PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



VOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Briumvi 150 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 150 mg ublituksimaba u 6 ml Sto odgovara koncentraciji od 25 mg/ml. Kona¢na
koncentracija nakon razrjedivanja iznosi priblizno 0,6 mg/ml za prvu infuziju te 1,8 mg/ml za drugu i

sve sljedece infuzije.

Ublituksimab je kimeri¢no monoklonsko protutijelo proizvedeno u klonu stani¢ne linije mijeloma
Stakora YB2/0 tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilna otopina)
Bistra do opalescentna, bezbojna do blago Zuta otopina.

Otopina ima pH vrijednost od 6,3 do 6,7 i osmolalnost od 340 do 380 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Briumvi je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS) koji
imaju aktivnu bolest definiranu klinickim znac¢ajkama ili znacajkama vidljivima slikovnim pretragama
(vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lije¢nik specijalist s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju
neuroloskih bolesti koji ima pristup odgovaraju¢oj medicinskoj potpori za lije¢enje tedkih reakcija kao

Sto su ozbhiljne reakcije povezane s infuzijom.

Premedikacija radi reakcija povezanih s infuzijom

Prije svake infuzije ublituksimaba moraju se primijeniti sljede¢a dva lijeka kao premedikacija
(peroralno, intravenski, intramuskularno ili supkutano) kako bi se smanjile ucestalost i tezina reakcija
povezanih s infuzijom (vidjeti dio 4.4 za dodatne korake za smanjenje reakcija povezanih s infuzijom):

e 100 mg metilprednizolona ili 10 — 20 mg deksametazona (ili ekvivalenta) priblizno
30 — 60 minuta prije svake infuzije,

° difenhidramin priblizno 30 — 60 minuta prije svake infuzije;

Dodatno se moZe razmotriti i premedikacija antipiretikom (npr. paracetamolom).



Doziranje
Prva i druga doza

Kao prva doza primjenjuje se 150 mg intravenskom infuzijom (prva infuzija), a zatim se 2 tjedna
kasnije kao druga doza primjenjuje 450 mg intravenskom infuzijom (druga infuzija) (vidjeti tablicu 1).

Sljedece doze

Za sljedece doze primjenjuje se pojedinacna intravenska infuzija od 450 mg svaka 24 tjedna
(tablica 1). Prvu sljede¢u dozu od 450 mg treba primijeniti 24 tjedna nakon prve infuzije.

Potrebno je odrZavati interval od najmanje 5 mjeseci izmedu dviju doza ublituksimaba.

Prilagodba infuzije u slu¢aju reakcija povezanih s infuzijom

Zivotno opasne reakcije povezane s infuzijom

Ako se tijekom infuzije pojave znakovi Zivotno opasne ili onesposobljavajuce reakcije povezane s
infuzijom, infuziju se mora odmah zaustaviti, a u bolesnika provesti odgovarajuce lijecenje. U tih se
bolesnika terapija mora trajno prekinuti (vidjeti dio 4.4).

TeSke reakcije povezane s infuzijom

Ako se u bolesnika pojavi teSka reakcija povezana s infuzijom, infuziju se odmah mora prekinuti, a u
bolesnika provesti simptomatsko lije¢enje. Infuziju se mozZe nastaviti tek kad se povuku svi simptomi.
Brzina primjene pri nastavku infuzije mora biti upola manja od brzine primjene infuzije u vrijeme
nastupa reakcije povezane s infuzijom. Ako bolesnik dobro podnosi tu brzinu infuzije, treba je
povecati kako je opisano u tablici 1.

Blage do umjereno teSke reakcije povezane s infuzijom

Ako se u bolesnika pojavi blaga do umjereno teSka reakcija povezana s infuzijom, brzinu infuzije treba
smanjiti tako da bude upola manja od one brzine pri kojoj je dogadaj nastupio. Tako smanjenu brzinu
treba odrZavati najmanje 30 minuta. Ako bolesnik dobro podnosi tu sporiju infuziju, brzina infuzije
moZe se povecati kako je opisano u tablici 1.

Prilagodbe doze tijekom lijedenja

Ne preporucuje se smanjivanje doze. U slu¢aju prekida primjene doze ili smanjenja brzine infuzije
zbog reakcije povezane s infuzijom, ukupno trajanje infuzije bit ¢e produljeno, ali ukupna doza nece
biti povecana.

Odgodene ili propustene doza

Ako bolesnik propusti primiti infuziju, treba je primijeniti 5to je prije moguce; u slu¢aju odgodene ili
propustene doze ne treba ¢ekati do sljedece planirane doze. Potrebno je odrZavati interval od 24 tjedna
(a najmanje 5 mjeseci) izmedu dvije doze (vidjeti tablicu 1).

Posebne populacije

Odrasli u dobi iznad 55 godina i stariji

Na temelju ogranic¢enih dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1 i dio 5.2), smatra se da nije potrebna
prilagodba doze u bolesnika starijih od 55 godina.



Ostecenje funkcije bubrega

Ne ocekuje se da ¢e u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega biti potrebna prilagodba doze (vidjeti
dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne ocekuje se da ¢e u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre biti potrebna prilagodba doze (vidjeti
dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Briumvi u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina nisu jos
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Briumvi se nakon razrjedivanja primjenjuje intravenskom infuzijom kroz zasebnu liniju. Infuzije se ne
smiju primjenjivati kao intravenska injekcija ili bolus.

Tablica 1: Doza i raspored primjene

Koli¢ina i volumen Brzina infuzije Trajanje!

Prvainfuzija 150 mgu250ml | e Zapocnite s 10 ml na sat i 4 sata
primjenjujte tom brzinom
tijekom prvih 30 minuta

. Povecajte brzinu na 20 ml na
sat i primjenjujte tom brzinom
tijekom sljede¢ih 30 minuta

o Povecajte brzinu na 35 ml na
sat i primjenjujte tom brzinom
tijekom sljedecih sat vremena

. Povecajte brzinu na 100 ml na
sat i primjenjujte tom brzinom
tijekom preostala 2 sata

Druga infuzija 450 mgu250ml | e Zapocnite sa 100 ml na sat i 1 sat
(2 tjedna kasnije) primjenjujte tom brzinom
tijekom prvih 30 minuta

. Povecajte brzinu na 400 ml na
sat i primjenjujte tom brzinom
tijekom preostalih 30 minuta

Sljedece infuzije 450mgu250ml | e Zapocnite sa 100 ml na sat i 1sat
(jedanput svaka primjenjujte tom brzinom
24 tjedna)? tijekom prvih 30 minuta

o Povecajte brzinu na 400 ml na
sat i primjenjujte tom brzinom
tijekom preostalih 30 minuta

! Ako se primjena infuzije prekine ili se smanji brzina infuzije, trajanje infuzije moZze biti produljeno.
2 Prvu sljede¢u infuziju treba primijeniti 24 tjedna nakon prve infuzije.



Otopine za intravensku infuziju pripremaju se razrjedivanjem lijeka u infuzijskoj vrecici koja sadrZi
0,9 %-tnu (9 mg/ml) otopinu natrijevog klorida za injekciju, kako bi se dobila kona¢na koncentracija
od 0,6 mg/ml za prvu infuziju te 1,8 mg/ml za drugu i sve sljedece infuzije.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Teska aktivna infekcija (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici u stanju teSke imunokompromitiranosti (vidjeti dio 4.4).

Utvrdena aktivna zlo¢udna bolest.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije povezane s infuzijom

Simptomi reakcija povezanih s infuzijom mogu ukljuéivati pireksiju, zimicu, glavobolju, tahikardiju,
mucninu, bol u abdomenu, nadrazenost grla, eritem i anafilakticku reakciju (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika treba primijeniti premedikaciju kortikosteroidom i antihistaminikom kako bi se smanjila
ucestalost i tezina reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dio 4.2). Moze se razmotriti i dodavanje
antipiretika (npr. paracetamola). Bolesnike koji se lije¢e ublituksimabom treba nadzirati tijekom
infuzije. Bolesnike treba nadzirati jo§ najmanje jedan sat nakon zavrSetka prve dvije infuzije. Kod
sljedec¢ih infuzija nije potreban nadzor nakon primjene osim ako se opazi reakcija povezana s
infuzijom i/ili preosjetljivost. Lijecnici trebaju obavijestiti bolesnike da se reakcije povezane s
infuzijom mogu pojaviti do 24 sata nakon infuzije.

Za smjernice o doziranju u bolesnika koji su imali simptome reakcija povezanih s infuzijom vidjeti
dio 4.2.

Infekcija

U bolesnika s aktivnom infekcijom primjena se mora odgoditi sve dok se infekcija ne izlijeci.

Preporucuje se prije primjene provjeriti imunosni status bolesnika jer teSko imunokompromitirani
bolesnici (npr. oni sa znacajnom neutropenijom ili limfopenijom) ne smiju primiti terapiju
ublituksimabom (vidjeti dijelove 4.3 i 4.8).

Ublituksimab mozZe izazvati ozbiljne infekcije, koje katkad mogu biti Zivotno opasne ili smrtonosne
(vidjeti dio 4.8).

Veéina ozbiljnih infekcija koja se dogodila u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima relapsnih oblika
multiple skleroze (RMS) se povukla. ZabiljeZena su 3 smrtna ishoda povezana s infekcijom, sva 3 u
bolesnika lije¢enih ublituksimabom; infekcije koje su dovele do smrti bile su encefalitis nakon ospica,
pneumonija i postoperativni salpingitis nakon ektopi¢ne trudnoce.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

U bolesnika lije¢enih anti-CD20 protutijelima vrlo je rijetko opaZena infekcija virusom John
Cunningham (JCV) koja dovodi do PML-a, a koja je uglavnom bila povezana s ¢imbenicima rizika



(npr. populacijom bolesnika, limfopenijom, uznapredovalom Zivotnom dobi, politerapijom
imunosupresivima).

Lije¢nici moraju paziti na pojavu ranih znakova i simptoma PML-a koji mogu ukljucivati pojavu
novih ili pogorsanje neurolodkih znakova i simptoma, jer mogu biti sli¢ni onima kod MS-a.

Ako se sumnja na PML, primjena ublituksimaba mora se odgoditi. Potrebno je razmotriti obradu
bolesnika koja ukljucuje snimanje magnetnom rezonancijom (MR), po moguénosti s kontrastnim
sredstvom (usporediti s nalazom MR-a prije pocetka lije¢enja), testiranje cerebrospinalne tekucine
(CSF) radi potvrde prisutnosti deoksiribonukleinske kiseline (DNA) JCV-a i ponovne neuroloske
procjene. Ako se PML potvrdi, lijeCenje Se mora trajno prekinuti.

Reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV)

U bolesnika lije¢enih anti-CD20 protutijelima opaZena je reaktivacija HBV-a koja je u nekim
sluc¢ajevima dovela do fulminantnog hepatitisa, zatajenja jetre i smrti.

Prije pocetka lijeCenja u svih bolesnika treba provesti probir na HBV u skladu s lokalnim smjernicama.
Bolesnici s aktivnom infekcijom HBV-om (tj. aktivnom infekcijom potvrdenom pozitivnim nalazima
testova na HBsSAg i anti-HB protutijela) ne smiju se lijeciti ublituksimabom. Bolesnici s pozitivnim
nalazom seroloSkog testiranja (tj. bolesnici s negativnim nalazom na HBsAg, a pozitivnim nalazom na
protutijelo na jezgreni antigen hepatitisa B (HBcAb +) ili oni koji su nositelji HBV-a (pozitivan nalaz
na povrsinski antigen, HBsAg+) prije pocetka lijeenja trebaju potraziti savjet strucnjaka za bolesti
jetre te ih treba nadzirati i lijeciti prema lokalnim medicinskim standardima kako bi se sprijecila
reaktivacija virusa hepatitisa B.

Cijepljenja

Sigurnost imunizacije Zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima za vrijeme ili nakon terapije nije
ispitivana te se cijepljenje Zivim atenuiranim ili Zivim cjepivima za vrijeme lijeCenja i prije potpunog
oporavka B-stanica ne preporucuje (vidjeti dio 5.1).

Svu imunizaciju treba provesti prema smjernicama za imunizaciju, i to Zivim ili Zivim atenuiranim
cjepivima najmanje 4 tjedna prije pocetka lijeCenja te, kad god je to moguce, inaktiviranim cjepivima
najmanje 2 tjedna prije pocetka lijeenja.

Cijepljenje dojencadi cije su majke lijecene ublituksimabom tijekom trudnoce

U dojencadi Cije su majke lijeCene ublituksimabom tijekom trudnoce ne smiju se primijeniti ziva ili
Ziva atenuirana cjepiva prije nego Sto se potvrdi oporavak broja B-stanica. Deplecija B-stanica u te
dojencadi moze povecati rizik povezan sa zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima. U novorodencadi i
dojencadi se prije cijepljenja preporucuje odrediti razine CD19-pozitivnih B-stanica.

Inaktivirana cjepiva mogu se primijeniti prema indikaciji prije oporavka od deplecije B-stanica.
Medutim, treba razmotriti procjenu imunosnog odgovora na cjepivo, ukljucujuéi savjetovanje s
odgovaraju¢im specijalistom, kako bi se utvrdilo je li postignut zaStitni imunosni odgovor.

O sigurnosti i terminu cijepljenja treba razgovarati s lije¢nikom dojenceta (vidjeti dio 4.6).

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.



Cijepljenje

Sigurnost imunizacije zivim ili zivim atenuiranim cjepivima nakon terapije ublituksimabom nije
ispitana, te se cijepljenje zivim atenuiranim ili zivim cjepivima ne preporucuje dok traje lijeCenje i
oporavak broja B-stanica (vidjeti dijelove 4.4 i 5.1).

Imunosupresivi

Ne preporucuje se primjena drugih imunosupresiva istodobno s ublituksimabom, osim kortikosteroida
za simptomatsko lijeenje relapsa.

Kad se zapocinje terapija lijekom Briumvi nakon imunosupresivne terapije ili kad se imunosupresivna
terapija zapocinje nakon terapije lijekom Briumvi, treba uzeti u obzir moguénost preklapanja
farmakodinamickih uc¢inaka (vidjeti dio 5.1 Farmakodinamicki ucinci). Propisivanje lijeka Briumvi
zahtijeva oprez pri ¢emu treba uzeti u obzir farmakodinamiku drugih lijekova koji mijenjaju tijek MS-
a.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja
ublituksimabom i jo$ najmanje 4 mjeseca nakon zadnje infuzije (vidjeti dalje u tekstu i dijelove 5.1 i
5.2).

Trudnoca

Ublituksimab je monoklonsko protutijelo, imunoglobulin podtipa G1, a za imunoglobuline je poznato
da prelaze placentalnu barijeru.

Podaci o primjeni ublituksimaba u trudnica su ograniceni. Treba razmotriti odgodu cijepljenja zivim ili
zivim atenuiranim cjepivima u novorodencadi i dojencadi ¢ije su majke tijekom trudnoce bile izloZene
ublituksimabu. Nema prikupljenih podataka o broju B-stanica u novorodenéadi i dojencadi izloZene
ublituksimabu te nije poznato koliko dugo moze trajati deplecija B-stanica u novorodencadi i
dojencadi (vidjeti dio 4.4).

U dojencadi ¢ije su majke tijekom trudnoce bile izlozene drugim anti-CD20 protutijelima zabiljezene
su prolazna deplecija perifernih B-stanica i limfocitopenija.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja opazena je reproduktivna toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3).

Primjenu lijeka Briumvi tijekom trudnoce treba izbjegavati osim ako je moguca korist za majku veca
od moguceg rizika za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se ublituksimab u majc¢ino mlijeko. Poznato je da se IgG u ljudi izlucuju u
majcino mlijeko tijekom prvih nekoliko dana nakon porodaja, a onda im se koncentracija ubrzo
smanji. Zbog toga se u tom kratkom razdoblju ne moze iskljuéiti rizik za dojeno novorodence. Poslije
tog bi se razdoblja ublituksimab mogao primjenjivati tijekom dojenja ako je to klini¢ki potrebno.

Plodnost

Neklini¢ki podaci iz ispitivanja opce toksi¢nosti u makaki majmuna ne ukazuju na poseban rizik za
reproduktivne organe (vidjeti dio 5.3).



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Briumvi ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najvaznije i najceSce zabiljezene nuspojave su reakcije povezane s infuzijom (45,3%) i infekcije
(55,8%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 2 sazeto prikazuje nuspojave prijavljene uz primjenu ublituksimaba. Ucestalosti su definirane
kao vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar
svakog organskog sustava i grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj
ucestalosti.

Tablica 2: Nuspojave

MedDRA
Klasifikacija organskih

Vrlo Cesto Cesto
sustava

Infekcije i infestacije infekcije gornjih didnih puteva, infekcija herpes virusom,
infekcije didnih puteva infekcije donjih diSnih puteva

Poremecaji krvi i limfnog neutropenija
sustava

Poremecaji miSié¢no- bol u ekstremitetima
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Ozljede, trovanja i reakcije povezane s infuzijom?
proceduralne komplikacije

! Simptomi prijavljeni kao reakcije povezane s infuzijom unutar 24 sata od infuzije opisani su u
nastavku pod ,,Reakcije povezane s infuzijom®.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije povezane s infuzijom

U ispitivanjima RMS-a kontroliranima usporednim lijekom, simptomi reakcija povezanih s infuzijom
ukljucivali su pireksiju, zimicu, glavobolju, tahikardiju, mu¢ninu, bol u abdomenu, nadrazenost grla,
eritem i anafilakticku reakciju. Reakcije povezane s infuzijom uglavnom su bile blage do umjerene
teZine. Incidencija reakcija povezanih s infuzijom u bolesnika lije¢enih ublituksimabom iznosila je
45,3 %, pri ¢emu je najvisa incidencija bila uz prvu infuziju (40,4 %). Incidencija reakcija povezanih s
infuzijom iznosila je 8,6 % uz drugu infuziju, a nakon toga se smanjivala. U 1,7 % bolesnika reakcije
povezane s infuzijom dovele su do privremenog prekida lijeGenja. U 0,4 % bolesnika reakcije
povezane s infuzijom bile su ozbiljne. Nijedna reakcija povezana s infuzijom nije imala smrtni ishod.

Infekcija

U ispitivanjima RMS-a kontroliranima usporednim lijekom, udio bolesnika koji su imali ozbiljnu
infekciju u skupini lije¢enoj ublituksimabom iznosio je 5,0 % u usporedbi s 2,9 % u skupini lije¢enoj
teriflunomidom. Ukupna stopa infekcija u bolesnika lijecenih ublituksimabom bila je slicna onoj u
bolesnika lije¢enih teriflunomidom (55,8 % naspram 54,4 %). Infekcije su pretezno bile blage do
umjerene tezine i sastojale su se ponajprije od infekcija vezanih uz disni sustav (uglavnom
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nazofaringitisa i bronhitisa). Infekcije gornjih didnih puteva javile su se u 33,6 % bolesnika lije¢enih
ublituksimabom i 31,8% bolesnika lije¢enih teriflunomidom. Infekcije donjih diSnih puteva javile su
se u 5,1 % bolesnika lije¢enih ublituksimabom i 4,0 % bolesnika lije¢enih teriflunomidom.

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima

SniZena razina imunoglobulina

U ispitivanjima RMS-a kontroliranima usporednim lijekom, lije¢enje ublituksimabom dovelo je do
smanjene razine ukupnih imunoglobulina tijekom kontroliranog razdoblja ispitivanja, Sto je uglavhom
bila posljedica smanjenja razine IgM-a. Udio bolesnika u kojih je na pocetku ispitivanja zabiljezeno da
imaju vrijednosti 1gG-a, IgA-a i IgM-a ispod donje granice normale (DGN) u skupini lije¢enoj
ublituksimabom iznosio je 6,3 %, 0,6 % odnosno 1,1 %. Nakon lije¢enja, u 96. tjednu, udio bolesnika
lijecenih ublituksimabom u kojih je zabiljezeno da imaju vrijednosti IgG-a, IgA-a i IgM-a ispod DGN-
a iznosio je 6,5 %, 2,4 % odnosno 20,9 %.

Limfociti

U ispitivanjima RMS-a kontroliranima usporednim lijekom, u 91 % bolesnika lijecenih
ublituksimabom opaZeno je prolazno smanjenje broja limfocita u 1. tjednu. Smanjenje broja limfocita
vecinom je bilo opazeno samo jedanput u pojedinog bolesnika lijeenog ublituksimabom i povuklo se
do 2. tjedna, u kojem je smanjenje broja limfocita bilo prijavljeno u samo 7,8 % bolesnika. U svim je
slu¢ajevima smanjenje broja limfocita bilo 1. stupnja (< DGN do 800 stanica/mm?) i 2. stupnja
(izmedu 500 i 800 stanica/mm?®) teZine.

Broj neutrofila

U ispitivanjima RMS-a kontroliranima usporednim lijekom, smanjenje broja neutrofila < DGN
opazeno je u 15 % bolesnika lijeenih ublituksimabom, u usporedbi s 22 % bolesnika lije¢enih
teriflunomidom. Smanjenje broja neutrofila vec¢inom je bilo prolazno (opazeno samo jedanput u
pojedinog bolesnika lijeCenog ublituksimabom) i bilo je 1. stupnja (izmedu <DGN i

1500 stanica/mm?) i 2. stupnja (izmedu 1000 i 1500 stanica/mm?) teZine. Priblizno je 1 % bolesnika u
skupini lijeenoj ublituksimabom imalo 4. stupanj neutropenije naspram 0 % u skupini lije¢enoj
teriflunomidom. Jednom je bolesniku lije¢enom ublituksimabom s 4. stupnjem (< 500 stanica/mm?q)
neutropenije bilo potrebno specifi¢no lije¢enje faktorom stimulacije rasta granulocita.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo iz klini¢kih ispitivanja RMS-a s primjenom doza viSih od odobrene intravenske doze
ublituksimaba je ograni¢eno. Najvisa do danas ispitana doza u bolesnika s RMS-om iznosi 600 mg
(ispitivanje faze II za utvrdivanje doze za RMS). Nuspojave su odgovarale sigurnosnom profilu
ublituksimaba iz klju¢nih klini¢kih ispitivanja.

Nema specifi¢nog protulijeka za slu¢aj predoziranja; infuziju je potrebno odmah prekinuti, a bolesnika
pratiti zbog moguce pojave reakcija povezanih s infuzijom (vidjeti dio 4.4).


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

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AG14.

Mehanizam djelovanja

Ublituksimab je kimeriéno monoklonsko protutijelo selektivno usmjereno na stanice koje eksprimiraju
CD20.

CD20 je povrsinski stani¢ni antigen koji se nalazi na pre-B-stanicama, zrelim i memorijskim
B-stanicama, ali nije eksprimiran na limfoidnim mati¢nim stanicama ni plazma stanicama. Vezanje
ublituksimaba za CD20 inducira lizu CD20+ B-stanica primarno putem stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne
o protutijelima (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) te u manjoj mjeri putem
citotoksi¢nosti ovisne o komplementu (engl. complement-dependent cytotoxicity, CDC). Zbog
specifi¢nog obrasca glikozilacije svoje Fe regije, ublituksimab pokazuje pojacan afinitet za FcyRIIIa
(CD16) i dovodi do stani¢ne citolize B-stanica ovisne o protutijelima.

Farmakodinamicki uéinci

Lije¢enje ublituksimabom dovodi do brze deplecije CD19+ stanica u krvi ve¢ prvog dana nakon
primjene, $to je o¢ekivani farmakoloski u¢inak. Taj se u¢inak odrZao tijekom cijelog razdoblja
lijeCenja. Za odredivanje broja B-stanica upotrebljava se CD19 jer prisutnost ublituksimaba ometa
prepoznavanje CD20 testom.

U ispitivanjima faze I1l, lijeenje ublituksimabom rezultiralo je medijanom smanjenja broja CD19+
B-stanica za 97 % od pocetnih vrijednosti nakon prve infuzije u oba ispitivanja i njihov je broj ostao
smanjen na toj razini tijekom cijelog trajanja primjene.

U ispitivanjima faze 111, u 5,5 % bolesnika doslo je do oporavka broja B-stanica (> donje granice
normale (DGN) ili pocetne vrijednosti) izmedu pojedinih doza ublituksimaba u najmanje jednoj
vremenskoj tocki.

Najdulje trajanje pracenja nakon zadnje infuzije ublituksimaba u ispitivanjima faze 111 pokazuje da je
medijan vremena do oporavka broja B-stanica (povratak na pocetnu vrijednost / DGN, $to god da se
dogodilo prije) iznosio 70 tjedana.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost ublituksimaba procijenjene su u dva randomizirana, dvostruko slijepa
klini¢ka ispitivanja s dvostrukim placebom i kontrolom aktivnim komparatorom (ULTIMATE | i
ULTIMATE II), koja su imala identi¢an ustroj, a provedena su u bolesnika s RMS-om (u skladu s
McDonaldovim kriterijima iz 2010.) i dokazom aktivnosti bolesti (definirana prema klini¢kim
znacajkama ili znacajkama vidljivim slikovnim pretragama) unutar prethodne dvije godine. Ustroj
ispitivanja i pocetne znacajke ispitivane populacije saZeto su prikazani u tablici 3.

S obzirom na demografske i pocetne znacajke bolesnika, dvije lije¢ene skupine bile su dobro
ujednacene. Bolesnici su primali: (1) ublituksimab 450 mg i peroralni placebo; ili (2) teriflunomid

14 mg i infuziju placeba. Peroralna terapija (lijek ili placebo) zapocela je 1. dana 1. tjedna i lijeCenje je
nastavljeno do zadnjeg dana 95. tjedna. Primjena infuzija (lijeka ili placeba) zapocela je 1. dana

1. tjedna u dozi od 150 mg i potom povecana na dozu od 450 mg 15. dana 3. tjedna, te nastavljena u
dozi od 450 mg 24. tjedna, 48. tjedna i 72. tjedna.

10



Tablica 3: Ustroj ispitivanja, demografske i pocetne znac¢ajke

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
Naziv ispitivanja (ULTIMATE ) (ULTIMATE 1)
(n =545) (n = 544)

Ustroj ispitivanja

Ispitivana populacija

Bolesnici s RMS-om

Povijest bolesti pri probiru

Najmanje dva relapsa u prethodne dvije godine, jedan relaps u
prethodnih godinu dana ili prisutnost gadolinijem (Gd) imbibirane
T1 lezije u prethodnih godinu dana; EDSS* od 0 do 5,5 (uklju¢ujuéi

te vrijednosti)

Trajanje ispitivanja

2 godine

Lijecene skupine

skupina A: ublituksimab 450 mg i.v. infuzija + peroralni placebo

skupina B: teriflunomid 14 mg peroralno + i.v. infuzija placeba
ublituksimab teriflunomid ublituksimab teriflunomid
Pocetne znacajke 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Srednja vrijednost dobi 36,2 37,0 34,5 36,2
(godine)
Raspon dobi (godine) u 18 -55 18 -55 18 -55 18 -55
vrijeme ukljucenja
Raspodijela po spolu (% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
muskaraca / % zena)
Srednja vrijednost / medijan 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
trajanja bolesti od dijagnoze
(godine)
Bolesnici koji prethodno 40,2 40,9 493 43,0
nisu bili lijeceni terapijom
koja modificira tijek bolesti
(%)**
Srednja vrijednost broja 1,3 1,4 1,3 1,2
relapsa u prethodnoj godini
Srednja vrijednost EDSS-a* 2,96 2,89 2,80 2,96
Udio bolesnika s Gd- 43,2 42,3 51,8 49,6
imbibiranim T1 lezijama

* ProSirena ljestvica statusa onesposobljenosti (engl. Expanded Disability Status Scale)
** Bolesnici koji nisu bili lije¢eni nikakvim lijekovima za RMS 5 godina prije randomizacije.

Kljuéni klini¢ki i MR rezultati djelotvornosti prikazani su u Tablici 4.

Rezultati ovih ispitivanja pokazuju da je ublituksimab zna¢ajno suprimirao relapse i supklini¢ku
aktivnost bolesti mjerene MR-om, u usporedbi s peroralnim teriflunomidom u dozi od 14 mg.
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Tablica 4: Kljuc¢ne klinicke i MR mjere ishoda iz ispitivanja ULTIMATE 1 i ULTIMATE 11

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
(ULTIMATE ) (ULTIMATE I1)
Mjere ishoda ublituksimab | teriflunomid | ublituksimab | teriflunomid
450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Klini¢ke mjere ishoda’
nglsma stopa relapsa (primarna 0,076 0,188 0,091 0,178
mjera ishoda)
Relativno smanjenje 59 % (p < 0,0001) 49 % (p = 0,0022)
Udlo_ bolesnika bez relapsa u 86 % 74 % 87 % 72 0%
96. tjednu
Udio bolesnika s 12-tjednom
potvrdenom progresijom 5,2 % ublituksimab naspram 5,9 % teriflunomid

onesposobljenosti??

Smanjenje rizika (analiza

0, =
objedinjenih podataka)* 16 % (p = 0,5099)

Udio bolesnika bez dokaza 45% | 15 % 3% | 11 %
aktivnosti bolesti (p <0,0001)’ (p <0,0001)’
MR mjere ishoda®

Srednja vrijednost broja Gd-

imbibiranih T1 lezija po MR 0,016 0,491 0,009 0,250
snimci®

Relativno smanjenje 97 % (p < 0,0001) 97 % (p < 0,0001)
Srednja vrijednost broja novih

1/ili poveéanih hiperintenzivnih 0,213 2,789 0,282 2,831
T2 lezija po MR snimci®

Relativno smanjenje 92 % (p < 0,0001) 90 % (p < 0,0001)

! Na temelju modificirane populacije s namjerom lijeenja (engl. Modified Intent to Treat, mITT),
definirane kao svi randomizirani bolesnici koji su primili najmanje jednu infuziju ispitivanog lijeka i
koji su imali barem jednu procjenu djelotvornosti na po¢etku i nakon pocetka lije¢enja. ULTIMATE
I: ublituksimab (N = 271), teriflunomid (N = 274). ULTIMATE II: ublituksimab (N = 272),
teriflunomid (N = 272).

2 Prospektivno objedinjeni podaci iz ispitivanja 1 i ispitivanja 2: ublituksimab (N = 543), teriflunomid
(N = 546).

® Definirano kao povecéanje za 1,0 ili vise bodova od poéetnog EDSS rezultata u bolesnika s poéetnim
rezultatom od 5,5 ili manjim; ili 0,5 ili viSe u bolesnika s poc¢etnim rezultatom ve¢im od 5,5
(Kaplan-Meierova procjena u 96. tjednu).

* Na temelju omjera hazarda.

> Na temelju MR-mITT populacije (mITT bolesnici koji su imali nalaz MR-a na podetku i poslije
poetka ispitivanja). ULTIMATE I: ublituksimab (N = 265), teriflunomid (N = 270). ULTIMATE II:
ublituksimab (N = 272), teriflunomid (N = 267).

® U 96. tjednu.

" Nominalna p-vrijednost.

Imunogenost

Uzorci seruma bolesnika s RMS-om testirani su na protutijela na ublituksimab tijekom razdoblja
lijecenja. U klinickim ispitivanjima djelotvornosti i sigurnosti, 81 % bolesnika lijecenih
ublituksimabom imalo je pozitivan nalaz protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) u
jednoj ili vise vremenskih tocki tijekom 96-tjednog razdoblja lije¢enja. ADA su uglavnom bila
prolazna (u 96. tjednu, 18,5 % bolesnika bilo je pozitivno na ADA). Neutraliziraju¢a aktivnost uoc¢ena
je u 6,4 % bolesnika lijecenih ublituksimabom. Prisutnost ADA ili neutraliziraju¢ih protutijela nije
imala vidljivog ucinka na sigurnost ili djelotvornost ublituksimaba.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podno3enja rezultata ispitivanja lijeka ublituksimab
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije za lije¢enje multiple skleroze (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

U ispitivanjima RMS-a, farmakokinetika ublituksimaba nakon ponovljenih intravenskih infuzija
opisana je modelom s dva odjeljka i eliminacijom prvog reda te farmakokinetickim parametrima
tipiénima za IgG1 monoklonsko protutijelo. IzloZenost ublituksimabu u bolesnika s RMS-om
povecavala se proporcionalno dozi (tj. ima linearnu farmakokinetiku) u rasponu doza od 150 do

450 mg. Primjena 150 mg ublituksimaba intravenskom infuzijom 1. dana te potom 450 mg
ublituksimaba intravenskom infuzijom u trajanju od jednog sata 15. dana, 24. tjedna i 48. tjedna dovela
je do geometrijske srednje vrijednosti AUC-a od 3000 pg/ml na dan (CV = 28 %) u stanju dinamicke
ravnoteze i srednje vrijednosti maksimalne koncentracije od 139 ug/ml (CV =15 %).

Apsorpcija

Ublituksimab se primjenjuje intravenskom infuzijom. Nisu provedena ispitivanja drugih puteva
primjene.

Distribucija

U analizi populacijske farmakokinetike ublituksimaba, procijenjeno je da sredidnji volumen
distribucije iznosi 3,18 I, a periferni volumen distribucije 3,6 I.

Biotransformacija

Metabolizam ublituksimaba nije izravno ispitan zato Sto se protutijela primarno uklanjaju
katabolizmom (tj. razgradnjom na peptide i aminokiseline).

Eliminacija

Nakon intravenske infuzije 150 mg ublituksimaba 1. dana i potom 450 mg ublituksimaba 15. dana,

24. tjedna i 48. tjedna, srednja vrijednost poluvijeka terminalne eliminacije ublituksimaba procijenjena
je na 22 dana.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena ispitivanja farmakokinetike ublituksimaba u djece i adolescenata mladih od 18 godina.
Odrasli stariji od 55 godina

Farmakokinetika ublituksimaba u bolesnika u dobi od > 55 godina nije zasebno ispitana zbog
ogranic¢enog klinickog iskustva (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena posebna ispitivanja ublituksimaba u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega.

U klinic¢ka su ispitivanja bili ukljuceni bolesnici s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega. Nema iskustva
u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije bubrega. Medutim, buduci da se ublituksimab
ne izlu¢uje mokra¢om, ne ocekuje se potreba za prilagodbom doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije

bubrega.
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Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena posebna ispitivanja ublituksimaba u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre.

Budu¢i da je jetreni metabolizam monoklonskih protutijela poput ublituksimaba zanemariv, ne ocekuje
se utjecaj oste¢enja funkcije jetre na njegovu farmakokinetiku. Stoga se ne o¢ekuje potreba za
prilagodbom doze u bolesnika s oSteCenjem funkcije jetre.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza i in vitro ispitivanja mutagenosti. Nisu provedena ispitivanja kancerogenog potencijala
ublituksimaba.

U proSirenom ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, u gravidnih Zenki makaki majmuna
svakog su tjedna intravenski primjenjivane doze od 30 mg/kg ublituksimaba (5to odgovara AUC-u
26 puta vecem od AUC-a u bolesnika pri najvi$oj preporuc¢enoj dozi) tijekom prvog, drugog ili treceg
tromjesecja gravidnosti, Sto je dovelo do materalne moribundnosti i fetalnog gubitka. Patolo3ki nalazi
u izloZenih majki pokazali su zahvacéenost viSe organskih sustava (trombi u brojnim organima,
vaskularna nekroza u crijevima i jetri, upala i edem pluca i srca), kao i placente, i ti su nalazi bili u
skladu s imunosno posredovanim nuspojavama nastalim zbog imunogenosti.

Nije bilo poremecaja u mladuncadi majki izlozenih tijekom prvog tromjese¢ja gravidnosti. Vanjski,
visceralni i skeletni poremecaji povezani s ublituksimabom zabiljezeni su u dva mladunceta majki
lijeCenih tijekom drugog tromjesecja gravidnosti. Patohistolo$ki nalazi pokazali su minimalnu do
umjerenu degeneraciju/nekrozu u mozgu. U fetusa su pronadene kontrakture i abnormalna fleksija vise

poremecaji koji su pripisani nekrozi mozga. Ovi nalazi mogu biti povezani s imunogenim djelovanjem
ublituksimaba u majki, to je utjecalo na razmjenu hranjivih tvari kroz placentu.

Prisutnost ublituksimaba u maj¢inom mlijeku nije procijenjena.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev klorid

natrijev citrat (E 331)

polisorbat 80 (E 433)

kloridna kiselina (za podeSavanje pH) (E 507)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Razrijedena otopina za intravensku infuziju

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan tijekom 24 sata na temperaturi 2 °C —
8 °C, a zatim jo$ 8 sati na sobnoj temperaturi.
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S mikrobiolodkog stajalista, pripremljena infuzija mora se odmah primijeniti. Ako se lijek u primjeni
ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika te ¢uvanje
obi¢no ne bi trebalo biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8 °C, a zatim jos 8 sati na sobnoj
temperaturi, osim kad je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne tresti niti zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

6 ml koncentrata u staklenoj bo¢ici. Veli¢ina pakiranja od 1 ili 3 bocice.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za razrjedivanje

Briumvi mora pripremiti zdravstveni radnik sluzeci se aseptiCkom tehnikom. Nemojte tresti boCicu.
Lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

Nemojte primijeniti otopinu ako je promijenila boju ili sadrZi krute Cestice.

Ovaj se lijek prije primjene mora razrijediti. Otopina za intravensku primjenu priprema se
razrjedivanjem lijeka u infuzijskoj vrecici koja sadrzi izotoni¢nu 0,9%-tnu (0,9 mg/ml) otopinu

natrijeva klorida za injekciju.

Nisu opaZene inkompatibilnosti izmedu ublituksimaba i vre€ica i kompleta za intravensku primjenu od
polivinilklorida (PVC) ili poliolefina (PO).

Za prvu infuziju razrijedite sadrZaj jedne bodice lijeka u infuzijskoj vre¢ici (150 mg/250 ml) kako bi se
dobila kona¢na koncentracija od priblizno 0,6 mg/ml.

Za sljedece infuzije, razrijedite sadrZaj tri bocice lijeka u infuzijskoj vrecici (450 mg/250 ml) kako bi
se dobila kona¢na koncentracija od priblizno 1,8 mg/ml.

Prije pocetka intravenske infuzije, sadrzaj infuzijske vrecice treba biti sobne temperature
(20C-25°C).

U slucaju da se intravenska infuzija ne moZze u cijelosti primijeniti istog dana, preostalu otopinu treba
baciti.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona

Spanjolska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31. svibnja 2023

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

16


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

PRILOG II.

PR()IZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A PRQIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Samsung Biologics Co., Ltd.
300 Songo bio-daero Yeonsu-gu
Incheon, South Korea 21987

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Millmount Healthcare

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

Irska

K32 YD60

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodi¢ka izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objaSnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

° na zahtjev Europske agencije za lijekove;

° prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IlI1I.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briumvi 150 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ublituksimab

150 mg/6 ml

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 150 mg ublituksimaba u 6 ml (25 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid
natrijev citrat
polisorbat 80
kloridna kiselina
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
150 mg/6 ml

1 bocica

3 bocice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Nemojte tresti bocicu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanjolska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1730/001 (pakiranje od 1 bocica)
EU/1/23/1730/002 (pakiranje od 3 bocice)

| 13. BROJSERIJE
Serija
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
| 15. UPUTE ZA UPORABU
| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

22



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Briumvi 150 mg koncentrat za otopinu za infuziju, sterilni koncentrat
ublituksimab
Za intravensku I.v. primjenu nakon razrjedivanja.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

150 mg/6 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Briumvi 150 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ublituksimab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne podatke.

° Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Briumvi i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primite Briumvi
Kako se Briumvi primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Briumvi

SadrZaj pakiranja i druge informacije

ok E

1. Sto je Briumvi i za §to se Koristi
Sto je Briumvi

Briumvi sadrzi djelatnu tvar ublituksimab. To je vrsta proteina koja se naziva monoklonsko protutijelo.
Protutijela djeluju tako da se pri¢vrste na odredena ciljna mjesta u tijelu.

Za Sto se koristi Briumvi

Briumvi se primjenjuje za lijeGenje odraslih s relapsnim oblicima multiple skleroze (RMS), kod kojih
bolesnik ima pogor3anja (relapse) nakon kojih slijede razdoblja s blaZim simptomima ili bez
simptoma.

Sto je multipla skleroza

Multipla skleroza (MS) zahvaca sredi$nji Ziv€ani sustav, osobito zivce U mozgu i kraljezni¢noj
mozdini. Kod MS-g, bijele krvne stanice pod nazivom B-stanice koje su dio imunosnog sustava
(obrambenog sustava tijela) greSkom napadaju zastitni sloj (koji se naziva mijelinska ovojnica) oko
ziv¢anih stanica, uzrokujuéi upalu i o$tecenja. Razgradnja mijelinske ovojnice ometa pravilan rad
Zivaca i uzrokuje simptome MS-a. Simptomi MS-a ovise o tome koji je dio sredi$njeg Ziv¢anog
sustava zahvacen i mogu ukljucivati probleme s hodanjem i ravnotezom, misi¢nu slabost, utrnulost,
dvoslike i zamagljen vid, slabu koordinaciju i probleme s mokra¢nim mjehurom.

U relapsnim oblicima MS-a bolesniku se ponavljaju napadaji simptoma (relapsi) koji se mogu pojaviti
iznenada unutar nekoliko sati ili razvijati polako tijekom nekoliko dana. Izmedu relapsa simptomi

nestaju ili se smanjuju, ali oSte¢enja se mogu nakupiti i dovesti do trajne onesposobljenosti.

Kako Briumvi djeluje?
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Briumvi djeluje pri¢vri¢ivanjem na ciljno mjesto na povrsini B-stanica koje se naziva CD20 .
B-stanice su vrsta bijelih krvnih stanica koje ¢ine dio imunosnog sustava. Kod multiple skleroze
imunosni sustav napada zastitni sloj oko Ziv¢anih stanica. U taj su proces uklju¢ene B-stanice. Briumvi
cilja B-stanice i uklanja ih te tako smanjuje vjerojatnost relapsa, ublazava simptome i usporava
napredovanje bolesti.

2. Sto morate znati prije nego primite Briumvi

Ne smijete primiti Briumvi:

ako ste alergi¢ni na ublituksimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
ako imate teSku infekciju

ako Vam je re¢eno da imate teSke probleme s imunosnim sustavom ili

ako imate rak.

Ako niste sigurni, obratite se lije¢niku prije nego $to primite Briumvi.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Briumvi ako se nesto od sljedeceg odnosi na Vas.
Lije¢nik moze odluditi odgoditi lijeCenje lijekom Briumvi ili odluciti da ne smijete primati Briumvi:

o ako imate infekciju. Lije¢nik ¢e pricekati da infekcija prode prije davanja lijeka Briumvi.

° ako ste ikad imali hepatitis B ili ste nositelj virusa hepatitisa B. To je zato 5to lijekovi kao Sto je
Briumvi mogu izazvati ponovnu aktivaciju virusa hepatitisa B. Prije lijecenja lijekom Briumvi,
Lijecnik ¢e provjeriti imate li rizik od infekcije hepatitisom B. Bolesnici koji su imali hepatitis B
ili su nositelji virusa hepatitisa B ¢e obaviti krvnu pretragu te ¢e ih lije¢nik nadzirati zbog
moguce pojave znakova infekcije hepatitisom B.

° ako ste nedavno primili bilo koje cjepivo ili biste uskoro mogli primiti cjepivo.
° ako imate rak ili ako ste imali rak u pro$losti. Lije¢nik moze odluciti odgoditi Vase lijecenje.

Reakcije povezane s infuzijom

e Najcesce nuspojave lijeCenja lijekom Briumvi su reakcije povezane s infuzijom, vrsta alergijskih
reakcija koje se razviju tijekom ili ubrzo nakon primjene lijeka. One mogu biti ozbiljne.

° Simptomi reakcija povezanih s infuzijom mogu ukljucivati:
- svrbez koze
- koprivnjacu

- crvenilo lica ili kozefp
- nadrazeno grlo
- otezano disanje
- oticanje jezika ili grla
- zvizdanje pri disanju
- zimicu
— vruéicu
- glavobolju
- omaglicu
- osjecaj nesvjestice
- mucninu
- bol u trbuhu
- ubrzani otkucaji srca.
e Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako imate ili mislite da biste mogli imati
neku reakciju povezanu s infuzijom. Reakcije povezane s infuzijom mogu se javiti tijekom
infuzije ili unutar 24 sata nakon infuzije.
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Da bi se smanjio rizik od reakcija povezanih s infuzijom, lijecnik ¢e Vam prije svake infuzije
lijeka Briumvi dati joS neke druge lijekove (pogledajte dio 3.) te ¢e Vas pazljivo pratiti tijekom
infuzije.

Ako Vam se javi reakcija na infuziju, lije¢nik ¢e mozda morati prekinuti infuziju ili smanjiti
brzinu infuzije.

Infekcije

Obratite se lije¢niku prije nego $to primite Briumvi ako imate ili mislite da imate infekciju.
Lije¢nik ¢e pri¢ekati da infekcija prode prije davanja lijeka Briumvi.

Tijekom lijecenja lijekom Briumvi mozZete biti skloniji infekcijama. To je zato Sto imunosne
stanice na koje lijek Briumvi ciljano djeluje takoder pomazu u borbi protiv infekcija.

Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako imate infekciju ili Vam se javi bilo
koji od sljedeé¢ih znakova infekcije tijekom ili nakon lijecenja lijekom Briumvi:

- vruéica ili zimica

- kasalj koji ne prolazi

- herpes (kao Sto su groznica na usnama, herpes zoster ili genitalni herpes)

Odmah obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ako mislite da Vam se MS pogorsava ili
ako opazite bilo koje nove simptome. To je potrebno jer vrlo rijetka i Zivotno opasna infekcija
mozga, koja se naziva progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML), moZe uzrokovati
simptome sli¢ne simptomima MS-a. PML se moZe pojaviti u bolesnika koji uzimaju lijekove
kao sto je Briumvi i druge lijekove koji se primjenjuju za lije¢enje MS-a.

Recite svom partneru/partnerici ili njegovatelju da se lijecite lijekom Briumvi. Oni mogu
opaziti simptome PML-a koje Vi ne primjecujete, poput slabijeg paméenja, poteskoca s
razmiSljanjem, oteZanog hoda, gubitka vida i promjena u nacinu na koji govorite, a koje bi Vas
lije¢nik trebao provijeriti.

Cijeplienja

Obavijestite lije¢nika ako ste nedavno primili bilo koje cjepivo ili biste uskoro mogli primiti
cjepivo.

Lijecnik ¢e provjeriti trebate li primiti neko cjepivo prije nego §to se pocnete lijeciti lijekom
Briumvi. Vrstu cjepiva koje se naziva Zivo ili Zivo atenuirano cjepivo trebate primiti najmanje
4 tjedna prije nego $to pocnete lijeCenje lijekom Briumvi. Dok se lijecite lijekom Briumvi, ne
smijete primati ziva ili Ziva atenuirana cjepiva sve dok Vam lije¢nik ne kaze da Vas imunosni
sustav vise nije oslabljen.

Kad god je to moguce, trebali biste primiti drugu vrstu cjepiva koja se nazivaju inaktivirana
cjepiva najmanje 2 tjedna prije nego $to poc¢nete lijeenje lijekom Briumvi. Ako biste htjeli
primiti bilo koja inaktivirana cjepiva za vrijeme lijecenja lijekom Briumvi, obratite se Svom
lije¢niku.

Djeca i adolescenti

Briumvi nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina. To je zato Sto ovaj
lijek joS nije ispitan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Briumvi

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
Osobito obavijestite lijecnika:

ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti lijekove koji utjeCu na imunosni sustav, kao
§to su kemoterapija, imunosupresivi (osim kortikosteroida) ili drugi lijekovi koji se primjenjuju
za lijeCenje MS-a. To je potrebno jer ti lijekovi mogu imati dodatni u¢inak na imunosni sustav.
ako planirate primiti bilo koje cjepivo (pogledajte prethodni odlomak ,,Upozorenja i mjere
opreza“).
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Ako se nesto od prethodno navedenog odnosi na Vas (ili niste sigurni), obratite se lije¢niku prije nego
Sto primite Briumvi.

Trudnoca i dojenje
° Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obavijestite svog

lije¢nika prije nego Sto primite Briumvi. To je potrebno jer Briumvi moze proc¢i kroz posteljicu i
utjecati na VVase dijete.

. Nemojte primiti Briumvi ako ste trudni, osim ako ste o tome razgovarali s lije¢nikom. Lije¢nik
¢e razmotriti kolika je korist od primanja lijeka Briumvi za Vas u odnosu na rizik za Vase dijete.

° Ako ste rodili, a tijekom trudnoce ste primali Briumvi, vazno je da lijecnika svog djeteta
obavijestite da ste primali Briumvi tako da Vam moze preporuciti kada se dijete treba cijepiti.

. Nije poznato prelazi li Briumvi u maj¢ino mlijeko. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o

najboljem nacinu na koji biste mogli hraniti svoje dijete dok primate Briumvi.
Kontracepcija za zene
Ako mozete zatrudnjeti (zaceti), morate upotrebljavati kontracepciju:
° tijekom lijecenja lijekom Briumvi i
° jo$ najmanje 4 mjeseca nakon zadnje infuzije lijeka Briumvi.
Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Briumvi utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Briumvi sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se daje Briumvi

Briumvi ¢e Vam dati lijeénik ili medicinska sestra s iskustvom u primjeni ove terapije. Pazljivo ¢e Vas
nadzirati dok primate ovaj lijek za slu¢aj da dobijete neke nuspojave. Briumvi ¢ete uvijek primati u
obliku dripa (infuzijom u venu).

Lijekovi koje ¢ete dobiti prije nego $to primite Briumvi

Prije primjene lijeka Briumvi, primit éete druge lijekove za sprjecavanje ili ublazavanje mogucih
nuspojava kao $to su reakcije povezane s infuzijom (za informacije o reakcijama povezanima s
infuzijom pogledajte dijelove 2 i 4).

Prije svake infuzije primit ¢ete kortikosteroid i antihistaminik, a mozete dobiti i druge lijekove za
ublazavanje vrucice.

U kojoj koli¢ini i koliko Cesto Cete primati Briumvi

° Prva doza lijeka Briumvi bit ¢e 150 mg. Ta ¢e infuzija trajati 4 sata.

e Druga doza lijeka Briumvi bit ¢e 450 mg i primit ¢ete je 2 tjedna nakon prve doze. Ta ¢e
infuzija trajati 1 sat.

e Sljedeca doza lijeka Briumvi iznosit ¢e 450 mg i primit cete je 24 tjedna nakon prve doze te
svaka 24 tjedna nakon toga. Te ¢e infuzije trajati 1 sat.
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Kako se daje Briumvi

o Briumvi ¢e Vam primijeniti lije¢nik ili medicinska sestra. Prije nego s§to ga primite, Briumvi se
mora razrijediti. Razrijedit ¢e ga zdravstveni radnik. Primijenit ¢e se infuzijom u venu
(intravenska infuzija).

o Bit ¢ete pod pazljivim nadzorom tijekom primanja lijeka Briumvi i jo§ najmanje 1 sat nakon Sto
primite prve dvije infuzije. To je potrebno za slucaj da se pojave bilo kakve nuspojave kao Sto
su reakcije povezane s infuzijom. Ako Vam se pojavi reakcija povezana s infuzijom, brzina
infuzije se mozZe smanijiti, infuzija se moZe privremeno zaustaviti ili trajno prekinuti, ovisno o
tome koliko je reakcija ozbiljna (za informacije o reakcijama povezanima s infuzijom pogledajte
dijelove 2.1 4.).

Ako propustite primiti infuziju lijeka Briumvi

. Ako propustite primiti infuziju lijeka Briumvi, obratite se lije¢niku i $to prije dogovorite drugi
termin. Nemojte cekati do sljedece planirane infuzije.

. Da biste ostvarili punu korist od lijeka Briumvi, vazno je da svaku infuziju primite u predvideno
vrijeme.

Ako se prestanete lijeciti lijekom Briumvi

° Vazno je da nastavite s lijeCenjem dok god Vi i Vas lijecnik smatrate da Vam pomaze.

° Neke nuspojave mogu biti povezane s niskim razinama B-stanica. Takve nuspojave mogu Vam
se javiti i nakon §to prestanete s lijeCenjem lijekom Briumvi sve dok Vam se broj B-stanica ne
vrati na normalne vrijednosti.

. Prije nego Sto po¢nete uzimati druge lijekove, obavijestite lije¢nika kad ste primili zadnju
infuziju lijeka Briumvi.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Uz Briumvi su zabiljezene sljede¢e nuspojave:

Ozbiljne nuspojave

Reakcije povezane s infuzijom

° Reakcije povezane s infuzijom naj¢esce su nuspojave lije¢enja lijekom Briumvi (vrlo ¢esto:
mogu se javiti u vide od 1 na 10 osoba). U veéini su slu¢ajeva blage, ali mogu se dogoditi i neke
ozbiljne reakcije.

] Odmah obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako tijekom infuzije ili unutar
24 nakon infuzije osjetite bilo kakve znakove ili simptome reakcija povezanih s infuzijom.
Simptomi, izmedu ostalih, mogu ukljucivati sljedece:

- svrbez koze

- koprivnjacu

- crvenilo lica ili koze
- nadraZeno grlo

- oteZano disanje

- oticanje jezika ili grla
- zvizZdanje pri disanju
- zimicu
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- vruéicu

- glavobolju

- omaglicu

- osjecaj nesvjestice

- mucninu

- bol u trbuhu

- ubrzani otkucaji srca.

° Ako Vam se pojavi reakcija povezana s infuzijom, primit ¢ete lijekove za njezino lijeCenje, a
moze biti potrebno smanjiti brzinu infuzije ili je zaustaviti. Kada se reakcija povuce, infuzija se
moze nastaviti. Ako je reakcija povezana s infuzijom opasna po zivot, lijecnik ¢e trajno
prekinuti lijecenje lijekom Briumvi.

Infekcije

. Tijekom lijecenja lijekom Briumvi mozZete biti skloniji infekcijama. Neke od njih mogle bi biti
ozbiljne. U bolesnika s MS-om lije¢enih lijekom Briumvi opaZene su sljedece infekcije:
- Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- infekcije gornjih disnih puteva (infekcije nosa i grla)
- infekcije disnog sustava (infekcije disnih puteva)
- Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
- infekcije donjih disnih puteva (infekcije pluca kao $to su bronhitis i upala pluéa)
- herpes infekcije (groznica na usni ili herpes zoster)

° Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako opazite neki od sljedec¢ih znakova
infekcije:
- vruéica ili zimica
- kasalj koji ne prolazi
- herpes (kao §to je groznica na usnama, herpes zoster ili genitalni herpes)

Lijecnik ¢e pricekati da infekcija prode prije nego Vam primjeni lijek Briumvi.

Druge nuspojave

neutropenija (nizak broj neutrofila, jedne vrste bijelih krvnih stanica)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
[
° bol u udovima (rukama ili nogama)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Briumvi

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Briumvi ¢e ¢uvati zdravstveni radnici u bolnici ili klinici u sljede¢im uvjetima:
° Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji i
naljepnici bo¢ice iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

° Ovaj se lijek mora ¢uvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C). Ne smije se zamrzavati. BoCica se mora
cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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Preporucuje se primijeniti lijek odmah nakon razrjedivanja. Ako se lijek u primjeni ne upotrijebi
odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su zdravstvenog radnika te ¢uvanje obi¢no
ne bi trebalo biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, a zatim jo3 8 sati na sobnoj
temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Briumvi sadrZi

° Djelatna tvar je ublituksimab. Jedna bocica sadrzi 150 mg ublituksimaba u 6 ml, Sto odgovara
koncentraciji od 25 mg/ml.

° Drugi sastojci su: natrijev klorid, natrijev citrat, polisorbat 80, kloridna kiselina i voda za
injekcije.

Kako Briumvi izgleda i sadrzaj pakiranja

° Briumvi je bistra do opalescentna, bezbojna do blago Zuta otopina.
. Isporucuje se kao koncentrat za otopinu za infuziju.

. Ovaj je lijek dostupan u pakiranjima koja sadrze 1 ili 3 bocice (staklena bocice sa 6 ml
koncentrata). Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanjolska

Proizvodac

Millmount Healthcare

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

Co. Meath

Irska

K32 YD60

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

31



Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)\ada
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Espafia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd
Tel: +353 (0)1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6o)

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog
Brain Therapeutics PC
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
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Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.:+34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+ 43 (0) 2236 320038

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Roménia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00

Slovenské republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd



Tel: +34 93 475 96 00 Tel: +353 (0)1 428 7777

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Proditajte sazetak opisa svojstava lijeka za dodatne informacije.

Doziranje

° Prva i druga doza

Kao prva doza primjenjuje se 150 mg intravenskom infuzijom (prva infuzija), a zatim se 2 tjedna

kasnije kao druga doza primjenjuje 450 mg intravenskom infuzijom (druga infuzija).

° Sljedece doze

Za sljedece doze primjenjuje se pojedinacna intravenska infuzija od 450 mg svaka 24 tjedna

(tablica 1). Prvu sljede¢u dozu od 450 mg treba primijeniti 24 tjedna nakon prve infuzije. Potrebno je
odrZavati interval od najmanje 5 mjeseci izmedu dviju doza lijeka Briumvi.

Slika 1: Doze i raspored primjene lijeka Briumvi

Prva infuzija Druga infuzija Sljedece infuzije
1. dan 15. dan svakih 6 mjeseci
0 0 0
450 450
mg mg
L L L
Zbrinjavanije reakcija povezanih s infuzijom prije infuzije
° Terapiju lijekom Briumvi treba zapoceti i nadzirati iskusan zdravstveni radnik s pristupom

odgovaraju¢oj medicinskoj potpori radi zbrinjavanja teSkih reakcija kao $to su ozbiljne reakcije
povezane s infuzijom.

° Premedikacija za reakcije povezane s infuzijom

Prije svake infuzije lijeka Briumvi moraju se primijeniti sljedeca dva lijeka kao premedikacija
kako bi se smanjile ucestalost i tezina reakcija povezanih s infuzijom:
- 100 mg metilprednizolona ili 10 — 20 mg deksametazona (ili ekvivalenta) priblizno
30 — 60 minuta prije svake infuzije lijeka Briumvi;
- difenhidramin priblizno 30 — 60 minuta prije svake infuzije lijeka Briumvi;
Dodatno se moze razmotriti i premedikacija antipiretikom (npr. paracetamolom).

Upute za razrjedivanje

e Briumvi treba pripremiti zdravstveni radnik sluzeci se asepticnom tehnikom. Nemojte tresti
bocicu.

. Lijek je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

. Nemojte primijeniti otopinu ako je promijenila boju ili sadrzi strane krute cestice.

. Lijek Briumvi se prije primjene mora razrijediti. Otopina lijeka Briumvi za intravensku
primjenu priprema se razrjedivanjem lijeka u infuzijskoj vrecici koja sadrzi izotoni¢nu
0,9 %-tnu otopinu natrijeva klorida. Za prvu infuziju, razrijedite sadrZaj jedne bocice lijeka u
infuzijskoj vrecici (150 mg/250 ml), kako bi se dobila kona¢na koncentracija od priblizno
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0,6 mg/ml. Za sljedece infuzije, razrijedite sadrZaj tri bocice lijeka u infuzijskoj vreéici

(450 mg/250 ml), kako bi se dobila kona¢na koncentracija od priblizno 1,8 mg/ml.

. Prije pocetka intravenske infuzije, sadrzaj infuzijske vrecice treba biti sobne temperature.

Nadéin primjene

o Nakon razrjedivanja, lijek Briumvi se primjenjuje intravenskom infuzijom kroz zasebnu
infuzijsku liniju.

° Infuzije lijeka Briumvi ne smiju se primjenjivati kao intravenska injekcija ili bolus.

Tablica 1: Doze i raspored primjene lijeka Briumvi

Koli¢ina i
volumen

Brzina infuzije

Trajanje!

Prva infuzija

150 mg u 250 ml

Zapocnite s 10 ml na sat i primjenjujte
tom brzinom tijekom prvih 30 minuta
Povecajte brzinu na 20 ml na sat i
primjenjujte tom brzinom tijekom
sljede¢ih 30 minuta

Povecajte brzinu na 35 ml na sat i
primjenjujte tom brzinom Povecajte
brzinu na 100 ml na sat i primjenjujte
pri toj brzini tijekom preostala 2 sata

4 sata

Druga infuzija
(2 tjedna
kasnije)

450 mg u 250 ml

Zapocnite sa 100 ml na sat i
primjenjujte tom brzinom tijekom prvih
30 minuta

Povecajte brzinu na 400 ml na sat i
primjenjujte tom brzinom tijekom
preostalih 30 minuta

1 sat

Sljedeée
infuzije
(jedanput svaka
24 tjedna)?

450 mg u 250 ml

Zapocnite sa 100 ml na sat i
primjenjujte tom brzinom tijekom prvih
30 minuta

Povecajte brzinu na 400 ml na sat i
primjenjujte tom brzinom tijekom
preostalih 30 minuta

1 sat

! Ako se primjena infuzije prekine ili brzina infuzije smaniji, trajanje infuzije moze biti produljeno.
2 Prvu sljede¢u infuziju treba primijeniti 24 tjedna nakon prve infuzije.

Zbrinjavanje reakcija povezanih s infuzijom tijekom i nakon infuzije

Bolesnici trebaju biti pod nadzorom tijekom infuzije i jo§ najmanje jedan sat nakon zavr3etka prve

dvije infuzije.

Tijekom infuzije

o Prilagodba infuzija u slu¢aju reakcija povezanih s infuzijom

U slucaju reakcija povezanih s infuzijom tijekom bilo koje infuzije, pogledajte sljedece prilagodbe.

Zivotno opasne reakcije povezane s infuzijom

Ako se tijekom infuzije pojave znakovi Zivotno opasne ili onesposobljavajuce reakcije povezane s
infuzijom, infuziju se mora odmah zaustaviti, a u bolesnika provesti odgovarajuce lijecenje. U tih se
bolesnika primjena lijeka Briumvi mora trajno prekinuti (pogledajte dio 4.3).
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TeSke reakcije povezane s infuzijom

Ako se u bolesnika pojavi teSka reakcija povezana s infuzijom, infuziju treba odmah prekinuti, a u
bolesnika provesti simptomatsko lijecenje. Infuzija se moze nastaviti tek kada se povuku svi simptomi.
Pri nastavku primjene, poénite s brzinom infuzije koja je upola manja od brzine u trenutku nastupa
reakcije povezane s infuzijom. Ako bolesnik dobro podnosi tu brzinu infuzije, treba je povecati kako je
opisano u tablici 1.

Blage do umjereno tesSke reakcije povezane s infuzijom

Ako se u bolesnika pojavi blaga do umjereno teSka reakcija povezana s infuzijom, brzinu infuzije treba
smanjiti tako da bude upola manja od one brzine pri kojoj je dogadaj nastupio. Tako smanjenu brzinu
treba odrZavati najmanje 30 minuta. Ako bolesnik dobro podnosi tu sporiju infuziju, brzina infuzije
moze se povecati kako je opisano u tablici 1.

Poslije infuzije

° Bolesnici lije¢eni lijekom Briumvi trebaju biti pod nadzorom najmanje jedan sat nakon
zavrSetka prve dvije infuzije radi moguce pojave simptoma reakcija povezanih s infuzijom.

° Lije¢nici moraju upozoriti bolesnike da se reakcija povezana s infuzijom moze pojaviti unutar
24 sata od infuzije.

Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine.

Razrijedena otopina za intravensku infuziju

. Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan 24 sata na temperaturi 2 °C —
8 °C, a zatim jo$ 8 sati na sobnoj temperaturi.

o S mikrobioloskog stajalista, pripremljena infuzija mora se odmah primijeniti. Ako se lijek u
primjeni ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika
te Guvanje obi¢no ne bi trebalo biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, a zatim jo$
8 sati na sobnoj temperaturi, osim kad je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim
asepti¢nim uvjetima.

. U slucaju da se intravenska infuzija ne moze u cijelosti primijeniti istog dana, preostalu otopinu
treba baciti.
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