I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par jebkadam iespgjamam
nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Imaavy 185 mg/ml koncentrats infuiziju skiduma pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infliziju Skiduma pagatavo$anai satur 185 mg nipokalimaba (nipocalimabum).
Viena 1,62 ml flakona ir 300 mg nipokalimaba.

Viena 6,5 ml flakona ir 1200 mg nipokalimaba.

Nipokalimabs ir pilniba cilveka imtinglobulina G1 monoklonala antiviela, kas tiek iegiita Kinas kamju
olnicu (Chinese hamster ovary, CHO) §iinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra flakona ir 0,97 mg (300 mg flakona) vai 3,9 mg (1200 mg flakona) polisorbata 80, kas atbilst
0,60 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Bezkrasains lidz gaisi bringans, dzidrs Iidz nedaudz opalescgjoss, pH 6,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Imaavy ir paredzéts ka papildlidzeklis standarta terapijai generalizétas myasthenia gravis (EMG)
arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem ir antivielas pret acetilholina
receptoriem (AChR) vai muskulu specifisko tirozinkinazi (MuSK).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana ir jaizrauga arstam, kuram ir pieredze tadu pacientu arsté$ana, kuriem ir neiromuskulari
trauc€jumi, un §is zales ir jaievada veselibas apriipes specialistam.

Devas

Ieteicama dozeéSanas shéma ir noradita 1. tabula.



1. tabula. Ieteicama dozeSanas shéma

Ieteicama deva (i.v.)

Populacija Sakotngja reizes deva Uzturo$a deva (ik péc 2 nedélam)
Pieaugusie un pusaudzi (no | 30 mg/kg 15 mg/kg
12 gadu vecuma)

Izlaista(-as) deva(-as)
Ja planota inflizijas ievadiSanas vizite ir izlaista, uzturo$a deva ir jaievada p&c iesp&jas atrak. Péc tam
jaatsak zalu lietosana ik péc 2 ned€lam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Nipokalimaba dro$ums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma lidz 12 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales drikst ievadit tikai intravenoza infiizija, izmantojot sistému ar iestradatu vai pievienotu filtru, ka
aprakstits 6.6. apaksSpunkta. Neievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Zalu sakotngja vienreizgja deva ir jaievada aptuveni 30 miniiSu laika, un uzturosa deva ir jaievada
aptuveni 15 mintsu laika.

P&c katras infuzijas pacienti jakontrol€ 30 miniites, vai nerodas ar infiiziju saistitas vai paaugstinatas
jutibas reakcijas pazimes un simptomi. Ja zalu ievadiSanas laika rodas nevélama blakusparadiba, inftziju

var paléninat vai partraukt (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pirms ievadiSanas §s zales ir jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma infiizijam,
Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.



Pacienti ar V klases slimibu atbilstos$i Amerikas Myasthenia gravis fonda (MGFA) klasifikacijai

Arste€sana ar nipokalimabu pacientiem ar V klases slimibu atbilstosi MGFA (Myasthenia Gravis
Foundation of America) klasifikacijai (t.i., ar miasténisko krizi), kas defin€ta ka intubacija ar mehanisku
plausu ventilaciju vai bez tas, iznemot standarta pecoperacijas apriipes apstaklos, nav pétita. Janem vera
MG krizes apstiprinato arstésanas lidzeklu un nipokalimaba terapijas uzsakSanas seciba un iesp&jama
mijiedarbiba (skatit 4.5. apakspunktu).

Ar infuiziju saistitas un paaugstinatas jutibas reakcijas

Nipokalimaba ievadiSana var izraisit ar inflziju saistitas un paaugstinatas jutibas reakcijas. Biezak zinotas
ar infliziju saistitas reakcijas bija galvassapes, izsitumi, slikta diiSa, nogurums, reibonis, drebuli un
eritéma. Biezak zinotas paaugstinatas jutibas reakcijas bija izsitumi, natrene un ekze€ma. Lielaka dala ar
infuziju saistito un paaugstinatas jutibas reakciju bija nebiitiskas, vieglas vai vid€ji smagas un to dél zalu
lietosana netika partraukta. Ir zinots par anafilakses gadijumu, kura d€] zalu lietoSana tika partraukta.

Pacients 30 miniites p&c katras infiizijas ir jakontrol€, vai nerodas ar infiziju saistitu vai paaugstinatas
jutibas reakciju pazimes un simptomi. Ja zalu ievadi$anas laika rodas nopietna ar infuiziju saistita vai
paaugstinatas jutibas reakcija, inflzija ir japartrauc, un nepiecieSamibas gadijuma jauzsak pieméroti
atbalstosi pasakumi. P&c reakcijas izzuSanas zalu ievadiSanu var atsakt (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinats lipidu Iimenis plazma

Imaavy terapijas laika gan pusaudziem, gan visu vecumu pieaugusajiem loti biezi ir paaugstinats lipidu
Iimenis plazma (skatit 4.8. apakSpunktu). Tade] aptuveni 12 nedglas p&c arstéSanas uzsaksanas ir janosaka
lipidu Iimenis plazma. PusaudZiem (vecuma no 12 lidz < 18 gadiem) un pacientiem ar liclu kermena
masu/KMI (pieméram, > 125 kg vai KMI > 35 kg/m?) jaapsver stingraka turpmaka periodiska kontrole.
Vertejot, vai ir jaturpina arst€Sana ar Imaavy, janem vera iesp&jama nelabveliga ietekme uz ilgtermina
kardiovaskularo risku, ka arf citi riska faktori, un tie jasalidzina ar paredzamo ieguvumu no

gMG arstesanas. Jaapsver lipidu limena plazma turpmaka uzraudziba un citu arstéSanas iesp&ju
izmantoSana.

Infekcijas

Ta ka nipokalimabs izraisa [gG limena pazeminasanos, var paaugstinaties infekciju, tai skaita latentu
virusu infekciju, pieméram, herpes zoster, aktivizé$anas risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem,
kuriem ir aktiva infekcija, zalu ievadiSanas uzsaksSana ir jaatliek Iidz §1s infekcijas izzuSanai. Terapijas
laika pacienti ir jakontrol€, vai nerodas infekcijas kliniskas pazimes un simptomi. Pacientiem ar klmiski
nozimigu aktivu infekciju janozime atbilstosa arst€Sana, un nipokalimaba lietoSana ir japartrauc, lidz
infekcija ir izzudusi.

Imunizacija

Imunizacijas ar dzivam vai dzZivam novajinatam vakcmam droSums un atbildes reakcija uz imunizaciju ar
§im vakcinam terapijas laika nav zinams.

Ar nipokalimabu arst&tos pacientus nav ieteicams vakcingt ar dzZivam vai dzivam novajinatam vakcinam.
Ja ir nepieciesama vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam, §is vakcinas ir jaievada
vismaz 4 nedglas pirms arst€Sanas un vismaz 2 ned€las péc nipokalimaba pedg€jas devas lietoSanas.

Vakcinas, kuras nav dzivas, nepiecieSamibas gadijuma var ievadit jebkura bridi terapijas laika (skatit
4.5.un 5.1. apak$punktu). Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlinijam.



Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,97 mg (300 mg flakona) vai 3,9 mg (1200 mg flakona) polisorbata 80 katra vienreizgjas
lietosanas flakona, kas atbilst 0,60 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nipokalimaba ietekme uz citam zalem

Nipokalimaba vienlaiciga lietoSana var vajinat sistémisko iedarbibu zalem, kas saistas ar cilvéka neonatala
Fc receptora (FcRn) imiinglobulinu G (IgG) piesaistes vietu (pieméram, IgG tipa lidzekli, IgG
monoklonalas antivielas, cilvéka IgG apaksklases Fc dalu saturoSo antivielu atvasinajumi vai

Fc saplusanas olbaltumvielas).

Specifiska kliniska mijiedarbibas pétijuma veseliem dalibniekiem nipokalimabs (viena 30 mg/kg deva
intravenozi) pazeminaja vienlaicigi taja pasa diena lietota fremanezumaba (pilniga IgG monoklonalas
antivielas) sistémisko Cmax un samazinaja ta AUC par attiecigi 42 % un 66 %. Saja petijuma, lietojot tadu
pasSu nipokalimaba devu 14 dienas péc fremanezumaba devas, fremanezumaba Cpax nemainijas, bet ta
AUC samazinajas par 53 %.

Cita specifiska kliniska mijiedarbibas p&tijuma veseliem dalibniekiem, lietojot nipokalimabu (15 mg/kg
intravenozi ik péc 2 nedélam) vienlaicigi ar Fc-flizijas proteinu etanerceptu, samazinajas etanercepta
sistémiska iedarbiba (Cmax par ~9 % un AUC par ~28 %).

Ja pacientiem, kuri tiek arstéti ar nipokalimabu, ir nepiecieSama arstéSana ar zalem, kas saistas ar
FcRn IgG piesaistes vietu, ieteicams $adu zalu lietoSanu uzsakt divas nedglas péc ieprieksejas
nipokalimaba devas ievadiSanas.

Ja $adu zalu ilgstosa vienlaiciga lietosana ir svariga pacienta apripei, stingri jakontrol€, vai nav
samazinajusies $o zalu efektivitate, un jaapsver nipokalimaba lietoSanas partraukSana vai citu terapijas

lidzeklu lietoSana.

Citu zalu ietekme uz nipokalimabu

Asinsrité cirkulgjosa nipokalimaba Iimeni var pazeminat ar plazmas apmainu, imiinadsorbciju un
plazmaferézi.

Vakcinas

Nipokalimaba ietekme uz T §tinu atkarigo (Tdap) vai T Stnu neatkarigo (PPSV23) atbildes reakciju uz
vakcinu tika verteta veseliem brivpratigajiem (n=16). Dalibnieku organisms sp&ja nodro§inat specifisku
IgG atbildes reakciju uz §Tm vakcinam, tomér nipokalimaba terapijas laika vakcinai specifisko

IgG antivielu [imenis pazeminajas un atjaunojas Iidz Iimenim, kas Iidzigs kontroles grupa péc arstésanas
partraukSanas noverotajam (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ar nipokalimabu arst&tos pacientus nav ieteicams vakcinét ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam.
Ja ir nepieciesama vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam, §Ts vakcinas ir jaievada
vismaz 4 nedg€las pirms arsté$anas un vismaz 2 nedglas p&c nipokalimaba p&dgjas devas lietoSanas (skatit
4.4. apakspunktu).



Pediatriska populacija

Pediatriski pacienti no 12 gadu vecuma ar gMG
Pusaudziem no 12 gadu vecuma var biit tada pati mijiedarbiba, kada noverota pieauguso populacija.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par nipokalimaba lietoSanu griitniec€m ir ierobezoti. Dati par nipokalimaba lietoSanu griitniecem ar
gMG nav pieejami, un dati no atklata 2. fazes kliniska p&tijuma 13 griitniec€m ar augstu augla un
jaundzimusa hemolitiskas slimibas risku, kura nipokalimabs tika pétits otraja un treSaja griitniecibas
trimestrd, ir ierobeZoti. Saja p&tfjuma nipokalimaba lieto$ana mateém neizraistja farmakologiski aktivu
koncentraciju jaundzimusajiem un zidainiem, jo neitrala (ekstracelularaja) pH nipokalimaba afinitate ir
augsta (skatit 5.1. apakSpunktu).

P&tfjuma ar dzivniekiem, kura grisnas makaka sugas mérkaku matites sanéma nipokalimabu grasnibas
pirma trimestra beigas, otraja un tre$aja trimestri, tika noveroti lieli, centrali placentas infarkti un matites
spiralo artériju tromboze. Dazos gadijumos $1s izmainas bija saistitas ar augla bojaeju. Tacu §is p&tijjums
neliecina par toksisku ietekmi uz matiti vai art tieSu vai netieSu nelabvéligu ietekmi uz pre- un postnatalu
attistibu. Tika pieradita atgriezeniska nipokalimaba ierosinata IgG limena pazeminaSanas merkaku zidainu
organisma (skatit 5.3. apakSpunktu).

GritnieCu arstéSana ar Imaavy jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums atsver risku.
Ta ka sagaidams, ka nipokalimabs pazeminas IgG antivielu [imeni mates organisma, ir paredzama
jaundzimusa pasivas aizsardzibas samazinasanas. Pirms dzivu vai dzivu novajinatu vakciu ievadiSanas

zidainiem, kuri in utero ir bijusi paklauti nipokalimaba iedarbibai, ir jaizverte risks un ieguvumi.

BaroSana ar kruiti

Dati, kas liecina, ka griitniecibas laika lietots nipokalimabs izdalas pirmpiena un mates piena zema limen1
lidz 8 ned€lam pec dzemdibam, ir ierobezoti.

Zinams, ka mates [gG pirmajas dienas peéc dzemdibam ir mates piena, bet driz p&c tam ta limenis klast
zems, tade] Saja 1saja perioda nav iespgjams izslegt risku ar kriiti barotiem zidainiem. P&c tam sieviesu,
kuras baro b&rnu ar kriiti, arst€Sanu ar Imaavy var apsvert tikai tad, ja kltniskais ieguvums attaisno risku.

Fertilitate

Datu par nipokalimaba ietekmi uz cilveku fertilitati nav. P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu
ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Imaavy neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija muskulu spazmas (12 %) un periféra taska (12 %).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Otras un tresas fazes p&tijumos ar nipokalimabu tika arstéti pavisam 250 pieaugusie pacienti ar gMG. No
tiem 205 pacienti tika arsteti 3. fazes petijuma, tai skaita 98 pacienti - dubultmasketas fazes laika.
Ieteicamo uzturoSo devu (15 mg/kg ik péc 2 nedélam, skatit 4.2. apaksSpunktu) vismaz 6 ménesus sanéma
pavisam 178 pacienti, un 132 pacienti zalu iedarbibai bija paklauti vismaz 12 ménesus.

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak 2. tabula atbilstosi MedDRA organu sistému
klasifikacijai (OSK). Katra OSK klas€ nevélamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi biezumam, biezak
sastopamas reakcijas noradot pirmas.

Biezuma kategorijas ir defin€tas $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz
<1/100) un reti (=1/10 000 lidz <1/1000). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevéelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija | Nevelama blakusparadiba BieZums

Infekcijas un infestacijas Herpes zoster! Biezi
Urincelu infekcija* Biezi
Dzilo elpcelu infekcija*? Biezi

Vielmainas un uztures
traucejumi

Paaugstinats lipidu [imenis*?

Loti biczi

Pazeminats albuminu limenis
seruma*

Loti biczi

Psihiskie traucéjumi Bezmiegs Biezi
Nervu sistemas traucéjumi Reibonis Biezi
Kunga un zarnu trakta Caureja Biezi
traucéjumi Sapes vedera* Biezi

Slikta dusa Biezi

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistemas bojajumi

Muskulu spazmas

Loti biezi

Visparéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Perifera tuska’

Loti biczi

Paaugstinata kermena temperatiira

Biezi

*
1

Skatit rindkopu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

Ietver herpes zoster un herpes zoster oticus. Novert&jumu un biezumu pamato pabeigtu 2. un 3. fazes pétijumu
rezultati par vairakam p&tamajam indikacijam.

Ietver pneimoniju un bronhitu.

Ietver hiperholesterinémiju, paaugstinatu zema blivuma lipoproteinu Itmeni, paaugstinatu holesterina ltmeni asinis un
hiperlipidémiju.

Ietver sapes védera un sapes védera augsdala.

Ietver periféru tasku, tisku un periféru pietikumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Dubultmaskéta, placebo kontroléta 3. fazes gMG kliniskaja petfjuma, infekciju kop€jais raditajs
nipokalimaba un placebo grupas pacientiem bija vienads (42 [42,9 %] katra grupa). Vairuma gadijumu
infekcijas bija vieglas vai vidgji smagas un neizraisija nipokalimaba lietoSanas partraukSanu. Par urincelu
infekciju tika zinots 5 pacientiem (5,1 %) nipokalimaba grupa, salidzinot ar O pacientu (0 %) placebo
grupa. Urincelu infekcijas bija vieglas (3 [3,1 %]) un vid&ji smagas (2 [2,0 %]). Par pneimoniju vai
bronhitu ir zinots 5 pacientiem (5,1 %) nipokalimaba grupa salidzinajuma ar diviem pacientiem (2,0 %)
placebo grupa.



Paaugstinats lipidu limenis

Vairumam pieaugu$o un pusaudzu vecuma pacientu ar gMG, kuri sanéma nipokalimabu, tika novérota
lipidu Iimena paaugstinasanas. 30 % picauguso bija arstéSanas izraisiti izteikti patologiski kopgja
holesterTna raditdji (> 6,2 mmol/l), salidzinot ar 4 % placebo grupa. Kopgja holesterina, ABL un ZBL
raditaju tuksa disa videjas izmainas no pétfjuma sakuma maksimumu sasniedza 4. ned€la, pec tam
samazinajas un lidz 24. nedglai sasniedza plato ar vidgjo paaugstinasanos attiecigi 0,37 mmol/l,

0,12 mmol/l un 0,19 mmol/l. No pacientiem, kuriem ZBL vé&rtibas pirms arsté$anas uzsaksanas bija
<4,1 mmol/l, 11,3 % ar nipokalimabu arst€to pacientu 24. nedéla ZBL vertibas bija >4,1 mmol/l,
salidzinot ar 4,6 % pacientu, kuri sanéma placebo. Skatit 4.4. apakspunktu.

Pazeminats albumina limenis seruma

Dubultmaskéta, placebo kontrol&ta 3. fazes gMG kliniskaja pétijuma dubultmaskétaja fazé seruma
albuminu vidg€jas (SN) izmainas no sakotng&ja [imena ar nipokalimabu arstétajiem pacientiem bija -8,4 %
(5,27 %) 2. ned€la un -7,2 % (5,37 %) 24. nedgela salidzingjuma ar -0,5 % (6,29 %) 2. ned€la un -2,1 %
(7,08 %) 24. nedgla pacientiem, kuri sanéma placebo. Nevienam pacientam dubultmaskéetaja faze
albuminu ITmenis seruma nebija zemaks par laboratorisko normas apaksgjo robezu (lower limit of normal,
LLN = 33 g/1), un dubultmaskétaja vai izteikti zems (< 20 g/1) albuminu [imenis seruma nemaskétaja faze.

Pediatriska populacija

Nipokalimaba droSums tika vértets atklata p&tijuma lidz 24 ned€lam pusaudziem ar gMG no 12 gadu
vecuma (n==8) (skatit 5.1. apaksSpunktu). Biitiskas droSuma profila atSkiribas picaugusajiem un pusaudziem
netika atklatas. Pusaudziem lipidu limena paaugstinasanas tendence bija lidziga tai, kas novérota
pieaugusajiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskos petijumos bez devu ierobezojosas toksicitates intravenozi ir ievaditas vienreizgjas devas Iidz
60 mg/kg. Specifiskas nipokalimaba pardozg€Sanas pazimes un simptomi nav zinami. Pardozgsanas
gadijuma pacientus ieteicams stingri kontrolét attieciba uz nevélamam blakusparadibam, un nekavéjoties
ir jasak atbilstoSa simptomatiska un uzturo$a terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS TIPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO4ALO03.

Darbibas mehanisms

Nipokalimabs ir cilvéka IgG1 monoklonala antiviela, kura ir specifiski versta pret FcRn IgG Fc saistiSanas
vietu ar augstu specifiskumu un augstu afinitati gan pie neitrala pH (ekstracelulari), gan pie skaba pH
(intracelulari), ka rezultata pazeminas asinsrité cirkulgjosa IgG, tai skaita IgG autoantivielu, limenis bez



ietekmes uz citiem imtinglobuliniem (IgA, IgE vai IgM). Nipokalimabam netika pieradita kliniski
nozimiga ietekme uz cirkul€josa albumina, kas saistas cita FcRn vieta, [imeni.

IgG autoantivielas ir MG patogenézes pamatcélonis. IgG autoantivielas traucg neiromuskularo parvadi,
saistoties pie AChR, MuSK vai LRP4.

Nipokalimabs samazina IgG nodosanu caur placentu no mates auglim (skatit 4.6. apakSpunktu).

Farmakodinamiska iedarbiba

Dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma pacientiem ar gMG nipokalimaba intravenoza ievadisana
saskana ar ieteicamo dozeSanas shému (skatit 4.2. apakSpunktu) izraisTja nozimigu strauju kopgjas IgG
koncentracijas seruma pazeminasanos par 75 % salidzinajuma ar sakotng&jo Itmeni 2 nedelu laika pec
arst€Sanas uzsaksanas, kam sekoja stabila pazeminasanas par aptuveni 70 % salidzinajuma ar sakotngjo
Itmeni laika no 4. [idz 24. ned€lai. Lidziga no devas atkariga limena pazeminasanas tika noverota visas
IgG apaksklases (IgG1, 1gG2, 1gG3 un IgG4).

Imunizacija (vakcinacija)

Nipokalimaba ietekme uz atbildes reakciju, ko izraisa no T §tinam atkariga (TdaP) un no T $Gnam
neatkariga (PPSV23) vakcina, ir verteta randomizeta, atklata petijuma veseliem dalibniekiem (n = 15
kontroles grupa un n = 16 nipokalimaba grupa). Nipokalimaba grupas dalibnieki §Ts zales san€ma

0. nedela (30 mg/kg i.v.), 2. nedela (15 mg/kg i.v.) un 4. nedela (15 mg/kg i.v.), un Tdap un

PPSV23 vakcma tika subkutani ievadita 3 dienas p&c pirmas nipokalimaba devas ievadiSanas.

Dalibnieku organisms sp&ja nodrosinat specifisku IgG atbildes reakciju uz §im vakcinam, tomér
nipokalimaba terapijas laika vakctnai specifisko IgG antivielu Iimenis pazeminajas un atjaunojas Iidz
ltmenim, kas I1dzigs kontroles grupa pec arsteéSanas partrauksSanas noverotajam. TT (tetanusa toksoidam)
specifiskie IgG antivielu Iimeni ir noraditi 3. tabula. Nipokalimabu sanémusajiem dalibniekiem
specifisko IgG TT antivielu limenis sasniedza maksimalo atbildes reakciju 2. nedgla, pazeminajas

4. nedela un pec tam lidz 16. nedglai paaugstinajas, 12 nedelas pec ped&jas nipokalimaba devas 4. nedela.
PKP (pneimokoku kapsulara polisaharida) specifisko IgG antivielu limenis laika gaita mainijas Iidziga
veida. Skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

3. tabula. TT IgG antivielu imeni (vidéjais + SN) laika gaita

Laika punkts Nipokalimabs Kontrole

(n=16) (n=15)
SV/ml SV/ml

Sakotngjais [imenis 1,97 +0,612 2,38 +£ 0,538

2. nedela 3,38 £0,325 4,92 £0,619

4. nedela 1,63 + 0,269 4,56 + 0,591

8. nedela (4 nedelas pec pedgjas 2,39 £ 0,491 3,87 0,538

devas)

16. nedela (12 nedelas p&c pedejas 2,53 +£0,223 3,20 £ 0,474

devas)

Imiingenitate

Antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) loti biezi tika konstattas zema titra. Tacu netika
noverota ADA ietekme uz farmakokinétiku, farmakodinamiku, efektivitati vai droSumu.



Kliniska efektivitate un droSums

Petijums MOM-M281-011 (pieaugusie)

Nipokalimaba drosums un efektivitate, arst&jot picaugusos ar gMG, tika pétits 24 nedg€las ilga,
randomizg&ta, dubultmaskéta, placebo kontroléta p&tijuma. Pacienti, kuri piedalijas $aja p&tijuma, péc tam
drikstgja iesaistities atklata pagarinajuma fazg, kuras laika visi pacienti san€ma nipokalimabu.

Petijuma tika ieklauti pacienti, kuri atlases laika atbilda $adiem galvenajiem kriterijiem:

o II-IV Kklases slimiba atbilsto$i Amerikas Myasthenia gravis fonda (MGFA) kliniskajai klasifikacijai;

o MG ikdienas aktivitasu (MG-Activities of Daily Living; MG-ADL) skalas kopgjais punktu skaits
>6;

o pirms p&tijuma sakuma tiek lietota stabila standarttetrapijas (ST), tai skaita acetilholinesterazes
(AChE) inhibitoru, steroidu vai nesteroido imtinsupresivo lidzeklu (NSIST) deva kombinacija vai
monoterapija.

Pavisam 196 pacienti (ar antivielam vai bez tam) tika randomizgti un sanéma nipokalimabu kombinacija
ar ST (n=98) vai placebo kombinacija ar ST (n=98). 153 no Siem pacientiem bija antivielas (n=77, lietojot
nipokalimabu, n=76, lietojot placebo). Pacienti tika arstéti ar nipokalimabu pé&c ieteicamas dozeSanas
shémas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

No 153 pacientiem, kuriem bija antivielas, 88 % bija antivielas pret AChR, 10 % - antivielas pret MuSK
un 2 % - antivielas pret LRP4. Sakotngjais raksturojums terapijas grupas bija lidzigs, tai skaita vecuma
mediana atlases laika (52 [20-81] gadi, 24 % pacientu >65 g.v.), laika kop$ diagnozes noteikSanas
mediana (6 [0-38] gadi), dzimums (60 % sieviesu) un rase (63 % baltas rases parstavju, 32 % aziatu). MG-
ADL kopgja punktu skaita mediana bija 9,2, un Kvantitativa myasthenia gravis vertgjuma vidgjais
kopgjais punktu skaits bija 15,4.

Petijuma sakuma vairak neka 97 % katra terapijas grupa sanéma stabilu fona ST. Terapijas laika 85 %
lietoja AChE inhibitorus, 66 % - steroidus, un 54 % - nesteroidos imiinsupresivos Iidzeklus (NSIST)
stabilas devas.

Nipokalimaba efektivitate tika verteta, izmantojot Myasthenia gravis ikdienas aktivitaSu skalu
(Myasthenia Gravis Activities of Daily Living scale; MG-ADL), ar kuru tiek vértéta gMG ietekme uz
ikdienas darbibam. Kopgjais novértéjuma punktu skaits ir diapazona no 0 lidz 24, liclaks punktu skaits
liecina par smagakiem trauc&umiem. Saja pétijuma MG-ADL atbildes reakcija bija definéta ka kopgja
MG-ADL punktu skaita samazinaSanas par >2 punktiem salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.
Nipokalimaba efektivitate tika vertéta, izmantojot ari Kvantitativo myasthenia gravis (Quantitative
Mpyasthenia Gravis, QMG) kopgjo punktu skaitu, ar kuru tiek vertéts muskulu vajums. Iesp&jamais
kopgjais punktu skaits ir diapazona no 0 Iidz 39, lielaks punktu skaits liecina par smagakiem
traucgjumiem. QMG atbildes reakcija bija definéta ka kop&ja QMG punktu skaita samazinaSanas par
>3 punktiem salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

Galvenie efektivitates rezultati attieciba uz primarajiem un bitiskajiem sekundarajiem p&tijuma mérka

krit€rijiem ir noraditi 4. tabula. Vertgjot MG-ADL un QMG izmainas no sakotngja stavokla, tika
noverotas statistiski nozimigas atskiribas par labu nipokalimabam.
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4. tabula. Primaro un galveno sekundaro klinisko atbildes reakciju kopsavilkums

Nipokalimabs Placebo Nipokalimaba P vertiba
(n=177) (n=176) izmainas
LS videja LS vidéja | salidzinajuma ar
vértiba (SK) vértiba placebo
(SK) LS vidgja
starpiba (95 %
TI)
MG-ADL! -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (-231: -0.47) 0,003
QMG? -1,90 -2,87
-4,77 (0,488) (0.491) (-4.23: -1.50) <0,001
MG-ADL atbildes reakcija, 16.2
pamatojoties uz vidéjam 68,8 % 52,6 % (0.9: él 5) 0,021
izmaipam 22., 23. un 24. nedela’ T
MG-ADL atbildes reakcija laika 29,5
no 4. lidz 24. nedélai* 338 % 26,3 % (14,7, 44,4) )
MG-ADL uzlabosSanas par 218
>50 %, pamatojoties uz vidgjam 46,8 % 25,0 % (7.0- 36 6) -
izmainam 22., 23. un 24. ned¢la’ A

1 Vidgjas izmainas no sakotngja stavokla lidz 22., 23. un 24. nedélai.

2 Vidgjas izmainas no sakotngja stavokla 1idz 22. un 24. nedélai.

3 Vidgjas izmainas 11dz 22., 23. un 24. nedélai ir uzlabosanas vismaz par 2 punktiem no sakotngja stavokla.

4 MG-ADL kopgja punktu skaita uzlaboSanas par vismaz 2 punktiem 4. un 24. ned€la un par vismaz 2 punktiem laika no 6.
lidz 23. nedglai ar ne vairak ka 2 ne secigam novirzém (uzlabos$anas par mazak neka 2 punktiem).

5 Vidgjas izmainas l1dz 22., 23. un 24. nedélai ir uzlabosanas vismaz par 50 % no sakotngja stavokla.

Atbildes reakcija laika gaitd (dubultmaskéta faze)
Uzlabosanas, lietojot nipokalimabu, salidzinajuma ar placebo tika noverota Iidz 24. nedglai.

Primara efektivitates mérka kritérija (MG-ADL) un galvena sekundara efektivitates mérka kritérija
(QMQG) atbildes reakcija laika gaita ir noradita 1. att€la.
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1. attels. MG-ADL kopéja punktu skaita (A) un QMG kopéja punktu skaita (B) mazako
kvadratu vidéjas izmainas no sakotnéja stavokla 24 nedelu laika
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Laiks kops pétijuma sakuma (nedélas)
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< -1-
=%
L
Z 8-21
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o=
s 2 =%
> _A-
oo
=>4
a
-5+
o 2 4 8 12 16 20 22 24

Laiks kops pétijuma sakuma (nedélas)

=== Nipokalimabs == Placebo

Laika gaita lielaks pacientu patsvars sasniedza stabilu MG-ADL (uzlaboSanas par > 2 punktiem laika no
2. 1idz 24. nedglai) un QMG (uzlabo$anas par > 3 punktiem laika no 2. Iidz 24. nedglai) atbildes reakciju
nipokalimaba grupa (attiecigi 45,5 % un 33,8 %) neka placebo grupa (attiecigi 21,1 % un 7,9 %)
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Atbildes reakcija laika gaitd (atkldta pagarinajuma faze)

No 153 pacientiem, kuriem dubultmask&taja, placebo kontroletaja fazg bija antivielas, 137 tika ieklauti
atklataja pagarinajuma fazg, lai sanemtu nipokalimabu. Analizes laika pacientiem, kuri sakotng&ji
dubultmasketas fazes laika bija san€musi nipokalimabu un turpindja nipokalimaba lietoSanu atklatas
pagarinajuma fazes pirmajas 48 nedelas (n=52) un 84 nedglas (n=20), saglabajas MG-ADL un QMG
kopgja punktu skaita vid€ja uzlabosanas.

Pediatriska populacija

Petijums 80202135MYG2001 (pusaudzu kohorta)

Nipokalimaba farmakodinamika, farmakokingtika un efektivitate, arstgjot gMG pusaudziem, ir verteta
joprojam notiekosa atklata p&tijuma 24. ned¢la.

Galvenie ieklauSanas kriteriji petijuma bija sadi:

o II-IV klase p&c MGFA kliniskas klasifikacijas;

o autoantivielas pret AChR vai MuSK;

. pirms atlases tiek lietota stabila ST, tai skaita AChE inhibitoru, steroidu vai NSIST deva
kombinacija vai monoterapija.

Astoniem pacientiem vecuma mediana atlases laika bija 13,5 gadi (diapazona no 12 lidz 16 gadiem), un
laika mediana kops$ diagnozes noteikSanas bija 3,6 gadi (diapazona no 0,8 lidz 11,5 gadiem). Septini
pacienti bija sievietes; 5 bija aziati, 1 bija melnas rases parstavis, un 2 rase nebija zinama. Vidgjais (SN)
MG-ADL kopgjais punktu skaits sakotn&ja stavokli bija 4,4 (2,26), un vid&jais (SN) QMG kopgjais punktu
skaits bija 13,3 (4,13). Visiem pacientiem bija antivielas pret AChR. Sakotngja stavokli 4 pacienti lietoja
AChE inhibitorus, 6 - steroidus un 7 - NSIST stabilas devas.

Septini no 8 pusaudzu vecuma pacientiem tika verteti lidz 24. ned&lai un sanema nipokalimabu saskana ar
ieteicamo dozeSanas shemu (skatit 4.2. apakSpunktu). Primarais mérka kritérijs bija nipokalimaba ietekme
uz kopgja IgG koncentraciju seruma. 24. nedéla kopgja IgG procentuala pazeminasanas pirms devas
lietoSanas mediana no sakotng&ja stavokla (n=7) bija 73,3 %, kas atbilst IgG [imena pazeminajumam
pieauguso gMG pétijuma. MG-ADL punktu skaita vidéjas (SN) izmainas 24. nedgla bija -2,57 (0,535), un
QMG punktu skaita videjas izmainas 24. ned¢la bija -4,93 (3,81).

Eiropas Zalu agentira atlieck pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Imaavy viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas myasthenia gravis arstéSana (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izkliede

Vidgjais (SN) izkliedes tilpums ir 2,84 (0,63) 1 jeb 0,0359 (0,0087) 1/kg.

Biotransformacija

Sagaidams, ka nipokalimabs sadalisies katabolisma rezultata proteolitisko enzimu ietekmé par nelieliem
peptidiem un aminoskab&m tada pasa veida ka endogenas IgG antivielas.
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Eliminacija
Nipokalimabam ir no koncentracijas atkariga farmakokingtika. P&c vienreizgjas intravenozas 15 mg/kg
nipokalimaba ievadiSanas vidgjais klirenss ir 0,0627 1/h, un eliminacijas pusperiods ir 29,3 stundas. Péc

ievadiSanas partrauksanas IgG koncentracija seruma aptuveni 8 ned€lu laika atjaunojas sakotngja Iiment.

Linearitate/nelinearitate

Nipokalimaba farmakokingtika ir nelineara un atkariga no devas. P&c vienreiz€jas nipokalimaba
intravenozas infizijas devu diapazona no 0,3 1idz 60 mg/kg veseliem dalibniekiem Cpax palielinajas
proporcionali devai, bet AUC palielinajas vairak neka proporcionali devai.

Ta ka nipokalimaba eliminacijas pusperiods ir salidzinosi 1ss, atkartota lietoSana saskana ar ieteicamo
uzturoSo devu (skatit 4.2. apakSpunktu) neizraisa zalu uzkraSanos laika gaita.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija

Nipokalimaba farmakoking&tika tika vértéta 12-17 gadus veciem pusaudziem ar gMG (n=8). P&c arstéSanas
ar nipokalimabu atbilstosi ieteicamajai dozeSanas sheémai (skatit 4.2. apakspunktu) noverota nipokalimaba
koncentracija seruma pieaugusiem un pusaudzu vecuma pacientiem ar gMG bija lidziga (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Nipokalimaba koncentracija pieaugu$u un pusaudZu vecuma gMG pacientu seruma

ILaika punkts Iledarbibas raditajs Pusaudzi (n = 8) PieaugusSie (n = 97)
Mediana Mediana (IQ diapazons)
(IQ diapazons)
Sakotngja deva Ceoita (1g/ml) 701 (673, 922) 864 (774, 1000)
Cirough 1a (Hg/ml) 0,01 (BQL, 0,02) 0,02 (BQL, 0,03)
Uzturo§as devas Ceoiss (Lg/ml) 394 (335, 491) 424 (392, 479)
Ctrough,ss (Hg/ml) BQL BQL

BQL — zem kvantitativas noteikSanas robezvertibas, t. i., < 0,01 pg/ml; Ceoi1a — koncentracija infuzijas beigas pec
sakotngjas 30 mg/kg devas ievadiSanas; Cioughla — koncentracija pirms devas ievadiSanas 2. nedg€la pec sakotngjas
devas 30 mg/kg ievadiSanas; Ce.iss — koncentracija infuzijas beigas [idzsvara koncentracijas stavoklt pec uzturosas
15 mg/kg devas ievadiSanas ik pec divam nedelam; Cioughss — koncentracija pirms devas ievadisanas lidzsvara
koncentracijas stavoklt péc uzturosas 15 mg/kg devas ievadiSanas ik péc divam nedélam; IQ — starpkvartile
(interquartile).

Gados vecaki cilveki

Nipokalimaba kliniskajos p&tijumos nebija ieklauts pietickams skaits 65 gadu vecu un vecaku pacientu, lai
noteiktu, vai vinu atbildes reakcija ir citadaka neka jaunakiem pieaugusiem pacientiem. Uzskatamas
klirensa un izkliedes tilpuma atskiribas > 65 gadus veciem pacientiem salidzinajuma ar < 65 gadus veciem
pacientiem netika noverotas, kas liecina, ka gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit

4.2. apakSpunktu).

Vecums, dzimums un etniska piederiba
Populacijas farmakokingtikas analize, kura tika vertéta vecuma, dzimuma un rases ietekme, neliecinaja par

So faktoru kliniski nozimigu ietekmi uz nipokalimaba iedarbibu.

Kermena masa

14



Kermena masa ietekmé nipokalimaba sisteémisko iedarbibu. Ieteicamas kermena masai pielagotas devas
(mg/kg) ir noteiktas, nemot veéra pacientu kermena masas atskiribas.

Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski pétijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav veikti. Nav sagaidams, ka nieru
darbibas trauc&jumi ietekmés nipokalimaba farmakokin&tiku. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, kura bija ieklauti pacienti ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem, nieru darbiba kliniski nozimigi neietekmégja nipokalimaba $kietamo klirensu. Pacientiem ar
nieru darbibas traucéjumiem deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Specifiski pétijumi pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav veikti. Citohroma P450 enzimi
nemetabolizg nipokalimabu, tadel nav sagaidams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekmées nipokalimaba
farmakokingtiku. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kura bija ieklauti dalibnieki ar
viegliem aknu darbibas trauc&jumiem un ierobezots skaits dalibnieku ar vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem, kliniski nozimigas ietekmes uz nipokalimaba Skietamo klirensu nebija. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam.

Ar nipokalimabu saistita nevélama ietekme uz t€vinu un matisu fertilitati makaka sugas mérkaku matitém
bez grisnibas 6 ménesu atkartotas devas pétijuma, novertejot izmainas reproduktivajos organos (organu
masu un histopatologiju), netika novérota. Visas matites un 80 % t&vinu, lietojot lielako testto devu,
sasniedza dzimumgatavibu 6 ménesu arst€Sanas perioda, kura laika tika novertets iedarbibas Iimenis, kas
lidz 44 reizém parsniedza sagaidamo iedarbibas Iimeni pacientiem, kuri lieto ieteicamo uzturo$o devu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Paplasinata pre- un postnatalas attistibas p&tijuma, kura griisnam makaka sugas mérkaku matitém pirma,
otra un tresa griitniecibas trimestra beigas intravenozi ievadija nipokalimabu, 16 % (4/25) placentu bija
lieli, centrali placentas infarkti un matites spiralo art€riju tromboze. Tris no 4 placentas infarkta
gadijumiem bija saistiti ar augla zaude$anu otraja vai tresaja trimestr1. Placentas infarkts var bt saistits ar
mates imiingenitati griisnam makaka sugas mérkaku matitem. Ss atrades kliniska nozime nav zinama.
Nipokalimaba iedarbibas limenis (AUC) griisnam makaku sugas pertiku matiteém bija vismaz 5-24 reizes
augstaks, neka sagaidamais iedarbibas Iimenis sievieteém, kuras nav griitnieces, pamatojoties uz ieteicamo
uzturo$as devas lietoSanas shemu (skatit 4.2. apakSpunktu). BaZas par pre- un postnatalo attistibu neradas.
Arstéto matisu augliem un mazuliem bija nenozimiga matei lietota nipokalimaba iedarbiba, bet dzim3anas
bridi bija zems IgG Itmenis. Zidaina IgG limenis atjaunojas 6 meénesu laika. Vertgjot ar T Siinu atkarigo
antivielu atbildes reakcijas testu, nevélamas ietekmes uz arste€to matiSu mazulu imiinas sisteémas darbibu
nebija.

Nipokalimaba mutagéniska iedarbiba netika verteta; tacu nav sagaidams, ka monoklonalas antivielas
izmainis DNS vai hromosomas.

Nipokalimaba kancerogenitates p&tijumi nav veikti.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Arginina hidrohlorids

Histidins

Histidina monohidrohlorida monohidrats
Metionins

Polisorbats 80 (E433)

Saharoze
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakspunkta minétas.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi.

Péc atSkaidiSanas

No mikrobiologiska viedokla, iznemot gadijumus, kad atskaidiSanai izmantota metode novers
mikrobiologiska piesarnojuma risku, pagatavotais Skidums (skatit 6.6. apak$punktu) ir jaizlieto tilit. Ja to
nelieto tailit, par uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs. Ja tiilit€ja ievadiSana nav
iesp&jama, pagatavoto Skidumu var glabat ledusskapi lidz 24 stundam ilgi 2 °C-8 °C temperattra un vel
12 stundas, ieskaitot inflizijas laiku, istabas (15 °C-30 °C) temperatiira. Nesasaldgt.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec So zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

1,62 ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai, kas satur 300 mg nipokalimaba, vienreiz lietojama
1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar elastoméra aizbazni, aluminija aizdari un nonemamu vacinu.
Iepakojuma ir 1 flakons.

6,5 ml koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai, kas satur 1200 mg nipokalimaba, vienreiz lietojama
1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar elastoméra aizbazni, aluminija aizdari un nonemamu vacinu.
Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadiSanas Imaavy vienreizgjas devas flakonu saturs ir jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu infuzijam.
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PagatavoSana

Skidums inflizijam japagatavo, ievérojot aseptikas principus.

. Apréekiniet devu (mg), nepiecieSamo koncentrata kopgjo tilpumu (ml) un nepieciesamo flakonu
skaitu, nemot véra pacienta aktualo kermena masu, lai ievaditu ieteicamo sakotngjo vienreizgjo
devu 30 mg/kg vai turpmak 15 mg/kg devu ik p&c 2 nedélam. Katra flakona koncentracija ir
185 mg/ml.

o Parbaudiet, vai skidums katra flakona ir bezkrasains 1idz gaisi bringans, dzidrs 11dz nedaudz

opalescgjoss un bez redzamam dalinam. Nelietot, ja ir redzamas dalinas, vai ir mainijusies $kiduma

krasa (Skidums nav bezkrasains Iidz gaisi briingans). Nekratit.

o Uzmanigi atvelciet no flakona(-iem) aprékinato koncentrata tilpumu. Izniciniet flakonos atlikuso
neizlietoto dalu.
o Atskaidiet atvilkta koncentrata kop€jo tilpumu, pievienojot to infiizijas maisam, kura ir 250 ml

9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma infuzijam pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg vai

100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma infuzijam pacientiem ar kermena masu, kas mazaka

par 40 kg. Izmantojiet tikai poliolefina, polipropiléna vai polivinilhlorida infiiziju maisus.

o Lai samaisttu $kidumu, uzmanigi apgroziet infuzijas maisu vismaz 10 reizes. Nekratit.

o Vizuali parbaudot, parliecinieties, ka ir izveidojies viendabigs skidums. Nelietot, ja ir redzamas
mazas dalinas vai ir mainijusies krasa.

levadisana

o Ievadiet atskaidito Skidumu intravenozas infuizijas veida, izmantojot infiizijas sist€mu ar iestradatu

vai pievienotu sterilu, apirogeénu filtru ar zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju, kas izgatavots no
poliétersulfona vai polisulfona (poru izmérs 0,2 mikrometri vai mazaks). IevadiSanas sistémam ir
jabiit izgatavotam no polibutadi€na, polietiléna, poliuretana, polipropiléna vai polivinilhlorida.

o Neievadiet atSkaidito koncentratu vienlaicigi ar citiem lidzekliem viena intravenozaja sisteéma.

o Ievadiet infuziju intravenozi aptuveni 30 mintsu laika, lai ievaditu sakuma devu (30 mg/kg), un
aptuveni 15 minasu laika, lai ievaditu nakamas devas (15 mg/kg).

o Ja ievadiSanas laika rodas nevelama blakusparadiba, pec veselibas apriipes specialista ieskatiem

infliziju var paléninat vai partraukt.

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/en.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma zinojums
6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (300 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Imaavy 185 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosSanai
nipocalimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1,62 ml flakona ir 300 mg nipokalimaba (185 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: arginina hidrohlorids, histidins, histidina monohidrohlorida monohidrats, metionins, E433,
saharoze, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
300 mg/1,62 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1989/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE (300 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Imaavy 185 mg/ml sterils koncentrats
nipocalimabum
i.v. lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg/1,62 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (1200 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS

Imaavy 185 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosSanai
nipocalimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 6,5 ml flakona ir 1200 mg nipokalimaba (185 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: arginina hidrohlorids, histidins, histidina monohidrohlorida monohidrats, metionins, E433,
saharoze, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
1200 mg/6,5 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1989/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE (1200 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Imaavy 185 mg/ml sterils koncentrats
nipocalimabum
i.v. lietoSanai p&c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1200 mg/1,62 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Imaavy 185 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
nipocalimabum

v§im zalém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam.
Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Imaavy un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Imaavy lietoSanas
Ka lietot Imaavy

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Imaavy

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN N

1. Kas ir Imaavy un kadam nolakam to lieto

Kas ir Imaavy

Imaavy satur aktivo vielu nipokalimabu. Nipokalimabs organisma saistas ar olbaltumvielu, ko sauc
par FcRN. Saistoties ar FcRN, nipokalimabs organisma pazemina IgG autoantivielu limeni. IgG
autoantivielas ir imiinas sistémas olbaltumvielas, kas kltidaini uzbriik cilvéka pasa organismam.

Kadam nolikam Imaavy lieto

Imaavy lieto kopa ar standarta terapiju, lai arstétu pieaugusos un pusaudzus no 12 gadu vecuma, kuriem ir
generalizeta myasthenia gravis (§MG) - autoimiina slimiba, kas izraisa muskulu vajumu. gMG var
ietekm@t vairakas muskulu grupas visa kermen. Sis slimiba var izraisit ar elpas trikumu, arkartigu
nogurumu un risanas traucéjumus.

Pacientiem ar gMG IgG autoantivielas uzbrik noteiktam olbaltumvielam uz nervu, ko sauc par
acetilholina receptoriem, virsmas un boja tas. ST bojajuma dél nervi nespgj likt muskuliem sarauties, ka
normala stavokli, tadé] rodas muskulu vajums un ir apgriitinatas kustibas. Saistoties ar

FcRN olbaltumvielu un pazeminot autoantivielu Iimeni, Imaavy var uzlabot muskulu sp&ju sarauties un
mazinat slimibas simptomus un to ietekmi uz ikdienas aktivitatem.

2. Kas Jums jazina pirms Imaavy lietoSanas

Nelietojiet Imaavy $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret nipokalimabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Infiizijas izraisitas reakcijas un alergiskas reakcijas

Imaavy satur olbaltumvielu, kas daziem cilvékiem var izraisit tadas reakcijas ka galvassapes, slikta disa,
izsitumi, nogurums drebuli, adas apsartums un reibonis. Zalu ievadiSanas laika un vismaz 30 miniites p&c
tam tiks kontrol&ts, vai Jums nerodas inflizijas izraisitas vai nopietnas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas
pazimes. Nopietnas alergiskas reakcijas pazimes ir sejas, lipu, rikles vai méles pietuikums, kas apgriitina
riSanu vai elpoSanu un izraisa elpas trikumu, samanas zuduma tuvosanas sajiita vai izsitumi uz adas. Ja
Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavgjoties inform&jiet arstu.

Infekcijas
Arstésana ar Imaavy var samazinat dabisko pretestibu pret infekcijam. Pirms arstéSanas uzsakSanas vai tas

laika informgjiet arstu, ja Jums ir jebkadi infekcijas simptomi (pieméram, drudzis, drebuli, klepus vai
iekaisis kakls).

Arste8ana ar Imaavy var likt atjaunoties herpes zoster (jostas rozes) infekcijai. Pastastiet arstam, ja Jums
rodas sapigi adas izsitumi ar pisliS§iem, jo tas var bit jostas rozes pazimes.

Papildu kontroles analizes

Arsts izdars asins analizes, lai pec arstéSanas ar Imaavy parbauditu taukvielu (holesterina) Iimeni Jiisu
asinis (skatit 4. punktu).

Vakcinacija

Informgjiet arstu, ja ieprieksgjo 4 ned€lu laika Jums ir ievadita vakcina vai Jums tiek planota vakcinacija
tuvakaja (paris nedelu) laika.

Beérni
Imaavy nav piemgrots licto$anai bérniem Iidz 12 gadu vecumam, jo tas Siem pacientiem nav p&tits.

Citas zales un Imaavy
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis, vai varétu lietot.

Imaavy lietoSana kopa ar citam zalém, piemeram, terapeitiskam antivielam vai imiinglobuliniem, var
samazinat to efektivitati. Citi pasakumi, piem&ram, plazmas aizstasana (plazmaferéze), var pavajinat
Imaavy iedarbibu.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Informacija par Imaavy lieto$anu griitniecém vai kriits baroSanas laika ir ierobeZota. Ja Jiis esat griitniece
vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Imaavy neietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Imaavy satur polisorbatu

Sis zales satur 0,97 mg (300 mg flakona) vai 3,9 mg (1200 mg flakona) polisorbata 80 katra vienreizgjas
lietosanas flakona, kas atbilst 0,60 mg/ml. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja
Jums ir alergija.
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3. Ka lietot Imaavy
Sis zales Jums ievadis arsts vai cits veselibas apriipes specialists.

Kadu Imaavy devu Jiis sanemsiet un cik bieZi
Deva, ko Jus sanemsiet, biis atkariga no Jiisu kermena masas un tiks ievadita tie$i asinis infiizijas (pilienu
injekcijas) veida véna ik pec 2 nedélam.

Ja esat sanémis Imaavy vairak neka noteikts
So zalu devu rupigi aprékinas arsts. Ja Jums skiet, ka Jums nejausi ir ievadita lielaka Imaavy deva neka
noziméts, konsult&jicties ar arstu.

Ja esat aizmirsis par Imaavy ievadiSanas apmekléjumu
Ja esat aizmirsis par apmeklejumu, nekavejoties konsultgjieties ar arstu un skat. turpmak sadalu “Ja
partraucat lietot Imaavy”.

Ja partraucat lietot Imaavy

Imaavy lietoSanas partraukSana vai izbeig8ana var izraisit gMG simptomu atjauno$anos. Pirms Imaavy
lietoSanas partrauk3anas konsultgjieties ar arstu. Arsts ar Jums parrunas iesp&jamas blakusparadibas un
risku. Arsts var véleties Jiis ari riipigak uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pirms arstéSanas arsts parrunas ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros ar Imaavy saistito risku
un sniegtos ieguvumus.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o augsts lipidu (tauku) vai holesterina [imenis asinis;
albumina (olbaltumvielu) Iimena pazeminasanas asinfs;
muskulu spazmas;

plaukstu, potisu vai pedu pietikums (periféra tiiska).

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

urincelu infekcija (var izraisit sapes vai dedzinasanas sajiitu urinacijas laika);
kraiskurvja infekcija (piem&ram, pneimonija vai bronhits);

jostas roze (herpes zoster virusa infekcija);

miega traucgjumi (bezmiegs);

reibonis;

caureja;

sapes vedera;

slikta disa;

drudzis.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
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izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Imaavy
Uzglabajiet §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes péc "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Imaavy satur

Aktiva viela ir nipokalimabs.

o Katra 1,62 ml flakona ir 300 mg nipokalimaba (185 mg/ml).
o Katra 6,5 ml flakona ir 1200 mg nipokalimaba (185 mg/ml).

Citas sastavdalas ir arginina hidrohlorids, histidins, histidina monohidrohlorida monohidrats, metionins,
polisorbats 80 (E433), saharoze un Gidens injekcijam.

Imaavy aréjais izskats un iepakojuma saturs
Imaavy ir pieejams ka sterils koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (300 mg vai 1200 mg flakona —
iepakojuma pa 1 flakonam).

Imaavy ir skidrums. Tas ir bezkrasains lidz gai$i bringans, dzidrs 1idz nedaudz opalescgjoss.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet&jo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbnarapus

”IxxoHchH & JxoHCHH brarapus” EOOJ
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiki] Movorpocmnn

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

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.

Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
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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

Boapvépoc Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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

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

jacfi@its.jnj.com

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu/en.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.

1. KaImaavy tiek piegadats?

Flakonu saturs:

o 300 mg nipokalimaba 1,62 ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavosanai VAI
o 1200 mg nipokalimaba 6,5 ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai.
Koncentracija visos flakonos ir 185 mg nipokalimaba/ml.

2. Pirms ievadiSanas
Imaavy pirms ievadiSanas japagatavo kvalific€tam veselibas apriipes specialistam aseptiskos apstaklos.

Izmantojot turpmak tabula noradito formu, javeic $adi aprekini.

o NepiecieSama Imaavy deva tiek noteikta atbilstosi pacienta kermena masai, nemot vera, ka
ieteicama vienreizgja sakuma deva ir 30 mg/kg vai uzturosa deva 15 mg/kg.

o NepiecieSamais koncentrata tilpums tiek aprekinats, izmantojot koncentraciju 185 mg/ml. Katrs
flakons satur 300 mg vai 1200 mg nipokalimaba.

o Nepieciesamo flakonu skaits tiek aprékinats atbilstosi koncentrata tilpumam.

1. tabula. Formula

1. solis — Devas (mg) aprékinasana 30 mg/kg (vienreiz&ja sakumdeva) vai 15 mg/kg
(uzturosa deva) x kermena masa (kg)

2. solis — Koncentrata tilpuma (ml) aprékinasana deva (mg) +~ 185 mg/ml

3. solis — Flakonu skaita aprékinasana koncentrata tilpums (ml) +~ 1,62 ml vai 6,5 ml

3. PagatavoSana un ievadiSana

e Neievadit intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.
e Ievadit tikai intravenoza infuzija, ka noradits turpmak.

Pagatavosana

o Parbaudiet, vai skidums katra flakona ir bezkrasains 11dz gaisi briingans, dzidrs 1idz nedaudz
opalescgjoss un bez redzamam dalinam. Nelietot, ja ir redzamas dalinas, vai ir mainijusies Skiduma
krasa (Skidums nav bezkrasains [idz gaisi bringans). Nekratit flakonus.

. Uzmanigi atvelciet no flakona(-iem) aprékinato koncentrata tilpumu. Izniciniet flakonos atlikuso
neizlietoto dalu.
o Atskaidiet atvilkta koncentrata kop€jo tilpumu, pievienojot to infiizijas maisam, kura ir 250 ml

9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma infuzijam pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg vai
100 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma infuzijam pacientiem ar kermena masu, kas mazaka
par 40 kg. Izmantojiet tikai poliolefina, polipropiléna vai polivinilhlorida infiiziju maisus.

o Lai samaisttu $kidumu, uzmanigi apgrieziet inflizijas maisu vismaz 10 reizes. Nekratit.

o Vizuali parbaudot, parliecinieties, ka ir izveidojies viendabigs skidums. Nelietot, ja ir redzamas
mazas dalinas vai ir mainijusies krasa.

IevadiSana

o Atskaidito Skidumu ievadiet intravenozas infuzijas veida, izmantojot infiizijas sist€mu ar iestradatu
vai pievienotu sterilu, apirogénu filtru ar zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju, kas izgatavots no
poliétersulfona vai polisulfona (poru izmérs 0,2 mikrometri vai mazaks). levadiSanas sist€mam ir
jabiit izgatavotam no polibutadi€na, polietiléna, poliuretana, polipropiléna vai polivinilhlorida.

38



o Atskaidito koncentratu nedrikst ievadit vienlaicigi ar citiem lidzekliem viena intravenozaja sisteéma.

o Ievadiet infuiziju intravenozi aptuveni 30 mintsu laika, lai ievaditu sakuma devu (30 mg/kg), un
aptuveni 15 mintsu laika, lai ievaditu nakamas devas (15 mg/kg).

o Ja ievadiSanas laika rodas nevélama blakusparadiba, pec veselibas apriipes specialista ieskatiem
infliziju var paléninat vai partraukt.

o No mikrobiologiska viedokla, iznemot gadijumus, kad atskaidiSanai izmantota metode novers

mikrobiologiska piesarnojuma risku, pagatavotais $kidums ir jaizlieto tilit. Ja to nelieto talit, par
uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs. Ja tiilitgja ievadiSana nav iesp&jama,
atSkaidito Skidumu var glabat ledusskapi lidz 24 stundam ilgi 2 °C-8 °C temperatiira un vél

12 stundas, ieskaitot inflizijas laiku, istabas (15 °C-30 °C) temperatiira. Nesasald&t.

4. Ipasi noradijumi par riko$anos un uzglabasanu
Uzglabat flakonus ledusskapi (2 °C - 8 °C) lidz lietoSanas bridim. Nesasaldét. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc "EXP". Deriguma termin$
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.
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