PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Uplizna 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 100 mg inebilizumabu v 10 ml v koncentraci 10 mg/ml. Kone¢na
koncentrace po natedéni je 1,0 mg/ml.

Inebilizumab je humanizovana monoklondlni protilatka produkovana linii ovarialnich bunék ¢inského
ktecika technologii rekombinantni DNA.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 16,1 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az slabé opalescentni, bezbarvy az slabé zluty roztok. Roztok ma pH piiblizn& 6,0 a osmolalitu
pfiblizn¢ 280 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho $ir§iho spektra (NMOSD)

Ptipravek Uplizna je indikovan jako monoterapie k 1écbé dospélych pacientl s NMOSD, kteti jsou
séropozitivni na imunoglobulin G proti akvaporinu 4 (AQP4-IgG), (viz bod 5.1).

Imunoglobulin G4 asociovana nemoc (I1eG4-RD).

Ptipravek Uplizna je indikovan k 1é¢bé dosp€lych pacientt s aktivni I[gG4-RD (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu je nutné zahajit pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou NMOSD nebo IgG4-RD
a s pfistupem k vhodné medicinské podpote pro zvladnuti potencidlnich zavaznych nezadoucich

ucinkd, jako jsou zavazné reakce souvisejici s infuzi.

Pacienta je zapottebi sledovat s ohledem na infuzni reakce, a to nejméné jednu hodinu po dokonceni
infuze (viz bod 4.4).



VySetieni pied prvni ddvkou inebilizumabu

Pted zahajenim 1éCby je tfeba provést tato testovani

. Kvantitativni sérové imunoglobuliny, pocet B-buné¢k a uplny krevni obraz (CMBC) véetné
diferencialti (viz bod 4.3 a 4.4)

o Screening viru hepatitidy B (HBV) (viz bod 4.3 a 4.4)

o Screening viru hepatitidy C (HCV) (screening a 1é¢ba zahajena pied 1écbou inebilizumabem)
(viz bod 4.4)
. Vysetieni na aktivni tuberkul6zu a test na latentni infekce (viz bod 4.3 a 4.4)

Vsechny imunizace Zivou nebo zZivou oslabenou vakcinou je zapotiebi podavat podle imuniza¢nich
doporuceni nejméné 4 tydny pied zahajenim podavani inebilizumabu (viz bod 4.4).

Pokud se ma za to, Ze ztrata u¢innosti je zplisobena imunogenitou, lékat by mél sledovat pocet
B-bunek jako ptimy ukazatel klinického ucinku (viz bod 5.1).

Davkovani
Pocatecni davky

Doporucena zavadéci davka je 300 mg (3 injekéni lahvicky po 100 mg) v intravenozni infuzi
nasledovana o 2 tydny pozdéji druhou intravendzni infuzi s davkou 300 mg.

Udrzovact davky

Doporucend udrzovaci davka je 300 mg v intravenozni infuzi kazdych 6 mésici. Inebilizumab je urcen
k chronické 1écbé.

Vzhledem k chronické povaze IgG4-RD se ma 1écba trvajici déle nez 52 tydna fidit aktivitou nemoci,
uvazenim lékate a rozhodnutim pacienta.

Zpozdéna nebo zmeskanad davka

Pokud dojde ke zmeskani davky inebilizumabu, je téeba ji podat co nejdiive a necekat az do dalsi
planované davky.

Premedikace reakci souvisejicich s infuzi
Vysetrent infekce

Pted kazdou infuzi inebilizumabu je zapotiebi zjistit zda neni ptfitomna klinicky vyznamna infekce. V
ptipad¢ infekce je zapotiebi pockat s infuzi inebilizumabu az do odeznéni infekce.

Pozadovana premedikace

Premedikaci kortikosteroidem (napt. methylprednisolon 80—125 mg intraven6zné ¢i ekvivalent) je
nutno podavat piiblizn€ 30 minut pied kazdou infuzi inebilizumabu, dale antihistaminikum (napft.
difenhydramin 25—-50 mg peroraln€ nebo ekvivalent) a antipyretikum (napf. paracetamol 500650 mg
peroralné nebo ekvivalent) pfiblizné 30—60 minut pted kazdou infuzi inebilizumabu (viz bod 4.4).

Zvl14astni populace

Starsi osoby

Inebilizumab byl podéavan v klinickych studiich 42 pacientim pokrocilejsiho veéku (> 65 let). Na
zaklad¢ dostupnych dat se u pacientt starSich 65 let nepovazuje Uprava davky za nezbytnou (viz
bod 5.2).



Porucha funkce ledvin a jater

Inebilizumab nebyl studovan u pacientli se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater. Nicméné
uprava davkovani na zaklad¢ funkce ledvin ¢i jater neni opodstatnéna, protoze monoklonalni
protilatky imunoglobulinu (Ig) G nejsou primarné odbouravany prostfednictvim ledvin ¢i jater (viz
bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku inebilizumab u déti a dospivajicich ve véku 0 az 18 let nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani

K intraven6znimu podani.
Injekéni lahvicky neprotiepavejte.
Injekeni lahvicky je nutno uchovavat ve svislé poloze.

Pfipraveny roztok je nutno podéavat intravendzné infuzni pumpou zvysujici se rychlosti az do
dokonceni (ptiblizné 90 minut) ptes intravendzni linku obsahujici sterilni in-line filtr s nizkou vazbou

proteinti o velikosti port 0,2 nebo 0,22 mikrometru podle schématu v tabulce 1.

Tabulka 1. Doporucena rychlost infuze pro podani pii nafedéni v intravenéznim vaku 250 ml

Uplynula doba (minuty) Rychlost infuze (ml/h)
0-30 42
31-60 125
61—dokonceni 333

Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Zavazna aktivni infekce, véetné aktivni chronické infekce, jako je hepatitida B

Aktivni nebo nelécena latentni tuberkuloza

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) v anamnéze

Imunokompromitovany pacient

Aktivni malignity

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pokyny pro pacienty v dobé predepsani

Pacientlim 1é¢enym piipravkem Uplizna mé byt poskytnuta karta pacienta, ktera obsahuje informace,
ze 1é¢ba inebilizumabem mize zvysit riziko infekci, véetné zavaznych infekei, virové reaktivace,
oportunnich infekci a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), a jak vyhledat véasnou
lékatskou péci v ptipadé znamek a ptiznak infekce a PML.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



Reakce souvisejici s infuzi a hypersenzitivita

Inebilizumab mutize zpisobovat reakce spojené s infuzi a hypersenzitivni reakce, které mohou
zahrnovat bolest hlavy, nauzeu, somnolenci, dyspnoe, horecku, myalgii, vyrazku, palpitace a dalsi
ptiznaky. Reakce spojené s infuzi byly nejcastéjsi u prvni infuze, ale byly pozorovany i béhem
naslednych infuzi. Zavazné reakce na infuzi, pfestoze byly vzacné, se vyskytly v klinickych studiich
inebilizumabu (viz bod 4.8).

Pred infuzi

Je nutno podavat premedikaci kortikosteroidem (napi. methylprednisolon 80—125 mg intravendzné ¢i
ekvivalent), dale antihistaminikum (napf. difenhydramin 25-50 mg peroralné nebo ekvivalent)
a antipyretikum (napf. paracetamol 500—-650 mg peroralné nebo ekvivalent) (viz bod 4.2).

Béhem infuze

Pacienta je zapotfebi monitorovat v souvislosti s reakcemi souvisejicimi s infuzi. Doporuceni 1é¢by
pro infuzni reakce zavisi na typu a zavaznosti reakce. V piipad¢ zivot ohrozujicich infuznich reakci je
nutné 1écbu okamzité a trvale ukoncit a je zapotfebi podavat vhodnou podptrnou 1é¢bu. U méné
zavaznych infuznich reakci mtze 1é¢ba zahrnovat docasné zastaveni infuze, snizeni rychlosti infuze
a/nebo podavani symptomatické 1éCby.

Po infuzi

Pacienta je zapotiebi sledovat s ohledem na infuzni reakci, a to nejméné jednu hodinu po dokonceni
infuze.

Infekce

Inebilizumab zptisobuje snizeni poctu lymfocytl v periferni krvi a hladin Ig v souladu s mechanismem
ucinku deplece B-bun¢k. Bylo rovnéz hlaseno snizeni poctu neutrofilt. Inebilizumab proto mtize
zvySovat citlivost viici infekcim (viz bod 4.8).

Pied zahajenim 1é¢by inebilizumabem je zapotiebi ziskat aktualni (tj. do 6 mésicti) Gplny krevni obraz
(CBC) vcetné diferencialnich krevnich obrazii a imunoglobulinii. VyS$etfeni Gplného krevniho obrazu
vcetné diferencidlnich krevnich obrazii a imunoglobulinti se rovnéz doporucuji periodicky béhem
1écby a po vysazeni 1éCby az do obnoveni B-bunék. Pred kazdou infuzi inebilizumabu je zapotiebi
zjistit, zda neni ptfitomna klinicky vyznamna infekce. V piipadé infekce je zapotiebi odlozit infuzi
inebilizumabu, dokud se infekce nevyiesi. Pacienty je nutné poucit, aby neprodlen¢ hlasili ptiznaky
infekce svému lékari. Preruseni 1é¢by je nutno zvazovat v piipadé, ze se u pacienta vyvine zavazna
oportunni infekce nebo rekurentni infekce, pokud hladiny Ig signalizuji oslabeni imunity.

Nejcastejsimi infekcemi hlaSenymi pacienty s NMOSD lécenymi inebilizumabem béhem
randomizovaného kontrolovaného obdobi (RCP) a otevieného obdobi (OLB) byly infekce mocovych
cest (26,2 %), nazofaryngitida (20,9 %), infekce hornich cest dychacich (15,6 %), chtipka (8,9 %), a
bronchitida (6,7 %). V RCP a OLP u IgG4-RD byly nejcastéjsimi hlaSenymi infekcemi u pacienti
1é¢enych inebilizumabem infekce hornich cest dychacich (10,7 %), nazofaryngitida (9,8 %), infekce
mocovych cest (8,9 %) a chtipka (6,3 %).

Reaktivace viru hepatitidy B

Riziko reaktivace HBV bylo pozorovano u jinych protilatek zpisobujicich depleci B-buné¢k. Pacienti s
chronickym HBYV byli vylouceni z klinickych studii s inebilizumabem. Screening na HBV je zapotiebi
provadét u vSech pacientii pied zahjenim 1é¢by inebilizumabem. Inebilizumab nema byt podavan
pacientim s aktivni hepatitidou vyvolanou HBV, ktefi jsou pozitivni na povrchovy antigen viru
hepatitidy B (HBsAg) nebo protilatky proti core antigenu viru hepatitidy B (HBcAb). Pacienti, ktefi



jsou chroni¢ti nosi¢i HBV [HBsAg+], se maji poradit s odbornikem na jaterni choroby pted zahajenim
1é¢by a béhem 1é¢by (viz bod 4.3).

Virus hepatitidy C

Pacienti pozitivni na HCV byli vylouceni z klinickych studii s inebilizumabem. Vychozi screening na
HCV se vyzaduje pro detekci a zahajeni 1é¢by pted zahajenim 1éCby inebilizumabem.

Tuberkuloza

Pted zahajenim lécby inebilizumabem je zapotiebi vyhodnotit, zda pacienti nemaji aktivni tuberkulézu
a testovat je na latentni infekci. U pacientt s aktivni tuberkul6zou nebo pozitivnim screeningem
tuberkulozy bez anamnézy vhodné 1é¢by je zapotiebi pred zahajenim 1éCby
inebilizumabem.konzultovat s odborniky na infekéni nemoci.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML je oportunni virové infekce mozku zptisobend virem John Cunningham (JCV), ktera se typicky
vyskytuje u pacientti, ktefi maji narusenou imunitu, a kterd maze vést k umrti nebo zavaznému
postizeni. Infekce JCV vedouci k PML byla pozorovana u pacientt 1écenych jinymi protilatkami
zpusobujicimi depleci B-bun¢k.

V klinickych studiich s inebilizumabem nebyly identifikovany zadné potvrzené piipady PML.

V klinickych studiich s inebilizumabem zemfel jeden subjekt (studie u NMOSD) po vzniku novych
1ézi v mozku, u nichZ nebylo mozné stanovit definitivni diagnézu. Diferencialni diagnéza zahrnovala
atypickou ataku NMOSD, PML nebo akutni diseminovanou encefalomyelitidu.

Lékati maji byt ostraziti ohledné klinickych piiznakt nebo nalezii z magnetické rezonance (MRI),
které mohou naznacovat PML. Nalezy MRI mohou byt zjevné pied klinickymi znamkami nebo
ptiznaky. Typické ptiznaky spojené s PML jsou riiznorod€, progreduji v pribéhu dni az tydnt a
zahrnuji progredujici slabost na jedné strané téla nebo neobratnost koncetin, poruchu vidéni a zmény
mysleni, paméti a orientace vedouci ke zmatenosti a zménam osobnosti.

Pfi prvni znamce ¢i pfiznaku naznacujicim PML je zapotiebi pozastavit 1é¢bu inebilizumabem, dokud
se PML nevyloudi. Je nutné zvazit dalsi vySetfeni véetné konzultace s neurologem, sken MRI, nejlépe
s kontrastni latkou, testovani mozkomisniho moku na DNA viru JC a opakovand neurologicka
vySetfeni. V pfipad¢ potvrzeni je zapotiebi vysadit 1é¢bu inebilizumabem.

Pozdni neutropenie

Byly hlaseny ptipady pozdniho nastupu neutropenie (viz bod 4.8). I kdyZz v nekterych piipadech §lo
o stupen 3, vétSina pfipadi patfila do stupné 1 nebo 2. Pfipady pozdniho néstupu neutropenie byly
hlaseny nejméné za 4 tydny od posledni infuze inebilizumabu. U pacientll se znamkami a pfiznaky

infekce se doporucuje méteni neutrofilti v krvi.

Lécba zavazné imunokompromitovanych pacientt

Zavazn¢ imunokompromitovani pacienti stavu nesmi byt 1éceni, dokud se tento stav nevytesi (viz
bod 4.3).

Inebilizumab nebyl zkousen spole¢né s jinymi imunosupresivy. Pokud se kombinuje s jinou
imunosupresivni terapii, zvazte moznost zvySenych imunosupresivnich €inkd.

Pacienti se znamym vrozenym nebo ziskanym imunodeficitem, vcetné infekce HIV nebo
splenektomie, nebyli zkoumani.



Vakcinace

Vsechny imunizace je zapotiebi podavat podle imuniza¢nich doporuceni nejméné 4 tydny pred
zahajenim podavani inebilizumabu. Uginnost a bezpeénost imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi
vakcinami po 1é¢bé inebilizumabem nebyla zkouména a o¢kovani zivymi oslabenymi nebo zivymi
vakcinami se nedoporucuje behem 1é¢by a do obnovy B-bunék.

Kojenci matek vystavenych ucinkiim inebilizumabu béhem téhotenstvi nemaji dostavat zivé nebo zivé
oslabené vakciny pted potvrzenim obnovy poctu B-buné€k u kojence. Deplece B bunck u téchto
kojencti vystavenych G¢inkiim inebilizumabu mtlize zvySovat rizika plynouci z Zivych nebo zivych
oslabenych vakcin. Nezivé vakciny se smi podle indikace podavat pted zotavenim se z deplece
B-bunék a trovné Ig, ale je nutno zvazit konzultace s kvalifikovanym specialistou, aby bylo mozné
vyhodnotit, zda byla vybudovana ochranné imunitni odpovéd’.

Doba obnovy B-bunék
Doba do obnovy B-bun¢k po podani inebilizumabu neni znama (viz bod 5.1).
Tehotenstvi

JakoZzto preventivni opatieni se dava prednost nepouzivani inebilizumabu béhem téhotenstvi a u Zen
ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci (viz bod 4.6). Pacientky je nutné poucit, aby v
ptipad¢ otéhotnéni, nebo pokud planuji ot€¢hotnét béhem uzivani inebilizumabu informovaly svého
poskytovatele zdravotni pée. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat Gi¢innou antikoncepci (metody,
které maji za nasledek miry vyskytu ot€hotnéni niz§i nez 1 %) béhem pouzivani ptipravku Uplizna a
po dobu 6 mésict po poslednim podani ptipravku Uplizna.

Malignita

Imunomodulac¢ni 1é€ivé piipravky mohou zvySovat riziko malignity. Na zakladé omezenych
zku$enosti s inebilizumabem u NMOSD a IgG4-RD (viz bod 4.8) soucasné udaje nenaznacuji zadné
zvySené riziko malignity. V soucasnosti ale nelze vyloucit mozné riziko vzniku solidnich tumorti.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 48,3 mg sodiku na davku, coz odpovida 2 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Drahou primarni eliminace pro terapeutické protilatky je clearance retikuloendotelidlnim systémem.
Enzymy cytochromu P450, efluxni pumpy a mechanismy vazajici protein se na clearance
terapeutickych protilatek nepodili. Proto je potencialni riziko farmakokinetické interakce mezi
inebilizumabem a jinymi 1é¢ivymi pfipravky nizké.

Vakcinace

Utinnost a bezpeénost imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami po 16¢bé& inebilizumabem
nebyla zkoumana. Pfi depleci B-bunék mize byt odpovéd’ na okovani zhorSena. Doporucuje se, aby

pacienti dokoncili imunizace pfed zahdjenim 1é¢by inebilizumabem (viz bod 4.4).

Imunosupresiva

Nejsou dostupné zadné udaje o bezpecnosti nebo t¢innosti kombinace inebilizumabu s jinymi
imunosupresivy. V pivotni studii u NMOSD byla béhem RCP podavana 2tydenni ktira peroralnich



kortikosteroidt (plus 1tydenni postupné sniZzovani davky) vSem subjektim po prvnim podani
inebilizumabu. V pivotni studii IlgG4-RD byly subjekty béhem RCP v dob€ zahéjeni 1écby
inebilizumabem na jednotné davce glukokortikoidti (GC) a poté bylo zahajeno piedem stanovené
snizovani davky az do ukonceni 1écby po 8 tydnech (viz bod 5.1).

Soucasné podavani inebilizumabu s imunosupresivy véetné systémovych kortikosteroidit mize zvysit
riziko infekce. Uc¢inky inebilizumabu na B-buiiky a imunoglobuliny mohou pfetrvavat po dobu
6 mésicii nebo déle od podani.

Pti zahajeni podavani inebilizumabu po jinych imunosupresivnich terapiich s dlouhodobymi
imunitnimi G¢inky nebo po zahajeni jinych imunosupresivnich terapiich s dlouhodobymi imunitnimi
ucinky po inebilizumabu je zapotiebi vzit v tvahu dobu trvani a rezim ptsobeni téchto 1é¢ivych
ptipravkl kvili potencialnim pfidatnym imunosupresivnim G¢inktim (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat u¢innou antikoncepci (metody, které maji za nasledek miry
vyskytu otéhotnéni nizsi nez 1 %) béhem uzivani ptipravku Uplizna a po dobu 6 mésicti po poslednim
podani ptipravku Uplizna.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani inebilizumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Inebilizumab je humanizovana IgG1
monoklonalni protilatka a o imunoglobulinech je znamo, ze prochazi placentarni bariérou. U
novorozencd narozenych matkam vystavenym ucinki jinych protilatek zpasobujicich depleci B-bunék
be&hem téhotenstvi byla hlasena piechodna periferni deplece B-bun¢k a lymfopenie.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ¢i nepiimé skodlivé G¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu,
nicméné se prokazala deplece B-buné¢k ve fetalnich jatrech potomstva (viz bod 5.3).

Lécbé inebilizumabem je nutné se beéhem téhotenstvi vyhnout, pokud potencialni pfinos pro matku
nepievazi potencialni riziko pro plod.

V ptipadé expozice béhem tehotenstvi 1ze vzhledem k farmakologickym vlastnostem ptipravku a
vysledktim studii na zvifatech o¢ekavat depleci B-bunék u novorozencii (viz bod 5.3). Hladiny
B-bunék u kojenct po expozici matky inebilizumabu nebyly v klinickych studiich studovany.
Potencialni doba trvani deplece B-bunék u kojenct vystavenych inebilizumabu in utero a dopad
deplece B-bunék na bezpecnost a u¢innost vakcin nejsou znamy (viz body 4.4 a 5.1). V dusledku toho
je zapotiebi sledovat novorozence ohledn¢ deplece B-bunék a vakcinace zivymi virovymi vakcinami,
jako je vakcina Bacillus Calmette-Guérin (BCG), maji byt odlozeny, dokud se pocet B-bun¢ék u
kojence neobnovi (viz bod 4.4).

Kojeni

Pouziti inebilizumabu u Zen béhem kojeni nebylo zkouméano. Neni znamo, zda se inebilizumab
vylucuje do lidského mateiského mléka. U lidi dochazi béhem prvnich dnti po porodu k vylu¢ovani
IgG protilatek do mléka. Vylu€ovani brzy poté klesa na nizké koncentrace.

Riziko pro kojené dité proto nelze béhem tohoto kratkého obdobi vyloucit. Poté by ptipravek Uplizna
mohl byt pouzivan v prib&hu kojeni, pokud to bude klinicky zapotiebi. Pokud vSak byla pacientka
l1é¢ena pripravkem Uplizna az do n€kolika poslednich mésict t¢hotenstvi, kojeni lze zahéjit
bezprostiedné po porodu.



Fertilita

Udaje o u¢inku inebilizumabu na lidskou fertilitu jsou omezené, ale studie na zvitatech prokazaly
snizenou fertilitu. Klinicka zavaznost t€chto neklinickych nalezii neni znama (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Farmakologicka aktivita a nezddouci u€inky hlaSené k dneSnimu dni naznacuji, Ze inebilizumab nema
zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpec¢nosti

Nejcastéjsimi hlaSenymi nezddoucimi u€inky u pacientt [é¢enych inebilizumabem béhem
randomizovaného kontrolovaného obdobi (RCP) a oteviené¢ho obdobi (OLP) byly infekce mocovych
cest (26,2 %), nazofaryngitida (20,9 %), infekce hornich cest dychacich (15,6 %), artralgie (17,3 %),
bolest zad (13,8 %) a lymfopenie (10,7 %).

Nejcastéjsimi hlaSenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky u pacientti 1é¢enych inebilizumabem béhem
RCP a OLP byly infekce (11,1 %) (vEetn€ infekénich onemocnéni mocovych cest (4,0 %), pneumonie

(1,8 %)) a NMOSD (1,8 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené po 1é¢be inebilizumabem v klinickych studiich a ze zkuSenosti po uvedeni
na trh jsou uvedeny v tabulce 2 podle nasledujicich kategorii frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidaju nelze urcit).

Tabulka 2. NeZadouci ucinky hlasené v klinickych studiich s inebilizumabem, vetné pacienti
s NMOSD a IgG4-RD, a také ze zkuSenosti po uvedeni na trh

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systémi MedDRA (=1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1 000 az
<1/100)

Infekce a infestace Infekce mocovych cest, | Pneumonie, Sepse,
infekce dychacich cest, | celulitida, subkutanni absces,
nazofaryngitida, herpes zoster, bronchiolitida
chtipka sinusitida

Poruchy krve Lymfopenie* Neutropenie,

a lymfatického neutropenie s pozdnim

systému nastupem

Poruchy svalové Artralgie, Myalgie

a kosterni soustavy bolest zad

a pojivové tkané

Celkové poruchy Pyrexie

a reakce v misté

aplikace

Vysetieni Imunoglobuliny
snizené

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Reakce spojena s infuzi

* Lymfopenie zahrnuje snizeny pocet lymfocytl




Popis vybranych nezadoucich reakci

Reakce spojené s infuzi

Inebilizumab mize zptsobovat reakce spojené s infuzi, které mohou zahrnovat bolest hlavy, nauzeu,
spavost, dusnost, horecku, myalgii, vyrazku, palpitace a dalsi pfiznaky. VSem pacientim byla
podavéna premedikace. Infuzni reakce byly pozorovany u 9,2 % pacientd s NMOSD béhem prvni
ktiry inebilizumabu v porovnani s 10,2 % pacientil 1é¢enych placebem. Reakce na inebilizumab
spojené s infuzi byly pozorovany u 7,4 % pacientti s IgG4-RD ve srovnani se 14,9 % pacientii
lécenych placebem béhem RCP. Reakce spojené s infuzi byly nejcastéjsi u prvni infuze, ale byly
pozorovany i béhem naslednych infuzi. VétSina reakci spojenych s infuzi hlaSenych u pacient
1é¢enych inebilizumabem méla bud’ mirnou, nebo stiedné tézkou zavaznost.

Infekce

V klinickych studiich byla infekce hlaSena u 74,7 % pacienti s NMOSD a 70,5 % pacientd s [gG4-RD
lécenych inebilizumabem v pribéhu RCP a OLP. Nejcastéjsi infekce u pacientii s NMOSD zahrnovaly
infekce mocovych cest (26,2 %), nazofaryngitidu (20,9 %) a infekce hornich cest dychacich (15,6 %),
chiipku (8,9 %) a bronchitidu (6,7 %). Zavazné infekce hlasené vice nez jednim pacientem s NMOSD
léCenym inebilizumabem byly infekce mocovych cest (4,0 %) a pneumonie (1,8 %). NejcastejSimi
infekcemi u pacientti s [gG4-RD byly infekce hornich cest dychacich (10,7 %), nazofaryngitida

(9,8 %), infekce mocovych cest (8,9 %) a chiipka (6,3 %). Zavazna infekce hlasena u vice nez jednoho
pacienta s IgG4-RD lé¢eného inebilizumabem byla pneumonie (1,8 %). Cinnosti, které je nutno
provést v piipade infekce viz bod 4.4.

Oportunni a zavazné infekce

Béhem RCP ve studii u NMOSD se nevyskytly Zadné oportunni infekce ani v jedné z lé€enych skupin
a jediny infek¢ni nezadouci ucinek stupné 4 (atypicka pneumonie) nastal u pacienta lé¢eného
inebilizumabem. Béhem OLP se u 2 pacientti 1é¢enych inebilizumabem (0,9 %) objevila oportunni
infekce (jedna z nich nebyla potvrzena) a 3 pacienti 1éeni inebilizumabem (1,4 %) udévali infekéni
nezadouci Gi¢inek stupné 4. Cinnosti, které je nutno provést v piipadé infekce viz bod 4.4. Ve studii
IgG4-RD prodélali 3 pacienti 1éCeni inebilizumabem (2,7 %) béhem RCP a OLP oportunni infekci
(vSechny nekomplikované herpes zoster).

Abnormality laboratornich testu

Snizené imunoglobuliny

V souladu s mechanismem c¢inku poklesly primérné hladiny imunoglobulint s pouzivanim
inebilizumabu. Ve studii NMOSD byl na konci 6,5mési¢niho RCP podil pacientii s hladinami pod
dolnim limitem normalu nasledujici: IgA 9,8 % inebilizumab a 3,1 % placebo, IgE 10,6 %
inebilizumab a 12,5 % placebo, IgG 3,8 % inebilizumab a 9,4 % placebo a IgM 29,3 % inebilizumab
a 15,6 % placebo. Byl hlasen jediny nezadouci ucinek snizenych IgG (stupent 2 bechem OLP). Podil
pacienti 1éCenych inebilizumabem s hladinami IgG pod dolnim limitem normalu v roce 1 byl 7,4 % a
v roce 2 byl 9,9 %. Pfi medianu expozice 3,2 roku byla Cetnost sttedné zavazné redukce IgG (300 az
<500 mg/dl) 14,2 % a Cetnost zavazné redukce IgG (< 300 mg/dl) byla 3,6 %. Ve studii [gG4-RD
byla na konci 12mési¢niho RCP celkova hladina imunoglobulinti sniZzena pfiblizn€ o 12 % oproti
vychozi hodnoté u pacientl 1é¢enych inebilizumabem ve srovnani s nardstem o 21 % u pacientil
1é¢enych placebem. Primérné snizeni oproti vychozi hodnoté bylo u imunoglobulinu G (IgG)
pfiblizné 9 % a imunoglobulinu M (IgM) pfiblizn€ 32 % u pacientil 1éCenych inebilizumabem, zatimco
u pacientil 1écenych placebem doslo ke zvyseni IgG o 26 % a IgM o ptiblizné 3 %.
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Snizeny pocet neutrofilii

Ve studii NMOSD byl po 6,5 mésicich 1é¢by pozorovan pocet neutrofilti od 1,0 do 1,5 x 10%/1
(stupeii 2) u 7,5 % pacientti [éCenych inebilizumabem v porovnani s 1,8 % pacientl 1écenych
placebem. Byl pozorovan pocet neutrofilt od 0,5 do 1,0 x 10%/1 (stupeti 3) u 1,7 % pacientii 1é¢enych
inebilizumabem v porovnani s 0 % pacientd lé¢enych placebem. Ve studii IgG4-RD byl béhem
12mé&si¢niho RCP pozorovéan pocet neutrofild od 1,0 do 1,5 x 10°/1u 7,5 % pacientti 1é¢enych
inebilizumabem v porovnani s 3 % pacientil lé¢enych placebem. Byl pozorovan pocet neutrofild od
0,5-1,0 x 10%/1 u 0 % pacientii 1é€enych inebilizumabem v porovnani s 1,5 % pacientt 1é¢enych
placebem. Neutropenie byla v§eobecné pifechodna a nebyla spojena se zavaznymi infekcemi.

Snizeny pocet lymfocytii

Ve studii NMOSD bylo po 6,5 mésicich 1€cby pozorovano snizeni po¢tu neutrofilti ¢astéji u pacientti
1éCenych inebilizumabem neZ placebem: pocet lymfocyt od 500-< 800/mm? (stupefi 2) byl zjistén

u 21,4 % pacientt 1écenych inebilizumabem v porovnani s 12,5 % pacientl léCenych placebem. Byl
pozorovéan pocet neutrofilit 200-< 500/mm? (stupeni 3) u 2,9 % pacientil 1é&enych inebilizumabem v
porovnani s 1,8 % pacientl 1é¢enych placebem. Ve studii IgG4-RD bylo béhem 12 mésict 1écby

v RCP pozorovéno snizeni poctu neutrofilt castéji u pacientt lé¢enych inebilizumabem nez placebem:
pocet lymfocyti 500-< 800/mm? (stupeni 2) byl zjistén u 26,9 % pacientii 1é¢enych inebilizumabem

i placebem. Byl pozorovan pocet neutrofilti od 200—< 500/mm? (stupefi 3) u 10,4 % pacientd 1é¢enych
inebilizumabem v porovnani s 3,0 % pacientt lé¢enych placebem. Toto zjisténi odpovida mechanismu
ucinku deplece B-bungk, protoze B-buiiky pfedstavuji podmnozinu populace lymfocyti.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Nejvyssi davka inebilizumabu testovand u autoimunitnich pacientti byla 1 200 mg, podavanych jako
dv¢ intravendzni infuze 600 mg v rozmezi 2 tydnd. Nezadouci ucinky byly podobné t€m, které byly
pozorovany v pivotni klinické studii inebilizumabu.

V ptipadé predavkovani neexistuje zadné specifické antidotum, infuzi je nutno okamzité prerusit a
pacient ma byt sledovan s ohledem na reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.4). Pacienta je zapotiebi
pozorng sledovat s ohledem na zndmky nebo piiznaky nezddoucich ucinkli a zavést podptirnou péci
podle potieby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4AG10

Mechanismus u¢inku

Inebilizumab je monoklonalni protilatka, ktera se specificky vaze na CD19, bunécny povrchovy
antigen pfitomny na nezralych a zralych B-lymfocytech, véetné plasmablastli a nékterych
plazmatickych bunék. Po navazani povrchu buiiky na B-lymfocyty inebilizumab podporuje na
protilatkach zavislou bunéénou cytolyzu (ADCC) a na protilatkach zavislou bunécnou fagocytézu
(ADCP). Ma se za to, ze B-bunky hraji centralni Glohu v patogenezi NMOSD a IgG4-RD. Piesny
mechanismus, jimz inebilizumab uplatiiuje své terapeutické ucinky u téchto onemocnéni, neni znam,
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ale piedpoklada se, Ze jde o zapojeni deplece B-bunék a miize zahrnovat supresi vylu¢ovani protilatek,
prezentaci antigenu, interakci B-bunék a T-bunék a tvorbu zanétlivych mediatort.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamika inebilizumabu byla hodnocena testem B-bunék CD20+, protoze inebilizumab mtze
naru$ovat test B-bunék CD19+. Lécba inebilizumabem snizuje pocet B-bune¢k CD20+ v krvi do 8 dnti
od infuze. V klinické studii 174 pacientti s NMOSD byly pocty B-buné¢k CD20+ snizeny pod dolni
hranici normalu do 4 tydni u 100 % pacientii [é€enych inebilizumabem a zlstaly pod dolni hranici
normalu u 94 % pacientd po 28 tydnl od zahajeni 1éCby. V klinické studii 68 pacientti s [lgG4-RD byly
pocty B-bunék CD20+ snizeny pod dolni hranici normalu do 2. tydne u 100 % pacientti 1é¢enych
inebilizumabem a ziistaly pod dolni hranici normalu u 82 % pacientil ve 26. tydnu a u 79 % pacientii

v 52. tydnu s intervalem 1écby 6 mésicti. Doba do obnovy B-bun¢k po podani inebilizumabu neni
znama.

Béhem RCP v klinickych studiich s inebilizumabem byly u 2,9 % pacientti s NMOSD a u 8,8 %
pacientl s IlgG4-RD pozorovany protilatky proti 1éku (ADA) vzniklé béhem 1é¢by. Ukazalo se, Ze stav
pozitivnich ADA nema klinicky vyznamny dopad na FK a FD (B-bunka) parametry a neovliviiuje
dlouhodoby bezpecnostni profil. Neexistoval zadny zjevny vliv stavu ADA na vyslednou u¢innost,
ovsem dopad nelze plné hodnotit s ohledem na nizkou incidenci ADA spojenych s 1é¢bou
inebilizumabem.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Onemocnéni ze spektra neuromyelitis optica (NMOSD)

Uginnost inebilizumabu pii 16¢bé NMOSD byla studovana v randomizované (3:1), dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii u dospélych s AQP4-IgG séropozitivni nebo séronegativni
NMOSD. Studie zahrnovala pacienty, ktefi zaznamenali alespoii jednu akutni ataku NMOSD v
pfedchozim roce nebo nejméné 2 ataky v predchozich 2 letech, které vyzadovaly zachrannou terapii
(napf. steroidy, vymeénu plazmy, intraven6zni imunoglobulin) a méli skore rozsitené stupnice
zavaznosti postizeni (EDSS) < 7,5 (pacienti se skore 8,0 byli zptisobili, pokud byl pacient pfiméfené
zpusobily k ti¢asti). Pacienti byli vylouceni v ptipadé, pokud byli jiz dfive 1éceni imunosupresivnimi
terapiemi v intervalu pfedepsaném pro kazdou takovou terapii. Zakladni imunosupresivni terapie pro
prevenci atak NMOSD nebyly povoleny. Na pocatku 1é¢by inebilizumabem byla v pivotni studii
podavana 2tydenni kura peroralnich kortikosteroidii (plus 1tydenni postupné snizovani davky).

Pacienti byli 1é¢eni intravendznimi infuzemi inebilizumabu 300 mg 1. den a 15. den, nebo
odpovidajicim placebem, dale nasledovalo obdobi az 197 dni nebo posouzena ataka, nazvané obdobi
kontrolované randomizace (RCP). VSechny potencialni ataky byly hodnoceny zaslepenym,
nezavislym hodnoticim vyborem (AC), ktery stanovil, zda ataka splnila kritéria definovana
protokolem. Kritéria ataky rozeznavala ataky ve vSech oblastech zasazenych NMOSD (opticka
neuritida, myelitida, mozek a mozkovy kmen) a zahrnovala kritéria zalozena vyluéné na vyznamnych
klinickych projevech, naptiklad kritéria, ktera rozsitovala skromnéjsi klinické nalezy o pouziti MRI
(viz tabulka 3).

Tabulka 3. Pi‘ehled kritérii definovanych protokolem pro ataku NMOSD

Oblast Reprezentativni Pouze Klinicke Klinické PLUS radiologické nalezy
priznaky nalezy
. v 8 krltevr 11rzalozenyc.h 3 kritéria zaloZzena na zménach ostrosti
Do Rozmazané vidéni | na zménach ostrosti A o
Opticky . s ., | vidéni nebo RAPD plus pfitomnost
Ztrata zraku vidéni nebo relativni fqer s e
nerv . e odpovidajicich nalezi MRI na
Bolest oka aferentni pupilarni optickém nervu
defekt (RAPD) p
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Oblast Repr? z entativni Pouze, klinicke Klinické PLUS radiologické nalezy
priznaky nalezy
Hluboké nebo
kotenova bolest 2 kritéria zalozena na
Parestezie zménach 2 kritéria zalozena na zménach
koncetiny pyramidalniho skore, | pyramidalniho skére, skore mocového
Micha Slabost skére mocového méchyte / stiev nebo skore smyslovych
Dysfunkce svérace | méchyie / sttev nebo | funkci PLUS odpovidajici nalezy MRI
Lhermittova skore smyslovych michy
znamka funkecti
(neizolovana)
Nauzea
Nezvladnutelné
zvraceni
Nezvladnutelné
Skytani
Jm,e nlf urologvmke 2 kritéria zalozena na piiznacich nebo
Mozkovy zndmky (napf, o zménach funkéniho skére mozkového
dvojité vidéni, Zadny 1 oir s
kmen dysartric, dysfagic kmene / mozku PLUS odpovidajici
.7 ’ nalezy MRI mozkového kmene
vertigo,
okulomotoricka
obrna, slabost,
nystagmus, jina
abnormalita
kranialnich nerviy)
. 1 kritérium zalozené na zmeénach
K Enc?fall?patle v, 0, mozkového/smyslového/pyramidalniho
Moze Eys ankee Zadny funkéniho skére PLUS odpovidajici
ypotalamu nalezy MRI mozku

Pacienti, kteti zazili ataku stanovenou AC v RCP nebo kteti dokoncili navstévu 197. den bez ataky,
vystoupili z RCP a méli moznost zafazeni do OLP a zahajit nebo pokracovat v 1é¢b¢ inebilizumabem.

Celkem bylo zatazeno 230 pacientii: bylo zatazeno 213 pacienti, ktefi byli AQP4-IgG séropozitivni,
a 17 pacientu, kteti byli séronegativni; 174 pacient bylo 1é¢eno inebilizumabem a 56 pacientt bylo
1é¢eno placebem v RCP studie. Z 213 AQP4-IgG séropozitivnich pacientti bylo 161 1é¢eno
inebilizumabem a 52 pacientil bylo 1é¢eno placebem v RCP studie. Vychoz stav a vysledky Gi¢innosti
jsou uvedeny pro AQP4-IgG séropozitivni pacienty.

Demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni byly ve vychozim stavu v ramci 2 1écebnych skupin
vyvazené (viz tabulka 4).

Tabulka 4. Demografické udaje a vychozi charakteristiky AQP4-IgG séropozitivnich NMOSD

pacienti

. Placebo Inebilizumab Celkem
Charakteristika n=52 n=161 n=213
Egeg]groky): primér (smérodatna odchylka 424 (143) 432 (11,6) 43,0 (12.3)
Veék > 65 let, n (%) 4(7,7) 6 (3,7) 10 (4,7)
Pohlavi: Muzi, n (%) 3(5,8) 10 (6,2) 13 (6,1)
Pohlavi: Zeny, n (%) 49 (94,2) 151 (93.8) 200 (93,9)
EDSS skala (EDSS): primér (SD) 4,35 (1,63) 3,81 (1,77) 3,94 (1,75)
Doba trvani nemoci (roky): pramér (SD) 2,92 (3,54) 2,49 (3,39) 2,59 (3,42)
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. Placebo Inebilizumab Celkem
Charakteristika n=52 n=161 n=213
Pocet predchozich relapsii: > 2, n (%) 39 (75,0) 137 (85,1) 176 (82,6)
Roc¢ni mira vyskytu relapsa: primér (SD) 1,456 (1,360) 1,682 (1,490) 1,627 (1,459)

U atak NMOSD byla zahajena zachranna terapie podle potfeby. VSichni pacienti byli premedikovani
pted podédnim hodnoceného ptipravku, aby se snizilo riziko G¢inkt souvisejicich s infuzi.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl ¢as (dny) od 1. dne do néstupu ataky NMOSD
stanovené AC 197. den nebo diive. Dalsi méfeni kli¢ovych sekundarnich cilovych parametri
zahrnovala zhorSeni EDSS od vychoziho stavu na posledni navstévé béhem RCP, zménu skore
nizkokontrastni binokuldrni ostrosti vidéni métené pomoci Landoltovych kruhti v podobé¢ pismene C
na posledni ndvstévé RCP, kumulativni celkové aktivni 1éze podle MRI (nové 1éze zvyraznéné
gadoliniem nebo nové/zvétsené T2 1éze) béhem RCP a pocet hospitalizaci souvisejicich s NMOSD. Za
zhorseni skore EDSS u pacienta se povazoval ptipad, kdy bylo splnéno jedno z nasledujicich kritérii:
(1) zhorseni o 2 nebo vice bodt skore EDSS u pacientil s vychozim skore 0; (2) zhorSeni o 1 nebo vice
bodt skore EDSS u pacientii s vychozim skore 1 az 5; (3) zhorSeni o 0,5 bodu nebo vice skore EDSS
u pacientd s vychozim skoére 5,5 nebo vyssim. Prestoze béhem OLP nebyl k dispozici zadny
komparator, byla stanovena ro¢ni mira vyskytu atak v ramci randomizované a oteviené 1écby.

Vysledky u AQP4-IgG séropozitivnich pacientl jsou uvedeny v tabulce 5 a na obrazku 1. V této studii
lécba inebilizumabem statisticky vyznamné snizila riziko ataky NMOSD stanovené AC v porovnani

s 1écbou placebem (pomér rizik: 0,227, p < 0,0001; 77,3% sniZeni rizika ataky NMOSD stanovené
AC) u AQP4-IgG séropozitivnich pacientl. U AQP4-IgG séronegativnich pacientd nebyl pozorovan
zadny pfinos 1écby.

Ve skupiné s inebilizumabem bylo zhorseni EDDS vyznamné mensi nez ve skupiné€ s placebem
(14,9 % oproti 34,6 % subjektd). Mezi studijnimi rameny nebyly rozdily ve skore nizkokontrastni
binokularni zrakové ostrosti. Primérny kumulativni pocet celkovych aktivnich MRI 1ézi (1,7 oproti
2,3) a primé&rny kumulativni pocet hospitalizaci souvisejicich s NMOSD (1,0 oproti 1,4) se snizil ve
studijni skuping inebilizumabu.

Tabulka S. Vysledky u€innosti v pivotni klinické studii AQP4-IgG séropozitivnich NMOSD

Lécebna skupina
Placebo Inebilizumab
n=2>52 n =161
Doba do ataky urcena hodnoticim vyborem (primarni cilovy parametr ucinnosti)
Pocet (%) pacientl s atakou 22 (42,3) ‘ 18 (11,2)
Pomér rizik (95% CI)* 0,227 (0,1214; 0,4232)
p-hodnota® <0,0001

2 Coxova regresni metoda s placebem jakozto referencni skupinou.
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Obrazek 1: Kaplanuv-Meieriv graf doby do prvni ataky NMOSD stanovené AC béhem RCP u
AQP4-IgG séropozitivnich pacienti
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AC = hodnotici vybor; AQP4-IgG = imunoglobulin G proti akvaporinu 4; CI = interval spolehlivosti;
NMOSD = onemocnéni ze spektra neuromyelitis optica; RCP = randomizované kontrolni obdobi.

Béhem RCP a OLP byla analyzovana ro¢ni mira vyskytu atak NMOSD stanovenych AC jako
sekundarni cilovy parametr a u AQP4-IgG séropozitivnich pacientii 1é€enych inebilizumabem byl

vysledek 0,09.

Imunoglobulin G4 asociovana nemoc (IgG4-RD).

Uginnost inebilizumabu pii 16¢bé IgG4-RD byla studovéana v jedné randomizované (1 : 1), dvojité
zaslepené, multicentrické, 52tydenni, placebem kontrolované klinické studii, do které bylo zatazeno
135 dospélych pacientt s aktivni IgG4-RD. Pacienti méli aktivni onemocnéni definované klinickymi,
zobrazovacimi, laboratornimi nebo bioptickymi znaky a podle nazoru Ié¢kaie vyzadovali 1é¢bu.
Zpusobili pacienti méli pfi screeningu nové diagnostikovanou nebo recidivujici IgG4-RD, ktera
vyzadovala lécbu glukokortikoidy (GC), méli potvrzenou anamnézu postizeni orgénii kdykoli

v pribéhu nemoci a splnovali klasifika¢ni kritéria ACR/EULAR z roku 2019.

Vsechna potencialni vzplanuti béhem studie byla hodnocena zkousejicim a nasledné prezkoumana
zaslepenou, nezavislou rozhod¢i komisi, ktera stanovila, zda vzplanuti splituje jedno nebo vice
protokolem definovanych diagnostickych kritérii pro vzplanuti specifickych pro dany organ. Vzplanuti
onemocnéni bylo definovano jako pfitomnost novych / zhorSujicich se znamek nebo ptiznakd, které
byly zkousejicim pozitivn€ posouzeny a vyzadovaly 1éCbu. Byla vyzadovana absence alternativnich
diagnoz.

Pacienti dostavali 300 mg inebilizumabu nebo placeba intravendzné ve dnech 1, 15 a 183 RCP.
Pacienti byli v dob¢ randomizace na jednotné davce glukokortikoidii (GC) (ekvivalentni 20 mg
prednisonu denné) a poté bylo zahajeno predem stanovené snizovani davky o 5 mg kazdé 2 tydny az
do vysazeni na konci 8 tydnt. Pouziti GC béhem studie bylo povoleno pro 1é¢bu vzplanuti I[gG4-RD
a pro dalsi ucely, vCetn€ premedikace pro hodnocenou 1écbu, peroralni 1écbu GC po dobu az 2 tydnt
nebo v davce az 2,5 mg denné prednisonu nebo ekvivalentu pro 1é¢bu adrenalni nedostate¢nosti.
Soucasné uzivani biologickych a nebiologickych imunosupresivnich latek bylo béhem studie
zakazéano. Pacienti, ktefi dokoncili RCP, méli moznost byt zatazeni do OLP a zahajit 1é¢bu
inebilizumabem nebo v ni pokracovat.
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Screening pro posouzeni zptsobilosti byl proveden u 227 pacientt. Ze 135 zatazenych pacientti
s IgG4-RD bylo 68 pacienti randomizovano k podavani inebilizumabu a 67 bylo randomizovano

k podavani placeba. Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu u pacientl

s [gG4-RD byly béhem RCP mezi lécebnymi skupinami vyvazené (viz tabulka 6). Piestoze béhem
OLP nebyl k dispozici zadny komparator, byla uréena 1é€ena vzplanuti stanovend AC béhem

otevieného obdobi 1é¢by.

Tabulka 6. Demografické udaje a vychozi charakteristiky pacienti s IgG4-RD

Charakteristika Placebo Inebilizumab Celkem
n=67 n =68 n=135
Vék (roky): prumér (smérodatna odchylka 58,2 (12,2) 58,2 (11,5) 58,2 (11,8)

[SD])

Vek > 65 let, n (%)

21 (31,3 %)

21 (30,9 %)

42 (31,1 %)

Pohlavi: Muzi, n (%)

49 (73,1 %)

39 (57,4 %)

88 (65,2 %)

Doba trvani nemoci (roky): prumeér (SD)

2,54 (3,06)

2,64 (3,73)

2,59 (3,40)

Projev Ig-G4
Nové diagnostikovani

31 (46,3 %)

31 (45,6 %)

62 (45,9 %)

Skore klasifikaénich kritérii ACR/EULAR

Pramér (SD) 38,3 (11,7) 40,1 (12,1) 39,2 (11,9)
Predchozi 1écba IgG4-RD jina nez
glukokortikoidy 20 (29,9 %) 17 (25,0 %) 37 (27,4 %)
Ano

Vychozi skore indexu respondért s [lgG4-RD
Primér (SD)

6,0 (4,0)

5.4 (4,0)

5,7(4,0)

Vysledky u pacientii s [gG4-RD jsou uvedeny na obrazku 2 a v tabulce 7.

Studie dosahla primérniho cilového parametru G¢innosti, ¢asu do prvniho léceného vzplanuti [gG4-RD

stanoveného AC, ktery byl delsi ve skupiné s inebilizumabem ve srovnani se skupinou s placebem
(pomér rizik: 0,13; p < 0,0001; viz obrazek 2). Rovnéz byly dosazeny kli¢ové sekundarni cilové
parametry se statistickou vyznamnosti (viz tabulka 7).
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Obrazek 2. Primarni cilovy parametr — Kaplanova-Meierova kiivka ¢asu do prvniho lé¢eného
vzplanuti IgG4-RD stanoveného AC béhem obdobi kontrolované randomizace
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 Na zéklad¢ Coxovy regresni metody s placebem jakozto referencni skupinou.

GRH2676 v2

Pacienti, ktefi nedokoncili RCP a kteti béhem RCP neméli 1é¢ené vzplanuti stanovené AC, byli
cenzorovani v dob¢ ukonceni.

Tabulka 7. Kli¢ové sekundarni vysledky ucinnosti u pacienti s IgG4-RD

Lécebna skupina

Uplizna Placebo
n =68 n =67
Anualizovana mira vzplanuti u 1é€enych vzplanuti IgG4-RD 0,10 0,71
stanovenych AC.

Pomeér Cetnosti (95% CI)?

0,14 (0,06; 0,31)

p-hodnota®

<0,0001

Podil subjektii, které dosahly kompletni remise bez 1écby
a bez vzplanuti v 52. tydnu®

39 (57,4 %) 15 (22,4 %)

Pomeér Sanci (95% CI)°

4,68 (2,21;9,91)

p-hodnota®

<0,0001

Podil subjekti, které dosahly kompletni remise bez
kortikosteroidii a bez vzplanuti v 52. tydnu®

40 (58,8 %) 15 (22,4 %)

Pomér $anci (95% CI)°

4,96 (2,34; 10,52)

p-hodnota®

<0,0001

® Odhadovano z negativni binomické regrese s placebem jakozto referencni skupinou.

b Definovéno jako absence zjevné aktivity nemoci (IgG4-RD RI = 0 nebo rozhodnuti zkousejiciho) v 52. tydnu,
zadné vzplanuti stanovené AC béhem RCP a zadna 1écba vzplanuti nebo kontrola onemocnéni kromé
pozadovaného 8tydenniho snizovani davky GC.

¢ Na zaklad¢ logistického regresniho modelu, s placebem jakozto referencni skupinou.

4 Definovéno jako absence zjevné aktivity nemoci (IgG4-RD RI = 0 nebo rozhodnuti zkousejiciho) v 52. tydnu,

zadné vzplanuti stanovené AC béhem RCP a zZadna 1écba kortikosteroidy nebo kontrola onemocnéni kromé

pozadovaného 8tydenniho snizovani davky GC.
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Pramérné (SD) celkové pouziti GC ke kontrole onemocnéni IgG4-RD na pacienta bylo nizsi ve
skuping s inebilizumabem ve srovnani se skupinou s placebem, s primérem (SD) 118,25 (438,97) mg
ekvivalentu prednisonu oproti 1 384,53 (1 723,26) mg ekvivalentu prednisonu béhem RCP. Primérné
(SD) denni pouziti GC béhem RCP na pacienta uzivajiciho GC bylo 3,34 (2,09) mg ekvivalentu
prednisonu ve skupin€ s inebilizumabem oproti 5,97 (4,20) mg ekvivalentu prednisonu ve skupiné

s placebem. Primérné (SD) celkové pouziti GC béhem RCP na pacienta pouzivajiciho GC bylo

1 148,71 (877,92) mg ekvivalentu prednisonu ve skuping s inebilizumabem oproti 2 208,65 (1 707,56)
mg ekvivalentu prednisonu ve skupin€ s placebem.

Dostupné udaje z OLP, ve kterém pacienti pokracovali v 1é¢b¢ inebilizumabem, podporuji trvaly
lécebny ucinek inebilizumabu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky udelila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s inebilizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u NMOSD a IgG4-RD
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Inebilizumab je podavan jako intravenozni infuze. Ve studii NMOSD byla primérna maximalni
koncentrace 108 pg/ml (300 mg, druha davka 15. den) a kumulativni plocha pod k#ivkou (AUC)
b&hem 26tydenniho obdobi 1écby, ve kterém pacienti s NMOSD dostali dve intraven6zni podani

s odstupem 2 tydnii, byla 2 980 pgxd/ml. Ve studii [gG4-RD byla primérnd maximalni koncentrace
127 pg/ml (300 mg, druha davka 15. den) a kumulativni AUC béhem 52tydenniho obdobi 1écby, ve
kterém pacienti s [gG4-RD dostali dv¢ intravenozni podani s odstupem 2 tydnt, nasledovana tieti
davkou ve 26. tydnu, byla 4 290 pgxd/ml.

Distribuce

Na zaklad¢ farmakokinetické analyzy populace byl odhadovany typicky centralni a periferni
distribu¢ni objem inebilizumabu 2,95 1, resp. 2,57 1.

Biotransformace

Inebilizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera je degradovana proteolytickymi
enzymy Siroce distribuovanymi v téle.

Eliminace

U dospélych pacientii s NMOSD a IgG4-RD byl terminélni polocas eliminace pfiblizné 18 dntl. Z
populaéni farmakokinetické analyzy byla odhadnuta systémova clearance inebilizumabu elimina¢ni
cestou prvniho fadu 0,19 1/den. Pfi nizkych trovnich farmakokinetické expozice bylo pravdépodobné,
Ze inebilizumab podléha clearance mediované receptorem (CD19), ktera klesala s dobou
pravdépodobné v disledku deplece B-bunék na zaklade¢ 1éEby inebilizumabem.

Zvl14astni populace

Pediatricka populace

Inebilizumab nebyl studovan u dospivajicich nebo déti.

Osoby pokrocilejsiho veku

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy vék neovliviioval clearance inebilizumabu.
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Pohlavi, rasa

Populacni farmakokineticka analyza indikovala, Ze neexistuje vyznamny ucinek pohlavi a rasy na
clearance inebilizumabu.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény Zzadné konvencni klinické studie pro hodnoceni ti¢inku poruchy funkce ledvin na
inebilizumab. Diky velké molekulové hmotnosti a hydrodynamické velikosti [gG monoklonalni
protilatky se neocekava, Ze bude inebilizumab filtrovan pies glomeruly. Z populacni farmakokinetické
analyzy vyplynulo, Ze clearance inebilizumabu u pacientl s riznymi stupni poruchy funkce ledvin
byla srovnatelna s pacienty s normalni odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace.

Porucha funkce jater

Nebyly provadény zadné konvencni klinické studie pro hodnoceni ti¢inku poruchy funkce jater na
inebilizumab. V klinickych studiich nebyly u¢inku inebilizumabu vystaveny zZadné subjekty se
z&vaznou poruchou funkce jater. IgG monoklonalni protilatky se primarn¢€ neodbourévaji jaterni
drahou; proto se neocekava, ze zména funkce ovlivni clearance inebilizumabu. Na zaklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy nemély vychozi biomarkery funkce jater (AST, ALP a bilirubin) zadny
klinicky dulezity ucinek na clearance inebilizumabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Inebilizumab byl hodnocen v kombinované studii fertility a embryo-fetalniho vyvoje u samicich a
samcich huCD19 Tg mysi pfi intravendznich davkach 3 a 30 mg/kg. Nedoslo k zadnému ucinku na
embryo-fetalni vyvoj, avSak v souvislosti s 1é¢bou doslo ke snizeni indexu fertility pii obou
testovanych davkach. Dulezitost tohoto ndlezu u lidi neni znama. Navic doslo k poklesu v populacich
B-bun¢k v misté vyvoje B-bunék u plodu mysi narozenych zviratim Ié¢enym inebilizumabem v
porovnani s potomstvem kontrolnich zvitat, coz naznacuje, ze inebilizumab prochazi placentou a
zpusobuje depleci B-bunék.

V kombinované studii fertility a embryo-fetalniho vyvoje byly odebrany toxikokinetické vzorky pouze
zfidka; na zéklad€ prvni maximalni koncentrace davky (Cmax) byly nasobky expozice pro 3 a 30 mg/kg
u sami¢ich huCD19 Tg mysi 0,4krat, resp. 4krat vyssi pro klinickou terapeutickou davku 300 mg.

Ve studii prenatalniho/postnatalniho vyvoje u transgennich mysi zptisobilo podavani inebilizumabu
samicim zvifat od 6. dne gestace do 20. dne laktace vznik populaci s depleci B-bun€k u potomstva
50. postnatalni den. Populace B-bun€k u potomstva se obnovily 357. postnatalni den. Imunitni
odpovéd’ na neoantigen u potomstva zvitat léCenych inebilizumabem poklesla relativné viici
potomstvu u kontrolnich zvifat, coz naznacuje zhorSeni normalni funkce B-bunék.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Chlorid sodny

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 80 [E433]

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lécivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 roky

Doba pouzitelnosti po nafedéni

Pripraveny infuzni roztok je zapotiebi podat okamzité. Pokud nebude podan okamzité, uchovavejte jej
pied zahajenim infuze az 24 hodin v chladnicce pti 2 °C az 8 °C nebo 4 hodiny pii pokojové teploté.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢€ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml koncentratu v injekéni lahvicce ze skla typu 1 s elastomerni zatkou a mlhaveé Sedivym
hlinikovym odtrhdvacim pertlem.

Velikost baleni 3 injekéni lahvicky.
6.6  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pfiprava infuzniho roztoku

Pted zahajenim intravenozni infuze je nutné uchovavat ptipraveny infuzni roztok pii pokojové teploté
od 20 °C do 25 °C.

Koncentrat je nutné vizualné zkontrolovat na pfitomnost ¢astic a zmény zabarveni. Pokud bude roztok
zakaleny, bude mit zménénou barvu nebo bude obsahovat diskrétni cizorodé castice, injekéni lahvicku
je nutné zlikvidovat.

o Injek¢ni lahvickou netfepejte.

o Injek¢ni lahvicku je nutno uchovavat ve svislé poloze.
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o Pouzijte intravendzni vak s 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). K
nafedéni inebilizumabu nepouzivejte jind fedidla, protoze jejich pouziti nebylo testovano.

o Z kazdé ze 3 injek¢nich lahvicek obsazenych v krabi¢ce odeberte 10 ml pfipravku Uplizna a
pteved’te celkem 30 ml do 250ml intraven6zniho vaku. Promichejte nafedény roztok jemnym
obracenim dnem vzhiru. Roztok neprotiepavejte.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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