ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett nominalment fih 1 mg eptacog beta (attivat) (45 KIU/kunjett) li jikkorrispondi ghal
kon¢entrazzjoni ta’ madwar 1 mg/mL (45 KIU/mL) meta rikostitwit b’1.1 mL ta’ ilma ghall-
injezzjonijiet.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett nominalment fih 2 mg eptacog beta (attivat) (90 KIU/kunjett) li jikkorrispondi ghal
konc¢entrazzjoni ta’ madwar 1 mg/mL (45 KIU/mL) meta rikostitwit b’2.2 mL ta’ ilma ghall-
injezzjonijiet.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kull kunjett nominalment fih 5 mg eptacog beta (attivat) (225 KIU/kunjett) li jikkorrispondi ghal
konc¢entrazzjoni ta’ madwar 1 mg/mL (45 KIU/mL) meta rikostitwit b’5.2 mL ta’ ilma ghall-
injezzjonijiet.

Il-potenza (TU) hija ddeterminata permezz ta’ assagg tat-taghqid tad-demm. 1 KIU hija dags 1 000 1U
(Unitajiet Internazzjonali).

Eptacog beta (attivat) huwa Fattur V1la tal-koagulazzjoni rikombinanti (rFVIla, recombinant
coagulation Factor VIla) b’massa molekulari ta’ madwar 50 000 Dalton prodott mill-halib tal-fniek
permezz tat-teknologija tad-DNA rikombinanti.

Ghal-lista shiha ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1.

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

Trab lajofilizzat ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fil-griz.
Solvent: soluzzjoni ¢ara u bla kulur.

Is-soluzzjoni ghandha pH ta’ madwar 6. L-ozmolalita hija madwar 290 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU



4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

CEVENFACTA huwa indikat fl-adulti u I-adolexxenti (minn 12-il sena ’1 fuq) ghat-trattament ta’

episodji ta’ hrug ta’ demm u ghall-prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm f’dawk li jkunu ghaddejjin minn

kirurgija jew proceduri invazivi fil-gruppi tal-pazjenti li gejjin:

e f’pazjenti b’emofilja kongenitali li ghandhom inibituri ta’ rispons gholi ghall-fatturi tal-
koagulazzjoni VIII jew IX (jigifieri > 5 Unitajiet Bethesda (BU, Bethesda Units));

e f’pazjenti b’emofilja kongenitali b’inibituri ta’ titru baxx (BU < 5), izda mistennija 1i jkollhom
rispons anamnestiku gholi ghall-ghoti tal-fattur VI jew tal-fattur IX jew mistennija li jkunu
refrattarji ghal zieda fid-dozagg ta’ FVIII jew FIX.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib li jkollu esperjenza fit-trattament
tal-emofilja u/jew disturbi ta’ hrug ta’ demm.

Pozologija

Id-doza u t-tul tat-trattament jiddependu fuq il-post u s-severita tal-hrug ta’ demm jew it-tip ta’
kirurgija/procedura, il-htiega ta’ emostazi urgenti, il-frekwenza tal-ghoti, u l-estent maghruf tar-
rispons tal-pazjent ghal bypassing agents li flhom FVIIa waqt avvenimenti precedenti ta’ hrug ta’
demm.

Ir-rizultati ta’ evalwazzjoni(jiet) fil-laboratorju tal-koagulazzjoni (il-hin tal-protrombin (PT,
prothrombin time)/il-proporzjon normalizzat internazzjonali (INR, international normalised ratio), il-
hin tat-tromboplastin parzjali attivat (aPTT, activated partial thromboplastin time), l-attivita ta’
koagulazzjoni tal-FVII (il-hin ghat-taghqid tad-demm) (FVII:C)) mhux necessarjament huma
korrelatati ma’ jew ibassru |-effettivita emostatika ta’ dan il-prodott medi¢inali.

Id-doza, il-frekwenza, u t-tul tat-terapija b’ CEVENFACTA ghandhom ikunu bbazati fuq ir-rispons
kliniku tal-pazjent u I-evalwazzjoni tal-emostazi.

Ma gewx determinati dozi massimi ttollerati ghal dan il-prodott medicinali u ma gewx studjati dozi
kumulattivi ta’ kuljum akbar minn 1 025 pg/kg.

Trattament ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm
It-trattament b’dan il-prodott medicinali ghandu jinbeda hekk kif isehh avveniment ta’ hrug ta’ demm.

Id-doza inizjali rrakkomandata ghandha tigi aggustata abbazi tal-kriterji moghtija " Tabella 1.

Ghal episodji ta’ hrug ta’ demm minn hfief sa moderati, it-tul tat-terapija fid-dar m’ghandux jagbez
24 siegha. Huwa biss wara konsultazzjoni mac-centru tat-trattament tal-emofilja li tista’ tigi
kkunsidrata I-kontinwazzjoni tat-trattament fid-dar.

Jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ hrug ta’ demm sever wagt li I-pazjent ikun ged jiehu it-trattament
fid-dar, il-pazjenti ghandhom ifittxu kura medika minnufih. Sadanittant, biex jigi evitat kwalunkwe
dewmien fit-trattament, tista’ tinghata doza inizjali fid-dar.

Fis-sitwazzjonijiet kollha, jekk ma jintlahaqx rispons emostatiku adegwat (ez., fi zmien 24 siegha mill-
ewwel ghoti ta’ CEVENFACTA ghal episodji ta’ hrug ta’ demm hfief u moderati), ghandhom jigu
kkunsidrati terapiji alternattivi.

Tabella 1: Dozagg ghat-trattament ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm



Tip ta’ hrug ta’

Rakkomandazzjoni ghall-kors tad-dozagg

Tul tat-terapija

demm
Hafif u 75 pg/kg ripetut kull 3 sighat sakemm tinkiseb Kompli t-terapija bhala
moderat emostazi. appogg ghall-fejgan u

biex tipprevjeni

Gog, muskolu jew mL .
superficjali, S .. cmorragya r1k9rr entt
tessut artab. u Dozg .11’112_]31‘1 ta 225 ’ug/kg.uJ ekk 1-§most321 ma | wara I-erpostam biex
membrani ' tlnk.151l.3x fi zmien 9 sighat, Jlstghp nghgtaw dQZI_ izzomm il-plagg
.. addizzjonali ta’ 75 pg/kg kull 3 sighat kif mehtieg | emostatiku.
mukuzi biex tinkiseb I-emostazi, . - .
Is-sit u s-severita tal-hrug
Ghandhom jigu kkunsidrati I-fatturi li gejjin meta | 2 demm ghandhom
tintghazel id-doza inizjali ta’ dan il-prodott Jiddeterminaw it-tul tat-
medicinali: terapija.
» |s-severita u s-sit tal-hrug ta’ demm u l-htiega
ta’ emostazi urgenti
= |l-frekwenza tal-ghoti
= L-estent maghruf tar-rispons tal-pazjent ghal
bypassing agents li fihom FVIla waqt
avvenimenti pre¢edenti ta’ hrug ta’ demm
Sever Inizjalment 225 pg/kg, u jekk mehtieg, dan jigi Kompli t-terapija biex
Emorragija ta’ segwit 6 s_igh_at wara b’75 Hg/kg kull sahgtejn tappoggja l—fgjqan u
theddida ghall- sakemm tinkiseb |-emostazi. tevita emorragija
S o . rikorrenti.
hajja jew ghad- | Dozagg sussegwenti:
ﬁggﬁ:éggrhglejn, Wara l tinkiseb l-emostazi, id-decizjoni dwar id- | 1551 U o-severtia alhrug
. | dozagg ghandha tkun ibbazata fuq |-evalwazzjoni .
muskolu fond bi- | | jiniica ( t-tip ta’ hrug ta” demm filwaqt i jitqiesu | CraPi prokoagulanti
hsara ohra ghandhom

newrovaskulari,
retroperitonew,
intrakranjali,
jew
gastrointestinali.

t-twissijiet u I-prekawzjonijiet rilevanti (ara
sezzjoni 4.4).

jiddeterminaw it-tul tat-
terapija.

L-esperjenza bi hrug ta” demm sever fl-istudju kliniku PerSept 1 kienet limitata.

Prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm wagqt proceduri kirurgici jew invazivi

invazivi (immaniggjar waqt l1-operazzjoni) huwa moghti f"Tabella 2.

Tabella 2: Dozagg

hall-immaniggjar ta’ hrug ta’ demm waqt 1-operazzjoni

Tip ta’

proc¢edura Rakkomandazzjoni ghall-kors tad-dozagg Tul tat-terapija

kirurgika
Minuri Doza inizjali: Il-bicca I-kbira tal-

s alueh ta° 75 pg/kg immedjatament gabel il-kirurgija jew il- | pro¢eduri minuri
iﬁieﬁzn?hllf( ta’ | pidu tal-procedura invaziva; imbaghad ghandhom jigu ttrattati
- . ghal 48 siegha biex
ikkumplikat, Dozi sussegwenti:

inserzjoni ta’
kateter centrali
periferali,

75 pg/kg ripetuti kull saghtejn ghall-ewwel
48 siegha wara d-doza inizjali.

tinkiseb l-emostazi.

Fid-diskrezzjoni tat-tabib,
dan il-prodott medi¢inali
jista’ jinghata inqas




tqeghid ta’ Port-

frekwenti minn kull

200 ng/kg immedjatament gabel 1-operazzjoni,
segwit minn 75 pg/kg kull saghtejn ghat-tul tal-
kirurgija

Jistghu jinghataw id-dozi li gejjin wara |-
operazzjoni:

a-Cath, ecc. saghtejn u/jew ghal inqas
minn 48 siegha.
Magguri Dozi ta’ qabel u waqt 1-operazzjoni: Dan il-prodott medicinali

ghandu jinghata ghal
mill-ingas 5 ijiem wara I-
operazzjoni (120 siegha)
u sakemm ikun mehtieg
biex tinkiseb I-emostazi u
jappoggja 1-fejgan tal-

* L-ewwel 48 siegha: 75 pg/kg kull saghtejn

» Jiem 3-4: 75 ng/kg kull saghtejn sa 4 sighat

* Jiem 5-6: 75 pg/kg kull saghtejn sa 6 sighat

* Jiem 7-10: 75 pg/kg kull saghtejn sa 8 sighat

* Minn Jum 11 ’il quddiem: 75 pg/kg kull saghtejn
sa 12-il siegha

feriti.

Id-doza u l-intervalli tad-dozagg jistghu jigu
aggustati mill-fornitur tal-kura tas-sahha abbazi
tal-valutazzjoni klinika u I-estent maghruf tar-
reazzjoni tal-pazjent ghal bypassing agents li
fihom FVlla.

Wara l-operazzjoni, CEVENFACTA (75 pg/kg)
huwa rrakkomandat ukoll gabel I-iskular jew it-
tnehhija ta’ sutura jew it-terapija fizika.

Huwa importanti li jkun hemm segwitu mill-qrib biex jinstabu malajr avvenimenti potenzjali ta’ hrug
ta’ demm wara l-operazzjoni li jistghu jehtiegu aggustament fl-intervalli tad-dozagg.

Popolazzjoni specijali

Il-kors tad-dozagg f’pazjenti anzjani u f’pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi jew tal-fwied ghadu ma
giex determinat s’issa (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja ta” CEVENFACTA fit-tfal ta’ < 12-il sena ma gietx determinata s’issa. Data disponibbli
attwalment hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8 u 5.1 izda ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar
pozologija.

F’konformita mar-rakkomandazzjonijiet tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini, m’hemm I-ebda uzu
rilevanti ta” CEVENFACTA ghat-trattament ta” emofilja kongenitali fil-popolazzjoni pedjatrika mit-

twelid sa eta ta’ inqas minn 6 Xhur.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
Aghti s-soluzzjoni bhala injezzjoni bolus gol-vini fug 2 minuti jew ingas.

4.3 Kontraindikazzjonijiet



Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
Sensittivita eccessiva ghall-fniek jew ghall-proteini tal-fniek.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Trombozi

Hemm informazzjoni limitata dwar is-sigurta ta’ dan il-prodott medicinali f’pazjenti bi storja medika
ta’ mard tromboemboliku arterjali jew tal-vini, minhabba li dawn il-pazjenti gew eskluzi mill-istudji
klini¢i ta” CEVENFACTA. Reazzjonijiet bhal dawn gew irrappurtati fi studji klinic¢i u fis-sorveljanza
ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’eptacog alfa u aPCC/PCC (kumpless ta’ protrombin attivat jew mhux
attivat).

Il-pazjenti li gejjin jistghu jkunu friskju akbar ta” avvenimenti tromboemboli¢i bl-uzu ta’ dan il-
prodott medicinali:
» Storja medika ta’ emofilja kongenitali jew akkwizita bi trattament fl-istess hin b’aPCC/PCC jew

sustanzi emostatic¢i ohra (ara sezzjoni 4.5);

» Storja medika ta’ aterosklerozi, mard tal-arterji koronarji, mard ¢erebrovaskulari, korriment ta’
tghaftig, setticemija, jew tromboembolizmu.

Il-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu dan il-prodott medicinali ghandhom jigu mmonitorjati ghall-izvilupp
ta’ sinjali u sintomi ta’ attivazzjoni tas-sistema tal-koagulazzjoni jew trombozi. Meta jkun hemm
konferma fil-laboratorju ta’ koagulazzjoni intravaskulari jew prezenza ta’ trombozi klinika, id-doza ta’
dan il-prodott medic¢inali ghandha titnaqqas jew it-trattament ghandu jitwaqqaf, skont il-kundizzjoni
tal-pazjent.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Jistghu jsehhu reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluza anafilassi, b’dan il-prodott medicinali. Is-
sintomi jistghu jinkludu horrigija, hakk, raxx, diffikulta biex tiehu n-nifs, nefha madwar il-halq u I-
gerzuma, taghfis fis-sider, tharhir, sturdament jew hass hazin, u pressjoni tad-demm baxxa. F’kaz ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, il-pazjenti ghandhom iwaqqfu t-trattament u jfittxu attenzjoni
medika immedjata.

Il-pazjenti b’sensittivita ecCessiva maghrufa bbazata fuq IgE ghall-casein jistghu jkunu f’riskju oghla
ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva. Jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ sensittivita ec¢Cessiva, it-

trattament ghandu jitwaqqaf. Trattament sussegwenti b’dan il-prodott medic¢inali ghandu jkun ibbazat
fuq valutazzjoni bir-reqqa tar-riskji u I-beneficcji.

Antikorpi newtralizzanti

Jista’ jkun hemm antikorpi newtralizzanti bl-uzu ta’ dan il-prodott medicinali. Jekk it-trattament b’dan
il-prodott medic¢inali ma jirrizultax f’emostazi adegwata, 1-izvilupp ta’ antikorpi newtralizzanti jista’
jigi ssuspettat bhala 1-kawza possibbli u, ghandhom isiru testijiet, kif indikat klinikament.

Gew osservati antikorpi newtralizzanti ghal prodotti ohrajn li fihom il-Fattur VIla fpazjenti
b’defi¢jenza kongenitali ta’ VII, indikazzjoni li mhix approvata ghal eptacog beta (attivat).



Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dan il-prodott medicinali ghadhom ma gewx determinati s’issa fil-pazjenti
anzjani. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dan il-prodott medic¢inali ghadhom ma gewx determinati s’issa f’pazjenti
b’indeboliment tal-Kliewi jew tal-fwied. M hemm 1-ebda data disponibbli.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull injezzjoni, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

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

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni b’dan il-prodott medicinali.

Esperjenza klinika bl-uzu farmakologiku ta’ prodotti ohra li fihom FVIIa tindika riskju elevat ta’
avvenimenti tromboti¢i meta jintuzaw fl-istess hin ma’ kon¢entrati tal-kumpless ta’ protrombin attivat
(ara sezzjoni 4.4).

Abbazi ta’ studju mhux kliniku b’eptacog alfa lanqas mhuwa rrakkomandat li rFVIla u rFXIII jigu
kkombinati. M’hemm 1-ebda data klinika disponibbli dwar I-interazzjoni bejn rFVIla u rEXIII.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ eptacog beta (attivat) f’nisa tqal.

Bhala prekawzjoni hu preferribli li ma jintuzax dan il-prodott medic¢inali waqt it-tgala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk eptacog beta (attivat) jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ma saru |-
ebda studji biex jevalwaw l-impatt ta’ eptacog beta (attivat) fuq il-produzzjoni tal-halib jew il-
prezenza tieghu fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqgqafx it-
treddigh jew twaqqafx it-trattament b’ CEVENFACTA, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’
treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fuq il-fertilita tal-irgiel. L-ebda data dwar
il-fertilita fil-bnedmin mhi disponibbli. Ghalhekk, 1-effett ta” eptacog alfa (attivat) fuq il-fertilita tal-
irgiel u tan-nisa mhuwiex maghruf.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Is-sustanza attiva eptacog alfa (attivat) jista’ jkollha effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Jista’ jkun hemm sturdament wara I-ghoti tas-sustanza attiva eptacog alfa (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtiega



Sommarju tal-profil tas-sigurta

Total ta’ 103 pazjenti récevew mill-inqas doza wahda ta’ eptacog alfa (attivat). I1-popolazzjoni globali
tas-sigurta uzata ghall-analizi integrata (ara Tabella 3) kienet tinkludi 75 pazjent uniku, f’erba’ studji
klini¢i, esposti ghal 3 418-il injezzjoni f’total ta’ 1 117-il episodju ta’ trattament. L-aktar reazzjonijiet
avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti kienu skumdita fis-sit tal-infuzjoni (1.3%), ematoma fis-Sit
tal-infuzjoni (1.3%), ematoma wara l-procedura (1.3%), reazzjoni relatata mal-infuzjoni (1.3%), zieda
fit-temperatura tal-gisem (1.3%), sturdament (1.3%) u wgigh ta’ ras (1.3%). Tmienja u ghoxrin (28)
pazjent iehor ircevew doza wahda bolus gol-vini ta’ eptacog beta (attivat) fil-hames studju kliniku
(Studju LFB-FVI1IA-009-19): sommarju tad-data dwar is-sigurta mill-istudju LFB-FVIIA-009-19
huwa pprezentat hawn taht.

Popolazzjoni pedjatrika

Mill-75 pazjent inkluzi fl-analizi integrata tas-sigurta, 34 kienu adolexxenti u tfal: 13 (17%) kellhom
< 6 snin, 15 (20%) kellhom minn 6 sa ingas minn 12-il sena u 6 (8%) kellhom < 18-il sena.

Il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fit-tfal huma mistennija li jkunu I-istess bhal
dawk fl-adulti.

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

F’din is-sezzjoni, intuzaw il-kategoriji ta’ frekwenza 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),
mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella 3 telenka r-reazzjonijiet avversi.

Tabella 3: Reazzjonijiet avversi mill-istudji klini¢i migbura

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Reazzjonijiet Avversi (Terminu Frekwenza
Ppreferut)

Disturbi fis-sistema nervuza Sturdament Komuni
Ugigh ta’ ras Komuni

Disturbi generali u Skumdita fis-sit tal-injezzjoni Komuni

kondizzjonijiet ta’ mnejn I L Komuni

jinghata Ematoma fis-sit tal-injezzjoni

Investigazzjonijiet Zieda fit-temperatura tal-gisem Komuni

Korriment, avvelenament u Ematoma wara I-procedura Komuni

komplikazzjonijiet ta’ xi . L Komuni

procedura Reazzjoni relatata mal-injezzjoni

Fl-istudju LFB-FVI11a-009-19, episodju hafif wiehed biss ta’ wgigh ta’ ras (fil-grupp ta’ 75 pg/kg) gie
evalwat bhala relatat ma’ eptacog beta (attivat) u dan ghadda sa tmiem l-istudju. Ma kienx hemm SAE.
B’mod globali, id-data dwar is-sigurta minn Studju 009-19 ma bidlitx il-profil tas-sigurta ta’
CEVENFACTA deskritt hawn fug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Immunogenicita




Fid-data dwar is-sigurta migbura ghat-tliet studji klini¢i krucjali ta’ PerSept, 5 minn 60 pazjent
kellhom assagg ta’ skrinjar pozittiv ghall-antikorpi kontra CEVENFACTA fil-linja bazi (qabel 1-
esponiment ghal dan il-prodott medi¢inali) u fiz-zjarat ta’ segwitu. Zewg pazjenti kellhom antikorpi
temporanji kontra CEVENFACTA b’test konfermatorju addizzjonali ghall-antikorpi kontra
CEVENFACTA; dawn gew ikkonfermati li huma antikorpi mhux newtralizzanti.

L-ebda pazjent ma zviluppa antikorpi kontra I-proteini tal-halib tal-fenek wagqt it-trattament b’dan il-
prodott medic¢inali. Madankollu, bhall-proteini terapewtici kollha, hemm il-potenzjal ta’
immunogenicita.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza ecéessiva

M’hemm l-ebda esperjenza ta’ doza eccessiva fl-istudji klini¢i.

L-iskeda tad-dozagg m’ghandhiex tizdied intenzjonalment ’il fuq mid-dozi rakkomandati minhabba n-
nuqqas ta’ informazzjoni dwar ir-riskju addizzjonali li jista’ jkun hemm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Fatturi ta’ koagulazzjoni tad-demm; Kodi¢i ATC: BO2BD08

Mekkanizmu ta’ azzjoni

F’kundizzjonijiet normali, FVIla huwa I-fattur li jibda I-koagulazzjoni wara l-interazzjoni tieghu mal-
fattur tat-tessut (TF, tissue-factor) fil-wicc tac-cellula. Ladarba jifforma 1-kumpless, dan primarjament
jattiva I-Fattur X ghall-Fattur Xa kif ukoll il-Fattur IX ghall-Fattur 1Xa. L-attivazzjoni tal-Fattur X
ghall-Fattur Xa taghti bidu ghall-moghdija komuni tal-kaskata tal-koagulazzjoni li fiha I-protrombin
jigi attivat ghal trombin, u mbaghad tikkonverti 1-fibrinogen f’fibrin biex tifforma plagg emostatiku, u
b’hekk tinkiseb il-formazzjoni ta” embolu fis-sit tal-emorragija (emostazi). Din ir-reazzjoni tigi
amplifikata diversi drabi fil-prezenza tal-fattur VIII u I-fattur 1X.

F’pazjenti b’emofilja A jew B, il-molekuli tal-fattur VIII u tal-fattur IX ikunu negsin jew mhux
funzjonali u jipprevjenu I-amplifikazzjoni tal-koagulazzjoni. Dan iwassal ghal hrug ta’ demm
debilitanti li xi drabi jista’ jkun ta’ theddida ghall-hajja.

F’dawn il-pazjenti, FVlla jattiva I-koagulazzjoni permezz tal-mekkanizmu naturali “dipendenti fuq it-
TF”. Madankollu, id-dozi terapewti¢i mehtiega biex tintlahaq l-emostazi bl-uzu tal-FVIla huma hafna
oghla mill-kon¢entrazzjoni normali ta’ FVII(a) fi¢-¢irkolazzjoni. Il-prezenza ta’ dawn id-dozi
supranaturali ta’ FVIla tindu¢i zewg moghdijiet ta’ koagulazzjoni addizzjonali.

It-tieni moghdija ta’ koagulazzjoni “indipendenti mit-TF” twassal b’mod simili tal-metodu ta’ azzjoni
“dipendenti fuq it-TF” ghall-generazzjoni ta’ FXa fil-wic¢ ta’ plejtlits attivati, minghajr il-htiega ta’
TF biex jankra I-FVIla fil-wic¢ ta¢-cellula u jimmodifika I-istruttura tieghu. Barra minn hekk, 1-uzu ta’
dozi gholjin ta’ FVIIa jtaffi wkoll 1-inibizzjoni naturali u kostanti ta’ FVIla miz-zimogene FVII.
Fit-tielet moghdija, 1-FVIla jikkompeti mal-proteina C attivata (aPC, activated protein C) billi jehel
mar-ricettur endoteljali tal-proteina C (EPCR, endothelial protein C receptor). 1I-FVIIa ghalhekk
jimmodula ’1 isfel 1-antikoagulazzjoni billi jillimita I-gsim tal-Fattur Va, il-kofattur FXa, mill-aPC.
It-tahlita ta’ dawn it-tliet moghdijiet taghmilha possibbli li 1-FVIla jevita I-htiega li 1-FVIlla jew il-
FIXa jergghu jiskbu l-emostazi fin-nuqqas taghhom jew sahansitra fil-prezenza ta’ inibituri.

Effetti farmakodinamici



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Evalwazzjonijiet fil-laboratorju tal-koagulazzjoni mhux necessarjament jikkorrelataw ma’, jew
ibassru, I-effettivita emostatika ta’ dan il-prodott medi¢inali.

Fl-istudju Kliniku tal-Fazi 1b, dan il-prodott medic¢inali wera effett farmakodinamiku dipendenti mid-
doza u l-konc¢entrazzjoni fuq is-sistema tal-koagulazzjoni, inkluz it-tqassir ta’ aPTT u PT, u zieda fit-
test tal-generazzjoni tat-trombin bil-plejtlits (TGT, thrombin generation test) u I-fermezza massima
tal-emboli (Tromboelastometrija bbazata fuq il-Fibrin).

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ dan il-prodott medic¢inali giet evalwata fi tliet studji klini¢i ta’ fazi 3 f’total ta’

60 pazjent ilkoll irgiel b’emofilja A jew B kongenitali li kellhom inibituri. Is-sigurta ta’ dan il-prodott
medicinali giet evalwata f’dawn it-tliet studji klini¢i kif ukoll fl-istudju tal-Fazi 1b (15-il pazjent) u fi
studju kliniku addizzjonali li kellu I-evalwazzjoni tal-PK bhala I-ghan primarju (28 pazjent), f’total ta’
103 pazjenti rgiel unici b’emofilja A jew B kongenitali li kellhom inibituri.

Effikacja fit-trattament ta’ hrug ta’ demm fl-adulti u l-adolexxenti:

PerSept 1 kien studju crossover, multicentriku u open-label ta’ Fazi 3 fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali ta’ zewg korsijiet b’dozi inizjali differenti. L-ghanijiet generali ta’ dan l-istudju kienu li jigu
evalwati s-sigurta u l-effikacja ta’ zewg korsijiet b’dozi differenti

tal-prodott medic¢inali ghal episodji ta’ hrug ta’ demm ta’ kull tip ta’ severita (hfief, moderati u severi),
u li tigi evalwata I-farmakokinetika tieghu. Skont il-protokoll tal-istudju, kellhom jigu inkluzi pazjenti
ta’ eta ta’ > 12-il sena (sa u inkluz 75 sena) b’emofilja A jew B kongenitali li kellhom inibituri ghal
FVIII jew FIX (bil-limitu ta’ BU fit-test pozittiv ghall-inibituri stabbilit ghal 5).

Il-pazjenti li kienu jissodisfaw il-kriterji kollha tad-dhul intghazlu b’mod kazwali biex jibdew I-istudju
b’kors ta’ trattament jew ta’ 75 pg/kg jew ta’ 225 pg/kg ta’ dan il-prodott medic¢inali.

Sebgha u ghoxrin pazjent adult u adolexxenti (ta’ > 12-il sena sa ingas minn 65 sena) kienu inkluzi u
gew evalwati ghat-trattament ta’ 468 episodju ta’ hrug ta’ demm b’medjan ta’ 12-il episodju ta’ hrug
ta’ demm ghal kull pazjent.

Ir-rizultati ta’ analizi tal-proporzjon ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm ittrattati b’su¢cess b’rispons
“tajjeb” jew “eccellenti” (bl-uzu ta’ skala ta’ klassifikazzjoni ta’ erba’ punti), irrispettivament mis-
severita, wara 12-il siegha mill-ghoti inizjali ta’ dan il-prodott medic¢inali (il-punt ahhari primarju tal-
effikacja), b’nuqqas ta’ rispons meqjus bhala falliment, huma pprovduti f’Tabella 4.

Tabella 4: Proporzjon ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm b’rispons “Tajjeb” jew “Eccellenti”,

irrispettivament mis-severita, wara 12-il siegha mill-ghoti inizjali ta> CEVENFACTA
(popolazzjoni ttrattata) — Nuqqas ta’ rispons meqjus bhala falliment — Studju PerSept 1
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Kors tad-doza inizjali fil-mument tal-
episodju ta’ hrug ta’ demm

75 ng/kg 225 pg/kg Globalment
(N=25) (N=25) (N=27)
Ghadd ta’ episodji ta’ hrug ta’ 252 216 468
demm
Ghadd ta’ successi 204 (81.0%) 195 (90.3%) 399 (85.3%)
Ghadd ta’ fallimenti 48 (19.0%) 21 (9.7%) 69 (14.7%)

Proporzjon ta’ success [CI ta’
95%]

0.810 [0.709, 0.910]

0.903 [0.829, 0.977]

0.853 [0.770, 0.935]

Valur p?

<0.001

<0.001

<0.001

Abbrevjazzjoni: CI = intervall ta’ kunfidenza.
Noti: Tabella stratifikata bil-kors tad-doza proprja fil-mument tal-episodju ta’ hrug ta’ demm. Il-pazjenti li lestew il-Fazi A
minghajr ebda thassib dwar is-sigurta bdew il-Fazi B tat-trattament fuq I-istess kors tat-trattament ta’ CEVENFACTA i
ntghazlu ghalih b’mod kazwali fil-Fazi A (jew 75 pg/kg jew 225 pg/kg). Imbaghad, il-pazjent ghadda ghall-kors tat-
trattament alternattiv kull 12-il gimgha sa tmiem I-istudju.
1 Valur p minn test ta’ approssimazzjoni normali fuq naha wahda ta’ Ho: p < 0.55, fejn p huwa I-proporzjon veru ta’
episodji ta” hrug ta’ demm ittrattati b’success wara 12-il siegha, b’aggustament ghall-korrelazzjoni fost I-episodji ta’ hrug
ta’ demm ghal pazjent partikolari. It-test twettaq fil-livell 0.0125 (aggustat minn 0.025 ghal 0.0125 biex titgies il-

multiplicita tal-ittestjar).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Programm
ghall-evalwazzjoni tal-effikacja tal-fattur rikombinanti Sebgha permezz ta’ provi klini¢i prospettivi).

Barra minn hekk, wara 24 siegha, il-maggoranza tal-episod;ji ta’ hrug ta’ demm kienu rrappurtati
b’evalwazzjoni “tajba” jew “eccellenti”; ir-rispons kien 96.7% [93.3%, 100%] u 99.5% [98.6%,
100%] bil-korsijiet ta’ 75 pg/kg u 225 pg/kg rispettivament. Iz-zmien medjan biex tinkiseb
evalwazzjoni “tajba” jew “eccellenti” mill-pazjent ghal episodju ta’ hrug ta’ demm kien ta’ 5.98 sighat
ghall-kors ta’ dozagg ta’ 75 pg/kg u 3 sighat ghall-kors ta’ dozagg ta’ 225 pg/kg.

Fir-rigward tal-konsum tal-prodott medic¢inali, kienu mehtiega medjan ta’ injezzjoni wahda u

2 injezzjonijiet biex jigi ttrattat episodju ta’ hrug ta’ demm bil-kors ta’ 225 u 75 pg/kg rispettivament.

PerSept 2 kien studju crossover globali, multicentriku u open-label ta’ Fazi 3 fejn il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali ta’ zewg korsijiet b’dozi inizjali differenti. L-ghanijiet generali ta’ dan 1-istudju kienu li
jigu evalwati s-sigurta u l-effikacja ta’ zewg korsijiet b’dozi differenti tal-prodott medicinali ghal
episodji ta’ hrug ta’ demm ta’ kull tip ta’ severita (hfief, moderati u severi), u li tigi evalwata I-
farmakokinetika tieghu. L-istudju inkluda pazjenti ta’ eta ta’ < 12-il sena b’emofilja A jew B
kongenitali li kellhom inibituri ghall-FVIII jew ghall-FIX (bil-limitu ta’ BU fit-test pozittiv ghall-
inibituri stabbilit ghal 5).

Il-pazjenti li kienu jissodisfaw il-kriterji kollha tad-dhul intghazlu b’mod kazwali biex jibdew l-istudju
b’75 pg/kg jew 225 pg/kg ta’ dan il-prodott medic¢inali.

Hamsa u ghoxrin tifel u tifla (11.3 xhur sa < 12-il sena) kienu inkluzi u gew evalwati ghat-trattament
ta’ 549 episodju ta’ hrug ta’ demm b’medjan ta’ 17-il episodju ta’ hrug ta’ demm ghal kull pazjent.

Ir-rizultati ta’ analizi tal-proporzjon ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm ittrattati b’suc¢cess b’rispons
“tajjeb” jew “eccellenti” (bl-uzu ta’ skala ta’ klassifikazzjoni ta’ erba’ punti), irrispettivament mis-
severita, wara 12-il siegha mill-ghoti inizjali ta’ dan il-prodott medic¢inali (il-punt ahhari primarju tal-
effikacja), bir-risponsi negsin ittrattati bhala li ma kinux ta’ su¢¢ess, huma pprovduti f’Tabella 5.
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Tabella 5: Proporzjon ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm b’rispons “Tajjeb” jew “Eccellenti”,
irrispettivament mis-severita, wara 12-il siegha mill-ghoti inizjali ta’ CEVENFACTA
(popolazzjoni ttrattata) — Studju PerSept 2

Kors tad-doza inizjali fil-mument tal-
episodju ta’ hrug ta’ demm

75 ug/kg 225 ug/kg Globalment
(N=23) (N=24) (N=25)
Ghadd ta’ episodji ta’ hrug ta’ 239 310 549
demm
Ghadd ta’ successi 158 (66.1%) 190 (61.3%) 348 (63.4%)
Ghadd ta’ fallimenti 81 (33.9%) 120 (38.7%) 201 (36.6%)

Proporzjon ta’ success [CI ta’
95%)]

0.661 [0.530, 0.792]

0.613 [0.487, 0.739]

0.634 [0.517, 0.751]

Valur pt

0.048

0.164

0.080

Abbrevjazzjoni: CI = intervall ta’ kunfidenza.
Noti: Tabella stratifikata bil-kors tat-trattament proprju fil-mument tal-episodju ta’ hrug ta’ demm. Il-pazjenti li lestew il-
Fazi A minghajr ebda thassib dwar is-sigurta bdew il-Fazi B tat-trattament fuq I-istess kors tat-trattament li ntghazlu ghalih
b’mod kazwali fil-Fazi A (jew 75 pg/kg jew 225 pg/kg). Imbaghad, il-pazjent ghadda ghall-kors tat-trattament alternattiv

kull 12-il gimgha sa tmiem l-istudju.

1 Valur p minn test tal-approssimazzjoni normali fuq naha wahda ta’ Ho: p < 0.55, fejn p huwa I-proporzjon veru ta’
episodji ta’ hrug ta’ demm hfief/moderati/severi ttrattati b’success wara 12-il siegha, b’aggustament ghall-korrelazzjoni fost
l-episodji ta’ hrug ta’ demm ghal pazjent partikolari. It-test twettaq fil-livell 0.0125 (aggustat minn 0.025 ghal 0.0125 biex

titgies il-multiplicita tal-ittestjar).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Programm
ghall-evalwazzjoni tal-effikacja tal-fattur rikombinanti Sebgha permezz ta’ provi klini¢i prospettivi)

Ir-rizultati tal-effika¢ja huma kkunsidrati li ma kinux konkluzivi ghal PerSept 2: il-punt ahhari
primarju tal-effikacja ma ntlahagx (jigifieri, il-Kriterju tal-Prestazzjoni Oggettiva (OPC, Objective
Performance Criterion) ma nqabizx). Ara sezzjoni 4.2.

Effikacja fil-prevenzjoni ta’ hrug ta’ demm fi proceduri kirurgici u invazivi:

PerSept 3 kien studju ta’ Fazi 3, multicentriku u open-label bi grupp wiehed li evalwa s-sigurta u I-
effikac¢ja ta’ dan il-prodott medicinali f’pazjenti b’eta ta’ minn > 6 xhur sa < 75 sena, li kellhom
emofilja A jew B b’inibituri ghall-FVIII jew ghall-FIX (bil-limitu ta’ BU fit-test pozittiv ghall-
inibituri stabbilit ghal 5), u li kienu skedati biex issirilhom proc¢edura kirurgika elettiva jew procedura
invaziva ohra. Tnax-il pazjent kienu rregistrati fl-istudju (6 fil-grupp ta’ kirurgija minuri u 6 fil-grupp

ta’ kirurgija magguri).

Ghal proc¢edura kirurgika/invaziva magguri, it-trattament inghata b’doza bolus inizjali ta’ 200 pg/kg
f’injezzjoni gol-vini ta” < 2 minuti immedjatament gabel I-in¢izjoni kirurgika jew il-bidu tal-pro¢edura
invaziva. Ghal pro¢edura kirurgika/invaziva elettiva minuri, dan il-prodott medicinali inghata b’doza
bolus inizjali ta’ 75 pg/kg f’injezzjoni gol-vini ta” < 2 minuti immedjatament gabel I-in¢izjoni
kirurgika jew il-bidu tal-procedura invaziva. Kemm ghal pro¢eduri minuri kif ukoll ghal dawk
magguri, 1-ghoti gie ripetut mhux aktar frekwenti minn kull saghtejn f"doza ta’ 75 pg/kg waqt u wara
I-pro¢edura kirurgika/invaziva. It-tul medjan tal-esponiment Kien ta’ 18-il jum (pro¢eduri magguri) u

2.2 jiem (proc¢eduri minuri).

b’rispons “tajjeb” jew “eccellenti” ghat-trattament 48 (+4) siegha wara l-ahhar ghoti ta’ dan il-prodott
medicinali kif evalwat mill-investigatur. Din l-evalwazzjoni kienet ibbazata fuq it-totalita tal-
evalwazzjonijiet imwettga fuq il-pazjent f’kull punt taz-zmien, filwaqt li gieset ukoll 1-evalwazzjoni
emostatika intraoperattiva tal-kirurgu, I-ghadd ta’ (interventi ghal) episodji ta’ hrug ta’ demm, tnixxija,
trasfuzjonijiet tad-demm, u lI-ammont ta’ prodott medic¢inali uzat. L-analizi primarja kienet ibbazata
fuq evalwazzjonijiet tal-episodji mhux niegsa.
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Sitt adulti (sa 56 sena) u 6 pazjenti pedjatrici (wiched adolexxenti (14-il sena) u 5 itfal (minn 2 sa

9 snin)) ir¢evew dan il-prodott medicinali ghal total ta’ 12-il procedura invaziva li minnhom kien
hemm 6 magguri u 6 minuri. Erba’ pazjenti li precedentement ippartecipaw f"PerSept 1 (2 pazjenti) u
PerSept 2 (2 pazjenti) gew inkluzi f"PerSept 3.

Mit-12-il proc¢edura kirurgika mwettqa, 9 (81.8%) proceduri gew irrappurtati mill-investigatur bhala li
kienu ttrattati b’success (rispons “tajjeb” jew “eccellenti””) wara 48 siegha mill-ahhar ghoti ta’ dan il-
prodott medicinali, 2 (18.2%) kienu trattament mhux ta’ success (rispons “fqir”), u evalwazzjoni
wahda kienet nieqsa minhabba twaqqif tal-istudju (irtirar tal-kunsens) gabel I-evalwazzjoni 48 siegha
wara.

12-2 trattamenti 1i ma kinux ta’ suc¢cess (rispons “fqir”) kienu fil-grupp tal-kirurgija magguri. Ir-rispons
ta’ wiched minnhom gie attribwit bhala “fqir” minhabba t-twaqqif tal-istudju wara TEAE li wassal
ghall-mewt (ematoma wara |-proc¢edura fi zmien jumejn mill-ahhar doza ta’ dan il-prodott medicinali
bi trattament ta’ salvatagg kontra l-emorragija fi zmien 52 siegha mill-ahhar doza ta’ dan il-prodott
medicinali): dan kien pazjent li esperjenza ematoma wara l-pro¢edura jum wiehed wara 1-ghoti tal-
medicina, imbaghad 3 ijiem wara I-ghoti tal-medic¢ina esperjenza emorragija gastrointestinali serja u
anemija serja b’telf ta’ demm, i wasslu ghall-mewt fl-istess jum. L-emorragija gastrointestinali u I-
anemija b’telf ta’ demm inizjalment kienu rrappurtati bhala improbabbli li kienu relatati u
sussegwentement gew aggornati mill-investigatur bhala li kienu probabbilment relatati mal-prodott
medicinali. Finalment, wara 1-evalwazzjoni mill-gdid mill-Kumitat ta’ Monitoragg tad-Data (DMC,
Data Monitoring Committee) indipendenti u mill-Isponser, I-evalwazzjoni tal-kawzalita giet meqjusa
bhala “mhux relatata”. It-trattament I-iehor li ma kienx ta’ su¢cess kien jehtieg trattament ta’ salvatagg
f’Jum 7 wara l-operazzjoni u wara dan gie ddeterminat bhala trattament mhux ta’ success.

L-effett emostatiku waqt I-operazzjoni kien ikklassifikat bhala “eccellenti” jew “tajjeb” ghal kull
wahda mit-12-il kirurgija minuri u magguri. It-telf tad-demm proprju medju stmat waqt l-operazzjoni
kien aktar baxx meta mqgabbel mat-telf tad-demm medju massimu mbassar (ghal pazjent minghajr
disturb ta’ hrug ta’ demm li ssirlu l-istess pro¢edura) kemm ghall-kirurgiji minuri (2.3 mL bhala telf
proprju waqt I-operazzjoni u 4.2 mL bhala 1-massimu mbassar) kif ukoll ghall-kirurgiji magguri
(270.0 mL u 350.0 mL, rispettivament).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

L-evalwazzjoni farmakokinetika twettqget fl-istudju kliniku LFB-FVI1A-009-19 fi 28 pazjent
b’emofilja A, bi jew minghajr inibituri tal-FVIII (eta medja ta’ 37.2 (medjan ta’ 15.1 (medda ta’ 19-
70 sena)) li rcevew doza wahda ta’ eptacog beta (attivat) (75 pg/kg jew 225 pg/kg).

Dan il-prodott medi¢inali wera profil farmakokinetiku komparabbli ma’ prodotti ohra ta’ rhFVIla
b’zieda fil-livelli fil-plazma ftit wara 1-injezzjoni segwita minn tnaqqis biesponenzjali mill-
konc¢entrazzjoni massima biex regghu lura ghal-linja bazi madwar 8-12-il siegha wara I-ghoti.

Id-data giet analizzata permezz ta’ analizi mhux kompartimentali (NCA, noncompartmental analysis).
Ir-rizultati tal-analizi farmakokinetika wara I-ghoti gol-vini ta’ bolus wiehed ta’ 75 ug/kg jew ta’
225 pg/kg ta’ dan il-prodott medicinali fi 28 pazjent adult huma pprezentati " Tabella 6.

Tabella 6: Parametri farmakokineti¢i ta’ CEVENFACTA (Medja Geometrika [CV%]) fl-adulti

Parametru Crax Tnehhija Vd AUCo.int tue
(Medja (ng/mL) (L/siegha) (L) (ng*siegha/mL) (siegha)
Geometrika
(CV%))
75 pg/kg (n=14) 938 (37) 5.1 (37) 8.2 (37) 1008 (47) 2.3 (16)
225 pg/kg 3211 (23) 4.5 (20) 7(22) 3571 (26) 2.0 (8)
(n=14)

Cmax = koncentrazzjoni massima fil-plazma; AUCo-inf = Erja taht il-kurva minn hin 0 sa infinita; t1/2= half-life terminali; Vd=
Volum tad-distribuzzjoni
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L-analizi mhux kompartimentali wriet proporzjonalita tad-doza approssimata bejn 75 ug/kg u
225 pg/kg ta’ eptacog beta (attivat), bil-medja geometrika tal-AUCo.int U S-Cmax tizdied bi 3.5 u
3.4 darbiet, rispettivament, ghaz-zieda fid-doza ta’ 3.0 darbiet.

Ghandu jigu nnotat li gie osservat esponiment akbar (AUC u Cmax) b’zZieda fil-piz tal-gisem
(specjalment rilevanti ghal individwi obezi) ghal kwalunkwe wahda mid-dozi disponibbli (75 pg/kg u
225 pg/kg). Huwa rikonoxxut li d-data f’dan is-sottogrupp bhalissa hija limitata, izda r-
rakkomandazzjonijiet potenzjali ta” dozagg se jigu aggornati ladarba ssir disponibbli bizzejjed data.
Id-data farmakokinetika fl-anzjani hija limitata: Kienu inkluzi 3 pazjenti anzjani, mill-istudju tal-PK
LFB-FVIIA-009-19, fl-istudji klini¢i, 1 ta’ 70 sena fil-grupp ta’ doza wahda ta’ 75 pg/kg gol-vini, u 2
(I-aktar anzjan ta’ 67 sena) fil-grupp ta’ doza wahda ta’ 225 pug/kg gol-vini.

M’hemm l-ebda data farmakokinetika disponibbli la f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u langas
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Ma saru I-ebda studji klini¢i b’dan il-prodott medicinali biex jigi evalwat il-bilan¢ tal-massa.
Madankollu, il-metabolizmu huwa mistenni li jsehh permezz tal-proteolizi fil-fwied u I-eliminazzjoni
ssir fl-awrina u l-ippurgar (acidi amminici) abbazi tal-letteratura disponibbli.

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

Is-sejbiet kollha fil-programm ta’ sigurta ta’ qabel 1-uzu kliniku kienu relatati mal-effett
farmakologiku ta’ rFVIla.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Trab

Arginine hydrochloride

Isoleucine

Trisodium citrate dihydrate

Glycine

Lysine hydrochloride

Polysorbate 80

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Solvent

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

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

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

Wara r-rikostituzzjoni, il-prodott ghandu jinhazen fil-kunjett u jinghata fi zmien 4 sighat. Kwalunkwe
soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema 4 sighat wara r-rikostituzzjoni.
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Ghal aktar informazzjoni dwar l-istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni, jekk joghgbok irreferi ghal
sezzjoni 6.6.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht 30 °C.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-
amministrazzjoni

Kull pakkett fih:

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
- 1 kunjett tal-hgieg bit-trab (1 mg) ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni,

- 1 adapter sterili tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni b’filtru ta’ 5 pm,

- 1 siringa mimlija ghal-lest b’ilma ghall-injezzjonijiet (1.1 mL),

- 1 lasta tal-planger u backstop.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
- 1 kunjett tal-hgieg bit-trab (2 mg) ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni,

- 1 adapter sterili tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni b’filtru ta’ 5 pum,

- 1 siringa mimlija ghal-lest b’ilma ghall-injezzjonijiet (2.2 mL),

- 1 lasta tal-planger u backstop.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
- 1 kunjett tal-hgieg bit-trab (5 mg) ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni,

- 1 adapter sterili tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni b’filtru ta’ 5 pm,

- 1 siringa mimlija ghal-lest b’ilma ghall-injezzjonijiet (5.2 mL),

- 1 lasta tal-planger u backstop.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Wara r-rikostituzzjoni bis-sett fornut, is-soluzzjoni jkollha dehra ta’ likwidu bla kulur minn trasparenti
sa kemxejn imdardar minghajr frak barrani.

Il-prodott medi¢inali rikostitwit ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghall-frak qabel ma jinghata.
Tuzax soluzzjonijiet li jkunu méajprin jew li jkollhom xi depoziti.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni
Dejjem ghandhom jintuzaw teknika asettika u wic¢ ¢att biex tahdem fuqu wagqt il-pro¢edura tar-

rikostituzzjoni.

1. ll-kunjett tat-trab ta” CEVENFACTA u s-siringa mimlija ghal-lest bis-solvent ghandhom
ikunu f’temperatura tal-kamra (bejn 15 °C u 25 °C) waqt ir-rikostituzzjoni.

2. Nehhi t-tapp tal-plastik mill-kunjett (Fig A). Jekk I-ghatu jintilef jew ma jkunx hemm, tuzax
il-kunjett.
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Imsah it-tapp tal-lastku fuq il-kunjett b’tajjara bl-alkohol. Halli I-alkohol jinxef. Wara li
timshu bit-tajjara, tmissx it-tapp tal-lastku b’subghajk u thallihx imiss ma’ xi oggett iehor
gabel ma tgabbad I-adapter tal-kunjett, ghax dan jista’ jittrasferixxi I-mikrobi (Fig B).

Iftah il-pakkett tal-adapter tal-kunjett billi tgaxxar il-karta protettiva li tghattih, minghajr ma
tmiss in-naha ta’ gewwa. Tnehhix 1-adapter tal-kunjett mill-pakkett. Il-ponta tal-adapter
ghandha tallinja man-nofs tat-tapp tal-lastku griz (Fig C).

Aqleb il-pakkett ta’ taht fuq. Aghfas ’l isfel bis-sahha biex iddahhal il-ponta tal-adapter tal-
kunjett minn got-tapp tal-lastku tal-kunjett (Fig D).

Nehhi 1-ghatu tas-siringa mis-siringa mimlija ghal-lest billi zzomm il-parti principali tas-
siringa b’id wahda u tuza I-id I-ohra biex tholl 1-ghatu tas-siringa (dawru lejn ix-xellug).
Tmissx il-ponta tas-siringa. Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk I-ghatu tas-siringa
jkun mitluf jew ma jkunx hemm (Fig F).
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10.

11.

12.

13.

Filwaqt li zzomm it-truf tal-adapter tal-kunjett, issikkah fuq is-siringa mimlija ghal-lest (dawru
lejn il-lemin) billi ddawru ftit drabi. Oqghod attent li ma tissikkax izzejjed ghax wara trid
tnehhi s-siringa (Fig G).

-

Zomm il-lasta tal-planger mit-tarf wiesa’ ta’ fuq b’id wahda u I-parti prinéipali tas-siringa bl-
id I-ohra. Dahhal il-lasta tal-planger fis-siringa, u mbaghad dawwarha ftit drabi (dawwarha
lejn il-lemin) sabiex il-lasta tal-planger tkun imwahhla mat-tapp tal-lastku griz fis-siringa (Fig
H).
P

~N

oAl
=
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=~ /,/- v Al
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Imbotta I-lasta tal-planger bil-mod ’1 isfel hafna lejn qiegh is-siringa, sabiex tittrasferixxi I-
likwidu kollu mis-siringa ghal gol-kunjett. Timbottax malajr wisq ghax dan jista’ jirrizulta
f’ammont ec¢cessiv ta’ raghwa u arja fil-kunjett (Fig 1).

Hawwad il-kunjett bil-mod jew irromblah bejn idejk sakemm jinhall it-trab kollu. Thezzizx il-
kunjett ghax dan johloq ir-raghwa u l-arja (Fig J).

| \

Minghajr ma tigbed 1-ebda prodott medi¢inali lura fis-siringa, holl is-siringa mill-adapter tal-
kunjett (dawwarha lejn ix-xellug) sakemm tinqala’ kompletament. Tnehhix 1-adapter tal-
kunjett mill-kunjett (Fig K).

e

+
Q> 3

Igbed il-prodott medic¢inali likwidu mill-kunjett(i), billi tuza siringa pprovduta mill-ispiZerija
specjalizzata tieghek li tkun kbira bizzejjed biex izzomm id-doza li giet ordnata lilek.

Jekk id-doza tieghek tehtieg aktar minn kunjett wiehed, irrepeti 1-passi t’hawn fuq b’kitts addizzjonali
sakemm tilhaq id-doza mehtiega tieghek.
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Istruzzjonijiet ghall-ghoti

Il-prodott medicinali jrid jinghata fi zmien 4 sighat mir-rikostituzzjoni.
Il-prodott medicinali jista’ jinghata f°2 minuti jew inqas bhala infuzjoni gol-vini.

Istruzzjonijiet ghar-rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

Tour W )

102 Terrasse Boieldieu, 19éme Etage

92800 Puteaux
Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata 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 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA/CI
ATTIVA/I UMANIFATTUR(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 EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI
JIGU KOMPLUTI GHAL <L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ KONDIZZJONALI> <L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ TAHT CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI>
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A.

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

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

LFB Biomanufacturing
Quiartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Franza

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

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtab@&uf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Franza

B.

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C.

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

Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

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 I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D.

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-

RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

20



ANNESS 111

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

Kartuna (1 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

eptacog beta (attivat)

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

eptacog beta (attivat) 1 mg/kunjett (45 KlU/kunjett), 1 mg/mL wara r-rikostituzzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: Arginine hydrochloride, Isoleucine, Trisodium citrate dihydrate, Glycine, Lysine hydrochloride,
Polysorbate 80, Hydrochloric acid
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull pakkett fih:

1 kunjett bit-trab,

1 siringa ta’ solvent sterili,

1 lasta tal-planger,

1 adapter tal-kunjett.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal ghoti ta’ darba.

Aghti fi zmien 4 sighat mir-rikostituzzjoni.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu ghal gol-vini.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra tieghu sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET 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

Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Franza

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

EU/1/22/1664/001

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

CEVENFACTA 1 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

Kunjett bit-trab (1 mg)

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

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptacog beta (attivat)
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1mg

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

Siringa mimlija ghal-lest bis-solvent (1.1 mL)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent sterili ghal CEVENFACTA 1 mg
ilma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1.1mL

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna (2 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

eptacog beta (attivat)

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

eptacog beta (attivat) 2 mg/kunjett (90 KIU/kunjett), 1 mg/mL wara r-rikostituzzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: Arginine hydrochloride, Isoleucine, Trisodium citrate dihydrate, Glycine, Lysine hydrochloride,
Polysorbate 80, Hydrochloric acid
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull pakkett fih:

1 kunjett bit-trab,

1 siringa ta’ solvent sterili,

1 lasta tal-planger,

1 adapter tal-kunjett.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal ghoti ta’ darba.

Aghti fi zmien 4 sighat mir-rikostituzzjoni.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu ghal gol-vini.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra tieghu sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10.

PREKAWZJONIJIET 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

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Franza

| 12,

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

EU/1/22/1664/002

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14,

KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15,

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

CEVENFACTA 2 mg

| 17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

28



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

Kunjett bit-trab (2 mg)

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

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptacog beta (attivat)
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2 mg

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

Siringa mimlija ghal-lest bis-solvent (2.2 mL)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent sterili ghal CEVENFACTA 2 mg
ilma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2.2mL

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna (5 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

eptacog beta (attivat)

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA/I ATTIVA/I

eptacog beta (attivat) 5 mg/kunjett (225 KIU/kunjett), 1 mg/mL wara r-rikostituzzjoni

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Trab: Arginine hydrochloride, Isoleucine, Trisodium citrate dihydrate, Glycine, Lysine hydrochloride,
Polysorbate 80, Hydrochloric acid
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Kull pakkett fih:

1 kunjett bit-trab,

1 siringa ta’ solvent sterili,

1 lasta tal-planger,

1 adapter tal-kunjett.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal ghoti ta’ darba.

Aghti fi zmien 4 sighat mir-rikostituzzjoni.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Uzu ghal gol-vini.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra tieghu sabiex tilqga’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONLJIET 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

Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Franza

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

EU/1/22/1664/003

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

CEVENFACTA 5 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

Kunjett bit-trab (5 mg)

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

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptacog beta (attivat)
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

5mg

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

Siringa mimlija ghal-lest bis-solvent (5.5 mL)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent sterili ghal CEVENFACTA 5 mg
ilma ghall-injezzjonijiet
v

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

55mL

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

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
eptacog beta (attivat)

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra 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’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

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

F’dan il-fuljett

X’inhu CEVENFACTA u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza CEVENFACTA
Kif ghandek tuza CEVENFACTA

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen CEVENFACTA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu ta” CEVENFACTA

NoohkowhE

1. X’inhu CEVENFACTA u ghalxiex jintuza

CEVENFACTA fih is-sustanza attiva eptacog beta (attivat), Fattur VIla tal-koagulazzjoni
rikombinanti tal-bniedem (rhFVIla, recombinant human coagulation Factor Vlla).

CEVENFACTA jintuza fl-adulti u I-adolexxenti (minn 12-il sena ’1 fuq) li twieldu b’emofilja A jew B
u li zviluppaw inibituri (antikorpi). Jintuza:

- ghat-trattament ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm,

- ghall-immaniggjar ta’ hrug ta’ demm waqt il-kirurgija.

Kif jahdem CEVENFACTA
Din il-medi¢ina tahdem billi ggieghel lid-demm jaghqad fis-sit tal-hrug tad-demm meta |-fatturi tal-
gisem tat-taghqid ma jkunux ged jahdmu.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza CEVENFACTA

Tuzax CEVENFACTA

- jekk inti allergiku ghal eptacog alfa (attivat) jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6),

- jekk inti allergiku ghall-fniek jew ghall-proteini tal-fniek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel it-trattament b’ CEVENFACTA, ghid lit-tabib tieghek:

- Jekk ghandek storja medika ta’ aterosklerozi (meta l-arterji tieghek isiru dojoq b’marda), mard tal-
arterji koronarji (mard tal-qalb minhabba tidjiq tal-vini/l-arterji li jfornu lill-qalb), mard
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cerebrovaskulari (mard tal-vini/l-arterji li jfornu lill-mohh), korriment ta’ tghaffig, setticemija
(infezzjoni serja tad-demm) jew emboli tad-demm;

- Jekk ghandek mard tal-qalb, insuffi¢jenza tal-galb, ritmi anormali tal-galb;

- Jekk fil-passat kellek emboli fil-pulmun jew kirurgija tal-qalb;

- Jekk ghandek jew kellek kwalunkwe kundizzjoni medika ohra.

Il-pazjenti b’allergija maghrufa ghall-casein jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva. Jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ sensittivita eccessiva, it-trattament ghandu jitwaqqaf u
ghandek tfittex attenzjoni medika minnufih. Is-sintomi jistghu jinkludu horriqgija (nethiet li jgabbduk
il-hakk taht il-gilda), hakk, raxx, diffikulta biex tichu n-nifs, nefha madwar il-halq u 1-gerzuma, taghfis
fis-sider, tharhir, sturdament jew hass hazin, u pressjoni tad-demm baxxa.

Ghalkemm dawn il-kundizzjonijiet 1i gejjin ma gewx osservati, jistghu jsehhu b’CEVENFACTA:

- Emboli tad-demm fl-arterji fil-qalb (li jistghu jwasslu ghal attakk tal-qalb jew angina), fil-mohh (li
jistghu jwasslu ghal puplesija), jew fil-pulmun jew fil-vini fondi. Is-Sintomi jistghu jinkludu netha
u wgigh fid-dirghajn, fir-riglejn jew fl-addome, ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs, telf ta’ sensazzjoni
jew tnaqgqis fil-moviment, u bidla fis-sensi jew fid-diskors.

- Sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet anafilattici. Is-sintomi jistghu jinkludu horriqija (nethiet li
jgabbduk il-hakk taht il-gilda), hakk, raxx, diffikulta biex tichu n-nifs, netha madwar il-halq u 1-
gerzuma, taghfis fis-sider, tharhir, sturdament jew hass hazin, u pressjoni tad-demm baxxa.

- Inibituri (antikorpi) li jistghu jikkawzaw problemi ta’ hrug ta’ demm.

Jekk xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet tapplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek qabel ma tuza
CEVENFACTA.

Huwa importanti li zzomm rekord tan-numru tal-lott ta> CEVENFACTA tieghek. Ghalhekk, kull
darba li tiechu pakkett gdid ta” CEVENFACTA, hu nota tad-data u n-numru tal-lott (li jinsab fuq il-
pakkett wara Lot) u zomm din l-informazzjoni f’post sigur.

Adolexxenti
It-twissijiet u I-prekawzjonijiet elenkati japplikaw kemm ghall-adulti kif ukoll ghall-adolexxenti (minn
12-il sena ’l fuq).

Medicini ohra u CEVENFACTA
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Ghandek tkellem lit-tabib tieghek qabel ma tuza CEVENFACTA jekk

- ged tichu jew hadt dan 1-ahhar Fattur VII attivat ichor, jew konc¢entrati tal-kumpless tal-protrombin
attivat jew mhux attivat,

- qed tiehu jew hadt dan l-ahhar Fattur XIII,

peress li t-tahlita ta’ dawn il-medic¢ini ma’ CEVENFACTA tista’ zzid ir-riskju ta’ avvenimenti

tromboemboli¢i (formazzjoni ta’ emboli tad-demm fil-vini).

Ghandek tkellem lit-tabib tieghek qabel ma tuza CEVENFACTA ma’ dawn il-medi¢ini.
Tqala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tuza din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Jista’ jsehh sturdament wara I-ghoti ta” CEVENFACTA. Ghandek tevita li ssuq jew thaddem magni
meta tesperjenza dan is-sintomu.

CEVENFACTA fih is-sodium

37



Din il-medicina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull injezzjoni, jigifieri essenzjalment
“hielsa mis-sodium”.

3. Kif ghandek tuza CEVENFACTA

It-trattament b’din il-medicina ghandu jinbeda u jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib li jkollu
esperjenza fit-trattament tal-emofilja u/jew disturbi ta’ hrug ta’ demm.

CEVENFACTA jigi bhala trab li jrid jigi ppreparat (rikostitwit) bis-solvent u injettat fil-vina
(injezzjoni gol-vini). Ara I-gwida tal-istruzzjonijiet dwar l-uzu fi tmiem ta’ dan il-fuljett (sezzjoni 7).

Meta ghandek tittratta lilek innifsek
L-injezzjoni tal-medicini tehtieg tahrig specjali. Tippruvax tinjetta lilek innifsek sakemm ma tkunx
gejt mghallem kif mill-fornitur tal-kura tas-sahha jew mic-centru ghat-trattament tal-emofilja tieghek.

Hafna nies li ghandhom inibituri jitghallmu jinjettaw lilhom infushom jew jinjettaw bl-ghajnuna ta’
membru tal-familja: ladarba tkun tharrigt, ikollok bzonn taghmir addizzjonali tal-injezzjoni flimkien
mal-kitt ta” CEVENFACTA tieghek sabiex tkun tista’ tittratta b’success l1-episod;ji ta’ hrug ta’ demm
tieghek fid-dar. Kun zgur li tigbor it-taghmir kollu mehtieg ghall-injezzjoni gabel tipprepara I-
medicina ghall-injezzjoni. Dan it-taghmir addizzjonali ghall-injezzjoni se jinghatalek mill-
professjonist tal-kura tas-sahha tieghek (ez., I-ispizjar jew i¢-Centru tat-trattament tal-emofilja).

CEVENFACTA jista’ jigi injettat f*centru ghat-trattament tal-emofilija, fl-ufficcju tal-fornitur tal-kura
tas-sahha tieghek, jew fid-dar tieghek. Huwa importanti ghall-immaniggjar tal-hrug ta’ demm li
tittratta mal-ewwel sinjal ta’ hrug ta’ demm.

Ibda t-trattament ta’ hrug ta’ demm malajr kemm jista’ jkun, idealment fi Zmien saghtejn.

* F’kazijiet ta’ hrug ta’ demm hafif jew moderat (ez., gog, muskolu superficjali, tessut artab, u
membrani mukuzi), ghandek tittratta lilek innifsek malajr kemm jista’ jkun, idealment id-dar.

* F’kaz ta’ hrug ta’ demm sever (ez., emorragija ta’ theddida ghall-hajja jew ghad-dirghajn/riglejn,
emorragija intrakranjali [gewwa 1-ghadam ta’ rasek] jew gastrointestinali [fl-istonku jew fl-imsaren])
ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Normalment, il-hrug ta’ demm sever jigi ttrattat l-isptar u doza ta” CEVENFACTA tista’ tinghata fi
trigtek lejh.

Tittrattax lilek innifsek ghal aktar minn 24 siegha minghajr ma tikkonsulta lit-tabib tieghek.

* Kull darba 1i tuza din il-medicina, ghid lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek kemm jista’ jkun
malajr.

« Jekk il-hrug ta’ demm ma jigix ikkontrollat fi Zzmien 24 siegha, ikkuntattja lill-fornitur tal-kura tas-
sahha jew lis-servizzi tal-emergenza minnufih. Normalment ikollok bzonn kura fl-isptar.

Ghall-istruzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel 1-ghoti, segwi 1-gwida tal-
Istruzzjonijiet dwar I-Uzu fi tmiem dan il-fuljett (sezzjoni 7).
Injetta s-soluzzjoni gol-vina fuq perjodu ta’ hin ta’ 2 minuti jew ingas.

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

Doza
[l-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek se jghidlek kemm ghandek tuza CEVENFACTA, u meta ghandek
tuza din il-medicina abbazi tal-piz, il-kundizzjoni u t-tip ta’ hrug ta’ demm tieghek.

Trattament ta’ episodji ta’ hrug ta’ demm
It-trattament b’din il-medi¢ina ghandu jinbeda hekk kif isehh avveniment ta’ hrug ta’ demm.

Hrug ta’ demm hafif u moderat
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Ghal episodji ta’ hrug ta’ demm minn hfief sa moderati, it-trattament fid-dar m’ghandux idum aktar
minn 24 siegha. Il-kontinwazzjoni tat-trattament fid-dar wara 24 siegha tista’ titgies biss wara
konsultazzjoni mac-¢entru tat-trattament tal-emofilja.

Hrug ta’ demm sever

Ghandek tfittex kura medika immedjata jekk isehhu sinjali jew sintomi ta’ hrug ta’ demm sever meta
tkun id-dar.

Tista’ tinghata doza inizjali fi triqtek lejn i¢-Centru ghat-trattament tal-emofilja jew l-uffi¢¢ju tal-
fornitur tal-kura tas-sahha tieghek biex tevita dewmien fit-trattament.

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina ezatt kif deskritt f’dan il-fuljett jew skont il-parir tat-tabib
tieghek. I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk ikollok xi dubju.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-istruzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali gabel 1-ghoti u ghall-istruzzjonijiet
dwar I-ghoti, segwi 1-gwida tal-Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu fi tmiem dan il-fuljett (sezzjoni 7).

Jekk tiechu CEVENFACTA aktar milli suppost
Jekk tuza wisq CEVENFACTA, ikseb parir mediku immedjatament.

Jekk tinsa tuza CEVENFACTA
Jekk tinsa tuza CEVENFACTA, kellem lit-tabib tieghek.

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

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

Effetti sekondarji komuni

(istghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuna)
e Sturdament

Ugigh ta’ ras

Skumdita fis-sit tal-injezzjoni

Tbengil fis-sit tal-injezzjoni (ematoma)
Zieda fit-temperatura tal-gisem

Ematoma wara |-pro¢edura

Reazzjoni relatata mal-injezzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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

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

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

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
Taghmlux fil-friza.
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Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra tieghu sabiex tilqa’ mid-dawl.
Biex tirrikostitwixxi CEVENFACTA uza biss il-materjal moghti fil-kitt.

Wara r-rikostituzzjoni, il-prodott ghandu jinhazen fil-kunjett u jinghata fi zmien 4 sighat.
Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema 4 sighat wara l-uzu.
Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li I-likwidu fih il-frak jew ikun imdardar wara li thalltu.

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih CEVENFACTA
- Is-sustanza attiva hija I-fattur V1la rikombinanti tal-koagulazzjoni (eptacog beta (attivat)).
- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma:
Trab: arginine hydrochloride, isoleucine, trisodium citrate dihydrate, glycine, lysine
hydrochloride, polysorbate 80, hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH).
Solvent: ilma ghall-injezzjonijiet.
Ara sezzjoni 2 “CEVENFACTA fih is-sodium”.

It-trab ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni fih: 1 mg/kunjett (jikkorrispondi ghal 45 KIU/kunjett),

2 mg/kunjett (jikkorrispondi ghal 90 KIU/kunjett) jew 5 mg/kunjett (jikkorrispondi ghal

225 KlU/kunjett).

Wara r-rikostituzzjoni, il-kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni hija madwar 1 mg/mL (45 KIU/mL) eptacog
beta (attivat). 1 KIU hija dags 1 000 IU (Unitajiet Internazzjonali).

Kif jidher CEVENFACTA u I-kontenut tal-pakkett

Il-kunjett bit-trab fih trab lajofilizzat ta’ lewn abjad ghal abjad jaghti fil-griz u s-siringa mimlija ghal-
lest bis-solvent fiha soluzzjoni trasparenti u bla kulur. Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun minn
trasparenti sa kemxejn opaka.

Kull pakkett ta” CEVENFACTA fih:

- 1 kunjett tal-hgieg bit-trab ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni,

- 1 adapter sterili tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni b’filtru ta’ 5 um,
- 1siringa mimlija ghal-lest b’ilma ghall-injezzjonijiet,

- 1 lasta tal-planger u backstop.

Dagsijiet tal-pakkett: 1 mg (45 KIU), 2 mg (90 KIU) u’5 mg (225 KIU).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Franza

Manifattur

LFB Biotechnologies

Zone d’activité de Courtabeuf
3 Avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Franza

+3316982 7010
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sug.

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medi¢ini.
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ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU:

AQRA DAWN L-ISTRUZZJONIJIET BIR-REQQA QABEL MA TIBDA TUZA
CEVENFACTA

CEVENFACTA huwa fornut bhala trab. Qabel 1-injezzjoni, irid jigi ppreparat (rikostitwit) bis-solvent
fornut fis-siringa. Is-solvent hu ilma ghall-injezzjonijiet. CEVENFACTA rikostitwit irid jigi injettat
gol-vina tieghek (uzu gol-vini biss).

Dan il-kitt jipprovdi t-taghmir mehtieg ghar-rikostituzzjoni ta’ din il-medi¢ina. Huma mehtiega
materjali ohra biex tinjetta I-medi¢ina wara r-rikostituzzjoni. Dawn il-materjali se jinghatawlek mill-
professjonist tal-kura tas-sahha tieghek (ez., l-ispizjar jew i¢-Centru tat-trattament tal-emofilja).

It-tabib jew l-infermier tieghek se juru lilek u/jew lil min jiehu hsiebek kif tipprepara u tinjetta
CEVENFACTA. Tuzax il-kitt minghajr tahrig kif suppost mill-fornitur tal-kura tas-sahha jew
mi¢-¢entru ghat-trattament tal-emofilja tieghek.

Uza teknika nadifa u hielsa mill-mikrobi (asettika) meta tipprepara u injetta |-medi¢ina.

11-Kkitt ta’ CEVENFACTA tieghek fih:

- 1 kunjett tal-hgieg bit-trab ghas-soluzzjoni ghall-injezzjoni

- 1 adapter sterili tal-kunjett ghar-rikostituzzjoni b’filtru ta’ 5 pum
- 1siringa mimlija ghal-lest b’ilma ghall-injezzjonijiet

- 1 lasta tal-planger u backstop

Kunjett bit-trab

Ghatu tal-
Plastik

Tapp tal-Lastku

(taht it-tapp tal-
plastik)

Adapters tal-Kunjett® u Ppakkijar

Adapter tal-Kunjett ta’ 1 mg u 2 mg Adapter tal-Kunjett ta’ 5 mg

Ghatu tal-Plastik Ghatu tal-Plastik

Karta Protettiva

Karta Protettiva

Gh?’fu tas-  ponta (taht il-karta
Siringa protettiva)

*NOTA: Il-kitt ta” CEVENFACTA tieghek se jkun fih adapter tal-kunjett wiehed biss.

Ponta (taht il-karta)
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Lasta tal-Planger tas- Siringa mimlija ghal-lest bis-solvent

Py,

Fuq wiesgha hajt Backstop Tapp tal- Ponta t;s—’Siringa G'h?t.u tas-
tal-Plastik Lastku | (parti to’ fug Siringa
tal-Luer lock taht I-ghatu
tas-siringa)

Se jkollok bzonn ukoll sett ghall-injezzjoni sterili (tubu u labra bil-gwienah), siringa tal-plastik sterili,
tajjar bl-alkohol sterili u kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu u bil-ponta konformi mar-regolamenti u |-
istandards lokali applikabbli. Dawn il-materjali mhumiex inkluzi fil-pakkett ta> CEVENFACTA.
Dawn il-materjali addizzjonali se jinghatawlek mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek (ez., 1-
ispizjar jew i¢-Centru tat-trattament tal-emofilja).
Kontenitur ghall-
Sett ghall-infuzjoni Siringa tal-Plastik Tajjara bl-Alkohol Oggetti li Jaqtghu u

bil-Ponta

Tajjara bl-Alkohol i

XXXXX-XX

1) Igbor it-taghmir u pprepara I-kunjett

» Ohrog in-numru ta’ kitts ta” CEVENFACTA li ghandek bzonn ghad-doza ordnata lilek, sett ghall-
injezzjoni sterili (mhux fornut) u tajjara bl-alkohol (mhux fornut).

Tuzax il-Kitt jekk is-sigill li juri jekk giex imbaghbas ikun miksur jew jekk tissuspetta li 1-Kitt
huwa kkontaminat. Uza kitt gdid minflok.

» Ic¢cekkja d-data ta’ skadenza fuq il-genb tal-Kitt (Fig A).

Tuzahx jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.

e ~

W CEVENFACT,
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» Icécekkja l-isem, il-gawwa u I-kulur tal-pakkett biex tizgura li fih il-prodott korrett (il-pakkett ta’
1 mg huwa isfar, il-pakkett ta’ 2 mg huwa ahdar u I-pakkett ta’ 5 mg huwa vjola).

» Naddaf wic¢ catt gabel ma tibda 1-passi tar-rikostituzzjoni ta’ CEVENFACTA.

» Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma u xxuttahom b’xugaman nadif jew hallihom jinxfu b’mod naturali
(Fig B).

J

&

> Spezzjona I-kontenut kollu tal-kitt. Zgura 1i kull kunjett ghandu siringa tal-istess kulur.

Tuzax il-kontenut jekk ikun twaqqa’ jew jekk ikun fih il-hsara. Uza kitt gdid minflok.

» Jekk ma jkunux diga f’temperatura tal-kamra, halli 1-kunjett u s-siringa mimlija ghal-lest jilhqu t-
temperatura tal-kamra. Tista’ taghmel dan billi zzommhom f’idejk sakemm thoss li huma shan
dags idejk.

IssahhanX il-kunjett u s-siringa mimlija ghal-lest bl-ebda mod iehor.

» Nehhi t-tapp tal-plastik mill-kunjett (Fig D).

Jekk it-tapp tal-plastik ma jkunx issikkat jew ma jkunx hemm, tuzax il-kunjett.

» Imsah it-tapp tal-lastku b’tajjara sterili bl-alkohol (Fig E) u halliha tinxef b’mod naturali ghal ftit
sekondi gabel l-uzu biex tizgura li kemm jista’ jkun ma jkunx fiha mikrobi.
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» Wara li timshu bit-tajjara, tmissx it-tapp tal-lastku b’subghajk u thallihx imiss ma’ xi oggett
iehor gabel ma tgabbad I-adapter tal-kunjett, ghax dan jista’ jittrasferixxi I-mikrobi.

2) Qabbad I-adapter tal-kunjett

» Qaxxar il-karta protettiva li tghatti 1-pakkett tal-adapter tal-kunjett (Fig F).

Jekk il-karta protettiva ma tkunx issigillata kompletament jew jekk tkun miksura, tuzax 1-adapter tal-

kunjett.

Tohrogx l-adapter tal-kunjett mill-ghatu protettivi b’subghajk. Jekk tmiss il-ponta fuq l-adapter
tal-kunjett, tista’ tittrasferixxi I-mikrobi li jkun hemm fuq subghajk fuq il-ponta.

» Poggi |-kunjett fuq wic¢ catt nadif u zommu b’id wahda. Uza idek I-ohra biex izzomm I-ghatu tal-
plastik (bl-adapter tal-kunjett gewwa) direttament fuq il-kunjett u allinja il-ponta tal-adapter man-

nofs tat-tapp tal-lastku griz.

» Aghfas |-ghatu tal-plastik ’1 isfel bis-sahha halli I-ponta tal-adapter tal-kunjett tghaddi minn got-
tap tal-lastku (tista’ tismaghha/taraha “taqfel” f’postha) (Fig G).

~
|
|
|
>,

Tmissx in-naha ta’ fuq tal-adapter tal-kunjett ladarba tkun nehhejt |-ghatu tal-plastik biex
tevita li tittrasferixxi |-mikrobi minn subghajk.
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NOTA: L-adapter tal-kunjett ta’ 5 mg jista’ jkun li ma joqghodx lixx mal-kunjett, izda huwa
kompletament funzjonali. Kif gie nnotat aktar il fuq, il-kitt ta” CEVENFACTA tieghek se jkun fih
adapter tal-kunjett wiched biss: dak adattat ghall-kunjett inkluz fil-Kitt.

3) Qabbad is-siringa mimlija ghal-lest u installa I-istikka tal-planger

» Nehhi I-ghatu tas-siringa mis-siringa mimlija ghal-lest billi zzomm il-parti prin¢ipali tas-siringa
b’id wahda u tuza 1-id I-ohra biex tholl 1-ghatu tas-siringa (dawru lejn ix-xellug) (Fig I).

Tmissx il-ponta tas-siringa taht 1-ghatu tas-siringa biex tevita li tittrasferixxi I-mikrobi minn
subghajk.

Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk |-ghatu tas-siringa jkun mahlul jew ma jkunx hemm.

> Zomm it-truf tal-adapter tal-kunjet u ssikkah fuq is-siringa mimlija ghal-lest (dawru lejn il-lemin
ftit drabi) sakemm jissikka (Fig J).

Oqghod attent li ma tissikkax izzejjed ghax wara trid tnehhi s-siringa.

| NS
'
—J

7 |

o —

» Qabbad il-lasta tal-planger fuq is-siringa, zomm it-tarf wiesa’ ta’ fuq tal-lasta tal-planger b’id
wahda u I-parti principali tas-siringa fl-id I-ohra.

» Dabhhal il-lasta tal-planger fis-siringa, imbaghad dawwara ftit drabi (dawwarha lejn il-lemin)
sabiex il-lasta tal-planger tkun imwahhla mat-tapp tal-lastku griz fis-siringa (Fig K).
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4) Hallat il-prodott medicinali fil-kunjett

» Imbotta il-lasta tal-planger bil-mod hafna ’1 isfel lejn giegh is-siringa, sabiex tittrasferixxi |-
likwidu kollu mis-siringa ghal gol-kunjett (Fig L).

Timbottax malajr wisq ghax dan jista’ jirrizulta fammont e¢cessiv ta’ raghwa u arja fil-kunjett.

46



» Hawwad il-kunjett bil-mod jew irromblah bejn idejk sakemm jinhall it-trab kollu (Fig M).

Thezzizx il-kunjett ghax dan johloq ir-raghwa u l-arja.

(& J

» Ic¢cekkja s-soluzzjoni mhallta (Fig N). Ghandha tkun minn trasparenti sa kemxejn opaka. It-trab
kollu ghandu jinhall minghajr ma jibga’ frakk li jzommu f’wic¢ il-likwidu.

Tuzax il-prodott medic¢inali jekk il-likwidu fih il-frak jew ikun imdardar wara li thalltu. Erga’
ibda b’kitt gdid.

5) Nehhi s-siringa vojta mill-adapter tal-kunjett

» Minghajr ma tigbed I-ebda prodott medicinali lura fis-siringa, holl is-siringa mill-adapter tal-
kunjett (dawwarha lejn ix-xellug) sakemm tingala kompletament (Fig O).

» Armi s-siringa vojta fil-kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu u bil-ponta (Fig P).
Tnehhix 1-adapter tal-kunjett.

Tmissx il-parti ta’ fuq tal-luer lock tal-adapter tal-kunjett. Jekk tmiss din il-parti ta’ fuq, tista’
tittrasferixxi I-mikrobi li jkun hemm fuq subghajk.
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6) Hallat kunjett(i) addizzjonali u injetta d-doza

» Jekk id-doza tieghek tehtieg aktar minn kunjett wiehed, irrepeti 1-passi t’hawn fuq b’kitts
addizzjonali sakemm tilhaq id-doza mehtiega tieghek.

» Igbed il-prodott medicinali likwidu mill-kunjett(i), billi tuza siringa sterili pprovduta mill-
ispizerija tieghek li tkun kbira bizzejjed biex izzomm id-doza li giet ordnata lilek.

» CEVENFACTA jrid jinghata fi zmien 4 sighat mir-rikostituzzjoni (Fig Q).

Tuzax jekk ghaddew aktar minn 4 sighat mir-rikostituzzjoni.
g )

Wettaq l-infuzjoni

m fi Zmien 4 sighat
(N vy

» CEVENFACTA jista’ jinghata bhala injezzjoni gol-vina tieghek ghal 2 minuti jew ingas, skont I-
istruzzjonijiet moghtija mill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek.

7) Armi I-kunjett(i) bil-prodott medi¢inali vojt(a)

» Wara r-rikostituzzjoni u l-injezzjoni, armi b’mod sigur il-kunjett bl-adapter tal-kunjett imgabbad,
is-siringa ghall-injezzjoni, u kwalunkwe materjal ichor ghar-rimi f’kontenitur approvat ghall-
oggetti li jaqtghu u bil-ponta (Fig R).

M’ghandekx tarmi dawn l-oggetti mal-iskart normali tad-dar.

Tisseparax il-kunjett u I-adapter tal-kunjett gabel tarmi.

Terga’ tuza 1-ebda komponent tal-kitt.

Segwi r-regolamenti u l-istandards lokali applikabbli ghar-rimi kif suppost tal-kontenitur ghall-oggetti
li jaqtghu u bil-ponta.

Hazna

CEVENFACTA huwa fornut f’kitt li ghandu jinhazen f’temperatura taht 30 °C.

Tiftahx il-kontenut tal-kitt gabel ma tkun lest biex tuzah.

Taghmilx is-siringi li fihomis-soluzzjoni rikostitwita ta” CEVENFACTA fil-friza u tahzinhomx.
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Evita lI-esponiment tas-soluzzjoni rikostitwita ta” CEVENFACTA ghad-dawl dirett.
Taghrif importanti
CEVENFACTA huwa ghall-injezzjoni go vina biss (ghoti gol-vini). Tinjetta bl-ebda mod iehor

bhal taht il-gilda (subkutanju) jew gol-muskoli (intramuskolari).
Ikkuntattja lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok problemi.
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