PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



WV Tento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 185 mg nipokalimabu.

Jedna injekéna liekovka s 1,62 ml obsahuje 300 mg nipokalimabu.

Jedna injekéna liekovka so 6,5 ml obsahuje 1 200 mg nipokalimabu.

Nipokalimab je plne humanna monoklonalna protilatka imunoglobulinu G1, ktora je produkovana vo
vajecniku ¢inskeho Skrecka (CHO, z angl. Chinese hamster ovary) pomocou technoldgie rekombinantne;j

DNA.

Pomocnad latka so zndmym ucéinkom

Jedna injekéna liekovka obsahuje 0,97 mg (300 mg injek¢éna liekovka) alebo 3,9 mg (1 200 mg injek¢na
liekovka) polysorbatu 80, ¢o zodpoveda 0,60 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na inflzny roztok (sterilny koncentrat)

Bezfarebny az mierne hnedasty, ¢iry az mierne opalescentny, pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Imaavy je indikovany ako doplnok k Standardnej liecbe na lieCbu generalizovanej myasténie gravis (gMG)
dospelym a dospievajucim pacientom vo veku 12 rokov a star§im, ktori st pozitivni na protilatky proti
acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze (anti-muscle-specific
tyrosine kinase, MuSK).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba ma prebiehat’ pod dohl'adom lekara so sktisenostami v lieCbe pacientov s neuromuskularnymi
poruchami a musi ju podavat’ zdravotnicky pracovnik.
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Davkovanie
Odporucany davkovaci rezim je uvedeny v tabulke 1.

Tabulka 1:  Odporiacany davkovaci rezim

Odporucana davka (i. v.)

Uvodna jednorazova davka Udrziavacia davka (kazdé
Populicia 2 tyZdne)
Dospeli a dospievajici 30 mg/kg 15 mg/kg
(12-ro¢ni a starsi)

Vynechanie davky (davok)
Ak dojde k vynechaniu planovaného terminu infuzie, udrziavacia davka sa ma podat’ ¢o najskor. Potom sa
ma davkovanie obnovit’ kazdé 2 tyzdne.

Specialne skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich sa nevyzaduje ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa nevyzaduje ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ nipokalimabu u deti mladsich ako 12 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie si

ziadne tudaje.

Spbsob podavania

Tento liek sa ma podavat’ iba intravendznou infuziou s in-line alebo pridavnou filtraciou, ako je opisané
v Casti 6.6. Nepodavajte ako intravendznu tlakovu alebo bolusovu injekeiu.

Uvodna jednorazova davka lieku sa mé podat’ v priebehu priblizne 30 miniit a udrziavacia davka sa ma
podat’ v priebehu priblizne 15 minut.

Pacienti maji byt’ po kazdej infuzii 30 minut sledovani, ¢i sa u nich nevyskytnu prejavy alebo priznaky
reakcie suvisiacej s infuziou alebo reakcie z precitlivenosti. Ak sa pocas podavania liecby vyskytne

neziaduca reakcia, inflizia sa moze spomalit’ alebo prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pred podanim si tento liek vyzaduje zriedenie infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického licku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pacienti s ochorenim triedy V podl’a Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Liecba nipokalimabom u pacientov s MGFA triedy V (t. j. s myastenickou krizou) definovanou ako
intubacia s mechanickou ventilaciou alebo bez nej, s vynimkou beznej pooperacnej starostlivosti, nebola
skiimana. Je potrebné zvazit’ postupnost’ zacatia liecby medzi zavedenymi lieCebnymi postupmi pri MG
krize a nipokalimabom a ich mozné interakcie (pozri Cast’ 4.5).

Reakcie suvisiace s infuziou a reakcie z precitlivenosti

Podavanie nipokalimabu moZze mat’ za nasledok reakcie siivisiace s infiziou a reakcie z precitlivenosti.
Najcastejsie hlasené reakcie suvisiace s infuziou boli bolest’ hlavy, vyrazka, pocit na vracanie, inava,
zavraty, zimnica a erytém. Najcastejsie hlasené reakcie z precitlivenosti boli vyrazka, zihl'avka a ekzém.
Vicsina reakcif stivisiacich s infuziou a reakcii z precitlivenosti bola nezavazna, mierna alebo stredne
zavazna a neviedla k ukonceniu liecby. Bol hlaseny pripad anafylaxie, ktory viedol k ukonceniu liecby.

Pacient mé byt 30 mintit po kazdej infuzii sledovany kvoli klinickym prejavom a priznakom reakcii
suvisiacich s infuziou alebo reakcii z precitlivenosti. Ak sa pocas podavania vyskytne zavazna reakcia
suvisiaca s infuziou alebo reakcia z precitlivenosti, infizia sa ma prerusit’ a v pripade potreby sa maji
zaviest’ vhodné podporné opatrenia. Po jej odzneni sa moze podavanie obnovit’ (pozri Cast’ 4.2).

ZvvysSené hladiny lipidov v plazme

U dospievajucich aj dospelych pacientov vsetkych vekovych kategorii st pocas liecby s Imaavy vel'mi
Casté zvySené hladiny lipidov v plazme (pozri Cast’ 4.8). Hladiny lipidov v plazme sa maju preto merat’
priblizne 12 tyzdnov po zacati lie¢by. U dospievajucich (vo veku 12 az < 18 rokov) a u pacientov

s vysokou telesnou hmotnost'ou/BMI (napr. > 125 kg alebo BMI > 35 kg/m?) zvazte nasledné pravidelné
pozorné monitorovanie. Hodnotenie, ¢i pokracovat’ v liecbe s Imaavy, ma zohl'adnit’ mozny negativny
vplyv na dlhodobé kardiovaskularne riziko pri zohl'adneni aj ostatnych rizikovych faktorov a ma sa
porovnat’ s ohl'adom na o¢akavany prinos liecby gMG. Zvazte pokracovanie monitorovania hladin lipidov
v plazme a alternativne moznosti liecby.

Infekcie

Ked’ze nipokalimab sposobuje zniZenie hladin IgG, moze sa zvysit riziko infekcii vratane aktivacie
latentnych virusovych infekcii, ako je herpes zoster (pozri Cast’ 4.8). Zacatie podavania liecby sa ma

u pacientov s aktivnou infekciou odlozit’, kym infekcia neustupi. Pocas lieCby sa maju pacienti sledovat’,
¢i sa u nich nevyskytuju klinické prejavy a priznaky infekcie. U pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou
infekciou sa ma podat’ vhodna liec¢ba a lieCba nipokalimabom sa ma prerusit’, kym infekcia neustapi.

Imunizacia

Bezpecnost imunizacie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpoved’ na imunizaciu tymito
vakcinami pocas liecby nie si zname.



U pacientov, ktori s lie¢eni nipokalimabom, sa o¢kovanie zivymi alebo Zivymi oslabenymi vakcinami
neodporuca. Ak sa vyzaduje o¢kovanie zivymi alebo Zivymi oslabenymi vakcinami, tieto vakciny sa maj
podat’ najmenej 4 tyzdne pred lieCbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke nipokalimabu.

Nezivé vakciny sa moézu podavat’ podl'a potreby kedykol'vek pocas lieCby (pozri Casti 4.5 a 5.1). VSetky
vakciny sa maju podavat’ v sulade s imunizaénymi smernicami.

Pomocna latka so zndmym ucéinkom

Tento liek obsahuje 0,97 mg (300 mg injekéna liekovka) alebo 3,9 mg (1 200 mg injekcna liekovka)
polysorbatu 80 v kazdej jednorazove;j injekénej liekovke, co zodpoveda 0,60 mg/ml. Polysorbaty mozu
vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky nipokalimabu na iné lieky

StibeZzné pouzivanie nipokalimabu pravdepodobne znizuje systémovt expoziciu lickov, ktoré sa viazu na
vizobné miesto imunoglobulinu G (IgG) 'udského novorodeneckého Fc receptora (FcRn) (napr. pripravky
IgG, monoklonalne protilatky na baze IgG, derivaty protilatok obsahujice I'udska Fc doménu podtriedy
IgG alebo Fc fizne proteiny).

V $pecializovanej klinickej interakénej Studii so zdravymi ucastnikmi znizil nipokalimab (jednorazova
davka 30 mg/kg intravendzne) systémovu Cmax @ AUC fremanezumabu (monoklonalna protilatka na baze
celého IgG) subezne podavaného v ten isty deii 0 42 % a 66 %, v tomto poradi. Ked’ sa v tejto studii
rovnaka davka nipokalimabu podala 14 dni po davke fremanezumabu, Cnax fremanezumabu sa nezmenila,
zatial’ ¢o jeho AUC sa znizila 0 53 %.

V dal$ej Specializovanej klinickej interakénej $tadii u zdravych ucastnikov stibezné podavanie
nipokalimabu (15 mg/kg intraven6zne kazdé 2 tyzdne) a etanerceptu, Fc-fuzneho proteinu, znizilo
systémovu expoziciu etanerceptu (Cmax 0 ~9 % a AUC o0 ~28 %).

Ak pacienti lieCeni nipokalimabom potrebuju liecbu liekmi, ktoré sa viazu na vizbové miesto IgG FcRn,
odporuca sa tieto lieky zacat’ podavat’ 2 tyzdne po predchadzajicej davke nipokalimabu.

Ak je subezné dlhodobé uzivanie takychto lickov nevyhnutné pre starostlivost’ o pacienta, pozorne
sledujte, ¢i nie je zniZena ucinnost’ takychto liekov a zvazte prerusenie podavania nipokalimabu alebo

pouZzitie alternativnej liecby.

Uginky inych liekov na nipokalimab

Vymena plazmy, imunoadsorpcia a plazmaferéza moézu znizit’ cirkulujiace hladiny nipokalimabu.

Ockovacie latky

U zdravych dobrovol'nikov (n = 16) sa hodnotil vplyv nipokalimabu na odpoved’ na vakcinu zavisla od T-
buniek (Tdap) alebo nezavisla od T-buniek (PPSV23). Ugastnici boli schopni vytvorit’ $pecifickt
odpoved’ IgG na tieto ockovacie latky, ale pocas lieCby nipokalimabom sa hladiny IgG Specifickych pre
ockovaciu latku znizili, pricom po ukonéeni lie¢by doslo k ich obnove na uroven podobnua ako

v kontrolnej skupine (pozri Casti 4.4 a 5.1).



U pacientov, ktori s lie¢eni nipokalimabom, sa o¢kovanie zivymi alebo Zivymi oslabenymi vakcinami
neodporuca. Ak sa vyzaduje o¢kovanie zivymi alebo Zivymi oslabenymi vakcinami, ticto vakciny sa maji
podat’ najmenej 4 tyzdne pred liecbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke nipokalimabu (pozri ¢ast’
4.4).

Pediatrickd populacia

Pediatricki pacienti vo veku 12 rokov a starsi s gMG
U dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich sa mézu vyskytnut’ rovnake interakcie ako
u dospelych pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o pouziti nipokalimabu u gravidnych Zien si obmedzené. Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouziti
nipokalimabu u tehotnych zien s gMG a len obmedzené daje z otvorenej klinickej Stadie fazy 2 s 13
tehotnymi Zenami s vysokym rizikom hemolytickej choroby plodu a novorodenca, v ktorej sa nipokalimab
skimal v druhom a tretom trimestri tehotenstva. V tejto studii podavanie nipokalimabu matkdm neviedlo
k farmakologicky aktivnym koncentraciam u novorodencov alebo dojéiat, a to v dosledku vysokej afinity
nipokalimabu pri neutrdlnom (extracelularnom) pH (pozri ¢ast’ 5.1).

V studii na zvieratach, v ktorej sa gravidnym opiciam rodu makak podaval nipokalimab pocas neskorého
prvého, druhého a treticho trimestra gravidity, sa pozorovali vel'ké centralne placentarne infarkty a
trombo6za materskych Spiralovych artérii. V niektorych pripadoch boli tieto nalezy spojené so stratou
plodu. Tato studia vSak nenaznacuje toxicitu pre matku ani priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na
prenatalny alebo postnatalny vyvoj. Preukazalo sa reverzibilné zniZenie hladin IgG u mlad’at opic
sposobené nipokalimabom (pozri Cast’ 5.3).

Liecba tehotnych zien lickom Imaavy sa ma zvazit' len vtedy, ak klinicky prinos prevazi nad rizikami.
Ked’ze sa ofakava, ze nipokalimab znizi hladiny IgG protilatok u matky, predpoklada sa zniZenie pasivnej
ochrany novorodenca. Pred podanim Zivych alebo zivych oslabenych vakcin novorodencom vystavenym
nipokalimabu in utero sa maju zvazit rizika a prinosy.

Dojcenie

Existuju obmedzené udaje, ktoré ukazuju, Ze nipokalimab podavany pocas gravidity sa vylucuje do
kolostra a 'udského mlieka v nizkych hladinach az 8 dni po pdrode.

Je zname, ze matersky IgG je pritomny v materskom mlieku pocas prvych dni po pérode a ¢oskoro potom
klesa na nizke hladiny; preto nemozno vylucit riziko pre dojcené deti pocas tohto kratkeho obdobia.
Potom by sa mohla zvazit’ lie¢ba doj¢iacich zien s Imaavy, ak klinicky prinos prevazi nad rizikami.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch nipokalimabu na fertilitu u Fudi. Stadie na zvieratach
nepreukazali $kodlivé ucinky z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Imaavy nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli svalové kice (12 %) a periférny edém (12 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V stidiach fazy 2 a fazy 3 bolo nipokalimabom liecenych celkovo 250 dospelych pacientov s gMG.

Z nich bolo 205 pacientov lieCenych v §tadii fazy 3 vratane 98 v dvojito zaslepenej faze. Celkovo 178
pacientov bolo vystavenych odporacanej udrziavacej davke (15 mg/kg kazdé 2 tyzdne, pozri Cast’ 4.2)
pocas najmenej 6 mesiacov a 132 pacientov bolo vystavenych najmenej 12 mesiacov.

Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke 2 nizsie, klasifikované podl'a triedy organovych systémov podl'a
databazy MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené podla
frekvencie, pricom najCastejSie reakcie s na prvom mieste.

Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100) alebo zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000). V ramci kazdej skupiny frekvencie
su neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 2:  NeZiaduca reakcia
Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Kategéria frekvencie
Infekcie a nakazy Herpes zoster! Casté
Infekcia mocCovych ciest* Casté
Infekcie dolnych dychacich ciest*> | Casté
Poruchy metabolizmu Zvysenie hladiny lipidov*? Vel'mi Casté
a vyzZivy Znizenie hladiny albuminu v sére* Vel'mi Casté
Psychické poruchy Nespavost’ Casté
Poruchy nervového systému | Zavrat Casté
Poruchy gastrointestinalneho | Hnacka Casté
traktu Bolest’ brucha* Casté
Nevolnost’ Casté
Poruchy kostrovej a svalovej | Svalové kice Vel'mi cCasté
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Periférny edém’ Vel'mi Casté
v mieste podania Pyrexia Casté
k

Pozri odsek Opis vybranych neziaducich reakceii

' Zahfha herpes zoster a herpes zoster oticus; hodnotenie a frekvencia na zaklade ukonéenych placebom kontrolovanych

stadii fazy 2 a fazy 3 vo viacerych skimanych indikaciach

Zahifia pneumoéniu a bronchitidu

Zahtia hypercholesterolémiu, zvySenu hladinu lipoproteinov s nizkou hustotou, zvysenu hladinu cholesterolu v krvi
a hyperlipidémiu.

Zahrna bolest’ brucha a bolest’ hornej ¢asti brucha

Zahrina periférny edém, edém a periférny opuch



Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii fazy 3 zameranej na gMG bola celkova
miera vyskytu infekcii rovnaka medzi pacientmi v skupine s nipokalimabom a pacientmi v skupine

s placebom (42 [42,9 %] v kazdej skupine). Vacsina pripadov bola miernej az stredne zavaznej intenzity
a neviedla k preruseniu lieCby nipokalimabom. Infekcia mo¢ovych ciest bola hlasena u 5 pacientov

(5,1 %) v skupine s nipokalimabom v porovnani s 0 pacientmi (0 %) v skupine s placebom. Pripady
infekcie mocovych ciest boli miernej (3 [3,1 %]) a strednej (2 [2,0 %]) zavaznosti. Pneumonia alebo
bronchitida bola hlasena u 5 pacientov (5,1 %) v skupine s nipokalimabom v porovnani s 2 pacientmi
(2,0 %) v skupine s placebom.

Zvysenie hladiny lipidov

U dospelych a dospievajucich pacientov s gMG, ktori dostavali nipokalimab, sa u va¢Siny pacientov
pozorovala zvySena hladina lipidov. U dospelych malo 30 % percent pacientov vyrazne abnormalny
celkovy cholesterol, ktory sa objavil v dosledku liecby (> 6,2 mmol/l) v porovnani so 4 % v skupine

s placebom. Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote celkového cholesterolu, HDL a LDL nala¢no
dosiahla vrchol v 4. tyzdni, potom sa znizila a do 24. tyzdna sa ustalila na priemernom zvyseni

0 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l a 0,19 mmol/l v uvedenom poradi. Z pacientov s hodnotami LDL

< 4,1 mmol/l pred zacatim liecby malo 11,3 % pacientov lie¢enych nipokalimabom hodnoty LDL

> 4,1 mmol/l v 24. tyzdni v porovnani s 4,6 % pacientov uzivajucich placebo. Pozri Cast’ 4.4.

Znizenie hladiny albuminu v sére

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovane;j klinickej $tadii fazy 3 s gMG bola priemerna (SD)
percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote v hladinach albuminu v sére pocas dvojito zaslepene;j
fazy -8,4 % (5,27 %) v 2. tyzdni a -7,2 % (5,37 %) v 24. tyzdni u pacientov lie¢enych nipokalimabom
oproti -0,5 % (6,29 %) v 2. tyzdni a -2,1 % (7,08 %) v 24. tyzdni u pacientov s placebom. Ziadni pacienti
nemali hladiny albuminu v sére pod laboratdornou dolnou hranicou normy (DHN = 33 g/1) v dvojito
zaslepenej faze alebo vyrazne nizke hladiny albuminu v sére (< 20 g/1) v dvojito zaslepenej alebo
otvorenej faze.

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ nipokalimabu sa hodnotila v otvorenej §tidii zahtiajticej dospievajucich pacientov s gMG vo
veku 12 rokov a star§ich (n = 8) az do 24 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1). Medzi dospelymi a dospievajiicimi
pacientmi sa nezistili Ziadne vyznamné rozdiely v bezpe¢nostnom profile. Zvys$ené hladiny lipidov

u dospievajucich mali podobny trend ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V klinickych studiach sa podavali jednotlivé davky az do 60 mg/kg intravendzne bez toxicity limitujuce;j

davku. Nie su zname ziadne $pecifické prejavy a priznaky predavkovania nipokalimabom. V pripade
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predavkovania sa odporuca, aby boli pacienti pozorne sledovani z hl'adiska akychkol'vek neziaducich
reakcii a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka a podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalne protilatky. ATC kod: LO4ALO3.

Mechanizmus u¢inku

Nipokalimab je 'udska monoklonalna protilatka IgG1 Specificky zamerana na vizobné miesto IgG Fc na
FcRn s vysokou Specifickostou a vysokou afinitou pri neutralnom (extracelularnom) aj kyslom pH
(intracelularnom), ¢o vedie k znizeniu cirkulujacich IgG vratane autoprotilatok IgG bez ovplyvnenia inych
imunoglobulinov (IgA, IgE alebo IgM). Nipokalimab nepreukazal ziadny klinicky relevantny vplyv na
cirkulujuce hladiny albuminu, ktory sa viaZze na inom mieste na FcRn.

Autoprotilatky IgG st zakladnou pri¢inou patogenézy MG. Autoprotilatky IgG zhorSuju neuromuskularny
prenos viazbou na AChR, MuSK alebo LRP4.

Nipokalimab znizuje placentarny prenos IgG z matky na plod (pozri Cast’ 4.6).

Farmakodynamické uéinky

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii u pacientov s gMG viedlo intravendzne podavanie
nipokalimabu v odporac¢anom davkovacom rezime (pozri Cast’ 4.2) k vyznamnému rychlemu zniZzeniu
celkovych sérovych koncentracii IgG o 75 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou v priebehu 2
tyzdnov od zaciatku liecby, po ktorom nasledovalo trvalé zniZenie o priblizne 70 % v porovnani

s vychodiskovou hodnotou od 4. tyzdna do 24. tyzdna. Podobné zniZenie v zavislosti od davky sa
pozorovalo vo vsetkych podtriedach IgG (IgG1, IgG2, IgG3 a [gG4).

Imunizacia (o¢kovanie)

Vplyv nipokalimabu na odpoved’ na ockovaciu latku zavisli od T-buniek (Tdap) a nezavislua od T-buniek
(PPSV23) sa hodnotil v randomizovanej otvorenej $tudii so zdravymi G¢astnikmi (n = 15 pre kontrolnt
latku, n = 16 pre nipokalimab). V skupine s nipokalimabom dostavali ucastnici nipokalimab v 0. tyzdni
(30 mg/kg i. v.), 2. tyzdni (15 mg/kg i. v.) a 4. tyzdni (15 mg/kg i. v.) a Tdap a PPSV23 sa podavali
subkutanne 3 dni po prvej davke nipokalimabu.

Ugastnici boli schopni vytvorit’ §pecificki odpoved’ IgG na tieto otkovacie latky, ale pocas liecby
nipokalimabom sa hladiny IgG S$pecifickych pre o¢kovaciu latku znizili, pricom po ukonéeni lie¢by doslo
k ich obnove na troven podobnu ako v kontrolnej skupine. Hladiny Specifickych protilatok IgG proti TT
(tetanovy toxoid) st uvedené v tabul’ke 3. U ucastnikov, ktori dostavali nipokalimab, dosiahli hladiny
protilatok triedy IgG proti TT vrchol odpovede v 2. tyzdni, klesli v 4. tyZdni a potom sa zvySovali az do
16. tyzdia, 12 tyzdiiov po poslednej davke nipokalimabu v 4. tyzdni. Specifické hladiny protilatok triedy
IgG proti PCP (pneumokokovy kapsularny polysacharid) sa v priebehu ¢asu vyvijali podobne. Pozri Casti
44a4l5.

Tabul’ka 3:  Hladiny protilatok IgG proti TT (priemer = SE) v ¢ase
| Casovy bod | Nipokalimab | Kontrolna skupina
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(n=16) (n=15)
IU/ml 1U/ml

Vychodiskova hodnota 1,97 £0,612 2,38 +£ 0,538
2. tyzden 3,38 £ 0,325 4,92 £0,619
4. tyzden 1,63 + 0,269 4,56 £0,591
8. tyzden (4 tyzdne po posledne;j 2,39 £0,491 3,87 £0,538
davke)

16. tyzden (12 tyzdiov po 2,53 £0,223 3,20 £ 0,474
poslednej davke)

Imunogenita
Protilatky proti lieCivu (anti-drug antibodies, ADA) sa vel'mi Casto zist'ovali pri nizkom titri.
Nepozorovali sa vSak ziadne dokazy o vplyve ADA na farmakokinetiku, farmakodynamiku, i¢innost’

alebo bezpecnost.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Stidia MOM-M281-011 (dospeli)

Bezpecnost’ a ¢innost’ nipokalimabu na lie¢bu dospelych s gMG sa skiimala v 24-tyzdnove;j
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii. Pacienti, ktori sa z(i€astnili tejto
studie, mohli nasledne vstapit’ do otvorenej predizenej fazy, pocas ktorej vietci pacienti dostavali
nipokalimab.

Do $tidie boli zaradeni pacienti, ktori pri skriningu spiiiali nasledujtice hlavné kritéria:
o Ochorenie triedy II az IV podl’a klinickej klasifikacie Myasthenia Gravis Foundation of America

(MGFA)

o Celkové skore MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Livng) (aktivity denného Zivota pri
MG)>6

o Pred zaciatkom lie¢by uzivali stabilni davku Standardnej lieCby vratane inhibitorov

acetylcholinesterazy (AChE), steroidov alebo nesteroidnej imunosupresivnej liecby (NSIST), a to
bud’ v kombinacii, alebo samostatne.

Celkovo bolo randomizovanych 196 pacientov (s autoprotilatkami alebo bez nich), ktori dostavali bud’
nipokalimab plus §tandardnt lieCbu (n = 98), alebo placebo plus Standardnu liecbu (n = 98). Z nich bolo
153 pacientov pozitivnych na protilatky (n = 77 pre nipokalimab, n = 76 pre placebo). Pacienti boli lie¢eni
nipokalimabom v odpori¢anom davkovacom rezime (pozri Cast’ 4.2).

Zo 153 pacientov pozitivnych na protilatky bolo 88 % pozitivnych na protilatky proti AChR, 10 %
pozitivnych na protilatky proti MuSK a 2 % pozitivnych na protilatky proti LRP4. Vychodiskové
charakteristiky boli medzi lieCebnymi skupinami podobné vratane medianu veku pri skriningu (52

[20 — 81] rokov, 24 % pacientov vo veku > 65 rokov), medianu ¢asu od stanovenia diagnozy (6 [0 — 38]
rokov), pohlavia (60 % zien) a rasy (63 % biela, 32 % azijska). Priemerné celkové skore MG-ADL bolo
9,2 a priemerné celkové skore Quantitative Myasthenia Gravis bolo 15,4.

Na zaciatku lieby bolo viac ako 97 % pacientov v kazdej lieCebnej skupine na stabilnej zakladne;j

Standardnej liecbe. Pocas liecby 85 % pacientov uzivalo inhibitory AChE, 66 % steroidy a 54 %
nesteroidné imunosupresiva (NSIST) v stabilnych davkach.
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Utinnost nipokalimabu sa merala pomocou $kaly aktivit denného Zivota pri myasténii gravis (MG-ADL),
ktora hodnoti vplyv gMG na kazdodenné funkcie. Celkové skore sa pohybuje od 0 do 24, pricom vysSie
skore znamena zavaznejsie postihnutie. V tejto studii bola odpoved MG-ADL definovana ako > 2-bodové
znizenie celkového skore MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou. Ué¢innost’ nipokalimabu sa
merala aj pomocou celkového skore Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), ktoré hodnoti svalovi
slabost’. Celkové mozné skore sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 39, pri¢om vysSie skore znamena
zavaznejSie postihnutie. Odpoved podl'a QMG bola definovana ako znizenie celkového skore QMG o > 3
body v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Krlacove vysledky ucinnosti pre primarne a hlavné sekundarne cielové ukazovatele $tadie st uvedené
v tabul’ke 4. Statisticky vyznamny rozdiel v prospech nipokalimabu sa pozoroval pri zmenach MG-ADL a

QMG oproti vychodiskovému stavu.

Tabulka 4:  Suhrn primarnych a kI'd¢ovych sekundarnych klinickych odpovedi

Nipokalimab Placebo Zmena Hodnota p
(n=177) (n=176) s nipokalimabom
Priemer LS | Priemer LS v porovnani
(SE) (SE) s placebom
Priemerny
rozdiel LS
95 % 1S)
MG-ADL! -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (-231: -047) 0,003
QMG? -1,90 -2,87
-4,77 (0,488) (0.491) (-4.23: -1,50) < 0,001
Odpoved MG-ADL na zaklade 16.2
priemernej zmeny v 22., 23. a 24. 68,8 % 52,6 % 7 0,021
g3 (0,9; 31,5)
tyzdni
Odpoved MG-ADL od 4. tyzdna 29,5
do 24. tyzdna* 35,8 % 26,3 % (14,7; 44,4)
> 50 % zlepSenie MG-ADL na 1.8
zaklade priemernej zmeny v 22., 46,8 % 25,0 % (7.0: .;36 6)
23. a 24. tyzdni® T

' Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v 22., 23. a 24. tyzdni.

Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v 22. a 24. tyzdni.
Priemerna zmena v 22., 23. a 24. tyzdni je aspon 2-bodovym zlepSenim oproti vychodiskovej hodnote.

Najmenej 2-bodové zlepsenie celkového skore MG-ADL v 4. a 24. tyzdni a najmenej 2-bodové zlepSenie v 6. az 23.
tyzdni, priCom nie su povolené viac ako 2 po sebe nenasledujuce odchylky (zlepSenie o menej ako 2 body).

2
3
4
Priemernd zmena v 22., 23. a 24. tyzdni je najmenej 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote.

Odpoved’ v priebehu casu (dvojito zaslepend faza)
Zlepsenie pri liecbe nipokalimabom v porovnani s placebom sa pozorovalo do 24. tyzdna.

Casovy priebeh odpovede pre primarny cielovy ukazovatel’ u¢innosti (MG-ADL) a kl'i¢ovy sekundarny
ciel'ovy ukazovatel’ uc¢innosti (QMG) je znazorneny na obrazku 1.
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Obrazok 1:  Zmena priemeru najmensich $tvorcov celkového skore MG-ADL (A) a celkového
skore QMG (B) oproti vychodiskovej hodnote pocas 24 tyZzdiov

Zmena priemeru LS (+ SE)
celkového skore MG-ADL
|
NN

|
(8)]
1

01234 6 8 12 16 20 222324
Cas od zaciatku lieCby (tyzdne)

98

| | |
w N - o
1 1 1 1

Zmena priemeru LS (+ SE)
celkového skére QMG
|
NN

|
(&)
1

0 2 4 8 12 16
Cas od zaciatku lieCby (tyzdne)

20 22 24

=8= Nipokalimab =e= Placebo

V priebehu Casu dosiahol vyssi podiel pacientov dlhodobt odpoved MG-ADL (zlepSenie o > 2 body od 2.
do 24. tyzdna) a QMG (zlepSenie o > 3 body od 2. do 24. tyzdna) v skupine s nipokalimabom (45,5 % a
33,8 %, v tomto poradi) v porovnani so skupinou s placebom (21,1 %, a 7,9 %, v tomto poradi).
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Odpoved' v priebehu ¢asu (otvorend predizend fiza)

Zo 153 pacientov s pozitivnymi protilatkami v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej faze 137
vstipilo do otvorenej predizenej fazy, aby dostavali nipokalimab. V &ase analyzy sa u pacientov, ktori
povodne dostavali nipokalimab pocas dvojito zaslepenej fazy a pokracovali v jeho podavani pocas prvych
48 tyzdiiov (n = 52) a 84 tyzdiov (n = 20) otvorenej prediZenej fazy, udrzalo priemerné zlepsenie
celkového skore MG-ADL a QMG.

Pediatrickd populacia

Stidia 80202135MYG2001 (kohorta dospievajiicich)

Farmakodynamika, farmakokinetika a i¢innost’ nipokalimabu v liecbe gMG u dospievajucich pacientov sa
hodnotia v 24. tyzdni v prebichajlicej otvorenej studii.

Hlavné kritéria zaradenia do stadie si nasledovné:

o Trieda II az IV podl'a klinickej klasifikacie MGFA

o Pozitivita na autoprotilatky proti AChR alebo MuSK

o Pacienti na stabilnej davke Standardnej lieCby pred skriningom vratane inhibitorov AChE, steroidov
alebo NSIST, bud’ v kombinacii, alebo samostatne.

Osem pacientov malo pri skriningu median veku 13,5 roka (rozpitie 12 az 16 rokov) a median ¢asu od
stanovenia diagnozy 3,6 roka (rozpitie 0,8 az 11,5 roka). Sedem pacientov bolo Zenského pohlavia; 5
pacientov bolo azijského povodu, 1 pacient bol ernoch a 2 pacienti boli neznamej rasy. Priemerné (SD)
celkové skore MG-ADL na zaéiatku bolo 4,4 (2,26) a priemerné (SD) celkové skore QMG bolo 13,3
(4,13). Vsetci pacienti boli pozitivni na protilatky AChR. Na zaciatku lieCby 4 pacienti uzivali inhibitory
AChE, 6 uzivali steroidy a 7 uzivali NSIST v stabilnych davkach.

Sedem z 8 dospievajucich pacientov bolo hodnotenych do 24. tyzdna a dostavali nipokalimab

v odporacanom davkovacom rezime (pozri €ast’ 4.2). Primarnym cielovym ukazovatel'om bol G¢inok
nipokalimabu na celkovy IgG v sére. V 24. tyzdni bol median percentualneho zniZenia celkového IgG
pred podanim davky oproti vychodiskovej hodnote (n = 7) 73,3 %, ¢o zodpoveda znizeniu IgG
pozorovanému v §tadii gMG u dospelych. Priemernd zmena (SD) v 24. tyzdni v MG-ADL bola -2,57
(0,535) a priemerna zmena v 24. tyzdni v QMG bola -4,93 (3,81).

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Imaavy v jednej alebo
viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe myasténie gravis (informacie o pouZiti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Priemerny (SD) distribu¢ny objem je 2,84 (0,63) 1 alebo 0,0359 (0,0087) I/kg.

Biotransformacia

Predpoklada sa, ze nipokalimab bude degradovany proteolytickymi enzymami na malé peptidy
a aminokyseliny katabolickymi procesmi rovnakym sposobom ako endogénny IgG.
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Eliminacia
Nipokalimab vykazuje farmakokinetiku zavislu od koncentracie. Po jednorazovom intraven6znom podani
15 mg/kg nipokalimabu je priemerny klirens 0,0627 1/h a pol¢as eliminacie 29,3 hodiny. Po ukonceni

podavania sa koncentracie IgG v sére obnovia na vychodiskové hodnoty priblizne do 8 tyzdiov.

Linearita/nelinearita

Nipokalimab vykazuje nelinearnu farmakokinetiku zavisla od davky. Po jednorazovej intraven6zne;j
infuzii nipokalimabu v davkach od 0,3 do 60 mg/kg u zdravych ucastnikov sa Cmax zvySila imerne davke,
zatial' co AUC sa zvysila viac ako imerne davke.

Vzhl'adom na relativne kratky polcas eliminacie nipokalimabu opakované davkovanie podavané v sulade
s odporac¢anou udrziavacou davkou (pozri Cast’ 4.2) nevedie k akumulacii lieCiva v priebehu Casu.

Specialne skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Farmakokinetika nipokalimabu sa hodnotila u dospievajucich pacientov vo veku 12 az 17 rokov s gMG
(n=38). Po lie¢be nipokalimabom v odpora¢anom davkovacom rezime (pozri ¢ast’ 4.2) boli pozorované
sérové koncentracie nipokalimabu porovnatel'né medzi dospelymi a dospievajicimi pacientmi s gMG
(tabulka 5).

Tabul’ka 5:  Sérové koncentracie nipokalimabu u dospelych a dospievajtcich pacientov s gMG

Casovy bod Parameter expozicie | Dospievajuci (n = 8) Dospeli (n =97)
Median (rozsah 1Q) Median (rozsah 1Q)

Uvodna davka Ceoia (Lg/ml) 701 (673; 922) 864 (774; 1 000)

Ctrough,ld ( }lg/ rnl)

0,01 (BQL; 0,02)

0,02 (BQL; 0,03)

\Udrziavacia davka

Ceoi,ss (ng/ml)

394 (335; 491)

424 (392; 479)

Ctrough,ss (ug/rnl)

BQL

BQL

BQL = pod limitom kvantifikacie (t. j. < 0,01 pg/ml); Ceoi1a = koncentracia na konci infizie po uvodnej davke

30 mg/kg; Cirougn,id = koncentracia pred podanim v 2. tyZdni po uvodnej davke 30 mg/kg; Ceoiss = koncentracia na
konci infuzie v rovnovaznom stave po udrziavacich davkach 15 mg/kg kazdé dva tyzdne; Cirough,ss = koncentracia
pred podanim v rovnovaznom stave po udrziavacich davkach 15 mg/kg kazdé dva tyzdne; IQ = medzikvartil

(interquartile).

Starsi pacienti

Klinické $tudie s nipokalimabom nezahiiali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov a starSich, aby
bolo mozné urcit’, ¢i reaguju inak ako mladsi dospeli pacienti. U pacientov vo veku > 65 rokov sa
nepozorovali ziadne zjavné rozdiely v klirense a distribu¢nom objeme v porovnani s pacientmi vo veku
< 65 rokov, ¢o naznacuje, Ze u starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Vek, pohlavie a etnicka prislusnost
Populacna farmakokinetickd analyza hodnotiaca vplyv veku, pohlavia a rasy nenaznacila ziadny klinicky
relevantny vplyv tychto kovariatov na expozicie nipokalimabu.

Telesna hmotnost
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Telesna hmotnost’ ma vplyv na systémovu expoziciu nipokalimabu. Odporuc¢ané davkovanie na zaklade
hmotnosti (v mg/kg) zohl'adiiuje rozdiely v telesnej hmotnosti pacienta.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli vykonané Ziadne formalne $ttdie. Nepredpoklada sa, ze
by porucha funkcie obli¢iek ovplyvnila farmakokinetiku nipokalimabu. Na zéklade popula¢ne;j
farmakokinetickej analyzy, ktora zahtiala pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek, nemala funkcia obli¢iek klinicky relevantny vplyv na zjavny klirens nipokalimabu. U pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne formalne Stidie. Nipokalimab nie je
metabolizovany enzymami cytochromu P450, a preto sa neocakava, ze by porucha funkcie pecene
ovplyvnila farmakokinetiku nipokalimabu. Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora
zahrnala u¢astnikov s miernou a obmedzeny pocet G¢astnikov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene, sa nezistil Ziadny klinicky relevantny vplyv na zjavny klirens nipokalimabu. U pacientov s
poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii toxicity po opakovanom
podavani neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V 6-mesacnej §tadii s opakovanymi davkami sa pri hodnoteni zmien reprodukénych organov (hmotnost’
organov a histopatologia) nevyskytli Ziadne neziaduce u¢inky stuvisiace s nipokalimabom na fertilitu
samcov a samic u opic rodu makak, ktoré neboli gravidné. Vsetky samice a 80 % samcov pri najvyssej
testovanej davke pohlavne dospelo pocas 6-mesaéného obdobia lie¢by, v ktorom sa hodnotili irovne
expozicie az do 44-nasobku ocakavanej trovne expozicie u pacientov na odporucanej udrziavacej davke
(pozri Cast 4.2).

V rozsirenej §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja, v ktorej boli gravidné opice rodu makak
intravendzne vystavené nipokalimabu pocas neskorého prvého, druhého a treticho trimestra gravidity, sa
u 16 % (4/25) placent zistili vel’ké centralne placentarne infarkty a tromboza materskych Spirdlovych
tepien. Tri zo 4 pripadov placentarnych infarktov boli spojené so stratami plodu v druhom alebo tretom
trimestri. Placentarne infarkty mo6zu suvisiet' s imunogenitou matky u gravidnych opic rodu makak.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy. Hladiny expozicie nipokalimabu (AUC) u gravidnych opic
rodu makak dosiahli najmenej 5- az 24-nasobok predpokladanej hladiny expozicie u negravidnych Zien na
zéklade odporucaného rezimu udrziavacej davky (pozri Cast’ 4.2). Neboli vznesené ziadne obavy tykajuce
sa prenatalneho alebo postnatalneho vyvinu. Plody a mlad’ata lieCenych matiek vykazovali zanedbatelnti
expoziciu nipokalimabu od matky, ale pri narodeni mali nizke hladiny IgG. Hladiny IgG sa u mlad’at
obnovili do 6 mesiacov. Nebol zaznamenany Ziadny nepriaznivy vplyv na imunitné funkcie mlad’at
lieCenych matiek, ¢o bolo hodnotené testom protilatkovej odpovede zavislej od T-buniek.

Mutagénny potencial nipokalimabu sa nehodnotil; nepredpoklada sa vSak, Ze monoklonalne protilatky
menia DNA alebo chromozomy.

S nipokalimabom sa neuskuto¢nili §tadie karcinogenity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Argininiumchlorid

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend liekovka

2 roky.
Po zriedeni

Z mikrobiologického hl'adiska plati, ze pokial’ sposob zriedenia nevylucuje rizikd mikrobialnych
kontaminacii, pripraveny zriedeny roztok (pozri ¢ast’ 6.6) sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za Cas a podmienky skladovania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel. Ak okamzité podanie
nie je mozné, zriedeny roztok sa méze uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne 24
hodin, pricom d’al$ich 12 hodin vratane ¢asu infuzie sa moze uchovavat pri izbove;j teplote 15 °C az

30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,62 ml koncentratu na infizny roztok v jednorazovej sklenenej injek¢nej lickovke zo skla typu 1

s elastomérovou zatkou s hlinikovym tesnenim s odklapacim uzaverom s obsahom 300 mg nipokalimabu.
Velkost balenia je 1 injek¢na lickovka.

6,5 ml koncentratu na infazny roztok v jednorazovej sklenenej injekénej liekovke zo skla typu 1

s elastomérovou zatkou s hlinikovym tesnenim s odklapacim uzaverom s obsahom 1 200 mg
nipokalimabu. Velkost balenia je 1 injek¢na lieckovka.
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6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred podanim si jednodavkové injekéné liekovky Imaavy vyzaduju zriedenie v infiznom roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Priprava

Roztok na infiiziu pripravte pomocou aseptickej techniky nasledovne:

o Vypocitajte davku (mg), celkovy objem (ml) potrebného koncentratu a pocet potrebnych injekénych
liekoviek na zaklade aktualnej hmotnosti pacienta pre odporti¢ant ivodnu jednorazova davku
30 mg/kg alebo 15 mg/kg pre nasledné davky kazdé 2 tyzdne. Kazda injek¢éna liekovka ma
koncentraciu 185 mg/ml.

o Skontrolujte, ¢i je roztok v kazdej injek¢nej lickovke bezfarebny az mierne hnedasty, ¢iry az mierne
opalescentny a bez viditeI'nych Castic. Nepouzivajte, ak st pritomné viditel'né Castice alebo ak ma
roztok zmenenu farbu (int ako bezfarebni az mierne hnedast). Netraste.

o Opatrne odoberte vypocitany objem koncentratu z injek¢nej lickovky (lieckoviek). Nepouzitu ¢ast’
injek¢nych liekoviek zlikvidujte.
o Celkovy objem odobratého koncentratu zried'te pridanim do infuzneho vaku obsahujuceho 250 ml

infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pre pacientov s hmotnost'ou 40 kg alebo viac
alebo 100 ml infazneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pre pacientov s hmotnost'ou
nizSou ako 40 kg. Pouzivajte len infuzne vaky vyrobené z polyolefinu, polypropylénu alebo

polyvinylchloridu.
. InfGzny vak jemne prevrat'te aspon desat’krat, aby sa roztok premiesal. Netraste.
. Vizualnou kontrolou overte, ¢i vznikol jednotny roztok. Nepouzivajte, ak su pritomné pevné Castice

alebo ak doslo k zmene farby.

Podavanie

o Zriedeny roztok podavajte intraven6znou infuziou pomocou infliznej sipravy s vlozenym alebo
pridavnym, sterilnym, nepyrogénnym filtrom s nizkou vdzbou bielkovin vyrobenym
z polyétersulfonu alebo polysulfonu (vel'kost’ porov 0,2 mikrometra alebo menej). Aplika¢né
supravy musia byt vyrobené bud’ z polybutadiénu, polyetylénu, polyuretanu, polypropylénu alebo

polyvinylchloridu.

o Zriedeny koncentrat nepodavajte subezne v tej istej intravenoznej linke s inymi latkami.

o Infaziu podavajte intraven6zne pocas priblizne 30 minut pri tvodnej davke (30 mg/kg) a priblizne
15 mint pri d’al§ich davkach (15 mg/kg).

o Ak sa pocas podavania vyskytne neziaduca reakcia, inflizia sa moze podl'a uvazenia zdravotnickeho

pracovnika spomalit’ alebo zastavit'.

Vsetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii

uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré

su podrobne opisané v odsihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo

vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informaécii,

ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (300 mg)

1. NAZOV LIEKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat na infizny roztok
nipokalimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 1,62 ml injek¢na lickovka obsahuje 300 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: argininiumchlorid, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, metionin, E433, sachar6za,
voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok
300 mg/1,62 ml
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1989/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE (300 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Imaavy 185 mg/ml sterilny koncentrat
nipokalimab
Na i.v. pouzitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 mg/1,62 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (1 200 mg)

1. NAZOV LIEKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat na infizny roztok
nipokalimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 6,5 ml injek¢éna liekovka obsahuje 1 200 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: argininium-chlorid, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, metionin, E433, sacharoza,
voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok
1 200 mg/6,5 ml
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Len na jednorazové pouzitie.

6. §PECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEI”OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1989/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE (1 200 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Imaavy 185 mg/ml sterilny koncentrat
nipokalimab
Na i.v. pouzitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 200 mg/6,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Imaavy 185 mg/ml koncentrat na infizny roztok
nipokalimab

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Imaavy a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Imaavy
Ako pouzivat’ Imaavy

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Imaavy

Obsah balenia a d’alsie informacie

SRR =

1. Co je Imaavy a na ¢o sa pouZiva

Co je Imaavy

Imaavy obsahuje lie¢ivo nipokalimab. Nipokalimab sa viaze na bielkovinu v tele nazyvani FcRn. Vizbou
na FcRn nipokalimab znizuje hladinu autoprotilatok IgG. Autoprotilatky IgG st bielkoviny imunitného
systému, ktoré¢ omylom napadaju Casti vlastného tela.

Na ¢o sa Imaavy pouziva

Imaavy sa pouziva spolu so Standardnou liecbou na lieCbu dospelych a dospievajucich pacientov vo veku
12 rokov a star§ich s generalizovanou myasténiou gravis (gMG), ¢o je autoimunitné ochorenie, ktoré
sposobuje svalovu slabost’. gMG moéze postihovat’ viaceré svalové skupiny po celom tele. Toto ochorenie
moze viest aj k dychavi¢nosti, extrémnej inave a tazkostiam s prehitanim.

U pacientov s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poSkodzuju uréité bielkoviny na nervoch nazyvané
acetylcholinové receptory. V dosledku tohto poskodenia nie st nervy schopné sposobit’, aby sa svaly
stiahli tak dobre ako normalne, ¢o vedie k svalovej slabosti a tazkostiam s pohybom. Naviazanim sa na
bielkovinu FcRn a zniZzenim hladiny autoprotilatok méze Imaavy zleps$it’ schopnost’ svalov stahovat sa
a zmiernit’ priznaky ochorenia a ich vplyv na kazdodenné aktivity.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Imaavy

Nepouzivajte Imaavy

o ak ste alergicky na nipokalimab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto licku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Reakcie na infiziu a alergické reakcie

Imaavy obsahuje bielkovinu, ktora méze u niektorych I'udi sposobit reakcie, ako je bolest’ hlavy,
nevolnost, vyrazka, inava, zimnica, s¢ervenanie koze a zavraty. Pocas lieCby a najmenej 30 minut po nej
budete sledovany z hl'adiska prejavov reakcie na infuziu alebo zavaznej alergickej (anafylaktickej)
reakcie. Prejavy zdvaznej alergickej reakcie zahfiiaju: opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktory stazuje
prehitanie alebo dychanie, dychaviénost’, pocit straty vedomia alebo koznii vyrazku. Ak sa u vas vyskytne
ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite o tom informujte svojho lekara.

Infekcie
Liecba lickom Imaavy mdze znizit’ vaSu prirodzent odolnost’ voci infekciam. Pred zacatim liecby tymto
liekom alebo pocas nej informujte svojho lekara, ak mate akékol'vek priznaky infekcie (napr. horacku,

zimnicu alebo triasku, kasel’ alebo bolest’ hrdla).

Pri liecbe s Imaavy sa moze infekcia herpes zoster (pasovy opar) vratit. Informujte svojho lekara, ak sa
u vas objavi bolestiva kozna vyrazka s pluzgiermi, pretoze to moézu byt priznaky pasového oparu.

DalSie monitorovacie testy

Vas lekar vam po lie¢be s Imaavy urobi krvné testy na kontrolu hladiny tukov (cholesterolu) v krvi (pozri
Cast’ 4).

Ockovanie

Informujte svojho lekara, ak ste v poslednych 4 tyzdnoch dostali o¢kovaciu latku, alebo ak sa planujete
dat’ ockovat’ v blizkej buducnosti (do niekol’kych tyzdiiov).

Deti
Liek Imaavy nie je ureny na pouzitie u deti mladsich ako 12 rokov, pretoZe sa u tychto pacientov
neskumal.

Iné lieky a Imaavy
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Pouzivanie Imaavy s inymi liekmi, ako su terapeutické protilatky alebo imunoglobuliny, méze znizit’ ich
ucinnost’. Iné intervencie, ako je vymena plazmy (plazmaferéza), mozu zhorsit’ i¢inok Imaavy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Informacie o pouzivani Imaavy v tehotenstve alebo pocas dojc¢enia su obmedzené. Ak ste tehotna alebo
dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Imaavy ovplyviiuje schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Imaavy obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,97 mg (300 mg injek¢éna liekovka) alebo 3,9 mg (1 200 mg injekéna liekovka)
polysorbatu 80 v kazdej jednorazove;j injekénej liekovke, Co zodpoveda 0,60 mg/ml. Polysorbaty mozu
vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Imaavy
Liecbu vam poskytne vas lekar alebo iny poskytovatel’ zdravotne;j starostlivosti.

Akt davku lieku Imaavy dostanete a ako ¢asto
Davka, ktoru dostanete, bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti a bude vam podavana priamo do krvi
ako infuzia do zily kazdé 2 tyzdne.

AK dostanete viac Imaavy, ako mate
Davku tohto lieku vam starostlivo vypocita vas lekar. Ak mate podozrenie, Ze ste nahodne dostali vyssiu
davku Imaavy, ako vam bola predpisana, obratte sa na svojho lekara.

Ak zabudnete prist’ na podanie Imaavy
Ak zabudnete prist’ na podanie lieku, okamzite sa obrat’te na svojho lekara a pozrite si Cast’ nizsie ,,Ak
prestanete pouzivat’ Imaavy*.

Ak prestanete pouZzivat’ Imaavy

Prerusenie alebo ukoncenie lieCby lickom Imaavy moze sposobit, Ze sa vam priznaky gMG vratia. Pred
ukonéenim liecby lickom Imaavy sa porad’te so svojim lekarom. Lekar s vami prediskutuje mozné
vedlajsie ucinky a rizika. Lekar vas tiez moZe chciet’ pozorne sledovat’.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lekar s vami prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika a prinosy licku Imaavy pred
liecbou.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

o vysoka hladina lipidov (tukov) alebo cholesterolu v krvi
pokles hladiny ,,albuminu® (protein) v krvi

svalové kice

opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla (periférny edém)

infekcia mo¢ovych ciest (moéze spdsobit’ bolest’ alebo pocit palenia pri moceni)
infekcia hrudnika (napriklad zapal pl'ic alebo bronchitida)

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

[ ]

[ ]

. pasovy opar (infekcia virusom herpes zoster)
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tazkosti so spankom (insomnia)
zavrat

hnacka

bolest’ brucha

nevolnost’

horucka

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj akychkol'vek
vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie Géinky mozete hlasit’ aj
priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ti¢inkov mézete prispiet’
k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Imaavy

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a stitku po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto

opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Imaavy obsahuje

- Liecivo je nipokalimab.
o Jedna injekéna liekovka s objemom 1,62 ml obsahuje 300 mg nipokalimabu (185 mg/ml).
o Jedna injekéna liekovka s objemom 6,5 ml obsahuje 1 200 mg nipokalimabu (185 mg/ml).

- Dalsie zlozky st: argininium-chlorid, histidin, histidinium-chlorid, monohydrat, metionin,
polysorbat 80 (E433), sachar6za a voda na injekcie.

AKo vyzera Imaavy a obsah balenia
Imaavy sa dodava ako sterilny koncentrat na infizny roztok (300 mg alebo 1 200 mg v injekcnej lieckovke
— vel’kost’ balenia 1).

Imaavy je tekutina. Je bezfarebna az mierne hnedasta, ¢ira az mierne opalescentna.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgicko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

o registracii:

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

bbarapus

JkoHCHH & JxorCHH bearapus” EOO/]
Tem.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282

jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00
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contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122

medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Roménia
Johnson & Johnson Romania 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu/en.
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Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

1. Ako sa Imaavy dodava?

Injek¢né liekovky obsahuju:

. 300 mg nipokalimabu v 1,62 ml koncentratu na infizny roztok ALEBO
o 1 200 mg nipokalimabu v 6,5 ml koncentratu na infuzny roztok.
Koncentracia je 185 mg nipokalimabu/ml vo vSetkych injekénych liekovkach.

2. Pred podanim
Imaavy ma pripravit’ na podanie kvalifikovany zdravotnicky pracovnik s pouzitim aseptickej techniky.

Pomocou vzorca uvedeného v tabulke nizsie vypocitajte nasledujice hodnoty:

o Potrebna davka lieku Imaavy vychadza z telesnej hmotnosti pacienta pri odporti¢anej uvodne;j
jednorazovej davke 30 mg/kg alebo udrziavacej davke 15 mg/kg.

o Potrebny objem koncentratu sa vypocita z koncentracie 185 mg/ml. Jedna injekéna liekovka
obsahuje 300 mg alebo 1 200 mg nipokalimabu.

. Pocet potrebnych injekénych liekoviek sa vypocita z objemu koncentratu.

Tabul’ka 1. Vzorec

1. krok — vypocet davky (mg) 30 mg/kg (Gvodna jednorazova davka) alebo
15 mg/kg (udrziavacia ddvka) x hmotnost’ (kg)
2. krok — vypocet objem koncentratu (ml) davka (mg) + 185 mg/ml
3. krok — vypocet poctu injekénych liekoviek objem koncentratu (ml) +~ 1,62 alebo 6,5 ml
3. Priprava a podanie
o Nepodavajte ako intravendznu tlakovt alebo bolusovu injekciu.
. Podavajte iba intravendznou infuziou, ako je opisané niZsie.
Priprava
o Skontrolujte, ¢i je roztok v kazdej injek¢nej lickovke bezfarebny az mierne hnedasty, ¢iry az mierne

opalescentny a bez viditeI'nych Castic. Nepouzivajte, ak st pritomné viditeI'né Castice alebo ak ma
roztok zmenenu farbu (int ako bezfarebntl az mierne hnedast). Injek¢éné liekovky netraste.

o Opatrne odoberte vypocitany objem koncentratu z injek¢nej lickovky (lieckoviek). Nepouzitu ¢ast’
injek¢énych liekoviek zlikvidujte.
. Celkovy objem odobratého koncentratu zried’te pridanim do infizneho vaku obsahujiceho 250 ml

infuzneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pre pacientov s hmotnost'ou 40 kg alebo viac
alebo 100 ml roztoku infzneho chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pre pacientov s hmotnostou
nizSou ako 40 kg. Pouzivajte len infuzne vaky vyrobené z polyolefinu, polypropylénu alebo

polyvinylchloridu.
o Infazny vak jemne prevrat'te aspon 10-krat, aby sa roztok premiesSal. Netraste.
. Vizualnou kontrolou overte, ¢i vznikol jednotny roztok. Nepouzivajte, ak su pritomné pevné Castice

alebo ak doslo k zmene farby.
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Podavanie

4.

Zriedeny roztok podavajte intravenoznou infliziou pomocou infiznej stipravy s vlozenym alebo
pridavnym sterilnym nepyrogénnym filtrom s nizkou védzbou bielkovin vyrobenym

z polyétersulfonu alebo polysulfonu (velkost’ porov 0,2 mikrometra alebo menej). Aplikacné
supravy musia byt vyrobené bud’ z polybutadiénu, polyetylénu, polyuretanu, polypropylénu alebo
polyvinylchloridu.

Zriedeny koncentrat nepodavajte subezne v tej istej intravenoznej linke s inymi latkami.

Infaziu podavajte intraven6zne pocas priblizne 30 minut pri uvodnej davke (30 mg/kg) a priblizne
15 mint pri d’al§ich davkach (15 mg/kg).

Ak sa pocas podavania vyskytne neziaduca reakcia, inflizia sa moze podl'a uvazenia zdravotnickeho
pracovnika spomalit’ alebo zastavit'.

Z mikrobiologického hl'adiska plati, ze ak spdsob riedenia nevylucuje rizikd mikrobialne;j
kontaminacie, pripraveny zriedeny roztok sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzZite, za Cas
a podmienky skladovania poc¢as pouzivania zodpoveda pouzivatel'. Ak okamzité podanie nie je
mozné, zriedeny roztok sa méze uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne 24
hodin, pricom d’al$ich 12 hodin vratane ¢asu infuzie sa moze uchovavat pri izbove;j teplote 15 °C az
30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Speciilna manipulicia a skladovanie

Injekéné liekovky uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C ) az do ¢asu pouzitia. Neuchovavajte

v mraznic¢ke. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.
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