I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett
mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Imaavy 185 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos infizidhoz vald koncentratum 185 mg nipokalimabot tartalmaz milliliterenként.
300 mg nipokalimabot tartalmaz 1,62 ml toltettérfogata injekcios iivegenként.

1200 mg nipokalimabot tartalmaz 6,5 ml toltettérfogata injekcids tivegenként.

A nipokalimab egy teljes egészében human immunglobulin G1 monoklonalis antitest, amit kinaihdrcsog-
petefészek- (Chinese hamster ovary, CHO-) sejtekben rekombinans DNS-technoldgiaval allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyag

0,97 mg (300 mg hatéanyagot tartalmaz6 injekcios {iveg) vagy 3,9 mg (1200 mg hatdéanyagot tartalmazd
injekciods liveg) poliszorbat 80-at tartalmaz injekcids livegenként, ami megfelel 0,60 mg/ml-nek.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Szintelen vagy enyhén barnas szini, tiszta vagy enyhén opalos, pH-értéke 6,0.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Imaavy a generalizalt myasthenia gravis (gMG) kezelésére szolgalo standard terapia kiegészitéseként
javallott olyan felndtt és 12 éves, illetve idosebb gyermek és serdiil6 betegeknél, akik acetilkolin-receptor
(acetylcholine receptor, AChR) elleni vagy izomspecifikus tirozin-kinaz (muscle-specific tyrosine kinase,
MuSK) elleni antitest-pozitivak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést egy, a neuromuscularis korképek kezelésében jartas orvosnak kell feliigyelnie, és a gyogyszert
egy egészségiigyi szakembernek kell beadnia.

Adagolas

A javasolt adagolasi rendet az 1. tablazat mutatja.



1. tablazat: Javasolt adagolasi rend

Javasolt dozis (iv.)
Populicio Kezdeti, egyszeri dozis Fenntarté do6zis (2 hetenként)
Felnottek és 12 éves és 30 mg/ttkg 15 mg/ttkg
id6ésebb gyermekek és
serdiil6k
Kihagyott adag(ok)

Ha egy tervezett infuzids kezelés kimarad, akkor a fenntartd adagot a lehet6 leghamarabb be kell adni. Ezt
kovetden az adagolast minden 2. héten folytatni kell.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A 65 éves és idésebb betegeknél a dozis mddositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).
Mdjkarosodas

Maijkarosodasban szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

A nipokalimab biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Ezt a gyogyszert kizardlag beépitett vagy raszerelt sziir6t tartalmazé infézids szerelékkel, intravénas
infuzioként szabad beadni, amint az a 6.6 pontban leirasra keriil. Intravénas push vagy bolus injekcio
formajaban nem adhato be.

A gyogyszer elsO, egyszeri adagjat megkdzelitéleg 30 perc alatt, a fenntartd adagot pedig megkozelitéleg
15 perc alatt kell beadni.

A betegeket minden egyes infizio utan 30 percen keresztiil monitorozni kell az inftzioval sszefiiggd
vagy a tulérzékenységi reakciora utalo jelek és tiinetek észlelése érdekében. Ha a beadas alatt mellékhatas

alakul ki, az infuziot le lehet lassitani vagy abba lehet hagyni (lasd 4.4 pont).

A beadas el6tt ezt a gyogyszert higitani kell 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzioban. A
gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Az Amerikai Myasthenia Gravis Alapitvany (Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) szerinti
V. stadiumu betegek

A nipokalimab-kezelést nem vizsgaltak az MGFA V. stadiumu betegeknél (vagyis myasthenias krizis
esetén) — ami a meghatarozas szerint gépi lélegeztetéssel vagy anélkiil torténd intubalast jelent, kivéve a
rutin posztoperativ apolasi kdrnyezetet. A kezelés elinditasakor a myasthenids krizisben mar bevett
terapiak és a nipokalimab alkalmazasanak sorrend;jét, valamint azok lehetséges kolcsonhatasait mérlegelni
kell (1asd 4.5 pont).

Infuzidval Osszefiiggo és tulérzékenységi reakciok

A nipokalimab alkalmazasa infazioval dsszefliggd és thlérzékenységi reakciokat okozhat. A
leggyakrabban jelentett, infuzioval dsszefliggd reakciok a fejtajas, a borkitités, a hanyinger, a faradtsag, a
szédiilés, a hidegrazas és az erythema voltak. A leggyakrabban jelentett tulérzékenységi reakciok a
borkiiités, a csalankiiités és az ekzema voltak. A legtobb, infuzidval 6sszefliggo és talérzékenységi reakcio
nem volt sulyos: enyhe vagy kdzepes intenzitasu volt, és nem vezetett a kezelés abbahagyasahoz. Egy
anaphylaxias esetrdl szamoltak be, ami a kezelés abbahagyasahoz vezetett.

A beteget minden egyes infuzid utan 30 percen keresztiil monitorozni kell az infuzidval 6sszefliggd vagy a
tulérzékenységi reakciora utalo klinikai jelek és tlinetek észlelése érdekében. Ha a beadas alatt sulyos,
infuzioval 0sszefiiggd vagy tulérzékenységi reakcio jelentkezik, az infuziot abba kell hagyni, és sziikség
esetén megfeleld szupportiv intézkedéseket kell kezdeni. Amint a beteg allapota kielégitd, az alkalmazast
ujra el lehet kezdeni (lasd 4.2 pont).

Emelkedett plazmalipidszint

Az Imaavy-kezelés soran nagyon gyakran fordul elé emelkedett plazmalipidszint, mind serdiil6kora, mind
felnétt betegeknél, minden életkorban (1asd 4.8 pont). A plazma lipidszintjét ezért a kezelés megkezdése
utan koriilbeliil 12 héttel meg kell mérni. Tizenkét éven feliili gyermekeknél és serdiiloknél

(12 — <18 évesek) és nagyobb testtomegli/BMI-értékkel rendelkezd (pl. >125 kg vagy BMI >35 kg/m?)
betegeknél fontolora kell venni a szorosabb, rendszeres monitorozast. Az Imaavy-kezelés folytatdsanak
értékelésénél figyelembe kell venni a hosszl tava cardiovascularis kockazatra gyakorolt lehetséges
negativ hatast, szdmolva az egyéb kockazati tényezokkel is, €s ezt mérlegelni kell a gMG-kezelés varhatod
eloényeivel Osszevetve. A plazmalipidszint folyamatos monitorozasat és az alternativ terapias lehetdségeket
fontolora kell venni.

Fert6zések

Mivel a nipokalimab az IgG-szint csokkenését okozza, a fert6zések kockazata novekedhet, beleértve a
latens virusfert6zések, példaul a herpes zoster aktivalodasat (lasd 4.8 pont). Az aktiv fertézésben szenvedo
betegeknél a kezelés alkalmazasanak elkezdését a fertézés megsziinés€ig halasztani kell. A kezelés alatt a
betegeket monitorozni kell a fert6zésre utalo klinikai jelek és tlinetek észlelése érdekében. Klinikailag
jelent0s, aktiv fertdzésben szenvedd betegeknél megfelel6 kezelést kell alkalmazni, és a
nipokalimab-kezelést a fert6zés megsziinéséig fel kell fliggeszteni.



Immunizacid

Az ¢€l0 vagy ¢€l06, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinakkal torténé immunizacio biztonsagossaga,
valamint az ezekkel a vakcinakkal a kezelés alatt végzett immunizaciora adott valaszreakcié nem ismert.

A nipokalimabbal kezelt betegeknél nem javasolt a vakcinacio €16 vagy €106, attenualt korokozokat
tartalmazo vakcinakkal. Ha sziikséges az €16 vagy €10, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinakkal
torténd vakcinacio, akkor ezeket a véddoltasokat legalabb 4 héttel a kezelés elétt, és legalabb 2 héttel a
nipokalimab utolsé adagja utan kell beadni.

A nem ¢€l6 korokozokat tartalmazo véddoltasok sziikség szerint barmikor beadhatok a kezelés alatt (lasd
4.5 és 5.1 pont). Minden véddoltast az immunizacids iranyelvek szerint sziikséges beadni.

Ismert hatasu segédanyag

Ez a gyogyszer 0,97 mg (300 mg hatéanyagot tartalmazo injekcids tiveg) vagy 3,9 mg (1200 mg
hatéanyagot tartalmazé injekcios iiveg) poliszorbat 80-at tartalmaz egyszer hasznalatos injekcios
ivegenként, ami megfelel 0,60 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciokat okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nipokalimab hatasa mas gyogyszerekre

A nipokalimab egyidejli alkalmazésa valosziniileg csokkenti az olyan gyogyszerek szisztémas
kotodnek (pl. IgG-készitmények, IgG-alapt monoklonalis antitestek, olyan antitestszarmazékok, amelyek
az IgG alcsoport humén Fc doménjét tartalmazzak vagy Fc fuzios fehérjéket tartalmaznak).

Egy egészséges résztvevokkel végzett, célzott klinikai klcsdonhatas-vizsgalatban a nipokalimab (egyszeri,
30 mg/ttkg-os intravénds adag) az ugyanazon a napon egyidejiileg alkalmazott fremanezumab (egy
teljesen IgG-alapi monoklonalis antitest) szisztémas Cpax-értékét 42%-kal, AUC-értékét pedig 66%-kal
csokkentette. Amikor ugyanebben a vizsgalatban ugyanezt az adag nipokalimabot adtak 14 nappal a
fremanezumab dozisa utan, a fremanezumab C..«-€értéke nem valtozott, mikézben az AUC-értéke 53%-kal
csokkent.

Egy masik, egészséges résztvevokkel végzett, célzott klinikai kdlcsonhatas-vizsgalatban a nipokalimab
(minden 2. héten 15 mg/ttkg intravénasan) €s az etanercept, egy Fc fuzids fehérje, egyidejii adagolasa

crcr

Ha a nipokalimabot kap6 betegeket olyan gyogyszerrel is sziikséges kezelni, amely az FcRn IgG-
kotohelyéhez kotddik, akkor javasolt ezt a gyogyszert a nipokalimab el6z6 dozisa utan 2 héttel elkezdeni.

Amikor viszont az ilyen gyogyszer egyidejii, hosszan tartd alkalmazasa elengedhetetleniil sziikséges a
beteg kezeléséhez, akkor ennek a gyogyszernek a csokkent hatdsossagat szorosan monitorozni kell, és a

nipokalimab abbahagyasat vagy alternativ terapia alkalmazasat mérlegelni sziikséges.

Mas gyogyszerek hatasa a nipokalimabra

A plazmacsere, az immunadszorpcid és a plazmaferezis csokkentheti a kering6 nipokalimab szintjét.



Vakcinak

A nipokalimab T-sejt-dependens (Tdap) vagy T-sejt-independens (PPSV23) vakcina-valaszreakciora
gyakorolt hatasat egészséges onkénteseknél értékeltek (n = 16). A résztvevok képesek voltak specifikus
IgG-valaszreakciot adni ezekre a vakcinakra, de a vakcinaspcifikus IgG-antitest-szint a nipokalimab-
kezelés alatt csokkent, ami a kontrollcsoportnal mért szinthez hasonld szintre tért vissza a kezelés
felfiiggesztése utan (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A nipokalimabbal kezelt betegeknél nem javasolt a vakcinacio €16 vagy €106, attenualt koérokozot
tartalmazo6 vakcindkkal. Ha sziikséges az €16 vagy €10, attenualt korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
vakcinacio, akkor ezeket a véddoltasokat legalabb 4 héttel a kezelés elott, és legalabb 2 héttel a
nipokalimab utolsé adagja utan kell beadni (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

12 éves és idosebb, gMG-ben szenvedo gyermek, illetve serdiilokori betegek
A felnétt populdcioban megfigyelttel azonos kdlcsonhatasok jelentkezhetnek a 12 éves és id6sebb
gyermek és serdiil6 betegeknél.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A nipokalimab terhes néknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. A
nipokalimab gMG-ben szenvedd terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincs rendelkezésre allo adat, és
csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre egy nyilt elrendezési, I1. fazisa klinikai vizsgalatbol,
amelybe 13 olyan terhes n6t vontak be, akinél a magzat és az 0jsziilott haemolyticus betegségének
kockézata nagy volt, és amelyben a nipokalimabot a terhesség masodik és harmadik trimeszterében
vizsgaltak. Ebben a vizsgalatban a nipokalimab alkalmazasa az anyanal nem eredményezett
farmakologiailag aktiv koncentraciot az ujsziilottnél vagy a csecsemonél, kdszonhetéen a nipokalimab
nagy affinitasanak a semleges (extracellularis) pH-n (14sd 5.1 pont).

Egy allatokkal végzett vizsgalatban, ahol vemhes kézonséges makakoknak a vemhesség els6
trimeszterének késoi szakaszaban, illetve a masodik és harmadik trimeszterben adagoltak nipokalimabot,
nagyméretil, centralis placentainfarctusokat és az anyai spiralis artériak thrombosisat figyelték meg.
Néhany esetben ezek az eltérések magzati veszteséggel jartak. Ugyanakkor ez a vizsgalat nem jelez anyai
toxicitast, sem a pre- vagy postnatalis fejlédésre gyakorolt direkt vagy indirekt karos hatast. Az 0jsziilott
majmok IgG-szintjének reverzibilis, nipokalimab indukalta csokkenését viszont igazoltak (lasd 5.3 pont).

A terhes ndk Imaavy-kezelése csak akkor mérlegelhetd, ha a klinikai elény meghaladja a kockazatokat.
Mivel a nipokalimab varhatoan csokkenti az anyai IgG-antitest-szintet, elérelathatdlag a passziv védelem

csokken az 0jsziilotteknél. A méhen beliil nipokalimabnak kitett csecsemdéknél az €16 vagy €16, attenualt
korokozot tartalmazé vakcinak beadasa el6tt a kockazatokat és az elonyoket mérlegelni kell.

Szoptatas

Korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy a terhesség alatt adott nipokalimab kis mennyiségben
kivalasztodik a colostrumba és az emberi anyatejbe a sziilés utan, akar 8 napig is.

Az anyai IgG-r6l ismert, hogy a sziiletést kovetd elsé napokban jelen van az anyatejben, ami ezt kovetoen
hamar alacsony szintre csokken: kovetkezésképpen az anyatejjel taplalt csecsemok vonatkozasaban a



kockazatot nem lehet kizarni ebben a rovid idészakban. Ezt kdvetden a szoptatd ndk Imaavy-kezelése
mérlegelhetd, ha a klinikai elony meghaladja a kockazatokat.

Termékenység

A nipokalimab human fertilitasra gyakorolt hatasardl nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
nem igazoltak karos hatast a fertilitasra (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Imaavy nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 9sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az izomgdresok (12%) és a periférias oedema (12%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Osszesen 250, gMG-ben szenved felndtt beteget kezeltek nipokalimabbal I1. fazisu és I11. fazist
vizsgalatok soran. Koziiliik 205 beteget kezeltek a II1. fazist vizsgalatban, ebbdl 98 beteget a kettds vak
fazisban. Osszesen 178-an kaptdk a javasolt fenntarté dozist (15 mg/ttkg 2 hetenként, 1asd 4.2 pont)
legalabb 6 honapig, és 132-en legalabb 12 honapig.

A mellékhatasokat az alabbi, 2. tablazat sorolja fel, amelyek MedDRA szervrendszeri kategorianként
kertiltek besorolasra. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak felsorolva: a leggyakoribb reakcio szerepel az elsé helyen.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10),
nem gyakori (>1/1000 — <1/100) vagy ritka (>1/10 000 — <1/1000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon

beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

2. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategdria Mellékhatas Gyakorisagi kategéria
Fert6zo betegségek és Herpes zoster! Gyakori
parazitafertézések Hugyuti fertézés* Gyakori
Alsé 1égiti fertézés™? Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi Emelkedett lipidszintek™*> Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Csokkent szérumalbuminszint*® Nagyon gyakori
Pszichiatriai korképek Insomnia Gyakori
Idegrendszeri betegségek és Szédiilés Gyakori
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek | Hasmenés Gyakori
és tiinetek Hasi fajdalom* Gyakori
Hanyinger Gyakori
A csont- és izomrendszer, [zomgodresok Nagyon gyakori
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Altalinos tiinetek, az Periférias oedema’ Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépo Laz Gyakori
reakciok




Lasd a Kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii bekezdést.

Beleértve a herpes zostert és a herpes zoster oticust; az értékelés s a gyakorisag a szamos, kutatas alatt allo
indikacioban végzett, befejezett, I1. és II1. fazisu, placebokontrollos vizsgélatok eredményein alapul.
Beleértve a pneumoniat és a bronchitist.

Beleértve a hypercholesterinaemiat, az emelkedett LDL-szintet, az emelkedett koleszterinszintet a vérben és a
hyperlipidaemiat is.

Beleértve a hasi fajdalmat és a has fels6 részét érintd fajdalmat is.

Beleértve a periférias oedemat, az oedemat és a periférias duzzanatot is.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Fertozések

A gMG-ben végzett I11. fazisu kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban a fert6zések teljes
aranya ugyanaz volt a nipokalimab-csoportban 1év6 betegeknél és a placebocsoportban 1év6 betegeknél
(42 [42,9%] mindkét csoportban). A legtobb eset enyhe vagy kozepesen sulyos volt, és nem vezetett a
nipokalimab-kezelés abbahagyasdhoz. Higyuti fert6zésrol szamoltak be 5 betegnél (5,1%) a
nipokalimab-csoportban, szemben a placebocsoportban észlelt 0 beteggel (0%). A hugyuti fertdzés
események enyhék (3 [3,1%]) és kozepesen sulyosak (2 [2,0%]) voltak. A nipokalimabot kapd csoportban
5 betegnél (5,1%), a placebocsoportban pedig 2 betegnél (2,0%) szamoltak be pneumoniarol vagy
bronchitisrol.

Emelkedett lipidszintek

A legtobb, nipokalimabot kapd, gMG-ben szenvedé felnétt és serdiilokoru betegnél a lipidszintek
emelkedését figyelték meg. Felnotteknél a betegek 30%-anal fordult el a kezelés kovetkeztében
kialakulo, jelentésen koros dsszkoleszterinszint (>6,2 mmol/l), mig ennek aranya 4% volt a
placebocsoportban. Az ¢éhgyomri dsszkoleszterinszint, HDL-szint és LDL-szint atlagos valtozasa a
vizsgalat megkezdésétdl szamitva a 4. hétre érte el a csucsat, ezt kdvetden csokkent, és a 24. hétre
platofazisba keriilt; az atlagos emelkedés sorrendben 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l, illetve 0,19 mmol/1 volt.
Azok koziil a betegek koziil, akiknél a kezelés elkezdése el6tt az LDL-szint <4,1 mmol/l volt, a
nipokalimabbal kezelt betegek 11,3%-anal az LDL-szint >4,1 mmol/l lett a 24. hétre, szemben a
placeboval kezelt betegek 4,6%-aval. Lasd 4.4 pont.

Csokkent szerumalbuminszint

A gMG-ben végzett I11. fazisu, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban a
szérumalbuminszintben a vizsgalat megkezdésétol szamitva bekovetkezett, szazalékban kifejezett atlagos
(SD) valtozas a kettds vak fazisban, a nipokalimabbal kezelt betegek esetében -8,4% (5,27%) volt a

2. héten és -7,2% (5,37%) a 24. héten, mig a placebot kapd betegeket illetden ez a valtozas -0,5% (6,29%)
volt a 2. héten és -2,1% (7,08%) a 24. héten. Egy betegnek sem csokkent a szérumalbuminszintje a
laboratériumi normalérték alsé hatara (laboratory lower limit of normal, LLN) ala (LLN = 33 g/1) a kettos
vak fazisban, illetve egyikiiknél sem volt kifejezetten alacsony (<20 g/l) a szérumalbuminszint a kettds
vak vagy a nyilt elrendezésti fazisban sem.

Gyermekek és serdiil0k

A nipokalimab biztonsagossagat egy nyilt elrendezésti vizsgalatban, legfeljebb 24 héten keresztiil
értékelték, koztiik 12 éves és idosebb, gMG-ben szenved6 gyermek és serdiilé betegnél is (n = 8) (lasd
5.1 pont). Nem azonositottak a biztonsagossagi profilban mutatkozo fontos kiilonbséget a feln6tt és a
gyermek, illetve serdiilo betegek kozott. A gyermekeknél és serdiiloknél észlelt lipidszint-emelkedés a
felnétteknél megfigyelthez hasonld tendenciat kovetett.



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyodgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére
az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A klinikai vizsgélatokban legfeljebb 60 mg/ttkg-os egyszeri dozisokat adtak intravénasan — doziskorlatozo
toxicitas nélkiil. Nincsenek a nipokalimab-tiladagolasnak ismert, specifikus jelei és tiinetei. Tuladagolas

esetén javasolt, hogy a betegeket szorosan monitorozzak barmely esetleges mellékhatas észlelése
érdekében, €s a megfeleld tlineti €s szupportiv kezelést azonnal meg kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppresszansok, monoklonalis antitestek, ATC-kod: LO4ALO3.
Hatdsmechanizmus

A nipokalimab egy human IgG1 monoklonalis antitest, amely mind semleges (extracellularis), mind pedig
savas (intracellularis) pH-n nagy specificitassal és nagy affinitassal specifikusan célozza a human
neonatalis Fc-receptor (FcRn) IgG-Fc kotohelyét, ami a kering6 IgG, koztiik az IgG autoantitestek
mennyiségének csokkenését eredményezi, anélkiil, hogy mas immunglobulinokra (IgA, IgE vagy IgM)
hatéassal lenne. A nipokalimab nem mutatott semmilyen, klinikailag jelentds hatast a keringd albumin
szintjére, ami az FcRn mas helyére kotodik.

Az IgG-autoantitestek a myasthenia gravis patogenezisének kivalto okai. Az IgG-autoantitestek az AChR-
hez, a MuSK-hoz vagy az LRP4-hez (low-density lipoprotein receptor 4 — alacsony slriiségii lipoprotein
receptor 4) kotddve gatoljak a neuromuscularis transzmissziot.

A nipokalimab csokkenti az IgG placentan keresztiili atjutasat az anyabol a magzatba (1asd 4.6 pont).

Farmakodinamias hatasok

Egy gMG-ben szenvedd betegekkel végzett kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban a nipokalimab
javasolt adagolasi rend szerinti (lasd 4.2 pont) intravénas alkalmazéasa az 6ssz-IgG szérumkoncentracio
jelentds, gyors, a kiindulasi szinthez képest 75%-o0s csokkenését eredményezte a kezelés megkezdését
kovetd 2 héten beliil, amit a 4. héttdl a 24. hétig egy tartos, a kiindulasi szinthez viszonyitott,
megkozelitdleg 70%-os csokkenés kovetett. Hasonlo, dozisfiiggd csokkenést minden IgG alosztalynal
(IgG1, IgG2, IgG3 és 1gG4) megfigyeltek.

Immunizacid (véddoltasok)

A nipokalimab T-sejt-dependens (Tdap), valamint T-sejt-independens (PPSV»3) vakcina-valaszreakciora
gyakorolt hatasat egészséges résztvevoknél értékelték egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat
keretében (n = 15 a kontrollcsoport, n = 16 a nipokalimab-csoport). A nipokalimabot kap6 csoportban a
résztvevok nipokalimabot kaptak a 0. héten (30 mg/ttkg iv.), a 2. héten (15 mg/ttkg iv.), valamint a

4. héten (15 mg/ttkg iv.), a nipokalimab els6 dozisa utan 3 nappal pedig Tdap-ot és PPSV23-at adtak be
nekik subcutan uton.



A résztvevok képesek voltak specifikus [gG-valaszreakciot adni ezekre a vakcinakra, de a vakcina-
specifikus IgG-antitestszint a nipokalimab-kezelés alatt csokkent, mig a kontrollcsoportnal mért szinthez
hasonl6 szintre tért vissza a kezelés felfiiggesztése utan. Az anti-TT- (anti-tetanustoxoid-) specifikus IgG-
szinteket a 3. tablazat mutatja. A nipokalimabot kapo résztvevoknél az anti-TT-specifikus IgG-szint
valaszreakcidja a 2. héten érte el a csticsértéket, a 4. héten csokkent, ezt kovetden pedig a 16. hétig, vagyis
12 héttel a nipokalimab 4. héten beadott utolso dozisa utanig emelkedett. Az anti-PCP- (anti-
pneumococcus-tokpoliszacharid-) specifikus IgG szintje hasonldan alakult idével. Lasd 4.4 és 4.5 pont.

3. tablazat: Anti-TT IgG-szint (atlag+SE) az id6 fiiggvényében

Idépont Nipokalimab Kontroll
(n=16) (n=15)
NE/ml NE/ml
Kiindulas 1,97+0,612 2,38+0,538
2. hét 3,38+0,325 4,92+0,619
4. hét 1,63+0,269 4,56+0,591
8. hét (4 héttel az utolsé dozist kovetden) 2,39+0,491 3,87+0,538
16. hét (12 héttel az utolsé dozist kvetden) 2,5340,223 3,200,474

SE (standard error) = standard hiba

Immunogenitas

Gyogyszerellenes antitesteket (anti-drug antibodies, ADA) nagyon gyakran mutattak ki, alacsony titerben.
Ugyanakkor nem talaltak arra utald bizonyitékot, hogy a gydgyszerellenes antitestek hatast gyakorolnanak
a farmakokinetikai tulajdonsagokra, a farmakodinamiara, a hatasossagra vagy a biztonsagossagra.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

MOM-M281-011 vizsgdlat (felndttek)

A nipokalimab felnéttek generalizalt myasthenia gravisanak kezelése soran mutatott biztonsagossagat és
hatasossagat egy 24 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban értékelték. Az ebben a
vizsgalatban résztvevo betegek a késobbiekben beléphettek egy nyilt elrendezési, kiterjesztett fazisba,
amelyben minden beteg nipokalimabot kapott.

A vizsgalatba azokat a betegeket vontak be, akik a sziiréskor megfeleltek az alabbi, fo kritériumoknak:

o betegségiik az Amerikai Myasthenia Gravis Alapitvany (MGFA) klinikai klasszifikacioja szerinti
II-IV. stadiumu,

o MG-ADL- (MG-Activities of Daily Living, Myasthenia gravis — mindennapi tevékenységek)
Osszpontszamuk >6,

o a vizsgalat megkezdése elott stabil dozisu standard kezelést kaptak, beleértve az acetilkolin-
észteraz- (AChE-) inhibitorokat, a szteroidokat vagy a nem szteroid immunszuppressziv kezeléseket
(non-steroidal immunosuppressive therapies, NSISTs) is, akar kombinacioban, akar
monoterapiaban.

Osszesen 196 beteget (autoantitest-jelenléttel vagy anélkiil) randomizaltak, akik vagy nipokalimab +
standard kezelést (n = 98) vagy placebo + standard kezelést (n = 98) kaptak. Ezek koziil a betegek koziil
153 volt antitestpozitiv (n = 77 a nipokalimab-, n = 76 a placebocsoportban). A betegeket a javasolt
adagolasi rend szerint kezelték nipokalimabbal (lasd 4.2 pont).

A 153, antitestpozitiv beteg koziil 88% volt antitestpozitiv az AChR, 10% volt antitestpozitiv a MuSK, és
2% volt antitestpozitiv az LRP4 tekintetében. A kiindulasi jellemzdk hasonldak voltak a terapias
csoportok esetén, beleértve a szliréskori median életkort (52 [20-81] év, a betegek 24%-a >65 éves), a
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diagnozis ota eltelt median id6tartamot (6 [0-38] év), a nemet (60% nd) €s a rasszt (63% fehér bori, 32%
azsiai). Az atlagos MG-ADL 6sszpontszam 9,2, és az atlagos kvantitativ myasthenia gravis-0sszpontszam
15,4 volt.

A vizsgalat megkezdésekor mindkét terapids csoportban a betegek tobb mint 97%-a kapott stabil, standard
hattérkezelést. A kezelés alatt 85%-uk kapott AChE-inhibitort, 66% kapott szteroidokat, és 54% kapott
nem szteroid immunszuppressziv kezelést (NSISTs) stabil dozisban.

A nipokalimab hatasossagat a Myasthenia gravis — mindennapi tevékenységek (MG-ADL) skalaval
mérték, ami a generalizalt myasthenia gravis mindennapi funkciokra gyakorolt hatasat értékeli. Az
Osszpontszam 0 és 24 koz¢ esik, ahol a magasabb pontszam nagyobb mértékil karosodast jelez. Ebben a
vizsgalatban az MG-ADL-ben kifejezett terapias valaszt az MG-ADL-6sszpontszam kiindulasi értékhez
viszonyitott, legalabb 2 pontos csokkenésével definidltak. A nipokalimab hatasossagat a kvantitativ
myasthenia gravis- (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG-) 6sszpontszam segitségével is mérték, ami az
izomgyengeséget méri. A lehetséges dsszpontszam 0 és 39 kozé esik, ahol a nagyobb pontszam sulyosabb
karosodast jelez. A QMG-ben kifejezett terapias valaszt a QMG-6sszpontszam kiindulasi értékhez
viszonyitott, legalabb 3 pontos csokkenésével definiltak.

Az elsddleges és a jelentdsebb masodlagos vizsgalati végpontokra vonatkozé legfontosabb hatasossagi
eredményeket a 4. tablazat mutatja. Statisztikailag szignifikans kiilonbséget figyeltek meg a nipokalimab
javara az MG-ADL és a QMG kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett valtozasaiban.

4. tablazat: Az elsddleges és a legfontosabb masodlagos klinikai terapias valaszok
osszefoglalasa
Nipokalimab Placebo Nipokalimab p-érték
(n=177) (n=176) melletti valtozas
LS atlaga (SE) | LS atlaga a placebéhoz
(SE) képest
LS atlaganak
kiilonbsége
(95%-o0s CI)
MG-ADL! -1,39
-4,68 (0,324) | -3,29 (0,333) (-231: -0.47) 0,003
QMG? -2,87
-4,77 (0,488) | -1,90 (0,491) (-4.23: -1,50) < 0,001
MG-ADL-reszponder, a 22., 23. 16.2
¢és 24. hetek alatti atlagos 68,8% 52,6% 2 0,021
1 3 (0,9; 31,5)
valtozas alapjan
MG-ADL-reszponder, a 4. héttol 29,5
a 24. hétig* >5,8% 26,3% (14.7; 44.4) -
Az MG-ADL >50%-os javuldsa 218
a22.,23. és 24. hetek alatti 46,8% 25,0% o -
. e s s (7,0; 36,6)
atlagos valtozas alapjan

LS (least square) mean = legkisebb négyzetek atlaga
Atlagos valtozas a vizsgélat megkezdéséhez képest a 22., a 23. és a 24. hétre.

ISR

Atlagos valtozas a vizsgilat megkezdéséhez képest a 22. és a 24. hétre.

w

Az atlagos valtozas a 22., a 23. és a 24. hétre legalabb 2 pontos javulast jelent a kiindulasi értékhez képest.

IS

Az MG-ADL-6sszpontszam legalabb 2 pontos javuldsa a 4. héten és a 24. héten, és legalabb 2 pontos javulas a 6. héttdl a
23. hétig, amelynél nem tobb mint 2, nem egymast kdvetd kiugras (amikor a javulas kevesebb mint 2 pontos) megengedett.
Az atlagos valtozas a 22., a 23. és a 24. héten legalabb 50%-os javulast jelent a kiindulasi értékhez képest.

1"



A terapias valasz idébeni alakulasa (kettés vak fazis)
A placeboval 6sszehasonlitva a nipokalimabnal 24 héten at javulast figyeltek meg

A terapias valasz idébeni lefolyasat az elsddleges hatasossagi végpont (MG-ADL) és a f6 masodlagos
hatasossagi végpont (QMG) vonatkozasaban az 1. abra mutatja.

1. abra: Az MG-ADL-bsszpontszamban (A) és a QMG-osszpontszamban (B) a vizsgalat
megkezdésétdl bekovetkezett valtozas legkisebb négyzetes becslésének atlaga, 24 hét
alatt

>
T

|
REN
1

|
N
1

|
w
1

|
FSN
1

|
(&)
1

Az MG-ADL-6sszpontszamban
bekovetkezett LS-atlag valtozas (+SE)

01234 6 8 12 16 20 222324
A vizsgalat megkezdése 6ta eltelt id6 (hét)

o)

A QMG-6sszpontszamban
bekovetkezett LS-atlag valtozas (+SE)

B

0 2 4 8 12 16 20 22 24
A vizsgalat megkezdése ota eltelt id6 (hét)

=== Nipokalimab =e= Placebo

12



Az 1d6 mulasaval a betegek nagyobb aranya ért el tartos, MG-ADL-ben (>2 pontos javulas a 2. hétt6l a
24. hétig) és QMG-ben (>3 pontos javulas a 2. héttol a 24. hétig) kifejezett terapias valaszt a
nipokalimab-csoportban (45,5%, illetve 33,8%), szemben a placebocsoporttal (21,1%, illetve 7,9%).

A terdpias valasz idobeni alakulasa (nyilt elrendezéstl, kiterjesztett fazis)

A kettds vak, placebokontrollos fazisban a 153, antitestpozitiv beteg koziil 137 Iépett be a nyilt
elrendezést, kiterjesztett fazisba, hogy nipokalimabot kapjon. Az elemzés idopontjaban azoknal a
betegeknél, akik kezdetben nipokalimabot kaptak a kettds vak fazis alatt, majd a nyilt elrendezésii
kiterjesztett fazis els6 48 hete (n = 52) és 84 hete (n = 20) alatt tovabbra is nipokalimabot kaptak, az
MG-ADL- és QMG-0sszpontszam atlagos javulasa fennmaradt.

Gyermekek és serdiil0k

80202135MYG2001 vizsgalat (serdiilé kohorsz)

A nipokalimab generalizalt myasthenia gravisban szenvedé gyermek és serdiilékoru betegek kezelése
esetén mutatott farmakodinadmias és farmakokinetikai tulajdonsagait és hatasossagat egy folyamatban
1év6, nyilt elrendezésli vizsgalatban, a 24. héten értékelték.

A vizsgalat {6 bevalasztasi kritériumai az alabbiak:

o az MGFA klinikai klasszifikacidja szerinti II-1V. stadium,;

. AchR- vagy MuSK-elleni autoantitest-pozitivitas;

. a szlirés elott stabil dozisu standard kezelést kaptak, beleértve az AChE-inhibitorokat, a szteroidokat
vagy az NSIST-eket is, akar kombinacioban, akar monoterapiaban.

A nyolc beteg median életkora a szliréskor 13,5 év volt (tartomany: 12—16 év), és a diagnozis 6ta eltelt
median id6tartam 3,6 év volt (tartomany: 0,8—11,5 év). Hét beteg volt nd, 5 volt azsiai, 1 volt fekete bori,
és 2 volt ismeretlen rasszba tartozo6. A vizsgalat megkezdésekor az atlagos (SD) MG-ADL-6sszpontszam
4,4 (2,26) volt, az atlagos (SD) QMG-6sszpontszam pedig 13,3 (4,13). Minden beteg AChR-antitest-
pozitiv volt. A vizsgalat megkezdésekor 4 beteg kapott AChE-inhibitort, 6 kapott szteroidot, és 7 kapott
NSIST-et, stabil dozisban.

A 8 gyermek és serdiilo beteg koziil 7-et értékeltek 24 héten keresztiil, akik a nipokalimabot a javasolt
adagolasi rend szerint kaptak (1asd 4.2 pont). Az elsédleges végpont a nipokalimab 6ssz-1gG
szérumszintre gyakorolt hatasa volt. A 24. héten a vizsgalat megkezdésétdl kezdve, az adagolas el6tti
median teljes [gG-szérumszint szazalékos csokkenése (n = 7) 73,3% volt, ami konzisztens volt a
generalizalt myasthenia gravisban felnottekkel végzett vizsgalatban észlelt IgG-csokkenéssel.

Az MG-ADL-ben a 24. héten bekdvetkezett atlagos (SD) valtozas -2,57 (0,535) volt, a QMG-ben a
24. héten bekovetkezett atlagos (SD) valtozas pedig -4,93 (3,81) volt.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az Imaavy vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetéen a myasthenia gravis
kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Az atlagos (SD) eloszlasi térfogat 2,84 (0,63) liter vagy 0,0359 (0,0087) 1/kg.
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Biotranszformacid

A nipokalimab varhatéan — az endogén IgG-vel megegyez6 mdodon — katabolikus utvonalakon keresztiil,
proteolitikus enzimek altal bomlik le kisebb peptidekké €s aminosavakka.
Elimindcio

A nipokalimab koncentraciofiiggd farmakokinetikai tulajdonsagokat mutat. Egyszeri 15 mg/ttkg
nipokalimab intravénas alkalmazasa utan az atlagos clearance 0,0627 1/6ra, és a felezési id6 29,3 dra. Az
alkalmazas abbahagyasat kovetden a szérum IgG-koncentracidja hozzavetdlegesen 8 héten beliil visszatér
a kiindulasi szintre.

Linearitas/nonlinearitas

A nipokalimab nem linearis, d6zisfiiggé farmakokinetikai tulajdonsagokat mutat. A nipokalimab
egészséges résztvevoknek 0,3—60 mg/ttkg dozistartomanyban adott, egyszeri intravénas infiizidja utan a
Crax a dozissal aranyos modon novekedett, mig az AUC a dodzissal aranyosnal nagyobb mértékben
novekedett.

A nipokalimab viszonylag rovid felezési ideje miatt a javasolt fenntartd dozis (lasd 4.2 pont) szerinti

crer

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A nipokalimab farmakokinetikai tulajdonsagait gMG-ben szenvedd, 12—17 éves gyermek és serdiilé
betegeknél értékelték (n = 8). A nipokalimabbal a javasolt adagolasi rend (14sd 4.2 pont) szerint végzett
kezelést kovetden a megfigyelt nipokalimab-szérumkoncentracio hasonl6 volt a gMG-ben szenvedd
felnott és gyermek vagy serdiilékort betegeknél (5. tablazat).

5. tablazat: A nipokalimab szérumkoncentriciéja gMG-ben szenvedo felndtt és gyermek vagy
serdiiléokora betegeknél

Idépont Expoziciés paraméter Gyermekek és serdiilok Felnéttek (n = 97)
(n=38) Median (IQ tartomany)
Median (IQ tartomany)
Kezd6 dozis Ceoita (1g/ml) 701 (673; 922) 864 (774; 1000)
Cirough (Lg/ml) 0,01 (BQL; 0,02) 0,02 (BQL; 0,03)
Fenntartd dozisok  |Ceoiss (Lg/ml) 394 (335; 491) 424 (392; 479)
Ctrough,ss (Mg/ml) BQL BQL

BQL (Below Quantification Limit) = a mennyiségi meghatarozas hatarértéke alatti, azaz < 0,01 pg/ml; Ceoid (end of
infusion concentration after initial dose) = az infuzié végén elért koncentracié 30 mg/ttkg kezdd dozist kovetden;
Ciroughld = a d0zis beadésa el6tti koncentracid a 2. héten, 30 mg/ttkg kezdd dozist kovetden; Ceoiss (end of infusion
concentrations at steady state) = az infuzidé végén elért koncentracio dinamikus egyensulyi allapotban, kéthetenként
alkalmazott 15 mg/ttkg fenntartd dozist kovetden; Ciougnss = @ d0zis beadasa eldtti koncentracié dinamikus
egyensulyi allapotban, 15 mg/ttkg fenntarté dozist kovetden; 1Q (interquartile) = interkvartilis.

ldosek

A nipokalimabbal végzett klinikai vizsgalatokba nem vontak be elegend6 szamu 65 éves vagy idosebb
beteget ahhoz, hogy meg lehessen allapitani, hogy Ok eltéréen reagalnak-e a kezelésre, mint a fiatalabb
felnott betegek. Nem észleltek nyilvanvalo kiilonbségeket a clearance-ben ¢€s az eloszlasi térfogatban a
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legalabb 65 éves betegeknél, a 65 évnél fiatalabb betegekhez képest, ami arra utal, hogy az idOs
betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.2 pont).

Eletkor, nem és etnikai hovatartozds
Az életkor, a nem és a rassz hatasait értékeld populacios farmakokinetikai analizis nem utalt arra, hogy
ezeknek a kovariansoknak barmilyen, klinikailag relevans hatasa lenne a nipokalimab-expoziciora.

Testtomeg

srer

(mg/ttkg) a betegek eltérd testtdmege indokolja.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedod betegekkel nem végeztek célzott vizsgalatot. A vesekarosodas varhatoan nem
befolyasolja a nipokalimab farmakokinetikai tulajdonsagait. Egy populacids farmakokinetikai analizis
alapjan, amelyben enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek is részt vettek, a
vesefunkcié nem gyakorolt klinikailag relevans hatast a nipokalimab latszolagos clearance-ére. A
vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 4.2 pont).

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegekkel nem végeztek célzott vizsgalatot. A nipokalimabot nem
metabolizaljak a citokrom P450 enzimek, ezért a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja a nipokalimab
farmakokinetikai tulajdonsagait. Egy populacids farmakokinetikai analizis alapjan, amelyben enyhe és
korlatozott szamban kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegek is részt vettek, a majfunkciod
nem gyakorolt klinikailag relevans hatast a nipokalimab latszolagos clearance-ére. A majkarosodéasban
szenvedo betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos, ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo, nem klinikai jellegi adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges kockazat nem varhato.

Egy 6 honapos, ismételt adagolasi vizsgalatban, ahol nem vemhes kdzonséges makakoknal a
szaporitdszervekkel kapcsolatos valtozasokat (szervtomeg és hisztopatologia) értékelték, nem voltak a him
¢és nostény fertilitast befolyasold, nipokalimabbal 9sszefliggd mellékhatasok. A legnagyobb tesztelt dozis
mellett az 6sszes néstény és a himek 80%-a ivaréretté valt a 6 honapos kezelési id6szak alatt, melynek
soran a javasolt fenntarto dozist kapd betegeknél varhatd expozicios szint legfeljebb 44-szeresét kitevo
expozicios szintet értékelték (1asd 4.2 pont).

Egy tovabbfejlesztett pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatban, ahol vemhes k6zonséges makakoknak
adagoltak intravénasan nipokalimabot a vemhesség elso trimeszterének késoi fazisaban, valamint a
masodik és harmadik trimeszterében, a placentak 16%-anal (4/25) mutatkozott nagyméretii, centralis
placentainfarctus és az anyai spiralis artériak thrombosisa. A 4, placentainfarctusos eset koziil 3 a masodik
vagy harmadik trimeszter alatti magzati veszteséggel tarsult. Vemhes k6zonséges makakoknal a
placentainfarctusok az anyai immunogenitassal lehetnek dsszefiiggésben. Ezeknek az eredményeknek a
klinikai jelentdsége nem ismert. A vemhes kézonséges makakoknal a nipokalimab expozicids szintje
(AUC) a nem terhes n6knél varhato expozicids szint legalabb 5—24-szeresét érte el, a javasolt fenntarto
adagolasi rendet alapul véve (lasd 4.2 pont). Sem a pre-, sem a postnatalis fejlodéssel kapcsolatos aggaly
nem meriilt fel. A kezelt anyadllatok magzatai ¢és 0jsziilottjei elhanyagolhat6 expoziciot mutattak az anyai
nipokalimabra, de a sziiletéskor alacsony IgG-szintjiik volt. Az Gjsziilotteknél az IgG-szint 6 honapon
beliil rendezodott. A T-sejt-fiiggd antitestvalasz vizsgalatat értékelve, a kezelt anyaallatok 0jsziilttjeinél
nem volt az immunrendszer mikddésére gyakorolt, kedvezdtlen hatas.
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A nipokalimab mutagén potencialjat nem értékelték, ugyanakkor a monoklonalis antitestek varhatéan nem
valtoztatjak meg a DNS-t vagy a kromoszoémakat.

Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a nipokalimabbal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
arginin-hidroklorid

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

metionin

poliszorbat 80 (E433)

szacharo6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

2 év.
Higitas utan

Mikrobiologiai szempontbol — kivéve, ha a higitds modszere eleve kizarja a mikrobioldgiai kontaminacio
kockazatat — a higitott oldatot (lasd 6.6 pont) az el6készités utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények betartasaért a
felhasznal6 felel. Ha az azonnali beadas nem lehetséges, a higitott oldat hiitdszekrényben, 2 °C — 8 °C-on,
legfeljebb 24 éran at tarolhato, és tovabbi 12 dran at tarolhatd szobahdmérsékleten, 15 °C — 30 °C-on,
beleértve az infizid beadasanak idétartamat is. Nem fagyaszthato!

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

300 mg nipokalimabot tartalmazd, 1,62 ml, oldatos infuzid készités¢hez valé koncentratum, egy egyszer

hasznalatos, 1. tipust injekcios {ivegben, elasztomer dugdval, rolnizott aluminium kupakkal és
lepattinthatd véddlappal lezarva. 1 injekcids liveget tartalmazo kiszerelés.
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1200 mg nipokalimabot tartalmazo, 6,5 ml, oldatos infuzid készitéséhez valo koncentratum, egy egyszer
hasznalatos, 1. tipust injekcios {ivegben, elasztomer dugdval, rolnizott aluminium kupakkal és
lepattinthatd véddlappal lezarva. 1 injekcios liveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

A beadas el6tt az Imaavy egyadagos injekcids iiveg tartalmat higitani kell 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infizidban.

Elokészités

Az oldatos inftziot aszeptikus technikat alkalmazva, az alabbiak szerint készitse el:

o A javasolt els6, 30 mg/ttkg kezd6é dozishoz vagy az ezt kdvetd, minden 2. héten adando,
15 mg/ttkg-s d6zishoz a beteg aktualis testtdmege alapjan szamolja ki a d6zist (mg), az ehhez
sziikséges koncentratum dssztérfogatat (ml), valamint a sziikséges injekcids tivegek szamat. Minden
egyes injekcios livegben a koncentracid 185 mg/ml.

o Ellendrizze, hogy az oldat mindegyik injekcios iivegben szintelen vagy enyhén barnas szin, tiszta
vagy enyhén opalos, és lathatd részecskéktdl mentes. Ne alkalmazza, ha lathatd részecskék vannak
benne, vagy ha az oldat elszinez0dott (nem szintelen vagy enyhén barnas szintl). Ne razza fel!

o Ovatosan szivja fel az injekcios iiveg(ek)bél a koncentratum kiszamitott térfogatat. Az injekcios
ivegekben 1évo, fel nem hasznalt maradékot meg kell semmisiteni.
o A koncentratum teljes felszivott térfogatat 40 kg vagy azt meghalado testtomegii betegek szdmara

egy 250 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidt tartalmazo intravénas zsakba

juttatva kell higitani, a kevesebb mint 40 kg testtomegii betegek szamara pedig egy 100 ml,

9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos infiziot tartalmazoé intravénas zsakba juttatva kell

higitani. Kizaroélag poliolefinb6l, polipropilénbdl vagy PVC-bol késziilt infzids zsak hasznalhato.
. Az oldat 6sszekeveréséhez legalabb tizszer, Ovatosan forditsa meg az infizios zsakot. Ne razza fel!
o Szemmel ellendrizze, hogy homogén oldatot kapott-e. Ne hasznalja fel, ha az oldat szemcsés

anyagot tartalmaz vagy elszinez0dott.

Alkalmazas

o A higitott oldatot intravénas infuzioban adja be, steril, pirogénmentes, alacsony fehérjemegkdtést,
poliéterszulfon vagy poliszulfon, beépitett vagy raszerelt sziirdvel (porusméret 0,2 mikrométer vagy
annal kisebb) ellatott infuzids szereléken keresztiil. Az infuzios szereléknek polibutadiénbdl,
polietilénbdl, poliuretanbdl, polipropilénbdl vagy PVC-bdl kell késziilnie.

o Ne infundalja a higitott koncentratumot mas gyogyszerekkel egyidejlileg, ugyanazon az infuzios
szereléken keresztiil.

o Intravénasan adja be az infizidt, az els6 adag (30 mg/ttkg) esetén megkdzelitéleg 30 perc alatt, és a
rakovetkez6 adagokat (15 mg/ttkg) korilbeliil 15 perc alatt.

o Ha a beadas alatt mellékhatas jelentkezik, az infGziot le lehet lassitani vagy abba lehet hagyni, a

kezeldorvos megitélése szerint.
Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / MEGUJITASANAK
DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,T('),ANYAG GYART"()JA E§ A (}YARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ,Es A EELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ};R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI ERl’ED,ET,I"J, HAT(’)ANY{}G GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott
és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia idépontok listaja
(EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo6 esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kévetden, hogy olyan 11j informacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb, meghatarozé eredmények
sziiletnek.

20



IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (300 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imaavy 185 mg/ml koncentratum oldatos infzidhoz
nipokalimab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg nipokalimabot tartalmaz 1,62 ml toltettérfogati injekcids tivegenként (185 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin, E433,
szacharoz, injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infazidhoz
300 mg/1,62 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KI"JLC)N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1989/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE (300 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Imaavy 185 mg/ml steril koncentratum
nipokalimab
Higitas utan iv. alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg/1,62 ml

6. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (1200 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE

Imaavy 185 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
nipokalimab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1200 mg nipokalimabot tartalmaz 6,5 ml toltettérfogata injekcids tivegenként (185 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin, E433,
szacharoz, injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infazidhoz
1200 mg/6,5 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KI"JLC)N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)YINTEZ}(EDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1989/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE (1200 mg)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Imaavy 185 mg/ml steril koncentratum
nipokalimab
Higitas utan iv. alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1200 mg/6,5 ml

6. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Imaavy 185 mg/ml koncentriatum oldatos infuziohoz
nipokalimab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés bejelentésével. A
mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Imaavy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Imaavy alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Imaavy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Imaavy-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informacidk

SN R LD

1. Milyen tipusu gyégyszer az Imaavy, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Imaavy?

Az Imaavy hatéanyagként nipokalimabot tartalmaz. A nipokalimab a szervezetben egy FcRn nevii
fehérjéhez kotédik. Az FcRn-hez kapcsolodo nipokalimab csokkenti az IgG-autoellenanyagok
(autoantitestek) mennyiségét. Az IgG-autoellenanyagok az immunrendszer olyan fehérjéi, amelyek
tévedésbol megtamadjak az egyén sajat szervezetének egyes részeit.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Imaavy?

Az Imaavy-t a szokasos kezeléssel egyiitt alkalmazzak felnétt, illetve 12 éves és idosebb gyermek és
serdiilé betegek generalizalt miaszténia graviszanak (gMG) kezelésére, amely egy autoimmun betegség, és
izomgyengeséget okoz. A generalizalt miaszténia gravisz tobbféle izomcsoportot érinthet testszerte. A
betegség 1égszomjhoz, rendkiviili faradtsaghoz és nehezitett nyeléshez is vezethet.

A generalizalt miaszténia graviszban szenvedé betegeknél az IgG-autoellenanyagok megtamadjak és
karositjak az idegsejtek bizonyos fehérjéit, az ugynevezett acetilkolin-receptorokat. Ennek a karosodasnak
a kovetkeztében az idegek nem képesek 0sszehlizni az izmokat a normalisnak megfelelé mértékben, ami
izomgyengeséghez és mozgaszavarhoz vezet. Az FcRn fehérjéhez valo kapcsolodas révén, valamint az
autoantitestek szintjének csokkentésével az Imaavy képes javitani az izmok 6sszehuzodasanak képességét
¢és csokkenteni a betegség tlineteit, valamint azoknak a mindennapi tevékenységekre gyakorolt hatésait.
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2. Tudnivalék az Imaavy alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza az Imaavy-t:
o ha allergias a nipokalimab vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Infizioval Gsszefiiged reakciok és allergias reakcidk

Az Imaavy egy fehérjét tartalmaz, amely egyes embereknél reakciokat valthat ki, példaul fejfajast,
hanyingert, kiiitéseket, faradtsagot, hideglelést, a bor kipirulasat és szédiilést. A kezelés alatt s azt
kovetéen legalabb 30 percig ellendrizni fogjak az On allapotat az infuzidval dsszefiiggd vagy a stlyos
allergias (anafilaxias) reakcio okozta jelek észlelése érdekében. Stlyos allergias reakcio jelei kozé
tartozik: az arc, az ajkak, a garat vagy a nyelv duzzanata (ami nehezitheti a nyelést vagy a 1égzést), a
légszomj, az ajulaskdzeli érzés vagy a borkiiités. Ha On ezeknek a tiineteknek barmelyikét tapasztalja,
azonnal értesitse kezeldorvosat.

Fertdzések
Az Imaavy-kezelés csokkentheti a fertdzésekkel szembeni természetes ellenalloképességet. Ertesitse
kezelGorvosat, ha az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés eldtt vagy kdzben barmilyen, fertézésre utald

tiinete alakul ki (példaul laz, hideglelés vagy reszketés, kohogés vagy torokfajas).

Az Imaavy-kezelés miatt kitjulhat a herpesz zoszter fert6zés (6vsomor). Tajékoztassa kezeldorvosat, ha
hoélyagos, fajdalmas boérkiiités alakul ki Onnél, ez ugyanis 6vsomor jele lehet.

Tovabbi vizsgalatok a kezelés nyomonkovetéséhez

Kezelborvosa vérvizsgalatokat fog kérni a vérzsir (koleszterin) szintjének ellenérzésére az Imaavy-kezelés
utan (lasd 4. pont).

Védoboltasok

Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha az elmult 4 hétben véddoltast kapott, vagy ha véddoltast tervez
beadatni maganak a kdzeljovoben (par héten beliil).

Gyermekek
Az Imaavy nem alkalmazhat6 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mert a gyogyszert ezeknél a betegeknél
nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és az Imaavy
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint az alkalmazni
tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Az Imaavy alkalmazasa mas gyogyszerekkel, példaul terapias ellenanyagokkal vagy immunglobulinokkal
egylitt, csokkentheti azok hatasossagat. Egyéb beavatkozasok, mint példaul a plazmacsere (plazmaferezis)
ronthatja az Imaavy hatasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre az Imaavy terhesség vagy szoptatas alatti
alkalmazasaval kapcsolatban. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége
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vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Imaavy varhatoan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Imaavy poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,97 mg (300 mg-os injekcios liveg) vagy 3,9 mg (1200 mg-os injekcids liveg)

poliszorbat 80-at tartalmaz egyszer hasznalatos injekcios iivegenként, ami megfelel 0,60 mg/ml-nek. A
poliszorbatok allergids reakcidkat okozhatnak. Amennyiben On allergias, tijékoztassa errél kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni az Imaavy-t?
A gyogyszert kezel6orvosa vagy mas egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek.

Mekkora adag Imaavy-t fog kapni, és milyen gyakran?
Az adag, amit kapni fog, fligg az On testtomegétdl, és cseppinfizio formajaban, kdzvetleniil a vérbe, egy
vénaba fogjak Onnek beadni, minden 2. héten.

Ha az eléirtnal tobb Imaavy-t kapott )
A gyogyszer adagjat kezeldorvosa fogja gondosan kiszamolni. Ha On azt gyanitja, hogy véletlenil
nagyobb adag Imaavy-t kapott, mint az el6irt mennyiség, kérjiik, forduljon tanacsért kezel6orvosahoz.

Ha nem jelenik meg egy elore egyeztetett Imaavy-kezelésen
Ha nem jelenik meg egy eldre egyeztetett kezelésen, kérjiik, azonnal forduljon tanacsért kezeldorvosahoz,
¢és olvassa el az alabbi részt: ,,Ha id6 eldtt abbahagyja az Imaavy alkalmazasat™.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Imaavy alkalmazasat

Az Imaavy-kezelés megszakitasa vagy leallitasa a generalizalt miaszténia gravisz tlineteinek visszatérését
idézheti eld. Kérjiik, az Imaavy-kezelés leallitasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. Kezelorvosa meg fogja
beszélni Onnel a lehetséges mellékhatasokat és kockazatokat. Az is eléfordulhat, hogy kezeléorvosa
szorosan ellendrizni akarja majd az On allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Kezeléorvosa meg fogja beszélni Onnel a lehetséges mellékhatasokat, és a kezelés elétt elmagyarazza
Onnek az Imaavy kockdazatait és elényeit.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

. magas lipidszint (zsirok) vagy magas koleszterinszint a vérben;
. az albumin (egyfajta fehérje) szintjének csokkenése a vérben;

o izomgorcsok;

o a kéz, a boka vagy a lab feldagadasa (periférias 6déma).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o hagynti fert6z¢s (a vizeletiirités alatt fajdalmat vagy égo érzést okozhat);

34



mellkasi fertézés (példaul tiidégyulladas vagy horghurut);
Ovsomor (herpesz zoszter virus okozta fert6zEs);
alvaszavar (inszomnia);

szédiilés;

hasmenés;

hasi fajdalom;

hanyinger;

laz.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére
is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Imaavy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé
az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Imaavy?

- Hatdanyaga a nipokalimab.

o 300 mg nipokalimabot tartalmaz 1,62 ml toltettérfogata injekcios iivegenként (185 mg/ml).
o 1200 mg nipokalimabot tartalmaz 6,5 ml toltettérfogata injekcios iivegenként (185 mg/ml).

- Egyéb sszetevoi: arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, metionin,
poliszorbat 80 (E433), szachar6z ¢€s injekciohoz valo viz.

Milyen az Imaavy kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Imaavy oldatos infuzi6 készitésé¢hez valo steril koncentratum formajaban keriil forgalomba (300 mg

vagy 1200 mg hatoéanyag egy injekcios livegben — 1 darabos kiszerelés).

Az Imaavy egy folyadék, ami szintelen vagy enyhén barnas szin, tiszta vagy enyhén opalos.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

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

Bbnarapus

JkoHCHH & JxoHCHH bearapus” EOO/]
Tem.: +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

EALGdo.

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@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
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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
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@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét és
gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

1. Milyen formaban Keriil forgalomba az Imaavy?

Az injekcids iiveg tartalma:

. 300 mg nipokalimab 1,62 ml, oldatos infuzi6 készitéséhez vald koncentratumban VAGY
o 1200 mg nipokalimab 6,5 ml, oldatos infuzi6 készités¢hez vald koncentratumban.

A koncentracio minden injekcios {ivegben: 185 mg nipokalimab/ml.

2. Beadas elétt
Az Imaavy-t egy megfeleld képesitéssel rendelkezd egészségiigyi szakembernek kell elokészitenie a
beadashoz, aszeptikus technikat alkalmazva.

Az alabbi tablazatban 1év6 képlet alkalmazasaval szamitsa ki:

. az Imaavy sziikséges dozisat a beteg testtomege alapjan, a javasolt egyszeri, 30 mg/ttkg kezd6
dozishoz, vagy a 15 mg/ttkg fenntarté dozishoz;

o a koncentratum sziikséges térfogatat, amit a 185 mg/ml-es koncentraciobol kell kiszdmitani.
Minden egyes injekcios iiveg 300 mg vagy 1200 mg nipokalimabot tartalmaz.

o az injekcios livegek sziikséges darabszamat, amit a koncentratum térfogatabol kell kiszamitani.

1. tablazat Képlet

1. 1épés — Szamolja ki a dozist (mg) 30 mg/ttkg (egyszeri kezdd dozis) vagy
15 mg/ttkg (fenntartd dozis) x testtomeg (ttkg)

2. 1épés — Szamolja ki a koncentratum térfogatat (ml) | dozis (mg) ~ 185 mg/ml

3. 1épés — Szamolja ki az injekciods livegek szamat koncentratum térfogata (ml) + 1,62 vagy 6,5 ml

3. Elokészités és alkalmazas

e Ne adja be intravénas push vagy bolus injekcio formajaban!
o  Kizardlag intravénas infuzidként szabad beadni, az alabb leirtak szerint.

Elokészités

o Ellendrizze, hogy az oldat mindegyik injekcids iivegben szintelen vagy enyhén barnas szin, tiszta
vagy enyhén opalos, és lathatd részecskéktdl mentes. Ne alkalmazza, ha lathatd részecskék vannak
benne, vagy ha az oldat elszinez6dott (nem szintelen vagy enyhén barnas szinii). Ne razza fel az
injekciods tiveget!

o Ovatosan szivja fel az injekcios iiveg(ek)bél a koncentratum kiszamitott térfogatat. Az injekcios
ivegekben 1évo, fel nem hasznalt maradékot meg kell semmisiteni.
o A koncentratum teljes felszivott térfogatat 40 kg vagy azt meghalado testtomegi betegek szdmara

egy 250 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidt tartalmazo intravénas zsakba

juttatva kell higitani, a kevesebb mint 40 kg testtomegii betegek szamara pedig egy 100 ml,

9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzidt tartalmazo intravénas zsakba juttatva kell

higitani. Kizaroélag poliolefinb6l, polipropilénbdl vagy PVC-bol késziilt infzids zsak hasznalhato.
. Az oldat 6sszekeveréséhez legalabb 10-szer, dvatosan forditsa meg az infuzids zsakot. Ne razza fel!
o Szemmel ellendrizze, hogy homogén oldatot kapott-e. Ne hasznalja fel, ha az oldat szemcsés

anyagot tartalmaz vagy elszinez0dott.
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Alkalmazas

4.

A higitott oldatot intravénas infuzidoban adja be, steril, pirogénmentes, alacsony fehérjemegkdtési,
poliéterszulfon vagy poliszulfon, beépitett vagy raszerelt sziirével (porusméret 0,2 mikrométer vagy
annal kisebb) ellatott infuzids szerelé¢ken keresztiil. Az infuzios szereléknek polibutadiénbdl,
polietilénbdl, poliuretanbdl, polipropilénbdl vagy PVC-bdl kell késziilnie.

Ne infundalja a higitott koncentratumot mas gyogyszerekkel egyidejlileg, ugyanazon az infuzios
szereléken keresztiil.

Intravénasan adja be az infiziot, az elso adag (30 mg/ttkg) esetén megkdzelitdleg 30 perc alatt, és a
rakovetkez6 adagokat (15 mg/ttkg) koriilbeliil 15 perc alatt.

Ha a beadas alatt mellékhatas jelentkezik, az infGziot le lehet lassitani vagy abba lehet hagyni, a
kezeldorvos megitélése szerint.

Mikrobiologiai szempontbol — kivéve, ha a higitds modszere eleve kizarja a mikrobiologiai
kontaminacié kockazatat — a higitott oldatot az el6készités utan azonnal fel kell hasznalni.
Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriillmények
betartasaért a felhasznalo felel. Ha az azonnali beadas nem lehetséges, a higitott oldat
hiitészekrényben, 2 °C — 8 °C-on, legfeljebb 24 oran at tarolhato, és tovabbi 12 6ran at tarolhato
szobah6émérsékleten, 15 °C — 30 °C-on, beleértve az infizidé beadasanak idGtartamat is. Nem
fagyaszthato!

A készitmény specialis kezelésével kapcsolatos informaciok és a tarolas

Az injekcios liveget a felhasznalas id6pontjaig tarolja hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C). Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolso6 napjara vonatkozik.
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