I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Briumvi 150 mg koncentratum oldatos infiizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg ublituximabot tartalmaz 6 ml-es injekcios livegben, 25 mg/ml-es koncentracioban. A higitas
utani végso koncentracioé koriilbeliil 0,6 mg/ml az elsé infuzional és 1,8 mg/ml a masodik és tovabbi

infazioknal.

Az ublituximab egy kiméra monoklonalis antitest, amelyet a YB2/0-s patkany-myeloma-sejtvonal
egyik klonjaban termeltetnek rekombinans DNS-technolédgiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz (steril oldat)
Atlatszo vagy opalos, és szintelen vagy halvany sargas szini oldat.

Az oldat pH-ja 6,3-6,7. Az ozmolalitas pedig 340-380 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Briumvi a sclerosis multiplex relabalé formaiban (RSM) szenvedd feln6tt betegek kezelésére
szolgdl, ha a betegség aktivitasat klinikai vagy képalkoto jellemzdk alapjan megerdsitették

(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést neurologiai betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvosoknak kell
kezdeményezniiik €s felligyelniiik, akik szdmara elérhet6 a megfeleld orvosi tamogatas a stlyos

reakciok, példaul a infuzioval dsszefiiggd reakciok (infusion-related reactions, IRR-ek) kezelésére.

Az infuzidval Osszefiiged reakcidok premedikdcidja

Minden egyes infuzi6 el6tt az alabbi két gydgyszerbdl allé premedikaciot kell alkalmazni (széjon at,
intravénasan, intramuscularisan vagy subcutan) az IRR-ek gyakorisaganak és sulyossaganak
csokkentése érdekében (az IRR-ek csokkentésére alkalmazott tovabbi 1épéseket lasd a 4.4 pontban):

. 100 mg metilprednizolon vagy 10-20 mg dexametazon (vagy azzal ekvivalens) minden infizio
elott koriilbeliil 30-60 perccel;
. antihisztamin (pl. difenhidramin) minden infuzié elétt koriilbeliil 30-60 perccel,;

Emellett antipiretikummal (pl. paracetamol) torténd premedikacio is mérlegelhetd.



Adagolas
Elso és masodik dozis

Az els6 dozist 150 mg-os intravénds infuzidban kell beadni (elsé infuzio), amelyet 2 héttel késobb egy
450 mg-os intravénas infizio kovet (masodik infazio) (lasd 1. tablazat).

A tovabbi dozisok

A tovabbi dozisokat egyszeri 450 mg-os intravénas infizioban kell beadni 24 hetente (1. tablazat). Az
els6 soron kovetkezo 450 mg-os dozist az els6 infuzid utan 24 héttel kell beadni.

Az ublituximab minden doézisa kozott legalabb 5 honapos intervallumot kell hagyni.

Az infizi6 dozisanak modositasa IRR-ek esetén

Eletveszélyes IRR-ek

Ha az infuzi6 alatt életveszélyes vagy egészségkarosodast okozo IRR-re utalo jelek tapasztalhatok,
akkor az infuziot azonnal le kell allitani, és a beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni. Ezeknél a
betegeknél a kezelést végleg le kell allitani (lasd 4.4 pont).

Stilyos IRR-ek

Ha a beteg sulyos IRR-t tapasztal, az infuzi6 beadasat azonnal meg kell szakitani, és a beteget tiineti
kezelésben kell részesiteni. Az inflzi6 csak az 0sszes tiinet megsziinése utan indithaté tjra.
Ujrainditaskor az infiizié sebessége az IRR kialakulasakor fennallo sebesség fele legyen. Ha ez a
sebesség toleralhatd, akkor a sebesség az 1. tablazatban leirtak szerint novelendo.

Enyhe vagy mérsékelt foku IRR-ek

Ha a beteg enyhe vagy mérsékelt foka IRR-t tapasztal, az infzié beadasi sebességét az esemény
kialakulasakor a felére kell csokkenteni. Ezt a csokkentett sebességet legalabb 30 percig fenn kell
tartani. Ha a csOkkentett beadasi sebesség toleralhato, akkor az infiizio beadasi sebessége novelhetd az

1. tablazatban leirtak szerint.

Dézismobdositasok a kezelés alatt

Nem ajanlott a doziscsokkentés. Ha IRR miatt a beadas megszakitasra vagy az infiizid beadasi
sebességének csokkentésére keriil sor, akkor az infuzié teljes beadasi idotartama novelhetd, azonban a
teljes dozis nem novelheto.

Elhalasztott vagy kihagyott dozisok

Kihagyott infizi6 esetén azt mihamarabb be kell adni; elhalasztott vagy kihagyott dozisok esetén nem
szabad varni a kdvetkezo litemezett dozisig. A dozisok kézotti 24 hetes (legalabb 5 honapos) kezelési
1d6kozt fenn kell tartani (lasd 1. tablazat).

Kiilonleges betegcsoportok

55 évnél idosebb felndttek és idosek

A rendelkezésre allo korlatozott mennyiségli adat alapjan (lasd 5.1 pont és 5.2 pont) az 55 éven feliili
betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.



Vesekdarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél varhatdan nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).
Madjkarosoddas

Majkarosodasban szenvedd betegeknél varhatoan nincs sziikség doézismodositasra (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

A Briumvi biztonsagossagat és hatdsossagat 0-18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Higitas utan a Briumvit intravénas infuzidban kell beadni arra kijel6lt szerelékkel. Az infuzidkat nem
szabad intravénas injekcioként vagy bolusban beadni.

1. tablazat: Dézis és beadasi terv

Mennyiség és Infuzio beadasi sebessége Beadas
térfogat idétartama'
Elsé6 infazié 150 mg 250 ml-ben | o 10 ml/6ra sebességgel inditva 4 6ra

az els6 30 percben

o 20 ml/6ra sebességre ndvelve
a kovetkezo 30 percben

. 35 ml/6ra sebességre novelve
a kovetkez6 draban

o 100 ml/6ra sebességre novelve
a maradék 2 éraban
Masodik infazié 450 mg 250 ml-ben | e 100 ml/ora sebességgel inditva 1 6ra
(2 héttel késébb) az els6 30 percben
o 400 ml/ora sebességre novelve
a maradék 30 percben
Kovetkezd infaziok | 450 mg 250 ml-ben | o 100 ml/éra sebességgel inditva 1 6ra
(24 hetente egyszer)? az els6 30 percben
. 400 ml/6ra sebességre novelve

a maradék 30 percben

! Az infzi6 idétartama hosszabb is lehet, ha az inflizié bead4sdban sziinetet kell tartani vagy le kell
lassitani.
2 A, Kovetkezd infaziok”-hoz tartozo elsé dozist a legelsd infuzid utan 24 héttel kell beadni.

Az intravénas infuzidhoz valo oldatot ugy kell elkésziteni, hogy a gyogyszert 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid injekcios oldatot tartalmazé infuzios zsakban higitjuk az els6 infazional 0,6 mg/ml-es

végkoncentraciora, a masodik és minden tovabbi infizional pedig 1,8 mg/ml-es végkoncentraciora.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
tulérzékenység.

° Stlyos foku aktiv fertdzés (lasd 4.4 pont).

. Erésen immunkompromittalt betegek (lasd 4.4 pont).

° Ismert aktiv malignitasok.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Infuzidval Osszefiiggd reakciok (IRR-ek)

Az IRR tiinetei koz¢é tartozhat a laz, hidegrazas, fejfajas, tachycardia, hanyinger, hasi fajdalom,
torokirritacio, erythema és anafilaxias reakcio (lasd 4.8 pont).

A betegeket kortikoszteroid- €s antihisztamin-tartalmt premedikacidban kell részesiteni az IRR-ek
gyakorisaganak és stilyossaganak csokkentése érdekében (lasd 4.2 pont). Antipiretikum (pl.
paracetamol) adasa is mérlegelhetd. Az ublituximabbal kezelt betegeket megfigyelés alatt kell tartani
az infuziok alatt. Az els6 két infiizio befejezése utan a betegeket legalabb egy oran at megfigyelés alatt
kell tartani. A kdvetkez6 infuzioknal nem sziikséges az infiizidt koveté monitorozas, kivéve, ha IRR-t
és/vagy tulérzékenységi reakciot figyeltek meg. Az orvosoknak tajékoztatniuk kell arrdl a betegeket,
hogy az infuzi6 utan akar 24 6raig is eléfordulhatnak IRR-ek.

Az IRR-tiineteket észleld betegeknél alkalmazandd adagolast illetden lasd a 4.2 pontot.
Fert6zések
Aktiv fertdzésben szenvedo betegeknél a beadast el kell halasztani a fertézés megsziinéséig.

Beadas el6tt javasolt ellendrizni a beteg immunstatuszat, mert a sulyosan immunkompromittalt
betegeknél (pl. jelentds neutropenia vagy lymphopenia) ez a kezelés nem alkalmazhat6 (1asd 4.3 és
4.8 pont).

Az ublituximab alkalmazasanal fennall a sulyos, néha életveszélyes vagy haldlos kimenetelli
fertézések lehetosége (lasd 4.8 pont).

A szkler6zis multiplex relabaloé formainak (RSM) kontrollos klinikai vizsgalatai soran el6fordulo
sulyos fert6zések a legtobb esetben gyogyultak. Fertdzéssel osszefiiggésben harom halaleset fordult
elé, mindegyik az ublituximabbal kezelt betegeknél; a halalhoz vezet6 fert6zés kanyaro utani
encephalitis, pneumonia, illetve méhen kiviili terhesség utani miitétet kovetd petevezeték-gyulladas
volt.

Progressziv multifocalis leukoencephalopathia (PML)

Az anti-CD20 antitestekkel kezelt betegeknél nagyon ritkan PML-t okoz6é John—Cunningham-virus-
(JCV) fertézést figyeltek meg, amelyek tobbnyire kockazati tényezékkel (pl. betegpopulacio,
lymphopenia, elérehaladott életkor, kombinalt immunszuppressziv terapia) alltak osszefiiggésben.

A kezel6orvosoknak figyelniiik kell a PML korai jeleire és tiineteire, melyek koz¢é tartozhatnak az
ujonnan kialakulo vagy sulyosbod6 neuroldgiai jelek és tiinetek, mivel ezek hasonloak lehetnek az SM
betegség tiineteihez.



PML gyantija esetén abba kell hagyni az ublituximab alkalmazasat. Mérlegelni kell olyan értékelések
elvégzését, mint a magneses rezonancias képalkotd vizsgalat (Magnetic Resonance Imaging, MRI),
lehetdleg kontrasztanyaggal (a kezelés el6tti MRI-hez viszonyitva), a cerebrospinalis folyadék (CSF)
megerdsitd vizsgalatat JCV dezoxiribonukleinsavra (DNS) és ismételt neuroldgiai értékeléseket. A
PML igazolasa esetén a kezelést végleg abba kell hagyni.

Hepatitis B-virus (HBV) reaktivacioja

Az anti-CD20-antitestekkel kezelt betegeknél egyes esetekben fulmindns hepatitist, majelégtelenséget
¢s halalt okozo HBV-reaktivaciot figyeltek meg.

A HBV-szlirést minden betegnél el kell végezni a kezelés elkezdése eldtt a helyi iranyelvek szerint. Az
aktiv HBV-fert6zésben (azaz a HBsAG- és anti-HB-pozitivitassal igazolt aktiv fert6zésben) szenvedo
betegeknél az ublituximab-kezelés nem javasolt. A pozitiv szerologiai lelettel rendelkez6 betegekrol
(azaz akik negativak a HBsAg-re és pozitivak a HB-magantitestre (HBcAb+) vagy akik hordozzak a
HBYV virust (pozitivak a feliileti antigénre, HBsAg+)) a kezelés megkezdése el6tt konzultalni kell
majspecialistakkal, tovabba monitorozasra és a helyi terapias iranyelvek szerinti kezelésre van naluk
sziikség a hepatitisz B reaktivacigjanak megeldzése érdekében.

Vakcinaciok

Az €16 vagy ¢l0, legyengitett korokozot tartalmazé vakcinakkal torténd immunizacid biztonsagossagat
a kezelés alatt és utan nem vizsgaltak, és az €16, legyengitett vagy az é16 korokozodt tartalmazo
vakcinakkal torténd vakcinacié nem javasolt a kezelés alatt, illetve a B-sejt-repletio bekdvetkeztéig
(lasd 5.1 pont).

Minden oltast az immunizacids iranyelvek szerint, legalabb 4 héttel a kezelés elkezdése elott kell
beadni az €16 vagy élo-attenualt korokozot tartalmazo vakcinak esetén, €s ha lehetséges, legalabb
2 héttel a kezelés megkezdése el6tt az inaktivalt korokozot tartalmazé vakcinak esetén.

A terhesség alatt ublituximabbal kezelt anydk csecsemdinek vakcindcioja

A terhesség alatt ublituximabbal kezelt anyak csecsemdinek €16 vagy él6-attenualt korokozot
tartalmaz6 vakcinak nem adhatok a B-sejtszam helyreallasanak igazolasaig. Ezeknél a csecsemdknél a
B-sejt-depletio novelheti az é16 vagy él6-attenualt korokozot tartalmazé vakcindkhoz tarsuld
kockazatokat. Ujsziilotteknél és csecsemSknél vakcinacio elétt javasolt megmérni a CD19-pozitiv
B-sejtek szamat.

Az inaktivalt kérokozot tartalmazoé vakcinak az indikacioknak megfeleléen beadhatok a B-sejtek
depletiojanak helyreallasa el6tt. A vakcinara adott immunvalasz értékelését, koztiik egy szakorvossal
torténd konzultaciot azonban mérlegelni kell annak megallapitasa érdekében, hogy kialakult-e

protektiv immunvalasz.

A vakcinacio biztonsagossagat és idozitését meg kell besz€lni a csecsemd kezeldorvosaval (lasd
4.6 pont).

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.



Vakcinacidok

Az él6 vagy él6-attenualt korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd immunizacié biztonsagossagat az
ublituximab kezel€s utan nem vizsgaltak, és az él6-attenualt vagy az €16 korokozot tartalmazo
vakcinakkal torténd vakcinacio nem ajanlott a kezelés alatt, vagy a B-sejt-repletioig (1asd 4.4 és

5.1 pont).

Immunszuppresszansok

Az ublituximabbal egyidejiileg nem javasolt mas immunszuppresszans szer alkalmazasa, ez alol csak a
relapszusok tiineti kezelésére adott kortikoszteroidok jelentenek kivételt.

A Briumvi alkalmazasanak immunszuppresszans kezelést kdvetd elkezdésekor, vagy az
immunszuppresszans kezelés Briumvi utani elinditasakor figyelembe kell venni az atfedd
farmakodinamias hatdsokat (Idsd 5.1 pont Farmakodinamias hatésok). Ovatosan kell eljarni a Briumvi
rendelésekor, mas betegségmddositd SM-kezelések farmakodinamias hatasainak figyelembe vételével.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az ublituximab-kezelés alatt, és
az utolso infuzié utan még legalabb 4 honapig (lasd alabb, valamint az 5.1 és 5.2 pontokat).

Terhesség

Az ublituximab egy immunglobulin G1 altipusi monoklonalis antitest, és az immunglobulinokrol
ismert, hogy atjutnak a placentan.

Az ublituximab terhes ndéknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii adat all
rendelkezésre. Megfontolando az ¢é16 vagy €lé-attenualt korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
vakcinacid elhalasztdsa a terhesség soran ublituximab-expozicidban részesiilt anyak jsziilotteinél és
csecsemdinél. Az ublituximab-expozicidoban részesiilt Gjsziilotteknél €s csecsemdoknél nem gytjtottek
B-sejtszammal kapcsolatos adatokat, és nem ismert a B-sejtek-deplétio feltételezett idotartama
ujsziilotteknél és csecsemoknél (1asd 4.4 pont).

Atmeneti periférias B-sej-depletiorol és lymphocytopeniarl szamoltak be a terhesség alatt més
anti-CD20-antitesteknek kitett anyak csecsemdinél.

Pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatoknal reproduktiv toxicitast figyeltek meg (1asd 5.3 pont).

A Briumvi keriilend6 terhesség alatt, kivéve, ha a kezelés lehetséges elonye az anya szempontjabol
meghaladja a lehetséges magzati kockdzatot.

Szoptatis

Nem ismert, hogy az ublituximab kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. A human IgG-k ismerten
kivalasztodnak az anyatejbe a sziilés utani néhany napban, ami nem sokkal késébb alacsony
koncentracidra csokken; ezért a szoptatott csecsemore jelentett kockazat nem zarhato ki ezen rovid
iddszak alatt. Ezt kovetden az ublituximab alkalmazhato a szoptatas alatt, ha klinikailag indokolt.

Termékenység

A preklinikai adatok nem tartak fel kiilonleges veszélyt a reproduktiv szervekre nézve, a cynomolgus
majmok altalanos toxicitasi vizsgalatai alapjan (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Briumvi nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaloja

A legjelent6sebb és gyakran jelentett mellékhatas az IRR (45,3%) és a fertdzés (55,8%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat dsszefoglalja az ublituximab alkalmazasaval dsszefiiggésben jelentett mellékhatasokat. A
gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), és nem ismert
gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
szervrendszeri és gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisag szerint
keriilnek megadasra.

2. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA
szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
kategéria

Fert6zo betegségek | Felso 1éguti fertézések, | Herpeszvirus- Encephalitis,
és Léguti fert6zések fertézések, Meningitis,
parazitafertézések Also 1éguti fert6zések Meningoencephalitis

Vérképzoszervi és Neutropenia
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek

A csont- és Végtagfajdalom
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Sériilés, mérgezés Inftzioval 6sszefiiggd
és a beavatkozassal | reakciok’
kapcsolatos
szovodmények

! Az inflizi6 beadasat kovetd 24 6ran beliil IRR-ként jelentett tiinetek leirasa az aldbbiakban az
LHInfuzioval 6sszefliggd reakciok™ pontban talalhato.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Infuzioval ésszefiiggd reakciok

Az aktiv kontrollos RSM-vizsgalatokban az IRR tiinetei kz¢ tartozott a 14z, hidegrazas, fejfajas,
tachycardia, hanyinger, hasi fajdalom, torokirritacio, erythema és az anafilaxias reakcid. Az IRR-ek
elsédlegesen enyhe vagy mérsékelt stlyossaguak voltak. Az ublituximabbal kezelt betegeknél az IRR-
ek eléfordulasi aranya 45,3% volt, ahol a legmagasabb incidencia az els6 infuzié alkalmaval fordult
el6 (40,4%). Az IRR-ek el6fordulasi gyakorisadga 8,6% volt a masodik infuziondl, ezt kdvetden pedig
csokkent. A betegek 1,7%-anal jelentkeztek olyan IRR-ek, amelyek a kezelés felfiiggesztéséhez
vezettek. A betegek 0,4%-anal jelentkeztek olyan IRR-ek, amelyek stlyosak voltak. Nem fordultak eld
halalos kimenetelii IRR-ek.



Fertozes

Aktiv kontrollos RSM-vizsgalatokban az ublituximab alkalmazasa soran a stlyos fertézést tapasztald
betegek aranya 5,0% volt, mig a teriflunomid-csoportban 2,9%. Az ublituximabbal kezelt betegeknél a
fert6zések teljes eléfordulasi aranya hasonlo volt a teriflunomiddal kezelt betegeknél megfigyeltekhez
(55,8%, illetve 54,4%). A fertézések elsésorban enyhe vagy mérsékelt sulyossaguak voltak, és foként
a léguti fertdézésekbdl alltak (tobbnyire nasopharyngitis és bronchitis). Fels6 léguti fertdzések az
ublituximabbal kezelt betegek 33,6%-anal fordultak eld, mig a teriflunomiddal kezelt betegek
31,8%-anal. Also léguti fert6zések az ublituximabbal kezelt betegek 5,1%-anal fordultak eld, mig a
teriflunomiddal kezelt betegek 4,0%-anal.

Laboratoriumi eltérések

Immunglobulinok csokkenése

Aktiv kontrollos RSM-vizsgalatokban az ublituximabbal torténd kezelés az 6sszimmunglobulin-szint
csokkenését okozta a vizsgalatok kontrollos iddszakaban, foként az I[gM csokkenésével. Kiindulaskor
a normalérték also hatara (lower limit of normal, LLN) alatti [gG-, IgA- és IgM-értékeket mutatd
betegek aranya az ublituximabbal kezelt betegeknél sorban 6,3%, 0,6%, illetve 1,1% volt. Kezelést
kovetden az LLN alatti IgG-, IgA- ¢s I[gM-értékeket mutato, ublituximabbal kezelt betegek aranya a
96. héten sorrendben 6,5%, 2,4%, illetve 20,9% volt.

Lymphocytak

Aktiv kontrollos RSM-vizsgalatokban a lymphocytak atmeneti csokkenését figyelték meg az
ublituximabbal kezelt betegek 91%-anal az 1. héten. A lymphocytaszam-csokkenés a legtobb esetben
egy adott, ublituximabbal kezelt betegnél csak egyszer volt megfigyelhetd, €s a 2. hétre rendezddott,
amikor a betegek csupan 7,8%-a szdmolt be lymphocytaszdm-csokkenésrol. Az dsszes
lymphocytaszam-csokkenés intenzitdsa 1. foku (< LLN 800 sejt/mm?) és 2. fokti (500-800 sejt/mm”*)
volt.

Neutrophilszam

Az aktiv kontrollos RSM-vizsgalatokban a neutrophilszam LLN érték ala csokkenése volt
megfigyelhetd az ublituximabbal kezelt betegek 15%-anal, mig a teriflunomiddal kezelt betegeknél ez
22% volt. A neutrophilszam-csokkenés a legtobb esetben atmeneti volt (egy adott, ublituximabbal
kezelt betegnél csak egyszer volt megfigyelhetd), és stlyossaga 1. foka (LLN érték alatti és

1500 sejt/mm?® kozott) és 2. foka (1000-1500 sejt/mm’*) volt. Az ublituximab-csoportban a betegek
koriilbeliil 1%-anak volt 4. foka neutropeniaja, mig a teriflunomid-csoportban 0%-nak. Egy 4. foku
(< 500 sejt/mm?*) neutropenids, ublituximabbal kezelt beteg szorult granulocytakolonia-stimulalo
faktorral torténd specialis kezelésre.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatisok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Korlatozott mennyiségii klinikai vizsgalati tapasztalat all rendelkezésre az ublituximab jovahagyott

intravénas dozisanal nagyobb dozisokkal kapcsolatban RSM-ben. Az eddig tesztelt legmagasabb dozis
RSM-ben szenvedd betegeknél 600 mg volt (I1. fazisu déziskeresd vizsgalat RSM-ben). A


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

mellékhatasok dsszhangban voltak az ublituximab pivotalis klinikai vizsgalataiban tapasztalt
biztonsagossagi profillal.

Tuladagolas esetén nincs specialis antidotum; az infiziot azonnal abba kell hagyni, és a beteget
megfigyelés ala kell helyezni az IRR-ek megfigyelése céljabol (lasd 4.4 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: szelektiv immunszuppresszansok, ATC kod: LO4AG14.

Hatasmechanizmus

Az ublituximab egy kiméra monoklonalis antitest, amely szelektiven célozza a CD20-at expresszalo
sejteket.

A CD20 egy sejtfelszini antigén, amely megtalalhat6 a pre-B-sejteken, az érett €s a memoria
B-sejteken, de nem expresszalodik a lymphoid dssejteken és plazmasejteken. Az ublituximab CD20-
hoz torténd kotddése a CD20+ B-sejtek lizisét valtja ki, elsddlegesen antitestfiiggo sejtkozvetitett
citotoxicitassal (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), kisebb mértékben pedig
komplementfiiggd citotoxicitassal (complement-dependent cytotoxicity, CDC). Fc régidjanak
meghatarozott glikozilacids mintazata miatt az ublituximab fokozott affinitast mutat az FcyRIIla
(CD16) irant és antitestfiiggd cellularis citolizist a B-sejtekkel szemben.

Farmakodindmids hatasok

Vart farmakoldgias hatasként az ublituximab-kezelés a CD19+-sejtek gyors kimeriiléséhez vezet a
vérben a kezelés utani elsé napon. Ez a kezelési id6szak alatt végig fennmaradt. A B-sejtek szamanak
meghatarozasahoz a CD19-et hasznaljuk, mert az ublituximab jelenléte zavarja a CD20 kimutatasat a
proéba soran.

A 1II. fazisu vizsgalatokban az ublituximabbal torténd kezelés a CD19+ B-sejtek szamanak 97%-os
medidn csokkenését okozta a kiindulasi értékekhez képest az elsé infuziot kovetden mindkét
vizsgéalatban, és ez a kimeriilési szint az adagolas alatt végig megmaradt.

A 1II. fazisu vizsgalatokban az ublituximab egyes dozisai kozott a betegek 5,5%-andl mutatkozott
B-sejt-repletio (> LLN vagy a kiindulasi érték) legalabb egy idopontban.

Az utols6 ublituximab infuzié utani leghosszabb utankdvetési id6 a II1. fazisu vizsgalatokban azt
igazolta, hogy a B-sejt-repletioig eltelt median id6 (a kiindulasra/LLN-re torténd visszatérés, amelyik

hamarabb bekovetkezik) 70 hét volt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ublituximab hatdsossagat és biztonsagossagat két randomizalt, kettds vak, double-dummy, aktiv
komparatorral végzett klinikai vizsgalatban (ULTIMATE I és ULTIMATE II) értékelték egyforma
elrendezésnél RSM-ben szenvedod (2010-es McDonald kritériumok szerint) €s az el6z6 két évben
igazolt (klinikai és képalkoto jellemzokkel meghatarozott) betegségaktivitasu betegeknél. A vizsgalati
elrendezés €s a vizsgalati populacid kiindulasi jellemzdinek 6sszefoglaldja a 3. tablazatban talalhato.

A demografiai adatok ¢€s a kiindulasi jellemzok kiegyensulyozottak voltak a két kezelési csoport
kozott. A betegek az alabbi kezeléseket kaphattak: (1) ublituximab 450 mg plusz oralis placebo; vagy
(2) teriflunomid 14 mg plusz placebo infiizid. Az oralis kezelés (aktiv vagy placebo) az 1. hét

1. napjan kezdddott, és a kezelés a 95. hét utolsé napjaig folytatdodott. Az infuziok (aktiv vagy placebo)
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az 1. hét 1. napjan 150 mg-mal kezdédtek, majd a 3. hét 15. napjan 450 mg-ra emelkedtek, és
folytatodtak 450 mg-mal a 24. héten, 48. héten ¢és 72. héten.

3. tablazat: Vizsgalati elrendezés, demografiai és kiindulasi jellemzok

1. vizsgalat
(ULTIMATE D)
(n = 545)

2. vizsgalat
(ULTIMATE II)
(n =544)

Vizsgalat neve

Vizsgalati elrendezés

Vizsgalati populéciod RSM-ben szenvedd betegek

Legalabb két relapszus a megel6z6 két évben, egy relapszus az
el6z6 évben, vagy T1 gadolinium (Gd)-halmozo 1ézio jelenléte a
megel6zo évben; EDSS* 0 és 5,5 kozott, a sz¢€1so értékeket is
beleértve

Kortorténet sziiréskor

Vizsgalat id6tartama 2¢év

A csoport: Ublituximab 450 mg iv. infuzié + oralis placebo

Kezelési csoportok B csoport: Teriflunomid 14 mg oralis + iv. infuziés placebo

Ublituximab Teriflunomid Ublituximab Teriflunomid

Kiindulasi jellemzok 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Atlagos életkor (év) 36,2 37,0 34,5 36,2
Eletkori hatarok (év) a 18-55 18-55 18-55 18-55
bevalasztaskor
Nemek kozotti eloszlas (% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
férfi/% no)
Atlag/median betegségtartam 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
a diagnozis ota (év)
Korabban betegségmodosito 59,8 59,1 50,7 57,0
kezelésben nem részesiilt
betegek (%)**
A relapszusok atlagos szama 1,3 1,4 1,3 1,2
az el6z6 évben
EDSS atlaga* 2,96 2,89 2,80 2,96
A Gd-fokozo T1-1ézidkban 432 42,3 51,8 49,6
szenvedd betegek aranya

* Expanded Disability Status Scale (Kiterjesztett Egészségkarosodasi Allapot Skéla)
** Azok a betegek, akiket nem kezeltek RSM-gyo6gyszerrel a randomizaciot megel6zé 5 évben.

A 16 klinikai és MR-hatasossagi eredményeket a 4. tablazat mutatja.

Ezen vizsgalatok eredményei azt igazoljak, hogy az ublituximab szignifikansan gatolta a relapszusokat
¢s au MR-rel kimutatott szubklinikus betegségaktivitast a 14 mg-os oralis teriflunomidhoz képest.
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4. tablazat: Fé klinikai és MR-végpontok az ULTIMATE I és ULTIMATE II vizsgéalatok alapjin

1. vizsgalat 2. vizsgalat
(ULTIMATE I) (ULTIMATE II)

Végpontok Ublituximab | Teriflunomid | Ublituximab | Teriflunomid

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Klinikai végpontok!
Eves relapszusrata (Annualised
Relapse Rate, ARR) (elsddleges 0,076 0,188 0,091 0,178
végpont)
Relativ csokkenés 59% (p < 0,0001) 49% (p < 0,0022)
A 96. hétig, relapszusmentes 86% 74% 7% 72%
betegek aranya

A 12 hetes Confirmed Disability
Progression (igazolt
egészségromlas) eredménnyel
rendelkezd betegek aranya®”
Kockazatcsokkenés (egyesitett

5,2% ublituximab vs. 5,9% teriflunomid

ond 16% (p < 0,5099)
elemzés)
NEDA (No Evidence of Disease 45% | 15% 43% | 11%
Activity —igazolt
betegségaktivitassal nem (p <0,0001)’ (p <0,0001)’
rendelkezd) betegek aranya
MR-végpontok®
A T1 Gd-fokozo 1ézidk dtlagos 0,016 0,491 0,009 0,250
szama az MR-vizsgalat alapjan
Relativ csokkenés 97% (p < 0,0001) 97% (p < 0,0001)
Az 1ij és/vagy novekvo T2-
hiperintenziv 1ézidk atlagos 0,213 2,789 0,282 2,831
szama MR-vizsgélatonként®
Relativ csokkenés 92% (p < 0,0001) 90% (p < 0,0001)

—

A modositott bevalasztas szerinti (Modified Intent to Treat, mITT) populacioé alapjan, amely
meghatarozas szerint az 6sszes randomizalt beteg, aki legalabb egy infuziét kapott a vizsgalati
készitménybdl, és egy kiindulasi és kiindulas utani hatasossagi értékelésen atesett. ULTIMATE I:
ublituximab (n = 271), teriflunomid (n = 274). ULTIMATE II: ublituximab (n = 272), teriflunomid
(n=272).

2 Az 1. vizsgalatbol és 2. vizsgalatbol prospektiven vegyitett adatok: ublituximab (n = 543),
teriflunomid (n = 546).

3 Meghatérozas szerint legalabb 1,0 pontos emelkedés a kiinduldsi EDSS-pontszdmhoz képest a
legfeljebb 5,5-es kiindulasi pontszdmu betegek esetén, vagy legalabb 0,5 pontos emelkedés, ha a
kiindulasi pontszam 5,5-nél nagyobb, Kaplan-Meier-becslés a 96 héten.

* A kockazati arany alapjan.

> Az MRI-mITT populacio6 alapjan (mITT betegek, akik rendelkeznek kiindulési és kiindulas utani
MR-felvétellel is). ULTIMATE I: ublituximab (n = 265), teriflunomid (n = 270). ULTIMATE II:
ublituximab (n = 272), teriflunomid (n = 267).

% A 96. héten.

" Nominélis p-érték.

Immunogenitas

Az RSM-ben szenvedd betegek szérummintaiban megvizsgaltak az ublituximab elleni antitestek
jelenlétét a kezelési idoszakban. Az ublituximabbal kezelt betegek 81%-anal figyeltek meg pozitiv
teszteredményt a gyogyszer elleni antitestekre (anti-drug antibodies, ADA) egy vagy tobb idopontban
a 96 hetes kezelési iddszakban a klinikai hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatokban. Az ADA
altalaban atmeneti jellegii volt (a 96. héten a betegek 18,5%-a volt pozitiv ADA szempontjabdl).
Neutralizal6 aktivitas az ublituximabbal kezelt betegek 6,4%-anal volt kimutathat6. Az ADA vagy a
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neutralizal6 antitestek jelenlétének nem volt megfigyelhetd hatdsa az ublituximab biztonsadgossagara
vagy hatasossagara.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az ublituximab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
szklerozis multiplex kezelése indikéacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az RSM-vizsgalatokban az ublituximab ismételt intravénas infiziokat kdvetd farmakokinetikajat
(pharmacokinetics, PK) kétkompartmentes modellel irtdk le elsérendii eliminacioval és az IgG1
monoklonalis antitestre jellemz0 PK-paraméterekkel. Az ublituximab expozicioja d6zisfiiggd modon
emelkedett (azaz linearis farmakokinetikaval) a 150-450 mg-os dozistartomanyban az RSM-ben
szenvedo betegeknél. A 150 mg-os ublituximab intravénas infizidban torténd alkalmazasa az 1. napon,
amelyet 450 mg ublituximab egy oras intravénds infuzidja kovetett a 15. napon, a 24 héten és a

48. héten, a mértani atlagnak megfeleld egyensulyi allapota 3000 pg/ml/nap-os AUC-hez (CV=28%)
¢és 139 ug/ml-es atlagos maximalis koncentraciohoz (CV= 15%) vezetett.

Felszivodas

Az ublituximab beadasa intravénas infizioban torténik. Mas alkalmazasi mod esetén nem végeztek
vizsgalatokat.

Eloszlas

Az ublituximab populaciora vonatkoztatott farmakokinetikai elemzésénél a kdzponti eloszlasi térfogat
mintegy 3,18 1 volt, a periférias eloszlasi térfogat pedig 3,6 1.

Biotranszformacio

Az ublituximab metabolizmusat kdzvetleniil nem tanulmanyoztak, mivel az antitestek elsésorban
katabolizmussal tdvoznak (azaz peptidekre és aminosavakra bomlanak).

Eliminacid
A 150 mg-os ublituximab intravénas infuziéban az 1. napon torténé alkalmazasa, majd az ezt kovetden
a 15. napon, 24. héten és 48. héten alkalmazott 450 mg ublituximab utan az ublituximab atlagos

termindlis eliminacios féléletideje mintegy 22 nap volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

Az ublituximab farmakokinetikajanak tanulmanyozasara nem végeztek vizsgalatokat gyermekek és
18 év alatti serdiilok korében.

> 55 éves felndttek

Az ublituximabnak nincsenek kijel6lt PK-vizsgalatai > 55 éves betegek korében a korlatozott klinikai
tapasztalatok miatt (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Specialis vizsgalatokat nem végeztek az ublituximabbal vesekarosodasban szenvedd betegeknél.
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Az enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek részt vettek a klinikai vizsgalatokban. A kdzepesen
sulyos és stulyos vesekarosodasban szenvedo betegek korében nincsenek tapasztalatok. Mivel azonban
az ublituximab nem Tiriil a vizelettel, a vesekarosodasban szenvedd betegeknél varhatéan nincs
sziikség dozismodositasra.

Mdjkarosoddas
Specialis vizsgalatokat nem végeztek az ublituximabbal majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Mivel a monoklonalis antitestek, mint az ublituximab ma4j altali metabolizmusa elhanyagolhat6
mértékii, a majkarosodas varhatéan nem befolyasolja a farmakokinetikajat. Ezért a majkarosodasban
szenvedo betegeknél varhatoan nincs sziikség dozismodositasra..

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai adatok nem tartak fel kiilonleges kockazatot human vonatkozasban az ismételt
adagolasu dozistoxicitasi és in vitro mutagenitasi vizsgalatok alapjan. Karcinogenitasi vizsgalatokat
nem végeztek az ublituximabbal.

Egy felerésitett, pre- és posztnatalis fejlodésvizsgalatban vemhes cynomolgus majmoknak adtak
hetente 30 mg/kg intravénas ublituximab doézisokat (ami megfelel a betegeknél maximalisan ajanlott
dozisnal tapasztalt AUC 26-szorosanak) a terhesség elsd, masodik vagy harmadik trimeszterében, ami
anyai haldoklast és magzatelhalast eredményezett. A kitett anyaallatok esetén tett patologias
megfigyelések tobb szervrendszert (tobbszervi trhombus, vascularis necrosis a belekben és a majban,
gyulladas és 6déma a tlidében és a szivben), valamint a méhlepényt is érintették, és ezek a
megfigyelések dsszhangban voltak az immunogenitas miatt kialakulé immunkozvetitett
mellékhatasokkal.

Csecsemokori rendellenességek nem voltak jelen a készitménnyel a terhesség elso trimeszterében
¢rintkezd anyaallatok esetén. Ublituximabbal kapcsolatos kiils6, zsigeri és csontfejlodési
rendellenességeket a terhesség masodik trimeszterében kezelt anyaallatok két utodanal figyeltek meg.
A hisztopatologias értékelések minimalis vagy kozepes mértékii degeneraciot/necrosis tartak fel az
agyban. A magzatoknal megfigyeltek izomgorcsoket €s tobb végtag és a farok rendellenes hajlasat,
megrovidiilt allkapcsot, megnyult koponyatet6t, a fiillek megnagyobbodasat és/vagy a koponyaval és
allkapoccsal kapcsolatos rendellenességeket, melyek az agyi nekrozisnak voltak tulajdonithatok. Ezek
az eredmények potencialisan Osszefiiggtek az ublituximab anyaknal kifejtett immunogén valaszaval,
amely befolyasolta a tapanyagok placentaris transzportjat.

Az ublituximab anyatejben val6 jelenlétét nem értékelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa
natrium-klorid

natrium-citrat (E 331)

poliszorbat 80 (E 433)

sosav (a pH beallitasahoz) (E 507)

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

3 év

Higitott oldat intravénds infizidhoz

2 °C és 8 °C kozott a felhasznalasra kész oldat 24 6ras kémiai és fizikai stabilitasat igazoltak, ezt
kdvetden szobahdmérsékleten pedig 8 oraig marad stabil.

Mikrobiolégiai szempontbdl az elkészitett infizidt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalasra kész oldat beadas el6tti tarolasi id6tartamaiért és koriillményeiért a
felhasznalo felel, és ez normal esetben nem lehet hosszabb 24 6ranal 2°C — 8 °C-on, ezt kovetden
szobahdmérsékleten pedig 8 o6ranal, kivéve, ha kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott
végezték a higitast.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem razhat6 és nem fagyaszthato.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

6 ml koncentratum injekcios tivegben. Kiszerelés: 1 vagy 3 injekcios liveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A higitasra vonatkoz6 utasitasok

A Briumvit egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technikat alkalmazva. Nem
szabad felrazni az injekcios iiveget.

A készitmény kizarolag egyszer hasznalatos.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az elszinez6dott, vagy ha idegen részecskéket tartalmaz.
A gyogyszert beadas el6tt fel kell higitani. Az intravénas alkalmazashoz valo oldatot ugy kell
elkésziteni, hogy a készitményt 9 mg/ml-es (0,9%-0s) izoténias natrium-klorid injekcios oldatot

tartalmazo infazios zsakban higitja.

Az ublituximab és a polivinil-klorid (PVC) vagy poliolefin (PO) zsakok és intravénds szerelékek
kozott nem figyeltek meg inkompatibilitasokat.

Az elso inflziondl a higitas: egy injekcios tivegnyi készitmény adand6 egy infiizids zsakhoz
(150 mg/250 ml), hogy a végkoncentracio koriilbeliil 0,6 mg/ml legyen.

A tovabbi infizioknal a higitas: harom injekcios iivegnyi készitmény adando6 egy infuzids zsakhoz
(450 mg/250 ml), hogy a végkoncentracid koriilbeliil 1,8 mg/ml legyen.
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Az intravénas infizid kezdete el6tt az infiizids zsak tartalmat szobahomérsékleten (20°C — 25°C) kell
tarolni.

Amennyiben az intravénas infuzio teljes mennyisége nem adhatd be ugyanazon a napon, a maradék
oldatot meg kell semmisiteni.

Artalmatlanitas

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6é kiadasanak datuma: 2023. majus 31.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI ERED,ET,I'J', HAT(')ANYéG GYART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjdnak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditdsdért felelGs gyartd neve és cime

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanyolorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

e Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Briumvi 150 mg koncentratum oldatos infizidhoz
ublituximab

150 mg/6 ml

Higitas utan intravénas alkalmazasra

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg ublituximabot tartalmaz 6 ml-es injekcids livegenként (25 mg/ml)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid
Natrium-citrat
Poliszorbat 80
Sosav

Injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
150 mg/6 ml

1 injekcids iliveg

3 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utdn intravénas alkalmazasra.
Nem szabad felrazni az injekcids tiveget.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

21



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMlJ:KE,KBéL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1730/001 (1 injekeios iiveg)
EU/1/23/1730/002 (3 injekcios iiveg)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

22



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Briumvi 150 mg steril koncentratum oldatos infiziéhoz
ublituximab
Higitas utan intravénas (iv.) alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg/6 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Briumvi 150 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
ublituximab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott megkapja ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az
On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Briumvi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Briumvi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni Briumvit?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Briumvit tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Briumvi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a Briumvi?

A Briumvi ublituximab nevi{i hatéanyagot tartalmaz. Ez egy monoklonalis antitestnek nevezett
fehérjetipus. Az antitestek ugy fejtik ki hatasukat, hogy specialis célpontokhoz kétédnek a
szervezetben.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Briumvi?

A Briumvi szkler6zis multiplex relabalod formaiban (RSM) szenved6 felnéttek kezelésére hasznalando,
mikor a betegnek fellangolasai (relapszusai) vannak, amit enyhébb tiineteket mutatd vagy tiinetmentes
id6északok kovetnek.

Mi az a szklerdzis multiplex?

A szklerozis multiplex (SM) a kdzponti idegrendszert, kiilondsen az agy és a gerincveld idegeit érintd
betegség. SM-ben az immunrendszer (a szervezet védekezorendszere) részét képezo fehérvérsejtek, az
ugynevezett B-sejtek hibasan miikddnek, és megtamadjak az idegsejteket koriilvevd védohartyat (az
ugynevezett mielinhiivelyt), ezzel gyulladast és karosodast okoznak. A mielinhiively lebomlasa
megakadalyozza az idegek megfeleld miikodését és az SM-re jellemz6 tiinetek kialakulasat okozza. Az
SM tiinetei attol fiiggden valtozoak, hogy a kdzponti idegrendszer mely része érintett, és jarasi, illetve
egyensulyproblémakkal, izomgyengeséggel, zsibbadassal, kettds latassal és homalyos latassal,
koordinacios zavarral és holyagproblémakkal jarhatnak.
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Az SM relabal6 formdiban a betegnél ismétlddo tiinetrohamok (relapszusok) jelentkeznek, melyek
néhany oran beliil hirtelen megjelenhetnek, vagy tobb nap alatt lassan alakulnak ki. A relapszusok
kozott a tiinetek eltlinnek vagy javulnak, de a karosodas dsszeadodhat, és tartds egészségkarosodashoz
vezethet.

Hogyan fejti ki hatasat a Briumvi?

A Briumvi egy célponthoz, a B-sejtek felszinén talalhat6 igynevezett CD20-hoz valé kdtddéssel fejti
ki hatasat. A B-sejtek egyfajta fehérvérsejtek, melyek az immunrendszer részét képezik. Szklerozis
multiplexben az immunrendszer megtamadja az idegsejtek koriili véd6hartyat. A B-sejtek szerepet
jatszanak ebben a folyamatban. A Briumvi célba veszi és eltavolitja a B-sejteket, igy csokkenti a
relapszusok lehet6ségét, enyhiti a tiineteket €s lelassitja a betegség elorehaladasat.

2. Tudnivaldk a Briumvi alkalmazasa elott

Nem szabad Briumvit kapnia:

ha allergias az ublituximabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére,
ha sulyos fertdzésben szenved,

ha arrol tajékoztattak, hogy komoly gondok vannak az immunrendszerével, vagy
daganatos betegségben szenved.

Ha a fentiek barmelyikében bizonytalan, a Briumvi alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Briumvi alkalmazaisa el6tt beszéljen kezeloorvosaval, ha az alabbiak barmelyike vonatkozik

Onre. Orvosa donthet Gigy, hogy elhalasztja a Briumvival torténd kezelését, vagy ugy is hatarozhat,
hogy nem kaphat Briumvit, amennyiben:

° fert6zés all fenn Onnél. Kezeldorvosa addig var a Briumvi alkalmazasaval, amig a fert6zés el
nem mulik.
° Volt valaha hepatitisz B-fert6zése, vagy hordozza a hepatitisz B-virust. Ez amiatt van, mert

egyes gyogyszerek, mint a Briumvi miatt a hepatitisz B-virus ismét aktivva valhat. A
Briumvival torténé kezelés elott kezeldorvosa ellendrzi, hogy nincs-e kitéve a hepatitisz B-
fert6zés veszélyének. Azoknal a betegeknél, akik korabban hepatitisz B-fertdzésben szenvedtek,
vagy hordozzak a hepatitisz B-virust, vérvizsgalatot végeznek, és egy orvos megfigyelés alatt
tartja Oket a hepatitisz B-fert6zés jeleit keresve.

° a kézelmultban véddoltasban részesiilt vagy a kozeljovoben védooltast kaphat.

. daganatos betegsége van vagy volt. Kezel6orvosa a kezelése elhalasztasa mellett donthet.

Infuzioval dsszefiiggd reakciok

° A Briumvival torténd kezelés leggyakoribb mellékhatasai az infuzioval dsszefiiggd reakciok,
melyek a gyogyszer beadasa alatt vagy roviddel az utan kialakuld, egyfajta allergias reakciok.
Ezek stlyosak is lehetnek.
. Az infuzidval osszefiiggd reakciok tiinetei kozé tartozhatnak:
- boérviszketés;
- csalankiiités;
- arcpir vagy a bor pirossaga;
- torokirritacio;
- 1égzési nehézség;
- a nyelv vagy a torok duzzanata;
- zihalas;

26



- hidegrazas;

- laz;

- fejfajas;

- szédiilés;

- ajulasérzés;

- hanyinger;

- hasi fajdalom;

- szapora szivveres.

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha
infazidval osszefiiggé reakciot tapasztal, vagy ugy véli, hogy infuzioval osszefiiggo
reakcidja van. Az infuzioval 6sszefliggd reakciok el6fordulhatnak az infiizid alatt vagy az
infiziot kdvetd 24 oraban.

Az infazidval 6sszefiiggd reakciok kockdzatanak csokkentése érdekében kezelborvosa egyéb
gyogyszereket ad Onnek a Briumvi minden infiizidja eldtt (lasd 3. pont), és az inflizi6 alatt
szoros megfigyelés alatt tartjak.

Ha inflizios reakcio jelentkezik Onnél, eléfordulhat, hogy kezel6orvosanak le kell allitania az
infuzidt, vagy le kell lassitania az infzi6 sebességét.

Fertozések

A Briumvi alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen fertézése van vagy lehet.

Kezel6orvosa addig var a Briumvi alkalmazasaval, amig a fert6zés el nem mulik.

A Briumvi-kezelés mellett fogékonyabb lehet a fertdzésekre. Ez azért van, mert a Briumvi altal

megcélzott immunsejtek a fertézések lekiizdésében is segitenek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha

a Briumvi-kezelés soran vagy utan fertozést tapasztal, vagy az alabbi fertozésre utalé jelek

barmelyikét észleli:

- laz vagy hidegrazas;

- nem szind kohoges;

- herpesz (mint az ajakherpesz, az vsomor vagy a nem szerveket érint6 [genitalis]
herpesz).

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha

ugy véli, SM betegsége rosszabbodik, vagy ha uj tiineteket észlel. Erre egy nagyon ritka és

életveszélyes agyi fert6zés, az ugynevezett ,,progressziv multifokalis leukoenkefalopatia”

(PML) lehetdsége miatt van sziikség, amely az SM betegséghez hasonlo tiineteket tud okozni. A

PML el6fordulhat az olyan gyogyszereket alkalmazo betegeknél, mint a Briumvi és mas, SM

kezelésére szolgald gyogyszerek.

Tajékoztassa partnerét vagy gondozéjat arrol, hogy Briumvi-kezelésben részesiil. O

észreveheti a PML azon tiineteit, amelyeket On nem, példaul a memoriakiesét, gondolkodasi

nehézséget, jarasi nehézséget, latasromlast, a beszédformalas valtozasait, amelyeket a

kezelborvosanak esetleg ki kell vizsgalnia.

Vakcindciok

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kdzelmultban véddoltasban részesiilt vagy a kozeljovoben
védooltast kaphat.

Kezeldorvosa ellendrzi, hogy a Briumvival torténd kezelés megkezdése elott sziiksége van-e
barmilyen véddoltasra. Egyfajta véddoltast, az igynevezett €16 vagy él10, legyengitett korokozot
tartalmazo6 véddoltast a Briumvival torténod kezelés megkezdése elott legalabb 4 héttel fel kell
vennie. A Briumvival torténo kezelés alatt addig nem kaphat é16 vagy €16 legyengitett korokozot
tartalmazé véddoltasokat, amig kezeldorvosa azt nem mondja Onnek, hogy immunrendszere
mar nincs legyengiilve.

Masfajta véddoltasokat, ugynevezett elolt korokozot tartalmazé véddoltasokat a Briumvival
torténd kezelés megkezdése eldtt legalabb 2 héttel kapjon, ha lehetséges. Beszéljen
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kezeldorvosaval, ha elolt korokozot tartalmazo vakcinaval szeretné oltatni magat a Briumvi-
kezelés alatt.

Gyermekek és serdiil6k

A Briumvi gyermekek és 18 év alatti serdiilok szdmara nem javallott. Ennek oka, hogy a készitményt
ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Briumvi

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen jelezze kezeldorvosanak, ha:

. az immunrendszerét befolyasold, jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyodgyszerekrol, ilyen példaul a kemoterapia, az immunszuppresszansok (kivéve
a kortikoszteroidokat) vagy az SM kezelésére hasznalt mas gyogyszerek. Erre azért van sziikség,
mert az immunrendszerre kifejtett hatasuk dsszeadodhat.

° ha barmilyen védboltas felvételét tervezi (lasd ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” pont
fentebb).

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy ha nem biztos benne), a Briumvi alkalmazésa el6tt
beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség és szoptatas

° Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
Briumvi alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Erre azért van sziikség, mert a Briumvi
atjuthat a méhlepényen, €s hatassal lehet a gyermekére.

. Ha On terhes, mindaddig ne alkalmazza a Briumvit, amig ezt meg nem beszélte
kezeldorvosaval. Kezel6orvosa mérlegelni fogja a Briumvi alkalmazasanak elonyeit a
gyermekére kifejtett kockazattal szemben.

° Ha 1;jsziilott gyermeke van, €s terhessége soran Briumvit kapott, fontos, hogy tajékoztassa
gyermeke kezel6orvosat a Briumvi alkalmazasarol, aki ennek megfelel6en tud javaslatot tenni
gyermeke oltasi litemtervével kapcsolatban.

° Nem ismert, hogy a Briumvi kivalasztodik-e az anyatejbe. Ha Briumvit hasznal, beszélje meg
kezel6orvosaval gyermeke taplalasanak legmegfelelobb maodjat.

Néi fogamzasgatlas

Ha On fogamzoképes, akkor fogamzasgatlast kell alkalmaznia:
° a Briumvival torténd kezelés alatt és
. a Briumvi utolsé infizidja utan legalabb 4 hétig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Briumvi valosziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Briumvi natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni Briumvit?

A Briumvit egy orvos vagy gondozast végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek, aki jartas a
kezelés alkalmazaséban. Szoros megfigyelés alatt fogja Ont tartani a gyogyszer alkalmazésa alatt. Erre
amiatt van sziikség, ha mellékhatast tapasztalna. A Briumvit mindig cseppinfuzidban (intravénas
infuzidban) kapja.

Milyen gyo6gyszereket kap a Briumvi alkalmazasa elétt
A Briumvi beadasa el6tt mas gyogyszereket is kap a lehetséges mellékhatasok, példaul az infuzioval
Osszefiiggo reakciok megeldzése vagy csokkentése érdekében (az infuzidval 6sszefliggd reakciokkal

kapcsolatos informaciokért lasd a 2. és 4. pontot).

Minden infuzio6 eldtt kapni fog egy kortikoszteroidot €s egy antihisztamint, és mas gyogyszereket is
kaphat a 14z csillapitasara.

Milyen dézisban és milyen gyakran kapja a Briumvit?

° A Briumvi els6 dozisa 150 mg lesz. Ez az infuzi6 4 6raig tart majd.

° A Briumvi masodik do6zisa 450 mg lesz, amit az elsdé dozis utan 2 héttel adnak. Ez az infuzié
1 oraig tart.

° A Briumvi tovabbi dozisai 450 mg-osak lesznek, amelyeket az elsé dozis utan 24 héttel, majd

azt kovetden 24 hetente adnak. Ezek az infuziok 1 oraig tartanak.

Hogyan kell alkalmazni Briumvit?

° A Briumvit kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja beadni.
Beadas el6tt a Briumvit fel kell higitani. A higitast egészségligyi szakember végzi. Vénaba
adjak be, intravénds infizié formajaban.

° Szoros megfigyelés alatt fogjak tartani a Briumvi beadasa soran, €s az els6 két infiizié beadasa
utan még legalabb 1 6raig. Erre az esetleges mellékhatasok, példaul infuzidval 6sszefiiggd
reakciok miatt van sziikség. Az infiziot lelassithatjak, atmenetileg vagy végleg leallithatjak, ha
Onnél infizioval 6sszefliggd reakcid alakul ki, attol fiiggden, hogy az mennyire stilyos (az
infuzioval 6sszefiiggd reakciokkal kapcsolatos informacidkért lasd a 2. és 4. pontot).

Ha kihagy egy Briumvi infaziét

. Ha kihagy egy Briumvi infuziot, beszéljen kezeldorvosaval a mielobbi beadas megszervezését
illetéen. Ne varjon a kovetkezo tervezett infuziojaig.
° A Briumvi eldnyeinek teljes kihasznalasa érdekében fontos, hogy minden infuziot az iitemterv

szerint kapjon meg.

Ha id6 elott abbahagyja a Briumvi alkalmazasat

° Fontos, hogy addig folytassa kezelését, amig On és az orvosa ugy véli, hasznos az On szamara.

. Egyes mellékhatasok osszefiiggésben allhatnak az alacsony B-sejtek szamaval. A Briumvi-
kezelés abbahagyasa utan tovabbra is tapasztalhat ilyen mellékhatasokat, amig a B-sejtszama
vissza nem all a normal szintre.

. Miel6tt barmilyen mas gyogyszert kezd alkalmazni, mondja el kezeldorvosanak, hogy mikor
kapta az utols6 Briumvi infuziot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Briumvival kapcsolatban az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be:
Sulyos mellékhatasok
Infuzioval dsszefiiggd reakciok

. Az infuzioval 6sszefliggd reakcidk a Briumvivel torténd kezelés leggyakoribb mellékhatasai
(nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek). A legtdbb esetben ezek enyhe
reakcidk, de néhany sulyos reakcio is el6fordulhat.

° Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségégiigyi szakembernek,
ha az infiizié alatt vagy az infliziét kovet6 24 oraban infuziés reakcidra utalo jeleket vagy
tiineteket tapasztal. A tiinetek tobbek kozott lehetnek:

- bOrviszketés;

- csalankiiités;

- arcpir vagy a bor pirossaga;
- torokirritacio;

- 1égzési nehézség;

- anyelv vagy a torok duzzanata;
- zihalas;

- hidegrazas;

- laz;

- fejfajas;

- szédiilés;

- ajulasérzés;

- hanyinger;

- hasi fajdalom;

- szapora szivveres.

° Ha infuzioval 6sszefliggd reakciot tapasztal, gyogyszereket fog kapni a kezelésére, és
el6fordulhat, hogy az infuziot le kell lassitani vagy le kell allitani. A reakcié abbamaradasa
esetén az infuzio folytatddhat. Ha az infuzios reakcio életveszélyes, kezelGorvosa végleg
leallitja Briumvi-kezelését.

Fertozések

° A Briumvi mellett fogékonyabb lehet a fert6zésekra. Egyes fertézések sulyosak lehetnek. SM-
ben a Briumvival kezelt betegeknél az alabbi fertdzéseket észlelték:
- Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- fels6 1éguti fertézések (orr- és torokfertézések);
- 1éguti fertézések (fertézések a légutakban).
- Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- also 1éguti fertézések (példaul horghurut vagy tiidégyulladas);
- herpeszvirus-fert6zések (ajakherpesz vagy 6vsomor).
- Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- Az agyat és a gerincet korlilvevo hartya fert6zése (agyhartyagyulladas), az agy
fertdzése (agyveldgyulladas) vagy mindketté (meningoencephalitis).

. Azonnal széljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségégligyi szakembernek, ha a
fertdzésre utald barmely alabbi jelet észleli:
- laz vagy hidegrazas;
- nem sziind kohogés;
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- herpesz (mint az ajakherpesz, az 6vsomor vagy a nemi szerveket érintd [genitalis]
herpesz).

- fejtajas lazzal, nyakmerevség, fényérzékenység, hanyinger, zavartsag, gorcsrohamok,
személyiségvaltozas, koordinacios zavar (ataxia), tudatmodosulasok és/vagy koma. Ezek
lehetnek az agyat és a gerincet koriilvevo hartya fertézésének (agyhartyagyulladas), az
agy fert6zésének (agyvelogyulladas) vagy mindkettonek (meningoencephalitis) a tiinetei,
ami végzetes lehetnek.

Kezeldorvosa addig var a Briumvi alkalmazasaval, amig a fertdzés el nem mulik.
Egyéb mellékhatasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. a fehérvérsejtek egyik tipusanak alacsony szama (neutropenia);
° végtagfajdalom (kar vagy 1ab).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Briumvit tarolni?
Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A Briumvit az egészségiigyi szakemberek taroljak a korhazban vagy szakrendeloben az alabbi

feltételek mellett:

° A dobozon ¢és az injekcios livegen feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

° A gyodgyszer hiitdszekrényben (2°C — 8°C) tartand6. Nem szabad fagyasztani. A fénytdl valo
védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A készitményt javasolt higitas utan azonnal felhasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalasra kész oldat beadas el6tti tarolasi idétartamaiért és koriilményeiért az egészségiigyi
szakember felel, és ez normal esetben nem lehet hosszabb 24 6ranal 2°C — 8°C-on, ezt kdvetden
szobahdmérsékleten pedig 8 oranal.

Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet
védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Briumvi?

e A készitmény hatdanyaga az ublituximab. 150 mg ublituximabot tartalmaz 6 ml-es injekcids
iivegben, 25 mg/ml-es koncentracioban.
. Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid, trinatrium-citrat-dihidrat, poliszorbat 80, sosav és

injekciodhoz valé viz.
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Milyen a Briumvi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

. A Briumvi atlatszo vagy opalos, és szintelen vagy halvany sargas szini oldat.
. Gyodgyszerformaja koncentratum oldatos infuzidhoz.
° Ez a készitmény 1 vagy 3 injekcids liveget (6 ml koncentratumot tartalmazoé tiveg ampulla)

tartalmazo csomagolasban all rendelkezésre. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

Gyarto

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France
Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24
Ceska republika Magyarorszag
Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel: +420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071
Danmark Malta
Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tif.: +46 (0)8 30 91 41 Tel.:+34 93 475 96 00
(Sverige)
Deutschland Nederland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel: +49 2173 1060 0 Tel.: +31 85 4891 608
Eesti Norge
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +34 93 475 96 00 TIf:+46 (0)8 30 91 41

(Sverige)
EArGda Osterreich
Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Austria GmbH
TnA: +302109931458 Tel.:+ 43 (0) 1 208 07 40
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Espaiia
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 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd
Tel: +353 1 428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6d)

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: 4302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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

Slovenska 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyodgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.



https://www.ema.europa.eu/

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Tovabbi informacidkért olvassa el az Alkalmazasi eldirast.
Adagolas

° Els6 és masodik adag

Az els6 dozist 150 mg-os intravénas infuzidban kell beadni (elsd infuzid), amelyet 2 héttel késobb egy
450 mg-os intravénas infuzié kovet (masodik infuzio).

° A tovabbi adagok

A kovetkez6 Briumvi adagokat egyszeri 450 mg-os intravénas infuzidban kell beadni 24 hetente
(1. tablazat). Az els6 soron kovetkezd 450 mg-os adagot az els6 infuzié utan 24 héttel kell beadni. A
Briumvi minden adagja k6zott legalabb 5 honapos intervallumot kell hagyni.

1. abra: A Briumvi dozisa és beadasi terve

Els6 infiizio Masodik inftizio Tovabbi infuziék
1. nap 15. nap 24 hetente
0 . 0
450 450
mg mg
- - -

Az IRR-ek kezelése az infuizio beadasa elott

° A Briumvi-kezelést tapasztalt egészségiigyi szakembernek kell elinditania és feliigyelnie, aki
szamara elérhetd a megfeleld orvosi tamogatas a sulyos reakciok, példaul a sulyos infuzidval
Osszefiiggd reakciok (infusion-related reactions, IRR-ek) kezelésére.

° Az IRR-ek premedikacidija

Minden egyes Briumvi infuzi6 eldtt az alabbi két gyogyszerbdl allo premedikaciot kell
alkalmazni az IRR-ek gyakorisaganak és intenzitasanak csokkentése érdekében:
- 100 mg metilprednizolon vagy 10-20 mg dexametazon (vagy azzal ekvivalens) az egyes
Briumvi infaziok eldtt koriilbeliil 30-60 perccel;
- antihisztamin (pl. difenhidramin) az egyes Briumvi infaziok eltt koriilbeliil
30-60 perccel;
Emellett antipiretikummal (pl. paracetamol) torténd premedikacié is mérlegelheto.

A higitasra vonatkozo utasitasok

. A Briumvit egészségiigyi szakembernek kell elkészitenie aszeptikus technikat alkalmazva. Nem
szabad felrazni az injekcids iiveget.

. A készitmény kizarolag egyszer hasznalatos.

. Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az elszinez6dott, vagy ha az oldat idegen részecskéket
tartalmaz.

. A Briumvi-t beadas el6tt fel kell higitani. Az intravénas alkalmazashoz valé Briumvi oldatot

ugy kell elkésziteni, hogy a készitményt izotonias, 0,9%-o0s natrium-kloridot tartalmazé inftizids
zsékban higitja. Az els6 infuzional higitson egy injekcids livegnyi készitményt az inf0izids
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zsakban (150 mg/250 ml) koriilbeliil 0,6 mg/ml-es végkoncentraciora. A tovabbi infizioknal
higitson harom injekcios tivegnyi készitményt az infuzios zsakban (450 mg/250 ml) koriilbeliil
1,8 mg/ml-es végkoncentraciora.

° Az intravénas infuzid kezdete el6tt az infizids zsdk tartalmat szobahdmérsékleten kell tartani.

Az alkalmazas modja

. Higitas utan a Briumvit intravénas infazioban kell beadni a megfelel6 szerelékkel.
. A Briumvi infuzidokat nem szabad intravénas injekcioban vagy boélusban beadni.

1. tablazat: A Briumvi dézisa és beadasi terve

Mennyiség és A beads
Hnyiseg Infizié beadasi sebessége iddtarta
térfogat mal
o 10 ml/ora sebességgel inditva az elso
30 percben
° 20 ml/6ra sebességre ndvelve a
Elsé infizié 150 mg kovetkf:zo 30 per,cben ) 4 éra
250 ml-ben . 35 ml/6ra sebességre novelve a
kovetkezd oraban
. 100 ml/6ra sebességre ndvelve a
maradék 2 ordban
Masodik . 100 ml/6ra sebességgel inditva az elsd
e er .. 450 mg 30 percben ,
infazio ] . 1 6ra
(2 héttel késébb) 250 ml-ben o 400 ml/6ra sebességre novelve a
maradék 30 percben
Kovetkezo . 100 ml/ora sebességgel inditva az els6
infaziok 450 mg 30 percben 1 éra
(24 hetenge 250 ml-ben o 400 ml/ora sebességre novelve a
egyszer) maradék 30 percben

! Az infzi6 idétartama hosszabb is lehet, ha az infizié beadasdban sziinetet kell tartani vagy le kell
lassitani.
2 A, Kovetkezd infaziok”-hoz tartozo elsé dozist a legels6 infuzid utan 24 héttel kell beadni.

Az IRR-ek kezelése az infuizio alatt és utan

Az infazi6 alatt és az elso két infuzid befejezése utan a betegeket legalabb egy 6ran at megfigyelés
alatt kell tartani.

Az infuzioé alatt

. Az infuzid dozisanak modositdsa IRR-ek esetén
Lasd az alabbi dozismodositasokat, ha barmely infuzio alatt IRR jelentkezik.

Eletveszélyes IRR-ck

Ha az infuzi6 alatt életveszélyes vagy egészségkarosodast okozo IRR-re utalo jelek tapasztalhatok,
akkor az infuziot azonnal le kell allitani, és a beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni. Ezeknél a
betegeknél a Briumvit végleg le kell allitani (lasd 4.3 pont).
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Sulyos IRR-ek

Ha a beteg sulyos IRR-t tapasztal, az infizi6 beadasat azonnal meg kell szakitani, és a beteget tiineti
kezelésben kell részesiteni. Az infuzio csak az dsszes tiinet megsziinése utan indithato ujra.
Ujrainditaskor az IRR kialakulasakor fennallo sebesség felével kezdjen. Ha ez a sebesség toleralhato,
akkor ndvelje a sebességet az 1. tablazatban leirtak szerint.

Enyhe vagy meérsékelt sulyossagu IRR-ek

Ha a beteg enyhe vagy mérsékelt foku IRR-t tapasztal, az infizi6 beadasi sebességét az esemény
kialakulasakor a felére kell csokkenteni. Ezt a csokkentett sebességet legalabb 30 percig fenn kell
tartani. Ha a csokkentett beadasi sebesség toleralhato, akkor az infiizié beadasi sebessége novelheto az
1. tablazatban leirtak szerint.

Az infizié utan

° Az els6 két infuzid befejezése utan a Briumvival kezelt beteget legalabb egy 6raan at
megfigyelés alatt kell tartani az IRR tiinetei miatt.

° Az orvosnak figyelmeztetnie kell a beteget, hogy az infuziot kdvetd 24 6raban IRR fordulhat
eld.

Felhasznalhat6sagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

3év

Higitott oldat intravénas infizidhoz

. 2 °C és 8 °C kozott a felhasznalasra kész oldat 24 6ras kémiai és fizikai stabilitasat igazoltak, ezt
kovetden szobahdmérsékleten pedig 8 draig marad stabil.
° Mikrobiolégiai szempontbdl az elkészitett infizidt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem

hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész oldat beadas el6tti tarolasi idétartamaiért és
koriilményeiért a felhasznalo felel, és ez normal esetben nem lehet hosszabb 24 6ranal 2
°C - 8 °C-on, ezt kovetéen szobahomérsékleten pedig 8 o6ranal, kivéve, ha kontrollalt és validalt
aszeptikus koriilmények kozott végezték a higitast.

° Amennyiben az intravénas infuzio teljes mennyisége nem adhaté be ugyanazon a napon, a
maradék oldatot meg kell semmisiteni.
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