PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Uplizna 100 mg koncentrat na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg inebilizumabu v 10 ml v koncentrécii 10 mg/ml. Kone¢na
koncentrécia po zriedeni je 1,0 mg/ml.

Inebilizumab je humanizovana monoklonalna protilatka vytvorena v bunkove;j linii vaje¢nikov
¢inskeho skrecka technoldgiou rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 16,1 mg sodika v injekénej liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infazny roztok (sterilny koncentréat)

Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az svetloZIty roztok. Roztok ma pH priblizne 6,0 a osmolalitu
priblizne 280 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Uplizna je indikovana ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov so spektrom ochoreni
neuromyelitis optica (neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD), ktori st séropozitivni na
imunoglobulin G proti akvaporinu-4 (AQP4-IgG) (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra, ktory ma skusenosti s lieccbou NMOSD a pristup k
prislusnej zdravotnickej pomoci na liecbu potencidlnych zdvaznych reakcii, ako st zavazné reakcie
stvisiace s infuziou.

Pacient ma byt sledovany kvoli reakcidm na inflziu pocas infuzie a aspon jednu hodinu do skonéeni
infazie (pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia pred prvou davkou inebilizumabu

Pred zacatim lieCby je potrebné vykonat tieto vySetrenia:

o kvantitativna sérova hladina imunoglobulinov, pocet B-buniek a kompletny krvny obraz vratane
diferencialov (pozri Casti 4.3 a 4.4),

o skrining na virus hepatitidy B (HBV) (pozri Casti 4.3 a 4.4),



o skrining na virus hepatitidy C (HCV), pricom liecbu je potrebné zacat’ pred zacatim lieCby
inebilizumabom (pozri Cast’ 4.4),
o vysetrenie na zistenie aktivnej tuberkuldzy a latentnej infekcie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pre zivé alebo zivé atenuované vakciny plati, Ze vSetky imunizacie je potrebné podat’ podl'a usmerneni
pre imunizaciu aspon 4 tyzdne pred zaéatim liecby inebilizumabom (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa predpoklada, ze strata ucinnosti je spdsobend imunogenitou, je potrebné, aby lekar sledoval
pocet B-buniek ako priamu mieru klinického vplyvu (pozri €ast’ 5.1).

Déavkovanie

Zaciatocné davky
Odportc¢ana uvodna davka je 300 mg (3 injekéné liekovky po 100 mg) intravendzna inflzia, po ktorej
o0 2 tyZdne nasleduje druha 300 mg intravendzna infizia.

UdrzZiavacie davky
Odportcana udrziavacia davka je 300 mg intravenozna infuzia kazdych 6 mesiacov. Inebilizumab je
uréeny na dlhodobu liecbu.

Presunuté alebo vynechané davky
Ak sa infuzia inebilizumabu vynechd, ma sa podat’ o najskor a nema sa presuvat’ do d’alsej
planovanej davky.

Premedikéacia na reakcie suvisiace s infliziou
Posudenie infekcie

Pred kazdou infaziou inebilizumabu je potrebné uréit,, ¢i je pritomna klinicky vyznamn4 infekcia. V
pripade infekcie je potrebné infuziu inebilizumabu presunut’, kym infekcia neodznie.

Pozadovand premedikdcia

Priblizne 30 minut pred kazdou infiiziou inebilizumabu je potrebné podat’ premedikéciu
kortikosteroidom (napr. metylprednizoldn 80 — 125 mg intravendzne alebo ekvivalent) a priblizne
30 — 60 minut pred kazdou infiziou inebilizumabu sa ma podat’ antihistaminikum (napr.
difenhydramin 25 — 50 mg peroralne alebo ekvivalent) a antipyretikum (napr. paracetamol

500 — 650 mg peroralne alebo ekvivalent) (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Starsi ludia

Inebilizumab sa podaval v klinickych Stadiach 6 star§Sim pacientom (vo veku > 65 rokov). Na zaklade
obmedzenych dostupnych udajov sa u pacientov starsSich ako 65 rokov nepovazuje za potrebné upravit
davku (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a pecene

Inebilizumab sa neskimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo pe¢ene. Uprava
davky na zaklade funkcie obliciek alebo peCene vSak nie je opodstatnend, pretoze monoklondlne
protilatky imunoglobulinu (Ig) G sa neodstrafiuji primarne obli¢kami ani pecetiou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpeénost’ a téinnost’ inebilizumabu u deti a dospievajicich vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Spo6sob podavania

Na intraven6zne pouZzitie.
Injek¢nymi liekovkami sa nema triast’.



Injekéné liekovky je potrebné uchovavat’ vo vzpriamenej polohe.
Pripraveny roztok sa ma podat’ intraven6zne pomocou infliznej pumpy so zvySujucou sa rychlost'ou az

do konca (priblizne 90 minut) cez intravendznu hadi¢ku obsahujucu sterilny 0,2 alebo 0,22-mikrénovy
zabudovany filter s nizkou vézbou proteinov podl'a schémy v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Odporué¢ana rychlost’ infiizie na podanie po zriedeni v 250 ml intravendéznom vaku

Uplynuty ¢as (mintuty) Rychlost’ infizie (ml/hodina)
0-30 42
31-60 125
61 — koniec 333

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3  Kontraindikéacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

Zéavazna aktivna infekcia vratane aktivnej chronickej infekcie, ako je hepatitida B

Aktivna alebo nelieCend latentné tuberkuldza

Anamnéza progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML)

Zéavazny imunokompromitovany stav

Aktivne malignity

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

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

Reakcie suvisiace s infiziou a precitlivenost’

Inebilizumab méze sposobit’ reakcie siivisiace s infiziou a reakcie z precitlivenosti, ktoré moézu
zahimat’ bolest’ hlavy, nauzeu, somnolenciu, dyspnoe, horicku, myalgiu, vyrazku alebo iné priznaky.
Reakcie suvisiace s infuziou boli najcastejSie pri prvej infuzii, ale pozorovali sa aj pocas d’alSich
infuzii. Hoci boli zdvazné infizne reakcie zriedkavé, pozorovali sa v klinickych skasaniach
inebilizumabu (pozri Cast’ 4.8).

Pred inflziou

Je potrebné podat’ premedikaciu kortikosteroidom (napr. metylprednizolon 80 — 125 mg intravendzne
alebo ekvivalent), antihistaminikom (napr. difenhydramin 25 — 50 mg peroralne alebo ekvivalent) a
antipyretikom (napr. paracetamol 500 — 650 mg perorélne alebo ekvivalent) (pozri ¢ast’ 4.2). Hlavna
studia zahrnala na zaciatku lieCby inebilizumabom 2-tyzdiovy cyklus podavania peroralnych
kortikosteroidov (plus 1-tyzdiiové obdobie zniZzovania davky) (pozri ¢ast’ 5.1).

Pocas infuzie

Pacienta je potrebné monitorovat’ na reakcie suvisiace s infuziou. Odportacania tykajuce sa lieCby
infuznych reakcii zavisia od typu a zavaznosti reakcie. V pripade zivot ohrozujucich infuznych reakcii
sa ma liecba zastavit’ okamzite a natrvalo a je potrebné podat’ prislusni podpornu liecbu. V pripade
menej zavaznych infuznych reakcii moze riesSenie zahinat doCasné zastavenie infuzie, zniZenie
rychlosti infazie a/alebo podanie symptomatickej liecby.



Po infazii
Pacienta je potrebné monitorovat’ kvoli reakciam na inflziu aspon jednu hodinu po skonéeni infazie.
Infekcie

Inebilizumab spdsobuje znizenie poctu lymfocytov a hladin Ig v periférnej krvi, ¢o je v sulade s
mechanizmom uc¢inku deplécie B-buniek. Bolo hlasené aj zniZenie poc¢tu neutrofilov. Inebilizumab
mbze preto zvysit’ nachylnost’ na infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Pred zacatim lie¢by inebilizumabom je potrebné ziskat’ nedavny (t. j. do 6 mesiacov) kompletny krvny
obraz vratane diferencialov a hladiny imunoglobulinov. Kompletny krvny obraz vratane diferencialov
a hladiny imunoglobulinov sa odporuca ziskavat’ aj pravidelne pocas liecby a po skonceni liecby az do
obnovy B-buniek. Pred kazdou infiziou inebilizumabu je potrebné ur¢it’, ¢i je pritomna klinicky
vyznamna infekcia. V pripade infekcie je potrebné infiziu inebilizumabu presunut’, kym infekcia
neodznie. Pacientov je potrebné informovat, aby svojmu lekarovi okamzite nahlasili priznaky
infekcie. Ak sa u pacienta vyvinie zavazna oportinna infekcia alebo opakujice sa infekcie a hladiny Ig
naznacuju poruchu funkcie imunitného systému, je potrebné zvazit’ ukoncenie liecby.

Najcastejsie infekcie, ktoré hlasili pacienti s NMOSD lieCeni inebilizumabom pocas randomizovaného
kontrolovaného obdobia (randomised controlled period, RCP) a otvoreného obdobia (open-label
period, OLP), zahifiali infekciu mocovych ciest (26,2 %), nazofaryngitidu (20,9 %), infekciu hornych
dychacich ciest (15,6 %), chripku (8,9 %) a bronchitidu (6,7 %).

Reaktivacia virusu hepatitidy B

V pripade inych protilatok spdsobujucich depléciu B-buniek sa pozorovalo riziko reaktivacie HBV.
Pacienti s chronickou infekciou HBV boli vyluceni z klinickych sktsani s inebilizumabom. Pred
zaCatim liecby inebilizumabom sa mé u vsetkych pacientov vykonat’ skrining na HBV. Inebilizumab
sa nema podavat’ pacientom s aktivnou hepatitidou v dosledku HBV, ktori st pozitivni na povrchovy
antigén virusu hepatitidy B (HBsAg) alebo na jadrovu protilatku proti hepatitide B (HBcADb). Je
potrebné, aby sa pacienti, ktori stt dlhodobymi nosi¢mi virusu HBV [HBsAg+], poradili pred zacatim
lie¢by a pocas lie¢by s odbornikom na ochorenia peéene (pozri ¢ast’ 4.3).

Virus hepatitidy C

Pacienti pozitivni na HCV boli vyluceni z klinickych sku$ani s inebilizumabom. Vyzaduje sa
vychodiskovy skrining na HCV s cielom detekcie a nasadenia lieCby pred zacatim lie¢by
inebilizumabom.

Tuberkuléza

Pred zacatim liecby inebilizumabom je potrebné pacientov vySetrit’ na aktivnu tuberkulozu a latentnu
infekciu. V pripade pacientov s aktivnou tuberkul6zou alebo pozitivnym skriningom na tuberkulézu
bez anamnézy prislusnej liecby je pred zacatim liecby inebilizumabom potrebné poradit’ sa s
odbornikmi na infek¢né choroby.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML je oportnna virusova infekcia mozgu spdsobena virusom Johna Cunninghama (JCV), ktoré sa
zvycCajne vyskytuje u imunokompromitovanych pacientov a ktora méze viest’ k smrti alebo zavaznému
postihnutiu. U pacientov lieGenych inymi protilatkami spdsobujucimi depléciu B-buniek sa pozorovala
infekcia JCV veduca k PML.

V klinickych sktsaniach inebilizumabu jeden ucastnik zomrel po vzniku novych 1ézii v mozgu, pre
ktoré nemohla byt stanovena definitivna diagnoza. Diferencialna diagnostika vSak zahinala atypicky
atak NMOSD, PML alebo akutnu diseminovant encefalomyelitidu.



Je potrebné, aby boli lekari ostraziti v pripade klinickych priznakov alebo nalezov z vysetrenia
magnetickou rezonanciou (MR), ktoré mézu naznacovat’ PML. Nalezy MR mozu byt viditeIné este
pred vznikom klinickych prejavov alebo priznakov. Typické priznaky spojené s PML sl rozmanité,
vyvijaju sa pocas niekol’kych dni az tyzdnov a zahfnaju progresivnu slabost’ na jednej strane tela alebo
nemotornost’ koncatin, poruchu videnia a zmeny v mysleni, pamdti a orientacii, ktoré vedu k
zmatenosti a zmenam osobnosti.

Pri prvom prejave alebo priznaku nazna¢ujucom PML je potrebné liecbu inebilizumabom pozastavit’,
kym sa PML nevyluci. Je potrebné zvazit' d’alSie vySetrenia vratane konzultacie s neurologom,
vySetrenie MR podl’a moznosti s kontrastnou latkou, vySetrenie mozgovomiechového moku na DNA
virusu JCV a zopakovanie neurologickych vySetreni. V pripade potvrdenia je potrebné liecbu
inebilizumabom ukon¢it’.

Neskora neutropénia

Boli hlasené pripady neskorého nastupu neutropénie (pozri ¢ast’ 4.8). Hoci niektoré pripady boli 3.
stupnia, vdc¢Sina pripadov bola 1. alebo 2. stupiia. Pripady neskorého nastupu neutropénie boli hlasené
najmenej 4 tyzdne po poslednej infuzii inebilizumabu. U pacientov s prejavmi a priznakmi infekcie sa
odporuca zmerat’ pocet neutrofilov v krvi.

Lie¢ba zdvazne imunokompromitovanych pacientov

Pacienti so zdvazne imunokompromitovanym stavom sa nesmu lie¢it’, kym tento stav neodznie (pozri
Cast’ 4.3).

Inebilizumab sa netestoval spolu s inymi imunosupresivami. Ak sa kombinuje s inou
imunosupresivnou liecbou, je potrebné zohl'adnit’ mozné zvysenie imunosupresivnych tucinkov.

Pacienti so zndmou vrodenou alebo ziskanou imunodeficienciou vratane infekcie HIV alebo so
splenektomiou sa neskumali.

Vakcinacie

Vsetky imunizicie je potrebné podat’ podl'a usmerneni pre imunizéaciu aspoil 4 tyzdne pred zacCatim
liegby inebilizumabom. Uginnost’ a bezpetnost’ imunizacie zivymi alebo zivymi atenuovanymi
vakcinami po liecbe inebilizumabom sa neskimali a vakcinacia Zivymi atenuovanymi alebo zivymi
vakcinami sa neodporti¢a pocas lie¢by a az do obnovenia B-buniek.

Dojcatam matiek vystavenych inebilizumabu pocas gravidity sa nemaju podavat’ zivé ani zivé
atenuované vakciny pred potvrdenim obnovenia po¢tu B-buniek u dojc¢at’a. Deplécia B-buniek u
tychto vystavenych dojéiat moze zvysit' rizika spojené so Zivymi alebo zivymi atenuovanymi
vakcinami. Nezivé vakciny sa mézu podl'a indikacie podat’ pred obnovou po deplécii B-buniek a
hladiny Ig, je vSak potrebné zvazit' konzultaciu s kvalifikovanym Specialistom na posudenie, ¢i sa
dosiahla ochrannd imunitnd odpoved..

Cas obnovy B-buniek

Cas do obnovy B-buniek po podani inebilizumabu nie je znamy. Deplécia B-buniek pod dolnym
limitom norméalu sa zachovala u 94 % pacientov pocas aspoii 6 mesiacov po liecbe.

Gravidita

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu inebilizumabu pocas gravidity a u Zien
vo fertilnom veku nepouZivajucich antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6). Pacientky je potrebné poudit’, Ze ak
su gravidné alebo planuju otehotniet’ po¢as pouzivania inebilizumabu, musia o tom informovat svojho
poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u&innii antikoncepciu



(metddy, ktoré vedu k miere gravidit menej ako 1 %) poc¢as podavania Uplizny a 6 mesiacov po
poslednom podani Uplizny.

Malignita

Imunomodulacné lieky mozu zvysit’ riziko malignity. Na zaklade obmedzenych sktsenosti s
inebilizumabom pri NMOSD (pozri ¢ast’ 4.8) sa nezd4, ze by sucasné tidaje naznacovali zvySené
riziko malignity. MozZné riziko vzniku solidnych nadorov vSak v sicasnosti nemozno vylucit’.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 48,3 mg sodika na davku, ¢o zodpoveda 2 % WHO odporacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospel( osobu.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa Ziadne interak¢né Studie.

Primarnou drahou elimindcie terapeutickych protilatok je odstranovanie retikuloendotelialnym
systémom. Na odstraiiovani terapeutickych protilatok sa nepodielaju enzymy cytochrému P450,
efluxné pumpy ani mechanizmy naviazania proteinov. Potencialne riziko farmakokinetickych
interakcii medzi inebilizumabom a inymi liekmi je preto nizke.

Vakcinécie

Utinnost a bezpe&nost’ imunizacie zivymi alebo Zivymi atenuovanymi vakcinami po lie¢be
inebilizumabom sa neskdmali. Odpoved’ na vakcinaciu by po deplécii B-buniek mohla byt’ narusena.
Odporuca sa, aby pacienti absolvovali imunizacie pred zacatim liecby inebilizumabom (pozri

Cast’ 4.4).

Imunosupresiva

Inebilizumab sa testoval a je urCeny na pouzitie ako monoterapia na tato indikaciu. K dispozicii nie su
ziadne udaje o bezpecnosti alebo ucinnosti kombindcie inebilizumabu s inymi imunosupresivami. V
hlavnej $tadii absolvovali vetci Gcastnici po prvom podani inebilizumabu 2-tyzdiiovy cyklus
podavania peroralnych kortikosteroidov (plus 1-tyzdiové obdobie znizovania davky).

Stibezné pouzitie inebilizumabu s imunosupresivami vratane systémovych kortikosteroidov moze
zvysit riziko infekcie. U¢inky inebilizumabu na B-bunky a imunoglobuliny mézu po jeho podani
pretrvavat’ 6 mesiacov alebo dlhsie.

Ked’ sa za¢ne liecba inebilizumabom po inych imunosupresivnych liecbach s dlhodobymi u¢inkami na
imunitny systém alebo ked’ sa za¢nu iné imunosupresivne liecby s dlhodobymi uc¢inkami na imunitny
systém po lie¢be inebilizumabom, trvanie a sp6sob t¢inku tychto liekov je potrebné vziat’ do tvahy s
ohl'adom na potencialne aditivne imunosupresivne u¢inky (pozri ¢ast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (metddy, ktoré vedu k miere gravidit
menej ako 1 %) pocas podavania Uplizny a 6 mesiacov po poslednom podani Uplizny.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti inebilizumabu u gravidnych Zien. Inebilizumab je
humanizovana monoklonalna protilatka IgG1 a je zname, Ze imunoglobuliny prechadzaju cez



placentalnu bariéru. U dojciat narodenych matkam, ktoré boli pocas gravidity vystavené inym
protilatkam spdsobujucim depléciu B-buniek, bola hlasena prechodna deplécia periférnych B-buniek a
lymfocytopénia.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame $kodlivé uéinky z hl'adiska reprodukénej
toxicity, preukazali vSak depléciu B-buniek vo fetalnych peéeniach potomstva (pozri ¢ast’ 5.3).

Lie¢be inebilizumabom pocas gravidity sa treba vyhnit,, pokial’ potencidlny prinos pre matku
neprevysuje potencialne riziko pre plod.

V pripade expozicie pocas gravidity mozno vzhl'adom na farmakologické vlastnosti lieku a zistenia zo
Stadii na zvieratach ocakavat’ depléciu B-buniek u novorodencov (pozri ¢ast’ 5.3). Potenciélne trvanie
deplécie B-buniek u dojéiat vystavenych inebilizumabu in utero a vplyv deplécie B-buniek na
bezpec¢nost’ a ucinnost’ vakcin nie su zname (pozri Casti 4.4 a 5.1). Preto je potrebné novorodencov
monitorovat’ na depléciu B-buniek a vakcinacie vakcinami obsahujucimi zivé virusy, ako je vakcina
Bacillus Calmette-Guérin (BCG), je potrebné presuntt’, kym sa u doj¢at’a neobnovi pocet B-buniek
(pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Pouzitie inebilizumabu u Zien pocas laktacie sa neskiimalo. Nie je zname, ¢i sa inebilizumab vylucuje
do l'udského mlieka. U I'udi dochadza pocas prvych dni po porode k vylu¢ovaniu protilatok IgG do
mlieka, pricom ich hladina kratko nato klesa na nizke koncentracie.

Riziko u dojé¢eného diet'at’a pocas tohto kratkeho obdobia preto nemozno vylaéit. Uplizna sa nasledne
mdze pouzivat’ pocas dojCenia, ak je to z klinického hl'adiska potrebné. Ak vsak bola pacientka lieCena
Upliznou az do niekol'kych poslednych mesiacov gravidity, doj¢enie sa mdze zacat’ okamzite po
porode.

Fertilita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o ucinku inebilizumabu na fertilitu 'udi, v Studiach na
zvieratach sa vSak preukazala znizena fertilita. Klinicky vyznam tychto predklinickych zisteni nie je
znamy (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Farmakologicka aktivita a doteraz hlasené neziaduce reakcie naznacuju, Ze inebilizumab nema ziadny
alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie, ktoré po¢as RCP aj OLP hlésili pacienti lieCeni inebilizumabom, boli
infekcia moc¢ovych ciest (26,2 %), nazofaryngitida (20,9 %), infekcia hornych dychacich ciest
(15,6 %), artralgia (17,3 %) a bolest’ chrbta (13,8 %).

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie, ktoré pocas RCP a OLP hlasili pacienti lie¢eni
inebilizumabom, boli infekcie (11,1 %) (vratane infekcii mocovych ciest (4,0 %) a pneumonie
(1,8 %)) a NMOSD (1,8 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Neziaduce reakcie hlasené v klinickom sktSani inebilizumabu v pripade NMOSD st uvedené v
tabulke 2 podl'a nasledujucich kategorii frekvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
neznadme (z dostupnych Gdajov).



Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
podPa databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Infekcia mocovych ciest, Vel'mi Casté

infekcia dychacich ciest,
nazofaringitida,
chripka

Pneumonia, Casté
celulitida,
herpes zoster,
sinusitida

Sepsa, Mene;j Casté
subkutanny absces,
bronchiolitida

Poruchy krvi a lymfatického Lymfopénia, Casté
systému neutropénia,
neutropénia s neskorym
nastupom

Poruchy kostrovej a svalovej Artralgia, Velmi Casté
sustavy a spojivového tkaniva bolest’ chrbta

Laboratorne a funkéné Znizena hladina Vel'mi Casté

vySetrenia imunoglobulinov
Urazy, otravy a komplikacie Reakcia suvisiaca s infuziou Velmi ¢asté

lie¢ebného postupu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie stvisiace s infliziou

Inebilizumab mo6Zze sposobit’ reakcie suvisiace s infuziou, ktoré mézu zahtiat’ bolest’ hlavy, nauzeu,
somnolenciu, dyspnoe, hortic¢ku, myalgiu, vyrazku alebo iné priznaky. Vsetkym pacientom bola
podand premedikécia. Reakcie na inflziu sa pozorovali u 9,2 % pacientov s NMOSD pocas prvého
cyklu inebilizumabu v porovnani s 10,7 % pacientov lieCenych placebom. Reakcie suvisiace s infuziou
boli najcastejsie pri prvej infuzii, ale pozorovali sa aj poc¢as d’al$ich infuzii. Va¢§ina reakcii suvisiacich
s infGziou hlasenych u pacientov lieCenych inebilizumabom bola mierna alebo stredne zavazna.



Infekcie

Infekciu hlasilo po¢as RCP a OLP 74,7 % pacientov s NMOSD lieCenych inebilizumabom.
Najcastejsie infekcie zahfnali infekciu mocovych ciest (26,2 %), nazofaryngitidu (20,9 %), infekciu
hornych dychacich ciest (15,6 %), chripku (8,9 %) a bronchitidu (6,7 %). Zavazné infekcie, ktoré
uviedol viac ako jeden pacient lieCeny inebilizumabom, boli infekcia mocovych ciest (4,0 %) a
pneumonia (1,8 %). Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ v pripade infekcie, su uvedené v Casti 4.4.

Oportunne a zdavazné infekcie

Pocas RCP sa nevyskytli nijaké oportunne infekcie v ziadnej lieCebnej skupine a jedna infekéna
neziaduca reakcia 4. stupiia (atypicka pneumonia) sa vyskytla u pacienta liecen¢ho inebilizumabom.
Pocas OLP sa u 2 pacientov lieGenych inebilizumabom (0,9 %) vyskytla oportinna infekcia (jedna z
nich nebola potvrdend) a u 3 pacientov lieCenych inebilizumabom (1,4 %) sa vyskytla infekéna
neziaduca reakcia 4. stupiia. Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ v pripade infekcie, su uvedené v
Casti 4.4.

Laboratorne abnormality

Znizend hladina imunoglobulinov

Pri pouziti inebilizumabu sa znizili priemerné hladiny imunoglobulinov v sulade s jeho mechanizmom
ucinku. Na konci 6,5-mesacného RCP bol podiel pacientov s hladinou nizSou ako dolny limit normalu
takyto: IgA: 9,8 % inebilizumab a 3,1 % placebo, IgE: 10,6 % inebilizumab a 12,5 % placebo, I1gG:
3,8 % inebilizumab a 9,4 % placebo a IgM: 29,3 % inebilizumab a 15,6 % placebo. Bola hlasena jedna
neziaduca reakcia poklesu IgG (2. stupiia, po¢as OLP). Podiel pacientov lie¢enych inebilizumabom s
hladinou IgG niz$ou ako dolny limit normalu v 1. roku bol 7,4 % a v 2. roku bol 9,9 %. Pri mediane
expozicie 3,2 roka bola frekvencia stredne zavazného zniZenia hladiny IgG (300 az < 500 mg/dl)

14,2 % a frekvencia zdvazného zniZenia hladiny IgG (< 300 mg/dl) bola 3,6 %.

Znizeny pocet neutrofilov

Po 6,5 mesiaci lie¢by sa poéet neutrofilov 1,0 — 1,5 x 10%/1 (2. stupet) pozoroval u 7,5 % pacientov
lie¢enych inebilizumabom v porovnani s 1,8 % pacientov lieCenych placebom. Pocet neutrofilov 0,5 —
1,0 x 10%1 (3. stupeii) sa pozoroval u 1,7 % pacientov lie¢enych inebilizumabom v porovnani s 0 %
pacientov liecenych placebom. Neutropénia bola zvyc¢ajne prechodné a nebola spojena so zdvaznymi
infekciami.

Znizeny pocet lymfocytov

Po 6,5 mesiaci liecby sa zniZenie poctu lymfocytov pozorovalo ¢astejsie u pacientov liecenych
inebilizumabom v porovnani s placebom: poéet lymfocytov 500 — < 800/mm? (2. stupefi) sa pozoroval
u 21,4 % pacientov liecenych inebilizumabom v porovnani s 12,5 % pacientov liecenych placebom.
Pocet lymfocytov 200 — < 500/mm?® (3. stupeit) sa pozoroval u 2,9 % pacientov lieenych
inebilizumabom v porovnani s 1,8 % pacientov lieCenych placebom. Toto zistenie je v sulade s
mechanizmom G¢inku deplécie B-buniek, pretoze B-bunky su podskupinou populécie lymfocytov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Najvyssia davka inebilizumabu testovana u pacientov s autoimunitnym ochorenim bola 1 200 mg
podané ako dve 600 mg intravendzne inflzie v odstupe 2 tyzdiiov. Neziaduce reakcie boli podobné
tym, ktoré sa pozorovali v hlavnej klinickej §tadii inebilizumabu.

V pripade predavkovania nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum. Infizia sa ma okamzite
prerusit’ a pacienta je potrebné sledovat’ na reakcie suvisiace s infuziou (pozri Cast’ 4.4). Pacienta je
potrebné pozorne monitorovat’ na prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a podl'a potreby zaviest’
podpornt starostlivost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AAA4T

Mechanizmus ucinku

Inebilizumab je monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na CD19, o je antigén na
bunkovom povrchu pritomny na pre-B a zrelych B-bunkovych lymfocytoch vratane plazmablastov a
niektorych plazmatickych buniek. Po naviazani na B-lymfocyty na bunkovom povrchu inebilizumab
podporuje bunkovu cytolyzu zavislu od protilatok (antibody-dependent cellular cytolysis, ADCC) a
bunkovl fagocytézu zavisli od protilatok (antibody-dependent cellular phagocytosis,

ADCP). Predpoklada sa, ze B-bunky hraju hlavnu tlohu v patogenéze NMOSD. Presny mechanizmus,
ktorym inebilizumab uplatituje terapeutické ucinky pri NMOSD, nie je znamy, ale predpoklada sa, ze
zahina depléciu B-buniek a m6ze zahiat’ supresiu vylucovania protilatok, prezentacie antigénu,
interakcie B-buniek a T-buniek a produkciu zapalovych mediatorov.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika inebilizumabu sa hodnotila pomocou testu pre CD20+ B-bunky, pretoze
inebilizumab moéze interferovat’ s testom pre CD19+ B-bunky. Lie¢ba inebilizumabom zniZzuje pocet
CD20+ B-buniek v krvi do 8 dni po infazii. V klinickej $tudii zahfiajacej 174 pacientov sa pocet
CD20+ B-buniek znizil na troveii pod dolnym limitom normalu do 4 tyzdiiov u 100 % pacientov
lieCenych inebilizumabom a ostal pod dolnym limitom normalu u 94 % pacientov pocas 28 tyzdiiov po
zadati lie¢by. Cas do obnovy B-buniek po podani inebilizumabu nie je znamy.

V hlavnej $tudii zahfiajacej pacientov s NMOSD bola prevalencia protilatok proti lieku (anti-drug
antibodies, ADA) 14,7 % na konci OLP, celkova incidencia ADA vytvorenych pocas lie¢by bola

7,1 % (16 z 225) a vyskyt a titer ADA-pozitivnych ¢asovych bodov sa v priebehu ¢asu lieCby
inebilizumabom zniZovali. Zdalo sa, Ze ADA-pozitivny stav nema klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetické a farmakodynamické (B-bunkoveé) parametre a neovplyvnil profil dlhodobej
ucinnosti. Nepozoroval sa zjavny a¢inok stavu ADA na vysledok ucinnosti, tento vplyv v§ak nemozno
uplne posudit’ vzhl'adom na nizku incidenciu ADA spojenych s liecbou inebilizumabom.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ inebilizumabu pri lie¢be NMOSD sa skiimala v randomizovanom (3:1), dvojito zaslepenom,
placebom kontrolovanom klinickom skuSani u dospelych s NMOSD séropozitivnym alebo
séronegativnym na AQP4-IgG. Stiidia zahffiala pacientov, u ktorych sa vyskytol aspon jeden akitny
atak NMOSD v predchadzajiicom roku alebo aspoti 2 ataky v predché&dzajucich 2 rokoch, ktoré
vyzadovali zachrannt liecbu (napr. steroidy, vymenu plazmy, intraven6zny imunoglobulin), a ktori
mali skore na rozSirenej stupnici stavu postihnutia (Expanded Disability Severity Scale, EDSS) < 7,5
(pacienti so skore 8,0 boli sposobili, ak bol pacient odovodnene schopny zic¢astnit’ sa). Pacienti boli
vyluceni, ak boli predtym lieCeni imunosupresivnymi lieCbami v intervale Specifikovanom pre kazda

11



takuto liecbu. Zakladné imunosupresivne liecby na prevenciu atakov NMOSD neboli povolené.
Hlavna studia zahtnala na zaciatku lieCby inebilizumabom 2-tyzdiiovy cyklus podavania peroralnych
kortikosteroidov (plus 1-tyzdiiové obdobie zniZovania davky).

Pacienti boli lieCeni intravendznymi infiziami inebilizumabu 300 mg v 1. den a 15. dei alebo
zodpovedajucim placebom a potom boli sledovani po¢as obdobia az 197 dni alebo do potvrdeného
ataku, ¢o sa nazyvalo randomizované kontrolované obdobie (randomized-controlled period, RCP).
VSsetky potencidlne ataky vyhodnotila zaslepena nezavisla rozhodovacia komisia (Adjudication
Committee, AC), ktora uréila, &i atak spiia kritéria definované v protokole. Kritéria pre atak
rozpoznavali ataky vo vSetkych oblastiach ovplyvnenych ochorenim NMOSD (opticka neuritida,
myelitida, mozog a mozgovy kmen) a zahfnali kritérid vyluéne na zaklade podstatnych klinickych
prejavov, ako aj kritéria, ktoré rozsirili skromnejsie klinické nalezy o pouzitie MR (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3. Prehl’ad kritérii pre atak NMOSD definovanych v protokole

Oblast’ Repre;entatlvne Len klinické nélezy Klinické PLL,JS radiologickeé
priznaky nalezy
8 kritérii na zaklade N ) .
Rozmazané videnie zmien v zrakovej grlz;lr(gigagsa}[rf)zl:ilZ?:bzoml:llilP\E)
Opticky Strata videnia ostrosti alebo lus ritJomnost’
nerv , relativnom aferentnom | P°U5 P U )
Bolest’ oka unilarnom defekte zodpovedajucich nédlezov MR
?RQ\PD) na optickom nerve
Hlboka alebo o . 2 kritéria na z&klade zmien v
radikularna bolest’ 2 kritéria na zaklade skére funkcie pyramidalnych
Parestézia koncatin Zmien v skare funkcie nervov moéofg/ho g
Miecha Slabost’ d pyramidalnych nervov, mechﬁ;a/ériev alebo
. L mocového Lo .
oy o | mechirievaibo | SO LS
1ermitiov p senzorickej funkcie ap J y
Vv izol&cii) mieche
Nauzea
Neovladatel'né vracanie
Neovladatel'né ¢kanie
Iné neurologické 2 kritéria na zaklade priznakov
. prejavy (napr. dvojité alebo zmien v skore funkcie
Mozgovy L . .. . N y
Kmeft Vlderlnej, dyzar_trla, Ziadne mozgového kmen_a,/moz,ocku
dysfagia, vertigo, PLUS zodpovedajlce nalezy
okulomotoricka obrna, MR na mozgovom kmeni
slabost’, nystagmus, ina
abnormalita
kranialnych nervov)
1 kritérium na zaklade zmien v
. skére funkcie
Encefalopatia S
. . mozgu/senzorickej
Mozog Hypotalamicka Ziadne X . .
dysfunkcia funkcie/funkcie pyramldqllnych
nervov PLUS zodpovedajlce
nalezy MR na mozgu

Pacienti, u ktorych sa vyskytol atak ur¢eny AC pocas RCP alebo ktori absolvovali navstevu v 197. deni
bez ataku, vystapili z RCP a mali mozZnost’ zaradit’ sa do OLP a zacat’ lie¢bu inebilizumabom alebo v
nej pokracovat’.

Celkovo bolo zaradenych 230 pacientov: 213 zaradenych pacientov bolo séropozitivnych a

17 pacientov bolo séronegativnych na AQP4-1gG, 174 pacientov bolo lie¢enych inebilizumabom a

56 pacientov bolo liecenych placebom v RCP studie. Z 213 pacientov séropozitivnych na AQP4-19G
bolo 161 pacientov liecenych inebilizumabom a 52 pacientov bolo lie¢enych placebom v RCP studie.
Vychodiskové vysledky a vysledky uc¢innosti st uvedené pre pacientov séropozitivnych na AQP4-1gG.

12



Vychodiskové demografické charakteristicky a charakteristiky ochorenia boli v tychto 2 lie¢ebnych

skupinach vyvazené (pozri tabulku 4).

Tabul’ka 4. Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov s NMOSD séropozitivnych

na AQP4-1gG

Charakteristika Placebo Inebilizumab Celkovo
N =52 N =161 N =213

Vek (roky): priemer (§tandardna odchylka 42,4 (14,3) 43,2 (11,6) 43,0 (12,3)
[SD])
Vek > 65 rokov, n (%) 4(7,7) 6 (3,7) 10 (4,7)
Pohlavie: Muzi, n (%) 3(5,8) 10 (6,2) 13 (6,1)
Pohlavie: Zeny, n (%) 49 (94,2) 151 (93,8) 200 (93,9)
Rozsirena stupnica stavu postihnutia (EDSS): 4,35 (1,63) 3,81 (1,77) 3,94 (1,75)
priemer (SD)
Trvanie ochorenia (roky): priemer (SD) 2,92 (3,54) 2,49 (3,39) 2,59 (3,42)
Pocet predchadzajicich relapsov: > 2, n (%) 39 (75,0 137 (85,1) 176 (82,6)
Anualizovana miera relapsov: priemer (SD) 1,456 (1,360) | 1,682 (1,490) | 1,627 (1,459)

Podl’a potreby bola zacata zachranna liecba atakov NMOSD. Vsetci pacienti boli pred podanim
sktsaného lieku premedikovani na zniZenie rizika reakcii suvisiacich s infuziou.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bol ¢as (dni) od 1. diia do nastupu ataku NMOSD uréeného AC v
197. deti alebo skor. Dalsie kIi¢ové sekundarne ukazovatele zahfiiali zhorSenie EDSS oproti
vychodiskovej hodnote pri poslednej navsteve pocas RCP, zmenu oproti vychodiskovej hodnote v
binokularnom skére zrakovej ostrosti pri nizkom kontraste meranom pomocou nizko kontrastnej
Landoltovej schémy s nalomenymi prstencami v tvare C pri poslednej navsteve pocas RCP,
kumulativne celkové aktivne lézie na MR (nové gadoliniom zvyraznené 1ézie alebo nové/zvacsujuce
sa T2 lézie) poCas RCP a pocet hospitalizacii suvisiacich s NMOSD. U pacienta sa za zhorSenie skoére
EDSS povazovalo, ak bolo splnené jedno z nasledujucich kritérii: 1) zhorSenie o 2 alebo viac bodov v
skore EDSS u pacientov s vychodiskovym skore 0, 2) zhorSenie o 1 alebo viac bodov v skore EDSS u
pacientov s vychodiskovym skoére 1 az 5, 3) zhorSenie o 0,5 bodu alebo viac v skore EDSS u pacientov
s vychodiskovym skodre 5,5 alebo vyssim. Hoci po¢as OLP nebol k dispozicii Ziadny komparator,
urcila sa anualizovana miera atakov pre randomizovanu aj otvorent liecbu.

Vysledky u pacientov séropozitivnych na AQP4-IgG st uvedené v tabulke 5 a na obrazku 1. V tejto
stadii lieba inebilizumabom Statisticky vyznamne znizila riziko ataku NMOSD ur¢eného AC v
porovnani s lie¢bou placebom (pomer rizika: 0,227, p < 0,0001; 77,3 % zniZenie rizika ataku NMOSD
ur¢eného AC) u pacientov séropozitivnych na AQP4-1gG. U pacientov séronegativnych na AQP4-1gG
sa nepozoroval Ziadny prinos liecby.

V skupine s inebilizumabom bolo zhorsenie EDDS vyznamne niz$ie ako v skupine s placebom
(14,9 % oproti 34,6 % ucastnikov). Medzi skupinami §tiidie sa nepozorovali Ziadne rozdiely v
binokuldrnom skore zrakovej ostrosti pri nizkom kontraste. Priemerny kumulativny poéet celkovych
aktivnych lézii na MR (1,7 oproti 2,3) a priemerny kumulativny pocet hospitalizacii suvisiacich s
NMOSD (1,0 oproti 1,4) boli nizsie v skupine Stidie s inebilizumabom.
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Tabul’ka 5. Vysledky ucinnosti v hlavnom skisani pri NMOSD séropozitivnom na AQP4-1gG

Lie¢ebna skupina
Placebo Inebilizumab
N =52 N =161
Cas do ataku uréeného rozhodovacou komisiou (primarny ukazovatel’ i¢innosti)
Pocet (%) pacientov s atakom 22 (42,3 %) | 18 (11,2 %)
Pomer rizika (95 % IS)? 0,227 (0,1214, 0,4232)
Hodnota p? < 0,0001

2 Coxova regresnd metoda s placebom ako referenc¢nou skupinou.

Obréazok 1. Kaplanov-Meierov graf ¢asu do prvého ataku NMOSD uréeného AC pocas RCP u
pacientov séropozitivnych na AQP4-1gG

1,0 - 1
1
1
1 (Inebilizumab)
= 081 187,6 %
8 ucastnikov
E j nemalo atak
2 1(197. deri)
& 06 - I
5 2
&8s 1
c© 1
8 1 (Placebo) 56,6 %
° 1 GCastnikov
o -
S 0.4 . I nemalo atak
g + cenzurované I (197. den)
a 77,3 % znizenie rizika ataku NMOSD uréeného AC poc¢as RCP, pomer I
02 4 rizika (95 % 1S): 0,227 (0,121 — 0,423); p < 0,0001 1
’ 1
1
1
1
!
0,0 L] L] L] L] T L] T L]
1 29 57 85 113 141 169 197
Cas do ataku (dni)
Pocet rizikovych pacientov
Inebilizumab 161 157 146 135 129 127 122 88
Placebo 52 49 44 38 37 29 27 16

AC: rozhodovacia komisia, AQP4-1gG: imunoglobulin G proti akvaporinu-4, IS: interval spolahlivosti, NMOSD: spektrum
ochoreni neuromyelitis optica, RCP: randomizované kontrolné obdobie.

Pocas RCP a OLP sa anualizovana miera atakov NMOSD urcenych AC analyzovala ako sekundarny
ukazovatel’ a u pacientov séropozitivnych na AQP4-IgG lie¢enych inebilizumabom bol vysledok 0,09.

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s inebilizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie pre NMOSD (informécie 0 pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Inebilizumab sa podava ako intraven6zna infazia.

Distribdcia

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol odhadovany typicky centralny objem distribucie
inebilizumabu 2,95 |, a periférny objem distriblcie inebilizumabu 2,57 1.
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Biotransformacia

Inebilizumab je humanizovana monoklonalna protilatka 1gG1, ktoru rozkladaju proteolytické enzymy
bezne pritomné v tele.

Eliminacia

U dospelych pacientov s NMOSD bol terminalny poléas eliminacie priblizne 18 dni. Na zéklade
popula¢nej farmakokinetickej analyzy bol odhadovany systémovy klirens inebilizumabu pre
elimina¢nu drdhu prvého radu 0,19 I/den. Pri nizkych trovniach farmakokinetickej expozicie
inebilizumab pravdepodobne podliehal odstrafiovaniu sprostredkovanému receptorom (CD19), ktoré
sa znizovalo s ¢asom zrejme v dosledku deplécie B-buniek pri lie¢be inebilizumabom.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Inebilizumab sa neskimal u dospievajucich ani u deti.

Starsi ludia
Na zaklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy vek neovplyvnil klirens inebilizumabu.

Pohlavie, rasa
Z populacnej farmakokinetickej analyzy vyplyva, Ze pohlavie ani rasa nemali vyznamny vplyv na
klirens inebilizumabu.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa Ziadne formalne klinické Studie na preskiimanie vplyvu poruchy funkcie oblic¢iek na
inebilizumab. Vzhl'adom na vel'ki molekulovii hmotnost’ a hydrodynamick( vel'kost’ monoklonalne;j
protilatky IgG sa neocakava, Ze sa inebilizumab bude filtrovat’ cez glomerulus. Na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy bol klirens inebilizumabu u pacientov s réznymi stupiiami poruchy funkcie
oblic¢iek porovnatel'ny s pacientmi s normalnou odhadovanou rychlostou glomerularne;j filtracie.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa Ziadne formalne klinické Stadie na preskiimanie vplyvu poruchy funkcie pecene na
inebilizumab. V klinickych $tadiach neboli nijaki ucastnici so zavaznou poruchou funkcie pecene
vystaveni inebilizumabu. Monoklonalne protilatky IgG sa neodstranuju primarne peceiou, preto sa
neocakdva, ze zmena vo funkcii pe¢ene ovplyvni klirens inebilizumabu. Na zéklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy nemali vychodiskové biomarkery funkcie pe¢ene (AST, ALP a bilirubin)
klinicky vyznamny vplyv na klirens inebilizumabu.

5.3 Predklinické udaje o0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi.

Inebilizumab sa hodnotil v kombinovanej Studii fertility a embryofetalneho vyvinu u samic a samcov
my$i huCD19 Tg pri intraven6znych davkach 3 a 30 mg/kg. Nepozoroval sa ziadny G¢inok na
embryofetalny vyvin, v obidvoch testovanych davkach sa vSak pozorovalo zniZenie indexu fertility
stvisiace s lie¢bou. Vyznam tohto zistenia pre I'udi nie je znamy. Dalej sa pozorovalo zniZenie
populécii B-buniek v mieste vyvinu B-buniek u plodov mys$i narodenych zvieratam lieGenym
inebilizumabom v porovnani s potomstvom kontrolnych zvierat, z ¢oho vyplyva, Ze inebilizumab
prechadza cez placentu a spésobuje depléciu B-buniek.

V kombinovanej §tadii fertility a embryofetalneho vyvinu bolo odobratych len malo toxikokinetickych
vzoriek. Na zaklade maximéalnej koncentrécie prvej davky (Cmax) bola expozicia u samic mysi huCD19
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Tg pri davkach 3 mg/kg 0,4-n&sobné a pri davkach a 30 mg/kg 4-n&sobné oproti klinickej
terapeutickej davke 300 mg.

V §tidii prenatalneho/postnatalneho vyvinu u transgénnych mysi viedlo podavanie inebilizumabu
matkam od 6. dia gestacie do 20. diia laktacie k deplécii populacii B-buniek u potomstva v 50. den po
narodeni. Populécie B-buniek u potomstva sa obnovili do 357. diia po narodeni. Imunitna odpoved’ na

neoantigén u potomstva zvierat lieCenych inebilizumabom bola zniZzend v porovnani s potomstvom
kontrolnych zvierat, ¢o naznacuje poruchu normalnej funkcie B-buniek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

histidinium-chlorid, monohydrat

chlorid sodny

trehal6za, dihydrat

polysorbat 80 [E433]

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

5 roky

Cas pouzitel'nosti po riedeni

Pripraveny infuzny roztok sa ma podat’ okamzite. Ak sa nepoda okamzite, pred zacatim infizie ho
uchovavajte do 24 hodin v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri izbovej teplote.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml koncentratu v injekénej lickovke zo skla typu 1 s elastomérovou zatkou a hmlovo sivym
odklapacim hlinikovym vie¢kom.

Velkost balenia: po 3 injek¢né liekovky.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Priprava inflzneho roztoku

Pred zaatim intravenoznej infuzie ma byt pripraveny infizny roztok pri izbovej teplote od 20 °C do
25 °C.
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Koncentrat je potrebné vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice alebo zmenu zafarbenia. Ak je
roztok zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje cudzie Castice, injeként liekovku je potrebné
zlikvidovat'.

o Injekénou liekovkou sa nema triast’.

o Injeként liekovku je potrebné uchovavat’ vo vzpriamenej polohe.

o Zaobstarajte intravendzny vak obsahujici 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %). Na riedenie inebilizumabu nepouzivajte iné riediace roztoky, pretoze ich pouzitie
nebolo testované.

o Natiahnite 10 ml Uplizny z kazdej z 3 injekénych liekoviek, ktoré sa nachadzaju v skatuli, a
preneste celkovo 30 ml do 250 ml intraven6zneho vaku. Zriedeny roztok zamie$ajte jemnym
prevratenim. Roztokom netraste.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Horizon Therapeutics Ireland DAC

70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1602/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie: 25. aprila 2022.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Né&zov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva (biologickych liediv)

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

Frederick, MD 21703 USA

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
) Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/EC a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku UPLIZNA na trh v kazdom ¢lenskom S$tate musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
schvalit’ spolu s prislusnym vnutro$tatnym organom obsah a forméat vzdelavacieho programu vréatane
komunika¢nych médii, spbsobov distribtcie a akychkol'vek d’al§ich aspektov programu.
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Drzitel rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovatelia
v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom je liek UPLIZNA uvedeny na trh, od ktorych sa o¢akava, ze budu
predpisovat’ a pouzivat’ lick UPLIZNA, mali pristup k nasledujucemu vzdelavaciemu baliku/bol im
poskytnuty:

- Karta pre pacienta
Karta pre pacienta ma obsahovat’ tieto kI'a¢ové informacie:

o Co je inebilizumab a ako posobi

o Co je spektrum ochoreni neuromyelitis optica (NMOSD)

o Informaciu, Ze liecba inebilizumabom moéze zvysit riziko zavaznych infekcii, virusovej
reaktivacie, oportinnych infekcii a PML

o Upozornenie na vyhl'adanie v¢asnej lekarskej starostlivosti v pripade prejavov a priznakov
infekcie a PML

o Upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori kedykol'vek lieCia pacienta vratane
pohotovostnych podmienok, ze pacient uZiva inebilizumab

o Kontaktné tidaje oSetrujuceho lekara/centra
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Uplizna 100 mg koncentréat na infuzny roztok
inebilizumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg inebilizumabu (10 mg/ml)

Kone¢na koncentracia roztoku, ktory sa ma podat’ formou infuzie, je po riedeni 1,0 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Histidin, histidinium-chlorid monohydrat, polysorbat 80, chlorid sodny, trehal6za dihydrat a voda na
injekcie.

Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infzny roztok
3 injekené liekovky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraven6zne pouZitie.

Pred pouzitim sa musi riedit’.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Netraste.

Injekéné liekovky uchovavajte vo vzpriamenej polohe.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Cas pouzitel'nosti po riedeni

Pripraveny infuzny roztok podajte okamzite. Ak sa nepoda okamzite, pred zacatim infazie ho
uchovavajte do 24 hodin v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C alebo 4 hodiny pri izbovej teplote.

Déatum likvidacie:

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1602/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENENA INJEKCNA LIEKOVKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Uplizna 100 mg sterilny koncentrat
inebilizumab
Na i.v. pouzitie po riedeni.

2. SPOSOB PODAVANIA

Netraste.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 mg/ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Uplizna 100 mg koncentrat na infuzny roztok
inebilizumab

' Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako vim bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Uplizna a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podana Uplizna
Ako sa podava Uplizna

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Upliznu

Obsah balenia a d’alsie informacie

I N

1. Co je Uplizna a na ¢o sa pouZiva

Uplizna obsahuje liecivo inebilizumab a patri do triedy liekov nazyvanych monoklonalne protilatky.
Ide o bielkovinu, ktora cieli na bunky v imunitnom systéme (prirodzena obrana tela) vytvarajlce
protilatky, nazyvané B-bunky.

Uplizna sa pouZziva na znizenie rizika atakov u dospelych so zriedkavym stavom nazyvanym spektrum
ochoreni neuromyelitis optica (neuromyelitis optic spectrum disorder, NMOSD), ktory postihuje
nervy oka a miechy. Predpoklada sa, Ze tento stav je spdsobeny tym, Ze imunitny systém omylom
utoci na nervy v tele. Uplizna sa podava pacientom s NMOSD, ktorych B-bunky vytvaraju protilatky
proti akvaporinu-4, bielkovine, ktora hra délezitu ulohu vo funkcii nervov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Uplizna
NepouZivajte Upliznu

- ak ste alergicky na inebilizumab alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak trpite zavaznou aktivnou infekciou, ako je hepatitida B,

- ak mate aktivnu alebo nelieCent latentna tuberkulozu,

- ak mate v anamnéze progresivnu multifok&lnu leukoencefalopatiu (PML), ¢o je menej Casta, ale
zévazna infekcia mozgu spésobend virusom,

- ak vam bolo povedané, Ze mate zavazné problémy s imunitnym systémom,

- ak mate rakovinu.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podana Uplizna, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak:
- mate infekciu alebo si myslite, Ze mate infekciu,
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- ste niekedy uzivali, uzivate alebo planujete uzivat lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém,
alebo iné liecby na NMOSD. Tieto lieky by u vas mohli zvysit riziko infekcie,

- ste niekedy mali hepatitidu B alebo ste nosi¢om virusu hepatitidy B,

- ste nedavno podstupili o¢kovanie alebo mate naplanované akékol'vek oCkovania. Akékol'vek
potrebné ockovacie latky by ste mali dostat’ asponl 4 tyzdne predtym, ako zacnete lieCbu
Upliznou.

Reakcie suvisiace s infaziou

Uplizna mo6ze spdsobit’ reakcie suvisiace s infuziou, ktoré mézu zahtnat’ bolest’ hlavy, pocit
nevolnosti (nauzeu), ospalost’, dychavi¢nost’, horacku, bolest’ svalov, vyrazku alebo iné priznaky. Ak
sa objavia priznaky, liecba sa moze prerusit’ alebo zastavit'.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nema podavat’ detom a dospievajicim, pretoze nebol skimany v tejto populacii.

Iné lieky a Uplizna
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekérnikovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vdm bude podany tento liek.

Gravidita

Uplizna sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pretoze lieck mdze prechadzat’ cez placentu a ovplyvnit
dieta. Ak moézete otehotniet’, od zaciatku podavania Uplizny musite nepretrzite pouzivat’
antikoncepciu. Ak vam lekar odporuci zastavit’ lieCbu, pouzivajte antikoncepciu este 6 mesiacov po
poslednej infazii.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Uplizna prechadza do materského mlieka. Ak dojcite a zacnete liecbu Upliznou,
porozpravajte sa so svojim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti o najlepSom sposobe vyZzivy pre

vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, ze Uplizna ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Uplizna obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 48 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej infuzii. To sa rovna 2 %
odportacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako sa podava Uplizna

Uplizna sa podava kvapkanim (infaziou) do Zily pod dohl'adom lekara, ktory ma sktisenosti s liecbou
pacientov s NMOSD.

Odporacana davka je 300 mg.
Po prvej davke nasleduje po 2 tyzdioch druha davka a potom sa davka podava kazdych 6 mesiacov.

Pol hodinu az hodinu pred infiziou vam buda podané d’alsie lieky na znizenie rizika vedlajsich
ucinkov. Lekar alebo zdravotna sestra vas budi sledovat’ pocas infuzie a hodinu po ne;.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara.
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4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar sa pred lieCbou s vami porozprava o moznych vedl'ajsich uc¢inkoch a vysvetli vam rizika a

prinosy Uplizny.

Zavazné vedlajSie ucinky

NajzavaznejSie vedPajSie ucinky st reakcie svisiace s infuziou a infekcie (pozri ast’ 2). Tieto
vedlajsie ucinky sa mézu vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby alebo dokonca po skonceni vasej lieCby.
Moze sa u vas vyskytnut’ viac ako jeden vedlajsi Gi¢inok sti¢asne. Ak sa u vas vyskytne reakcia
stivisiaca s infuziou alebo infekcia, okamzite zavolajte svojmu lekarovi alebo ho navstivte.

DalSie vedlajSie uéinky

VePmi ¢asté (mozu postihnit’ viac ako 1 osobu z 10)

- infekcia moc¢ového mechura,

- infekcia v nose, hrdle, nosovych dutinach a/alebo plticach,
- prechladnutie,

- chripka,

- bolest’ kibov,

- bolest’ chrbta,

- znizend hladina imunoglobulinov.

Casté (m6zu postihnat’ najviac 1 osobu z 10)

- niz§i pocet bielych krviniek v krvi, ako je normalne, ktory sa niekedy vyskytne 4 tyzdne alebo
viac po poslednej davke Uplizny,

- opuchnuté nosové dutiny zvycajne spdsobené infekciou,

- pneumonia (infekcia pl'ic),

- celulitida, potencidlne zavazna bakterialna infekcia koze,

- pasovy opar (herpes zoster, bolestiva pl'uzgierovita vyrazka v jednej Casti tela),

- reakcia na infuziu Uplizny (pozri ,,Reakcie suvisiace s infuziou* vyssie).

Menej ¢asté (modzu postihntt’ najviac 1 osobu zo 100)

- infekcia v krvi (sepsa), nezvycajne silna odpoved’ na infekciu,

- progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML), menej ¢asta, ale zdvazna infekcia mozgu
spbsobené virusom,

- absces (infekcia pod kozou, zvy¢ajne spdsobena baktériami),

- bronchiolitida, infekcia dychacich ciest spdsobena virusom.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Uplizna
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete Castice a zmenu zafarbenia.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Uplizna obsahuje

- Liecivo je inebilizumab.

- Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg inebilizumabu.

- Dalsie zlozky st histidin, histidinium-chlorid monohydréat, polysorbéat 80, chlorid sodny,
trehaléza dihydrat a voda na injekcie.

Ako vyzera Uplizna a obsah balenia

Uplizna 100 mg koncentréat na inflzny roztok je ¢iry az mierne opalizujuci, bezfarebny az svetloZlty
roztok dodavany ako jedna Skatul’a obsahujuca 3 injekéné liekovky.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Horizon Therapeutics Ireland DAC

70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

Irsko

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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