ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



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

Imaavy 185 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull mL ta’ konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 185 mg nipocalimab.
Kunjett wiehed ta’ 1.62 mL fih 300 mg ta’ nipocalimab.

Kunjett wiehed ta’ 6.5 mL fih 1200 mg ta’ nipocalimab.

Nipocalimab huwa antikorp monoklonali tal-immunoglubulina G1 kompletament uman maghmul fi¢-
¢elluli tal-ovarji tal-hamster Ciniz (CHO) permezz ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eécipjent b’effett maghruf

Kull kunjett fih 0.97 mg (kunjett ta’ 300 mg) jew 3.9 mg (kunjett ta’ 1200 mg) ta’ polysorbate 80 li huwa
ekwivalenti ghal 0.60 mg/mL.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili)

Bla kulur sa kemxejn jaghti fil-kannella, ¢ar sa kemxejn opalexxenti, pH ta’ 6.0.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Imaavy huwa indikat bhala Zieda mat-terapija standard ghat-trattament ta’ Mijastenija Gravis
generalizzata (gMQ) f’pazjenti adulti u adolexxenti ta’ 12-il sena u aktar li huma pozittivi ghall-antikorp
ricettur antiacetilkolin (AChR),jew kinazi tat-tirozina specifika ghal kontra 1-muskolu (MuSK)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fl-immaniggjar ta’ pazjenti b’disturbi
newromuskolari u jrid jinghata minn professjonist tal-kura tas-sahha.



Pozologija

I1-kors tad-doza rakkomandat qed jintwera f"Tabella 1.

Tabella 1: Kors tad-doza rakkomandat
Doza rakkomandata (IV)
Doza unika inizjali Doza ta’ manteniment (kull
Popolazzjoni gimaghtejn)
Adulti u adolexxenti (12- 30 mg/kg 15 mg/kg
il sena u aktar)

Doza/i magbuza
Jekk jingabez appuntament skedat ghall-infuzjoni, id-doza ta’ manteniment ghandha tinghata mill-aktar fis
possibbli. Id-dozagg ghandu jitkompla kull gimaghtejn minn hemm ’il quddiem.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ nipocalimab fit-tfal taht l-eta ta’ 12 -il sena ma gewx determianti. M’hemm 1-
ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jinghata biss permezz ta’ infuzjoni gol-vini b’filtrazzjoni f’linja jew
mizjuda kif deskritt f’sezzjoni 6.6. Taghtix bhala injezzjoni push jew bolus gol-vini.

Id-doza unika inizjali tal-prodott medic¢inali ghandha tinghata ghal madwar 30 minuta u d-doza ta’
manteniment ghandha tinghata ghal madwar 15-il minuta.

II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal 30 minuta wara kull infuzjoni ghal sinjali jew sintomi ta’
reazzjoni relatata mal-infuzjoni jew reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva. Jekk issehh reazzjoni avversa waqt

1-ghoti tat-trattament, l-infuzjoni tista’ tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf (ara sezzjoni 4.4).

Qabel I-ghoti, dan il-prodott medicinali jehtieg dilwizzjoni f’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Ghal istruzzjonijiet fuq dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni
6.1.



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracécabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Pazjenti bi Klassi V tal-Fondazzjoni tal-Amerka ghall-Mijastenija Gravis (MGFA)

It-trattament b’nipocalimab f’pazjenti bi Klassi V tal-MGFA (jigifieri, krizi mijastenika), definita bhala
intubazzjoni b’ventilazzjoni mekkanika jew minghajrha, hlief fl-ambjent tal-kura ta’ rutina wara I-
operazzjoni, ma giex studjat. Ghandhom jigu kkunsidrati s-sekwenza tal-bidu tat-terapija bejn terapiji
stabbiliti ghal krizi MG u nipocalimab, u l-interazzjonijiet potenzjali taghhom (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni u ta’ sensittivita eCcessiva

L-ghoti ta’ nipocalimab jista’ jirrizulta f’reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni u ta’ sensittivita eccessiva. L-
aktar reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni rrappurtati b’mod komuni kienu ugigh ta’ ras, raxx, nawsja, gheja,
sturdament, kesha u eritema. L-aktar reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva rrappurtati b’mod komuni
kienu raxx, urtikarja u ekzema. Il-bi¢ca l-kbira tar-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni u ta’ sensittivita
e¢éessiva ma kinux serji, u kienu hfief jew moderati u ma wasslux ghat-twaqgif tat-trattament. Gie
rrappurtat kaz ta’ anafilassi li wassal ghat-twaqqif tat-trattament.

II-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal 30 minuta wara kull infuzjoni ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jew reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva. Jekk issehh reazzjoni serja
relatata mal-infuzjoni jew ta’ sensittivita e¢cessiva waqt 1-ghoti, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u
ghandhom jittiechdu mizuri ta’ appogg xierqa, jekk ikun mehtieg. Ladarba tghaddi, 1-ghoti jista’ jitkompla
(ara sezzjoni 4.2).

Zieda fil-livelli tal-lipidi fil-plazma

Zidiet fil-livelli tal-lipidi fil-plazma huma komuni hafha waqt it-trattament b’Imaavy, kemm f*pazjenti
adolexxenti kif ukoll adulti ta’ kull eta (ara sezzjoni 4.8). Il-livelli tal-lipidi fil-plazma ghalhekk
ghandhom jitkejlu wara madwar 12-il gimgha mill-bidu tat-trattament. Fl-adolexxenti (12 sa <18-il sena)
u f’pazjenti b’piz tal-gisem/BMI gholi (ez. >125 kg jew BMI >35 kg/m?), ikkunsidra monitoragg
perjodiku aktar mill-qrib wara. L-evalwazzjoni dwar jekk ghandhux jitkompla t-trattament b’Imaavy
ghandha tqis lI-impatt negattiv potenzjali fuq ir-riskju kardjovaskulari fit-tul, tqis ukoll fatturi ta’ riskju
ohra, u tqis dan fl-isfond tal-benefi¢¢ju tat-trattament gMG mistenni. Ghandhom jigu kkunsidrati t-
tkomplija tal-monitoragg tal-livelli tal-lipidi fil-plazma u ghazliet ta’ trattament alternattivi.

Infezzjonijiet

Billi nipocalimab jikkawza tnaqqis fil-livelli ta’ IgG, ir-riskju ta’ infezzjonijiet, inkluz l-attivazzjoni ta’
infezzjonijiet virali latenti bhal herpes zoster, jista’ jizdied (ara sezzjoni 4.8). I1-bidu tal-ghoti tat-
trattament ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’infezzjoni attiva sakemm l-infezzjoni tghaddi. Matul it-
trattament, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali klini¢i u sintomi ta’ infezzjoni. F’pazjenti
b’infezzjoni attiva klinikament importanti, ghandu jinghata trattament xieraq u t-trattament b nipocalimab
ghandu jitwaqqaf sakemm l-infezzjoni tkun ghaddiet.



Immunizzazzjoni

Is-sigurta tal-immunizzazzjoni b’vac¢ini hajjin jew hajjin attenwati u r-rispons ghall-immunizzazzjoni
b’dawn il-vac¢ini wagqt it-trattament mhux maghrufa.

Ghal pazjenti li ged jigu ttrattati b’nipocalimab, it-tilqim b’vac¢ini hajjin jew hajjin attenwati mhuwiex
irrakkomandat. Jekk ikun mehtieg tilgim b’vac¢ini hajjin jew hajjin attenwati, dawn il-vac¢¢ini ghandhom
jinghataw tal-inqas 4 gimghat qabel it-trattament u tal-inqas gimaghtejn wara l-ahhar doza ta’
nipocalimab.

Vac¢c¢ini mhux hajjin jistghu jinghataw kif mehtieg fi kwalunkwe hin waqt it-trattament (ara
sezzjonijiet 4.5 u 5.1). Il-vac¢¢ini kollha ghandhom jinghataw skont il-linji gwida dwar I-immunizzazzjoni.

Ec¢cipjent b’effett maghruf

Dan il-prodott medi¢inali fih 0.97 mg (kunjett ta’ 300 mg) jew 3.9 mg (kunjett ta’ 1200 mg) ta’
polysorbate 80 f’kull kunjett li jintuza darba li hija ekwivalenti ghal 0.60 mg/mL. Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

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

Effetti ta’ nipocalimab fuqg prodotti medic¢inali ohra

L-uzu konkomitanti ta’ nipocalimab x’aktarx li jnaqqas 1-esponiment sistemiku ta’ prodotti medi¢inali li
jehlu mas-sit tal-irbit tal-immunoglobulina G (IgG) tar-ricettur Fc neonatali uman (FcRn) (ez., prodotti tal-
IgG, antikorpi monoklonali bbazati fuq 1-IgG, derivati tal-antikorpi li fihom id-dominju Fc uman tas-
subklassi tal-IgG, jew proteini tal-fuzjoni Fc).

Fi studju dwar l-interazzjoni klinika dedikat f’partecipanti b’sahhithom, nipocalimab (doza wahda ta’

30 mg/kg gol-vini) naqqas iS-Cmax U I-AUC sistemici ta’ fremanezumab (antikorp monokolonali bbazat
fuq I-IgG shih), moghti flimkien fl-istess jum, bi 42% u 66%, rispettivament. Meta, f’dan l-istudju, l-istess
doza ta’ nipocalimab inghatat 14-il jum wara d-doza ta’ fremanezumab, is-Cmax ta’ fremanezumab ma
nbidlitx filwaqt 1i I-AUC taghha tnaqqgset bi 53%.

Fi studju iehor dedikat dwar l-interazzjoni klinika f’partecipanti b’sahhithom, dozagg konkomitanti ta’
nipocalimab (15 mg/kg gol-vini kull gimaghtejn) u ta’ etanercept, proteina tal-fuzjoni Fc, naqqas 1-
esponiment sistemiku ta’ etanercept (is-Cmax b’~9% u 1-AUC b’~28%)).

Jekk pazjenti fuq nipocalimab ikunu jehtiegu trattamenti bi prodotti medic¢inali li jehlu mas-sit tal-irbit tal-
IgG tal-FcRn, huwa rrakkomandat li dawn il-prodotti medic¢inali jinbdew gimaghtejn wara d-doza
precedenti ta’ nipocalimab.

Meta 1-uzu konkomitanti fit-tul ta’ prodotti medic¢inali bhal dawn ikun essenzjali ghall-kura tal-pazjent,
ghandu jsir monitoragg mill-qrib ghal effettivita mnaqqgsa ta’ prodotti medi¢inali bhal dawn u ghandu jigi

kkunsidrat it-twaqqif ta’ nipocalimab jew 1-uzu ta’ terapiji alternattivi.

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug nipocalimab

L-iskambju tal-plazma, l-immunoadsorbiment, u I-plazmaferesi jistghu jnagqsu l-livelli ta’ nipocalimab
fic-¢irkolazzjoni.



Vacééini

L-impatt ta’ nipocalimab fuq ir-rispons tal-vac¢in dipendenti fuq i¢c-cellula T (Tdap) jew indipendenti mic-
¢ellula T (PPSV23) gie vvalutat f’voluntiera b’sahhithom (n=16). Il-partec¢ipanti setghu jizviluppaw
rispons specifiku tal-IgG ghal dawn il-vacééini, izda 1-livelli tal-antikorp IgG specifiku ghall-va¢éin nagsu
matul it-trattament b’nipocalimab, b’rkupru ghal livelli simili ghal dawk tal-grupp ta’ kontroll wara t-
tmiem tat-trattament (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Ghal pazjenti li ged jigu ttrattati b’nipocalimab, it-tilqim b’vac¢ini hajjin jew hajjin attenwati mhuwiex
irrakkomandat. Jekk ikun mehtieg tilgim b’vac¢ini hajjin jew b’vaccini hajjin attenwati, dawn il-vac¢ini
ghandhom jinghataw mill-inqas 4 gimghat qabel it-trattament u mill-inqas gimaghtejn wara l-ahhar doza
ta’ nipocalimab (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici li ghandhom 12-il sena u aktar b’gMG
L-istess interazzjonijiet kif gew osservati fil-popolazzjoni adulta jistghu jsehhu f’pazjenti adolexxenti li
ghandhom 12-il sena u aktar.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm data limitata dwar l-uzu ta’ nipocalimab f’nisa tqal. M’ hemmx data disponibbli dwar 1-uzu ta’
nipocalimab f’nisa tqal b’gMG, u data limitata minn studju kliniku ta’ Fazi 2 open-label fi 13-il mara tqila
b’riskju gholi ghall-Marda Emolitika tal-Fetu u tat-Tarbija tat-Twelid, 1i fihom nipocalimab gie studjat fit-
tieni u fit-tielet trimestri tat-tqala. F’dan l-istudju, 1-ghoti lill-omm ta’ nipocalimab ma rrrizultax
f’konc¢entrazzjonijiet farmakologikament attivi fit-trabi tat-twelid jew fit-trabi, minhabba l-affinita gholja
ta’ nipocalimab f’pH newtrali (ekstrac¢ellulari) (ara sezzjoni 5.1).

Fi studju fuq l-annimali fejn ix-xadini cynomolgus tqal inghataw doza ta’ nipocalimab matul l-ewwel, it-
tieni u t-tielet trimestri tat-tqala, gew osservati infarti kbar u ¢entrali tal-placentra u trombozi tal-arterji
spirali tal-omm. F’xi kazijiet, is-sejbiet kienu asso¢jati mat-telf tal-fetu. Madankollu, dan l-istudju ma
jurix tossicita materna jew effetti diretti jew indiretti tossici fuq l-izvilupp ta’ qabel jew ta’ wara t-twelid.
Intwera tnaqqis riversibbli kkawzat minn nipocalimab fil-livelli tal-IgG tat-trabi tax-xadini (ara sezzjoni
5.3).

It-trattament ta’ nisa tqal b’Imaavy ghandu jigi kkunsidrat biss jekk il-benefi¢¢ju kliniku huwa akbar mir-
riskji.
Peress li nipocalimab huwa mistenni li jnaqqas il-livelli tal-antikorpi tal-IgG tal-omm, huwa anticipat

tnaqqis fil-protezzjoni passiva ghat-tarbija tat-twelid. Ir-riskji u I-benefi¢c¢ji ghandhom jigu kkunsidrati
gabel ma jinghataw vaccini hajjin jew hajjin attenwati lil trabi esposti ghal nipocalimab in utero.

Treddigh

Hemm data limitata 1i turi li nipocalimab moghti waqt it-tqala huwa eliminat fil-kolostru u fil-halib tas-
sider tal-bniedem f’livelli baxxi sa 8 ijiem wara t-twelid.



Huwa maghruf 1i 1-IgG tal-omm hija prezenti fil-halib tas-sider matul l-ewwel jiem wara t-twelid, li
tonqos ghal livelli baxxi ftit wara: konsegwentement, riskju ghat-trabi li geghdin jigu mreddghin ma jistax
jigi eskluz matul dan il-perjodu qasir. Wara dan, it-trattament ta’ nisa li qed ireddghu b’Imaavy jista’ jigi
kkunsidrat biss jekk il-benefi¢¢ju kliniku jkun akbar mir-riskji.

Fertilita

M’hemmx data dwar l-effetti ta’ nipocalimab fuq il-fertilita fil-bniedem. Studji f’annimali ma jurux effetti
ta’ hsara fir-rigward tal-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Imaavy m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar mod komuni kienu spazmi fil-muskolu (12%) u edema
periferali (12%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Total ta’ 250 pazjent adult b’gMG gew ittrattati b nipocalimab fl-istudji tal-Fazi 2 u tal-Fazi 3. Minn
dawn, 205 pazjenti gew ittrattati fl-istudju tal-Fazi 3, inkluzi 98 fil-fazi double-blind. B’kollox, 178 kienu
esposti ghad-doza ta’ manteniment rakkomandata (15 mg/kg kull gimaghtejn, ara sezzjoni 4.2) ghal mill-
inqas 6 xhur, u 132 kienu esposti ghal mill-inqas 12-il xahar.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati f"Tabella 2 hawn taht, ikklassifikati skont is-Sistema tal-Klassifika
tal-Organi (SOC). F’kull SOC, ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-frekwenza, bl-aktar
reazzjonijiet frekwenti l-ewwel.

I1-kategoriji tal-frekwenza huma ddefiniti kif gej: komuni hafha (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100) jew rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma pprezentati bl-iktar serji l-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi
Sistema tal-klassifika tal- | Reazzjoni avversa Kategorija tal-frekwenza
organi
Infezzjonijiet u Herpes zoster! Komuni
infestazzjonijiet Infezzjoni fil-passagg tal- | Komuni
awrina*
Infezzjoni fil-passagg Komuni
respiratorju ta’ isfel*?
Disturbi fil-metabolizmu u | Zieda fil-lipidi*3 Komuni hafna
n-nutrizzjoni
Tnaqqis fl-albumina fis- Komuni hafna
serum*
Disturbi psikjatrici Nuggas ta’ rqad Komuni




Disturbi fis-sistema Sturdament Komuni

nervuza

Disturbi gastro-intestinali | Dijarea Komuni
Ugigh addominali* Komuni
Nawsja Komuni

Disturbi muskolu- Spazmi fil-muskolu Komuni hafna

skeletri¢i u tat-tessuti

konnettivi

Disturbi generali u Edema periferali’ Komuni hafna

kondizzjonijiet ta’> mnejn | Deni Komuni

jinghata

*

Ara l-paragrafu Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

' Jinkludi Herpes zoster u Herpes zoster oticus; 1-evalwazzjoni u 1-frekwenza bbazati fuq studji kompluti ta’ Fazi 2 u Fazi 3

ikkontrollati bil-placebo f’diversi indikazzjonijiet li qed jigu studjati

2 Tinkludi pulmonite u bronkite

3 Tinkludi iperkolesterolemija, zieda fil-lipoproteini ta’ densita baxxa, zieda fil-livell tal-kolesterol fid-demm u

iperlipidemija.
4 Jinkludi ugigh addominali u ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome

5 Tinkludi edema periferali, edema u netha periferali

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

Fl-istudju kliniku tal-Fazi 3 double-blind ikkontrollat bi placebo f"’gMG, ir-rata globali ta’ infezzjonijiet
kienet l-istess bejn pazjenti fil-grupp ta’ nipocalimab u pazjenti fil-grupp tal-placebo (42 [42.9%] f*kull
grupp). I1-bi¢c¢a I-kbira tal-kazijiet kienu ta’ severita hafifa sa moderata u ma wasslux ghat-twaqqif tat-
trattament b’nipocalimab. Infezzjoni fil-passagg tal-awrina kienet irrappurtata f*5 pazjenti (5.1%) fil-
grupp ta’ nipocalimab meta mqabbel ma’ 0 pazjenti (0%) fil-grupp tal-placebo. L-avvenimenti ta’
infezzjoni fil-passagg tal-awrina kienu ta’ severita hafifa (3 [3.1%]) u moderata (2 [2.0%]). Pulmonite jew
bronkite giet irrappurtata f*5 pazjenti (5.1%) fil-grupp ta’ nipocalimab meta mqabbla ma’ 2 pazjenti
(2.0%) fil-grupp tal-placebo.

Zieda fil-lipidi

F’pazjenti adulti u adolexxenti b’gMG li r¢ivew nipocalimab, gew osservati zidiet fil-lipidi fil-bicca 1-
kbira tal-pazjenti.. Fl-adulti, 30% kellhom kolesterol totali anormali b’mod notevoli (6.2 mmol/L) li
hareg mit-trattament, meta mqgabbel ma’ 4% fil-grupp tal-placebo. Il-bidla medja mil-linja bazi ghall-
kolesterol totali waqt is-sawm, I-HDL, u I-LDL lahqu I-massimu f’Gimgha 4, imbaghad naqsu u lahqu
stadju fiss sa Gimgha 24 ghal zieda medja ta’ 0.37 mmol/L, ta’ 0.12 mmol/L, u ta’ 0.19 mmol/L,
rispettivament. Mill-pazjenti b’valuri tal-LDL ta’ <4.1 mmol/L gabel ma nbeda t-trattament, 11.3% tal-
pazjenti ttrattati b’nipocalimab kellhom valuri tal-LDL ta’ >4.1 mmol/L £ Gimgha 24 meta mqgabbla ma’
4.6% tal-pazjenti fuq il-placebo. Ara sezzjoni 4.4.

Tnagqqis fil-livelli tal-albumina fis-serum

Fl-istudju kliniku kkontrollat bil-placebo double-blind ta’ Fazi 3 £’gMG, il-bidla per¢entwali medja (SD)
mil-linja bazi fil-livelli tal-albumina fis-serum waqt il-fazi double-blind kienet -8.4% (5.27%) f*Gimgha 2
u -7.2% (5.37%) £*Gimgha 24 f*pazjenti ttrattati b’nipocalimab meta mgabbel ma’ -0.5% (6.29%)
£*Gimgha 2 u -2.1% (7.08%) " Gimgha 24 f*pazjenti fuq il-pla¢ebo. Ebda pazjent ma kellu livelli ta’



albumina fis-serum taht il-limitu aktar baxx tan-normal tal-laboratorju (LLN=33 g/L) fil-fazi double-blind
jew livelli ta’ albumina fis-serum baxxi b’mod sinifikanti (< 20 g/L) fil-fazi double-blind jew open-label.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta ta’ nipocalimab giet ivvalutata fi studju open-label li kien jinkludi pazjenti adolexxenti b’gMG
ta’ 12-il sena u aktar (n=8) sa 24 gimgha (ara sezzjoni 5.1). Ma giet identifikata l-ebda differenza kbira fil-
profil tas-sigurta bejn pazjenti adulti u adolexxenti. Il-livelli oghla tal-lipidi fl-adolexxenti segwew xejra
simili ghal dik osservata fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Dozi uni¢i sa 60 mg/kg inghataw gol-vini fi studji klini¢i minghajr tossic¢ita li tillimita d-doza. Ma hemm
l-ebda sinjal specifiku u sintomu maghruf ta’ doza e¢cessiva b’nipocalimab. Fil-kaz ta’ doza eccessiva,
huwa rrakkomandat li l-pazjenti jigu mmonitorjati mill-qrib ghal kwalunkwe reazzjoni avversa, u ghandu
jinbeda trattament xieraq ghas-sintomi u ta’ appogg minnufih.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO4ALO3.
Mekkanizmu ta’ azzjoni

Nipocalimab huwa antikorp monoklonali tal-IgG1 uman li jimmira spec¢ifikament is-sit tal-irbit tal-IgG Fc
tal-FcRn bi spec¢ificita gholja u b’affinita gholja kemm " pH newtrali (ekstracellulari) kif ukoll fpH
aciduz (intrac¢ellulari) 1i jirrizulta fit-tnaqqis ta’ IgG c¢irkolanti, inkluzi awtoantikorpi tal-IgG, minghajr ma
jaffetta immuniglobulini ohra (IgA, IgE jew IgM). Nipocalimab ma wera I-ebda impatt klinikament
rilevanti fuq il-livelli ta’ albumina li ji¢¢irkolaw, li tehel f’sit differenti fuq I-FcRn.

L-awtoantikorpi tal-IgG huma l-kawza sottostanti tal-patogenesi ta’ MG. L-awtoantikorpi tal-IgG ifixklu
t-trazmissjoni newromuskolari permezz tal-irbit ma’ AChR, MuSK jew LRP4.

Nipocalimab inaqqas it-trasferiment fil-placenta tal-IgG mill-omm ghall-fetu (ara sezzjoni 4.6).

Effetti farmakodinami¢i

Fi studju double-blind ikkontrollat bil-placebo f’pazjenti b’gMG@G, 1-ghoti gol-vini ta’ nipocalimab bil-kors

tad-doza rakkomandat (ara sezzjoni 4.2) irrizulta fi tnaqqis rapidu sinifikanti f’koncentrazzjonijiet totali

tal-IgG fis-seru ta’ 75% meta mqgabbel mal-linja bazi fi zmien gimaghtejn mill-bidu tat-trattament, segwit

minn tnaqgis sostnut ta’ madwar 70% meta mqabbel mal-linja bazi minn Gimgha 4 sa Gimgha 24. Gie

osservat tnaqqis simili dipendenti fuq id-doza fis-sottoklassijiet kollha tal-IgG (IgGl, IgG2, IgG3 u IgG4).
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Immunizzazzjonijiet (tilgim)

L-impatt ta’ nipocalimab fuq rispons tal-vac¢in dipendenti fuq i¢-cellula T (Tdap) u indipendenti mic-
¢ellula T (PPSV23) gie vvalutat fi studju randomizzat, open-label, f’parte¢ipanti b’sahhithom (n=15 ghall-
kontroll, n=16 ghal nipocalimab). Fil-grupp ta’ nipocalimab, il-partecipanti rcevew nipocalimab
£"Gimgha 0 (30 mg/kg IV), £Gimgha 2 (15 mg/kg IV) u £ Gimgha 4 (15 mg/kg IV), u Tdap u PPSV23
inghataw taht il-gilda 3 ijiem wara l-ewwel doza ta’ nipocalimab.

[I-partec¢ipanti setghu jizviluppaw rispons specifiku tal-IgG ghal dawn il-vac¢ini, izda I-livelli tal-anticorpi
specifici tal-IgG ghall-vac¢in nagsu wagqt it-trattament b’nipocalimab, b’rkupru ghal livelli simili ghal
dawk tal-grupp ta’ kontroll wara t-tmiem tat-trattament. Il-livelli tal-IgG specifiku kontra t-TT (tossojde
tat-tetnu) huma murija fit-Tabella 3. Fil-partecipanti li réevew nipocalimab, il-livelli tal-IgG specifici
kontra t-TT lahqu l-oghla rispons f"Gimgha 2 , nagsu £"Gimgha 4 u mbaghad zdiedu sa Gimgha 16 , 12-
il gimgha wara l-ahhar doza ta’ nipocalimab f"Gimgha 4. Il-livelli tal-IgG specifiku kontra 1-PCP
(polisakkaridu kapsulari pnewmokokkali) segwew xejra simili maz-zmien. Ara s-sezzjonijiet 4.4 u 4.5.

Tabella 3: Livelli ta’ IgG kontra t-TT (medja+SE) maz-Zmien

Punt fil-Hin Nipocalimab Kontroll
(n=16) (n=15)
IU/mL IU/mL
Linja bazi 1.97+0.612 2.38+0.538
Gimgha 2 3.38+0.325 4.92+0.619
Gimgha 4 1.63+0.269 4.56+0.591
Gimgha 8 (4 gimghat wara l-ahhar doza) 2.39+0.491 3.874+0.538
Gimgha 16 (12-il gimgha wara l-ahhar doza) 2.53+0.223 3.20+0.474

Immunogeniéita

Antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA) gew identifikati b’mod komuni hafna f’titru baxx. Madankollu, ma
giet osservata l-ebda evidenza tal-impatt tal-ADA fuq il-farmakokinetika, il-farmakodinamka, 1-effikacja
jew is-sigurta.

Effikaé¢ja klinika u sigurta

Studjiu MOM-M281-011 (adulti)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nipocalimab ghat-trattament ta’ adulti b’gMG gew studjati fi studju ta’

24 gimgha, randomizzat, double-blind, ikkontrollata bil-placebo. Il-pazjenti li kienu qed jippartecipaw
f’dan l-istudju sussegwentement thallew jidhlu f’fazi ta’ estensjoni open-label li matulha 1-pazjenti kollha
réevew nipocalimab.

L-istudju rregistra pazjenti li ssodisfaw il-kriterji ewlenin li gejjin fl-iskrinjar:

o Klassifikazzjoni klinika tal-klassi II sa IV tal-Fondazzjoni tal-Amerka ghall-Mijastenija Gravis
(MGFA)

o Puntegg totali tal-Attivitajiet tal-Hajja ta’ Kuljum bl-MG (MG-ADL) ta’ > 6

. Fuq doza stabbli ta’ terapija standard tal-kura (SoC) qabel il-linja bazi, inkluzi l-inibituri tal-
acetilkolinesterazi (AChE), sterojdi jew terapiji immunosoppressivi mhux sterojdali (NSISTs),
flimkien jew wahedhom.
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Total ta’ 196 pazjent (b’awtoantikorpi jew minghajrhom) gew randomizzati u nghataw jew nipocalimab
flimkien ma’ SoC (n=98) jew pla¢ebo flimkien ma’ SoC (n=98). Minn dawn, 153 pazjent kienu pozittivi
ghall-antikorpi (n=77 ghal nipocalimab, n=76 ghall-placebo). Il-pazjenti kienu ttrattati b’nipocalimab bil-
kors tad-doza rakkomandat (ara sezzjoni 4.2).

Mill-153 pazjent pozittivi ghall-antikorpi, 88% kienu pozittivi ghall-antikorpi ghall-AChR, 10% kienu
pozittivi ghall-antikorpi ghall-MuSK, u 2% kienu pozittivi ghall-antikorpi ghal-LRP4. Il-karatteristici tal-
linja bazi kienu simili bejn il-gruppi ta’ trattament, inkluza l-eta medjana fl-iskrinjar (52 [20-81] sena,
24% tal-pazjenti b’eta ta’ >65 sena), iz-zmien medjan mid-dijanjozi (6 [0-38] snin), il-generu (60% nisa) u
r-razza (63% Bojod, 32% Asjatici). [l-puntegg totali medju ta” MG-ADL kien ta’ 9.2, u I-puntegg totali
medju tal-Mijastenija Gravis Kwantitattiva kien ta’ 15.4.

Fil-linja bazi, aktar minn 97% f’kull grupp ta’ trattament kienu fuq terapija stabbli tal-SoC fl-isfond.
Matul it-trattament, 85% kienu fuq inibituri AChE, 66% kienu fuq l-isterojdi, u 54% kienu fuq terapiji
immunosoppressivi mhux sterojdali (NSISTs) b’dozi stabbli.

L-effikacja ta’ nipocalimab tkejlet bl-uzu tal-iskala tal-Attivitajiet tal-Hajja ta’ Kuljum bil-Mijastenija
Gravis (MG-ADL) Ii tivvaluta l-impatt tal-gMG fuq il-funzjonijiet tal-hajja ta’ kuljum. Puntegg totali
jvarja minn 0 sa 24 b’punteggi oghla li jindikaw indeboliment akbar. F’dan l-istudju, rispons ta” MG-ADL
gie ddefinit bhala tnaqqis ta’ >2 punti fil-puntegg totali ta’ MG-ADL meta mqabbel mal-linja bazi. L-
effikacja ta’ nipocalimab tkejlet ukoll bl-uzu tal-puntegg totali tal-Mijastenija Gravis Kwantitattiva
(QMGQG) 1i jkejjel id-dghufija fil-muskoli. Puntegg totali possibbli jvarja minn 0 sa 39, fejn punteggi oghla
jindikaw indeboliment aktar sever. Rispons tal-QMG gie ddefinit bhala tnaqqis ta’ >3 punti fil-puntegg
tal-QMG totali meta mqabbel mal-linja bazi.

Ir-rizultati ewlenin tal-effikacja ghall-punti ta’ tmiem primarji u sekondarji ewlenin tal-istudju qed
jintwerew f*Tabella 3. Giet osservata differenza statistikament sinifikanti li tiffavorixxi nipocalimab fuq
bidliet ta’ MG-ADL u QMG mil-linja bazi.

Tabella 4: Sommarju tar-risponsi klini¢i primarji u sekondarji ewlenin

Nipocalimab Placebo Bidla ta’ Valur p

(n=77) (n=76) nipocalimab
Medja tal-LS | Medja tal- meta mqabbel
(SE) LS (SE) mal-placebo
Differenza
medja tal-LS
95 % CI)

MG-ADL! -3.29 -1.39

-4.68 (0.324) (0.333) (-2.31, -0.47) 0.003
QMG? ) -1.90 -2.87

4.77 (0.488) (0.491) (-4.23. -1.50) <0.001

Risponditur ta” MG-ADL ibbazat 16.2
fuq il-bidla medja matul Gimghat 68.8% 52.6% 0.9 él 5) 0.021
22,23,u24’ T
Risponditur ta” MG-ADL minn o o 29.5
Gimgha 4 sa Gimgha 24° >3-8% 26.3% (14.7, 44.4) -
Titjib ta’ >50% fuq MG-ADL 1.8
o . . o o . )
ibbazat fuq bidla medja matul 46.8% 25.0% (7.0, 36.6)

Gimghat 22, 23 u 24°

1"




—_

Bidla medja mil-linja bazi matul Gimghat 22, 23, u 24.

Bidla medja mil-linja bazi matul Gimghat 22 u 24.

Bidla medja matul Gimghat 22, 23, u 24 hija mill-inqas titjib ta’ 2 punti mil-linja bazi.

Titjib ta’ mill-inqas 2 punti fil-puntegg totali ta” MG-ADL fGimgha 4 u fGimgha 24, u titjib ta’ mill-inqas 2 punti
f’Gimgha 6 sa Gimgha 23 b’mhux iktar minn 2 eskursjonijiet mhux konsekuttivi (titjib ta’ inqas minn 2 punti) permessi.
Bidla medja matul Gimghat 22, 23, u 24 hija mill-inqas titjib ta’ 50% mil-linja bazi.

B W

Rispons maz-zmien (fazi double-blind) ‘
It-titjib b nipocalimab meta mqgabbel mal-placebo gie osservat sa Gimgha 24.

[Z-zmien tar-rispons ghall-punt ta’ tmiem tal-effikacja primarja (MG-ADL) u l-punt ta’ tmiem tal-
effikacja sekondarja ewlenija (QMG) ged jintwera f"Figura 1.
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Figura 1: Bidla Medja tal-Inqas Kwadrati mil-Linja Bazi fil-Puntegg Totali ta’ MG-ADL (A) u
I-Puntegg Totali ta’ QMG (B) fuq Perjodu ta’ 24 Gimgha

Bidla fil-medja LS (+SE) fil-
puntegg totali tal- MG-ADL
|
w

01234 6 8 12 16 20 222324
Zmien mil-Linja bazi (Gimghat)

Bidla medja LS (+SE) fil-
puntedq totali tal-QMG

0 2 4 8 12 16
Zmien mil-Linja bazi (Gimghat)

20 22 24

=== Nipocalimab =-e- Placebo

Maz-zmien, proporzjon oghla ta’ pazjenti kisbu rispons sostnut ta’ MG-ADL (titjib ta’ > 2 punti minn
Gimgha 2 sa Gimgha 24) u ta’ QMG (titjib ta’ > 3 punti minn Gimgha 2 sa Gimgha 24) fil-grupp ta’
nipocalimab (45.5% u 33.8%, rispettivament) meta mqabbel mal-grupp tal-placebo (21.1% u 7.9%,
rispettivament).
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Rispons maz-zmien (fazi ta’ estensjoni open-label)

Mill-153 pazjent pozittivi ghall-antikorpi fil-fazi double-blind ikkontrollata bi placebo, 137 dahlu fil-fazi
ta’ estensjoni open-label biex jir¢ievu nipocalimab. Fiz-Zmien tal-analizi, f’pazjenti li inizjalment ircevew
nipocalimab matul il-fazi double-blind u komplew jir¢ievu nipocalimab matul l-ewwel 48 gimgha (n=52)
u 84 gimgha (n=20) tal-fazi ta’ estensjoni open-label, it-titjib medju fil-punteggi totali ta’ MG-ADL u
QMG inzamm.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju 80202135MYG2001 (koorti ta’ adolexxenti)

Il-farmakodinamika, il-farmakokinetika u 1-effikacja ta’ nipocalimab ghat-trattament tal-gMG f’pazjenti
adolexxenti huma evalwati £Gimgha 24 fi studju open-label li ghadu ghadde;.

I1-kriterji ewlenin ghall-inkluzjoni fl-istudju huma kif gej:

o Klassifikazzjoni klinika tal-klassi II sa IV tal-MGFA

o Pozittiv ghall-awtoantikorpi ghal AChR jew MuSK

o Fuq doza stabbli ta’ terapija SoC gabel l-iskrinjar, inkluzi l-inibituri AChE, sterojdi jew NSISTs,
jew flimkien jew wahedhom.

Tmien pazjenti kellhom eta medjana ta’ 13.5-il sena fl-iskrinjar (medda minn 12 sa 16-il sena) u Zmien
medjan mid-dijanjozi ta’ 3.6 snin (medda minn 0.8 sa 11.5). Seba’ pazjenti kienu nisa; 5 kienu Asjatici, 1
kien Iswed u 2 kienu ta’ razza mhux maghrufa. [l-puntegg totali medju (SD) ta’ MG-ADL fil-linja bazi
kien ta’ 4.4 (2.26), u l-puntegg totali medju (SD) ta’ QMG kien ta’ 13.3 (4.13). Il-pazjenti kollha kienu
pozittivi ghall-antikorp AChR. Fil-linja bazi, 4 pazjenti kienu fuq inibituri AChE, 6 kienu fuq l-isterojdi, u
7 kienu fuq 1-NSISTs b’dozi stabbli.

Sebgha mit-8 pazjenti adolexxenti gew evalwati sa Gimgha 24 u réivew nipocalimab bil-kors tad-doza
rakkomandat (ara sezzjoni 4.2). Il-punt ta’ tmiem primarju kien I-effett ta’ nipocalimab fuq 1-IgG totali fis-
seru. F’Gimgha 24, it-tnaqqis medjan per¢entwali ta’ gabel id-doza fl-ammont totali ta’ IgG mil-linja bazi
(n=7) kien ta’ 73.3%, konsistenti mat-tnaqqis fl-IgG li deher fl-istudju ta’ gMG fl-adulti. Il-bidla medja
(SD) £"Gimgha 24 MG-ADL kienet ta’ -2.57 (0.535) u I-bidla medja ’Gimgha 24 QMG kienet ta’ -
4.93 (3.81).

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Imaavy
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ mijastenija gravis (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni

[I-volum medju (SD) tad-distribuzzjoni huwa ta’ 2.84 (0.63) L jew 0.0359 (0.0087) L/kg.

Bijotrasformazzjoni

Nipocalimab huwa mistenni li jigi degradat mill-enzimi proteoliti¢i f’peptidi zghar u amminoacidi
permezz ta” moghdijiet kataboli¢i bl-istess mod bhall-IgG endogena.
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Eliminazzjoni

Nipocalimab juri farmakokinetika dipendenti fuq il-koncentrazzjoni. Wara ghoti wiehed gol-vini ta’
15 mg/kg ta’ nipocalimab, it-tnehhija medja hija ta’ 0.0627 L/siegha u I-half-life hija ta’ 29.3 siegha.
Wara li jitwaqqaf jinghata, il-konc¢entrazzjonijiet ta’ IgG fis-serum jirkupraw ghal-livelli bazi fi Zmien
madwar 8 gimghat.

Linearitd/nuqqas ta’ linearita

Nipocalimab juri farmakokinetika mhux lineari u dipendenti mid-doza. Wara infuzjoni wahda gol-vini ta’
nipocalimab f’dozi li jvarjaw minn 0.3 sa 60 mg/kg f’partecipanti b’sahhithom, is-Cmax Zdiedet b’mod
proporzjonali ghad-doza filwaqt li 1-AUC zdiedet b’mod akbar minn proporzjonali ghad-doza.

Minhabba l-half-life relattivament qasira ta’ nipocalimab, dozagg ripetut moghti f’konformita mad-doza
ta’ manteniment rakkomandata (ara sezzjoni 4.2) ma jirrizulta fl-ebda akkumulazzjoni tal-medi¢ina maz-

zmien.

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ nipocalimab giet evalwata f’pazjenti adolexxenti ta’ bejn 12 u 17-il sena b’gMG
(n=8). Wara t-trattament b’nipocalimab bil-kors tad-doza rakkomandat (ara sezzjoni 4.2), il-
konc¢entrazzjonijiet osservati ta’ nipocalimab fis-serum kienu komparabbli bejn pazjenti adulti u
adolexxenti b’gMG (Tabella 5).

Tabella 5: Koncentrazzjonijiet ta’ nipocalimab fis-serum f’pazjenti adulti u adolexxenti b’gMG

Punt taz-zmien

Parametru tal-
Esponiment

Adolexxenti (n=8)
Medjan (Medda tal-

1Q)

Adulti (n=97)
Medjan (Medda tal-1Q)

Doza inizjali

Ceoita (ug/mL)

701 (673, 922)

864 (774, 1000)

Ctrough,ld ( Hg/ rnL)

0.01 (BQL, 0.02)

0.02 (BQL, 0.03)

Dozi ta’
manteniment

Ceoi,ss (ug/rnL)

394 (335, 491)

424 (392, 479)

Ctrough,ss (l»lg/ rnL)

BQL

BQL

BQL = Taht il-Limitu ta’ Kwantifikazzjoni (jigifieri, <0.01 pg/mL); Ceoi1a = il-konéentrazzjoni fi tmiem l-infuzjoni
wara doza inizjali ta’ 30 mg/kg; Cuougnd = il-konéentrazzjoni ta’ qabel id-doza f*Gimgha 2 wara doza inizjali ta’

30 mg/kg; Ceoiss = il-koncentrazzjonijiet fi tmiem l-infuzjoni fi stat fiss wara dozi ta’ manteniment ta’ 15 mg/kg kull
gimaghtejn; Cirough,ss = il-koncentrazzjoni ta’ qabel id-doza fi stat fiss wara dozi ta” manteniment ta’ 15 mg/kg kull
gimaghtejn; 1Q = il-firxa interkwartili.

Anzjani

L-istudji klini¢i b’nipocalimab ma inkludewx numri suffi¢jenti ta’ pazjenti ta’ 65 sena u aktar biex jigi
ddeterminat jekk dawn jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti adulti izghar fl-eta. Ma giet osservata
l-ebda differenza evidenti fit-tnehhija u fil-volum tad-distribuzzjoni f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena meta
mqabbla ma’ pazjenti b’eta ta’ < 65 sena, li jissuggerixxi li ma hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-
doza ghal pazjenti anzjani (ara sezzjoni 4.2).
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Eta, generu u etnicita
Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni li tivvaluta l-effetti tal-eta, tas-sess u tar-razza ma ssuggeritx
xi impatt klinikament rilevanti ta’ dawn il-kovarjati fuq I-esponimenti ghal nipocalimab.

Piz tal-gisem
I1-piz tal-gisem ghandu impatt fuq l-esponiment sistemiku ghal nipocalimab. Id-dozar rakkomandat
ibbazat fuq il-piz (mg/kg) jiehu in konsiderazzjoni d-differenzi fil-piz tal-pazjent.

Indeboliment tal-kliewi

Ma twettaq l-ebda studju formali f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. L-indeboliment tal-kliewi mhuwiex
mistenni li jaffettwa I-farmakokinetika ta’ nipocalimab. Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-
popolazzjoni, li kienet tinkludi pazjenti b’indeboliment tal-kliewi minn hafif sa moderat, il-funzjoni tal-
kliewi ma kellha I-ebda effett klinikament rilevanti i fuq it-tnehhija apparenti ta’ nipocalimab. Ma huwa
mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma twettaq l-ebda studju formali f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Nipocalimab ma jigix immetabolizat
mill-enzimi ta¢-¢itokromu P450, u ghalhekk, 1-indeboliment tal-fwied mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-
farmakokinetika ta’ nipocalimab. Abbazi ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, li inkludiet
partecipanti b’indeboliment hafif u numru limitat ta’ partecipanti b’indeboliment moderat tal-fwied, ma
kien osservat l-ebda effett rilevanti b’mod kliniku fuq it-tnehhija apparenti ta’ nipocalimab.. Ma huwa
mehtieg l-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

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

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti ma juri l-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin.

Ma kien hemm l-ebda effett avvers relatat ma’ nipocalimab fuq il-fertilita tar-ragel u tal-mara f’xadini
cynomolgus mhux tqal fi studju ta’ 6 xhur b’dozi ripetuti meta gie evalwat bil-bidliet fl-organi riproduttivi
(pizijiet tal-organi u istopatologija). In-nisa kollha u 80% tal-irgiel, bl-oghla doza ttestjata, saru
sesswalment maturi matul il-perjodu ta’ trattament ta’ 6 xhur li fih gew evalwati I-livelli ta’ esponiment sa
44 darba I-livell ta’ esponiment mistenni fpazjenti fuq id-doza ta’ manteniment rakkomandata (ara
sezzjoni 4.2).

Fi studju mtejjeb ta’ zvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid, fejn ix-xadini cynomolgus tqal ir¢ivew
esponiment gol-vini ghal nipocalimab matul il-fazi tardiva tal-ewwel, it-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala,
16% (4/25) tal-placenti wrew infarti kbar u ¢entrali tal-placenta u trombozi tal-arterji spirali tal-omm.
Tlieta mill-4 kazijiet ta’ infart placentali kienu assocjati ma’ telf tal-fetu fit-tieni jew fit-tielet trimestru. L-
infarti placentali jistghu jkunu relatati mal-immunogenicita tal-omm f’xadini cynomolgus tqal. Ir-
rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa. Il-livelli ta’ esponiment (I-AUC) ta’ nipocalimab
f’xadini cynomolgus tqal lahqu mill-inqas 5 sa 24 darba I-livell ta’ esponiment mistenni f'nisa mhux tqal
abbazi tal-kors rakkomandat tad-doza ta’ manteniment (ara sezzjoni 4.2). Ma tqajjem l-ebda thassib dwar
l-izvilupp ta’ qabel jew ta’ wara t-twelid. I1-feti u t-trabi minn ommijiet ittrattati wrew esponiment
negligibbli ghal nipocalimab tal-omm izda kellhom livelli baxxi ta’ IgG fit-twelid. Il-livelli tal-IgG tat-
trabi rkupraw fi Zzmien 6 xhur. Ma kien hemm l-ebda impatt avvers fuq il-funzjoni immunitarja tat-trabi ta’
ommijiet ittrattati kif ivvalutat minn assagg tar-Rispons tal-Antikorpi Dipendenti fuq i¢-celluli-T.

Il-potenzjal mutageniku ta’ nipocalimab ma giex evalwat; madankollu, antikorpi monoklonali mhumiex
mistennija li jibdlu d-DNA jew il-kromozomi.
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Ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita b nipocalimab.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Arginine hydrochloride

Histidine

Histidine monohydrochloride monohydrate
Methionine

Polysorbate 80 (E433)

Sucrose
[Ima ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh

Sentejn.

Wara d-dilwizzjoni

Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu tad-dilwizzjoni ma jipprekludix ir-riskji ta’
kontaminazzjonijiet mikrobi¢i, is-soluzzjoni dilwita mhejjija (ara sezzjoni 6.6) ghandha tintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zminijiet u I-kondizzjonijiet tal-hzin waqt l-uzu
huma r-responsabbilta tal-utent. Jekk I-ghoti immedjat ma jkunx possibbli, is-soluzzjoni dilwita tista’
tinzamm fil-frigg sa 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, bi 12-il siegha addizzjonali ta’ hzin
f’temperatura tal-kamra, inkluz il-hin tal-infuzjoni, f’temperatura ta’ 15 °C sa 30° C. Taghmlux fil-friza.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C -8 ° C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

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

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

1.62 mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 1i jintuza darba b’tapp

elastomeriku b’sigill tal-aluminju u ghatu tat-tip flip-off li fih 300 mg ta’ nipocalimab. Dags tal-pakkett ta’
kunjett wiched.
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6.5 mL ta’ kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 li jintuza darba b’tapp
elastomeriku b’sigill tal-aluminju u ghatu tat-tip flip-off li fih 1200 mg ta’ nipocalimab. Dags tal-pakkett
ta’ kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Qabel I-ghoti, il-kunjetti ta’ doza wahda ta’ Imaavy jehtiegu dilwizzjoni f’sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Preparazzjoni

Ipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni bl-uzu ta’ teknika asettika kif gej:

o Ikkalkula d-doza (mg), il-volum totali (mL) ta’ kon¢entrat mehtieg, u n-numru ta’ kunjetti mehtiega
abbazi tal-piz attwali tal-pazjent ghad-doza unika inizjali rakkomandata ta’ 30 mg/kg jew 15 mg/kg
ghad-dozi sussegwenti kull gimaghtejn. Kull kunjett huwa f’koncentrazzjoni ta’ 185 mg/mL.

o I¢cekkja li s-soluzzjoni f"kull kunjett hija bla kulur sa kemxejn jaghti fil-kannella, cara sa kemxejn
opalexxenti, u minghajr materja partikolata vizibbli. Jekk ikun hemm partikoli vizibbli jew jekk is-
soluzzjoni tkun tilfet il-kulur (minbarra minghajr kulur sa kemxejn jaghti fil-kannella), il-kunjett
m’ghandux jintuza. Thawwadx.

o Igbed bil-mod il-volum ikkalkolat ta’ kon¢entrat mill-kunjett(i). Armi kull porzjon li ma jkunx
intuza tal-kunjetti.
o Iddilwixxi l-volum totali tal-konéentrat li gbidt billi Zzidu ma’ borza tal-infuzjoni li jkun fiha

250 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal pazjenti li jiznu 40 kg
jew aktar, jew 100 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal pazjenti
li jiznu inqas minn 40 kg. UzZa biss boroz tal-infuzjoni maghmula mill-poljolefin, mill-polipropilen
jew mill-polivinilklorur.

o Dawwar il-borza tal-infuzjoni bil-mod ta’ taht fuq mill-inqas 10 darbiet biex tithallat is-soluzzjoni.
Thawwadx.
o Ivverifika li nkisbet soluzzjoni uniformi permezz ta’ spezzjoni vizwali. Tuzax jekk ikun hemm xi

materja partikolata jew telf tal-kulur.

Ghoti

o Aghti s-soluzzjoni dilwita permezz ta’ infuzjoni gol-vini billi tuza sett ta’ infuzjoni b’filtru f’linja
jew mizjud, sterili, mhux pirogeniku, b’filtru b’livell baxx ta’ rbitmal-proteini maghmul minn
polietersulfon jew polisulfon (dags tal-pori ta’ 0.2 mikrometru jew inqas). Is-settijiet tal-ghoti jridu
jkunu maghmula minn polibutadjen, polietilen, poliuretan, polipropilen jew polivinilklorur.

o Taghtix l-infuzjoni tal-koncentrat dilwit b’mod konkomitanti fl-istess linja ta’ gol-vini ma’ agenti
ohrajn.

o Aghti l-infuzjoni gol-vini ghal madwar 30 minuta ghad-doza inizjali (30 mg/kg) u madwar 15-
il minuta ghad-dozi sussegwenti (15 mg/kg).

o Jekk issehh reazzjoni avversa waqt 1-ghoti, l-infuzjoni tista’ tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf
fid-diskrezzjoni tal-professjonist tal-kura tas-sahha.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
I1-Belgju

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu/mt.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR 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
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road
Mashan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu, 214092, i¢-Cina

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

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB, In-Netherlands

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

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

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

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

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-
dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew
tal-medicini.

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

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

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 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 magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta [-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-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-benefi¢¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS I1I

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 TA’ BARRA (300 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imaavy 185 mg/mL konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
nipocalimab

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

Kull kunjett ta’ 1.62 mL fih 300 mg ta’ nipocalimab (185 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride monohydrate, methionine,
E433, sucrose, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
300 mg/1.62 mL
kunjett wiched

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Ghal uzu ta’ darba biss.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

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

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

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

EU/1/25/1989/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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‘ 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

TIKKETTA TAL-KUNJETT (300 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Imaavy 185 mg/mL konéentrat sterili
nipocalimab
Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni

‘ 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

300 mg/1.62 mL

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

KARTUNA TA’ BARRA (1200 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Imaavy 185 mg/mL konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
nipocalimab

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

Kull kunjett ta’ 6.5 mL fih 1200 mg ta’ nipocalimab (185 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride monohydrate, methionine,
E433, sucrose, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1200 mg/6.5 mL
kunjett wiched

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Ghal uzu ta’ darba biss.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

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

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

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

EU/1/25/1989/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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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

TIKKETTA TAL-KUNJETT (1200 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Imaavy 185 mg/mL konéentrat sterili
nipocalimab
Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni

‘ 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

1200 mg/6.5 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Imaavy 185 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
nipocalimab

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 sekondarji.

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

ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, 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
hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

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

F’dan il-fuljett

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

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Imaavy

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SRR =

1. X’inhu Imaavy u ghalxiex jintuza

X’inhu Imaavy

Imaavy fih is-sustanza attiva nipocalimab. Nipocalimab jehel ma’ proteina fil-gisem imsejha FcRn. Billi
jehel ma’ FcRn, nipocalimab inaqqas il-livell ta’ awtoantikorpi tal-IgG. L-awtoantikorpi tal-IgG huma
proteini tas-sistema immunitarja li jattakkaw partijiet tal-gisem tal-persuna stess bi zball.

Ghalxiex jintuza Imaavy

Imaavy jintuza flimkien ma’ terapija standard ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u adolexxenti li
ghandhom 12-il sena u aktar b’Mijastenija Gravis generalizzata (gMG), marda awtoimmunitarja li
tikkawza dghufija fil-muskoli. II-gMG tista’ taffettwa bosta gruppi ta’ muskoli madwar il-gisem kollu. I1-
kondizzjoni tista’ twassal ukoll ghal qtugh ta’ nifs, gheja estrema u diffikultajiet biex wiehed jibla’.

F’pazjenti b’gMG, l-awtoantikorpi tal-IgG jattakkaw u jaghmlu hsara lil ¢erti proteini fuq in-nervituri
msejha ricetturi tal-acetylcholine. Minhabba din il-hsara, in-nervituri ma jkunux jistghu jaghmlu 1-muskoli
jikkuntrattaw kif suppost, u dan iwassal ghal dghufija fil-muskoli u diffikulta biex wiehed jiccaqlaqg. Billi
jehel mal-proteina FCRN u jnaqqas il-livelli tal-awtoantikorpi, Imaavy jista’ jtejjeb il-kapacita tal-muskoli
li jikkuntrattaw u jnagqas is-sintomi tal-marda u l-impatt taghhom fuq l-attivitajiet ta’ kuljum.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Imaavy

Tuzax Imaavy

o jekk inti allergiku ghal nipocalimab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni u reazzjonijiet allergici

Imaavy fih proteina li tista’ tikkawza reazzjonijiet bhal ugigh ta’ ras, dardir, raxx, gheja, bard, hmura tal-
gilda u u sturdament f’xi persuni. Inti se tigi mmonitorjat ghal sinjali ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni jew
reazzjoni allergika serja (anafilattika) matul u ghal mill-inqas 30 minuta wara t-trattament. Sinjali ta’
reazzjoni allergika serja jinkludu: nefha tal-wic¢, tax-xufftejn, tal-gerzuma jew tal-ilsien li taghmilha
difficli li wiehed jibla’ jew jiehu n-nifs, qtugh ta’ nifs, sensazzjoni ta’ telf mis-sensi jew raxx tal-gilda.
Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Infezzjonijiet

It-trattament b’Imaavy jista’ jnaqqas ir-rezistenza naturali tieghek ghall-infezzjonijiet. Qabel tibda jew
wagqt il-kura b’din il-medic¢ina, informa lit-tabib tieghek jekk ghandek xi sintomi ta’ infezzjoni (bhal deni,
bard jew treghid, soghla jew ugigh fil-grizmejn).

II-kura b’Imaavy tista’ tippermetti li I-infezzjoni tal-herpes zoster (il-hruq ta’ Sant’ Antnin) terga’
tohroglok. Ghid lit-tabib tieghek jekk ikollok raxx fil-gilda li jugak u bl-infafet peress li dawn jistghu

jkunu sinjali tal-hruq ta’ Sant’ Antnin,

Testijiet ta’ monitoragg addizzjonali

It-tabib tieghek jista’ jaghmillek testijiet tad-demm biex jic¢ekkja 1-livelli tax-xaham (il-kolesterol) fid-
demm wara I-kura b’Imaavy (ara sezzjoni 4).

Tilgim

Jekk joghgbok informa lit-tabib tieghek jekk tkun ir¢evejt vac¢in fl-ahhar 4 gimghat, jew jekk qed
tippjana li titlagqam fil-futur qrib (fi gimghat).

Tfal
Imaavy mhuwiex ghall-uzu fi tfal ta’ eta inqas minn 12-il sena, minhabba li ma giex studjat f’dawn il-
pazjenti.

Medicini ohra u Imaavy
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.

It-tehid ta’ Imaavy ma’ medic¢ini ohra bhal antikorpi terapewti¢i jew immunoglobulini jista’ jnaqqas 1-

effettivita taghhom. Interventi ohra bhat-tibdil tal-plazma (plazmaferesi), jistghu jfixklu 1-effett ta’
Imaavy.
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Tqala, treddigh u fertilita

Hemm informazzjoni limitata dwar 1-uzu ta’ Imaavy fit-tqala jew waqt it-treddigh. Jekk inti tqila jew qed
tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar
tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Imaavy mhux mistenni li jinfluwenza l-hila biex issuq jew thaddem magni.

Imaavy fih polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 0.97 mg (kunjett ta’ 300 mg) jew 3.9 mg ( kunjett ta’ 1200 mg) ta’ polysorbate 80
f’kull kunjett li jintuza darba li hija ekwivalenti ghal 0.60 mg/mL. Polysorbates jistghu jikkawzaw
reazzjonijiet allergi¢i. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Imaavy
It-trattament se jinghata mit-tabib tieghek jew minn fornitur iehor tal-kura tas-sahha.

X’doza ta’ Imaavy se tiréievi u kemme-il darba
Id-doza li tircievi se tiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek u se tinghata direttament fid-demm tieghek
bhala infuzjoni (dripp) moghti go’ vina kull gimaghtejn.

Jekk tinghata Imaavy aktar milli suppost
Id-doza ta’ din il-medicina se tigi kkalkulata bir-reqqa mit-tabib tieghek. Jekk tissuspetta li bi zball tkun
inghatajt doza oghla ta’ Imaavy minn dik preskritta, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek ghal parir.

Jekk tinsa appuntament biex tirc¢ievi Imaavy
Jekk tinsa appuntament, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament ghal parir u ara s-
sezzjoni ta’ hawn taht “Jekk tieqaf tuza Imaavy”.

Jekk tieqaf tuza Imaavy

L-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament b’Imaavy jista’ jwassal biex jergghu johorgu s-sintomi tal-
eMG tieghek. Jekk joghgbok tkellem mat-tabib tieghek gabel ma twaqqaf Imaavy. It-tabib tieghek se
jiddiskuti mieghek l-effetti sekondarji possibbli u r-riskji. It-tabib tieghek jista’ukoll jimmonitorjak mill-
qgrib.

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.

It-tabib tieghek se jiddiskuti l-effetti sekondarji possibbli mieghek u se jispjegalek ir-riskji u I-benefic¢¢cji
ta’ Imaavy gabel it-trattament.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
o livell gholi ta’ lipidi (xahmijiet) jew ta’ kolesterol fid-demm

o tnaqqis fil-livell tal-“albumina” (proteina) fid-demm

. spazmi fil-muskolu
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o idejn, ghekiesi jew saqajn minfuha (edema periferali)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

o infezzjoni fil-passagg tal-awrina (tista’ tikkawza wgigh jew sensazzjoni ta’ hruq meta tghaddi 1-
awrina)

infezzjoni fis-sider (bhal pulmonite jew bronkite)

hruq ta’ Sant’ Antnin (infezzjoni bil-virus tal-herpes zoster)
diffikulta biex torqod (insomnja)

sensazzjoni ta’ sturdament

dijarea

ugigh ta’ zaqq (ugigh addominali)

dardir

deni

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 Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji, tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Imaavy

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

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta wara “EXP”". 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri se jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Imaavy
- Is-sustanza attiva hi nipocalimab.
e Kull kunjett ta’ 1.62 mL fih 300 mg ta’ nipocalimab (185 mg/mL).
e Kull kunjett ta’ 6.5 mL fih 1200 mg ta’ nipocalimab (185 mg/mL).

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: arginine hydrochloride, histidine, histidine monohydrochloride
monohydrate, methionine, polysorbate 80 (E433), sucrose u ilma ghall-injezzjonijiet.
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Kif jidher Imaavy u I-kontenut tal-pakkett

Imaavy huwa pprezentat bhala koncentrat sterili ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (300 mg jew 1200 mg

f’kunjett — dags tal-pakkett ta’ 1).

Imaavy huwa likwidu. Huwa bla kulur sa kemxejn jaghti fil-kannella, ¢ar sa kemxejn opalexxenti.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

Manifattur

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB
In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbnarapus

JkoHCHH & JxorCHH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@jits.jnj.com
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EA\MGdo.

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety @JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvmpog

Bapvapaoc Xoattnmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Roménia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300

jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB

Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu/mt.
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It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

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

1. Kif jigi fornut Imaavy?

I1-kunjetti fihom:

o 300 mg ta’ nipocalimab f°1.62 mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni JEW
o 1200 mg ta’ nipocalimab 6.5 mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Il-kon¢entrazzjoni hija ta’ 185 mg nipocalimab/mL fil-kunjetti kollha.

2. Qabel I-ghoti
Imaavy ghandu jithejja ghall-ghoti minn professjonist kwalifikat tal-kura tas-sahha bl-uzu ta’ teknika
asettika.

Bl-uzu tal-formula fit-tabella ta’ hawn taht, ikkalkula dan li gej:

o Id-doza mehtiega ta’ Imaavy hija bbazata fuq il-piz tal-gisem tal-pazjent fid-doza unika inizjali
rakkomandata ta’ 30 mg/kg jew doza ta’ manteniment ta’ 15 mg/kg.

o II-volum ta’ koncentrat mehtieg jigi kkalkolat mill-konc¢entrazzjoni ta’ 185 mg/mL. Kull kunjett fih
300 mg jew 1200 mg nipocalimab.

o In-numru ta’ kunjetti mehtiega jigi kkalkolat mill-volum ta’ konc¢entrat.
Tabella 1. Formula
Pass 1 — Ikkalkula d-doza (mg) 30 mg/kg (doza wahda inizjali) jew 15 mg/kg

(doza ta’ manteniment) x piz (kg)

Pass 2 — Ikkalkula I-volum tal-kon¢entrat (mL) doza (mg) ~ 185 mg/mL

Pass 3 — Ikkalkula n-numru ta’ kunjetti volum tal-koncentrat (mL) + 1.62 jew 6.5 mL

3. Preparazzjoni u ghoti

o Taghtix bhala injezzjoni push jew bolus gol-vini.

o Aghti biss permezz ta’ infuzjoni gol-vini kif deskritt hawn taht.

Preparazzjoni

o Iecekkja li s-soluzzjoni f'kull kunjett hija bla kulur sa kemxejn taghti fil-kannella, ¢ara sa kemxejn

opalexxenti, u minghajr materja partikolata vizibbli. Jekk ikun hemm partikoli vizibbli jew jekk is-
soluzzjoni tkun tilfet il-kulur (minbarra minghajr kulur sa kemxejn jaghti fil-kannella), il-kunjett
m’ghandux jintuza. Thawwadx il-kunjetti.

. Igbed bil-mod il-volum ikkalkolat ta’ kon¢entrat mill-kunjett(i). Armi kull porzjon li ma jkunx
intuza tal-kunjetti.
o Iddilwixxi l-volum totali tal-konc¢entrat 1i gbidt billi zzidu ma’ borza tal-infuzjoni li jkun fiha

250 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal pazjenti li jiznu 40 kg
jew aktar, jew 100 mL ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal pazjenti
li jiznu ingas minn 40 kg. Uza biss boroz tal-infuzjoni maghmula mill-poljolefin, mill-polipropilen
jew mill-polivinilklorur.

o Dawwar il-borza tal-infuzjoni bil-mod ta’ taht fuq mill-inqas 10 darbiet biex tithallat is-soluzzjoni.
Thawwadx.
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Ghoti

4.

Ivverifika li nkisbet soluzzjoni uniformi permezz ta’ spezzjoni vizwali. Tuzax jekk ikun hemm xi
materja partikolata jew telf tal-kulur.

Aghti s-soluzzjoni dilwita permezz ta’ infuzjoni gol-vini billi tuza sett ta’ infuzjoni b’filtru f’linja
jew mizjud, sterili, mhux pirogeniku, b’filtru b’livell baxx ta’ rbit mal-proteini maghmul minn
polietersulfon jew polisulfon (dags tal-pori ta’ 0.2 mikrometru jew inqas). Is-settijiet tal-ghoti jridu
jkunu maghmula minn polibutadjen, polietilen, poliuretan, polipropilen jew polivinilklorur.
Taghtix I-infuzjoni tal-konc¢entrat dilwit b’mod konkomitanti fl-istess linja ta’ gol-vini ma’ agenti
ohrajn.

Aghti l-infuzjoni gol-vini ghal madwar 30 minuta ghad-doza inizjali (30 mg/kg) u madwar 15-

il minuta ghad-dozi sussegwenti (15 mg/kg).

Jekk issehh reazzjoni avversa waqt 1-ghoti, l-infuzjoni tista’ tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf
fid-diskrezzjoni tal-professjonist tal-kura tas-sahha.

Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu tad-dilwizzjoni ma jipprekludix ir-riskji ta’
kontaminazzjonijiet mikrobi¢i, is-soluzzjoni dilwita mhejjija ghandha tintuza immedjatament. Jekk
ma tintuzax immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-hzin waqt I-uzu huma r-responsabbilta
tal-utent. Jekk I-ghoti immedjat ma jkunx possibbli, is-soluzzjoni dilwita tista’ tinzamm fil-frigg sa
24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, bi 12-il siegha addizzjonali ta’ hzin f’temperatura tal-
kamra, inkluz il-hin tal-infuzjoni, f’temperatura ta’ 15 °C sa 30° C. Taghmlux fil-friza.

Immaniggar u hzin specjali

Ahzen il-kunjetti fi frigg (2 °C - 8 °C) sakemm jigu biex jintuzaw. Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett
originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara “EXP”. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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