SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich G¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 185 mg nipokalimabu.
Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 1,62 ml obsahuje 300 mg nipokalimabu.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 6,5 ml obsahuje 1 200 mg nipokalimabu.

Nipokalimab je pln¢ humanni monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 produkovana
v ovarialnich buiikach kfec¢ika ¢inského (CHO) pomoci technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym udéinkem

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 0,97 mg (300mg injekeni lahvicka) nebo 3,9 mg (1 200mg injekeni
lahvicka) polysorbatu 80, coz odpovida 0,60 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Bezbarvy az mirné€ nahnédly, Ciry az slabé opalizujici, pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Imaavy je indikovan jako pfidatna terapie ke standardni terapii generalizované myasthenie
gravis (gMG) u dospélych a dospivajicich pacientti ve véku 12 let a starSich, ktefi maji pozitivni nalez
protilatek proti acetylcholinovému receptoru (AChR) nebo proti svalové specifické tyrosinkinaze
(MuSK).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba musi byt podavana zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem 1ékate se zkusenostmi s 1écbou
pacientd s neuromuskularnimi poruchami.



Déavkovani
Doporuceny davkovaci rezim je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuéeny davkovaci rezim

Doporucena davka (i.v.)

Zahajovaci jednorazova UdrZovaci davka (kazdé 2 tydny)
Populace davka
Dospéli a dospivajici 30 mg/kg 15 mg/kg
(12 let a starsi)

Vynechana davka (vynechané davky)
Pokud se planovand infuze vynechd, ma se udrzovaci davka podat co nejdiive. Poté se ma obnovit
davkovani kazdé 2 tydny.

Zvl1astni populace

Starsi osoby
U pacientd ve veéku 65 let a starSich neni uprava davkovani nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani nutnd (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni uprava davkovani nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost nipokalimabu u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Tento 1éCivy pripravek se ma podavat pouze intravenézni infuzi s in-line nebo add-on filtraci, jak je
popsano v bod¢ 6.6. Nema se podavat jako intravendzni push ani jako injekcni bolus.

Pocatecni jednorazova davka IéCivého pripravku se ma podavat po dobu ptiblizné 30 minut a udrzovaci
davka se ma podavat po dobu ptiblizné 15 minut.

Po kazdé infuzi je nutno pacienty 30 minut sledovat s ohledem na znamky a ptiznaky reakci souvisejicich
s infuzi nebo hypersenzitivnich reakci. Pokud se béhem podavani 1é¢ivého piipravku objevi nezadouci

ucinky, je mozné infuzi zpomalit nebo pierusit (viz bod 4.4).

Tento 1éCivy pripravek vyzaduje pied podanim nafedéni v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkli, ma se piehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pacienti tfidy V dle klasifikace Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Lécba nipokalimabem u pacientt tfidy V dle MGFA (tj. myastenickou krizi), definovanou jako intubace
s mechanickou ventilaci nebo bez ni, kromé rutinni pooperacni péce, nebyla hodnocena. Je nutno zvazit
sekvenci zahajeni 1é¢by mezi zavedenymi terapiemi myastenické krize a nipokalimabem a jejich
potencialni interakce (viz bod 4.5).

Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivni reakce

Podavani nipokalimabu muize vést k reakcim souvisejicim s infuzi a k hypersenzitivnim reakcim.
Nejcastéji hlaSenymi reakcemi souvisejicimi s infuzi byly bolest hlavy, vyrazka, nauzea, Ginava, zavrat,
zimnice a erytém. NejCastéji hlaSenymi hypersenzitivnimi reakcemi byly vyrazka, koptivka a ekzém.
Vétsina reakei souvisejicich s infuzi a hypersenzitivnich reakci byla nezavazna, lehka nebo stfedné tézka
a nevedla k ukonceni 1écby. Byl hlasen piipad anafylaxe, ktera vedla k ukonceni 1écby.

Po kazdé infuzi je nutno pacienty 30 minut sledovat s ohledem na klinické znamky a ptiznaky reakci
souvisejicich s infuzi nebo hypersenzitivnich reakci. Pokud se béhem podavani objevi zdvazné reakce
souvisejici s infuzi nebo hypersenzitivni reakce, je nutno infuzi pterusit a v ptipad¢ potieby zavést
pfislusna podptirna opatieni. Po odeznéni je mozné podavani obnovit (viz bod 4.2).

Zvvsené hladiny plazmatickych lipida

Zvysené hladiny plazmatickych lipidl jsou béhem lécby piipravkem Imaavy velmi Casté, a to jak

u dospivajicich, tak u dospélych pacientii vSech vékovych kategorii (viz bod 4.8). Plazmatické hladiny
lipida proto maji byt méfeny pfiblizn€ 12 tydni po zah4ajeni 1é¢by. U dospivajicich (12 az < 18 let)

a u pacientd s vysokou té€lesnou hmotnosti/BMI (napt. > 125 kg nebo BMI > 35 kg/m?) zvazte nasledné
blizsi pravidelné sledovani. Pti hodnoceni, zda pokracovat v 1é€bé piipravkem Imaavy, je tfeba zvazit
potencialni negativni dopad na dlouhodobé kardiovaskularni riziko, s ohledem na dalsi rizikové faktory,
a zvazit je proti o¢ekavanému piinosu lé¢by gMG. Je tieba zvazit pribézné sledovani hladiny
plazmatickych lipida a alternativnich moznosti 1écby.

Infekce

JelikoZ nipokalimab zptisobuje snizeni hladin IgG, mize se zvysit riziko infekci, véetné aktivace
latentnich virovych infekci, jako je herpes zoster (viz bod 4.8). U pacientt s aktivni infekci se ma zahajeni
podavani 1é¢by odlozit az do odeznéni infekce. Pacienti maji byt béhem 1é¢by sledovani s ohledem na
klinické znamky a pfiznaky infekce. Pacientiim s klinicky vyznamnou aktivni infekci je nutno podavat
ptislusnou lécbu a [écba nipokalimabem ma byt prerusena, dokud infekce neodezni.

Imunizace

Bezpecnost imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpovéd’ na imunizaci témito
vakcinami béhem 1écby nejsou znamy.



U pacientl lécenych nipokalimabem se vakcinace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami
nedoporucuje. Pokud je vakcinace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami potiebna, je nutno tyto
vakciny podat nejméné 4 tydny pred lécbou a nejméné 2 tydny po posledni davce nipokalimabu.

Nezivé vakciny lze podavat podle potieby kdykoli béhem 1é¢by (viz body 4.5 a 5.1). VSechny vakciny je
nutno podavat v souladu s pokyny pro imunizaci.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,97 mg (300mg injekeni lahvicka) nebo 3,9 mg (1 200mg injekeni
lahvicka) polysorbatu 80 v jedné injekcni lahvicce k jednorazovému pouziti, coz odpovida 0,60 mg/ml.
Polysorbaty mohou vyvolavat alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vl1iv nipokalimabu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Pti soucasném pouziti nipokalimabu je pravdépodobné, Ze dojde ke snizeni systémové expozice 1éCivym
pfipravkim, které se vazi na G imunoglobulinové (IgG) vazebné misto lidského neonatalniho receptoru
Fc (FcRn) (napf. ptipravky obsahujici IgG, monoklonalni protilatky zalozené na IgG, derivaty protilatek
obsahujici lidskou doménu Fc z podtiidy IgG nebo fuzni Fc proteiny).

Ve specializované klinické studii interakci u zdravych ucastnikt snizoval nipokalimab (jednorazova
davka 30 mg/kg intraven6zn¢) systémovou Cpax @ AUC fremanezumabu (monoklonalni protilatka
zalozena na uplném IgG) podévaného stejny den o 42 %, respektive o 66 %. Pokud se v této studii stejna
davka nipokalimabu podavala 14 dni po davce fremanezumab, nebyla Cpax fremanezumabu ovlivnéna,
zatimco jeho AUC byla sniZzena o 53 %.

V jiné specializované klinické studii interakei u zdravych tcastnikti snizovalo soucasné podavani
nipokalimabu (15 mg/kg intraven6zn¢ kazdé 2 tydny) a etanerceptu, coz je fuzni Fc protein, systémovou
expozici etanerceptu (Cmax 0 pfiblizné 9 % a AUC o ptiblizné 28 %).

Pokud pacienti 1é¢eni nipokalimabem potiebuji 1é¢bu 1€¢ivymi ptipravky, které se vazi na
imunoglobulinové vazebné misto FcRn, doporucuje se, aby se tyto 1é¢ivé ptipravky zacaly podavat
2 tydny po predchozi davce nipokalimabu.

Pokud je pfi péci o pacienta nezbytné dlouhodobé soubézné pouzivani takovychto 1éCivych ptipravkd, je
teba peclive pacienty sledovat s ohledem na sniZzenou ucinnost takovychto 1éCivych ptipravki a zvazit

vysazeni nipokalimabu nebo pouziti jinych terapii.

Vliv jinych 1é¢ivych pripravkt na nipokalimab

Vymeéna plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou hladiny cirkulujiciho nipokalimabu snizovat.

Vakciny

U zdravych dobrovolniki (n = 16) byl hodnocen vliv nipokalimabu na T-lymfocytech zavislou (Tdap)
nebo na T-lymfocytech nezavislou (PPSV23) odpovéd’ na vakciny. Ugastnici byli schopni dosahnout
odpovédi IgG specifickych pro tyto vakciny, ale hladiny protilatek IgG specifickych pro vakcinu se
b&hem 1é¢by nipokalimabem snizily a po ukonceni 1é¢by se vratily na troven podobné kontrolni skupiné
(vizbody 4.4 a5.1).



U pacientl [é¢enych nipokalimabem se vakcinace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami
nedoporucuje. Pokud je vakcinace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami potfebna, je nutno tyto
vakciny podat nejméné 4 tydny pred 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni davce nipokalimabu (viz
bod 4.4).

Pediatrickd populace

Pediatricti pacienti ve véku 12 let a starsi s gMG
U dospivajicich pacientli ve véku 12 let a starSich se mohou objevit stejné interakce, jaké byly
pozorovany u dospélé populace.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O pouziti nipokalimabu u t€hotnych Zen je jen omezené mnozstvi udajti. O pouziti nipokalimabu u
téhotnych Zen s gMG nejsou k dispozici zadné udaje, a k dispozici jsou jen omezené idaje z oteviené
klinické studie faze 2 u 13 té¢hotnych Zen s vysokym rizikem hemolytické choroby plodu a novorozence,
kde byl nipokalimab hodnocen ve druhém a tietim trimestru t¢hotenstvi. V této studii nevedlo podani
nipokalimabu matkam k farmakologicky aktivnim koncentracim u novorozenct nebo kojenci, a to

v disledku vysoké afinity nipokalimabu pii neutralnim (extracelularnim) pH (viz bod 5.1).

Ve studii na zvitatech, kde se bfezim makakiim javskym podaval nipokalimab béhem pozdniho prvniho
trimestru, druhého a tietiho trimestru biezosti, byly pozorovany velké, centralni placentarni infarkty a
trombodza matetskych spiralnich tepen. V nékterych ptipadech byly tyto nalezy spojeny se ztratou plodu.
Tato studie nicmén¢ neukazuje na toxicitu pro matku ani na pfimé ¢i neptimé skodlivé ucinky na

pre- nebo postnatalni vyvoj. U velmi mladych opic byla prokazana reverzibilni nipokalimabem navozena
snizeni hladin IgG (viz bod 5.3).

Lécba téhotnych Zen ptipravkem Imaavy se ma zvazit pouze tehdy, pokud klinicky ptinos pievazi nad
riziky.

Jelikoz se predpoklada, Zze nipokalimab bude u matek snizovat hladiny IgG protilatek, ocekava se snizena
pasivni ochrana novorozenct. Pfed podanim zivych nebo zivych oslabenych vakcin kojenctim, kteti byli
in utero vystaveni nipokalimabu, je nutno zvazit rizika a pfinosy.

Kojeni

Existuji omezené udaje naznacujici, Ze nipokalimab podavany béhem téhotenstvi se v kolostru a lidském
mléce vylucuje v nizkych koncentracich az 8 dni po porodu.

Je znamo, Ze matetské IgG je pfitomno v matefském mléce béhem prvnich dnii po porodu, pti¢emz se
brzy poté snizuje na nizké trovné: v disledku toho nelze béhem tohoto kratkého obdobi vyloucit riziko
pro kojené dité. Poté lze 1écbu kojicich Zen pripravkem Imaavy zvazit, pokud klinicky pfinos prevazi nad
riziky.

Fertilita

O ucinku nipokalimabu na fertilitu u lidi neexistuji Zadné tidaje. Studie na zvifatech na Skodlivé u¢inky na
fertilitu neukazuji (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Imaavy nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasté¢ji hlaSenymi nezddoucimi u€inky byly svalové spasmy (12 %) a periferni edém (12 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Ve studiich faze 2 a faze 3 bylo nipokalimabem lé¢eno celkem 250 dospélych pacientt s gMG. Z nich
bylo 205 pacientii 1éceno ve studii faze 3, véetné 98 pacientli ve dvojité zaslepené fazi. Celkem bylo
doporucené udrzovaci davce (15 mg/kg kazdé 2 tydny, viz bod 4.2) po dobu nejméné 6 mésicli vystaveno
178 pacienttl, pficemz 132 pacientti bylo exponovano po dobu nejméné 12 mésici.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce 2 niZe, klasifikovany podle tfidy organovych systémi (SOC)
MedDRA. V kazdé SOC jsou nezadouci Ginky setazeny podle frekvence, pricemz nejcastéjsi se uvadi
prvni.

Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢é
Casté (> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci u¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci u€inky
Tiida organovych systémii Nezadouci ucinek

Kategorie frekvence

Infekce a infestace Herpes zoster' Casté
Infekce mocovych cest* Casté
Infekce dolnich dychacich cest** Casté

Velmi Casté
Velmi ¢asté

Zvyseni lipida*?
Snizeni hladin sérového albuminu*

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Psychiatrické poruchy Insomnie Casté
Poruchy nervového systému | Zavrat’ Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Bolest bticha* Casté
Nauzea Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Svalové spasmy

Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Periferni edém®

Velmi Gasté

Pyrexie

Casté

Viz odstavec Popis vybranych nezadoucich G¢inkt

1

kontrolovanych studiich faze 2 a faze 3 v nékolika hodnocenych indikacich
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Zahrnuje pneumonii a bronchitidu

Zahrnuje bolest bticha a bolest v horni ¢asti bficha

Zahrnuje periferni edém, edém a periferni otok

Zahrnuje herpes zoster a herpes zoster oticus; vyhodnoceni a frekvence jsou zalozeny na dokonéenych, placebem

Zahrnuje hypercholesterolemii, zvyseni lipoproteinu o nizké hustoté, zvySeni cholesterolu v krvi a hyperlipidemii.




Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Infekce

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 3 u gMG byla celkova mira infekci u
pacientl ve skuping 1é¢ené nipokalimabem a u pacientll ve skuping 1é¢ené placebem stejna (42 [42,9 %]
v kazdé skupin€). Vétsina ptipadl byla lehké zavaznosti a nevedla k vysazeni 1é¢by nipokalimabem.
Infekce mocovych cest byly hlaseny u 5 pacientt (5,1 %) ve skupiné lécené nipokalimabem v porovnani
s 0 pacienty (0 %) ve skuping 1é¢ené placebem. Ptipady infekce mocovych cest byly lehké (3 [3,1 %]) a
stitedné tézké (2 [2,0 %]) zavaznosti. Pneumonie a bronchitida byly hlaseny u 5 pacientt (5,1 %) ve
skupiné Iécené nipokalimabem v porovnani se 2 pacienty (2,0 %) ve skupiné 1écené placebem.

Zvyseni lipidii

U dospéelych a dospivajicich pacient s gMG, ktefi dostavali nipokalimab, bylo u vétSiny pacient
pozorovano zvysSeni lipidd. U dospélych mélo 30 % s 1é¢bou souvisejici vyrazné abnormalni celkovy
cholesterol (= 6,2 mmol/l) v porovnani se 4 % ve skupiné 1é¢ené placebem. Primérna zména z vychozich
hodnot u celkového cholesterolu, HDL a LDL nala¢no vrcholila ve 4. tydnu, pak se snizovala a ke

24. tydnu byla setrvala s primérmym zvysenim o 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l a 0,19 mmol/l, v uvedeném
poradi. Z pacientl s hodnotami LDL < 4,1 mmol/l pfed zahajenim 1écby mélo ve 24. tydnu 11,3 %
pacientil 1é€enych nipokalimabem hodnoty LDL > 4,1 mmol/l ve srovnani se 4,6 % pacientt [éCenych
placebem. Viz bod 4.4.

SniZené hladiny sérového albuminu

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii faze 3 u gMG byla primérna procentualni
zmeéna (SD) oproti vychozi hodnoté hladin sérového albuminu béhem dvojite zaslepené faze -8,4 %

(5,27 %) ve 2. tydnu a -7,2 % (5,37 %) ve 24. tydnu u pacientti [éCenych nipokalimabem v porovnani s
-0,5 % (6,29 %) ve 2. tydnu a -2,1 % (7,08 %) ve 24. tydnu u pacientii 1é¢enych placebem. Zadny pacient
nemé¢l hladinu sérového albuminu pod dolnim laboratornim limitem normalnich hodnot (LLN = 33 g/I) ve
dvojite zaslepené fazi nebo vyrazné nizké hladiny sérového albuminu (< 20 g/1) ve dvojité zaslepené nebo
oteviené fazi.

Pediatricka populace

Bezpecnost nipokalimabu byla hodnocena v oteviené studii zahrnujici dospivajici pacienty s gMG ve
veku 12 let a starsi (n = 8) po dobu az 24 tydni (viz bod 5.1). Mezi dospélymi a dospivajicimi pacienty
nebyly v bezpecnostnim profilu pozorovany zadné velké rozdily. ZvySené hladiny lipidi u dospivajicich
mély podobny trend jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hl4a8eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éCiv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich byly podavany jednorazové davky az 60 mg/kg bez toxicity omezujici davku.
Zadné specifické znamky a pfiznaky predavkovani nipokalimabem nejsou znamy. Pii pfedavkovani se
doporucuje pacienty peclivé sledovat s ohledem na jakékoli nezadouci ucinky a ihned zavést piislusnou
symptomatickou a podptrnou Iécbu.

5.  FHARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4ALO3.

Mechanismus u¢inku

Nipokalimab je lidska monoklonalni protilatka typu IgG1, ktera se s vysokou specificitou a s vysokou
afinitou specificky zaméfuje na vazebné misto Fc pro IgG na FcRn jak pii neutralnim (extracelularnim),
tak i kyselém pH (intracelularnim), coz vede ke sniZeni cirkulujiciho IgG, vcetné autoprotilatek IgG, aniz
by byly ovlivnény jiné imunoglobuliny (IgA, IgE nebo IgM). Nipokalimab nevykazoval zadny klinicky
relevantni vliv na cirkulujici hladiny albuminu, ktery se na FcRn vaze na jiném misté.

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pfi¢inou patogeneze MG. Autoprotilatky IgG naruSuji neuromuskularni
ptrenos vazbou na AChR, MuSK nebo LRP4.

Nipokalimab snizuje placentarni pfenos IgG z matky na plod (viz bod 4.6).

Farmakodynamické uéinky

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacienti s gMG vedlo intraven6zni podavani
nipokalimabu v rezimu doporu¢eného davkovani (viz bod 4.2) béhem 2 tydni od zahajeni 1écby

k vyznamnému rychlému snizeni celkovych koncentraci IgG v séru o 75 % v porovnani s vychozimi
hodnotami, coz bylo od 4. do 24. tydne nésledovéno setrvalym snizenim o pfiblizné 70 % v porovnani
s vychozimi hodnotami. Podobna na davce zavisla snizeni byla pozorovana u vsech podtiid IgG (IgGl,
1gG2, 1gG3 a 1gG4).

Imunizace (o¢kovani)

Vliv nipokalimabu na T-lymfocytech zavislou (Tdap) a na T-lymfocytech nezavislou (PPSV23) odpovéd
na vakcinu byla hodnocena v randomizované oteviené studii u zdravych ucastnikti (n = 15 pro kontrolni
latku, n = 16 pro nipokalimab). Ve skupiné s nipokalimabem dostali ti€astnici nipokalimab v nultém
tydnu (30 mg/kg i.v.), ve 2. tydnu (15 mg/kg i.v.) a ve 4. tydnu (15 mg/kg i.v.), pficemz Tdap a PPSV23
byly podany subkutdnné 3 dny po prvni davce nipokalimabu.

Ugastnici byli schopni dosahnout odpovédi IgG specifické pro tyto vakciny, ale hladiny protilatek IgG
specifickych pro vakcinu se béhem 1é¢by nipokalimabem snizily, po ukonceni 1écby se vratily na Groven
podobné kontrolni skupin€. Hladiny IgG specifické proti TT (tetanovy toxoid) jsou uvedeny v tabulce 3.
U tcastnikd, kteti dostavali nipokalimab, hladiny IgG specifického proti TT (tetanovy toxoid) vykazaly
maximalni odpoveéd ve 2. tydnu, ve 4. tydnu poklesly a poté se do 16. tydne zvySovaly, 12 tydnt po



posledni davce nipokalimabu podané ve 4. tydnu. Hladiny IgG specifického proti PCP (pneumokokovy
kapsularni polysacharid) v ¢ase vykazovaly podobny priubéh. Viz body 4.4 a 4.5.

Tabulka 3: Hladiny IgG proti TT (prumér=SE) v priibéhu ¢asu

Casovy bod Nipokalimab Kontrola
(n=16) (n=15)
1U/ml 1U/ml

Vychozi hodnota 1,97+0,612 2,38+0,538
Tyden 2 3,38+0,325 4,924+0,619
Tyden 4 1,630,269 4,56+0,591
Tyden 8 (4 tydny po posledni 2,39+0,491 3,87+0,538
davce)

Tyden 16 (12 tydnd po posledni 2,53+0,223 3,200,474
davce)

Imunogenita

Protilatky proti 1éCivu byly obecné detekovany v nizkém titru. Nicmén¢ zadny diikaz vlivu protilatek proti
lé¢ivu na farmakokinetiku, farmakodynamiku, Gi€¢innost ani bezpecnost pozorovan nebyl.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Studie MOM-M281-011 (dospéli)

Bezpecnost a i€¢innost nipokalimabu pfi 1é¢be dospélych s gMG byly hodnoceny ve 24tydenni,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii. Pacientim ucastnicim se této studie
bylo nasledn¢ umoznéno vstoupit do oteviené prodluzovaci faze, béhem niz vSichni pacienti dostavali
nipokalimab.

Do této studie byli zafazovani pacienti, kteti pti screeningu splitovali nasledujici hlavni kritéria:

. klinicka klasifikacni tfida II az IV podle Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

J celkové skore MG-Activities of Daily Living (MG-ADL) > 6

o pred zahajenim na stabilni davce standardni terapie, zahrnujici inhibitory acetylcholinesterazy
(AChE), steroidy nebo nesteroidni imunosupresivni terapie (NSIST), bud’ v kombinaci, nebo
samostatné.

Bylo randomizovano celkem 196 pacientti (s protilatkami nebo bez nich), ktefi dostavali bud’ nipokalimab
plus standardni terapie (n = 98) nebo placebo plus standardni terapie (n = 98). Z nich byli 153 pacienti
pozitivni na protilatky (n = 77 u nipokalimabu, n = 76 u placeba). Pacienti byli 1é¢eni nipokalimabem

v rezimu doporuceného davkovani (viz bod 4.2).

Ze 153 na protilatky pozitivnich pacientl bylo 88 % pozitivnich na protilatky proti AChR, 10 % bylo
pozitivnich na protilatky proti MuSK a 2 % byla pozitivni na protilatky proti LRP4. Vychozi
charakteristiky byly mezi 1écebnymi skupinami podobné, véetn¢ medianu véku pii screeningu (52 [20-81]
let, 24 % pacientl bylo ve vé€ku > 65 let), medianu doby od diagnoézy (6 [0-38] let), pohlavi (60 % Zeny) a
rasy (63 % bélosi, 32 % Asijci). Primér celkového skore MG-ADL byl 9,2 a primér celkového skore
Quantitative Myasthenia Gravis byl 15,4.
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Pii zahajeni bylo vice nez 97 % v kazdé 1éebné skupiné na stabilni zékladni standardni terapii. BEhem
1é¢by bylo 85 % na inhibitorech AChE, 66 % bylo na steroidech a 54 % byla na nesteroidnich
imunosupresivnich terapiich (NSIST) ve stabilnich davkach.

Ukinnost nipokalimabu byla méfena pomoci stupnice Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-
ADL), ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skére se pohybuje od 0 do 24, pfi¢emz
vy$si skore ukazuji na vyrazngjsi zhorSeni. V této studii byla odpovéd MG-ADL definovana jako snizeni
celkového skére MG-ADL o > 2 body v porovnani s vychozi hodnotou. Uinnost nipokalimabu byla
rovnéz méfena pomoci celkového skore Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), které méfi svalovou
slabost. Celkové mozné skore se pohybuje od 0 do 39, kde vyssi skére ukazuje na vyraznéjsi zhorseni.
Odpovéd QMG byla definovana jako snizeni celkového skore OMG o > 3 body v porovnani s vychozi
hodnotou.

Kli¢ové vysledky ucinnosti ohledné primarnich a hlavnich sekundarnich cilovych parametri hodnoceni
pouzitych ve studii jsou uvedeny v tabulce 4. Byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve zménach
MG-ADL a QMG z vychozich hodnot upfednostiujici nipokalimab.

Tabulka 4: Souhrn primérnich a kli¢ovych sekundarnich klinickych odpovédi
Nipokalimab Placebo Zména navozena | p-hodnota
(mn=77) (n=76) nipokalimabem
primérna primérna ve srovnani
hodnota hodnota s placebem
metodou metodou primeérna
nejmenSich | nejmenSich | hodnota rozdilu
¢tvercu (SE) ¢tverci metodou
(SE) nejmensich
¢tverci
(95% CI)
MG-ADL' -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (2.31: -0.47) 0,003
QMG -1,90 -2,87
-4,77 (0,488) (0.491) (-4.23: -1,50) < 0,001
MG-ADL respondér na zakladé 16.2
primérné zmeény ve 22.,23. a 68,8 % 52,6 % (0.9: él 5) 0,021
24. tydnu® o
MG-ADL respondér od 4. do 29,5
24, tydne* P 25,8 % 26,3 % (14.7; 44.4)
> 50% zlepseni MG-ADL na 1.8
zéklad¢ primerné zmény ve 22., 46,8 % 25,0 % (7.0: é 6.6)
23. a24. tydnu’ T
1

Primérna zména z vychozich hodnot ve 22., 23. a 24. tydnu

Primérna zména z vychozich hodnot ve 22. a 24. tydnu

Primérnd zména ve 22., 23. a 24. tydnu je nejméné 2bodové zlepseni z vychozich hodnot.

Nejméné 2bodové zlepseni celkového skore MG-ADL ve 4. a 24. tydnu a nejméné 2bodové zlepseni v 6. az 23. tydnu,
pticemz nebyly povoleny vice nez 2 po sobé jdouci odchylky (zlepSeni o méné nez 2 body).

Primérna zména ve 22., 23. a 24. tydnu je nejméné 50% zlepSeni z vychozich hodnot.

2
3
4

5

Odpoved'v case (dvojité zaslepena fize)
ZlepSeni pti 1é¢bé nipokalimabem v porovnani s placebem byla pozorovéana do 24. tydne.

1"



Casovy pribéh odpovédi s ohledem na primarni cilovy parametr u¢innosti (MG-ADL) a klidovy
sekundarni cilovy parametr ¢innosti (QMG) je uveden na obrazku 1.

Obrazek 1:  Pramérna hodnota zmény celkového skére MG-ADL (A) a celkového skore QMG
z vychozich hodnot (B) za 24 tydnu
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V pribéhu Casu dosahl setrvalych odpovédi MG-ADL (zlepSeni > 2 body od 2. do 24. tydne) a QMG
(zlepSeni > 3 body od 2. do 24. tydne) vétsi podil pacientl ve skupiné 1é¢ené nipokalimabem (45,5 %,
respektive 33,8 %) v porovnani se skupinou lé¢enou placebem (21,1 %, respektive 7,9 %).

Odpoved'v case (oteviena prodlouzenda fize)

Ze 153 pacientt pozitivnich na protilatky, Gcastnicich se dvojité zaslepené, placebem kontrolované faze
vstoupilo 137 do oteviené prodlouzené faze, kde byli 1éceni nipokalimabem. V dobé analyzy bylo u
pacientu, kteti pivodné béhem dvojité zaslepené faze dostavali nipokalimab a dostavali jej nadale béhem
prvnich 48 tydn (n = 52) a 84 tydni (n = 20) oteviené prodlouzené faze, primémé zlepseni celkovych
skore MG-ADL a QMG zachovano.

Pediatricka populace

Studie 80202135MYG2001 (kohorta dospivajicich)

Farmakodynamika, farmakokinetika a u¢innost nipokalimabu pti 1é¢bé gMG u dospivajicich pacientti
jsou v probihajici oteviené studii hodnoceny ve 24. tydnu.

Hlavni kritéria pro zatazeni do studie jsou nasledujici:

. klinicka klasifikacni tfida Il az IV podle MGFA

. pozitivita na autoprotilatky proti AChR nebo MuSK

. pred screeningem na stabilni davce standardni terapie, zahrnujici inhibitory AChE, steroidy nebo
nesteroidni imunosupresivni terapie (NSIST), bud’ v kombinaci, nebo samostatné.

Osm pacienti mélo pfi screeningu median véku 13,5 roku (rozmezi 12 az 16 let) a median doby od
diagnozy 3,6 roku (rozmezi 0,8 az 11,5). Sedm pacientt byly divky; 5 bylo Asijct, 1 byl cernoch au 2
nebyla rasa znama. Primér (SD) celkového skore MG-ADL pfi zahajeni byl 4,4 (2,26) a pramér (SD)
celkového skore QMG byl 13,3 (4,13). VSichni pacienti byli pozitivni na protilatky proti AChR. Pti
zahajeni byli 4 pacienti ve stabilnich davkach 1éCeni inhibitory AChE, 6 bylo 1éceno steroidy a 7 bylo
léceno NSIST.

Do 24. tydne bylo hodnoceno a dostavalo nipokalimab v rezimu doporuéenych davek sedm z

8 dospivajicich pacientt (viz bod 4.2). Primarnim cilovym parametrem hodnoceni byl u¢inek
nipokalimabu na celkové sérové IgG. Ve 24. tydnu byl median snizeni celkového IgG pred davkou

z vychozich hodnot (n = 7) 73,3 %, coz je konzistentni se snizenim IgG pozorovanym ve studii u
dospélych s gMG. Priméma hodnota (SD) zmény MG-ADL ve 24. tydnu byla -2,57 (0,535) a primérna
hodnota zmény QMG ve 24. tydnu byla -4,93 (3,81).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s ptipravkem
Imaavy jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1écbé myasthenie gravis (informace o pouZiti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Primérna hodnota (SD) distribu¢niho objemu je 2,84 (0,63) litru neboli 0,0359 (0,0087) I/kg.
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Biotransformace

Predpoklada se, ze nipokalimab se proteolytickymi enzymy degraduje na malé peptidy a aminokyseliny
stejnymi katabolickymi cestami jako endogenni IgG.

Eliminace
Nipokalimab vykazuje farmakokinetiku zavislou na koncentraci. Po jednorazovém intravenéznim podani
15 mg/kg nipokalimabu je primérna clearance 0,0627 1/h a polocas je 29,3 hodiny. Po ukonéeni podavani

se koncentrace IgG v séru obnovily smérem k vychozim hodnotam za ptiblizné 8 tydnd.

Linearita/nelinearita

Nipokalimab vykazuje nelinearni, na ddvce zavislou farmakokinetiku. Po jednoradzové intravendzni infuzi
nipokalimabu v davkach pohybujicich se od 0,3 do 60 mg/kg u zdravych ucastnikli se Cmax ZvySovala v
zavislosti na davce, zatimco AUC se zvySovala nadpropor¢né.

V disledku relativng kratkého polocasu nipokalimabu nevede opakované podani v souladu s doporuc¢enou
udrzovaci davkou (viz bod 4.2) v pribéhu ¢asu k Zadné akumulaci 1é¢iva.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika nipokalimabu byla hodnocena u dospivajicich pacientti ve véku 12 az 17 let s gMG

(n = 8). Po 1é¢be nipokalimabem v rezimu doporuc¢en¢ho davkovani (viz bod 4.2) byly pozorované sérové
koncentrace nipokalimabu u dospélych a dospivajicich pacientd s gMG srovnatelné (tabulka 5).

Tabulka 5: Koncentrace nipokalimabu v séru u dospélych a dospivajicich pacientii s gMG

Casovy bod

Parametr expozice

Dospivajici (n = 8)
median (rozmezi 1Q)

Dospéli (n =97)
median (rozmezi 1Q)

Zahajovaci davka

Ceoia (Lg/ml)

701 (673; 922)

864 (774; 1 000)

Crnina (ug/ml)

0,01 (BQL; 0,02)

0,02 (BQL; 0,03)

Udrzovaci davky

Ceoi,ss (Hg/ml)

394 (335; 491)

424 (392; 479)

Cmin,ss (Hg/ml)

BQL

BQL

BQL = pod kvantifika¢nim limitem (tj. < 0,01 ug/ml); Ceoi1a = koncentrace na konci infuze po zahajovaci davce

30 mg/kg; Cminiqa = koncentrace pted podanim davky ve 2. tydnu po zahajovaci davce 30 mg/kg; Ceoiss = koncentrace
na konci infuze v rovnovazném stavu po udrZzovacich davkach 15 mg/kg kazdé dva tydny; Cminss = koncentrace pied
podanim davky v rovnovazném stavu po udrzovacich davkach 15 mg/kg kazdé dva tydny, IQ = mezikvartilové
rozpeti.

Starsi osoby

Klinické studie s nipokalimabem nezahrnovaly dostate¢né poCty pacientli ve véku 65 let a starsSich, aby
bylo mozZno stanovit, zda odpovidaji jinak nez mladsi dospé¢li pacienti. U pacientli ve véku > 65 let nebyly
v porovnani s pacienty ve véku < 65 let pozorovany zadné zjevné rozdily v clearance a distribu¢nim
objemu, coz naznacuje, Ze u starSich pacientli neni uprava davky potfebna (viz bod 4.2).
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Vek, pohlavi a etnicita
Analyzy populacni farmakokinetiky hodnotici vliv veéku, pohlavi a rasy Zadny klinicky relevantni vliv
téchto kovariat na expozice nipokalimabu nenaznacuji.

Telesna hmotnost
T¢lesna hmotnost ma vliv na systémovou expozici nipokalimabu. Doporu¢ené davkovani zaloZzené na
télesné hmotnosti (v mg/kg) odpovida rozdilim v télesné hmotnosti pacienta.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly zadné formalni studie provedeny. Nepiedpoklada se, ze by
porucha funkce ledvin méla na farmakokinetiku nipokalimabu vliv. Na zaklad¢ analyzy populacni
farmakokinetiky, ktera zahrnovala pacienty s lehkou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin, nemély
renalni funkce na zdanlivou clearance nipokalimabu zadny klinicky relevantni vliv. U pacientd s
poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani nutna (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly zadné formalni studie provedeny. Nipokalimab se enzymy
cytochromu P450 nemetabolizuje, a proto se nepfedpoklada, ze by porucha funkce jater méla na
farmakokinetiku nipokalimabu vliv. Na zaklad¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky, kterd zahrnovala
ucastniky s lehkou a omezeny pocet ucastniki se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater, nebyl na
zdéanlivou clearance nipokalimabu zjistén zadny klinicky relevantni vliv. U pacientl s poruchou funkce
jater neni uprava davkovani nutna (viz bod 4.2).

5.3 Priedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje zaloZené na konvenc¢nich studiich toxicity po opakovanych davkach zadné zvlastni
riziko pro Clovéka neodhalily.

V 6mésicni studii s opakovanymi davkami u jalovych samic makaki javskych nedoslo k Zzadnym

s nipokalimabem souvisejicim nezadoucim uc¢inklim na sam¢i a samic¢i plodnost, pokud byly hodnoceny
podle zmén na reprodukénich organech (hmotnost a histopatologie organu). VSechny samice a 80 %
samcil pii nejvyssi testované davce béhem 6mési¢niho obdobi osetfovani, kdy byly hodnoceny hladiny
expozice dosahujici az 44nasobku hladiny expozice ocekavané u pacientti 1écenych doporuc¢enou
udrzovaci davkou, pohlavné dozralo (viz bod 4.2).

V pokrocilé pre- a postnatalni vyvojové studii, kde byly biezi samice makaki javskych intraven6zné
vystaveny nipokalimabu béhem pozdni faze prvniho, druhého a tietiho trimestru biezosti, 16 % (4/25)
placent vykazalo velké centralni infarzace placenty a trombo6zu matefskych spiralnich arterii. Tti ze

4 pripadl infarzace placenty byly spojeny se ztratou plodu ve druhém nebo tietim trimestru. Infarzace
placenty mohou souviset s matetskou imunogenitou u bfezich samic makakt javskych. Klinicka
relevance téchto zjisténi neni znama. Hladiny expozice nipokalimabu (AUC) u bfezich samic makakt
javskych dosahovala nejméné 5- az 24nédsobku predpokladané hladiny expozice u net€hotnych zen na
zéklad¢ rezimu podavani v doporucenych udrzovacich davkach (viz bod 4.2). Nebyly zjistény zadné
obavy tykajici se pre- nebo postnatalniho vyvoje. Plody a novorozena mlad’ata od oSetfovanych samic
vykazovaly zanedbatelné expozice matetského nipokalimabu, ale pfi narozeni mély nizké hladiny IgG.
Hladiny IgG se u novorozenych mlad’at béhem 6 mésict upravily. Nedoslo k Zadnému nezddoucimu
vlivu na imunitni funkce mlad’at oSetfovanych samic, jak bylo vyhodnoceno pomoci stanoveni
protilatkové odpovédi zavislé na T-lymfocytech (T-cell Dependent Antibody Response assay).

Mutagenni potencial nipokalimabu nebyl hodnocen; nicméné se neoc¢ekava, ze by monoklonalni
protilatky narusovaly DNA nebo chromozomy.
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Studie kancerogenity nebyly s nipokalimabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Arginin-hydrochlorid

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Sacharosa
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.
Po nafedéni

Z mikrobiologického hlediska, ledaze by zpiisob fedéni vylucoval riziko mikrobialni kontaminace, musi
byt pfipraveny nafedény roztok (viz bod 6.6) pouzit ihned. Pokud se nepouzije ihned, jsou doba a
podminky uchovavani nafedéného roztoku v odpovédnosti uzivatele. Pokud neni okamzité podani mozné,
1ze nafedény roztok uchovavat v chladni¢ce po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C s dalsimi

12 hodinami uchovavani pti pokojové teploté, vcetné doby podavani infuze, pti teploté 15 °C az 30 °C.
Chrante pfed mrazem.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,62 ml koncentratu pro infuzni roztok v injek¢ni lahvicce k jednorazovému pouziti ze skla tridy I

s elastomerni zatkou s hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem obsahujici 300 mg nipokalimabu.
Velikost baleni je 1 injek¢ni lahvicka.
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6,5 ml koncentratu pro infuzni roztok v jednorazové injekéni lahvicce k jednorazovému pouziti ze skla
tfidy I s elastomerni zatkou s hlinikovym uzavérem s odtrhovacim vickem obsahujici 1 200 mg
nipokalimabu. Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Obsah injekéni lahvicky k jednordzovému pouziti piipravku Imaavy je nutno pted podanim natedit
infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Priprava
Pomoci aseptické techniky infuzni roztok pripravte nasledujicim zptisobem:

Vypocitejte davku (mg), potiebny celkovy objem (ml) koncentratu a pocet injekénich lahvicek
potfebnych podle pacientovy stavajici télesné hmotnosti na doporuc¢enou zahajovaci jednorazovou
davku 30 mg/kg nebo 15 mg/kg u naslednych davek podavanych kazdé 2 tydny. Kazda injekéni
lahvicka obsahuje roztok o koncentraci 185 mg/ml.

Zkontrolujte, zda je roztok v kazdé injek¢ni lahvic¢ce bezbarvy az mirné nahnédly, Ciry az slabé
opalizujici a bez viditelnych ¢astic. Nepouzivejte jej, pokud dojde ke zméné barvy nebo jsou patrné
viditelné Castice (roztok je jiny nez bezbarvy nebo mirn€ nahnédly). Injekéni lahvickou netfepejte.
Z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek) opatrn€ natahnéte vypocitany objem koncentratu.
Vsechnu nepouzitou ¢ast z injekénich lahvicek zlikvidujte.

Cely objem natazen¢ho koncentratu nated'te tak, ze jej pfidate do infuzniho vaku obsahujiciho

250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) u pacienti s télesnou
hmotnosti 40 kg nebo vice nebo 100 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) u pacienti s t€lesnou hmotnosti méné nez 40 kg. Pouzivejte pouze infuzni vaky vyrobené

z polyolefinu, polypropylenu nebo polyvinylchloridu.

Roztok promichejte tak, ze infuzni vak nejméné 10krat jemné obratite. Infuznim vakem netiepejte.
Vizualn¢ zkontrolujte, zda se vytvoril jednolity roztok. Nepouzivejte jej, pokud jsou pritomny
pevné ¢astice nebo doslo ke zméné barvy.

Podavani

Natedény roztok podavejte intravendzni infuzi pomoci infuzniho setu s in-line nebo add-on,
sterilnim, nepyrogennim filtrem s nizkou vazbou bilkovin vyrobenym z polyethersulfonu nebo
polysulfonu (velikost pért 0,2 mikrometru nebo méné¢). Aplikaéni sety musi byt vyrobeny

z polybutadienu, polyethylenu, polyurethanu, polypropylenu nebo polyvinylchloridu.

Naredény koncentrat nepodavejte infuzi stejnou intravenodzni linkou soucasné s jinymi [éCivy.
Infuzi podavejte intravendzné po dobu pfiblizné 30 minut v ptipad€ zahajovaci davky (30 mg/kg) a
priblizné 15 minut v piipad¢€ nasledujicich davek (15 mg/kg).

Pokud se béhem podavani objevi nezddouci ucinek, 1ze podle rozhodnuti zdravotnického
pracovnika infuzi zpomalit nebo zastavit.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

17



8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/25/1989/001
EU/1/25/1989/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
11/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu/en.
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