FACHINFORMATION

Imaavy®

Johnson&Johnson 185 mg/ml Konz. z. Herst. e. Infusionslésung

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imaavy 185 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt 185 mg Nipocalimab.
Eine Durchstechflasche mit 1,62 ml enthélt 300 mg Nipocalimab.

Eine Durchstechflasche mit 6,5 ml enthélt 1 200 mg Nipocalimab.

Nipocalimab ist ein vollhumaner monoklonaler Immunglobulin-G1-Antikdrper, hergestellt durch
rekombinante DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie (Chinese-Hamster-Ovary).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 0,97 mg (Durchstechflasche mit 300 mg) oder 3,9 mg (Durchstechflasche
mit 1 200 mg) Polysorbat 80, entsprechend 0,60 mg/ml.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat)

Farblos bis leicht braunlich, klar bis leicht opaleszierend, pH 6,0.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Imaavy wird angewendet als Zusatzbehandlung zur Standardtherapie von erwachsenen und jugendlichen
Patienten ab 12 Jahren mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG), die Antikdrper gegen
Acetylcholinrezeptor (AChR) oder muskelspezifische Tyrosinkinase (MuSK) aufweisen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit

neuromuskuléren Erkrankungen beaufsichtigt und muss vom medizinischen Fachpersonal appliziert
werden.
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Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema
Empfohlene Dosis (i.v.)
Patientengruppe Initiale Einzeldosis Erhaltungsdosis (alle 2 Wochen)
Erwachsene und 30 mg/kg 15 mg/kg
Jugendliche (ab 12 Jahren)

Versdumte Dosis/Dosen
Wenn ein geplanter Infusionstermin versdumt wurde, sollte die Erhaltungsdosis so bald wie moglich
verabreicht werden. Danach soll die Dosierung alle 2 Wochen wieder aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nipocalimab bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur als intravendse Infusion mit einem Inline- oder Zusatzfilter verabreicht
werden, wie in Abschnitt 6.6 beschrieben. Nicht als intravendse Push- oder Bolusinjektion verabreichen.

Die initiale Einzeldosis des Arzneimittels soll iiber einen Zeitraum von etwa 30 Minuten und die
Erhaltungsdosis iiber einen Zeitraum von etwa 15 Minuten verabreicht werden.

Patienten sollen nach jeder Infusion 30 Minuten auf Anzeichen oder Symptome einer infusionsbedingten
Reaktion oder einer Uberempfindlichkeitsreaktion iiberwacht werden. Treten wahrend der Behandlung

Nebenwirkungen auf, kann die Infusion verlangsamt oder abgebrochen werden (siche Abschnitt 4.4).

Vor der Applikation muss dieses Arzneimittel mit 0,9 %-iger Natriumchlorid-Infusionslosung (9 mg/ml)
verdiinnt werden. Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Patienten der Klasse V geméiB der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Die Behandlung mit Nipocalimab von Patienten der MGFA-Klasse V (d. h. myasthene Krise), definiert als
Intubation mit oder ohne mechanische Beatmung, auller im Rahmen der routineméfBigen postoperativen
Versorgung, wurde nicht untersucht. Die Reihenfolge der Therapieeinleitung zwischen den etablierten
Therapien bei einer MG-Krise und Nipocalimab sowie deren mogliche Wechselwirkungen sind zu
beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen

Die Applikation von Nipocalimab kann zu infusionsbedingten Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen fiihren. Die am hiufigsten berichteten infusionsbedingten Reaktionen
waren Kopfschmerzen, Ausschlag, Ubelkeit, Fatigue, Schwindel, Schiittelfrost und Erythem. Die am
hiufigsten gemeldeten Uberempfindlichkeitsreaktionen waren Ausschlag, Urtikaria und Ekzem. Die
meisten infusionsbedingten Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen waren nicht schwerwiegend,
leicht oder mittelschwer und fiihrten nicht zum Abbruch der Behandlung. Es wurde ein Fall einer
Anaphylaxie gemeldet, der zum Abbruch der Behandlung fiihrte.

Der Patient soll nach jeder Infusion 30 Minuten auf klinische Anzeichen und Symptome einer
infusionsbedingten Reaktion oder Uberempfindlichkeitsreaktion {iberwacht werden. Wenn wihrend der
Anwendung eine schwerwiegende infusionsbedingte Reaktion oder Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt,
ist die Infusion abzubrechen, und gegebenenfalls sind angemessene supportive Mallnahmen zu ergreifen.
Nach Abklingen kann die Anwendung wieder aufgenommen werden (siche Abschnitt 4.2).

Erhohte Plasmalipidspiegel

Erhohte Plasmalipidspiegel sind wihrend der Behandlung mit Imaavy bei Jugendlichen und erwachsenen
Patienten aller Altersgruppen sehr haufig (siche Abschnitt 4.8). Daher sollen die Plasmalipidspiegel etwa
12 Wochen nach Behandlungsbeginn bestimmt werden. Bei Jugendlichen (12 bis < 18 Jahre) und bei
Patienten mit hohem Korpergewicht/BMI (z. B. > 125 kg oder BMI > 35 kg/m?) soll anschlie3end eine
engmaschigere, regelmiBige Uberwachung in Betracht gezogen werden. Bei der Entscheidung, ob die
Behandlung mit Imaavy fortgesetzt werden soll, ist eine Abwégung des erwarteten therapeutischen
Nutzens bei gMG gegeniiber dem potentiellen negativen Einfluss auf das langfristige kardiovaskulére
Risiko vorzunehmen, wobei auch andere Risikofaktoren zu beriicksichtigen sind. Eine kontinuierliche
Uberwachung der Plasmalipidspiegel sowie die Erwigung alternativer Behandlungsoptionen sollen in
Betracht gezogen werden.

Infektionen
Da Nipocalimab zu einer Reduktion der IgG-Spiegel fiihrt, kann das Infektionsrisiko, einschlieBlich des

Risikos fiir die Aktivierung latenter Virusinfektionen wie Herpes zoster, ansteigen (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit einer aktiven Infektion soll die Einleitung der Behandlung verschoben werden, bis die
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Infektion abgeklungen ist. Wahrend der Behandlung sollen die Patienten auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Infektion iiberwacht werden. Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen aktiven
Infektion soll eine angemessene Behandlung durchgefiihrt und die Behandlung mit Nipocalimab
aufgeschoben werden, bis die Infektion abgeklungen ist.

Immunisierungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten Lebendimpfstoffen und
das Ansprechen auf eine Immunisierung mit diesen Impfstoffen wéhrend der Behandlung sind nicht
bekannt.

Fiir Patienten unter Behandlung mit Nipocalimab wird eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwichten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Wenn eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwichten Lebendimpfstoffen erforderlich ist, sollen diese Impfstoffe mindestens 4 Wochen vor der
Behandlung und friithestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Nipocalimab verabreicht werden.

Nicht-Lebendimpfstoffe konnen bei Bedarf jederzeit wihrend der Behandlung verabreicht werden (siche
Abschnitt 4.5 und 5.1). Alle Impfstoffe sollen im Einklang mit den Impfrichtlinien verabreicht werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthilt 0,97 mg (300 mg-Durchstechflasche) bzw. 3,9 mg (1 200 mg-
Durchstechflasche) Polysorbat 80, entsprechend 0,60 mg/ml. Polysorbate konnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen von Nipocalimab auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Nipocalimab fiihrt wahrscheinlich zu einer Verringerung der
systemischen Exposition von Arzneimitteln, die an die Immunglobulin G (IgG)-Bindungsstelle des
humanen neonatalen Fc-Rezeptors (FcRn) binden (z. B. IgG-Préparate, [gG-basierte monoklonale
Antikdrper, Antikdrperderivate, die die humane Fc-Doméne der [gG-Subklasse enthalten, oder Fc-
Fusionsproteine).

In einer speziellen klinischen Studie zu Wechselwirkungen mit gesunden Probanden reduzierte
Nipocalimab (Einzeldosis 30 mg/kg intravenos) die systemische Cpax und die AUC von Fremanezumab
(einem vollstdndig monoklonalen IgG-basierten Antikorper), der am selben Tag gleichzeitig verabreicht
wurde, um 42 % bzw. 66 %. Als in dieser Studie 14 Tage nach der Fremanezumab-Dosis dieselbe
Nipocalimab-Dosis verabreicht wurde, blieb die Cinax von Fremanezumab unverdndert, wiahrend seine
AUC um 53 % reduziert war.

In einer weiteren speziellen klinischen Studie zu Wechselwirkungen mit gesunden Probanden war bei
gleichzeitiger Applikation von Nipocalimab (15 mg/kg intravends alle 2 Wochen) und Etanercept, einem
Fc-Fusionsprotein, die systemische Exposition von Etanercept reduziert (Cmax um ~9 % und AUC um
~28 %).

Wenn Patienten unter Nipocalimab eine Behandlung mit Arzneimitteln benétigen, die an die IgG-
Bindungsstelle des FcRn binden, wird empfohlen, die Behandlung mit diesen Arzneimitteln 2 Wochen
nach der vorangegangenen Nipocalimab-Dosis einzuleiten.
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Wenn die gleichzeitige Langzeitanwendung solcher Arzneimittel fiir die Versorgung der Patienten
unerldsslich ist, sind diese sorgfiltig auf eine verminderte Wirksamkeit dieser Arzneimittel zu iiberwachen
und es soll das Absetzen von Nipocalimab oder die Anwendung alternativer Therapien in Betracht
gezogen werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Nipocalimab

Plasmaaustausch, Immunadsorption und Plasmapherese konnen die zirkulierenden Nipocalimab-Spiegel
reduzieren.

Impfstoffe

Bei gesunden Probanden (n = 16) wurde die Auswirkung von Nipocalimab auf ein T-Zell-abhéngiges
(Tdap) oder ein T-Zell-unabhéngiges (PPSV23) Impfstoffansprechen beurteilt. Die Studienteilnehmer
waren in der Lage, eine IgG-Antwort auf diese Impfstoffe zu entwickeln, aber die impfstoffspezifischen
IgG-Antikorperspiegel waren wihrend der Behandlung mit Nipocalimab reduziert und erholten sich nach
Behandlungsende auf ein Niveau, das dem der Kontrollgruppe dhnlich war (siehe die Abschnitte 4.4 und
5.1).

Fiir Patienten unter Behandlung mit Nipocalimab wird eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwichten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Falls eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder
abgeschwichten Lebendimpfstoffen erforderlich ist, sollen diese Impfstoffe mindestens 4 Wochen vor der
Behandlung und friithestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Nipocalimab verabreicht werden (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Pddiatrische Patienten im Alter ab 12 Jahren mit gMG
Bei jugendlichen Patienten im Alter ab 12 Jahren kdnnen die gleichen Wechselwirkungen auftreten wie
die, die bei der erwachsenen Population beobachtet wurden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Nipocalimab bei Schwangeren vor. Es
liegen keine Daten zur Anwendung von Nipocalimab bei schwangeren Frauen mit gMG vor und nur
begrenzte Daten aus einer offenen klinischen Phase-11-Studie mit 13 schwangeren Frauen mit hohem
Risiko fiir himolytische Erkrankungen des Fotus und des Neugeborenen, in der Nipocalimab im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimester untersucht wurde. In dieser Studie fiithrte die Behandlung der
Miitter mit Nipocalimab nicht zu pharmakologisch aktiven Konzentrationen bei Neugeborenen oder
Sauglingen, da Nipocalimab eine hohe Affinitét bei neutralem (extrazelluldrem) pH-Wert aufweist (siche
Abschnitt 5.1).

In einer tierexperimentellen Studie, in der Nipocalimab trachtigen Cynomolgus-Affen im spéten ersten,
zweiten und dritten Trachtigkeitstrimester verabreicht wurde, traten grof3e, zentrale Plazentainfarkte und
Thrombosen in Spiralarterien der Muttertiere auf. In einigen Fillen waren die Befunde mit einem Verlust
des Fotus verbunden. Diese Studie l4sst jedoch keine Anzeichen fiir eine maternale Toxizitit oder direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Auswirkungen auf die pra- oder postnatale Entwicklung erkennen.
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Es wurden reversible, Nipocalimab-induzierte Reduktionen der IgG-Spiegel bei jungen Affen
nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3).

Die Behandlung von schwangeren Frauen mit Imaavy soll nur in Betracht gezogen werden, wenn der
klinische Nutzen die Risiken liberwiegt.

Da zu erwarten ist, dass Nipocalimab die miitterlichen IgG-Antikorperspiegel senkt, wird eine
Verringerung des passiven Schutzes fiir das Neugeborene erwartet. Risiken und Nutzen sollen vor der
Verabreichung von Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten Lebendimpfstoffen an Séuglinge, die
Nipocalimab in utero ausgesetzt waren, abgewogen werden.

Stillzeit

Es liegen nur begrenzte Daten vor, die zeigen, dass wihrend der Schwangerschaft verabreichtes
Nipocalimab in niedrigen Konzentrationen bis zu 8 Tage nach der Entbindung in Kolostrum und
Muttermilch iibergeht.

Es ist bekannt, dass maternales IgG in den ersten Tagen nach der Entbindung in der Muttermilch
vorhanden ist und bald danach auf niedrige Werte absinkt. Folglich kann wahrend dieses kurzen
Zeitraums ein Risiko fiir gestillte Siduglinge nicht ausgeschlossen werden. Danach konnte die Behandlung
von stillenden Frauen mit Imaavy in Betracht gezogen werden, wenn der klinische Nutzen die Risiken
iiberwiegt.

Fertilitat

Es liegen keine Erfahrungen zur Wirkung von Nipocalimab auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergeben keine Hinweise auf schidliche Auswirkungen in Bezug auf die
Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Imaavy hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Muskelspasmen (12 %) und periphere Odeme
(12 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Insgesamt wurden 250 erwachsene gMG-Patienten in Phase-11- und Phase-II1-Studien mit Nipocalimab
behandelt. Von diesen wurden 205 Patienten in der Phase-III-Studie behandelt, davon 98 in der
doppelblinden Phase. Insgesamt erhielten 178 Patienten die empfohlene Erhaltungsdosis (15 mg/kg alle
2 Wochen, siche Abschnitt 4.2) mindestens 6 Monate lang und 132 Patienten erhielten diese mindestens
12 Monate lang.
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In der nachstehenden Tabelle 2 sind Nebenwirkungen nach MedDR A-Systemorganklasse (SOC) gelistet.
Innerhalb jeder SOC sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit geordnet, wobei die hdufigsten
Reaktionen zuerst genannt sind.

Die Héufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr hdufig (> 1/10); hdufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100) oder selten (> 1/10 000, < 1/1 000). Innerhalb der einzelnen
Haufigkeitsgruppen sind die Nebenwirkungen nach ihrer Schwere in absteigender Reihenfolge aufgefiihrt.

Tabelle 2: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiiufigkeitskategorie
Infektionen und parasitire | Herpes zoster! Haufig
Erkrankungen Harnwegsinfektion* Hiufig
Infektion der unteren Atemwege** Hiufig
Stoffwechsel- und Lipide erhoht*’ Sehr héufig
Ernihrungsstorungen Albumin im Serum erniedrigt* Sehr haufig
Psychiatrische Schlaflosigkeit Haufig
Erkrankungen
Erkrankungen des Schwindelgefiihl Haufig
Nervensystems
Erkrankungen des Diarrhoe Haufig
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz* Hiufig
Ubelkeit Hiufig
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen Sehr héufig
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen | Peripheres Odem’ Sehr haufig
und Beschwerden am Fieber Héufig
Verabreichungsort

%
1

Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen*

EinschlieBlich Herpes zoster und Herpes zoster oticus; Bewertung und Haufigkeit basieren auf abgeschlossenen,
placebokontrollierten Phase-II- und Phase-III-Studien bei mehreren untersuchten Indikationen.

EinschlieBlich Pneumonie und Bronchitis.
EinschlieBlich Hypercholesterindmie, Low-Density-Lipoprotein erhoht, Cholesterin im Blut erh6ht und Hyperlipidédmie.
Einschlieflich Abdominalschmerz und Schmerzen im Oberbauch.

R I S

EinschlieBlich peripheres Odem, Odem und periphere Schwellung.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

In der doppelblinden placebokontrollierten klinischen Phase-II1-Studie bei gMG war die Gesamtrate der
Infektionen bei Patienten in der Nipocalimab-Gruppe und bei Patienten in der Placebogruppe gleich (42
[42,9 %] in jeder Gruppe). Die meisten Falle waren leicht bis mittelschwer und fiihrten nicht zum
Abbruch der Behandlung mit Nipocalimab. Harnwegsinfektionen wurden bei 5 Patienten (5,1 %) in der
Nipocalimab-Gruppe gegeniiber 0 Patienten (0 %) in der Placebogruppe berichtet. Die Auspriagung der
Harnwegsinfektionen war leicht (3 [3,1 %]) und mittelschwer (2 [2,0 %]). Bei 5 Patienten (5,1 %) in der
Nipocalimab-Gruppe wurde eine Pneumonie oder eine Bronchitis berichtet, verglichen mit 2 Patienten
(2,0 %) in der Placebo-Gruppe.
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Lipide erhéht

Bei erwachsenen und jugendlichen Patienten mit gMG, die Nipocalimab erhielten, wurden bei den
meisten Patienten Erhohungen der Lipidwerte beobachtet. Bei den Erwachsenen wiesen 30 %
behandlungsbedingte, deutlich auffillige Gesamtcholesterinwerte (> 6,2 mmol/l) auf, verglichen mit 4 %
in der Placebogruppe. Die durchschnittliche Verdnderung der Niichternwerte fiir Gesamtcholesterin, HDL
und LDL gegeniiber Baseline war in Woche 4 am hochsten, nahm dann ab und stagnierte in Woche 24 auf
einem Plateau mit mittleren erhohten Werten von 0,37 mmol/l, 0,12 mmol/l bzw. 0,19 mmol/l. Von den
Patienten mit LDL-Werten < 4,1 mmol/l vor Behandlungsbeginn hatten 11,3 % unter Behandlung mit
Nipocalimab in Woche 24 LDL-Werte > 4,1 mmol/l im Vergleich zu 4,6 % der Patienten in der
Placebogruppe. Siehe Abschnitt 4.4.

Serumalbuminwerte erniedrigt

In der doppelblinden, placebokontrollierten Phase-I11-Studie bei generalisierter Myasthenia gravis (gMG)
betrug die mittlere Standardabweichung (SD; engl. standard deviation) der prozentualen Verdnderung des
Serumalbuminwerts gegeniiber dem Ausgangswert wihrend der doppelblinden Phase bei mit Nipocalimab
behandelten Patienten -8,4 % (5,27 %) in Woche 2 und -7,2 % (5,37 %) in Woche 24, verglichen mit -

0,5 % (6,29 %) in Woche 2 und -2,1 % (7,08 %) in Woche 24 bei Patienten unter Placebo. Kein Patient
wies in der doppelblinden Phase Serumalbuminwerte unterhalb der unteren Normgrenze (laboratory lower
limit of normal, LLN = 33 g/1) oder deutlich niedrige Serumalbuminwerte (< 20 g/l) in der doppelblinden
oder offenen Phase auf.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Nipocalimab wurde in einer offenen Studie mit jugendlichen gMG-Patienten im Alter
ab 12 Jahren (n = 8) bis zu 24 Wochen untersucht (siche Abschnitt 5.1). Es wurden keine wesentlichen
Unterschiede im Sicherheitsprofil zwischen erwachsenen und jugendlichen Patienten festgestellt. Bei
Jugendlichen zeigten sich erhdhte Lipidspiegel mit einem &hnlichen Muster wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Straf3e
51-59, 63225 Langen, Telefon +49 6103 77 0, Telefax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Einzeldosen von bis zu 60 mg/kg intravends ohne dosislimitierende
Toxizitit verabreicht. Es sind keine spezifischen Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung mit
Nipocalimab bekannt. Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, die Patienten engmaschig auf
Nebenwirkungen zu iiberwachen und umgehend eine geeignete symptomatische und supportive
Behandlung einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, monoklonale Antikdrper, ATC-Code: LO4ALO03.

Wirkmechanismus

Nipocalimab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der spezifisch auf die IgG-Fc-
Bindungsstelle von FcRn abzielt und sowohl bei neutralem (extrazelluldrem) als auch bei saurem pH-Wert
(intrazelluldrem) eine hohe Spezifitit und Affinitit aufweist, wodurch zirkulierendes IgG, einschlieSlich
IgG-Autoantikorper, reduziert wird, ohne andere Immunglobuline (IgA, IgE oder IgM) zu beeinflussen.
Nipocalimab zeigte keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Spiegel von zirkulierendem Albumin,
das an einer anderen Stelle des FcRn bindet.

IgG-Autoantikdrper sind die zugrundeliegende Ursache fiir die Pathogenese der MG. IgG-Autoantikdrper
beeintrichtigen die neuromuskulire Ubertragung durch Bindung an AChR, MuSK oder LRP4.

Nipocalimab reduziert die Plazenta-Ubertragung von IgG von der Mutter auf den Fétus (siehe
Abschnitt 4.6).

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit gMG-Patienten fiihrte die intravendse
Anwendung von Nipocalimab im Rahmen des empfohlenen Dosierungsschemas (siche Abschnitt 4.2)
innerhalb von 2 Wochen nach Behandlungsbeginn zu einer signifikanten raschen Reduktion der Gesamt-
IgG-Konzentration im Serum um 75 % gegentiber Baseline, gefolgt von einer anhaltenden Reduktion um
etwa 70 % gegenliber Baseline von Woche 4 bis Woche 24. Es wurden dhnliche dosisabhidngige
Reduktionen in allen IgG-Subklassen (IgG1, IgG2, IgG3 und IgG4) beobachtet.

Impfungen

Der Einfluss von Nipocalimab auf eine T-Zell-abhingige (Tdap) und eine T-Zell-unabhéngige (PPSV23)
Impfantwort wurde in einer randomisierten, offenen Studie an gesunden Probanden untersucht (n = 15 in
der Kontrollgruppe, n = 16 in der Nipocalimab-Gruppe). In der Nipocalimab-Gruppe erhielten die
Probanden Nipocalimab in Woche 0 (30 mg/kg i.v.), Woche 2 (15 mg/kg i.v.) und Woche 4 (15 mg/kg
i.v.); der Tdap- und der PPSV23-Impfstoff wurden 3 Tage nach der ersten Nipocalimab-Dosis subkutan
angewendet.

Die Probanden waren in der Lage, eine spezifische I[gG-Antwort auf diese Impfstoffe zu entwickeln, aber
die impfstoffspezifischen IgG-Antikorperspiegel waren wéihrend der Behandlung mit Nipocalimab
reduziert und erholten sich nach Behandlungsende auf ein Niveau, das dem der Kontrollgruppe éhnlich
war. Die anti-TT (Tetanus-Toxoid) spezifischen I[gG-Spiegel sind in Tabelle 3 dargestellt. Bei den
Probanden, die Nipocalimab erhielten, erreichten die Anti-TT spezifischen IgG-Spiegel den Spitzenwert
in Woche 2, sanken in Woche 4 und stiegen danach bis Woche 16, also 12 Wochen nach der letzten
Nipocalimab-Dosis in Woche 4, wieder an. Die Anti-PCP-(pneumokokkales Kapselpolysaccharid-
)spezifischen IgG-Spiegel zeigten im Zeitverlauf ein dhnliches Muster. Siehe die Abschnitte 4.4 und 4.5.
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Tabelle 3: Anti-TT-IgG-Spiegel (Mittelwert+SE*) im Zeitverlauf

Zeitpunkt Nipocalimab Kontrolle
(n=16) (n=15)
IU/mL 1U/mL
Baseline 1,97+0,612 2,38+0,538
Woche 2 3,38+0,325 4,92+0,619
Woche 4 1,63+0,269 4,56+0,591
Woche 8 (4 Wochen nach der 2,39+0,491 3,87+0,538
letzten Dosis)
Woche 16 (12 Wochen nach der 2,534+0,223 3,20+0,474
letzten Dosis)

*SE = Standardfehler (standard error)

Immunogenitét
Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug antibodies, ADA) mit niedrigem Titer wurden sehr haufig
nachgewiesen. Es gab jedoch keinen Hinweis auf einen Einfluss von ADA auf die Pharmakokinetik,

Pharmakodynamik, Wirksamkeit oder Sicherheit.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie MOM-M281-011 (Erwachsene)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nipocalimab zur Behandlung von Erwachsenen mit gMG wurde in
einer 24-wdchigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie untersucht. Patienten, die
an dieser Studie teilnahmen, konnten anschlieBend in eine offene Verldngerungsphase aufgenommen
werden, in der alle Patienten Nipocalimab erhielten.

In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die beim Screening die folgenden Hauptkriterien erfiillten:
e Klinische Einstufung in Klasse II bis IV gemiB der Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA)
e Gesamtscore > 6 im MG-ADL (MG-Activities of Daily Living)
e Einstellung auf eine stabile Dosis der Standardtherapie (standard of care, SoC) vor Baseline,
einschlieBlich Acetylcholinesterase (AChE)-Inhibitoren, Steroiden oder nicht-steroidalen
immunsuppressiven Therapien (NSIST), entweder in Kombination oder als Monotherapie.

Insgesamt 196 Patienten (mit oder ohne Autoantikorper) wurden randomisiert und erhielten entweder
Nipocalimab plus SoC (n = 98) oder Placebo plus SoC (n = 98). Von diesen waren 153 Patienten
Antikorper-positiv (n = 77 in der Nipocalimab-Gruppe, n = 76 in der Placebogruppe). Die Patienten
wurden mit Nipocalimab entsprechend dem empfohlenen Dosierungsschema behandelt (siche
Abschnitt 4.2).

Von den 153 Antikorper-positiven Patienten waren 88 % Anti-AChR-Antikorper-positiv, 10 % Anti-
MuSK-Antikorper-positiv und 2 % Anti-LRP4-Antikorper-positiv. Die Baselinecharakteristika waren in
den Behandlungsgruppen dhnlich, einschlieBlich des medianen Alters beim Screening (52 [20-81] Jahre,
24 % der Patienten waren > 65 Jahre alt), der medianen Zeit seit der Diagnose (6 [0-38] Jahre), des
Geschlechts (60 % waren weiblich) und der ethnischen Abstammung (63 % waren weil3, 32 % waren
asiatisch). Der mittlere MG-ADL-Gesamtscore betrug 9,2 und der mittlere Quantitative Myasthenia-
Gravis-Gesamtscore betrug 15.4.
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Zu Baseline erhielten tiber 97 % in jeder Behandlungsgruppe eine stabile SoC-Basistherapie. Wahrend der
Behandlung erhielten 85 % AChE-Inhibitoren, 66 % Steroide und 54 % nichtsteroidale immunsuppressive
Therapien (NSIST) in stabiler Dosierung.

Die Wirksamkeit von Nipocalimab wurde anhand der MG-ADL-Skala (Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living) zur Beurteilung der Auswirkungen von gMG auf die Aktivititen des tdglichen Lebens
gemessen. Ein Gesamtscore reicht von 0 bis 24, wobei hohere Werte eine stirkere Beeintrichtigung
indizieren. In dieser Studie war ein MG-ADL-Ansprechen als eine Verringerung des MG-ADL-
Gesamtscores um > 2 Punkte im Vergleich zu Baseline definiert. Die Wirksamkeit von Nipocalimab
wurde auch anhand des Quantitativen Myasthenia-Gravis (QMG)-Gesamtscores zur Bewertung der
Muskelschwiéche bestimmt. Gesamtscores reichen von 0 bis 39, wobei hohere Werte eine stirkere
Beeintriachtigung indizieren. Ein QMG-Ansprechen war als eine Verringerung des QMG-Gesamtscores
um > 3 Punkte im Vergleich zu Baseline definiert.

Die wichtigsten Ergebnisse fiir die primdren und wichtigsten sekundéren Studienendpunkte zur
Wirksamkeit sind in Tabelle 4 dargestellt. Bei Veranderungen von MG-ADL und QMG gegeniiber
Baseline wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nipocalimab beobachtet.

Tabelle 4: Zusammenfassung des priméren und wichtigsten sekundéren klinischen Ansprechens

Nipocalimab Placebo Verinderung p-Wert
(m=177) (n=176) unter
LS- LS- Nipocalimab
Mittelwert Mittelwert relativ zu
(SE) (SE) Placebo
Differenz der
LS-Mittelwerte
(95%-KI)

MG-ADL' -3,29 -1,39

-4,68 (0,324) (0.333) (-231: -0.47) 0,003
QMG? -1,90 -2,87

-4,77 (0,488) (0.491) (-423: -1.50) < 0,001
MG-ADL-Responder auf Basis
der durchschnittlichen o o 16,2
Veranderung in den Wochen 22, 68,8 % 32,6 % (0,9; 31,5) 0,021
23 und 24’
MG-ADL-Responder von o o 29,5
Woche 4 bis Woche 24 358 % 26,3 % (14.7; 44.4)
> 50 % Verbesserung des MG-
ADL auf Basis der o o 21,8
durchschnittlichen Verédnderung 46,8 % 25,0 % (7,0; 36,6)

in den Wochen 22, 23 und 24°
1

Mittlere Verdnderung in den Wochen 22, 23 und 24 gegeniiber Baseline.

2
3

Baseline.
4

Mittlere Verdnderung in den Wochen 22 und 24 gegeniiber Baseline.

Die durchschnittliche Verdnderung in den Wochen 22, 23 und 24 ist eine Verbesserung um mindestens 2 Punkte gegeniiber

Verbesserung des MG-ADL-Gesamtscores um mindestens 2 Punkte in Woche 4 und Woche 24 und Verbesserung um

mindestens 2 Punkte in Woche 6 bis Woche 23, wobei nicht mehr als 2 nicht aufeinanderfolgende Abweichungen
(Verbesserung von weniger als 2 Punkten) zuléssig sind.

Baseline.

Die durchschnittliche Verdnderung in den Wochen 22, 23 und 24 ist eine Verbesserung um mindestens 50 % gegeniiber
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Ansprechen im Zeitverlauf (doppelblinde Phase)
Verbesserungen mit Nipocalimab im Vergleich zu Placebo wurden bis Woche 24 beobachtet.

Der zeitliche Verlauf des Ansprechens in Bezug auf den priméren Wirksamkeitsendpunkt (MG-ADL) und
den wichtigsten sekundédren Wirksamkeitsendpunkt (QMGQG) ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Least-Square, mittlere Verinderung des MG-ADL-Gesamtscores (A) und
A QMG-Gesamtscores (B) gegeniiber Baseline iiber 24 Wochen
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=== Nipocalimab —e- Placebo

Im Zeitverlauf erzielte in der Nipocalimab-Gruppe ein groflerer Anteil der Patienten ein dauerhaftes MG-
ADL-Ansprechen (Verbesserung > 2 Punkte von Woche 2 bis Woche 24) und QMG-Ansprechen

Stand November 2025 13 100122611



FACHINFORMATION

Imaavy®

Johnson&Johnson 185 mg/ml Konz. z. Herst. e. Infusionslésung

(Verbesserung > 3 Punkte von Woche 2 bis Woche 24) (45,5 % bzw. 33,8 %) als in der Placebogruppe
21,1 % bzw. 7,9 %).

Ansprechen im Zeitverlauf (offene Verldingerungsphase)

Von den 153 Antikorper-positiven Patienten in der doppelblinden placebokontrollierten Phase wurden 137
in die offene Verldngerungsphase aufgenommen, um Nipocalimab zu erhalten. Zum Zeitpunkt der
Analyse blieben bei den Patienten, die zundchst wihrend der Doppelblindphase Nipocalimab erhielten und
wihrend der ersten 48 Wochen (n = 52) und 84 Wochen (n = 20) der offenen Verldngerungsphase weiter
mit Nipocalimab behandelt wurden, die mittleren Verbesserungen der MG-ADL- und QMG-Gesamtscores
erhalten.

Kinder und Jugendliche

Studie 80202135MYG2001 (Kohorte mit Jugendlichen)

Die Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Nipocalimab zur Behandlung der gMG
bei jugendlichen Patienten werden in einer laufenden offenen Studie in Woche 24 untersucht.

Die wichtigsten Einschlusskriterien der Studie lauten wie folgt:
e Klinische Einstufung in MGFA-Klasse II bis [V
e Positiv auf Autoantikdrper gegen AChR oder MuSK
e  Erhalt einer SoC-Therapie in stabiler Dosis vor dem Screening, einschlieBlich AChE-Inhibitoren,
Steroiden oder NSIST, entweder in Kombination oder allein.

Acht Patienten hatten beim Screening ein medianes Alter von 13,5 Jahren (Bereich 12 bis 16 Jahre) bei
einer medianen Zeit seit der Diagnose von 3,6 Jahren (Bereich 0,8 bis 11,5). Sieben Patienten waren
weiblich; 5 waren Asiaten, 1 war Schwarz und bei 2 war die ethnische Abstammung nicht bekannt. Der
mittlere (Standardabweichung (SD; engl. standard deviation)) MG-ADL-Gesamtscore betrug bei
Baseline 4,4 (2,26) und der mittlere (SD) QMG-Gesamtscore 13,3 (4,13). Alle Patienten waren AChR-
Antikorper-positiv. Zu Studienbeginn erhielten 4 Patienten AChE-Inhibitoren, 6 Patienten Steroide und
7 Patienten NSIST in stabiler Dosis.

Sieben der 8 jugendlichen Patienten wurden bis Woche 24 beurteilt und erhielten Nipocalimab gemal3
dem empfohlenen Dosierungsschema (siehe Abschnitt 4.2). Der primére Endpunkt war die Wirkung von
Nipocalimab auf das Gesamt-IgG im Serum. In Woche 24 betrug die mediane prozentuale Reduktion des
Gesamt-IgG gegeniiber Baseline (n=7) 73,3 % vor der Dosisgabe; dies entspricht der in der gMG-Studie
bei Erwachsenen festgestellten [gG-Reduktion. Die mittlere (SD) Verdnderung in Woche 24 im MG-ADL
betrug -2,57 (0,535) und die mittlere Verdnderung in Woche 24 im QMG -4,93 (3,81).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Imaavy eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung der Myasthenia gravis gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Das mittlere (SD) Verteilungsvolumen betragt 2,84 (0,63) 1 bzw. 0,0359 (0,0087) I/kg.
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Biotransformation

Nipocalimab wird voraussichtlich auf dieselbe Weise wie endogenes IgG iiber katabole Stoffwechselwege
durch proteolytische Enzyme in kleine Peptide und Aminoséuren abgebaut.

Elimination

Nipocalimab weist eine konzentrationsabhidngige Pharmakokinetik auf. Nach einmaliger intravendser
Gabe von 15 mg/kg Nipocalimab betridgt die mittlere Clearance 0,0627 I/h und die Halbwertszeit
29,3 Stunden. Nach dem Absetzen der Behandlung erreichten die IgG-Konzentrationen innerhalb von

etwa 8 Wochen wieder anndhernd die Ausgangswerte.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Nipocalimab weist eine nicht lineare, dosisabhidngige Pharmakokinetik auf. Nach einmaliger intravendser
Infusion von Nipocalimab in Dosen von 0,3 bis 60 mg/kg bei gesunden Probanden erhéhte sich die Crax
dosisproportional, wihrend sich die AUC mehr als dosisproportional erhohte.

Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit von Nipocalimab fiihrt eine wiederholte Gabe entsprechend der
empfohlenen Erhaltungsdosis (siehe Abschnitt 4.2) nicht zu einer Akkumulation des Arzneimittels im

Laufe der Zeit.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Nipocalimab wurde bei jugendlichen Patienten im Alter zwischen 12 und

17 Jahren mit gMG untersucht (n = 8). Nach der Behandlung mit Nipocalimab mit dem empfohlenen
Dosierungsschema (siehe Abschnitt 4.2) waren die beobachteten Nipocalimab-Serumkonzentrationen bei
erwachsenen und jugendlichen Patienten mit gMG vergleichbar (Tabelle 5).

Tabelle 5: Serumkonzentrationen von Nipocalimab bei erwachsenen und jugendlichen Patienten
mit gMG

Jugendliche (n =8) | Erwachsene
Zeitpunkt Expositionsparameter | Median (I1Q- (n =97) Median
Bereich) (IQ-Bereich)
o . Ceoita (ng/ml) 701 (673; 922) 864 (774; 1 000)
Initialdosis Curoughia (ug/ml) 0,01 (BQL; 0,02) 0,02 (BQL; 0,03)
Ceoiss (Lg/ml) 394 (335; 491) 424 (392; 479)
Erhaltungsdosen Curouthes (L/ml) BOL BOL

BQL = unterhalb der Bestimmungsgrenze (Below Quantification Limit; d. h. < 0,01 pg/ml); Ceoi1¢ = Konzentration
am Ende der Infusion nach der Initialdosis von 30 mg/kg; Ciouenia = Talspiegel vor der Anwendung der Dosis in
Woche 2 nach der Initialdosis von 30 mg/kg; Ceoiss = Konzentrationen am Ende der Infusion im Steady State nach
der Anwendung der Erhaltungsdosen von 15 mg/kg alle zwei Wochen; Ciougn,ss = Talspiegel im Steady State vor der
Anwendung der Erhaltungsdosen von 15 mg/kg alle zwei Wochen; 1Q = Interquartilbereich (interquartile).

Altere Patienten

Die Anzahl der Patienten im Alter ab 65 Jahren in klinischen Studien mit Nipocalimab war nicht
ausreichend, um festzustellen, ob sie anders als jiingere erwachsene Patienten ansprechen. Es wurden
keine offensichtlichen Unterschiede beziiglich Clearance und Verteilungsvolumen bei Patienten
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> 65 Jahren im Vergleich zu Patienten < 65 Jahren beobachtet, was den Schluss zuldsst, dass bei dlteren
Patienten keine Dosisanpassung erforderlich ist (siche Abschnitt 4.2).

Alter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit

Eine Analyse der Populationspharmakokinetik, in der die Auswirkungen von Alter, Geschlecht und
ethnischer Abstammung untersucht wurden, ergab keinen Hinweis auf einen klinisch relevanten Einfluss
dieser Kovariaten auf die Nipocalimab-Exposition.

Koérpergewicht
Das Korpergewicht hat Einfluss auf die systemische Exposition gegeniiber Nipocalimab. Die empfohlene
gewichtsbasierte Dosierung (in mg/kg) berticksichtigt die Unterschiede im Korpergewicht der Patienten.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine formalen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. Es ist nicht
davon auszugehen, dass eine Nierenfunktionsstorung die Pharmakokinetik von Nipocalimab beeinflusst.
Basierend auf einer Analyse der Populationspharmakokinetik, die Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung einschloss, hatte die Nierenfunktion keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
scheinbare Clearance von Nipocalimab. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine formalen Studien bei Patienten mit Leberfunktionsstorung durchgefiihrt. Nipocalimab
wird nicht durch Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert, und daher ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Pharmakokinetik von Nipocalimab beeinflusst. Basierend auf einer Analyse der
Populationspharmakokinetik, die Probanden mit einer leichten und eine eingeschrénkte Anzahl von
Probanden mit einer mittelschweren Leberfunktionsstdrung einschloss, gab es keinen klinisch relevanten
Einfluss auf die scheinbare Clearance von Nipocalimab. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe lassen die priklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In einer 6-monatigen Studie mit wiederholter Verabreichung gab es keine Nipocalimab-bedingten
unerwiinschten Auswirkungen auf die ménnliche und weibliche Fertilitdt bei nicht trachtigen
Cynomolgus-Affen, wenn sie anhand von Verdnderungen der Fortpflanzungsorgane (Organgewichte und
Histopathologie) bewertet wurden. Alle weiblichen und 80 % der ménnlichen Tiere erreichten bei der
hochsten getesteten Dosis wiahrend des 6-monatigen Behandlungszeitraums die Geschlechtsreife, wobei
Expositionswerte bis zum 44-Fachen der erwarteten Exposition bei Patienten unter der empfohlenen
Erhaltungsdosis (siche Abschnitt 4.2) bewertet wurden.

In einer erweiterten Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung, in der trachtige Cynomolgus-Affen
wihrend des spiten ersten, zweiten und dritten Trachtigkeitstrimesters intravends Nipocalimab erhielten,
wurden in 16 % (4/25) der Plazentas grof3e, zentrale Plazentainfarkte und Thrombosen in Spiralarterien
der Muttertiere festgestellt. Drei der 4 Falle von Plazentainfarkt waren mit fetalen Verlusten im zweiten
oder dritten Trimester verbunden. Die Plazentainfarkte kdnnen mit der maternalen Immunogenitit bei
trachtigen Cynomolgus-Affen im Zusammenhang stehen. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht
bekannt. Die Nipocalimab-Exposition (AUC) bei trachtigen Cynomolgus-Affen erreichte mindestens das
5- bis 24-Fache der erwarteten Exposition bei nicht schwangeren Frauen basierend auf dem empfohlenen
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Erhaltungsdosierungsschema (sieche Abschnitt 4.2). Es wurden keine Bedenken hinsichtlich der pri- oder
postnatalen Entwicklung gedufert. FGten und Jungtiere behandelter Muttertiere wiesen eine
vernachldssigbare Exposition gegeniiber maternalem Nipocalimab auf, hatten jedoch bei der Geburt
niedrige IgG-Spiegel. Die IgG-Werte erholten sich bei den Jungtieren innerhalb von 6 Monaten. Die
Immunfunktion der Jungtiere behandelter Muttertiere wurde nicht beeintrachtigt, wie anhand eines T-Zell-
abhéngigen Antikorper-Response-Assays beurteilt wurde.

Das mutagene Potenzial von Nipocalimab wurde nicht untersucht; es ist jedoch nicht zu erwarten, dass
monoklonale Antikorper die DNA oder Chromosomen verdandern.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit Nipocalimab durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Argininhydrochlorid

Histidin
Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Saccharose
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche

2 Jahre.

Nach Verdiinnung

Aus mikrobiologischer Sicht soll die zubereitete verdiinnte Losung (siche Abschnitt 6.6) sofort verwendet
werden, es sei denn, die Verdiinnungsmethode schlie3t das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.
Wenn das Arzneimittel nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerungszeiten und -bedingungen in der
Verantwortung des Anwenders. Ist eine sofortige Anwendung nicht moglich, kann die verdiinnte Losung
bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C gekiihlt aufbewahrt werden, sowie weitere 12 Stunden bei
Raumtemperatur, einschlielich der Infusionsdauer, bei 15 °C bis 30 °C. Nicht einfrieren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung autbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

1,62 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas fiir
den Einmalgebrauch mit einem Elastomerstopfen mit Aluminiumverschluss und Flip-off-Kappe, die
300 mg Nipocalimab enthélt. PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas fiir
den Einmalgebrauch mit einem Elastomerstopfen mit Aluminiumverschluss und Flip-off-Kappe, die
1 200 mg Nipocalimab enthilt. PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmafBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss Imaavy in Einzeldosis-Durchstechflaschen mit 0,9 %-iger
Natriumchloridlosung (9 mg/ml) verdiinnt werden.

Vorbereitung
Die Losung fiir die intravenose Infusion ist unter Anwendung aseptischer Techniken wie folgt
vorzubereiten:

e Die Dosis (mg), das benétigte Gesamtvolumen (ml) des Konzentrats und die Anzahl der
bendtigten Durchstechflaschen ist basierend auf dem aktuellen Gewicht des Patienten fiir die
empfohlene initiale Einzeldosis von 30 mg/kg bzw. 15 mg/kg fiir die nachfolgenden Dosierungen
alle 2 Wochen zu berechnen. Die Konzentration in jeder Durchstechflasche betrégt 185 mg/ml.

e Esist zu liberpriifen, ob die Losung in jeder Durchstechflasche farblos bis leicht braunlich, klar
bis leicht opaleszierend und frei von sichtbaren Partikeln ist. Nicht verwenden, wenn sichtbare
Partikel vorhanden sind oder wenn die Losung verfarbt ist (abgesehen von farblos bis leicht
braunlich). Nicht schiitteln.

e Das berechnete Volumen des Konzentrats vorsichtig aus der/den Durchstechflasche(n) aufziehen.
Den nicht verwendeten Teil, der sich noch in der Durchstechflasche befindet, verwerfen.

e Das Gesamtvolumen des entnommenen Konzentrats durch Zugabe zu einem
250 ml-Infusionsbeutel mit 0,9 %-iger Natriumchlorid-Infusionslésung (9 mg/ml) bei Patienten
mit einem Korpergewicht > 40 kg bzw. einem 100 ml-Infusionsbeutel mit 0,9 %-iger
Natriumchlorid-Infusionsldsung (9 mg/ml) bei Patienten mit einem Korpergewicht < 40 kg
verdiinnen. Nur Infusionsbeutel aus Polyolefin, Polypropylen oder Polyvinylchlorid verwenden.

e Den Infusionsbeutel mindestens zehnmal vorsichtig schwenken, um die Losung zu mischen. Nicht
schiitteln.

e Durch eine Sichtkontrolle ist zu iiberpriifen, ob eine homogene Losung erreicht wurde. Nicht
verwenden, wenn Partikel oder Verfarbungen vorhanden sind.

Anwendung

e Die verdiinnte Losung wird als intravendse Infusion mit einem Infusionsset verabreicht, das mit einem
sterilen, nicht-pyrogenen Inline- oder Zusatzfilter aus Polyethersulfon oder Polysulfon mit geringer
Proteinbindung (PorengroBe maximal 0,2 Mikrometer) ausgestattet ist. Die Anwendungssets miissen
aus Polybutadien, Polyethylen, Polyurethan, Polypropylen oder Polyvinylchlorid bestehen.

e Das verdiinnte Konzentrat darf nicht gleichzeitig mit anderen Wirkstoffen {iber denselben
intravendsen Zugang verabreicht werden.

e Die Infusion wird {iber einen Zeitraum von ungefahr 30 Minuten bei der initialen Dosis (30 mg/kg)
und etwa 15 Minuten bei nachfolgenden Dosierungen (15 mg/kg) intravends verabreicht.
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FACHINFORMATION

Imaavy®

Johnson&Johnson 185 mg/ml Konz. z. Herst. e. Infusionslésung

e Wenn wihrend der Infusion eine Nebenwirkung auftritt, kann die Infusion nach Ermessen des
medizinischen Fachpersonals verlangsamt oder abgebrochen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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