ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Uplizna 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Inebilizumab in 10 ml, mit einer Konzentration von 10 mg/ml.
Die endgiiltige Konzentration nach Verdiinnung betrégt 1,0 mg/ml.

Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 16,1 mg Natrium pro Durchstechflasche.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat)

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis leicht gelbliche Losung. Die Losung hat einen pH-Wert von
etwa 6,0 und eine Osmolalitit von etwa 280 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Uplizna ist als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankungen (NMOSD) indiziert, die Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin-G(AQP4-IgG)-
seropositiv sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von NMOSD erfahrenen Arztes
eingeleitet werden, der Zugang zu entsprechender medizinischer Versorgung hat, um mdogliche
schwerwiegende Reaktionen, wie z. B. schwere infusionsbedingte Reaktionen, unter Kontrolle zu

bringen.

Der Patient sollte wihrend und fiir mindestens eine Stunde nach Beendigung der Infusion auf
Infusionsreaktionen hin iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Untersuchungen vor der ersten Dosis von Inebilizumab

Vor Beginn der Behandlung sollten folgende Tests durchgefiihrt werden:

. quantitative Serumimmunglobuline, B-Zellzahl und groBes Blutbild (complete blood count,
CBC) einschlieBlich Differentialblutbild (siche Abschnitte 4.3 und 4.4)
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. Hepatitis-B-Virus (HBV)-Screening (siche Abschnitte 4.3 und 4.4)
. Hepatitis-C-Virus (HCV)-Screening und -Behandlung, die vor Einleitung der Behandlung mit
Inebilizumab begonnen wurde (sieche Abschnitt 4.4)

. Untersuchung auf aktive Tuberkulose und Test auf latente Infektion (siche Abschnitte 4.3 und
4.4)

Samtliche Impfungen mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwiéchten Lebendimpfstoffen sollten
mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab geméf den Impfempfehlungen
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wird vermutet, dass ein Verlust der Wirksamkeit auf Immunogenitit zuriickzufiihren ist, sollte der
Arzt die B-Zellzahl als direktes MaB fiir die klinischen Auswirkungen verfolgen (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung

Anfangsdosen
Die empfohlene Initialdosis ist eine intravendse Infusion von 300 mg (3 Durchstechflaschen mit je
100 mg), gefolgt von einer zweiten intravendsen Infusion von 300 mg 2 Wochen spiiter.

Erhaltungsdosen
Die empfohlene Erhaltungsdosis betrdgt 300 mg als intravendse Infusion alle 6 Monate. Inebilizumab
ist fiir die langfristige Behandlung bestimmt.

Verspdtete oder ausgelassene Dosen
Waurde eine Infusion von Inebilizumab verabsdumt, sollte sie so schnell wie mdglich nachgeholt und
nicht bis zur nichsten geplanten Dosis aufgeschoben werden.

Primedikation gegen infusionsbedingte Reaktionen

Infektionsbewertung

Vor jeder Infusion von Inebilizumab ist zu priifen, ob eine klinisch signifikante Infektion vorliegt. Im
Falle einer Infektion ist die Infusion von Inebilizumab bis zum Abklingen der Infektion zu
verschieben.

Erforderliche Primedikation

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80 — 125 mg intravends oder
gleichwertig) wird etwa 30 Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion verabreicht, ein
Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25 — 50 mg oral oder gleichwertig) sowie ein
fiebersenkendes Mittel (z. B. Paracetamol 500 — 650 mg oral oder gleichwertig) werden etwa 30 — 60
Minuten vor jeder Inebilizumab-Infusion verabreicht (siche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Inebilizumab wurde in klinischen Studien 6 élteren Patienten (> 65 Jahre) verabreicht. Auf Basis der
begrenzten verfiigbaren Daten scheint eine Dosisanpassung bei Patienten iiber 65 Jahren nicht
erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstorung

Inebilizumab wurde nicht an Patienten mit schweren Nieren- oder Leberfunktionsstorungen
untersucht. Eine Dosisanpassung auf Grundlage der Nieren- oder Leberfunktion ist jedoch nicht
erforderlich, da monoklonale Immunglobulin(Ig)-G-Antikérper nicht primér tiber die Nieren oder
Leber abgebaut werden (sieche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inebilizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis

18 Jahren ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.
Die Durchstechflaschen nicht schiitteln.
Die Durchstechflaschen aufrecht lagern.

Die zubereitete Losung wird intravends iiber eine Infusionspumpe verabreicht, und zwar iiber eine
intravendse Infusionsleitung mit einem sterilen 0,2- oder 0,22-um-Inline-Filter mit geringer
Proteinbindung geméB dem Schema in Tabelle 1 mit ansteigender Infusionsrate bis zur vollstindigen
Gabe (ca. 90 Minuten).,.

Tabelle 1. Empfohlene Infusionsgeschwindigkeit fiir die Verabreichung bei Verdiinnung in
einem 250-ml-Infusionsbeutel

Verstrichene Zeit (Minuten) Infusionsrate (ml/Stunde)
0-30 42
31-60 125
61 — Abschluss der Infusion 333

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

Schwere aktive Infektion, einschlieBlich aktiver chronischer Infektionen wie Hepatitis B
Aktive oder unbehandelte latente Tuberkulose

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML) in der Anamnese

Stark immunsupprimierter Zustand

Aktive Malignome

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeit

Inebilizumab kann infusionsbedingte Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen hervorrufen;
diese konnen Kopfschmerzen, Ubelkeit, Somnolenz, Dyspnoe, Fieber, Myalgie, Hautausschlag und
andere Symptome umfassen. Infusionsbedingte Reaktionen traten am héufigsten bei der ersten
Infusion auf, wurden aber auch bei nachfolgenden Infusionen beobachtet. Obgleich seltend, traten in
klinischen Studien mit Inebilizumab schwere Infusionsreaktionen auf (siche Abschnitt 4.8).

Vor der Infusion

Eine Pramedikation mit einem Kortikosteroid (z. B. Methylprednisolon 80-125 mg intravends oder
gleichwertig), einem Antihistaminikum (z. B. Diphenhydramin 25-50 mg oral oder gleichwertig) und
einem fiebersenkenden Mittel (z. B. Paracetamol 500-650 mg oral oder gleichwertig) sollte
verabreicht werden (siche Abschnitt 4.2). In der Zulassungsstudie wurde bei Einleitung der
Behandlung mit Inebilizumab eine 2-wdchige orale Kortikosteroidtherapie (plus eine 1-wdchige
Ausschleichphase) verabreicht (siehe Abschnitt 5.1).



Wéihrend der Infusion

Der Patient muss hinsichtlich infusionsbedingte Reaktionen {iberwacht werden. Die Empfehlungen zur
Behandlung von Infusionsreaktionen hingen von der Art und dem Schweregrad der Reaktion ab. Bei
lebensbedrohlichen Infusionsreaktionen muss die Behandlung unverziiglich und dauerhaft
abgebrochen und eine entsprechende zusitzliche Behandlung eingeleitet werden. Bei weniger
schweren Infusionsreaktionen kann die Behandlung darin bestehen, die Infusion voriibergehend zu
stoppen, die Infusionsrate zu verringern und/oder eine symptomatische Behandlung durchzufiihren.

Nach der Infusion

Der Patient muss nach Beendigung der Infusion mindestens eine Stunde lang hinsichtlich
Infusionsreaktionen iiberwacht werden.

Infektionen

Entsprechend dem Wirkmechanismus der B-Zell-Depletion fiihrt Inebilizumab zu einer Verringerung
der Lymphozytenzahl und der Ig-Spiegel im peripheren Blut. Auch iiber eine Verringerung der
Neutrophilenzahl wurde berichtet. Daher kann Inebilizumab die Infektionsanfélligkeit erhdhen (siche
Abschnitt 4.8).

Vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab (d. h. innerhalb von 6 Monaten) miissen ein aktuelles
grof3es Blutbild (einschlieBlich Differentialblutbild) und Immunglobuline bestimmt werden. Es wird
empfohlen, das grof3e Blutbild (einschlieBlich Differentialblutbild) und die Immunglobuline auch
wihrend und nach Absetzen der Behandlung bis zur vollstdndigen Erholung der B-Zellen in
regelméfigen Abstédnden zu bestimmen. Vor jeder Infusion von Inebilizumab ist zu bewerten, ob eine
klinisch signifikante Infektion vorliegt. Im Falle einer Infektion muss die Infusion von Inebilizumab so
lange verschoben werden, bis die Infektion abgeklungen ist. Die Patienten sind darauf hinzuweisen,
dass sie sich bei Symptomen einer Infektion unverziiglich an ihren Arzt wenden. Ein
Behandlungsabbruch ist zu erwdgen, wenn ein Patient eine schwere opportunistische Infektion oder
wiederkehrende Infektionen entwickelt und die Ig-Werte auf eine geschwéchte Immunabwehr
hinweisen.

Zu den héufigsten Infektionen, die von den mit Inebilizumab behandelten NMOSD-Patienten wéihrend
der randomisierten kontrollierten Phase (randomised controlled period, RCP) und der Open-Label-
Phase (OLP) gemeldet wurden, gehorten Harnwegsinfektionen (26,2 %), Nasopharyngitis (20,9 %),
Infektionen der oberen Atemwege (15,6 %), Grippe (8,9 %) und Bronchitis (6,7 %).

Hepatitis B-Virus-Reaktivierung

Das Risiko fiir eine HBV-Reaktivierung wurde auch bei anderen B-Zell-depletierenden Antikdrpern
beobachtet. Patienten mit einer chronischen HBV-Erkrankung wurden von klinischen Studien mit
Inebilizumab ausgeschlossen. Ein HBV-Screening sollte bei allen Patienten vor Beginn der
Behandlung mit Inebilizamab durchgefiihrt werden. Inebilizumab darf nicht an Patienten verabreicht
werden, die an einer durch HBV ausgeldsten aktiven Hepatitis leiden und bei denen das Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (HBsAg) oder die Hepatitis-B-Core-Antikdrper (HBcAb) positiv sind. Patienten,
die chronische HBV-Tréger sind [HBsAg+], sollten vor Beginn und wihrend der Behandlung durch
einen Facharzt fiir Lebererkrankungen betreut werden (sieche Abschnitt 4.3).

Hepatitis-C-Virus
HCV-positive Patienten wurden von klinischen Studien mit Inebilizumab ausgeschlossen. Vor Beginn

der Inebilizumab-Behandlung ist ein Screening zum Ausgangszeitpunkt auf HCV erforderlich, damit
eine Infektion erkannt und ggf. eine Behandlung eingeleitet werden kann.



Tuberkulose

Vor Beginn der Behandlung mit Inebilizumab sind die Patienten auf aktive Tuberkulose zu
untersuchen und auf eine latente Infektion zu testen. Bei Patienten mit aktiver Tuberkulose oder
positivem Tuberkulose-Screening ohne entsprechende Behandlung in der Anamnese ist ein Facharzt
fiir Infektionskrankheiten zu konsultieren, bevor eine Behandlung mit Inebilizumab begonnen wird.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

PML ist eine opportunistische Virusinfektion des Gehirns, die durch das John-Cunningham-Virus
(JCV) verursacht wird und typischerweise bei Patienten mit geschwichter Inmunabwehr auftritt. Sie
kann zum Tod oder zu schwerer Behinderung fiihren. Eine JCV-Infektion, die zu PML fiihrte, wurde
bei Patienten beobachtet, die mit anderen B-Zell-depletierenden Antikdrpern behandelt wurden.

In den klinischen Studien mit Inebilizumab verstarb ein Studienteilnehmer an der Entwicklung neuer
Hirnldsionen, fiir die keine definitive Diagnose gestellt werden konnte. Die Differentialdiagnose
lautete jedoch auf atypischen NMOSD-Schub, PML oder akute disseminierte Enzephalomyelitis.

Arzte sollten auf klinische Symptome oder Magnetresonanztomographie (MRT)-Befunde achten, die
auf eine PML hindeuten kdnnten. MRT-Befunde konnen schon vor dem Auftreten klinischer
Anzeichen oder Symptome erkennbar sein. Die typischen Symptome im Zusammenhang mit PML
sind vielfiltig und konnen tiber Tage bis Wochen voranschreiten. Dazu gehoren fortschreitende
Schwiche auf einer Korperseite oder schwerfilligen Bewegungen der Extremititen, Sehstorungen
sowie Verdnderungen des Denkens, des Erinnerungsvermodgens und der Orientierung, die zu
Verwirrtheit und Personlichkeitsveranderungen fiihren.

Bei den ersten Anzeichen oder Symptomen, die auf eine PML hindeuten, ist die Behandlung mit
Inebilizumab so lange auszusetzen, bis eine PML ausgeschlossen wurde. Weitere Untersuchungen
sollten in Erwdgung gezogen werden, einschlieBlich einer neurologischen Konsultation, einer MRT-
Untersuchung, mdglichst mit Kontrastmittel, einer Liquoruntersuchung auf JC-Virus-DNA sowie
wiederholten neurologischen Tests. Bei Bestitigung ist die Behandlung mit Inebilizumab
abzubrechen.

Spdte Neutropenie

Es wurde iiber Fille von spét einsetzender Neutropenie berichtet (siche Abschnitt 4.8). Obwohl einige
Félle mit Grad 3 eingestuft wurden, war die Mehrzahl der Fille vom Grad 1 oder 2. Es wurde iiber
Fille von spit einsetzender Neutropenie berichtet, die mindestens 4 Wochen nach der letzten Infusion
von Inebilizumab auftraten. Bei Patienten, die Anzeichen und Symptome einer Infektion aufweisen,
wird eine Messung der neutrophilen Granulozyten im Blut empfohlen.

Behandlung von schwer immungeschwichten Patienten

Patienten mit einer stark eingeschrinkten Immunabwehr diirfen so lange nicht behandelt werden, bis
der Zustand abgeklungen ist (siche Abschnitt 4.3).

Inebilizumab wurde nicht zusammen mit anderen Immunsuppressiva untersucht. Bei Kombination mit
einer anderen immunsuppressiven Therapie ist das Risiko einer verstdrkten immunsuppressiven

Wirkung zu beachten.

Patienten mit einer bekannten angeborenen oder erworbenen Immunschwiéche, einschlieBlich HIV-
Infektion oder Splenektomie, wurden nicht untersucht.

Impfungen

Samtliche Impfungen sollten gemiR den Impfempfehlungen mindestens 4 Wochen vor Beginn der
Behandlung mit Inebilizumab verabreicht werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit einer



Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten Lebendimpfstoffen im Anschluss an eine
Inebilizumab-Therapie wurde nicht untersucht. Eine Impfung mit abgeschwichten Lebendimpfstoffen
oder Lebendimpfstoffen wird wéihrend der Behandlung und bis zur vollstéindigen Erholung der B-
Zellen nicht empfohlen.

Sduglingen von Miittern, die wihrend der Schwangerschaft Inebilizumab erhalten haben, diirfen keine
Lebendimpfstoffe oder abgeschwichte Lebendimpfstofte verabreicht werden, bevor nicht die
Erholung der B-Zellzahlen des Sduglings bestétigt wurde. Die B-Zell-Depletion bei diesen exponierten
Sduglingen kann die Risiken von Lebendimpfstoffen oder abgeschwéchten Lebendimpfstoffen
erhdhen. Nicht-Lebendimpfstoffe konnen je nach Indikation auch vor der Erholung von der B-Zell-
und Ig-Depletion verabreicht werden. Es sollte jedoch ein qualifizierter Facharzt zu Rate gezogen
werden, um zu beurteilen, ob eine schiitzende Immunantwort aufgebaut wurde.

B-Zell-Repletionszeit
Die Zeit bis zur vollstéindigen Erholung der B-Zellen nach der Verabreichung von Inebilizumab ist
nicht bekannt. Eine B-Zell-Depletion unterhalb der unteren Normgrenze blieb bei 94 % der Patienten

fiir mindestens 6 Monate nach der Behandlung bestehen.

Schwangerschaft

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Inebilizumab wihrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebérfihigen Alter, die nicht verhiiten, vermieden werden (siche Abschnitt 4.6).
Patientinnen sind darauf hinzuweisen, dass sie ihren Arzt informieren, falls sie schwanger sind oder
planen, wéihrend der Anwendung von Inebilizumab schwanger zu werden. Frauen im gebérfahigen
Alter sollten wihrend der Behandlung mit Uplizna und bis 6 Monate nach der letzten Verabreichung
von Uplizna eine wirksame Methode (d. h. eine Methode mit einer Schwangerschaftsrate unter 1 %)
zur Empféngnisverhiitung anwenden.

Malignome

Immunmodulatorische Arzneimittel konnen das Risiko einer malignen Erkrankung erhdhen. Auf der
Grundlage der begrenzten Erfahrungen mit Inebilizumab bei NMOSD (siehe Abschnitt 4.8) scheinen
die derzeitigen Daten nicht auf ein erhdhtes Risiko fiir Malignome hinzudeuten. Ein mogliches Risiko
fiir die Entwicklung solider Tumoren kann jedoch derzeit nicht ausgeschlossen werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 48,3 mg Natrium pro Dosis, entsprechend der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Der primére Ausscheidungsweg fiir therapeutische Antikorper ist die Elimination durch das
retikuloendotheliale System. Cytochrom-P450-Enzyme, Efflux-Pumpen und
Proteinbindungsmechanismen sind an der Ausscheidung therapeutischer Antikérper nicht beteiligt.
Aus diesem Grund ist das potenzielle Risiko fiir pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen
Inebilizumab und anderen Arzneimitteln gering.

Impfungen

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder abgeschwichten
Lebendimpfstoffen nach einer Inebilizumab-Therapie wurde nicht untersucht. Die Reaktion auf eine
Impfung kdnnte beeintrachtigt sein, wenn die B-Zellen erschopft sind. Es wird empfohlen, dass die



Patienten erforderliche Impfungen vor Beginn der Inebilizumab-Therapie abschlieen (siche
Abschnitt 4.4).

Immunsuppressiva

Inebilizumab wurde als Monotherapie fiir diese Indikation getestet und soll auch als solche eingesetzt
werden. Es liegen keine Daten tiber die Sicherheit oder Wirksamkeit von Inebilizumab in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva vor. In der Zulassungsstudie erhielten alle Teilnehmer
nach der ersten Verabreichung von Inebilizumab eine zweiwochige Behandlung mit oralen
Kortikosteroiden (plus einer einwdchigen Ausschleichphase).

Die gleichzeitige Anwendung von Inebilizumab mit Immunsuppressiva, einschlieBlich systemischer
Kortikosteroide, kann das Infektionsrisiko erhdhen. Die Auswirkungen von Inebilizumab auf B-Zellen
und Immunglobuline kdnnen noch 6 Monate oder ldnger nach der Verabreichung anhalten.

Bei der Einleitung von Inebilizumab im Anschluss an andere immunsuppressive Behandlungen mit
verlangerten immunologischen Wirkungen oder bei der Einleitung anderer immunsuppressiver
Therapien mit verlédngerten immunologischen Wirkungen im Anschluss an Inebilizumab miissen die
Wirkungsdauer und der Wirkmechanismus dieser Arzneimittel wegen der potenziellen zusétzlichen
immunsuppressiven Wirkung beriicksichtigt werden (sieche Abschnitt 5.1).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfihigen Alter

Frauen im gebérfihigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit Uplizna und bis 6 Monate nach der
letzten Verabreichung von Uplizna eine wirksame Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden (d. h.
eine Methode mit einer Schwangerschaftsrate von weniger als 1 %).

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten liber die Anwendung von Inebilizumab bei Schwangeren vor.
Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikdrper und es ist bekannt, dass
Immunglobuline die Plazentaschranke passieren kdnnen. Bei Sduglingen von Miittern, die wahrend
der Schwangerschaft mit anderen B-Zell-depletierenden Antikdrpern behandelt wurden, wurde eine
voriibergehende periphere B-Zell-Depletion und Lymphozytopenie berichtet.

In Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét deuten tierexperimentelle Untersuchungen nicht auf eine
direkte oder indirekte gesundheitsschddliche Wirkung hin.Sie haben jedoch eine Verminderung der B-
Zellen in der fetalen Leber der Nachkommen gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung mit Inebilizumab wéhrend der Schwangerschaft ist zu vermeiden, es sei denn, der
voraussichtliche Nutzen fiir die Mutter iiberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Im Falle einer Exposition wihrend der Schwangerschaft ist aufgrund der pharmakologischen
Eigenschaften des Priparats und der Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen mit einer B-
Zell-Depletion beim Neugeborenen zu rechnen (sieche Abschnitt 5.3). Die mogliche Dauer der B-Zell-
Depletion bei Séuglingen, die Inebilizumab in utero ausgesetzt waren, ist nicht bekannt. Auch die
Auswirkungen der B-Zell-Depletion auf die Sicherheit und Wirksamkeit von Impfstoffen sind nicht
bekannt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Folglich sollten Neugeborene auf eine B-Zell-Depletion hin
iiberwacht werden, und Impfungen mit Lebendvirus-Impfstoffen, wie z. B. Bacillus-Calmette-Guérin
(BCG)-Impfstoff, sollten so lange verschoben werden, bis sich die B-Zellzahl des Sduglings erholt hat
(sieche Abschnitt 4.4).



Stillen

Die Anwendung von Inebilizumab bei stillenden Frauen wurde nicht untersucht. Es ist nicht bekannt,
ob Inebilizumab in die Muttermilch {ibertritt. Beim Menschen kommt es in den ersten Tagen nach der
Geburt zur Ausscheidung von IgG-Antikdrpern in die Muttermilch, die bald darauf auf geringe
Konzentrationen zuriickgeht.

Daher kann ein Risiko fiir das gestillte Kind wahrend dieser kurzen Zeit nicht ausgeschlossen werden.
Danach kann Uplizna auch wéhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht
notwendig ist. Wenn die Patientin jedoch bis in die letzten Monate der Schwangerschaft mit Uplizna
behandelt wurde, kann unmittelbar nach der Geburt mit dem Stillen begonnen werden.

Fertilitat

Es liegen nur begrenzte Daten iiber die Auswirkungen von Inebilizumab auf die
Fortpflanzungsfahigkeit beim Menschen vor. Untersuchungen an Tieren haben jedoch eine
verminderte Fruchtbarkeit gezeigt. Die klinische Bedeutung dieser préklinischen Befunde ist nicht

bekannt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die pharmakologische Wirkung und die bisher gemeldeten Nebenwirkungen deuten darauf hin, dass
Inebilizumab keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den haufigsten Nebenwirkungen, die von den mit Inebilizumab behandelten Patienten wihrend der
randomisierten klinischen Phase (RCP) und der Open-Label-Phase (OLP) gemeldet wurden, gehdrten
Harmwegsinfektionen (26,2 %), Nasopharyngitis (20,9 %), Infektionen der oberen Atemwege

(15,6 %), Arthralgie (17,3 %) und Riickenschmerzen (13,8 %).

Die am hdufigsten gemeldeten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei den mit Inebilizumab
behandelten Patienten in der RCP und OLP waren Infektionen (11,1 %) (darunter
Harnwegsinfektionen (4,0 %), Pneumonie (1,8 %) und NMOSD (1,8 %)).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in den klinischen Studien von Inebilizumab bei NMOSD gemeldeten Nebenwirkungen sind in
Tabelle 2 nach den folgenden Héufigkeitskategorien aufgefiihrt: sehr hdufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000), nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 2. Nebenwirkungen

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
Infektionen und parasitiire Harmmwegsinfektion, Sehr hiufig
Erkrankungen Atemwegsinfektion,
Nasopharyngitis
Grippe
Pneumonie, Haufig
Zellulitis,
Herpes zoster,
Sinusitis
Sepsis, Gelegentlich
subkutaner Abszess,
Bronchiolitis
Erkrankungen des Blutes und Lymphopenie, Haufig
des Lymphsystems Neutropenie,
Neutropenie mit spéter

Manifestation

Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Sehr hiufig
Bindegewebs- und Riickenschmerzen
Knochenerkrankungen
Untersuchungen Immunglobuline erniedrigt Sehr hiufig
Verletzung, Vergiftung und Infusionsbedingte Reaktion Sehr haufig
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Inebilizumab kann infusionsbedingte Reaktionen hervorrufen, darunter Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Somnolenz, Dyspnoe, Fieber, Myalgie, Hautausschlag und andere Symptome. Alle Patienten erhielten
eine Primedikation. Infusionsreaktionen wurden bei 9,2 % der NMOSD-Patienten wihrend des ersten
Behandlungszyklus mit Inebilizumab beobachtet, gegeniiber 10,7 % der mit Placebo behandelten
Patienten. Infusionsbedingte Reaktionen traten am héufigsten bei der ersten Infusion auf, wurden aber
auch bei nachfolgenden Infusionen beobachtet. Die Mehrzahl der infusionsbedingten Reaktionen, die
bei mit Inebilizumab behandelten Patienten gemeldet wurden, war leicht oder mittelschwer.



Infektionen

Eine Infektion wurde von 74,7 % der mit Inebilizumab behandelten NMOSD-Patienten in der RCP
und OLP gemeldet. Zu den hiufigsten Infektionen gehorten Harnwegsinfektionen (26,2 %),
Nasopharyngitis (20,9 %), Infektionen der oberen Atemwege (15,6 %), Grippe (8,9 %) und Bronchitis
(6,7 %). Schwerwiegende Infektionen, die bei mehr als einem mit Inebilizumab behandelten Patienten
auftraten, waren Harnwegsinfektionen (4,0 %) und Pneumonie (1,8 %). Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich
des Vorgehens im Falle einer Infektion.

Opportunistische und schwerwiegende Infektionen

Wihrend der RCP traten in keiner der beiden Behandlungsgruppen opportunistische Infektionen auf,
und bei einem mit Inebilizumab behandelten Patienten trat eine einzige infektidse Nebenwirkung von
Grad 4 (atypische Pneumonie) auf. Wahrend der OLP traten bei 2 mit Inebilizumab behandelten
Patienten (0,9 %) opportunistische Infektionen auf (von denen eine nicht bestitigt wurde) und bei 3
mit Inebilizumab behandelten Patienten (1,4 %) wurde eine infektiose Nebenwirkung von Grad 4
festgestellt. Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich des Vorgehens im Falle einer Infektion.

Laboranomalien

Erniedrigte Immunglobulinspiegel

In Einklang mit dem Wirkmechanismus des Arzneimittels verringerten sich die durchschnittlichen
Immunglobulinspiegel bei der Anwendung von Inebilizumab. Am Ende der 6,5-monatigen RCP war
der Anteil der Patienten mit Werten unterhalb des unteren Normwerts wie folgt: IgA 9,8 %
Inebilizumab und 3,1 % Placebo, IgE 10,6 % Inebilizumab und 12,5 % Placebo, IgG 3,8 %
Inebilizumab und 9,4 % Placebo und IgM 29,3 % Inebilizumab und 15,6 % Placebo. Es wurde eine
einzige Nebenwirkung einer I[gG-Verringerung gemeldet (Grad 2, wihrend der OLP). Der Anteil der
mit Inebilizumab behandelten Patienten mit IgG-Spiegeln unterhalb des unteren Normwerts lag im
ersten Jahr bei 7,4 % und im zweiten Jahr bei 9,9 %. Bei einer medianen Exposition von 3,2 Jahren
betrug die Héufigkeit einer moderaten IgG-Senkung (300 bis <500 mg/dl) bei 14,2 % und die
Haufigkeit einer gravierenden IgG-Senkung (<300 mg/dl) bei 3,6 %.

Erniedrigte Neutrophilenzahl

Nach einer 6,5-monatigen Behandlung wurden Neutrophilenzahlen von 1,0 — 1,5 x10%/1 (Grad 2) bei
7,5 % der mit Inebilizumab behandelten Patienten beobachtet, gegeniiber 1,8 % bei den mit Placebo
behandelten Patienten. Neutrophilenzahlen von 0,5 — 1,0 x 10°/1 (Grad 3) wurden bei 1,7 % der mit
Inebilizumab behandelten Patienten beobachtet, gegeniiber 0 % bei jenen mit Placebo. Die
Neutropenie war im Allgemeinen voriibergehend und nicht mit schweren Infektionen assoziiert.

Erniedrigte Lymphozytenzahl

Nach einer 6,5-monatigen Behandlung wurde bei Patienten, die mit Inebilizumab behandelt wurden,
héufiger eine Abnahme der Lymphozytenzahl beobachtet als bei Patienten, die Placebo erhielten:
Lymphozytenzahlen zwischen 500 und < 800/mm® (Grad 2) wurden bei 21,4 % der mit Inebilizumab
behandelten Patienten beobachtet, gegentiiber 12,5 % bei jenen mit Placebo. Lymphozytenzahlen
zwischen 200 und < 500/mm?® (Grad 3) wurden bei 2,9 % der mit Inebilizumab behandelten Patienten
beobachtet, gegeniiber 1,8 % der mit Placebo behandelten Patienten. Dieses Ergebnis passt zum
Wirkmechanismus der B-Zell-Depletion, da B-Zellen eine Untergruppe der Lymphozytenpopulation
sind.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.



Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste Dosis von Inebilizumab, die bei Autoimmunpatienten untersucht wurde, betrug 1200 mg,
verabreicht als zwei intravendse Infusionen mit 600 mg im Abstand von zwei Wochen. Die
Nebenwirkungen waren vergleichbar mit jenen, die in der klinischen Zulassungsstudie mit
Inebilizumab beobachtet wurden.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel im Falle einer Uberdosierung. Die Infusion muB sofort
unterbrochen und der Patient auf infusionsbedingte Reaktionen {iberwacht werden (siche

Abschnitt 4.4). Der Patient ist engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu
iiberwachen, und bei Bedarf muss eine entsprechende unterstiitzende Behandlung eingeleitet werden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code:
L04AA47

Wirkmechanismus

Inebilizumab ist ein monoklonaler Antikorper, der spezifisch an CD19, ein Zelloberfldchenantigen auf
Prd-B- und reifen B-Zell-Lymphozyten (einschlieBlich Plasmablasten und einigen Plasmazellen)
bindet. Nach der Bindung an die Zelloberfldche von B-Lymphozyten unterstiitzt Inebilizumab die
Antikorper-abhéingige zelluldre Zytolyse (antibody-dependent cellular cytolysis, ADCC) und die
Antikorper-abhingige zelluldre Phagozytose (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP). Man
geht davon aus, dass B-Zellen eine zentrale Rolle bei der Pathogenese von NMOSD spielen. Der
genaue Mechanismus, durch den Inebilizumab seine therapeutische Wirkung bei NMOSD entfaltet, ist
nicht bekannt, aber es wird vermutet, dass er mit einer B-Zell-Depletion einhergeht und
moglicherweise die Unterdriickung der Antikorpersekretion, Antigenpréisentation, B-Zell-T-Zell-
Interaktion sowie der Produktion von Entziindungsmediatoren umfasst.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Pharmakodynamik von Inebilizumab wurde mit einem Assay fiir CD20+-B-Zellen untersucht, da
Inebilizumab mit dem Assay fiir CD19+-B-Zellen interferieren kann. Die Behandlung mit
Inebilizumab verringert bis 8 Tage nach der Infusion die Anzahl der CD20+-B-Zellen im Blut. In einer
klinischen Studie an 174 Patienten wurde die Anzahl der CD20+-B-Zellen bei 100 % der mit
Inebilizumab behandelten Patienten innerhalb von 4 Wochen auf Werte unterhalb des unteren
Normwerts gesenkt und blieb bei 94 % der Patienten 28 Wochen nach Behandlungsbeginn unterhalb
des unteren Normwerts. Die Zeit bis zur vollsténdigen Erholung der B-Zellen nach der Verabreichung
von Inebilizumab ist nicht bekannt.

In der Zulassungsstudie mit NMOSD-Patienten wurden bei 14,7 % der Patienten am Ende der OLP
Anti-Arzneimittel-Antikorper (anti-drug antibodies, ADA) nachgewiesen; die Gesamthéaufigkeit der
unter der Behandlung auftretenden ADA lag bei 7,1 % (16 von 225) und das Auftreten und der Titer
zu ADA-positiven Messzeitpunkten nahm im Laufe der Inebilizumab-Behandlung ab. Der positive
ADA-Status hatte offenbar keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die PK- und PD-(B-Zell)-
Parameter und keinen Einfluss auf das langfristige Sicherheitsprofil. Es gab keine erkennbaren
Auswirkungen des ADA-Status auf das Wirksamkeitsergebnis. Angesichts der geringen Inzidenz von
ADA im Zusammenhang mit der Inebilizumab-Behandlung kann die Auswirkung jedoch nicht
vollstindig bewertet werden.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Inebilizumab zur Behandlung von NMOSD wurde in einer randomisierten (3:1),
doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie an Erwachsenen mit AQP4-IgG-seropositiver
oder -seronegativer NMOSD untersucht. An der Studie nahmen Patienten teil, die im Jahr zuvor
mindestens einen akuten NMOSD-Schub oder in den letzten zwei Jahren mindestens zwei Schiibe
erlitten hatten, der/die eine Notfallbehandlung (z. B. Steroide, Plasmaaustausch, intravendses
Immunglobulin) erforderte(n), und die einen EDSS (Expanded Disability Severity Scale)-Score von

< 17,5 aufwiesen (Patienten mit einem Score von 8,0 waren teilnahmeberechtigt, sofern die Patienten in
angemessener Weise zur Teilnahme in der Lage waren). Patienten waren von der Studienteilnahme
ausgeschlossen, wenn sie zuvor innerhalb eines fiir jede der entsprechenden Therapien festgelegten
Intervalls mit Immunsuppressiva behandelt worden waren. Immunsuppressive Hintergrundtherapien
zur Vorbeugung von NMOSD-Schiiben waren nicht zuldssig. In der Zulassungsstudie wurde bei
Einleitung der Behandlung mit Inebilizumab eine 2-wdchige orale Kortikosteroidtherapie (plus eine 1-
wochige Ausschleichphase) verabreicht.

Die Patienten erhielten Inebilizumab 300 mg oder das entsprechende Placebo als intravendse Infusion
an Tag 1 und Tag 15 und wurden anschlieBend iiber einen Zeitraum von bis zu 197 Tagen oder bis zu
einem bestétigten Schub beobachtet; dies wurde als randomisiert-kontrollierte Phase (RCP)

bezeichnet. Alle potenziellen Schiibe wurden von einem verblindeten, unabhéingigen
Beurteilungsausschuss (Adjudication Committee, AC) bewertet, der feststellte, ob der Schub die im
Priifplan definierten Kriterien erfiillte. Die Schubkriterien beriicksichtigten Schiibe in allen von der
NMOSD betroffenen Bereichen (Optikusneuritis, Myelitis, Gehirn und Hirnstamm). Sie enthielten
Kriterien, die sich ausschlieBlich auf wesentliche klinische Manifestationen stiitzen, sowie Kriterien,
bei denen leichtere klinische Befunde durch den Einsatz von MRT ergénzt wurden (sieche Tabelle 3).

Tabelle 3. Uberblick iiber die im Priifplan definierten Kriterien fiir einen NMOSD-Schub

Bereich Repriisentative Symptome Rein klinische Klinische PLUS radiologische
Befunde Befunde
8 Kriterien auf
Grundlage von 3 Kriterien auf Grundlage von
Verschwommenes Sehen Verdanderungen der | Verdnderungen der Sehschirfe oder
Sehnerv Sehverlust Sehschérfe oder des | des RAPD plus Vorliegen
Augenschmerzen relativen afferenten | entsprechender MRT-Befunde des
Pupillendefekts Sehnervs
(RAPD)
Tiefer oder Wurzelschmerz érKuLl;elge: j;li
Paristhesien der naias . 2 Kriterien auf Grundlage von
- Verdnderungen in N .
Extrerfntaten den Veran.derungen in den .
Riickenmark Schwa}che ) Funktionswerten Funktionswerten des pyramidalen
Funktionsstorung des des pyramidalen Systems, von Blase/Darm oder
SchlieBmuskels Svst Sensorik PLUS entsprechender
Lhermitte-Zeichen (nicht ystetns, von MRT-Befunde
T Blase/Darm oder
isoliert) .
Sensorik
Ubelkeit
Unbehandelbares Erbrechen
Hartnéckiger Schluckauf
Sonstige neurologische 2 Kriterien auf Grundlage von
Anzeichen (z. B. Symptomen oder Verdnderungen der
Hirnstamm Doppeltsehen, Dysarthrie, Keine Funktionswerte von Hirnstamm/
Dysphagie, Vertigo, Kleinhirn PLUS entsprechender
okulomotorische Lahmung, MRT-Befunde des Hirnstamms
Schwiche, Nystagmus,
andere
Hirnnervenanomalien)




Bereich Reprisentative Symptome Rein klinische Klinische PLUS radiologische
p ymp Befunde Befunde
1 Kriterium auf Grundlage von
Enzephalopathie Verdnderungen d@r .
. . zerebralen/sensorischen/pyramidalen
Gehirmn Hypothalamus- Keine .
Funktionsstérun Funktionswerte PLUS
& entsprechender MRT-Befunde des
Gehirns

Patienten, die wiahrend der RCP einen durch den AC bestitigten Schub erlitten oder die den Besuch an
Tag 197 ohne Schub abschlossen, verlieBen die RCP und hatten die Moglichkeit, in eine Open-Label-
Phase (OLP) aufgenommen zu werden und die Behandlung mit Inebilizumab zu beginnen bzw.
fortzusetzen.

Insgesamt wurden 230 Patienten in die Studie aufgenommen: 213 Patienten waren AQP4-IgG-
seropositiv und 17 waren -seronegativ; 174 Patienten wurden in der RCP der Studie mit Inebilizumab
behandelt und 56 Patienten erhielten Placebo. Von den 213 AQP4-IgG-seropositiven Patienten wurden
161 mit Inebilizumab behandelt und 52 erhielten Placebo in der RCP behandelt. Die Daten zum
Ausgangszeitpunkt und Wirksamkeitsergebnisse werden fiir die AQP4-IgG-seropositiven Patienten
dargestellt.

Die demografischen Daten zum Ausgangszeitpunkt und die Krankheitsmerkmale waren in beiden
Behandlungsgruppen ausgeglichen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4. Demografische Daten und Ausgangsmerkmale der AQP4-IgG-seropositiven NMOSD-
Patienten

Merkmal Placebo Inebilizamab Insgesamt
N=52 N =161 N=213

Alter (Jahre): Mittelwert 42,4 (14,3) 43,2 (11,6) 43,0 (12,3)

(Standardabweichung [standard deviation,

SD])

Alter > 65 Jahre, n (%) 4 (7,7 6 (3,7 10 (4,7)

Geschlecht: ménnlich, n (%) 35,98 10 (6,2) 13 (6,1)

Geschlecht: weiblich, n (%) 49 (94,2) 151 (93,8) 200 (93.,9)

Erweiterte Skala zur Einstufung einer 4,35 (1,63) 3,81 (1,77) 3,94 (1,75)

Behinderung (EDSS): Mittelwert (SD)

Dauer der Erkrankung (in Jahren): Mittelwert 2,92 (3,54) 2,49 (3,39) 2,59 (3,42)

(SD)

Anzahl der vorherigen Riickfille: > 2, n (%) 39 (75,0) 137 (85,1) 176 (82,6)

Annualisierte Riickfallrate: Mittelwert (SD) 1,456 (1,360) 1,682 (1,490) 1,627 (1,459)

Bei auftretenden NMOSD-Schiiben wurde je nach Bedarf eine Notfalltherapie eingeleitet. Alle
Patienten erhielten vor der Verabreichung des Priifpréparats eine Praimedikation, um das Risiko
infusionsbedingter Reaktionen zu verringern.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Zeit (in Tagen) von Tag 1 bis zum Auftreten eines durch
den AC bestétigten NMOSD-Schubs an oder vor Tag 197. Weitere wesentliche sekundére Endpunkte
waren die Verschlechterung des EDSS beim letzten Besuch wéhrend der RCP gegeniiber dem
Ausgangszeitpunkt, die Verdnderung des binokularen Sehschérfe-Scores im Niedrigkontrastbereich
gegeniiber dem Ausgangszeitpunkt (gemessen mithilfe des kontrastarmem Landholtrings) beim letzten
Besuch wihrend der RCP, die kumulative Gesamtzahl aktiver MRT-Lasionen (neue Gadolinium-
anreichernde oder neue/sich vergroBBernde T2-Lisionen) wihrend der RCP sowie die Anzahl der
NMOSD-bedingten stationdren Krankenhausaufenthalte. Eine Verschlechterung des EDSS-Scores lag
vor, wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt war: (1) Verschlechterung des EDSS-Scores um 2 oder
mehr Punkte bei einem Ausgangswert von 0; (2) Verschlechterung des EDSS-Scores um 1 oder mehr



Punkte bei Patienten mit einem Ausgangswert von 1 bis 5; (3) Verschlechterung des EDSS-Scores um
0,5 Punkte oder mehr bei Patienten mit einem Ausgangswert von 5,5 oder hoher. Obwohl wihrend der
OLP keine Vergleichsgruppe zur Verfiigung stand, wurde die annualisierte Schubrate sowohl fiir die
randomisierte als auch fiir die unverblindete Behandlung ermittelt.

Die Ergebnisse der AQP4-IgG-seropositiven Patienten sind in Tabelle 5 und Abbildung 1 dargestellt.
In dieser Studie reduzierte die Behandlung mit Inebilizumab statistisch signifikant das Risiko eines
durch den AC bestétigten NMOSD-Schubs gegeniiber Placebo (Hazard Ratio: 0,227, p < 0,0001;
Verringerung des Risikos eines durch den AC bestétigten NMOSD-Schubs um 77,3 %) bei AQP4-
IgG-seropositiven Patienten. Bei AQP4-IgG-seronegativen Patienten wurde kein Behandlungsnutzen
festgestellt.

In der Inebilizumab-Gruppe war die Verschlechterung des EDDS signifikant geringer als in der
Placebo-Gruppe (14,9 % gegeniiber 34,6 % der Teilnehmer). Es gab keine Unterschiede in der
binokularen Sehschérfe bei geringem Kontrast zwischen den Studienarmen. Die mittlere
Gesamtanzahl der aktiven MRT-Lésionen (1,7 gegeniiber 2,3) und die mittlere Gesamtanzahl der
NMOSD-bedingten Krankenhausaufenthalte (1,0 gegeniiber 1,4) waren in der Inebilizumab-Gruppe
geringer.

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse der Zulassungsstudie bei NMOSD mit seropositivem AQP4-
IgG

Behandlungsgruppe
Placebo Inebilizumab
N=52 N =161

Zeit bis zu einem vom Beurteilungsausschuss (AC) festgestellten Schub (primérer
Wirksamkeitsendpunkt)

|Anzahl (%) der Patienten mit Schub 22 (42,3 %) | 18 (11,2 %)
Hazard Ratio (95-%-KI)* 0,227 (0,1214; 0,4232)
-Wert” < 10,0001

* Cox-Regressionsmethode, mit Placebo als Referenzgruppe.



Abbildung 1. Kaplan-Meier-Diagramm der Zeit bis zum ersten durch den AC bestitigten
NMOSD-Schub wihrend der RCP bei AQP4-IgG-seropositiven Patienten
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Zeit bis zum Schub (in Tagen)
Anzahl mit Risiko
Inebilizumab 161 157 146 135 129 127 122 88
Placebo 52 49 44 38 37 29 27 16

AC: Beurteilungsausschuss; AQP4-IgG: Anti-Aquaporin-4-Immunglobulin G; KI: Konfidenzintervall;, NMOSD:
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen; RCP: Randomisiert-kontrollierte Phase.

Die annualisierte, durch den Beurteilungsausschuss (AC) bestitigte NMOSD-Schubrate wurde im
Rahmen der RCP und OLP als sekundérer Endpunkt analysiert. Bei den AQP4-IgG-seropositiven
Patienten, die mit Inebilizumab behandelt wurden, lag das Ergebnis bei 0,09.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Inebilizumab eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen aus Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen bei NMOSD gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Inebilizumab wird als intravendse Infusion verabreicht.

Verteilung

Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse wurde das typische zentrale und
periphere Verteilungsvolumen von Inebilizumab auf 2,95 1 bzw. 2,57 | geschitzt.

Biotransformation

Inebilizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikorper, der durch proteolytische Enzyme
abgebaut wird, die im gesamten Korper verteilt sind.

Elimination

Bei erwachsenen Patienten mit NMOSD betrug die terminale Eliminationshalbwertszeit etwa 18 Tage.
Aus der populationspharmakokinetischen Analyse ergab sich eine geschétzte systemische Clearance
von Inebilizumab tiber den priméren Eliminationsweg von 0,19 1/Tag. Bei niedrigen

pharmakokinetischen Expositionswerten unterlag Inebilizumab wahrscheinlich der (CD19)-
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rezeptorvermittelten Clearance, die mit der Zeit abnahm, vermutlich aufgrund der Depletion von B-
Zellen durch die Behandlung mit Inebilizumab.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Inebilizumab wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht.

Altere Patienten
Eine populationspharmakokinetische Analyse ergab, dass das Alter keinen Einfluss auf die Clearance
von Inebilizumab hat.

Geschlecht, ethnische Abstammung
Eine populationspharmakokinetische Analyse ergab, dass das Geschlecht und die ethnische
Abstammung keinen signifikanten Einfluss auf die Clearance von Inebilizumab haben.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine formellen klinischen Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen einer
Nierenfunktionsstorung auf Inebilizumab zu untersuchen. Aufgrund des hohen Molekulargewichts und
der hydrodynamischen Grofe eines monoklonalen IgG-Antikorpers ist nicht zu erwarten, dass
Inebilizumab durch den Glomerulus gefiltert wird. Aus der populationspharmakokinetischen Analyse
ging hervor, dass die Inebilizumab-Clearance von Patienten mit unterschiedlich stark ausgepriagten
Nierenfunktionsstorungen mit der von Patienten vergleichbar war, die eine normale geschétzte
glomeruldre Filtrationsrate hatten.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formellen klinischen Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen einer
Leberfunktionsstorung auf Inebilizumab zu untersuchen. In klinischen Studien wurden keine Patienten
mit schweren Leberfunktionsstorungen mit Inebilizumab behandelt. Monoklonale IgG-Antikorper
werden nicht primér iiber die Leber abgebaut. Es ist daher nicht zu erwarten, dass Verdnderungen der
Leberfunktion die Clearance von Inebilizumab beeinflussen. Eine populationspharmakokinetische
Analyse ergab, dass die Biomarker fiir die Leberfunktion (Aspartat-Aminotransferase (AST), (ALP)
und Bilirubin) zum Ausgangszeitpunkt keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Clearance von
Inebilizumab hatten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Inebilizumab wurde in einer kombinierten Fertilitéts- und embryofetalen Entwicklungsstudie an
weiblichen und ménnlichen huCD19Tg-Maiusen in intravendsen Dosen von 3 mg/kg und 30 mg/kg
untersucht. Es wurden keine Auswirkungen auf die embryonale und fetale Entwicklung festgestellt,
jedoch gab es eine behandlungsbedingte Verringerung des Fruchtbarkeitsindexes bei beiden getesteten
Dosen. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir den Menschen ist unbekannt. Dariiber hinaus kam es bei
Mausefoten, die von mit Inebilizumab behandelten Muttertieren geboren wurden, im Vergleich zu den
Nachkommen von Kontrolltieren zu einem Riickgang der B-Zell-Populationen am Ort der B-Zell-
Entwicklung, was darauf hindeutet, dass Inebilizumab die Plazenta passiert und die B-Zellen
depletiert.

In der kombinierten Fertilitits- und embryofetalen Entwicklungsstudie wurden nur wenige
toxikokinetische Proben entnommen. Auf der Grundlage der maximalen Konzentration der ersten
Dosis (Cmax) lagen die Expositionsmultiplikatoren von 3 mg/kg und 30 mg/kg bei weiblichen huCD19-
Tg-Maéusen bei der klinischen therapeutischen Dosis von 300 mg beim 0,4-Fachen bzw. 4-Fachen.



In einer pra- und postnatalen Entwicklungsstudie an transgenen Mé&usen fiihrte die Verabreichung von
Inebilizumab an die Muttertiere vom 6. Tag der Tréchtigkeit bis zum 20. Tag der Laktation bei den
Nachkommen am 50. postnatalen Tag zu einer Depletion der B-Zellpopulation. Die B-Zell-
Populationen der Nachkommen erholten sich bis zum 357. postnatalen Tag. Die Immunantwort auf
das Neoantigen war bei den Nachkommen der mit Inebilizumab behandelten Tiere im Vergleich zu
jenen der Kontrolltiere vermindert, was auf eine Beeintréchtigung der normalen B-Zell-Funktion
hindeutet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Natriumchlorid

Trehalose-Dihydrat

Polysorbat 80 [E433]

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeitsdauer nach Verdiinnung

Die zubereitete Infusionslosung sollte sofort verabreicht werden. Wird sie nicht sofort verabreicht,
kann sie vor Beginn der Infusion bis zu 24 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C oder 4 Stunden
bei Raumtemperatur gelagert werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

10 ml Konzentrat in einer Durchstechflasche aus Glas (Typ 1) mit einem Elastomerstopfen und einer
nebelgrauen Flip-off-Aluminiumdichtung.

Packungsgrofle mit 3 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Herstellung der Infusionslésung

Vor Beginn der intravendsen Infusion sollte die zubereitete Infusionslosung eine Raumtemperatur
zwischen 20 °C und 25 °C haben.



Das Konzentrat sollte per Sichtprobe auf Schwebeteilchen und Verfarbungen untersucht werden. Die
Durchstechflasche ist zu verwerfen, wenn die Losung triib oder verfarbt ist oder wenn sie sichtbare
Fremdpartikel enthilt.

. Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

. Die Durchstechflasche aufrecht lagern.

. Einen intravendsen Infusionsbeutel mit 250 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Infusionslésung (9
mg/ml) bereithalten. Keine anderen Losungen zur Verdiinnung von Inebilizumab verwenden, da
deren Einsatz nicht untersucht wurde.

. Entnehmen Sie aus jeder der 3 im Karton enthaltenen Durchstechflaschen 10 ml Uplizna und
fiillen Sie insgesamt 30 ml in den 250-ml-Infusionsbeutel. Die verdiinnte Losung durch
vorsichtiges Drehen mischen. Die Losung nicht schiitteln.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viela Bio B.V.

Schiphol Boulevard 359, 1118BJ Schiphol

Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/21/1602/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.



http://www.ema.europa.eu/

ANHANG IT

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

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

Frederick, MD 21703 USA

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fur die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD, Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel mit eingeschrinkter drztlicher Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Malnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von UPLIZNA in den jeweiligen Mitgliedstaaten muss der MAH mit der
zusténdigen nationalen Behorde eine Einigung iiber den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms erzielen, einschlieBlich Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalititen und
jeglicher anderer Gesichtspunkte des Programms.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem UPLIZNA in Verkehr gebracht
wird, alle Angehorigen der Gesundheitsberufe und Patienten/Pflegepersonen, die UPLIZNA
voraussichtlich verschreiben und anwenden werden, Zugang zu dem folgenden Schulungspaket haben
bzw. dass ihnen dieses bereitgestellt wird:

- Ein Patientenausweis
Der Patientenausweis muss die folgenden Kernaussagen enthalten:

o Was ist Inebilizumab und wie wirkt es?

o Was sind Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)?

o Die Information, dass die Behandlung mit Inebilizumab das Risiko fiir schwerwiegende
Infektionen, Virusreaktivierungen, opportunistische Infektionen und PML erh6hen kann.

o Eine Warnung, dass bei Anzeichen und Symptomen fiir Infektionen und PML frithzeitig
arztliche Hilfe hinzugezogen werden sollte.

o Eine Warnung flir Angehorige der Gesundheitsberufe, die den Patienten zu einem beliebigen
Zeitpunkt behandeln (einschlieBlich unter Notfallbedingungen), dass der Patient Inebilizumab
erhilt.

o Kontaktdaten des behandelnden Arztes/Zentrums.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Uplizna 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Inebilizumab

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede 10-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg Inebilizumab (10 mg/ml)

Die endgiiltige zur Infusion bestimmte Konzentration nach Verdiinnung betragt 1,0 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Natriumchlorid, Trehalose-Dihydrat und
Wasser fiir Injektionszwecke

Weitere Informationen sind der Gebrauchsinformation zu entnehmen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
3 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung.

Muss vor der Anwendung verdiinnt werden.
Packungsbeilage beachten.

Nicht schiitteln.

Durchstechflaschen aufrecht lagern.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis:
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Haltbarkeitsdauer nach Verdiinnung

Die zubereitete Infusionsldsung sollte sofort verabreicht werden. Wird sie nicht sofort verabreicht,
kann sie vor Beginn der Infusion bis zu 24 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C oder 4 Stunden
bei Raumtemperatur gelagert werden.

Entsorgungsdatum:

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank aufbewahren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viela Bio B.V.

Schiphol Boulevard 359, 1118BJ Schiphol
Amsterdam

Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1602/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE AUS GLAS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Uplizna 100 mg steriles Konzentrat
Inebilizumab
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg/ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Uplizna 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Inebilizumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Uplizna und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Uplizna beachten?
Wie ist Uplizna anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Uplizna aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S e

1. Was ist Uplizna und wofiir wird es angewendet?

Uplizna enthilt den Wirkstoff Inebilizumab und gehort zu einer Klasse von Arzneimitteln, die als
monoklonale Antikdrper bezeichnet werden. Es handelt sich um ein Protein, das auf die Antikorper-
produzierenden Zellen des Immunsystems (die natiirlichen Abwehrkrifte des Korpers), die so
genannten B-Zellen, abzielt.

Uplizna wird zur Verringerung des Risikos von Schiiben bei Erwachsenen mit einer seltenen
Erkrankung namens Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung (NMOSD) eingesetzt, die sich auf
die Nerven des Auges und des Riickenmarks auswirkt. Man nimmt an, dass die Erkrankung dadurch
entsteht, dass das Immunsystem félschlicherweise die Nerven im Kdorper angreift. Uplizna wird
Patienten mit NMOSD verabreicht, deren B-Zellen Antikdrper gegen Aquaporin-4 produzieren, ein
Protein, das eine wichtige Rolle bei der Nervenfunktion spielt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Uplizna beachten?
Uplizna darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Inebilizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie an einer schweren aktiven Infektion leiden, z. B. Hepatitis B.

- wenn Sie an einer aktiven oder unbehandelten Tuberkulose leiden.

- wenn bei Thnen in der Vergangenheit eine progressive multifokale Leukoenzephalopathie
(PML) aufgetreten ist, eine seltene, aber schwerwiegende Gehirninfektion, die durch ein Virus
verursacht wird.

- wenn lhnen mitgeteilt wurde, dass Sie gravierende Probleme mit [hrem Immunsystem haben.

- wenn Sie eine Krebserkrankung haben.
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Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Uplizna anwenden:

- wenn Sie eine Infektion haben oder glauben, eine zu haben.

- wenn Sie jemals Medikamente eingenommen haben, einnehmen oder vorhaben, Medikamente
einzunehmen, die Ihr Immunsystem beeintrachtigen, oder andere Behandlungen fiir NMOSD.
Diese Arzneimittel konnen Thr Infektionsrisiko erhéhen.

- wenn Sie jemals an Hepatitis B erkrankt waren oder Triger des Hepatitis-B-Virus sind.

- wenn Sie kiirzlich geimpft wurden oder eine Impfung geplant ist. Sie sollten alle erforderlichen
Impfungen mindestens 4 Wochen vor Beginn der Behandlung mit Uplizna erhalten.

Infusionsbedingte Reaktionen

Uplizna kann infusionsbedingte Reaktionen hervorrufen, darunter Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Schlifrigkeit, Kurzatmigkeit, Fieber, Muskelschmerzen, Hautausschlag oder andere Symptome. Die
Behandlung kann unterbrochen oder beendet werden, wenn Symptome auftreten.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf nicht an Kinder und Jugendliche verabreicht werden, da es in dieser
Patientengruppe nicht untersucht wurde.

Anwendung von Uplizna zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat.

Schwangerschaft

Uplizna darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, da das Arzneimittel die
Plazenta passieren und das Kind schidigen kann. Wenn Sie schwanger werden konnen, miissen Sie ab
Beginn der Behandlung mit Uplizna durchgehend Verhiitungsmittel anwenden. Wenn Thr Arzt
empfiehlt, die Behandlung abzubrechen, setzen Sie die Empféngnisverhiitung bis 6 Monate nach Ihrer
letzten Infusion fort.

Stillen
Es ist nicht bekannt, ob Uplizna in die Muttermilch iibergeht. Wenn Sie stillen, sprechen Sie mit Threm
Arzt dariiber, wie Sie Thr Kind am besten erndhren, wenn Sie eine Behandlung mit Uplizna beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass Uplizna Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen, beeintrichtigt.

Uplizna enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 48 mg Natrium (Hauptbestandteil von Koch-/Speisesalz) pro Infusion.
Dies entspricht 2 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme
mit der Nahrung.

3. Wie ist Uplizna anzuwenden?

Uplizna wird unter Aufsicht eines in der Behandlung von NMOSD-Patienten erfahrenen Arztes iiber
einen Tropf (Infusion) in eine Vene verabreicht.

Die empfohlene Dosis betrdgt 300 mg.

Auf die erste Dosis folgt 2 Wochen spiéter eine zweite Dosis und danach eine Dosis alle 6 Monate.
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Eine halbe bis eine Stunde vor der Infusion erhalten Sie weitere Medikamente, um das Risiko von
Nebenwirkungen zu verringern. Ein Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend der
Infusion und eine Stunde lang danach {iberwachen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Ihr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen mit Thnen besprechen und Ihnen die

Risiken und Vorteile von Uplizna vor der Behandlung erkléren.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Die am hédufigsten auftretenden schwerwiegenden Nebenwirkungen sind infusionsbedingte
Reaktionen und Infektionen (sieche Abschnitt 2). Diese Nebenwirkungen kénnen zu jeder Zeit wiahrend
der Behandlung oder auch nach Abschluss der Behandlung auftreten. Es kann sein, dass bei Ihnen
mehr als eine Nebenwirkung zur gleichen Zeit auftritt. Wenn Sie eine infusionsbedingte Reaktion oder
Infektion haben, rufen Sie umgehend Ihren Arzt an oder suchen Sie ihn auf.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen)

- Blaseninfektion

- Infektion in der Nase, im Hals, in den Nebenhohlen und/oder den Lungen
- Schnupfen

- Grippe

- Gelenkschmerzen

- Riickenschmerzen

- Verminderte Immunglobulinspiegel

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreften)

- Eine ungewdhnlich niedrige Anzahl weiller Blutkdrperchen im Blut, die manchmal 4 Wochen
oder langer nach der letzten Dosis von Uplizna auftritt

- Geschwollene Nasennebenhohlen, meist verursacht durch eine Infektion

- Pneumonie (Lungeninfektion)

- Zellulitis, eine potenziell schwere bakterielle Hautinfektion

- Giirtelrose (Herpes zoster, ein schmerzhafter, blasenbildender Ausschlag in einem
Korperbereich)

- Reaktion auf die Uplizna-Infusion (siehe infusionsbedingte Reaktionen oben)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen)

- Infektion im Blut (Sepsis), eine ungewohnlich schwere Reaktion auf eine Infektion

- Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML), eine seltene, aber schwere
Hirninfektion, die durch ein Virus verursacht wird

- Abszess (eine Infektion unter der Haut, die in der Regel durch Bakterien verursacht wird)

- Bronchiolitis, eine durch ein Virus verursachte Infektion der Atemwege

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
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angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Uplizna aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach dem nach ,,Verw. bis“/, EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank aufbewahren (2 °C bis 8 °C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht einfrieren.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Schwebeteilchen oder
Verfarbungen bemerken.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Uplizna enthilt

- Der Wirkstoff ist Inebilizumab.

- Jede Durchstechflasche enthélt 100 mg Inebilizumab.

- Die weiteren Bestandteile sind Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80,
Natriumchlorid, Trehalose-Dihydrat und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Uplizna aussieht und Inhalt der Packung

Uplizna 100 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ist eine klare bis leicht opaleszente,
farblose bis leicht gelbliche Losung, die in einem Karton mit je 3 Durchstechflaschen bereitgestellt
wird.

Pharmazeutischer Unternehmer

Viela Bio B.V.

Schiphol Boulevard 359, 1118BJ Schiphol

Amsterdam

Niederlande

Hersteller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, Co. Louth

A91 P9KD, Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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