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Konkluzjonijiet xjentifici

ll-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) 1gG li
jinnewtralizzaw l-attivita ta’ FVIII, u b’hekk jikkawzaw it-telf tal-kontroll tal-fsada. ll-kura ta’ pazjenti li
zviluppaw inibituri tehtieg gestjoni individwali b’attenzjoni u tista’ tkun rezistenti ghat-terapija.

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

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

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

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

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

Ghad hemm incertezzi dwar jekk hemmx differenzi sinifikanti fir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri bejn tipi
differenti ta’ prodott ta’ sostituzzjoni ta’ FVIII. Id-differenzi bejn il-prodotti f'kull klassi FVIII u
konsegwentement riskji differenzjali bejn prodotti individwali, huma bijologikament plawzibbli. Il-klassi
pdFVIII tikkonsisti minn prodotti bi jew minghajr il-Fattur Von Willebrand (VWF, Von Willebrand Factor)
u dawk b’'VWF fihom medda ta’ livelli VWF. Xi studji sperimentali ssuggerew irwol ghall-VMF fil-
protezzjoni ta’ epitopi ta’ FVIII mir-rikonoxximent minn celloli li jipprezentaw antigens, li b’hekk
inaggsu I-immunogenicita, ghalkemm dan jibga’ teoretiku. VWF mhuwiex prezenti f'rFVIII, izda hemm
eterogeneita sinifikanti fil-klassi rFVIII, perezempju, minhabba I-processi differenti ta’ manifattura li
jintuzaw, b’'medda vasta ta’ prodotti minn manifatturi differenti prodotti matul I-ahhar 20 sena. Dawn
il-processi differenti ta’” manifattura (inkluz il-linji differenti ta’ ¢elloli li jintuzaw biex jinhadmu I-
prodotti rFVIII) jistghu teoretikament iwasslu ghal immunogenicita differenzjali.

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 fpazjenti kkurati b’pdFVIII meta mgabbel ma’ rFVIII. Din sabet li
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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% ClI, 1.17 sa 2.96).

Fis-6 ta’ Lulju 2016, Paul-Ehrlich-Institut, il-Germanja, beda referenza skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn dejta ta’ farmakovigilanza, u talab lill-PRAC biex jivvaluta I-
impatt potenzjali tar-rizultati tal-istudju SIPPET fuq l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-
prodotti FVIII relevanti u biex johrog rakkomandazzjoni dwar jekk dawn ghandhomx jinzammu, 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 |-pubblikazzjoni ricenti dwar I-istudju SIPPET, il-MAHSs intalbu jivvalutaw I-impatt potenzjali tar-
rizultati ta’ dan I-istudju u ta’ dejta ohra relevanti dwar is-sigurta fuq I-izvilupp tal-inibituri fPUPs fuq I-
MA tal-prodott FVIII taghhom inkluz kunsiderazzjoni dwar mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju.

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

Diskussjoni klinika

Studji ta’ osservazzjoni ppubblikati

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

Dawn l-istudji rendew rizultati differenti u huma affettwati mil-limitazzjonijiet tal-istudji ta’
osservazzjoni, u b’'mod partikolari minn pregudizzju possibbli tal-ghazla. Ir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri
huwa multifattorjali (minbarra kwalunkwe riskju specifiku ghall-prodott putattiv), u tali studji mhux
dejjem setghu jigbru informazzjoni dwar il-kovarjati relevanti u jaggustaw l-analizijiet bix-xieraq; il-
konfuzjoni residwali hija inevitabbilment incertezza sinifikanti. Barra minn hekk, maz-zmien kien hemm
tibdil fil-process ta’ manifattura ta’ prodotti individwali u tibdil fir-regimens tal-kura bejn i¢-Centri,
ghalhekk, tgabbil ta’ “oggetti identici” bejn il-prodotti mhux dejjem ikun possibbli. Dawn il-fatturi
jaghmlu I-kontroll ta’ tali studji u I-interpretazzjoni tar-rizultati ta’ sfida.

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

L-istudju RODIN/Pednet® ukoll ma sab I-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"generazzjoni rFVIII octocog alfa (Kogenate FS/Helixate NexGen) meta mgabbel mat-3°
generazzjoni rFVIII octocog alfa (li kien xprunat biss minn dejta ghal Advate).
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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 mgabbel ma’ Advate
(rFVIII tat-3°* 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°' generazzjoni iehor) vs Advate, izda ghall-izvilupp tal-inibituri kollha biss.
Bhall-istudju UKHCDO, Il-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 I-PRAC kien diga kkunsidra |-implikazzjonijiet tal-istudji
RODIN/Pednet, UKHCDO u FranceCoag ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq fl-UE ghall-
prodotti FVIII. FI-2013, il-PRAC kien ikkonkluda li s-sejbiet ta’ RODIN/Pednet ma kinux robusti
bizzejjed biex jappoggjaw konkluzjoni li Kogenate FS/Helixate NexGen gie assoc¢jat ma’ riskju mizjud li
jizviluppa inibituri tal-fattur VIII meta mgabbel ma’ prodotti ohra. FI-2016, il-PRAC kien ikkunsidra s-
sejbiet tal-metaanalizi tat-tliet studji kollha (l-istudji RODIN/Pednet, UKHCDO u FranceCoag) u ghal
darb’ohra kkonkluda li I-evidenza li hemm disponibbli attwalment ma tikkonfermax li Kogenate
Bayer/Helixate NexGen huwa assocjat ma’ riskju mizjud ta’ inibituri 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 fPUPs b’emofilja A severa (FVIII
< 1%) mill-provi klinic¢i u I-istudji ta’ osservazzjoni kollha li saru bil-prodotti taghhom, flimkien ma’
diskussjoni kritika dwar il-limitazzjonijiet ta’ dawn l-istudji.

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

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

11-PRAC ikkunsidra wkoll rizultati interim ipprezentati mill-MAHs minn studji li ghadhom ghaddejjin
minn CSL (CRD019_5001) u Bayer (Leopold KIDS, 13400, parti B.).

Barra minn hekk, il-PRAC ezamina |-provi klini¢i u I-letteratura xjentifika ghal inibituri de novo f'PTPs.
L-analizi wriet li I-frekwenza tal-izvilupp tal-inibituri hija hafna aktar baxxa fPTPs meta mgabbla ma’
fPUPs. Id-dejta disponibbli wriet |i f'hafna studji inkluz ir-registru EUHASS (Iorio A, 20174; Fischer K,
2015°%), il-frekwenza tista’ tigi kklassifikata bhala “mhux komuni”.

4 lorio 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.

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, lorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-10-
0826. Epub 2015 Jan 8.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iorio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbara%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makris%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castaman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catarino%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kavakli%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambert%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassila%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lissitchkov%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lissitchkov%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mauser-Bunschoten%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mingot-Castellano%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozdemir%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pabinger%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parra%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pasi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peerlinck%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rauch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roussel-Robert%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roussel-Robert%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serban%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tagliaferri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windyga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zanon%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28205285
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassila%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyvandi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calizzani%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gatt%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lambert%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Windyga%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iorio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makris%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25567324
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EUHASS%20participants%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EUHASS%20participants%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25567324

L-istudju SIPPET

L-istudju SIPPET kien prova open-label, randomizzata, multicentrika, multinazzjonali li tinvestiga |-
incidenza ta’ allo-antikorpi newtralizzanti f'pazjenti b’emofilja A kongenitali severa (koncentrazzjoni ta
FVIII fil-plazma ta’ <1%) b’jew I-uzu ta’ konc¢entrati pdFVIII jew rFVIIL. 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 (=0.4 BU/ml) u l-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-incidenza kumulattiva
tal-inibituri kollha kienet 26.8% (intervall ta’ kunfidenza [CI, confidence interval] ta’ 95 %, 18.4 sa
35.2) b’pdFVIII u 44.5 % (CI ta’ 95%, 34.7 sa 54.3) b’rFVIII; I-in¢idenza kumulattiva ta’ inibituri ta’
titre gholi kienet 18.6 % (CI ta’ 95%, 11.2 sa 26.0) u 28.4 % (CI ta’ 95%, 19.6 sa 37.2),
rispettivament. F'mudelli ta’ rigressjoni Cox ghall-end-point primarju tal-inibituri kollha, rFVIII gie
assocjat ma’ incidenza oghla ta’ 87 % milli pdFVIII (proporzjon ta’ riskju, 1.87; Cl ta’ 95%, 1.17 sa
2.96). Din l-assoc¢jazzjoni giet osservata b’'mod konsistenti f'analizi multivarjabbli. Ghall-inibituri ta’
titre gholi, il-proporzjon ta’ riskju kien 1.69 (CI ta’ 95%, 0.96 sa 2.98).

Laqgha ta’ grupp ta’ esperti ad hoc

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

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

Diskussjoni

II-PRAC ikkunsidra li bhala prova randomizzata prospettiva, I-istudju SIPPET evita bosta mil-
limitazzjonijiet tat-tfassil tal-istudji ta’ osservazzjoni u dawk ibbazati fug registru li saru s’issa sabiex
jigi evalwat ir-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri fPUPs. Madankollu, il-PRAC huwa tal-fehma li hemm xi
incCertezzi fir-rigward tas-sejbiet tal-istudju SIPPET li jipprekludu I-konkluzjoni li hemm riskju oghla ta’
zvilupp tal-inibituri fPUPs ikkurati bi prodotti rFVIII milli bi prodotti pdFVIII li 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’ ¢erti 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) ircivew prodott rFVIII tat-tielet generazzjoni. Madankollu, minkejja
n-nuqgqas ta’ evidenza robusta biex tappogdgja 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 I-
estrapolazzjoni tas-sejbiet ta’ SIPPET 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’'incertezza partikolari dwar jekk il-
process tar-randomizzazzjoni (dags tal-blokka ta’ 2) setax introduca pregudizzju tal-ghazla fl-
istudju.

e Kien hemm ukoll devjazzjonijiet mill-protokoll finali u mill-pjan ta’ analizi statistika. It-thassib
statistiku jinkludi I-fatt li ma giet ippubblikata |-ebda analizi primarja specifikata minn gabel u
I-fatt li I-istudju twaqqgaf kmieni wara I-pubblikazzjoni tal-istudju RODIN li jindika li Kogenate
FS jista’ jigi assocjat ma’ riskju mizjud tal-formazzjoni tal-inibituri. Ghalkemm dan ma setax
jigi evitat, terminazzjoni bikrija tal-prova open label tgajjem il-possibbilta ta’ pregudizzju tal-
investigatur u zieda tal-probabbilta li jigi identifikat effett li mhuwiex prezenti.

e Ir-regimens tal-kura fl-UE huma differenti minn dawk fl-istudju SIPPET. Ghalhekk hemm dubji
dwar ir-relevanza ghall-prattika klinika fl-UE (u ghalhekk ghall-prodotti suggetti ghal din il-
prodecura). Hemm incertezza dwar jekk is-sejbiet ta’ SIPPET jistghux jigu estrapolati ghar-
riskju tal-inibituri f'PUPs fil-prattika klinika attwali fl-UE peress li, fi studji precedenti, il-
modalita u l-intensita tal-kura gew issuggeriti bhala fatturi ta’ riskju ghall-izvilupp tal-inibituri.
B’mod importanti, I-SmPCs tal-UE ma jinkludux profilassi modifikata (kif definit fl-istudju
SIPPET) bhala pozologija awtorizzata, u l-impatt tal-izbilan¢ apparenti fil-kombinazzjonijiet
mhux specifikati ohra tal-modalita tal-kura fuq is-sejbiet ta’ SIPPET mhuwiex ¢ar. Ghalhekk,
ghad hemm incertezza dwar jekk l-istess riskju differenzjali tal-izvilupp tal-inibituri li gie
osservat fl-istudju SIPPET ikunx apparenti fil-popolazzjonijiet tal-pazjenti kkurati f'kura ta’
rutina f'pajjizi ohra fejn il-modalita tal-kura (jigifieri, profilassi primarja) hija differenti minn dik
fl-istudju. ll-punti addizzjonali tal-kjarifika li gew ipprovduti mill-awturi ta’ SIPPET ma jsolvux
din I-in¢ertezza b’'mod shih.

Meta jigu kkunsidrati r-rizultati ta’ hawn fug minn SIPPET, il-letteratura ppublikata u I-informazzjoni
kollha pprezentata mill-MAHSs, kif ukoll il-fehmiet espressi mill-esperti fil-laggha ta’ esperti ad hoc, il-
PRAC ikkonkluda li:

e L-izvilupp tal-inibituri huwa riskju identifikat kemm fi prodotti pdFVIII kif ukoll fi prodotti
rEVIIL. Ghalkemm l-istudji klini¢i ghal xi prodotti individwali identifikaw numri limitati ta’ kazi
ta’ zvilupp tal-inibituri, dawn ghandhom tendenza li jkunu studji zghar b’limitazzjonijiet
metodologici, jew studji li mhumiex imfassla b’‘mod adegwat biex jevalwaw dan ir-riskju.

e ll-prodotti FVIII huma eterogeni, u I-plawzibbilta ta’ rati differenti ta’ zvilupp tal-inibituri bejn
prodotti individwali ma tistax tigi eskluza.

e L-istudji individwali identifikaw medda wiesgha ta’ zvilupp tal-inibituri fost il-prodotti, izda
hemm dubji dwar it-tgabbil dirett tar-rizultati tal-istudju abbazi tad-diversita tal-metodi tal-
istudju u I-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 |-eterogenita fost il-prodotti,
hemm incertezza konsiderevoli fl-estrapolar tas-sejbiet tal-istudji li evalwaw biss I-effetti tal-
klassi ghal prodotti individwali; u partikolarment ghal prodotti (inkluz prodotti awtorizzati aktar
ricentement) li mhumiex inkluzi ftali 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
¢ara u konsistenti biex tissuggerixxi differenzi fir-riskju relattiv bejn il-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 fuq, il-PRAC irrakkomanda l-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 I-
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 I-importanza klinika
tal-monitoragg tal-pazjenti ghall-izvilupp tal-inibituri FVIII1 (b’mod partikolari twissija dwar il-
konsegwenzi klinici ta’ inibituri ta’ titre baxx meta mqgabbla ma’ ta’ titre gholi).

e Fir-rigward tas-sezzjonijiet 4.8 u 5.1 tal-SmPC, il-PRAC innota li diversi prodotti FVIII bhalissa
jinkludu referenza ghal dejta minn rizultati tal-istudju li ma jippermettux li tinstilet konkluzjoni
definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal prodotti individwali. Peress li I-evidenza tissuggerixxi li I-
prodotti FVIII tal-bniedem kollha ghandhom riskju ta’ zvilupp tal-inibituri, tali dikjarazzjonijiet
ghandhom jitnehhew. Id-dejta disponibbli tappoggja frekwenza tal-izvilupp tal-inibitur FVIII fil-
frekwenza ta’ “komuni hafna” u “mhux komuni” ghall-PUPs u ghall-PTPs rispettivament,
ghalhekk il-PRAC jirrakkomanda li I-SmPCs ghandhom jigu allinjati ma’ dawn il-frekwenzi
sakemm ma jigix iggustifikat minn dejta specifika ghall-prodott. Ghall-prodotti li ghalihom
sezzjoni 4.2 tinkludi d-dikjarazzjoni li gejja ghall-PUPs: "<Pazjenti li ma gewx ikkurati
precedentement. Is-sigurta u l-effikacja ta’{Isem (ivvintat)} f'pazjenti li ma gewx ikkurati
precedentement ghadhom ma gewx determinati s’issa. M'hemm |-ebda data disponibbli. =), il-
frekwenza ta’ hawn fuq ghall-PUPs m’ghandhiex tigi implimentata.Fir-rigward tas-sezzjoni 5.1,
kwalunkwe referenza ghal studji dwar I-izvilupp tal-inibituri fil-PUPs u fil-PTPs ghandha
tithassar sakemm Il-istudji ma saru fkonformita ma’ Pjan ta’ Investigazzjoni Pedjatriku jew I-
istudji jipprovdu evidenza robusta tal-frekwenza tal-inibituri fil-PUP li hija ingas minn “komuni
hafna” jew ghall-PTPs li hija differenti minn “mhux komuni” (kif stipulat fl-hemziet tal-PRAC
AR).

Wara |-valutazzjoni tat-totalita tat-twegibiet ipprezentati mill-MAH ghal susoctocog alfa (Obizur), il-
PRAC huwa tal-opinjoni li I-ezitu ta’ din il-procedura ta’ referenza tal-Artikolu 31 ma japplikax ghal dan
il-prodott fid-dawl tal-indikazzjoni ta’ Obizur (emofilja A akkwizita minahbba antikorpi inibitorji ghal
FVIII endogenu) u I-popolazzjoni fil-mira differenti.

Il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju

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

Minhabba li dawn huma prodotti eterogeni, dan ma jipprekludix li prodotti individwali jigu asso¢jati 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 |-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.

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

Procedura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid

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

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

IlI-konkluzjonijiet tal-PRAC dwar ir-ragunijiet ghal ezaminazzjoni mill-gdid

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 I-effetti tal-klassi ghal prodotti
individwali; u partikolarment ghal prodotti (inkluz prodotti awtorizzati aktar ricentement) li mhumiex
inkluzi f'tali studji. Is-sejbiet mill-istudju SIPPET, kif ukoll dawk mill-provi klini¢i individwali u mill-
istudji ta’ osservazzjoni, mhumiex bizzejjed biex jikkonfermaw xi differenza statistikament konsistenti
u klinikament sinifikanti fir-riskju ta’ inibituri bejn klassijiet tal-prodotti rFVIII u pdFVIII.

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

Konsultazzjoni esperta

1I-PRAC ikkunsidra laggha tal-esperti ad hoc dwar xi aspetti li jiffurmaw parti mir-ragunijiet iddettaljati
pprezentati minn LFB Biomedicaments.

B’'mod globali, il-grupp ta’ esperti appoggja I-konkluzjonijiet inizjali tal-PRAC u qgabel li I-informazzjoni
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 qabel ukoll li dejta specifika dwar il-frekwenza tal-inibituri ghal kull prodott ghandha tigi
inkluza fl-SmPC peress li I-istudji disponibbli mhumiex fornuti b'mod adegwat biex johorgu
konkluzjonijiet precizi dwar il-frekwenza assoluta ghal kull prodott jew dwar il-frekwenza relattiva tal-
inibituri bejn il-prodotti.



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

Konkluzjonijiet tal-PRAC

Bhala konkluzjoni, wara |-valutazzjoni inizjali u I-pro¢edura ta’ ezaminazzjoni mill-gdid, il-PRAC izomm
il-konkluzjoni tieghu 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 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,
e 1I-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta minn

dejta ta’ farmakovigilanza, ghall-prodotti medicinali li fihom il-fattur ta’ koagulazzjoni VIII tal-
bniedem derivat mill-plazma u rikombinanti (ara Anness | u Anness A).

« 1I-PRAC ikkunsidra t-totalita tad-dejta pprezentata fir-rigward tar-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri
ghall-klassijiet ta’ prodotti FVIII rikombinanti u derivati mill-plazma, f'pazjenti li gew ikkurati
precedentement (PUPs). Din inkludiet letteratura ppubblikata (l-istudju SIPPET®), dejta
ggenerata fi provi klinic¢i individwali u medda ta’ studji ta’ osservazzjoni pprezentati mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq, inkluz id-dejta ggenerata fi studji ta’ koorti
multicentrici kbar, dejta pprezentata mill-awtoritajiet nazzjonali kompetenti tal-Istati Membri
tal-UE kif ukoll it-twegibiet ipprovduti mill-Awturi tal-istudju SIPPET. 1I-PRAC ikkunsidra wkoll
ir-ragunijiet ipprezentati minn LFB Biomedicaments bhala bazi ghat-talba taghhom ghal
ezaminazzjoni mill-gdid tar-rakkomandazzjoni tal-PRAC u I-fehmiet ta’ zewg laqghat ta’ esperti
li saru fit-22 ta’ Frar u fit-3 ta’ Awwissu 2017.

e 1I-PRAC innota li I-istudju SIPPET ma tfassalx biex jevalwa r-riskju ta’ zvilupp tal-inibituri ghal
prodotti individwali, u b’kollox, 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 li mhumiex
inkluzi f'tali studji.

e 1I-PRAC ikkunsidra wkoll li I-istudji li saru s’issa huma affettwati minn varjeta ta’ limitazzjonijiet
metodologici u, dwar il-bilan¢, li m’hemm |-ebda evidenza ¢ara u konsistenti biex tissuggerixxi
differenzi fir-riskju relattiv bejn il-klassijiet ta’ prodotti FVIII abbazi ta’ dejta disponibbli.
Specifikament, is-sejbiet mill-istudju SIPPET, kif ukoll dawk mill-provi klinic¢i individwali u mill-
istudji ta’ osservazzjoni inkluzi fit-twegibiet tal-MAH, mhumiex bizzejjed biex jikkonfermaw xi
differenza statistikament konsistenti u klinikament sinifikanti fl-izvilupp tal-inibituri bejn
klassijiet tal-prodotti rFVIII u pdFVIII. Minhabba |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 |I-PRAC innota li I-effika¢ja u s-sigurta ta’ prodotti tal-Fattur VIII kif indikati fil-kura u |-
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
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ghandha tigi emendata biex tinkludi twissija dwar |-importanza klinika tal-monitoragg tal-
pazjenti ghall-izvilupp tal-inibituri FVIII. Fir-rigward tas-sezzjonijiet 4.8 u 5.1, il-PRAC innota li
diversi prodotti FVIII bhalissa jinkludu referenza ghal dejta minn rizultati tal-istudju li ma
jippermettux konkluzjoni definita dwar ir-riskju ta’ inibituri ghal prodotti individwali. Ir-rizultati
ta’ studji klini¢i li mhumiex robusti bizzejjed (ez. huma affettwati minn limitazzjonijiet
metodologic¢i) m’ghandhomx jigu riflessi fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti FVIIII. II-
PRAC irrakkomanda tibdiliet ghall-informazzjoni dwar il-prodott kif xieraq. Minbarra dan, peress
li I-evidenza tissuggerixxi li I-prodotti FVIII tal-bniedem kollha ghandhom riskju ta’ zvilupp tal-
inibituri, fil-frekwenza ta’ “komuni hafna” u *mhux komuni” ghall-PUPs u ghall-PTPs
rispettivament, il-PRAC irrakkomanda li 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-benefic¢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 I-varjazzjonijiet ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suqg.

Opinjoni tas-CHMP

Wara li ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.



