|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének mddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Uplizna 100 mg koncentratum oldatos infaziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg inebilizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids livegenként, 10 mg/ml-es koncentracidban.
Higitas utan a végleges koncentracié 1,0 mg/ml.

Az inebilizumab rekombindns DNS-technoldgiaval kinai hdrcsdg ovarium sejtvonalban létrehozott
humanizalt monoklonalis antitest.

Ismert hatasu segédanyag

Ez a gyogyszer 16,1 mg natriumot tartalmaz injekcids Uivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziéhoz (steril koncentratum)

Atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen — enyhén sarga oldat. Az oldat pH-ja kériilbeliil 6,0;
ozmolalitasa kortlbelul 280 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Az Uplizna monoterapiaként javallott neuromyelitis optica spektrumzavarokban (NMOSD) szenvedd
felndtt betegek kezelésére, akik anti-akvaporin-4 immunglobulin G (AQP4-1gG) szeropozitivak (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést az NMOSD kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell elkezdeni, aki hozzafér
megfeleld orvosi tdimogatashoz az esetleges sulyos reakciok, példaul az infuzidval 6sszefliggd stlyos

reakciok kezelése érdekében.

A beteget az infuzid alkalmazasa alatt és az inflzié beadasanak befejezését kovetd legalabb egy
6raban monitorozni kell infGzids reakciok szempontjabol (lasd 4.4 pont).

Az inebilizumab elsd dozisat megeldzd vizsgalatok

A kezelés megkezdése el6tt a kovetkezd vizsgalatokat kell elvégezni:

o Kvantitativ szérumimmunglobulinok szintjének vizsgalata, B-sejt-szdm vizsgalata és teljes
verkép, beleértve a kvalitativ vérképet (lasd 4.3 és 4.4 pont).

o Hepatitis B-virus (HBV) sziirése (lasd 4.3 és 4.4 pont).
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o Hepatitis C-virus (HCV) sziirése és kezelése az inebilizumab-kezelés megkezdése elott (lasd
4.4 pont).
o Az aktiv tuberculosis értékelése és latens fert6zés Kivizsgalasa (Iasd 4.3 és 4.4 pont).

......

legalabb 4 héttel kell alkalmazni €16 vagy €16, attenualt kdrokozot tartalmazé oltéanyagok esetén (lasd
4.4 pont).

Amennyiben a hatasossag hianyat vélhetéen immunogenitas okozza, a kezel6orvosnak monitoroznia
kell a B-sejt-szamot, mint a klinikai hatas kézvetlen mérészamat (lasd 5.1 pont).

Adagolas

Kezdd dozisok
A javasolt telité dozis 300 mg-os (3 db 100 mg-os injekcios iveg) intravénas inflzid, amelyet 2 hét
mulva egy méasodik 300 mg-os intravenas infizid kdvet.

Fenntart6 dozisok
Az ajanlott fenntartd dézis 300 mg-os intravénas inflzid 6 havonta. Az inebilizumab krénikus
kezelésre szolgal.

Késleltetett vagy kimaradt dozis
Ha egy inebilizumab dézis kimarad, a lehet6 leghamarabb be kell adni, és nem szabad késleltetni a
kovetkezo tervezett dozisig.

Premedikacio az infuzioval osszefiiggd reakciok kezelésére
Fertozések felmérése

Minden inebilizumab infuzid el6tt meg kell hatarozni, hogy fennall-e klinikailag jelentds fert6zés.
Fert6zés esetén az inebilizumab infuzid beadasat el kell halasztani, amig a fert6zés meg nem sz{inik.

A sziikséges premedikéacio

Kortikoszteroiddal (példaul 80-125 mg intravénas metilprednizolon vagy ezzel ekvivalens gydgyszer)
végzett premedikacid alkalmazand6 korulbelll 30 perccel minden egyes inebilizumab infGziot
megel6zen; illetve egy antihisztamin (pl. 25-50 mg szajon at alkalmazott difenhidramin vagy ezzel
ekvivalens gydgyszer) és egy lazcsillapitd (pl. 500-650 mg szajon at alkalmazott paracetamol vagy
ezzel ekvivalens gyogyszer) korllbelil 30-60 perccel minden egyes inebilizumab infuziot megelézéen
(lasd 4.4 pont).

Kilodnleges betegcsoportok

1dosek

Klinikai vizsgalatokban 6 id6s (>65 éves életkoru) betegnél alkalmaztak inebilizumabot. A
rendelkezésre all6 korlatozott adatok alapjan nem szikséges a ddzis modositasa a 65 évesnél iddsebb
betegek kdrében (lasd 5.2 pont).

Vese- és majkarosodas

Az inebilizumabot nem vizsgaltak sllyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegeknél. A vese-
vagy majfunkcio alapjan torténé dozismddositas azonban nem indokolt, mert az immunglobulin (Ig) G
monoklonalis antitestek els6sorban nem a vesén vagy a majon Keresztiil tiriilnek (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az inebilizumab biztonsagossagat és hatasossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilék esetében nem
igazolték. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.



Az alkalmazas médija

Intravénas alkalmazasra.
Az injekcios Uiveget nem szabad felrazni.
Az injekcios iiveget fliggdlegesen allitva kell tarolni.

Az elkészitett oldatot intravénasan, inflzios pumpéan keresztil kell beadni a befejezésig (korulbeltl
90 perc) novekvo sebességgel, steril, alacsony fehérjekotési, 0,2 vagy 0,22 mikronos in-line szlir6t
tartalmazo intravénas szereléken keresztil az 1. tablazat Gtemezése szerint.

1. tablazat Az alkalmazashoz javasolt inflzios sebesség 250 ml-es intravénas zsdkban val6
higitas esetén

Eltelt id6 (perc) Inflzi6s sebesség (ml/dra)
0-30 2
31-60 125
61-befejezés 333

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Sulyos aktiv fertdzés, beleértve az aktiv kronikus fert6zéseket, mint példaul a hepatitis B
Aktiv vagy kezeletlen latens tuberculosis

Multifocalis progressziv leukoencephalopathia (PML) az anamnézisben

Sulyosan immunkarosodott allapot

Aktiv rosszindulati megbetegedések

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Az infuzidval sszefiiggd reakcidk és tulérzékenység

Az inebilizumab infuzidval 6sszefliggd reakciokat és tulérzékenységi reakciokat okozhat, amelyek
kdzé fejfajas, hanyinger, aluszékonysag, nehézlégzés, laz, myalgia, borkilités vagy mas tiinetek
tartozhatnak. Az inflzidval 0sszefliggo reakciok az elsé inflizidonal voltak a leggyakoribbak, de a
kovetkezd infuzidknal is megfigyelték azokat. Bar ritkdn, stlyos infiizios reakciok el6fordultak az
inebilizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban (lasd 4.8 pont).

Az infuziot megeldzoen

Kortikoszteroiddal (példaul 80-125 mg intravénas metilprednizolon vagy ezzel ekvivalens gyogyszer),
antihisztaminnal (pl. 25-50 mg szajon &t alkalmazott difenhidramin vagy ezzel ekvivalens gyégyszer)
és lazcsillapitoval (pl. 500-650 mg sz4jon &t alkalmazott paracetamol vagy ezzel ekvivalens
gyogyszer) végzett premedikacio alkalmazand6 (lasd 4.2 pont). A kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatban egy kéthetes, szajon &t alkalmazand6 kortikoszteroid-kezelést (plusz 1 héten at tartd
fokozatos kortikoszteroid-ddziscsokkentést) alkalmaztak az inebilizumab-kezelés elején (lasd

5.1 pont).



Az infGzi6 soran

A beteget monitorozni kell az infuzioval dsszefliggd reakciok szempontjabol. Az infuzids reakciok
kezelésére vonatkozo ajanlasok a reakcio tipusatol és stlyossagatol fiiggenek. Eletveszélyes inflzids
reakciok esetén a kezelést haladéktalanul és véglegesen le kell allitani, és megfeleld szupportiv
kezelést kell alkalmazni. Kevésbé sulyos inflzids reakciok esetén a kezelés része lehet az infazi6
atmeneti leallitasa, az infazids sebesség csokkentése és/vagy tlineti kezelés alkalmazasa.

Az infGzi6t kovetben

A beteget az infuzi6 alkalmazasanak befejezését kovetd legalabb egy 6raban monitorozni kell infuzios
reakciok szempontjabol.

Fert6zések

Az inebilizumab a limfocitaszam és az Ig-szintek csokkenését okozza a periférias vérben a
B-sejt-szam csokkenésének hatdsmechanizmusaval 6sszhangban. Beszdmoltak a neutrofilszam
csokkenésérodl is. Az inebilizumab ezért novelheti a fertézések iranti fogékonysagot (1asd 4.8 pont).

Az inebilizumab-kezelés megkezdése elétt friss (6 honapon beliili), kvantitativ és immunglobulinokat
tartalmazo teljes vérkép készitend6. A kvantitativ vérkép és immunglobulinokat tartalmazo teljes
verkép értékelése javasolt a kezelés soran id6szakosan, illetve a kezelés leallitasat kovetden is a
B-sejt-szam emelkedéséig. Minden inebilizumab infazi6 el6tt meg kell hatarozni, hogy fennall-e
klinikailag jelentds fert6zés. Fertdzés esetén az inebilizumab infizié beadasat el kell halasztani, amig
a fert6zés meg nem szlinik. A betegeket utasitani kell arra, hogy azonnal jelentsék a fert6zés tiineteit
kezelborvosuknak. Fontoldra kell venni a kezelés leallitasat, ha a betegnél sulyos opportunista fert6zés
alakul ki, vagy kitijul6 fertdzés esetén, ha az Ig-szintek immunkérosodast mutatnak.

Az inebilizumabbal kezelt NMOSD-betegek altal jelentett leggyakoribb fertézések a randomizalt,
kontrollos iddszak és a nyilt elrendezésli id6szak soran tobbek kozt a hugyti fertdzések (26,2%), a
nasopharyngitis (20,9%), a felso léguti fert6zések (15,6%), az influenza (8,9%) €s a bronchitis (6,7%)
voltak.

Hepatitis B-virus-reaktivacio

A HBV-reaktivéacid kockézatat figyelték meg mas B-sejt-depletald antitestekkel. Az inebilizumabbal
végzett klinikai vizsgalatokbdl kizartak a kronikus HBV-fert6zésben szenvedé betegeket. Az
inebilizumab-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél HBV-sziirést kell végezni. Az inebilizumab
nem alkalmazhatd olyan betegeknél, akiknek HBV-fert6zés miatt aktiv hepatitisiik van, és hepatitis B
feluleti antigénre (HBsAQ) vagy hepatitis B mag antigén elleni antitestre (HBcAb) pozitivak. A HBV
[HBsAg+] kronikus hordoz6inak majbetegségekre specializalédott szakemberrel kell konzultalniuk a
kezelés megkezdése el6tt és a kezelés soran (lasd 4.3 pont).

Hepatitis C-virus

Az inebilizumabbal végzett klinikai vizsgalatokbdl kizartak a kronikus HCV-fert6zésben szenvedd
betegeket. Az inebilizumab-kezelés megkezdése el6tt a HCV kiindulasi sziirése sziikséges a virus
kimutatadsahoz és a virus elleni kezelés megkezdéséhez.

Tuberculosis

Az inebilizumab-kezelés megkezdése elbtt a betegeket ertékelni kell aktiv tuberculosis szempontjabal,
és tesztelni kell latens fertzésre. Aktiv tuberculosisszal vagy az anamnézisbenszereplé megfeleld
kezelés nélkiil pozitiv tuberculosis sziirési eredménnyel diagnosztizalt betegeknél fert6z6 betegségekre
specializalodott szakemberekkel kell konzultalni az inebilizumab-kezelés megkezdése el6tt.



Progressziv multifokélis leukoencephalopathia (PML)

A PML az agy opportunista virusfertdzése, amelyet a John Cunningham-virus (JCV) okoz, jellemzbden
olyan betegeknél fordul eld, akiknek karosodott az immunrendszere, és halalhoz vagy stlyos
rokkantsaghoz vezethet. PML-hez vezeté JCV-fert6zést figyeltek meg mas B-sejt-depletéld
antitestekkel kezelt betegeknél.

Inebilizumabbal végzett klinikai vizsgalatokban egy vizsgalati alany meghalt, miutan olyan Uj agyi
laesidk alakultak ki nala, amelyekre nem tudtak megallapitani végleges diagndzist. A
differenciéldiagndzisba azonban atipusos NMOSD-roham, PML vagy akut disszeminalt
encephalomyelitis tartozott.

Az orvosoknak figyelnilik kell azokat a klinikai tlineteket vagy mégneses rezonancias képalkotd
(MRI-) leleteket, amelyek PML-re utalhatnak. Az MRI-leletek a klinikai jelek vagy tiinetek eldtt
nyilvanvaldk lehetnek. A PML-lel 6sszefiiggd jellemz6 tiinetek valtozatosak, napok, hetek alatt
progredialnak, és idetartozhat a fokozddo6 gyengeség a test egyik felén vagy a végtagok ligyetlensége,
a lataszavar, illetve a gondolkodés, az emlékezet vagy a tajékozodoképesség megvaltozasa, amely
zavartsaghoz és a személyiség valtozasahoz vezet.

A PML-re utal6 els6 jel vagy tiinet megjelenése esetén az inebilizumabbal végzett kezelést fel kell
fuggeszteni, amig a PML diagndézisét ki nem z&rjak. Fontolora kell venni a tovabbi vizsgalatot,
ideértve a neurologiai konzultaciot, a lehetdleg kontrasztanyaggal végzett MRI felvételt, a liquor
tesztelését JC-virus DNS-re és az ismételt neurologiai vizsgalatokat. A diagnozis megerdsitése esetén
az inebilizumab-kezelést le kell &llitani.

Késoi neutropenia

Késén megjelend neutropenia eseteirél szamoltak be (1asd 4.8 pont). Bar néhany eset 3. stadiumd, az
esetek tobbsége 1 vagy 2. staidiumu volt. Késén megjelend neutropenia eseteirdl szamoltak be legalabb
4 héttel az utolsé inebilizumab infaziot kovetden. Fert6z¢és jeleit és tiineteit mutatd betegeknél javasolt
a vér neutrophilszintjének mérése.

Sulyosan immunkarosodott betegek kezelése

A stlyosan immunkarosodott allapotban 1év6 betegek nem kezelheték addig, amig a korallapot meg
nem sziinik (l1asd 4.3 pont).

Az inebilizumabot nem vizsgaltak egyitt mas immunszuppressziv szerekkel. M&s immunszuppressziv
szerekkel kombinécidban alkalmazva figyelembe kell venni a fokozott immunszuppressziv hatéas
lehetdségét.

Ismerten velesziletett vagy szerzett immunhianyos betegeket, ideértve a HIV-fert6zést vagy a
Iépeltavolitast, nem vizsgaltak.

Vakcinaciok

legalabb 4 héttel kell alkalmazni. Az inebilizumab-terapiat kovetéen alkalmazott €16 vagy €16,
attenualt kdrokozot tartalmazé oltéanyagokkal végzett immunizécid hatadsossagat és biztonsagossagat
nem vizsgaltak. Az él6, attenualt vagy él6 korokozot tartalmazo oltdanyagokkal végzett vakcinacio
nem ajanlott a kezelés alatt és addig, amig a B-sejtek szama nem emelkedik.

A terhesség soran inebilizumabnak kitett anyak csecsemdi nem kaphatnak €16 vagy €16, attenualt
korokozot tartalmazoé oltéanyagot azel6tt, hogy megerdsitenék a csecsemd B-sejt-szamanak
helyreallasat. Az inebilizumabnak kitett csecsemék B-sejt-deplécidja novelheti az €16 vagy é16,
attenualt kérokozét tartalmazo oltdanyagok jelentette kockazatot. A nem €16 kérokozét tartalmazo
vakcinak, ha indokolt, beadhatok a B-sejt- és 1g-szint emelkedése el6tt, de fontolora kell venni a



képzett szakemberrel folytatott konzultacidt annak felmérése érdekében, hogy protektiv immunvalasz
létrejott-e.

A B-sejt-szam emelkedéséhez sziikséges id6

Az inebilizumab alkalmazasat kovetéen a B-sejt-szam emekedéséig sziikséges id6 nem ismert. A
B-sejt-deplécio normal érték also hatara alatti szintje a betegek 94%-anal fennmaradt a kezelés utan
legalabb 6 hdnapig.

Terhesség

Az inebilizumab alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt és olyan fogamzoképes
korban 1év6 n6knél, akik nem hasznalnak fogamzasgatlast (lasd 4.6 pont). A betegeket utasitani kell
arra, hogy ha terhesek vagy gyermeket szeretnének az inebilizumab alkalmazésa alatt, tajékoztatniuk
kell a kezelésiiket végz6 egészségligyi szakembert. A fogamzoképes korban 1évé néknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (olyan médszert, amely kevesebb mint 1%-0s terhességi aranyt
eredményez), amig Uplizna-t kapnak, és az Uplizna utolso alkalmazasat kovetd 6 honapban.

Rosszindulatl daganatok

Az immunmodulalé gydgyszerek névelhetik a rosszindulat daganatok kockézatat. Az
inebilizumabbal kapcsolatban NMOSD-ben rendelkezésre all6 korlatozott tapasztalatok alapjan (lasd
4.8 pont) a jelenlegi adatok nem utalnak a rosszindulati daganatok fokozott kockazatara. Jelenleg
azonban nem zérhat6 ki a szolid tumorok kialakulasanak esetleges kockazata.

Natriumtartalom

Ez a gydgyszer 48,3 mg natriumot tartalmaz dézisonként, ami megfelel a WHO éltal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 2%-anak feln6tteknél.

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A terapias antitestek elsddleges eliminacids Utvonala a reticuloendothelialis rendszeren at torténd
kilirilés. A terapis antitestek clearance-ében nem jatszanak szerepet a citokrém P450 enzimek, az
efflux pumpak és a fehérjekoté mechanizmusok. Ezért az inebilizumab és mas gyogyszerek kozti
farmakokinetikai kélcsonhatas esetleges kockazata alacsony.

Vakcinacio

Az inebilizumab-terapiat kdvetden €16 vagy €106, attenualt korokozot tartalmazé oltéanyagokkal
végzett immunizacio hatisossagat és biztonsagossagat nem vizsgalték. A vakcinéciora adott valasz
gyengiilhet, ha a B-sejtek szama alacsony. Javasolt, hogy a betegek fejezzék be az immunizaciot az
inebilizumab-terapia kezdete eldtt (1asd 4.4 pont).

Immunszuppressziv szerek

Az inebilizumabot erre az indikaciora monoterapiaként vizsgaltak, és monoterapiaként torténd
alkalmazésra szolgal. Nem allnak rendelkezésre adatok az inebilizumab mas immunszuppressziv
szerekkel valé kombinaciojanak biztonsagossagarol és hatasossagarol. A kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatban egy kéthetes, szajon 4t alkalmazandd kortikoszteroid-kezelést (plusz 1 héten &t tartd
fokozatos kortikoszteroid-ddziscsokkentést) alkalmaztak az inebilizumab elsé alkalmazasat kovetden
valamennyi vizsgalati alanynal.



Az inebilizumab egyideji alkalmazasa immunszuppressziv szerekkel, ideértve a szisztémas
kortikoszteroidokat, névelheti a fert6zés kockazatat. Az inebilizumab B-sejtekre €s
immunglobulinokra gyakorolt hatasa az alkalmazasat kovetéen 6 honapig vagy még tovabb fennallhat.

Inebilizumab-kezelés mas, hosszi immunologiai hatast immunszuppressziv terapia utan torténd
megkezdése esetén, illetve mas, hossz( immunoldgiai hatasi immunszuppressziv terapia inebilizumab
utan torténé megkezdése esetén ezen gyogyszerek hatasanak idétartamat és hatasmechanizmusat
figyelembe kell venni az esetleges 6sszeadddd immunszuppressziv hatdsok miatt (lasd 5.1 pont).

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo nok

A fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (olyan modszert,
amely kevesebb mint 1%-0s terhességi aranyt eredményez), amig Uplizna-t kapnak, és az Uplizna
utolso alkalmazasat kovetd 6 hdnapban.

Terhesséq

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az inebilizumab terhes néknél térténd alkalmazasara
vonatkozoan. Az inebilizumab humanizalt IgG1 monoklonélis antitest, és az immunglobulinokrol
ismert, hogy athatolnak a placentan. A terhesség alatt mas B-sejt-depletal6 antitesteknek kitett anyak
csecsemdinél atmeneti periférias B-sejt-depléciordl és lymphocytopeniarol szamoltak be.

Allatkisérletek nem jeleznek kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a reproduktiv toxicitast
tekintve; az utédok magzati majaban azonban B-sejt-depléciot mutattak ki (lasd 5.3 pont).

Az inebilizumabbal végzett kezelés terhesség alatt keriilendd, kivéve, ha az anyat érint6 esetleges
elony meghaladja a magzatot érint6 esetleges kockazatot.

Terhesség alatti expozicio esetén B-sejt-deplécidra lehet szamitani az Gjsziilotteknél a készitmény
farmakoldgiai tulajdonsagai és az allatkisérletek eredményei miatt (lasd 5.3 pont). A B-sejt-deplécid
potencialis id6tartama a méhben inebilizumabnak kitett csecseméknél, és a B-sejt-deplécio hatasa a
vakcinak biztonsagossagara és hatasossagara nem ismert (lasd 4.4 és 5.1 pont). Kdvetkezésképpen az
Gjszulotteket monitorozni kell B-sejt-deplécié szempontjabol, és az €16 virust tartalmazé vakcinakkal,
példaul a Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcinaval végzett vakcinaciét el kell halasztani, amig a
csecsemd B-sejt-szdma helyre nem all (lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem vizsgaltak az inebilizumab alkalmazasat néknél szoptatas alatt. Nem ismert, hogy az
inebilizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Embernél az IgG antitestek a sziilés utani elsé
néhany napban kivalasztodnak az anyatejbe, majd ezt kovetden koncentraciojuk hamarosan alacsony
szintre csokken.

Kdvetkezésképpen nem zérhato ki a szoptatott gyermekre nézve a kockazat ez alatt a rovid iddszak
alatt. Ezt kdveten az Uplizna klinikailag indokolt esetben alkalmazhat6 szoptatés alatt. Ha azonban a
beteget a terhesség utolsd néhany honapjaig kezelték Uplizna-val, akkor a szoptatas kdzvetlenil sziilés
utan elkezdhetd.

Termékenység

Korlatozott adatok allnak rendelkezésre az inebilizumabnak az emberi termékenységre gyakorolt
hatasarol; allatkisérletek azonban csokkent termékenységet mutattak. E nem klinikai eredmények
klinikai jelent6sége nem ismert (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A mostanaig kdzolt farmakoldgiai aktivitasi adatok és mellékhatasok azt mutatjék, hogy az
inebilizumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az inebilizumabbal kezelt betegek altal jelentett leggyakoribb mellékhatasok hugyuti fert6zések
(26,2%), nasopharyngitis (20,9%), fels6 1éguti fert6zések (15,6%), arthralgia (17,3%) és hatfajas
(13,8%) voltak a randomizalt, kontrollos idészakban és a nyilt elrendezésii id6szakban egyarant.

Az inebilizumabbal kezelt betegek altal jelentett leggyakoribb stlyos mellékhatasok a randomizalt,
kontrollos idszakban és a nyilt elrendezésti idoszakban a fert6zések (11,1%) (beleértve a hugyuti
fertozéseket [4%] és a pneumoniat [1,8%]), illetve az NMOSD (1,8%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az NMOSD-ben alkalmazott inebilizumab klinikai vizsgalatdban kdzolt mellékhatasok felsorolasa a
2. tablazatban talalhato a kovetkez6 gyakorisagi kategoriak szerint: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg).

2. tablazat Mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri Mellékhatasok Gyakorisag
kategoriak
Fert6zo betegségek és hagyuti fert6zés, Nagyon gyakori
parazitafertézések léguti fertdzés, nasopharingitis,
influenza
pneumonia,
cellulitis, Gyakori
herpes zoster,
sinusitis
sepsis,
subcutan talyog, Nem gyakori
bronchiolitis
Vérképzdoszervi és lymphopenia, Gyakori
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia,
tinetek kés6i neutropenia
A csont- és izomrendszer, arthralgia, Nagyon gyakori
valamint a kotoszovet betegségei hatfajas
és tlnetei




MedDRA szervrendszeri Mellékhatasok Gyakorisag
kategoriak

Laboratoriumi és egyéb csokkent immunglobulinszintek Nagyon gyakori
vizsgalatok eredményei

Sériilés, mérgezeés és a infuzioval osszefiiggd reakcid Nagyon gyakori
beavatkozéassal kapcsolatos
szovodmények

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Infuizioval osszefiiggd reakciok

Az inebilizumab infuzidval 6sszefliggd reakcidkat okozhat, amelyek kozé fejfajas, hanyinger,
aluszékonysag, nehézlégzeés, 1az, myalgia, borkilités és mas tinetek tartozhatnak. Minden beteg kapott
premedikaciot. Infazios reakcidkat az NMOSD-ban szenved6 betegek 9,2%-anal figyeltek meg az els6
inebilizumab-kezelés soran, 6sszehasonlitva a placeboval kezelt betegek 10,7%-aval. Az infazidval
Osszefliggd reakciok az elsé infzid esetén voltak a leggyakoribbak, de a kdvetkez6 inflzidknal is
megfigyelték azokat. Az inebilizumabbal kezelt betegeknél kozolt infuzidval 6sszefliggd reakciok
tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt.

Fertozesek

A randomizalt kontrollos idészakban és a nyilt elrendezésii idészakban az NMOSD-ban szenvedd,
inebilizumabbal kezelt betegek 74,7%-a szamolt be fert6zésrol. A leggyakoribb fert6zések tobbek kozt
a hugynti fertézések (26,2%), a nasopharyngitis (20,9%), a fels6 1éguti fertézések (15,6%), az
influenza (8,9%) és a bronchitis (6,7%) voltak. Az egynel tobb, inebilizumabbal kezelt beteg altal
kozolt sulyos fertdzés a huigyti fertézés (4,0%) és a pneumonia (1,8%) volt. A fert6zés esetén
elvégzendo tennivalokat lasd 4.4 pont.

Opportunista és sulyos fertézések

A randomizalt kontrollos iddszak soran egyik kezelési csoportban sem fordult el opportunista
fertézés. Egy, inebilizumabbal kezelt betegnél fordult el6 egyetlen, 4. foka fert6zé mellékhatas
(atipusos pneumonia). A nyilt elrendezésii idészakban két, inebilizumabbal kezelt beteg (0,9%)
tapasztalt opportunista fertézést (ezek koziil egyet nem erdsitettek meg), és harom, inebilizumabbal
kezelt beteg (1,4%) tapasztalt 4. foku fert6z6 mellékhatast. A fertdzés esetén elvégzendé tennivalokat
lasd 4.4 pont.

A laboratériumi vizsgalatok eltérései

Csokkent immunglobulinszintek

Az inebilizumab alkalmazasaval, a hatasmechanizmusanak megfelel6en, az atlagos
immunglobulinszintek csokkentek. A 6,5 honapos nyilt elrendezésii iddszak végén a normal érték also
hatéra alatti értékeket mutato betegek aranya a kovetkezd volt: IgA 9,8% inebilizumab és 3,1%
placebo, IgE 10,6% inebilizumab és 12,5% placebo, 1gG 3,8% inebilizumab és 9,4% placebo, illetve
IgM 29,3% inebilizumab és 15,6% placebo. Az 1gG-szint csdkkenésének egyetlen mellékhatésat
jelentették (2. foku a nyilt elrendezésii iddszak soran). A normal érték alsé hatéra alatti 1gG-szinteket
mutato, inebilizumabbal kezelt betegek aranya az 1. évben 7,4%, a 2. évben 9,9% volt. 3,2 éves
median expozicié mellett a kozepesen sulyos IgG-szint-csokkenés (300 — <500 mg/dl) gyakorisaga
14,2%, a sulyos 1gG-szint-csokkenés (<300 mg/dl) gyakoriséga 3,6% volt.
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Csokkent neutrophilszam

6,5 honapos kezelést kovetden 1,0-1,5 x10%1 kozti (2. fokl) neutrophilszamokat figyeltek meg az
inebilizumabbal kezelt betegek 7,5%-anal, szemben a placeboval kezelt betegek 1,8%-aval.

0,5-1,0 x10%/I kozti (3. fokd) neutrophilszamokat figyeltek meg az inebilizumabbal kezelt betegek
1,7%-anal, szemben a placeboval kezelt betegek 0%-&val. A neutropenia altaldban atmeneti volt, és
nem tarsult sulyos fertézésekkel.

Csokkent lymphocytaszam

6,5 honapos kezelést kovetden gyakrabban figyeltek meg lymphocytaszam-csokkenést az
inebilizumabbal kezelt betegeknél, mint a placebdval kezelteknél: 500-< 800/mm? kozti (2. foku)
lymphocytaszdmokat figyeltek meg az inebilizumabbal kezelt betegek 21,4%-anél, szemben a
placebdval kezelt betegek 12,5%-aval. 200-< 500/mm?3 kozti (3. fokl) lymphocytaszamokat figyeltek
meg az inebilizumabbal kezelt betegek 2,9%-anal, szemben a placebdval kezelt betegek 1,8%-aval. Ez
az eredmény megfelel a B-sejt-depletalé hatdsmechanizmusnak, mivel a B-sejtek a
lymphocytapopulacié alcsoportjat képezik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az autoimmun betegségben szenved6 betegeknél vizsgalt legmagasabb inebilizumab-ddzis 1200 mg
volt, amelyet két 600 mg-os intravénas inflzidban adtak be 2 hét elteltével. A mellékhatasok
hasonléak voltak az inebilizumab kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgalataban megfigyeltekhez
képest.

Tuladagolés esetén nincs specialis ellenszer. Az inflziét azonnal meg kell szakitani, és a beteget meg
kell figyelni az inflzidval 6sszefiiggd reakciok szempontjabdl (lasd 4.4 pont). A beteget gondosan
monitorozni kell mellékhatasok jelei vagy tlinetei szempontjabdl, és szlikség esetén szupportiv
kezelést kell inditani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: immunszuppressziv szerek, monoklonalis antitestek, ATC kéd: LO4AG10

Hatasmechanizmus

Az inebilizumab egy monoklonalis antitest, amely specifikusan k6tédik a CD19 fehérjéhez, egy
sejtfelszini antigénhez, amely a pre-B és az érett B-sejt lymphocytéakon van jelen, ideértve a
plasmablastokat és néhany plazmasejtet is. A B-lymphocytak sejtfelszinéhez kotédést kovetden az
inebilizumab tamogatja az antitestfiiggd sejtes cytolysist (ADCC) és az antitestfiiggd sejtes
phagocytosist (ADCP). A B-sejtek feltehetéen kozponti szerepet jatszanak az NMOSD
patogenezisében. A pontos mechanizmus, amelynek révén az inebilizumab kifejti terapiés hatasat
NMOSD-ben, nem ismert, de feltehetéen szerepet jatszik benne a B-sejt-deplécio, és része lehet benne
az antitest-kivalasztas szuppresszidjanak, az antigén-prezentaciénak, a B-sejt-T-sejt kélcsonhatasnak
és a gyulladasos mediatorok termelésének.
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Farmakodinamias hatasok

Az inebilizumab farmakodinamikéjat CD20+ B-sejt-probaval mérték, mivel az inebilizumab
befolyasolhatja a CD19+ B-sejt probat. Az inebilizumab-kezelés csdkkenti a vérben a CD20+ B-sejtek
szamat az infuziot kovetd 8 napban. Egy 174 beteggel végzett klinikai vizsgalatban a CD20+ B-sejtek
szdma a normal érték alsd hatara ala csokkent 4 hétig az inebilizumabbal kezelt betegek 100%-anal, és
a betegek 94%-anal a normal érték also hatara alatt maradt a kezelés megkezdését kovetd 28 hétig. Az
inebilizumab alkalmazasat kovetéen a B-sejt-szam novekedéséig sziikséges id6 nem ismert.

Az NMOSD-betegekkel végzett kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatban a gyogyszerellenes antitestek
(ADA) prevalenciaja 14,7% volt a nyilt elrendezésii id6szak végén; a kezelés hataséara kialakul6 ADA
Osszegzett gyakorisaga 7,1% volt (225-b6l 16), és az ADA-pozitiv iddpontok el6fordulasa és titere az
inebilizumab-kezeléssel idvel csokkent. Ugy tiint, az ADA-pozitiv statusznak nem volt klinikailag
jelentés hatasa a PK és PD (B-sejt) paraméterekre, és nem befolyasolta a hosszu tavi biztonsagossagi
profilt. Az ADA-statusznak nem volt nyilvanval6 hatasa a hatasossagi kimenetelre; a hatas azonban
nem mérhetd teljesen, tekintettel az inebilizumab-kezeléssel 6sszefliggd ADA alacsony eléfordulasara.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az NMOSD kezelésére alkalmazott inebilizumab hatasossagat egy randomizalt (3:1), kettos vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban értékelték AQP4-1gG szeropozitiv vagy szeronegativ
NMOSD-vel diagnosztizalt felnott betegeknél. A vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik
legalabb egy akut NMOSD-rohamot tapasztaltak az el6z6 évben, vagy legalabb 2 olyan rohamot az
el6z6 2 évben, amely ment6 kezelést (példaul szteroidokat, plazmacserét, intravénas immunglobulint)
igényelt, és kibdvitett rokkantsagi sulyossagi skala (Expanded Disability Severity Scale, EDSS)
pontszamuk <7,5 volt (a 8,0 pontszdmu betegek alkalmasak voltak a vizsgélatra, ha a beteg észszeriien
képes volt a részvételre). A betegeket kizartak, ha kordbban immunszuppresszéns kezelést kaptak az
egyes terapiakhoz meghatarozott idGintervallumon beliil. Az NMOSD-rohamok megel6zésére
szolgald immunszuppresszans hattérterapiak nem voltak engedélyezettek. A kulcsfontossagu
(pivotalis) vizsgalatban egy kéthetes, szajon &t alkalmazandé kortikoszteroid-kezelést (plusz 1 héten at
tarto fokozatos kortikoszteroid-doziscsokkentést) alkalmaztak az inebilizumab-kezelés elején.

A betegeket az 1. és a 15. napon 300 mg intravénas inebilizumab infuziéval vagy az azzal kiillemében
megegyezl placebdval kezelték, majd egy legfeljebb 197 napig vagy egy elbiralt rohamig tart6
id6szak kovetkezett, amelyet randomizalt, kontrollos idoszaknak neveztek. Az 6sszes potencidlis
rohamot vakositott, fliggetlen elbiral6 bizottsag értékelte, amely meghatéarozta, hogy a roham
megfelelt-e a vizsgalati tervben meghatarozott kritériumoknak. A rohamokra vonatkozd kritériumok
az NMOSD altal érintett valamennyi teriileten (latdideg, myelitis, agy és agytorzs) fellépé rohamokat
elfogadtak, és kizaroélag Iényeges klinikai megjelenésen alapul6 kritériumok, illetve olyan kritériumok
tartoztak kozéjiik, amelyek MRI alkalmazasaval felerdsitették a mérsékeltebb klinikai leleteket (1asd
3. tblazat).

3. tdblazat Egy NMOSD-roham vizsgélati terv altal meghatarozott kritériumainak attekintése

Terilet Jellemz tiinetek Csak Klinikai leletek | linikai PILeLIJeSteZkrad'o'og'a'
. " 8 kritérium a latasélesség | 3 kritérium a latasélesség
Homalyos latés ez ; ez - .
. o ) valtozasa vagy relativ valtozasa vagy RAPD jelenléte
Latoideg Latas elvesztese £ ladef e
Szemfajdalom afferens pupil ,ade ectus | plusza megf§1e10 19t01deg_ ]
(RAPD) alapjan MRI-leletek jelenléte alapjan
Mély vagy radicularis
fajdalom 2 kritérium a 2 kritérium a pyramidalis, a
Végtag paraesthesia pyramidalis, a hagyholyag/bél vagy a szenzoros
Gerincvel6 | Gyengeség hagyhdlyag/bél vagy a funkcionalis pontszamok PLUSZ
Zérbdizom-diszfunkcid szenzoros funkcionalis a megfeleld gerincveldi
Lhermitte-jel (nem pontszamok alapjan MRI-leletek alapjan
izol4cidban)
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Tertlet |  Jellemzé tiinetek Csak Klinikai leletek | <IN1Kal PLLISZ radiologia
Hanyinger
Nehezen kezelheto
hanyéas
Nehezen kezelheto
csuklas 2 kritérium a tunetek vagy az
. Egyéb neurologiai jelek . agytorzsi/kisagyi funkcionalis
Aytorzs | éldaul kettslats, Nincs pontszamok PLUSZ a megfelelé
dysarthria, dysphagia, agytorzsi MRI-leletek alapjan
vertigo, oculomotoros
bénulés, gyengeség,
nystagmus, egyéb
agyideg-rendellenesséq)
1 Kkritérium a
Encephalopathia cerebralis/szenzoros/pyramidalis
Agy Hipotalamusz Nincs funkcionalis pontszamok PLUSZ
diszfunkcio a megfelel6 agyi MRI-leletek
alapjan

Azok a betegek, akik az elbiral6 bizottsag altal meghatarozott rohamot tapasztaltak a randomizalt,
kontrollos id6szakban, vagy akik roham nélkiil teljesitették a 197. napi vizitet, kiléptek a randomizalt,
kontrollos id6szakbol, és lehet6ségiik volt nyilt elrendezésii idészakba 1épni, és inebilizumab-kezelést

kezdeni vagy folytatni.

Osszesen 230 beteget vontak be: 213 beteg AQP4-1gG-szeropozitiv volt, 17 beteg szeronegativ;

174 beteget kezeltek inebilizumabbal és 56 beteget kezeltek placebéval a vizsgalat randomizalt,
kontrollos idészakaban. A 213 AQP4-1gG-szeropozitiv beteg kozil 161 beteget kezeltek
inebilizumabbal és 52 beteget kezeltek placebdval a vizsgalat randomizalt, kontrollos idészakaban. A
kiindulasi és a hatasossagi eredmények az AQP4-1gG-szeropozitiv betegekre vonatkozo6an

szerepelnek.

A kiindulasi demografiai értékek és a betegség jellemz6i kiegyensulyozottak voltak a 2 kezelési

csoport kozott (lasd 4. tablazat).

4. tablazat Az AQP4-1gG-szeropozitiv NMOSD-betegek demografiai adatai és kiindulsi

jellemzoi
Jellemzé Placebo Inebilizumab Osszesen
N =52 N =161 N =213
Eletkor (év): atlag (szoras [SD]) 42,4 (14,3) 43,2 (11,6) 43,0 (12,3)
Eletkor >65 év, n (%) 4 (71,7 6 (3,7) 10 (4,7)
Nem: Férfi, n (%) 3(5,8) 10 (6,2) 13 (6,1)
Nem: N6, n (%) 49 (94,2) 151 (93,8) 200 (93,9)
Kibdvitett rokkantsagi status skala (EDSS): 4,35 (1,63) 3,81 (1,77) 3,94 (1,75)
atlag (SD)
A betegség idétartama (év): atlag (SD) 2,92 (3,54) 2,49 (3,39) 2,59 (3,42)
Korabbi relapszusok szama: >2, n (%) 39 (75,0) 137 (85,1) 176 (82,6)
Eves relapszusrata: atlag (SD) 1,456 (1,360) 1,682 (1,490) 1,627 (1,459)

Sziikség esetén mentd terapiat kezdtek az NMOSD-rohamokra. A vizsgalati készitmény alkalmazésa
el6tt minden beteg kapott premedikaciot az infuzioval 6sszefiiggd reakciok kockazatanak csokkentése
érdekében.

Az elsédleges hatasossagi végpont az 1. naptol az elbirald bizottsag altal meghatarozott
NMOSD-roham kezdetéig eltelt id6 a 197. napon vagy az el6tt. Tovabbi kulcsfontossagi masodlagos
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végpontok voltak tobbek kézt az EDSS-pontszam romlésa a kiindulastél a randomizalt, kontrollos
id6szak utols6 vizitjéig, az alacsony kontraszti Landolt gytiriis latasteszt tablaval vizsgalt alacsony
kontraszta latasélesség binokularis pontszam valtozasa a kiindulastol a randomizalt, kontrollos iddszak
utolso vizitjéig, az 6sszesitett teljes aktiv MRI-laesiok (Uj gadolinium-halmozo vagy uj/novekvé
T2-laesiok) a randomizalt, kontrollos idészak soran, és az NMOSD-vel 6sszefiiggd fekvobeteg korhazi
felvételek szama. Az EDSS-pontszamot akkor tekintették romlonak, ha a kévetkezd kritériumok
egyike teljesilt: (1) 2 vagy annal tébb pontszamos romlas az EDSS-pontszémban olyan betegeknél,
akiknek a kiindulasi pontszama 0; (2) 1 vagy annal tébb pontszamos romlas az EDSS-pontszamban
olyan betegeknél, akiknek a kiindulasi pontszama 1-5; (3) 0,5 vagy annal tébb pontszdmos romléas az
EDSS-pontszamban olyan betegeknél, akiknek a kiindulasi pontszama 5,5 vagy anndl tobb. Bar a nyilt
elrendezésii idészakban nem allt rendelkezésre komparator készitmény, az éves rohamaranyt mind a
randomizalt, mind pedig a nyilt elrendezésti kezelés soran meghataroztak.

Az AQP4-1gG-szeropozitiv betegek eredményeit az 5. tdblazat és az 1. dbra mutatja be. Ebben a
vizsgalatban az inebilizumabbal végzett kezelés statisztikailag szignifikans mértékben cstkkentette az
elbiralo bizottsag altal meghatarozott NMOSD-roham kockazatat a placebokezeléssel dsszehasonlitva
(relativ hazard: 0,227, p < 0,0001; az elbiral6 bizottsag altal meghatarozott NMOSD-roham
kockazatanak 77,3%-0s csokkenése) az AQP4-1gG-szeropozitiv betegek korében. Az
AQP4-1gG-szeronegativ betegek korében nem figyeltek meg kezelési elényt.

Az inebilizumab-csoportban az EDSS romlésa szignifikansan Kisebb volt, mint a placebocsoportban (a
betegek 14,9%-a, szemben a 34,6%-ukkal). Nem volt killénbség az alacsony kontrasztu latasélesség
binokuléris pontszdmban a vizsgélati karok kozott. Az dsszes aktiv MRI-laesio atlagos 0sszesitett
szama (1,7 vs. 2,3) és az NMOSD-vel 6sszefliggé korhazi kezelések atlagos Gsszesitett szama (1,0 vs
1,4) csokkent az inebilizumab vizsgalati csoportban.

5. tablazat A kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalat hatasossagi eredményei az
AQP4-1gG-szeropozitiv NMOSD betegek korében

Kezelési csoport
Placebo Inebilizumab
N =52 N =161
Az elbiralé bizottsag altal meghatarozott rohamig eltelt idé (elsodleges hatasossagi végpont)
Rohamot tapasztal6 betegek széma (%) 22 (42,3%) | 18 (11,2%)
Relativ hazard (95%-os CI)? 0,227 (0,1214-0,4232)
p-erték? < 0,0001

aCox-féle regresszios madszer, referenciacsoportként placeboval
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1. abra Kaplan-Meier-féle idégorbe az elbirald bizottsag altal meghatarozott elsé
NMOSD-rohamig a randomizalt, kontrollos idészakban AQP4-1gG-szeropozitiv betegek
korében

1,0 - 1
1
1
by
1 (Inebilizumab) A
) 0,8 I résztvevok
2 187,6%-a
2 rohammentes
N ] volt (197. nap)
8 1
c 0,6
>
[e2]
3 1
] 1
L (Placebo) A
c 1
£ 04 j résztvevk
E - 156,6%-a
s + cenzlrazott I rohammentes
e e c . . Lyolt (197. nap)
< az elbiralo bizottsag altal meghatarozott NMOSD-roham kockazatanak 1
77,3%-0s csOkkenése a randomizalt, kontrollos id6szak soran; relativ :
0.2 5 hazard (95%-0s C1):0,227 (0,121-0,423); p < 0,0001 i
1
1
1
!
0’0 T T T T T T T T
1 29 57 85 113 141 169 197
A rohamig eltelt id6 (nap)
Kockazatnak kitett betegek szama
Inebilizumab 161 157 146 135 129 127 122 88
Placebo 52 49 44 38 37 29 27 16

AQP4-1gG: anti-akvaporin-4 immunglobulin G; CI: konfidenciaintervallum; NMOSD neuromyelitis optica spektrumzavar.

A randomizalt, kontrollos iddszak és a nyilt elrendezésii iddszak soran az elbiralo bizottsag altal
meghatarozott NMOSD-roham éves aranyat masodlagos végpontként elemezték, és az
inebilizumabbal kezelt, AQP4-1gG-szeropozitiv betegeknél az eredmény 0,09 volt.

Az Eurdpai Gybgyszeriigyntkség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az inebilizumab vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetbéen NMOSD-ben
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

Az inebilizumabot intravénas inflzioként alkalmazzak.

Eloszlas

Populécids farmakokinetikai elemzések alapjan az inebilizumab becsiilt jellemzd kozponti eloszlasi
térfogata 2,95 |, periférias eloszlasi térfogata 2,57 | volt.

Biotranszformécio

Az inebilizumab humanizalt IgG1 monoklondlis antitest, amelyet az egész szervezetben eloszl6
proteolitikus enzimek bontanak le.

Eliminéacid

NMOSD-ben szenvedd felndtt betegeknél a terminalis eliminacios felezési id6 korilbeliil 18 nap volt.
Populécids farmakokinetikai elemzésekben az inebilizumab becsiilt szisztémas clearance-e az
elsérendii eliminacios utvonalon 0,19 I/nap volt. Alacsony farmakokinetikai expozicios szinteken az
inebilizumab valodsziniileg a receptor (CD19) medialta clearance-nek volt kitéve, amely idével
csokkent, feltehetGen a B-sejtek inebilizumab-kezelés okozta deplécidja miatt.
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Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
Az inebilizumabot nem vizsgaltadk gyermekeknél és serdiiloknél.

Ildosek
Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor nem befolyasolja az inebilizumab clearance-
ét.

Nem, rassz
Egy populaciés farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a nem €s a rassz nem gyakorolt jelentos
hatést az inebilizumab clearance-ére.

Vesekarosodas

Nem végeztek hivatalos klinikai vizsgélatokat a vesekarosodas altal az inebilizumabra kifejtett hatas
kutatasa céljabol. Az 1gG monoklonalis antitest nagy molekulatémege és hidrodinamikai mérete miatt
az inebilizumab varhatéan nem szlir6dik at a glomerulusokon. Populécios farmakokinetikai
elemzésekben az inebilizumab clearance-¢ kiilonb6z6 mértékii vesekarosodasban szenvedd betegeknél
hasonld volt a normal becsilt glomeruléris filtracios rataju betegekével.

Majkarosodas

Nem végeztek hivatalos klinikai vizsgalatokat a majkéarosodas altal az inebilizumabra kifejtett hatas
kutatasa céljabol. Klinikai vizsgalatokban nem volt silyos majkarosodasban szenvedé vizsgalati alany
kitéve inebilizumabnak. Az IgG monoklonalis antitestek els6sorban nem a méjon keresztiil iiriilnek ki;
a majfunkcio valtozasa ezért varhatéan nem befolyasolja az inebilizumab clearance-ét. Populacids
farmakokinetikai elemzés alapjan a kiindulasi majfunkcios biomarkerek (GOT, ALP és bilirubin) nem
gyakoroltak klinikailag jelent6s hatast az inebilizumab clearance-ére.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast ddzistoxicitési, genotoxicitasi és
karcinogenitasi potencialra irdnyuld — vizsgalatokbdl sz&rmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozésban kilonleges kockazat nem véarhato.

Az inebilizumabot egy kombinalt termékenysegi és embrio-foetalis fejlodési vizsgalatban értékelték
néstény és him huCD19 Tg egereknél 3 és 30 mg/ttkg intravénas adagokban. Nem tapasztaltak az
embrio-foetalis fejlédésre gyakorolt hatast, azonban a termékenységi index a kezeléssel dsszefliggd
csokkenést mutatott mindkét vizsgalt adagnal. Nem ismert ennek az eredménynek a jelent6sége
embereknél. Emellett a B-sejt-populécid csokkent a B-sejt fejlodési helyén az inebilizumabbal kezelt
allatok magzatainal a kontrollallatok utddaihoz képest, ami arra utal, hogy az inebilizumab athatol a
placentén, és csokkenti a B-sejtek szdmat.

A kombinalt termékenységi és embrio-foetalis fejlddési vizsgalatban csak szorvanyosan gylijtottek
toxikokinetikai mintakat; az elsé dozis maximalis koncentracidja (Cmax) alapjan a 3 és 30 mg/ttkg
expozicié sokszorozodasa néstény huCD19 Tg egerekben 0,4-szeres, illetve 4-szeres volt a 300 mg
klinikai terapias dozisban.

Transzgenikus egerek pre-/posztnatalis fejlédési vizsgalataban inebilizumab alkalmazasa vemhes
allatokon a 6. gesztacios naptol a 20. laktaciés napig depletalt B-sejt populaciokat eredményezett az
utédokban az 50. posztnatalis napon. Az utédokban a B-sejt populacié a 357. posztnatalis napra allt
helyre. Az inebilizumabbal kezelt &llatok utddainél a neoantigénre adott immunvélasz csdkkent volt a
kontrollallatok utddaihoz képest, ami a normélis B-sejt funkcid karosodasara utalt.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidréat
natrium-klorid

trehal6z-dihidréat

poliszorbéat 80 (E433)

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év

Felhasznalhatdsdgi id6tartam higitast kvetben

Az elkészitett infUzios oldatot azonnal alkalmazni kell. Ha nem alkalmazzak azonnal, az infGzio
megkezdése elbtt hiitdszekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 o6raig, vagy szobah6mérsékleten
legfeljebb 4 6réig tarolhato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6észekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml koncentratum egy elasztomer dugoval és fustszirke lepattinthat6 aluminium zarral ellatott, 1-es
tipusu injekcids Gvegben.

3 db injekcios liveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Az infuziés oldat elkészitése

Az intravénas infuzié megkezdése elott az elkészitett infuzids oldatnak szobahémérsékleten kell lennie
20 °C és 25 °C kozott.

A koncentratumot szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nincsenek-e benne részecskék és

elszinez6dés. Az injekcids liveget el kell dobni, ha az oldat zavaros, elszinezddott, vagy kiilonallo

idegen részecskéket tartalmaz.

. Az injekcios liveget nem szabad razni.

o Az injekcios iiveget fliggdlegesen allitva kell tarolni.

. Készitsen el6 egy 250 ml-es, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekciohoz valé oldatot
tartalmazé intravénas zsékot. Ne hasznaljon més oldoszert az inebilizumab higitdsahoz, mert
azok hasznalatat nem vizsgaltak.
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o A dobozban talalhatd 3 injekcios iveg mindegyikébdl szivjon fel 10 ml Uplizna-t, és vigyen at
Osszesen 30 ml-t a 250 ml-es intravénds zsakba. Ovatos forgatassal keverje 6ssze a higitott
oldatot. Ne razza az oldatot.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/21/1602/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2022. aprilis 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

AstraZeneca Pharmaceuticals LP

Frederick Manufacturing Center (FMC)

633 Research Court

Frederick, MD 21703 Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

frorszég

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak

jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Az UPLIZNA egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak (MAH ) meg kell allapodnia az orszéagos illetékes hatdsaggal az oktatési program
tartalmat és formatumat illetden, ideértve a kommunikécios eszkozt, a terjesztési modokat és a
program minden més aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) biztositani kételes, hogy minden olyan
tagallamban, ahol az UPLIZNA-t forgalmazzak, minden egészségiigyi szakember és beteg/gondozo,
aki varhatoan fel fogja irni és alkalmazni fogja az UPLIZNA-t, hozzaférjen a kovetkezd
oktatécsomaghoz, illetve biztositsak azt a szamara:

- Betegkartya
A betegkartyanak a kovetkezé f6bb iizeneteket kell tartalmaznia:

o Milyen hatdanyag az inebilizumab és hogyan hat

o Milyen betegség a neuromyelitis optika spektrumzavar (NMOSD)

o Tajékoztatas arrdl, hogy az inebilizumab-kezelés novelheti a stlyos fert6zések,
virusreaktivacio, opportunista fertézések és a PML kockazatat

o Figyelmeztetés arra vonatkozodan, hogy fertézés és PML jelei és tiinetei esetén koran orvoshoz
kell fordulni

o Figyelmeztetés a beteget barmikor kezel6 egészségiigyi szakemberek szamara, ideértve a
siirg6sségi helyzeteket is, hogy a beteg inebilizumabot kap

o A kezelGorvos/-kdzpont elérhetdségi adatai
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Uplizna 100 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
inebilizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg inebilizumabot tartalmaz 10 ml-es injekcids Givegenként (10 mg/ml).

Higités utan az infuzidban beadanddé oldat végleges koncentracidja 1,0 mg/ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, natrium-klorid, trehal6z-dihidréat és
injekcidhoz valé viz

A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatdban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziéhoz
3 db injekcios Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazésra.

Alkalmazas el6tt higitando.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nem szabad razni.

Az injekcios iiveg fliggdlegesen allitva tarolando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Felhasznalhatdésagi idotartam higitast kovetoen:

Az elkészitett infizios oldatot azonnal alkalmazni kell. Ha nem alkalmazzak azonnal, az infizi6
megkezdése el6tt hiitdszekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 6raig, vagy szobahdmérsékleten
legfeljebb 4 6réig tarolhato.

Megsemmisités datuma:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitoszekrényben tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthat6!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1602/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Uplizna 100 mg steril koncentratum
inebilizumab
Higitast kdvetden iv. alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Nem szabad razni.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 mg/mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Uplizna 100 mg koncentratum oldatos infaziohoz
inebilizumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének maodjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Uplizna és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Uplizna beadésa elott

Hogyan kell beadni az Uplizna-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Uplizna-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

SuhkrwdE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Uplizna és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Uplizna hatéanyaga az inebilizumab, és a monoklonalis antitesteknek nevezett gydgyszerek kzé
tartozik. Ez egy fehérje, amely a B-sejteknek nevezett antitesttermel6 sejteket célozza meg az
immunrendszerben (a szervezet természetes védekezorendszerében).

Az Uplizna arra szolgél, hogy csokkentse a rohamok kockazatat egy neuromielitisz optika
spektrumzavar (NMOSD) nevii ritka betegségben szenvedd felndtt betegeknél, amely betegség a szem
és a gerincvel0 idegeit érinti. A betegséget feltételezhetden az okozza, hogy az immunrendszer tévesen
megtamadja az idegeket a szervezetben. Az Uplizna-t olyan NMOSD-ben szenvedd betegeknek adjak,
akiknek a B-sejtjei antitesteket termelnek az akvaporin-4 nevii fehérje ellen, amely fontos szerepet
jatszik az idegek muikodésében.

2. Tudnivaldk az Uplizna alkalmazasa eldtt
Ne alkalmazza az Uplizna-t:

- ha allergias az inebilizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha sulyos aktiv fertézésben, példaul hepatitisz B-ben szenved.

- ha aktiv vagy kezeletlen, lappang6 giimékorban (latens tuberkul6zisban) szenved.

- ha ugynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopétia (PML) szerepel a kortorténetében,
egy nem gyakori, de sulyos agyi fertdzés, amelyet virus okoz.

- ha arrol tajékoztattak Ont, hogy sulyos problémak vannak az immunrendszerével.

- ha Onnek rosszindulat(i daganata van.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mielétt Uplizna-t kapna, beszéljen kezeldorvoséaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségugyi szakemberrel, ha:

- fertdzése van, vagy ugy gondolja, hogy fertézése van.

- korabban szedett, szed vagy szedni tervez olyan gyogyszereket, amelyek befolyasoljak az
immunrendszerét vagy az NMOSD-kezelésére alkalmazott egyéb gydgyszereket. Ezek a
gyogyszerek novelhetik a fertézés kockazatat.

- volt valaha hepatitisz B-fert6zése, vagy hordozoja a hepatitisz B-virusnak.

- nemrégiben véddoltast kapott, vagy véddoltas beaddsara van idépontja. Minden sziikséges
védboltast legalabb 4 héttel az Uplizna-kezelés megkezdése el6tt meg kell kapnia.

Az infuziéval osszefiiggé reakciok

Az Uplizna infzioval 6sszefiiggd reakciokat okozhat, amelyek kozé fejfajas, hanyinger,
aluszékonysag, légszomj, laz, izomfajdalom, kilités és mas tlinetek tartozhatnak. A tiinetek
eléfordulasakor a kezelést megszakithatjak vagy leallithatjak.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhat6 gyermekeknek és serdiiloknek, mert nem vizsgaltak ezekben a
betegcsoportokban.

Egyéb gyogyszerek és az Uplizna
Feltétlenul tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség
Az Uplizna alkalmazéasa nem javasolt terhesség alatt, mivel a gyogyszer athatolhat a méhlepényen

(placentan), és ezaltal hathat a gyermekre. Ha On képes a teherbeesésre, az Uplizna adasanak
megkezdését kdvetden folyamatosan fogamzasgatlast kell alkalmaznia. Ha kezeldorvosa a kezelés
abbahagyasat javasolja, az utolsé infGzidja utan 6 honapig folytassa a fogamzasgatlé alkalmazasat.

Szoptatés )

Nem ismert, hogy az Uplizna atjut-e az anyatejbe. Ha On szoptat, beszéljen egészségugyi
szakemberrel gyermeke taplalasanak legjobb modjardl, ha Uplizna-kezelést kezd.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Uplizna varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Uplizna natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 48 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz infuzidnként, ami megfelel a
natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2%-anak felnétteknél.

3. Hogyan kell beadni az Uplizna-t?

Az Uplizna-t a vénaba adott inflzi6 formajaban adjak be az NMOSD-ben szenvedé betegek
kezelésében jartas kezelGorvos feliigyelete alatt.

A készitmény ajanlott adagja 300 mg.

Az els6 adagot 2 héttel kés6bb egy masodik adag koveti, majd azt kovetéen 6 havonta egy adag.
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Mas gyogyszereket is fog kapni az infuzid kezdete el6tt fél 6raval—egy ordval a mellékhatasok
kockazatanak csokkentése érdekében. Egy orvos vagy a gondozésat végzd egészségiligyi szakember
megfigyeli Ont az inf(zi6 beadasa alatt és azt kdvetéen egy oraig.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. KezelGorvosa megbeszéli Onnel a lehetséges mellékhatésokat, és a kezelés

el6tt elmagyardzza az Uplizna kockazatait és eldnyeit.

Sulyos mellékhatasok

A legsulyosabb mellékhatasok infuzioval 6sszefiiggd reakciok és fertézések (lasd 2 pont). Ezek a
mellékhatasok a kezelés soran barmikor el6fordulhatnak, vagy akar a kezelés befejezése utan is. Egy
idében egyszerre tobb mellékhatést is tapasztalhat. Ha infuzioval 6sszefiiggd reakciot vagy fertdzest
tapasztal, azonnal hivja vagy keresse fel kezel6orvosat.

Eqgyéb mellékhatdsok

Nagyon gyakori (10 betegbd6l tobb mint 1-et érinthet)

- hugyholyagfertdzes

- az orr, a torok, a mellékiiregek és/vagy a tiid6 fertézése
- kdzdnséges natha

- influenza

- izlleti fajdalom

- hatfajas

- csOkkent immunglobulinszint a vérben

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- normalisnal alacsonyabb fehérvérsejtszam a vérben, idonként az utolsé adag Uplizna beadasat
kovetden 4 héttel vagy késébb fordul el

- duzzadt mellékiiregek, amelyet altalaban fertézés okoz

- tiid6t érintd fertézés (pneumonia)

- egy esetlegesen sulyos bakterialis bérfertézés (cellulitisz),

- 6vsomor (herpes zoster, amely egy fajdalmas, holyagosodd bérkilités a test egy részén)

- az Uplizna-infaziodra adott reakcio (lasd fent, ,,Az infuzioval osszefiiggd reakciok™)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

- vérfertdzes (szepszis), egy fertdézésre adott szokatlanul sulyos reakciod

- Ggynevezett progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML), egy nem gyakori, de sulyos
agyi fert6zés, amelyet virus okoz

- talyog (bor alatti fert6zés, amelyet altalaban baktériumok okoznak)

- a légutak virus okozta fertézése (bronhiolitisz)

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen

lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Uplizna-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Nem fagyaszthatd!

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha a részecskéket vagy elszinezddést észlel.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Uplizna?

- A készitmény hatéanyaga az inebilizumab.

- 100 mg inebilizumabot tartalmaz injekcios tivegenként.

- Egyéb osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80, natrium-klorid,
trehal6z-dihidrat és injekciohoz val viz.

Milyen az Uplizna kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Uplizna 100 mg koncentratum oldatos infGziéhoz atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen — enyhén
sarga oldat, amely 3 injekcids tiveget tartalmaz6 dobozban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

Gyarté

Horizon Therapeutics Ireland DAC
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co. Dublin

A96 F2A8

frorszég

Gyarté

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel. +370 5 219 7474
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Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)Mado
Amgen EAldg @appokevtikd E.TTLE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenské republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
I Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige

Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100
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Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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