I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



stm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Briumvi 150 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 150 mg ublituksimaba (ublituximab) 6 ml skiduma, kas atbilst koncentracijai
25 mg/ml. P&c atskaidiSanas zalu galiga koncentracija ir aptuveni 0,6 mg/ml pirmajai infuizijai un

1,8 mg/ml otrajai inflizijai un visam turpmakajam infiizijam.

Ublituksimabs ir him&riska monoklonala antiviela, kas iegiita no zurku mielomas $iinu linijas YB2/0
klona, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai [sterils koncentrats)
Dzidrs lidz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens Skidums.

Slgiduma pH ir no 6,3 Iidz 6,7, bet osmolalitate ir no 340 lidz 380 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Briumvi ir paredzgts pieaugus$o pacientu ar recidivgjosu multiplas sklerozes formu (RMS) un aktivas
slimibas, kas definéta ar kliniskajam vai atteldiagnostikas pazimé&m, arstéSanai (skatit

5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzsak un jauzrauga arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze neirologisku slimibu
diagnostika un arstésana un kuriem pieejams atbilstoss mediciniskais aprikojums smagu reakciju,

piemeram, smagu ar infuziju saistito reakciju (infusion-related reactions, IRR), arsteéSanai.

Premedikacija ar infuziju saistito reakciju noverSanai

IRR biezuma un smaguma samazinasanai pirms katras inflizijas javeic premedikacija ar $adam divam
zalém iekskigi, intravenozi, intramuskulari vai subkutani (papildu pasakumus IRR samazinasanai
skatit 4.4. apakSpunkta):

. 100 mg metilprednizolona vai 10-20 mg deksametazona (vai [idzvertigu zalu) aptuveni
30-60 miniites pirms katras infuzijas;
. Antihistamini (piem&ram, difenhidramins) aptuveni 30-60 miniites pirms katras infuzijas;

papildus var apsvert premedikaciju ar pretdrudza Iidzekli (piem&ram, paracetamolu).



Devas
Pirma un otra deva

Pirma deva jaievada 150 mg intravenozas infuzijas veida (pirma inftizija), kam seko 450 mg devas
intravenoza infuzija (otra infiizija) pec 2 ned€lam (skatit 1. tabulu).

Turpmakas devas

Turpmakas devas jaievada vienas 450 mg intravenozas infuzijas veida ik pec 24 nedelam (skatit
1. tabulu). Pirma no turpmakajam 450 mg devam jaievada 24 nedglas p&c pirmas infiizijas.

Visas ublituksimaba devas jaievada ar vismaz 5 m&nesu starplaiku.

Infuzijas pielago$ana IRR gadijuma

Dzivibai bistamas IRR

Ja infuzijas laika novero dzivibai bistamas vai invaliditati izraisoSas IRR pazimes, infiizija
nekavgjoties japartrauc un pacientam jasanem atbilstoSa arstéSana. Sadiem pacientiem arst€Sana ir
pilnigi japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Smagas IRR

Ja pacientam rodas smaga IRR, infiizija nekav&joties japartrauc un pacientam jasanem simptomatiska
arstéSana. Infuziju drikst atsakt tikai p&c visu simptomu izzusanas. Atsakot infliziju, tas atrums ir
jasamazina uz pusi no infuzijas atruma IRR rasanas bridi. Ja panesamiba ir laba, infuzijas atrums ir
japalielina atbilstosi noradijumiem 1. tabula.

Vieglas lidz videji smagas IRR

Ja pacientam rodas viegla lidz vid&ji smaga IRR, infuzijas atrums jasamazina uz pusi no infiizijas
atruma reakcijas rasanas bridi. Sads atrums jasaglaba vismaz 30 minttes. Ja samazinata atruma

panesamiba ir laba, to var palielinat atbilstosi noradijumiem 1. tabula.

Devas pielagoSana arsté$anas laika

Devas samazinasana nav ieteicama. Devas ievadiSanas partraukSanas vai infiizijas atruma
samazinaSanas gadijuma IRR dgl, palielinasies infiizijas kopgjais ilgums, tacu kopgja deva
nemainisies.

Atliktas vai izlaistas devas

Ja infuzija ir izlaista, ta jaievada p&c iespgjas atrak. Zalu ievadiSanu p&c atliktas vai izlaistas devas
nedrikst atlikt 17dz nakamajai planotajai devai. Starp devam jaievero 24 ned€lu (vismaz 5 m&nesu)
intervals (skatit 1. tabulu).

Ipasas pacientu grupas

Pieaugusie vecumd virs 55 gadiem un gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz pieejamajiem ierobezotajiem datiem (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu), pacientiem
vecuma virs 55 gadiem devas pielagosana netiek uzskatita par nepiecieSamu.



Nieru darbibas traucéjumi

Nav paredzams, ka pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem biis nepiecieSama devas pielagosana
(skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav paredzams, ka pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem biis nepiecieSama devas pielagosana
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Briumvi dro$ums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem, lidz
$im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Briumvi péc atskaidiSanas ievada intravenozas infiizijas veida, izmantojot atsevisku sistemu. Infuziju
nedrikst ievadit straujas intravenozas bolusa injekcijas veida.

1. tabula . Devas un lietoSanas shéma

Daudzums un Infuzijas atrums Ilgums!
tilpums

Pirma infuzija 150 mg . Sakt ar 10 ml/stunda pirmas 4 stundas
250 mililitros 30 miniites

° Palielinat atrumu Iidz
20 ml/stunda nakamas
30 minutes

° Palielinat atrumu Iidz
35 ml/stunda nakamas stundas
laika

° Palielinat atrumu Iidz
100 ml/stunda atlikuso
2 stundu laika

Otra infuzija 450 mg . Sakt ar 100 ml/stunda pirmas 1 stunda
(pec 2 nedelam) 250 mililitros 30 miniites
o Palielinat atrumu lidz

400 ml/stunda atlikuSo
30 minasu laika

Turpmakas 450 mg o Sakt ar 100 ml/stunda pirmas 1 stunda
infuizijas 250 mililitros 30 minttes
(ik péc 24 ned&lam)?
o Palielinat atrumu lidz

400 ml/stunda atlikuSo
30 minasu laika

! Infuzijas ilgums var biit lielaks, ja inflizija tika partraukta vai samazints tas atrums.
? Pirma no turpmakajam inflizijam jaievada 24 nedglas péc pirmas infiizijas.

Skidumus intravenozam infiizijam pagatavo, inflizijas maisa at$kaidot koncentratu ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida skidumu injekcijam, lai galiga koncentracija biitu 0,6 mg/ml pirmajai infuzijai un
1,8 mg/ml otrajai infuzijai un visam turpmakajam infuzijam.



Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smaga aktiva infekcija (skatit 4.4. apaksSpunktu).
Pacienti ar smagu imiinas sistémas nomakuma stavokli (skatit 4.4. apakspunktu).

Zinams aktivs laundabigs audzgjs.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas (IRR)

IRR simptomi var ietvert pireksiju, drebulus, galvassapes, tahikardiju, sliktu dusu, sapes vedera, rikles
kairinajumu, erit€ému un anafilaktisku reakciju (skatit 4.8. apakSpunktu).

IRR biezuma un smaguma samazinasanai pacientiem jasanem premedikacija ar kortikosteroidu un
antihistamina lidzekli (skatit 4.2. apakSpunktu). Papildus var apsvert premedikaciju ar pretdrudza
lidzekli (piem&ram, paracetamolu). Ar ublituksimabu arstéti pacienti infiizijas laika janovero. Pacienti
janovero vismaz vienu stundu péc pirmajam divam infiizijam. P&c turpmakajam infuzijam pacienti nav
jakontrolg, ja vien nav novérota IRR un/vai paaugstinata jutiba. Arstiem jainformé pacienti, ka IRR var
rasties l1dz pat 24 stundas péc infuizijas.

Noradijumus par devas pielagoSanu pacientiem ar IRR simptomiem skatit 4.2. apakSpunkta.

Infekcija

Pacientiem ar aktivu infekciju zalu ievadiSana jaatliek 11dz infekcijas izarst€Sanai.

Pirms zalu ievadiSanas ieteicams izvertet pacienta imiinas sisteémas stavokli, jo arstéSanu nedrikst
uzsakt pacientiem ar smagu imiinas sist€mas nomakumu (piem&ram, nozimigu neitropeniju vai
limfopéniju) (skatit 4.3. un 4.8. apakspunktu).

Ublituksimabs var izraistt nopietnas, dazkart dzivibai bistamas vai letalas infekcijas (skatit
4.8. apakspunktu).

Vairuma gadijumu nopietnas infekcijas, kas noveérotas pacientiem ar recidivéjosam multiplas sklerozes
formam (RMS) kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, tika izarstetas. Zinots par 3 naves gadijjumiem
saistiba ar infekciju, visi pacientiem, kuri san@ma ublituksimabu; infekcijas ar letalu iznakumu bija
p&cmasalu encefalits, pneimonija un pécoperacijas salpingits péc ektopiskas griitniecibas.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)

Loti retos gadijumos ar anti-CD20 antivielam arst€tiem pacientiem ir novérota Dzona Kaningema
virusa (JCV) infekcija, kas izraisa PML un lielakoties ir saistita ar noteiktiem riska faktoriem
(piem&ram, pacientu populacija, limfopénija, lielaks vecums, politerapija ar imiinsupresantiem).

Arstiem jabiit vérigiem, lai savlaicigi pamanitu PML agrinas pazimes un simptomus, kas var ietvert
jebkadas jaunas neirologiskas pazimes vai simptomus vai iepriek§ novéroto pazimju un simptomu
pasliktinasanos, jo §1s izpausmes var biit lidzigas MS slimibas pazimém.



Ja radusas aizdomas par PML, ublituksimaba lietoSana uz laiku japartrauc. Jaapsver papildu
izmekl&jumi, taja skaita magnétiskas rezonanses izmeklésanu (MRI), v€lams ar kontrastvielu (lai
salidzinatu rezultatu ar atradni pirms arsté$anas), diagnozi apstiprino$u cerebrospinala skidruma (CSS)
izmekl&sanu attieciba uz JCV dezoksiribonukleinskabes (DNS) klatbttni un atkartotu neirologisku
izmeklesanu. Ja apstiprinas PML diagnoze, arstéSana japartrauc pilnigi.

B hepatita virusa reaktivacija

Pacientiem, kuri arstéti ar anti-CD20 antivielam, ir zinots par B hepatita virusa (hepatitis B virus,
HBYV) reaktivaciju, kas dazos gadijumos ir izraisijusi zibensveida hepatitu, aknu mazsp&ju un navi.

Pirms arsté$anas visiem pacientiem javeic HBV skrinings saskana ar viet€jam vadlinijam. Pacientus ar
akttvu HBV infekciju (t.1., aktivu infekciju, ko apstiprina pozitivi HBsAg un HB antivielu testu
rezultati) nedrikst arstét ar ublituksimabu. Serologiski pozitiviem pacientiem (t.i., ar negativu HBsAg
rezultatu un pozitivam antivielam pret HBV serdes antigénu (HBcAb+) vai HBV nésatajiem (ar
pozitivu virsmas antigéna rezultatu, HBsAg+) pirms arstéSanas nepiecieSama hepatologa konsultacija,
un $adi pacienti ir jakontrol€ un jaarste atbilstosi viet€jiem medicinas standartiem, lai noveérstu B
hepatita virusa reaktivaciju.

Vakcinacija

Imunizacijas droSums, ievadot dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas arstésanas laika vai pec
arst€Sanas, nav pétits, un vakcinacija ar dzZivam novajinatam vai dzivam vakcinam nav ieteicama
arst€Sanas laika un Iidz B $tinu skaita atjaunosanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlinijam, turklat dzivas vai dzivas novajinatas
vakcinas jaievada vismaz 4 ned€las pirms arstéSanas uzsaksanas un, ja tas ir iesp&jams, inaktivetas
vakcinas jaievada vismaz 2 ned€las pirms arstéSanas uzsaksanas.

Vakcinacija zidainiem, kuru mates griitniecibas laika arstétas ar ublituksimabu

Zidainiem, kuru mates griitniecibas laika arstetas ar ublituksimabu, dzivas vai dzivas novajinatas
vakcinas nedrikst ievadit, kamer nav apstiprinata B $iinu skaita atjaunosSanas. B §tinu skaita
samazinasanas zidainiem var paaugstinat ar dzivu vai dzivu novajinatu vakcinu ievadisanu saistito
risku. Jaundzimus$ajiem un zidainiem pirms vakcinacijas ir ieteicams noteikt CD19 pozitivo B §tinu
skaitu.

Inaktivetas vakcinas var ievadit pec indikacijam pirms B $tinu skaita atjaunoSanas. Tomeér jaapsver
vakcinacijas imiinas atbildes novertejums, ieskaitot kvalificta specialista konsultaciju, lai noteiktu
aizsargajosSas imtinas atbildes izveidosanos.

Vakcinacijas droSums un veikSanas laiks japarruna ar zidaina arstu (skatit 4.6. apakSpunktu).
Natrijs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Vakcinacija

Imunizacijas droSums, ievadot dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas pec ublituksimaba terapijas nav

pétits, un vakcinacija ar dzZtvam novajinatam vai dzivam vakcam nav ieteicama arst€Sanas laika un
I1dz B Stinu skaita atjaunoSanai (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).



Imiinsupresanti

ArstéSana ar citiem imiinsupresantiem vienlaicigi ar ublituksimabu nav ieteicama, iznemot
kortikosteroidus recidivu simptomatiskai arstesanai.

Sakot Briumvi lietoSanu p&c imiinsupresivas terapijas vai sakot imiinsupresivu terapiju peéc Briumvi
lietoSanas, iesp&jama farmakodinamiskas iedarbibas parklasanas (skatit 5.1. apakSpunktu
“Farmakodinamiska iedarbiba”). Nozimg&jot Briumvi, jaievero piesardziba un janem veéra citu slimibu
modificgjosu MS zalu farmakodinamika.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma ublituksimaba lietoSanas laika un vismaz 4 ménesus p&c pedgjas
infuzijas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skattt turpmak un 5.1. un 5.2. apak§punktu).

Gritnieciba

Ublituksimabs ir monoklonala imiinglobulina G1 apakstipa antiviela, un ir zinams, ka imiinglobulini
skerso placentaro barjeru.

Dati par ublituksimaba lietosanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. NepiecieSams apsvert iesp&ju atlikt
vakcinaciju ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam jaundzimusajiem un zidainiem, kuru mates
griitniecibas laika bija paklautas ublituksimaba iedarbibai. Dati par B §tinu skaitu jaundzimusajiem un
zidainiem, kuri paklauti ublituksimaba iedarbibai, nav apkopoti, un iesp&€jamais B $tnu skaita
samazinasanas ilgums jaundzimusajiem un zidainiem nav zinams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Zidainiem, kuru mates griitniecibas laika bija paklautas citu anti-CD20 antivielu iedarbibai, ir zinots
par parejosu perifero B Stinu skaita samazinaSanos un limfopéniju.

Prenatalas un postnatalas attistibas pétijjumos ir noverota reproduktiva toksicitate (skatit
5.3. apak$punktu).

Griitniecibas laika jaizvairas no arst€Sanas ar Briumvi, ja vien iesp&jamais ieguvums matei atsver
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ublituksimabs izdalas cilvéka piena. Cilvekiem IgG antivielu izdaliSanas piena sakas
pirmajas dienas péc dzemdibam un driz samazinas lidz zemai koncentracijai; tatad Saja 1saja perioda
nevar izslégt risku zidainim, kas tiek barots ar kriiti. P&c tam ublituksimabu var lietot laika, kad beérnu
baro ar kriiti, ja tas ir kltniski nepiecieSams.

Fertilitate

Prekliniskajos petijumos iegiitie dati par vispargjo toksicitati garastes makakiem neliecina par toksisku
ietekmi uz reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Briumvi neietekmé vai nenozimigi ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Svarigakas un biezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir IRR (45,3%) un infekcijas (55,8%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par kuram ir zinots saistiba ar ublituksimaba lietosanu, ir apkopotas

2. tabula. Biezums ir noradits, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz

< 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra organu sist€ému klasifikacijas un sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to biezuma samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas

sistéemas trauceéjumi

MedDRA organu
sistemu klasifikacija Loti biezi Biezi Retak
(0OSK)
Infekcijas un Augsgjo elpcelu Herpes virusa Encefalits,
infestacijas infekcijas, infekcijas, meningits, ,
elpcelu infekcijas dzilo elpcelu infekcijas meningoencefalits
Asins un limfatiskas Neitropénija

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Sapes ekstremitate

Traumas,
saindé$anas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

Ar infliziju saistitas
reakcijas’

! Simptomi, kas zinoti ka IRR 24 stundu laika p&c infiizijas, ir aprakstiti turpmak sadala “Ar infliziju

saistTtas reakcijas”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Aktivi kontroletajos RMS pétijumos zinotie IRR simptomi ietvéra pireksiju, drebulus, galvassapes,
tahikardiju, sliktu disu, sapes védera, rikles kairinajumu, eritému un anafilaktisku reakciju. Vairuma
gadijumu IRR bija vieglas vai vidgji smagas. IRR sastopamiba pacientiem, kuri arst&ti ar
ublituksimabu, bija 45,3%, un vislielaka sastopamiba noverota saistiba ar pirmo infuziju (40,4%). P&c
otras infiizijas IRR sastopamiba bija 8,6%, un vélak ta samazinajas. 1,7% pacientu novéroja IRR,
kuras dgl arstéSana tika partraukta. 0,4% pacientu noveéroja IRR, kas bija nopietnas. Letalas IRR netika

noverotas.

Infekcija

Aktivi kontroletajos RMS pétijumos pacientu Ipatsvars, kuriem bija nopietna infekcija, lietojot
ublituksimabu, bija 5,0% salidzinajuma ar 2,9% pacientu teriflunomida lietotaju grupa. Kopgjais
infekciju raditajs pacientiem, kurus arst&ja ar ublituksimabu, bija lidzigs ka pacientiem, kurus arstgja
ar teriflunomidu (attiecigi 55,8% un 54,4%). Infekcijas lielakoties bija vieglas vai vidgji smagas un
galvenokart ietvera elpcelu infekcijas (lielakoties nazofaringitu un bronhitu). Augsgjo elpcelu
infekcijas radas 33,6% pacientu ublituksimaba grupa un 31,8% pacientu teriflunomida grupa. Dzilo
elpcelu infekcijas radas 5,1% pacientu ublituksimaba grupa un 4,0% pacientu teriflunomida grupa.




Laboratorisko raditaju novirzes

Iminglobulinu limena pazeminasanas

Aktivi kontrolétajos RMS pétijumos arsteésana ar ublituksimabu izraisija kop€ja imiinglobulinu Iimena
pazeminasanos petijumu kontrolétaja perioda, ko galvenokart noteica I[gM limena pazeminasanas.
Arstgjot ar ublituksimabu, pacientu Tpatsvars, kuriem IgG, IgA un IgM Iimenis sakotngja stavokIt
zinots zem normas apaksgjas robezas (lower limit of normal, LLN), bija attiecigi 6,3%, 0,6% un 1,1%.
P&c arstésanas ar ublituksimabu pacientu Tpatsvars, kuriem IgG, IgA un IgM Iimenis zinots zem LLN
p&c 96 nedelam, bija attiecigi 6,5%, 2,4% un 20,9%.

Limfociti

Aktivi kontrol&tajos RMS péttjumos 91% pacientu ublituksimaba grupa novéroja parejosu limfocitu
skaita samazinaSanos 1. nedéla. Vairuma gadijumu limfocttu skaita samazinaSanos ar ublituksimabu
arstétajiem pacientiem novéroja tikai vienu reizi un 2. nede€la novéroja uzlabosanos, ka rezultata

2. nedgela tikai 7,8% pacientu zinoja par limfocTtu skaita samazinaSanos. Visos zinotajos gadijumos
limfocitu skaita samazinasanas atbilda 1. smaguma pakapei (< LLN — 800 $finas/mm®) un 2. smaguma
pakapei (500 — 800 $Ginas/mm?).

Neitrofilo leikocitu skaits

Aktivi kontrol&tajos RMS pétijumos 15% pacientu ublituksimaba grupa novéroja neitrofilo leikocttu
skaita samazinaSanos < LLN salidzinajuma ar 22% pacientu teriflunomida lietotaju grupa. Vairuma
gadijumu neitrofilo leikocttu skaita samazinaSanas bija parejosa (noverota tikai vienu reizi, pacientam
sanemot arstésanu ar ublituksimabu) un atbilda 1. smaguma pakapei (< LLN — 1500 $iinas/mm?*) un
2. smaguma pakapei (1000 — 1500 $finas/mm?). Aptuveni 1% pacientu ublituksimaba grupa novéroja
4. pakapes neitrop&niju salidzinajuma ar 0% teriflunomida grupa. Vienam ar ublituksimabu arstetam
pacientam ar 4. pakapes (< 500 §finas/mm®) neitropéniju bija nepiecieSama specifiska arstésana ar
granulocttu koloniju stimulgjoso faktoru.

ZinoS8ana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteému.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos petijumos iegiita pieredze par RMS arst€Sanu ar ublituksimaba devam, kas ir lielakas par
apstiprinatajam intravenozajam devam, ir ierobeZota. Lielaka Iidz §im parbaudita deva RMS
pacientiem ir 600 mg (2. fazes devas noteikS$anas pétijjuma RMS pacientiem). NevElamas
blakusparadibas atbilda pivotalo klnisko p&tijumu laika novérotajam ublituksimaba droSuma profilam.
Pardozesanas gadijuma specifisks antidots nav zinams; infizija nekavéjoties japartrauc, un pacients
janoveéro, vai nerodas IRR (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AG14.


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

Darbibas mehanisms

Ublituksimabs ir him&riska monoklonala antiviela, kas selektivi iedarbojas uz CD20 ekspresgjosam
Stinam.

CD20 ir $tnu virsmas antigéns, ko ekspresé B priekstecsiinas, nobriedusas B Stinas un atminas B
Stnas, bet kas nav raksturigs limfoidajam cilmes $inam un plazmas $tinam. Ublituksimaba
piesaistisanas CD20 izraisa CD20+ B $tinu lizi, ko galvenokart nosaka antivielu atkariga $iinu mediéta
citotoksicitate (-antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) un mazaka méra ar1
komplementa atkariga citotoksicitate (-complement-dependent cytotoxicity, CDC). Pateicoties Fc
regiona specifiskai glikozilacijai, ublituksimabam raksturiga lielaka afinitate pret FcyRIlla (CD16) un
sp&ja ierosinat antivielu atkarigo B §iinu citolizi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ublituksimaba terapijas paredzama farmakologiska iedarbiba izraisa strauju CD19+ B §tinu skaita
samazinasanos asinis pirmaja diena péc arstésanas. ST iedarbiba saglabajas visa arstéSanas perioda. B
Stnu skaita noteikSanai tick izmantotas CD19 §iinas, jo ublituksimaba klatbtitne kavé CD20 $tnu
atpaziSanu testa.

3. fazes pétijumos arsteSana ar ublituksimabu izraisija CD19+ B $tnu skaita medianas samazinasanos
par 97% salidzinajuma ar sakotng&jam vertibam peéc pirmas infuzijas abos p&tijumos, un B §tnu skaita
samazinaSanas saglabajas $aja Iimeni visa devu ievadiSanas laika.

3. fazes pétijumos ublituksimaba devu ievadiSanas starplaika 5,5% pacientu vismaz vienu reizi
noveéroja B §tnu skaita atjaunoSanos (Iidz > LLN vai sakotngjo veértibu Iimenim).

Ilgakais noverosanas periods p&c pe&dgjas ublituksimaba infuzijas 3. fazes petijumos liecina, ka laika
mediana l1dz B Siinu skaita atjaunoSanai (atgrieSanas sakotng&ja stavokli/LLN, atkariba no ta, kas notiek
vispirms) ir 70 nedglas.

Kliniska efektivitate un droSums

Ublituksimaba efektivitati un droSumu izvértgja divos vienada planojuma randomizgtos,
dubultmasketos, divkartsléptos, aktiva salidzinataja kontrol&tos kliniskajos p&tijumos (ULTIMATE I
un ULTIMATE II) pacientiem ar RMS (saskana ar Makdonalda 2010. gada kritérijiem) un
pieradijumiem par aktivu slimibu (saskana ar kliniskajam vai att€ldiagnostikas pazimém) ieprieksgjo
divu gadu laika. Pétijuma planojums un pétijuma populacijas sakotngja stavokla raksturlielumi ir
apkopoti 3. tabula.

Demografiskie un sakotngja stavokla raksturlielumi abas arsteéSanas grupas bija labi lidzsvaroti.
Pacienti san€ma: (1) 450 mg ublituksimaba plus placebo iekskigi; vai (2) 14 mg teriflunomida plus
placebo infiizijas veida. lekskiga terapija (aktiva viela vai placebo) sakas 1. ned€las 1. diena, un
arstéSana turpinajas Iidz 95. ned€las pedgjai dienai. Infuizijas (aktiva viela vai placebo) sakas 1. nedelas
1. diena ar 150 mg devu, tad 3. ned€las 15. diena tika ievadita 450 mg deva un 24., 48. un 72. nedela
ar1 tika ievadita 450 mg deva.
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3. tabula. Pétijjuma planojums, demografiskie un sakotnéja stavokla raksturlielumi

Pétijuma nosaukums

1. pétijjums
(ULTIMATE D)
(n = 545)

2. pétijums
(ULTIMATE II)
(n =544)

Pétijuma planojums

P&tijuma populacija

Pacienti ar RMS

Slimibas anamnéze atlases
laika

Vismaz divi recidivi divu iepriek$gjo gadu laika, viens recidivs
ieprieksgja gada laika vai gadoliniju (Gd) uzkrajosi T1 bojajumi
iepriekseja gada laika; ietver ar1 0 — 5,5 novért&juma punktus p&c
EDSS* skalas

Petijuma ilgums

2 gadi

ArstéSanas grupas

A grupa: 450 mg ublituksimaba i.v. infuzija + placebo iekskigi
B grupa: 14 mg teriflunomida iekSkigi + placebo i.v. infuzija

uzkrajoSiem T1 bojajumiem

Ublituksimab | Teriflunomids | Ublituksimabs | Teriflunomids
Sakotnéja stavokla s 14 mg 450 mg 14 mg
raksturlielumi 450 mg (n=274) (n=272) (n=272)

(n=271)

Vidgjais vecums (gadi) 36,2 37,0 34,5 36,2
Vecuma diapazons (gadi) 18-55 18-55 18-55 18-55
ieklausanas bridi
Sadalijums péc dzimuma (% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
virie§i/% sievietes)
Slimibas vidgjais 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
ilgums/ilguma mediana kop$
diagnozes noteikSanas (gadi)
Pacienti, kuri ieprieks nav 59,8 59,1 50,7 57,0
sanémusi slimibu
modificgjoso terapiju (%)**
Vidgjais recidivu skaits 1,3 1,4 1,3 1,2
ieprieksgja gada
Vidgjais EDSS* novertgjums 2,96 2,89 2,80 2,96
Pacientu 1patsvars ar Gd 432 423 51,8 49.6

* Izversta invaliditates statusa skala (Expanded Disability Status Scale, EDSS).
** Pacienti, kuri 5 gadu laika pirms randomizacijas nav san€musi nevienu RMS medikamentu.

Galvenie klmiskie un MRI efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula.

So pétijumu rezultati liecina, ka ublituksimabs nozimigi novérsa recidivus un samazinaja slimibas
subklinisko aktivitati saskana ar MRI vertejumu, salidzinot ar iekskigu 14 mg teriflunomida terapiju.
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4. tabula. Galvenie kliniskie un MRI meérka kriteriji pétijumos ULTIMATE I un ULTIMATE II

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

Merka kriteriji Ublituksimabs | Teriflunomids | Ublituksimabs | Teriflunomids

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Kliniskie mérka Kkriteriji'
Ikgadgjais recidivu raditajs
(Annualised Relapse Rate,
ARR) (primarais merka 0,076 0,188 0,091 0,178
kritérijs)
Relativa samazinasanas 59% (p <0,0001) 49% (p = 0,0022)
Pacientu 1patsvars bez
recidiviem lidz 96, nedglai 86% 4% 87% 72%

Pacientu 1patsvars ar
apstiprinatu invaliditates
progresésanu péc 12 nedglam*”

5,2% ublituksimaba grupa, salidzinot ar 5,9% teriflunomida
grupa

Riska samazinasanas (apvienoto

0 =
datu analize)* 16% (p = 0,5099)

Pacientu Tpatsvars bez pieraditas 45% | 15% 43% | 11%
slimibas aktivitates (no evidence 7 7

of disease activity, NEDA) (p < 0,0001) (p <0,0001)
MRI mérka kritériji®

Gd uzkrajoso T1 bojajumu

vidgjais skaits vienas MRI laika® 0,016 0,491 0,009 0,250
Relativa samazina$anas 97% (p < 0,0001) 97% (p < 0,0001)
Jauno un/vai palielinajusos

hiperintensivo T2 bojajumu 0,213 2,789 0,282 2,831
vidgjais skaits vienas MRI laika®

Relativa samazina$anas 92% (p < 0,0001) 90% (p <0,0001)

! Pamatojoties uz modific&to arstét paredzéto pacientu (Modified Intent to Treat, mITT) populaciju,
kas defingta ka visi randomizgtie pacienti, kuri sanéma vismaz vienu p&tamo zalu infuziju un kuriem
veikts viens sakotng&jais efektivitates novert€jums un novert€jums pec arstéSanas. ULTIMATE I:
ublituksimabs (N = 271), teriflunomids (N = 274). ULTIMATE II: ublituksimabs (N = 272),
teriflunomids (N = 272).

2 1. un 2. pétijuma prospektivi apvienotie dati: ublituksimabs (N = 543), teriflunomids (N = 546).

3 Definéta ka palielinasanas par vismaz 1,0 punktu, ja sakotn&jais EDSS raditajs bija 5,5 punkti vai
mazaks, vai palielinaSanas par vismaz 0,5 punktu, ja sakotn&jais EDSS raditajs bija virs
5,5 punktiem, vertgjot pec Kaplana-Meijera metodes 96. nedgla.

* Pamatojoties uz riska attiecibu.

> Pamatojoties uz MRI mITT populaciju (mITT pacienti, kuriem veikts sakotn&jais MRI un MRI péc
arsteSanas). ULTIMATE I: ublituksimabs (N = 265), teriflunomids (N =270). ULTIMATE II:
ublituksimabs (N = 272), teriflunomids (N = 267).

696. nedgla.

" Nominala p vértiba.

Imiingenitate

ArstéSanas perioda pacientiem ar RMS tika parbaudita antivielu pret ublituksimabu veido$anas seruma
paraugos. Kliniskas efektivitates un droSuma pétijumos 81% pacientu ublituksimaba lietotaju grupa
viena vai vairakos laika punktos 96 ned€lu arstéSanas perioda atklaja antivielas pret zalem (antidrug
antibodies, ADA). ADA veidosSanas lielakoties bija parejosa (96. nedgla 18,5% pacientu bija pozitivas
ADA). Neitralizgjosas antivielas atklaja 6,4% pacientu, kuri arstéti ar ublituksimabu. ADA vai
neitraliz€joso antivielu klatbiitnei netika novérota ietekme uz ublituksimaba droSumu vai efektivitati.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt ublituksimaba p&tijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas multiplas sklerozes arst€Sanai (informaciju par lietoS§anu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

RMS péetijumos ublituksimaba farmakokiné&tika (FK) p&c atkartotam intravenozam inftizijam bija
aprakstita ka divu nodalijumu modelis ar pirmas kartas eliminaciju un I[gG1 monoklonalai antivielai
raksturigiem FK raditajiem. Devu diapazona no 150 Iidz 450 mg ublituksimaba iedarbiba pacientiem
ar RMS palielinajas proporcionali devai (t.i., atbilstosi linearai farmakokinétikai). Ievadot 150 mg
ublituksimaba intravenozas infuzijas veida 1. diena un p&c tam 450 mg ublituksimaba stundu ilgas
intravenozas inflizijas veida 15. diena, 24. ned¢la un 48. nedéla, geometriskais vidgjais AUC lidzsvara
koncentracija bija 3000 pg/ml diena (CV=28%) un videja maksimala koncentracija bija 139 pg/ml
(CV=15%).

UzsiikSanas
Ublituksimabu ievada intravenozas infuzijas veida. Citi zalu lietoSanas veidi nav pétiti.
Izkliede

Ublituksimaba populacijas farmakokingtikas analize aprekinatais centralais izkliedes tilpums bija
3,18 | un periferais izkliedes tilpums bija 3,6 L.

Biotransformacija

Ublituksimaba metabolisms nav tiesi pétits, jo antivielu klirensu galvenokart nodrosSina katabolisms
(t.i., noardisanas Iidz peptidiem un aminoskab&m).

Eliminacija
P&c 150 mg ublituksimaba intravenozas infuzijas 1. diena un pec tam 450 mg ublituksimabalS5. diena,
24. nedela un 48. nedela, aprekinatais ublituksimaba vidg&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija

22 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
Ublituksimaba farmakoking&tika be&rmiem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav pétita.
Pieaugusie vecuma virs 55 gadiem

Ierobezotas kliniskas pieredzes dél nav pieejami 1pasi ublituksimaba farmakokingtikas petijumi
pacientiem vecuma > 55 gadiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasi pétijumi par ublituksimaba lieto$anu pacientiem ar nieru darbibas traucg&jumiem nav veikti.
Kliniskajos p&tijumos tika ieklauti pacienti ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem. Informacija par
zalu lietoSanas pieredzi pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav
pieejama. Tomer ublituksimabs neizdalas urina, tapéc nav sagaidams, ka pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem var biit nepiecieSama devas pielagosana.
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Aknu darbibas traucejumi
Ipasi pétijumi par ublituksimaba lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti.

Ta ka monoklonalo antivielu, taja skaita ublituksimaba, metabolisms aknas ir nenozimigs, aknu
darbibas traucgjumu ietekme uz ta farmakokinétiku nav sagaidama. Tadgl nav sagaidams, ka
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSama devas pielagosana.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegitie dati par atkartotu devu toksicitati un in vitro mutagenitati
neliecina par 1pasu risku cilvekam. Ublituksimaba kancerogenitates petijumi nav veikti.

Uzlabota prenatalas un postnatalas attistibas petijjuma garastes makaku matitém intravenozi ievadija
30 mg/kg ublituksimaba devu vienu reizi nedela (atbilst 26 reizes lielakam AUC neka AUC
pacientiem, sanemot maksimalo ieteicamo devu) griisnibas pirmaja, otraja vai tresaja trimestrT, kas
izraisTja matisu mirstibu un auglu bojaeju. Matitém novéroja patologiskas izmainas vairakas organu
sistémas (trombus vairakos organos, vaskularo nekrozi zarnas un aknas, plausu un sirds iekaisumu un
tasku), ka arT placenta, un §1s izmainas atbilda nevélamai imtinmedi&tai ietekmei sekundari
imiingenitatei.

Paklaujot matites zalu iedarbibai pirmaja griisnibas trimestr1, mazuliem netika noverotas anomalijas.
Ar ublituksimabu saistitas argjas, iek§€jo organu un skeleta anomalijas tika konstatétas diviem
mazuliem, paklaujot matites zalu iedarbibai otraja grusnibas trimestri. Histopatologiska izmekl&sana
atklaja minimalu lidz méreni izteiktu degeneraciju/nekrozi smadzenés. Auglu anomalijas ietvéra
vairaku ekstremitasu un astes kontraktiiras un patologisku fleksiju, mazaku apakszokli, garaku
galvaskausa pakausa dalu, lielakas ausis un/vai kraniomandibularas anomalijas saistiba ar smadzenu
nekrozi. Sis izmainas bija iespgjami saistitas ar ublituksimaba ierosinato imunogéno atbildes reakciju
matisu organisma, kas ietekméja baribas vielu apmainu placenta.

Ublituksimaba klatbiitne matiSu piena netika verteta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Natrija citrats (E 331)

Polisorbats 80 (E 433)

Salsskabe (pH pielagosanai) (E 507)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

AtsSkaidits $kidums intravenozam infiizijam

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2 °C—8 °C temperatiira un péc
tam 8 stundas istabas temperatiira.
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No mikrobiologiska viedokla sagatavotais infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nav izlietots
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs
lietotajs. Ja atSkaidiSana ir veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos, uzglabasanas laiks
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—8 °C temperatiira un p&c tam 8 stundas istabas temperatiira.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Nekratit un nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

6 ml koncentrata stikla flakona. Iepakojuma ir 1 vai 3 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par atSkaidiSanu

Briumvi ir jasagatavo lietoSanai veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi. Nekratit
flakonu.

Sts zales ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.
Nelietot Skidumu, ja tas ir mainijis krasu vai satur svesas dalinas.

Sis zales ir jaatskaida pirms lietoanas. Skidumu intravenozai ievadisanai pagatavo, atskaidot
koncentratu infiizijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) izotonisku natrija hlorida skidumu injekcijam.

Nav noverota nesaderiba starp ublituksimabu un polivinilhlorida (PVH) vai poliolefina (PO) infuzijas
maisiem un intravenozas ievades sistémam.

Pirmajai infiizijai jaatSkaida viens zalu flakons infuzijas maisa (150 mg/250 ml), lai galiga
koncentracija biitu aptuveni 0,6 mg/ml.

Turpmakajam infuzijam jaatskaida tris zalu flakoni infiiziju maisa (450 mg/250 ml), lai galiga
koncentracija biitu aptuveni 1,8 mg/ml.

Pirms intravenozas inflizijas maisa saturam jaatrodas istabas temperattra (20 °C — 25 °C).
Ja intravenozo infuziju nav iesp&jams pabeigt taja pasa diena, atlikuSais $kidums jaiznicina.
LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
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08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanija
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1730/001
EU/1/23/1730/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 31. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

° jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Briumvi 150 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
ublituximab

150 mg/6 ml

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 150 mg ublituksimaba 6 ml skiduma (25 mg/ml)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids
Natrija citrats
Polisorbats 80
Salsskabe

Udens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
150 mg/6 ml

1 flakons

3 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Nekratit flakonu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1730/001 (iepakojuma 1 flakons)
EU/1/23/1730/002 (iepakojuma 3 flakoni)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Briumvi 150 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai, sterils koncentrats
ublituximab
Intravenozai lietoSanai (i.v.) pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg/6 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

24



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Briumvi 150 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
ublituximab

vgirn zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums ievada $is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

° Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.
° Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT

uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Briumvi un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Briumvi ievadiSanas
Ka tiek ievadits Briumvi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Briumvi

Iepakojuma saturs un cita informacija

ANl o

1. Kas ir Briumvi un kadam noliikam to lieto
Kas ir Briumvi

Briumvi satur akttvo vielu ublituksimabu. Tas ir olbaltumvielas veids, ko sauc par monoklonalo
antivielu. Antivielas darbojas, piesaistoties noteiktiem merkiem Jisu organisma.

Kadam nolikam lieto Briumvi

Briumvi lieto, lai arstétu pieaugusos ar multiplas sklerozes (RMS) recidivéjosam formam, kad
pacientam ir uzliesmojumi (recidivi), kam seko periodi ar vieglakiem simptomiem vai bez tiem.

Kas ir multipla skleroze

Multipla skleroze (MS) ietekme centralo nervu sistému, it seviski nervus galvas smadzengs un
muguras smadzenés. MS gadijuma B S§iinas, kas ir balto asins §tinu jeb leikocitu veids un imtinas
sistémas (organisma aizsargsisteémas) dala, darbojas nepareizi, uzbriik nervu §tinu aizsargslanim
(mielina apvalkam) un izraisa iekaisumu un bojajumus. Mielina apvalka noardiSanas izraisa
nepilnvertigu nervu darbibu un MS simptomus. MS simptomus nosaka centralas nervu sistémas
bojajumu vieta, un tie var ietvert gaitas un lidzsvara traucgjumus, muskulu vajumu, nejutigumu, redzes
dubultosanos un miglosanos, koordinacijas traucgjumus un urinpii§la darbibas traucgjumus.

Recidivéjosu MS formu gadijuma pacientam raksturigas atkartotas simptomu 1€kmes (recidivi), kas
var paradities peksni, dazu stundu laika vai 1€ni attistities vairaku dienu perioda. Recidivu starplaika

simptomi izztud vai mazinas, bet bojajumi var uzkraties un izraisit paliekosu invaliditati.

Ka Briumvi darbojas?
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Briumvi darbojas, piesaistoties mérkim, ko sauc par CD20, uz B §tinu virsmas. B §tinas ir balto asins
stnu jeb leikocTtu veids, kas ir organisma imiinas sistémas dala. Multiplas sklerozes gadijuma imtina
sistéma uzbrik nervu §tinu aizsargslanim. B $iinas ir iesaistitas $aja procesa. Briumvi iedarbojas uz B
$tinam un samazina to skaitu, tadejadi mazinot multiplas sklerozes recidiva iesp&jamibu, atvieglojot
simptomus un pal€ninot slimibas progresésanu.

2. Kas Jums jazina pirms Briumvi ievadi§anas

Briumvi nedrikst ievadit:

C oo

ja Jums ir alergija pret ublituksimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
ja Jus ciesat no smagas infekcijas;

ja Jums ir teikts, ka Jums ir smagi imiinas sist€mas traucgjumi;

ja Jums ir vezis.

Ja neesat parliecinats, pirms Briumvi ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Briumvi ievadiSanas konsultgjieties ar arstu, ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums.
Arsts var nolemt atlikt arst€Sanu ar Briumvi vai arT nolemt, ka Jiis nedrikstat lietot Briumvi, ja:

Jums ir infekcija. Pirms Briumvi izrakstiSanas arsts pagaidis 1idz infekcijas izarstésanai.

Jums kadreiz ir bijis B hepatits vai esat B hepatita virusa n€satajs. Tas ir tadel, ka tadas zales ka
Briumvi var izraisit B hepatita virusa atkartotu aktivizeé$anos. Pirms arst€Sanas ar Briumvi arsts
parbaudis, vai Jums ir B hepatita infekcijas risks. Pacientiem, kuriem ir bijis B hepatits vai kuri
ir B hepatita virusa neésataji, tiks veiktas asins analizes, un arsts vinus kontrol@s, vai nerodas B
hepatita infekcijas pazimes;

Jums nesen ir ievadita jebkada vakcina vai tuvakaja nakotn€ var€tu tikt ievadita vakcina;

Jums ir vézis vai ja Jums agrak ir bijis vézis. Arsts var izlemt atlikt arsteSanu.

Ar infuziju saistitas reakcijas

° Visbiezakas Briumvi terapijas blakusparadibas ir ar infliziju saistitas reakcijas, alergisku
reakciju veidi, kas attistas zalu ievadiSanas laika vai neilgi p&c tas. Tas var biit nopietnas.
° Ar infuziju saistitas reakcijas simptomi var biit:
- niezo$a ada;
- natrene;

- sejas vai adas apsartums;
- rikles kairinajums;
- elposanas traucgjumi;
— méles vai rikles pietikums;
- sekSana;
- drebuli;
- drudzis;
- galvassapes;
- reibonis;
- gibsanas sajita;
- slikta dusa;
- sapes vedera;
- paatrinata sirdsdarbiba.
° Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir vai domajat, ka Jums varetu bt
ar infiiziju saistita reakcija. Ar infuziju saistitas reakcijas var rasties infuzijas laika vai Iidz
24 stundam péc infuzijas.
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Lai samazinatu ar infliziju saistitu reakciju risku, arsts pirms katras Briumvi infuzijas ievadis
citas zales (skatit 3. punktu), un infuizijas laika Jus rupigi uzraudzis.

Ja Jums rodas inflizijas reakcija, arstam var biit japartrauc inflizija vai jasamazina infuzijas
atrums.

Infekcijas

Pirms Briumvi ievadiSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir vai domajat, ka Jums ir infekcija.
Pirms Briumvi izrakstiSanas arsts pagaidis [idz infekcijas izarst€Sanai.

Lietojot Briumvi, Jums var biit paaugstinata uznémiba pret infekcijam. Tas ir tap&c, ka Briumvi
merkis ir imiinas $iinas, kuras palidz cinities ar infekciju.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir infekcija vai kada no talak
minétajam infekcijas pazimém arstéSanas laika ar Briumvi vai péc tas:

- drudzis vai drebuli;

- klepus, kas nepariet;

- herpes (pieméram, aukstumpumpa, jostas roze vai dzimumorganu ciilas).

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja domajat, ka MS pasliktinas vai noverojat
jaunus simptomus. Tas ir jadara tapec, ka iespgjama loti reta un dzivibai bistama smadzenu
infekcija, ko sauc par “progresg€josu multifokalu leikoencefalopatiju” (PML), kas var izraisit MS
lidzigus simptomus. PML var rasties pacientiem, kuri lieto tadas zales ka Briumvi un citas zales,
kuras lieto MS arstéSanai.

Pastastiet savam partnerim vai apriipétajam par arst€Sanu ar Briumvi. Vini var pamanit
PML simptomus, kurus Jis nepamanat, pieméram, atminas traucgjumus, apgriitinatu domasanu,
apgrutinatu staigasSanu, redzes zudumu, izmainas Jisu runa, un kuri arstam var biit jaizmekIg.

Vakcinacija

Pastastiet arstam, ja Jums nesen ir ievadita jebkada vakcina vai tuvakaja nakotne varétu tikt
ievadita vakcina.

Pirms arstéSanas ar Briumvi arsts parbaudis, vai Jums ir nepiecieSama kada vakcinacija.
Vakcinas, kuras sauc par dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam, ir jasanem vismaz

4 nedglas pirms arsteSanas ar Briumvi uzsakSanas. Kamer Jis arste ar Briumvi, Jums nedrikst
ievadit dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas, [1dz arsts nav pazinojis, ka Jisu imiina sist€éma
vairs nav novajinata.

Ja vien iesp&jams, Jums jasanem cita veida vakcinas, ko sauc par inaktivétajam vakcinam,
vismaz 2 nedg€las pirms arstéSanas Briumvi uzsakSanas. Ja vElaties sanemt inaktivetas vakcinas
arst€Sanas laika ar Briumvi, konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi

Briumvi nedrikst lietot be€rniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem. Tas ir tadel, ka efektivitate
un dro$ums $aja vecuma grupa vel nav pétiti.

Citas zales un Briumvi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. Ipasi pastastiet arstam:

ja lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot zales, kas ietekmé€ Jiisu imiino sistemu,
pieméram, kimijterapiju, imiinsupresantus (iznemot kortikosteroidus) vai citas zales, kuras lieto
MS arstéSanai. Tas ir tadel, ka tiem var biit papildu ietekme uz imtino sist€ému;

ja planojat sanemt jebkadas vakcinas (skatit “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”™).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai arT neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu
pirms Briumvi ievadiSanas.
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Griitnieciba un barosSana ar kriti

. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai
planojat griitniecibu, pirms Briumvi ievadiSanas konsultgjieties ar arstu. Tas ir tapec, ka Briumvi
var $kersot placentu un ietekmét Jisu beérnu.

° Nelietojiet Briumvi, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, iznemot gadijumus, kad $o jautajumu esat
parrunajusi ar arstu. Arsts izvert€s ieguvumu Jums no Briumvi, salidzinot ar risku Jisu b&rnam.

. Ja Jums ir bérns un griitniecibas laika esat lietojusi Briumvi, ir svarigi pastastit bérna arstam par
Briumvi lietoSanu, lai vin$ varétu ieteikt, kad Jisu be&mam ir jasanem vakcinas.

° Nav zinams, vai Briumvi izdalas kriits piena. Ja lietojat ka Briumvi, konsultgjieties ar arstu par

labako bérna baroSanas veidu.
Kontracepcija sievietem

Ja Jums var biit griitnieciba (varat palikt stavoklr), Jums ir jalieto kontracepcijas lidzekli:
. Briumvi terapijas laika;
° vismaz 4 ménesus p&c pedejas ka Briumvi infizijas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Maz ticams, ka Briumvi varétu ietekmet Jiisu spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Briumvi satur natriju

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka tiek ievadits Briumvi

Briumvi Jums ievadis arsts vai medmasa, kuriem ir pieredze $adu zalu ievadiSana. So zalu ievadiSanas
laika vini JUs rupigi noveros. Tas ir nepiecieSams gadijuma, ja Jums rodas kadas blakusparadibas.
Briumvi Jums vienmer ievadis “pilienu” infuzijas veida (ar intravenozu infuziju).

Zales, kas Jums biis jalieto pirms Briumvi sanems$anas

Pirms Briumvi Jiis sanemsiet citas zales, lai noverstu vai samazinatu iesp&jamas blakusparadibas,
pieméram, ar infuziju saistitas reakcijas (informaciju par reakcijam, kas saistitas ar infuziju, skatit

2. un 4. punkta).

Pirms katras infiizijas Jiis sanemsiet kortikosteroidu un antihistamina lidzekli, ka ar1, iesp&jams, citas
zales drudza mazinaSanai.

Cik daudz un cik biezi Jums ievadis Briumvi

° Pirma Briumvi deva bis 150 mg. ST infiizija ilgs 4 stundas.

e Otra Briumvi deva biis 450 mg, un ta tiks ievadita 2 nedélas p&c pirmas devas. S1 infiizija ilgs
1 stundu.

° Turpmakas Briumvi devas biis 450 mg 24 nedg€las p&c pirmas devas un péc tam ik péc

24 nedglam. Sis infuzijas ilgs 1 stundu.

Ka tiek ievadits Briumvi

. Briumvi Jums ievadis arsts vai medmasa. Pirms ievadiSanas Briumvi ir jaatSkaida. AtSkaidiSanu
veiks veselibas apriipes specialists. To ievadis infuzijas veida véna (intravenoza infuizija).
° Jas ripigi uzraudzis Briumvi infuzijas laika, un vismaz 1 stundu p&c pirmo divu infiiziju

ievadiSanas. Tas ir nepiecieSams gadijuma, ja Jums rodas kadas blakusparadibas, pieméram, ar
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infuziju saistitas reakcijas. Ja Jums rodas ar infiiziju saistita reakcija, infuziju var pal€ninat, uz
laiku partraukt vai pilnigi izbeigt atkariba no tas smaguma (informaciju par reakcijam, kas
saistitas ar infuziju, skatit 2. un 4. punkta).

Ja esat izlaidis Briumvi infiiziju

° Ja esat izlaidis Briumvi infliziju, konsult&jieties ar arstu, lai to ieplanotu péc iesp&jas drizak.
Negaidiet lidz nakamajai planotajai infuizijai.

° Lai sanemtu maksimalu ieguvumu no Briumvi, ir svarigi, lai Jis sanemtu katru infiiziju
paredzétaja laika.

Ja partraucat Briumvi terapiju

° Ir svarigi turpinat terapiju tik ilgi, kamér Jiis un arsts uzskatat, ka ta Jums palidz.

° Dazas blakusparadibas var biit saistitas ar zemu B $iinu limeni. P&c Briumvi terapijas
izbeigSanas Jums joprojam var rasties §1s blakusparadibas, 11dz bridim, kad B Stnu Iimenis
atgriezas normala lItment.

° Pirms citu zalu lietoSanas uzsaksanas pastastiet arstam, kad Jums tika ievadita p&d&ja Briumvi
infuzija.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Ir zinots par $adam Briumvi blakusparadibam.

Nopietnas blakusparadibas

Ar infiiziju saistitas reakcijas

° Ar infuziju saistitas reakcijas ir visbiezak sastopama Briumvi terapijas blakusparadiba (loti
biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem). Vairuma gadijumu reakcijas ir vieglas, tacu var
rasties dazas nopietnas reakcijas.

° Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja infuzijas laika vai 24 stundu laika péc
infiizijas noveérojat jebkadas ar infiiziju saistitas reakcijas pazimes vai simptomus. Var biit
$adi un citi simptomi:

- niezo$a ada;

— natrene;

- sejas vai adas apsartums;
- rikles kairingjums;

- elposanas traucgjumi;

- méles vai rikles pietikums;
- sekSana;

- drebuli;

- drudzis;

- galvassapes;

- reibonis;

- gibsanas sajita;

- slikta dusa;

- sapes vedera;

- paatrinata sirdsdarbiba.
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° Ja Jums ir ar infUziju saistita reakcija, Jums tiks dotas zales tas arsté$anai, un infiiziju var biit
nepiecieSams paléninat vai partraukt. PEc reakcijas izzusanas infliziju var turpinat. Ja ar infiziju
saistita reakcija ir dzivibai bistama, arsts pilnigi partrauks arstéSanu ar ka Briumvi.

Infekcijas

. Lietojot Briumvi, Jums var biit paaugstinata uznémiba pret infekcijam. Dazas no tam var biit
nopietnas. Ar Briumvi arstétiem pacientiem MS gadijuma ir noverotas $adas infekcijas:
— loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
- augsgjo elpcelu infekcijas (deguna un rikles infekcijas);
- elpcelu infekcijas;
— biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
- dzilo elpcelu infekcijas (plausu infekcija, piem&ram, bronhits vai pneimonija);
- herpes infekcijas (aukstumpumpa vai jostas roze);
— retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
- galvas un muguras smadzenu apvalku infekcija (meningits), infekcija galvas
smadzengs (encefalits) vai abi (meningoencefalits).

° Nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja noverojat $adas infekcijas pazimes:

- drudzis vai drebuli;

- klepus, kas nepariet;

- herpes (pieméram, aukstumpumpa, jostas roze vai dzimumorganu ¢iilas);

- galvassapes ar drudzi, stivs kakls, jutiba pret gaismu, slikta diisa, apjukums, krampji,
personibas izmainas, koordinacijas traucgjumi (ataksija), izmainits apzinas stavoklis
un/vai koma. Tie var bt galvas un muguras smadzenu apvalku infekcijas (meningits),
infekcijas galvas smadzengs (encefalits) vai abu iepriek§mingto (meningoencefalits)
simptomi, kas var bt letali.

Pirms Briumvi izrakstiSanas arsts pagaidis lidz infekcijas izarstéSanai.
Citas blakusparadibas

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
° neitropénija (zems neitrofilu (balto asins $iinu veids) [Tmenis);
. sapes ekstremitates (rokas vai kajas).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Briumvi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).

Briumvi uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika $ados apstak]os:

. Sis zales nedrikst lietot pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona
mark&juma péc “EXP”. Deriguma termins§ attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

. Sis zales jauzglaba ledusskapi (2 °C — 8°C). Tas nedrikst sasaldét. Uzglabat flakonu argja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Zales ieteicams lietot uzreiz péc atSkaidiSanas. Ja tas nav izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas
ilgumu un apstakliem pirms lieto$anas ir atbildigs veselibas apriipes specialists un uzglabasanas laiks
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 — 8 °C temperatiira un p&c tam 8 stundas istabas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Briumyvi satur

° Aktiva viela ir ublituksimabs. Katrs flakons satur 150 mg ublituksimaba (ublituximab) 6 ml
Skiduma, kas atbilst koncentracijai 25 mg/ml.
o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, natrija citrats, polisorbats 80, salsskabe un tidens injekcijam.

Briumvi arejais izskats un iepakojums

e Briumvi ir dzidrs Iidz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums.
. Briumvi ir pieejams ka koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai.
° Sis zales ir pieejamas iepakojumos, kas satur 1 vai 3 flakoniem (stikla flakoni ar 6 ml

koncentrata). Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas Tpasnieks

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanija

Razotajs

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus 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.0. Neuraxpharm Hungary Kft.

Tel: +420 739 232 258 Tel.: +3630 464 6834

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf.: +46 (0)8 30 91 41 Tel.: +36 (30) 542 2071

(Sverige)
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Deutschland
neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)\LGoa
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France

Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd
Tel: +353 1428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjo6d)

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00
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Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 85 4891 608

Norge

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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+43 (0) 1 208 07 40

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

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

Rominia
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



Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Sikakai informacijai skatit zalu aprakstu.

Devas

° Pirma un otra deva

Pirma deva jaievada 150 mg intravenozas inflizijas veida (pirma infuzija), kam seko 450 mg

intravenoza infiizija, kas ir jaievada péc 2 ned€lam (otra infuzija).

° Turpmakas devas

Turpmakas devas jaievada vienas 450 mg intravenozas infuzijas veida ik pec 24 nedelam (skatit
1. tabulu). Pirma no turpmakajam 450 mg devam ir jaievada 24 ned€las p&c pirmas infuzijas. Visas
Briumvi devas jaievada ar vismaz 5 ménesu intervalu.

1. attels. Briumvi devas un lietoSanas grafiks

Pirma infuzija Otra infuzija Turpmakas infuzijas
1. diena 15. diena Ik péc 24 nedelam
0 0 ®
450 450
mg mg
] - -
IRR arsteSana pirms infiizijas
° Arstélana ar Briumvi jauzsak un jauzrauga veselibas apriipes specialistiem, kuriem pieejams

atbilstoSs mediciniskais aprikojums smagu ar infiiziju saistito reakciju (infusion-related
reactions, IRR) arst€Sanai.

° Premedikacija IRR novérSanai

IRR biezuma un smaguma samazinasanai pirms katras Briumvi infiizijas javeic premedikacija ar

sadam divam zalém:

- 100 mg metilprednizolona vai 10 — 20 mg deksametazona (vai lidzvertigu zalu) aptuveni
30 — 60 minites pirms katras Briumvi infuzijas;

- Antihistamini (piem@ram, difenhidramins)aptuveni 30 — 60 miniites pirms katras Briumvi
infuzijas;

papildus var apsveért premedikaciju ar pretdrudza lidzekli (pieméram, paracetamolu).

Noradijumi par atSkaidiSanu

. Briumvi ir jasagatavo lietoSanai veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi.
Nekratit flakonu.

. Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietoSanai.

. Nelietot $kidumu, ja tas ir mainijis krasu vai taja redzamas svesas dalinas.

° Pirms ievadiSanas Briumvi ir jaatS8kaida. Briumvi skidumus intravenozai ievadiSanai pagatavo,

atSkaidot koncentratu infizijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) izotonisku natrija hlorida
Skidumu. Pirmajai infiizijai jaatSkaida viens zalu flakons infuizijas maisa (150 mg/250 ml) lidz
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galigajai koncentracijai aptuveni 0,6 mg/ml. Turpmakajam inflizijam jaatSkaida tris zalu flakoni
inflizijas maisa (450 mg/250 ml) [idz galigajai koncentracijai aptuveni 1,8 mg/ml.
. Pirms intravenozas infuizijas sakuma infuizijas maisa saturam jaatrodas istabas temperattra.

LietoSanas veids

. Briumvi pec atSkaidiSanas ievada intravenozas infuzijas veida, izmantojot atsevisku sistemu.
° Briumvi infuziju nedrikst ievadit straujas intravenozas bolusa injekcijas veida.

1. tabula. Briumvi devas un lietoSanas grafiks

Deva un tilpums Infuizijas atrums Ilgums'
° Sakt ar 10 ml/stunda pirmas 30 mindtes
° Palielinat atrumu Iidz 20 ml/stunda
nakamas 30 minttes
Pirma infiizija 130 mg ielinat 3 i . 4 stunda
uzij 250 mililitros ° Palielinat atrumu 11<.12 35 ml/stunda stunaas
nakamas stundas laika
° Palielinat atrumu Iidz 100 ml/stunda
atlikuSo 2 stundu laika
° Sakt ar 100 ml/stunda pirmas
Otra infuzija 450 mg 30 mintites
_ i, R ~ _ 1 stunda
(p&c 2 nedelam) 250 mililitros . Palielinat atrumu 1idz 400 ml/stunda
atlikuSo 30 minasu laika
Turpmakas . Sakt ar 100 ml/stunda pirmas
infuizijas 450 mg 30 mindites
oo R ~ _ 1 stunda
(ik pec 250 mililitros ° Palielinat atrumu Iidz 400 ml/stunda
24 nedélﬁm)z atlikuSo 30 minasu laika

! Infizijas ilgums var biit lielaks, ja inflizija tika partraukta vai tika samazinats tas atrums.
? Pirma no turpmakajam inflizijam jaievada 24 nedglas p&c pirmas inflizijas.

IRR arstéSana infiizijas laika un péc tas

Pacienti ir janovero inflizijas laika un vismaz vienu stundu péc pirmo divu infiiziju pabeigSanas.
Infiizijas laika

° Infuzijas pielagoSana IRR gadijuma

Ja infiizijas laika rodas IRR, skatit talak noraditos pielagojumus.

Dzivibai bistamas IRR

Ja infuzijas laika novero dzivibai bistamas vai invaliditati izraisoSas IRR pazimes, infiizija
nekavgjoties japartrauc un pacientam jasanem atbilstoSa arstéSana. Sadiem pacientiem arst€Sana ar
Briumvi ir pilnigi japartrauc.

Smagas IRR

Ja pacientam rodas smaga IRR, infuizija nekavgjoties japartrauc un pacientam jasanem simptomatiska
arsteéSana. Infuziju drikst atsakt tikai p&c visu simptomu izzusanas. Atsakot infliziju, tas atrums ir
jasamazina uz pusi no infuzijas atruma IRR rasanas bridi. Ja panesamiba ir laba, infuzijas atrums ir
japalielina atbilstoSi noradijumiem 1. tabula.
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Vieglas lidz vidéji smagas IRR

Ja pacientam rodas viegla Iidz vid&ji smaga IRR, inflizijas atrums jasamazina uz pusi no inflizijas
atruma reakcijas raSanas bridi. Sads atrums jasaglaba vismaz 30 minttes. Ja samazinata atruma
panesamiba ir laba, to var palielinat atbilstosi noradijumiem 1. tabula.

Péc infuizijas

° Ar Briumvi arstgtie pacienti vismaz vienu stundu p&c pirmo divu infuziju pabeigSanas janovéro,
vai nerodas jebkadi IRR simptomi.

. Arstiem jabridina pacienti, ka ar infliziju saistitas reakcijas var rasties 24 stundu laika p&c
inflizijas.

Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

AtSkaidits $kidums intravenozam infiizijam

° Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2 °C—8 °C temperatiira un
p&c tam 8 stundas istabas temperatiira.
° No mikrobiologiska viedokla sagatavotais infuziju skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nav

izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem pirms lietoSanas ir
atbildigs lietotajs. Ja vien atSkaidiSana ir veikta kontrol€tos un validetos aseptiskos apstaklos,
uzglabasSanas laiks parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperattira un pec tam

8 stundas istabas temperatiira.

° Ja intravenozo infiiziju nav iespgjams pabeigt taja pasa diena, atlikusais Skidums jaiznicina.
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