqal u nisa li kienu qed ireddghu. L-
esperjenza fuq zmien twil uriet li mhuma mistennija I-ebda effetti li jaghmlu hsara matul it-tqala jew
lit-tarbija tat-twelid.

Jekk tir¢ievi Privigen wagqt li tkun qged tredda’, l-antikorpi f’din il-medi¢ina ser jghaddu fil-halib tas-
sider. Ghaldaqstant, it-tarbija tieghek tista’ tir¢ievi wkoll dawn I-antikorpi li jipprotegu.

Sewqan u thaddim ta’ magni

I1-pazjenti jista’ jkollhom effetti, bhal nghidu ahna dardir jew rimettar matul il-trattament bi Privigen,
li jistghu jaffettwaw il-hila biex issuq u tuza l-magni. Jekk jigri dan, m’ghandekx issuq jew tuza magni
sakemm l-effetti jghaddu.

Privigen fih proline

M’ ghandekx tiehdu jekk inti tbati minn iperprolinemija (ara wkoll sezzjoni 2 “X’ghandek tkun taf
gabel ma tinghata Privigen”).
=  Ghid lit-tabib tieghek gabel il-trattament.

Kontenut ta’ sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 2.3 mg sodium (il-komponent prin¢ipali tal-melh tat-tisjir / li jintuza
mal-ikel) f’kull 100 ml. Dan huwa ekwivalenti ghal 0.12% tal-ammont massimu rakkomandat ta’
sodium li ghandu jittiehed kuljum mad-dieta minn adult.

3. Kif ghandek tuza Privigen

Privigen hu intenzjonat biss ghall-infuzjoni go vina (infuzjoni intravenuza). Normalment jinghata mit-
tabib tieghek jew minn professjonist fil-qasam tal-trattament tas-sahha.

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza korretta ghalik u se jikkunsidra 1-piz tieghek, i¢-¢irkustanzi
specifici elenkati taht sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet” u r-rispons ghall-trattament. [1-kalkolu
tad-doza ghat-tfal u pazjenti zghar mhuwiex differenti minn dak tal-adulti. Fil-bidu ta’ l-infuzjoni, inti
ser tir¢ievi Privigen b’rata baxxa ta’ infuzjoni. Jekk inti tittolleraha tajjeb, it-tabib tieghek jista’ jzid
bil-mod ir-rata ta’ I-infuzjoni.

Jekk tiehu Privigen aktar milli suppost
Ghalhekk, hemm possibbilta remota hafna li doza eccessiva tista’ ssehh ghax Privigen normalment
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jinghata taht supervizjoni medika. Jekk, minkejja dan, int tir¢ievi iktar Privigen milli suppost, id-
demm tieghek jista’ jsir aktar maghqud (isir iperviskuz) li jista’ jzid ir-riskju li tizviluppa taghqid tad-
demm. Dan jista’ jsehh partikularment jekk inti pazjent li gieghed f’riskju, per ezempju jekk inti
anzjan jew jekk tbati minn marda tal-qalb jew tal-kliewi. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti taf li ghandek
problemi medici.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Effetti sekondarji possibbli jistghu jitnaqqsu jew anki jkunu evitati jekk l-infuzjoni ta’
Privigen tinghata b’rata baxxa. Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu anki jekk fil-passat tkun diga
nghatajt l-immunoglobulini umani u ttollerajthom tajjeb.

F’kazijiet rari u izolati, 1-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati bi preparazzjonijiet tal-

immunoglobulina:

o reazzjonijiet severi ta’ sensittivita eC¢essiva bhal tnaqqis ghal gharrieda fil-pressjoni tad-demm
jew xokk anafilattiku (ez. jista’ jkollok il-mejt, thossok stordut, ihossok hazin malli tqum
bilwieqfa, ikollok kesha fl-idejn u s-saqajn, thoss tahbit tal-qalb mhux normali jew ugigh fis-
sider, jew ikollok vista méajpra) anki jekk ma kienx hemm l-ebda sensittivita e¢¢essiva meta
nghatajt infuzjonijiet fil-passat,
=>  Ghid lit-tabib jew lill-professjonist tal-trattament tas-sahha tieghek immedjatament jekk

tinnota sinjali bhal dawn matul I-infuzjoni ta’ Privigen. Hu jew hi se jidde¢iedu jekk
titnaqqasx ir-rata tal-infuzjoni jew iwaqqfux l-infuzjoni kompletament.

. formazzjoni ta’ emboli tad-demm li jistghu jingarru fi¢-¢irkolazzjoni tad-demm (reazzjonijiet
tromboemboli¢i), u li jistghu jirrizultaw f’ez. infart mijokardjali (ez. meta thoss ugigh f"daqqa
f’sidrek jew qtugh ta’ nifs),puplesija (ez. meta jkollok bidu ghal gharrieda ta’ dghufija fil-
muskoli, ikollok telf ta’ sensazzjoni u/jew tal-bilan¢, tnaqqis f’kemm tkun attent jew diffikulta
biex titkellem), emboli tad-demm fl-arterji tal-pulmun (ez. meta jkollok ugigh fis-sider,
diffikulta biex tichu n-nifs jew bili bid-demm), trombozi tal-vini li ma jidhrux (ez. meta jkollok
hmura, thoss is-shana, ugigh, sensittivita, jew ikollok netha f’rigel wiehed jew f’riglejk it-tnejn).

. ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, tehid tan-nifs bl-ugigh minhabba hsara fil-pulmun marbuta
mat-trasfuzjoni (TRALI)
=>»  Ghid lit-tabib tieghek jew lill-professjonist tal-trattament tas-sahha tieghek

immedjatament jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi t’hawn fuq. Kwalunkwe persuna li
jkollha sintomi bhal dawn, ghandha minnufih tittiched fit-tagsima tal-emergenza fi sptar
ghal evalwazzjoni u trattament.

o meningite mhux infettiva temporanja (meningite asettika riversibbli),

=»  Ghid lit-tabib jew lill-professjonist tat-trattament tas-sahha tieghek immedjatament jekk
tesperjenza s-sintomi li gejjin: ugigh ta’ ras qawwi, ikollok ghonq iebes, sturdament, deni,
zieda fis-sensittivita tal-ghajn ghad-dawl (fotofobija), dardir, u rimettar, wara li tir¢ievi
immunoglobulini gol-vini. Dawn is-sintomi jistghu jindikaw meningite asettika,
inflammazzjoni mhux infettiva tal-membrani protettivi madwar il-mohh u 1-korda spinali.
Jekk ikollok rikorrenza ta’ meningite asettika bi trattament bl-immunoglobulina gol-vini,
it-tabib tieghek se jistagsik dwar il-fegga jew l-aggravar tas-sintomi tieghek li jistghu
jindikaw progressjoni ghal nefha tal-mohh (edema tal-mohh). It-tabib tieghek se jiddeciedi
jekk humiex mehtiega aktar testijiet u jekk l-infuzjoni ta’ Privigen ghandhiex titkompla.

zieda fil-livell tal-krejatinina fid-demm,

proteinurja,

insuffi¢jenza renali akuta

tnaqqis temporanju ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija emolitika/emolisi riversibbli), anemija,

lewkopenija, anistoc¢itozi (inkluz mikrocitozi).

Effetti sekondarji osservati fi studji klini¢i kkontrollati u fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma
pprezentati skont il-frekwenza taghhom b’dawk 1-aktar frekwenti mnizzla I-ewwel:

Komuni Hafna (jistghu jsehhu f’aktar minn pazjent 1 minn kull 10):
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Ugigh ta’ ras, (inkluz ugigh ta’ ras tas-sinus, emigranja, skumdita fir-ras, ugigh ta’ ras tat-tensjoni), ug
igh (inkluz ugigh fid-dahar, ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn, ugigh fil-gogi u fl-ghadam (artralgja), u
gigh fl-ghonq, ugigh fil-

wic¢, deni (inkluz tkexkix ta’ bard), mard jixbah l-influwenza (inkluz imnieher inixxi (nazofaringite),
grizmejn jugghu (ugigh fil-faringi u 1-laringi), infafet fil-halq u fil-gerzuma (infafet fil-halq u fil-laring
1), taghfis fil-gerzuma.

Komuni (jistghu jsehhu f’sa pazjent 1 minn kull 10):

Tnaqqis temporanju fl-ghadd ta¢-¢elluli homor tad-demm (anemija), dizintegrazzjoni ta¢-celluli homor
tad-demm (emolizi inkluza anemija emolitika)?, tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm
(lewkopenija), sensittivita e¢éessiva, sturdament (inkluz vertigo), pressjoni tad-demm gholja
(ipertensjoni), fwawar (inkluz fwawar shan, iperimja), ipotensjoni (inkluz tnaqgqis fil-pressjoni tad-
demm), qtugh ta’ nifs (dispnea inkluz ugigh fis-sider, skumdita fis-sider, ugigh mat-tehid tan-nifs),
stonku mqalleb (dardir), rimettar, ippurgar mahlul (dijarea), ugigh fl-istonku, disturb fil-gilda (inkluz
raxx, hakk (prurite), horriqija (urtikarja), raxx makulopapulari, hmura fil-gilda (eritema), tqaxxir tal-
gilda (sfoljazzjoni tal-gilda), ugigh fil-muskoli (inkluz bughawwigijiet u rigidita), gheja, dghufija
fizika (astenja), dghufija fil-muskoli.

Testijiet tal-laboratorju ta’ rutina jistghu b’mod komuni juru bidliet fil-funzjonijiet tal-fwied
(iperbilirubinimja) kif ukoll bidliet fl-ghadd tad-demm (ez. rizultat pozittiv ghat-test (dirett) ta’
Coombs), zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate aminotransferase, zieda fil-lactate
dehydrogenase fid-demm.

Mhux komuni (jistghu jsehhu f’sa pazjent 1 minn kull 100):

Meningite temporanja mhux infettiva (meningite asettika riversibbli), irregolarita fil-forma tac-celluli
homor tad-demm (sejba mikroskopika), prezenza ta’ ghadd gholi ta’ plejtilts fid-demm (trombo¢itozi),
nghas, tkexkix (roghda), palpitazzjonijiet, takikardija, avvenimenti tromboemboli¢i, nuqqas ta’
provvista tad-demm lejn ir-riglejn li tikkawza ez. ugigh meta timxi (disturb vaskulari periferali),
prezenza ta’ ammont zejjed ta’ proteini tas-serum fl-awrina (proteinurja inkluz zieda fil-kreatinina fid-
demm), ugigh fil-post tal-injezzjoni (inkluza skumdita fil-post tal-infuzjoni).

F’kazijiet izolati (esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq), gew osservati dawn li gejjin f’pazjenti ttrattati
bi Privigen: livell baxx b’mod mhux normali ta’ ¢elluli bojod tad-demm specifi¢i msejha newtrofili
(tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili), xokk anafilattiku, ugigh mat-tehid tan-nifs minhabba hsara fil-
pulmun relatata mat-trasfuzjoni (TRALI - transfusion related lung injury), u insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi.

P1l-kazijiet ta’ anemija emolitika wara t-tlestija tal-istudju kliniku kkontrollat gew osservati bi
frekwenza mnaqqsa b’mod sinifikanti minhabba titjib fil-process tal-manifattura ta’ Privigen.

=  Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-professjonist fil-qasam tal-trattament
tas-sahha tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 2 “X’ghandek bzonn tkun taf qabel ma tinghata Privigen” ghal
aktar dettalji dwar i¢-¢irkustanzi li jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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

5. Kif tahzen Privigen

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u tintlahaqx mit-tfal.
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6.

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

Minhabba li 1-soluzzjoni ma jkun fiha l-ebda preservattiv, il-professjonist tal-trattament tas-
sahha tieghek ghandu jaghtiha permezz ta’ infuzjoni malajr kemm jista’ jkun wara li jiftah il-
kunjett.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li s-soluzzjoni hi m¢ajpra jew fiha xi frak jifflowtjaw fis-
soluzzjoni.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Privigen

Is-sustanza attiva hi immunoglobulina normali umana (antikorpi tat-tip IgG). Privigen fih 100
mg/ml (10%) ta’ proteina umana, li minnha, mill-inqas 98% hi IgG.
Il-peréentagg approssimattiv ta’ sottoklassijiet ta’ IgG hu kif gej:

IgGr o, 69 %
IgGa o, 26 %
IgG3 o 3%
[ 7 2%

Din il-medic¢ina fiha trac¢i ta’ ammonti ta’ IgA (mhux aktar minn 25 mikrogramma/ml).
Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma (ec¢ipjenti) I-amino acid proline, ilma ghall-
injezzjonijiet, u hydrochloric acid jew sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH).

Kif jidher Privigen u I-kontenut tal-pakkett
Privigen hu pprezentat bhala soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Is-soluzzjoni hi ¢ara jew ftit opalexxenti u bla kulur sa isfar ¢ar.

Dagsijiet tal-pakkett:
1 kunjett (2.5 g/25 ml, 5 g/50 ml, 10 g/100 ml, 20 g/200 ml jew 40 g/400 ml),
3 kunjetti (10 g/100 ml jew 20 g/200 ml).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
D-35041 Marburg
11-Germanja

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 Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring NV CSL Behring NV

Tel/Tel: +32 15 28 89 20 Tél/Tel: +32 15 28 89 20
bbarapus Magyarorszag
Maruna®apm brirapus EAJ] CSL Behring Kft.

Ten: +359 2 810 3949 Tel: +36 1 213 4290

36



Ceska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +420 702 137 233

Danmark
CSL Behring ApS
TIf.: +45 4520 1420

Deutschland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 619 07584810

Eesti
CentralPharma Communications OU
Tel: +3726015540

EArada
CSL Behring EIIE
TnA: +30 210 7255 660

Espaiia
CSL Behring S.A.
Tel: +34 933 67 1870

France
CSL Behring SA
Tél: +33 153 58 54 00

Hrvatska
Marti Farm d.o.o.
Tel: +385 1 5588297

Ireland
CSL Behring GmbH
Tel: +49 6190 75 84700

island
CSL Behring AB
Simi: +46 8 544 966 70

Italia
CSL Behring S.p.A.
Tel: +39 02 34964 200

Kvbmpog
CSL Behring ETIE
TnA: +30 210 7255 660

Latvija
CentralPharma Communications SIA

Tel: +371 6 7450497

Lietuva

CentralPharma Communications UAB

Tel: +370 5 243 0444

Malta
AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333

Nederland
CSL Behring B.V.
Tel: +3185111 96 00

Norge
CSL Behring AB
TIf: +46 8 544 966 70

Osterreich
CSL Behring GmbH
Tel: +43 1 80101 1040

Polska
CSL Behring Sp. z o.0.
Tel: +48 22 213 22 65

Portugal
CSL Behring Lda
Tel: +351 21 782 62 30

Roménia
Prisum Healthcare S.R.L.
Tel: +40 21 322 01 71

Slovenija

Emmes Biopharma Global s.r.0. - podruznica v

Sloveniji
Tel: +386 41 42 0002

Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862

Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46 8 544 966 70

Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46 8 544 966 70



Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-dozagg huma deskritti fil-qosor fit-tabella li gejja:

Indikazzjoni

Doza

| Frekwenza ta’ l-injezzjonijiet

Terapija ta’ sostituzzjoni

Sindromi ta’_immunodefi¢jenza
primarja (PID)

doza tal-bidu:
0.4 — 0.8 g/kg ta’ piz tal-gisem

doza ta’ manteniment:

0.2 — 0.8 g’kg ta’ piz tal-gisem

kull 3 sa 4 gimghat biex tikseb
livell minimu ta’ IgG ta’ mill-
inqas 6 g/l

Immunodefi¢jenzi sekondarji
(kif definit °4.1)

0.2 — 0.4 g/kg ta’ piz tal-gisem

kull 3 sa 4 gimghat biex tikseb
livell minimu ta’ IgG ta’ mill-
ingas 6 g/1

Immunomodulazzjoni

Trombocitopenija immuni
primarja (ITP)

0.8 — 1.0 g/kg ta’ piz tal-gisem

jew

0.4 g/kg ta’ piz tal-
gisem/kuljum

fl-1 jum, possibbilment ripetuta
fi zmien 3 ijiem

ghal 2 sa 5 ijiem

Sindrome ta’ Guillain-Barré

0.4 g/kg ta’ piz tal-
gisem/kuljum

ghal 5 ijiem

II-marda ta’ Kawasaki

kg ta’ piz tal-gisem
2 g/kg ta’ piz tal-gisem

f’doza wahda flimkien ma’
acetylsalicylic acid

Polinewropatija demajelinanti
infjammatorja kronika (CIDP)

doza tal-bidu:
2 g/kg ta’ piz tal-gisem

doza tal-manteniment:
1 g/kg ta’ piz tal-gisem

dozi maqsuma fuq firxa ta’
minn jumejn sa hamest ijiem

kull 3 gimghat fuq firxa ta’
minn jum sa jumejn

Newropatija Multifokali
Motorja (MMN)

doza tal-bidu:
2 g/kg ta’ piz tal-gisem
doza ta’ manteniment:
1 g/kg ta’ piz tal-gisem
jew

2 g/kg ta’ piz tal-gisem

fuq 2 sa 5 ijiem konsekuttivi

kull 2 sa 4 gimghat
jew

kull 4 sa 8 gimghat fuq 2 sa

5 ijiem

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu minn gol-vina.

L-immunoglobulina normali umana ghandha tinghata bhala infuzjoni minn gol-vina b’rata inizjali ta’
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l-infuzjoni ta’ 0.3 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha ghal madwar 30 minuta. Jekk tkun ittollerata tajjeb,
ir-rata tista’ tizdied gradwalment sa massimu ta’ 4.8 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha.

F’pazjenti bil-PID li ttolleraw tajjeb ir-rata ta’ infuzjoni ta’ 4.8 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha, ir-rata
tista’ tizdied gradwalment ghal 7.2 ml/kg ta’ piz tal-gisem/siegha.

Jekk id-dilwizzjoni gabel l-infuzjoni tkun mixtieqa, Privigen jista’ jigi ddilwit b’soluzzjoni ta’ 5%
glucose ghal koncentrazzjoni finali ta’ 50 mg/ml (5%).

Prekawzjonijiet specjali

F’kaz ta’ reazzjoni avversa, jew ir-rata ta’ l-ghoti trid titnaqqas, jew l-infuzjoni titwaqqaf.
Hu rrakkomandat bil-qawwa li kull darba li jinghata Privigen lil pazjent, I-isem u n-numru tal-lott tal-
prodott ghandhom ikunu rregistrati sabiex tinzamm holqa bejn il-pazjent u I-lott tal-prodott.

Inkompatibbilitajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
fis-sezzjoni ta’ hawn taht.

Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Il-prodott ghandu jingieb ghat-temperatura tal-kamra jew tal-gisem gabel 1-uzu. Ghandu jintuza vented
infusion line ghall-ghoti ta’ Privigen. Dejjem taqqab it-tapp fin-nofs, fiz-zona mmarkata.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara jew xi ftit opalexxenti u bla kulur jew safra mitfija. Soluzzjonijiet li
jkunu méajprin jew li jkun fihom depoziti m’ghandomx jintuzaw. Jekk id-dilwizzjoni tkun mixtieqa,
hi rrakkomandata soluzzjoni ta’ 5% glucose. Biex tikseb soluzzjoni ta’ immunoglobulina ta’ 50 mg/ml
(5%), Privigen 100 mg/ml (10%) ghandu jigi ddilwit b’volum ugwali ta’ soluzzjoni ta’ glucose.
Teknika asettika trid tigi osservata b’mod strett waqt id-dilwizzjoni ta’ Privigen.

Galadarba 1-kunjett ikun taht kundizzjonijiet asetti¢i, il-kontenut ghandu jintuza malajr. Minhabba li s-
soluzzjoni ma fiha I-ebda preservattiv, Privigen ghandu jkun infuz malajr kemm jista’ jkun.

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