PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 185 mg nipokalimabu.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 1,62 ml obsahuje 300 mg nipokalimabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 6,5 ml obsahuje 1 200 mg nipokalimabu.

Nipokalimab je pIn¢ humanni monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 produkovana
v ovarialnich bunkach k#ecika ¢inského (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,97 mg (300mg injek¢ni lahvicka) nebo 3,9 mg (1 200mg injekéni
lahvicka) polysorbatu 80, coz odpovida 0,60 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Bezbarvy az mirné nahnédly, Ciry az slabé opalizujici, pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Imaavy je indikovan jako pfidatna terapie ke standardni terapii generalizované myasthenie
gravis (gMG) u dospélych a dospivajicich pacientti ve véku 12 let a starSich, kteti maji pozitivni nalez
protilatek proti acetylcholinovému receptoru (AChR) nebo proti svalové specifické tyrosinkinaze (MuSK).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Léc¢ba musi byt podavana zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem lékaie se zkuSenostmi s 1éEbou
pacientl s neuromuskularnimi poruchami.



Déavkovani

Doporuceny davkovaci rezim je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporudeny davkovaci rezim
Doporucena davka (i.v.)
Zahajovaci jednorazova UdrZovaci davka (kazdé 2 tydny)
Populace davka
Dospéli a dospivajici 30 mg/kg 15 mg/kg
(12 let a starsi)

Vynechana davka (vynechané davky)
Pokud se planovana infuze vynecha, ma se udrzovaci davka podat co nejdiive. Poté se ma obnovit
davkovani kazdé 2 tydny.

Zv1astni populace

Starsi osoby
U pacientt ve v€ku 65 let a starSich neni Gprava davkovani nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni uprava davkovani nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost nipokalimabu u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Tento 1éCivy ptipravek se ma podavat pouze intravendzni infuzi s in-line nebo add-on filtraci, jak je
popsano v bodé 6.6. Nema se podavat jako intravendzni push ani jako injek¢ni bolus.

Pocate¢ni jednorazova davka 1é¢ivého pripravku se ma podavat po dobu ptiblizné 30 minut a udrzovaci
davka se ma podavat po dobu ptiblizné 15 minut.

Po kazdé infuzi je nutno pacienty 30 minut sledovat s ohledem na znamky a pfiznaky reakci souvisejicich
s infuzi nebo hypersenzitivnich reakci. Pokud se béhem podavani 1é¢ivého pripravku objevi neZzadouci

ucinky, je mozné infuzi zpomalit nebo prerusit (viz bod 4.4).

Tento 1é¢ivy ptipravek vyzaduje pred podanim natedéni v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pacienti tfidy V dle klasifikace Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Lécba nipokalimabem u pacientil tfidy V dle MGFA (tj. myastenickou krizi), definovanou jako intubace
s mechanickou ventilaci nebo bez ni, kromé rutinni pooperacni péce, nebyla hodnocena. Je nutno zvazit
sekvenci zahajeni 1é¢by mezi zavedenymi terapiemi myastenické krize a nipokalimabem a jejich
potencialni interakce (viz bod 4.5).

Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivni reakce

Podavani nipokalimabu miize vést k reakcim souvisejicim s infuzi a k hypersenzitivnim reakcim.
Nejcastéji hlasenymi reakcemi souvisejicimi s infuzi byly bolest hlavy, vyrazka, nauzea, inava, zavrat,
zimnice a erytém. Nejc¢astéji hlaSenymi hypersenzitivnimi reakcemi byly vyrazka, kopfivka a ekzém.
VétSina reakei souvisejicich s infuzi a hypersenzitivnich reakci byla nezavazna, lehka nebo stiedné tézka a
nevedla k ukonceni 1écby. Byl hlasen ptipad anafylaxe, ktera vedla k ukonceni 1éCby.

Po kazdé infuzi je nutno pacienty 30 minut sledovat s ohledem na klinické zndmky a ptiznaky reakci
souvisejicich s infuzi nebo hypersenzitivnich reakci. Pokud se béhem podavani objevi zavazné reakce
souvisejici s infuzi nebo hypersenzitivni reakce, je nutno infuzi pferusit a v ptipadé potieby zavést
piislusna podplrna opatieni. Po odeznéni je mozné podavani obnovit (viz bod 4.2).

Zvysené hladiny plazmatickych lipida

Zvysené hladiny plazmatickych lipidt jsou béhem 1écby pripravkem Imaavy velmi Casté, a to jak

u dospivajicich, tak u dospélych pacientt vSech vékovych kategorii (viz bod 4.8). Plazmatické hladiny
lipidii proto maji byt méfeny piiblizné¢ 12 tydnd po zahajeni 1é¢by. U dospivajicich (12 az < 18 let)

a u pacientl s vysokou télesnou hmotnosti/BMI (napt. > 125 kg nebo BMI > 35 kg/m?) zvazte nasledné
blizsi pravidelné sledovani. Pti hodnoceni, zda pokracovat v 1écbé pripravkem Imaavy, je tfeba zvazit
potencialni negativni dopad na dlouhodobé kardiovaskularni riziko, s ohledem na dalsi rizikové faktory,
a zvazit je proti o¢ekavanému piinosu 1écby gMG. Je tieba zvazit prubézné sledovani hladiny
plazmatickych lipidt a alternativnich moznosti 1écby.

Infekce

Jelikoz nipokalimab zpiisobuje snizeni hladin IgG, mize se zvysit riziko infekci, vEetné aktivace
latentnich virovych infekci, jako je herpes zoster (viz bod 4.8). U pacientd s aktivni infekci se ma zahajeni
podavani 1é¢by odlozit az do odeznéni infekce. Pacienti maji byt béhem 1é¢by sledovani s ohledem na
klinické znamky a pfiznaky infekce. Pacientiim s klinicky vyznamnou aktivni infekci je nutno podavat
piislusnou 1é¢bu a 1é¢ba nipokalimabem ma byt pferusena, dokud infekce neodezni.

Imunizace

Bezpecnost imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpovéd’ na imunizaci t€émito
vakcinami béhem 1écby nejsou znamy.



U pacientl 1é¢enych nipokalimabem se vakcinace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami
nedoporucuje. Pokud je vakcinace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami potiebna, je nutno tyto
vakciny podat nejmén¢ 4 tydny pred 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni davce nipokalimabu.

Nezivé vakciny 1ze podavat podle potteby kdykoli béhem 1é¢by (viz body 4.5 a 5.1). VSechny vakciny je
nutno podavat v souladu s pokyny pro imunizaci.

Pomocnad latka se znamym ucinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,97 mg (300mg injekéni lahvicka) nebo 3,9 mg (1 200mg injekeni
lahvicka) polysorbatu 80 v jedné injekeni lahvicce k jednorazovému pouziti, coz odpovida 0,60 mg/ml.
Polysorbaty mohou vyvolavat alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv nipokalimabu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Pti soucasném pouziti nipokalimabu je pravdépodobné, Ze dojde ke snizeni systémové expozice 1éCivym
piipravkim, které se vazi na G imunoglobulinové (IgG) vazebné misto lidského neonatalniho receptoru Fc
(FcRn) (napft. ptipravky obsahujici IgG, monoklonalni protilatky zalozené na IgG, derivaty protilatek
obsahujici lidskou doménu Fc z podttidy IgG nebo fuzni Fc proteiny).

Ve specializované klinické studii interakci u zdravych ucastniki snizoval nipokalimab (jednorazova davka
30 mg/kg intraven6zn¢) systémovou Cmax @ AUC fremanezumabu (monoklonalni protilatka zalozena na
uplném IgQG) podavaného stejny den o 42 %, respektive o 66 %. Pokud se v této studii stejna davka
nipokalimabu podavala 14 dni po davce fremanezumab, nebyla Cmax fremanezumabu ovlivnéna, zatimco
jeho AUC byla snizena o 53 %.

V jiné specializované klinické studii interakci u zdravych Gcéastniki sniZzovalo souc¢asné podavani
nipokalimabu (15 mg/kg intraven6zné¢ kazdé 2 tydny) a etanerceptu, coZ je fizni Fc protein, systémovou
expozici etanerceptu (Cmax 0 piiblizn€ 9 % a AUC o piiblizng 28 %).

Pokud pacienti 1é¢eni nipokalimabem potiebuji 1é¢bu 1é¢ivymi piipravky, které se vazi na
imunoglobulinové vazebné misto FcRn, doporucuje se, aby se tyto 1écivé piipravky zaCaly podavat
2 tydny po predchozi davce nipokalimabu.

Pokud je pti péci o pacienta nezbytné dlouhodobé soubézné pouzivani takovychto 1éCivych ptipravki, je
tieba peclive pacienty sledovat s ohledem na snizenou u€innost takovychto 1é¢ivych ptipravki a zvazit

vysazeni nipokalimabu nebo pouziti jinych terapii.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na nipokalimab

Vymeéna plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou hladiny cirkulujiciho nipokalimabu snizovat.

Vakciny

U zdravych dobrovolniki (n = 16) byl hodnocen vliv nipokalimabu na T-lymfocytech zavislou (Tdap)
nebo na T-lymfocytech nezavislou (PPSV23) odpovéd’ na vakciny. Uéastnici byli schopni dosahnout
odpoveédi IgG specifickych pro tyto vakciny, ale hladiny protilatek IgG specifickych pro vakcinu se béhem
1é¢by nipokalimabem snizily a po ukonceni 1éCby se vratily na uroven podobné kontrolni skuping (viz
body 4.4 a5.1).



U pacientl 1é¢enych nipokalimabem se vakcinace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami
nedoporucuje. Pokud je vakcinace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami potfebna, je nutno tyto
vakciny podat nejméné 4 tydny pted 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni davce nipokalimabu (viz
bod 4.4).

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti ve véku 12 let a starsi s gMG
U dospivajicich pacientli ve veéku 12 let a starSich se mohou objevit stejné interakce, jaké byly pozorovany
u dospélé populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O pouziti nipokalimabu u t€hotnych Zen je jen omezené mnozstvi tdaji. O pouziti nipokalimabu u
téhotnych Zen s gMG nejsou k dispozici zadné tdaje, a k dispozici jsou jen omezené Udaje z oteviené
klinické studie faze 2 u 13 t€hotnych Zen s vysokym rizikem hemolytické choroby plodu a novorozence,
kde byl nipokalimab hodnocen ve druhém a tietim trimestru t¢hotenstvi. V této studii nevedlo podani
nipokalimabu matkam k farmakologicky aktivnim koncentracim u novorozenct nebo kojenct, a to

v dusledku vysoké afinity nipokalimabu pii neutralnim (extracelularnim) pH (viz bod 5.1).

Ve studii na zvitatech, kde se biezim makaktim javskym podéval nipokalimab béhem pozdniho prvniho
trimestru, druhého a tietiho trimestru bfezosti, byly pozorovany velké, centralni placentarni infarkty a
trombdza matefskych spiralnich tepen. V nékterych piipadech byly tyto nalezy spojeny se ztratou plodu.
Tato studie nicméné neukazuje na toxicitu pro matku ani na pfimé ¢i neptimé skodlivé ucinky na

pre- nebo postnatalni vyvoj. U velmi mladych opic byla prokdzana reverzibilni nipokalimabem navozena
snizeni hladin IgG (viz bod 5.3).

Lécba tehotnych Zen piipravkem Imaavy se ma zvazit pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi nad
riziky.

Jelikoz se ptedpoklada, ze nipokalimab bude u matek snizovat hladiny IgG protilatek, ocekava se snizena
pasivni ochrana novorozenctl. Pfed podanim zivych nebo zivych oslabenych vakcin kojenctim, ktefi byli
in utero vystaveni nipokalimabu, je nutno zvazit rizika a pfinosy.

Kojeni

Existuji omezené udaje naznacujici, ze nipokalimab podavany béhem tehotenstvi se v kolostru a lidském
mléce vylucuje v nizkych koncentracich az 8 dni po porodu.

Je znamo, ze mateiské IgG je pritomno v matefském mléce béhem prvnich dnii po porodu, pfiemz se
brzy poté snizuje na nizké urovné: v disledku toho nelze béhem tohoto kratkého obdobi vyloucit riziko
pro kojené dité. Poté Ize 1é¢bu kojicich Zen piipravkem Imaavy zvazit, pokud klinicky piinos pievazi nad
riziky.

Fertilita

O ucinku nipokalimabu na fertilitu u lidi neexistuji zddné udaje. Studie na zvitatech na skodlivé ucinky na
fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Imaavy nema zZadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly svalové spasmy (12 %) a periferni edém (12 %).

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inku

Ve studiich faze 2 a faze 3 bylo nipokalimabem lé¢eno celkem 250 dospélych pacientti s gMG. Z nich
bylo 205 pacientl 1éCeno ve studii faze 3, véetné 98 pacientti ve dvojité zaslepené fazi. Celkem bylo
doporucéené udrzovaci davce (15 mg/kg kazdé 2 tydny, viz bod 4.2) po dobu nejméné 6 mésictu vystaveno
178 pacientti, pficemz 132 pacientil bylo exponovano po dobu nejméné 12 mésici.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 2 niZe, klasifikovany podle tiidy organovych systémi (SOC)
MedDRA. V kazdé SOC jsou nezadouci G€inky sefazeny podle frekvence, pficemz nejcastéjsi se uvadi
prvni.

Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢e
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci G¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci ucinky
Trida organovych systémi NeZadouci ucinek

Kategorie frekvence

Infekce a infestace Herpes zoster! Casté
Infekce mocovych cest* Casté
Infekce dolnich dychacich cest*? Casté

Velmi ¢asté
Velmi ¢asté

Zvyseni lipida*?
Snizeni hladin sérového albuminu*

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie Casté
Poruchy nervového systému | Zavrat Casté
Gastrointestinalni poruchy Prjem Casté
Bolest bficha* Casté
Nauzea Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Svalové spasmy

Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Periferni edém’

Velmi ¢asté

Pyrexie

Casté

Viz odstavec Popis vybranych nezadoucich ti¢inkt

1

kontrolovanych studiich faze 2 a faze 3 v n€kolika hodnocenych indikacich

“wohs W

Zahrnuje pneumonii a bronchitidu

Zahrnuje bolest bficha a bolest v horni ¢asti bficha
Zahrnuje periferni edém, edém a periferni otok

Zahrnuje herpes zoster a herpes zoster oticus; vyhodnoceni a frekvence jsou zaloZeny na dokoncenych, placebem

Zahrnuje hypercholesterolemii, zvyseni lipoproteinu o nizké hustoté, zvySeni cholesterolu v krvi a hyperlipidemii.




Popis vybranych nezaddoucich t¢inka

Infekce

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 3 u gMG byla celkova mira infekei u
pacientil ve skuping 1é¢ené nipokalimabem a u pacientti ve skuping 1é¢ené placebem stejna (42 [42,9 %]
v kazdé skuping). Vétsina piipadl byla lehké zavaznosti a nevedla k vysazeni 1é¢by nipokalimabem.
Infekce mocovych cest byly hlaseny u 5 pacientt (5,1 %) ve skuping 1é¢ené nipokalimabem v porovnani
s 0 pacienty (0 %) ve skupin¢ lécené placebem. Piipady infekce mocovych cest byly lehké (3 [3,1 %]) a
stiedné tézké (2 [2,0 %]) zavaznosti. Pneumonie a bronchitida byly hlaseny u 5 pacientt (5,1 %) ve
skuping lé¢ené nipokalimabem v porovnani se 2 pacienty (2,0 %) ve skuping 1é¢ené placebem.

Zvyseni lipidii

U dospélych a dospivajicich pacientt s gMG, kteti dostavali nipokalimab, bylo u vétSiny pacientl
pozorovano zvyseni lipidi. U dospé€lych mélo 30 % s 1é€bou souvisejici vyrazné€ abnormalni celkovy
cholesterol (> 6,2 mmol/l) v porovnani se 4 % ve skupin¢ 1é¢ené placebem. Priimérna zména z vychozich
hodnot u celkového cholesterolu, HDL a LDL nala¢no vrcholila ve 4. tydnu, pak se snizovala a ke

24. tydnu byla setrvala s primérnym zvySenim o 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l a 0,19 mmol/l, v uvedeném
potadi. Z pacientl s hodnotami LDL < 4,1 mmol/l pted zahajenim [écby mélo ve 24. tydnu 11,3 %
pacientl lécenych nipokalimabem hodnoty LDL > 4,1 mmol/l ve srovnani se 4,6 % pacientil 1é¢enych
placebem. Viz bod 4.4.

SniZené hladiny sérového albuminu

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii faze 3 u gMG byla primérna procentualni
zména (SD) oproti vychozi hodnoté hladin sérového albuminu béhem dvojité zaslepené faze -8,4 %

(5,27 %) ve 2. tydnu a -7,2 % (5,37 %) ve 24. tydnu u pacientl Iécenych nipokalimabem v porovnani s
0,5 % (6,29 %) ve 2. tydnu a -2,1 % (7,08 %) ve 24. tydnu u pacienti 1é6¢enych placebem. Zadny pacient
nem¢l hladinu sérového albuminu pod dolnim laboratornim limitem normalnich hodnot (LLN = 33 g/l) ve
dvojité zaslepené fazi nebo vyrazné€ nizké hladiny sérového albuminu (< 20 g/1) ve dvojité zaslepené nebo
oteviené fazi.

Pediatrickd populace

Bezpecnost nipokalimabu byla hodnocena v oteviené studii zahrnujici dospivajici pacienty s gMG ve véku
12 let a star$i (n = 8) po dobu az 24 tydnti (viz bod 5.1). Mezi dospelymi a dospivajicimi pacienty nebyly
v bezpecnostnim profilu pozorovany zadné velké rozdily. Zvysené hladiny lipid u dospivajicich mély
podobny trend jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly podavany jednorazové davky az 60 mg/kg bez toxicity omezujici davku. Zadné
specifické znamky a ptiznaky predavkovani nipokalimabem nejsou znamy. Pfi predavkovani se
8



doporucuje pacienty peclivé sledovat s ohledem na jakékoli nezadouci Géinky a ihned zavést prisluSnou
symptomatickou a podptrnou 1é¢bu.

5.  FHARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4ALO3.

Mechanismus u¢inku

Nipokalimab je lidska monoklonalni protilatka typu IgGl, kterd se s vysokou specificitou a s vysokou
afinitou specificky zaméfuje na vazebné misto Fc pro IgG na FcRn jak pfi neutralnim (extraceluldrnim),
tak i kyselém pH (intracelularnim), coz vede ke sniZeni cirkulujiciho IgG, véetné autoprotilatek IgG, aniz
by byly ovlivnény jiné imunoglobuliny (IgA, IgE nebo IgM). Nipokalimab nevykazoval Zadny klinicky
relevantni vliv na cirkulujici hladiny albuminu, ktery se na FcRn vaze na jiném miste.

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pfi¢inou patogeneze MG. Autoprotilatky IgG naruSuji neuromuskularni
prenos vazbou na AChR, MuSK nebo LRP4.

Nipokalimab snizuje placentarni pfenos IgG z matky na plod (viz bod 4.6).

Farmakodynamické uéinky

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientd s gMG vedlo intraven6zni podavani
nipokalimabu v rezimu doporuc¢eného davkovani (viz bod 4.2) béhem 2 tydnti od zahajeni 1é¢by

k vyznamnému rychlému snizeni celkovych koncentraci IgG v séru o 75 % v porovnani s vychozimi
hodnotami, coz bylo od 4. do 24. tydne nasledovano setrvalym snizenim o pfiblizné 70 % v porovnani
s vychozimi hodnotami. Podobna na dévce zavisla snizeni byla pozorovéana u vSech podttid IgG (IgGl,
IgG2, IgG3 a IgG4).

Imunizace (o¢kovani)

Vliv nipokalimabu na T-lymfocytech zavislou (Tdap) a na T-lymfocytech nezavislou (PPSV23) odpoveéd’
na vakcinu byla hodnocena v randomizované oteviené studii u zdravych G¢astnikl (n = 15 pro kontrolni
latku, n = 16 pro nipokalimab). Ve skupin€ s nipokalimabem dostali ti€astnici nipokalimab v nultém tydnu
(30 mg/kg i.v.), ve 2. tydnu (15 mg/kg i.v.) a ve 4. tydnu (15 mg/kg i.v.), pficemz Tdap a PPSV23 byly
podany subkutanné 3 dny po prvni davce nipokalimabu.

Ucastnici byli schopni dosahnout odpovédi IgG specifické pro tyto vakciny, ale hladiny protilatek IgG
specifickych pro vakcinu se béhem 1é¢by nipokalimabem sniZily, po ukonéeni 1é¢by se vratily na Groven
podobné kontrolni skupiné. Hladiny IgG specifické proti TT (tetanovy toxoid) jsou uvedeny v tabulce 3.
U ucastnikd, kteti dostavali nipokalimab, hladiny IgG specifického proti TT (tetanovy toxoid) vykazaly
maximalni odpoveéd ve 2. tydnu, ve 4. tydnu poklesly a poté se do 16. tydne zvySovaly, 12 tydnti po
posledni davce nipokalimabu podané ve 4. tydnu. Hladiny IgG specifického proti PCP (pneumokokovy
kapsularni polysacharid) v Case vykazovaly podobny pribéh. Viz body 4.4 a 4.5.



Tabulka 3: Hladiny IgG proti TT (priimér=SE) v pribéhu ¢asu

Casovy bod Nipokalimab Kontrola
(n=16) (n=15)
1U/ml 1U/ml

Vychozi hodnota 1,970,612 2,38+0,538
Tyden 2 3,38+0,325 4,92+0,619
Tyden 4 1,63+0,269 4,56+0,591
Tyden 8 (4 tydny po posledni 2,39+0,491 3,87+0,538
davce)

Tyden 16 (12 tydn po posledni 2,53+0,223 3,200,474
davce)

Imunogenita

Protilatky proti 1éCivu byly obecné detekovany v nizkém titru. Nicméné zadny dikaz vlivu protilatek proti
1é¢ivu na farmakokinetiku, farmakodynamiku, ti¢innost ani bezpecnost pozorovan nebyl.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Studie MOM-M281-011 (dospéli)

Bezpecnost a uc¢innost nipokalimabu pfi 1écbé dospéelych s gMG byly hodnoceny ve 24tydenni,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Pacientlim ucastnicim se této studie bylo
nasledn¢€ umoznéno vstoupit do oteviené prodluzovaci faze, béhem niz vSichni pacienti dostavali
nipokalimab.

Do této studie byli zatazovani pacienti, ktefi pfi screeningu spliiovali nasledujici hlavni kritéria:

o klinicka klasifikacni tfida II az IV podle Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

o celkové skore MG-Activities of Daily Living (MG-ADL) > 6

o pred zahdjenim na stabilni dédvce standardni terapie, zahrnujici inhibitory acetylcholinesterazy
(AChE), steroidy nebo nesteroidni imunosupresivni terapie (NSIST), bud’ v kombinaci, nebo
samostatné.

Bylo randomizovano celkem 196 pacientu (s protilatkami nebo bez nich), kteti dostavali bud’ nipokalimab
plus standardni terapie (n = 98) nebo placebo plus standardni terapie (n = 98). Z nich byli 153 pacienti
pozitivni na protilatky (n = 77 u nipokalimabu, n = 76 u placeba). Pacienti byli 1éCeni nipokalimabem

v rezimu doporu¢eného davkovani (viz bod 4.2).

Ze 153 na protilatky pozitivnich pacientti bylo 88 % pozitivnich na protilatky proti AChR, 10 % bylo
pozitivnich na protilatky proti MuSK a 2 % byla pozitivni na protilatky proti LRP4. Vychozi
charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné, véetné medianu véku pii screeningu (52 [20-81]
let, 24 % pacientl bylo ve véku > 65 let), medianu doby od diagnoézy (6 [0-38] let), pohlavi (60 % zeny) a
rasy (63 % bélosi, 32 % Asijci). Primér celkového skore MG-ADL byl 9,2 a pramér celkového skore
Quantitative Myasthenia Gravis byl 15,4.

Pti zah4jeni bylo vice nez 97 % v kazdé 1é€ebné skupiné na stabilni zdkladni standardni terapii. Behem
1é¢by bylo 85 % na inhibitorech AChE, 66 % bylo na steroidech a 54 % byla na nesteroidnich
imunosupresivnich terapiich (NSIST) ve stabilnich davkach.

Utinnost nipokalimabu byla méfena pomoci stupnice Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-

ADL), ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pii¢emz
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vy$si skore ukazuji na vyraznéjsi zhorseni. V této studii byla odpovéd MG-ADL definovana jako sniZeni
celkového skore MG-ADL o > 2 body v porovnani s vychozi hodnotou. Uinnost nipokalimabu byla
rovnéz métena pomoci celkového skoére Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), které méti svalovou
slabost. Celkové mozné skore se pohybuje od 0 do 39, kde vyssi skore ukazuje na vyraznéjsi zhorseni.
Odpoveéd QMG byla definovana jako snizeni celkového skore OMG o > 3 body v porovnani s vychozi
hodnotou.

Kli¢ové vysledky ucinnosti ohledné primarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametrii hodnoceni
pouzitych ve studii jsou uvedeny v tabulce 4. Byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve zménach
MG-ADL a QMG z vychozich hodnot upiednostiujici nipokalimab.

Tabulka 4: Souhrn primarnich a klicovych sekundarnich klinickych odpovédi

Nipokalimab Placebo Zména navozena | p-hodnota
(n=177) (n=76) nipokalimabem
primérna primérna ve srovnani
hodnota hodnota s placebem
metodou metodou primérna
nejmensich nejmenSich | hodnota rozdilu
¢tverci (SE) ¢tverct metodou
(SE) nejmensich
étverci
(95% CI)
MG-ADL! -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (-2.31: -0.47) 0,003
QMG? -1,90 -2,87
-4,77 (0,488) (0.491) (-423: -1.50) < 0,001
MG-ADL respondér na zakladé 16.2
primérmné zmeény ve 22.,23. a 68,8 % 52,6 % (0.9: él 5) 0,021
24. tydnu® e
MG-ADL respondér od 4. do 29,5
24. tydne* 35,8 % 26,3 % (14,7; 44,4
> 50% zlepseni MG-ADL na 1.8
zaklad€ primérné zmény ve 22., 46,8 % 25,0 % (7,0: §6 6)
23. a 24. tydnu’ T
1

Primérna zména z vychozich hodnot ve 22., 23. a 24. tydnu
Primérna zména z vychozich hodnot ve 22. a 24. tydnu
Primérna zména ve 22., 23. a 24. tydnu je nejméné 2bodové zlepseni z vychozich hodnot.

Nejméné 2bodové zlepseni celkového skore MG-ADL ve 4. a 24. tydnu a nejméné 2bodové zlepseni v 6. az 23. tydnu,
pficemz nebyly povoleny vice nez 2 po sobé jdouci odchylky (zlepSeni o méné nez 2 body).

2
3
4

3 Priiméma zména ve 22., 23. a 24. tydnu je nejméné 50% zlepSeni z vychozich hodnot.

Odpoved’v case (dvojite zaslepend faze)
ZlepsSeni pti lécbé nipokalimabem v porovnani s placebem byla pozorovana do 24. tydne.

Casovy pribéh odpovédi s ohledem na primarni cilovy parametr u¢innosti (MG-ADL) a kli¢ovy
sekundarni cilovy parametr ¢innosti (QMG) je uveden na obrazku 1.

1"



Obrazek 1:  Prumérna hodnota zmény celkového skore MG-ADL (A) a celkového skére QMG
z vychozich hodnot (B) za 24 tydnu
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V pribéhu casu dosahl setrvalych odpovédi MG-ADL (zlepseni > 2 body od 2. do 24. tydne) a QMG
(zlepseni > 3 body od 2. do 24. tydne) vétsi podil pacientti ve skuping 1é¢ené nipokalimabem (45,5 %,
respektive 33,8 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (21,1 %, respektive 7,9 %).
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Odpoved’ v case (oteviena prodlouzena faze)

Ze 153 pacientli pozitivnich na protilatky, ucastnicich se dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze
vstoupilo 137 do oteviené prodlouzené faze, kde byli 1éCeni nipokalimabem. V dob¢ analyzy bylo u
pacientl, kteti pivodné béhem dvojité zaslepené faze dostavali nipokalimab a dostavali jej nadale béhem
prvnich 48 tydnt (n = 52) a 84 tydnd (n = 20) oteviené prodlouzené faze, primérné zlepSeni celkovych
skore MG-ADL a QMG zachovano.

Pediatrickd populace

Studie 80202135MYG2001 (kohorta dospivajicich)

Farmakodynamika, farmakokinetika a uc¢innost nipokalimabu pii 1é¢bé¢ gMG u dospivajicich pacientl jsou
v probihajici oteviené studii hodnoceny ve 24. tydnu.

Hlavni kritéria pro zafazeni do studie jsou nasledujici:

o klinicka klasifika¢ni tfida II az IV podle MGFA

o pozitivita na autoprotilatky proti AChR nebo MuSK

. pied screeningem na stabilni davce standardni terapie, zahrnujici inhibitory AChE, steroidy nebo
nesteroidni imunosupresivni terapie (NSIST), bud’ v kombinaci, nebo samostatné.

Osm pacientii mélo pii screeningu median véku 13,5 roku (rozmezi 12 az 16 let) a median doby od
diagnozy 3,6 roku (rozmezi 0,8 az 11,5). Sedm pacientd byly divky; 5 bylo Asijct, 1 byl cernochau 2
nebyla rasa znama. Primér (SD) celkového skore MG-ADL pti zahajeni byl 4,4 (2,26) a primér (SD)
celkového skore QMG byl 13,3 (4,13). Vsichni pacienti byli pozitivni na protilatky proti AChR. Pfi
zahajeni byli 4 pacienti ve stabilnich davkach 1é¢eni inhibitory AChE, 6 bylo 1éCeno steroidy a 7 bylo
léceno NSIST.

Do 24. tydne bylo hodnoceno a dostavalo nipokalimab v rezimu doporuc¢enych davek sedm z

8 dospivajicich pacientil (viz bod 4.2). Primarnim cilovym parametrem hodnoceni byl ucinek
nipokalimabu na celkové sérové IgG. Ve 24. tydnu byl median snizeni celkového IgG pied davkou

z vychozich hodnot (n = 7) 73,3 %, coz je konzistentni se snizenim IgG pozorovanym ve studii u
dospélych s gMG. Primérna hodnota (SD) zmény MG-ADL ve 24. tydnu byla -2,57 (0,535) a primérna
hodnota zmény QMG ve 24. tydnu byla -4,93 (3,81).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s pfipravkem
Imaavy jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1écbé myasthenie gravis (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Primérna hodnota (SD) distribu¢niho objemu je 2,84 (0,63) litru neboli 0,0359 (0,0087) 1/kg.

Biotransformace

Predpoklada se, Ze nipokalimab se proteolytickymi enzymy degraduje na malé peptidy a aminokyseliny
stejnymi katabolickymi cestami jako endogenni IgG.
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Eliminace
Nipokalimab vykazuje farmakokinetiku zavislou na koncentraci. Po jednorazovém intravendznim podani
15 mg/kg nipokalimabu je primérna clearance 0,0627 1/h a polocas je 29,3 hodiny. Po ukon¢eni podavani

se koncentrace IgG v séru obnovily smérem k vychozim hodnotam za ptiblizné 8 tydn.

Linearita/nelinearita

Nipokalimab vykazuje nelinearni, na davce zavislou farmakokinetiku. Po jednorazové intraven6zni infuzi
nipokalimabu v davkach pohybujicich se od 0,3 do 60 mg/kg u zdravych ucastnikli se Cmax zvySovala v
zavislosti na davce, zatimco AUC se zvySovala nadproporéné.

V dusledku relativné kratkého polocasu nipokalimabu nevede opakované podani v souladu s doporucenou
udrzovaci davkou (viz bod 4.2) v pritbéhu ¢asu k zadné akumulaci 1é¢iva.

Zv1astni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika nipokalimabu byla hodnocena u dospivajicich pacientd ve véku 12 az 17 let s gMG

(n = 8). Po 1&¢b¢ nipokalimabem v rezimu doporuceného davkovani (viz bod 4.2) byly pozorované sérové
koncentrace nipokalimabu u dospélych a dospivajicich pacienti s gMG srovnatelné (tabulka 5).

Tabulka 5: Koncentrace nipokalimabu v séru u dospélych a dospivajicich pacientd s gMG

Casovy bod

Parametr expozice

Dospivajici (n = 8)
median (rozmezi 1Q)

Dospéli (n =97)
median (rozmezi 1Q)

Zahajovaci davka

Ceoi g (Lg/ml)

701 (673; 922)

864 (774; 1 000)

Cmin,ld (ng/rnl)

0,01 (BQL; 0,02)

0,02 (BQL; 0,03)

Udrzovaci davky

Ccoi,ss (Hg/ml)

394 (335; 491)

424 (392; 479)

Cmin,ss (Hg/ml)

BQL

BQL

BQL = pod kvantifika¢nim limitem (tj. < 0,01 pg/ml); Ceoi 1« = koncentrace na konci infuze po zahajovaci davce

30 mg/kg; Cmin1a = koncentrace pied podanim davky ve 2. tydnu po zahajovaci davee 30 mg/kg; Ceoiss = koncentrace
na konci infuze v rovnovazném stavu po udrzovacich davkach 15 mg/kg kazdé dva tydny; Cminss = koncentrace pied
podanim davky v rovnovazném stavu po udrzovacich davkach 15 mg/kg kazdé dva tydny, IQ = mezikvartilové
rozpéti.

Starsi osoby

Klinické studie s nipokalimabem nezahrnovaly dostateéné pocty pacientd ve veéku 65 let a starSich, aby
bylo moZzno stanovit, zda odpovidaji jinak nez mladsi dospé€li pacienti. U pacientl ve véku > 65 let nebyly
v porovnani s pacienty ve véku < 65 let pozorovany zadné zjevné rozdily v clearance a distribu¢nim
objemu, coz naznacuje, ze u starSich pacientl neni Uprava davky potfebna (viz bod 4.2).

Vek, pohlavi a etnicita
Analyzy popula¢ni farmakokinetiky hodnotici vliv véku, pohlavi a rasy zadny klinicky relevantni vliv
téchto kovariat na expozice nipokalimabu nenaznacuji.

Telesna hmotnost
T¢lesna hmotnost ma vliv na systémovou expozici nipokalimabu. Doporuc¢ené davkovani zaloZzené na
télesné hmotnosti (v mg/kg) odpovida rozdiltiim v télesné hmotnosti pacienta.
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Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly Zadné formalni studie provedeny. Nepiedpoklada se, ze by
porucha funkce ledvin méla na farmakokinetiku nipokalimabu vliv. Na zéklad¢ analyzy populacni
farmakokinetiky, ktera zahrnovala pacienty s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin, nemély
renalni funkce na zdanlivou clearance nipokalimabu zadny klinicky relevantni vliv. U pacientd s poruchou
funkce ledvin neni tprava davkovani nutna (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly zadné formalni studie provedeny. Nipokalimab se enzymy
cytochromu P450 nemetabolizuje, a proto se nepfedpoklada, Ze by porucha funkce jater méla na
farmakokinetiku nipokalimabu vliv. Na zaklad¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky, ktera zahrnovala
ucastniky s lehkou a omezeny pocet ucastniki se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater, nebyl na
zdanlivou clearance nipokalimabu zjistén zadny klinicky relevantni vliv. U pacientl s poruchou funkce
jater neni uprava davkovani nutna (viz bod 4.2).

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje zaloZené na konvencnich studiich toxicity po opakovanych davkach zadné zvlastni
riziko pro Cloveka neodhalily.

V 6mésic¢ni studii s opakovanymi davkami u jalovych samic makakd javskych nedoslo k Zadnym

s nipokalimabem souvisejicim nezadoucim uc¢inkiim na sam¢i a samic¢i plodnost, pokud byly hodnoceny
podle zmén na reprodukénich organech (hmotnost a histopatologie organu). Vsechny samice a 80 %
samci pii nejvyssi testované davce béhem 6mési¢niho obdobi osetfovani, kdy byly hodnoceny hladiny
expozice dosahujici az 44nasobku hladiny expozice ofekavané u pacientd 1éCenych doporucenou
udrzovaci davkou, pohlavné dozralo (viz bod 4.2).

V pokrocilé pre- a postnatalni vyvojové studii, kde byly biezi samice makaku javskych intravenozné
vystaveny nipokalimabu béhem pozdni faze prvniho, druhého a tietiho trimestru biezosti, 16 % (4/25)
placent vykazalo velké centralni infarzace placenty a trombozu matetskych spiralnich arterii. Tti ze

4 pripadi infarzace placenty byly spojeny se ztratou plodu ve druhém nebo tietim trimestru. Infarzace
placenty mohou souviset s matefskou imunogenitou u biezich samic makaku javskych. Klinicka relevance
téchto zjisténi neni znama. Hladiny expozice nipokalimabu (AUC) u btezich samic makaku javskych
dosahovala nejméné 5- az 24nasobku predpokladané hladiny expozice u net€hotnych zen na zakladé
rezimu podavani v doporu¢enych udrZzovacich davkach (viz bod 4.2). Nebyly zjistény zadné obavy
tykajici se pre- nebo postnatalniho vyvoje. Plody a novorozena mlad’ata od oSetfovanych samic
vykazovaly zanedbatelné expozice materského nipokalimabu, ale pfi narozeni mély nizké hladiny IgG.
Hladiny IgG se u novorozenych mlad’at béhem 6 mésicti upravily. Nedoslo k zadnému nezadoucimu vlivu
na imunitni funkce mlad’at oSetfovanych samic, jak bylo vyhodnoceno pomoci stanoveni protilatkové
odpovédi zavislé na T-lymfocytech (T-cell Dependent Antibody Response assay).

Mutagenni potencial nipokalimabu nebyl hodnocen; nicméné se neoc¢ekava, Ze by monoklonalni protilatky
narusovaly DNA nebo chromozomy.

Studie kancerogenity nebyly s nipokalimabem provedeny.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Arginin-hydrochlorid

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharosa
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.
Po nafedéni

Z mikrobiologického hlediska, ledaze by zpisob fedéni vylucoval riziko mikrobialni kontaminace, musi
byt ptipraveny nafedény roztok (viz bod 6.6) pouzit ihned. Pokud se nepouzije ihned, jsou doba a
podminky uchovavani naredéného roztoku v odpovédnosti uzivatele. Pokud neni okamzité podani mozné,
1ze nafedény roztok uchovavat v chladni¢ce po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C s dal$imi

12 hodinami uchovavani pii pokojové teploté, véetné doby podavani infuze, pfti teploté 15 °C az 30 °C.
Chrarte pted mrazem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,62 ml koncentratu pro infuzni roztok v injek¢ni lahvicce k jednorazovému pouziti ze skla téidy 1

s elastomerni zatkou s hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem obsahujici 300 mg nipokalimabu.
Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.

6,5 ml koncentratu pro infuzni roztok v jednorazové injekcni lahvicce k jednorazovému pouziti ze skla

tiidy I s elastomerni zatkou s hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem obsahujici 1 200 mg
nipokalimabu. Velikost baleni je 1 injek¢éni lahvicka.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Obsah injekéni lahvicky k jednorazovému pouziti piipravku Imaavy je nutno pted podanim natedit
infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Priprava
Pomoci aseptické techniky infuzni roztok pfipravte nasledujicim zptisobem:

Vypocitejte davku (mg), potiebny celkovy objem (ml) koncentratu a pocet injek¢nich lahvicek
pottebnych podle pacientovy stavajici télesné hmotnosti na doporuc¢enou zahajovaci jednorazovou
davku 30 mg/kg nebo 15 mg/kg u naslednych davek podavanych kazdé 2 tydny. Kazda injekéni
lahvicka obsahuje roztok o koncentraci 185 mg/ml.

Zkontrolujte, zda je roztok v kazdé injekéni lahviéce bezbarvy az mirn€ nahnédly, ¢iry az slabé
opalizujici a bez viditelnych Castic. Nepouzivejte jej, pokud dojde ke zméné barvy nebo jsou patrné
viditelné ¢astice (roztok je jiny nez bezbarvy nebo mirné nahnédly). Injekéni lahvickou netfepejte.
Z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvic¢ek) opatrné natahnéte vypocitany objem koncentratu.
Vsechnu nepouzitou ¢ast z injek¢nich lahvicek zlikvidujte.

Cely objem natazeného koncentratu nafed’te tak, Ze jej pfidate do infuzniho vaku obsahujiciho

250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) u pacientt s télesnou
hmotnosti 40 kg nebo vice nebo 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) u pacientt s télesnou hmotnosti mén¢ nez 40 kg. Pouzivejte pouze infuzni vaky vyrobené

z polyolefinu, polypropylenu nebo polyvinylchloridu.

Roztok promichejte tak, ze infuzni vak nejmén¢ 10krat jemné obratite. Infuznim vakem netfepejte.
Vizualné zkontrolujte, zda se vytvotil jednolity roztok. Nepouzivejte jej, pokud jsou piitomny
pevné ¢astice nebo doslo ke zméné barvy.

Podavani

Natredény roztok podavejte intravendzni infuzi pomoci infuzniho setu s in-line nebo add-on,
sterilnim, nepyrogennim filtrem s nizkou vazbou bilkovin vyrobenym z polyethersulfonu nebo
polysulfonu (velikost pord 0,2 mikrometru nebo méng). Aplikaéni sety musi byt vyrobeny

z polybutadienu, polyethylenu, polyurethanu, polypropylenu nebo polyvinylchloridu.

Naredény koncentrat nepodavejte infuzi stejnou intravenozni linkou soucasné s jinymi 1é¢ivy.
Infuzi podavejte intravendzné po dobu piiblizn¢ 30 minut v pfipadé zahajovaci davky (30 mg/kg) a
pfiblizné 15 minut v ptipad¢ nasledujicich davek (15 mg/kg).

Pokud se béhem podavani objevi nezadouci uc¢inek, 1ze podle rozhodnuti zdravotnického
pracovnika infuzi zpomalit nebo zastavit.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.

REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1989/001
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EU/1/25/1989/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLO(}ICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

l?ODMil,\IKY NEBO O,MF;ZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

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

Janssen Sciences Ireland UC (JSI)
Barnahely, Ringaskiddy
Co. Cork, P43 FA46, Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

Leiden, 2333 CB, Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€civého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou

zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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pii kazdé zméng systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
nipokalimab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 1,62ml injek¢ni lahvicka obsahuje 300 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, E 433,
sacharosa, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
300 mg/1,62 ml
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1989/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.
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| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (300 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imaavy 185 mg/ml sterilni koncentrat
nipokalimab
i.v. podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/1,62 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA (1 200 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
nipokalimab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 6,5ml injekéni lahvicka obsahuje 1 200 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, E 433,
sacharosa, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
1 200 mg/6,5 ml
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1989/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kéd s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY (1 200 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Imaavy 185 mg/ml sterilni koncentrat
nipokalimab
i.v. podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 200 mg/6,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Imaavy 185 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
nipokalimab

v Tento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gé¢inkt, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptripravek Imaavy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Imaavy pouzivat
Jak se pripravek Imaavy pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Imaavy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A S

1. Co je piipravek Imaavy a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Imaavy

Ptipravek Imaavy obsahuje 1é¢ivou latku nipokalimab. Nipokalimab se vaZze na bilkovinu v téle
nazyvanou FcRn. Navazanim na FcRn nipokalimab snizuje hladinu autoprotilatek IgG. Autoprotilatky
IgG jsou bilkoviny imunitniho systému, které omylem napadaji ¢asti vlastniho téla.

K ¢emu se pripravek Imaavy pouZiva

Ptipravek Imaavy se pouziva spolu se standardni 1é€bou k 1é¢bé dospélych a dospivajicich pacientd ve
veku 12 let a starSich s generalizovanu myasthenii gravis (gMQ), coz je autoimunitni onemocnéni, které
vede ke svalové slabosti. gMG muze v téle ovlivnit vice svalovych skupin. Toto onemocnéni mize také
vést k duSnosti, extrémni inavé a potizim s polykanim.

U pacientli s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskozuji urcité bilkoviny na nervech, které se nazyvaji
acetylcholinové receptory. V dasledku tohoto poskozeni nejsou nervy schopny vyvolat stah svali tak
dobfe jako za normalnich podminek, coz vede ke svalové slabosti a pohybovym obtizim. Navdzanim na
bilkovinu FcRn a snizenim hladin autoprotilatek mtize ptipravek Imaavy zlepsit schopnost svalli se
stahovat a mize oslabovat pfiznaky onemocnéni a jejich dopad na kazdodenni aktivity.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek Imaavy pouZivat

Nepouzivejte pripravek Imaavy

o jestlize jste alergicky(a) na nipokalimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Reakce souvisejici s infuzi a alergické reakce

Ptipravek Imaavy obsahuje bilkovinu, kterd u n€kterych osob mtize vyvoléavat reakce, jako jsou bolest
hlavy, pocit na zvraceni, vyrazka, inava, zimnice, zarudnuti kiize a zavraté. Béhem podavani a 1écby a
nejméné 30 minut po ni budete sledovani s ohledem na znamky reakce na infuzi nebo zavazné alergické
(anafylaktické) reakce. Znamky zavazné alergické reakce zahrnuji: otok obliceje, rt, hrdla nebo jazyka,
coz ztézuje polykani nebo dychani, dusnost, pocit ztraty védomi nebo kozni vyrazku. Pokud se u Vas
néktery z téchto piiznaki vyskytne, ihned o tom informujte svého 1ékare.

Infekce

Lécba pripravkem Imaavy mize oslabovat pfirozenou odolnost vici infekcim. Pied zahajenim 1é¢by timto
ptipravkem nebo v jejim pribéhu informujte svého lékare, pokud se u Vas objevi néjaké piiznaky infekce
(jako je horecka, zimnice nebo tfesavka, kasel nebo bolest v krku).

Lécba pripravkem Imaavy miize umoznit navrat infekce herpes zoster (pasovy opar). Pokud se u Véas
objevi bolestiva kozni vyrazka s puchyii, informujte svého Iékate, protoze miize jit o znamky pasového

oparu.

Dalsi sledovaci testy

Lékar bude provadét krevni testy s cilem kontrolovat hladiny krevniho tuku (cholesterolu) po 1é¢bé
ptipravkem Imaavy (viz bod 4).

Oc¢kovani

Informujte prosim svého 1ékate, pokud Vam byla béhem poslednich 4 tydnt podana vakcina nebo pokud
v blizké budoucnosti planujete o¢kovani (béhem nékolika tydni).

Déti
Ptipravek Imaavy neni urcen k pouziti u déti mladsich 12 let, protoze u téchto pacientti nebyl hodnocen.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Imaavy

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Uzivani ptipravku Imaavy s dalSimi léky, jako jsou protilatky pro 1é¢ebné ucely neboli imunoglobuliny,

muze sniZovat jejich uc¢innost. Jiné zasahy, jako je vyména plazmy (plazmaferéza), mohou t¢inek
pifipravku Imaavy oslabit.
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Ohledné pouzivani ptipravku Imaavy v té¢hotenstvi nebo v obdobi kojeni jsou jen omezené informace.
Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékarem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
U piipravku Imaavy se nepfedpoklada, ze by mél na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje vliv.

Pripravek Imaavy obsahuje polysorbat

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,97 mg (300mg injekeni lahvicka) nebo 3,9 mg (1 200mg injekéni
lahvicka) polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicce k jednorazovému pouziti, coz odpovida 0,60 mg/ml.
Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Imaavy pouZiva
Lécbu Vam bude podavat lékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik.

Jakou davku pripravku Imaavy budete dostavat a jak Casto
Davka, kterou budete dostavat, bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti a bude podavana piimo do krve
jako infuze (kapacka) podavana do Zzily kazdé¢ 2 tydny.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Imaavy, nezZ mélo
Davku tohoto ptipravku peclivé vypocita Iékat. Pokud mate podezieni, Ze Vam byla omylem podéana vyssi
davka ptipravku Imaavy, nez bylo pifedepsano, pozadejte prosim o radu svého 1ékare.

Pokud zapomenete prijit na podani piipravku Imaavy
Pokud zapomenete na podani piipravku pfijit, ihned prosim svého lékate pozadejte o radu a prectete si
niZe uvedeny odstavec ,,Pokud piipravek Imaavy pfestanete pouzivat™.

Pokud piipravek Imaavy prestanete pouZivat

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Imaavy mtize vést k navratu priznakd gMG. Pred tim, nez
1é¢bu pripravkem Imaavy ukoncite, se prosim porad’te se svym lékafem. Lékai s Vami prodiskutuje
mozné nezadouci ucinky a rizika. Lékat Vas rovnéz miize chtit pecliveé sledovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento pripravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Lékat s Vami pted 1é¢bou prodiskutuje mozné nezadouci G¢inky a vysvétli Vam rizika a pfinosy
piipravku Imaavy.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o vysoké hladiny lipidt (tuk®) nebo cholesterolu v krvi
o snizeni hladiny albuminu (bilkoviny) v krvi

o svalové kiece

o otok rukou, kotnikli nebo nohou (periferni edém)
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o infekce mocCovych cest (mohou vyvolavat bolest nebo pocit paleni pii mocent)
. hrudni infekce (jako je pneumonie nebo bronchitida)

o pasovy opar (virova infekce herpes zoster)

o potiZe se spankem (nespavost)

o pocit zavraté

o prijem

o bolest biicha

. pocit na zvraceni

o horecka

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Imaavy uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a stitku za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Imaavy obsahuje
- Lécivou latkou je nipokalimab.
e Jedna injeké¢ni lahvicka o objemu 1,62 ml obsahuje 300 mg nipokalimabu (185 mg/ml).
e Jedna injeké¢ni lahvicka o objemu 6,5 ml obsahuje 1 200 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

- Pomocnymi latkami jsou: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
methionin, polysorbat 80 (E 433), sacharosa a voda pro injekci.

Jak pripravek Imaavy vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Imaavy se vyrabi jako sterilni koncentrat pro infuzni roztok (300 mg nebo 1 200 mg v injekéni

lahvi¢ce — velikost baleni po 1).
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Ptipravek Imaavy je tekutina. Je bezbarvy az mirn¢ nahnédly, ¢iry az slabé opalizujici.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH brarapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada

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

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvapaoc Xoatlnmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu/en.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkl, mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

1. Jak se pripravek Imaavy dodava?

Injek¢ni lahvicky obsahuji:

. 300 mg nipokalimabu v 1,62 ml koncentratu pro infuzni roztok NEBO
o 1 200 mg nipokalimabu v 6,5 ml koncentratu pro infuzni roztok.
Koncentrace je 185 mg nipokalimabu/ml ve v8ech injekénich lahvickach.

2. Pied podanim

Ptipravek Imaavy musi k podani ptipravit kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické
techniky.

Pomoci vzorce v nize uvedené tabulce vypocitejte nasledujici:

o potiebna davka pripravku Imaavy je zaloZena na télesné hmotnosti pacienta pti doporucené
zahajovaci jednorazové davce 30 mg/kg nebo udrzovaci davce 15 mg/kg.

o potiebny objem koncentratu se vypocita z koncentrace 185 mg/ml. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje
300 mg nebo 1 200 mg nipokalimabu.

o Potiebny pocet injekénich lahvicek se vypocita z objemu koncentratu.

Tabulka 1. Vzorec

Krok 1 — vypocitejte davku (mg) 30 mg/kg (zahajovaci jednorazova davka) nebo
15 mg/kg (udrzovaci davka) x télesna hmotnost
(kg)

Krok 2 — vypocitejte objem koncentratu (ml) davka (mg) + 185 mg/ml

Krok 3 — vypocitejte pocet injekénich lahvicek objem koncentratu (ml) + 1,62 nebo 6,5 ml

3. Piiprava a podavani

o Nepodavejte jako intravendzni push ani jako injek¢ni bolus.

. Podavejte pouze intravendzni infuzi, jak je popsano dale.

Piiprava

o Zkontrolujte, zda je roztok v kazdé injek¢ni lahviéce bezbarvy az mirn€ nahnédly, ¢iry az slabé

opalizujici a bez viditelnych Castic. Nepouzivejte jej, pokud dojde ke zméné barvy nebo jsou patrné
viditelné ¢astice (roztok je jiny nez bezbarvy nebo mirné nahnédly). Injekéni lahvickou netfepejte.

o Z injekéni lahvicky (injekénich lahvicek) opatrn€ natahnéte vypocitany objem koncentratu.
Vsechnu nepouzitou ¢ast z injek¢nich lahvicek zlikvidujte.
o Cely objem natazeného koncentratu nafed’te tak, Ze jej pfidate do infuzniho vaku obsahujiciho

250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) u pacientt s télesnou
hmotnosti 40 kg nebo vice nebo 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) u pacientt s télesnou hmotnosti mén¢ nez 40 kg. Pouzivejte pouze infuzni vaky vyrobené
z polyolefinu, polypropylenu nebo polyvinylchloridu.

. Roztok promichejte tak, ze infuzni vak nejméné 10krat jemné obratite. Infuznim vakem netfepejte.
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o Vizualné zkontrolujte, zda se vytvofil jednolity roztok. Nepouzivejte jej, pokud jsou pritomny
pevné ¢astice nebo doslo ke zméné barvy.

Podavani

o Naredény roztok podavejte intravendzni infuzi pomoci infuzniho setu s in-line nebo add-on,
sterilnim, nepyrogennim filtrem s nizkou vazbou bilkovin vyrobenym z polyethersulfonu nebo
polysulfonu (velikost pord 0,2 mikrometru nebo méng). Aplikaéni sety musi byt vyrobeny
z polybutadienu, polyethylenu, polyurethanu, polypropylenu nebo polyvinylchloridu.

o Naredény koncentrat nepodavejte infuzi stejnou intravenozni linkou soucasné s jinymi 1é¢ivy.

o Infuzi podavejte intravendzné po dobu piiblizn€ 30 minut v pfipad¢ zahajovaci davky (30 mg/kg) a
priblizn€ 15 minut v pfipade nasledujicich davek (15 mg/kg).

o Pokud se béhem podavani objevi nezadouci uc¢inek, 1ze podle rozhodnuti zdravotnického
pracovnika infuzi zpomalit nebo zastavit.

o Z mikrobiologického hlediska, ledaze by zptsob fedéni vylucoval riziko mikrobialni kontaminace,

musi byt pfipraveny nafedény roztok (viz bod 6.6) pouzit ihned. Pokud se nepouZije ihned, jsou
doba a podminky uchovavani nafedéného roztoku na odpovédnosti uzivatele. Pokud neni okamzité
podani mozné, 1ze nafedény roztok uchovavat v chladnicce po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az
8 °C s dalsimi 12 hodinami uchovavani pii pokojové teplote, véetné doby podavani infuze, pii
teploté 15 °C az 30 °C. Chraiite pifed mrazem.

4. Zvlastni zachazeni a uchovavani
Injek¢ni lahvicky do doby pouziti uchovavejte v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicCce a $titku za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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