ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Uplizna 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg inebilizumabu w 10 ml, co daje stezenie 10 mg/ml. Koncowe st¢zenie
po rozcienczeniu wynosi 1,0 mg/ml.

Inebilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komdrkach
jajnika chomika chinskiego metoda rekombinowanego DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 16,1 mg sodu na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zoéttego roztwor. Wartos¢ pH roztworu
wynosi okoto 6,0, a osmolalnos¢ okoto 280 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Uplizna jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z
chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia krggowego (NMOSD, ang.
neuromyelitis optica spectrum disorders), ktorzy sa seropozytywni wobec przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu NMOSD, z
dostepem do odpowiedniego zaplecza medycznego wspomagajacego postepowanie kliniczne w razie

ewentualnego wystapienia ci¢zkich reakcji, takich jak cigzkie reakcje zwigzane z infuzja.

Pacjenta nalezy monitorowa¢ pod katem reakcji zwigzanych z infuzjg przez co najmniej jedng godzine
po zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4.4).

Badania i oceny przed podaniem pierwszej dawki inebilizumabu

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy:
o wykonac¢ ilosciowe oznaczenie st¢zenia immunoglobulin w surowicy, oznaczenie liczby
limfocytow B oraz pelng morfologie krwi z rozmazem (patrz punkty 4.3 i 4.4)
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o wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV) (patrz
punkty 4.3 i 4.4)

o wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) oraz
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem (patrz punkt 4.4)
o przeprowadzi¢ ocene w kierunku czynnej gruzlicy oraz wykona¢ badanie w kierunku utajonego

zakazenia (patrz punkty 4.3 1 4.4)

W przypadku zywych szczepionek lub zywych szczepionek atenuowanych wszystkie immunizacje
nalezy wykona¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien co najmniej 4 tygodnie przed
rozpoczgciem stosowania inebilizumabu (patrz punkt 4.4).

W razie podejrzenia, ze przyczyng zmniejszenia skutecznosci jest immunogennos¢, w ocenie wplywu
klinicznego lekarz powinien kierowac si¢ liczba limfocytow B jako bezposrednia jego miara (patrz
punkt 5.1).

Dawkowanie

Dawki poczgtkowe
Zalecana dawka nasycajaca to 300 mg (3 fiolki po 100 mg) podawane w infuzji dozylnej, a nast¢pnie,
dwa tygodnie pdzniej, kolejne 300 mg podawane w infuzji dozylne;j.

Dawki podtrzymujgce
Zalecana dawka podtrzymujaca to 300 mg podawane w infuzji dozylnej co 6 miesigcy. Inebilizumab
jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania.

Opoznienie podania lub pominiecie dawki
W razie pominigcia infuzji inebilizumabu nalezy jg podac tak szybko, jak to mozliwe i nie opézniac¢
jej podania do czasu kolejnej planowanej dawki.

Premedykacja zapobiegajgca reakcjom zwigzanym z infuzjq

Ocena pod kgtem zakazenia

Przed kazda infuzjg inebilizumabu nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuje klinicznie istotne
zakazenie. W przypadku zakazenia nalezy odtozy¢ infuzje inebilizumabu do momentu ustgpienia
infekcji.

Wymagana premedykacja

Na okoto 30 minut przed kazda infuzja inebilizumabu nalezy zastosowac premedykacje
kortykosteroidem (np. metylprednizolonem w dawce 80-125 mg dozylnie lub rownowaznej), a na
okoto 30—60 minut przed kazdg infuzjg inebilizumabu poda¢ antyhistamine (np. difenhydraming w
dawce 25-50 mg doustnie lub réwnowaznej) oraz lek przeciwgoraczkowy (np. paracetamol w dawce
500-650 mg doustnie lub rownowaznej) (patrz punkt 4.4).

Szczegblne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Inebilizumab podano 6 pacjentom w podesziym wieku (> 65 lat) w badaniach klinicznych. Na
podstawie ograniczonych dost¢gpnych danych dostosowywanie dawki u pacjentow w wieku powyzej
65 lat nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek i wgtroby

Nie badano stosowania inebilizumabu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani
watroby. Jednakze dostosowywanie dawki w zalezno$ci od czynnosci tych narzadow nie jest
uzasadnione, poniewaz usuwanie przez nerki lub watrobe nie stanowi gtéwnej drogi wydalania
przeciwcial monoklonalnych w klasie immunoglobulin (Ig) G (patrz punkt 5.2).



Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci inebilizumabu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Fiolek nie nalezy wstrzasac.
Fiolki nalezy przechowywac w pozycji pionowe;.

Przygotowany roztwoér nalezy podawac dozylnie za pomoca pompy infuzyjnej, ze zwigkszajaca si¢
szybkoscia infuzji do momentu jej zakonczenia (przez okoto 90 minut), przez lini¢ dozylng
zawierajaca jatowy wbudowany filtr o $rednicy porow 0,2 lub 0,22 mikrona wiazacy
niskoczasteczkowe biatka, zgodnie z harmonogramem przedstawionym w tabeli 1.

Tabela 1. Zalecana szybkos¢ infuzji produktu po rozcienczeniu w worku do infuzji dozylnych o
objetosci 250 ml

Czas od rozpoczecia infuzji Szybkos¢ infuzji (ml/h)
(minuty)
0-30 42
31-60 125
61 do zakonczenia infuzji 333

Instrukcja rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1

o Ciezkie aktywne zakazenie, w tym aktywne przewlekle zakazenie, takie jak wirusowe zapalenie
watroby typu B

o Aktywna lub nieleczona utajona gruzlica

o Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy) w wywiadzie

o Cigzki niedobor odpornosci

o Aktywna choroba nowotworowa

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja i reakcje nadwrazliwo$ci

Inebilizumab moze wywolywac reakcje zwigzane z infuzjg oraz reakcje nadwrazliwos$ci, ktdére moga
obejmowac bol glowy, nudnosci, sennos¢, dusznos¢, goraczke, bol migsni, wysypke lub inne objawy.
Reakcje zwigzane z infuzja wystepowaty najczgsciej w trakcie pierwszej infuzji, ale byty takze
obserwowane podczas kolejnych infuzji. W badaniach klinicznych inebilizumabu wystepowaty
cigzkie reakcje zwigzane z infuzja, chociaz rzadko (patrz punkt 4.8).



Przed infuzjg

Nalezy zastosowac premedykacje kortykosteroidem (np. metylprednizolonem w dawce 80—-125 mg
dozylnie lub réwnowaznej), antyhistaming (np. difenhydraming w dawce 25-50 mg doustnie lub
réwnowaznej) i lekiem przeciwgoragczkowym (np. paracetamolem w dawce 500-650 mg doustnie lub
rownowaznej) (patrz punkt 4.2). W ramach badania gtéwnego na poczatku leczenia inebilizumabem
zastosowano 2-tygodniowy cykl leczenia doustnymi kortykosteroidami (plus okres 1 tygodnia
obejmujacy zmniejszanie dawki) (patrz 5.1).

Podczas infuzji

Pacjenta nalezy monitorowa¢ pod katem reakcji zwigzanych z infuzjg. Zalecenia dotyczace
postepowania w razie ich wystapienia zalezg od rodzaju reakcji i ich stopnia nasilenia. W przypadku
zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzja nalezy natychmiast catkowicie zaprzesta¢ leczenia i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace. W przypadku niezbyt ciezkich reakcji zwigzanych z
infuzja postgpowanie moze obejmowac tymczasowe przerwanie infuzji, zmniejszenie szybkosci
infuzji i (lub) zastosowanie leczenia objawowego.

Po infuzji

Pacjenta nalezy monitorowac pod katem reakcji zwigzanych z infuzjg przez co najmniej jedng godzing
po zakonczeniu infuzji.

Zakazenia

Inebilizumab powoduje zmniejszenie liczby limfocytow oraz obnizenie stezenia Ig we krwi
obwodowej, zgodne z mechanizmem dziatania powodujacym deplecje limfocytow B. Zgtaszano takze
przypadki zmniejszenia liczby neutrofilii. W zwigzku z tym inebilizumab moze zwigksza¢ podatnos¢
na zakazenia (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem nalezy uzyska¢ wyniki ostathiego badania (tj.
wykonanego w ciaggu ostatnich 6 miesiecy) morfologii krwi z rozmazem oraz oznaczania st¢zenia
immunoglobulin. Zaleca si¢ takze okresowe wykonywanie badania morfologii krwi z rozmazem oraz
0znaczanie stezenia immunoglobulin w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu do czasu
odtworzenia si¢ (replecji) limfocytéw B. Przed kazda infuzjg inebilizumabu nalezy sprawdzi¢, czy u
pacjenta nie wystepuje klinicznie istotne zakazenie. W razie zakazenia nalezy odtozy¢ infuzje
inebilizumabu do momentu jego ustgpienia. Pacjentow nalezy pouczy¢ o koniecznosci szybkiego
zglaszania objawow zakazenia lekarzowi prowadzacemu. W razie wystapienia u pacjenta ciezkiego
zakazenia oportunistycznego lub nawracajacych zakazen przy stgzeniach Ig wskazujacych na niedobor
odpornosci nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Zakazenia najcze$ciej zglaszane przez leczonych inebilizumabem pacjentow z NMOSD podczas
kontrolowanego badania z randomizacja (RCP, ang. randomised controlled period) oraz badania
otwartego (OLP, ang. open-label period) obejmowaty: zakazenie drég moczowych (26,2%), zapalenie
nosogardzieli (20,9%), zakazenie gornych drog oddechowych (15,6%), grype (8,9%) oraz zapalenie
oskrzeli (6,7%).

Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

Przypadki reaktywacji HBV obserwowano podczas stosowania innych przeciwcial powodujacych
deplecje limfocytow B. Pacjenci z przewleklym zakazeniem HBV zostali wytaczeni z udziatlu w
badaniach klinicznych inebilizumabu. Przed rozpoczgciem leczenia inebilizumabem wszystkich
pacjentow nalezy podda¢ badaniu przesiewowemu w kierunku HBV. Inebilizumabu nie nalezy
podawac pacjentom z aktywnym wirusowym zapaleniem watroby typu B, ktorzy uzyskali dodatni
wynik badania na obecno$¢ powierzchniowego anytgenu wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)
lub przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb).



Pacjenci bedacy przewlektymi nosicielami wirusa HBV [HBsAg+] powinni skonsultowac si¢ z
hepatologiem przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia (patrz punkt 4.3).

Reaktywacja wirusa zapalenia wqgtroby typu C

Pacjenci zakazeni HCV zostali wylaczeni z udziatu w badaniach klinicznych inebilizumabu. Przed
rozpoczeciem leczenia inebilizumabem wymagane jest wykonanie badania przesiewowego W
kierunku HCV w celu wykrycia obecno$ci wirusa i rozpoczecia leczenia HCV.

Gruzlica

Przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem pacjentéw nalezy podda¢ ocenie w Kierunku aktywnej
gruzlicy oraz badaniu w kierunku utajonej gruzlicy. Pacjenci z aktywna gruzlica lub dodatnim
wynikiem badania przesiewowego w kierunku gruzlicy, ktorzy nie byli wezesniej poddawani
odpowiedniemu leczeniu, przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem powinni skonsultowac sie ze
specjalistami choréb zakaznych.

Postepujqgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

PML to oportunistyczne wirusowe zakazenie mozgu wywotane przez wirusa Johna Cunninghama
(JCV), ktore zazwyczaj wystepuje u pacjentéw z niedoborem odpornosci i moze prowadzi¢ do zgonu
lub cigzkiej niepetnosprawnosci. U pacjentow leczonych innymi przeciwciatami powodujacymi
deplecj¢ limfocytow B obserwowano przypadki zakazenia JCV powodujacego PML.

W badaniach klinicznych inebilizumabu jeden uczestnik zmart po wystapieniu nowych zmian w
mozgu, w przypadku ktorych nie mozna byto ustali¢ jednoznacznego rozpoznania. W diagnostyce
réznicowej brano jednak pod uwagge atypowy rzut NMOSD, PML lub ostre rozsiane zapalenie mozgu
i rdzenia.

Lekarze powinni zwraca¢ baczng uwagg na objawy kliniczne lub zmiany wykryte w badaniu
obrazowym metodg rezonansu magnetycznego (MRI), mogace sugerowa¢ PML. Zmiany w badaniu
MRI moga by¢ widoczne, zanim wystapia kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe. Typowe
objawy przypisywane PML sg zr6znicowane, narastaja w ciggu kilku dni do kilku tygodni i obejmuja
postepujace ostabienie sity miesniowej po jednej stronie ciata lub niezbornos¢ konczyn, zaburzenia
wzroku oraz zaburzenia mys$lenia, pamieci i orientacji prowadzace do dezorientacji i zmian
osobowosci.

Po wystgpieniu pierwszego objawu przedmiotowego lub podmiotowego sugerujagcego PML nalezy
wstrzymac leczenie inebilizumabem do momentu wykluczenia PML. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie dalszej oceny obejmujacej konsultacje z neurologiem, badanie MRI, najlepiej z
kontrastem, badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC, jak rowniez
powtorzenie badan neurologicznych. W przypadku potwierdzenia PML nalezy zaprzesta¢ stosowania
inebilizumabu.

Pozna neutropenia

Zglaszano przypadki neutropenii o péznym poczatku (parz punkt 4.8). Cho¢ niektore przypadki miaty
nasilenie 3. stopnia, wigkszos$¢ przypadkéw byto o nasileniu 1. lub 2. stopnia. Przypadki neutropenii o
péznym poczatku zgtaszano po co najmniej 4 tygodniach od podania ostatniej infuzji inebilizumabu.
U pacjentow, u ktdrych wystepuja objawy przedmiotowe oraz podmiotowe zakazenia, zaleca si¢
oznaczenie neutrofilii we krwi.

Leczenie pacjentow z ciezkim niedoborem odpornosci

Nie wolno podawa¢ inebilizumabu pacjentom z ci¢zkim niedoborem odpornosci do czasu jego
ustapienia (patrz punkt 4.3).



Nie badano stosowania inebilizumabu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Stosujac
go w skojarzeniu z inng terapig immunosupresyjng, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wzmozenia dziatania
immunosupresyjnego.

Nie prowadzono badan u pacjentdw ze stwierdzonym wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, w tym z zakazeniem HIV lub po splenektomii.

Szczepionki

Wszystkie immunizacje nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczgciem stosowania inebilizumabu. Nie badano skutecznos$ci ani
bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami lub zywymi szczepionkami atenuowanymi po
leczeniu inebilizumabem i nie zaleca si¢ szczepien zywymi szczepionkami ani zywymi szczepionkami
atenuowanymi w trakcie leczenia oraz do czasu odtworzenia si¢ (replecji) limfocytow B.

Niemowletom, ktorych matki przyjmowaty inebilizumab w okresie ciazy, nie nalezy podawa¢ zywych
szczepionek ani zywych szczepionek atenuowanych przed potwierdzeniem u niemowlgcia powrotu
liczby limfocytow B do wartosci prawidlowych. Deplecja limfocytéw B u tych narazonych niemowlat
moze zwigkszy¢ ryzyko zwigzane z przyjeciem zywych szczepionek lub zywych szczepionek
atenuowanych. Szczepionki inaktywowane, jak wskazano, mozna podawac przed powrotem liczby
limfocytow B i stezenia Ig do wartosci prawidtowych po deplecji, lecz nalezy rozwazy¢ konsultacje z
wykwalifikowanym specjalista, aby oceni¢, czy nastagpita ochronna odpowiedz immunologiczna.

Czas do odtworzenia si¢ (replecji) limfocytow B

Czas do odtworzenia si¢ (replecji) limfocytow B po podaniu inebilizumabu jest nieznany. Spadek
liczby limfocytow B ponizej granicy normy utrzymywat si¢ przez co najmniej 6 miesiecy po leczeniu
u 94% pacjentow

Cigza

Dla zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania inebilizumabu w okresie cigzy oraz u
kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Nalezy poinstruowac
pacjentki, ze jesli sa w ciazy lub planujg zaj$¢ w cigze¢ w trakcie stosowania inebilizumabu, powinny
poinformowac o tym swojego lekarza. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczna
antykoncepcj¢ (metody o wspotczynniku zawodnosci ponizej 1%) w trakcie stosowania produktu
Uplizna oraz przez 6 miesi¢cy po podaniu jego ostatniej dawki.

Nowotwory ztosliwe

Stosowanie immodulacyjnych produktéw leczniczych moze zwigkszaé ryzyko nowotworow
ztosliwych. Na podstawie ograniczonego doswiadczenia zwigzanego ze stosowaniem inebilizumabu w
leczeniu NMOSD (patrz punkt 4.8) nie wydaje si¢, aby obecne dane sugerowaty istnienie
zwiekszonego ryzyka nowotwordéw ztosliwych. Nie mozna jednak wykluczy¢ ryzyka powstania
nowotwordw litych.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera 48,3 mg sodu na dawke, co odpowiada 2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Gloéwna drogg eliminacji przeciwciat terapeutycznych jest uktad siateczkowo-srodbtonkowy. Enzymy
cytochromu P450, pompy efluksowe oraz mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu w



klirensie przeciwciatl terapeutycznych.W zwigzku z tym ewentualne ryzyko interakcji
farmakokinetycznych migdzy inebilizumabem z innymi produktami leczniczymi jest mate.

Szczepionki

Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami ani zywymi
szczepionkami atenuowanymi po leczeniu inebilizumabem. Odpowiedz na szczepionke podang w
czasie trwania deplecji limfocytow B moze by¢ uposledzona. Zaleca si¢, aby pacjenci poddali si¢
immunizacji przed rozpoczgciem leczenia inebilizumabem (patrz punkt 4.4).

Leki immunosupresyjne

Inebilizumab zostat przebadany i w rekomendowanym wskazaniu przeznaczony jest do stosowania w
monoterapii. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
inebilizumabu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W ramach badania gléwnego
wszyscy uczestnicy zostali poddani 2-tygodniowemu cyklowi leczenia doustnymi kortykosteroidami
(plus okres 1 tygodnia obejmujacy zmniejszanie dawki) po pierwszym podaniu inebilizumabu.

Jednoczesne stosowanie inebilizumabu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w tym
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami, moze zwickszy¢ ryzyko zakazen. Dzialanie inebilizumabu na
limfocyty B oraz immunoglobuliny moze utrzymywac si¢ przez 6 miesigcy lub dhuzej po jego
podaniu.

Rozpoczynajac leczenie inebilizumabem po leczeniu innymi lekami immunosupresyjnymi o
przedtuzonym dziataniu na uktad odpornosciowy lub rozpoczynajac inne terapie immunosupresyjne o
przedtuzonym dziataniu na uktad odpornosciowy po leczeniu inebilizumabem, nalezy wzia¢ pod
uwage Czas trwania oraz sposob dziatania tych produktow leczniczych ze wzglgdu na potencjalne
addytywne dziatanie immunosupresyjne (patrz punkt 5.1).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje (metody o wspotczynniku
zawodnosci ponizej 1%) w trakcie leczenia produktem Uplizna oraz przez 6 miesigcy po podaniu jego
ostatniej dawki.

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania inebilizumabu u kobiet w cigzy. Inebilizumab
jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1, a wiadomo, ze immunoglobuliny
przenikajg przez tozysko. Zgtaszano przypadki przemijajacej deplecji limfocytow B we krwi
obwodowej oraz limfocytopenii u niemowlat, ktorych matki przyjmowaty w okresie ciazy
przeciwciata powodujace deplecje limfocytow B.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dziatanie w
odniesieniu do toksycznosci reprodukcyjnej, wykazaty jednak deplecje limfocytow B w watrobie
ptodowej u potomstwa (patrz punkt 5.3).

Nalezy unika¢ leczenia inebilizumabem w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

W przypadku ekspozycji w okresie cigzy mozna oczekiwac¢ deplecji limfocytow B u noworodkow w
zwigzku z farmakologicznymi wtasciwosciami produktu oraz obserwacjami pochodzacymi z badan na
zwierzetach (patrz punkt 5.3). Potencjalny czas trwania deplecji limfocytow B u niemowlat
narazonych in utero na inebilizumab, jak rowniez wptyw deplecji limfocytow B na bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ szczepionek nie sg znane (patrz punkty 4.4 1 5.1). W zwiazku z tym



noworodki powinny by¢ monitorowane pod katem deplecji limfocytow B, a szczepienia
szczepionkami zawierajacymi zywe wirusy, takie jak szczepionka Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
powinny by¢ odroczone do czasu powrotu liczby limfocytéw B u niemowlgcia do wartosci
prawidtowych (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie badano stosowania inebilizumabu u kobiet w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy inebilizumab
przenika do mleka ludzkiego. U ludzi przeciwciata IgG przenikajg do mleka przez pierwsze kilka dni
po urodzeniu, a ich stezenie wkrétce ulega zmniejszeniu.

W efekcie, w tym krotkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Po
tym czasie produkt Uplizna moze by¢ stosowany w trakcie karmienia piersig, gdy wymaga tego stan
Kliniczny. Jednakze, jesli pacjentka byta leczona produktem Uplizna do ostatnich miesigcy ciazy,
karmienie piersig mozna rozpocza¢ zaraz po urodzeniu.

Plodnosé

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace wptywu inebilizumabu na ptodnos$¢ u ludzi, jednak badania
na zwierzgtach wykazaly zmniejszong ptodnos¢. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nieklinicznych
nie jest znane (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aktywno$¢ farmakologiczna inebilizumabu oraz zgloszone do tej pory jego dzialania niepozadane
sugeruja, ze inebilizumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane przez pacjentow leczonych inebilizumabem zaréwno
podczas RCP, jak i podczas OLP obejmowaly zakazenie drog moczowych (26,2%), zapalenie
nosogardzieli (20,9%), zakazenie gornych drog oddechowych (15,6), bol stawow (17,3%) oraz bol
plecéw (13,8%).

Cigzkie dziatania niepozadane najczesciej zglaszane przez pacjentow leczonych inebilizumabem
zaréwno podczas RCP, jak i OLP obejmowaty zakazenia (11,1%) [w tym zakazenia drog moczowych

(4,0%)] zapalenie ptuc (1,8%)] oraz NMOSD (1,8%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgltoszone w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania inebilizumabu w
leczeniu NMOSD wymieniono w tabeli 2 wedtug nastepujacych kategorii czesto$ci wystgpowania:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 to < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).



Tabela 2. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Dzialanie niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych,
zakazenie gornych drog
oddechowych,
zapalenie nosogardzieli,

grypa

Zapalenie ptuc,
zapalenie tkanki taczne;,
poélpasiec,
zapalenie zatok

Posocznica,
ropien podskorny,
zapalenie oskrzelikow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Limfopenia,
neutropenia,
pdzna neutropenia,

Czesto

Zaburzenia mieSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

B6l stawodw,
bol plecéw,

Bardzo czgsto

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stgzenia
immunoglobulin

Bardzo czgsto

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzja

Bardzo czgsto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Inebilizumab moze wywolywac reakcje zwiazane z infuzja, w tym bol gtowy, nudnosci, sennos¢,
duszno$¢, goraczke, bol miesni, wysypke lub inne objawy. Wszyscy pacjenci otrzymali premedykacje.
Reakcje zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 9,2% pacjentow z NMOSD podczas pierwszego cyklu
leczenia inebilizumabem w poréwnaniu z 10,7% pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo. Reakcje
zwigzane z infuzjg wystgpowaly najczesciej podczas pierwszej infuzji, ale byly takze obserwowane
podczas kolejnych infuzji. Wigkszo$¢ ze zgloszonych reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentow

leczonych inebilizumabem miato nasilenie tagodne lub umiarkowane.
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Zakazenia

74,7% pacjentdéw z NMOSD leczonych inebilizumabem zglosito wystapienie zakazenia podczas RCP
oraz OLP. Najcze¢sciej zgtaszane zakazenia obejmowaly zakazenie drog moczowych (26,2%),
zapalenie nosogardzieli (20,9%), zakazenie gornych drog oddechowych (15,6%), grype (8,9%) oraz
zapalenie oskrzeli (6,7%). Ciezkie zakazenia zgloszone przez wiecej niz jednego pacjenta leczonego
inebilizumabem obejmowaty zakazenie drog moczowych (4,0%) i zapalenie ptuc (1,8%).
Postepowanie w razie wystapienia zakazenia, patrz punkt 4.4.

Oportunistyczne i cigzkie zakazenia

Podczas RCP nie wystapity zadne zakazenia oportunistyczne w zadnej grupie leczenia, a u jednego
pacjenta leczonego inebilizumabem wystapito pojedyncze zakazne dziatanie niepozadane o nasileniu
4. stopnia (atypowe zapalenie ptuc). Podczas OLP u 2 pacjentow leczonych inebilizumabem (0,9%)
wystapito zakazenie oportunistyczne (niepotwierdzone u jednego z pacjentdéw) oraz u 3 pacjentéw
leczonych inebilizumabem (1,4%) wystapito zakazne dziatanie niepozadane o nasileniu 4. stopnia.
Postgpowanie w razie wystapienia zakazenia, patrz punkt 4.4.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Zmniejszenie stezenia immunoglobulin

Zgodnie z mechanizmem dziatania produktu leczniczego w trakcie stosowania inebilizumabu $rednie
stezenia immunoglobulin ulegly zmniejszeniu. Pod koniec RCP trwajacego 6,5 miesigca odsetek
pacjentow ze st¢zeniami ponizej dolnej granicy normy wynosil: IgA 9,8% w grupie przyjmujacej
inebilizumab i 3,1% w grupie przyjmujacej placebo; IgE: 10,6% w grupie przyjmujacej inebilizumab i
12,5% w grupie przyjmujacej placebo; IgG: 3,8% w grupie przyjmujacej inebilizumab i 9,4% w
grupie przyjmujacej placebo oraz IgM: 29,3% w grupie przyjmujacej inebilizumab i 15,6% w grupie
przyjmujacej placebo. Zgloszono jeden przypadek dziatania niepozadanego, ktorym byto zmniejszenie
stezenia IgG (2. stopnia nasilenia, podczas OLP). Odsetek pacjentéw leczonych inebilizumabem ze
stezeniem IgG ponizej dolnej granicy normy po 1. roku wynosit 7,4%, a po 2. roku — 9,9%. Przy
medianie czasu narazenia wynoszacej 3,2 roku czesto$¢ wystgpowania umiarkowanego zmniejszenia
stezenia IgG (od 300 do <500 mg/dl) wynosita 14,2%, a czesto$¢ wystgpowania znacznego
zmnigjszenia stezenia IgG (< 300 mg/dl) wynosita 3,6%.

Zmniejszenie liczby neutrofilii

Po 6,5 miesigcach leczenia stwierdzono liczbe neutrofilii wynoszacg 1,0-1,5 x10%1 (2. stopien
nasilenia) u 7,5% pacjentoéw leczonych inebilizumabem wobec 1,8% u pacjentow otrzymujacych
placebo. Przypadki liczby neutrofilii wynoszacej 0,5-1,0 x10%1 (3. stopien nasilenia) zaobserwowano
u 1,7% pacjentow leczonych inebilizumabem w poréwnaniu z 0% pacjentow otrzymujacych placebo.
Neutropenia byla zwykle przejsciowa i nie wigzala si¢ z cigzkimi zakazeniami.

Zmniejszenie liczby limfocytow

Po 6,5 miesigcach leczenia obserwowano przypadki zmniejszenia liczby limfocytow, czesciej u
pacjentow leczonych inebilizumabem niz u pacjentow otrzymujacych placebo: liczbe limfocytéw
wynoszacg 500-< 800/mm? (2. stopief nasilenia) zaobserwowano u 21,4% pacjentéw leczonych
inebilizumabem wobec 12,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Liczbe limfocytow wynoszaca
200-< 500/mm? (3. stopien nasilenia) stwierdzono u 2,9% pacjentéw leczonych inebilizumabem
wobec 1,8% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Obserwacje te sg zgodne z mechanizmem dziatania
powodujacym deplecje limfocytow B, poniewaz limfocyty B stanowig podzbidr populacji limfocytow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Najwyzsza dawka inebilizumabu, ktorej stosowanie badano u pacjentéw z choroba
autoimmunologiczng, wynosita 1200 mg, podawane w dwoch infuzjach dozylnych po 600 mg z
dwutygodniowym odstgpem. Dziatania niepozadane byty podobne do tych obserwowanych w
gtownym badaniu klinicznym inebilizumabu.

Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania; infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac, a
pacjenta obserwowac pod katem reakcji zwigzanych z infuzja (patrz punkt 4.4). Pacjenta nalezy
doktadnie monitorowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych
1 w razie koniecznos$ci nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC:
LO4AA47

Mechanizm dziatania

Inebilizumab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzacym si¢ swoiscie z CD19, powierzchniowym
antygenem komadrkowym obecnym na limfocytach pre-B i dojrzatych limfocytach B, w tym
plazmoblastach i niektorych plazmocytach. Po zwigzaniu z limfocytami B na powierzchni komorek
inebilizumab wspiera cytolize komorkowa zalezng od przeciwcial (ADCC, ang. antibody-dependent
cellular cytolysis) oraz fagocytoze zalezng od przeciwcial (ADCP, antibody-dependent cellular
phagocytosis). Uwaza sig, ze limfocyty B odgrywaja kluczowg role w patogenezie NMOSD.
Doktadny mechanizm, za pomoca ktorego inebilizumab wywiera terapeutyczne dziatanie w przypadku
NMOSD, nie jest znany, jednak przypuszczalnie polega on na deplecji limfocytoéw B i moze
obejmowac¢ hamowanie wydzielania przeciwcial, prezentacji¢ antygenu, interakcjie migdzy
limfocytami B i T oraz wytwarzanie mediatoréw zapalnych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Oceny farmakodynamiki inebilizumabu dokonano za pomoca oznaczenia limfocytéw B CD20+,
poniewaz inebilizumab moze zakloca¢ oznaczenie limfocytéw B CD19+. Leczenie inebilizumabem
powoduje zmniejszenie liczby limfocytow B CD20+ we krwi w ciagu 8 dni po infuzji. W badaniu
klinicznym obejmujagcym 174 pacjentéw liczba limfocytoéw B CD20+ ulegla zmniejszeniu do poziomu
ponizej dolnej granicy normy w ciggu 4 tygodni u 100% pacjentéw leczonych inebilizumabem i
utrzymala si¢ ponizej dolnej granicy normy u 94% pacjentdéw przez 28 tygodni po rozpoczgciu
leczenia. Czas do odtworzenia si¢ (replecji) limfocytéw B po podaniu inebilizumabu jest nieznany.

W badaniu gtéwnym u pacjentow z NMOSD czesto$¢ wystgpowania przeciwcial przeciwlekowych

(ADA, ang. anti-drug antibodies) wynosita 14,7% pod koniec OLP (OLP, ang. open-label
period)catkowita czgstos¢ wystepowania ADA w trakcie leczenia wynosita 7,1% (16 z 225), a liczba
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punktéw czasowych z obecnos$cig ADA oraz ich miano zmniejszaly sie¢ w miare trwania leczenia
inebilizumabem. Obecnos¢ ADA nie miata klinicznie istotnego wplywu na parametry PK i PD
(limfocyty B) ani na profil dlugoterminowego bezpieczenstwa. Status ADA nie miatl wyraznego
wptywu na wynik w odniesieniu do skutecznosci, jednak nie mozna tego w petni oceni¢ ze wzgledu na
matg czestos¢ wystepowania ADA w zwiagzku z leczeniem inebilizumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ inebilizumabu w leczeniu NMOSD badano w randomizowanym (w stosunku 3:1)
badaniu klinicznym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, z udziatem dorostych pacjentow z NMOSD, seropozytywnych lub seronegatywnych wobec
AQP4-IgG. Badanie obejmowato pacjentow, u ktorych wystapit co najmniej jeden ostry rzut NMOSD
w poprzednim roku lub co najmniej dwa rzuty w ciagu poprzednich 2 lat, ktére wymagaty
zastosowania terapii ratunkowej (np. steroidy, wymiana osocza, dozylne immunoglobuliny), i ktorzy
uzyskali wynik w rozszerzonej skali oceny stanu niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded
Disability Severity Scale) wynoszacy < 7,5 (pacjenci z wynikiem 8,0 kwalifikowali sig, jesli byli w
stanie uczestniczy¢ w badaniu).Pacjenci byli wylaczeni z udziatu, jesli wczesniej stosowali terapie
immunosupresyjne w przedziale czasowym okreslonym dla kazdej takiej terapii. Podstawowe terapie
immunosupresyjne w celu zapobiegania wystapieniu rzutu NMOSD byly niedozwolone. Na poczatku
leczenia inebilizumabem w ramach badania gléwnego zastosowano 2-tygodniowy cykl leczenia
doustnymi kortykosteroidami (plus okres 1 tygodnia obejmujacy zmniejszanie dawki).

Pacjenci byli leczeni inebilizumabem w dawce 300 mg podawanej w infuzjach dozylnych w dniu 1. i
w dniu 15. lub otrzymywali odpowiadajgce mu placebo, po czym nastepowata obserwacja przez okres
do 197 dni lub do momentu wystapienia orzeczonego rzutu, co okre$lano jako okres kontrolowanego
badania z randomizacjg (RCP). Wszystkie potencjalne rzuty ocenita zaslepiona, niezalezna komisja
orzekajgca (AC, ang. Adjudication Committee), ktéra decydowata, czy dany rzut spetniat kryteria
okreslone w protokole. W kryteriach rzutéw miescity si¢ rzuty we wszystkich domenach, ktérych
dotyczy NMOSD (zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie rdzenia kregowego, mozg i pnia mozgu), i
obejmowaty kryteria oparte wylacznie na znaczacych objawach klinicznych, jak roéwniez kryteria
wzmagajace znaczenie mniej istotnych obserwacji klinicznych przy uzyciu MRI (patrz tabela 3).

Tabela 3. Przeglad okreslonych w protokole kryteriéw dla rzutu NMOSD

. Wylacznie obserwacje | Obserwacje kliniczne i wyniki
Domena Typowe objawy kliniczne badan radiologicznych
8 kryteriow bazujacych
na zmianach ostrosci
. , . . widzenia lub 3 kryteria bazujace na zmianach
Niewyrazne widzenie L. .
Nerw Utrata wzroku wzglednym ostro$ci widzenia lub RAPD
wzrokowy B6l oka dosrodkowym defekcie | oraz odnosne wyniki badania
zrenicznym (RAPD, MRI nerwu wzrokowego
ang. relative afferent
pupillary defect)
Bl gleboki lub
korzenlqu ’ 2 Kryteria w oparciu o 2 kryterla W oparciu o zmiany w
Parest'eZJ'e konczyn Zmiany w wynikach Wynlkach oceny czynnosciowej
Rdzen Oslab1en1§ . oceny czynnosciowej ukladu plr'an.ndovv.ego, ..
Zaburzenia czynno$ci T pecherza/jelit lub integraciji
kregowy zwieraczy ;lgiii;zzzﬁl?ﬁ: 80 sensorycznej ORAZ odnosne
J(zgffgy I;?errlrlljl;t‘ii a (nie integracji sensorycznej \li\?églok‘ilgggama MRI rdzenia
odosobnieniu)
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. Wylacznie obserwacje | Obserwacje kliniczne i wyniki
Domena Typowe objawy kliniczne badan radiologicznych
Nudnosci
Uporczywe wymioty
Uporczywa czkawka
Inr_le przedmlotowe 2 kryteria w oparciu o objawy
objawy neurologiczne . .
. lub zmiany w wynikach oceny
., (np. podwajne LT
Pien - . . czynnosciowej pnia
. widzenie, dyzartria, Brak ; y e s
mozgu dysfagia, zawroty moézgu/mozdzku ORAZ
ystagla, zawro odnosne wyniki badania MRI
glowy, porazenie nerwu . .
pnia mozgu
okoruchowego,
ostabienie, oczoplas,
inne zaburzenia nerwow
czaszkowych)
1 kryterium w oparciu 0 zmiany
Encefalopatia \évzvzlrl)ls!(fif)r\])v?iqu u/integracji
Mozg Zaburzenia czynnoS$ci Brak Y Vel g graq
odwzg6rza se_:nsorycznq/ukladu
P piramidowego ORAZ odno$ne
wyniki badania MRI mé6zgu

Pacjenci, u ktérych na podstawie oceny AC w RCP wystapit rzut lub u ktérych nie wystapit rzut przed
odbyciem wizyty w dniu 197., zakonczyli RCP i mieli mozliwo$¢ wzigcia udziatu w OLP oraz
rozpoczgcia lub kontynuowania leczenia inebilizumabem.

Lacznie wiaczono 230 pacjentdw: 213 pacjentow bylo seropozytywnych, a 17 pacjentow byto
seronegatywnych wobec AQP4-1gG; 174 pacjentow leczono inebilizumabem, a 56 pacjentow
otrzymywato placebo w okresie RCP badania. Sposrod 213 pacjentéw seropozytywnych wobec
AQP4-1gG 161 pacjentéw leczono inebilizumabem, a 52 pacjentow otrzymywato placebo w okresie
RCP badania. Przedstawiono wyniki wyj$ciowe oraz dotyczace skutecznosci dla pacjentow

seropozytywnych wobec AQP4-1gG.

Wyjsciowa charakterystyka demograficzna oraz charakterystyka choroby byly zréwnowazone w 2

grupach leczenia (patrz tabela 4).

Tabela 4. Charakterystyka demograficzna i wyjSciowa pacjentow z NMOSD, seropozytywnych

wobec AQP4-1gG

$rednia (SD)

Charakterystyka Placebo Inebilizumab Ogolem
N =52 N =161 N =213
Wiek (lata): $rednia [odchylenie standardowe 42,4 (14,3) 43,2 (11,6) 43,0 (12,3)
(SD)]
Wiek >65 lat, n (%) 4(7,7) 6 (3,7) 10 (4,7)
Pte¢: Mezczyzni, n (%) 3(58) 10 (6,2) 13 (6,1)
Ple¢: Kobiety, n (%) 49 (94,2) 151 (93,8) 200 (93,9)
Rozszerzona skala oceny stanu 4,35 (1,63) 3,81 (1,77) 3,94 (1,75)
niepelnosprawnosci (EDSS): §rednia (SD)
Czas trwania choroby (lata): érednia (SD) 2,92 (3,54) 2,49 (3,39) 2,59 (3,42)
Liczba uprzednich nawrotéw: > 2, n (%) 39 (75,0) 137 (85,1) 176 (82,6)
Odsetek nawrotow w ujeciu rocznym: 1,456 (1,360) 1,682 (1,490) 1,627 (1,459)

W razie potrzeby rozpoczynano stosowanie terapii ratunkowej rzutu NMOSD. Wszyscy pacjenci
otrzymali premedykacj¢ przed podaniem badanego produktu, aby ograniczy¢ ryzyko reakcji

zwigzanych z infuzja.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt czas (dni) od dnia 1. do poczatku
potwierdzonego przez AC rzutu NMOSD w dniu 197. lub wczesniej. Do dodatkowych kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty: pogorszenie wyniku w skali EDSS od punktu
wyjsciowego do ostatniej wizyty podczas RCP, zmiana w obocznym wyniku testu wrazliwo$ci na
kontrast na podstawie tablicy z optotypami C-Landolta (ang. Landolt C Broken Rings Chart) od
punktu wyjSciowego do ostatniej wizyty podczas RCP, skumulowana tgczna liczba aktywnych zmian
w badaniu MRI (nowe zmiany wykazujace wzmocnienie po podaniu gadolinowego $rodka
kontrastowego lub nowe/powigkszajace si¢ zmiany w obrazach T2) podczas RCP oraz liczba pobytow
w szpitalu zwigzanych z NMOSD. Uznawano, Ze u pacjenta wystgpuje pogorszenie wyniku EDSS,
jesli spelnione byto jedno z nastepujacych kryteriow: (1) pogorszenie wyniku EDSS o 2 lub wigcej
punktow w przypadku pacjentow z wynikiem wyjsciowym wynoszacym 0; (2) pogorszenie wyniku
EDSS o 1 lub wigcej punktow w przypadku pacjentow z wynikiem wyjsciowym wynoszacym od 1 do
5; (3) pogorszenie wyniku EDSS o 0,5 punktu lub wigcej w przypadku pacjentow z wynikiem
wyjsciowym wynoszacym 5,5 lub powyzej. Mimo iz w OLP nie byto komparatora, okreslono odsetek
rzutdw w ujeciu rocznym zaréwno w odniesieniu do leczenia randomizowanego, jak i leczenia
prowadzonego w warunkach otwartej proby.

Tabela 5 i rysunek 1 przedstawiajg wyniki odnoszace si¢ do pacjentow seropozytywnych wobec
AQP4-1gG. W tym badaniu leczenie inebilizumabem spowodowato statystycznie istotne ograniczenie
ryzyka rzutu NMOSD potwierdzonego przez AC w porownaniu z placebo (hazard wzgledny: 0,227, p
< 0,0001; 77,3% zmniejszenie ryzyka rzutu NMOSD potwierdzonego przez AC) u pacjentéw
seropozytywnych wobec AQP4-1gG. Nie zaobserwowano korzysci z leczenia u pacjentow
seronegatywnych wobec AQP4-1gG.

W grupie leczonej inebilizumabem odsetek pacjentow z pogorszeniem wyniku w skali EDDS byt
znacznie mniejszy niz w grupie otrzymujgcej placebo (14,9% w porownaniu z 34,6% pacjentow).
Grupy nie roznity si¢ pod wzgledem obuocznego wyniku testu wrazliwo$ci na kontrast. Srednia
skumulowana taczna liczba aktywnych zmian w badaniu MRI (1,7 w poréwnaniu z 2,3) oraz $rednia
skumulowana liczba hospitalizacji zwigzanych z NMOSD (1,0 w poréwnaniu z 1,4) byty mniejsze w
grupie leczonej inebilizumabem.

Tabela 5. Wyniki skutecznosci uzyskane w glownym badaniu pacjentow z NMOSD,
seropozytywnych wobec AQP4-1gG

Grupa leczenia

Placebo Inebilizumab
N =52 N =161

Czas do potwierdzonego przez komisje¢ orzekajaca rzutu (pierwszorzedowy punkt koncowy
skutecznosci)

Liczba (%) pacjentéw, u ktdrych wystapit rzut 22 (42,3%) | 18 (11,2%)
Hazard wzgledny (95% CI)? 0,227 (0,1214; 0,4232)
warto$¢ p? < 0,0001

@Metoda regresji Coxa, z grupg otrzymujaca placebo jako grupa odniesienia.
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Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy czas do wystgpienia potwierdzonego przez
AC rzutu NMOSD podczas RCP u pacjentéw seropozytywnych wobec AQP4-1gG

1,0 -

1(Inebilizumab) u
187,6%
luczestnikéw nie
| wystapit rzut
1(dzien 197.)

0,6 - !

:(Placebo) u
156,6%

0,4 - luczestnikéw nie

Prawdopodobienstwo niewystgpienia
rzutu

+ Odciete |wystapi# rzut
. . . j (dzien 197.)
77,3% zmiejszenie ryzyka potwierdzonego przez AC rzutu NMOSD podczas i
0.2 RCP; hazard wzgledny (95% Cl): 0,227 (0,121-0,423); p < 0,0001. 1
’ 1
1
1
1
!
0,0 T T T L} T T T L}
1 29 57 85 113 141 169 197
Czas do wystgpienia rzutu (dni)
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Inebilizumab 161 157 146 135 129 127 122 88
Placebo 52 49 44 38 37 29 27 16

AC = komisja orzekajaca; AQP4-1gG = przeciwciala przeciw akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G; CI = przedziat
ufnosci; NMOSD = choroby ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kreggowego; RCP = okres kontrolowanego
badania z randomizacja

W ramach drugorzgdowego punktu koncowego dokonano analizy w celu okreslenia odsetka
potwierdzonych przez AC rzutow NMOSD w ujeciu rocznym, ktore wystapity podczas RCP i OLP u
pacjentéw seropozytywnych wobec AQP4-1gG, leczonych inebilizumabem. Odsetek ten wynosit 0,09.
Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan inebilizumabu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu NMOSD (stosowanie u dzieci i
miodziezy, patrz punkt 4.2)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Inebilizumab jest podawany w infuzji dozylne;j.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej szacunkowa typowa centralna i obwodowa
objetos¢ dystrybucji inebilizumabu wynosita, odpowiednio, 2,95 1i 2,57 |.

Metabolizm

Inebilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktore jest rozkladane przez
enzymy proteolityczne rozpowszechnione w organizmie.

Eliminacja
U dorostych pacjentow z NMOSD okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto
18 dni. Okreslony w populacyjnej analizie farmakologicznej szacowany ogdlnoustrojowy klirens

inebilizumabu drogg eliminacji pierwszego rzedu wynosit 0,19 1/dobe. Przy niskim poziomie
narazenia farmakokinetycznego inebilizumab podlegat prawdopodobnie klirensowi zaleznemu od
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receptora (CD19), ktory zmniejszat sie¢ z czasem, przypuszczalnie na skutek deplecji limfocytéw B
spowodowanej leczeniem inebilizumabem.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Drzieci i mtodziez
Nie badano stosowania inebilizumabu u mtodziezy ani dzieci.

Osoby w podeszlym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy farmakologicznej wiek nie miat wplywu na klirens inebilizumabu.

Pleé, rasa
Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze pte¢ i rasa nie miaty istotnego wpltywu na klirens
inebilizumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych oceniajagcych wptyw zaburzen czynnosci
nerek na dzialanie inebilizumabu. W zwiazku z duza masg czasteczkowg oraz wielkos$cia
hydrodynamicza przeciwciata monoklonalnego IgG nie oczekuje si¢, aby inebilizumab podlegat
filtracji przez kigbuszki nerkowe. Okreslony w populacyjnej analizie farmakokinetycznej klirens
inebilizumabu u pacjentéw z r6znymi stopniami nasilenia zaburzen czynnosci nerek byt
porownywalny do tego u pacjentdw z prawidtowym szacunkowym wspotczynnikiem przesgczania
ktebuszkowego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan klinicznych oceniajacych wpltyw zaburzen czynnos$ci
watroby na dziatanie inebilizumabu. W badaniach klinicznych inebilizumabu nie podawano pacjentom
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Wydalanie przez watrobe nie stanowi glownej drogi
wydalania przeciwcial monoklonalnych IgG; w zwiazku z tym nie oczekuje si¢, aby zmiany w
czynnoS$ci watroby miaty wplyw na klirens inebilizumabu. Na podstawie populacyjnych badan
farmakokinetycznych wyj$ciowe wartosci biomarkerow czynnosci watroby (AST, ALP i bilirubina)
nie miaty klinicznie istotnego wptywu na klirens inebilizumabu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz
rakotworczo$ci, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W potaczonym badaniu dotyczacym ptodnosci oraz rozwoju zarodkowego i ptodowego u myszy
transgenicznych huCD19 oceniano stosowanie inebilizumabu w dawkach dozylnych wynoszacych 3 i
30 mg/kg mc. Nie wykazano wplywu na rozwoj zarodkowy ani ptodowy, jednakze stwierdzono
zwigzane z leczeniem zmniejszenie warto$ci wskaznika ptodnosci przy stosowaniu obu badanych
dawek. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane. Ponadto stwierdzono zmniejszenie liczby
limfocytow B w miejscu wytwarzania limfocytow B u ptodow myszy, ktorych matki otrzymywaty
inebilizumab, w poréwnaniu z potomstwem zwierzat w grupie kontrolnej, co sugeruje, ze
inebilizumab przenika przez tozysko i powoduje deplecje limfocytow B.

W potaczonym badaniu dotyczacym ptodnosci oraz rozwoju zarodkowego i ptodowego pobrano tylko
pojedyncze probki to badan toksykokinetycznych; na podstawie maksymalnego stezenia po podaniu
pierwszej dawki (Cmax) narazenie stanowigce wielokrotnos$¢ 3 i 30 mg/kg mc. u samic myszy
trangenicznych huCD19 byto odpowiednio 0,4-krotnie i 4-krotnie wigksze dla klinicznej dawki
terapeutycznej wynoszacej 300 mg.

W badaniu dotyczacym rozwoju pre- i postnatalnego u transgenicznych myszy podawanie

inebilizumabu matkom od 6. dnia ciagzy do 20. dnia okresu laktacji powodowato zmniejszenie liczby
limfocytow B u potomstwa w 50. dniu od urodzenia. Liczba limfocytéw B u potomstwa powrdcita do
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warto$ci prawidtowych do dnia 357.0dpowiedZ immunologiczna na neoantygen u potomstwa
zwierzat leczonych inebilizumabem byta stabsza w poréwnaniu z odpowiedzig u zwierzat z grupy
kontrolnej, co sugerowato uposledzenie funkcji limfocytow B.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Sodu chlorek

Trehalozy dwuwodzian

Polisorbat 80 [E433]

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
5 lata

Okres waznoSci po rozcienczeniu

Roztwor do infuzji nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostal podany
natychmiast po przygotowaniu, nalezy go przechowywac przez maksymalnie 24 godziny w lodowce
w temperaturze od 2°C do 8°C lub przez 4 godziny w temperaturze pokojowej przed rozpoczeciem
infuzji.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ml koncentratu w fiolce ze szkta typu 1 z korkiem z tworzywa elastomerycznego oraz
aluminiowym kapslem typu flip-off w kolorze mglistoszarym.

Opakowanie zawiera 3 fiolki.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przygotowanie roztworu do infuzji

Przed rozpoczeciem infuzji dozylnej przygotowany roztwor powinien osiggnac temperature pokojowa
od 20°C do 25°C.
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Koncentrat nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czgstek statych i przebarwien. Fiolke

nalezy wyrzucié, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera pojedyncze obce czastki stale.

o Fiolki nie nalezy wstrzasac.

o Fiolke nalezy przechowywa¢ w pozycji pionowe;.

o Przygotowa¢ worek do infuzji dozylnych zawierajacy 250 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan. Nie nalezy uzywac innych rozcienczalnikow do rozcienczania
inebilizumabu, poniewaz nie badano ich stosowania.

o Pobra¢ 10 ml produktu Uplizna z kazdej z 3 fiolek znajdujacych si¢ w pudetku tekturowym i
przenie$¢ tacznie 30 ml produktu do worka do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml.
Wymieszac rozcienczony roztwor, delikatnie odwracajac worek. Nie wstrzgsac roztword.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Horizon Therapeutics Ireland DAC

70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1602/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwiecien 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2024

Szczegotowe informacje sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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