PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Imaavy 185 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 185 mg nipokalimabu.

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

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

Nipokalimab je plne humanna monoklonalna protilatka imunoglobulinu G1, ktora je produkovana vo
vajecniku ¢inskeho Skrec¢ka (CHO, z angl. Chinese hamster ovary) pomocou technoldgie rekombinantnej

DNA.

Pomocna latka so znamym uéinkom

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

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

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Tabulka 1:  Odporacany davkovaci rezim

Odporuacana davka (i. v.)

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

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

Specialne skupiny pacientov

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

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

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

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

ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

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

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

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

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

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

4.3 Kontraindikacie

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



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

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

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

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

Reakcie suvisiace s infuziou a reakcie z precitlivenosti

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

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

Zvysené hladiny lipidov v plazme

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

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

Infekcie

Ked’ze nipokalimab sposobuje znizenie hladin IgG, mo6ze sa zvysit riziko infekcii vratane aktivacie
latentnych virusovych infekcii, ako je herpes zoster (pozri Cast’ 4.8). Zacatie podavania liecby sa ma

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

Imunizacia

Bezpecnost’ imunizacie Zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpoved’ na imunizaciu tymito
vakcinami pocas lieCby nie su zname.



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

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

Pomocna latka so znamym uéinkom

Tento liek obsahuje 0,97 mg (300 mg injek¢na liekovka) alebo 3,9 mg (1 200 mg injek¢na liekovka)
polysorbatu 80 v kazdej jednorazovej injekcnej lickovke, ¢o zodpoveda 0,60 mg/ml. Polysorbaty mozu
vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky nipokalimabu na iné lieky

Stibezné pouzivanie nipokalimabu pravdepodobne znizuje systémovl expoziciu liekov, ktoré sa viazu na
vizobné miesto imunoglobulinu G (IgG) 'udského novorodeneckého Fc receptora (FcRn) (napr. pripravky
IgG, monoklonalne protilatky na baze IgG, derivaty protilatok obsahujuce I'udska Fc doménu podtriedy
IgG alebo Fc fuzne proteiny).

V $pecializovanej klinickej interakénej Studii so zdravymi ucastnikmi znizil nipokalimab (jednorazova
davka 30 mg/kg intraven6zne) systémovi Cmax @ AUC fremanezumabu (monoklonalna protilatka na baze
celého IgG) subezne podavaného v ten isty deti 0 42 % a 66 %, v tomto poradi. Ked’ sa v tejto stadii
rovnaka davka nipokalimabu podala 14 dni po davke fremanezumabu, Cmax fremanezumabu sa nezmenila,
zatial’ o jeho AUC sa znizila 0 53 %.

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

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

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

pouzitie alternativnej liecby.

Uginky inych liekov na nipokalimab

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

Ockovacie latky

U zdravych dobrovol'nikov (n = 16) sa hodnotil vplyv nipokalimabu na odpoved’ na vakcinu zavisla od T-
buniek (Tdap) alebo nezavisla od T-buniek (PPSV23). Uéastnici boli schopni vytvorit §pecificki
odpoved’ IgG na tieto ockovacie latky, ale pocas lieCby nipokalimabom sa hladiny IgG Specifickych pre
ockovaciu latku znizili, priCom po ukonceni lie¢by doslo k ich obnove na troven podobnt ako

v kontrolnej skupine (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).



U pacientov, ktori su lie¢eni nipokalimabom, sa o¢kovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami
neodporuca. Ak sa vyzaduje o¢kovanie zivymi alebo Zivymi oslabenymi vakcinami, tieto vakciny sa maj
podat’ najmenej 4 tyzdne pred lieCbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke nipokalimabu (pozri Cast’
4.4).

Pediatrickd populacia

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

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

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

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

Dojcenie

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

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

Fertilita

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



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

Suhrn bezpeénostného profilu

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

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

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

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

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

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

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

Pozri odsek Opis vybranych neziaducich reakcii

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

stadii fazy 2 a fazy 3 vo viacerych skimanych indikaciach

Zahffia pneumoniu a bronchitidu

Zahfiia hypercholesterolémiu, zvySenu hladinu lipoproteinov s nizkou hustotou, zvysent hladinu cholesterolu v krvi
a hyperlipidémiu.

Zahrna bolest’ brucha a bolest’ hornej ¢asti brucha

Zahritia periférny edém, edém a periférny opuch



Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

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

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

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

ZvySenie hladiny lipidov

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

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

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

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

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

Znizenie hladiny albuminu v sére

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

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ nipokalimabu sa hodnotila v otvorenej $tidii zahtiajicej dospievajucich pacientov s gMG vo
veku 12 rokov a starSich (n = 8) az do 24 tyzdiiov (pozri €ast’ 5.1). Medzi dospelymi a dospievajiicimi
pacientmi sa nezistili ziadne vyznamné rozdiely v bezpe¢nostnom profile. ZvySené hladiny lipidov

u dospievajtcich mali podobny trend ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie,
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.



mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neZiaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost lickov/Hlasenie podozreni na neZiaduce Géinky liekov. Formular na elektronické podavanie
hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach sa podavali jednotlivé davky az do 60 mg/kg intravendzne bez toxicity limitujlice;
davku. Nie st zname ziadne $pecifické prejavy a priznaky predavkovania nipokalimabom. V pripade
predavkovania sa odporuaca, aby boli pacienti pozorne sledovani z hl'adiska akychkol'vek neziaducich
reakcii a okamzZite sa ma zacat’ vhodna symptomatickd a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalne protilatky. ATC kod: LO4ALO3.
Mechanizmus ucinku

Nipokalimab je I'udska monoklonalna protilatka IgG1 Specificky zamerana na vdzobné miesto IgG Fc na
FcRn s vysokou $pecifickost'ou a vysokou afinitou pri neutralnom (extracelularnom) aj kyslom pH
(intracelularnom), ¢o vedie k znizeniu cirkulujicich IgG vratane autoprotilatok IgG bez ovplyvnenia inych
imunoglobulinov (IgA, IgE alebo IgM). Nipokalimab nepreukézal ziadny klinicky relevantny vplyv na

cirkulujuce hladiny albuminu, ktory sa viaZe na inom mieste na FcRn.

Autoprotilatky IgG su zakladnou pric¢inou patogenézy MG. Autoprotilatky IgG zhorSuji neuromuskularny
prenos viazbou na AChR, MuSK alebo LRP4.

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

Farmakodynamické uéinky

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii u pacientov s gMG viedlo intraven6zne podavanie
nipokalimabu v odpora¢anom davkovacom rezime (pozri Cast’ 4.2) k vyznamnému rychlemu zniZeniu
celkovych sérovych koncentracii IgG o 75 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou v priebehu 2
tyzdnov od zaciatku liecby, po ktorom nasledovalo trvalé zniZenie o priblizne 70 % v porovnani

s vychodiskovou hodnotou od 4. tyzdna do 24. tyzdna. Podobné zniZenie v zavislosti od davky sa
pozorovalo vo vSetkych podtriedach IgG (IgG1, IgG2, IgG3 a IgG4).

Imunizacia (o¢kovanie)

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

Ugastnici boli schopni vytvorit’ $pecificka odpoved’ IgG na tieto o¢kovacie latky, ale pocas liecby
nipokalimabom sa hladiny IgG Specifickych pre ockovaciu latku znizili, priCom po ukonceni liecby doslo
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k ich obnove na uroven podobnu ako v kontrolnej skupine. Hladiny $pecifickych protilatok IgG proti TT
(tetanovy toxoid) su uvedené v tabulke 3. U ucastnikov, ktori dostavali nipokalimab, dosiahli hladiny
protilatok triedy IgG proti TT vrchol odpovede v 2. tyzdni, klesli v 4. tyzdni a potom sa zvySovali az do
16. tyzdia, 12 tyzdiiov po poslednej davke nipokalimabu v 4. tyzdni. Specifické hladiny protilatok triedy
IgG proti PCP (pneumokokovy kapsularny polysacharid) sa v priebehu ¢asu vyvijali podobne. Pozri ¢asti
44a45.

Tabulka 3:  Hladiny protilatok IgG proti TT (priemer + SE) v ¢ase

Casovy bod Nipokalimab Kontrolna skupina

(n=16) (n=15)
1U/ml 1U/ml

Vychodiskova hodnota 1,97 £0,612 2,38 £ 0,538

2. tyzden 3,38 £ 0,325 4,92 £0,619

4. tyzden 1,63 + 0,269 4,56 £ 0,591

8. tyzden (4 tyzdne po posledne;j 2,39 £ 0,491 3,87 £0,538

davke)

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

poslednej davke)

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

alebo bezpecnost.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stidia MOM-M281-011 (dospeli)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ nipokalimabu na lie¢bu dospelych s gMG sa skiimala v 24-tyzdiove;j
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii. Pacienti, ktori sa za¢astnili tejto
$tadie, mohli nasledne vstupit’ do otvorenej predizenej fazy, pocas ktorej vietci pacienti dostavali
nipokalimab.

Do $tudie boli zaradeni pacienti, ktori pri skriningu spinali nasledujtce hlavné kritéria:

o Ochorenie triedy I az IV podl’a klinickej klasifikacie Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA)

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

o Pred zaciatkom liecby uzivali stabilni ddvku Standardnej liecby vratane inhibitorov

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

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

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

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

Na zaciatku lieCby bolo viac ako 97 % pacientov v kazdej lieCebnej skupine na stabilnej zakladnej
Standardnej liecbe. Pocas liecby 85 % pacientov uzivalo inhibitory AChE, 66 % steroidy a 54 %
nesteroidné imunosupresiva (NSIST) v stabilnych davkach.

Ucinnost nipokalimabu sa merala pomocou $kaly aktivit denného Zivota pri myasténii gravis (MG-ADL),
ktora hodnoti vplyv gMG na kazdodenné funkcie. Celkové skore sa pohybuje od 0 do 24, pricom vyssie
skore znamena zavaznejsie postihnutie. V tejto Studii bola odpoved MG-ADL definovana ako > 2-bodové
zniZzenie celkového skére MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou. Uéinnost’ nipokalimabu sa
merala aj pomocou celkového skore Quantitative Myasthenia Gravis (QMG), ktoré hodnoti svalovi
slabost’. Celkové mozné skore sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 39, pri¢om vyssie skore znamena
zavaznejSie postihnutie. Odpoved podl'a QMG bola definovana ako znizenie celkového skore QMG o > 3
body v porovnani s vychodiskovou hodnotou.

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

QMG oproti vychodiskovému stavu.

Tabulka 4:  Suhrn primarnych a kPi€ovych sekundarnych klinickych odpovedi
Nipokalimab Placebo Zmena Hodnota p
(n=177) (n=176) s nipokalimabom
Priemer LS | Priemer LS v porovnani
(SE) (SE) s placebom
Priemerny
rozdiel LS
95 % 1S)
MG-ADL! -3,29 -1,39
-4,68 (0,324) (0.333) (-231: -0.47) 0,003
QMG? i -1,90 -2,87
4,77 (0,488) (0.491) (-4.23: -1,50) < 0,001
Odpoved MG-ADL na zéklade 16.2
priemernej zmeny v 22., 23. a 24. 68,8 % 52,6 % o 0,021
rieme (0,9; 31,5)
tyZdni
Odpoved MG-ADL od 4. tyzdna N o 29,5
do 24. tyzdia* 358 % 26,3 % (14,7, 44,4)
> 50 % zlepSenie MG-ADL na 218
A 1 1 0 0, 4
zéklade priemernej zmeny v 22., 46,8 % 25,0 % (7,0; 36,6)

23. a 24. tyzdni®

1

2
3
4

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

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

Najmenej 2-bodové zlepsenie celkového skore MG-ADL v 4. a 24. tyzdni a najmenej 2-bodové zlepSenie v 6. az 23.
tyzdni, priCom nie st povolené viac ako 2 po sebe nenasledujiice odchylky (zlepSenie o menej ako 2 body).
Priemerna zmena v 22., 23. a 24. tyzdni je najmenej 50 % zlepSenie oproti vychodiskovej hodnote.




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

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

Zmena priemeru LS (£ SE)
celkového skore MG-ADL

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

o

Zmena priemeru LS (+ SE)
celkového skére QMG

0o 2 4 8 12 16 20 22 24
Cas od zaciatku lieCby (tyzdne)

=8= Nipokalimab == Placebo

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

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

Pediatrickd populacia

Studia 80202135MYG2001 (kohorta dospievajiicich)

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

Hlavné kritéria zaradenia do §tadie si nasledovné:

o Trieda II az IV podl'a klinickej klasifikacie MGFA

o Pozitivita na autoprotilatky proti AChR alebo MuSK

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

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

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

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

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

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

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

Biotransformacia

Predpoklada sa, Ze nipokalimab bude degradovany proteolytickymi enzymami na malé peptidy
a aminokyseliny katabolickymi procesmi rovnakym sposobom ako endogénny IgG.

14



Eliminacia
Nipokalimab vykazuje farmakokinetiku zavisli od koncentracie. Po jednorazovom intravendéznom podani
15 mg/kg nipokalimabu je priemerny klirens 0,0627 I/h a polcas eliminacie 29,3 hodiny. Po ukonceni

podévania sa koncentracie IgG v sére obnovia na vychodiskové hodnoty priblizne do 8 tyzdnov.

Linearita/nelinearita

Nipokalimab vykazuje nelinearnu farmakokinetiku zavisla od davky. Po jednorazovej intraven6znej
infuzii nipokalimabu v davkach od 0,3 do 60 mg/kg u zdravych ucastnikov sa Cmax zvySila timerne davke,
zatial’ ¢o AUC sa zvysila viac ako imerne davke.

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

Specialne skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Farmakokinetika nipokalimabu sa hodnotila u dospievajucich pacientov vo veku 12 az 17 rokov s gMG
(n=8). Po lie¢be nipokalimabom v odporia¢anom davkovacom rezime (pozri ¢ast’ 4.2) boli pozorované
sérové koncentracie nipokalimabu porovnatel'né medzi dospelymi a dospievajucimi pacientmi s gMG
(tabulka 5).

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

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

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

Ctrough,ld (l.lg/ rnl)

0,01 (BQL; 0,02)

0,02 (BQL; 0,03)

Udrziavacia davka

Ceoi,ss (ug/ml)

394 (335; 491)

424 (392; 479)

Ctrough,ss (Hg/ rnl)

BQL

BQL

BQL = pod limitom kvantifikacie (t. j. < 0,01 pg/ml); Ceoi,1a= koncentracia na konci infuzie po uvodnej davke

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

(interquartile).

Starsi pacienti

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

Vek, pohlavie a etnickd prislusnost
Populacné farmakokineticka analyza hodnotiaca vplyv veku, pohlavia a rasy nenaznacila ziadny klinicky
relevantny vplyv tychto kovariatov na expozicie nipokalimabu.

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

Porucha funkcie obliciek

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

Porucha funkcie pecene

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

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii toxicity po opakovanom
podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

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

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

Mutagénny potencial nipokalimabu sa nehodnotil; nepredpokladé sa vSak, Ze monoklonalne protilatky
menia DNA alebo chromozémy.

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

Histidin

Histidinium-chlorid, monohydrat

Metionin

Polysorbat 80 (E433)

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

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

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena liekovka

2 roky.
Po zriedeni

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

30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,62 ml koncentratu na infuzny roztok v jednorazovej sklenenej injekénej lieckovke zo skla typu 1

s elastomérovou zatkou s hlinikovym tesnenim s odklapacim uzaverom s obsahom 300 mg nipokalimabu.
Velkost balenia je 1 injekéna liekovka.

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

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

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

Priprava

Roztok na infuziu pripravte pomocou aseptickej techniky nasledovne:

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

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

o Opatrne odoberte vypocitany objem koncentratu z injekénej lickovky (liekoviek). Nepouzita ¢ast
injek¢nych liekoviek zlikvidujte.
o Celkovy objem odobratého koncentratu zried’te pridanim do infazneho vaku obsahujuceho 250 ml

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

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

alebo ak doslo k zmene farby.

Podavanie

o Zriedeny roztok podavajte intravendznou infuziou pomocou infiznej stipravy s vlozenym alebo
pridavnym, sterilnym, nepyrogénnym filtrom s nizkou vidzbou bielkovin vyrobenym
z polyétersulfonu alebo polysulfonu (vel'kost’ porov 0,2 mikrometra alebo menej). Aplikacéné
supravy musia byt vyrobené bud’ z polybutadiénu, polyetylénu, polyuretanu, polypropylénu alebo

polyvinylchloridu.

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

. Infiziu podévajte intravendzne pocas priblizne 30 minut pri tvodnej davke (30 mg/kg) a priblizne
15 mintt pri d’al§ich davkach (15 mg/kg).

. Ak sa pocas podavania vyskytne neziaduca reakcia, infuzia sa méze podl'a uvazenia zdravotnickeho

pracovnika spomalit’ alebo zastavit’.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

18



8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/25/1989/001
EU/1/25/1989/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
11/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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