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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet. See vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Uplizna 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 100 mg inebilizumabi 10 milliliitris lahuses kontsentratsiooniga 10 mg/ml. L&plik
kontsentratsioon parast lahjendamist on 1,0 mg/ml.

Inebilizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud Hiina hamstri munasarja
rakuliinis rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 16,1 mg naatriumi Uhes viaalis.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Selge kuni kergelt péarlendav, vérvitu kuni kergelt kollakas lahus. Lahuse pH on ligikaudu 6,0 ja
osmolaalsus ligikaudu 280 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Uplizna ainuravimina on naidustatud ndgemisnarvi neuromueliidi spektri héirete raviks tdiskasvanud
patsientidele, kes on seropositiivsed akvaporiin-4 vastase immunoglobuliini G suhtes (vt 18ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab algama nagemisndrvi neuromueliidi spektri hairete (neuromyelitis optica spectrum
disorders, NMOSD) ravi osas kogenud arsti jarelevalve all ja kellel on juurdepaas asjakohasele
meditsiinilisele toele, et ravida vBimalikke raskeid reaktsioone, nagu tdsised infusiooniga seotud
reaktsioonid.

Patsienti tuleb jalgida infusioonireaktsioonide suhtes infusiooni ajal ja vahemalt ihe tunni jooksul
péarast infusiooni 16ppu (vt 16ik 4.4).

Esimesele inebilizumabi annusele eelnevad hindamised

Enne ravi alustamist tuleb testida jargmist:

) kvantitatiivsed seerumi immunoglobuliinid, B-rakkude arv ja taielik vereanaliilis (complete
blood count, CBC), sealhulgas erinevused (vt 16igud 4.3 ja 4.4);

) B-hepatiidi viiruse (HBV) sGeluuring (vt 18igud 4.3 ja 4.4);



o C-hepatiidi viiruse (HCV) sdeluuring ja ravi alustamine enne ravi alustamist inebilizumabiga (vt
16ik 4.4);
) aktiivse tuberkuloosi hindamine ja latentse infektsiooni test (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Kdik immuniseerimised tuleb I&bi viia vastavalt immuniseerimisjuhistele vahemalt 4 nadalat enne
inebilizumabi manustamise alustamist elus- vdi ndrgestatud elusvaktsiinide korral (vt 18ik 4.4).

Kui arvatakse, et efektiivsuse vahenemise pdhjuseks on immunogeensus, peab arst Kliinilise mju
otseseks mdodtmiseks jalgima B-rakkude arvu (vt 18ik 5.1).

Annustamine

Algannused
Soovitatav killastusannus on 300 mg (kolm 100 mg viaali) intravenoosne infusioon, millele jargneb
2 nédalat hiljem teine 300 mg intravenoosne infusioon.

Sailitusannused
Soovitatav sailitusannus on 300 mg intravenoosne infusioon iga 6 kuu jarel. Inebilizumab on ette
néhtud pikaajaliseks raviks.

Hilinenud vdi vahelejaénud annused
Kui inebilizumabi infusioon j&&b vahele, tuleb see manustada niipea kui v8imalik ja seda ei tohi edasi
lukata kuni jargmise kavandatud annuseni.

Premedikatsioon infusiooniga seotud reaktsioonide korral

Infektsiooni hindamine

Enne iga inebilizumabi infusiooni tuleb kindlaks teha, kas tegemist on kliiniliselt olulise
infektsiooniga. Infektsiooni korral tuleb inebilizumabi infusioon edasi likata, kuni infektsioon
taandub.

Noutav premedikatsioon

Premedikatsioon kortikosteroidiga (nt metiitlprednisoloon 80...125 mg intravenoosselt voi
samavaarne) tuleb manustada ligikaudu 30 minutit enne iga inebilizumabi infusiooni ning
antihistamiin (nt difenhiidramiin 25...50 mg suukaudselt v8i samavéérne) ja palavikuvastane aine (nt
paratsetamool 500...650 mg suukaudselt v6i samavaarne) ligikaudu 30...60 minutit enne iga
inebilizumabi infusiooni (vt 18ik 4.4).

ErirGhmad

Vanurid

Inebilizumabi on kliinilistes uuringutes manustatud 6 eakale patsiendile (>65-aastased).
Olemasolevate piiratud andmete p&hjal ei peeta lile 65-aastastel patsientidel annuse kohandamist
vajalikuks (vt 16ik 5.2).

Neeru-ja maksakahjustus

Inebilizumabi kasutamist raske neeru- v8i maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Annuse
kohandamine neeru- vdi maksafunktsiooni alusel ei ole siiski digustatud, kuna immunoglobuliin (I1g)
G monoklonaalsete antikehade peamine eritumineei toimu neerude v6i maksa kaudu (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Inebilizumabi ohutus ja efektiivsus lastel ning noorukitel vanuses 0...18 aastat ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.



Manustamisviis

Intravenoosseks manustamiseks.
Viaale ei tohi loksutada.
Viaale tuleb hoida plstasendis.

Valmistatud lahust tuleb manustada intravenoosselt infusioonipumba kaudu suureneva kiirusega kuni

I16puni (umbes 90 minutit) labi intravenoosse kanudli, mis sisaldab steriilset madala valkude
sidumisvdimega 0,2- v8i 0,22-mikronilist filtrit vastavalt tabelis 1 toodud skeemile.

Tabel 1. Soovitatav infusioonikiirus manustamiseks lahjendatuna 250 ml intravenoosses kotis

Kulunud aeg (minutites) Infusioonikiirus (ml/tunnis)
0-30 42
31-60 125
61-10pp 333

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes
Raske dge infektsioon, sealhulgas aktiivne krooniline infektsioon, nditeks B-hepatiit
Aktiivne voi ravimata latentne tuberkuloos

Anamneesis progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Raske immuunpuudulikkus

Aktiivsed pahaloomulised kasvajad

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infusiooniga seotud reaktsioonid ja uUlitundlikkus

Inebilizumab vdib pdhjustada infusiooniga seotud reaktsioone ja tlitundlikkusreaktsioone, mille hulka
vdivad kuuluda peavalu, iiveldus, unisus, diispnoe, palavik, mialgia, 166ve v6i muud sumptomid.
Infusiooniga seotud reaktsioonid ilmnesid kdige sagedamini esimese infusiooni ajal, kuid neid
téheldati ka jargmiste infusioonide ajal. Inebilizumabi kliinilistes uuringutes ilmnes kull harva tdsiseid
infusioonireaktsioone (vt 18ik 4.8).

Enne infusiooni

Premedikatsioon kortikosteroidi (nt metldlprednisoloon 80...125 mg intravenoosselt v8i samavaarne)
ja antihistamiiniga (nt difenhlidramiin 25...50 mg suukaudselt v3i samavaarne) ning manustada tuleb
palavikuvastast ainet (nt paratsetamool 500...650 mg suukaudselt vdi samavaarne) (vt 18ik 4.2).
Keskses uuringus manustati kahen&dalane suukaudsete kortikosteroidide kuur (pluss ihen&dalane jark-
jarguline annuse vahendamine) inebilizumabiga ravi alguses (vt 16ik 5.1).

Infusiooni ajal
Patsienti tuleb jalgida infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes. Infusioonireaktsioonide

ravisoovitused s6ltuvad reaktsiooni tlibist ja raskusastmest. Eluohtlike infusioonireaktsioonide korral
tuleb ravi viivitamatult ja I6plikult katkestada ning rakendada asjakohast toetavat ravi. Kergemate



infusioonireaktsioonide korral v8ib ravi h8lmata infusiooni ajutist peatamist, infusioonikiiruse
vahendamist ja/vdi simptomaatilist ravi.

Parast infusiooni

Patsienti tuleb jalgida infusioonireaktsioonide suhtes véhemalt ihe tunni jooksul parast infusiooni
16ppu.

Infektsioonid

Inebilizumab p6hjustab perifeerse vere limfotsiltide arvu ja Ig taseme langust, mis on kooskdlas B-
rakkude véahenemise toimemehhanismiga. Samuti teatati neutrofiilide arvu vahenemisest. Jarelikult
vBib inebilizumab suurendada vastuvdtlikkust infektsioonidele (vt 16ik 4.8).

Enne inebilizumabiga ravi alustamist tuleb hankida hiljutine (st viimase 6 kuu jooksul tehtud) téielik
verevalem, sealhulgas diferentseeritud verevalem ja immunoglobuliinide koguarv. Samuti on
soovitatav CBC-d, sealhulgas diferentseeritud verevalemit ja immunoglobuliinide koguarvu
perioodiliselt hinnata ravi ajal ja pérast ravi katkestamist kuni B-rakkude arvu taastumiseni. Enne iga
inebilizumabi infusiooni tuleb kindlaks teha, kas tegemist on Kliiniliselt olulise infektsiooniga.
Infektsiooni korral tuleb inebilizumabi infusioon edasi llikata, kuni infektsioon taandub. Patsiente
tuleb juhendada, et nad teataksid infektsiooni simptomitest viivitamatult oma arstile. Kui patsiendil
tekib tBsine oportunistlik infektsioon v6i korduvad infektsioonid, kui Ig tase viitab
immuunpuudulikkusele, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Koige sagedasemad infektsioonid, millest inebilizumabiga ravitud NMOSD-ga patsiendid teatasid
randomiseeritud kontrollitud perioodi (randomised controlled period, RCP) ja avatud perioodi
(open-label period, OLP) jooksul, olid kuseteede infektsioon (26,2%), nasofariingiit (20,9%), tlemiste
hingamisteede infektsioon (15,6%), gripp (8,9%) ja bronhiit (6,7%).

B-hepatiidi viiruse taasaktiveerumine

HBV taasaktiveerumise ohtu on tdheldatud muude B-rakkude arvu vahendavate antikehade puhul.
Kroonilise HBV-ga patsiendid jaeti inebilizumabi kliinilistest uuringutest vélja. Kdigil patsientidel
tuleb enne inebilizumabiravi alustamist 1abi viia HBV sdeluuring. Inebilizumabi ei tohi manustada
patsientidele, kellel on HBV pdhjustatud aktiivne hepatiit ja kes on positiivsed B-hepatiidi
pinnaantigeeni (HBsAg) vBi B-hepatiidi tuumaantikeha (HBcAb) suhtes. Patsiendid, kes on
kroonilised HBV [HBsAg+] kandjad, peaksid enne ravi alustamist ja ravi ajal konsulteerima
maksahaiguste eksperdiga (vt 16ik 4.3).

C-hepatiidi viirus

HCV-positiivsed patsiendid jéeti inebilizumabi Kliinilistest uuringutest valja. Enne ravi alustamist
inebilizumabiga on ndutav sGeluuring HCV tuvastamiseks ja ravi alustamiseks.

Tuberkuloos

Enne ravi alustamist inebilizumabiga tuleb patsiente hinnata aktiivse tuberkuloosi suhtes ja testida
latentse infektsiooni suhtes. Kui aktiivse tuberkuloosi vdi positiivse tuberkuloosi sGeluuringuga
patsient ei ole saanud asjakohast ravi, tuleb enne ravi alustamist inebilizumabiga konsulteerida
nakkushaiguste eksperdiga.

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

PML on John Cunninghami viiruse (JCV) pdhjustatud oportunistlik aju viirusinfektsioon, mis esineb
tavaliselt immuunpuudulikkusega patsientidel ja mis v8ib pdhjustada surma vai raske puude.
Patsientidel, keda raviti muude B-rakkude arvu vahendavate antikehadega, on tdheldatud PML-i
pdhjustavat JCV infektsiooni.



Inebilizumabi kliiniliste uuringute kaigus suri tks uuritav pérast uute ajukahjustuskollete tekkimist,
mille puhul ei olnud vdimalik madrata I6plikku diagnoosi. Eristusdiagnoos sisaldas siiski ebatutpilist
NMOSD haigushoogu, PML-i v8i dgedat dissemineerunud entsefalomueliiti.

Aurstid peaksid olema valvsad kliiniliste simptomite v8i magnetresonantstomograafia (MRT) leidude
suhtes, mis vdivad viidata PML-ile. MRT leiud vGivad ilmneda enne Kliinilisi tunnuseid voi
simptomeid. Tdpilised PML-iga seotud siimptomid on mitmekesised, progresseeruvad péaevade kuni
néadalate jooksul ning hdlmavad tihe kehapoole progresseeruvat norkust véi jasemete kohmakust,
négemishéireid ning muutusi mdtlemises, malus ja orientatsioonis, mis péhjustavad meeltesegadust ja
isiksuse muutusi.

Esimeste PML-ile viitavate nahtude vGi simptomite ilmnemisel tuleb ravi inebilizumabiga katkestada,
kuni PML on vélistatud. Kaaluda tuleks taiendavat hindamist, sealhulgas konsulteerimist
neuroloogiga, MRT-uuringut eelistatavalt kontrastainega, liikvori testimist JC-viiruse DNA suhtes ja
korduvaid neuroloogilisi hindamisi. Kinnituse leidmise korral tuleb ravi inebilizumabiga katkestada.

Hilist tulipi neutropeenia

Teatatud on neutropeenia hilise tekke juhtudest (vt 16ik 4.8). Kuigi mdned olid 3. astme juhtumid, olid
enamik siiski 1. vdi 2. astme juhtumid. Teatatud on neutropeenia hilise tekke juhtudest vahemalt 4
nadalat pérast viimast inebilizumabi infusiooni. Infektsiooni ndhtude ja simptomitega patsientidel on
soovitatav modta vere neutrofiilide arvu.

Raske immuunpuudulikkusega patsientide ravi

Raske immuunpuudulikkusega patsiente ei tohi ravida enne, kui haigusseisund on taandunud (vt
16ik 4.3).

Inebilizumabi ei ole testitud koos muude immunosupressantidega. Kui seda kombineeritakse méne
muu immunosupressiivse raviga, tuleb v6tta arvesse immunosupressiivse toime suurenemise
vBimalust.

Teadaoleva kaasasiindinud v8i omandatud immuunpuudulikkusega, sealhulgas HIV-nakkuse voi
splenektoomiaga patsiente ei ole uuritud.

Vaktsineerimised

Kdik immuniseerimised tuleb 1&bi viia vastavalt immuniseerimisjuhistele vahemalt 4 nadalat enne
inebilizumabi manustamise alustamist. Norgestatud elusvaktsiinidega immuniseerimise efektiivsust ja
ohutust inebilizumabiga ravimise jargselt ei ole uuritud ning nérgestatud elusvaktsiinidega vdi
elusvaktsiinidega vaktsineerimist ei soovitata ravi ajal ja kuni B-rakkude arvu taastumiseni.

Raseduse ajal inebilizumabiga kokku puutunud emade imikutele ei tohi manustada elusvaktsiine ega
ndrgestatud elusvaktsiine enne, kui imiku B-rakkude arvu taastumine on kinnitust leidnud. B-rakkude
arvu véahenemine nendel imikutel vdib suurendada elusvaktsiinidest v6i ndrgestatud elusvaktsiinidest
tulenevaid riske. Nagu on ndidatud, vdib mitte-elusvaktsiine manustada enne B-rakkude arvu ja Ig
taseme taastumist, kuid kaaluda tuleks kvalifitseeritud spetsialistiga konsulteerimist, et hinnata, kas
kaitsev immuunvastus on tekkinud.

B-rakkude arvu taastumise aeg

Inebilizumabi manustamise jargselt B-rakkude arvu taastumiseni kuluv aeg ei ole teada. B-rakkude
arvu vahenemine alla normi alampiiri plsis 94% patsientidest véhemalt 6 kuud pérast ravi.



Rasedus

Ettevaatusabinduna on eelistatav valtida inebilizumabi kasutamist raseduse ajal ja
rasestumisvBimelised naised naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.6).
Patsiente tuleb juhendada, et kui nad on inebilizumabi votmise ajal rasedad vdi plaanivad rasestuda,
peaksid nad sellest teavitama oma tervishoiuteenuse osutajat. rasestumisv@imelised naised peavad
Uplizna kasutamise ajal ja 6 kuud pérast viimast Uplizna manustamist kasutama t6husat
rasestumisvastast vahendit (meetodid, mille tulemusel on rasestumise tden&osus vaiksem kui 1% ).

Pahaloomulised kasvajad

Immunomoduleerivad ravimid vdivad suurendada pahaloomuliste kasvajate riski. Inebilizumabiga
NMOSD ravist saadud piiratud kogemuste pdhjal (vt 16ik 4.8) ei ndi praegused andmed viitavat
suurenenud pahaloomuliste kasvajate riskile. Siiski ei saa praegu vélistada voimalikku riski
soliidtuumorite tekkeks.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 48,3 mg naatriumi Uhes annuses, mis on vBrdne 2%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 66pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

Terapeutiliste antikehade esmane eliminatsioonitee on kliirens retikuloendoteliaalse siisteemi poolt.
Tsltokroom P450 enstimid, véljavoolupumbad ja valke siduvad mehhanismid ei osale terapeutiliste
antikehade Kliirensis. Seetdttu on inebilizumabi ja muude ravimite vahelise farmakokineetiliste

koostoimete potentsiaalne risk vaike.

Vaktsineerimised

Elusvaktsiinidega v6i ndrgestatud elusvaktsiinidega immuniseerimise efektiivsust ja ohutust parast
ravi inebilizumabiga ei ole uuritud. Kui B-rakkude arv on véhenenud, vGib reaktsioon
vaktsineerimisele halveneda. Patsientidel on soovitatav enne ravi alustamist inebilizumabiga l&bida
immuniseerimine (vt 16ik 4.4).

Immunosupressandid

Inebilizumabi on selle naidustuse suhtes testitud ja see on ette nahtud kasutamiseks monoteraapiana.
Ohutuse vdi efektiivsuse andmed inebilizumabi ja muude immunosupressantide kombineerimise kohta
puuduvad. Keskses uuringus manustati kdikidele isikutele pérast inebilizumabi esmakordset
manustamist kahenadalane suukaudsete kortikosteroidide kuur (pluss Ghenadalane jark-jarguline
annuse véhendamine).

Inebilizumabi samaaegne kasutamine immunosupressantidega, sealhulgas stisteemsete
kortikosteroididega, vOib suurendada infektsiooniriski. Inebilizumabi toime B-rakkudele ja
immunoglobuliinidele vGib pérast manustamist pisida 6 kuud v6i kauem.

Kui alustatakse inebilizumabi kasutamist parast muid pikaajaliselt immuunsust mdjutavaid
immunosupressiivseid ravimeetodeid voi parast inebilizumabi kasutamist alustatakse pikaajaliselt
immuunsust méjutavate muude immunosupressiivsete ravimeetoditega, tuleb nende ravimite aditiivse
toime tottu vOtta arvesse nende ravimite toime kestust ja toimeviisi. (vt 16ik 5.1).



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

RasestumisvOimelised naised

Rasestumisvdimelised naised peavad Uplizna kasutamise ajal ja 6 kuud pérast viimast Uplizna
manustamist kasutama t6husat rasestumisvastast vahendit (meetodid, mille tulemusel on rasestumise
tdendosus vaiksem kui 1% ).

Rasedus

Andmeid inebilizumabi kasutamise kohta rasedatel on véhe. Inebilizumab on humaniseeritud 1gG1

monoklonaalne antikeha ja teadaolevalt 1&bivad immunoglobuliinid platsentaarbarjééri. Mo6duvast

perifeersete B-rakkude arvu vahenemisest ja limfotsiitopeeniast on teatatud imikutel, kelle emad on
raseduse ajal kokku puutunud muude B-rakkude arvu véhendavate antikehadega.

Loomkatsed ei néita otsest ega kaudset kahjulikku mdju reproduktiivtoksilisusele; siiski on neil
ilmnenud B-rakkude arvu vahenemine jarglaste loote maksas (vt 16ik 5.3).

Ravi inebilizumabiga tuleb raseduse ajal valtida, vélja arvatud juhul, kui potentsiaalne kasu emale
kaalub Ules véimaliku ohu lootele.

Raseduseaegse kokkupuute korral vBib preparaadi farmakoloogiliste omaduste ja loomkatsete
tulemuste pdhjal eeldada vastsiindinutel B-rakkude arvu vahenemist (vt 18ik 5.3). B-rakkude arvu
vahenemise vBimalik kestus imikutel, kes on in utero inebilizumabiga kokku puutunud, ja B-rakkude
arvu vahenemise mdju vaktsiinide ohutusele ja efektiivsusele ei ole teada (vt 16igud 4.4 ja 5.1).
Jarelikult tuleb vastsiindinuid jalgida B-rakkude arvu vahenemise suhtes ja vaktsineerimine elusviirust
sisaldavate vaktsiinidega (nditeks Bacillus Calmette-Guérin (BCG)) tuleks edasi liikata, kuni imiku B-
rakkude arv on taastunud (vt 18ik 4.4).

Imetamine

Naistel ei ole uuritud inebilizumabi kasutamist imetamise ajal. Ei ole teada, kas inebilizumab eritub
rinnapiima. Inimestel erituvad 1gG antikehad piima esimestel paevadel parast stindi ja nende
kontsentratsioon vaheneb varsti pérast seda madalale tasemele.

Jarelikult ei saa selle lihikese perioodi jooksul vélistada ohtu rinnaga toidetavale lapsele. Seejarel vdib

Upliznat kasutada rinnaga toitmise ajal, kui see on Kliiniliselt vajalik. Kui aga patsienti raviti
Upliznaga kuni viimase paari raseduskuuni, v8ib rinnaga toitmist alustada kohe parast stindi.

Viljakus

Andmeid inebilizumabi toime kohta inimese viljakusele on véhe, kuid loomkatsed on siiski ndidanud
viljakuse védhenemist. Nende mittekliiniliste leidude Kliiniline t&htsus ei ole teada (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Seni teatatud farmakoloogiline aktiivsus ja korvaltoimed viitavad sellele, et inebilizumab ei méjuta voi
mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Inebilizumabiga ravitud patsientide kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid kuseteede infektsioon
(26,2%), nasofariingiit (20,9%), Glemiste hingamisteede infektsioon (15,6%), artralgia (17,3%) ja
seljavalu (13,8%) nii RCP kui ka OLP jooksul.



Inebilizumabiga ravitud patsientide kdige sagedamini teatatud tdsised kdrvaltoimed nii RCP kui ka
OLP jooksul olid infektsioonid (11,1%) (sealhulgas kuseteede infektsioonid (4,0%), kopsupdletik
(1,8%)) ja NMOSD (1,8%).

Kdrvaltoimete loend tabeli kujul

NMOSD ravi Kliinilises uuringus inebilizumabi kohta teatatud kdrvaltoimed on loetletud tabelis 2
vastavalt jargmistele esinemissageduse kategooriatele: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000),
esinemissagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Kdrvaltoimed

MedDRA organsisteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus

Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede infektsioon, Véga sage
hingamisteede infektsioon,
nasofariingiit,
gripp

Kopsupdletik, Sage
tselluliit,

vootohatis,
sinusiit

Sepsis, Harv
nahaalune abstsess,
bronhioliit

Vere ja lumfististeemi haired Limfopeenia, Sage
neutropeenia,
hilist tulpi neutropeenia

Lihaste, luustiku ja sidekoe Avrtralgia, Véga sage
kahjustused seljavalu
Uuringud Immunoglobuliinide tase Véga sage
vahenenud
Vigastused, murgistused ja Infusiooniga seotud reaktsioon Véga sage

protseduuri tisistused

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Inebilizumab v6ib pdhjustada infusiooniga seotud reaktsioone, mille hulka vdivad kuuluda peavalu,
iiveldus, unisus, dispnoe, palavik, mialgia, 166ve v6i muud simptomid. Kaigile patsientidele anti
premedikatsioon. Infusioonireaktsioone taheldati 9,2% NMOSD-ga patsientidest esimese
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inebilizumabi ravikuuri ajal, vorreldes 10,7%-ga platseebot saanud patsientidest. Infusiooniga seotud
reaktsioonid ilmnesid kdige sagedamini esimese infusiooni ajal, kuid neid taheldati ka jargmiste
infusioonide ajal. Enamik inebilizumabiga ravitud patsientidel teatatud infusiooniga seotud
reaktsioonidest olid kas kerge vdi mddduka raskusastmega.

Infektsioonid

Infektsioonist teatas nii RCP kui ka OLP jooksul 74,7% inebilizumabiga ravitud NMOSD
patsientidest. Kdige sagedasemad infektsioonid olid kuseteede infektsioon (26,2%), nasofariingiit
(20,9%), tlemiste hingamisteede infektsioon (15,6%), gripp (8,9%) ja bronhiit (6,7%). Tdsised
infektsioonid, millest teatas ronkem kui (iks inebilizumabiga ravitud patsient, olid kuseteede
infektsioon (4,0%) ja kopsupdletik (1,8%). Infektsiooni korral rakendatavate meetmete kohta vt
16ik 4.4.

Oportunistlikud ja tdsised infektsioonid

RCP jooksul ei ilmnenud kummaski raviriihmas oportunistlikke infektsioone ja inebilizumabiga
ravitud patsiendil ilmnes ks 4. astme nakkuslik kdrvaltoime (atttipiline kopsupdletik). OLP jooksul
tekkis kahel inebilizumabiga ravitud patsiendil (0,9%) oportunistlik infektsioon (Uiks neist ei leidnud
kinnitust) ja kolmel inebilizumabiga ravitud patsiendil (1,4%) tekkis 4. astme nakkuslik kdrvaltoime.
Infektsiooni korral rakendatavate meetmete kohta vt 16ik 4.4.

Laboratoorsed korvalekalded

Immunoglobuliinide vahenenud tase

Kooskdlas selle toimemehhanismiga vahenes inebilizumabi kasutamisel keskmine
immunoglobuliinide tase. 6,5-kuulise RCP I6pus oli patsientide osakaal, kelle tase oli alla
normvaartuse alampiiri, jargmine: 1gA 9,8% inebilizumab ja 3,1% platseebo, IgE 10,6% inebilizumab
ja 12,5% platseebo, 1gG 3,8% inebilizumab ja 9,4% platseebo ning IgM 29,3% inebilizumab ja 15,6%
platseebo. Teatati Ghest kdrvaltoimest, milleks oli IgG taseme védhenemine (2. aste, OLP ajal).
Inebilizumabiga ravitud patsientide osakaal, kelle 1gG tase oli alla normvaartuse alampiiri, oli
esimesel aastal 7,4% ja teisel aastal 9,9%. Kui kokkupuute mediaan oli 3,2 aastat, oli 1gG taseme
modbduka véahenemise sagedus (300 kuni <500 mg/dl) 14,2% ja IgG taseme raske vahenemise sagedus
(<300 mg/dl) 3,6%.

Neutrofiilide vdhenenud arv

Parast 6,5-kuulist ravi tdheldati 7,5% inebilizumabiga ravitud patsientidel ja 1,8% platseebot saanud
patsientidel neutrofiilide arvu vahemikus 1,0...1,5 x 10%1 (2. aste). 1,7% inebilizumabiga ravitud
patsientidel ja 0% platseebot saanud patsientidel taheldati neutrofiilide arvu vahemikus 0,5...1,0 x 10%I
(3. aste). Neutropeenia oli ldiselt méoduv ega olnud seotud tésiste infektsioonidega.

Lumfotsuttide vahenenud arv

Parast 6,5-kuulist ravi tdheldati limfotsultide arvu vahenemist inebilizumabiga ravitud patsientidel
sagedamini kui platseebot saanud patsientidel: 21,4% inebilizumabiga ravitud patsientidest taheldati
limfotsiiiitide arvu vahemikus 500...< 800/mm?®(2. aste) vdrreldes 12,5% platseebot saanud
patsientidega. 2,9% inebilizumabiga ravitud patsientidel ja 1,8% platseebot saanud patsientidel
taheldati limfotsiiiitide arvu vahemikus 200...< 500/mm? (3. aste). See leid on kooskdlas B-rakkude
arvu vahenemise toimemehhanismiga, kuna B-rakud on limfotstdtide populatsiooni alamhulk.

Vdimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9  Uleannustamine

Autoimmuunpatsientidel testitud inebilizumabi suurim annus oli 1200 mg, mis manustati kahe 600 mg
intravenoosse infusioonina, mille vahe oli 2 nddalat. Kérvaltoimed olid sarnased inebilizumabi
keskses Kliinilises uuringus taheldatuga.

Uleannustamise korral puudub spetsiifiline antidoot. Infusioon tuleb kohe katkestada ja patsienti tuleb
jalgida infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes (vt 18ik 4.4). Patsienti tuleb hoolikalt jélgida
kdrvaltoimete nahtude v6i sumptomite suhtes ning vajadusel rakendada toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: immunosupressandid, selektiivsed immunosupressandid, ATC-kood:
LO4AA4T

Toimemehhanism

Inebilizumab on monoklonaalne antikeha, mis seondub spetsiifiliselt rakupinna antigeeniga CD19, mis
esineb B-eelsetes ja kiipsetes B-raku limfotsitides, sealhulgas plasmablastides ja mdnedes
plasmarakkudes. Parast B-lumfotstdtide rakupinnaga seondumist toetab inebilizumab antikehast
sOltuvat tsttollusi (antibody-dependent cellular cytolysis, ADCC) ja antikehast sGltuvat rakulist
fagotsutoosi (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP). Arvatakse, et B-rakud méngivad
NMOSD patogeneesis keskset rolli. Tépne mehhanism, mille abil inebilizumab oma ravitoimeid
NMOSD korral avaldab, ei ole teada, kuid eeldatakse, et see h6lmab B-rakkude arvu vahenemist ja
vdib hdlmata antikehade sekretsiooni parssimist, antigeeni esitlust, B-rakkude ja T-rakkude
koostoimet ning pdletikku vahendavate ainete tootmist.

Farmakodiinaamilised toimed

Inebilizumabi farmakodlnaamikat hinnati CD20+ B-rakkude analliiisiga, kuna inebilizumab vGib
segada CD19+ B-rakkude analiiusi. Ravi inebilizumabiga vahendab CD20+ B-rakkude arvu veres

8 pdevaga parast infusiooni. Kliinilises uuringus, milles osales 174 patsienti, vahenes CD20+ B-
rakkude arv 100% inebilizumabiga ravitud patsientidest 4 nadalaga allapoole normvaértuse alampiiri
ja jai 94% patsientidest alla normvéaartuse alampiiri 28 nadalaks pérast ravi alustamist. Inebilizumabi
manustamise jargselt B-rakkude arvu taastumiseni kuluv aeg ei ole teada.

NMOSD-ga patsientide madrava tahtsusega uuringus oli ravimivastaste antikehade (anti-drug
antibodies, ADA) levimus avatud raviperioodi 18pus 14,7%, ravist tingitud ADA (ldine
esinemissagedus oli 7,1% (16 225-st) ning ADA positiivsete ajapunktide esinemissagedus ja tiiter
véhenesid inebilizumabiga ravimisel aja jooksul. ADA-positiivsel staatusel ei olnud kliiniliselt olulist
moju PK ja PD (B-raku) parameetritele ning see ei mdjutanud pikaajalist ohutusprofiili. ADA staatusel
ei olnud ilmset mdju efektiivsuse tulemusele. Mdju ei saa siiski taielikult hinnata, arvestades
inebilizumabiga seotud ADA vahest esinemissagedust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Inebilizumabi efektiivsust NMOSD ravis uuriti randomiseeritud (3:1) topeltpimedas
platseebokontrolliga Kliinilises uuringus téiskasvanutel, kellel oli akvaporiin-4 vastane
immunoglobuliin G (anti-aquaporin-4 immunoglobulin G, AQP4-1gG) seropositiivne v0i
seronegatiivne NMOSD. Uuring h6lmas patsiente, kellel oli eelmisel aastal esinenud vahemalt Uiks &ge
NMOSD haigushoog vdi viimase 2 aasta jooksul vahemalt 2 haigushoogu, mis ndudsid paéstvat ravi
(nt steroidid, plasmavahetus, intravenoosne immunoglobuliin) ja kellel oli laiendatud puude
raskusastme skaala (Expanded Disability Severity Scale, EDSS) skoor < 7,5 (8,0 skooriga patsiendid
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olid sobilikud, kui patsient oli pohjendatult suuteline osalema). Patsiendid jaeti vélja, kui neid raviti
eelnevalt immunosupressantidega iga sellise ravi jaoks méératud intervalli jooksul. Taust-
immunosupressantravi NMOSD haigushoogude ennetamiseks ei olnud lubatud. Keskses uuringus
manustati 2-nddalane ravikuur suukaudsete kortikosteroididega (lisaks 1-nddalane annuse jarkjargulise
vahendamise periood) ravi alustamisel inebilizumabiga.

Patsiente raviti 1. ja 15 péeval inebilizumabi voi vastava platseebo 300 mg intravenoosse infusiooniga
ning seejarel jalgiti kuni 197 pdeva jooksul vdi otsustava haigushooni, mida nimetatakse
randomiseeritud kontrollitud perioodiks (RCP). K&iki potentsiaalseid haigushooge hindas pime
s6ltumatu otsustuskomisjon (Adjudication Committee, AC), kes tegi kindlaks, kas haigushoog vastas
protokollis mééaratletud kriteeriumidele. Haigushoo Kkriteeriumid tuvastasid haigushooge kdigis
NMOSD-st mdjutatud valdkondades (optiline neuriit, mueliit, aju ja ajutiivi) ning hdlmasid
kriteeriume, mis p6hinesid eranditult olulistel kliinilistel nahtustel, samuti kriteeriume, mis téiendasid
MRT abil tehtud tagasihoidlikumaid Kliinilisi leide (vt tabel 3).

Tabel 3. Ulevaade NMOSD haigushoo protokolliga maéaratletud kriteeriumidest

Négemisnarv

hagustumine
Néagemise kaotus

muutustel voi
suhteliselt
aferentsel pupilli

Tuupilised Ainult kliinilised Kliinilised PLUSS radioloogilised
Valdkond . . : X
simptomid leiud leiud
8 kriteeriumi, mis
pdhinevad
Négemise nagemisteravuise 3 kriteeriumi, mis pdhinevad

nagemisteravuse muutustel véi RAPD
olemasolul koos vastava nagemisnarvi

vaartalitlus

Silmavalu defekil (relative MRT-leidudega
afferent pupillary
defect, RAPD)
Sugav Vol 2 kriteeriumi, mis
radikulaarne valu .-
. pdhinevad R,
Jasemete muutustel 2 kriteeriumi, mis pdhinevad muutustel
paresteesia o . puramidaaltrakti, pdie/soole vdi
L ~ puramidaaltrakti, '

Seljaaju Norkus Sie/soole Vi sensoorse funktsionaalsuse
Sulgurlihase Fs)ensoorse punktiarvudes PLUSS vastavad
vaartalitlus . seljaaju MRT-leiud
Lhermitte'i mark funl:(ts_mnazzjlsuse
(mitte tksikult) punktiarvudes
liveldus
Kontrollimatu
oksendamine
Kontrollimatu
luksumine
mlljtrjgloo ilised 2 kriteeriumi, mis pdhinevad
nahud (n? simptomitel vdi muutustel

Ajutivi kahelindaemine Pole ajutiive/tserebellaarse funktsionaalsuse
dUsartriag ' punktiarvudes PLUSS vastavad
diisfaagia, vertiigo, ajutiive MRT-leiud
okulomotoorne
halvatus, nérkus,
niistagm, muud
kraniaalnarvi
héired)

Entsefalopaatia 1 kriteerium, mis p&hineb muutustel
. . P tserebraalse/sensoorse/puramidaaltrakti
Aju Hipotalamuse Pole

funktsionaalsuse punktiarvudes
PLUSS vastavad aju MRT-leiud
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Patsiendid, kellel ilmnes AC-ga maaratud haigushoog RCP jooksul vGi kes 6petasid 197. péeva visiidi
ilma haigushoota, valjusid RCP-st ja neil oli vGimalus registreeruda OLP-le ning alustada voi jatkata
ravi inebilizumabiga.

Kokku registreeriti 230 patsienti: 213 patsienti olid AQP4-1gG seropositiivsed ja 17 olid
seronegatiivsed patsiendid. Uuringu RCP jooksul raviti 174 patsienti inebilizumabiga ja 56 patsienti
platseeboga. 213-st AQP4-1gG seropositiivsest patsiendist 161 patsienti raviti uuringu RCP jooksul
inebilizumabiga ja 52 patsienti platseeboga. Esitatud on AQP4-1gG seropositiivsete patsientide
lahtetaseme ja efektiivsuse tulemused.

Lahtetaseme demograafilised ja haiguse tunnused olid neis kahes raviriihmas tasakaalus (vt tabel 4).

Tabel 4. AQP4-1gG seropositiivsete NMOSD patsientide demograafilised ja lahtetaseme
omadused

Omadus Platseebo Inebilizumab Kokku
N =52 N =161 N =213
Vanus (aastates): keskmine (standardhalve 42,4 (14,3) 43,2 (11,6) 43,0 (12,3)
[SD])
Vanus > 65 aastat, n (%) 4(7,7) 6 (3,7) 10 (4,7)
Sugu: Mees, n (%) 3(5,8) 10 (6,2) 13 (6,1)
Sugu: Naine, n (%) 49 (94,2) 151 (93,8) 200 (93,9)
Puude raskusastme laiendatud skaala 4,35 (1,63) 3,81 (1,77) 3,94 (1,75)
(EDSS): keskmine (SD)
Haiguse kestus (aastates): keskmine (SD) 2,92 (3,54) 2,49 (3,39) 2,59 (3,42)
Varasemate retsidiivide arv: > 2, n (%) 39 (75,0) 137 (85,1) 176 (82,6)
Aastane retsidiivide maéar: keskmine (SD) 1,456 (1,360) 1,682 (1,490) 1,627 (1,459)

NMOSD haigushoogude korral alustati vajadusel paéstvat ravi. Kdik patsiendid said enne uuritava
ravimi manustamist eelravi, et vdhendada infusiooniga seotud reaktsioonide riski.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli aeg (pdevades) alates 1. pdevast kuni AC-ga méaratud
NMOSD haigushoo alguseni 197. paeval v8i enne seda. Taiendavad peamised teisese tulemusnaitaja
meetmed hblmasid EDSS-i agenemist lahtetasemest viimasel visiidil RCP ajal, madala kontrastsusega
négemisteravuse binokulaarse punktiarvu muutust lahtetasemest, mdddetuna madala kontrastsusega
Landolt C katkiste rongaste diagrammi jéargi viimasel visiidil RCP ajal, kumulatiivset aktiivsete MRT
kollete koguarvu (uued gadoliinium-kontrasteeruvad vdi uued/suurenevad T2-kolded) RCP ajal ja
NMOSD-ga seotud statsionaarsete hospitaliseerimiste arvu. Patsiendi EDSS-punktiarv loeti
halvenevaks, kui oli taidetud Uks jargmistest kriteeriumidest: (1) EDSS-punktiarvu halvenemine 2 voi
enama punkti vorra patsientidel, kelle lahtepunktiarv oli 0; (2) EDSS-punktiarvu halvenemine 1 voi
enama punkti v@rra patsientidel, kelle lahtepunktiarv oli 1...5; (3) EDSS-punktiarvu halvenemine 0,5
punkti vorra vGi rohkem patsientidel, kelle l&htepunktiarv oli 5,5 v8i suurem. Kuigi OLP ajal ei olnud
komparaatorit saadaval, madrati aastane haigushoogude maar kindlaks nii randomiseeritud kui ka
avatud ravi puhul.

AQP4-1gG seropositiivsete patsientide tulemused on esitatud tabelis 5 ja joonisel 1. Selles uuringus
vahendas AQP4-1gG seropostiivsete patsientide puhul ravi inebilizumabiga vorreldes platseeboga
statistiliselt oluliselt AC-ga méaratud NMOSD haigushoo riski (riskisuhe: 0,227, p < 0,0001; 77,3%
AC-ga méaratud NMOSD haigushoo riski vdhenemine). AQP4-1gG seronegatiivsetel patsientidel ei
téheldatud ravist saadavat kasu.

Inebilizumabi riihmas oli EDDS-i dgenemine oluliselt vaiksem kui platseebo riihmas (14,9% vs.
34,6% uuritavatest). Madala kontrastsusega ndgemisteravuse binokulaarse punktiarvu osas ei olnud
uuringurihmade vahel erinevusi. Aktiivsete MRT kollete keskmine kumulatiivne arv (1,7 vs. 2,3) ja
NMOSD-ga seotud hospitaliseerimiste keskmine kumulatiivne arv (1,0 vs. 1,4) oli inebilizumabi
uuringuriihmas vaiksem.
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Tabel 5. Efektiivsuse tulemused madrava tahtsusega uuringus AQP4-1gG seropositiivsete

NMOSD patsientide hulgas

Ravirihm

Platseebo Inebilizumab

N =52 N =161

Otsustuskomisjoni kindlaksmé&&ratud haigusho
tulemusnditaja)

oni kulunud aeg (esmane efektiivsuse

Haigushooga patsientide arv (%)

22 (42,3%) | 18 (11,2%)

Riskisuhe (95% CI)?

0,227 (0,1214, 0,4232)

p-vaartus?

<0,0001

2 Coxi regressioonimeetod, vBrdlusriihmaks on platseebo.

Joonis 1. Kaplan-Meieri diagramm esimese AC-ga madratud NMOSD haigushooni kulunud aja
kohta RCP ajal AQP4-1gG seropositiivsete patsientide hulgas

1,0 = |
1
1
=l
1 (Inebilizumab)
” 0,8 o 187,6%
2 osalejatest olid
2 | haigushoota
S 1 (197. péev)
Q 1
[} 0,6 -
2
5 I
; : (Platseebo)
S 156,6%
o - ’
S 0.4 . I osalejatest olid
E + Tsenseeritud : haigushoota
< o . L . ) | (197. péev)
T 77,3% AC-ga maaratud NMOSD haigushoo riski vahenemine RCP ajal; 1
02 - riskisuhe (95% CI):0,227 (0,121-0,423); p < 0,0001 1
’ 1
1
1
|
!
0,0 T L} T T T L} T T
1 29 57 85 113 141 169 197

Aeg haigushooni (paevades)

Riskirihma kuuluvate arv
Inebilizumab 161
Platseebo 52

157
49

146
44

135
38

129
37

127
29

122
27

88
16

AC - otsustuskomisjon; AQP4-1gG — akvaporiin 4 vastane immunoglobuliin G; Cl — usaldusvahemik; NMOSD —
nagemisndrvi neuromueliidi spektri hdired; RCP — randomiseeritud kontrollperiood.

RCP ja OLP Idikes analuUsiti teisese tulemusnéitajana aastapohist AC-ga maaratud NMOSD
haigushoo sagedust ja AQP4-1gG seropositiivsetel patsientidel, keda raviti inebilizumabiga, oli
tulemus 0,09.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada inebilizumabiga labiviidud uuringute tulemused
NMOSD-ga laste tihe vdi mitme alarihma kohta (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine
Inebilizumabi manustatakse intravenoosse infusioonina.

Jaotumine

Rihma farmakokineetilise analtiisi p6hjal oli inebilizumabi tlilpiline jaotumise tsentraalne ja
perifeerne maht vastavalt 2,95 | ja 2,57 I.
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Biotransformatsioon

Inebilizumab on humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis laguneb organismis laialt levinud
proteoliditiliste enstiimide toimel.

Eliminatsioon

NMOSD-ga taiskasvanud patsientidel oli terminaalse eliminatsiooni poolvéartusaeg ligikaudu

18 pdeva. Riihma farmakokineetilise analiiisi phjal oli inebilizumabi esimese jargu eliminatsioonitee
hinnanguline stisteemne kliirens 0,19 1/66pé&evas. Madala farmakokineetilise ekspositsiooni korral
allus inebilizumab tdendoliselt retseptori (CD19) vahendatud kliirensile, mis véhenes aja jooksul
arvatavasti inebilizumabiga ravist tuleneva B-rakkude arvu véhenemise tottu.

ErirGhmad

Lapsed
Inebilizumabi ei ole noorukitel ega lastel uuritud.

Vanurid
Rihma farmakokineetilise analtiiisi p6hjal ei m&jutanud vanus inebilizumabi kliirensit.

Sugu, rass
Riihma farmakokineetiline analllis nditas, et sool ja rassil ei olnud olulist m&ju inebilizumabi
Kliirensile.

Neerufunktsiooni kahjustus

Neerufunktsiooni kahjustuse mdju inebilizumabile ei ole uuritud vormikohaste Kliiniliste uuringutega.
IgG monoklonaalse antikeha suure molekulmassi ja huidrodiinaamilise suuruse tottu ei filtreeru
inebilizumab eeldatavasti labi neerupdsmakese. Rilhma farmakokineetilise analutisi pdhjal oli
inebilizumabi Kliirens erineva raskusastmega neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel vGrreldav
kliirensiga normaalse hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni kiirusega patsientidel.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustuse mdju inebilizumabile ei ole uuritud vormikohaste kliiniliste uuringutega.
Kliinilistes uuringutes ei ole tkski raske maksafunktsiooni kahjustusega patsient inebilizumabiga
kokku puutunud. 1IgG monoklonaalsete antikehade peamine kliirens ei toimu maksa kaudu. Seetdttu ei
tohiks maksafunktsiooni muutus inebilizumabi kliirensit m@jutada. Riihma farmakokineetilise analiilisi
pdhjal ei olnud lahtetaseme maksafunktsiooni biomarkeritel (AST, ALP ja bilirubiin) kliiniliselt olulist
md&ju inebilizumabi Kliirensile.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Inebilizumabi hinnati viljakuse ja embriiofetaalse arengu kombineeritud uuringus emastel ja isastel
huCD19 Tg hiirtel intravenoossete annustega 3 ja 30 mg/kg. M&ju embrlofetaalsele arengule ei
avaldunud, kuid mdlema testitud annuse puhul ilmnes raviga seotud viljakusindeksi langus. Selle leiu
olulisus inimestele ei ole teada. Lisaks vahenes inebilizumabiga ravitud loomadele stindinud
hiirteloodetes B-rakkude populatsioon B-rakkude arengukohas vdrreldes kontroll-loomade jarglastega,
mis viitab sellele, et inebilizumab 1abib platsentat ja vahendab B-rakkude arvu.

Viljakuse ja embruofetaalse arengu kombineeritud uuringus koguti ainult vaheseid toksikokineetilisi

proove. Esimese annuse maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax) p6hjal olid ekspositsioonikordajad 3
ja 30 mg/kg emastel huCD19 Tg hiirtel 300 mg Kliinilise raviannuse korral vastavalt 0,4 ja 4.
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Transgeensete hiirtega l&bi viidud sunnituseelse/-jargse arengu uuringus pdhjustas inebilizumabi
manustamine emasloomadele 6. tiinuspédevast 20. imetamispaevani jarglaste B-rakkude populatsiooni
kahanemise 50. sunnijargsel paeval. Jarglastel taastusid B-rakkude populatsioonid 357. sinnijargseks
péevaks. Inebilizumabiga ravitud loomade jarglastel vdhenes immuunvastus neoantigeenile vorreldes
kontroll-loomade jarglastega, mis viitab normaalse B-rakkude funktsiooni kahjustusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Naatriumkloriid

Trehaloosdihlidraat

Pollsorbaat 80 [E433]

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

5 aastat

Kolblikkusaeq parast lahjendamist

Valmistatud infusioonilahus tuleb manustada kohe. Kui ravimit ei kasutata kohe, vdib infusioonilahust
séilitada kuni 24 tundi killmkapis temperatuuril 2...8 °C v6i 4 tundi toatemperatuuril.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml kontsentraati elastomeerse punnkorgi ja uduhalli eemaldatava alumiiniumimbrisega 1. tldpi
klaasviaalis.

Pakendis on 3 viaali.

6.6 Erinduded havitamiseks

Infusioonilahuse valmistamine

Enne intravenoosse infusiooni alustamist peab valmistatud infusioonilahus olema soojenenud
toatemperatuurini vahemikus 20...25 °C.

Kontsentraati tuleb visuaalselt kontrollida tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste suhtes. Viaal

tuleb kasutuselt kdrvaldada, kui lahus on hagune, varvi muutnud voi sisaldab ndhtavaid osakesi.
. Viaali ei tohi loksutada.
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o Viaali tuleb hoida piistasendis.
o Votke intravenoosse infusioonikott, mis sisaldab 250 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)

sustelahust. Arge kasutage inebilizumabi lahjendamiseks muid lahuseid, kuna nende sobivust ei

ole uuritud.
o Votke igast karbis olevast 3 viaalist 10 ml Upliznat ja viige 250 ml intravenoossesse

infusioonikotti kokku 30 ml. Segage lahjendatud lahust infusioonikotti ettevaatlikult Gmber
poodrates. Arge loksutage lahust.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDJA
Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1602/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 25. aprill 2022.

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, MD 21703 USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mudgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast mudgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

) Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti néudel;

o kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed
Enne UPLIZNA turuletoomist igas liikmesriigis peab mudgiloa hoidja riigi pAdeva ametiasutusega

kokku leppima teavitusprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas teavituskanalid, teabe levitamisviisid ja
programmi muud aspektid.
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Miiugiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus UPLIZNA turule tuuakse, jargmise teavituspaketi
kéattesaadavaks tegemise / véljastamise kOigile tervishoiuttotajatele ja patsientidele/hooldajatele, kes
ecldatavalt UPLIZNA’t vélja kirjutavad ja kasutavad:

- Patsiendikaart

Patsiendikaart peab sisaldama jargmist p&hilist teavet:

o
o
(©]

Mis on inebilizumab ja kuidas see toimib

Mis on ndgemisnérvi neuromueliidi spektri haired

Teave, et ravi inebilizumabiga v6ib suurendada tdsiste infektsioonide tekkimise, viiruste
reaktiveerumise, oportunistlike infektsioonide tekkimise ja progresseeruva multifokaalse
leukoentsefalopaatia tekkimise riski

Hoiatus, et infektsiooni ja progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia nahtude ja
sumptomite tekkimisel tuleb varakult meditsiiniabi otsida

Hoiatus kdigile patsienti ravivatele tervishoiutdotajatele, sealhulgas erakorralise meditsiiniabi
korral, et patsient kasutab inebilizumabi

Raviarsti/-asutuse kontaktandmed
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED

ANDMED

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Uplizna 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
inebilizumab

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 10 ml viaal sisaldab 100 mg inebilizumabi (10 mg/ml)

Infusioonilahuse 18plik kontsentratsioon pérast lahjendamist on 1,0 mg/ml.

3. ABIAINETE LOETELU

Histidiin, histidiinvesinikklorildmonohudraat, polisorbaat 80, naatriumkloriid, trehaloosdihiidraat ja
siistevesi.

Lisateavet vaadake pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
3 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.

Enne kasutamist lahjendada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Arge loksutage.

Hoidke viaale pistasendis.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Kdlblikkusaeq parast lahjendamist

Manustage valmistatud infusioonilahus kohe. Kui ravimit ei kasutata kohe, v8ib ravimit sailitada kuni
24 tundi kullmkapis temperatuuril 2...8 °C voi 4 tundi toatemperatuuril.

Kasutuselt kdrvaldamise kuupéaev:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1602/001

13.  PARTII NUMBER

Partii

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

KLAASVIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Uplizna 100 mg steriilne kontsentraat
inebilizumab
Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist.

2. MANUSTAMISVIIS

Mitte loksutada.
Enne kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Partii

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 mg/ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Uplizna 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
inebilizumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet. See vGimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke see infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Uplizna ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Uplizna kasutamist
Kuidas Upliznat kasutatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Upliznat sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouprwNE

1. Mis ravim on Uplizna ja milleks seda kasutatakse

Uplizna sisaldab toimeainena inebilizumabi ja kuulub ravimite klassi, mida nimetatakse
monoklonaalseteks antikehadeks. See on valk, mis on suunatud immuunsusteemi (keha loomuliku
kaitsemehhanismi) antikehi tootvatele rakkudele, mida nimetatakse B-rakkudeks.

Upliznat kasutatakse haigushoogude riski vahendamiseks taiskasvanutel, kellel on haruldane haigus,
mida nimetatakse nagemisnarvi neuromueliidi spektri haireks (neuromyelitis optic spectrum disorder,
NMOSD), mis mdjutab silma ja seljaaju ndrve. Arvatakse, et haigusseisund on tingitud sellest, et
immuunsusteem riindab ekslikult keha narve. Upliznat manustatakse NMOSD-ga patsientidele, kelle
B-rakud toodavad antikehi narvifunktsioonis olulist rolli omava valgu akvaporiin-4 vastu.

2. Mida on vaja teada enne Uplizna kasutamist
Arge kasutage Upliznat

- kui olete inebilizumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on raske aktiivne infektsioon, nditeks B-hepatiit.

- kui teil on aktiivne v8i ravimata varjatud tuberkuloos.

- kui teil on anamneesis progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML), mis on
harvaesinev, kuid tdsine viirusest péhjustatud ajuinfektsioon.

- kui teile on 6eldud, et teil on tdsiseid probleeme immuunsiisteemiga.

- kui teil on vahk.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega enne, kui teile antakse Upliznat, kui:

- teil on voi arvate, et teil on infektsioon.

- olete kunagi votnud, vGtate vOi kavatsete votta ravimeid, mis mdjutavad teie immuunsisteemi,
vOi saate muud NMOSD ravi. Need ravimid vdivad suurendada teil infektsiooni tekkimise riski.

- olete kunagi pddenud B-hepatiiti vOi olete B-hepatiidi viiruse kandja.
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- olete hiljuti vaktsineeritud v6i vaktsineerimine on plaanis. Te peate saama kdik vajalikud
vaktsiinid véhemalt 4 n&dalat enne ravi alustamist Upliznaga.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Uplizna vdib pdhjustada infusiooniga seotud reaktsioone, mille hulka véivad kuuluda peavalu,
iiveldus, unisus, hingeldus, palavik, lihasvalu, 166ve v8i muud simptomid. Simptomite ilmnemisel
vOBib ravi katkestada vdi peatada.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei tohi anda lastele ja noorukitele, kuna seda ei ole selles populatsioonis uuritud.

Muud ravimid ja Uplizna
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti vOi apteekriga.

Rasedus

Upliznat ei tohi raseduse ajal kasutada, kuna ravim vGib labida platsenta ja mdjutada last. Kui teil on
vdimalik rasestuda, peate parast ravi alustamist Upliznaga kasutama pidevalt rasestumisvastaseid
vahendeid. Kui arst soovitab ravi katkestada, jatkake rasestumisvastaste vahendite kasutamist kuni

6 kuud pdrast viimast infusiooni.

Imetamine

Ei ole teada, kas Uplizna eritub rinnapiima. Kui imetate last, radkige oma tervishoiuteenuse osutajaga,
milline oleks parim viis oma last toita, kui alustate ravi Upliznaga.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Uplizna ei mdjuta eeldatavasti teie vGimet juhtida autot voi kasutada masinaid.

Uplizna sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 48 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ihes infusioonis. See on vérdne 2%-
ga naatriumi maksimaalsest soovitatud d6péevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.

3. Kuidas Upliznat manustatakse

Upliznat manustatakse tilguti abil (infusioonina) veeni NMOSD-ga patsientide ravis kogenud arsti
jarelevalve all.

Soovitatav annus on 300 mg.
Esimesele annusele jargneb 2 n&dalat hiljem teine annus ja seejarel tiks annus iga 6 kuu jérel.

Kdrvaltoimete riski vahendamiseks antakse teile pool tundi kuni tund enne infusiooni muid ravimeid.
Arst voi meditsiinidde jalgib teid infusiooni ajal ja tund aega pérast seda.

Kui teil on lisaktsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.
4. Vdimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Teie arst
arutab teiega vGimalikke kdrvaltoimeid ning selgitab enne ravi alustamist Uplizna riske ja kasu.
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Tosised kérvaltoimed

Kdige tosisemad kérvaltoimed on infusiooniga seotud reaktsioonid ja infektsioonid (vt 18ik 2). Need
kdrvaltoimed vdivad ilmneda igal ajal ravi kdigus voi isegi pérast ravi 16ppu. Teil vdib korraga
ilmneda mitu kdrvaltoimet. Kui teil tekib infusiooniga seotud reaktsioon voi infektsioon, helistage oma
arstile voi poorduge kohe tema poole.

Muud koérvaltoimed

Véaga sagedased (vdivad mdjutada ronkem kui 1 inimest 10-st)

- pGiepdletik

- infektsioon ninas, kurgus, ninakGrvalurgetes ja/vGi kopsudes
- kilmetushaigus

- gripp

- liigesevalu

- seljavalu

- immunoglobuliinide sisalduse vdhenemine

Sagedased (vBivad mdjutada kuni 1 inimest 10-st)

- normaalsest vaiksem valgete vereliblede arv veres, mdnikord 4 nadalat vdi rohkem pérast
viimast Uplizna annust

- paistes ninakdrvalurked, mis on tavaliselt pdhjustatud infektsioonist

- kopsupdletik (kopsuinfektsioon)

- tselluliit, potentsiaalselt tosine bakteriaalne nahainfektsioon

- vootohatis (valulik villiline 166ve (ihel kehaosal)

- reaktsioon Uplizna infusioonile (vt infusiooniga seotud reaktsioone eespool)

Harvad (vOivad mdjutada kuni 1 inimest 100-st)

- vereinfektsioon (sepsis), ebatavaliselt raske reaktsioon infektsioonile

- progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML), mis on harvaesinev, kuid tosine
viirusest pdhjustatud ajuinfektsioon

- abstsess (nahaalune infektsioon, mida tavaliselt péhjustavad bakterid)

- bronhioliit, viiruse pdhjustatud hingamisteede infektsioon

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \V lisa) kaudu. Teatades aitate saada ronkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Upliznat séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil pérast teksti ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kilmkapis temperatuuril 2...8 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Mitte lasta kiilmuda.

Arge kasutage seda ravimit, kui mérkate nahtavaid tahkeid osakesi ja varvimuutust.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Uplizna sisaldab

- Toimeaine on inebilizumab.

- Uks viaal sisaldab 100 mg inebilizumabi.

- Muud koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, polisorbaat 80,
naatriumkloriid, trehaloosdihiidraat ja sustevesi.

Kuidas Uplizna vélja ndeb ja pakendi sisu

Uplizna 100 mg infusioonilahuse kontsentraat on selge kuni kergelt parlendav vérvitu kuni kergelt
kollakas lahus, mis tarnitakse 3 viaali sisaldavas karbis.

Mdugiloa hoidja ja tootja
Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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