ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imaavy 185 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine 185 mg nipocalimab.
Un flacon de 1,62 ml contine 300 mg de nipocalimab.

Un flacon de 6,5 ml contine 1200 mg de nipocalimab.

Nipocalimab este un anticorp monoclonal complet umanizat de tip imunoglobulind G1 exprimat pe
celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO), prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 0,97 mg (flacon de 300 mg) sau 3,9 mg (flacon de 1200 mg) de polisorbat 80 care
este echivalent cu 0,60 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)

Incolor pana la usor maroniu, limpede pana la usor opalescent, pH 6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imaavy este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul Miasteniei gravis generalizate
(gMGQG) la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste care au rezultat pozitiv la anticorpi
antireceptor de acetilcolind (AchR) sau antitirozin-kinaza musculara specifica (MuSK).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie monitorizat de catre un medic experimentat in abordarea terapeutica a pacientilor cu
tulburari neuromusculare si trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii.

Doze

Schema recomandata de administrare a dozelor este prezentata in Tabelul 1.



Tabelul 1: Schema recomandatia de administrare a dozelor
Doza recomandata (IV)

Doza unica initiala Doza de intretinere (la fiecare 2
Grup de pacienti: saptaméani)
Adulti si adolescenti (cu 30 mg/kg 15 mg/kg
varsta de 12 ani si peste)

Dozd(e) omisd(e)
Daca se omite o perfuzie programatd, doza de intretinere trebuie administrata cat mai curand posibil.
Administrarea dozei trebuie reluata ulterior la interval de 2 saptamani.

Categorli speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea nipocalimab la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa cu filtru in linie sau suplimentar,
asa cum este descris la pct. 6.6. A nu se administra prin injectare intravenoasa rapida sau injectare in
bolus.

Doza unica initiala de medicament trebuie administrata timp de aproximativ 30 de minute, iar doza de
intretinere trebuie administratd timp de aproximativ 15 minute.

Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupa fiecare perfuzie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor unei reactii legate de perfuzie sau hipersensibilitate. Viteza de perfuzare poate fi incetinita

sau perfuzia poate fi intreruptd daca pacientul manifestd o reactie la administrarea perfuziei (vezi pct. 4.4).

Inainte de administrare, acest medicament necesita diluare in solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%). Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Pacientii din Clasa V conform clasificarii Fundatiei Americane pentru Miastenia Gravis (MGFA)

Tratamentul cu nipocalimab la pacientii cu MGFA Clasa V (de exemplu, criza miastenica), definita ca
intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de Ingrijire postoperatorie de rutina, nu a
fost studiat. Trebuie luata in considerare secventa de initiere a tratamentului intre terapiile stabilite pentru
criza MG si nipocalimab, precum si potentialele lor interactiuni (vezi pct. 4.5).

Reactii legate de perfuzie si hipersensibilitate

Administrarea nipocalimab poate provoca reactii legate de perfuzie si de hipersensibilitate. Cel mai
frecvent raportate reactii legate de perfuzie au fost cefalee, eruptie cutanata tranzitorie, greatd, oboseala,
ameteala, frisoanesi eritem. Cel mai frecvent raportate reactii legate de hipersensibilitate au fost eruptie
cutanatd tranzitorie, urticarie si eczema. Majoritatea reactiilor legate de perfuzie si de hipersensibilitate nu
au fost grave, au fost usoare sau moderate si nu au determinat intreruperea tratamentului. S-a raportat un
caz de anafilaxie care a dus la intreruperea tratamentului.

Pacientul trebuie monitorizat timp de 30 de minute dupa fiecare perfuzie pentru depistarea semnelor si
simptomelor clinice ale reactiilor legate de perfuzie sau hipersensibilitate. Daca in timpul administrarii
apare o reactie grava legata de perfuzie sau de hipersensibilitate, perfuzia trebuie Intrerupta si trebuie
instituite masuri de sustinere adecvate, daca este necesar. Dupa remitere, administrarea poate fi reluata
(vezi pct. 4.2).

Cresterea concentratiei lipidelor din plasma

Cresterea concentratiei de lipide din plasma este foarte frecventa in timpul tratamentului cu Imaavy, atat la
pacientii adolescenti, cat si la cei adulti de toate varstele (vezi pct. 4.8). Prin urmare, concentratiile
lipidelor din plasma trebuie determinate la aproximativ 12 saptdmani de la initierea tratamentului. La
adolescenti (12 pana la < 18 ani) si la pacientii cu greutate corporald/IMC mare (de ex. > 125 kg sau IMC
>35 kg/m?), trebuie luata in considerare monitorizarea periodica. Evaluarea privind continuarea
tratamentului cu Imaavy trebuie sd ia in considerare impactul potential negativ asupra riscului
cardiovascular pe termen lung , avand in vedere si alti factori de risc, in raport cu beneficiul asteptat al
tratamentului asupra gMG. Monitorizarea continua a concentratiilor lipidelor din plasma si alte optiuni de
tratament trebuie luate in considerare.

Infectii

Deoarece nipocalimab determind reducerea titrurilor IgG, riscul de infectii, incluzand activarea infectiilor
virale latente, cum ar fi herpes zoster, poate creste (vezi pct. 4.8). Initierea administrarii tratamentului
trebuie amanati la pacientii cu o infectie activa pana cand infectia este tratatd corespunzitor. In timpul
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor clinice ale
infectiei. La pacientii cu o infectie activa importanta din punct de vedere clinic, trebuie administrat
tratamentul adecvat si tratamentul cu nipocalimab trebuie suspendat pana la remiterea infectiei.

Imunizari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii sau vii atenuate si raspunsul la imunizarea cu aceste vaccinuri in
timpul tratamentului nu se cunosc.

Pentru pacientii care sunt tratati cu nipocalimab, nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri vii sau vii
atenuate. Daca este necesard vaccinarea cu vaccinuri vil sau vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie
administrate cu cel putin 4 sdptdmani Tnainte de tratament si cu cel putin 2 sd@ptdmani dupa ultima doza de
nipocalimab.



Vaccinurile cu virus inactivat pot fi administrate daca este necesar in orice moment in timpul
tratamentului (vezi pct. 4.5 si 5.1). Toate vaccinurile trebuie administrate in conformitate cu programele
de imunizare.

Excipient cu efect cunoscut

Acest medicament contine 0,97 mg (flacon 300 mg) sau 3,9 mg (flacon 1200 mg) de polisorbat 80 in
fiecare flacon de unica folosinta, ceea ce este echivalent cu 0,60 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efectele nipocalimab asupra altor medicamente

Administrarea concomitentd de nipocalimab este de asteptat sa reduca expunerea sistemica a
medicamentelor care se leaga de situsul de legare al imunoglobulinei G (IgG) al receptorului Fc neonatal
uman (FcRn) (de exemplu, derivati de IgG, anticorpi monoclonali pe baza de IgG, derivati de anticorpi
care contin domeniul Fc uman al subclasei IgG sau proteine de fuziune Fc).

Intr-un studiu dedicat interactiunii clinice la subiecti sdnitosi, nipocalimab (dozi unica 30 mg/kg,
administrata intravenos) a redus Cmax si AUC sistemice ale fremanezumab (un anticorp monoclonal de
tipul IgG complet), co-administrat in aceeasi zi, cu 42% si respectiv 66%. In acest studiu, cand aceeasi
dozé de nipocalimab a fost administrata la 14 zile dupa doza de fremanezumab, Cpax @ fremanezumab nu a
fost modificata, in timp ce AUC a fost redusa cu 53%.

Intr-un alt studiu dedicat interactiunii clinice la subiecti sanatosi, administrarea concomitenti de
nipocalimab (15 mg/kg, administrata intravenos la fiecare 2 saptaméani) si etanercept, o proteina de
fuziune Fc, a redus expunerea sistemica a etanerceptului (Cpax cu ~9% si AUC cu ~28%).

Daca pacientii carora li se administreaza nipocalimab au nevoie de tratament cu medicamente care se
leaga de situsul de legare IgG al FcRn, se recomanda ca administrarea acestor medicamente sa fie inceputa
la 2 saptamani dupa doza anterioara de nipocalimab.

Atunci cand utilizarea concomitentd pe termen lung a unor astfel de medicamente este esentiala pentru
ingrijirea pacientului, se monitorizeaza indeaproape eficacitatea redusa a acestor medicamente si se ia in

considerare intreruperea tratamentului cu nipocalimab sau utilizarea de terapii alternative.

Efectele altor medicamente asupra nipocalimab

Schimbul de plasmad, imunoadsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
nipocalimab.

Vaccinuri

Impactul nipocalimab asupra unui raspuns la vaccin dependent de celulele T (Tdap) sau independent de
celulele T (PPSV23) a fost evaluat la voluntari sanatosi (n=16). Participantii au fost capabili sa dezvolte
un raspuns IgG specific la aceste vaccinuri, dar nivelurile de anticorpi IgG specifici vaccinului au fost
reduse in timpul tratamentului cu nipocalimab, cu o revenire la niveluri similare ale grupului de control
dupa iIntreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Pentru pacientii care sunt tratati cu nipocalimab, nu se recomanda vaccinarea cu vaccinuri vii sau vii
atenuate. Daca este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie



administrate cu cel putin 4 sdptdmani Tnainte de tratament si cu cel putin 2 sd@ptdmani dupa ultima doza de
nipocalimab ( vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Pacienti pediatrici cu varsta de 12 ani si peste cu gMG
Aceleasi interactiuni ca cele observate la populatia adultad pot aparea la pacientii adolescenti cu varsta de
12 ani si peste.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele privind utilizarea nipocalimab la femeile Insarcinate sunt limitate. Nu exista date disponibile cu
privire la utilizarea nipocalimab la femeile gravide cu gMG si existd date limitate dintr-un studiu clinic in
regim deschis, de faza 2, efectuat la 13 femei gravide cu risc crescut de boald hemolitica a fatului si a nou-
nascutului, in care nipocalimab a fost studiat 1n al doilea si al treilea trimestru de sarcina. In acest studiu,
administrarea maternd de nipocalimab nu a determinat concentratii farmacologic active la nou-nascuti sau
sugari, datorita afinitatii ridicate a nipocalimabului la pH neutru (extracelular) (vezi pct. 5.1).

Intr-un studiu la animale in care maimutelor cynomolgus gestante li s-a administrat nipocalimab la
sfarsitul primului trimestru, in al doilea si al treilea trimestru de sarcind, s-au observat infarcte placentare
centrale mari si tromboza la nivelul arterelor spiralate materne. In unele cazuri, rezultatele au fost asociate
cu pierderea fatului. Cu toate acestea, acest studiu nu indica toxicitate materna sau efecte nocive directe
sau indirecte asupra dezvoltarii pre sau postnatale. Au fost demonstrate reduceri reversibile induse de
nipocalimab ale nivelurilor de IgG la maimutele sugari (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu Imaavy la femei gravide trebuie luat in considerare numai daca beneficiile clinice
depasesc riscurile.

Deoarece este de asteptat ca nipocalimab sa reduca titrurile de anticorpi materni IgG, este de asteptat o
diminuare a protectiei pasive a nou-ndscutului. Riscurile si beneficiile trebuie luate in considerare inainte
de a administra vaccinuri vii sau vii atenuate sugarilor expusi in utero la nipocalimab.

Alaptarea

Existd date limitate care aratd ca nipocalimab administrat in timpul sarcinii este excretat In colostru si in
laptele uman in concentratii scazute, timp de pana la 8 zile post-partum.

Este cunoscut faptul ca IgG matern este prezent in laptele matern in primele zile dupa nastere, ajungand la
concentratii reduse imediat dupa aceea: prin urmare, nu se poate exclude un risc pentru sugarii aldptati in
aceasta perioada scurta. Ulterior, administrarea Imaavy la femeile care alapteaza poate fi luata in
considerare numai daca beneficiile clinice depasesc riscurile.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele nipocalimab asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
indica efecte nocive directe sau indirecte cu privire la fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Imaavy nu are nicio influentd sau are o influentd neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost spasmele musculare (12%) si edemul periferic (12%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Un total de 250 de pacienti adulti cu gMG au fost tratati cu nipocalimab in studii de faza 2 si de faza 3.
Dintre acestia, 205 pacienti au fost tratati in studiul de faza 3, inclusiv 98 in faza dublu-orb. In total, 178
au fost expusi la doza de intretinere recomandata (15 mg/kg la fiecare 2 saptdmani, a se vedea pct. 4.2)
timp de cel putin 6 luni, iar 132 au fost expusi timp de cel putin 12 luni.

Reactiile adverse sunt enumerate in Tabelul 2 de mai jos, clasificate dupd MedDRA System Organ Class
(SOC). In cadrul fiecdrui SOC, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, cele mai frecvente
reactii fiind incluse primele.

Categoriile de frecventd sunt definite astfel: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 péna la < 1/10),
mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100) sau rare (= 1/10000 pana la < 1/1000). In cadrul fiecarei
grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii Adverse

Clasa de organe si sisteme Reactie adversa Categoria de frecventa
Infectii si infestari Herpes zoster' Frecvente
Infectie a tractului urinar* Frecvente
Infectie a cailor respiratorii Frecvente
inferioare*?
Tulburiri metabolice si de Cresterea nivelului lipidelor*? Foarte frecvente
nutritie Scaderea albuminei serice* Foarte frecvente?
Tulburari psihice Insomnie Frecvente
Tulburiri ale sistemului Ameteala Frecvente
nervos
Tulburari gastro-intestinale Diaree Frecvente
Durere abdominala* Frecvente
Greata Frecvente
Tulburiri musculo-scheletice | Spasme musculare Foarte frecvente
si ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la Edem periferic® Foarte frecvente
nivelul locului de Febra Frecvente
administrare

* . . ..
A se vedea paragraful Descrierea anumitor reactii adverse

' Include Herpes zoster si Herpes zoster oticus; evaluarea si frecventa se bazeaza pe studiile finalizate de fazd 2 si faza 3

controlate cu placebo, pentru mai multe indicatii aflate in curs de studiu.

Include pneumonie si bronsita

Include hipercolesterolemie, crestere a lipoproteinelor cu densitate scazuta, colesterol sanguin crescut si
hiperlipidemie.

Include dureri abdominale si dureri abdominale superioare

Include edem periferic, edem si umflaturi periferice



Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

In studiul clinic de faza 3 dublu-orb controlat cu placebo in gMG, rata generala de infectii a fost aceeasi
intre pacientii din grupul nipocalimab si pacientii din grupul placebo (42 [42,9%] in fiecare grup).
Majoritatea cazurilor au fost de severitate usoara pana la moderata si nu au dus la intreruperea
tratamentului cu nipocalimab. Infectia tractului urinar a fost raportata la 5 pacienti (5,1%) din grupul
nipocalimab comparativ cu 0 pacienti (0%) din grupul placebo. Evenimentele de infectie a tractului urinar
au fost usoare (3 [3,1%]) si moderate (2 [2,0%]) ca severitate. Pneumonia sau bronsita a fost raportata la 5
pacienti (5,1%) din grupul tratat cu nipocalimab, comparativ cu 2 pacienti (2,0%) din grupul tratat cu
placebo.

Crestere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor

La majoritatea pacientilor adulti si adolescenti cu gMG carora li s-a administrat nipocalimab, s-au
observat cresteri ale valorilor lipidelor. La adulti, 30% au prezentat valori ale colesterolului total
semnificativ anormale (>6,2 mmol/l), aparute dupa tratament, comparativ cu 4% in grupul placebo.
Schimbarea medie fata de valoarea initiala pentru colesterolul total, HDL si LDL a jeun a atins varful in
saptdmana 4, apoi a scazut si s-a stabilizat pana in sdptdmana 24 la o crestere medie de 0,37 mmol/l, 0,12
mmol/1 si, respectiv, 0,19 mmol/l. Dintre pacientii cu valori ale LDL <4,1 mmol/I inainte de inceperea
tratamentului, 11,3% dintre pacientii tratati cu nipocalimab au avut valori ale LDL >4,1 mmol/I la
Saptamana 24 fata de 4,6% dintre pacientii cu placebo. Vezi pct. 4.4.

Scaderea concentratiei plasmatice a albuminei

In studiul clinic de faza 3, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat pe gMG, modificarea procentuali
medie (DS) fatd de valoarea initiald a concentratiei plasmatice a albuminei 1n timpul fazei dublu-orb a fost
de -8,4% (5,27%) in Saptamana 2 si -7,2% (5,37%) in Sdptdmana 24 la pacientii tratati cu nipocalimab,
comparativ cu -0,5% (6,29%) in Saptamana 2 si -2,1% (7,08%) in Sdptamana 24 la pacientii tratati cu
placebo. Niciun pacient nu a prezentat concentratii plasmatice ale albuminei sub limita inferioara a
valorilor normale de laborator (LLN = 33 g/1) in faza dublu-orb sau concentratii plasmatice ale albuminei
semnificativ scazute (<20 g/l) in faza dublu-orb sau deschisa.

Conii si adolescenti

Siguranta nipocalimabului a fost evaluata Intr-un studiu 1n regim deschis care a inclus pacienti adolescenti
cu gMGQG, cu varsta de 12 ani si peste (n=8), timp de pana la 24 de saptdmani (vezi pct. 5.1). Nu au fost
identificate diferente majore in profilul de siguranta intre pacientii adulti si adolescenti. Cresterea
nivelului lipidelor la adolescenti a urmat o tendinta similara cu cea observata la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doze unice de pana la 60 mg/kg au fost administrate intravenos in studii clinice fara toxicitate care sa
limiteze doza. Nu sunt cunoscute semne si simptome specifice de supradozaj cu nipocalimab. In caz de



supradozaj, se recomandd monitorizarea atentd a pacientilor pentru depistarea oricaror reactii adverse si
initierea imediata a tratamentului simptomatic si de sustinere adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO4ALO03.

Mecanism de actiune

Nipocalimab este un anticorp monoclonal uman IgG1 care vizeaza in mod specific situsul de legare IgG
Fc al FcRn cu specificitate ridicata si afinitate ridicata atat la pH neutru (extracelular), cat si acid
(intracelular), care determina o scéadere a titrurilor de anticorpi IgG circulanti, inclusiv a autoanticorpilor
IgG, fara a afecta alte imunoglobuline (IgA, IgE sau IgM). Nipocalimab nu a demonstrat niciun impact
clinic relevant asupra nivelurilor circulante de albumina, care se leagd intr-o zona diferita pe FcRn.

Autoanticorpii IgG sunt cauza principala a patogenezei MG. Autoanticorpii IgG afecteaza transmiterea
neuromusculara prin legarea la receptorii AChR, MuSK sau LRP4.

Nipocalimab reduce transferul placentar de IgG de la mama la fat (vezi pct. 4.6).

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu dublu-orb controlat cu placebo la pacienti cu gMG, administrarea intravenoasi de
nipocalimab la regimul de dozd recomandat (vezi pct. 4.2) a determinat o reducere rapida semnificativa a
concentratiilor serice de IgG totale cu 75% comparativ cu valoarea initiald, in termen de 2 sdptamani de la
initierea tratamentului, urmata de o reducere sustinutd de aproximativ 70% comparativ cu valoarea
initiald, din Saptdmana 4 pana in Saptdmana 24. S-au observat reduceri similare dependente de doza in
toate subclasele IgG (IgG1, IgG2, 1gG3 si [gG4).

Imunizari (vaccinari)

Impactul nipocalimab asupra raspunsului la vaccinul dependent de celulele T (Tdap) si independent de
celulele T (PPSV23) a fost evaluat intr-un studiu randomizat, deschis, realizat pe subiecti sdnatosi (n = 15
pentru grupul de control, n = 16 pentru nipocalimab). In grupul cu nipocalimab, subiectilor li s-a
administrat nipocalimab in sdptamana 0 (30 mg/kg i.v.), saptdmana 2 (15 mg/kg i.v.) si saptaméana 4 (15
mg/kg i.v.), iar Tdap si PPSV23 au fost administrate subcutanat la 3 zile dupa prima doza de nipocalimab.

Participantii au fost capabili s dezvolte un raspuns IgG specific la aceste vaccinuri, dar titrurile de
anticorpi IgG specifici vaccinului au fost reduse in timpul tratamentului cu nipocalimab, cu o revenire la
niveluri similare ale grupului de control dupa intreruperea tratamentului. Titrurile de IgG specifice anti-TT
(toxoid tetanic) sunt prezentate in Tabelul 3. La participantii carora li s-a administrat nipocalimab, titrurile
de IgG specifice anti-TT au atins raspunsul maxim n saptdména 2, au scazut in saptamana 4 si apoi au
crescut pana in saptdmana 16, la 12 sdptamani dupa ultima doza de nipocalimab administratd in saptdmana
4. Titrurile de IgG specifice anti-PCP (polizaharida capsulard pneumococicd) au urmat un model similar in
timp. Vezi pct. 4.4 5i4.5.



Tabelul 3: Titrurile IgG anti-TT (mediexSE) in timp

Momentul evaluarii Nipocalimab Control
(n=16) (n=15)
Ul/ml Ul/ml
Momentul initial 1,970,612 2,38+0,538
Saptaména 2 3,38+0,325 4,92+0,619
Saptamana 4 1,63+0,269 4,56+0,591
Saptamana 8 (la 4 saptamani dupa 2,39+0,491 3,87+0,538
ultima doza)
Saptamana 16 (la 12 saptamani 2,53+0,223 3,20+0,474
dupa ultima dozd)

Imunogenitatea
Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati foarte frecvent la un nivel scazut. Cu toate acestea, nu
a fost observata nicio dovada a impactului AAM (inclusiv a anticorpilor neutralizanti [NAB]) asupra

farmacocineticii, farmacodinamicii, eficacitatii sau sigurantei.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul MOM-M281-011 (adulti)

Siguranta si eficacitatea nipocalimab in tratamentul adultilor cu gMG a fost studiatd in cadrul unui studiu
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 24 de saptaiméani Pacientilor care au participat la
acest studiu li s-a permis ulterior sa intre intr-o faza de extensie in regim deschis in timpul céreia toti
pacientii au primit nipocalimab.

Studiul a inrolat pacienti care au indeplinit urmatoarele criterii principale la screening:

o Clasificarea clinica a Fundatiei Americane pentru Miastenia Gravis (MGFA), clasa Il pana la IV a
o Scor total pentru MG-activitati cotidiene (MG-ADL) > 6
o La o doza stabila de terapie standard de ingrijire (SoC) inainte de momentul initial, inclusiv

inhibitori de acetilcolinesteraza (AChE), steroizi sau terapii imunosupresoare nesteroidiene
(NSIST), fie in asociere, fie In monoterapie.

Un numar total de 196 de pacienti (cu sau fara autoanticorpi) au fost randomizati si au primit fie
nipocalimab plus SoC (n=98), fie placebo plus SoC (n=98). Dintre acestia, 153 de pacienti au fost pozitivi
la anticorpi (n=77 pentru nipocalimab, n=76 pentru placebo). Pacientii au fost tratati cu nipocalimab la
doza recomandata (vezi pct. 4.2).

Dintre cei 153 de pacienti cu anticorpi pozitivi, 88% au prezentat rezultate pozitive la anticorpi pentru
AChR, 10% au prezentat rezultate pozitive anticorpi pentru MuSK, iar 2% au prezentat anticorpi pozitivi
pentru LRP4. Caracteristicile de la momentul initial au fost similare intre grupurile de tratament, inclusiv
varsta mediana la screening (52 [20-81] ani, 24% pacienti >65 de ani), timpul median de la diagnostic (6
[0-38] ani), sexul (60% femei) si rasa (63% albi, 32% asiatici). Scorul total mediu MG-ADL a fost de 9,2,
iar scorul total mediu pentru Miastenia gravis cantitativa a fost de 15,4.

La momentul initial, peste 97% din fiecare grup de tratament urmau un tratament de fond stabil cu SoC. In
timpul tratamentului, 85% au fost tratati cu inhibitori AChE, 66% au fost tratati cu steroizi, iar 54% au
fost tratati cu terapii imunosupresoare nesteroidiene (NSIST) in doze stabile.

Eficacitatea nipocalimab a fost masurata utilizand scala de activitati cotidiene specificd Myasthenia Gravis
(MG-ADL), care evalueaza impactul gMG asupra functiilor zilnice. Un scor total MG-ADL variaza de la
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0 la 24, scorurile mai mari indicand o afectare mai intensa. In acest studiu, un raspuns MG-ADL a fost
definit ca o reducere >2 puncte a scorului total MG-ADL comparativ cu valoarea initiala. Eficacitatea
nipocalimabului a fost masurata si cu ajutorul scorului total pentru Miastenia gravis cantitativd (QMGQG),
care masoara slabiciunea musculard. Un scor QMG total posibil variaza intre 0 si 39, unde scorurile mai
mari indica o afectare mai intensd. Un raspuns QMG a fost definit ca o reducere cu > 3 puncte a scorului
total QMG comparativ cu valoarea initiala.

Principalele rezultate legate de eficacitate pentru criteriile finale de evaluare principale si cele secundare
majore ale studiului sunt prezentate in Tabelul 4. S-a observat o diferenta statistic semnificativa in
favoarea nipocalimab in ceea ce priveste modificarile MG-ADL si QMG fata de valoarea initiala.

Tabelul 4: Rezumatul raspunsurilor clinice primare si secundare cheie
Nipocalimab Placebo Modificarea Valoarea p
(n=77) (n=76) Nipocalimab in
Media LS Media LS raport cu
(SE) (SE) placebo
Diferente de
medie LS (If

95%)

MG-ADL! -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (231, -0.47) 0,003
QMG? ) -1,90 -2,87
4,77 (0,488) (0.491) (423, -1.50) <0,0017
Respondent MG-ADL in functie
de modificarea medie pe 0 0 16,2
parcursul sdptamanilor 22, 23 si 68,8% 52,6% (0,9, 31,5) 0,021
243
Respondent MG-ADL din 295
ZntSma and n <Sntima ) o > -

;a:gtamana 4 panad in saptamana 55,8% 26,3% (14,7, 44.4)
>50% imbunatatire a MG-ADL
in functie de modificarea medie o o 21,8
pe parcursul saptdmanilor 22, 23 46,8% 25,0% (7,0, 36,6) i
si 24°

' Modificarea medie fata de valoarea initiald in sdptamanile 22, 23 si 24.

2 Modificarea medie fata de valoarea initiald in sdptamanile 22 si 24.

3 Schimbarea medie in saptamanile 22, 23 si 24 reprezintd o imbunatatire cu cel putin 2 puncte fatd de valoarea initiala.

4 Imbunatatirea cu cel putin 2 puncte a scorului total MG-ADL in Saptiména 4 si Saptiména 24 si imbunititirea cu cel putin
2 puncte in Saptamana 6 pana in Saptdmana 23, fara mai mult de 2 abateri neconsecutive (imbunatatire mai mica de 2
puncte) permise.

Schimbarea medie in saptamanile 22, 23 si 24 reprezinta o imbunatatire de cel putin 50% fata de valoarea initiala.

Raspunsul in timp (faza dublu-orb)
Imbunatatirile cu nipocalimab comparativ cu placebo au fost observate pand in Saptamana 24.

Evolutia in timp a raspunsului pentru criteriul final de evaluare a eficacitatii primare (MG-ADL) si
criteriul final de evaluare a eficacitatii secundare cheie (QMG) este prezentatd in Figura 1.
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Figura 1: Modificarea medie a celor mai mici patrate fata de valoarea initiala a scorului total
MG-ADL (A) si a scorului total QMG (B) in decurs de 24 de saptamani

Modificare medie LS
(+SE) a scorului total MG

01234 6 8 12 16 20 222324
Timp de la momentul initial (Saptamani)

Modificare medie LS
(+SE) a scorului total

0 2 4 8 12 16 20 22 24
Timp de la momentul initial (Saptaméani)

=== Nipocalimab == Placebo

In timp, o proportie mai mare de pacienti au obtinut rispunsuri sustinute MG-ADL (imbunitatire > 2
puncte din sdptdmana 2 pana in saptimana 24) si QMG (imbunatatire > 3 puncte din sdptamana 2 pana in
saptdmana 24) in grupul nipocalimab (45,5% si, respectiv, 33,8%) comparativ cu grupul placebo (21,1%
si, respectiv, 7,9%).

Raspunsul in timp (faza de extensie in regim deschis)

Dintre cei 153 de pacienti cu anticorpi pozitivi din faza dublu-orb controlata cu placebo, 137 au intrat in
faza de extindere in regim deschis pentru a primi nipocalimab. La momentul analizei, la pacientii care au
primit initial nipocalimab in timpul fazei dublu-orb si au continuat sa primeasca nipocalimab in timpul
primelor 48 de saptamani (n=52) si 84 de saptamani (n=20) din faza de extensie in regim deschis, s-au
mentinut imbunatatirile medii ale scorurilor totale MG-ADL si QMG.
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Conii si adolescenti

Studiul 80202135MYG2001 (cohorta de adolescenti)

Farmacodinamica, farmacocinetica si eficacitatea nipocalimabului pentru tratamentul gMG la pacientii
adolescenti sunt evaluate la sdptdmana 24 in cadrul unui studiu in regim deschis in curs de desfasurare.

Principalele criterii de includere in studiu sunt urmatoarele:

o Clasificarea clinicd MGFA clasa II pana la [V

o Pozitiv la autoanticorpi pentru AChR sau MuSK

. Pe o doza stabila de terapie SoC Inainte de screening, inclusiv inhibitori AChE, steroizi sau NSIST,
fie n asociere, fie in monoterapie.

Opt pacienti au avut o varstd mediana de 13,5 ani la screening (interval 12 pana lal6 ani) si un timp
median de la diagnostic de 3,6 ani (interval 0,8 pana lal1,5). Sapte pacienti au fost de sex feminin; 5 au
fost asiatici, 1 a fost de culoare si 2 au fost de rasd necunoscuta. Scorul total mediu (SD) MG-ADL la
momentul initial a fost de 4,4 (2,26), iar scorul total mediu (SD) QMG a fost de 13,3 (4,13). Toti pacientii
au fost confirmati pozitiv pentru anticorpii AChR. La momentul initial, 4 pacienti au fost tratati cu
inhibitori AChE, 6 au fost tratati cu steroizi, iar 7 au fost tratati cu terapii imunosupresoare nesteroidiene
(NSIST) in doze stabile.

Sapte dintre cei 8 pacienti adolescenti au fost evaluati pana in Saptamana 24 si au primit nipocalimab la
regimul de doza recomandat (vezi pct. 4.2). Criteriul final principal de evaluare a fost efectul nipocalimab
asupra IgG serice totale. La Saptamana 24, reducerea procentuald mediana pre-doza a IgG totale fata de
valoarea initiala (n=7) a fost de 73,3%, in concordanta cu reducerea [gG observata in studiul gMG la
adulti. Modificarea medie (SD) la saptaimana 24 a MG-ADL a fost de -2,57 (0,535) si modificarea medie
la saptamana 24 a QMG a fost de -4,93 (3,81).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Imaavy la una sau mai multe subgrupe de populatii de copii si adolescenti pentru
tratamentul miasteniei gravis (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Volumul mediu (SD) de distributie este 2,84 (0,63) 1 sau 0,0359 (0,0087) 1/kg.

Metabolizare

Se estimeaza ca nipocalimab va fi descompus de enzimele proteolitice in peptide mici si aminoacizi pe
caile catabolice, in acelasi mod cu IgG endogena.

Eliminare
Nipocalimab prezinti o farmacocinetica dependenti de concentratie. In urma unei singure administrari
intravenoase a 15 mg/kg de nipocalimab, clearance-ul mediu este de 0,0627 1/h, iar timpul de Tnjumatatire

este de 29,3 ore. Dupa intreruperea administrarii, concentratiile serice de IgG revin la valorile initiale in
aproximativ 8 saptamani.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Nipocalimab prezinta o farmacocinetica neliniara, dependentd de doza. In urma unei perfuzii intravenoase
unice de nipocalimab la doze cuprinse intre 0,3 si 60 mg/kg la subiecti sanitosi, Cmax a crescut intr-o
maniera proportionald cu doza, in timp ce AUC a crescut intr-o masurd mai mare decat proportionalad cu

doza.

Datorita timpului de injumatatire relativ scurt al nipocalimabului, administrarea repetata in conformitate
cu doza de intretinere recomandata (vezi pct. 4.2) nu duce la acumularea medicamentului 1n timp.

Categorli speciale de

pacienti

Copii si adolescenti

Farmacocinetica nipocalimabului a fost evaluata la pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani cu gMG (n=8). In urma tratamentului cu nipocalimab la doza recomandata (vezi pct. 4.2),
concentratiile serice de nipocalimab au fost comparabile intre pacientii adulti si adolescenti cu gMG

(Tabelul 5).

Tabelul 5: Concentratiile serice de nipocalimab la pacientii adulti si adolescenti cu gMG

Momente de timp

Parametru de
expunere

Adolescenti (n=8)
Mediana (Intervalul

1Q)

Adulti (n=97)

Mediana (Intervalul 1Q)

Doza initiala

Ceoila (Lg/ml)

701 (673, 922)

864 (774, 1000)

Cirough,ld (Lg/ml) 0.01 (BQL, 0.02) 0.02 (BQL, 0.03)
Dozele de intretinere/Ceoiss (11g/ml) 394 (335, 491) 424 (392, 479)
Ctrough,ss (Hg/ml) BQL BQL

BQL = sub limita de cuantificare (adica <0,01 pg/ml); Ceoi,ld = concentratia la sfarsitul perfuziei, dupa doza initiala
de 30 mg/kg; Ctrough,ld = concentratia inainte de administrarea dozei 1n saptdmana 2, dupa doza initiala de 30
mg/kg; Ceoi,ss = concentratiile la starea de echilibru la sfarsitul perfuziei, dupd doze de intretinere de 15 mg/kg la
fiecare doud saptamani; Ctrough,ss = concentratia la starea de echilibru inainte de administrarea dozei, dupa doze de
intretinere de 15 mg/kg la fiecare doud saptamani; IQ = intercuartil.

Vérstnici

Studiile clinice privind nipocalimab nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de 65 de ani si
peste pentru a determina daca acestia raspund diferit comparativ cu pacientii adulti mai tineri. Nu s-au
observat diferente evidente ale clearance-ului si volumului de distributie la pacientii cu varsta > 65 de ani
comparativ cu pacientii cu varsta < 65 de ani, ceea ce sugereaza ca nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii varstnici (vezi pct. 4.2).

Varsta, sex si rasa
O analiza de farmacocinetica populationald care evalueaza efectele varstei, sexului si rasei nu a sugerat
niciun impact clinic relevant al acestor covariate asupra expunerilor la nipocalimab.

Greutate corporala

Greutatea corporala are un impact asupra expunerii sistemice la nipocalimab. Schema de administrare a
dozelor, recomandata pe baza de greutate (in mg/kg), ia in considerare diferentele privind greutatea
corporald a pacientului.

Insuficienta renala
Nu au fost efectuate studii formale la pacientii cu insuficienta renald. Nu este de asteptat ca insuficienta
renala sa afecteze farmacocinetica nipocalimabului. Pe baza unei analize farmacocinetice populationale,
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care a inclus pacienti cu insuficienta renald ugoara pana la moderatd, functia renald nu a avut niciun efect
clinic relevant asupra clearance-ului aparent al nipocalimabului. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii formale la pacientii cu insuficientd hepatica. Nipocalimab nu este metabolizat
de enzimele citocromului P450 si, prin urmare, nu se estimeaza ca insuficienta hepatica sa afecteze
farmacocinetica nipocalimabului. Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, care a inclus
pacienti cu insuficientd hepatica usoara si un numar limitat de pacienti cu insuficientd hepatica moderata,
nu a existat niciun efect clinic relevant asupra clearance-ului aparent al nipocalimabului. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru oameni pe baza studiilor conventionale de
toxicitate in doze repetate.

Nu au existat reactii adverse legate de nipocalimab asupra fertilitatii la masculi si femele la maimutele
cynomolgus care nu sunt gestante, intr-un studiu cu doze repetate, cu durata de 6 luni, evaluate prin
modificari ale organelor de reproducere (greutatea organelor si histopatologie). Toate femelele si 80% dintre
masculi, la cea mai mare doza testata, au ajuns la maturitate sexuald in timpul perioadei de tratament de 6
luni in care au fost evaluate niveluri de expunere de pana la 44 de ori mai mari decat nivelul de expunere
preconizat la pacientii cu doza de intretinere recomandata (vezi pct. 4.2).

Intr-un studiu aprofundat privind dezvoltarea pre- si postnatal in care maimutelor cynomolgus gestante li
s-a administrat nipocalimab intravenos la sfarsitul primului trimestru, in al doilea si al treilea trimestru de
sarcind, s-au observat infarcte placentare centrale mari si tromboza a arterelor spirale materne la 16 % (4/25)
dintre placente. Trei din cele 4 cazuri de infarct placentar au fost asociate cu pierderi fetale in trimestrul al
doilea sau al treilea. Infarcturile placentare pot fi asociate cu imunogenitatea maternd la maimutele
cynomolgus gestante. Relevanta clinica a acestor constatiri este necunoscuta. Nivelurile de expunere la
nipocalimab (AUC) la maimutele cynomolgus gestante au atins de cel putin 5 pana la 24 de ori nivelul de
expunere preconizat la femeile care nu sunt insarcinate, pe baza dozei de intretinere recomandate (vezi pct.
4.2). Nu au fost semnalate probleme de dezvoltare pre- sau postnatala. Fetusii si sugarii de la femelele tratate
au prezentat o expunere neglijabila la nipocalimab matern, dar au avut valori scazute ale IgG la nastere.
Valorile IgG la sugari s-au restabilit in termen de 6 luni. Nu a existat niciun impact negativ asupra functiei
imune a sugarilor femelelor tratate, astfel cum a fost evaluat printr-un test de raspuns la anticorpi dependenti
de celulele T.

Potentialul mutagen al nipocalimabului nu a fost evaluat; cu toate acestea, nu este de asteptat ca anticorpii
monoclonali sd modifice ADN-ul sau cromozomii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu nipocalimab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorhidrat de arginina

Histidina

Monohidrat monoclorhidrat de histidina
Metionina
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Polisorbat 80 (E433)

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani.

Dupa diluare

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscurile de
contaminare microbiana, solutia diluata preparata trebuie utilizata imediat (vezi pct. 6.6) . Daca nu este
utilizat imediat, durata si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.
Daca administrarea imediata nu este posibila, solutia diluata poate fi refrigerata timp de pana la 24 de ore
la o temperatura cuprinsd intre 2 °C si 8 °C, cu o perioada suplimentara de pastrare de 12 ore la
temperatura camerei, incluzand timpul de perfuzie, la o temperatura cuprinsa intre 15 °C si 30 °C. A nu se
congela.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C pana la 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

1,62 ml concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de sticla de tip 1, de unica utilizare, cu capac
elastomeric si sigiliu din aluminiu cu capac flip-off, care contine 300 mg de nipocalimab. Ambalaj cu
1 flacon.

6,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de sticla de tip 1, de unica utilizare, cu capac
elastomeric si sigiliu din aluminiu cu capac flip-off, care contine 1200 mg de nipocalimab. Ambalaj cu
1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, flacoanele unidozi Imaavy necesita diluare in solutie de cloruri de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru perfuzie.

Preparare
Preparati solutia de perfuzare folosind o tehnica aseptica dupd cum urmeaza:

e Se calculeazd doza (mg), volumul total (ml) de concentrat necesar si numarul de flacoane necesare
in functie de greutatea prezenta a pacientului pentru doza unica initiald recomandata de 30 mg/kg
sau 15 mg/kg pentru doze ulterioare la fiecare 2 saptaméni. Fiecare flacon are o concentratie de
185 mg/ml.
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o Se verificd daca solutia din fiecare flacon este incolora pana la usor maronie, limpede pana la usor
opalescenta si fara particule vizibile. Nu se utilizeaza daca sunt prezente particule vizibile sau daca
solutia este decolorata (nu este incolord pana la ugor maronie). A nu se agita.

o Se extrage usor volumul calculat de concentrat din flacon (flacoane). Se elimind orice cantitate
neutilizata din flacoane.
o Se dilueazd volumul total al concentratului extras prin adaugarea acestuia intr-o punga de perfuzie

care contine 250 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru pacientii cu
greutatea de 40 kg sau mai mult, sau 100 ml solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru pacientii cu greutatea mai mica de 40 kg. Se utilizeaza numai pungi de perfuzie fabricate din
poliolefind, polipropilena sau policlorura de vinil.

. Se rastoarnd ugor punga de perfuzie de cel putin zece ori pentru a amesteca solutia. A nu se agita.

o Se verificd daca a fost obtinuta o solutie uniforma printr-o inspectare vizuala. Nu se utilizeaza daca
solutia contine particule sau are modificéri de culoare.

Mod de administrare

o Se administreaza solutia diluata prin perfuzie intravenoasa utilizand un set de perfuzie cu un filtru
in linie sau suplimentar, steril, non-pirogenic, cu nivel scazut de legare a proteinelor, fabricat din
polietersulfona sau polisulfona (dimensiunea porilor de 0,2 micrometri sau mai putin). Seturile de
administrare trebuie sé fie fabricate fie din polibutadiena, polietilena, poliuretan, polipropilena sau
policlorura de vinil.

o Nu se administreaza concentratul diluat concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente.

. A se administra perfuzia intravenos timp de aproximativ 30 de minute pentru doza initiala
(30 mg/kg) si aproximativ 15 minute pentru dozele ulterioare (15 mg/kg).

o Viteza de perfuzare poate fi incetinita sau perfuzia poate fi intrerupta la decizia profesionistului din

domeniul sanatatii daca pacientul manifesta o reactie adversa in timpul administrarii.

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB, Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
- Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

- Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (300 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imaavy 185 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nipocalimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 1,62 ml contine 300 mg de nipocalimab (185 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorhidrat de arginind, histidind, monoclorhidrat de histidind monohidrat, metionina, E433,
sucroza, apd pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
300 mg/1,62 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1989/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON (300 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Imaavy 185 mg/ml concentrat steril
nipocalimab
Utilizare i.v. dupa diluare

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/1,62 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (1200 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imaavy 185 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nipocalimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 6,5 ml contine 1200 mg de nipocalimab (185 mg/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorhidrat de arginind, histidind, monoclorhidrat de histidind monohidrat, metionina, E433,
sucroza, apd pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
1200 mg/6,5 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1989/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON (1200 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Imaavy 185 mg/ml concentrat steril
nipocalimab
Utilizare i.v. dupa diluare

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1200 mg/6,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Imaavy 185 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
nipocalimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Imaavy si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Imaavy
Cum sa utilizati Imaavy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Imaavy

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk

1. Ce este Imaavy si pentru ce se utilizeaza

Ce este Imaavy

Imaavy contine substanta activa nipocalimab. Nipocalimab se leagé de o proteina din corp numita FcRn.
Prin legarea de FcRn, nipocalimab reduce titrul autoanticorpilor IgG. Autoanticorpii IgG sunt proteine ale
sistemului imunitar care ataca din gregeala anumite parti ale propriului organism.

Pentru ce se utilizeaza Imaavy

Imaavy se utilizeaza Impreuna cu terapia standard pentru tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste cu Miastenia Gravis generalizata (gMG), o boald autoimuna care cauzeaza
slabiciune musculara. gMG poate afecta mai multe grupe musculare din intregul corp. Aceasta afectiune
poate provoca, de asemenea, dificultdti de respiratie, oboseala extrema si dificultati la Inghitire.

La pacientii cu gMG, autoanticorpii IgG ataca si deterioreaza anumite proteine din nervi numite receptori
de acetilcolina. Din cauza acestei deteriorari, nervii nu mai pot contracta muschii in mod normal, fapt care
duce la slabiciune musculara si dificultdti de miscare. Prin legarea de proteina FcRn si reducerea nivelului
de autoanticorpi, Imaavy poate imbunatati capacitatea muschilor de a se contracta si reduce simptomele
bolii si impactul acestora asupra activitatilor zilnice.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Imaavy

Nu utilizati Imaavy

o daca sunteti alergic la nipocalimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Reactii legate de perfuzie si reactii alergice

Imaavy contine o proteind care poate provoca reactii la unele persoane, cum sunt dureri de cap, greata,
eruptii trecdtoare pe piele, oboseald, frisoane, Inrosirea pielii si ameteli. Veti fi monitorizat pentru semne
de aparitia a unei reactii legatd de perfuzie sau reactie alergica grava (anafilacticd) in decursul si timp de
cel putin 30 de minute dupa tratament. Semnele unei reactii alergice grave includ: umflarea fetei, buzelor,
gatului sau limbii care face dificild inghitirea sau respiratia, dificultati de respiratie, senzatie de pierdere a
cunostintei sau eruptii pe piele. Daca prezentati oricare dintre aceste simptome, anuntati-l imediat pe
medicul dumneavoastra.

Infectii

Tratamentul cu Imaavy poate reduce rezistenta dumneavoastrd naturala la infectii. Inainte de inceperea sau
in timpul tratamentului cu acest medicament, informati-l1 pe medicul dumneavoastra daca prezentati orice
simptome de infectie (cum ar fi, febra, frisoane sau tremuraturi, tuse sau durere in gat).

Tratamentul cu Imaavy poate determina reaparitia infectiei cu herpes zoster (zona zoster). Informati-1 pe
medicul dumneavoastrd daca aveti o eruptie dureroasa cu vezicule pe piele, deoarece acestea pot fi semne

ale zonei zoster.

Teste suplimentare de monitorizare

Medicul dumneavoastrd va efectua analize de sdnge pentru a va verifica valoarea grasimilor
(colesterolului) din sange dupa tratamentul cu Imaavy (vezi pct. 4).

Vaccinari

Vi rugam sa-l informati pe medicul dumneavoastra dacé vi s-a administrat un vaccin 1n ultimele 4
sdptdmani sau daca intentionati sa va vaccinati In viitorul apropiat (in cateva sdptamani).

Copii
Imaavy nu este recomandat pentru copii cu varsta sub 12 ani deoarece nu a fost studiat la pacientii din
aceasta grupa de varsta.

Imaavy impreuni cu alte medicamente
Informati-1 pe medicul dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Utilizarea Imaavy impreuna cu alte medicamente, cum ar fi anticorpii terapeutici sau imunoglobulinele,

poate reduce eficacitatea acestora. Alte interventii, cum ar fi schimbul de plasma (plasmafereza), pot
reduce eficacitatea Imaavy.
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Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Informatiile despre utilizarea Imaavy in sarcina sau in timpul aldptarii sunt limitate. Daca sunteti gravida
sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandéri Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca utilizarea Imaavy sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Imaavy contine polisorbat

Acest medicament contine 0,97 mg (flacon 300 mg) sau 3,9 mg (flacon 1200 mg) de polisorbat 80 in
fiecare flacon de unicé folosintd, ceea ce este echivalent cu 0,60 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii
alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreo alergie cunoscuta.

3. Cum sa utilizati Imaavy

Acest tratament va va fi administrat de medicul dumneavoastra sau de alt profesionist din domeniul
sanatatii.

Ce doza de Imaavy vi se va administra si cat de des
Doza care vi se va administra va depinde de greutatea dumneavoastra corporald si va va fi administrata
direct in sange sub forma de perfuzie intravenoasa (picurare) intr-o vend la interval de 2 saptdmani.

Daci vi s-a administrat mai mult Imaavy decat trebuie

Doza acestui medicament va fi calculata cu atentie de citre medicul dumneavoastra. Daca suspectati ca vi
s-a administrat accidental o doza mai mare de Imaavy decat cea prescrisa, va rugdm sa va adresati
medicului pentru recomandari.

Daca uitati sa va prezentati la o programare pentru administrarea Imaavy
Daca uitati sa va prezentati la o programare, va rugdm sa-l contactati imediat pe medicul dumneavoastra
pentru recomandari si vedeti punctul de mai jos ,,Daca incetati sa utilizati Imaavy”.

Daca incetati sa utilizati Imaavy

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Imaavy poate determina reaparitia simptomelor gMG (miastenia
gravis generalizatd). Inainte s opriti tratamentul cu Imaavy, adresati-va medicului dumneavoastra.
Medicul va va explica care sunt reactiile adverse si riscurile posibile. De asemenea, medicul
dumneavoastra poate dori sa va monitorizeze atent.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra Tnainte de tratament despre reactiile adverse posibile
si va va explica riscurile si beneficiile tratamentului cu Imaavy.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o valori mari ale lipidelor (grasimi) sau colesterolului in sange
o scaderea valorilor “albuminei” (o proteind) din sange
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o spasme musculare
. umflarea mainilor, a gleznelor sau a picioarelor (edem periferic)

Frecvente (pot afecta panai la 1 din 10 persoane)

infectie a tractului urinar (poate cauza durere sau senzatie de arsura in timpul urinarii)
infectie pulmonara (cum ar fi pneumonie sau bronsita)

zona zoster (infectie cu virusul herpes zoster)

tulburari ale somnului (insomnie)

senzatie de ameteala

diaree

durere de burta (durere abdominala)

greatd

febra

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Imaavy

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa “EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Imaavy

- Substanta activa este nipocalimab.

o Fiecare flacon de 1,62 ml contine 300 mg de nipocalimab (185 mg/ml)
o Fiecare flacon de 6,5 ml contine 1200 mg de nipocalimab (185 mg/ml)

- Celelalte componente sunt:clorhidrat de arginina, histidind, monoclorhidrat de histidind monohidrat,
metionind, polisorbat 80 (E433), sucroza si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Imaavy si continutul ambalajului

Imaavy este prezentat sub forma de concentrat steril pentru solutie perfuzabild (300 mg sau 1200 mg intr-
un flacon - ambalaj de 1).

Imaavy este un lichid. Acesta este incolor pana la usor maroniu, limpede pana la usor opalescent.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
LJkoHCHH & JxoHCHH bearapus” 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

EArLGoa

Janssen-Cilag ®appokevtikiy Movonpdowmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

janssen@jacbe.jnj.com

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 1 55004003
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

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.

Tel: +351 214 368 600

Romania

Johnson & Johnson Roméania SRL

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
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
Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Inregistrate in mod clar.

1. Cum este ambalat Imaavy?

Flacoanele contin:

o 300 mg de nipocalimab in 1,62 ml concentrat pentru solutie perfuzabila SAU
o 1200 mg de nipocalimab 1n 6,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Concentratia este de 185 mg nipocalimab/ml in toate flacoanele.

2. inainte de administrare
Imaavy trebuie preparat In vederea administrarii de catre un profesionist din domeniul sanatatii calificat,
folosind o tehnicé aseptica.

Folosind formula din tabelul de mai jos, calculati urmatoarele:

. Doza necesard din Imaavy se calculeaza in functie de greutatea corporald a pacientului in doza
unica initiald recomandata de 30 mg/kg sau doza de intretinere de 15 mg/kg.

o Volumul de concentrat necesar se calculeaza pornind de la concentratia de 185 mg/ml. Fiecare
flacon de 300 ml contine 1200 mg de nipocalimab.

o Numarul de flacoane necesare se calculeaza in functie de volumul de concentrat.

Tabelul 1. Formula

Pasul 1 - Calculati doza (mg) 30 mg/kg (doza unica initiald) sau 15 mg/kg (doza
de intretinere) x greutate (kg)

Pasul 2 - Calculati volumul de concentrat (ml) doza (mg) +~ 185 mg/ml

Pasul 3 - Calculati numarul de flacoane volumul de concentrat (ml) + 1,62 sau 6,5 ml

3. Preparare si administrare

o Nu se administreaza sub forma de injectie intravenoasa sau injectie 1n bolus.

. Se administreaza numai prin perfuzie intravenoasa, conform descrierii mai jos.

Preparare

o Se verificd daca solutia din fiecare flacon este incolora pana la usor maronie, limpede pana la usor

opalescenta si fara particule vizibile. Nu utilizati daca sunt prezente particule vizibile sau daca
solutia are modificari de culoare (nu este incolorad pana la usor maronie). A nu se agita flacoanele.

o Se extrag usor din flacon(flacoane) volumul calculat de concentrat . Se elimina orice cantitate
neutilizata din flacoane.
o Se dilueazd volumul total al concentratului extras prin adaugarea acestuia intr-o punga de perfuzie

care contine 250 ml solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru pacientii cu
greutatea de 40 kg sau mai mult, sau 100 ml solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru pacientii cu greutatea mai mica de 40 kg. Se utilizeaza numai pungi de perfuzie fabricate din
poliolefind, polipropilena sau policlorura de vinil.

o Se rastoarna usor punga de perfuzie de cel putin 10 ori pentru a amesteca solutia. A nu se agita.

o Verificati daca a fost obtinuta o solutie uniforma facand o inspectie vizuala. Nu utilizati dacé solutia
contine particule sau are modificari de culoare.
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Mod de administrare

o Se administreaza solutia diluata prin perfuzie intravenoasa utilizand un set de perfuzie cu un filtru
in linie sau suplimentar, steril, nepirogen, cu nivel scazut de legare a proteinelor, fabricat din
polietersulfona sau polisulfona (dimensiunea porilor de 0,2 micrometri sau mai putin). Seturile de
administrare trebuie sé fie fabricate fie din polibutadiena, polietilena, poliuretan, polipropilena sau
policlorura de vinil.

o Nu se administreaza concentratul diluat concomitent in aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente.

o Se administreaza perfuzia intravenos timp de aproximativ 30 de minute pentru doza initiala
(30 mg/kg) si aproximativ 15 minute pentru dozele ulterioare (15 mg/kg).

o Viteza de perfuzare poate fi Incetinitad sau perfuzia poate fi intrerupta la decizia profesionistului din
domeniul sanatatii daca pacientul manifesta o reactie adversa in timpul administrarii.

o Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscurile

de contaminare microbiana, solutia diluata preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul utilizérii sunt responsabilitatea utilizatorului. Daca
administrarea imediata nu este posibila, solutia diluata poate fi pastrata la frigider timp de pana la
24 de ore la o temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 °C, cu o perioada suplimentara de pastrare de 12
ore la temperatura camerei, incluzénd timpul de perfuzie, la o temperatura cuprinsa Intre 15 °C si 30
°C. A nu se congela.

4. Precautii speciale pentru manipulare si depozitare
A se pastra flacoanele la frigider (2°C — 8°C) pana in momentul utilizarii. A nu se congela. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
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