ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imaavy 185 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 185 mg nipokalimabu.
Jedna fiolka 1,62 ml zawiera 300 mg nipokalimabu.

Jedna fiolka 6,5 ml zawiera 1200 mg nipokalimabu.

Nipokalimab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, immunoglobuling G1 wytwarzana
w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) za pomocg technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 0,97 mg (fiolka 300 mg) Iub 3,9 mg (fiolka 1200 mg) polisorbatu 80, co
odpowiada 0,60 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat)

Bezbarwny do lekko brgzowawego, klarowny do lekko opalizujacego, pH 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Imaavy jest wskazany do stosowania jako dodatkowy lek do standardowe;j terapii
w leczeniu uogoélnionej miastenii (ang. generalised Myasthenia Gravis, gMG) u pacjentow dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwko specyficznej dla migéni kinazie tyrozynowej
(MuSK).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentow

z zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi i produkt musi by¢ podawany przez pracownika nalezacego
do fachowego personelu medycznego.

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania przedstawiono w tabeli 1.



Tabela 1: Zalecany schemat dawkowania

Zalecana dawka (iv.)

Pojedyncza dawka Dawka podtrzymujaca
Populacja poczatkowa (co 2 tygodnie)
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i 30 mg/kg mc. 15 mg/kg mc.
starsi)

Pominiecie dawki (dawek)
W przypadku pominigcia zaplanowanej infuzji, dawke podtrzymujaca nalezy podac tak szybko, jak to
mozliwe. Nastepnie dawkowanie nalezy wznawia¢ co 2 tygodnie.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2)

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci nipokalimabu u dzieci w wieku ponizej

12 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac wylacznie w infuzji dozylnej przy uzyciu zestawu do infuzji
z wbudowanym lub dodatkowym filtrem, jak opisano w punkcie 6.6. Nie podawac¢ w postaci wlewu
dozylnego lub wstrzykniecia w bolusie.

Poczatkowa pojedyncza dawke produktu leczniczego nalezy podawac przez okoto 30 minut, a dawke
podtrzymujaca przez okoto 15 minut.

Pacjenci powinni by¢ monitorowani przez 30 minut po kazdej infuzji w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg lub reakcji nadwrazliwosci. Jesli
podczas leczenia wystgpi reakcja niepozadana, infuzj¢ mozna spowolni¢ lub przerwac (patrz
punkt 4.4).

Przed podaniem ten produkt leczniczy wymaga rozcienczenia w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do infuzji. Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.



Pacjenci klasy V wg Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nie badano stosowania nipokalimabu u pacjentow klasy V wg MGFA (tj. przetlom miasteniczny),
zdefiniowanym jako intubacja z wentylacjag mechaniczng lub bez wentylacji mechanicznej,

z wyjatkiem rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy wzia¢ pod uwagg kolejno$¢ rozpoczynania
terapii pomig¢dzy ustalonymi terapiami kryzysu miastenicznego i nipokalimabem oraz ich potencjalne
interakcje (patrz punkt 4.5).

Reakcje zwiazane z infuzja i reakcje nadwrazliwo$ci

Podawanie nipokalimabu moze powodowac¢ reakcje zwiazane z infuzjg i reakcje nadwrazliwosci.
Najczgsciej zgltaszanymi reakcjami zwigzanymi z infuzja byty: bol glowy, wysypka, nudnosci,
zmgczenie, zawroty glowy, dreszcze i rumien. Najczesciej zglaszanymi reakcjami nadwrazliwosci
byly: wysypka, pokrzywka i wyprysk. Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg i nadwrazliwos$cia nie
byta powazna, byta tagodna lub umiarkowana i nie prowadzita do przerwania leczenia. Zgloszono
przypadek anafilaksji, ktory doprowadzit do przerwania leczenia.

Pacjent powinien by¢ monitorowany przez 30 minut po kazdej infuzji pod katem klinicznych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzjg lub reakcji nadwrazliwosci. Jesli
podczas podawania wystapi ci¢zka reakcja zwigzana z infuzjg lub reakcja nadwrazliwosci, nalezy
przerwac infuzj¢ i, w razie koniecznos$ci, zastosowaé odpowiednie srodki wspomagajace. Po ich
ustgpieniu mozna wznowi¢ podawanie (patrz punkt 4.2).

Zwiekszone stezenie lipiddw w osoczu

Zwicgkszone stezenie lipidow w osoczu jest bardzo czeste podczas leczenia produktem Imaavy,
zaréwno u nastolatkow, jak i dorostych pacjentéw w kazdym wieku (patrz punkt 4.8). Dlatego tez
stezenie lipidow w osoczu nalezy oznaczy¢ okoto 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia. W przypadku
nastolatkow (w wieku od 12 do <18 lat) oraz pacjentow o duzej masie ciata/BMI (np. >125 kg lub
BMI >35 kg/m? pc.), nalezy rozwazy¢ czgstsze okresowe kontrole.

Ocena konieczno$ci kontynuowania leczenia produktem Imaavy powinna uwzglednia¢ potencjalny
negatywny wplyw na dlugoterminowe ryzyko sercowo-naczyniowe, biorgc pod uwage rowniez inne
czynniki ryzyka, oraz porownac¢ go z oczekiwanymi korzy$ciami wynikajacymi z leczenia gMG.
Nalezy rozwazy¢ dalsza kontrole stezenia lipidow w osoczu oraz alternatywne opcje leczenia.

Zakazenia

Poniewaz nipokalimab powoduje obnizenie miana IgG, ryzyko zakazen moze wzrosng¢, w tym
aktywacji utajonych infekcji wirusowych, takich jak polpasiec (patrz punkt 4.8). U pacjentow

z aktywnym zakazeniem nalezy op6zni¢ rozpoczgcie podawania leku do czasu ustgpienia zakazenia.
Podczas leczenia pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem klinicznych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych zakazenia. U pacjentow z klinicznie istotnym czynnym
zakazeniem nalezy zastosowac odpowiednie leczenie 1 wstrzymac¢ podawanie nipokalimabu do czasu
ustgpienia zakazenia.

Immunizacje

Bezpieczenstwo immunizacji szczepionkami zawierajgcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje oraz
odpowiedz na immunizacj¢ tymi szczepionkami podczas leczenia nie sg znane.

W przypadku pacjentow leczonych nipokalimabem nie zaleca si¢ szczepienia szczepionkami
zawierajgcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje. Je§li wymagane jest szczepienie szczepionkami
zawierajagcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje, szczepionki te nalezy poda¢ co najmniej

4 tygodnie przed leczeniem i co najmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki nipokalimabu.



Szczepionki inne niz zywe moga by¢ podawane w razie konieczno$ci w dowolnym momencie
leczenia (patrz punkty 4.5 1 5.1). Wszystkie szczepionki nalezy podawa¢ zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi szczepien.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,97 mg (fiolka 300 mg) lub 3,9 mg (fiolka 1200 mg) polisorbatu 80
w kazdej fiolce do jednorazowego uzycia, co odpowiada 0,60 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw nipokalimabu na inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie nipokalimabu moze zmniejsza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na produkty
lecznicze wigzace si¢ z miejscem wigzania immunoglobuliny G (IgG) ludzkiego noworodkowego
receptora Fc (FcRn) (np. produkty IgG, przeciwciata monoklonalne oparte na IgG, pochodne
przeciwciat zawierajace ludzka domeng Fc podklasy IgG lub biatka fuzyjne Fc).

W dedykowanym badaniu interakcji klinicznych u zdrowych uczestnikéw, nipokalimab (pojedyncza
dawka 30 mg/kg mc. dozylnie) zmniejszal ogolnoustrojowe Cmaxi AUC fremanezumabu (petne
przeciwcialo monoklonalne oparte na IgG), podawanego jednoczes$nie tego samego dnia, odpowiednio
042% 1 66%. Gdy w tym badaniu t¢ samg dawke nipokalimabu podano 14 dni po dawce
fremanezumabu, Cpmax fremanezumabu nie ulegto zmianie, podczas gdy jego AUC zmniejszyto si¢

0 53%.

W innym dedykowanym badaniu interakcji klinicznych u zdrowych uczestnikow, jednoczesne
podawanie nipokalimabu (15 mg/kg mc. dozylnie co 2 tygodnie) i etanerceptu, biatka fuzyjnego Fc,
zmniejszato ekspozycje ogolnoustrojowg etanerceptu (Cmax 0 ~9% 1 AUC o0 ~28%).

Jesli pacjenci stosujacy nipokalimab, wymagaja leczenia produktami leczniczymi, ktdre wiazg si¢
z miejscem wigzania IgG receptora FcRn, zaleca si¢ rozpoczecie leczenia tymi produktami
leczniczymi 2 tygodnie po podaniu poprzedniej dawki nipokalimabu.

Jesli jednoczesne diugotrwale stosowanie takich produktow leczniczych ma zasadnicze znaczenie dla
opieki nad pacjentem, nalezy $cisle monitorowa¢ zmniejszong skutecznos¢ takich produktow
leczniczych i rozwazy¢ przerwanie stosowania nipokalimabu lub zastosowanie alternatywnych metod
leczenia.

Whplyw innych produktéw leczniczych na nipokalimab

Wymiana osocza, immunoadsorpcja i plazmafereza moga zmniejsza¢ st¢zenie nipokalimabu we krwi.

Szczepionki

Wptyw nipokalimabu na odpowiedz na szczepionke zalezng od limfocytow T (Tdap) lub niezalezng
od limfocytow T (PPSV23) oceniano u zdrowych ochotnikdéw (n=16). Uczestnicy byli w stanie
wytworzy¢ specyficzng odpowiedz IgG na te szczepionki, jednak poziom przeciwciat IgG
specyficznych dla szczepionki ulegl obnizeniu podczas leczenia nipokalimabem, a po zakonczeniu
leczenia powrdcit do poziomu podobnego do poziomu w grupie kontrolnej (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W przypadku pacjentow leczonych nipokalimabem nie zaleca si¢ szczepienia szczepionkami
zawierajacymi zywe lub atenuowane drobnoustroje. Je§li wymagane jest szczepienie szczepionkami
zawierajacymi zywe lub atenuowane drobnoustroje, szczepionki te nalezy podaé¢ co najmniej

4 tygodnie przed leczeniem i co najmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki nipokalimabu (patrz
punkt 4.4).



Dzieci 1 mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku 12 lat i starsi z gMG
Te same interakcje, ktore zaobserwowano w populacji dorostych, moga wystapi¢ u mtodziezy
w wieku 12 lat i wigce;.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania nipokalimabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Nie ma dostgpnych danych
dotyczacych stosowania nipokalimabu u kobiet w ciazy z gMG, a jedynie sg ograniczone dane

z otwartego badania klinicznego fazy 2 u 13 kobiet w cigzy z grupy wysokiego ryzyka wystapienia
choroby hemolitycznej ptodu i noworodka, w ktérym nipokalimab badano w drugim i trzecim
trymestrze cigzy. W badaniu tym, podanie nipokalimabu matkom nie spowodowato wystgpienia
stezen o dziataniu farmakologicznym u noworodkéw ani niemowlat, ze wzglgdu na wysokie
powinowactwo nipokalimabu w oboj¢tnym (pozakomoérkowym) pH (patrz punkt 5.1).

W badaniu na zwierzetach, w ktorym cigzarnym matpom cynomolgus podawano nipokalimab

W poznym pierwszym, drugim i trzecim trymestrze cigzy, obserwowano duze, centralne zawaty
lozyska i zakrzepicg tetnic spiralnych u matki. W niektorych przypadkach wyniki byty zwigzane

z utratg plodu. Badanie to nie wykazato jednak toksycznos$ci dla matki ani bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na rozwdj pre- lub postnatalny. Wykazano odwracalne, wywotane
przez nipokalimab, zmniejszenie stgzenia IgG u malp (patrz punkt 5.3).

Leczenie kobiet w cigzy produktem Imaavy nalezy rozwaza¢ wylacznie, jesli korzysci kliniczne
przewyzszaja ryzyko.

Poniewaz oczekuje si¢, ze nipokalimab zmniejszy miano przeciwciat IgG u matki, przewiduje si¢
zmniejszenie ochrony biernej noworodka. Przed podaniem szczepionek zawierajgcych zywe lub
atenuowane drobnoustroje niemowletom narazonym na dziatanie nipokalimabu w czasie cigzy nalezy
rozwazy¢ ryzyko i korzysci.

Karmienie piersia

Istniejg ograniczone dane wskazujace, ze nipokalimab podawany w czasie cigzy przenika do siary
i mleka ludzkiego w matym stezeniu przez okres do 8 dni po porodzie.

Wiadomo, ze matczyne IgG sg obecne w mleku matki w pierwszych dniach po porodzie, a wkrotce
potem ich stezenie spada do niskiego poziomu: w zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlat karmionych piersig w tym krotkim okresie. Po tym okresie leczenie kobiet karmigcych
piersia produktem Imaavy moze by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne przewyzszaja

ryzyko.
Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu nipokalimabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja szkodliwego wptywu na ptodnosc¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Imaavy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty skurcze migéni (12%) i obrzeki obwodowe
(12%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Lacznie 250 dorostych pacjentow z gMG byto leczonych nipokalimabem w badaniach fazy 2.1 fazy
3. Sposrod nich 205 pacjentdw byto leczonych w badaniu fazy 3., w tym 98 w fazie podwdjnie §lepej
proby. Lacznie 178 pacjentow otrzymywalo zalecang dawke podtrzymujaca (15 mg/kg me. co

2 tygodnie, patrz punkt 4.2) przez co najmniej 6 miesigcy, a 132 pacjentdw przez co najmniej

12 miesigcy.

Dziatania niepozadane wymieniono w tabeli 2. ponizej, sklasyfikowane zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA. W ramach kazdej kategorii uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane
uszeregowano wedtug czgstosci wystepowania, z najczestszymi dziataniami na pierwszym miejscu.

Kategorie czestosci zdefiniowano jako: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100) lub rzadko (>1/10 000 do <1/1000). W ramach kazdej kategorii cz¢stosci

dzialania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej cigzkosci.

Tabela 2: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria czestotliwosSci
i narzadéw
Zakazenia i zarazenia polpasiec! czesto
pasozytnicze zakazenie uktadu moczowego* | czesto
zakazenie dolnych drog czgsto
oddechowych*?

Zaburzenia metabolizmu zwiekszone stezenie lipidow*® | bardzo czesto
i odzywiania zmniejszone st¢zenie albumin | bardzo czesto
w osoczu*

Zaburzenia psychiczne bezsennos¢ czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego zawroty glowy czesto
Zaburzenia zoladka i jelit biegunka czesto
bol brzucha* czesto
nudnosci czesto
Zaburzenia mi¢sniowo- skurcze migsni bardzo czgsto
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia ogélne i stany obrzek obwodowy’ bardzo czgsto
w miejscu podania goraczka czgsto

Patrz punkt Opis wybranych dziatan niepozadanych

! Obejmuje potpasiec i potpasiec ucha; ocena i czgstos¢é wystgpowania oparte na zakonczonych badaniach fazy 2.

i fazy 3. z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, dotyczacych kilku badanych wskazan

Obejmuje zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli

Obejmuje hipercholesterolemig, zwigkszenie stgzenia lipoprotein o niskiej gestosci, zwigkszenie stgzenia cholesterolu
we krwi i hiperlipidemig

Obejmuje bdl brzucha i b6l w nadbrzuszu

Obejmuje obrzek obwodowy, obrzgk

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniu klinicznym fazy 3. Z podwdjnie $lepg proba kontrolowanym placebo w gMG ogdlny
odsetek zakazen byt taki sam u pacjentdéw w grupie nipokalimabu i pacjentow w grupie placebo
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(42 [42,9%] w kazdej grupie). Wigkszo$¢ przypadkow miala nasilenie tagodne do umiarkowanego

i nie prowadzita do przerwania leczenia nipokalimabem. Zakazenie drég moczowych zgloszono

u 5 pacjentdéw (5,1%) w grupie nipokalimabu w poréwnaniu do 0 pacjentow (0%) w grupie placebo.
Zdarzenia zakazenia drog moczowych miaty tagodny (3 [3,1%]) i umiarkowany (2 [2,0%]) stopien
nasilenia. Zapalenie ptuc lub oskrzeli odnotowano u 5 pacjentéow (5,1%) w grupie otrzymujacej
nipokalimab w poréwnaniu z 2 pacjentami (2,0%) w grupie otrzymujacej placebo.

Zwigkszone stezenie lipidow

U wigkszos$ci dorostych i nastoletnich pacjentow z gMG, ktérzy otrzymywali nipokalimab,
zaobserwowano zwigkszenie stgzenia lipidow. U dorostych osdb, u 30 % stwierdzono znaczaco
nieprawidlowe stezenie cholesterolu catkowitego (=6,2 mmol/l), zwigzane z leczeniem, w porownaniu
7 4% w grupie placebo. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej dla cholesterolu
catkowitego na czczo, HDL i LDL osiagneta szczyt w 4. tygodniu, a nastepnie zmniejszyla si¢

i ustabilizowala w 24. tygodniu, osiagajac $redni wzrost odpowiednio o 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l
10,19 mmol/l. Sposrdd pacjentow z wartosciami LDL <4,1 mmol/l przed rozpocz¢ciem leczenia,
11,3% pacjentéw leczonych nipokalimabem miato wartosci LDL >4,1 mmol/l w 24. tygodniu

w poréwnaniu do 4,6% pacjentéw otrzymujacych placebo. Patrz punkt 4.4

Zmniejszone stezenie albumin w osoczu

W badaniu klinicznym fazy 3. z podwdjnie $lepa proba i kontrola placebo, dotyczacym gMG, $rednia
(SD) procentowa zmiana stgzenia albumin w osoczu w stosunku do wartosci wyjsciowej w fazie
podwojnie $lepej proby wyniosta -8,4% (5,27%) w 2. tygodniu i -7,2% (5,37%) w 24. tygodniu

u pacjentow leczonych nipokalimabem w poréwnaniu z -0,5% (6,29%) w 2. tygodniu i -2,1% (7,08%)
w 24. tygodniu u pacjentéw otrzymujacych placebo. Zaden z pacjentéw nie miat stezenia albumin

w osoczu ponizej laboratoryjnej dolnej granicy normy (LLN = 33 g/) w fazie podwojnie Slepej proby
ani znaczaco niskiego stezenia albumin w osoczu (< 20 g/1) w fazie podwojnie $lepej proby lub fazie
otwartej.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania nipokalimabu oceniano w otwartym badaniu z udzialem nastolatkow

z gMG w wieku 12 lat i starszych (n=8) przez okres do 24 tygodni (patrz punkt 5.1). Nie stwierdzono
istotnych ro6znic w profilu bezpieczefistwa pomi¢dzy dorostymi i nastoletnimi pacjentami.
Podwyzszone stezenia lipidow u nastolatkow wykazywaly podobng tendencje¢ jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano dozylnie pojedyncze dawki do 60 mg/kg mc. bez stwierdzenia
toksycznosci ograniczajacej dawke. Nie sa znane specyficzne przedmiotowe i podmiotowe objawy
przedawkowania nipokalimabu. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ $ciste monitorowanie
pacjentow w celu wykrycia jakichkolwiek dziatan niepozadanych oraz natychmiastowe rozpoczgcie
odpowiedniego leczenia objawowego i wspomagajacego.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, Kod ATC:
LO4ALO03.

Mechanizm dzialania

Nipokalimab to ludzkie monoklonalne przeciwciato IgG1, ktore specyficznie wigze si¢ z miejscem
wigzania fragmentu IgG Fc na receptorze FcRn z wysoka swoistoscig i wysokim powinowactwem
zarowno w srodowisku z neutralnym (zewnatrzkomérkowym), jak i kwasnym pH
(wewnatrzkomoérkowym), co skutkuje redukcja krazacych IgG, w tym autoprzeciwciat IgG, bez
wplywu na inne immunoglobuliny (IgA, IgE lub IgM). Nipokalimab nie wykazat Zadnego klinicznie
istotnego wplywu na st¢zenia krazacych albumin, ktore wigza si¢ w innym miejscu FcRn.

Autoprzeciwciata IgG sg podstawowa przyczyng patogenezy MG. Autoprzeciwciata IgG zaburzajg
przekaznictwo nerwowo-migsniowe poprzez wigzanie si¢ z AChR, MuSK lub LRP4.

Nipokalimab zmniejsza tozyskowy transfer I[gG od matki do ptodu (patrz punkt 4.6).

Efekty farmakodynamiczne

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu u pacjentéw z gMG, dozylne podawanie
nipokalimabu w zalecanym schemacie dawkowania (patrz punkt 4.2) spowodowato znaczace szybkie
zmniejszenie catkowitego st¢zenia IgG w surowicy o 75% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
w ciggu 2 tygodni od rozpoczgcia leczenia, a nastgpnie trwale zmniejszenie o okoto 70%

w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych od 4. do 24. tygodnia. Zaobserwowano podobne, zalezne od
dawki zmniejszenie stezenia wszystkich podklas IgG (IgG1, IgG2, IgG3 i [gG4).

Szczepienia ochronne

Wptyw nipokalimabu na odpowiedz poszczepienng zalezng od komorek T (Tdap) i niezalezna

od komorek T (PPSV23) oceniono w randomizowanym, otwartym badaniu z udziatem zdrowych
uczestnikow (n = 15 w grupie kontrolnej, n = 16 w grupie otrzymujgcej nipokalimab). W grupie
otrzymujacej nipokalimab uczestnicy otrzymali nipokalimab w tygodniu 0 (30 mg/kg mc. dozylnie),
tygodniu 2. (15 mg/kg mc. dozylnie) i tygodniu 4. (15 mg/kg mc. dozylnie), a szczepionki Tdap

i PPSV23 podano podskoérnie 3 dni po pierwszej dawce nipokalimabu.

Uczestnicy byli w stanie wytworzy¢ specyficzng odpowiedz IgG na te szczepionki, ale miana
przeciwciat IgG specyficznych dla szczepionki ulegly obnizeniu podczas leczenia nipokalimabem,
a po zakonczeniu leczenia powrdcity do poziomow podobnych do poziomu w grupie kontrolne;j.
Miana IgG specyficznych dla anty-TT (anatoksyna t¢zcowa) przedstawiono w tabeli 3.

U uczestnikow, ktorzy otrzymali nipokalimab, miano IgG specyficznego dla anty-TT osiagneto
maksymalng odpowiedz w 2. tygodniu, zmniejszyto si¢ w 4. tygodniu, a nast¢pnie wzrosto do

16. tygodnia, po 12. tygodniach od podania ostatniej dawki nipokalimabu w 4. tygodniu. Miana
swoistych przeciwcial IgG przeciwko PCP (polisacharyd otoczki pneumokokowej) wykazywaty
podobny przebieg w czasie. Patrz punkty 4.4 1 4.5.



Tabela 3: Miana przeciwcial IgG przeciwko TT (Srednia + SE) w czasie

Punkt czasowy Nipokalimab Grupa kontrolna

(n=16) (n=15)

IU/ml IU/ml
Punkt wyjs$ciowy 1,97+0,612 2,38+0,538
Tydzien 2. 3,38+0,325 4,92+0,619
Tydzien 4. 1,63+0,269 4,56+0,591
Tydzien 8. (4 tygodnie po ostatniej dawce) 2,39+0,491 3,87+0,538
Tydzien 16. (12 tygodni po ostatniej dawce) 2,5340,223 3,200,474

Immunogennos¢

Przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) byly bardzo czgsto wykrywane
w niskim mianie. Nie zaobserwowano jednak wptywu ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike,
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Badanie MOM-M281-011 (dorosli)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ nipokalimabu w leczeniu 0s6b dorostych z gMG badano
w 24-tygodniowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu, kontrolowanym placebo.

Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu zostali nastgpnie dopuszczeni do otwartej fazy przedtuzenia,
podczas ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali nipokalimab.

Do badania wlaczono pacjentow, ktdrzy spetniali nastgpujace gtdéwne kryteria podczas badan
przesiewowych:
o Klasa od I do IV wg Klasyfikacji klinicznej Myasthenia Gravis Foundation of America

(MGFA)
o Laczny wynik skali MG-Activities of Daily Living (MG-ADL) >6
o Stabilna dawka standardowej terapii (SoC) przed rozpoczgciem leczenia, w tym inhibitory

acetylocholinoesterazy (AChE), steroidy lub niesteroidowe leki immunosupresyjne (NSIST),
w skojarzeniu lub osobno.

Lacznie 196 pacjentow (z autoprzeciwciatami lub bez) zostato poddanych randomizacji i otrzymato
nipokalimab plus SoC (n=98) lub placebo plus SoC (n=98). Sposrod nich 153 pacjentow miato
przeciwciala (n=77 dla nipokalimabu, n=76 dla placebo). Pacjenci byli leczeni nipokalimabem

w zalecanym schemacie dawkowania (patrz punkt 4.2).

Sposrdd 153 pacjentow z dodatnimi przeciwcialami, 88% miato przeciwciala dodatnie dla AChR, 10%
mialo przeciwciala dodatnie dla MuSK, a 2% mialo przeciwciata dodatnie dla LRP4. Charakterystyka
wyjsciowa byta podobna migdzy grupami leczenia, w tym mediana wieku w badaniu przesiewowym
(52 [20-81] lat, 24% pacjentow w wieku >65 lat), mediana czasu od diagnozy (6 [0-38] lat), pte¢

(60% kobiet) i rasa (63% biatych, 32% Azjatow). Sredni catkowity wynik MG-ADL wynosit 9,2,

a $redni catkowity wynik w skali Quantitative Myasthenia Gravis wynosit 15,4.

Na poczatku leczenia ponad 97% pacjentow w kazdej grupie otrzymywatlo stabilng terapi¢ SoC.
Podczas leczenia 85% otrzymywalo inhibitory AChE, 66% steroidy, a 54% niesteroidowe leki
immunosupresyjne (ang. non-steroidal immunosuppressive therapies, NSIST) w stabilnych dawkach.

Skutecznos$¢ nipokalimabu mierzono za pomocg skali Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(MG-ADL), ktora ocenia wptyw miastenii na codzienne funkcje. Catkowity wynik waha si¢ od 0 do
24, przy czym wyzsze wyniki wskazuja na wigksze zaburzenie. W tym badaniu odpowiedz MG-ADL
zostala zdefiniowana jako >2-punktowe zmniejszenie catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu
do warto$ci wyjsciowej. Skuteczno$¢ nipokalimabu mierzono roéwniez za pomocg catkowitego wyniku
Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), ktory mierzy ostabienie mig$ni. Catkowity mozliwy wynik
waha si¢ od 0 do 39, gdzie wyzsze wyniki wskazuja na powazniejsze zaburzenie. Odpowiedz QMG
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zostala zdefiniowana jako zmniejszenie catkowitego wyniku QMG o >3 punkty w poroéwnaniu ze
stanem wyjsciowym.

Kluczowe wyniki skutecznosci dla pierwszorzedowych i gtownych drugorzgdowych punktow
koncowych badania przedstawiono w tabeli 4. Zaobserwowano istotng statystycznie réznic¢ na
korzy$¢ nipokalimabu w zakresie zmian MG-ADL i QMG w stosunku do wartosci wyj$ciowe;.

Tabela 4: Podsumowanie pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych odpowiedzi
klinicznych
Nipokalimab Placebo Nipokalimab Wartos$¢
(n=77) (n=76) zmiana w stosunku p
LS $rednia LS Srednia _ do placebo
(SE) (SE) Srednia réznica LS
(95% C))

MG-ADL! -1,39

-4,68 (0,324) -3,29 (0,333) (-2.31: -0.47) 0,003
QMG? ) ) -2,87

4,77 (0,488) 1,90 (0,491) (-4.23: -1,50) <0,001
MG-ADL na podstawie 16.2
sredniej zmiany w 68,8% 52,6% (0,9: él 5) 0,021
tygodniach 22.,23.1 24.3 e
Odpowiedz MG-ADL od 4. o o 29,5
do 24. tygodnia* 33,8% 26,3% (14,7; 44,4)
>50% poprawa w MG-
ADL na podstawie $redniej o o 21,8
zmiany w tygodniach 22., 46,8% 25,0% (7,0; 36,6)
23.i24°

' $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w tygodniach 22., 23. 1 24.

2 Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w tygodniach 22. i 24.

3 Srednia zmiana w tygodniach 22., 23. 1 24. wynosi co najmniej 2 punkty poprawy w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
4 Co najmniej 2-punktowa poprawa tacznego wyniku MG-ADL w 4. i 24. tygodniu oraz co najmniej 2-punktowa
poprawa w tygodniach od 6. do 23. tygodnia, przy czym dozwolone sa nie wigcej niz 2 odchylenia od normy (poprawa
o mniej niz 2 punkty).

Srednia zmiana w tygodniach 22., 23. i 24. wynosi co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjéciowej.

Odpowiedz w czasie (faza podwajnie slepej proby)
Poprawe po zastosowaniu nipokalimabu w poréwnaniu z placebo obserwowano do 24. tygodnia.

Przebieg czasowy odpowiedzi dla pierwszorzgdowego punktu koncowego(MG-ADL) i1 gtéwnego
drugorzedowego punktu koncowego (QMG) przedstawiono na wykresie 1.
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Wykres 1: Srednia zmiana najmniejszych kwadratéw calkowitego wyniku MG-ADL (A)
i calkowitego wyniku QMG (B) w stosunku do warto$ci wyjsSciowej w ciagu

24 tygodni.
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Czas od poczatku (tygodnie)

=== Nipokalimab =e—= Placebo

Z czasem wickszy odsetek pacjentow osiagnat trwate odpowiedzi MG-ADL (poprawa >2 punktéw od
tygodnia 2. do tygodnia 24.) i QMG (poprawa >3 punktéw od tygodnia 2. do tygodnia 24.) w grupie
nipokalimabu (odpowiednio 45,5% i 33,8%) w poréwnaniu z grupa placebo (odpowiednio 21,1%
17,9%)

Odpowiedz w czasie (otwarta faza przediuzenia)

Sposrdd 153 pacjentow z dodatnimi przeciwcialami w fazie podwdjnie $lepej proby kontrolowane;j
placebo, 137 przeszto do otwartej fazy przedtuzonej w celu otrzymywania nipokalimabu. W czasie
analizy, u pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymywali nipokalimab podczas fazy podwdjnie §lepej
proby i kontynuowali otrzymywanie nipokalimabu w ciggu pierwszych 48 tygodni (n=52) i 84 tygodni
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(n=20) otwartej fazy przedtuzonej, srednia poprawa w zakresie MG-ADL i catkowitej punktacji QMG
zostala utrzymana.

Dzieci i mlodziez

Badanie 80202135MYG2001 (kohorta nastolatkow)

Farmakodynamika, farmakokinetyka i skuteczno$¢ nipokalimabu w leczeniu gMG u pacjentow
nastoletnich sg oceniane w 24. tygodniu w trwajacym badaniu otwartym.

Glowne kryteria wlaczenia do badania sg nastepujace:
e Klasa od II do 1V klasyfikacji klinicznej MGFA
e Dodatni wynik na obecno$¢ autoprzeciwciat przeciwko AChR lub MuSK
e Stosowanie stabilnej dawki terapii SoC przed badaniem przesiewowym, w tym inhibitoréw
ACHhE, steroidow lub NSIST, w skojarzeniu lub osobno.

Os$miu pacjentdow miato mediang wieku wynoszaca 13,5 lat w momencie badania przesiewowego
(zakres od 12 do 16 lat) i mediang czasu od diagnozy wynoszaca 3,6 lata (zakres od 0,8 do 11,5 lat).
Siedmioro pacjentéw bylo kobietami; 5 byto Azjatami, 1 byt czarnoskory, a 2 byto nieznanej rasy.
Sredni (SD) catkowity wynik MG-ADL na poczatku badania wynosit 4,4 (2,26), a éredni (SD)
catkowity wynik QMG wynosit 13,3 (4,13). Wszyscy pacjenci mieli dodatni wynik badania na
obecnos$¢ przeciwcial AChR. Na poczatku badania 4 pacjentow przyjmowato inhibitory AChE,

6 steroidy, a 7 NSIST w stabilnych dawkach.

Siedmioro z 8 nastoletnich pacjentow byto ocenianych do 24. tygodnia i otrzymywato nipokalimab

w zalecanym schemacie dawkowania (patrz punkt 4.2). Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt
wplyw nipokalimabu na catkowite stezenie IgG w surowicy. W 24. tygodniu mediana procentowego
zmniejszenia catkowitego ste¢zenia IgG przed podaniem dawki w stosunku do warto$ci wyjsciowe;
(n=7) wynosita 73,3%, co jest zgodne ze zmniejszeniem stgzenia [gG obserwowanym w badaniu gMG
u dorostych. Srednia (SD) zmiana w 24. tygodniu w MG-ADL wynosita -2,57 (0,535), a $rednia
zmiana w 24. tygodniu w QMG wynosita -4,93 (3,81).

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Imaavy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miastenii (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Srednia (SD) objetos¢ dystrybucji wynosi 2,84 (0,63) 11ub 0,0359 (0,0087) I/kg.

Metabolizm

Oczekuje sig¢, ze nipokalimab bedzie rozktadany przez enzymy proteolityczne do matych peptydow
i aminokwasow poprzez szlaki kataboliczne w taki sam sposob jak endogenne IgG.

Eliminacja
Nipokalimab wykazuje farmakokinetyke zalezng od stg¢zenia. Po pojedynczym podaniu dozylnym
15 mg/kg mc. nipokalimabu $redni klirens wynosi 0,0627 1/h, a okres pottrwania 29,3 godziny.

Po zaprzestaniu podawania, stgzenie IgG w surowicy powrocito do poziomu wyj$ciowego w ciagu
okoto 8 tygodni.
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Liniowo$¢/nieliniowos¢

Nipokalimab wykazuje nieliniowsg, zalezng od dawki farmakokinetyke. Po pojedynczym wlewie
dozylnym nipokalimabu w dawkach od 0,3 do 60 mg/kg mc. u zdrowych uczestnikow, Cpax Wzrastato
W sposob proporcjonalny do dawki, podczas gdy AUC wzrastato w sposob bardziej niz
proporcjonalny do dawki.

Ze wzgledu na stosunkowo krotki okres pottrwania nipokalimabu, wielokrotne dawkowanie zgodnie
z zalecang dawka podtrzymujaca (patrz punkt 4.2) nie powoduje kumulacji leku w czasie.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez

Farmakokinetyke¢ nipokalimabu oceniano u nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat z gMG (n=8). Po
leczeniu nipokalimabem w zalecanym schemacie dawkowania (patrz punkt 4.2) obserwowane st¢zenia
nipokalimabu w surowicy byly porownywalne pomig¢dzy dorostymi i nastoletnimi pacjentami z gMG
(tabela 5).

Tabela 5: Stezenia nipokalimabu w surowicy u doroslych i nastoletnich pacjentéw z gMG

Punkt czasowy Parametr ekspozycji Nastolatki (n=8) Dorosli (n=97)
Mediana (zakres 1Q) Mediana (zakres 1Q)
IDawka poczatkowa |Ceoia (Lg/ml) 701 (673, 922) 864 (774, 1000)
Crrough,la (ng/ml) 0,01 (BQL, 0,02) 0,02 (BQL, 0,03)
Dawki Ceoiss (Lg/ml) 394 (335, 491) 424 (392, 479)
podtrzymujace Curoughss (Hg/ml) BQL BQL

BQL = ponizej granicy oznaczalnosci (tj. <0,01 pg/ml); Ceoild = st¢zenie na koniec infuzji po podaniu dawki poczatkowej 30
mg/kg mc.; Cuoughld = stg¢zenie przed podaniem dawki w 2. tygodniu po podaniu dawki poczatkowej 30 mg/kg mc.;

Ceoiss = stgzenie na koniec infuzji w stanie stacjonarnym po podawaniu dawek podtrzymujacych 15 mg/kg mc. co dwa
tygodnie; Cirough.ss = stgzenie przed podaniem dawki w stanie stacjonarnym po podawaniu dawek podtrzymujacych

15 mg/kg mc. co dwa tygodnie; IQ = migdzykwartylowy.

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne nipokalimabu nie obejmowaty wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 65 lat

i starszych, aby okresli¢, czy reaguja oni inaczej niz mlodsi dorosli pacjenci. Nie zaobserwowano
widocznych r6éznic w klirensie i objetosci dystrybucji u pacjentoéw w wieku >65 lat w poréwnaniu
z pacjentami w wieku <65 lat, co wskazuje, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Wiek, pte¢ i pochodzenie etniczne
Analiza farmakokinetyki populacyjnej oceniajaca wptyw wieku, ptci i rasy nie wykazata klinicznie
odpowiedniego wplywu tych zmiennych na ekspozycj¢ na nipokalimab.

Masa ciata
Masa ciata ma wplyw na ogolnoustrojowa ekspozycje na nipokalimab. Zalecane dawkowanie oparte
na masie ciata (w mg/kg mc.) uwzglednia r6znice w masie ciala pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie oczekuje
si¢, aby zaburzenia czynnos$ci nerek wplywaly na farmakokinetyke nipokalimabu. Na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej, ktora obejmowata pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, czynnos¢ nerek nie miata klinicznie odpowiedniego
wplywu na pozorny klirens nipokalimabu. Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nipokalimab
nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450, dlatego nie oczekuje si¢, aby zaburzenia
czynnosci watroby wptywaly na farmakokinetyke nipokalimabu. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej, ktora obejmowata uczestnikow z fagodnymi i ograniczong liczbe
uczestnikow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, nie stwierdzono klinicznie istotnego
wplywu na pozorny klirens nipokalimabu. Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
nie wykazujg szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie stwierdzono szkodliwego wptywu nipokalimabu na ptodno$¢ samcow i samic nieci¢zarnych
makakow jamajskich (cynomolgus monkeys) w 6-miesi¢gcznym badaniu z powtarzanymi dawkami,
ocenianymi na podstawie zmian w narzadach rozrodczych (masy narzadow i histopatologia).
Wszystkie samice i 80% samcow, przy najwyzszej badanej dawce, osiggneto dojrzatos¢ ptciowa
podczas 6-miesigcznego okresu leczenia, w ktdorym oceniano poziomy narazenia do 44-krotnos$ci
oczekiwanej ekspozycji u pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke podtrzymujaca (patrz punkt 4.2).

W rozszerzonym badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego, w ktoérym ci¢zarne makaki jamajskie
byly dozylnie narazone na nipokalimab w p6znym pierwszym, drugim i trzecim trymestrze ciazy,
16% (4/25) tozysk wykazywato duze, centralne zawaly tozyska i zakrzepicg tetnic spiralnych u matki.
Trzy z 4 przypadkéw zawatu tozyska byly zwigzane z utrata ptodu w drugim lub trzecim trymestrze
cigzy. Zawaly fozyska moga by¢ zwigzane z immunogenno$cia matczyna u ci¢zarnych makakow
jamajskich. Znaczenie kliniczne tych wynikoéw nie jest znane. Poziomy ekspozycji na nipokalimab
(AUCQC) u cigzarnych makakow jamajskich osiggaly co najmniej 5 do 24 razy wyzszy poziom niz
oczekiwany poziom ekspozycji u kobiet niebedacych w cigzy w oparciu o zalecany schemat
dawkowania podtrzymujgcego (patrz punkt 4.2). Nie zgloszono zadnych zagrozen dotyczacych
rozwoju przed- lub pourodzeniowego. Ptody i niemowlgta leczonych matek wykazywaly nieznaczne
narazenie na nipokalimab od matki, ale miaty niskie miana IgG po urodzeniu. Miana IgG u niemowlat
powrdcity do normy w ciggu 6 miesigcy. Nie stwierdzono niekorzystnego wplywu na funkcje
immunologiczne niemowlat leczonych matek, co oceniono za pomoca testu odpowiedzi przeciwciat
zaleznej od limfocytow T.

Potencjal mutagenny nipokalimabu nie zostat oceniony; nie oczekuje si¢ jednak, ze przeciwciata
monoklonalne beda zmienia¢ DNA lub chromosomy.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci nipokalimabu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Argininy chlorowodorek

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Metionina

Polisorbat 80 (E433)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia
mikrobiologicznego, przygotowany rozcienczony roztwor (patrz punkt 6.6) nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania w trakcie
uzytkowania odpowiada uzytkownik. Jesli natychmiastowe podanie nie jest mozliwe, rozcienczony
roztwor mozna przechowywac w lodowce przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze od 2°C do
8°C, a przez dodatkowe 12 godzin w temperaturze pokojowej, w tym w czasie infuzji, w temperaturze
od 15°C do 30°C. Nie zamrazac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (od 2 °C do 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1,62 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce do jednorazowego uzycia ze szkta
typu 1. z elastomerowym korkiem z aluminiowym uszczelnieniem i nasadka typu flip-off,
zawierajacej 300 mg nipokalimabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6,5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce do jednorazowego uzycia ze szkla
typu 1. z elastomerowym korkiem z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu flip-off,
zawierajacej 1200 mg nipokalimabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem jednodawkowe fiolki Imaavy wymagajg rozcienczenia w roztworze chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do infuzji.

Przygotowanie

Przygotowac roztwor do infuzji, stosujgc technike aseptyczng w nastgpujacy sposob:

o Obliczy¢ dawke (mg), wymagang catkowitg objetos$¢ (ml) koncentratu i liczbg potrzebnych
fiolek na podstawie aktualnej masy ciata pacjenta dla zalecanej poczatkowej pojedynczej dawki
30 mg/kg mc. lub 15 mg/kg mc. dla kolejnych dawek podawanych co 2 tygodnie. Kazda fiolka
ma stezenie 185 mg/ml.

o Sprawdzi¢, czy roztwor w kazdej fiolce jest bezbarwny do lekko brazowawego, przejrzysty do
lekko opalizujacego i wolny od widocznych czastek. Nie uzywac, jesli obecne sa widoczne
czastki lub jesli roztwor jest odbarwiony (inny niz bezbarwny do lekko brazowawego). Nie
wstrzasac.

o Delikatnie pobra¢ obliczong objetos¢ koncentratu z fiolki (fiolek). Wyrzuci¢ niewykorzystang
zawartos¢ fiolek.
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o Rozcienczy¢ catkowitg objeto$¢ pobranego koncentratu, dodajac go do worka infuzyjnego
zawierajacego 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji dla pacjentow o masie
ciata 40 kg lub wigkszej lub 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji dla
pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg. Nalezy uzywa¢ wylacznie workoéw infuzyjnych
wykonanych z poliolefiny, polipropylenu lub polichlorku winylu.

o Delikatnie odwrdci¢ worek infuzyjny co najmniej dziesi¢¢ razy, aby wymieszaé roztwor.
Nie wstrzasac.
o Sprawdzi¢ wzrokowo, czy uzyskano jednorodny roztwor. Nie uzywag, jesli obecne sg czastki

state lub przebarwienia.

Podawanie

o Rozcienczony roztwor nalezy podawac w infuzji dozylnej przy uzyciu zestawu do infuzji
z wbudowanym lub dodatkowym, jalowym, niepirogennym filtrem o niskim poziomie wigzania
biatek, wykonanym z polieterosulfonu lub polisulfonu (wielkos$¢ porow 0,2 mikrometra lub
mniejsza). Zestawy do podawania muszg by¢ wykonane z polibutadienu, polietylenu,
poliuretanu, polipropylenu lub polichlorku winylu.

o Nie podawac¢ rozcienczonego koncentratu jednoczesnie w tej samej linii dozylnej z innymi
lekami.

o Podawac infuzj¢ dozylng przez okoto 30 minut dla dawki poczatkowej (30 mg/kg mc.) i okoto
15 minut dla kolejnych dawek (15 mg/kg mc.).

o Jesli podczas podawania wystapi dziatanie niepozadane, infuzja moze zosta¢ spowolniona Iub
zatrzymana wedlug uznania pracownika ochrony zdrowia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road
Masan, Binhu District, Wuxi, Jiangsu, 214092, Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢gcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE PUDELKA (300 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imaavy 185 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nipokalimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka 1,62 ml zawiera 300 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: argininy chlorowodorek, histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,

metionina, E433, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
300 mg/1,62 ml
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1989/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA FIOLKI (300 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Imaavy 185 mg/ml jalowy koncentrat
nipokalimab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg/1,62 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OZNAKOWANIE PUDELKA (1200 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Imaavy 185 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nipokalimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka 6,5 ml zawiera 1200 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: argininy chlorowodorek, histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny,

metionina, E433, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1200 mg/6,5 ml
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Wylacznie do jednorazowego uzycia.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
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Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1989/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA FIOLKI (1200 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Imaavy 185 mg/ml jalowy koncentrat
nipokalimab
iv. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 200 mg/6,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla pacjenta

Imaavy 185 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nipokalimab

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomadc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Imaavy i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Imaavy
3. Jak stosowac lek Imaavy

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Imaavy

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Imaavy i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Imaavy

Lek Imaavy zawiera substancje czynng nipokalimab. Nipokalimab tgczy si¢ w organizmie z biatkiem
zwanym FcRn. Poprzez wigzanie si¢ z FcRn, nipokalimab obniza st¢zenie autoprzeciwciat IgG.
Autoprzeciwciata IgG to biatka uktadu odpornosciowego, ktore btednie atakuja czesci wlasnego
organizmu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Imaavy

Lek Imaavy jest stosowany w skojarzeniu ze standardowa terapia w leczeniu os6b dorostych

i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych z uogdélniong miastenia (ang. generalised Myasthenia Gravis,
gMG), choroba autoimmunologiczng powodujaca ostabienie migsni. gMG moze wplywac na wiele
grup migsni w catym ciele. Choroba moze réwniez prowadzi¢ do duszno$ci, skrajnego zmeczenia

i trudnosci w polykaniu.

U pacjentéw z gMG autoprzeciwciala IgG atakuja i uszkadzaja okreslone biatka na komorkach
nerwowych zwane receptorami acetylocholiny. Z powodu tego uszkodzenia nerwy nie moga sprawic,
by migsnie kurczyly sie tak dobrze, jak normalnie, co prowadzi do ostabienia mie$ni i trudnosci

w poruszaniu si¢. Poprzez wigzani