LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imaavy 185 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd 185 mg nipokalimabia.
Yksi 1,62 ml:n injektiopullo siséltdd 300 mg nipokalimabia.
Yksi 6,5 ml:n injektiopullo siséltdd 1 200 mg nipokalimabia.

Nipokalimabi on yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa tuotettu tdysin
humaani monoklonaalinen immunoglobuliini G1 -vasta-aine.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 0,97 mg (300 mg:n injektiopullo) tai 3,9 mg (1 200 mg:n injektiopullo)
polysorbaatti 80:td, mika vastaa 0,60 mg:aa/ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, linosta varten (steriili konsentraatti)

Viriton tai hieman ruskehtava, kirkas tai hieman opalisoiva, pH 6,0.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Imaavy on tarkoitettu yleistyneen myasthenia gravisin tavanomaisen hoidon liséladkitykseksi
aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille potilaille, jotka ovat asetyylikoliinireseptori- (AChR) tai
lihasspesifinen tyrosiinikinaasi (MuSK) -vasta-ainepositiivisia.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on toteutettava neuromuskulaarisia sairauksia sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa, ja hoidon antajan on oltava terveydenhuollon ammattilainen.

Annostus

Suositeltu hoito-ohjelma esitetdan taulukossa 1.



Taulukko 1.  Suositeltu hoito-ohjelma

Suositeltu annos (i.v.)

Potilasjoukko Aloituskerta-annos Ylliipitoannos (2 viikon vilein)

Aikuiset ja nuoret 30 mg/kg 15 mg/kg
(vdhintddn 12-vuotiaat)

Annoksen/annosten jddminen vdliin
Jos infuusion antamiseksi sovittu kdynti jaa véliin, ylldpitoannos pitdd antaa mahdollisimman pian.
Sen jdlkeen antoa jatketaan 2 viikon vilein.

Erityispotilasryhmit

Lakkddt
Vihintidn 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Nipokalimabin turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Taméin lddkevalmisteen saa antaa vain infuusiona laskimoon kéyttdmalla letkunsiséisté (in-line) tai
erillisti (add-on) suodatinta, kuten kohdassa 6.6 kuvataan. Ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona
eikd bolusinjektiona.

Aloituskerta-annos ladkevalmistetta pitdd antaa noin 30 minuutin kestoisena antona, ja ylldpitoannos
pitdd antaa noin 15 minuutin kestoisena antona.

Potilaita on seurattava kunkin infuusion jilkeen 30 minuutin ajan infuusioon liittyvén reaktion tai
yliherkkyysreaktion oireiden tai 16yddsten varalta. Jos valmisteen annon aikana ilmaantuu

haittavaikutus, infuusiota voidaan hidastaa tai sen anto voidaan keskeyttia (ks. kohta 4.4).

Ladkevalmiste pitdd ennen antoa laimentaa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteelld. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet ldékevalmisteen laimentamisesta ennen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten laékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) -luokan V potilaat

Nipokalimabihoitoa ei ole tutkittu MGFA-luokan V (eli myasteeninen kriisi) potilailla; MGFA-
luokan V maééritelma on intubaatio mekaanisen ventilaation kanssa tai ilman mekaanista ventilaatiota,
lukuun ottamatta intubaatiota rutiiniluonteisen postoperatiivisen hoidon yhteydessd. Myasteeniseen



kriisiin annettavien tavanomaisten hoitojen ja nipokalimabihoidon aloittamisjérjestys ja niiden
mahdolliset yhteisvaikutukset on otettava huomioon (ks. kohta 4.5).

Infuusioon liittyvit reaktiot ja yliherkkyysreaktiot

Nipokalimabin antamisesta saattaa aiheutua infuusioon liittyvid reaktioita ja yliherkkyysreaktioita.
Yleisimmin raportoituja infuusioon liittyneité reaktioita olivat painsérky, ihottuma, pahoinvointi,
visymys, heitehuimaus, vilunvéristykset ja eryteema. Yleisimmin raportoituja yliherkkyysreaktioita
olivat ihottuma, urtikaria ja ekseema. Infuusioon liittyvét reaktiot ja yliherkkyysreaktiot useimmiten
eivit olleet vakavia, olivat lievid tai keskivaikeita eivétka johtaneet hoidon keskeyttdimiseen. Hoidon
keskeyttimiseen johtanut anafylaksiatapaus on raportoitu.

Potilasta on seurattava kunkin infuusion jélkeen 30 minuutin ajan infuusioon liittyvien reaktioiden tai
yliherkkyysreaktioiden kliinisten oireiden ja 16ydosten varalta. Jos valmisteen antamisen aikana
ilmaantuu vakava infuusioon liittyva reaktio tai yliherkkyysreaktio, infuusio on keskeytettiva ja
asianmukaiset tukitoimenpiteet on tarvittaessa aloitettava. Valmisteen antamista voidaan jatkaa, kun
reaktio on havinnyt (ks. kohta 4.2).

Plasman lipidien pitoisuuksien suureneminen

Plasman lipidien pitoisuuksien suureneminen on Imaavy-hoidon aikana hyvin yleistd kaikenikaisilld
nuorilla ja aikuisilla potilailla (ks. kohta 4.8). Siksi plasman lipidien pitoisuus on mitattava, kun
hoidon aloittamisesta on kulunut noin 12 viikkoa. Harkitse sen jdlkeen nuorten (12- — < 18-vuotiaiden)
ja niiden potilaiden, jotka ovat keskimiériistd painavampia tai joilla on suuri painoindeksi (BMI)
(esim. > 125 kg tai BMI > 35 kg/m?), tarkempaa seurantaa sdénnollisin véliajoin. Imaavy-hoidon
jatkamista arvioitaessa on otettava huomioon mahdollinen haitallinen vaikutus pitkdaikaiseen
kardiovaskulaariseen riskiin samoin kuin muut riskitekijét ja niitd on arvioitava yleistyneen
myasthenia gravisin hoidon oletettavaan hyotyyn ndhden. Plasman lipidien pitoisuuden jatkuvaa
seurantaa ja muita hoitovaihtoehtoja pitdé harkita.

Infektiot

Nipokalimabi pienentdd IgG-pitoisuutta, joten infektioriski, mukaan lukien piilevien virusinfektioiden
(esim. herpes zoster) aktivoitumisen riski, voi lisdantya (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla on aktiivinen
infektio, hoidon aloittamista pitad siirtdd, kunnes infektio on parantunut. Potilasta pitdé seurata hoidon
aikana infektion kliinisten oireiden ja 16yddsten varalta. Jos potilaalla on kliinisesti merkittdva
aktiivinen infektio, infektioon on annettava asianmukaista hoitoa eikd nipokalimabihoitoa pida antaa
ennen kuin infektio on parantunut.

Immunisaatio

Eldvia tai eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltavilld rokotteilla hoidon aikana toteutettavan
immunisaation turvallisuutta tai siitd saatavaa vastetta ei tunneta.

Nipokalimabihoitoa parhaillaan saavien potilaiden rokottamista elévié tai elédvid heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltavilld rokotteilla ei suositella. Jos rokotus eldvid tai eldvid heikennettyja
taudinaiheuttajia sisaltavilla rokotteilla on tarpeen, tillaiset rokotukset pitdd antaa vahintdan 4 viikkoa
ennen hoitoa ja aikaisintaan 2 viikkoa viimeisen nipokalimabiannoksen jilkeen.

Tapettuja taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita voidaan antaa tarvittacssa milloin tahansa hoidon
aikana (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Kaikki rokotteet pitdd antaa rokotussuositusten mukaisesti.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,97 mg (300 mg:n injektiopullo) tai 3,9 mg (1 200 mg:n injektiopullo)
polysorbaatti 80:td per kertakéyttdinen injektiopullo, miké vastaa 0,60 mg:aa/ml. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Nipokalimabin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Nipokalimabin samanaikainen kéyttd pienentdd todennikoisesti systeemisté altistusta
ladkevalmisteille, jotka sitoutuvat ihmisen neonataali-Fc-reseptorin (FcRn) immunoglobuliini G
(IgG) -sitoutumiskohtaan (esim. IgG-valmisteet, [gG:hen perustuvat monoklonaaliset vasta-aineet,
IgG-alaryhmén ihmisen Fc-domeenin siséltévét vasta-ainejohdokset tai Fc-fuusioproteiinit).

Terveilla tutkittavilla tehdyssa kliinisid yhteisvaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa annettiin
nipokalimabia (30 mg/kg kerta-annos laskimoon) ja fremanetsumabia (tdysin IgG:hen perustuva
monoklonaalinen vasta-aine) samana paivana yhdessa, jolloin nipokalimabi pienensi fremanetsumabin
systeemistd Crax-arvoa 42 % ja AUC-arvoa 66 %. Kun tdssé tutkimuksessa annettiin sama
nipokalimabiannos 14 pdivéd fremanetsumabiannoksen jélkeen, fremanetsumabin Cpax-arvo ei
muuttunut, mutta AUC-arvo pieneni 53 %.

Toisessa terveilld tutkittavilla tehdyssé kliinisid yhteisvaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa
annettiin nipokalimabia (15 mg/kg laskimoon 2 viikon vélein) ja etanerseptid (Fc-fuusioproteiini)
samanaikaisesti, ja systeeminen etanerseptialtistus pieneni (Cmax pieneni ~9 % ja AUC pieneni ~28 %).

Jos nipokalimabihoitoa saavat potilaat tarvitsevat hoitoa FcRn:n IgG-sitoutumiskohtaan sitoutuvilla
ladkevalmisteilla, tdllaisten 1adkevalmisteiden kéyttd on suositeltavaa aloittaa 2 viikon kuluttua
edellisen nipokalimabiannoksen jilkeen.

Kun samanaikainen pitkdaikaishoito tdllaisilla ladkevalmisteilla on potilaan hoidon kannalta
valttdimatontd, tarkka seuranta téllaisten ladkevalmisteiden tehon heikentymisen varalta on tarpeen ja

nipokalimabihoidon keskeyttdmisté tai vaihtoehtoisten hoitojen kéyttda on harkittava.

Muiden ldadkevalmisteiden vaikutukset nipokalimabiin

Plasmanvaihto, immunoadsorptio ja plasmafereesi saattavat pienentéé verenkierrossa olevaa
nipokalimabipitoisuutta.

Rokotteet

Nipokalimabin vaikutusta T-soluista riippuvaisesta (Tdap) tai T-soluista riippumattomasta (PPSV23)
rokotteesta saatavaan vasteeseen arvioitiin terveilld vapaaehtoisilla (n = 16). Tutkittavat saivat
spesifisen IgG-vasteen ndille rokotteille, mutta rokotespesifiset IgG-vasta-ainepitoisuudet olivat
nipokalimabihoidon aikana pienemmat; ne palautuivat verrokkiryhmaén pitoisuuksien kaltaiselle tasolle
hoidon keskeyttdmisen jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Nipokalimabihoitoa parhaillaan saavien potilaiden rokottamista elévié tai eldvid heikennettyja
taudinaiheuttajia sisaltavilla rokotteilla ei suositella. Jos rokotus eldvia tai eldvid heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltavilld rokotteilla on tarpeen, téllaiset rokotukset pitdd antaa véhintdén 4 viikkoa
ennen hoitoa ja aikaisintaan 2 viikkoa viimeisen nipokalimabiannoksen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Vihintddn 12-vuotiaat yleistynyttd myasthenia gravista sairastavat pediatriset potilaat
Vihintdan 12-vuotiailla nuorilla potilailla voi esiintyd samoja yhteisvaikutuksia, joita on havaittu
aikuisilla potilailla.



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Nipokalimabin kéytdsta raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoja. Nipokalimabin kéytostad
yleistynyttd myasthenia gravista sairastavien naisten hoitoon raskauden aikana ei ole olemassa tietoja,
ja avoimesta vaiheen 2 kliinisestd tutkimuksesta saadut tiedot ovat suppeita. Kyseisessa kliinisessa
tutkimuksessa oli mukana 13 raskaana olevaa naista, joilla oli sikion tai vastasyntyneen hemolyyttisen
sairauden suuri riski, ja siind tutkittiin nipokalimabia toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen
aikana. Téssé tutkimuksessa nipokalimabin antamisesta didille ei aiheutunut farmakologisesti
aktiivisia pitoisuuksia vastasyntyneille tai imeviisikéisille, silld nipokalimabin affiniteetti on suuri,
kun (solunulkoinen) pH on neutraali (ks. kohta 5.1).

Eldimilld tehdyssa tutkimuksessa, jossa tiineille jaavanmakakeille annettiin nipokalimabia
ensimmadisen tiineyskolmanneksen loppupuolella seké toisella ja kolmannella tiineyskolmanneksella,
havaittiin laajoja istukan keskiosan infarkteja ja emon spiraalivaltimoiden trombooseja. Naihin
havaintoihin liittyi joissakin tapauksissa sikiokuolema. Tdma tutkimus ei kuitenkaan viittaa emolle
aiheutuneeseen toksisuuteen eiké pre- tai postnataaliseen kehitykseen liittyviin suoriin tai epésuoriin
haitallisiin vaikutuksiin. Makakinpoikasilla todettiin nipokalimabista aiheutunutta korjautuvaa IgG-
pitoisuuden pienentymista (ks. kohta 5.3).

Imaavy-hoitoa tulee harkita raskaana olevien naisten hoitoon vain, jos kliininen hyoty on riskeja
suurempi.

Nipokalimabi oletettavasti pienentdd didin IgG-vasta-ainepitoisuutta, joten vastasyntyneen passiivinen
suoja on oletettavasti tavanomaista heikompi. Ennen kuin nipokalimabille kohdussa altistuneelle

imevdisikaiselle harkitaan eldvia tai eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden
antamista, riskit ja hyddyt on arvioitava.

Imetys

Suppeat tiedot osoittavat, ettd raskauden aikana annettu nipokalimabi erittyy pieniné pitoisuuksina
ensimaitoon ja didinmaitoon enintéédn 8 péivén ajan synnytyksen jélkeen.

Aidinmaidossa tiedetéin olevan didin IgG:té ensimmdisten synnytyksen jilkeisten pdivien ajan, minka
jélkeen pitoisuus pian pienenee pieneksi. Tdmén lyhyen ajanjakson aikana imetettévién vauvaan

kohdistuvia riskeja ei siten voida sulkea pois. Sen jdlkeen Imaavy-hoitoa voidaan harkita imettavien
naisten hoitoon, jos kliininen hy6ty on riskejad suurempi.

Hedelméllisyys

Nipokalimabin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Eldimilla tehdyt tutkimukset
eivét viittaa hedelmaéllisyyden suhteen haitallisiin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Imaavy-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat lihasspasmit (12 %) ja perifeerinen edeema (12 %).



Haittavaikutustaulukko

Vaiheen 2 ja vaiheen 3 tutkimuksissa nipokalimabihoitoa sai yhteensd 250 aikuista potilasta, joilla oli
yleistynyt myasthenia gravis. Ndistd 205 potilasta sai hoitoa vaiheen 3 tutkimuksessa, ja heisté 98 sai
sitd kaksoissokkoutetussa vaiheessa. Suositellulle ylldpitoannokselle (15 mg/kg 2 viikon vilein, ks.
kohta 4.2) altistui yhteensé 178 potilasta vahintddn 6 kuukauden ajan ja 132 potilasta vahintiédn

12 kuukauden ajan.

Haittavaikutukset luetellaan jiljempéna taulukossa 2 MedDR A-elinjérjestelmittdin (SOC) luokiteltuna.
Haittavaikutukset on mainittu kussakin elinjarjestelmédssé yleisyyden mukaan siten, ettd yleisin
haittavaikutus mainitaan ensimmaisena.

Yleisyysluokat maaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) tai harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty

kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmé Haittavaikutus Yleisyysluokka
Infektiot Herpes zoster' Yleinen
Virtsatieinfektio* Yleinen
Alempien hengityselinten infektio*? Yleinen
Aineenvaihdunta ja Suurentunut lipidien pitoisuus*? Hyvin yleinen
ravitsemus Pienentynyt seerumin Hyvin yleinen
albumiinipitoisuus*
Psyykkiset hiiriot Unettomuus Yleinen
Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Ruoansulatuselimisté | Ripuli Yleinen
Vatsakipu* Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit Hyvin yleinen
sidekudos
Yleisoireet ja Perifeerinen edeema’ Hyvin yleinen
antopaikassa Kuume Yleinen
todettavat haitat

Ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

' Sisaltdd seuraavat: Herpes zoster ja Herpes zoster oticus; arviointi ja yleisyys perustuvat paattyneisiin,

Iumekontrolloituihin vaiheen 2 ja 3 tutkimuksiin, jotka koskivat useita eri kiyttdaiheita.

Sisdltad seuraavat: keuhkokuume ja keuhkoputkitulehdus.

Siséltdd seuraavat: hyperkolesterolemia, suurentunut pienitiheyksisen lipoproteiinin (LDL) pitoisuus, suurentunut
veren kolesterolipitoisuus ja hyperlipidemia.

Sisdltad seuraavat: vatsakipu ja yldvatsakipu.

Sisdltdd seuraavat: perifeerinen edeema, edeema ja perifeerinen turvotus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa yleistynyttd myasthenia gravista koskeneessa
kliinisessé tutkimuksessa infektioiden kokonaisesiintyvyys oli nipokalimabiryhmén ja lumeryhmén
potilailla sama (42 [42,9 %] kummassakin ryhmassd). Vaikeusaste oli useimmiten lieva tai
keskivaikea, eikd nipokalimabihoitoa jouduttu keskeyttdmain. Virtsatieinfektio raportoitiin
nipokalimabiryhmaéssé 5 potilaalla (5,1 %) verrattuna lumeryhmén 0 potilaaseen (0 %).
Virtsatieinfektioiden vaikeusaste oli lieva (3 [3,1 %]) tai keskivaikea (2 [2,0 %]). Keuhkokuume tai
keuhkoputkitulehdus raportoitiin nipokalimabiryhméssé 5 potilaalla (5,1 %) verrattuna lumeryhmén
2 potilaaseen (2,0 %).



Suurentunut lipidien pitoisuus

Valtaosalla yleistynyttd myasthenia gravista sairastavista nipokalimabihoitoa saaneista aikuisista ja
nuorista potilaista havaittiin suurentuneita lipidien pitoisuuksia. Néistd aikuisista 30 %:1la
kokonaiskolesterolipitoisuus oli hoidon seurauksena merkittivisti poikkeava (= 6,2 mmol/l), kun
lumeryhmaéssé vastaava osuus oli 4 %. Paastotilassa mitattujen kokonaiskolesteroli-, HDL-kolesteroli-
ja LDL-kolesterolipitoisuuksien keskimuutokset ldhtotilanteesta olivat suurimmillaan viikon 4
aikapisteessd, minka jélkeen ne pienenivit ja tasaantuivat viikkoon 24 mennessé, jolloin
kokonaiskolesterolipitoisuus oli suurentunut keskiméairin 0,37 mmol/l, HDL-kolesterolipitoisuus oli
suurentunut keskiméaarin 0,12 mmol/l ja LDL-kolesterolipitoisuus oli suurentunut keskiméaarin

0,19 mmol/1. Niisté potilaista, joiden LDL-pitoisuus oli ennen hoidon aloittamista < 4,1 mmol/I,
11,3 %:1la nipokalimabihoitoa saaneista potilaista LDL-pitoisuus oli viikon 24 aikapisteessd

> 4,1 mmol/l, kun lumelddkettd saaneilla potilailla vastaava osuus oli 4,6 %. Ks. kohta 4.4.

Pienentynyt seerumin albumiinipitoisuus

Vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa yleistynyttd myasthenia gravista koskeneessa
kliinisessé tutkimuksessa seerumin albumiinipitoisuuden keskiméirdinen (keskihajonta)
prosentuaalinen muutos kaksoissokkoutetun jakson aikana 14htotilanteeseen néhden oli
nipokalimabihoitoa saaneilla potilailla viikon 2 aikapisteessé -8,4 % (5,27 %) ja viikon 24
aikapisteessd -7,2 % (5,37 %) ja lumelédédketta saaneilla potilailla viikon 2 aikapisteessa -0,5 %

(6,29 %) ja viikon 24 aikapisteessa -2,1 % (7,08 %). Yhdenkdin potilaan seerumin albumiinipitoisuus
ei ollut kaksoissokkoutetussa vaiheessa alle laboratorion viitearvojen alarajan (viitearvojen alaraja
[LLN] = 33 g/1) eiké kaksoissokkoutetussa tai avoimessa vaiheessa todettu huomattavan pienié
seerumin albumiinipitoisuuksia (< 20 g/l).

Pediatriset potilaat

Nipokalimabin turvallisuutta arvioitiin avoimessa tutkimuksessa, jossa oli mukana véhintdin
12-vuotiaita yleistynyttd myasthenia gravista sairastavia nuoria potilaita (n = 8), enintdén 24 viikon
ajan (ks. kohta 5.1). Turvallisuusprofiilissa ei todettu merkittdvid eroja aikuisten ja nuorten potilaiden
vilill4. Nuorten lipidien pitoisuudet suurenivat samankaltaisesti kuin aikuisten.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa on annettu laskimoon enimmilldidn 60 mg/kg kerta-annoksia ilman annosta
rajoittavaa toksisuutta. Nipokalimabiyliannostuksen spesifisid oireita ja 10ydoksié ei tunneta.
Yliannostuksen yhteydessé suositellaan potilaan tarkkaa seurantaa haittavaikutusten varalta, ja
asianmukainen oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva hoito pitdd aloittaa vélittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi:
LO4ALO3.



Vaikutusmekanismi

Nipokalimabi on humaani monoklonaalinen IgG1-vasta-aine, joka kohdentuu spesifisesti neonataali-
Fc-reseptorin (FcRn) IgG Fc -sitoutumiskohtaan sekd neutraalissa pH:ssa (solunulkoinen) etta
happamassa pH:ssa (solunsiséinen) erittéin spesifisesti ja suurella affiniteetilla, minkd seurauksena
verenkierrossa olevan IgG:n, mukaan lukien IgG-autovasta-aineiden, méaré vihenee vaikuttamatta
muihin immunoglobuliineihin (IgA, IgE tai [gM). Nipokalimabilla ei todettu kliinisesti oleellista
vaikutusta verenkierrossa oleviin albumiinipitoisuuksiin, silld albumiini sitoutuu eri kohtaan FcRn:&a.

IgG-autovasta-aineet ovat myasthenia gravisin patogeneesin perussyy. IgG-autovasta-aineet sitoutuvat
asetyylikoliinireseptoriin (AChR), lihasspesifiseen tyrosiinikinaasiin (MuSK) tai LDL-reseptoriin
liittyvidén proteiiniin 4 (LRP4) ja siten heikentévit neuromuskulaarista transmissiota.

Nipokalimabi vdhentdd IgG:n siirtymista istukan kautta didista sikioon (ks. kohta 4.6).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla
tehdyssé tutkimuksessa nipokalimabin antaminen laskimoon suositeltuna hoito-ohjelmana (ks.
kohta 4.2) sai 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta aikaan seerumissa olevan IgG:n
kokonaispitoisuuden merkittdvan, nopean pienenemisen (75 %) ldhtotilanteeseen verrattuna, minka
jélkeen pitoisuus pysyi viikosta 4 viikkoon 24 noin 70 % pienempéni ldhtotilanteeseen verrattuna.
Kaikissa IgG:n alaryhmissd (IgG1, 1gG2, [gG3 ja [gG4) havaittiin samankaltaista annosriippuvaista
vihenemist.

Immunisaatio (rokotukset)

Nipokalimabin vaikutusta T-soluista riippuvaisesta (Tdap) tai T-soluista riippumattomasta (PPSV23)
rokotteesta saatavaan vasteeseen arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa tutkimuksessa terveilld
tutkittavilla (verrokkiryhma n = 15, nipokalimabiryhma n = 16). Nipokalimabiryhmaéssa tutkittavat
saivat nipokalimabia viikolla 0 (30 mg/kg laskimoon), viikolla 2 (15 mg/kg laskimoon) ja viikolla 4
(15 mg/kg laskimoon), ja Tdap- ja PPSV23-rokotteet annettiin ihon alle kolme péivééd ensimmaéisen
nipokalimabiannoksen jélkeen.

Tutkittavat saivat spesifisen IgG-vasteen niille rokotteille, mutta rokotespesifiset IgG-vasta-
ainepitoisuudet olivat nipokalimabihoidon aikana pienemmat; ne palautuivat verrokkiryhmén
pitoisuuksien kaltaiselle tasolle hoidon keskeyttdmisen jélkeen. Tetanustoksoidille (tetanus toxoid,
TT) spesifisen IgG-vasta-aineen pitoisuudet esitetddn taulukossa 3. Nipokalimabia saaneiden
tutkittavien vasteen huippu tetanustoksoidille spesifisen IgG-vasta-aineen pitoisuuden osalta oli
viikon 2 aikapisteessd. TT-IgG-vasta-ainepitoisuus oli pienentynyt viikon 4 aikapisteesséd, minkd
jéalkeen se suureni viikolle 16 saakka, joka oli 12 viikkoa viikolla 4 annetun viimeisen
nipokalimabiannoksen jélkeen. Pneumokokin polysakkaridikapselille (pneumococcal capsular
polysaccharide, PCP) spesifisen IgG-vasta-aineen pitoisuuden kehitys ajan kuluessa oli
samansuuntaista. Ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Taulukko 3. TT-IgG-vasta-ainepitoisuus (keskiarvo + keskivirhe) ajan kuluessa

Ajankohta Nipokalimabiryhmé Verrokkiryhmi
(n=16) (n=15)
IU/ml IU/ml

Lahtotilanne 1,97 £ 0,612 2,38 £ 0,538
Viikko 2 3,38+ 0,325 4,92 £0,619
Viikko 4 1,63 + 0,269 4,56 £ 0,591
Viikko 8 (4 viikkoa viimeisen 2,39 £ 0,491 3,87 +£0,538
annoksen jéilkeen)

Viikko 16 (12 viikkoa viimeisen 2,53 +£ 0,223 3,20+ 0,474
annoksen jéilkeen)




Immunogeenisuus

Pienid ladkevasta-ainetittereitd havaittiin hyvin yleisesti. Ladkevasta-aineiden ei kuitenkaan havaittu
vaikuttaneen farmakokinetiikkaan, farmakodynamiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

MOM-M281-011-tutkimus (aikuiset)

Nipokalimabin turvallisuutta ja tehoa yleistynyttd myasthenia gravista sairastavien aikuisten hoidossa
tutkittiin 24 viikkoa kestdneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa. Téhén tutkimukseen osallistuneilla potilailla oli sen jdlkeen mahdollisuus siirtyé
avoimeen jatkovaiheeseen, jonka aikana kaikki potilaat saivat nipokalimabia.

Tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, jotka tiyttivét seulonnassa seuraavat paékriteerit:

o kliininen luokitus MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) -luokka II-IV

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

. ennen lahtotilannetta tavanomainen hoito vakaina annoksina, mukaan lukien
asetyylikoliiniesteraasin (AChE) estdjat, steroidit tai ei-steroidiset immunosuppressiiviset
ladkitykset (NSIST:t) joko yhdistelména tai yksindén.

Yhteenséd 196 potilasta (joilla oli tai ei ollut autovasta-aineita) satunnaistettiin, ja he saivat joko
nipokalimabin ja tavanomaisen hoidon yhdistelmai (n = 98) tai lumelddkkeen ja tavanomaisen hoidon
yhdistelmdi (n = 98). Niistd 153 potilasta oli vasta-ainepositiivisia (nipokalimabia saaneita n = 77,
lumeléddkettd saaneita n = 76). Potilaat saivat nipokalimabihoitoa suositeltuna hoito-ohjelmana (ks.
kohta 4.2).

153 vasta-ainepositiivisesta potilaasta 88 %:lla oli AChR:n vasta-aineita, 10 %:1la oli MuSK:n vasta-
aineita ja 2 %:lla oli LRP4:n vasta-aineita. L&htotilanteen ominaisuudet olivat hoitoryhmien viélilla
samankaltaiset, mukaan lukien i&n mediaani seulonnassa (52 [20-81] vuotta; 24 % potilaista idltdan

> 65 vuotta), diagnoosista kuluneen ajan mediaani (6 [0-38] vuotta), sukupuoli (60 % naisia) ja
etninen tausta (63 % valkoihoisia, 32 % aasialaisia). MG-ADL-kokonaispisteiden keskiarvo oli 9,2, ja
Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) -kokonaispisteiden keskiarvo oli 15,4.

Kummassakin hoitoryhméssa yli 97 % sai léhtdtilanteessa tavanomaista hoitoa vakaana perushoitona.
Hoidon aikana 85 % sai AChE:n estdjid, 66 % sai steroideja ja 54 % sai ei-steroidisia
immunosuppressiivisia laakityksid (NSISTeja) vakaina annoksina.

Nipokalimabin tehoa mitattiin MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) -asteikolla,
jolla arvioidaan yleistyneen myasthenia gravisin vaikutusta paivittdisiin toimintoihin.
Kokonaispisteiden vaihteluvili on 024, ja suuremmat pisteet osoittavat toimintakyvyn suurempaa
heikkenemistd. Téssd tutkimuksessa MG-ADL-vasteeksi oli mééritelty MG-ADL-kokonaispisteiden
viaheneminen > 2 pistettd 1dhtGtilanteeseen verrattuna. Nipokalimabin tehoa mitattiin my6és QMG-
kokonaispisteilld, jotka mittaavat lihasheikkoutta. Kokonaispisteiden vaihteluvéli on 0-39, ja
suuremmat pisteet osoittavat vaikea-asteisempaa heikkenemistd. QMG-vasteeksi oli madritelty QMG-
kokonaispisteiden viheneminen > 3 pistettd ldhtotilanteeseen verrattuna.

Keskeiset tehoa koskevat tulokset tutkimuksen ensisijaisen péétetapahtuman ja térkeimpien

toissijaisten péadtetapahtumien osalta esitetdédn taulukossa 4. MG-ADL- ja QMG-pisteiden muutoksissa
lahtotilanteesta havaittiin tilastollisesti merkitsevé ero nipokalimabin eduksi.
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Taulukko 4. Yhteenveto ensisijaisesta kliinisestii vasteesta ja keskeisisti toissijaisista
kliinisistii vasteista
Nipokalimabi | Lumeliike Muutos p-arvo
(n=177), (n=176), nipokalimabilla
pienimmiin pienimmin | lumeliikkeeseen
neliosumman | neliGsumman nihden,
keskiarvo keskiarvo pienimmiin
(keskivirhe) (keskivirhe) neliosumman
keskiarvon ero
(95 %:n
luottamusviili)

MG-ADL! -1,39

-4,68 (0,324) | -3,29 (0,333) (2.31: -0,47) 0,003
QMG? ) ) -2,87

4,77 (0,488) 1,90 (0,491) (-4.23: -1.50) < 0,001
MG-ADL-vasteen saaneet
viikkojen 22, 23 ja 24 aikana o o 16,2
tapahtuneen keskiméaardisen 68,8 % 52,6 % (0,9; 31,5) 0,021
muutoksen perusteella®
MG-ADL-vasteen saaneet o o 29,5
viikosta 4 viikkoon 24* 358 % 26,3 % (14,7; 44.4) )
MG-ADL-pisteiden
paraneminen > 50 % 1.8

e . . o o , )

viikkojen 22, 23 ja 24 aikana 46,8 % 25,0 % (7.0: 36.6)

tapahtuneen keskiméaardisen
muutoksen perusteella’®

A W N =

Lahtdtilanteesta viikkojen 22, 23 ja 24 aikana tapahtuneen muutoksen keskiarvo.
Lahtdtilanteesta viikkojen 22 ja 24 aikana tapahtuneen muutoksen keskiarvo.

Keskimédrdinen muutos viikkojen 22, 23 ja 24 aikana on vihintdén 2 pisteen paraneminen ldhtétilanteesta.

MG-ADL-kokonaispisteiden vahintéédn 2 pisteen paraneminen viikolla 4 ja viikolla 24 ja véhintdén 2 pisteen

paraneminen viikosta 6 viikkoon 23 seka enintdén 2 poikkeamaa (paraneminen alle 2 pistettd), jotka eivét ole

perékkaisid, sallittiin.

Vaste ajan kuluessa (kaksoissokkoutettu vaihe)
Nipokalimabia kédytettdessd havaittiin vasteen kohenemista lumeléékkeeseen verrattuna viikkoon 24

saakka.

Keskiméérdinen muutos viikkojen 22, 23 ja 24 aikana on vihintéén 50 %:n paraneminen lahtdtilanteesta.

Tehon ensisijaisen paitetapahtuman (MG-ADL) ja tehon keskeisen toissijaisen padtetapahtuman
(QMG) osalta todettu vaste ajan kuluessa esitetdin kuvassa 1.
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Kuva 1. MG-ADL-kokonaispisteiden (A) ja QMG-kokonaispisteiden (B) pienimpien
neliosummien keskiarvon muutos lihtotilanteesta 24 viikon aikana
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MG-ADL-vasteen (> 2 pisteen paraneminen viikosta 2 viikkoon 24) ja QMG-vasteen (> 3 pisteen
paraneminen viikosta 2 viikkoon 24) todettiin sdilyneen ajan kuluessa suuremmalla osalla
nipokalimabiryhméin (MG-ADL-vaste 45,5 % ja QMG-vaste 33,8 %) kuin lumeryhmén (MG-ADL-
vaste 21,1 % ja QMG-vaste 7,9 %) potilaista.

Vaste ajan kuluessa (avoin jatkovaihe)

Kaksoissokkoutetun lumekontrolloidun vaiheen 153:sta vasta-ainepositiivisesta potilaasta 137 tuli
mukaan avoimeen jatkovaiheeseen saamaan nipokalimabihoitoa. Analyysin ajankohtana niilla
potilailla, jotka olivat saaneet kaksoissokkoutetun vaiheen aikana aluksi nipokalimabia ja jotka
jatkoivat nipokalimabihoitoa avoimen jatkovaiheen ensimmadisten 48 viikon (n = 52) ja 84 viikon
(n=20) ajan, MG-ADL- ja QMG-kokonaispisteissé todettu keskimééridinen paraneminen oli sdilynyt.
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Pediatriset potilaat

80202135MYG2001-tutkimus (nuorten kohortti)

Nipokalimabin farmakodynamiikkaa, farmakokinetiikkaa ja tehoa nuorten potilaiden yleistyneen
myasthenia gravisin hoidossa arvioidaan kdynnissd olevassa avoimessa tutkimuksessa viikon 24
aikapisteessa.

Tutkimuksen padasialliset sisédénottokriteerit ovat seuraavat:

o kliininen luokitus MGFA-luokka II-1V

o AChR- tai MuSK-autovasta-ainepositiivisuus

o ennen seulontaa tavanomainen hoito vakaina annoksina, mukaan lukien asetyylikoliiniesteraasin
(AChE) estijat, steroidit tai ei-steroidiset immunosuppressiiviset 1adkitykset (NSIST:t) joko
yhdistelména tai yksinédén.

Kahdeksan potilaan iin mediaani seulonnassa oli 13,5 vuotta (vaihteluvili 12—16 vuotta) ja diagnoosin
saamisesta kuluneen ajan mediaani oli 3,6 vuotta (vaihteluvéli 0,8—11,5). Seitsemin potilasta oli
tyttdjd; viisi potilasta oli aasialaisia, yksi oli mustaihoinen ja kahden etninen alkuper ei ollut tiedossa.
MG-ADL-kokonaispisteiden keskiarvo (keskihajonta) oli l1dhtotilanteessa 4,4 (2,26), ja QMG-
kokonaispisteiden keskiarvo (keskihajonta) oli 13,3 (4,13). Kaikki potilaat olivat AChR-vasta-
ainepositiivisia. Lahtdtilanteessa nelji potilasta sai AChE:n estdjid, kuusi sai steroideja ja seitsemén
sai ei-steroidisia immunosuppressiivisia ladkityksid (NSISTeja) vakaina annoksina.

Kahdeksasta nuoresta potilaasta seitseméai arvioitiin viikkoon 24 saakka, ja he saivat nipokalimabia
suositeltuna hoito-ohjelmana (ks. kohta 4.2). Ensisijainen paétetapahtuma oli nipokalimabin vaikutus
seerumin IgG-kokonaispitoisuuteen. Viikon 24 aikapisteessd IgG-kokonaispitoisuuden annosta
edeltidvin prosentuaalisen pienenemisen mediaani 1dhtétilanteesta (n = 7) oli 73,3 %, joka oli
yhdenmukainen yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa
havaitun IgG-pitoisuuden pienenemisen kanssa. MG-ADL-pisteiden keskiméirdinen muutos
(keskihajonta) viikon 24 aikapisteessi oli -2,57 (0,535), ja QMG-pisteiden keskiméardinen muutos
viikon 24 aikapisteessd oli -4,93 (3,81).

Euroopan ladkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Imaavy-
valmisteen kaytostd myasthenia gravisin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Jakautumistilavuuden keskiarvo (keskihajonta) on 2,84 (0,63) 1 eli 0,0359 (0,0087) 1/kg.

Biotransformaatio

Nipokalimabi oletettavasti hajoaa proteolyyttisten entsyymien vélitykselld kataboliareittien kautta
pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi samalla tavoin kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio
Nipokalimabin farmakokinetiikka on pitoisuusriippuvainen. Laskimoon annetun kerta-annoksen

15 mg/kg nipokalimabia jilkeen keskimédirdinen puhdistuma on 0,0627 1/h ja puoliintumisaika on
29,3 tuntia. Annon lopettamisen jélkeen seerumin IgG-pitoisuus palautuu léhtStasolle noin 8 viikossa.

13



Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Nipokalimabin farmakokinetiikka on ei-lineaarinen ja annosriippuvainen. Yhden terveille tutkittaville
laskimoon annoksena 0,3—-60 mg/kg annetun nipokalimabi-infuusion jélkeen Cmax suureni suhteessa
annokseen, kun taas AUC suureni enemmaén kuin suhteessa annokseen.

Nipokalimabin puoliintumisaika on suhteellisen lyhyt, joten suositellun ylldpitoannoksen (ks.
kohta 4.2) toistuvasta antamisesta ei aiheudu ajan kuluessa lddkkeen kumuloitumista.

Erityispotilasryhmit

Pediatriset potilaat

Nipokalimabin farmakokinetiikkaa arvioitiin 12—17-vuotiailla nuorilla potilailla, joilla oli yleistynyt
myasthenia gravis (n = 8). Kun nipokalimabia oli annettu suositeltuna hoito-ohjelmana (ks. kohta 4.2),
nuorilla potilailla havaitut seerumin nipokalimabipitoisuudet olivat vastaavia kuin yleistynytté
myasthenia gravista sairastavilla aikuisilla potilailla havaitut pitoisuudet (taulukko 5).

Taulukko S.  Yleistynytti myasthenia gravista sairastavien aikuisten ja nuorten potilaiden
seerumin nipokalimabipitoisuudet

Aikapiste Altistuksen mittari Nuoret (n = 8) Aikuiset (n =97)
Mediaani (kvartiilivili) Mediaani (kvartiilivili)
)Aloitusannos Ceoijd (mikrog/ml) 701 (673; 922) 864 (774; 1 000)
Cirough,ld (mikrog/ml) 0,01 (BQL; 0,02) 0,02 (BQL; 0,03)
'Yllapitoannokset (Ceoiss (mikrog/ml) 394 (335; 491) 424 (392; 479)
Cirough,ss (mikrog/ml) BQL BQL

BQL (Below Quantification Limit) = alle mitattavan rajan (< 0,01 mikrog/ml); Ceoid = pitoisuus infuusion
lopussa aloitusannoksen 30 mg/kg jalkeen; Cirough,id = annosta edeltiva pitoisuus viikon 2 aikapisteessd
aloitusannoksen 30 mg/kg jéilkeen; Ceoiss = pitoisuus infuusion lopussa vakaassa tilassa kahden viikon vilein
annettujen ylldpitoannosten 15 mg/kg jélkeen; Ciough,ss = annosta edeltéiva pitoisuus vakaassa tilassa kahden
viikon vélein annettujen ylldpitoannosten 15 mg/kg jalkeen.

Léikkdidt

Kliinisissd nipokalimabitutkimuksissa ei ollut mukana riittdvésti vahintdén 65-vuotiaita potilaita sen
arvioimiseksi, onko vaste heilld erilainen kuin nuoremmilla aikuisilla potilailla. Puhdistumassa ja
jakautumistilavuudessa ei havaittu selkeité eroja > 65-vuotiaiden ja < 65-vuotiaiden potilaiden vililla,
mika viittaa siihen, ettei idkkdiden potilaiden annosta tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

1kd, sukupuoli ja etninen alkuperd

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa, jossa arvioitiin idn, sukupuolen ja etnisen taustan
vaikutusta, ei todettu viitteita siitd, ettd ndilld kovariaateilla olisi kliinisesti oleellista vaikutusta
nipokalimabialtistukseen.

Paino
Paino vaikuttaa systeemisen nipokalimabialtistukseen. Suositeltu painoon perustuva annostus (mg/kg)
huomioi erot potilaiden painossa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia. Munuaisten
vajaatoiminta ei oletettavasti vaikuta nipokalimabin farmakokinetiikkaan.
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana lievai ja keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita, ja sen perusteella munuaisten toiminnalla ei ollut kliinisesti
oleellista vaikutusta nipokalimabin néennéiseen puhdistumaan. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia. Nipokalimabi ei
metaboloidu sytokromi P450 -entsyymien vélitykselld, joten maksan vajaatoiminta ei oletettavasti
vaikuta nipokalimabin farmakokinetiikkaan. Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana
lievéd ja vihdinen maira keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita, eiké sen perusteella
todettu kliinisesti oleellista vaikutusta nipokalimabin ndennédiseen puhdistumaan. Maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kuusi kuukautta kestéineessé toistuvilla annoksilla tehdyssé tutkimuksessa jaavanmakakeilla, jotka
eivit olleet tiineend, ei todettu nipokalimabiin liittyvid urosten tai naaraiden hedelméillisyyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia, kun arviointi tehtiin sukupuolielinten muutosten (elinten paino ja
histopatologia) perusteella. Arvioinnissa olivat mukana kaikki naaraat ja 80 % uroksista, jotka saivat
suurinta tutkittua annosta; ne tulivat sukukypsiksi 6 kuukautta kestéineen hoitojakson aikana, jolloin
altistus oli enimmilléén 44-kertainen verrattuna odotettavissa olevaan altistukseen potilailla, jotka
saavat suositeltua ylldpitoannosta (ks. kohta 4.2).

Tehostetussa pre- ja postnataalista kehitystd koskeneessa tutkimuksessa, jossa tiineet jaavanmakakit
altistettiin laskimoon annetulle nipokalimabille ensimmdisen tiineyskolmanneksen loppupuolella seka
toisella ja kolmannella tiineyskolmanneksella, 16 %:ssa (4/25) istukoista todettiin laajoja keskiosan
infarkteja seké emon spiraalivaltimoiden trombooseja. Neljistd istukan infarktista kolmeen liittyi
sikidkuolema toisella tai kolmannella tiineyskolmanneksella. Tiineilld jaavanmakakeilla istukan
infarktit saattoivat liittyd emon immunogeenisuuteen. Ndiden havaintojen kliinistd merkitysta ei
tiedetd. Nipokalimabialtistus (AUC) oli tiineilld jaavanmakakeilla vahintddn 5—24-kertainen verrattuna
odotettuun altistukseen, kun naisille, jotka eivit ole raskaana, annetaan suositeltua yllépitohoitoa (ks.
kohta 4.2). Pre- ja postnataalista kehitystd koskevia huolenaiheita ei ilmennyt. Valmistetta saaneiden
emojen sikioillé ja poikasilla todettiin mitdton altistus emon saamalle nipokalimabille, mutta syntymén
yhteydesséd IgG-pitoisuus oli pieni. Poikasten IgG-pitoisuus korjautui 6 kuukauden kuluessa.
Valmistetta saaneiden emojen poikasilla ei havaittu immuunijarjestelmén toimintaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kun tété arvioitiin T-soluriippuvaisen vasta-ainevasteen (TDAR) maarityksella.

Nipokalimabin mutageenisuutta ei ole arvioitu, mutta monoklonaalisista vasta-aineista ei oletettavasti
aiheudu DNA- tai kromosomimuutoksia.

Nipokalimabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Arginiinihydrokloridi

Histidiini
Histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
Metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.

Laimentamisen jidlkeen

Valmiiksi laimennettu liuos (ks. kohta 6.6) pitdd mikrobiologiselta kannalta kayttaa vilittomasti, ellei
laimennusmenetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskié. Jos liuosta ei kéytetd vlittomasti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttéjén vastuulla. Jos valmisteen antaminen
valittdmasti ei ole mahdollista, laimennettua liuosta voidaan séilyttdd jadkaapissa (2—8 °C) enintdén
24 tuntia ja lisdksi huoneenldmmdssa (15-30 °C) 12 tuntia, infuusion kesto mukaan lukien. Ei saa
jaatya.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1,62 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kertakayttdisessa tyypin 1 lasia olevassa
injektiopullossa, jossa on elastomeeritulppa ja alumiinisinetti sekd irti napsautettava (flip-off) korkki ja
joka sisdltdd 300 mg nipokalimabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6,5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, kertakayttdisessé tyypin 1 lasia olevassa injektiopullossa,
jossa on elastomeeritulppa ja alumiinisinetti seké irti napsautettava (flip-off) korkki ja joka siséltaa
1 200 mg nipokalimabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Imaavy-injektiopullojen siséltdmé kerta-annos on ennen antoa laimennettava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionesteell.

Valmistelu

Valmistele infuusioliuos aseptista tekniikkaa noudattaen seuraavasti:

o Laske annos (mg), tarvittava konsentraatin kokonaistilavuus (ml) ja tarvittavien injektiopullojen
lukumééri potilaan senhetkisen painon mukaan, jotta saat suositellun aloituskerta-annoksen
30 mg/kg tai sen jélkeen kahden viikon vilein annettavan annoksen, 15 mg/kg. Kunkin
injektiopullon sisiltdma pitoisuus on 185 mg/ml.

o Tarkista, ettd kunkin injektiopullon siséltima liuos on véritdnté tai hieman ruskehtavaa, kirkasta
tai hieman opalisoivaa eiké siiné ole nédkyvia hiukkasia. Ei saa kéyttd4, jos nékyvid hiukkasia
havaitaan tai jos liuos on vérjdéntynyttd (se ei ole véritonti tai hieman ruskehtavaa). Ei saa

ravistaa.

o Veda laskettu konsentraattitilavuus varovasti injektiopullo(i)sta. Havité injektiopulloihin
kayttamatta jadva osa.

o Laimenna koko vedetty konsentraattitilavuus lisdédmaélld se infuusiopussiin, joka siséltdd 250 ml

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetté (potilaille, jotka painavat véhintién 40 kg) tai
100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta (potilaille, jotka painavat alle 40 kg).
Kéytad vain polyolefiinista, polypropeenista tai polyvinyylikloridista valmistettuja
infuusiopusseja.
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o Kaéintele infuusiopussia varovasti vahintdédn kymmenen kertaa sekoittaaksesi liuoksen. Ei saa
ravistaa.

o Varmista silmadmaaraisesti tarkistamalla, ettd lopputuloksena on tasakoosteinen liuos. Ei saa
kayttad, jos hiukkasia tai varimuutoksia havaitaan.

Anto

o Anna laimennettu liuos infuusiona laskimoon kayttdmaélléd infuusiovélineitd, joissa on
letkunsisédinen (in-line) tai erillinen (add-on) steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja sitova
polyeetterisulfoni- tai polysulfonisuodatin (huokoskoko enintdén 0,2 mikrometrid).
Antovilineiden on oltava polybutadieenista, polyeteenistd, polyuretaanista, polypropeenista tai
polyvinyylikloridista valmistettuja.

o Laimennettua konsentraattia ei saa infusoida saman laskimoletkun kautta samanaikaisesti
muiden lddkeaineiden kanssa.

o Annetaan infuusiona laskimoon siten, ettd aloitusannoksen (30 mg/kg) infusoinnin kesto on
noin 30 minuuttia ja seuraavien annosten (15 mg/kg) infusoinnin kesto on noin 15 minuuttia.

o Jos annon aikana ilmaantuu jokin haittavaikutus, infuusiota voidaan hidastaa tai sen anto

voidaan lopettaa terveydenhuollon ammattilaisen harkinnan mukaan.

Kayttdméton laékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

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

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildike, jonka méadrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntadmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imaavy 185 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nipokalimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1,62 ml:n injektiopullo siséltdd 300 mg nipokalimabia (185 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, metioniini,
E433, sakkaroosi, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, liuosta varten
300 mg/1,62 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
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Ei saa jaitya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/25/1989/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

23



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (300 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Imaavy 185 mg/ml steriili konsentraatti
nipokalimabi
Laimennettuna i.v.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg/1,62 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (1 200 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imaavy 185 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nipokalimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 6,5 ml:n injektiopullo siséltdd 1 200 mg nipokalimabia (185 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, metioniini,
E433, sakkaroosi, injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 200 mg/6,5 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
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Ei saa jaitya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/25/1989/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI (1 200 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Imaavy 185 mg/ml steriili konsentraatti
nipokalimabi
Laimennettuna i.v.

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 200 mg/6,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Imaavy 185 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
nipokalimabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidé antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Imaavy on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Imaavy-valmistetta
Miten Imaavy-valmistetta kadytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Imaavy-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN AL =

1. Miti Imaavy on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Imaavy on

Imaavy-valmisteen sisdltdima vaikuttava aine on nipokalimabi. Nipokalimabi sitoutuu elimistossa
FcRn-nimiseen proteiiniin. Sitoutumalla FcRn-proteiiniin nipokalimabi pienentdd IgG-omavasta-
aineiden pitoisuutta. [gG-omavasta-aineet ovat immuunijérjestelmén proteiineja, jotka hyokkadvit
virheellisesti henkilon omaa elimistd vastaan.

Mihin Imaavy-valmistetta kiytetain

Imaavy-valmistetta kdytetddn yhdessd tavanomaisen hoidon kanssa yleistynyttd myasthenia gravista
sairastavien aikuisten ja vahintdén 12-vuotiaiden nuorten potilaiden hoitoon. Yleistynyt myasthenia
gravis on autoimmuunisairaus, josta aiheutuu lihasheikkoutta. Yleistynyt myasthenia gravis voi
vaikuttaa kehossa useisiin lihasryhmiin. Sairaudesta voi aiheutua my6s hengenahdistusta, erittdin
voimakasta visymysta ja nielemisvaikeuksia.

Yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla IlgG-omavasta-aineet hyokkaavét hermosolujen
pinnalla tiettyja proteiineja, asetyylikoliinireseptoreita, vastaan ja vaurioittavat niitd, minkd vuoksi
hermot eivit saa lihaksia supistumaan yhtd hyvin kuin normaalisti. Siitd aiheutuu lihasheikkoutta ja
litkkkumisvaikeuksia. Imaavy voi FcRn-proteiiniin sitoutumalla ja omavasta-ainepitoisuutta
pienentdmaélla parantaa lihasten supistumiskykyai ja vihentéd sairauden oireita seké oireiden vaikutusta
arkiaskareisiin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Imaavy-valmistetta
Ali kiiyti Imaavy-valmistetta

o jos olet allerginen nipokalimabille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Infuusioreaktiot ja allergiset reaktiot

Imaavy siséltdd proteiinia, josta voi aiheutua joillekin henkildille reaktioita, kuten paénsarkya,
pahoinvointia, ihottumaa, vasymysté, vilunvéristyksié, ihon punoitusta ja heitehuimausta. Vointiasi
seurataan infuusioreaktion tai vakavan allergisen (anafylaktisen) reaktion oireiden varalta hoidon
aikana ja vihintddn 30 minuutin ajan hoidon jélkeen. Vakavan allergisen reaktion oireita ovat
kasvojen, huulten, nielun tai kielen turpoaminen, josta aiheutuu nielemis- tai hengitysvaikeuksia,
hengenahdistus, tunne tajunnan menettdmisesté tai ihottuma. Jos sinulle ilmaantuu tillaisia oireita,
kerro niisté valittomasti ladkarille.

Infektiot

Imaavy-hoito voi heikentdd luonnollista vastustuskykyé infektioita vastaan. Kerro ladkérille ennen
tdmain ladkehoidon aloittamista tai hoidon aikana, jos sinulla on infektion oireita (kuten kuumetta,
vilunvéristyksia tai lihasvérinda, yskaa tai kurkkukipua).

Imaavy-hoito voi saada herpes zoster -infektion (vydruusun) aktivoitumaan uudelleen. Kerro
ladkarille, jos sinulle ilmaantuu kivuliasta ihottumaa, johon liittyy rakkuloita, silld ndma voivat olla

vyOruusun oireita.

Liséksi tehtidvit seurantakokeet

Ladkari médrda sinulle verikokeita veren rasva-arvojen (kolesteroliarvojen) tarkistamiseksi Imaavy-
hoidon jdlkeen (ks. kohta 4).

Rokotukset

Kerro ladkarille, jos olet saanut edeltdvien neljan viikon aikana jonkin rokotuksen tai jos sinun on
tarkoitus ldhiaikoina (seuraavien parin viikon aikana) saada jokin rokotus.

Lapset
Imaavy-valmiste ei ole tarkoitettu alle 12-vuotiaille lapsille, silld valmistetta ei ole tutkittu tdssé
potilasryhmaéssa.

Muut lddkevalmisteet ja Imaavy
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kdyttdd muita 1ddkkeita.

Imaavy-valmisteen kiyttdiminen samanaikaisesti muiden lddkkeiden, kuten vasta-ainevalmisteiden tai
immunoglobuliinien, kanssa voi heikentéa niiden tehoa. Muut hoidot, kuten plasmanvaihto
(plasmafereesi), saattavat heikentdd Imaavy-valmisteen tehoa.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Imaavy-valmisteen kiytosté raskauden tai imetyksen aikana on vihén tietoja. Jos olet raskaana tai
imetdt, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta tai apteekista
neuvoa ennen timan lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Imaavy-valmiste ei oletettavasti vaikuta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Imaavy siséltia polysorbaattia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,97 mg (300 mg:n injektiopullo) tai 3,9 mg (1 200 mg:n injektiopullo)
polysorbaatti 80:td per kertakdyttoinen injektiopullo, mikd vastaa 0,60 mg:aa/ml. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.
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3. Miten Imaavy-valmistetta kaytetiin
Hoidon antaa lddkari tai muu terveydenhuollon ammattilainen.

Minké suuruisen Imaavy-annoksen saat ja miten usein
Saamasi annos méérdytyy painon mukaan, ja se annetaan suoraan vereen laskimoon annettavana
infuusiona (tiputuksena) kahden viikon vélein.

Jos saat enemmin Imaavy-valmistetta kuin sinun pitiisi
Laakari laskee huolellisesti timén 1ddkkeen annoksen. Jos epdilet, ettd olet vahingossa saanut
suuremman Imaavy-annoksen kuin sinulle on méaratty, ota yhteytta 1ddkariin saadaksesi neuvoja.

Jos unohdat vastaanottokiynnin, jolla Imaavy on tarkoitus antaa
Jos unohdat vastaanottokdynnin, ota valittomasti yhteytta 14dkariin saadaksesi neuvoja ja katso
jéljempéna oleva kohta Jos lopetat Imaavy-valmisteen kéyton.

Jos lopetat Imaavy-valmisteen kiyton

Imaavy-hoidon keskeyttdmisestd tai lopettamisesta voi aiheutua yleistyneen myasthenia gravisin
oireiden uusiutuminen. Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin lopetat Imaavy-hoidon. Ladkéri kertoo
sinulle mahdollisista haittavaikutuksista ja riskeistd. Ladkari saattaa myds haluta seurata vointiasi
tarkoin.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny 144karin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ladkari kertoo sinulle ennen hoitoa mahdollisista haittavaikutuksista sekd Imaavy-hoidon riskeisté ja

hyodyista.

Hyvin yleiset (saattavat ilmeti useammalla kuin yhdelld henkil61la 10:sté)

o suuri veren lipidien (rasvojen) tai kolesterolin pitoisuus

o pienentynyt veren albumiinipitoisuus (albumiini on proteiini)

o lihasspasmit

o késien, nilkkojen tai jalkaterien turpoaminen (perifeerinen edeema).

Yleiset (saattavat ilmeté enintddn yhdelld henkil6lla 10:sté)

virtsatietulehdus (voi aiheuttaa kipua tai kirvelya virtsatessa)

rintakehén alueen tulehdus (kuten keuhkokuume tai keuhkoputkitulehdus)
vyoruusu (herpes zoster -virusinfektio)

univaikeudet (unettomuus)

huimauksen tunne

ripuli

mahakipu (vatsakipu)

pahoinvointi

kuume.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ddkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myo0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Imaavy-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kartonkikotelossa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopéaivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd péivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jdatya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei pida heittdd viemdariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Imaavy sisaltia

- Vaikuttava aine on nipokalimabi.
o Yksi 1,62 ml:n injektiopullo siséltdd 300 mg nipokalimabia (185 mg/ml).
o Yksi 6,5 ml:n injektiopullo sisdltdd 1 200 mg nipokalimabia (185 mg/ml).

- Muut aineet ovat: arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
metioniini, polysorbaatti 80 (E433), sakkaroosi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Imaavy on steriili infuusiokonsentraatti, liuosta varten (300 mg:n tai 1 200 mg:n injektiopullo,
pakkauskoko 1 injektiopullo).

Imaavy on neste. Se on véritonté tai hieman ruskehtavaa, kirkasta tai hieman opalisoivaa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

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

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHCHH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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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

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevtiki] Movorpoécmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@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(@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog
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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

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

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

Romania
Johnson & Johnson Roméania 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



Bapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB
TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

1. Miten Imaavy toimitetaan?

Injektiopullot sisdltévit:

o 300 mg nipokalimabia 1,62 ml:ssa infuusiokonsentraattia, liuosta varten, TAI
o 1 200 mg nipokalimabia 6,5 ml:ssa infuusiokonsentraattia, liuosta varten.
Kaikkien injektiopullojen sisdltima pitoisuus on 185 mg nipokalimabia/ml.

2. Ennen antoa
Pétevin terveydenhuollon ammattilaisen pitdd valmistella Imaavy antoa varten noudattamalla aseptista
tekniikkaa.

Laske seuraavat jaljempénd olevan taulukon laskukaavalla:

o Tarvittava Imaavy-annos perustuu potilaan painoon: suositeltu aloituskerta-annos on 30 mg/kg
ja yllapitoannos 15 mg/kg.

o Tarvittava konsentraattitilavuus lasketaan pitoisuuden 185 mg/ml perusteella. Yksi injektiopullo
siséltdd 300 mg tai 1 200 mg nipokalimabia.

o Tarvittavien injektiopullojen lukumééré lasketaan konsentraattitilavuuden perusteella.

Taulukko 1. Laskukaava

Vaihe 1 — laske annos (mg) 30 mg/kg (aloituskerta-annos) tai 15 mg/kg
(ylldpitoannos) x paino (kg)

Vaihe 2 — laske konsentraattitilavuus (ml) annos (mg) + 185 mg/ml

Vaihe 3 — laske injektiopullojen lukumé&éra konsentraattitilavuus (ml) + 1,62 tai 6,5 ml

3. Valmistelu ja anto

o Ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona eikd bolusinjektiona.

. Annetaan vain infuusiona laskimoon, kuten seuraavassa kuvataan.

Valmistelu

o Tarkista, ettd kunkin injektiopullon siséltima liuos on véritdnté tai hieman ruskehtavaa, kirkasta

tai hieman opalisoivaa eiké siiné ole ndkyvia hiukkasia. Ei saa kéyttd4, jos nékyvid hiukkasia
havaitaan tai jos liuos on vérjadntynyttd (se ei ole varitonta tai hieman ruskehtavaa).
Injektiopulloja ei saa ravistaa.

o Veda laskettu konsentraattitilavuus varovasti injektiopullo(i)sta. Havité injektiopulloihin
kayttdmattd jaava osa.
o Laimenna koko vedetty konsentraattitilavuus lisidmalla se infuusiopussiin, joka sisaltdd 250 ml

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetté (potilaille, jotka painavat véhintién 40 kg) tai
100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetta (potilaille, jotka painavat alle 40 kg).
Kaéyté vain polyolefiinista, polypropeenista tai polyvinyylikloridista valmistettuja

infuusiopusseja.

o Kaéintele infuusiopussia varovasti vahintdédn kymmenen kertaa sekoittaaksesi liuoksen. Ei saa
ravistaa.

o Varmista silmdmaéréisesti tarkistamalla, ettd lopputuloksena on tasakoosteinen liuos. Ei saa

kayttdd, jos hiukkasia tai virimuutoksia havaitaan.

Anto
o Anna laimennettu liuos infuusiona laskimoon kayttdmaéllad infuusiovélineitd, joissa on
letkunsisdinen (in-line) tai erillinen (add-on), steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja sitova
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4.

polyeetterisulfoni- tai polysulfonisuodatin (huokoskoko enintéédn 0,2 mikrometrid).
Antovilineiden pitdd olla polybutadieenista, polyeteenisté, polyuretaanista, polypropeenista tai
polyvinyylikloridista valmistettuja.

Laimennettua konsentraattia ei saa infusoida saman laskimoletkun kautta muiden laddkeaineiden
kanssa.

Annetaan infuusiona laskimoon siten, ettd aloitusannoksen (30 mg/kg) infuusion kesto on noin
30 minuuttia ja seuraavien annosten (15 mg/kg) infuusion kesto on noin 15 minuuttia.

Jos annon aikana ilmaantuu jokin haittavaikutus, infuusiota voidaan hidastaa tai sen anto
voidaan lopettaa terveydenhuollon ammattilaisen harkinnan mukaan.

Valmiiksi laimennettu liuos pitdd mikrobiologiselta kannalta kayttda vilittomaésti, ellei
laimennusmenetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskié. Jos liuosta ei kéyteté
vilittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjén vastuulla. Jos valmisteen
antaminen valittdmaésti ei ole mahdollista, laimennettua liuosta voidaan séilyttéa jaéikaapissa (2—
8 °C) enintddn 24 tuntia ja lisdksi huoneenlammdssa (15-30 °C) 12 tuntia, infuusion kesto
mukaan lukien. Ei saa jaatya.

Erityiset siilytys- ja Kisittelyohjeet

Sdilytd injektiopullot kiyttdajankohtaan saakka jédkaapissa (2—8 °C). Ei saa jéétyd. Sdilytd
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ali kayti titi l4dkettd kartonkikotelossa mainitun viimeisen kiyttopiivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadré tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.
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