ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificag¢do de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imaavy 185 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 185 mg de nipocalimab.

Um frasco para injetaveis de 1,62 ml contém 300 mg de nipocalimab.

Um frasco para injetaveis de 6,5 ml contém 1200 mg de nipocalimab.

Nipocalimab ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 totalmente humano produzido em células
de ovario de Hamster Chinés (Chinese Hamster Ovary - CHO) utilizando a tecnologia de DNA

recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 0,97 mg (frasco para injetaveis de 300 mg) ou 3,9 mg (frasco para
injetaveis de 1200 mg) de polissorbato 80, que é equivalente a 0,60 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Incolor a ligeiramente acastanhado, limpido a ligeiramente opalescente, pH 6,0.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Imaavy ¢ indicado como terapéutica suplementar a terapéutica padrdo para o tratamento de Miastenia
Gravis generalizada (MGg) em doentes adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos que
sejam positivos para anticorpos anti-recetor da acetilcolina (AChR) ou anti-tirosina cinase
musculo-especifica (MuSK).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
doengas neuromusculares ¢ tem de ser administrado por um profissional de satde.



Posologia

O regime posologico recomendado € apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Regime posologico recomendado
Dose recomendada (IV)
Dose inicial inica Dose de manutencio (a cada
Populacio 2 semanas)
Adultos e adolescentes 30 mg/kg 15 mg/kg
(idade igual ou superior a
12 anos)

Dose(s) omitidas
Se o doente faltar a uma consulta programada para administragdo da perfusdo, a dose de manutengdo deve
ser administrada assim que possivel. Seguidamente, a administragdo deve ser retomada a cada 2 semanas.

Populacdes especiais

Idosos
N3ao é necessario ajuste posologico em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de nipocalimab em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Este medicamento s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa com um filtro em linha ou
suplementar, como descrito na secgdo 6.6. Nao administrar como uma inje¢do intravenosa rapida ou bolus.

A dose tnica inicial de medicamento deve ser administrada ao longo de aproximadamente 30 minutos ¢ a
dose de manutengdo deve ser administrada ao longo de aproximadamente 15 minutos.

Os doentes devem ser monitorizados durante 30 minutos apds cada perfusdo quanto a sinais ou sintomas
de uma reagao relacionada com a perfusdo ou de hipersensibilidade. Se ocorrer uma reac¢do adversa
durante a administragdo do tratamento, pode reduzir-se a velocidade da perfusdo ou descontinuar-se a
mesma (ver seccao 4.4).

Antes da administragdo, este medicamento tem de ser diluido em solugao para perfusdo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%). Para instrugdes acerca da dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doentes de classe V da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nao foi estudado o tratamento com nipocalimab em doentes com classe V da MGFA (isto &, crise
miasténica), que se define como a presenca de intubagdo com ou sem ventilagdo mecanica, exceto em
contexto de cuidados pos-operatorios de rotina. Deve ser considerada a sequéncia do inicio do tratamento
entre terapéuticas estabelecidas para a crise miasténica e nipocalimab e o seu potencial de interagdes (ver
seccao 4.5).

Reacdes relacionadas com a perfusdo e de hipersensibilidade

A administra¢do de nipocalimab pode originar reagdes relacionadas com a perfusdo e de
hipersensibilidade. As reagoes relacionadas com a perfusdo mais frequentemente notificadas foram
cefaleia, erupgdo cutanea, nauseas, fadiga, tonturas, arrepios e eritema. As reacdes de hipersensibilidade
mais frequentemente notificadas foram erupcao cutanea, urticaria e eczema. A maioria das reagdes
relacionadas com a perfusdo e de hipersensibilidade ndo foram graves, foram ligeiras ou moderadas ¢ nédo
levaram a descontinuagdo do tratamento. Foi notificado um caso de anafilaxia que levou a descontinuagao
do tratamento.

O doente deve ser monitorizado durante 30 minutos apds cada perfusdo quanto a sinais ¢ sintomas clinicos
de reacdes relacionadas com a perfusdo ou de hipersensibilidade. Se ocorrer uma reagao relacionada com
a perfusdo ou de hipersensibilidade grave durante a administracao, a perfusdo deve ser descontinuada e
devem ser instituidas medidas de suporte adequadas, se necessario. Apds a resolugdo, a administragdo
pode ser retomada (ver secgdo 4.2).

Aumento dos niveis plasmaticos de lipidos

E muito frequente o aumento dos niveis plasmaticos de lipidos durante o tratamento com Imaavy, em
doentes adolescentes e adultos de todas as idades (ver sec¢@o 4.8). Os niveis plasmaticos de lipidos devem
ser, por isso, medidos aproximadamente 12 semanas apos o inicio do tratamento. Nos adolescentes (12 a
<18 anos) e nos doentes com elevado peso corporal/IMC (por exemplo, > 125 Kg ou IMC>35 Kg/m?),
considere posteriormente uma monitorizagdo periodica mais rigorosa. A avaliagdo da continuagdo do
tratamento com Imaavy deve considerar o potencial impacto negativo no risco cardiovascular a longo
prazo, considerando também outros fatores de risco € ponderar isso em relagdo aos beneficios esperados
do tratamento da MGg. A monitoriza¢do continua dos niveis plasmaticos de lipidos e opgdes de
tratamento alternativo devem ser considerados.

Infegdes

Dado que nipocalimab provoca uma redugdo nos niveis de IgG, o risco de infe¢des, incluindo a ativagio
de infegoes virais latentes, como o herpes zoster, pode aumentar (ver secc¢do 4.8). O inicio da
administra¢do do tratamento deve ser adiado em doentes com uma infegao ativa, até a infecao estar
resolvida. Durante o tratamento, os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos
de infe¢do. Em doentes com uma infe¢do ativa clinicamente importante, deve ser administrado o
tratamento apropriado e o tratamento com nipocalimab deve ser suspenso até a infecdo estar resolvida.



Imunizacdes

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas ¢ a resposta a imuniza¢ao com estas
vacinas durante o tratamento ¢ desconhecida.

Em doentes que estejam a ser tratados com nipocalimab, ndo ¢ recomendada a vacinagdo com vacinas
vivas ou vivas atenuadas. Caso haja necessidade de vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas, estas
vacinas devem ser administradas, pelo menos, 4 semanas antes do tratamento e, pelo menos, 2 semanas
apos a ultima dose de nipocalimab.

Podem ser administradas vacinas ndo vivas, conforme necessario, em qualquer altura durante o tratamento
(ver secgbes 4.5 € 5.1). Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as orientacdes de

imunizacgao.

Excipiente com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,97 mg (frasco para injetaveis de 300 mg) ou 3,9 mg (frasco para injetaveis de
1200 mg) de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis para utilizagdo unica, que é equivalente a
0,60 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de nipocalimab sobre outros medicamentos

E provavel que o uso concomitante de nipocalimab reduza a exposigdo sistémica de medicamentos que se
ligam ao local de ligagdo da imunoglobulina G (IgG) do recetor Fc neonatal humano (FcRn) (por
exemplo, produtos de IgG, anticorpos monoclonais a base de IgG, derivados de anticorpos que contém o
dominio Fc humano da subclasse IgG ou proteinas de fusdo Fc).

Num estudo de interagdo clinica dedicado em participantes saudaveis, nipocalimab (dose Unica de

30 mg/kg por via intravenosa) reduziu a Cnix € a AUC sistémicas do fremanezumab (um anticorpo
monoclonal completo a base de [gG), coadministrado no mesmo dia, em 42% e 66%, respetivamente.
Quando, neste estudo, a mesma dose de nipocalimab foi administrada 14 dias apos a dose de
fremanezumab, a Cmsx do fremanezumab ndo foi alterada, enquanto a sua AUC foi reduzida em 53%.

Num outro estudo de interagéo clinica dedicado em participantes saudaveis, a administragdo concomitante
de nipocalimab (15 mg/kg por via intravenosa a cada 2 semanas) e etanercept, uma proteina de fusdo Fc,
reduziu a exposi¢ao sistémica do etanercept (a Cmix em ~9% e a AUC em ~28%).

Se for necessario tratamento com medicamentos que se ligam ao local de ligacao da IgG do FcRn em
doentes em tratamento com nipocalimab, recomenda-se que estes medicamentos sejam iniciados
2 semanas apoés a dose anterior de nipocalimab.

Quando a utilizag@o concomitante a longo prazo de tais medicamentos for essencial aos cuidados do
doente, monitorizar atentamente quanto a reducdo da eficacia desses medicamentos e considerar a

interrupcdo de nipocalimab ou a utilizagdo de terapéuticas alternativas.

Efeitos de outros medicamentos sobre nipocalimab

A troca de plasma, a imunoadsor¢do e a plasmaférese podem reduzir os niveis circulantes de nipocalimab.



Vacinas

O impacto de nipocalimab numa resposta a vacina dependente de células T (Tdap) ou independente de
células T (VPPV23) foi avaliado em voluntérios saudaveis (n=16). Os participantes foram capazes de
produzir uma resposta especifica IgG para estas vacinas, mas os niveis de anticorpos IgG especificos da
vacina foram reduzidos durante o tratamento com nipocalimab com recuperacdo para niveis semelhantes
ao grupo controlo apds cessacao do tratamento (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Em doentes que estejam a ser tratados com nipocalimab, ndo é recomendada a vacinagdo com vacinas
vivas ou vivas atenuadas. Caso haja necessidade de vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas, estas
vacinas devem ser administradas, pelo menos, 4 semanas antes do tratamento e, pelo menos, 2 semanas
apos a ultima dose de nipocalimab (ver secgdo 4.4).

Populacao pediatrica

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos com MGg
As mesmas intera¢des observadas na populacdo adulta podem ocorrer em doentes adolescentes com idade
igual ou superior a 12 anos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utiliza¢dao de nipocalimab em mulheres gravidas. Ndo
existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de nipocalimab em mulheres gravidas com MGg e existem
dados limitados de um estudo clinico aberto de fase 2 em 13 mulheres gravidas com alto risco de doenga
hemolitica do feto e recém-nascido, no qual nipocalimab foi estudado no segundo e terceiro trimestres da
gravidez. Neste estudo, a administracdo materna de nipocalimab nao originou concentragdes
farmacologicamente ativas em recém-nascidos ou lactentes, devido a elevada afinidade de nipocalimab em
pH neutro (extracelular) (ver sec¢do 5.1).

Num estudo em animais em que macacas cynomolgus gravidas receberam doses de nipocalimab durante o
final do primeiro, segundo e terceiro trimestres de gravidez, foram observados enfartes placentarios
centrais extensos e trombose das artérias espirais maternas. Nalguns casos, estas descobertas foram
associadas a perda fetal. No entanto, este estudo ndo indica toxicidade materna ou efeitos nocivos diretos
ou indiretos no desenvolvimento pré ou pos-natal. Foram demonstradas redugdes induzidas por
nipocalimab reversiveis nos niveis de IgG de macacos lactentes (ver secgdo 5.3).

O tratamento de mulheres gravidas com Imaavy sé deve ser considerado se o beneficio clinico superar os
riscos.

Uma vez que se espera que nipocalimab reduza os niveis de anticorpos IgG maternos, prevé-se uma
redu¢do da protegdo passiva do recém-nascido. Os riscos e beneficios devem ser considerados antes da
administragdo de vacinas vivas ou vivas atenuadas a lactentes expostos ao nipocalimab in utero.

Amamentacao

Existe uma quantidade limitada de dados que demonstram que nipocalimab, administrado durante a
gravidez, ¢ excretado no colostro e no leite humano em baixos niveis até 8 dias apos o parto.

Sabe-se que a IgG materna esta presente no leite materno durante os primeiros dias ap6s o nascimento,
diminuindo para niveis baixos pouco tempo depois: consequentemente, ndo se pode excluir o risco para os



bebés amamentados durante este curto periodo. Posteriormente, o tratamento de mulheres a amamentar
com Imaavy pode ser considerado se o beneficio clinico superar os riscos.

Fertilidade

Nio existem dados sobre o efeito de nipocalimab na fertilidade no ser humano. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos prejudiciais no que respeita a fertilidade (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Imaavy sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram espasmos musculares (12%) ¢ edema
periférico (12%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Um total de 250 doentes adultos com MGg foram tratados com nipocalimab nos estudos de fase 2 ¢ fase 3.
Destes, 205 doentes foram tratados no estudo de fase 3, incluindo 98 na fase em dupla ocultagdo. No total,
178 foram expostos a dose de manutengao recomendada (15 mg/kg a cada 2 semanas, ver secgdo 4.2)
durante, pelo menos, 6 meses e 132 foram expostos durante, pelo menos, 12 meses.

As reacOes adversas estdo listadas na Tabela 2, abaixo, classificadas por classes de sistemas de 6rgaos
(CSO) MedDRA. Dentro de cada CSO, as reagdes adversas estdo classificadas por frequéncia, com as
reagdes mais frequentes em primeiro lugar.

As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10),
pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100) ou raras (= 1/10 000 a < 1/1000). As reagdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Reacoes adversas
Classe de sistemas de 6rgaos | Reacio adversa

Categoria de frequéncia

Infecdes e infestacoes Herpes zoster! Frequentes
Infecdo do trato urinario* Frequentes
Infecdo do trato respiratério Frequentes

inferior*?
Aumento dos lipidos*?

Doencas do metabolismo e da Muito frequentes

nutricao Diminuicdo da albumina sérica* Muito frequentes
Perturbacées do foro Insénia Frequentes
psiquiatrico
Doencas do sistema nervoso Tonturas Frequentes
Doencgas gastrointestinais Diarreia Frequentes
Dor abdominal* Frequentes
Nauseas Frequentes

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Espasmos musculares

Muito frequentes

Perturbacées gerais e
alteracoes no local de
administracio

Edema periférico’

Muito frequentes

Pirexia

Frequentes




Ver paragrafo Descri¢do de reagdes adversas selecionadas

Inclui herpes zoster e herpes zoster 6tico; avaliagdo e frequéncia com base em estudos concluidos controlados por
placebo, de Fase 2 e Fase 3 em vérias indicagdes em estudo

Inclui pneumonia e bronquite

Inclui hipercolesterolemia, aumento das lipoproteinas de baixa densidade, aumento do colesterol no sangue e
hiperlipidemia.

Inclui dor abdominal e dor abdominal superior

Inclui edema periférico, edema e inchago periférico

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infegoes

No estudo clinico na MGg de fase 3, em dupla ocultaga@o e controlado por placebo, a taxa global de
infecdes foi igual entre os doentes no grupo nipocalimab e os doentes no grupo placebo (42 [42,9%] em
cada grupo). A maioria dos casos foi de intensidade ligeira a moderada e ndo levou a descontinuacdo do
tratamento com nipocalimab. Foi notificada infegdo do trato urinario em 5 doentes (5,1%) no grupo
nipocalimab, comparativamente com 0 doentes (0%) no grupo placebo. Quanto a gravidade, os
acontecimentos de infeg¢@o do trato urinario foram de intensidade ligeira (3 [3,1%]) e moderada

(2 [2,0%]). Foi notificada pneumonia ou bronquite em 5 doentes (5,1%) no grupo nipocalimab,
comparativamente com 2 doentes (2,0%) no grupo placebo.

Aumento dos lipidos

Em doentes adultos e adolescentes com MGg que receberam nipocalimab, foram observados aumentos
dos lipidos na maioria dos doentes. Em adultos, 30% apresentaram colesterol total significativamente
anormal (>6,2 mmol/l) decorrente do tratamento, em compara¢do com 4% no grupo placebo. A alteragio
média em relacdo a linha de base nos valores de colesterol total, HDL ¢ LDL em jejum atingiu um pico na
Semana 4, tendo, em seguida, diminuido, e estabilizado na Semana 24, com um aumento médio de

0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l e 0,19 mmol/l, respetivamente. Dos doentes com valores de LDL < 4,1 mmol/l
antes do inicio do tratamento, 11,3% dos doentes tratados com nipocalimab apresentavam valores de LDL
> 4,1 mmol/l na Semana 24, em comparagdo com 4,6% dos doentes que receberam placebo. Ver

seccao 4.4.

Diminuicdo dos niveis séricos de albumina

No estudo clinico de Fase 3 em dupla ocultagdo e controlado por placebo em MGg, a alterag@o percentual
média (DP) relativamente ao inicio do tratamento, nos niveis séricos de albumina durante a fase de dupla
ocultaggo foi de -8,4% (5,27%) na Semana 2 e -7,2% (5,37%) na Semana 24 nos doentes tratados com
nipocalimab em comparagdo com -0,5% (6,29%) na Semana 2 e -2,1% (7,08%) na Semana 24 nos doentes
a fazer placebo. Nenhum doente teve os niveis séricos de albumina abaixo do limite minimo normal de
laboratdrio (LMN=33 g/1) na fase de dupla ocultagdo ou niveis séricos de albumina marcadamente baixos
(= 20 g/1) na fase de dupla ocultagdo ou aberta.

Populacao pediatrica

A seguranga de nipocalimab foi avaliada num estudo aberto que incluiu doentes adolescentes com MGg
com idade igual ou superior a 12 anos (n=8) durante um periodo até 24 semanas (ver secc¢do 5.1). Ndo
foram identificadas diferencas significativas no perfil de seguranga entre doentes adultos e adolescentes. O
aumento dos niveis lipidicos em adolescentes seguiu uma tendéncia semelhante a observada em adultos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses unicas até¢ 60 mg/kg, por via intravenosa, em estudos clinicos, sem toxicidade
limitante da dose. Nao existem sinais e sintomas especificos conhecidos de sobredosagem com
nipocalimab. No caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagdo atenta dos doentes em relagdo a
quaisquer reagdes adversas e o inicio imediato de tratamento sintomatico e de suporte apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO4ALO03.

Mecanismo de acido

Nipocalimab ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humano dirigido especificamente ao local de ligacdo da
regidao Fc da IgG no FcRn com elevada especificidade e elevada afinidade, tanto a pH neutro (extracelular)
como acido (intracelular), resultando na redugéo da IgG circulante, incluindo autoanticorpos IgG, sem
afetar outras imunoglobulinas (IgA, IgE ou IgM). Nipocalimab ndo demonstrou qualquer impacto
clinicamente relevante nos niveis circulantes de albumina, que se liga a um local diferente no FcRn.

Os autoanticorpos IgG sdo a causa subjacente da patogénese da MG. Os autoanticorpos IgG prejudicam a
transmissdo neuromuscular através da ligacdo ao AChR, a MuSK ou a LRP4.

Nipocalimab reduz a transferéncia placentaria de IgG da mée para o feto (ver seccdo 4.6).

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo em dupla ocultagdo e controlado por placebo em doentes com MGg, a administragdo
intravenosa de nipocalimab no regime posologico recomendado (ver secgdo 4.2) resultou numa reducao
rapida e significativa das concentragdes séricas de IgG total de 75% nas 2 semanas apds o inicio do
tratamento, seguida de uma reducéo sustentada de aproximadamente 70% da Semana 4 até & Semana 24
em comparagdo com o inicio do tratamento. Foram observadas reducdes semelhantes dependentes da dose
em todas as subclasses de IgG (IgG1, 1gG2, IgG3 e 1gG4).

Imunizacdes (vacinas)

O impacto de nipocalimab numa resposta a vacina dependente de células T (Tdap) e independente de
células T (VPPV23) foi avaliado num estudo aleatorizado, em regime aberto, em participantes saudaveis
(n=15 no grupo controlo, n=16 no grupo nipocalimab). No grupo nipocalimab, os participantes receberam
nipocalimab na Semana 0 (30 mg/kg IV), na Semana 2 (15 mg/kg IV) e na Semana 4 (15 mg/kg 1V),
tendo as vacinas Tdap e VPPV23 sido administradas por via subcutinea 3 dias apos a primeira dose de
nipocalimab.



Os participantes foram capazes de produzir uma resposta especifica IgG para estas vacinas, mas os niveis
de anticorpos IgG especificos da vacina foram reduzidos durante o tratamento com nipocalimab com
recuperagdo para niveis semelhantes ao grupo controlo ap6s cessacdo do tratamento. Os niveis especificos
IgG anti-TT (toxoide tetanico) estdo apresentados na Tabela 3. Nos participantes que receberam
nipocalimab, os niveis de IgG especificos anti-TT atingiram a resposta maxima na Semana 2, diminuiram
na Semana 4 e depois aumentaram até a Semana 16, 12 semanas ap6s a tltima dose de nipocalimab na
Semana 4. Os niveis de IgG especificos anti-PCP (polissacarido capsular pneumocdcico) seguiram um
padrdo semelhante ao longo do tempo. Ver secgoes 4.4 ¢ 4.5.

Tabela 3: Niveis IgG Anti-TT (média=EP) ao longo do tempo

Momento Nipocalimab Controlo
(n=16) (n=15)
Ul/ml Ul/ml

Inicio 1,97+0,612 2,38+0,538

Semana 2 3,38+0,325 4,92+0,619

Semana 4 1,63+0,269 4,560,591

Semana 8 (4 semanas apos a 2,39+0,491 3,87+0,538

ultima dose)

Semana 16 (12 semanas apos a 2,53+0,223 3,20+0,474

ultima dose)

Imunogenicidade

Foram muito frequentemente detetados anticorpos antifarmaco (ADA) em baixos titulos. No entanto, ndo
se observou evidéncia de impacto dos ADA na farmacocinética, farmacodinamica, eficacia ou seguranga.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo MOM-M281-011 (adultos)

A seguranga ¢ a eficacia de nipocalimab no tratamento de adultos com MGg foram estudadas num estudo
de 24 semanas, aleatorizado, em dupla ocultag@o e controlado por placebo. Os doentes que participaram
neste estudo foram posteriormente autorizados a entrar numa fase de extensdo em regime aberto, durante a
qual todos os doentes receberam nipocalimab.

O estudo incluiu doentes que preenchiam os seguintes critérios principais na selegio:

o Classe I a IV segundo a classificacdo clinica da Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA)

o Pontuacgao total na escala MG-Activities of Daily Living (MG-ADL) de > 6

o A fazer uma dose estavel de terapéutica padrao antes do inicio do tratamento, incluindo inibidores

da acetilcolinesterase (AChE), esteroides ou tratamentos com imunossupressores ndo esteroides, em
combinagdo ou isoladamente.

Um total de 196 doentes (com ou sem autoanticorpos) foram aleatorizados e receberam nipocalimab e
terapéutica padrao (n=98) ou placebo e terapéutica padrao (n=98). Destes, 153 doentes eram positivos
para anticorpos (n=77 no caso de nipocalimab, n=76 no caso do placebo). Os doentes foram tratados com
nipocalimab no regime posologico recomendado (ver secgdo 4.2).

Dos 153 doentes positivos para anticorpos, 88% tinham anticorpos anti-AChR positivos, 10% tinham
anticorpos anti-MuSK positivos e 2% tinham anticorpos anti-LRP4 positivos. As caracteristicas iniciais
eram semelhantes entre os grupos de tratamento, incluindo a idade mediana na selecdo (52 [20-81] anos,
24% dos doentes com >65 anos de idade), o tempo mediano desde o diagndstico (6 [0-38] anos), o género
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(60% eram mulheres) e a raca (63% caucasianos, 32% asiaticos). A pontuagdo total média na MG-ADL
era de 9,2 e a pontuagdo total média na escala Quantitative Myasthenia Gravis era de 15,4.

No inicio do tratamento, mais de 97% dos doentes em cada grupo de tratamento estavam estabilizados a
fazer terap€utica padrdo de base. Durante o tratamento, 85% estavam a fazer inibidores da AChE, 66%
estavam a fazer esteroides e 54% estavam a fazer tratamentos com imunossupressores ndo esteroides em
doses estaveis.

A eficacia de nipocalimab foi medida com recurso a escala Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(MG-ADL), que avalia o impacto da MGg nas fungdes diarias. A pontuagao total varia de 0 a 24, sendo
que as pontuagdes mais elevadas indicam maior incapacidade. Neste estudo, uma resposta na MG-ADL
foi definida como uma reducdo de > 2 pontos na pontuacao total na MG-ADL em comparagdo com o
inicio do tratamento. A eficacia de nipocalimab foi também medida utilizando a pontuagdo total na escala
Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), que avalia a fraqueza muscular. A pontuagao total possivel varia
entre 0 e 39, sendo que as pontuagdes mais elevadas indicam uma incapacidade mais grave. Uma resposta
na QMG foi definida como uma redugdo de > 3 pontos na pontuagao total na QMG em comparagdo com o
inicio do tratamento.

Os principais resultados de eficacia para os objetivos primarios ¢ secundarios major do estudo encontram-
se apresentados na Tabela 4. Foi observada uma diferenca estatisticamente significativa a favor de
nipocalimab nas alteragdes na MG-ADL e na QMG em relagdo ao inicio do tratamento.

Tabela 4: Resumo das respostas clinicas priméarias e secunddrias principais

Nipocalimab Placebo Alterac¢ao com Valor-p

(n=77) (n=76) nipocalimab em
Média dos Média dos relacao ao
MQ (EP) MQ (EP) placebo
Diferenca na
média dos MQ
(IC 95%)

MG-ADL! -3,29 -1,39

-4,68 (0,324) (0.333) (2.31: -0.47) 0,003
QMG? -1,90 -2,87

-4,77 (0,488) (0.491) (-4.23: -1,50) <0,001
Resposta na MG-ADL com base 16.2
na alteracdo média ao longo das 68,8% 52,6% (0,9: _;31 5) 0,021
Semanas 22, 23 e 24° 7T
Resposta na MG-ADL entre a 29,5
Semana 4 e a Semana 24* >5,8% 26,3% (14,7; 44,4) )
Melhoria > 50% na MG-ADL 218
com base na alteracdo média ao 46,8% 25,0% (7.,0: é 6.6) -
longo das Semanas 22, 23 e 24° 7T
1

Alteragdo média em relag@o ao inicio de tratamento ao longo das Semanas 22, 23 e 24.
2

3

Alteragdo média em relag@o ao inicio de tratamento ao longo das Semanas 22 e 24.

A alteragdo média ao longo das Semanas 22, 23 e 24 consiste numa melhoria de, pelo menos, 2 pontos em relagéo ao inicio
de tratamento.

Melhoria de, pelo menos, 2 pontos na pontuagdo total na MG-ADL na Semana 4 e na Semana 24, e melhoria de, pelo
menos, 2 pontos entre a Semana 6 e a Semana 23, ndo sendo permitidos mais de 2 desvios (melhoria inferior a 2 pontos)
nao consecutivos.

A alteragdo média ao longo das Semanas 22, 23 e 24 consiste numa melhoria de, pelo menos, 50% em relag@o ao inicio de
tratamento.
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Resposta ao longo do tempo (fase em dupla oculta¢do)
Foram observadas melhorias com nipocalimab, em comparagdo com o placebo, até a Semana 24.

A evolugdo temporal da resposta para o objetivo de eficacia primario (MG-ADL) e o principal objetivo de
eficacia secundario (QMG) ¢ apresentada na Figura 1.

Figura 1: Alteracio na média dos minimos quadrados, em relacdo a linha de base, na
pontuacio total na MG-ADL (A) e na pontuacio total na QMG (B) ao longo de
24 semanas

>

Média dos MQ (+SE) da alteracéo
média na pontuacdo total na MG-ADL

01234 6 8 12 16 20 222324
Tempo desde a linha de base (semanas)

W

Média dos MQ (+SE) da alteracao
média na pontuacio total na QMG

0o 2 4 8 12 16 20 22 24
Tempo desde a linha de base (semanas)

=== Nipocalimab =-e— Placebo
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Ao longo do tempo, uma maior propor¢do de doentes alcangou respostas sustentadas na MG-ADL
(melhoria > 2 pontos entre a Semana 2 e a Semana 24) e na QMG (melhoria > 3 pontos entre a Semana 2 e
a Semana 24) no grupo nipocalimab (45,5% e 33,8%, respetivamente), em comparagdo com 0 grupo
placebo (21,1% e 7,9%, respetivamente).

Resposta ao longo do tempo (fase de extensdo em regime aberto)

Dos 153 doentes com anticorpos positivos na fase em dupla ocultagdo e controlada por placebo, 137
entraram na fase de extensdo em regime aberto para receber nipocalimab. No momento da analise, nos
doentes que receberam inicialmente nipocalimab durante a fase em dupla ocultagédo e continuaram a
receber nipocalimab durante as primeiras 48 semanas (n=52) e 84 semanas (n=20) da fase de extensao em
regime aberto, as melhorias médias nas pontuacdes totais na MG-ADL e na QMG mantiveram-se.

Populacao pediatrica

Estudo 80202135MYG2001 (coorte de adolescentes)

A farmacodinamica, a farmacocinética ¢ a eficacia de nipocalimab no tratamento da MGg em doentes
adolescentes estdo a ser avaliadas na Semana 24 num estudo aberto em curso.

Os principais critérios de inclusdo no estudo sdo os seguintes:

. Classe I a IV segundo a classificacao clinica da MGFA

o Positivo para autoanticorpos anti-AChR ou anti-MuSK

o A fazer uma dose estavel de terapéutica padrdo antes da selecao, incluindo inibidores da AChE,
esteroides ou terapéuticas imunossupressoras ndo esteroides, em combinagdo ou isoladamente.

Oito doentes tinham uma idade mediana de 13,5 anos na selecao (intervalo de 12 a 16 anos) € um tempo
mediano desde o diagndstico de 3,6 anos (intervalo de 0,8 a 11,5). Sete doentes eram do sexo feminino; 5
eram asiaticos, 1 era negro e 2 eram de raca desconhecida. A pontuacdo total média (DP) na MG-ADL no
inicio do tratamento era de 4,4 (2,26), e a pontuacao total média (DP) na QMG era de 13,3 (4,13). Todos
os doentes eram positivos para anticorpos anti-AChR. No inicio do tratamento, 4 doentes estavam a fazer
inibidores da AChE, 6 estavam a fazer esteroides e 7 estavam a fazer terapéuticas imunossupressoras nao
esteroides em doses estaveis.

Sete dos 8 doentes adolescentes foram avaliados até a Semana 24 e receberam nipocalimab no regime
posologico recomendado (ver secgdo 4.2). O objetivo primario foi o efeito de nipocalimab na IgG sérica
total. Na Semana 24, a mediana da reducdo percentual da IgG total no inicio do tratamento (n=7) foi de
73,3%, o que foi consistente com a reducdo na IgG observada no estudo na MGg em adultos. A alteracio
média (DP) a Semana 24 na MG-ADL foi de -2,57 (0,535) ¢ a alteragdo média a Semana 24 na QMG foi
de -4,93 (3,81).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagao de apresentagdo dos resultados dos estudos com
Imaavy em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da Miastenia Gravis (ver

seccao 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicéo

A média (DP) do volume de distribui¢do ¢ de 2,84 (0,63) 1 ou 0,0359 (0,0087) I/kg.
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Biotransformacao

Espera-se que nipocalimab seja degradado por enzimas proteoliticas em pequenos péptidos e aminoacidos
através de vias catabolicas de forma semelhante a da IgG endogena.

Eliminacdo

Nipocalimab apresenta uma farmacocinética dependente da concentragdo. Apos uma administragédo
intravenosa unica de 15 mg/kg de nipocalimab, a depuracdo média ¢ de 0,0627 1/h e a semivida é de
29,3 horas. Apos a interrupgdo da administragdo, as concentragdes séricas de IgG recuperaram para

valores proximos dos basais em aproximadamente § semanas.

Linearidade/ndo linearidade

Nipocalimab apresenta uma farmacocinética ndo linear ¢ dependente da dose. Apds uma perfusao
intravenosa unica de nipocalimab em doses de 0,3 a 60 mg/kg em participantes saudaveis, a Cmax
aumentou de forma proporcional a dose, enquanto a AUC aumentou de forma mais do que proporcional a
dose.

Devido a semivida relativamente curta de nipocalimab, a administragdo de doses repetidas de acordo com
a dose de manutencdo recomendada (ver secc¢do 4.2) ndo resulta numa acumulagdo do farmaco ao longo

do tempo.

Populacdes especiais

Populagao pediatrica
A farmacocinética de nipocalimab foi avaliada em doentes adolescentes entre 12 a 17 anos de idade com
MGg (n=8). Apods o tratamento com nipocalimab no regime posologico recomendado (ver secgdo 4.2), as
concentracdes séricas de nipocalimab observadas eram comparaveis entre doentes adultos e adolescentes
com MGg (Tabela 5).

Tabela 5: Concentracoes séricas de nipocalimab em doentes adultos e adolescentes com MGg
Momento Pariametro de Adolescentes (n=8) Adultos (n=97)

exposicao Mediana (intervalo Mediana (intervalo 1Q)

1Q)

Dose inicial Ceoid (g/ml) 701 (673; 922) 864 (774; 1000)

Cirough,d (LLg/ml) 0,01 (BQL; 0,02) 0,02 (BQL; 0,03)
Doses de Ceoiss (g/ml) 394 (335; 491) 424 (392; 479)
manutencao Ctrough,ss (Hg /I'Ill) BQL BQL

BQL = abaixo do limite de quantificagdo (i.e., <0,01 pg/ml); Ceoila = concentragao no final da perfusdo apds a dose
inicial de 30 mg/kg; Cirougnla = concentracdo antes da administragdo na Semana 2 apds a dose inicial de 30 mg/kg;
Ceoiss = concentracdes no final da perfusdo em estado estacionario apds as doses de manutencao de 15 mg/kg a cada
2 semanas; Cioughss = concentragdo antes da administragdo em estado estacionario apos as doses de manutengéo de
15 mg/kg a cada 2 semanas; IQ = interquartil

Idosos

Os estudos clinicos com nipocalimab nao incluiram um nimero suficiente de doentes com idade igual ou
superior a 65 anos para determinar se estes respondem de forma diferente dos doentes adultos mais jovens.
Nio foram observadas diferencas aparentes na depuracdo ¢ no volume de distribui¢do em doentes com
idade > 65 anos, em comparagdo com doentes com idade < 65 anos, o que sugere que nao ¢ necessario
qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos (ver seccao 4.2).
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Idade, género e etnia
Uma analise de farmacocinética populacional que avaliou os efeitos da idade, sexo e raga ndo sugeriu
qualquer impacto clinicamente relevante destas covariaveis nas exposigdes ao nipocalimab.

Peso corporal
O peso corporal tem um impacto na exposigao sistémica ao nipocalimab. A dose recomendada baseada no
peso (em mg/Kg) tem em consideracdo as diferencas no peso corporal do doente.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais em doentes com compromisso renal. Nao € expectavel que o
compromisso renal afete a farmacocinética de nipocalimab. Com base numa analise farmacocinética
populacional, que incluiu doentes com compromisso renal ligeiro a moderado, a fungo renal ndo teve um
efeito clinicamente significativo na depuragao aparente de nipocalimab. Nao ¢ necessario ajuste
posologico em doentes com compromisso renal (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais em doentes com compromisso hepatico. Nipocalimab ndo ¢é
metabolizado por enzimas do citocromo P450, pelo que ndo é expectavel que o compromisso hepatico
afete a farmacocinética de nipocalimab. Com base numa analise farmacocinética populacional, que incluiu
participantes com compromisso hepatico ligeiro e um ntimero limitado de participantes com compromisso
hepatico moderado, ndo houve um efeito clinicamente relevante na depuracgéo aparente de nipocalimab.
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgio 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida.

Nao se registaram efeitos adversos relacionados com nipocalimab na fertilidade masculina e feminina em
macacas cynomolgus ndo gravidas num estudo de dose repetida de 6 meses, quando avaliados por
alteracdes nos orgaos reprodutores (pesos dos orgdos e histopatologia). Todas as fémeas e 80% dos
machos, na dose mais elevada testada, tornaram-se sexualmente maduros durante o periodo de tratamento
de 6 meses em que foram avaliados niveis de exposigao de até 44 vezes o nivel de exposicao esperado em
doentes com a dose de manutencao recomendada (ver seccao 4.2).

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal melhorado, em que macacas cynomolgus gravidas foram
expostas a nipocalimab por via intravenosa durante o final do primeiro, segundo e terceiro trimestres de
gravidez, 16% (4/25) das placentas apresentaram enfartes placentérios centrais extensos e trombose das
artérias espirais maternas. Trés dos 4 casos de enfarte placentario estavam associados a perdas fetais no
segundo ou terceiro trimestre. Os enfartes placentarios podem estar relacionados com a imunogenicidade
materna em macacas cynomolgus gravidas. A relevancia clinica destas descobertas é desconhecida. Os
niveis de exposi¢ao ao nipocalimab (AUC) em macacas cynomolgus gravidas atingiram pelo menos 5 a
24 vezes o nivel de exposi¢do esperado em mulheres nao gravidas com base no regime de dose de
manuten¢do recomendado (ver sec¢do 4.2). Nao foram registados problemas de desenvolvimento pré ou
pos-natal. Os fetos e os lactentes de maes tratadas apresentaram uma exposi¢do desprezavel ao
nipocalimab materno, mas tinham niveis baixos de IgG a nascenga. Os niveis de IgG dos lactentes
recuperaram no prazo de 6 meses. Ndo se verificou qualquer impacto adverso na fungdo imunitaria dos
lactentes das maes tratadas, tal como avaliado por um ensaio de resposta de anticorpos dependente de
células T.

O potencial mutagénico de nipocalimab néo foi avaliado; no entanto, ndo ¢ expectavel que os anticorpos
monoclonais alterem o DNA ou os cromossomas.
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Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com nipocalimab.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloridrato de arginina

Histidina

Monocloridrato de histidina mono-hidratado
Metionina

Polissorbato 80 (E433)

Sacarose
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

2 anos.
Ap6s a diluigdo

Do ponto de vista microbioldgico, a ndo ser que o método de dilui¢do exclua o risco de contaminagao
microbiana, a solugdo diluida preparada (ver secg@o 6.6) deve ser utilizada imediatamente. Se nao for
utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagao sdo da responsabilidade do utilizador. Se
ndo for possivel a administragdo imediata, a solucdo diluida pode ser refrigerada até 24 horas entre 2 °C e
8 °C, com um periodo adicional de 12 horas de conservacdo a temperatura ambiente, incluindo o tempo de
perfusdo, entre 15 °C e 30 °C. Nao congelar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apds dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

1,62 ml de concentrado para solugdo para perfusdao num frasco para injetaveis de utilizagdo tnica de vidro
Tipo 1 com uma rolha elastomérica e selo em aluminio com capsula de fecho destacavel, contendo

300 mg de nipocalimab. Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6,5 ml de concentrado para solucdo para perfusdo num frasco para injetaveis de utilizagdo unica de vidro
Tipo 1 com rolha elastomérica e selo em aluminio com capsula de fecho destacavel, contendo 1200 mg de

nipocalimab. Embalagem de 1 frasco para injetaveis.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e de manuseamento

Antes da administragdo, os frascos para injetaveis de utilizacao nica de Imaavy tém de ser diluidos em
solucdo para perfusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Preparagdo
Preparar a solugdo para perfusdo utilizando técnica asséptica, da seguinte forma:

Calcular a dose (mg), o volume (ml) total de concentrado necessario e o numero de frascos para
injetaveis necessarios, com base no peso atual do doente, para a dose inicial inica recomendada de
30 mg/kg ou 15 mg/kg para as doses subsequentes a cada 2 semanas. Cada frasco para injetaveis
tem uma concentragdo de 185 mg/ml.

Verificar que a solugdo em cada frasco para injetaveis € incolor a ligeiramente acastanhada, limpida
a ligeiramente opalescente ¢ livre de particulas visiveis. Ndo utilizar se houver particulas visiveis ou
se a solucdo apresentar alteragdo de cor (para além de incolor a ligeiramente acastanhada). Nao
agitar.

Retirar cuidadosamente o volume calculado de concentrado do(s) frasco(s) para injetaveis. Eliminar
qualquer porgdo ndo utilizada dos frascos para injetaveis.

Diluir o volume total do concentrado retirado, adicionando-o a um saco de perfusdo contendo

250 ml de solugéo para perfusdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para doentes com peso igual
ou superior a 40 kg, ou 100 ml de solugéo para perfusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
doentes com peso inferior a 40 kg. Utilizar apenas sacos de perfusdo em poliolefina, polipropileno
ou cloreto de polivinilo.

Inverter suavemente o saco para perfusdo, pelo menos, dez vezes para misturar a solu¢ao. Nao
agitar.

Verificar se foi obtida uma solugdo uniforme por inspecdo visual. Nao utilizar se estiverem
presentes particulas de matéria ou alteracdo da cor.

Administragdo

Administrar a solugdo diluida por perfusdo intravenosa, utilizando um conjunto de perfusao
contendo um filtro em linha ou suplementar, estéril, apirogénico, de baixa ligacdo proteica, em
polietersulfona ou polisulfona (tamanho do poro igual ou inferior a 0,2 micrometros). Os conjuntos
para administrag@o tém de ser em polibutadieno, polietileno, poliuretano, polipropileno ou cloreto
de polivinilo.

Nio perfundir o concentrado diluido concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros
agentes.

Administrar a perfusdo por via intravenosa durante cerca de 30 minutos para a dose inicial

(30 mg/kg) e cerca de 15 minutos para as doses subsequentes (15 mg/kg).

Se ocorrer uma reagao adversa durante a administracao, pode reduzir-se a velocidade da perfusao
ou descontinuar-se a mesma, ao critério do profissional de saude.

Qualquer medicamento nao utilizado deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse

Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/en.
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

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

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB, Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo

I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a submissao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢Ges subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este

medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagdo do risco).

ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

22



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (300 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imaavy 185 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
nipocalimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 1,62 ml contém 300 mg de nipocalimab (185 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloridrato de arginina, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratada, metionina,
E433, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

concentrado para solugdo para perfusao
300 mg/1,62 ml
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apos diluicéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para uma unica utilizagéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1989/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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SN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (300 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Imaavy 185 mg/ml concentrado estéril
nipocalimab
Utilizagao IV ap6s diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

300 mg/1,62 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (1200 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imaavy 185 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
nipocalimab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 6,5 ml contém 1200 mg de nipocalimab (185 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloridrato de arginina, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratada, metionina,
E433, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

concentrado para solugdo para perfusao
1200 mg/6,5 ml
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apos diluicéo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para uma unica utilizagéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1989/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS (1200 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Imaavy 185 mg/ml concentrado estéril
nipocalimab
Utilizagao IV ap6s diluicdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1200 mg/6,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Imaavy 185 mg/ml concentrado para solugdo para perfusiao
nipocalimab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificag¢do de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para
saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢io 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Isto
inclui possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Imaavy e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Imaavy
Como utilizar Imaavy

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imaavy

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SN R LD

1. O que é Imaavy e para que € utilizado

O que é Imaavy

Imaavy contém a substancia ativa nipocalimab. Nipocalimab liga-se a uma proteina chamada FcRn, no
organismo. Ao ligar-se a FcRn, nipocalimab diminui o nivel de autoanticorpos IgG. Os autoanticorpos

IgG sdo proteinas do sistema imunitario que atacam partes do proprio organismo da pessoa por engano.

Para que é utilizado Imaavy

Imaavy ¢ utilizado juntamente com a terapéutica padrdo no tratamento de doentes adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos com Miastenia Gravis generalizada (MGg), uma doenga autoimune
que causa fraqueza muscular. A MGg pode afetar varios grupos de musculos em todo o corpo. A doenga
também pode provocar falta de ar, cansaco extremo e dificuldade em engolir.

Em doentes com MGg, os autoanticorpos IgG atacam e danificam determinadas proteinas nos nervos,
chamadas recetores de acetilcolina. Devido a estes danos, os nervos deixam de conseguir fazer com que os
musculos contraiam normalmente, o que origina fraqueza muscular e dificuldade em movimentar-se. Ao
ligar-se a proteina FcRn e reduzir os niveis de autoanticorpos, Imaavy pode melhorar a capacidade de
contra¢do dos musculos e reduzir os sintomas da doenga e o seu impacto nas atividades diarias.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Imaavy

Nao utilize Imaavy

o se tem alergia ao nipocalimab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Reacoes a perfusdo e reacdes alérgicas

Imaavy contém uma proteina que pode provocar reagdes como dor de cabega, nduseas, erupgdo na pele,
cansago, arrepios, vermelhiddo da pele e tonturas em algumas pessoas. Serd monitorizado para detetar
sinais de uma reagdo alérgica grave (anafilatica) ou uma reagdo a perfusdo durante o tratamento ¢ durante,
pelo menos, 30 minutos apds o mesmo. Os sinais de uma reagao alérgica grave incluem: inchago da face,
labios, garganta ou lingua que dificulta a degluti¢do ou a respiracao, falta de ar, sensacéo de perda de
consciéncia ou erup¢do na pele. Se tiver qualquer um destes sintomas, informe imediatamente o seu
médico.

Infecdes

O tratamento com Imaavy pode reduzir a sua resisténcia natural as infe¢des. Antes de iniciar ou durante o
tratamento com este medicamento, informe o seu médico se tem alguns sintomas de infe¢ao (como febre,
arrepios ou tremores, tosse ou dor de garganta).

O tratamento com Imaavy pode permitir o reaparecimento de infecéo por herpes zoster (zona). Informe o
seu médico se tiver uma erup¢do na pele dolorosa com bolhas, uma vez que estes podem ser sinais de

zona.

Exames de monitorizacdo adicionais

O seu médico ira realizar analises ao sangue para verificar os niveis de gordura no sangue (colesterol)
apos o tratamento com Imaavy (ver secgdo 4).

Vacinas

Informe o seu médico se tiver tomado uma vacina nas 4 semanas anteriores ou se planeia tomar uma
vacina num futuro préximo (dentro de algumas semanas).

Criangas
Imaavy nao se destina a ser utilizado em criancas com idade inferior a 12 anos, uma vez que ndo foi
avaliado nestes doentes.

Outros medicamentos e Imaavy
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Tomar Imaavy com outros medicamentos, como anticorpos terapéuticos ou imunoglobulinas, pode reduzir

a sua eficacia. Outras intervengdes, como a troca de plasma (plasmaférese), podem afetar o efeito do
Imaavy.
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Gravidez, amamentacao e fertilidade

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de Imaavy na gravidez ou durante a
amamentagdo. Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Nao ¢ de esperar que Imaavy afete a sua capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas.

Imaavy contém polissorbato

Este medicamento contém 0,97 mg (frasco para injetaveis de 300 mg) ou 3,9 mg (frasco para injetaveis de
1200 mg) de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis para utilizagdo tinica, que ¢ equivalente a
0,60 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como utilizar Imaavy
O tratamento sera administrado pelo seu médico ou outro profissional de saude.

Que dose de Imaavy lhe sera administrada e com que frequéncia
A dose que lhe sera administrada dependera do seu peso corporal e sera administrada diretamente no
sangue na forma de uma perfusdo (gota a gota) administrada numa veia a cada 2 semanas.

Se lhe for administrado mais Imaavy do que deveria

A dose deste medicamento sera cuidadosamente calculada pelo seu médico. Se suspeitar que lhe foi
administrada acidentalmente uma dose de Imaavy superior a prescrita, contacte o seu médico para obter
aconselhamento.

Caso se esqueca da sua marcacao para administracao de Imaavy
Se se esquecer de uma consulta, contacte imediatamente o seu médico para obter aconselhamento e
consulte a seccao seguinte, “Se parar de utilizar Imaavy”.

Se parar de utilizar Imaavy

Interromper ou parar o tratamento com Imaavy pode fazer com que os seus sintomas de MGg regressem.
Fale com o seu médico antes de parar de utilizar Imaavy. O seu médico falara consigo sobre os possiveis
efeitos indesejaveis e riscos. O seu médico podera também querer monitoriza-lo atentamente.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

O seu médico falara consigo sobre os possiveis efeitos indesejaveis e explicar-lhe-a os riscos € os
beneficios de Imaavy antes do tratamento.

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)

o niveis elevados de lipidos (gorduras) ou colesterol no sangue
. diminui¢@o no nivel de “albumina” (uma proteina) no sangue
o espasmos musculares

o maos, tornozelos ou pés inchados (edema periférico)
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Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

infecdo do trato urinario (pode provocar dor ou sensacao de ardor ao urinar)
infecdo do peito (tal como pneumonia ou bronquite)

zona (infecdo pelo virus do herpes zoster)

dificuldade em dormir (insénia)

tonturas

diarreia

dor de barriga (dor abdominal)

nauseas

febre

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Imaavy

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo, apos
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Imaavy

A substancia ativa é nipocalimab.

. Cada frasco para injetaveis de 1,62 ml contém 300 mg de nipocalimab (185 mg/ml).
. Cada frasco para injetaveis de 6,5 ml contém 1200 mg de nipocalimab (185 mg/ml).

Os outros componentes sao:
cloridrato de arginina, histidina, monocloridrato de histidina mono-hidratada, metionina, polissorbato 80
(E433), sacarose ¢ agua para preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Imaavy e conteiido da embalagem

Imaavy ¢ fornecido na forma de um concentrado estéril para solucdo para perfusdo (300 mg ou 1200 mg
num frasco para injetaveis — embalagem de 1).

Imaavy é um liquido. E incolor a ligeiramente acastanhado, limpido a ligeiramente opalescente.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E\rada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdomm
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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.
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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.curopa.eu/en.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero do lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

1. Como é fornecido Imaavy?

Os frascos para injetaveis contém:

o 300 mg de nipocalimab em 1,62 ml de concentrado para solugdo para perfusao OU
o 1200 mg de nipocalimab em 6,5 ml de concentrado para solucao para perfusao.

A concentracdo ¢ de 185 mg de nipocalimab/ml em todos os frascos para injetaveis.

2. Antes da administracio
Imaavy deve ser preparado para administracdo por um profissional de saude qualificado, utilizando
técnica asséptica.

Utilizando a férmula na tabela abaixo, calcule o seguinte:

o A dose necessaria de Imaavy baseia-se no peso corporal do doente na dose tnica inicial
recomendada de 30 mg/kg ou na dose de manutengdo de 15 mg/kg.

o O volume de concentrado necessario ¢ calculado a partir da concentragdo de 185 mg/ml. Cada
frasco para injetaveis contém 300 mg ou 1200 mg de nipocalimab.

o O ntimero de frascos para injetaveis necessarios ¢ calculado a partir do volume de concentrado.

Tabela 1. Formula

Passo 1 — Calcular a dose (mg) 30 mg/kg (dose unica inicial) ou 15 mg/kg (dose
de manutencdo) x peso (kg)

Passo 2 — Calcular o volume de concentrado (ml) | dose (mg) ~ 185 mg/ml

Passo 3 — Calcular o numero de frascos para volume de concentrado (ml) + 1,62 ou 6,5 ml
injetaveis

3. Preparacao e administracao

. Nao administrar por inje¢do intravenosa rapida ou bdlus.

o Administrar apenas por perfus@o intravenosa, como a seguir se descreve.

Preparacio

o Verificar que a solugdo em cada frasco para injetaveis € incolor a ligeiramente acastanhada, limpida

a ligeiramente opalescente e livre de particulas visiveis. Nao utilizar se houver particulas visiveis ou

se a solucdo apresentar alteragcdo de cor (diferente de incolor a ligeiramente acastanhada). Nao
agitar os frascos para injetaveis.

o Retirar cuidadosamente o volume calculado de concentrado do(s) frasco(s) para injetaveis. Eliminar

qualquer porgdo ndo utilizada dos frascos para injetaveis.
o Diluir o volume total do concentrado retirado, adicionando-o a um saco de perfusdo contendo

250 ml de solugdo para perfusdo de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) para doentes com peso igual
ou superior a 40 kg, ou 100 ml de solugéo para perfusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para
doentes com peso inferior a 40 kg. Utilizar apenas sacos de perfusdo em poliolefina, polipropileno

ou cloreto de polivinilo.

. Inverter suavemente o saco para perfusao, pelo menos, 10 vezes para misturar a solugdo. Ndo agitar.

. Verificar se foi obtida uma solugdo uniforme por inspecdo visual. Nao utilizar se estiverem
presentes particulas de matéria ou alteracdo da cor.
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Administracio

4.

Administrar a solugdo diluida por perfusdo intravenosa, utilizando um conjunto de perfusao
contendo um filtro em linha ou suplementar, estéril, apirogénico, de baixa liga¢do proteica, em
polietersulfona ou polisulfona (tamanho do poro igual ou inferior a 0,2 micrometros). Os conjuntos
para administracdo t€m de ser em polibutadieno, polietileno, poliuretano, polipropileno ou cloreto
de polivinilo.

Nao perfundir o concentrado diluido concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros
agentes.

Administrar a perfusdo por via intravenosa durante cerca de 30 minutos para a dose inicial

(30 mg/kg) e cerca de 15 minutos para as doses subsequentes (15 mg/kg).

Se ocorrer uma reagao adversa durante a administragao, pode reduzir-se a velocidade da perfusao
ou descontinuar-se a mesma, ao critério do profissional de saude.

Do ponto de vista microbioldgico, a ndo ser que o método de diluicao exclua o risco de
contaminagdo microbiana, a solucdo diluida preparada deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamente, os tempos e condigdes de conservagao sdo da responsabilidade do
utilizador. Se ndo for possivel a administracao imediata, a solugdo diluida pode ser refrigerada até
24 horas entre 2 °C e 8 °C, com um periodo adicional de 12 horas de conservacdo a temperatura
ambiente, incluindo o tempo de perfusdo, entre 15 °C e 30 °C. Nao congelar.

Precaucdes especiais de manuseamento e conservacio

Conservar os frascos para injetaveis no frigorifico (2 °C — 8 °C) até ao momento da utilizagdo. Nao
congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apdés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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