BILAGA1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imaavy 185 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehéller 185 mg nipokalimab.
En injektionsflaska med 1,62 ml innehaller 300 mg nipokalimab.

En injektionsflaska med 6,5 ml innehaller 1 200 mg nipokalimab.

Nipokalimab &r en helt human monoklonal antikropp av typen immunglobulin G1 som produceras i
ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpamne med kéind effekt

En injektionsflaska innehaller 0,97 mg (300 mg injektionsflaska) eller 3,9 mg (1 200 mg injektionsflaska)
polysorbat 80, vilket motsvarar 0,60 mg/ml.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat)

Farglos till svagt brunaktig, klar till svagt opaliserande, pH 6,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Imaavy ar avsett som ett tilldgg till standardterapi for behandling av generaliserad myasthenia gravis
(gMG) hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som ar positiva for antikroppar mot
acetylkolinreceptorer (AChR) eller antikroppar mot muskelspecifikt tyrosinkinas (MuSK).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen ska Gvervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med neuromuskuléra
sjukdomar och maste administreras av hilso- och sjukvardspersonal.

Dosering

Den rekommenderade doseringsregimen visas i tabell 1.



Tabell 1: Rekommenderad doseringsregim

Rekommenderad dos (i.v.)

Population Startdos Underhéllsdos (varannan vecka)
Vuxna och ungdomar 30 mg/kg 15 mg/kg

(12 &r och éldre)

Missad(e) dos(er)
Om ett planerat infusionstillfalle missas ska underhéllsdosen administreras sa snart som mojligt. Déarefter
aterupptas dosering varannan vecka.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krévs for patienter som é&r 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for nipokalimab for barn under 12 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Detta likemedel ska endast administreras via intravends infusion med inline- eller tilldggsfiltrering enligt
beskrivningen i avsnitt 6.6. Far inte administreras som intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

Startdosen av lakemedlet ska administreras under cirka 30 minuter och underhéllsdosen ska administreras
under cirka 15 minuter.

Patienterna ska 6vervakas i 30 minuter efter varje infusion for tecken eller symtom pa en
infusionsrelaterad reaktion eller 6verkénslighetsreaktion. Om en biverkning intréaffar under
administreringen av behandlingen, kan infusionshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas (se
avsnitt 4.4).

Fore administrering maste detta likemedel spédas i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska,
16sning. Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.



Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) klass V-patienter

Behandling med nipokalimab av patienter i MGFA-klass V (dvs. myasten kris), definierad som intubation
med eller utan mekanisk ventilation utom i samband med rutinméssig postoperativ vard, har inte studerats.
Ordningsfoljden for behandlingsstart med etablerade behandlingar for myasten kris och nipokalimab, samt
deras potentiella interaktioner, ska tas i beaktande (se avsnitt 4.5).

Infusionsrelaterade reaktioner och overkinslighetsreaktioner

Administrering av nipokalimab kan leda till infusionsrelaterade reaktioner och 6verkéanslighetsreaktioner.
De vanligaste infusionsrelaterade reaktionerna som rapporterats var huvudvérk, utslag, illaméende,
trétthet, yrsel, frossa och erytem. De vanligaste overkédnslighetsreaktionerna som rapporterats var utslag,
urtikaria och eksem. De flesta infusionsrelaterade reaktionerna och dverkénslighetsreaktionerna var inte
allvarliga samt lindriga eller mattliga och ledde inte till att behandlingen avbréts. Ett fall av anafylaxi har
rapporterats och ledde till att behandlingen avbrots.

Patienten ska overvakas i 30 minuter efter varje infusion avseende kliniska tecken och symtom pa
infusionsrelaterade reaktioner eller 6verkénslighetsreaktioner. Om en allvarlig infusionsrelaterad reaktion
eller 6verkénslighetsreaktion intraffar under administreringen ska infusionen avbrytas och lampliga
stodatgarder sittas in vid behov. Administreringen kan aterupptas nér reaktionen havts (se avsnitt 4.2).

Forhojt plasmalipidvérde

Forhgjt plasmalipidvérde dr mycket vanligt under behandling med Imaavy, bade hos ungdomar och vuxna
patienter i alla aldrar (se avsnitt 4.8). Plasmalipidvérdet ska darfor mitas efter cirka 12 veckors
behandling. Hos ungdomar (12 till < 18 ar) och patienter med hog kroppsvikt/BMI (dvs. > 125 kg eller
BMI > 35 kg/m?) ska titare regelbunden dvervakning dérefter overvigas. Vid bedomning av om
behandlingen med Imaavy ska fortsétta, ska potentiell negativ paverkan pa den ldngsiktiga
kardiovaskuléra risken beaktas, med beaktande dven av andra riskfaktorer. Riskerna ska vigas mot den
forvantade nyttan av gMG-behandlingen. Fortsatt 6vervakning av plasmalipidvérden och alternativa
behandlingar ska dvervigas.

Infektioner

Eftersom nipokalimab orsakar en minskning av IgG-nivaerna kan risken for infektioner, inklusive
aktivering av latenta virusinfektioner sisom herpes zoster, 6ka (se avsnitt 4.8). Inséittning av behandling
ska skjutas upp hos patienter med aktiv infektion tills dess att infektionen forsvunnit. Under behandlingen
ska patienterna 6vervakas avseende kliniska tecken och symtom pa infektion. Hos patienter med en
kliniskt signifikant aktiv infektion ska lamplig behandling administreras och behandlingen med
nipokalimab ska avbrytas tills infektionen har gatt dver.

Immunisering

Sédkerheten vid immunisering med levande eller levande forsvagade vacciner och svaret pd immunisering
med dessa vacciner under behandlingen &r okand.

For patienter som behandlas med nipokalimab rekommenderas inte vaccination med levande eller levande
forsvagade vacciner. Om vaccination med levande eller levande forsvagade vacciner krévs, ska dessa
vacciner administreras minst 4 veckor fore behandlingen eller minst 2 veckor efter den sista dosen
nipokalimab.

Icke levande vacciner kan administreras efter behov nir som helst under behandlingen (se avsnitt 4.5
och 5.1). Alla vacciner ska administreras i enlighet med riktlinjerna for immunisering.



Hjilpdmne med kind effekt

Detta likemedel innehéller 0,97 mg (300 mg injektionsflaska) eller 3,9 mg (1 200 mg injektionsflaska)
polysorbat 80 per injektionsflaska for engangsbruk, motsvarande 0,60 mg/ml. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Hur nipokalimab paverkar andra ldkemedel

Samtidig anvdndning av nipokalimab minskar troligen den systemiska exponeringen av lakemedel som
binder till immunoglobulin G (IgG)-bindningsstéllet hos den humana neonatala Fc-receptorn (FcRn)
(sasom IgG-ldkemedel, IgG-baserade monoklonala antikroppar, antikroppsderivat som innehaller den
humana Fc-doménen i IgG-subklassen eller Fc-fusionsproteiner).

I en riktad klinisk interaktionsstudie péa friska deltagare minskade nipokalimab (engangsdos 30 mg/kg
intravendst) systemisk Cmax och AUC for fremanezumab (en helt IgG-baserad monoklonal antikropp), som
samadministrerades samma dag, med 42 % respektive 66 %. Néar samma dos nipokalimab i denna studie
administrerades 14 dagar efter dosen med fremanezumab, fordndrades inte Crax for fremanezumab men
AUC minskade med 53 %.

I en annan riktad klinisk interaktionsstudie pa friska deltagare med samtidig dosering av nipokalimab
(15 mg/kg intravendst varannan vecka) och etanercept, ett Fc-fusionsprotein, sags minskning av
etanercepts systemiska exponering (Cmax med ~ 9 % och AUC med ~ 28 %).

Om patienter som fér nipokalimab behdver behandling med ldkemedel som binder till IgG-
bindningsstillet pd FcRn rekommenderas det att dessa lakemedel paborjas 2 veckor efter den foregaende
dosen nipokalimab.

Nér samtidig l&ngvarig anvéndning av sadana ldkemedel &r nodvéndig for patientvarden, ska man noga
Overvaka om effekten av sddana ldkemedel minskar och 6vervéga att avbryta behandlingen med

nipokalimab eller anvénda alternativa behandlingar.

Hur andra ldikemedel paverkar nipokalimab

Plasmautbyte, immunadsorption och plasmaferes kan minska cirkulerande halter av nipokalimab.
Vacciner

Effekten av nipokalimab pa ett T-cellsberoende (Tdap) eller ett T-cellsoberoende (PPSV23) vaccinsvar
utviarderades hos friska frivilliga (n = 16). Deltagarna i studien kunde utveckla ett specifikt [gG-svar mot
dessa vacciner, men vaccinspecifika IgG-antikroppsvarden var reducerade under behandling med
nipokalimab, med aterh&mtning till viarden liknande kontrollgruppens efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

For patienter som behandlas med nipokalimab rekommenderas inte vaccination med levande eller levande
forsvagade vacciner. Om vaccination med levande eller levande forsvagade vacciner krévs, ska dessa
vacciner administreras minst 4 veckor fére behandlingen och minst 2 veckor efter den sista dosen
nipokalimab (se avsnitt 4.4).



Pediatrisk population

Pediatriska patienter frdn 12 drs dlder med gMG
Samma interaktioner som har observerats i den vuxna populationen kan férekomma hos ungdomar i
aldern 12 ar och dldre.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad méngd data frdn anvindningen av nipokalimab hos gravida kvinnor. Det finns inga
tillgdngliga data om anvdndning av nipokalimab hos gravida kvinnor med gMG, och begrinsade data fran
en Oppen klinisk fas 2-studie pa 13 gravida kvinnor med hog risk for hemolytisk sjukdom hos fostret och
det nyfodda barnet, dir nipokalimab studerades under graviditetens andra och tredje trimester. P& grund av
nipokalimabs hoga affinitet vid neutralt (extracellulédrt) pH (se avsnitt 5.1) resulterade inte administrering
av nipokalimab till modern i nagra farmakologiskt aktiva koncentrationer hos nyfodda eller spadbarn i
denna studie.

I en djurstudie dir driktiga cynomolgusapor doserades med nipokalimab under slutet av forsta, andra och
tredje trimestern, observerades stora, centrala placentainfarkter och trombos i moderns spiralartérer. I
vissa fall var fynden kopplade till forlust av foster. Studieresultaten tydde dock inte pa toxicitet for
modern eller direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska skadliga effekter pa utvecklingen fore eller
efter fodseln. Reversibla nipokalimab-inducerade minskningar av IgG-nivéerna hos nyfoédda apor har
pavisats (se avsnitt 5.3).

Behandling av gravida kvinnor med Imaavy ska endast 6vervdgas om den kliniska nyttan dverviger
riskerna.

Eftersom nipokalimab forvéntas minska moderns IgG-antikroppsnivéer dr en minskning av det passiva

skyddet till det nyfodda barnet att védnta. Risker och nytta ska tas i beaktande innan levande eller levande
forsvagade vacciner administreras till spadbarn som exponerats for nipokalimab in utero.

Amning

Det finns begransade data som visar att nipokalimab som administreras under graviditet utsondras i
kolostrum och brostmjolk i ldga halter i upp till 8 dagar efter forlossningen.

Det ér kéant att moderns I1gG finns nérvarande i brostmjolken under de forsta dagarna efter fodseln men
sjunker till laga nivaer strax darefter. Darfor kan en risk for spddbarn som ammas inte uteslutas under
denna korta period. Dérefter kan behandling av ammande kvinnor med Imaavy dvervidgas om den kliniska
nyttan overvéger riskerna.

Fertilitet

Det finns inga data rérande effekterna av nipokalimab pa fertilitet hos ménniska. Data fran djurstudier
tyder inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Imaavy har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var muskelspasmer (12 %) och perifert ddem (12 %).

Tabell 6ver biverkningar

Totalt 250 vuxna patienter med gMG behandlades med nipokalimab i fas 2- och fas 3-studier. Av dessa
behandlades 205 patienter i fas 3-studien, varav 98 i den dubbelblinda fasen. Totalt exponerades

178 patienter for den rekommenderade underhéllsdosen (15 mg/kg varannan vecka, se avsnitt 4.2) under
minst 6 méanader, och 132 patienter exponerades under minst 12 manader.

Biverkningarna anges i tabell 2 nedan, klassificerade enligt MedDR As organsystemklasser. Inom varje
organsystemklass dr biverkningarna rangordnade efter frekvens, med de mest frekventa forst.

Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100) eller séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000). Biverkningarna presenteras

inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2:  Biverkningar

Organsystemklass Biverkning Frekvenskategori
Infektioner och infestationer | Herpes zoster! Vanliga
Urinvégsinfektion” Vanliga
Nedre luftvigsinfektion™ Vanliga
Metabolism och nutrition Okning av lipider*? Mycket vanliga
Minskat serumalbumin*® Mycket vanliga
PsyKkiatriska tillstind Insomni Vanliga
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet
Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Buksmirta* Vanliga
[llaméende Vanliga
Muskuloskeletala systemet Muskelspasmer Mycket vanliga
och bindviv
AllmAnna symtom och/eller Perifert odem® Mycket vanliga
symtom vid Feber Vanliga
administreringsstillet

*

Se avsnittet Beskrivning av utvalda biverkningar

' Inkluderar herpes zoster och herpes zoster oticus. Bedomning och férekomst baseras pa genomforda

placebokontrollerade fas 2- och fas 3-studier for flera undersokta indikationer

Inkluderar pneunomi och bronkit

Inkluderar hyperkolesterolemi, forhdjda lipoproteiner med 1ag densitet, forhdjt blodkolesterol och hyperlipidemi.
Inkluderar buksmérta och buksmarta i dvre delen av buken

w A W

Inkluderar perifert 6dem, 6dem och perifer svullnad

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I den dubbelblinda placebokontrollerade kliniska fas 3-studien pa gMG var den totala frekvensen av
infektioner densamma mellan patienter i gruppen som fick nipokalimab och patienter i placebogruppen
(42 [42,9 %] 1 varje grupp). De flesta fall var lindriga till mattliga i allvarlighetsgrad och ledde inte till att
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behandlingen med nipokalimab avbrots. Urinvégsinfektion rapporterades hos 5 patienter (5,1 %) 1 gruppen
som fick nipokalimab jamfort med O patienter (0 %) i placebogruppen. Fallen av urinvigsinfektion var
lindriga (3 [3,1 %]) och maéttliga (2 [2,0 %]) i allvarlighetsgrad. Pneumoni eller bronkit rapporterades hos
5 patienter (5,1 %) i nipokalimabgruppen jamfort med 2 patienter (2,0 %) i placebogruppen.

Okning av lipider

Hos vuxna patienter och ungdomar med gMG som fick nipokalimab observerades forhdjda lipidvarden
hos de flesta patienter. Hos vuxna uppvisade 30 % ett markant avvikande behandlingsrelaterat
totalkolesterol-vérde (> 6,2 mmol/l), jamfort med 4 % i placebogruppen. Den genomsnittliga fordndringen
frén baslinjen for totalkolesterol, HDL och LDL vid fasta nadde en topp vecka 4, minskade sedan och
nadde en plata vecka 24 till en genomsnittlig 6kning pa 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l respektive 0,19 mmol/l.
Av de patienter som hade LDL-vérden < 4,1 mmol/l fére behandlingsstart hade 11,3 % av patienterna som
behandlades med nipokalimab LDL-vérden > 4,1 mmol/l vid vecka 24 jamfort med 4,6 % av patienterna
som fick placebo. Se avsnitt 4.4.

Minskade serumalbuminnivder

I den dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska fas 3-studien pa gMG var den genomsnittliga
procentuella fordndringen (SD) fran baslinjen i serumalbuminnivéer under den dubbelblinda fasen -8,4 %
(5,27 %) vid vecka 2 och -7,2 % (5,37 %) vid vecka 24 hos patienter som behandlades med nipokalimab,
jamfort med -0,5 % (6,29 %) vid vecka 2 och -2,1 % (7,08 %) vid vecka 24 hos patienter som fick
placebo. Inga patienter hade serumalbuminnivéer under laboratoriets nedre referensgrins (LLN =33 g/1) i
den dubbelblinda fasen eller uttalat 14ga serumalbuminnivéer (< 20 g/1) i den dubbelblinda eller 6ppna
fasen.

Pediatrisk population

Sakerheten for nipokalimab utvirderades i en Gppen studie som omfattade unga patienter med gMG i
aldern 12 &r och éldre (n = 8) i upp till 24 veckor (se avsnitt 5.1). Inga storre skillnader i sékerhetsprofilen
identifierades mellan vuxna och unga patienter. Férhojda lipidvérden hos ungdomar féljde en liknande
trend som den som observerats hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Engangsdoser upp till 60 mg/kg har administrerats intravendst i kliniska studier utan dosbegransande
toxicitet. Det finns inga kénda specifika tecken och symtom pa dverdosering med nipokalimab. Vid
overdosering rekommenderas att patienten kontrolleras noga avseende biverkningar och att lamplig
symtomatisk och stodjande behandling paborjas omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO4ALO03.



Verkningsmekanism

Nipokalimab &r en human monoklonal IgG1-antikropp som specifikt riktar sig mot IgG Fc-
bindningsstillet i FcRn och har hog specificitet och hog affinitet vid bade neutralt (extracellulért) och surt
pH (intracelluldrt). Detta resulterar i en minskning av cirkulerande IgG, inklusive IgG-autoantikroppar,
utan att paverka andra immunglobuliner (IgA, IgE eller IgM). Nipokalimab visade inte nagon kliniskt
relevant paverkan pé cirkulerande nivéer av albumin, som binder pé ett annat stélle pa FcRn.

IgG-autoantikroppar dr den underliggande orsaken till patogenesen vid MG. IgG-autoantikroppar
forsdmrar den neuromuskuléra transmissionen genom att binda till AChR, MuSK eller LRP4.

Nipokalimab minskar 6verféringen av IgG via placenta fran modern till fostret (se avsnitt 4.6).

Farmakodynamisk effekt

I en dubbelblind placebokontrollerad studie pa patienter med gMG resulterade intravends administrering
av nipokalimab enligt rekommenderad doseringsregim (se avsnitt 4.2) i en signifikant snabb minskning av
serumkoncentrationerna av total IgG med 75 % jamfort med baslinjen inom 2 veckor efter
behandlingsstart. Det f6ljdes av en kvarstdende minskning pé cirka 70 % jamfort med baslinjen fran
vecka 4 till och med vecka 24. Liknande dosberoende minskningar av alla IgG-subklasser (IgG1, IgG2,
IgG3 och 1gG4) observerades.

Immunisering (vaccination)

Effekten av nipokalimab pa ett T-cellsberoende (Tdap) eller ett T-cellsoberoende (PPSV23) vaccinsvar
utvéarderades i en randomiserad, Gppen studie med friska deltagare (n = 15 for kontroll, n = 16 for
nipokalimab). I nipokalimabgruppen fick deltagarna nipokalimab vid vecka 0 (30 mg/kg i.v.), vecka 2
(15 mg/kg i.v.) och vecka 4 (15 mg/kg i.v.), och Tdap samt PPSV23 administrerades subkutant 3 dagar
efter forsta nipokalimabdosen.

Deltagarna i studien kunde utveckla ett specifikt IgG-svar mot dessa vacciner, men vaccinspecifika IgG-
antikroppsvérden var reducerade under behandling med nipokalimab, med aterhdmtning till virden
liknande kontrollgruppens efter avslutad behandling. De for anti-TT (tetanustoxoid) specifika IgG-virdena
visas i tabell 3. Hos deltagare som behandlades med nipokalimab uppnéaddes det anti-TT-specifika IgG-
vardet sin hogsta niva vid vecka 2, sjonk vid vecka 4 och 6kade sedan fram till vecka 16, 12 veckor efter
sista nipokalimabdosen vid vecka 4. Anti-PCP (pneumokockkapselpolysackarid)-specifika IgG-varden
foljde ett liknande monster dver tid. Se avsnitt 4.4 och 4.5.

Tabell 3:  Anti-TT IgG-virdet (medelvirde £+ SE) dver tid

Tidpunkt Nipokalimab Kontroll

(n=16) (n=15)

1E/ml 1E/ml
Baselinje 1,97 £ 0,612 2,38 £0,538
Vecka 2 3,38+0,325 4,92 £ 0,619
Vecka 4 1,63 +0,269 4,56 £ 0,591
Vecka 8 (4 veckor efter sista dosen) 2,39+ 0,491 3,87 +£0,538
Vecka 16 (12 veckor efter sista dosen) 2,53 +£0,223 3,20+ 0,474
Immunogenicitet

Antikroppar mot lakemedlet (ADA) pavisades mycket ofta i laga titrar. Ddremot observerades inga tecken
pa att antikropparna paverkade farmakokinetik, farmakodynamik, effekt eller sikerhet.



Klinisk effekt och sdkerhet

Studie MOM-M281-011 (vuxna)

Sakerhet och effekt av nipokalimab for behandling av vuxna med gMG studerades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad studie under 24 veckor. Patienter som deltog i denna studie fick darefter
delta i en 6ppen forlangningsfas dér alla patienter fick nipokalimab.

I studien ingick patienter som uppfyllde f6ljande huvudkriterier vid screening:

o Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) klinisk klass II till IV

o > 6 totalpodng pd MG-Activities of Daily Living-skalan (MG-ADL)

o Stabil dos av standardbehandling (SoC) fore baslinjen, inklusive acetylkolinesterashdmmare
(AChE), steroider eller icke-steroida immunsuppressiva terapier (NSIST), antingen i kombination
eller som enda behandling.

Totalt 196 patienter (med eller utan autoantikroppar) randomiserades och fick antingen nipokalimab samt
SoC (n = 98) eller placebo samt SoC (n = 98). Av dessa var 153 patienter positiva for antikroppar (n = 77
for nipokalimab, n = 76 for placebo). Patienterna behandlades med nipokalimab enligt rekommenderad
doseringsregim (se avsnitt 4.2).

Av de 153 patienter som var positiva for antikroppar var 88 % positiva for antikroppar mot AChR, 10 %
positiva for antikroppar mot MuSK och 2 % positiva for antikroppar mot LRP4. Karakteristika vid
baslinjen var likartade mellan behandlingsgrupperna, inklusive medianélder vid screening (52 [20-81] ar,
24 % patienter > 65 ar), mediantid sedan diagnos (6 [0-38] ar), kon (60 % kvinnor) och etnicitet

(63 % vita, 32 % asiater). Genomsnittlig totalpodng for MG-ADL var 9,2 och genomsnittlig totalpodngen
pa Quantitative Myasthenia Gravis-skalan var 15,4.

Vid baslinjen stod dver 97 % i varje behandlingsgrupp pa oférdndrad grundbehandling med SoC. Under
behandlingen stod 85 % pad AChE-hdmmare, 66 % pa steroider och 54 % pa NSIST i oférdndrade doser.

Effekten av nipokalimab maéttes med hjélp av skalan Myasthenia Gravis Activities of Daily Living-skalan
(MG-ADL), som uppskattar gMGs inverkan pa vardagliga funktioner. Den totala podngen stracker sig
frén 0 till 24, dér hogre podng tyder pé en hogre grad av funktionsnedséttning. I studien definierades ett
MG-ADL-svar som en minsking med > 2-poéng av den totala MG-ADL-poéngen jaimfort med baslinjen.
Effekten av nipokalimab maéttes ocksd med hjélp av totalpodngen i Quantitative Myasthenia Gravis-skalan
(QMG) som méter muskelsvaghet. En mojlig totalpodng stracker sig fran 0 till 39, dar hogre poang tyder
pa allvarligare funktionsnedséttning. Ett QMG-svar definierades som en minskning med > 3 poédng av den
totala QMG-poangen jamfort med baslinjen.

De viktigaste effektresultaten for de priméra och de mest betydelsefulla sekundéra effektmatten i studien

visas i tabell 4. En statistiskt signifikant skillnad till formén for nipokalimab observerades avseende
forandringar av MG-ADL och QMG fran baslinjen.
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Tabell 4: Sammanfattning av de primira och viktigaste sekundira kliniska svaren

Nipokalimab | Placebo Forindring for P-virde

(mn=177) (n=176) nipokalimab

Minsta Minsta jamfort med

kvadratmedel | kvadratmed | placebo

viarde (SE) elvirde Skillnad for

(SE) minsta
kvadratmedelvir
de (95 % KI)
MG-ADL! -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (231, -0.47) 0,003
QMG? i -1,90 -2,87
4,77 (0,488) (0.491) (-4.23. -1.50) < 0,001

MG-ADL-svarande baserat pa 16.2
genomsnittlig forandring under 68,8 % 52,6 % 0.9 3’)1 5) 0,021
vecka 22, 23 och 243 A
MG-ADL-svarande fran vecka 4 o N 29,5 _
till och med vecka 244 35,8 % 26,3 % (14,7, 44.,4)
> 50 % forbéttring av MG-ADL
baserat pa genomsnittlig o o 21,8 _
forandring under vecka 22, 23 46,8 % 25,0% (7,0, 36,6)

och 24°

1

2
3
4

Genomsnittlig férandring frén baslinjen under vecka 22, 23 och 24.
Genomsnittlig férandring frén baslinjen under vecka 22 och 24.

Den genomsnittliga fordndringen under vecka 22, 23 och 24 4r en forbéttring med minst 2 poéng fran baslinjen.
Minst 2 poéngs forbattring av totalpodngen for MG-ADL vid vecka 4 och vecka 24, och minst 2 poédngs forbittring vid

vecka 6 till och med vecka 23 med hogst 2 icke pa varandra f6ljande avvikelser (forbattring mindre &n 2 poéng) tillatna.

5

Svar éver tid (dubbelblind fas)

Forbattringarna med nipokalimab jamfort med placebo observerades till och med vecka 24.

Genomsnittlig férdndring under vecka 22, 23 och 24 &r en forbéttring med minst 50 % fran baslinjen.

Tidsforloppet for respons for det priméra effektméttet (MG-ADL) och det viktigaste sekundéira

effektméttet (QMG) visas i figur 1.
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Figur 1: Foriandring av minsta kvadratmedelvirdet fran baslinjen for totalpoéingen for MG-
ADL (A) och totalpoingen for QMG (B) under 24 veckor

Forandring av minsta
kvadratmedelvarde (+SE)
for totalpoangen for MG-ADL
W

(n
1

01234 6 8 12 16 20 222324
Tid fran baslinjen (veckor)

Forandring av minsta
kvadratmedelvarde (xSE)
for totalpodngen for QMG

B

0 2 4 8 12 1I6 20 22 24

Tid fran baslinjen (veckor)

== Nipokalimab == Placebo

Over tid uppnadde en hogre andel patienter bestiende MG-ADL-respons (forbittring > 2 poing fran
vecka 2 till vecka 24) och QMG-respons (forbdttring > 3 podng fran vecka 2 till vecka 24) i nipokalimab-
gruppen (45,5 % respektive 33,8 %) jamfort med placebogruppen (21,1 % respektive 7,9 %).
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Svar over tid (6ppen forldngningsfas)

Av de 153 patienter som var positiva for antikroppar i den dubbelblinda placebokontrollerade fasen,

gick 137 in i den Gppna forlangningsfasen for att fa nipokalimab. Vid tidpunkten for analysen bibehélls de
genomsnittliga forbattringarna i totalpodngen for MG-ADL och QMG hos patienter som initialt fick
nipokalimab under den dubbelblinda fasen och som fortsatte att fa nipokalimab under de forsta

48 veckorna (n = 52) och 84 veckorna (n = 20) i den 6ppna forldngningsfasen.

Pediatrisk population

Studie 80202135MYG2001 (kohort bestaende av ungdomar)

Farmakodynamiken, farmakokinetiken och effekten av nipokalimab vid behandling av gMG hos
ungdomar utvarderades i vecka 24 i en pagdende Oppen studie.

De huvudsakliga inklusionskriterierna for studien dr foljande:

. MGFA Kklinisk klass II till IV

o Positiv for autoantikroppar mot AChR eller MuSK

° Stabil dos av SoC-behandling fore screening, inklusive AChE-hdmmare, steroider eller NSIST,
antingen i kombination eller som enda behandling.

8 patienter hade en medianalder pa 13,5 ar vid screening (intervall 12 till 16 &r) och en mediantid sedan
diagnos pa 3,6 ar (intervall 0,8 till 11,5). 7 patienter var flickor; 5 var asiater, 1 var svart och 2 var av
okédnd etnicitet. Genomsnittlig (SD) totalpodng for MG-ADL vid baslinjen var 4,4 (2,26) och
genomsnittlig (SD) totalpodng for QMG var 13,3 (4,13). Alla patienter var positiva for antikroppar mot
AChR. Vid baslinjen behandlades 4 patienter med AChE-hdmmare, 6 med steroider och 7 med NSIST i
stabila doser.

7 av de 8 ungdomarna utvérderades under vecka 24 och fick nipokalimab enligt rekommenderad
doseringsregim (se avsnitt 4.2). Det priméra effektmattet var effekten av nipokalimab pa totalt IgG i
serum. Fore dosering vid vecka 24 var medianvérdet for den procentuella minskningen fran baslinjen av
totalt IgG 73,3% (n = 7), vilket dverensstimmer med den IgG-minskning som sags i gMG-studien {or
vuxna. Den genomsnittliga (SD) fordndringen av MG-ADL vecka 24 var -2,57 (0,535) och den
genomsnittliga fordndringen av QMG vecka 24 var -4,93 (3,81).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Imaavy for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av myasthenia gravis (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Den genomsnittliga (SD) distributionsvolymen ar 2,84 (0,63) 1 eller 0,0359 (0,0087) 1/kg.

Metabolism

Nipokalimab forvéntas brytas ned av proteolytiska enzymer till sma peptider och aminosyror via katabola
végar pa samma sitt som endogent IgG.

Eliminering

Nipokalimab uppvisar en koncentrationsberoende farmakokinetik. Efter en intravends
engéngsadministrering av 15 mg nipokalimab per kg kroppsvikt &r medelclearance 0,0627 I/timme och
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halveringstiden 29,3 timmar. Efter avslutad administrering dtergér serum-IgG-koncentrationerna till
baslinjenivén inom cirka 8 veckor.

Linjaritet/icke-linjéritet

Nipokalimab uppvisar en icke-linjér, dosberoende farmakokinetik. Efter en intravends engangsinfusion av
nipokalimab i doser fran 0,3 till 60 mg/kg hos friska deltagare 6kade Crax pa ett dosproportionellt satt
medan AUC 6kade mer dn dosproportionellt.

Pé grund av den relativt korta halveringstiden for nipokalimab, leder upprepad dosering i enlighet med
rekommenderad underhéllsdos (se avsnitt 4.2) inte till ndgon ackumulering av lakemedlet Gver tid.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for nipokalimab utvérderades hos ungdomar i aldern 12 till 17 & med gMG (n = 8).
Efter behandling med nipokalimab enligt rekommenderad doseringsregim (se avsnitt 4.2) var de
observerade serumkoncentrationerna av nipokalimab jamforbara mellan vuxna patienter och ungdomar
med gMG (tabell 5).

Tabell 5: Nipokalimabkoncentrationer i serum hos vuxna och ungdomar med gMG

Tidpunkt Exponeringsparameter, Ungdomar (n =38) Vuxna (n =97)
Median (IQ Range) Median (IQ Range)
Startdos Ceoila (mikrogram/ml) 701 (673, 922) 864 (774, 1 000)
Cirough,ld (mikrogram/ml) | 0,01 (BQL, 0,02) 0,02 (BQL, 0,03)
Underhéallsdoser Ceoi,ss (mikrogram/ml) 394 (335, 491) 424 (392, 479)
Cirough,ss (mikrogram/ml) BQL BQL

BQL = Under kvanitifieringsgransen (Below Quantification Limit dvs. < 0,01 mikrogram/ml);

Ceoija = koncentration vid slutet av infusion (End of Infusion) efter startdos pa 30 mg/kg; Cirougha = koncentration
fore dosering vid vecka 2 efter startdos pa 30 mg/kg; Ceoiss = koncentration vid slutet av infusion (End of Infusion)
vid steady state efter underhallsdoser pa 15 mg/kg varannan vecka; Ciroughss = koncentration fore dosering vid steady
state efter underhallsdoser pd 15 mg/kg varannan vecka; 1Q = interkvartil.

Aldre

Kliniska studier med nipokalimab omfattade inte tillrdckligt manga patienter i dldern 65 ar och dldre for
att kunna avgoéra om denna grupp svarar annorlunda an yngre vuxna patienter. Inga uppenbara skillnader i
clearance och distributionsvolym observerades hos patienter > 65 &r jamfort med patienter < 65 ar, vilket
tyder pa att ingen dosjustering behovs for dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Alder, kén och etnicitet
En populationsfarmakokinetisk analys som utviarderade effekterna av alder, kon och etnicitet visade inte
pa nagon kliniskt relevant inverkan av dessa variabler vad géller exponeringen for nipokalimab.

Kroppsvikt
Kroppsvikten paverkar den systemiska exponeringen for nipokalimab. Den rekommenderade doseringen
baserad pé kroppsvikt (i mg/kg) tar hdnsyn till skillnader i patienters kroppsvikt.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion forvéntas inte
paverka farmakokinetiken for nipokalimab. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys, som
inkluderade patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion, hade njurfunktion ingen kliniskt
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relevant effekt pa nipokalimabs skenbara clearance. Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Nipokalimab metaboliseras inte
av cytokrom P450-enzymer, och darfor forvéntas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken for
nipokalimab. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys, som inkluderade ett antal deltagare med
lindrig leverfunktionsnedsittning samt ett begransat antal deltagare med mattlig
leverfunktionsnedsattning, hade leverfunktion ingen kliniskt relevant effekt pa nipokalimabs skenbara
clearance. Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende allméntoxicitet visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Det forekom inga skadliga effekter pa honors och hanars fertilitet hos icke-driktiga cynomolgusapor som
kan relateras till nipokalimab i en sexmanadersstudie med upprepad dosering efter utvardering av
fordndringar i reproduktionsorganen (organvikt och histopatologi). Alla honor och 80 % av hanarna blev,
vid den hogsta testade dosen, kdnsmogna under den 6 ménader langa behandlingsperioden under vilken
exponeringsnivéer upp till 44 ganger den forvintade exponeringsnivan hos patienter pa rekommenderad
underhéllsdos (se avsnitt 4.2) utvédrderades.

I en utdkad studie av pre- och postnatal utveckling, dir driktiga cynomolgusapor exponerades intravendst
for nipokalimab under slutet av forsta, andra och tredje trimestern av dréktigheten, sags stora, centrala
placentainfarkter och trombos i moderns spiralartérer i 16 % (4/25) av placentorna. Tre av de fyra fallen
av placentainfarkt var forknippade med fosterforlust i andra eller tredje trimestern. Placentainfarkterna kan
vara relaterade till maternell immunogenicitet hos driaktiga cynomolgusapor. Den kliniska relevansen for
dessa fynd é&r inte kdnd. Exponeringsnivéerna (AUC) for nipokalimab hos dréktiga cynomolgusapor nadde
minst 5 till 24 ganger den forvéntade exponeringsnivan hos icke-gravida kvinnor baserat pa
rekommenderad underhallsdosregim (se avsnitt 4.2). Inga pre- eller postnatala utvecklingsproblem
noterades. Foster och nyfodd avkomma fran behandlade honor uppvisade forsumbar exponering for
nipokalimab frdn modern men hade laga nivéer av IgG vid fodseln. IgG-nivaerna hos nyfédd avkomma
aterhdmtade sig inom 6 manader. Det fanns ingen negativ inverkan pa immunforsvaret hos nyfodd
avkomma till behandlade honor, vilket bedomdes med ett T-cellsberoende antikroppsresponstest.

Den mutagena potentialen hos nipokalimab har inte utvirderats, men monoklonala antikroppar forvantas
inte paverka DNA eller kromosomer.

Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med nipokalimab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Argininhydroklorid

Histidin
Histidinmonohydrokloridmonohydrat
Metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sackaros

Vatten for injektionsvitskor
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6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

2 ar.

Efter spddning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den beredda infusionslésningen (se avsnitt 6.6) anvindas omedelbart,
sdvida inte spaddningsmetoden utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om den beredda
infusionslésningen inte anvdnds omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhallanden anvandarens
ansvar. Om omedelbar administrering inte &r mdjlig kan den beredda infusionslosningen forvaras i
kylskap (2 °C till 8 °C) i upp till 24 timmar, med ytterligare 12 timmars forvaring i rumstemperatur (15 °C
till 30 °C), inklusive infusionstid. Far ¢j frysas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).
Fér ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1,62 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning i en injektionsflaska av typ 1-glas med elastomerpropp och
en aluminiumforsegling med flip off-lock, innehéllande 300 mg nipokalimab. For engéangsbruk.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6,5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning i en injektionsflaska av typ 1-glas med elastomerpropp och
en aluminiumforsegling med flip off-lock, innehéllande 1 200 mg nipokalimab. For engangsbruk.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore administrering méste Imaavy injektionsflaskor (for engangsbruk) spédas med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvitska, 16sning.

Beredning

Bered infusionslosningen med aseptisk teknik enligt foljande:

o Berikna dosen (mg), den totala volymen (ml) koncentrat som krévs och antalet injektionsflaskor
som behdvs baserat pa patientens aktuella vikt for den rekommenderade startdosen pa 30 mg/kg
eller 15 mg/kg for efterfoljande doser varannan vecka. Varje injektionsflaska har en koncentration
pa 185 mg/ml.

o Kontrollera att 1osningen i varje injektionsflaska ar férglos till svagt brunaktig, klar till svagt
opaliserande och fri fran synliga partiklar. Anvand inte 16sningen om den innehéller synliga
partiklar eller om den &r missfargad (annat dn férglos till svagt brunaktig). Far ej skakas.

16



o Dra forsiktigt upp den berdknade volymen koncentrat ur injektionsflaskan/injektionsflaskorna.
Kassera allt oanvant ldkemedel som finns kvar i injektionsflaskan/injektionsflaskorna.

o Spéd den totala volymen av det uppdragna koncentratet genom att tillsétta det till en infusionspase
som innehéller 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning till patienter som
véger 40 kg eller mer, eller 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning till
patienter som véger mindre dn 40 kg. Anvéind endast infusionspésar tillverkade av polyolefin,
polypropylen eller polyvinylklorid.

o Vind varsamt pé infusionspasen minst 10 génger for att blanda l6sningen. Fér ej skakas.

o Kontrollera genom visuell inspektion att en homogen 16sning har erhallits. Anvéand inte 16sningen
om den dr missférgad eller om den innehéller synliga partiklar.

Administrering

. Administrera den utspadda 16sningen genom intravends infusion med ett infusionsset med ett sterilt,
icke-pyrogent, lagproteinbindande in-line-filter eller tilldggsfilter av polyetersulfon eller polysulfon
(porstorlek 0,2 mikrometer eller mindre). Administreringsseten maste vara tillverkade av antingen
polybutadien, polyeten, polyuretan, polypropylen eller polyvinylklorid.

o Administrera inte det utspddda koncentratet samtidigt med andra substanser i samma intravendsa
infart.

o Administrera infusionen intravendst under cirka 30 minuter for den forsta dosen (30 mg/kg) och
cirka 15 minuter for efterfoljande doser (15 mg/kg).

. Om en biverkning intrdffar under administreringen kan infusionen saktas ned eller avbrytas enligt

vardpersonalens beddmning.

Ej anvint lakemedel ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1989/001

EU/1/25/1989/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imaavy 185 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
nipokalimab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska med 1,62 ml innehaller 300 mg nipokalimab (185 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydrokloridmonohydrat, metionin, E433, sackaros,
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
300 mg/1,62 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning efter spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1989/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA (300 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imaavy 185 mg/ml sterilt koncentrat
nipokalimab
For i.v. anvédndning efter spiddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg/1,62 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (1 200 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imaavy 185 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
nipokalimab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 6,5 ml innehaller 1 200 mg nipokalimab (185 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydrokloridmonohydrat, metionin, E433, sackaros,
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, l6sning
1 200 mg/6,5 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning efter spadning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1989/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA (1200 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Imaavy 185 mg/ml sterilt koncentrat
nipokalimab
For i.v. anvédndning efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 200 mg/6,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Imaavy 185 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, losning
nipokalimab

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt
fér. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Imaavy dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Imaavy
Hur du anvinder Imaavy

Eventuella biverkningar

Hur Imaavy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A S

1. Vad Imaavy ér och vad det anvinds for

Vad Imaavy ir

Imaavy innehaller den aktiva substansen nipokalimab. Nipokalimab binder till ett protein i kroppen som
kallas FcRn. Genom att binda till FcRn minskar nipokalimab méngden IgG-autoantikroppar. IgG-
autoantikroppar &r proteiner i immunforsvaret som av misstag angriper delar av den egna kroppen.

Vad Imaavy anvinds for

Imaavy anvénds tillsammans med standardbehandling for att behandla vuxna och ungdomar fran 12 ars

alder med generaliserad myasthenia gravis (gMQ), en autoimmun sjukdom som orsakar muskelsvaghet.
gMG kan paverka flera muskelgrupper i hela kroppen. Tillstdndet kan ocksa leda till andfaddhet, extrem
trétthet och svarigheter att svilja.

Hos patienter med gMG angriper och skadar IgG-autoantikroppar vissa proteiner pa nerverna som kallas
acetylkolinreceptorer. Pa grund av dessa skador kan nerverna inte fi musklerna att dra ihop sig lika bra
som normalt, vilket leder till muskelsvaghet och svarigheter att rora sig. Genom att binda till FcRn-
proteinet och minska nivierna av autoantikroppar, kan Imaavy forbéttra musklernas forméaga att dra ihop
sig samt minska sjukdomssymtomen och deras inverkan pa aktiviteter i vardagen.
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2. Vad du behéver veta innan du anvinder Imaavy

Anvind inte Imaavy

o om du &r allergisk mot nipokalimab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Infusionsreaktioner och allergiska reaktioner

Imaavy innehéller ett protein som kan orsaka reaktioner som huvudvirk, illaméende, utslag, trotthet,
frossa, hudrodnad och yrsel hos vissa personer. Under infusionen och i minst 30 minuter darefter kommer
du att 6vervakas for tecken pa en infusionsreaktion eller allvarlig allergisk (anafylaktisk) reaktion. Tecken
pa en allvarlig allergisk reaktion inkluderar: svullnad i ansikte, lédppar, hals eller tunga som gor det svart
att svélja eller andas, andfdddhet, kinsla av att forlora medvetandet eller hudutslag. Tala omedelbart med
lakare om du upplever nagot av dessa symtom.

Infektioner
Behandling med Imaavy kan minska din naturliga motstandskraft mot infektioner. Innan du pabérjar
behandlingen eller under behandlingen med detta lakemedel, ska du informera 1dkare om du har symtom

pa infektion (sdsom feber, frossa eller skakningar, hosta eller halsont).

Behandling med Imaavy kan gora att en herpes zoster-infektion (béltros) dterkommer. Tala med lékare om
du far sméirtsamma hudutslag med blasor, eftersom detta kan vara tecken pa baltros.

Ytterligare dvervakningstester

Din ldkare kommer att ta blodprov for att kontrollera dina blodfetter (kolesterolvarde) efter behandling
med Imaavy (se avsnitt 4).

Vaccinationer

Informera ldkare om du har fatt ett vaccin under de senaste 4 veckorna eller om du planerar att vaccineras
inom en snar framtid (inom de ndrmaste veckorna).

Barn
Imaavy ska inte ges till barn under 12 &r, eftersom det inte har undersokts hos dessa patienter.

Andra likemedel och Imaavy
Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra ldkemedel.

Om Imaavy tas tillsammans med andra lakemedel, som medicinska antikroppar eller immunglobuliner,
kan effekten av dem minska. Andra behandlingar, som plasmabyte (plasmaferes), kan forsamra effekten
av Imaavy.

Graviditet, amning och fertilitet

Det finns begransad information om anviandningen av Imaavy under graviditet och amning. Om du ér
gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga likare eller
apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Imaavy forvéntas inte paverka formagan att kora bil eller anvdanda maskiner.
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Imaavy innehéller polysorbat

Detta likemedel innehéller 0,97 mg (300 mg injektionsflaska) eller 3,9 mg (1 200 mg injektionsflaska)
polysorbat 80 per injektionsflaska for engédngsbruk, motsvarande 0,60 mg/ml. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for ldkare om du har nagra kdnda allergier.

3. Hur du anvinder Imaavy
Behandlingen kommer att ges av ldkare eller annan vardpersonal.

Vilken dos av Imaavy du kommer att fa och hur ofta
Den dos du far beror pa din kroppsvikt och ges direkt i blodet som en infusion (dropp) i en ven
varannan vecka.

Om du har fatt for stor mingd av Imaavy
Likemedelsdosen berdknas noggrant av din ldkare. Kontakta ldkare for rdd om du missténker att du har
rakat fa en hogre dos av Imaavy én den forskrivna.

Om du har glomt ett besok for att fa Imaavy
Om du glommer ett besok, ska du omedelbart kontakta ldkare for rdd. Se avsnittet nedan "Om du slutar att
anvinda Imaavy".

Om du slutar att anviinda Imaavy

Om du avbryter eller avslutar behandlingen med Imaavy kan det leda till att dina gMG-symtom kommer
tillbaka. Tala med ldkare innan du slutar med Imaavy. Lékaren kommer att diskutera de mojliga
biverkningarna och riskerna med dig. Lékaren kan ocksaé vilja 6vervaka dig noga.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.
Léakaren kommer att diskutera de méjliga biverkningarna med dig och forklara riskerna och nyttan med
Imaavy for dig fore behandlingen.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
hog halt av lipider (fetter) eller kolesterol i blodet
minskad halt av ”albumin” (ett protein) i blodet
muskelspasmer

svullna hinder, anklar eller fotter (perifert 6dem)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

urinvigsinfektion (kan orsaka smaérta eller brannande kénsla vid urinering)
lunginfektion (sdsom lunginflammation eller luftrorskatarr)

baltros (infektion av herpes zoster-virus)

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

diarré

magsmérta (buksmaérta)

illaméende
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) feber

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels
sikerhet.

5. Hur Imaavy ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Fér ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r nipokalimab.

o En injektionsflaska med 1,62 ml innehaller 300 mg nipokalimab (185 mg/ml).
o En injektionsflaska med 6,5 ml innehaller 1 200 mg nipokalimab (185 mg/ml).

Ovriga innehéllsimnen ir:
argininhydroklorid, histidin, histidinmonohydrokloridmonohydrat, metionin, polysorbat 80 (E433),
sackaros, vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Imaavy tillhandahalls som ett sterilt koncentrat till infusionsvétska (300 mg eller 1 200 mg i en
injektionsflaska — forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska).

Imaavy ar en vitska. Den dr farglos till svagt brunaktig, klar till svagt opaliserande.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
Leiden, 2333 CB
Nederldnderna
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbnarapus

»oKOHCBHH & JIxoHchH brarapus” 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 ®oppokevtiki] Movorpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@jits.jnj.com

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

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

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@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@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvapac Xoatlnmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-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

http://www.ema.europa.eu. https:// www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

1. Hur levereras Imaavy?

Injektionsflaskorna innehaller:

. 300 mg nipokalimab i 1,62 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning ELLER
o 1 200 mg nipokalimab i 6,5 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning.
Koncentrationen dr 185 mg nipokalimab/ml i alla injektionsflaskor.

2. Fore administrering
Infor administrering ska Imaavy beredas med aseptisk teknik av kvalificerad hélso- och sjukvardspersonal.

Berikna foljande med hjéilp av formeln i tabellen nedan:

o Den dos av Imaavy som krévs baseras pa patientens kroppsvikt vid den rekommenderade startdosen
pa 30 mg/kg eller vid en underhallsdos pa 15 mg/kg.

. Den volym koncentrat som krivs berdknas utifrin koncentrationen pa 185 mg/ml. Varje
injektionsflaska innehaller 300 mg eller 1 200 mg nipokalimab.

o Antalet flaskor som behdvs berdknas utifran koncentratets volym.

Tabell 1. Formel

Steg 1 — Berdkna dosen (mg) 30 mg/kg (startdos) eller
15 mg/kg (underhéllsdos) x vikt (kg)
Steg 2 — Berékna koncentratets volym (ml) Dos (mg) + 185 mg/ml
Steg 3 — Berédkna antalet injektionsflaskor Koncentratets volym (ml) + 1,62 eller 6,5 ml

3. Beredning och administrering

o Fér inte administreras som intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

. Administrera endast via intravends infusion enligt beskrivningen nedan.

Beredning

o Kontrollera att 16sningen i varje injektionsflaska ar farglos till svagt brunaktig, klar till svagt

opaliserande och fri frén synliga partiklar. Anvind inte 16sningen om den innehéller synliga
partiklar eller om den &r missfargad (annat &n farglds till svagt brunaktig). Far ej skakas.

o Dra forsiktigt upp den berdknade volymen koncentrat ur injektionsflaskan/injektionsflaskorna.
Kassera allt oanvant ldkemedel som finns kvar i injektionsflaskan/injektionsflaskorna.
o Spéd den totala volymen av det uppdragna koncentratet genom att tillsétta det till en infusionspase

som innehéller 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning till patienter som
véger 40 kg eller mer, eller 100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning till
patienter som véger mindre dn 40 kg. Anvind endast infusionspésar tillverkade av polyolefin,
polypropylen eller polyvinylklorid.

o Vind varsamt pa infusionspasen minst 10 ganger for att blanda 16sningen. Far ej skakas.

o Kontrollera genom visuell inspektion att en homogen 16sning har erhallits. Anvand inte 16sningen
om den dr missférgad eller om den innehéller synliga partiklar.

Administrering

o Administrera den utspadda 16sningen genom intravends infusion med ett infusionsset med ett sterilt,
icke-pyrogent, lagproteinbindande in-line-filter eller tilldggsfilter av polyetersulfon eller polysulfon
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(porstorlek 0,2 mikrometer eller mindre). Administreringsseten maste vara tillverkade av antingen
polybutadien, polyeten, polyuretan, polypropylen eller polyvinylklorid.

o Administrera inte det utspddda koncentratet samtidigt med andra ldkemedel i samma intravendsa
infart.

o Administrera infusionen intravendst under cirka 30 minuter for den forsta dosen (30 mg/kg) och
cirka 15 minuter for efterfoljande doser (15 mg/kg).

o Om en biverkning intréffar under administreringen kan infusionen saktas ned eller avbrytas enligt
vardpersonalens bedémning.

o Ur mikrobiologisk synvinkel ska den beredda infusionslésningen anvindas omedelbart, sdvida inte

spadningsmetoden utesluter risken f6r mikrobiell kontaminering. Om den beredda
infusionslosningen inte anvinds omedelbart, &r forvaringstider och forvaringsforhallanden
anvindarens ansvar. Om omedelbar administrering inte dr mdjlig kan den beredda
infusionslésningen forvaras i kylskéap (2 °C till 8 °C) i upp till 24 timmar, med ytterligare

12 timmars forvaring i rumstemperatur (15 °C till 30 °C), inklusive infusionstid. Fér ej frysas.

4. Sérskild hantering och forvaring
Forvara injektionsflaskorna i kylskap (2 °C—8 °C) fram till anvéndningstillféllet. Far ¢j frysas. Forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa etiketten efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.
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