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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



VWDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-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

Piasky 340 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni

2 GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett ta’ 2 mL fih 340 mg ta’ crovalimab.
Kull mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni fih 170 mg crovalimab.

Crovalimab huwa antikorp monoklonali umanizzat maghmul fi¢-¢elluli tal-ovarju tal-hamster Ciniz
(CHO, Chinese hamster ovary) permezz ta’ teknologija tad-DNA rikombinanti.

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

3 GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni (injezzjoni/infuzjoni).

Soluzzjoni minn trasparenti ghal opalexxenti u kwazi bla kulur ghal isfar fil-kannella. Is-soluzzjoni
ghandha pH ta’ madwar 5.8 u osmolalita ta’ madwar 297 mOsm/kg.

4 TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Piasky bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti u pedjatri¢i b’eta ta’ 12-
il sena jew aktar b’piz minn 40 kg ’il fug b’emoglobinurja notturna parossimali (PNH, paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria):

. F’pazjenti b’emolisi b’sintomu/i kliniku/¢i 1i jindika(w) attivita gholja tal-marda.
. F’pazjenti li huma klinikament stabbli wara li jkunu gew ittrattati b’inibitur tal-komponent 5
(C5, component 5) tal-komplement ghal mill-ingas I-ahhar 6 xhur.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament ta’ disturbi
ematologici.

Pozologija

ll-kors ta’ dozagg rakkomandat jikkonsisti minn doza gholja tal-bidu wahda moghtija permezz ta’
infuzjoni gol-vini (fil-Jum 1), segwita minn erba’ dozi gholjin addizzjonali ta’ kull gimgha moghtija
permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (fil-Jiem 2, 8, 15, u 22). Id-doza ta’ manutenzjoni tibda fil-Jum 29
u mbaghad tinghata kull 4 gimghat permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Id-dozi li ghandhom jinghataw
huma bbazati fuq il-piz tal-gisem tal-pazjent, kif muri fit-Tabella 1.



Ghal pazjenti li jaqilbu minn trattament b’inibitur tal-komplement ichor, 1-ewwel doza gholja ta’
Piasky gol-vini ghandha tinghata fil-hin tal-ghoti skedat li jmiss tal-inibitur tal-komplement (ara
sezzjoni 4.4 ghal informazzjoni addizzjonali relatata ma’ bidla bejn trattamenti b’inibitur tal-
komponent 5 [C5] tal-komplement). L-ghoti tad-dozi gholjin addizzjonali taht il-gilda u d-dozi ta’
manutenzjoni ta’ Piasky se jsegwu skont I-iskeda murija fit-Tabella 1.

Tabella 1: Kors ta’ dozagg ta’ Piasky abbazi tal-piz tal-gisem

Piz tal-gisem > 40 kg sa < 100 kg > 100 kg

Doza Gholja tal-Bidu . .
Jum 1 1000 mg (gol-vini) 1 500 mg (gol-vini)
Jiem 2, 8, 15, 22 340 mg (taht il-gilda) 340 mg (taht il-gilda)

Doza ta’ manutenzjoni

Jum 29 u Q4W? wara dan 680 mg (taht il-gilda) 1 020 mg (taht il-gilda)
2 Q4AW=kull 4 gimghat

L-iskeda tad-dozagg tithalla tvarja kull tant fi zmien jumejn mill-jum tal-ghoti skedat (hlief fil-Jum 1 u
I-Jum 2). Jekk isehh dan, id-doza sussegwenti ghandha tinghata skont 1-iskeda regolari.

Tul tat-trattament

Piasky huwa mahsub ghal trattament fit-tul sakemm it-twaqgif ta’ din il-medi¢ina ma jkunx
klinikament indikat (ara sezzjoni 4.4).

Dozi ttardjati jew magbuza

Jekk tinqabez doza shiha ppjanata ta” Piasky jew parti minnha, id-doza magbuza jew il-bgija tad-doza
ppjanata ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun qabel il-jum tad-doza skedata li jmiss. Imbaghad
id-doza li jmiss ghandha tinghata fil-jum tad-dozagg regolari skedat. Tihux zewg dozi u taghtix aktar
mid-doza preskritta fl-istess jum biex tpatti ghal doza maqbuza.

Modifiki fid-doza
Modifika fid-doza ta’ manutenzjoni hija mehtiega jekk il-piz tal-gisem tal-pazjent jinbidel b’10% jew
aktar biex isir b’mod konsistenti aktar minn jew ingas minn 100 kg matul il-kors tat-trattament (ara

Tabella 1 ghad-doza rakkomandata). Ghalhekk, il-piz tal-gisem tal-pazjent ghandu jigi mmonitorjat
perjodikament u fuq bazi kontinwa, kif xieraq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena, ghalkemm 1-esperjenza bi
crovalimab f’pazjenti anzjani fl-istud;ji klini¢i hija limitata (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif, moderat jew sever tal-
Kliewi (ara sezzjoni 5.2).




Indeboliment tal-fwied

Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied. Crovalimab ma
giex studjat f’pazjenti b’indeboliment minn moderat ghal sever tal-fwied u ma tista’ ssir |-ebda
rakkomandazzjoni dwar il-pozologija (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ta’ crovalimab f’pazjenti pedjatrici b’eta ta’ 12-il sena jew aktar
b’piz tal-gisem ta’ > 40 kg. Is-sigurta u l-effikacja ta’ crovalimab fi tfal b’eta ta” inqas minn 12-il sena
u tfal b’piz tal-gisem ta’ < 40 kg ghadhom ma gewx determinati s’issa. M hemm 1-ebda data
disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Piasky jinghata bhala infuzjoni gol-vini (I-ewwel doza) u bhala injezzjoni taht il-gilda (dozi
sussegwenti).

Ghoti gol-vini

Piasky ghandu jigi ppreparat ghal ghoti gol-vini bl-uzu ta’ teknika asettika xierqa. Piasky ghandu jigi
dilwit u moghti minn professjonist tal-kura tas-sahha bhala infuzjoni gol-vini fuq medda ta’ 60 minuta
+ 10 minuti (1 000 mg) jew 90 minuta + 10 minuti (1 500 mg). Piasky m’ghandux jinghata bhala push
jew bolus gol-vini.

Ghal istruzzjonijiet dwar id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

L-infuzjoni ta’ crovalimab tista’ tinghata aktar bil-mod jew tigi interrotta jekk il-pazjent jizviluppa
reazzjoni relatata mal-infuzjoni. L-infuzjoni ghandha titwaqqgaf immedjatament jekk il-pazjent ikollu
reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva serja (ara sezzjoni 4.4).

Ghoti taht il-gilda

Piasky ghandu jintuza mhux dilwit u ghandu jigi ppreparat permezz ta’ teknika asettika xierqa. Huwa
rrakkomandat li tinjetta Piasky fl-addome. Fl-addome, is-siti tal-injezzjoni ghandhom ikunu mibdula
ma’ kull injezzjoni. L-injezzjonijiet qatt m’ghandhom jinghataw go ghazz, ¢ikatrici, jew zoni fejn il-
gilda tkun tenera, imbengla, hamra, iebsa, jew mhux intatta.

Ghoti mill-pazjent u/jew mill-persuna li tiehiu hsiebu

Wara tahrig xieraq fit-teknika tal-ghoti ta’ injezzjoni taht il-gilda, il-pazjent jista’ jaghti Piasky lilu
nnifsu jew il-persuna li tiehu hsieb lill-pazjent tista’ taghti Piasky minghajr is-sorveljanza ta’
professjonist fil-kura tas-sahha (HCP, healthcare professional) jekk it-tabib 1i jkun ged jaghti t-
trattament jiddetermina li dan huwa xierag.

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti ta’ Piasky huma moghtija fl-ahhar parti tal-Fuljett ta’ Taghrif.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

. Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

. Pazjenti b’infezzjoni 1i ghadha m’ghaddietx ikkawzata minn Neisseria meningitidis.

. Pazjenti li attwalment mhumiex imlaggma kontra Neisseria meningitidis sakemm ma jircevux
trattament profilattiku b’antibijotici xierqa sa gimaghtejn wara t-tilgima (ara sezzjoni 4.4).



4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Trac¢cabilita

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

Infezzjoni serja kkawzata minn meningokokki

Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, 1-uzu ta’ crovalimab jista’ jzid is-suxxettibilita tal-pazjent
ghal infezzjonijiet ikkawzati minn meningokokki (setticemija u/jew meningite). Kazijiet ta’
infezzjonijiet/sepsis serji jew fatali kkawzati minn meningokokki gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati
b’inibituri tal-komplement terminali, li huwa effett tal-klassi maghruf.

Infezzjoni kkawzata minn meningokokki tista’ ssir ta’ theddida ghall-hajja jew fatali malajr jekk ma
tigix rikonoxxuta u ttrattata kmieni. Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ infezzjoni, il-pazjenti kollha ghandhom
jigu mlaggma b’vac¢in tetravalenti kontra I-meningokokki mill-inqas gimaghtejn qabel ma jir¢ievu 1-
ewwel doza ta’ crovalimab. Jekk ikun indikat trattament immedjat b’crovalimab f’pazjent mhux
imlaggam, il-va¢¢in mehtieg ghandu jinghata malajr kemm jista’ jkun u 1-pazjenti ghandhom jir¢ievu
antibijoti¢i profilattici minn meta jibdew crovalimab sa gimaghtejn wara t-tilgima. Vac¢ini kontra s-
serogruppi A, C, Y, W, u B fejn disponibbli, huma rakkomandati biex jipprevjenu infezzjonijiet bis-
serogruppi ta’ meningokokki li generalment huma patogenici. Il-pazjenti ghandhom izommu t-tilgim
aggornat skont il-linji gwida lokali kurrenti ghall-uzu tat-tilgim. Jekk il-pazjent ikun ged jingaleb minn
trattament b’inibitur tal-komplement terminali iehor, it-tobba ghandhom jivverifikaw li t-tilgim kontra
I-meningokokki huwa kurrenti skont il-linji gwida lokali ghall-uzu tat-tilgim. It-tilgim jista’ jattiva s-
sistema tal-komplement aktar. B’rizultat ta’ dan, pazjenti b’mard medjat mill-komplement, inkluz
PNH, jista’ jkollhom aggravar temporanju tas-sinjali u s-sintomi tal-marda sottostanti taghhom, bhall-
emolisi. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sintomi tal-marda wara t-
tilgim rakkomandat.

It-tilgim jista’ ma jkunx bizzejjed biex jipprevjeni infezzjoni kkawzata minn meningokokki. Ghandu
jigi kkunsidrat I-uzu profilattiku ta’ sustanzi antibatterici abbazi ta’ gwida lokali. Il-pazjenti kollha
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali bikrija ta’ infezzjoni kkawzata minn meningokokki, evalwati
immedjatament jekk ikun hemm suspett ta’ infezzjoni, u ttrattati b’antibijotic¢i xierqa jekk mehtieg. I1-
pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar dawn is-sinjali u sintomi u l-passi li jridu jichdu biex ifittxu
kura medika immedjatament. It-tobba ghandhom jiddiskutu I-benefi¢é¢ji u r-riskji tat-trattament
b’Piasky mal-pazjenti u jipprovdulhom gwida ghall-pazjent/persuna li tichu hsieb lill-pazjent u kard
tal-pazjent (ara hawn taht, “Materjali edukattivi”). Skont I-istruzzjonijiet fit-tfakkiriet ta’ kull sena, il-
professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jizguraw li t-tilgim tal-pazjent jinzamm aggornat.

Infezzjonijiet sistemi¢i ohra

Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, crovalimab irid jinghata b’kawtela lil pazjenti
b’infezzjonijiet sistemici attivi. Il-pazjenti jista’ jkollhom suxxettibilita akbar ghal infezzjonijiet,
spe¢jalment b’Neisseria spp. u batterji inkapsulati ohrajn. It-tilgim ghall-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet
ikkawzati minn Streptococcus pneumoniae u Haemophilus influenzae tip b (Hib, Haemophilus
influenzae type b) ghandu jinghata skont il-linji gwida lokali.

Jekk il-linji gwida lokali jobbligaw it-tilgim ghall-prevenzjoni ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn
Streptococcus pneumoniae u Haemophilus influenzae tip b (Hib, Haemophilus influenzae type b), dan
ghandu jsir mill-inqas gimaghtejn qabel il-pazjent jir¢ievi l-ewwel doza ta’ crovalimab. Jekk ikun
indikat trattament immedjat b’crovalimab f’pazjent mhux imlaggam, il-va¢¢in mehtieg ghandu
jinghata malajr kemm jista’ jkun u I-pazjenti ghandhom jir¢ievu antibijoti¢i profilatti¢i minn meta
jibdew crovalimab sa gimaghtejn wara t-tilgima jew skont I-istandard ta’ kura lokali, skont liema
minnhom ikun I-itwal.



Jekk Piasky jinghata lil pazjenti b’infezzjonijiet sistemi¢i attivi, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati mill-grib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni li ged tmur ghall-aghar. ll-pazjenti gew
eskluzi mill-istudji klini¢i b’crovalimab jekk dawn kellhom xi infezzjoni sistemika attiva batterjali,
virali, jew fungali fi zmien 14-il jum gabel il-bidu tat-trattament.

Il-pazjenti ghandhom jinghataw informazzjoni mill-fuljett ta’ taghrif biex izidu I-gharfien taghhom
dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ infezzjonijiet serji potenzjali.

Reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111

Il-formazzjoni ta’ kumpless immunitarju ssehh f*pazjenti li jaqilbu minn inibitur tal-komplement ghal
iehor li jintrabat ma’ epitopi differenti (ara sezzjoni 4.5). F’Xi pazjenti, il-formazzjoni ta’ dawn il-
kumplessi tista’ twassal ghal reazzjonijiet medjati minn kumpless immunitarju tat-Tip III, imsejha
wkoll reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111. Pazjenti li gatt ma kienu ttrattati gabel
b’inibitur ta’ C5 jew pazjenti fejn trattament precedenti b’inibitur ta’ C5 ikun tnehha mill-gisem
(jigifieri ikunu ghaddew mill-ingas 5.5 half-lives tat-trattament precedenti mill-ahhar doza) mhumiex
f’riskju ta’ reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip I11. Studji klini¢i b’crovalimab irrappurtaw
avvenimenti avversi ta’ reazzjonijiet medjati minn kumplessi immunitarji tat-Tip Il (ara sezzjoni 4.8).

Sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111 osservati fi studji klini¢i kienu
artralgja u disturbi muskoluskeletri¢i u tat-tessuti konnettivi ohra, raxx u disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda ohra, deni, astenja/gheja, dwejjaq gastrointestinali, ugigh ta’ ras u newropatija tal-
akzon. Reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip Il jistghu jigu osservati wkoll bhala
anormalitajiet tal-kliewi, madankollu dan ma kienx osservat waqt studji klini¢i b’crovalimab.

Abbazi tal-hin sal-bidu ghal reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111 osservati fi studji
klini¢i, huwa rrakkomandat li 1-pazjenti jigu mmonitorjati ghall-ewwel 30 gurnata wara li jaqilbu minn
eculizumab jew ravulizumab ghal crovalimab (jew vice versa) ghall-okkorrenza tas-sintomi ta’
reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip 11l. Ghal reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-

Tip Il hfief jew moderati, jista’ jigi kkunsidrat 1-ghoti ta’ trattament sintomatiku (ez. kortikosterojdi
topici, medi¢ini antistamini¢i, medi¢ini kontra d-deni, u/jew analgezici). Ghal reazzjonijiet severi,
terapija orali jew parenterali b’kortikosterojdi tista’ tinbeda u titnaggas gradwalment kif indikat
klinikament.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni u l-injezzjoni

L-ghoti ta’ crovalimab jista’ jikkawza reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jew reazzjonijiet sistemici
sensittivita ec¢essiva (inkluza anafilassi) izda wkoll firxa ta’ sintomi ohra bhal ugigh ta’ ras jew ugigh
fil-muskaoli.

F’kaz ta’ reazzjoni severa relatata mal-infuzjoni wara 1-ghoti ta’ Piasky gol-vini, it-trattament ghandu
jigi interrott u ghandha tinghata terapija medika xierqa. F’kaz ta’ reazzjoni severa relatata mal-
injezzjoni wara |-ghoti taht il-gilda jew kwalunkwe in¢idenza ta’ reazzjoni allergika serja wara ghoti
gol-vini jew taht il-gilda, il-pazjenti/persuni li jiechdu hsieb lill-pazjent ghandhom ifittxu attenzjoni
medika immedjata u ghandha tinghata terapija medika xierqa. Il-pazjenti ghandhom jikkonfermaw
mal-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom jekk it-trattament bi Piasky jistax jitkompla.

Emolisi serja wara t-twaqqif tat-trattament f’pazjenti b’PNH

F’kaz ta’ twaqqif ta’ Piasky, pazjenti li ma jaqilbux ghal trattament iehor ghall-PNH ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ emolisi intravaskulari serja, identifikata minn livelli
elevati ta’ lactate dehydrogenase (LDH), flimkien ma’ tnaqqis f’daqqa fid-dags tal-klonu tal-PNH jew
I-emoglobina, jew id-dehra mill-gdid ta’ sintomi bhal gheja, emoglobinurja, ugigh addominali, qtugh
ta’ nifs (dispnea), avvenimenti vaskulari avversi magguri (inkluz trombozi), disfagja, jew disfunzjoni
erettili. Jekk isehhu sinjali u sintomi ta’ emolisi wara t-twaqqif, inkluza zieda fl-LDH, wiehed ghandu
jikkunsidra li jerga’ jibda trattament xieraq.



Immunogeni¢ita li twassal ghal telf ta’ esponiment u effikaéja

Il-pazjenti jistghu jizviluppaw antikorpi kontra I-medi¢ina (ADAs, anti-drug antibodies) li jistghu
jinterferixxu mal-esponiment ta’ crovalimab. L-izvilupp ta’ ADAs jista’ jwassal ghal telf ta’
esponiment ta’ crovalimab, li sussegwentement jista’ jirrizulta f’telf ta’ effikacja ta’ crovalimab. Telf
ta’ effikacja u telf ta’ esponiment li jirrizultaw mill-izvilupp ta’ ADA kienu osservati f’pazjenti ttrattati
b’crovalimab fi studji klini¢i. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati b’mod regolari ghal sinjali
klinici ta’ telf ta’ esponiment u effikacja, inkluza emolisi intravaskulari serja. F’kaz ta” emolisi
intravaskulari serja persistenti minkejja trattament konformi b’crovalimab, il-pazjenti ghandhom jigu
evalwati fil-pront biex tigi evalwata I-etjologija u ghandha tigi kkunsidrata 1-possibbilta ta’ zvilupp ta’
ADAs i jwassal ghal telf ta’ esponiment u effikacja. Ghandha ssir valutazzjoni tal-benefic¢ji kontra r-
riskji tat-tkomplija ta’ crovalimab u ghandha tigi kkunsidrata bidla ghal terapija alternattiva.
Pazjenti/persuni li jichdu hsieb lill-pazjent ghandhom jinghataw parir biex ifittxu attenzjoni medika
immedjata jekk il-pazjent jizviluppa sinjali ta” PNH li gqed taggrava. Ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1.

Materjali edukattivi

Il-professjonisti tal-kura tas-sahha kollha li huma mistennija li jippreskrivu, juzaw, jew jissorveljaw I-
ghoti ta’ Piasky iridu jizguraw li jkunu r¢evew u jkunu familjari mal-gwida ghall-professjonisti tal-
kura tas-sahha. ll-professjonisti tal-kura tas-sahha se jir¢ievu tfakkira ta’ kull sena biex jizguraw li t-
tilgim tal-pazjent jinzamm aggornat. Dawk li jippreskrivu jridu jispjegaw u jiddiskutu I-benefi¢cii u r-
riskji tat-terapija b’Piasky mal-pazjent u/jew mal-persuni li jiehdu hsiebu, u jizguraw li jigu pprovduti
I-gwida ghall-pazjent/persuna li tichu hsieb lill-pazjent u I-kard tal-pazjent.

Il-professjonisti tal-kura tas-sahha ghandhom jaghtu istruzzjonijiet lill-pazjenti u/jew lill-persuni li
jiehdu hsiebhom biex dejjem igorru I-kard tal-pazjent maghhom bl-informazzjoni dwar is-sinjali u s-
sintomi ewlenin ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn meningokokki u reazzjonijiet allergici severi, u biex
ifittxu kura medika ta’ emergenza jekk ikollhom sintomi ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn
meningokokki u/jew reazzjonijiet allergici severi.

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

Crovalimab u inibituri ta’ C5 ohra jintrabtu ma’ epitopi differenti fuq C5 b’tali mod li jistghu
jiffurmaw kumplessi immunitarji maghmulin mill-antikorpi mghaqqda permezz ta” C5 meta t-tnejn
ikunu prezenti fic-cirkolazzjoni. Dawn il-kumplessi immunitarji, imsejha wkoll kumplessi ta’
medic¢ina-mira-medicina (DTDCs, drug-target-drug complexes), jistghu jinkludu unita wahda jew
aktar ta’ C5 marbuta kemm ma’ crovalimab kif ukoll ma’ inibitur ta’ C5 iehor u huma mistennija li
jitnehhew fi zmien ta’ bejn wiehed u ichor 8 gimghat (f’kaz ta’ eculizumab). II-kumplessi immunitarji
jistghu jitnehhew wara tul ta’ Zzmien itwal f’kaz ta’ bidla minn inibituri ta’ C5 b’half-life estiza bhal
ravulizumab. F’xi pazjenti, il-formazzjoni ta’ dawn il-kumplessi twassal ghal reazzjonijiet tal-
kumpless immunitarju tat-Tip 111 (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). F’pazjenti li jagilbu minn terapija
b’inibitur ta’ C5 iehor, hija osservata zieda temporanja fit-tnehhija minhabba 1-formazzjoni tal-
kumplessi immunitarji, li twassal ghal eliminazzjoni aktar mghaggla ta’ crovalimab. Madankollu, din
iz-zieda temporanja fit-tnehhija mhix klinikament rilevanti u ma tehtiegx aggustament fid-doza
f’pazjenti li jaqilbu minn inibitur ta’ C5 iehor.

Ma twettaq I-ebda studju ddedikat dwar I-interazzjonijiet.
Crovalimab mhux mistenni li juri interazzjonijiet farmakokineti¢i ma’ prodotti medi¢inali ohra li

jinterferixxu mal-enzimi metabolizzanti ta¢-¢itokromu P450 (CYP), peress li I-moghdijiet ta’ tnehhija
tal-immunoglobulini G (IgGs, immunoglobulins G) huma differenti minn dawk ta’ molekuli zghar.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ crovalimab f’nisa tqal.

Studji f’annimali ma jurux effetti diretti jew indiretti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3). L-IgG uman huwa maghruf li jghaddi mill-placenta wara 1-ewwel trimestru tat-tgala.
Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, crovalimab potenzjalment jista’ jikkawza inibizzjoni tal-

komplement terminali fi¢-Cirkolazzjoni tal-fetu.

Ghalhekk, I-uzu ta’ Piasky jista’ jigi kkunsidrat fin-nisa tgal meta jkun hemm bzonn specifiku tat-
trattament b’crovalimab minhabba I-kundizzjoni klinika tal-mara.

Treddigh

Mhux maghruf jekk crovalimab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. IgG1 uman huwa
maghruf li jitnehha fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-tarbija li ged tigi mreddgha mhux
eskluz.

Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’Piasky,
wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-omm.

Fertilita

M’hemm I-ebda data klinika disponibbli dwar I-effett ta’ crovalimab fugq il-fertilita tal-bniedem. Data
mill-annimali minn studji dwar I-effett tossiku minn dozi ripetuti ma wriet 1-ebda effett fuq I-organi
riproduttivi tal-irgiel jew tan-nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Piasky m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni osservati kienu reazzjoni medjata mill-kumpless immunitarju tat-
Tip 111 (18.9% f’pazjenti li galbu minn trattament b’inibitur ta’ C5 iehor ghal crovalimab), infezzjoni
fil-passagg respiratorju ta’ fuq (18.6 %), deni (13.5%), ugigh ta’ ras (10.9%) u reazzjoni relatata mal-
infuzjoni (10.2%). L-aktar reazzjonijiet avversi serji komuni osservati kienu reazzjoni medjata mill-
kumpless immunitarju tat-Tip 111 (4.0% f’pazjenti li galbu minn trattament b’inibitur ta’ C5 ichor ghal
crovalimab) u pulmonite (1.5%).

Ir-rizultati tas-sigurta mill-44 pazjent fl-istudju COMPOSER fejn it-tul medjan tat-trattament kien ta’
4.69 snin (medda: 0.4 - 6.3 snin) ma zvelaw l-ebda thassib addizzjonali dwar is-sigurta assocjat mal-
uzu fit-tul ta” crovalimab.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Is-sigurta ta’ crovalimab f’pazjenti b’PNH giet evalwata fi tliet studji ta’ Fazi |1l COMMODORE 2
(BO42162), COMMODORE 3 (Y042311), u COMMODORE 1 (BO42161), u fi studju wiched ta’
Fazi I/l1 (COMPOSER, BP39144).

Tabella 2 telenka r-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati f'asso¢jazzjoni mal-uzu ta’ crovalimab
f’analizi migbura ta’ 393 pazjent irregistrat fl-istudji tal-Fazi I11, sakemm ma jkunx iddikjarat mod



iehor. It-tul medjan tat-trattament ghal crovalimab ibbazat fuq l-analizi migbura ta’ 393 pazjent kien
ta’ 64 gimgha (medda: 0.1-136.4 gimghat).

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-istema tal-klassifika tal-organi MedDRA. Il-kategorija
ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull reazzjoni avversa hija bbazata fuq il-konvenzjoni li gejja:
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 hatna (< 1/10 000). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Tabella2: Sommarju ta’ reazzjonijiet avversi li jsehhu f’pazjenti ttrattati bi Piasky

Sistema tal-klassifika tal-
organi MedDRA

Reazzjonijiet avversi
(MedDRA)

Kategorija tal-frekwenza

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjoni fil-passagg respiratorju
ta’ fuq

Komuni hafna

Pulmonite

Infezzjoni fil-Passagg
Respiratorju

Infezzjoni fil-Passagg tal-Awrina

Nazofaringite

Komuni

Sepsis

Xokk settiku

Batterimja

Pajelonefrite

Mhux komuni

Disturbi fis-sistema
immunitarja

Reazzjoni medjata mill-kumpless
immunitarju tat-Tip 11*

Komuni hafha

Sensittivita e¢cessiva

Komuni

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras

Komuni hafha

Disturbi gastrointestinali Ugigh addominali .
= Komuni
Dijarea
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Raxx Komuni
ta’ taht il-gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u .
tat-tessuti konnettivi Artralgija Komuni
Disturbi generali u Deni Komuni hafna
kondizzjonijiet ta’ mnejn Astenja ]
jinghata Gheja Komuni
Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni Mhux komuni

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni

Komuni hafha

Reazzjoni relatata mal-injezzjoni

Komuni

*Reazzjoni medjata mill-kumpless immunitarju tat-Tip IIT (imsejha wkoll reazzjoni tal-kumpless
immunitarju tat-Tip 1) hija limitata ghal pazjenti li jagilbu minn inibitur ta’ C5 iehor ghal crovalimab
jew minn crovalimab ghal inibitur ta’ C5 iehor. Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet tal-kumpless
immunitarju tat-Tip Il hija rrappurtata ghal sottogrupp ta’ N=201 pazjent li galbu minn trattament
b’inibitur ta’ C5 ichor ghal crovalimab, bir-rati ta’ in¢idenza jigu kkalkulati bl-uzu ta’ dawn 1-

N=201 pazjent bhala d-denominatur. Ara isfel.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111 (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

Matul I-istudji ta’ Fazi 111, 19.4% (39 minn 201) tal-pazjenti li galbu minn trattament b’eculizumab
jew ravulizumab ghal crovalimab kellhom reazzjoni tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111 (irrappurtata
bhala reazzjoni medjata mill-kumpless immunitarju tat-Tip I11). Minn dawn id-39 pazjent, 2 pazjenti
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esperjenzaw it-tieni reazzjoni tal-kumpless immunitarju tat-Tip 11 wara li waqqgfu crovalimab u galbu
ghal ravulizumab. L-aktar sinjali u sintomi komuni li gew irrappurtati kienu artralgja u raxx, u sintomi
ohra rrappurtati jinkludu deni, ugigh ta’ ras, mijalgja, ugigh addominali, astenja/gheja u newropatija
tal-akzon. Iz-zmien medjan ghall-bidu ta’ reazzjoni tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111 f’pazjenti li
galbu minn trattament b’eculizumab jew ravulizumab ghal crovalimab kien ta’ 1.6 gimghat (medda:
0.7 - 4.4 gimghat), b’5.1% tal-pazjenti (2 minn 39) jesperjenzaw reazzjoni tal-kumpless immunitarju
tat-Tip Il bi zmien ghall-bidu li qabez 1-4 gimghat. Il-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet ta’ reazzjoni tal-
kumpless immunitarju tat-Tip 111 kKienu temporanji b’tul medjan ta’ 1.7 gimghat (medda

0.4 - 34.1 gimgha). Il-maggoranza tal-pazjenti kellhom avveniment ta’ Grad 1 jew 2 (23 minn

39 pazjent), b’avvenimenti ta’ Grad 3 jaffettwaw 8% (16 minn 39) tal-pazjenti ttrattati b’crovalimab li
galbu minn eculizumab jew ravulizumab. ll-bicca 1-kbira tal-avvenimenti ghaddew minghajr 1-ebda
bidla fit-trattament b’crovalimab wagt I-istudju.

Fl-istudju COMPOSER, fost 26 pazjent li galbu minn eculizumab ghal crovalimab, 2 pazjenti
rrappurtaw avveniment avvers kull wiched ta’ reazzjoni tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111. Dawn |-
avvenimenti kienu hfief/moderati u ma kinux setji. Pazjent wiched ichor zviluppa reazzjoni tal-
kumpless immunitarju tat-Tip 111 hafifa wara li waqqaf crovalimab u qaleb ghal inibitur ta’ C5
differenti.

Immunogenicita

Matul zewg studji ta’ Fazi 11 fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (COMMODORE 1 u
COMMODORE 2) u studju wiched ta’ Fazi III bi grupp wiched (COMMODORE 3), |-istat ta” ADA
seta’ jigi evalwat fi 392 pazjent. Minn dawn it-392 pazjent, 118 (30.1%) kienu pozittivi ghal ADA. Ma
kinux osservati differenzi fir-rati ta’ reazzjonijiet avversi tipikament asso¢jati mal-immunogenicita
(bhal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, reazzjonijiet fis-Sit tal-injezzjoni, jew sensittivita eccessiva)
bejn pazjenti pozittivi ghal ADA u dawk negattivi ghal ADA (ara sezzjoni 5.1).

Immunogenicita li twassal ghal telf ta’ esponiment u effikacja

Il-pazjenti jistghu jizviluppaw ADAs li jistghu jinterferixxu mal-esponiment ta’ crovalimab. Minn
392 pazjent evalwat ghall-istat tal-ADA, telf parzjali jew shih tal-esponiment assoc¢jat mal-bidu tal-
ADA kien osservat fi 23 pazjent (5.9%); fosthom, 17 (4.3%) kellhom telf tal-attivita farmakologika li
sehhet flimkien ma’ telf ta” esponiment u b’telf tal-effikacja, 1i jigi osservat bhala telf sostnut tal-
kontroll tal-emolisi f'7 pazjenti (1.8%).

F’kaz ta’ sinjali klini¢i ta’ telf tal-effikacja, wiehed ghandu jfittex evalwazzjoni fil-pront minn
professjonist tal-kura tas-sahha (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet Relatati mal-Infuzjoni u I-Injezzjoni

Matul I-istudji ta’ Fazi 111, 10.2% tal-pazjenti li kienu ttrattati b’crovalimab kellhom reazzjoni relatata
mal-infuzjoni. L-aktar sinjali u sintomi komuni li gew irrappurtati kienu ugigh ta’ ras (7.1%), raxx
(0.8%), sturdament (0.8%), ugigh addominali (0.5%), eritema (0.5%), dardir (0.5%), deni (0.5%), u
parastezija (0.3%). L-avvenimenti kollha rrappurtati kienu ta’ Grad 1-2.

Matul I-istudji ta’ Fazi 111, 8.4% tal-pazjenti li kienu ttrattati b’crovalimab kellhom reazzjoni relatata
mal-injezzjoni. L-aktar sinjali u sintomi komuni li gew irrappurtati kienu wgigh ta’ ras (2.5%), eritema
fis-sit tal-injezzjoni (1.0%), ugigh fis-sit tal-injezzjoni (1.0%), u raxx fis-sit tal-injezzjoni (1.0%). II-
maggoranza tal-avvenimenti kienu ta’ Grad 1-2.

Infezzjonijiet b’batterji inkapsulati
Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, I-uzu ta’ crovalimab potenzjalment jista’ jzid ir-riskju ta’

infezzjonijiet, partikolarment infezzjonijiet ikkawzati minn batterji inkapsulati inkluzi Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis tipi A, C, W, Y, u B, u Haemophilus influenzae (ara sezzjoni 4.4).
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Matul I-istudji ta’ Fazi 11, l-infezzjonijiet b’batterji inkapsulati li gew irrappurtati kienu Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella (mhux specifikata mod iehor), Haemophilus influenzae u Neisseria subflava,
bl-ahhar wahda li kkawzat avveniment avvers ta’ batterimja f’pazjent.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi 12-il pazjent pedjatriku b’PNH b’piz tal-gisem ta’ > 40 kg (b’eta ta” 13-17-il sena) inkluzi fl-istudji
COMMODORE 1, COMMODORE 2 u COMMODORE 3, il-profil tas-sigurta deher simili ghal dak
osservat f’pazjenti adulti b’PNH. Ir-reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ crovalimab li kienu rrappurtati
f’pazjenti pedjatrici b’PNH huma infezzjoni fil-passagg respiratorju ta’ fuq (16.7%), infezzjoni fil-
passagg tal-awrina (16.7%), gheja (16.7%), deni (16.7%), ugigh ta’ ras (8.3%), reazzjoni relatata mal-
infuzjoni (8.3%) u reazzjoni relatata mal-injezzjoni (8.3%).

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. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendiéi V.

4.9 Doza eééessiva

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’
reazzjonijiet avversi, u ghandu jinghata trattament sintomatiku xieraq.

5  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, Inibituri tal-komplement, Kodici
ATC: LO4AJO7

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Crovalimab huwa antikorp monoklonali rikombinanti umanizzat ibbazat fuq l-immunoglobulina G1
(IgG1, immunoglobulin G1) li jinghaqad spec¢ifikament b’affinita gholja mal-komponent 5 (C5,
component 5) tas-sistema tal-komplement, u jinibixxi I-qsim tieghu f"C5a u C5b u b’hekk jipprevjeni
I-formazzjoni tal-kumpless tal-attakk tal-membrana (MAC, membrane attack complex). Crovalimab
jikkawza inibizzjoni tal-attivita tal-komplement terminali. F’pazjenti b’PNH, crovalimab jinibixxi I-
emolisi intravaskulari medjata mill-komplement terminali.

Effetti farmakodinamici

Fi studji klini¢i b’pazjenti li ghandhom PNH, giet osservata inibizzjoni dipendenti fuq il-
kon¢entrazzjoni tal-attivita tal-komplement terminali wara trattament b’crovalimab. L-inibizzjoni tal-
attivita tal-komplement terminali (CH50 kif imkejla permezz ta’ Immunoassagg tal-Liposomi [LIA,
Liposome Immunoassay]) inkisbet immedjatament sa tmiem I-infuzjoni inizjali ta’ crovalimab u
generalment kienet sostnuta matul it-trattament b’crovalimab. B’mod simili, il-kon¢entrazzjonijiet
medji ta’ C5 hieles naqsu ghal livelli baxxi (< 0.0001 g/L) meta mgabbla mal-linja bazi u baqghu
baxxi matul il-perjodu ta’ trattament.

ll-livelli ta’ C5 hieles u CH50 kienu simili bejn pazjenti pedjatrici u adulti ttrattati b’crovalimab.
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Effikacja klinika u sigurta

Is-sigurta u l-effikacja ta’ crovalimab f’pazjenti b’PNH gew evalwati fi studju ta’ Fazi Il dwar in-
nuqgas ta’ inferjorita (COMMODORE 2, BO42162) u appoggjati minn evidenza klinika minn zewg
studji addizzjonali ta’ Fazi 11l (COMMODORE 3, YO42311 u COMMODORE 1, BO42161).

Fl-istudji kollha ta’ Fazi I, il-pazjenti kienu mehtiega li jkunu mlaqqma kontra Neisseria
meningitidis, jew fi zmien 3 snin gabel il-bidu tat-trattament jew fi Zmien 7 ijiem wara I-bidu tat-
trattament b’crovalimab. Pazjenti mlaggma fi Zzmien gimaghtejn qabel il-bidu ta’ crovalimab jew wara
I-bidu tat-trattament tal-istudju rcevew antibijotici profilattici xierqa minn meta bdew Piasky sa mill-
inqas gimaghtejn wara t-tilgim (ara sezzjoni 4.4 ghal twissijiet u prekawzjonijiet relatati ma’
infezzjoni serja kkawzata minn meningokokki). Pazjenti bi storja medika ta’ infezzjoni kkawzata minn
Neisseria meningitidis fis-6 xhur gabel saret I-ezaminazzjoni tal-bidu u sal-ewwel ghoti tal-medic¢ina
tal-istudju gew eskluzi.

Il-pazjenti kienu eskluzi wkoll jekk kellhom storja medika ta’ trapjant allogeniku tal-mudullun.

Crovalimab inghata fi studji ta” Fazi Ill skont id-doza rakkomandata deskritta fis-sezzjoni 4.2. Dozi ta’
salvatagg ta’ 340 mg ta’ crovalimab moghtija gol-vini kienu permessi abbazi tal-gudizzju tal-
investigaturi jekk pazjent kellu sinjali u sintomi ta’ PNH; madankollu, dawn I-istudji ma Kinux
mahsuba biex jevalwaw l-impatt ta’ dozagg ta’ salvatagg fuq l-effikacja ta’ crovalimab. Eculizumab
inghata skont l-informazzjoni lokali dwar I-ghoti bir-ricetta tat-tabib, jew f’pajjiz minghajr access ghal
eculizumab kummer¢jali (COMMODORE 2), eculizumab 600 mg inghata gol-vini darba kull gimgha
ghall-ewwel 4 gimghat, segwit minn 900 mg kull gimaghtejn wara dan. Dozi ta’ salvatagg ta’
eculizumab ma kinux permessi fl-istudju.

L-istudji ta’ Fazi Il kienu jikkonsistu f’perjodu ta’ trattament primarju ta’ 24 gimgha, u wara I-
pazjenti kellhom I-ghazla 1i jkomplu/jaqilbu ghal crovalimab f’perjodu ta’ estensjoni.

Studju f’pazjenti b’PNH li gatt ma ré¢evew inibitur tal-komplement gabel

COMMODORE 2 (Studju BO42162)

COMMODORE 2 kien studju kliniku ta’ Fazi Ill, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, open-label,
ikkontrollat b’sustanza attiva, u b’aktar minn ¢entru wiched mahsub biex jevalwa I-effikacja u s-
sigurta ta’ crovalimab meta mgabbel ma’ eculizumab f’pazjenti b’PNH li ma kinux ittrattati gabel
binibitur tal-komplement. 204 pazjenti (piz tal-gisem ta’ > 40 kg), intghazlu b’mod kazwali 2:1 biex
jir¢ievu jew crovalimab (n = 135) jew eculizumab (n = 69). Barra dan, l-istudju dahhal ukoll 6 pazjenti
pedjatrici (b’eta ta’ < 18-il sena u b’piz tal-gisem ta’ > 40 kg) fi grupp deskrittiv biex jir¢ievu
crovalimab (ara sezzjoni 5.1). Pazjenti eligibbli kellhom attivita tal-marda gholja meta saret 1-
ezaminazzjoni tal-bidu, murija minn livell ta’ LDH ta’ > 2 X il-limitu ta’ fug tan-normal (ULN, upper
limit of normal) u mill-prezenza ta’ sinjal jew sintomu wiehed jew aktar relatat(i) ma’ PNH fl-ahhar

3 xhur: gheja, emoglobinurja, ugigh addominali, qtugh ta’ nifs (dispnea), anemija (emoglobina

< 10 g/dL), storja medika ta’ avveniment vaskulari avvers magguri (inkluza trombozi), disfagja, jew
disfunzjoni erettili; jew storja medika ta’ trasfuzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm ippakkjati (pRBC,
packed red blood cells) minhabba PNH.

L-ghazla b’mod kazwali kienet stratifikata skont 1-aktar valur re¢enti ta’ LDH (> 2 sa <4 X ULN,
jew >4 X ULN) u mill-istorja medika ta’ trasfuzjoni (0, > 0 sa < 6, jew > 6 unitajiet ta’ pRBC
moghtija fi zmien 6 xhur gabel I-ghazla b’mod kazwali); il-kategoriji ta’ stratifikazzjoni rispettivi
kienu bbilancjati fil-gruppi ta’ trattament.

Id-demografika u I-karatteristici fil-linja bazi tal-popolazzjoni tal-istudju li ntghazlet b’mod kazwali
generalment kienu bbilan¢jati bejn il-gruppi ta’ trattament u huma pprezentati fit-Tabella 3.

12



Tabella 3: 1d-demografika u I-karatteristici fil-linja bazi ghal COMMODORE 2 (popolazzjoni
li ntghazlet b’mod kazwali)
Parametri Crovalimab Eculizumab
(N=135) (N=69)

Eta (snin) meta saret id-dijanjosi ta’ PNH
Medja (SD) 35.8 (15.5) 37.4 (16.4)
Medjan (Medda) 31.0(11.5-74.7) 32.1(11.2-76.8)

Eta (snin) fl-ewwel ghoti tat-trattament tal-istudju*
Medja (SD) 40.5 (15.2) 41.9 (16.0)
Medjan (Medda) 36.0 (18 - 76) 38.0 (17 -78)
< 18-il sena (n, %) 0 2 (2.9%)
18 — 64 sena (n, %) 122 (90.4%) 58 (84.1%)
> 65 sena (n, %) 13 (9.6%) 9 (13.0%)

Piz
40 - <100 kg (n, %)
> 100 kg (n, %)

131 (97.0%)
4 (3.0%)

66 (95.7%)
3 (4.3%)

Sess tal-persuna
Irgiel (n, %)
Nisa (n, %)

77 (57.0%)
58 (43.0%)

35 (50.7%)
34 (49.3%)

Livelli ta’ LDH fil-linja bazi (x ULN)
Medjan (Medda)

7.0 (2.0 - 16.3)

7.7 (2.0 - 20.3)

Storja medika ta’ trasfuzjonijiet ta’ pRBC fit-12-il xahar gabel
I-ezaminazzjoni tal-bidu
Iva (n, %)

103 (77.4%)

50 (73.5%)

Unitajiet ta’ pRBC trasfuzi fit-12-il xahar gabel I-
ezaminazzjoni tal-bidu
Medjan (Medda)

3.8 (0- 43.5)

3.0 (0 - 41.0)

Dags totali tal-klonu tal-granulo¢iti ta” PNH (%)
Medjan (Medda)

91.4 (5.8 - 100)

93.6 (6.8 - 99.9)

Dags totali tal-klonu tal-monociti ta’ PNH (%)
Medjan (Medda)

90.9 (42.5 - 99.9)

95.1 (41.5 - 99.9)

Dags totali tal-klonu tal-eritrociti ta” PNH (%)
Medjan (Medda)

25.3 (3.5 - 96.0)

44.6 (0.1 - 88.9)

Livelli tal-emoglobina fil-linja bazi (g/L)
Medjan (IQR)

85.0 (77.0 - 93.0)

87.0 (81.0 - 97.0)

Storja medika ta’ anemija aplastika

Iva (n, %) 53 (39.3%) 26 (37.7%)
Storja medika ta’ sindrome majelodisplastiku
Iva (n, %) 6 (4.4%) 6 (8.7%)

Storja medika ta’ Avveniment Vaskulari Avvers Magguri
(MAVE, Major Adverse Vascular Event)
Iva (n, %)

21 (15.6%)

10 (14.5%)

Prodotti medicinali fil-linja bazi**
Antikoagulanti (n, %)
Sterojdi (n, %)
Terapija immunosoppressiva (n, %)

35 (25.9%)
46 (34.1%)
23 (17.0%)

17 (24.6%)
25 (36.2%)
13 (18.8%)
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Parametri

Crovalimab
(N=135)

Eculizumab
(N=69)

Sinjali jew sintomi relatati ma’ PNH fi zmien 3 xhur gabel I-
ezaminazzjoni tal-bidu

Ugigh addominali

Anemija

Disfagja

Disfunzjoni erettili

Gheja

Emoglobinurja

MAVE (inkluza Trombozi)

Qtugh ta’ Nifs (Dispnea)

21 (15.6%)
109 (80.7%)
8 (5.9%)
13 (9.6%)
113 (83.7%)
79 (58.5%)
9 (6.7%)
29 (21.5%)

11 (15.9%)
57 (82.6%)
2 (2.9%)
4 (5.8%)
63 (91.3%)
45 (65.2%)
5 (7.2%)
14 (20.3%)

Nota: IQR = interquartile range (firxa interkwartili).

* Zewg pazjenti adolexxenti (it-tnejn b’eta ta’ 17-il sena) intghazlu b’mod kazwali ghal-grupp ta’
eculizumab gabel il-ftuh tal-grupp pedjatriku deskrittiv separat. Iz-zewg pazjenti galbu ghal
crovalimab fil-perjodu ta’ estensjoni wara li spiccaw il-perjodu ta’ trattament primarju; pazjent wiched
kien ghadu ta’ < 18-il sena, filwaqt li I-pazjent I-ichor kien ghalaq 18-il sena fi Zzmien 1-ewwel
trattament b’crovalimab. Ara hawn taht “Popolazzjoni pedjatrika”

**Jinkludu prodotti medi¢inali li nbdew qabel il-bidu tat-trattament tal-istudju, u kienu twaqqfu gabel
jew kienu ghadhom jinghataw meta nbeda t-trattament tal-istudju.

L-ghan primarju tal-istudju kien li jevalwa |-effikacja ta’ crovalimab meta mgabbel ma’ eculizumab,
abbazi tal-valutazzjoni ta’ nuqgas ta’ inferjorita (NI, non-inferiority) tal-punti finali koprimarji li
gejjin: kontroll tal-emolisi, imkejjel mill-proporzjon medju ta’ pazjenti b’LDH ta’ < 1.5 x ULN minn
Gimgha 5 sa Gimgha 25; u I-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu evitar tat-trasfuzjoni, definiti bhala
pazjenti li ma kellhomx trasfuzjoni ta’ pRBC, mil-linja bazi sa Gimgha 25. Il-punti finali sekondarji
tal-effikacja kienu jinkludu 1-proporzjon ta’ pazjenti b’emolisi minkejja t-trattament, il-proporzjon ta’
pazjenti b’emoglobina stabbilizzata, u I-bidla fl-gheja (imkejla permezz tal-iskala FACIT
[Valutazzjoni Funzjonali tat-Terapija ghal Mard Kroniku, Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy]-Gheja) mil-linja bazi sa Gimgha 25.

Crovalimab ma kienx inferjuri meta mqgabbel ma’ eculizumab kemm ghall-punti finali koprimarji tal-
kontroll tal-emolisi u l-evitar tat-trasfuzjoni kif ukoll ghall-punti finali sekondarji tal-istabbilizzazzjoni
tal-emoglobina u I-prezenza ta’ emolisi minkejja t-trattament (Figura 1). llI-Figura 2 turi I-proporzjon
ta’ pazjenti b’LDH ta’ < 1.5 x ULN mil-linja bazi sa Gimgha 25.
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Figura l: Rizultati tal-punt finali koprimarju u sekondarju f(COMMODORE 2, popolazzjoni
tal-analizi primarja)

; 2 s
Crovalimab  Eculizumap  Differenza®  Nuggasta

(N=134)' (N=69) (s5%cyy  inferjorita
Evitar tat- A * 65.7 8.1 15-?.&31 , lva
Trasfuzjoni (%) (15.7,11.1)
=20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Proporzjon odds®
(95% Cl)
Kontroll tal-Emolisi A \ 793 7.0 1.02 Iva
(proporzjon odds) (0.57, 1.82)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 16 1.8 2.0
Differenza?
(95% Cl)
Stabbilizzazzjoni tal- N - 63.4 60.9 22 Iva
Emoglobina (%) hd (-11.4, 16.3)
Emolisi Minkejja A - 10.4 14.5 39 lva
t-Trattament (%) (-53,14.8)
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20
Favur Eculizumab Favur Crovalimab

Nota: It-trijangoli jindikaw il-margini ta’ nuqqas ta’ inferjorita, u ¢-¢rieki jindikaw stimi tal-punt.

Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza);

1 Pazjent wiehed li ntghazel b’mod kazwali ghal crovalimab ma kellux LDH wara I-linja bazi u ma
kienx inkluz fl-analizi primarja tal-effikacja.

2 Ghall-Evitar tat-Trasfuzjoni u I-Istabbilizzazzjoni tal-Emoglobina, id-differenza hija kkalkulata bhala
differenza ppezata ta’ crovalimab nieges eculizumab. Ghall-Emolisi Minkejja t-Trattament, id-
differenza hija kkalkulata bhala differenza ppezata ta’ eculizumab nieqes crovalimab.

% 1l-proporzjon tal-odds ikkalkulat bhala l-odds ghal crovalimab diviz bl-odds ghal eculizumab

Figura2: Proporzjon ta’ pazjenti b’LDH < 1.5 X ULN mil-linja bazi sa Gimgha 25, b’Cls ta’
95% (COMMODORE 2, popolazzjoni tal-analizi primarja)
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BL 2 3 4 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25
Gimghat
Eculizumab 69 67 67 67 68 66 67 67 65 64 67 66 67 66 68

Crovalimab 133 128 129 127 126 114 127 124 126 122 123 111 119 117 125

— & - Eculizumab (N=69) —e—Crovalimab (N=134)
Studji f’pazjenti b’PNH li gabel kienu ttrattati b’terapija b’inibitur ta’ C5 tal-komplement

COMMODORE 1 (Studju BO42161) - pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali li qalbu minn trattament
b’eculizumab

COMMODORE 1 kien studju kliniku ta’ Fazi Ill, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, open-label,
ikkontrollat b’sustanza attiva u b’aktar minn ¢entru wiehed li evalwa s-sigurta, il-farmakodinamika, il-
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farmakokinetika u l-effikac¢ja esploratorja ta’ crovalimab f’pazjenti li qalbu minn terapija b’inibitur ta’
C5 tal-komplement iehor. L-ghan primarju ta’ dan l-istudju kien li tigi evalwata s-sigurta (ara

sezzjoni 4.8). Disgha u tmenin pazjent kienu ntghazlu b’mod kazwali 1:1 biex jir¢ievu jew crovalimab
(n = 45) jew eculizumab (n = 44). ll-pazjenti kienu eligibbli biex jinkitbu fil-gruppi bl-ghazla tal-
pazjenti b’mod kazwali jekk kienu ged jaqilbu minn dozi approvati ta’ eculizumab u kellhom kontroll
tal-emolisi waqt I-ezaminazzjoni tal-bidu, definit minn livell ta’ LDH ta’ < 1.5 X ULN. ll-pazjenti
kienu eskluzi jekk kellhom Avveniment Vaskulari Avvers Magguri (MAVE, Major Adverse Vascular
Event) fis-6 xhur ta’ gabel l-ewwel ghoti tal-medi¢ina tal-istudju. L-ghazla b’mod kazwali kienet
stratifikata skont I-istorja medika ta’ trasfuzjoni tal-pazjent (skont jekk il-pazjent irceviex trasfuzjoni
ta’ pRBCs fit-12-il xahar ta” gabel I-ghazla b’mod kazwali).

Id-demografika u l-karatteristici fil-linja bazi tal-popolazzjoni tal-istudju li ntghazlu b’mod kazwali
kienu bbilancjati bejn il-gruppi ta’ trattament. Il-valur medjan tal-LDH fil-linja bazi kien ta’

1.01 x ULN (medda: 0.6-1.7) ghal crovalimab u 0.96 x ULN (medda: 0.7-1.9) ghal eculizumab. II-
proporzjon ta’ pazjenti bi storja medika ta’ trasfuzjonijiet fit-12-il xahar gabel I-ezaminazzjoni tal-bidu
kien ta’ 22.7% fil-grupp ta’ crovalimab u ta’ 25% fil-grupp ta’ eculizumab, b’medja (SD) ta” 1.6 (3.7)
u 2.3 (5.4) unitajiet ta’ pRBC trasfuzi fil-gruppi ta’ crovalimab u eculizumab rispettivament. Id-
dagsijiet medjani tal-klonu tal-PNH fil-linja bazi (medda) ghat-total ta’ eritro¢iti, mono¢iti, u
granulociti ghall-grupp ta’ crovalimab kontra I-gruppi ta’ eculizumab huma kif gej: 44.6% (2.6 - 100)
kontra 54.2% (1.3 - 100), 88.6% (13.8 - 100) kontra 96.4% (7.6 - 99.9), u 88.1% (5.2 - 100), kontra
95.7% (7.9 - 99.9), rispettivament.

Minn 89 pazjent li ntghazel b’mod kazwali, 1-effikacja kienet evalwata b’mod esploratorju

776 pazjent (n=39 ghal crovalimab u n=37 ghal eculizumab) li kienu rregistrati mill-ingas 24 gimgha
gabel id-data ta’ meta waqfet tingabar id-data ghall-analizi primarja. B’mod generali, ir-rizultati tal-
punti finali esploratorji tal-effikacja wrew li pazjenti li jaqgilbu ghal crovalimab minn eculizumab
zammew il-kontroll tal-marda. Il-proporzjon medju ta’ pazjenti li zammew il-kontroll tal-emolisi mil-
linja bazi sa matul Gimgha 25 kien ta’ 92.9% [CI ta’ 95%: 86.6, 96.4] ghal pazjenti li ntghazlu b’mod
kazwali ghal crovalimab u ta’ 93.7% [CI ta’ 95%: 87.3, 97.0] ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali
ghal eculizumab. Evitar tat-trasfuzjoni kien osservat °79.5% [CI ta’ 95%: 63.1, 90.1] tal-pazjenti li
ntghazlu b’mod kazwal ghal crovalimab u fi 78.4% [CI ta’ 95%: 61.3, 89.6] tal-pazjenti li ntghazlu
b’mod kazwal ghal eculizumab.

COMMODORE 1 (Studju BO42161) u COMMODORE 2 (Studju BO42162) - pazjenti klinikament
stabbli li galbu minn trattament iehor

Data ta’ sostenn f’pazjenti klinikament stabbli li galbu minn trattament b’eculizumab giet irrappurtata
minn pazjenti FCOMMODORE 1 (25 pazjent li setghu jigu evalwati ghall-effikac¢ja) u
f"COMMODORE 2 (29 pazjent li setghu jigu evalwati ghall-effikacja) li kienu gew ittrattati
b’eculizumab ghal mill-ingas 24 gimgha fil-perjodu ta’ trattament primarju u li kellhom LDH ta’

< 1.5 x ULN fil-linja bazi meta qalbu ghal crovalimab.

L-effikacja giet evalwata fil-pazjenti li kellhom mill-ingas 24 gimgha ta’ esponiment ghal crovalimab
(jew inkella li waqqgfu t-trattament qabel ma lahqu 1-24 gimgha ta’ trattament). Il1-proporzjon medju ta’
pazjenti klinikament stabbli li qalbu minn trattament iehor u li zammew il-kontroll tal-emolisi mil-
linja bazi ta’ meta sar il-qlib sa Gimgha 25 tal-glib ’COMMODORE 1 u COMMODORE 2 kien ta’
98.7% [CI ta’ 95%: 96.2, 99.5] u 95.3% [CI ta’ 95%: 89.5, 97.9]), rispettivament. Evitar tat-trasfuzjoni
kien osservat fi 80.0% [Cl ta’ 95%: 58.70, 92.39] u £°86.2% [CI ta’ 95%: 67.43, 95.49] tal-pazjenti
klinikament stabbli li qalbu minn trattament iehor, rispettivament. Dawn ir-rizultati f’pazjenti
klinikament stabbli li galbu minn trattament b’eculizumab kienu konsistenti mar-rizultati f’pazjenti li
kienu ntghazlu b’mod kazwali u li galbu minn trattament b’eculizumab matul il-perjodu ta’ trattament
primarju ta” COMMODORE 1.

Barra minn hekk, fil-grupp fejn il-pazjenti ma ntghazlux b’mod kazwali ta> COMMODORE 1, mid-
19-il pazjent klinikament stabbli li galbu minn trattament b’ravulizumab, 95.8% [Cl ta’ 95%: 89.11,
98.43] zammew il-kontroll tal-emolisi u 57.9% [CI ta’ 95%: 33.97, 78.88] tal-pazjenti evitaw it-
trasfuzjoni mil-linja bazi sa Gimgha 25.
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Immunogeniéita

Bhal fil-kaz tal-proteini terapewtici kollha, hemm il-potenzjal ta’ rispons immunitarju ghal
crovalimab.

Ir-rizultati tal-assagg tal-immunogenicita jiddependu hafna fuq diversi fatturi inkluzi s-sensittivita u |-
ispecificita tal-assagg, il-metodologija tal-assagg, I-immaniggjar tal-kampjuni, iz-zmien tal-gbir tal-
kampjuni, prodotti medi¢inali konkomitanti u mard sottostanti. Ghal dawn ir-ragunijiet, it-tqabbil tal-
in¢idenza ta’ antikorpi ghal crovalimab mal-in¢idenza ta’ antikorpi ghal prodotti ohra jista’ jkun
garrieqi.

Fl-istudju ta’ Fazi [l COMMODORE 2, antikorpi kontra I-medi¢ina li hargu mat-trattament (ADAs,
anti-drug antibodies) kienu osservati f35.0% (49/140) tal-pazjenti li qatt ma hadu trattament qabel li
ré¢evew crovalimab u fi 38.2% (26/68) tal-pazjenti li galbu minn trattament b’inibitur ta’ C5 iehor ghal
crovalimab. Iz-zmien medjan sal-izvilupp tal-ewwel ADAS wara I-linja bazi kien ta’ 16.1 gimgha
(medda: 1.1 sa 72.3 gimghat), u 16.6 gimghat (medda: 2.1 sa 36.3 gimghat) fil-pazjenti li qatt ma hadu
trattament gabel u pazjenti li qabel kienu ttrattati b’inibitur ta’ C5 iehor, rispettivament. Matul 1-istudji
ta’ Fazi Ill, l-in¢idenza ta” ADAs li hargu mat-trattament kienet ta” 35.1% (67 pazjent minn 191) u
25.4% (51 pazjent minn 201) f’pazjenti li qatt ma hadu trattament gabel u pazjenti li galbu minn
trattament b’inibitur ta’ C5 iehor ghal crovalimab, rispettivament.

Matul I-istudji ta’ Fazi 1, il-korsijiet medjana tal-kon¢entrazzjoni mal-hin f’pazjenti pozittivi ghal
ADAs kienu kemxejn aktar baxxi meta mgabbla ma’ pazjenti negattivi ghal ADAs. Minkejja dan 1-
effett, il-koncentrazzjonijiet baqghu ’1 fuq minn 100 pg/mL (limitu ghall-inibizzjoni kompluta tal-
komplement terminali) f’aktar minn 80% tal-pazjenti pozittivi ghall-ADASs. Fil-bi¢cca 1-kbira tal-
pazjenti |-prezenza ta” ADAs ma kinitx assocjata ma’ impatt klinikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika, il-farmakodinamika, u l-effika¢ja. Madankollu, minn 392 pazjent evalwat ghall-istat
ta’ ADAs, telf parzjali jew shih tal-esponiment asso¢jat mal-bidu tal-ADAs kien osservat fi 23 pazjent
(5.9%); fosthom, 17-il pazjent (4.3%) pozittivi ghal ADAs kellhom telf tal-attivita farmakologika
(ibbazat fuq CHS0 jew CS5 hieles) li jikkoin¢idi ma’ telf tal-esponiment, u telf tal-effikacja deher bhala
telf sostnut ta’ kontroll tal-emolisi 7 pazjenti (1.8%). Ma kien hemm I-ebda evidenza ta’ impatt
kliniku tal-istat ta” ADAs fuq il-profil tas-sigurta ta’ Piasky (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Ghaxar pazjenti pedjatrici (b’piz tal-gisem ta’ > 40 kg) ittrattati b’crovalimab ’'COMMODORE 2
(n=7;13-17-il sena) u COMMODORE 3 (n = 3; 15 - 17-il sena) setghu jigu evalwati ghall-
effikacja.

Disa’ pazjenti qatt ma kienu hadu trattament qabel u pazjent wiehed qaleb minn eculizumab ghal
crovalimab fil-perjodu ta’ estensjoni. ll-pazjenti pedjatrici kollha rcevew l-istess dozagg bhall-pazjenti
adulti abbazi tal-piz tal-gisem. Id-9 pazjenti kollha li qatt ma kienu hadu trattament gabel kisbu
kontroll tal-emolisi (definit bhala LDH ta’ < 1.5 x ULN) sa Gimgha 4 u dan inzamm 7 pazjenti f’kull
zjara mil-linja bazi sa Gimgha 25; il-pazjent li qaleb minn eculizumab ghal crovalimab zamm il-
kontroll tal-emolisi matul 24 gimgha ta’ trattament fil-perjodu ta’ estensjoni. Sebgha mill-10 pazjenti
pedjatrici kisbu 1-evitar tat-trasfuzjoni u 1-istabbilizzazzjoni tal-emoglobina, u I-ebda pazjent ma kellu
avveniment ta’ emolisi minkejja t-trattament matul il-perjodu ta’ trattament ta” 24 gimgha.

B’mod generali, 1-effett tat-trattament ta’ crovalimab f’pazjenti pedjatrici b’PNH kien simili ghal dak
osservat f’pazjenti adulti b’PNH.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Piasky

f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika b’PNH (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar l-uzu pedjatriku).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika ta’ crovalimab kienet ikkaratterizzata kemm f’voluntiera f’sahhithom kif ukoll
f’pazjenti b’PNH. Il-farmakokinetika kienet ikkaratterizzata bl-uzu ta’ metodi ta’ analizi
farmakokinetika ta’ effetti mhallta mhux lineari, ibbazati fuq bazi ta’ data migbura maghmula minn
9 voluntiera f’sahhithom u 210 u 211-il pazjent li gatt ma kienu hadu trattament qabel u pazjenti li
galbu minn trattament precedenti b’inibitur ta’ C5 iehor ghal crovalimab, rispettivament.

11-kors tal-kon¢entrazzjoni mal-hin ta’ crovalimab huwa deskritt 1-ahjar permezz ta’ mudell miftuh
b’Zzewg kompartimenti b’eliminazzjoni tal-ewwel ordni u kostanti ta’ assorbiment taht il-gilda tal-
ewwel ordni. Biex tigi deskritta z-zieda temporanja fit-tnehhija minhabba 1-formazzjoni ta” kumplessi
immunitarji osservati f’pazjenti li qgalbu minn trattament b’inibitur ta’ C5 ichor ghal crovalimab, gie
mizjud parametru addizzjonali tal-varjazzjoni tat-tnehhijja maz-zmien, li jonqos b’mod esponenzjali
maz-zmien. Fi stat fiss, |-esponiment huwa mistenni li jkun simili bejn pazjenti li qatt ma kienu hadu
trattament qabel u pazjenti li galbu minn trattament iehor.

Assorbiment

II-kostanti tar-rata ta” assorbiment kien stmat li huwa 0.126 jum™ [CV%: 38.3]. Wara ghoti taht il-
gilda, il-bijodisponibilita kienet stmata bhala 83.0% [CV%: 116].

Distribuzzjoni

[l-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali kien stmat bhala 3.23 L [CV%: 22.4] u |-volum ta’ distribuzzjoni
periferali kien stmat bhala 2.32 L [CV%: 70.6].

[l-volum zghir ta’ distribuzzjoni jindika li crovalimab x’aktarx li fil-bic¢a 1-kbira jigi distribwit fis-
serum u/jew fit-tessuti vaskulari hafna.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu ta’ crovalimab ma giex studjat b’mod dirett. L-antikorpi IgG fil-bi¢ca 1-kbira huma
katabolizzati permezz ta’ proteolisi lisosomali u mbaghad jigu eliminati mill-gisem jew jergghu
jintuzaw mill-gisem.

Eliminazzjoni

It-tnehhija kienet stmata bhala 0.0791 L/jum [CV%: 20.6]. 1l-half-life terminali ta’ crovalimab kienet
stmata bhala 53.1 jum [CV%: 39.9], 1i hija itwal meta mqabbla ma’ antikorpi IgG umanizzati ohra.

Din il-half-life twila hija konsistenti mal-kwalitajiet ta’ riciklagg ta’ crovalimab.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Ma twettqux studji farmakokineti¢i b’crovalimab f’popolazzjonijiet spe¢jali. 1l-piz tal-gisem intwera li
huwa kovarjat sinifikanti, bit-tnehhija u 1-volumi ta’ distribuzzjoni jizdiedu u l1-esponiment ta’
crovalimab jonqos hekk kif jizdied il-piz tal-gisem. Ghalhekk, il-pozologija ta’ crovalimab hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem tal-pazjent (ara sezzjoni 4.2).

Wara l-inkluzjoni tal-piz tal-gisem fil-mudell, l-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti
b’PNH uriet li I-eta (13 — 85 sena) u s-sess tal-persuna ma influwenzawx b’mod sinifikanti |-
farmakokinetika ta’ crovalimab. M’hemmx bzonn ta’ aktar aggustament fid-doza.

Intwera wkoll li r-razza/etni¢ita m’ghandhiex impatt fuq il-farmakokinetika ta” crovalimab;

madankollu, id-data hija limitata f’pazjenti Suwed u ghalhekk mhix ikkunsidrata konkluziva fdin il-
popolazzjoni.
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Anzjani

Ma sarux studji apposta biex jinvestigaw il-farmakokinetika ta’ crovalimab f’pazjenti ta’ > 65 sena,
madankollu 46 (10.9%) pazjent anzjan b’PNH kienu rregistrati fi studji klinici, inkluzi 35 pazjent b’eta
ta’ 65-74 sena, 10 pazjenti b’eta ta’ 75-84 sena, u pazjent wiehed ta’ > 85 sena. ld-data miksuba fi
studji klini¢i dwar PNH tindika li -esponiment f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena huwa komparabbli ma’
dak ta’ pazjenti izghar fi gruppi ta’ eta ohra, madankollu, minhabba d-data limitata f’pazjenti ta’

> 85 sena, il-farmakokinetika ta’ crovalimab f’dawn Il-individwi mhix maghrufa.

Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji apposta biex jinvestigaw il-farmakokinetika ta” crovalimab f’pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi, madankollu d-data miksuba fi studji klini¢i dwar PNH (62 [14.7%] pazjent b’indeboliment
tal-kliewi hafif, 38 [9%] pazjent b’indeboliment tal-kliewi moderat, u 4 [1%] pazjenti b’indeboliment
tal-kliewi sever) tindika li I-esponiment f*pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif, moderat jew sever
huwa komparabbli ma’ dak ta’ pazjenti minghajr indeboliment tal-kliewi. Madankollu, inkisbet data
limitata ghal pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi sever fl-istudji klini¢i dwar PNH.

Indeboliment tal-fwied

Ma sarux studji apposta f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied, madankollu data miksuba fi studji klini¢i
dwar PNH tindika li I-esponiment f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (46 [11%] kif ikklassifikat
abbazi tal-livelli tal-alanine aminotransferase) huwa komparabbli ma’ dak ta’ pazjenti minghajr
indeboliment tal-fwied. Data farmakokinetika limitata kienet disponibbli f’pazjenti b’PNH
b’indeboliment moderat (0 [0%]) sa sever (1[0.23%]) tal-fwied, ghalhekk 1-impatt ta’ indeboliment
moderat jew sever tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ crovalimab mhux maghruf u ma tista’ ssir 1-
ebda rakkomandazzjoni dwar doza (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Data miksuba fi 12-il pazjent pedjatriku (13-17-il sena) fl-istudji klini¢i dwar PNH tindika li I-
esponiment f’pazjenti pedjatri¢i ta’ 12-il sena jew aktar b’piz ta’ 40 kg u aktar instab li huwa
komparabbli ma’ dak ta’ pazjenti adulti.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu Kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti (inkluzi 1-
punti finali tas-sigurta farmakologika), u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri

I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin relatat mat-trattament b’crovalimab.

Effett tossiku fuq il-geni

Ma sarux studji apposta biex jigi stabbilit il-potenzjal genotossiku ta’ crovalimab.
Antikorpi monoklonali mhumiex mistennija li jinteragixxu direttament mad-DNA jew ma’ materjal
kromosomali iehor.

Riskju ta’ kancer

Ma sarux studji biex jigi stabbilit il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ crovalimab. Valutazzjoni ta’ evidenza
disponibbli relatata mal-effetti farmakodinamici u ta’ data dwar 1-effett tossiku fl-annimali ma tindikax
potenzjal kar¢inogeniku ta’ crovalimab.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

L-ghoti ripetut ta’ crovalimab lil xadini cynomolgus tqal matul il-perjodu tat-tqala ma kkaguna 1-ebda
tossicita ghall-omm u ma affettwax ir-rizultat tat-tqala. Ma kien osservat I-ebda effett fuq il-vijabbilta,
it-tkabbir u I-izvilupp tal-frieh matul il-perjodu ta’ 6 xhur wara t-twelid.
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Fertilita

Ma kien osservat I-ebda effett fuqg I-organi riproduttivi femminili jew maskili f'xadini cynomolgus
wara ghoti ripetut ta’ crovalimab sa 6 xhur. Ma sarux studji separati dwar il-fertilita fl-annimali bi
crovalimab.

6 TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Histidine

Aspartic acid

Arginine hydrochloride

Poloxamer 188

IIma 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 medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin.

Qabel I-ghoti, il-kunjetti mhux miftuha ta’ Piasky jistghu jinhaznu barra mill-frigg ftemperatura tal-
kamra jekk ikun mehtieg u mbaghad jergghu jitpoggew fil-frigg. F’kaz li t-temperatura tmur lil hinn
mil-limiti ta’ 2 °C — 8 °C, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinzamm f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) fil-
kartuna ta’ barra tieghu ghal perjodu kumulattiv ta’ mhux aktar minn 7 ijiem. Armi jekk inhazen barra
mill-frigg f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 7 ijiem.

Soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni gol-vini

Minn aspett mikrobijologiku, sakemm il-metodu tad-dilwizzjoni ma jipprekludix ir-riskju ta’
kontaminazzjoni mikrobika, is-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni gol-vini ghandha tintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu
huma r-responsabbilta tal-utent.

Jekk is-soluzzjoni dilwita tigi ppreparata f’kondizzjonijiet asetti¢ci kkontrollati u vvalidati, il-prodott
medicinali jista’ jinhazen fil-frigg f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C u f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C).
Kondizzjonijiet dettaljati tal-hazna tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ppreparata skont it-tip ta’ boroz
ghall-infuzjoni uzati huma pprovduti fit-Tabella 4.
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Tabella 4: Kondizzjonijiet ta’ hazna ghas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ppreparata bl-uzu ta’
kondizzjonijiet asetti¢i

Boroz ghall- Kondizzjonijiet ta’ hazna
infuzjoni
PO/PE/PP Sa 30 jum f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C protetti mid-dawl, u sa 24 siegha

f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) taht kondizzjonijiet ta’ dawl ambjentali.
Ipprotegi mid-dawl tax-xemx dirett.

PVC Sa 12-il siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C protetti mid-dawl, u sa 12-il siegha
f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) taht kondizzjonijiet ta’ dawl ambjentali.
Ipprotegi mid-dawl tax-xemx dirett.

polyolefins (PO), polyethylene (PE), polypropylene (PP), polyvinyl chloride (PVC)

Soluzzjoni mhux dilwita ghal injezzjoni taht il-gilda

Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-hazna gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u
normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2-8 °C, sakemm il-preparazzjoni ma
tkunx saret f’kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

Jekk Piasky jigi trasferit mill-kunjett ghas-siringa f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati, il-
prodott medic¢inali fis-siringa bl-ghatu jista’ jinhazen fil-frigg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal
perjodu ta’ mhux aktar minn 14-il jum protett mid-dawl u f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal
perjodu ta” mhux aktar minn 24 siegha f’dawl ambjentali.

Is-soluzzjoni ta’ Piasky ghandha tkun protetta mid-dawl tax-xemx dirett.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Kunjett mhux miftuh

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tas-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni gol-vini u s-soluzzjoni mhux
dilwita ghall-injezzjoni taht il-gilda, ara sezzjoni 6.3.

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

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni f’kunjett (hgieg tat-Tip I) ta’ 2 mL ghall-uzu ta’ darba biss b’tapp
(lasktu) u sigill (aluminju).

Kull kartuna fiha kunjett wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-kunjett ta’ Piasky huwa ghall-uzu ta’ darba biss.

Piasky jintuza dilwit ghal infuzjoni gol-vini jew mhux dilwit ghal injezzjoni taht il-gilda.

Piasky ghandu jigi spezzjonat vizwalment biex jigi zgurat li ma jkun hemm I-ebda frak jew bidla fil-
kulur gabel I-ghoti. Piasky huwa soluzzjoni minn trasparenti ghal opalexxenti hafna, u kwazi bla kulur

ghal safra fil-kannella. Piasky ghandu jintrema jekk il-prodott medicinali jidher imdardar, biddel il-
kulur jew ikollu frak fih.
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Ghoti gol-vini

Piasky ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha taht teknika asettika. Is-soluzzjoni
ta’ Piasky trid tigi dilwita f’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) gabel I-
ghoti. Ghandu jintuza filtru fil-pajp ta’ 0.2 um mas-sett tal-infuzjoni wagqt 1-ghoti.

Ghandu jintuza pajp apposta ghall-infuzjoni waqt 1-ghoti gol-vini.

Dilwizzjoni

1. Igbed il-volum mehtieg ta’ Piasky mill-kunjett (ara Tabella 5) permezz ta’ siringa sterili u
ddilwixxi fil-borza ghall-infuzjoni. Jehtieg li jintuzaw kunjetti multipli biex jintlahaq il-volum
mehtieg ta’ Piasky li ghandu jizdied mal-borza tal-infuzjoni. Armi kwalunkwe porzjon mhux
uzat li jibqa’ fil-kunjett.

Id-dilwizzjoni ta’ Piasky f’boroz ghall-infuzjoni li fihom soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) ghandha tkun fil-medda ta’ 4-15 mg/mL (konc¢entrazzjoni finali wara d-
dilwizzjoni).

Jistghu jintuzaw boroz ghall-infuzjoni gol-vini b’volum ta’ 100 mL jew 250 mL.

Tabella5: Ezempju tad-determinazzjoni tal-volum ghad-doza

Doia Konéentrazzjoni fil-boria Volum ta}’ Pigsky f’_soluzzjoni Dags t.al-bf).roi. ghall-

(mg) (mg/mL) ta O.9_A) fodlum infuzjoni
chloride™ (mL) (mL)

1000 4 5.9 250

1500 6 8.8 250

1000 10 5.9 100

1500 15 8.8 100

* Kull kunjett ta’ 340 mg fih volum ta’ mili nominali ta’ 2.0 mL

2. Hallat il-borza ghall-infuzjoni bil-mod billi tagleb il-borza ta’ taht fuq bil-mod. Thawwadx.
3. Spezzjona I-borza ghall-infuzjoni ghal frak u armi jekk dan ikun prezenti.
4, Huwa mehtieg li tlahlah il-pajp tal-infuzjoni sabiex ikun zgurat I-ghoti shih tad-doza kollha.

Ma gewx osservati inkompatibbiltajiet bejn Piasky u boroz ghall-infuzjoni gol-vini b’materjal li jmiss
mieghu I-prodott maghmul minn polyvinyl chloride (PVC), jew polyolefins (PO) bhal polyethylene
(PE) u polypropylene (PP). Barra minn hekk, ma gewx osservati inkompatibbiltajiet ma’ settijiet
ghall-infuzjoni jew ghajnuniet ghall-infuzjoni b’materjal li jmiss mieghu I-prodott maghmul minn
PVC, PE, polyurethane (PU), polybutadiene (PBD), acrylonitrile butadiene styrene (ABS),
polycarbonate (PC), jew polytetrafluorethylene (PTFE).

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-boroz ghall-infuzjoni, ara sezzjoni 6.3.

Ghoti taht il-gilda

Piasky ghandu jintuza mhux dilwit u ghandu jigi ppreparat bl-uzu ta’ teknika asettika. Siringa, labra
biex tittrasferixxi u labra ghall-injezzjoni huma mehtiega biex tingibed is-soluzzjoni ta’ Piasky mill-
kunjett u tinjettaha taht il-gilda.

Kull injezzjoni ghandha volum ta’ 2 mL, li jikkorrispondi ghal 340 mg. Ghandha tintuza siringa
b’dags ta’ 2 mL jew ta’ 3 mL ghal kull injezzjoni. Doza ta’ 680 mg tinkiseb billi jsiru zewg
injezzjonijiet konsekuttivi taht il-gilda ta’ 340 mg. Doza ta’ 1 020 mg tinkiseb billi jsiru tliet
injezzjonijiet konsekuttivi taht il-gilda ta’ 340 mg.
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Siringata’ 2 mL jew 3 mL

Kriterji: Siringa trasparenti tal-polypropylene jew tal-polycarbonate b’tarf Luer-Lock (f’kaz 1i ma
tkunx disponibbli lokalment, tista’ tintuza siringa b’tarf Luer Slip), sterili, li tintuza darba wahda biss,
minghajr latex u mhux pirogenika.

Labra biex tittrasferixxi

Kriterji: Azzar li ma jissaddadx, sterili, preferibbilment gauge 18 G b’canfrin wiehed ta’ madwar
45 grad biex jitnagqgas ir-riskju ta’ korriment minn tingiza bil-labra, jew bhala alternattiva labra
standard gauge 21 G, li tintuza darba wahda biss, minghajr latex u mhux pirogenika. Hija
rakkomandata labra biex tittrasferixxi minghajr filtru.

Labra ghall-injezzjoni

Kriterji: Labra ipodermika, azzar li ma jissaddadx, sterili, gauge 25 G, 26 G jew 27 G, tul minn 9 sa
13 mm, li tintuza darba wahda biss, minghajr latex u mhux pirogenika, preferibbilment b’ilqugh tal-
labra ghas-sigurta inkluz.

Jekk joghgbok ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni addizzjonali dwar 1-ghoti.

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.

Il-punti li gejjin ghandhom jigu rispettati b’mod strett rigward I-uzu u r-rimi ta’ siringi u oggetti
medi¢inali li jagtghu jew bil-ponta ohrajn:

. ll-labar u s-siringi qatt m’ghandhom jergghu jintuzaw jew jingasmu ma’ haddiehor.

. Poggi 1-labar u s-siringi uzati kollha f’kontenitur ghall-oggetti li jaqtghu jew bil-ponta
(kontenitur ghar-rimi li ma jittaggabx).

7 DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

II-Germanja

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

EU/1/24/1848/001

9 DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta> Awwissu 2024

10 DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://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 RESTRIZZJONIUJIET 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(I) TAS-SUSTANZA/I BLJ OLOGIKA/CI ATTIVA/I U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
II-Germanja

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

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

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

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

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 medicinali 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 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

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

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati 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:

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

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment 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).
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Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Piasky f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
(MAH, Marketing Authorisation Holder) irid jagbel mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti dwar il-
kontenut u d-disinn tal-materjal edukattiv, u t-tfakkira dwar it-tilgim/tilgim mill-gdid.

[I-materjali edukattivi huma mmirati biex jgharrfu lill-professjonisti tal-kura tas-sahha (HCPs,
healthcare professionals) dwar ir-riskji ta’ Piasky u kif wiehed jista’ jimminimizza u jimmaniggja t-
thassib dwar is-sigurta permezz ta’ tilgim xieraq, u lill-pazjenti/persuni li jichdu hsieb lill-pazjent biex
jinfurmahom dwar is-sinjali u s-sintomi tar-riskji, I-ahjar mod ta’ azzjoni meta jigu osservati dawn ir-
riskji, u meta ghandhom ifittxu attenzjoni urgenti minghand il-fornitur tal-kura tas-sahha taghhom.

[I-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Piasky jitqieghed fis-suq, il-professjonisti tal-kura

tas-sahha u 1- pazjenti/persuni li jiehdu hsieb lill-pazjent kollha li huma mistennija li

]1ppreskrlvu/ jaghtu u juzaw Piasky jkollhom ac¢cess ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv 1i gej:
Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha

. Gwida ghall-pazjent/persuna li tichu hsieb lill-pazjent

. Kard tal-pazjent

. Tfakkiriet dwar it-tilgim/tilgim mill-gdid immirati lejn il-professjonisti tal-kura tas-sahha

Il-gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha (HCPs, healthcare professionals) se jkun fiha

informazzjoni dwar infezzjonijiet serji, infezzjoni kkawzata minn meningokokki, u emolisi serja wara

t-twaqqif ta” crovalimab f’pazjenti b’PNH, u tista’ tinkludi:

. Dettalji dwar kif timminimizza t-thassib dwar is-sigurta permezz ta’ tilgim, monitoragg u
mmaniggjar xierqa

. Messaggi ewlenin li ghandhom jitwasslu waqt I-ghoti tal-pariri lill-pazjent

. Istruzzjonijiet dwar kif ghandhom jigu mmaniggjati avvenimenti avversi possibbli

. Rimarki dwar l-importanza tar-rappurtar dwar ir-reazzjonijiet avversi

L-MAH ghandu jibghat ta’ kull sena lit-tobba u/jew lill-ispizjara li jippreskrivu/jaghtu crovalimab,
tfakkira biex jizguraw li l-pazjenti li gqed jir¢ievu crovalimab ikunu gew imlaqgma (bl-uzu tal-vaé¢in
tetravalenti) kontra infezzjonijiet ikkawzati minn Neisseria meningitidis.

Il-gwida ghall-pazjent/persuna li tichu hsieb lill-pazjent se jkun fiha informazzjoni dwar infezzjonijiet

serji, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni u l-injezzjoni, infezzjoni kkawzata minn meningokokki, u

emolisi serja wara t-twaqqif ta’ crovalimab f’pazjenti PNH, u tista’ tinkludi:

. Deskrizzjoni tas-sinjali u s-sintomi tar-riskji

. Deskrizzjoni tal-ahjar kors ta’ azzjoni jekk isehhu s-sinjali u s-sintomi ta’ dawk ir-riskji

. Deskrizzjoni ta’ meta wiehed ghandu jfittex attenzjoni urgenti minghand il-fornitur tal-kura tas-
sahha jekk isehhu s-sinjali u s-sintomi ta’ dawn ir-riskji

. Rimarki dwar I-importanza tar-rappurtar dwar ir-reazzjonijiet avversi

Il-pazjenti se jinghataw kartuna li ghandhom dejjem igorru maghhom b’informazzjoni dwar is-sinjali u
s-sintomi ewlenin ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn meningokokki u reazzjonijiet allergici severi, u
struzzjonijiet biex ifittxu kura medika ta’ emergenza jekk ikollhom sintomi ta’ infezzjonijiet ikkawzati
minn meningokokki u/jew reazzjonijiet allergici severi.

Il-kard tal-pazjent tinkludi wkoll messagg ta’ twissija ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha li ged
jaghtu t-trattament lill-pazjent li jghid li I-pazjent qed jir¢ievi crovalimab.
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L-elementi ewlenin tal-kard tal-pazjent jipprovdu:

Deskrizzjoni tas-sinjali u s-sintomi ewlenin ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn meningokokki u
reazzjonijiet allergici severi

Dikjarazzjoni li I-kard tal-pazjent ghandha tinzamm ghal 11-il xahar wara |-ahhar doza ta’
crovalimab

Deskrizzjoni ta’ meta ghandek tfittex kura medika urgenti, jekk isehhu s-sinjali u s-sintomi ta
dawn ir-riskji

Id-dettalji ta” kuntatt tat-tabib li ged jaghti t-trattament
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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 TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Piasky 340 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
crovalimab

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

Kull kunjett ta” 2 mL fih 340 mg ta’ crovalimab.
Kull mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni fih 170 mg crovalimab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Histidine, aspartic acid, arginine hydrochloride, poloxamer 188, ilma ghall-injezzjonijiet.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
340 mg/2 mL
Kunjett wiched

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Thawwadx

Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni jew ghal uzu taht il-gilda
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-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 jintlahaqx mit-tfal.

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

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

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

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal informazzjoni dwar meta t-temperatura tmur lil hinn mil-limiti
Immarka kaxxa wahda ghal kull jum li fih inhazen barra mill-frigg, tagbizx is-7 ijiem
Taghmlux fil-friza

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

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

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

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

EU/1/24/1848/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

piasky 340 mg/2 mL

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

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

Piasky 340 mg injezzjoni/infuzjoni
crovalimab
Uzu IV wara d-dilwizzjoni/Uzu SC

‘ 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

340 mg/2 mL

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

Piasky 340 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni
crovalimab

W Dan 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’ tagrah.

. 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 il-hsara anke jekk ghandhom Il-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.

Flimkien ma’ dan il-fuljett, it-tabib tieghek se jaghtik ‘Kard tal-Pazjent’ li telenka s-sinjali ta’
infezzjoni kkawzata minn meningokokki u sepsis:

. Zommbha mieghek il-hin kollu waqt it-trattament, u

. Ghal 11-il xahar wara l-ahhar doza tieghek ta’ Piasky

F’dan il-fuljett

X’inhu Piasky u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Piasky
Kif ghandek tuza Piasky

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Piasky

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet ghall-Uzu

NogkrwdE

1. X’inhu Piasky u ghalxiex jintuza
X’inhu Piasky

Piasky fih is-sustanza attiva crovalimab. Dan jaghmel parti minn klassi ta’ medicini msejha ‘antikorpi
monoklonali’, li huma proteini li huma mfassla biex jehlu ma’ mira specifika fil-gisem. Piasky
jissejjah ukoll inibitur tal-komponent 5 (C5) tal-komplement.

Ghalxiex jintuza Piasky

Piasky jintuza ghat-trattament ta’ marda msejha emoglobinurja notturna parossismali (PNH,
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria). Dan jintuza fl-adulti u I-adolexxenti b’eta minn 12-il sena’l

fuq li jiznu 40 kg jew aktar, inkluzi pazjenti b’emolisi (it-tkissir ta¢c-¢elluli homor tad-demm) u sintomi

klini¢i li jindikaw attivita tal-marda gholja u pazjenti li I-marda taghhom giet stabbli wara li rcevew
trattament b’inibitur ta’ C5 ghal mill-ingas I-ahhar 6 xhur.

PNH tista’ twassal biex is-sistema immunitarja tattakka ¢-celluli homor tad-demm tal-gisem, u

tikkawza emolisi li tista’ twassal ghal:

. Sintomi ta” anemija (livelli baxxi ta’ ¢elluli homor tad-demm), bhal li thossok ghajjien jew li
jkollok ftit energija u awrina skura

. Ugigh fiz-zaqq
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. Diffikulta biex tibla’

. Diffikulta biex tikseb jew izzomm erezzjoni (disfunzjoni erettili)
. [l-kliewi ma jahdmux sew
. Emboli tad-demm, b’sintomi bhal nefha progressiva f’rigel wiehed jew qtugh ta’ nifs meta ma

tkunx ged taghmel attivitajiet li jehtiegu sforz kbir
[l-pazjenti b’PNH jista’ jkollhom bzonn trasfuzjonijiet tad-demm regolari.
Kif jahdem Piasky
Is-sustanza attiva f’Piasky, crovalimab, tehel mal-proteina tal-komplement 5 (C5), li hija parti mis-
sistema tad-difiza tal-gisem imsejha ‘sistema tal-komplement’. B’dan il-mod, crovalimab jimblokka I-
attivazzjoni ta’ C5 u jipprevjeni lis-sistema immunitarja milli tattakka u taghmel hsara li¢-celluli

homor tad-demm, b’hekk inaqqas it-tkissir tac-celluli homor tad-demm. Dan jghin biex inaqqgas is-
sintomi ta’ PNH u n-numru ta’ trasfuzjonijiet tad-demm mehtiega.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Piasky

Tuzax Piasky

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

. jekk ghandek infezzjoni kkawzata minn meningokokki (infezzjoni serja kkawzata minn batterja
ta’ Neisseria meningitidis li tista” taffettwa I-kisja tal-mohh u s-sinsla tad-dahar u tinfirex fid-
demm)

. jekk m’intix imlaqqgma kontra infezzjoni kkawzata minn meningokokki, sakemm ma tir¢evix

trattament ta” prevenzjoni bl-antibijotici sa gimaghtejn wara li tkun ir¢ivejt din it-tilgima.

Tuzax Piasky jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-
tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Piasky.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Piasky. Inti u/jew il-persuna li tichu
hsiebek se tigu pprovduti wkoll bi gwida ghall-pazjent/persuna li tichu hsieb lill-pazjent |i fiha aktar

informazzjoni dwar Piasky.

Infezzjonijiet serji kkawzati minn meningokokki

Piasky jista’ jzid ir-riskju tieghek ta’ infezzjonijiet meningokokkali kkawzati minn batterja ta’
Neisseria meningitidis ghaliex din timblokka parti mis-sistema immunitarja. Din tinkludi infezzjonijiet
serji bhal setticemija (avvelenament tad-demm) u meningite (inffammazzjoni tal-membrani madwar il-
mohh u s-sinsla tad-dahar).
. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek xi wiehed minn dawn li gejjin, 1i jistghu jkunu

sinjali ta’ infezzjoni kkawzata minn meningokokKki:

- Deni

- Thossok imdardar (dardir)

- Rimettar

- Ugigh ta’ ras

- Konfuzjoni jew irritabilita

- Ebusija fl-ghonq jew fid-dahar

- Ugigh fil-muskoli, b’sinjali jew sintomi li jixbhu lill-influwenza

- Sensittivita tal-ghajnejn ghad-dawl

- Raxx jew tikek fuq il-gilda tieghek
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Kellem lit-tabib tieghek gabel tibda Piasky biex tkun cert li t-tilgim tieghek kontra infezzjonijiet
kkawzati minn meningokokki jkun aggornat — ghandek bzonn tkun imlaggam kompletament mill-
inqas gimaghtejn gabel tibda tuza Piasky. Anke jekk gejt imlagqgam meta kont zghir, it-tabib tieghek
jista’ jiddeciedi li ghandek bzonn terga’ titlagqam.

Jekk m’intix imlaggam kompletament izda ghandek bzonn Piasky immedjatament, ghandek tiehu 1-
vaccin malajr kemm jista’ jkun. It-tabib tieghek ser jippreskrivilek antibijoti¢i minn meta tibda Piasky
sa gimaghtejn wara t-tilgima biex jitnagqgas ir-riskju tieghek ta’ infezzjoni.

It-tilgim mhux dejjem jista’ jipprevjeni din it-tip ta’ infezzjoni. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li
ghandek bzonn mizuri addizzjonali biex tipprevjeni l-infezzjoni.

Kard tal-pazjent

It-tabib tieghek se jaghtik ‘Kard tal-Pazjent’ li telenka s-sinjali ta’ infezzjoni kkawzata minn
meningokokki u sepsis:

. zommbha mieghek il-hin kollu waqt it-trattament bi Piasky, u

. ghal 11-il xahar wara l-ahhar doza tieghek ta’ Piasky

Infezzjonijiet serji ohra

Piasky jista’ wkoll izid ir-riskju tieghek ta’ infezzjonijiet serji ohra, bhal infezzjonijiet ikkawzati minn
Streptococcus pneumoniae u Haemophilus influenzae.

. Ghid lill-ispizjar jew lit-tabib tieghek jekk ghandek xi wiehed minn dawn li gejjin, li jistghu
jkunu sinjali ta’ infezzjoni:
- Deni
- Soghla
- Ugigh fis-sider
- Gheja
- Thoss li ghandek qtugh ta’ nifs
- Raxx li juggha
- Ugigh fil-grizmejn
- Hruq meta tghaddi 1-awrina
- Thossok dghajjef jew generalment ma tiflahx

Kellem lit-tabib tieghek gabel tibda Piasky biex tizgura li t-tilgim tieghek kontra infezzjonijiet
ikkawzati minn Streptococcus pneumoniae u Haemophilus influenzae huwa aggornat — jehtieg li tkun
imlaggam kompletament mill-inqas gimaghtejn qabel tibda tuza Piasky. Anke jekk gejt imlagqgam
meta kont zghir, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ghandek bzonn terga’ titlagqam.

Jekk m’intix imlagqam kompletament izda ghandek bzonn Piasky immedjatament, ghandek tiehu I-
vaccin malajr kemm jista’ jkun. It-tabib tieghek ser jippreskrivilek antibijoti¢i minn meta tibda Piasky

sa gimaghtejn wara t-tilgima biex jitnagqgas ir-riskju tieghek ta” infezzjoni.

It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li tirc¢ievi tilgim ichor qabel it-trattament. I¢¢ekkja mat-tabib
tieghek gabel tibda t-trattament.

Reazzjoni minhabba glib minn inibitur iehor ta’ C5

Qabel ma tiehu Piasky, ghid lit-tabib tieghek jekk qatt gejt ittrattat b’xi inibitur ta’ C5 ichor. Dan
ghaliex jista’ jkollok tip ta’ reazzjoni temporanja, maghrufa bhala reazzjoni tal-kumpless immunitarju
tat-Tip 111, matul I-ewwel 30 jum wara li tagleb minn inibitur ta’ C5 iehor ghal Piasky. Dan jista’ jigri
wkoll jekk tieqaf tuza Piasky u tagleb ghal inibitur ta’ C5 differenti.

. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi sinjal ta’ dan it-tip ta’ reazzjoni, bhal
- ugigh fil-gogi jew problemi ohra relatati mal-muskoli, I-ghadam u t-tessuti
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- nugqas ta’ sensazzjoni u sensazzjoni ta’ tnemnim jew ta’ tingiz, spe¢jalment fl-idejn u fis-
sagajn

- raxx jew problemi ohra relatati mal-gilda

- deni

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni u l-injezzjoni

Meta Piasky jinghata bhala infuzjoni gol-vini (dripp go vina) jew injezzjoni taht il-gilda, jista’ jkollok
reazzjonijiet ghall-infuzjoni jew ghall-injezzjoni. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih
jekk ghandek xi wiehed minn dawn 1i gejjin, li jistghu jkunu sinjali ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni jew
ghall-injezzjoni:

. Ugigh ta’ ras

. Ugigh fil-parti t’isfel tad-dahar

. Ugigh fis-sit tal-infuzjoni u band’ohra

. Nefha

. Tbengil jew hrug ta’ demm
. Gilda hamra

. Hakk u raxx

Jista” jkollok ukoll reazzjoni allergika ghall-infuzjoni jew ghall-injezzjoni. Ghid lit-tabib jew lill-
infermier tieghek minnufih jekk ghandek xi wiehed mis-sinjali ta’ reazzjonijiet allergici severi li
gejjin:
. Ghafis fis-sider jew tharhir

. Thoss li ghandek qtugh ta’ nifs

. Deni jew tkexkix ta’ bard

. Sturdament sever, jew mejt hafif

. Nefha tax-xufftejn, l-ilsien, il-wic¢
. Hakk fil-gilda, urtikarja, jew raxx

Jekk kellek reazzjoni ghall-infuzjoni jew ghall-injezzjoni, inkluza reazzjoni allergika, ghandek
tikkonferma mat-tabib jew l-infermier tieghek jekk it-trattament ta’ Piasky ghandux ikompli jew le.

Twaqqif tat-trattament b’Piasky

Jekk tieqaf tiehu Piasky u ma taqlibx ghal trattament ichor ghal PNH, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament jekk tizviluppa sintomi li huma sinjali ta” emolisi intravaskulari (it-tkissir tac-celluli
homor tad-demm fil-vini u l-arterji tad-demm) li jinkludu:

o Sintomi ta’ anemija (livelli baxxi tac-¢elluli homor tad-demm), bhal li thossok ghajjien jew li
jkollok ftit energija u awrina skura

Ugigh fiz-zaqq

Diffikulta biex tibla’

Diffikulta biex tikseb jew izzomm erezzjoni (disfunzjoni erettili)

Il-kliewi ma jahdmux sew

Emboli tad-demm, b’sintomi bhal nefha progressiva f’rigel wiched jew qtugh ta’ nifs meta ma
tkunx ged taghmel attivitajiet li jehtiegu sforz kbir

Formazzjoni tal-antikorpi (immunogenicitd)

Is-sistema immunitarja tieghek tista’ tifforma antikorpi (proteini maghmula mill-gisem kontra sustanza
mhux mixtieqa) kontra crovalimab, li potenzjalment tista’ twassal ghal rispons imnaqqas jew telf ta’
rispons ghal Piasky. Jekk tesperjenza xi wiehed mis-sintomi li gejjin, ghandek tghid lit-tabib tieghek
immedjatament
o Sintomi ta’ anemija (livelli baxxi tac-¢elluli homor tad-demm), bhal li thossok ghajjien jew li

jkollok ftit energija u awrina skura
. Ugigh fiz-zaqq
o Diffikulta biex tibla’
o Diffikulta biex tikseb jew izzomm erezzjoni (disfunzjoni erettili)
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o ll-kliewi ma jahdmux sew

o Emboli tad-demm, b’sintomi bhal nefha progressiva f’rigel wiehed jew qtugh ta’ nifs meta ma
tkunx qed taghmel attivitajiet li jehtiegu sforz kbir

Tfal u adolexxenti

Taghtix Piasky lil tfal b’eta ta’ inqas minn 12-il sena jew tfal li jiznu inqas minn 40 kg. Dan ghaliex
ghadu ma giex studjat f’dan il-grupp.

Medicini ohra u Piasky

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi
medicini ohra.

B’mod specjali, ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk bhalissa qed tigi ttrattat jew jekk xi darba gejt
ittrattat b’xi inibitur ta’ C5 iehor. Dan ghaliex jista’ jkollok tip ta’ reazzjoni temporanja, maghrufa
bhala reazzjoni tal-kumpless immunitarju tat-Tip 111 (ara “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Tqala, treddigh u fertilita

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

M’hemm I-ebda informazzjoni dwar I-uzu ta’ Piasky f’nisa tqal u l-effetti fuq it-tarbija fil-guf
mhumiex maghrufa. It-tabib tieghek ser jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tuza Piasky waqt it-
tgala.

Jekk ged tredda’, mhux maghruf jekk Piasky jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem, izda meta
wiehed iqis il-karatteristici tieghu, huwa mistenni li jghaddi fil-halib tas-sider. It-tabib tieghek ser
jiddiskuti mieghek ir-riskji potenzjali li tuza Piasky waqt it-treddigh.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Piasky m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

3. Kif ghandek tuza Piasky

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

Vaécini moghtija qabel ma tuza Piasky

Mill-inqas gimaghtejn qabel tibda t-trattament bi Piasky, it-tabib tieghek se jaghtik vaccin kontra
infezzjonijiet ikkawzati minn meningokokki jekk ma hadtx wiehed qabel, jew jekk it-tilgima tieghek
tkun skadiet.

Jekk tibda t-trattament bi Piasky inqas minn gimaghtejn wara li tircievi dan it-tilgim, it-tabib tieghek

ser jippreskrivi antibijoti¢i ghal mill-ingas gimaghtejn wara li tkun tlaggamt — biex jitnagqgas ir-riskju
ta’ infezzjoni.
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Kif ghandek tuza Piasky
Piasky jinghata bhala infuzjoni gol-vini (dripp go vina) jew bhala injezzjoni taht il-gilda.

L-ewwel doza biss se tinghata bhala infuzjoni gol-vini minn professjonist tal-kura tas-sahha. Id-dozi li
jmiss jinghataw bhala injezzjoni taht il-gilda. Wara t-tahrig, inti jew il-persuna li tichu hsiebek tistghu
taghtu l-injezzjoni taht il-gilda ta’ Piasky id-dar minghajr supervizjoni medika.

It-tabib jew l-infermier tieghek se jipprovdi tahrig ghalik jew ghall-persuna li tiechu hsiebek dwar kif
tipprepara din il-medic¢ina u kif tichu jew taghti l-injezzjonijiet taht il-gilda. Aqra sew u segwi |-
istruzzjonijiet ipprovduti fl-‘Istruzzjonijiet ghall-Uzu’ fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

Meta ghandek tuza Piasky

L-ewwel doza tieghek se tinghata " Jum 1 minn professjonist tal-kura tas-sahha. Din hija I-ewwel doza
gholja, li hija oghla mid-dozi moghtija aktar tard fit-trattement tieghek. Dozi gholjin addizzjonali se
jinghataw fil-Jiem 2, 8, 15, u 22.

Wara dan, Piasky se jinghata fil-Jum 29 u mbaghad kull 4 gimghat bhala injezzjoni taht il-gilda. Dawn
huma d-dozi ta’ manutenzjoni.

Jekk gabel kont ged tir¢ievi medicina ohra ghall-PNH maghrufa bhala ‘inibitur tal-komplement’, I-
ewwel doza gholja ta’ Piasky ghandha tinghata meta tkun skedat biex tir¢ievi d-doza li jmiss ta’ dik il-
medicina.

Kemm ghandek tuza Piasky
It-tabib tieghek se jippreskrivi doza u pjan ta’ trattament ibbazat fuq kemm tizen.

Jekk tizen 40 kg jew aktar, izda ingas minn 100 kg:

. L-ewwel doza gholja tieghek fil-Jum 1 se tkun ta’ 1 000 mg, moghtija permezz ta’ infuzjoni
gol-vini fuq medda ta’ 60 minuta

. Id-dozi gholjin tieghek 1i jmiss fil-Jum 2, 8, 15 u 22 se jkunu ta’ 340 mg, moghtija bhala
injezzjoni wahda taht il-gilda

. Se tinghata doza ta’ manteniment ta’ 680 mg, moghtija bhala zewg injezzjonijiet taht il-gilda,
fil-Jum 29 u mbaghad kull 4 gimghat wara dan.

Jekk tizen 100 kg jew aktar:

. L-ewwel doza gholja tieghek fil-Jum 1 se tkun ta’ 1 500 mg, moghtija permezz ta’ infuzjoni
gol-vini fuq medda ta’ 90 minuta

. Id-dozi gholjin tieghek 1i jmiss fil-Jum 2, 8, 15 u 22 se jkunu ta’ 340 mg, moghtija bhala
injezzjoni wahda taht il-gilda

. Se tinghata doza ta’ manteniment ta’ 1 020 mg, moghtija bhala tliet injezzjonijiet taht il-gilda,
fil-Jum 29 u mbaghad kull 4 gimghat wara dan.

Id-doza ta’ manutenzjoni tieghek tista’ tinbidel jekk il-piz tal-gisem tieghek jinbidel matul it-
trattament b’Piasky. Kellem lit-tabib tieghek jekk il-piz tieghek jizdied, jew jonqos taht il-100 kg. It-
tabib jew Il-infermier tieghek ghandhom jimmonitorjaw il-piz tieghek fuq bazi kontinwa.

Jekk tuza Piasky aktar milli suppost

Jekk tahseb li uzajt Piasky aktar milli preskritt, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek ghal parir.
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Jekk tinsa tuza Piasky

Biex it-trattament ikun effettiv kompletament, huwa importanti hafna li tiechu Piasky kif preskritt.

. Jekk tagbez appuntament mat-tabib jew l-infermier tieghek biex tir¢ievi l-injezzjonijiet, aghmel
iehor minnufih.

. Jekk inti jew il-persuna li tiechu hsiebek tinsew tinjettaw id-doza kollha ta’ Piasky jew parti
minnha d-dar, hu d-doza magbuza jew il-parti maqbuza tad-doza kemm jista’ jkun malajr u
mbaghad hu d-doza li jmiss fil-hin normali ppjanat. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti
ghal doza li tkun insejt tichu. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Jekk tieqaf tuza Piasky

M’ghandekx twaqqaf it-trattament bi Piasky sakemm ma tkunx iddiskutejt dan mat-tabib tieghek
gabel. Dan ghaliex it-twaqqif tat-trattament iwaqqaf I-effett tal-medic¢ina. Dan jista’ jgieghel li s-
sintomi ta’ PNH tieghek jergghu lura jew imorru ghall-aghar.

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 1-effetti sekondarji possibbli mieghek u se jispjegalek ir-riskji u I-
beneficéii ta’ Piasky qabel it-trattament.

Piasky jista’ jikkawza xi effetti sekondarji li jehtieg li tghid lit-tabib tieghek dwarhom minnufih.
L-aktar effetti sekondarji serji huma infezzjoni kkawzata minn meningokokKi u reazzjoni allergika
severa.

. Jekk ikollok xi wiehed mis-sinjali li gejjin ta’ infezzjoni kkawzata minn meningokokkKi,
ghandek tgharraf lit-tabib tieghek minnufih:
- Deni
- Thossok imdardar (dardir jew rimettar)
- Ugigh ta’ ras
- Konfuzjoni jew irritabilita
- Ebusija fl-ghonq jew fid-dahar
- Ugigh fil-muskoli b’sintomi li jixbhu lill-influwenza
- Ghajnejn sensittivi ghad-dawl
- Raxx jew tikek fil-gilda

. Jekk ikollok xi wiehed mis-sinjali li gejjin ta’ reazzjoni allergika severa, ghandek tgharraf lit-
tabib tieghek minnufih:
- Tghafis fis-sider jew tharhir
- Thoss li ghandek qtugh ta’ nifs
- Deni jew tkexkix ta’ bard
- Sturdament sever
- Mejt
- Nefha tax-xufftejn, I-ilsien, il-wic¢
- Hakk fil-gilda, urtikarja, jew raxx

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

. Deni

. Reazzjoni kkawzata meta tagleb minn inibitur ta’ C5 iehor (reazzjoni tal-kumpless immunitarju
tat-Tip 11; is-sintomi jistghu jinkludu gilda hamra, hakk jew ugigh)

. Infezzjoni fl-imnieher u fil-grizmejn (fil-passagg respiratorju ta’ fuq). Is-sintomi jistghu

jinkludu mnieher inixxi, ghatis, ugigh fil-grizmejn u soghla
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. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni
. Ugigh ta’ ras

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

. Reazzjonijiet allergici (sensittivita ecéessiva)

. Infezzjoni fil-passagg tal-awrina

. Infezzjoni fil-pulmun (pulmonite)

. Reazzjoni ghall-injezzjoni

. Ugigh fil-grizmejn u mnieher inixxi (nazofaringite)

. Ugigh fil-gogi
. Ugigh addominali

. Dijarea

. Gheja/dghufija kbira (astenja)

. Gheja

. Raxx

. Infezzjoni fil-passagg respiratorju

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

. Infezzjoni kkawzata minn batterji (batterimja)

. Infezzjoni tal-kliewi (pjelonefrite)

. Reazzjoni severa ghal infezzjoni (sepsis), li tista’ tkun akkumpanjata minn pressjoni baxxa
hafna (xokk settiku)

. Reazzjoni lokali fis-sit tal-injezzjoni

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji I-
ohra elenkati hawn fuq. Jekk m’intix ¢ert x’inhuma 1-effetti sekondarji t’hawn fuq, stagsi lit-tabib
tieghek biex jispjegahomlok.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £’ Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Piasky

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 il-kartuna u t-tikketta tal-kunjett wara
EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C). Taghmilhiex fil-friza.

Qabel I-ghoti, il-kunjetti mhux miftuha ta’ Piasky jistghu jinhaznu barra mill-frigg f’temperatura tal-
kamra jekk ikun mehtieg u mbaghad jergghu jitpoggew fil-frigg. F’kaz li t-temperatura tmur lil hinn
mil-limiti ta’ 2 °C — 8 °C, il-kunjetti mhux miftuha fil-kartuna originali taghhom jistghu jinzammu
f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal perjodu kkombinat totali ta” mhux aktar minn 7 ijiem. Tista’
timmarka kaxxa wahda fuq gewwa tal-kartuna tal-kunjett ghal kull jum 1i fih Piasky jinhaZen barra
mill-frigg. Armi jekk inhazen barra mill-frigg f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 7 ijiem.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Tahzinx siringi mimlija b’din il-medi¢ina. Siringi mimlija bi Piasky ghandhom jintuzaw minnufih.
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Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li hija mdardra, bidlet il-kulur jew ikun fiha xi frak.

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

Aktar dettalji huma pprovduti fl-Istruzzjonijiet ghall-Uzu. Jekk joghgbok agrahom b’attenzjoni qabel
tuza I-kunjett ta’ Piasky.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Piasky
. Is-sustanza attiva hi crovalimab. Kull kunjett tal-hgieg fih 340 mg ta’ crovalimab 2 mL ta’

soluzzjoni. Kull mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni fih 170 mg ta’ crovalimab.

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma histidine, aspartic acid, arginine hydrochloride,
poloxamer 188 u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Piasky u I-kontenut tal-pakkett

Piasky huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni/infuzjoni trasparenti ghal opalexxenti hafha u kwazi bla kulur
ghal safra fil-kannella (injezzjoni/infuzjoni).
Kull pakkett ta’ Piasky fih kunjett tal-hgieg wiehed ta’ 2 mL.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Manifattur

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
II-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Pomr bearapus EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszég) Kift.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
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Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALGda, Kbmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSoL

TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: #3851 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-Sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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7.

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Qabel ma tuza I-kunjett

Agra dawn I-Istruzzjonijiet ghall-Uzu kollha gabel int jew il-persuna li tiehu hsiebek tibda tuza 1-
kunjett ta’ Piasky u kull darba li tikseb ricetta gdida. Jista’ jkun hemm informazzjoni gdida. Din I-
informazzjoni ma tihux post li titkellem mat-tabib tieghek dwar il-kondizzjoni medika tieghek jew it-
trattament tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li inti jew il-persuna li tiechu hsiebek tista’ tichu jew taghti I-
injezzjonijiet ta” Piasky.

F’dan il-kaz, it-tabib jew l-infermier tieghek se juri lilek jew lill-persuna li tichu hsiebek kif
tinjetta d-doza tieghek ta’ Piasky bil-mod it-tajjeb.

Tuzax il-kunjett ta’ Piasky gabel mat-tabib jew I-infermier tieghek ikun harrgek jew lill-persuna
li tichu hsiebek dwar il-mod it-tajjeb biex tinjetta.

Tinjettax go vina (injezzjoni gol-vini).

Hazna u mmaniggjar

Ahzen il-kunjett ta” Piasky fil-kartuna originali tieghu fil-frigg f’temperatura bejn 2 °C — 8 °C
sakemm tkun lest biex tuzah.

Ladarba jitnehhew mill-frigg, il-kunjetti mhux miftuha fil-kartuna originali taghhom jistghu
jinzammu f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal perjodu kkombinat totali ta’ mhux aktar minn
7 ijiem.

F’kaz li t-temperatura tmur lil hinn mil-limiti ta” 2 °C — 8 °C, f’temperatura tal-kamra, tista’
timmarka kaxxa wahda fuq gewwa tal-kartuna tal-kunjett ghal kull jum li fih Piasky jinhazen
barra mill-frigg. Armi jekk inhazen barra mill-frigg ftemperatura tal-kamra ghal aktar minn
7 ijiem.

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

Wara li tnehhi I-kunjett ta’ Piasky mill-kartuna, zomm Piasky ’il boghod mid-dawl tax-
xemx dirett.

Zomm il-kunjetti, is-siringi u I-labar ta’ Piasky fejn ma jintlahqux mit-tfal.

Kull kunjett, siringa u labra ta’ Piasky jistghu jintuzaw darba biss.

Zomm idejk ’il boghod mit-tarf tal-labra waqt l-uzu u r-rimi.

Tpoggix il-kunjett fil-friza. Tuzax il-kunjett jekk ikun tpogga fil-friza. Armi I-kunjett b’mod
sikur f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta (ara I-pass 43) u kkuntattja lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Tuzax il-kunjett jekk ikun inzamm f’temperatura tal-kamra, sa 30 °C, ghal aktar minn 7 ijiem.
Armi I-kunjett b>’mod sikur f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta (ara I-
pass 43) u kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Tahzinx siringi mimlija bi Piasky. Siringa mimlija bil-medic¢ina trid tintuza minnufih.
Thawwadx il-kunjett.

Tergax tuza |-kunjett, is-siringa jew il-labar ghal injezzjoni ohra.

Tagsamx is-siringa u I-labar tieghek ma’ nies ohra.

Doza shiha u n-numru ta’ injezzjonijiet

Id-doza tieghek ta’ Piasky tista’ tehtieg sa 3 injezzjonijiet, wahda wara l-ohra. Jista’ jkollok
bzonn sa 3 kunjetti ta’ Piasky biex tirc¢ievi d-doza shiha tieghek.

It-tabib jew l-ispizjar tieghek se jghidulek jew lill-persuna li tichu hsiebek kemm ghandek
bzonn injezzjonijiet u kemm-il darba ghandek bzonn tinjetta 1-medi¢ina.

Jekk id-doza preskritta tieghek ta’ Piasky hija ta’ 680 mg, aghti 2 injezzjonijiet separati
wahda wara l-ohra.

Jekk id-doza preskritta tieghek ta’ Piasky hija ta’ 1 020 mg, aghti 3 injezzjonijiet separati
wahda wara l-ohra.

Dejjem uza kunjett ta’ Piasky gdid ghal kull injezzjoni.
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. Jekk m’intix ¢ert mid-doza, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
. Tagsamx id-doza shiha tieghek jekk ma jkollokx il-kunjetti ta’ Piasky li ghandek bzonn kollha.
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Provvisti mehtiega ghal injezzjoni wahda

Din il-lista hija ghal injezzjoni wahda. Ibdel in-numru tal-provvisti skont in-numru ta’ injezzjonijiet
mehtiega (ara s-sezzjoni tad-“Doza shiha u n-numru ta’ injezzjonijiet” hawn fug).

Inkluz fil-kartuna:
. Kunjett ta’ Piasky wiehed
Mhux inkluzi fil-kartuna:

. Labra biex tittrasferixxi ta’ 18 gauge b’¢anfrin wiehed jew labra standard ta’ 21 gauge

. Labra ghall-injezzjoni ta’ 25, 26 jew 27 gauge b’ilqugh ghas-sigurta. It-tul tal-labra ghandu jkun
minn 3/g” (9 mm) sa %" (13 mm).

. Siringata’ 2 mL jew 3 mL

. 2 imsielah bl-alkohol (wahda ghall-gilda tieghek u wahda ghall-kunjett)

. Bicca tajjar sterili jew garza

. Stikk zghira

. Kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu u bil-ponta jew li jkun rezistenti ghat-titqib (ara I-
pass 43)

Iftah il-kartuna

ﬁ —
Agta mat-

togob gabel
tiftah

1 Otrog il-kartun(a) tal-kunjett(i) ta’ Piasky li ghandek bzonn mill-frigg.
Iftah il-kartun(a) u nehhi 1-kunjett(i).

I¢cekkja d-doza li ordnalek it-tabib tieghek. Id-doza shiha tista’ tehtieg sa

3 injezzjonijiet wahda wara l-ohra. Jista’ jkollok bzonn sa 3 kunjetti biex tir¢ievi doza
shiha. Igbor il-kunjetti kollha li ghandek bzonn.

2 Poggi l-kunjett(i) fuq wice nadif u ¢att.
. Tuzax il-kunjett jekk il-kartuna jkollha xi hsara, jew jekk il-perforazzjoni tal-fetha tkun

miksura. Armi I-kunjett b’mod sikur f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta
(ara I-pass 43) u kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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I¢éekkja 1-kunjett(i)

@ Iecekkja d-data ta’
skadenza
I¢cekkja d-dehra
tal-medicina

o Iecekkja li
m’hemmx hsara

3 Iécekkja d-data ta” skadenza (EXP) fuq il-kunjett(i).

4 Iccekkja d-dehra tal-medicina.
Il-medicina ghandha tkun cara ghal opalexxenti hafna U kwazi bla kulur ghal safra fil-kannella.

5 Iccekkja 1-kunjett(i) ghal kwalunkwe hsara — bhal xquq jew grif.

. Tuzax jekk id-data ta’ skadenza (EXP) tkun ghaddiet.

. Tuzax jekk il-medicina tidher imdardra, tkun biddlet il-kulur, jew ikun fiha xi frak.
. Tuzax jekk il-kunjett ikun magsum jew miksur.
. Jekk tinnota xi wiehed minn dawn ta’ fuq, armi l-kunjett b’mod sigur f’kontenitur ghar-rimi ta’

oggetti li jaqtghu jew bil-ponta (ara I-pass 43) u kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Hin tat-tishin

30 min

6 Poggi l-kunjett(i) fuq wice nadif u ¢att ghal 30 minuta, *il boghod mid-dawl tax-xemx dirett.
Dan jippermetti li I-medic¢ina tilhaq it-temperatura tal-kamra.
Jekk il-kunjett ma jkunx f’temperatura tal-kamra, il-medic¢ina kiesha tista’ tkun aktar difficli biex
tingibed, u aktar difficli biex tigi injettata. Dan jista’ jikkawza skumdita wkoll.

. Tghaggilx il-process tat-tishin bl-ebda mod, bhal bl-uzu ta’ microwave, ilma shun jew dawl tax-
xemx dirett.
. Tnehhix |-ghatu tal-kunjett waqt li I-kunjett ikun ged jilhaq it-temperatura tal-kamra.

Igbor il-provvisti |-ohra

[ Igbor il-provvisti l-ohra, waqt li I-kunjett jilhaq it-temperatura tal-kamra.
Il-lista hija ghal injezzjoni wahda. Ibdel in-numru ta’ provvisti skont in-numru ta’ injezzjonijiet
li ghandek bzonn.
Nota: il-kulur tal-provvisti tieghek jista’ jkun differenti minn dak tal-istampi.
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. Labra biex tittrasferixxi wahda

. Labra ghall-injezzjoni wahda b’ilqugh ghas-sigurta

. Siringa wahda

. 2 imsielah bl-alkohol — wahda ghall-gilda tieghek u wahda ghall-kunjett
. Bicca tajjar sterili jew garza

. Stikk zghira

. Kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta

Aghzel is-sit tal-injezzjoni
f |
|

|
! lj\\_ _/h |
|'| (I/ - -\\ | Zona tal-
| 'H‘ | | injezzjoni

nol

QIIII I|l|I ll',\ Ily

/
/
8 Piasky ghandu jigi injettat biss fiz-zona tal-istonku (addome).

Kun ¢ert li ma tinjettax fl-istess post bosta drabi wara xulxin. Kull injezzjoni trid tkun mill-
ingas 5 ¢m ’il boghod minn dik ta’ qabel.

. Tinjettax fid-driegh jew fil-koxxa.

. Tinjettax fiz-zona ta” 5 ¢m madwar iz-zokra.

. Tinjettax go ghazz, ¢ikatric¢i, jew zoni fejn il-gilda tkun tenera, imbengla, hamra, iebsa, jew
mhux intatta.

Naddaf is-sit tal-injezzjoni

N -
7 il 4 @

9 Ansel idejk bis-sapun u I-ilma.

10 Imsah is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol u hallich jinxef wahdu.

. Tmissx, trewwahx, u tonfohx fuq iz-zona li tkun naddaft.

Naddaf il-wi¢¢ tal-kunjett

Tapp
tal-lasktu
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11 Nehhi I-ghatu kkulurit mill-kunjett. Armi I-ghatu kkulurit fil-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li
jaqtghu jew bil-ponta (ara I-pass 43).

12 Imsah it-tapp tal-lasktu bl-imselha bl-alkohol 1-ohra.

. Tmissx it-tapp tal-lasktu wara li tnaddfu.

Wahhal il-labra biex tittrasferixxi

Labra biex tittrasferixxi

|
—— V=

Siringa

13 Nehhi s-siringa u I-labra biex tittrasferixxi mill-ippakkjar taghhom.

14 Imbotta u dawwar il-labra biex tittrasferixxi sakemm tkun imwahhla tajjeb mas-siringa.
Zomm l-ghatu fuq il-labra.

. Tuzax il-labra ghall-injezzjoni (bl-ilqugh ghas-sigurta) biex tigbed il-medicina.

Imla s-siringa bl-arja
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2mL —au
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l ][— Planger

15 Bl-ghatu tal-labra ghadu fpostu, igbed il-planger lura bil-mod u igbed l-arja fis-siringa sal-linja li
turi 2-mL.

Nota: IlI-kunjett ma fihx arja. L-arja injettata fil-kunjett se tippermetti li I-medic¢ina tingibed b’mod
aktar facili u tevita li I-planger ji¢caqlaq.

Nehhi I-ghatu tal-labra biex tittrasferixxi

) _«u

Ponta
tal-labra |

16 Zomm is-siringa min-nofs u b’attenzjoni nehhi 1-ghatu tal-labra mis-siringa billi tigbed.

17 Zomm 1-ghatu fuq il-wicé catt.
Se jkollok bzonn tpoggih lura fuq il-labra wara li tittrasferixxi I-medicina.
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. Tarmix I-ghatu.
. Tmissx il-labra u thallix il-labra tmiss ma’ xi wi¢¢ wara li tnehha 1-ghatu.

Injetta l-arja fil-kunjett

18 Zomm il-kunjett fuq il-wicc ¢att u dahhal il-labra dritt ’1 isfel fic-centru tat-tapp tal-lasktu.
19 Zomm il-labra fil-kunjett u dawwar il-kunjett ta’ taht fuq.

20 Kun cert li 1-ponta tal-labra tkun ’il fug mill-medi¢ina.

21 Bil-kunjett fug, imbotta I-planger biex tinjetta l-arja fil-kunjett.

22 Zomm subghajk maghfus ’1 isfel fuq il-planger biex twaqqfu milli jiccaqlaq.

. Tinjettax l-arja fil-medi¢ina, ghax dan jaghmel bziezaq fil-medicina.

Ittrasferixxi I-medic¢ina kollha

(—
Ponta tal- W

labra ’
gewwa |-

medic¢ina

S

23 Zerzaq il-ponta tal-labra ’1 isfel sabiex tkun fil-medi¢ina.
24 Igbed il-planger lura bil-mod biex tittrasferixxi I-medi¢ina kollha fis-siringa.

Kun c¢ert i zzomm il-ponta tal-labra fil-medi¢ina I-hin kollu hekk kif il-medi¢ina tkun qed
tigi trasferita fis-siringa. Jista’ jkollok bzonn izzerzaq il-labra I isfel jew tista’ tittrasferixxi
ftit arja fis-siringa.

. Tigbidx il-labra kompletament il barra mill-kunjett.
. Tigbidx il-planger kompletament il barra mis-siringa.
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Nehhi I-bziezaq tal-arja

- )
e

<
25 Jekk ghandek xi bziezaq tal-arja jew spazju mimli bl-arja fis-siringa, tektek il-genb tas-siringa bil-
mod b’subghajk sakemm il-bziezaq tal-arja jitilghu fil-parti ta’ fuq tas-siringa.

26 Imbotta I-planger ’il fuq bil-mod biex timbotta I-bziezaq tal-arja lura fil-kunjett.

Jekk timbotta xi ftit medicina fil-kunjett, igbed il-planger lura bil-mod (din id-darba aktar bil-mod)
biex tittrasferixxi I-medicina kollha mill-kunjett kollu (ara I-passi 23 u 24).

Erga’ poggi I-ghatu fuq il-labra biex tittrasferixxi

27 Nehhi s-siringa mill-kunjett.
28 Billi tuza id wahda biss, zerzaq il-labra fl-ghatu mqieghed fuq il-wic¢ catt.

29 Meta I-labra tkun mghottija, aqbad is-siringa u imbotta I-ghatu biex twahhlu kompletament fuq
il-labra.

. Izzommx |-ghatu b’subghajk waqt li izzerzaq il-labra fih.

Twissija: Tuzax il-labra biex tittrasferixxi biex tinjetta I-medicina. Tl-labra biex tittrasferixxi
hija kbira wisq biex tinjetta I-medi¢ina.

Nehhi I-labra biex tittrasferixxi

— ] T T |

l

=

~

30 Zomm is-siringa, u dawwar il-labra biex tittrasferixxi biex tnehhiha.

31 Armi I-labra biex tittrasferixxi f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta (ara I-
pass 43).

. Tmissx il-ponta tas-siringa wara li tkun tnehhiet il-labra biex tittrasferixxi.
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Walhhal il-labra ghall-injezzjoni

\Ellqugh ghas-sigurta
N\
—= mﬁ

32 Nehhi I-labra ghall-injezzjoni mill-ippakkjar taghha.

33 Imbotta u dawwar il-labra ghall-injezzjoni sakemm tkun imwahhla tajjeb mas-siringa.
34 Mexxi l-ilqugh tas-sigurta lura lejn is-siringa kif muri fil-figura ta” hawn fug.

Nehhi I-ghatu tal-labra ghall-injezzjoni

/?K .

35 Zomm is-siringa min-nofs u b’attenzjoni nehhi 1-ghatu tal-labra mis-siringa billi tighdu 1 barra.

Iddawwarx u tghawwigx I-ghatu wagqt li tkun ged tigbdu ’1 barra.

Tmissx il-labra u thallihiex tmiss ma’ xi wi¢¢ wara li tnehhi I-ghatu tal-labra.

Tpoggix I-ghatu lura fuq il-labra wara li jkun tnehha ghax dan jista’ jaghmel hsara lil-labra.
Tuzax is-siringa jekk tkun twaqqghet jew ikollha xi hsara.

Aggusta l-planger
d
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36 Imbotta I-planger bil-mod sal-linja li turi 2 mL.

Dahhal il-labra

37 B’id wahda, oqros iz-zona tal-gilda mnaddfa.
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38 BI-id l-ohra, zomm is-siringa min-nofs, f’angolu ta’ bejn 45° u 90° mal-gilda.
39 B’moviment mghaggel, dahhal il-labra kollha fil-gilda maqrusa.

. Izzommx u timbottax il-planger waqt li ddahhal il-labra.

Injetta I-medic¢ina

40 Imbotta I-planger s’isfel nett bil-mod biex tinjetta I-medicina kollha.

41 Erhi I-gilda maqrusa u nehhi I-labra.

Ghatti I-labra ghall-injezzjoni
/klikk”

42 Wara l-injezzjoni tieghek, aghfas 1-ilqugh ghas-sigurta fuq il-labra bis-saba’ I-kbir sakemm tisma’
jew thoss “klikk” Jekk ma tismax “klikk”, hares biex tara li I-labra tkun mghottija kompletament
mill-ilqugh ghas-sigurta.

. Tergax tghatti |-labra bl-ghatu originali.
. Tuzax idejK it-tnejn biex tghatti I-labra.
. Tnehhix il-labra mis-siringa.

Armi s-siringa u I-kunjett

43 Poggi I-kunjett ta’ Piasky uzat, is-siringa, il-labar u I-materjal li jifdal f’kontenitur ghar-rimi ta’
oggetti li jaqtghu jew bil-ponta ezatt wara l-uzu.

. Tarmix il-labar, is-siringa u I-kunjett li ma jkunux fil-pakkett taghhom, mal-iskart domestiku
tieghek.
. Tippruvax izzarma s-siringa.
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I¢éekKkja s-sit tal-injezzjoni

44 Jista’ jkun hemm ammont zghir ta’ demm jew medicina fis-sit tal-injezzjoni.

Tista’ taghfas bicca tajjara jew garza sakemm jieqaf kwalunkwe hrug ta’ demm li forsi jkun
hemm. Jekk mehtieg, ghatti s-Sit tal-injezzjoni bi stikk zghira. Jekk il-hrug ta’ demm ma jiqafx
ikkuntattja lit-tabib tieghek.

L-injezzjoni tieghek issa hija lesta.
. Toghrokx u timmassaggjax iz-zona fejn tajt I-injezzjoni.

It-tieni jew it-tielet injezzjoni
Jekk id-doza preskritta hija ta’ 2 jew 3 injezzjonijiet wahda wara l-ohra, ibda mill-gdid minn
pass 8 b’kunjett ta’ Piasky iehor u provvisti godda. Jista’ jkollok bzonn sa 3 kunjetti ghal doza
shiha. Kun zgur li 1-injezzjoni li jmiss ma tkunx fl-istess post li uzajt diga.

Rimi ta’ siringi u kunjetti

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
ﬁ jehinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

Meta I-kontenitur ikun mimli, kun ¢ert li tarmih kif qallek it-tabib, I-infermier jew l-ispizjar

tieghek.
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