PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Briumvi 150 mg koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekcna liekovka obsahuje 150 mg ublituximabu v 6 ml v koncentracii 25 mg/ml. Konec¢na
koncentracia po zriedeni je priblizne 0,6 mg/ml pre prvu infiziu a 1,8 mg/ml pre druht infaziu

a vSetky nasledné infazie.

Ublituximab je chimérickd monoklondlna protilatka vytvarana v klone potkanej myelomovej bunkovej
linie YB2/0 technolégiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok [sterilny roztok]
Ciry az opalizujuci a bezfarebny az slabozlty roztok.

pH roztoku je 6,3 az 6,7 a osmolalita je 340 az 380 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Briumvi je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicimi formami roztrisenej
sklerozy (Relapsing forms of Multiple Sclerosis, RMS) s aktivnym ochorenim definovanym klinickymi
priznakmi alebo zobrazovacimi metédami (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu maju zacat’ a sledovat’ $pecializovani lekari so skisenostami s diagnostikou a liecbou
neurologickych ochoreni a s pristupom k prislusnému medicinskemu vybaveniu na liecbu silnych

reakcii, ako s zavazné reakcie stvisiace s infuziou (infusion related reactions, IRR).

Premedikécia pre reakcie suvisiace s infiziou

Na znizenie frekvencie a zavaznosti reakcii suvisiacich s infiziou sa pred kazdou infiziou musia

podat’ dva druhy premedikacie (peroralne, intravendzne, intramuskularne alebo subkutanne) (pre

dalSie kroky na zniZenie reakcii stvisiacich s infuziou pozri cast’ 4.4):

° 100 mg metylprednizolénu alebo 10-20 mg dexametazénu (alebo ekvivalentu) priblizne
30-60 minut pred kazdou infiziou,

e Antihistaminikum (napr. difenhydramin) priblizne 30-60 mintt pred kazdou infaziou.

Okrem toho sa méze zvazit' premedikacia antipyretikom (napr. paracetamol).



Déavkovanie
Prva a druha davka

Prva davka sa podava ako 150 mg intraveno6zna infazia (prva infazia), po ktorej o 2 tyzdne neskor
nasleduje 450 mg intraveno6zna infuzia (druha infazia) (pozri tabul’ku 1).

Nasledné davky

Nasledné davky sa podavaju ako jednorazové 450 mg intraven6zne inflzie kazdych 24 tyzdnov
(tabul’ka 1). Prva nésledna davka 450 mg sa ma podat’ 24 tyzdnov po prvej infuzii.

Medzi jednotlivymi davkami ublituximabu sa ma zachovat’ minimalny interval 5 mesiacov.

Upravy infuzii v pripade reakcii suvisiacich s infiziou

Zivot ohrozujuce reakcie suvisiace s infuziou

Ak sa pocas infizie vyskytnl prejavy zZivot ohrozujucej alebo zdraviu poskodzujucej reakcie suvisiacej
s infuziou, infuzia sa musi okamzite ukon¢it’ a pacient ma dostat’ vhodnu liecbu. U tychto pacientov sa
musi liecba natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

Silné reakcie suvisiace s infiiziou

Ak sa u pacienta vyskytnt silné reakcie suvisiace s infuziou, infizia sa ma okamzite ukoncit’ a pacient
ma dostat’ symptomaticku lieCbu. Infuzia sa ma znovu zacat’ az po vymiznuti vSetkych priznakov. Pri
opatovnom zacati infuzie ma byt rychlost’ infuzie polovi¢na, ako bola rychlost’ infiizie pri nastupe
reakcii suvisiacich s infiziou. Ak je tato rychlost’ dobre tolerovand, ma sa zvysit', ako je opisané

v tabulke 1.

Mierne az stredne zavazné reakcie suvisiace s infiiziou

Ak sa u pacienta vyskytnl mierne az stredne silné reakcie stvisiace s infaziou, rychlost’ infizie sa ma
znizit’ na poloviéni rychlost’ infuzie pri nastupe udalosti. Tato znizena rychlost’ sa ma udrziavat’ aspoil
pocas 30 minut. Ak je znizena rychlost’ tolerovana, rychlost’ infizie sa potom moze zvysit, ako je
opisané v tabul'ke 1.

’

Upravy davky pocas liecby

Neodporucaju sa Ziadne zniZenia davky. V pripade prerusenia podavania alebo zniZenia rychlosti
infuzie z dovodu reakcie suvisiacej s infuziou sa zvysi celkové trvanie infuzie, avsak nie celkova
davka.

Oneskorené alebo vynechané davky

Ak sa infuzia vynechd, ma sa podat’ ¢o najskor, ako to je mozné. S podanim po oneskorenej alebo
vynechanej davke sa nema ¢akat’ do d’alSej planovanej davky. Medzi davkami sa ma zachovat’
24-tyzdnovy lieCebny interval (s minimalnym obdobim 5 mesiacov) (pozri tabul’ku 1).

Osobitné populicie

Dospeli vo veku viac ako 55 rokov a starsi pacienti

Na zaklade obmedzenych dostupnych udajov (pozri €ast’ 5.1 a Cast’ 5.2) sa nepovazuje u pacientov vo
veku viac ako 55 rokov uprava davky za potrebnil.



Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliiek sa neo¢akava potreba Gpravy davky (pozri ast’ 5.2).
Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neoc¢akava potreba upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ti¢innost’ lieku Briumvi u deti a dospievajicich vo veku 0 az 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sposob podavania

Po zriedeni sa liek Briumvi podava ako intravendzna infuzia linkou uréenou vyhradne na jeho podanie.
Infazie sa nemaju podavat’ ako rychla intravenodzna injekcia (,,push*) ani ako bolus.

Tabul’ka 1: Davka a reZim podavania

MnoZstvo a objem Rychlost’ infuzie Trvanie
infizie!
Prva infazia 150 mgv250ml | e zacat’ s 10 ml za hodinu pocas 4 hodiny
prvych 30 mintt
o zvysit' na 20 ml za hodinu

pocas d’al§ich 30 minut

. zvysit na 35 ml za hodinu
pocas d’al$ej hodiny

o zvysit na 100 ml za hodinu
pocas zostavajucich 2 hodin
Druhi infuzia 450 mgv250ml | e zadat’ so 100 ml za hodinu 1 hodina
(o 2 tyzdne neskor) pocas prvych 30 minut
o zvysit na 400 ml za hodinu
pocas zostavajucich 30 minut
Naisledné infuzie 450 mgv250ml | e zadat’ so 100 ml za hodinu 1 hodina
(raz kazdych pocas prvych 30 minut
24 tyzdiov)?
. zvysit na 400 ml za hodinu

pocas zostavajucich 30 minit

! Infzia moZe trvat’ dlhsie, ak sa prerusi alebo spomali.
? Prvé naslednd infuzia sa ma podat’ 24 tyzdiiov po prvej infuzii.

Intraveno6zne infuzne roztoky sa pripravuju zriedenim lieku v infuznom vaku obsahujucom injekeny
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na kone¢nti koncentraciu 0,6 mg/ml pre prvu infuziu
a 1,8 mg/ml pre druht infuziu a vSetky nasledné inftzie.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

° Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
° Tazka aktivna infekcia (pozri Gast’ 4.4).



° Tazko imunokompromitovani pacienti (pozri ast’ 4.4).
° Zname aktivne malignity.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s infuziou (IRR)

Priznaky reakcii stivisiacich s infiziou mozu zahfnat” horucku, triasku, bolest’ hlavy, tachykardiu,
nevolnost’, bolest’ brucha, podrazdenie hrdla, erytém a anafylakticka reakciu (pozri Cast 4.8).

Na znizenie frekvencie a zavaznosti reakcii stvisiacich s infliziou maja byt’ pacienti premedikovani
kortikosteroidom a antihistaminikom (pozri ¢ast’ 4.2). MdzZe sa tiez zvazit’ pridanie antipyretika (napr.
paracetamol). Pacientov lie¢enych ublituximabom je potrebné pocas infuzie sledovat. Pacientov treba
sledovat aspoii jednu hodinu po ukonceni prvych dvoch infuzii. Ak sa nespozoruju reakcie suvisiace
s infaziou a/alebo precitlivenost’, po naslednych infuziach sa sledovanie nevyzaduje. Lekari maja
informovat’ pacientov o tom, Ze reakcie suvisiace s infuziou sa mézu vyskytnat’ az do 24 hodin po
infuzii.

Pre pokyny na davkovanie pre pacientov, u ktorych sa vyskytnl priznaky reakcii suvisiacich
s infuziou, pozri Cast’ 4.2.

Infekcia
U pacientov s aktivnou infekciou sa podanie musi odlozit’ az do vylieCenia infekcie.

Pred podanim lieku sa odporaca overit imunitny stav pacienta, pretoze tazko imunokompromitovani
pacienti (napr. vyznamna neutropénia alebo lymfopénia) nesmu byt lieCeni (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

Ublituximab predstavuje potencial pre vznik zavaznych, niekedy Zivot ohrozujucich alebo smrtelnych
infekcii (pozri Cast’ 4.8).

Vicsina zavaznych infekcii, ktoré sa vyskytli v kontrolovanych klinickych skaSaniach pri relabujucich
formach skler6zy multiplex (RMS), sa vyliecila. Vyskytli sa 3 iimrtia stivisiace s infekciou, vSetky

u pacientov lieCenych ublituximabom. Infekcie veduce k timrtiu zahinali poosypkovt encefalitidu,
pneumoniu a pooperacnil salpingitidu po mimomaternicovom tehotenstve.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

U pacientov liecenych protilatkami proti CD20 sa vel'mi zriedkavo pozorovala John Cunningham
virusova (JCV) infekcia sposobujiica PML, ktora bola vicsinou spojena s rizikovymi faktormi (napr.
populécia pacientov, lymfopénia, pokroCily vek, polyterapia imunosupresivami).

Lekari maju byt ostraziti, ¢o sa tyka skorych prejavov a priznakov PML, ktoré moézu zahtiat’
akykol'vek novy nastup alebo zhorsenie neurologickych prejavov a priznakov, ked’ze tie moézu byt
podobné ochoreniu MS.

Ak existuje podozrenie na PML, podavanie ublituximabu sa ma prerusit. Ma sa zvazit’ vyhodnotenie
zahfiiajuce zobrazenie magnetickou rezonanciou (MRI), najlepsie s pouzitim kontrastnej latky
(porovnanie so skenom MRI pred lieCbou), potvrdzujlice testovanie mozgovomiechového moku na
pritomnost’ deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) JCV a opakované neurologické vyhodnotenia. Ak sa
potvrdi PML, lie¢ba sa musi natrvalo ukoncit’.



Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV)

U pacientov lie¢enych protilatkami proti CD20 sa pozorovala reaktivacia HBV, v niektorych
pripadoch veduca k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a imrtiu.

Pred zacatim liecby sa ma podl'a lokalnych usmerneni u vsetkych pacientov vykonat’ skrining HBV.
Pacienti s aktivnym HBV (t.j. aktivna infekcia potvrdena pozitivnymi vysledkami testovania na
HBsAg a anti-HB) sa nesmu liecit’ ublituximabom. Pacienti s pozitivnou sérologiou (t.j. negativni na
HBsAg a pozitivni na protilatku proti jadru BH (HBcAb+) alebo nosi¢i HBV (pozitivni na povrchovy
antigén, HBsAg+)) maju pred zacatim liecby absolvovat’ konzultaciu u lekara so Specializaciou na
peceniové ochorenia a maju sa sledovat’ a liecit’ podl'a lokalnych medicinskych standardov na
zabranenie reaktivacie hepatitidy B.

Ockovania

Bezpecnost’ ockovania zivymi alebo zivymi oslabenymi o¢kovacimi latkami pocas alebo po liecbe sa
nesktimalo a o¢kovanie zivymi oslabenymi alebo zivymi oCkovacimi latkami sa pocas liecby a do
upravenia poctov B-buniek neodportica (pozri Cast’ 5.1).

Vsetky ockovania sa maji podat’ podl'a usmerneni pre o¢kovanie najmenej 4 tyzdne pred zacatim
liecby v pripade zivych alebo zivych oslabenych ockovacich latok a vzdy, ked’ je to mozné, najmene;j
2 tyzdne pred zacatim liecby v pripade inaktivovanych ockovacich latok.

Ockovanie deti narodenych matkam liecenym ublituximabom pocas gravidity

U deti matiek liecenych ublituximabom pocas gravidity sa pred potvrdenim upravenia poctov
B-buniek nemaju podavat’ zivé ani zivé oslabené ockovacie latky. Nizky pocet B-buniek u tychto deti
moze zvysit rizika spojené s podavanim zivych alebo zivych oslabenych ockovacich latok. Pred
ockovanim sa u novorodencov a doj¢iat odporac¢a meranie hladin CD19-pozitivnych B-buniek.
Inaktivované ockovacie latky sa mézu podl'a indikacie podat’ pred upravenim poc¢tov B-buniek. Ma sa
vSak zvazit' vyhodnotenie imunitnej odpovede na o¢kovanie vratane konzultacie s kvalifikovanym
odbornym lekarom na urcenie toho, ¢i bola vyvolana ochranna imunitna odpoved'.

Bezpecnost’ a nacasovanie ockovania sa ma prebrat’ s lekarom diet'at’a (pozri Cast 4.6).

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnoZzstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakcné studie.

Ockovania

Bezpecnost’ ockovania zivymi alebo zivymi oslabenymi o¢kovacimi latkami po lie¢be ublituximabom

sa neskiimalo a ockovanie zivymi oslabenymi alebo zivymi o¢kovacimi latkami sa pocas lieCby alebo
do upravenia po¢tu B-buniek neodportca (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Imunosupresiva

Subezne s ublituximabom sa neodporuca pouzivanie inych imunosupresiv okrem kortikosteroidov na
symptomaticku liecbu relapsov.



Pri zacati lieCby liekom Briumvi po imunosupresivnej lieCbe alebo pri zacati imunosupresivnej lieCby
po liecbe lickom Briumvi sa ma zvazit’ potencial prekryvania farmakodynamickych u¢inkov (pozri
Cast’ 5.1 Farmakodynamické vlastnosti). Pri predpisovani liecku Briumvi treba postupovat’ opatrne

a zvazit farmakodynamické vlastnosti inych druhov liecby modifikujicich ochorenie MS.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ i€¢inntl antikoncepciu pocas liecby ublituximabom a aspon
4 mesiace po poslednej infuzii (pozri nizsie Casti 5.1 a 5.2).

Gravidita

Ublituximab je monoklonalna protilatka imunoglobulinového podtypu G1 a pre imunoglobuliny je
zname, ze prechadzaju bariérou placenty.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti ublituximabu u gravidnych Zien.

U novorodencov a doj¢iat narodenych matkdm, ktoré boli pocas gravidity vystavené ublituximabu, sa
ma zvazit' odloZenie o¢kovania zivymi alebo zivymi oslabenymi o¢kovacimi latkami. U novorodencov
a dojciat vystavenych ublituximabu sa nezozbierali zZiadne udaje o pocte B-buniek a mozné trvanie
zniZenia poctov B-buniek u novorodencov a dojCiat nie je zname (pozri Cast’ 4.4).

U deti narodenych matkadm vystavenym inym protilatkam proti CD20 pocas gravidity sa hlasili
prechodne nizke pocty periférnych B-buniek a lymfocytopénia.

V pre- a postnatalnych studiach vyvoja sa hlasila reprodukéna toxicita (pozri Cast’ 5.3).

Treba sa vyhnut' pouzivaniu lieku Briumvi poc¢as gravidity, ak potencidlny prinos pre matku
neprevysuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, €i sa ublituximab vyluc¢uje do I'udského mlieka. Pre 'udské IgG je zname, ze sa vylucuju
do materského mlieka pocas prvych diioch po porode, pricom sa ¢oskoro znizuji na nizke
koncentracie. Z toho dovodu sa pocas tohto kratkeho obdobia neda vylucit riziko pre dojcené diet’a.
Neskor sa ublituximab moéze pouzivat’ pocas dojcenia, ak si to klinicky stav vyzaduje.

Fertilita

Predklinické udaje ziskané na zaklade studii celkovej toxicity u opic rodu cynomolgus neodhalili
ziadne osobitné riziko tykajice sa reprodukénych organov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Briumvi nemé zZiadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajdolezitejSie a najCastejsSie hlasené neziaduce reakcie su reakcie suvisiace s infuziou (45,3 %)
a infekcie (55,8 %).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 2 su zhrnuté neziaduce reakcie hlasené v suvislosti s pouzivanim ublituximabu. Frekvencie
su definované ako vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).
V ramci kazdej triedy organovych systémov a frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi

klesajucej frekvencie.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie

Trieda organovych
systémov Velmi ¢asté Casté Zriedkavé
MedDRA
Infekcie a nakazy infekcie hornych infekcie virusom encefalitida,
dychacich ciest, Herpes, meningitida ,
infekcie dychacich | infekcie dolnych meningoencefalitida
ciest dychacich ciest
Poruchy krvi neutropénia
a lymfatického
systému

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
ﬁrazy, otravy
a komplikacie
lie¢ebného postupu

! Priznaky hlasené ako reakcie suvisiace s infiiziou do 24 hodin po inflizii st opisané nizsie v odstavci
,,Reakcie suvisiace s infaziou®.

bolest’ koncatiny

reakcie suvisiace
s infaziou'

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

V aktivne kontrolovanych skuSaniach RMS zahfnali priznaky reakcii suvisiacich s infuziou horucku,
triaSku, bolest’ hlavy, tachykardiu, nevolnost’, bolest’ brucha, podrazdenie hrdla, erytém

a anafylakticka reakciu. Reakcie suvisiace s infuziou boli primarne mierne az stredne silné. Frekvencia
vyskytu reakcii suvisiacich s infaziou u pacientov lieCenych ublituximabom bola 45,3 %, s najvyssou
frekvenciou vyskytu pri prvej infuzii (40,4 %). Frekvencia vyskytu reakcii stvisiacich s infuiziou bola
pri druhej infuzii 8,6 % a potom klesala. U 1,7 % pacientov sa vyskytli reakcie stvisiace s infuziou,
ktoré viedli k preruseniu liecby. U 0,4 % pacientov sa vyskytli zdvazné reakcie suvisiace s infiziou.
Nevyskytli sa ziadne smrtel'né reakcie suvisiace s infuziou.

Infekcia

V aktivne kontrolovanych skusaniach RMS bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytli zdvazné
infekcie v skupine s ublituximabom 5,0 % v porovnani s 2,9 % v skupine s teriflunomidom. Celkova
miera vyskytu infekcii u pacientov lieCenych ublituximabom bola podobna ako u pacientov lie¢enych
teriflunomidom (55,8 % oproti 54,4 %, v uvedenom poradi). Infekcie boli prevazne mierne az stredne
silné a pozostavali primarne z infekcii suvisiacich s dychacimi cestami (hlavne nazofaryngitida

a bronchitida). Infekcie hornych dychacich ciest sa vyskytli u 33,6 % pacientov liecenych
ublituximabom a u 31,8 % pacientov liecenych teriflunomidom. Infekcie dolnych dychacich ciest sa
vyskytli u 5,1 % pacientov lieCenych ublituximabom a u 4,0 % pacientov lieCenych teriflunomidom.




Laboratorne abnormality

Znizenie hladiny imunoglobulinoy

V aktivne kontrolovanych skusaniach RMS viedla lieCba ublituximabom k zniZeniu hladiny celkovych
imunoglobulinov pocas kontrolovanej fazy studii, ktoré sa vyznacovalo hlavne znizenim IgM. Podiel
pacientov liecenych ublituximabom, u ktorych sa na zaciatku studie hlasili hladiny IgG, IgA a IgM
pod dolnou hranicou normalnej hodnoty (Lower Limit of Normal, LLN), bol 6,3 %, 0,6 % a 1,1 %,

v uvedenom poradi. Po liecbe bol podiel pacientov, u ktorych sa v 96. tyzdni hlasili hladiny IgG, IgA
a IgM pod LLN 6,5 %, 2,4 % a 20,9 %, v uvedenom poradi.

Lymfocyty

V aktivne kontrolovanych skusaniach RMS sa v 1. tyzdni pozorovalo prechodné znizenie poctu
lymfocytov u 91 % pacientov lieCenych ublituximabom. VécSina znizeni poctu lymfocytov sa
pozorovala pre daného pacienta lieCeného ublituximabom len raz a upravila sa do 2. tyzdna, v ktorom
sa znizeny pocet lymfocytov hlasil len u 7,8 % pacientov. VSetky zniZenia hladin lymfocytov boli

1. (< LLN 800 buniek/mm?*) a 2. (medzi 500 a 800 bunieck/mm?*) stupiia zavaznosti.

Pocet neutrofilov

V aktivne kontrolovanych skisaniach RMS sa pozorovalo zniZenie poc¢tu neutrofilov <LLN u 15 %
pacientov lieCenych ublituximabom v porovnani s 22 % pacientov lie¢enych teriflunomidom. Vacsina
znizeni poctu neutrofilov bola prechodna (pre daného pacienta lieCeného ublituximabom pozorovana
len raz) a 1. (medzi <LLN a 1 500 buniek/mm?®) a 2. (medzi 1 000 a 1 500 buniek/mm?®) stupiia
zavaznosti. Priblizne 1 % pacientov v skupine s ublituximabom malo neutropéniu 4. stupiia oproti 0 %
v skupine s teriflunomidom. Jeden pacient lie¢eny ublituximabom so 4. stupfiom (< 500 buniek/mm?*)
neutropénie vyzadoval Specificku liecbu faktorom stimulujiicim kolénie granulocytov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii su obmedzené sktisenosti z klinickych skuSani RMS s vy$$imi davkami, ako je schvalena
intravendzna davka ublituximabu. Najvyssia doteraz testovanad davka u pacientov s RMS je 600 mg
(Stadia na stanovenie davky fazy II pri RMS). Neziaduce reakcie boli konzistentné s bezpe¢nostnym
profilom pre ublituximab v pivotnych klinickych stadiach.

Pre pripad predavkovania neexistuje ziadne Specifické antidotum. Infiizia sa ma okamzite prerusit’

a pacienta treba sledovat’ kvoli reakcidm suvisiacim s infuziou (pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivne imunosupresiva, ATC kod: L04AG14.

Mechanizmus ucinku

Ublituximab je chimérickd monoklondlna protilatka, ktora je selektivne cielena na bunky exprimujice
protein CD20.


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

CD20 je povrchovy antigén nachadzajuci sa na prekurzoroch B-buniek, zrelych a pamédtovych
B-bunkach, avSak nie je exprimovany na lymfoidnych kmenovych bunkéch a plazmatickych bunkach.
Vizba ublituximabu na CD20 indukuje lyzu CD20+ B-buniek primarne sprostredkovanu bunkovou
cytotoxicitou zavislou od protilatok (4ntibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC)

a v mensom rozsahu prostrednictvom cytotoxicity zavislej od komplementu (Complement-Dependent
Cytotoxicity, CDC). Z dovodu Specifického vzorca glykozylacie Fc ¢asti vykazuje ublituximab
zvySenu afinitu pre FcyRIIla (CD16) a bunkovi cytolyzu voci B-bunkam zavislu od protilatok.

Farmakodynamické uéinky

Ako ocakavany farmakologicky ucinok vedie liecba ublituximabom k rychlemu vycerpaniu CD19+
buniek v krvi prvy den po liecbe. Tento i¢inok sa udrzal pocas celého liecebného obdobia. Pre pocty
B-buniek sa pouziva CD19, ked’Ze pritomnost’ ublituximabu interferuje s analytickym rozpoznavanim
CD20.

V studiach fazy III viedla lie¢ba ublituximabom k medianu zniZenia po¢tu CD19+ B-buniek o0 97 % od
pociatocnych hodnét po prvej infuzii, a to v oboch stadiach, a pocty zostali na tejto irovni pocas
celého trvania liecby.

V studiach fazy III doslo u 5,5 % pacientov medzi kazdou davkou ublituximabu k doplneniu pocétu
B-buniek (> dolna hranica normalu (LLN) alebo na pociatocnt1 hodnotu) najmenej v jednom ¢asovom
bode.

Najdlhsi ¢as sledovania po poslednej infuzii ublituximabu v Stidiach fazy 11l naznacuje, Ze median
¢asu do doplnenia B-buniek (névrat k pociato¢nej hodnote/LLN, podl'a toho, k comu d6jde skér) bol
70 tyzdiov.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ ublituximabu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
dvojito maskovanych (,,double-dummy*‘) klinickych skisaniach kontrolovanych aktivnym
komparatorom (ULTIMATE I a ULTIMATE II) s identickym dizajnom u pacientov s RMS (podl'a
kritérii McDonald 2010) a dokazom aktivneho ochorenia (definovaného klinickymi priznakmi alebo
zobrazovacimi metodami) v priebehu poslednych dvoch rokov. Dizajn Stiidie a poc¢iato¢né
charakteristiky $tudijnej populacie si zhrnuté v tabul’ke 3.

Demografické a poc¢iato¢né charakteristiky boli medzi oboma lieCebnymi skupinami dobre vyvazené.
Pacienti dostavali bud’: (1) ublituximab 450 mg a peroralne placebo alebo (2) teriflunomid 14 mg

a infuziu placeba. Peroralna lie¢ba (aktivna alebo placebo) sa zacala v 1. dei 1. tyzdia a liecba
pokracovala az do posledného dia 95. tyzdna. Infazie (aktivne alebo placebo) sa zacali v 1. den

1. tyzdna v davke 150 mg, potom sa zvysili na 450 mg v 15. den 3. tyzdina a pokracovali v davke
450 mg 24. tyzden, 48. tyzden a 72. tyzden.
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Tabulka 3: Dizajn Stidie, demografické a pociatocné charakteristiky

Stadia 1 Stadia 2
Nizov §tadie (ULTIMATE I) (ULTIMATE II)
(n = 545) (n = 544)

Dizajn Stiudie

Studijnd populécia

Pacienti s RMS

Anamnéza ochorenia pri
skriningu

Najmenej dva relapsy v priebehu poslednych dvoch rokov, jeden
relaps v priebehu posledného roka alebo pritomnost’ gadoliniom
(Gd) zvyraznenej T1 1ézie v priebehu posledného roka, EDSS*

medzi 0 a 5,5, vratane

Trvanie Stadie

2 roky

Liecebné skupiny

Skupina A: ublituximab 450 mg i.v. infuzia + peroralne placebo
Skupina B: teriflunomid 14 mg peroralne + i.v. infizia placeba

Ublituximab Teriflunomid Ublituximab Teriflunomid

Pociatocné charakteristiky 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)

Median veku (roky) 36,2 37,0 34,5 36,2
Vekovy rozsah (roky) pri 18-55 18-55 18-55 18-55
zaradeni do $tadie
Rozdelenie pohlavi 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
(% muzi/% zeny)
Priemer/median trvania 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
ochorenia od diagnozy
(roky)
Pacienti predtym nelieCeni 59,8 59,1 50,7 57,0
liecbou modifikujucou
ochorenie (%)**
Priemerny pocet relapsov 1,3 1,4 1,3 1,2
v priebehu posledného roka
Priemerné hodnota EDSS* 2,96 2,89 2,80 2,96
Podiel pacientov 432 423 51,8 49.6
s Gd-zvyraznenymi T1
1éziami

* Rozsirena stupnica stavu zdravotného postihnutia (Expanded Disability Status Scale)

** Pacienti, ktori neboli lieCeni ziadnou liecbou RMS v priebehu poslednych 5 rokov pred

randomizaciou.

Krlacové klinické a MRI vysledky ucinnosti st uvedené v tabulke 4.

Vysledky tychto $tadii ukazuji, ze ublituximab vyznamne potlacil vyskyt relapsov a subklinicka
aktivitu ochorenia meranti pomocou MRI v porovnani s peroralne podavanym teriflunomidom, 14 mg.
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Tabul’ka 4: KPucové klinické a MRI koncové ukazovatele zo $tudii ULTIMATE 1
a ULTIMATE 11

Stidia 1 Stidia 2
(ULTIMATE I) (ULTIMATE II)

Koncové ukazovatele Ublituximab | Teriflunomid | Ublituximab | Teriflunomid

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Klinické koncové ukazovatele'
Anualizovana miera relapsov
(Annualised Relapse Rate, ARR) 0,076 0,188 0,091 0,178
(primarny koncovy ukazovatel’)
Relativne zniZenie 59 % (p <0,0001) 49 % (p =0,0022)
Podiel ’pvaci.entov bez relapsu R6 % 749 7 % 720
v 96. tyzdni
Podiel pacientov s potvrdenou
progresiou postihnutia v 12. 5,2 % ublituximab oproti 5,9 % teriflunomid
tyzdni*?
ﬁl;f;;l;;ﬂﬂk&l (zdruzena 16 % (p = 0,5099)
Podiel pacientov bez dokazu 45 % | 15% 43 % | 11 %
aktivity ochorenia (No Evidence
of Diszase Activity,( NEDA) (p < 0,0001)’ (p < 0,0001)’
Koncové ukazovatele MRI®
Priemerny pocet
Gd-zvyraznenych T1 1ézii na 0,016 0,491 0,009 0,250
MRI sken®
Relativne zniZenie 97 % (p <0,0001) 97 % (p <0,0001)
Priemerny pocet novych a/alebo
zvacsujucich sa T2
hyperintenzivnych 1ézii na MRI 0,213 2,789 0,282 2,831
sken®
Relativne znizenie 92 % (p <0,0001) 90 % (p < 0,0001)

! Na zaklade modifikovanej randomizovanej populacie (Modified Intent to Treat (mITT) definovanej
ako vsetci randomizovani pacienti, ktori dostali aspon jednu infuziu Studovaného lieku a vykonalo sa
u nich pociato¢né hodnotenie uc¢innosti a hodnotenie ti¢innosti po zacati liecby. ULTIMATE I:
ublituximab (N = 271), teriflunomid (N = 274). ULTIMATE II ublituximab (N = 272), teriflunomid
(N=272).

? Prospektivne zdruzené tdaje zo $tudie 1 a $tidie 2: ublituximab (N = 543), teriflunomid (N = 546).

3 Definovany ako zvysenie o 1,0 bodu alebo viac od pociato¢ného skoére EDSS pre pacientov
s pociato¢nym skoére 5,5 alebo menej, alebo o 0,5 bodu alebo viac, ked’ bolo pociato¢né skore vyssie
ako 5,5, Kaplanove-Meierove odhady v 96. tyzdni.

* Na zaklade pomeru rizik.

3 Na zéklade populacie MRI-mITT (mITT pacienti, u ktorych sa vykonalo pociatoéné MRI a MRI po
zacati liecby). ULTIMATE I: ublituximab (N = 265), teriflunomid (N =270). ULTIMATE II
ublituximab (N = 272), teriflunomid (N = 267).

0V 96. tyzdni.

" Nominalna hodnota p.

Imunogenita

Pocas liecebného obdobia sa sérové vzorky pacientov s RMS testovali na protilatky proti
ublituximabu. V skusaniach klinickej G¢innosti a bezpecnosti malo 81 % pacientov lieCenych
ublituximabom pozitivne vysledky testovania protilatok proti lieku (4nti-Drug Antibodies, ADA)

v jednom alebo viacerych ¢asovych bodoch pocas 96-tyzdiového obdobia liecby. Pritomnost ADA
bola vécsinou prechodna (v 96. tyzdni bolo na ADA pozitivnych 18,5 % pacientov). Neutralizac¢na
aktivita sa detegovala u 6,4 % pacientov lieCenych ublituximabom. Pritomnost’ ADA alebo
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neutralizacnych protilatok nemala Ziadny pozorovatelny vplyv na bezpecnost’ ani ucinnost’
ublituximabu.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s ublituximabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe roztrasenej sklerozy
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V stadiach RMS boli farmakokinetické vlastnosti ublituximabu po opakovanych intravendznych
infuziach opisané prostrednictvom dvojdielneho modelu s prvostupiiovou eliminaciou

a farmakokinetickymi parametrami typickymi pre monoklonalnu protilatku IgG1. Expozicie
ublituximabu sa u pacientov s RMS zvySovali umerne davke (t.j. linearne farmakokinetické vlastnosti)
v rozsahu davok 150 az 450 mg. Podanie 150 mg ublituximabu intravendznou infuziou v 1. den, po
ktorom nasledovalo 450 mg ublituximabu intravenéznou infuziou pocas jednej hodiny v 15. den,

24. tyzden a 48. tyzden viedlo ku geometrickej priemernej hodnote AUC v rovnovaznom stave

3 000 pg/ml na dent (CV =28 %) a priemernej maximalnej koncentracii 139 pg/ml (CV = 15 %).

Absorpcia

Ublituximab sa podava ako intraven6zna infizia. Nevykonali sa Ziadne $tadie skiimajtce iné cesty
podavania.

Distribucia

V populacnej farmakokinetickej analyze pre ublituximab sa centralny distribuc¢ny objem odhadoval na
3,18 1 a periférny distribu¢ny objem sa odhadoval na 3,6 1.

Biotransformaécia

Metabolizmus ublituximabu sa priamo neskumal, pretoze protilatky sa vylucuju hlavne katabolizmom
(t.j. rozpadom na peptidy a aminokyseliny).

Eliminécia
Po intravendznej infuzii 150 mg ublituximabu v 1. def, po ktorom nasledovalo podanie 450 mg
ublituximabu v 15. den, 24. tyzdein a 48. tyzdei, bol priemerny koncovy polcas eliminacie

ublituximabu odhadovany na 22 dni.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Na skimanie farmakokinetickych vlastnosti ublituximabu u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov
sa nevykonali ziadne $tudie.

Dospeli vo veku viac ako 55 rokov

Z dévodu obmedzenych klinickych sktisenosti nie st k dispozicii Ziadne Specifické farmakokinetické
Studie s ublituximabom u pacientov vo veku > 55 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali ziadne $pecifické Studie s ublituximabom.
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Do klinickych $tudii boli zahrnuti pacienti s miernou poruchou funkcie oblic¢iek. U pacientov so
stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek neexistuji ziadne skusenosti. U pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek sa vSak neocakava potreba Gipravy davky, pretoze ublituximab sa
nevylucuje mocom.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali Ziadne $pecifické Stidie s ublituximabom.

Ked'ze pecenovy metabolizmus monoklonalnych protilatok, ako je ublituximab, je zanedbatel'ny,
neocakava sa ziadny vplyv poruchy funkcie pecene na jeho farmakokinetické vlastnosti. U pacientov
s poruchou funkcie pecene sa preto neocakava potreba upravy davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade $tadii toxicity po opakovanom podavani a in vitro stadii
mutagenity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. S ublituximabom sa nevykonali Ziadne Stadie
karcinogenity.

V rozsirenej $tadii pre- a postnatalneho vyvoja boli gravidnym opiciam rodu cynomolgus tyzdenne
podavané intravendzne davky 30 mg/kg ublituximabu (zodpovedajiice hodnote AUC 26-nasobne
vysSej ako je hodnota AUC u pacientov dostavajiicich maximalnu odporac¢ant davku) pocas prvého,
druhého alebo treticho trimestra gravidity, ¢o viedlo k imrtiu matiek a stratam plodu. Patologické
pozorovania u exponovanych samic zahnali viaceré organové systémy (tromby vo viacerych
organoch, cievna nekroza v €revach a peceni, zapal a edém v plucach a srdci) ako aj placentu a tieto
nalezy boli konzistentné s imunitne sprostredkovanymi neziaducimi u¢inkami sekundarnymi

k imunogenite.

U mlad’at samic exponovanych pocas prvého trimestra gravidity neboli pritomné Ziadne abnormality.
U dvoch mlad’at samic, ktorym bol liek podéavany poc¢as druhého semestra gravidity, boli pozorované
externé, cievne a skeletalne abnormality. Histopatologické hodnotenia odhalili minimalnu az stredne
tazku degeneraciu/nekrozu v mozgu. Nalezy u plodov zahrnali kontraktiry a abnormalne flexie
viacerych koncatin a chvosta, skratenu cel'ust’, prediienﬁ kalvu, zvacSenie usi a/alebo
kraniomandibularne abnormality, ktoré sa pripisovali nekréze mozgu. Tieto ndlezy potencialne
stviseli s imunogénnou odpoved’ou ublituximabu u matiek, ktora ovplyvnila prenos zivin placentou.

Pritomnost’ ublituximabu v materskom mlieku sa nevyhodnocovala.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Citronan sodny (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E 507)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v cCasti 6.6.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna lieckovka

3 roky

Zriedeny intravendzny infuzny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukdzana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C
a nasledne pocas 8 hodin pri izbovej teplote.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravena infizia pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’ a zvycajne to nema byt dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C a nasledne 8 hodin pri izbovej teplote, pokial sa riedenie
neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Netraste ani neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

6 ml koncentratu v sklenenej injekcnej lieckovke. Velkost balenia je 1 injek¢na liekovka alebo 3
injekéné liekovky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zriedenie

Liek Briumvi ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky. Injekénou
liekovkou netraste.

Liek je urceny len na jednorazové pouzitie.
Roztok nepouzivajte, ak je sfarbeny alebo ak obsahuje cudzie Castice.

Tento liek sa musi pred podanim zriedit. Roztok na intraven6zne podanie sa pripravuje zriedenim
lieku v infuznom vaku obsahujucom izotonicky injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Nepozorovali sa ziadne inkompatibility medzi ublituximabom a polyvinylchloridovymi (PVC) alebo
polyolefinovymi (PO) vakmi a siipravami na intravendzne podavanie.

Pri prvej infuzii zried'te jednu injekénu liekovku lieku do infuzneho vaku (150 mg/250 ml) na kone¢nu
koncentraciu priblizne 0,6 mg/ml.

Pri d’alSich infuziach zried’te tri injek¢né liekovky lieku do infuzneho vaku (450 mg/250 ml) na
konec¢nu koncentraciu priblizne 1,8 mg/ml.

Pred zacatim intraveno6znej infizie ma mat’ obsah infizneho vaku izbovu teplotu (20 °C - 25 °C).
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V pripade, Ze nie je mozné intraven6znu infuziu dokoncit’ v ten isty den, zvysny roztok zlikvidujte.
Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. maja 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentéacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

° vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Briumvi 150 mg koncentrat na infuzny roztok
ublituximab

150 mg/6 ml

Na intraven6zne pouzitie po zriedeni.

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekénd liekovka obsahuje 150 mg ublituximabu v 6 ml (25 mg/ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny

Citronan sodny
Polysorbat 80

Kyselina chlorovodikova
Voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
150 mg/6 ml

1 injek¢na liekovka

3 injekené liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouzitie po zriedeni.
Injekénou liekovkou netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1730/001 (balenie s 1 lieckovkou)
EU/1/23/1730/002 (balenie s 3 lieckovkami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Briumvi 150 mg koncentrat na infuzny roztok, sterilny koncentrat
ublituximab
Na intraven6zne i.v. pouZitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

150 mg/6 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Briumvi 150 mg koncentrat na infuzny roztok
ublituximab

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ti¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celti pisomnt informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

° Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
° Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnii

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je liek Briumvi a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete liek Briumvi
Ako sa podava liek Briumvi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Briumvi

Obsah balenia a d’alSie informacie

ANl e

1. Co je liek Briumvi a na ¢o sa pouziva
Co je liek Briumvi

Liek Briumvi obsahuje lieCivo ublituximab. Je to typ bielkoviny nazyvanej monoklonélna protilatka.
Protilatky pdsobia pripojenim sa na $pecifické ciele vo vasom tele.

Na ¢o sa liek Briumvi pouZziva

Liek Briumvi sa pouziva na lie¢bu dospelych s relabujiicimi formami roztrasenej sklerdzy (relapsing
forms of multiple sclerosis, RMS), pri ktorych ma pacient vzplanutia ochorenia (relapsy) nasledované
obdobiami s miernymi priznakmi alebo bez priznakov.

Co je roztrusena skleroza

Roztrasena skler6za (MS) ovplyvituje centralny nervovy systém, najmé nervy v mozgu a mieche. Pri
ochoreni MS biele krvinky nazyvané B-bunky, ktoré st sucastou imunitného systému (obranného
systému tela), funguju nespravne a napadajii ochrannu vrstvu (nazyvani myelinovy plast’) okolo
nervovych buniek, ¢o sposobuje ich zépal a poskodenie. Pri rozpade myelinového plasta prestavaji
nervy spravne fungovat’ a spoésobuju priznaky MS. Priznaky MS zavisia od toho, ktora ¢ast’
centralneho nervového systému je postihnutd a mézu zahiat’ problémy s chodzou a rovnovahou,
slabost’ svalov, necitlivost’, dvojité a rozmazané videnie, zli1 koordinaciu a problémy s mocovym
mechurom.

Pri relabujucich formach MS ma pacient opakované zachvaty priznakov (relapsy), ktoré sa mézu
vyskytnat’ nahle do niekol’kych hodin alebo pomaly v priebehu niekol'kych dni. Medzi relapsmi
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priznaky vymiznu alebo sa zlepsia, avSak poskodenie sa moze zvicSovat a viest’ k trvalému
postihnutiu.

Ako funguje liek Briumvi?

Liek Briumvi pdsobi pripojenim sa k ciel'u nazyvanému CD20 na povrchu B-buniek. B-bunky su
typom bielych krviniek, ktoré su stcast’ou imunitného systému. Pri roztrusenej skleréze imunitny
systém napada ochrannu vrstvu okolo nervovych buniek. B-bunky st suc¢astou tohto procesu. Liek
Briumvi je cieleny voci B-bunkam a odstranuje ich, ¢im znizuje riziko relapsu, vedie k ul'ave od
priznakov a spomal’uje progresiu ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete liek Briumvi

Nesmiete dostat’ liek Briumvi:

° ak ste alergicky na ublituximab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6),

° ak trpite tazkou infekciou,

° ak vam povedali, Ze mate zdvazné problémy s imunitnym systémom alebo

. ak mate rakovinu.

AK si nie ste isty, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako dostanete lieck Briumvi.
Upozornenia a opatrenia

Obrat’te sa na svojho lekdra predtym, ako dostanete liek Briumvi, ak sa vas tyka nieco
z nasledovného. Vas lekar mo6ze rozhodnut’, Ze odloZi vaSu lie¢bu lieckom Briumvi alebo Ze nemdzete
dostat’ liek Briumvi ak:

. mate infekciu. Vas lekar pocka, kym sa infekcia vylie¢i predtym, ako vam poda liek Briumvi.

° ak ste niekedy mali hepatitidu B alebo ak ste nosi¢om virusu hepatitidy B. Je to kvoli tomu, Ze
lieky, ako je lieck Briumvi, mozu sposobit’ opitovnu aktivaciu virusu hepatitidy B. Pred liecbou
lieckom Briumvi vas lekar skontroluje, ¢i u vas existuje riziko infekcie hepatitidy B. U pacientov
s hepatitidou B alebo nosicov virusu hepatitidy B sa vykona krvny test a lekar ich bude sledovat’
ohl'adne prejavov infekcie hepatitidy B.

° ak ste nedavno dostali ockovaciu latku alebo mate dostat’ oCkovaciu latku v blizkej buducnosti.

° ak mate rakovinu alebo ak ste v minulosti mali rakovinu. Vas lekar moéze rozhodnut’, ze odlozi
vasu lie¢bu na neskor.

Reakcie suvisiace s infuziou

. NajcastejSimi vedl'ajsimi uc¢inkami lieku Briumvi su reakcie suvisiace s infuziou, typ
alergickych reakcii, ktoré sa vyvint pocas alebo kratko po podani licku. M6zu byt’ zavazné.
° Priznaky reakcie suvisiacej s infiziou mozu zahtnat’:
- svrbenie koze,
- zihlavku,

- zaCervenanie tvare alebo koze,
- podrazdenie hrdla,

- problémy s dychanim,

- opuch jazyka alebo hrdla,

- sipot,

- triaSku,

- horucku,

- bolest’ hlavy,
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- zavrat,

- pocit mdlob,

- nevolnost’,

- bolest’ brucha,

- rychly tlkot srdca.

Ak sa u vas vyskytne reakcia suvisiaca s infaziou alebo ak si myslite, Ze mate akukol’vek
reakciu sivisiacu s infuziou, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
Reakcie suvisiace s infuziou sa mo6zu vyskytnit’ pocas infuzie alebo az do 24 hodin po infuzii.
Na znizenie rizika vyskytu reakcie suvisiacej s infuziou vam vas lekar pred kazdou infaziou
lieku Briumvi poda lieky (pozri ¢ast’ 3) a pocas inflzie vas bude pozorne sledovat’.

Ak sa u vas vyskytne reakcia na infuziu, vas lekar bude mozno musiet’ infiziu zastavit’ alebo
spomalit’.

Infekcie

Ak mate infekciu alebo si myslite, Ze mate infekciu, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako
dostanete liek Briumvi. Vas lekar pocka, kym sa infekcia vylie¢i predtym, ako vam poda liek
Briumvi.

S liekom Briumvi mézete byt nachylnejsi na infekcie. Je to preto, Ze imunitné bunky, na ktoré
je cieleny liek Briumvi, pomahaju tiez bojovat’ proti infekciam.

Ak sa u vas vyskytne infekcia alebo akykol’vek z nasledujucich prejavov infekcie pocas
lieby liekom Briumvi alebo po nej, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre:

- horucka alebo triaska,

- kaSel’, ktory neustava,

- herpes (ako je opar, pasovy opar alebo vredy na pohlavnych organoch).

AK si myslite, Ze vaSe ochorenie MS sa zhorSuje alebo ak si v§imnete akékol’vek nové
priznaky, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Je to kvoli vel'mi
zriedkavej a zivot ohrozujtcej infekcii mozgu nazyvanej progresivna multifokalna
leukoencefalopatia (PML), ktord méze sposobit’ priznaky podobné ochoreniu MS. PML sa moze
vyskytnut’ u pacientov uzivajucich lieky, ako je liek Briumvi, a iné licky pouzivané na lieCbu
MS.

Povedzte svojmu partnerovi/partnerke alebo opatrovatel’ovi o tom, Ze sa lieCite lickom
Briumvi. M6zu si v§imnut priznaky PML, ktoré si vy nevSimnete, ako s vypadky pamate,
problémy s rozmysl'anim, t'azkosti s chddzou, strata zraku, zmena spdsobu, akym hovorite,
ktoré bude mozno vas lekar musiet’ preskiimat’.

Ockovania

Ak ste nedavno dostali ockovaciu latku alebo mate dostat’ ockovaciu latku v blizkej budicnosti,
povedzte to svojmu lekarovi.

Vas lekar skontroluje, ¢i budete pred zacatim liecby liekom Briumvi potrebovat’ akékol'vek
ockovanie. Ockovacie latky nazyvané zivé alebo zivé oslabené oCkovacie latky musite dostat’
najmenej 4 tyzdne pred zacatim liecby liekom Briumvi. Pocas liecby liekom Briumvi nesmiete
dostat’ Zivé ani zivé oslabené ockovacie latky, az kym vam vas lekar nepovie, ze vas imunitny
systém uz nie je oslabeny.

Ak je to mozné, in€ typy oCkovacich latok nazyvané inaktivované ockovacie latky mate dostat’
najmenej 2 tyzdne pred zacatim liecby liekom Briumvi. Ak chcete dostat’ akékol'vek
inaktivované o¢kovacie latky pocas lie¢by lickom Briumvi, porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci

Liek Briumvi nie je uréeny na pouzitie u deti a dospievajucich do 18 rokov. Je to preto, Ze este nebol
v tejto vekovej skupine skimany.
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Iné lieky a liek Briumvi

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Povedzte svojmu lekarovi najma:

° ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat lieky, ktoré
ovplyviiuju vas imunitny systém, ako je chemoterapia, imunosupresiva (okrem
kortikosteroidov) alebo iné lieky na liecbu ochorenia MS. Je to preto, Ze tieto lieky moézu mat’
dodato¢ny u¢inok na imunitny systém.

° ak planujete akékol'vek o¢kovanie (pozri ,,Upozornenia a opatrenia“ vyssie).

Ak sa vas tyka nieco z vyssie uvedeného (alebo ak si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako dostanete lick Briumvi.

Tehotenstvo a dojcenie

. Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi predtym, ako dostanete lick Briumvi. Je to preto, Ze liek Briumvi mézZe prechadzat’ cez
placentu a mat’ vplyv na vase diet’a.

° Nepouzivajte liek Briumvi, ak ste tehotna, pokial’ ste to neprebrali so svojim lekarom. Vas lekar
zvazi prinos pouzivania lieku Briumvi pre vas oproti riziku pre vase dieta.

° Ak sa vam narodilo diet’a a dostavali ste lieck Briumvi pocas tehotenstva, je dolezité, aby ste to
oznamili lekarovi vasho diet’at’a, ktory odporuci ¢as, kedy ma byt vaSe diet’a oCkované.

° Nie je zname, ¢i sa liek Briumvi vylucuje do materského mlieka. Ak uzivate liek Briumvi,

porad’te sa o najlepSom spdsobe kimenia vasho diet'at’a so svojim lekdrom.
Antikoncepcia u Zien
Ak ste schopna otehotniet’ (pocat’), musite pouzivat’ antikoncepciu:
. pocas lieCby liekom Briumvi a
° aspon 4 mesiace po vasej poslednej infizii liecku Briumvi.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek Briumvi pravdepodobne neovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Liek Briumvi obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
3. Ako sa podava liek Briumvi
Liek Briumvi vam poda lekar alebo zdravotna sestra so skiisenost’ami s pouzivanim tejto liecby. Pocas
lie¢by tymto lickom vas budt pozorne sledovat’. Je to pre pripad, Ze sa u vas vyskytnt akékol'vek
vedrlajsie u¢inky. Briumvi budete vzdy dostavat’ ako inflziu (intraven6zna inflzia).
Lieky, ktoré vim podaji predtym, ako dostanete liek Briumvi
Predtym, ako dostanete lick Briumvi, vam podaju d’alsie lieky na zabranenie alebo znizenie rizika
vyskytu moznych vedl'ajsich uc¢inkov, ako st reakcie stivisiace s infuziou (pre informacie o reakciach
suvisiacich s infuziou pozri Casti 2 a 4).
Pred kazdou infaziou dostanete kortikosteroid a antihistaminikum a mozete dostat’ aj d’alsie lieky na

znizenie horucky.
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Kol’ko a ako ¢asto budete dostavat’ liek Briumvi

. Prva davka lieku Briumvi bude 150 mg. Tato infuzia bude trvat’ 4 hodiny.

. Druha davka lieku Briumvi bude 450 mg a dostanete ju 2 tyzdne po prvej davke. Tato infuzia
bude trvat’ 1 hodinu.

. Nasledujuce davky lieku Briumvi budi 450 mg podavané 24 tyzdnov po prvej davke a potom
kazdych 24 tyzdnov. Tieto infuzie budu trvat’ 1 hodinu.

Ako sa podava liek Briumvi

. Liek Briumvi vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra. Liek Briumvi sa musi pred
podanim zriedit. Zriedenie vykona zdravotnicky pracovnik. Liek sa poda ako inftizia do zily
(intraven6zna infzia).

° Pocas podavania lieku Briumvi a najmenej 1 hodinu po prvych dvoch inféiziach vas budu
pozorne sledovat’. Je to pre pripad, ze sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ucinky, ako
napriklad reakcie suvisiace s infuziou. Ak sa s vas vyskytnu reakcie suvisiace s infiziou, infiziu
bude mozno potrebné spomalit, doCasne prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’ v zavislosti od toho,
aké zavazné budu vase priznaky (pre informacie o reakciach suvisiacich s infuziou pozri Casti 2
a4).

AK vynechate infiziu lieku Briumvi

° Ak vynechate infiziu lieku Briumvi, porad’te sa so svojim lekarom, aby ste sa dohodli na ¢o
najskorSom podani. Necakajte do d’al$ej planovanej inftzie.
° Aby ste ziskali plny prinos z lieku Briumvi, je dolezité, aby ste dostali kazdu infuziu vcas.

Ak ukoncite liecbu lieckom Briumvi

° Je dolezité pokracovat’ vo vasej liecbe tak dlho, ako vy s vasim lekarom rozhodnete, Ze vam
pomaha.
. Niektoré vedlajsie uc¢inky mézu suvisiet’ s nizkymi hladinami B-buniek. Po ukonceni liecby

liekom Briumvi sa u vas nad’alej mézu vyskytovat’ tieto vedlajsie u€inky, az kym sa B-bunky
nevratia na normalne hladiny.

. Pred zacatim liecby akymikol'vek inymi liekmi povedzte svojmu lekarovi, kedy ste dostali
poslednu infuziu lieku Briumvi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
S lieckom Briumvi sa hlasili nasledujuce vedlajsie ucinky:

Zavazné vedlajSie ucinky

Reakcie suvisiace s infuziou

° Reakcie suvisiace s infuziou st najcastejSim vedl'ajsim ucinkom liecby lieckom Briumvi (vel'mi

Casté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b). Vo vacsine pripadov su to mierne reakcie, av§ak
mozu sa vyskytnut niektoré zdvazné reakcie.
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e Ak sa u vas pocas inflizie alebo do 24 hodin po infuzii vyskytni akékolvek prejavy alebo
priznaky reakcie suvisiacej s infuziou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Priznaky m6zu okrem iného zahinat’:

- svrbenie koze,

- zihlavku,

- zaCervenanie tvare alebo koze,
- podrazdenie hrdla,

- problémy s dychanim,

- opuch jazyka alebo hrdla,
- sipot,

- triaSku,

- horucku,

- bolest’ hlavy,

— zavrat,

- pocit mdlob,

- nevolnost’,

- bolest’ brucha,

- rychly tlkot srdca.

. Ak sa u vas vyskytne reakcia suvisiaca s infuziou, dostanete lieky na jej liecbu a infaziu bude
mozno potrebné spomalit’ alebo zastavit. Ak reakcia vymizne, v infuzii mozno pokracovat. Ak
je reakcia suvisiaca s infiziou zivot ohrozujuca, vas lekar natrvalo ukon¢i vasu liecbu lickom

Briumvi.
Infekcie
. S liekom Briumvi mézete byt nachylnejsi na infekcie. Niektoré z nich mézu byt zavazné.

U pacientov s ochorenim MS lieenych lickom Briumvi sa pozorovali nasledujtce infekcie:
— VelPmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)
- infekcie hornych dychacich ciest (infekcia nosa a hrdla),
- infekcie dychacich ciest.
- Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob)
- infekcie dolnych dychacich ciest (infekcie pluc, ako je zapal priedusiek alebo zapal
plac),
- herpesové infekcie (opary alebo pasovy opar).
- Menej casté (moze postihovat’ az 1 z 100 osdb)

— Infekcia vystelky okolo mozgu a chrbtice (meningitida), infekcia mozgu
(encefalitida) alebo oboch (meningoencefalitida).

. Okamzite oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne akykol'vek

z nasledujucich prejavov infekcie:

- horucka alebo triaska,

- kaSel’, ktory neustava,

- herpes (ako je opar, pasovy opar alebo vredy na pohlavnych organoch).

- bolest’ hlavy s horackou, stuhnutost’ §ije, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’, zméitenost’,
zéachvaty, zmena osobnosti, porucha koordinacie (ataxia), zmenené vedomie a/alebo
koma. Mézu to byt priznaky infekcie vystelky mozgu a chrbtice (meningitida), infekcie
mozgu (encefalitida) alebo oboch (meningoencefalitida), ktoré mézu byt smrtel'né.

Vas lekar pocka, kym sa infekcia vylie¢i predtym, ako vam poda liek Briumvi.
DalSie vedlajsie uéinky

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob)
° neutropénia (nizke hladiny neutrofilov, typu bielych krviniek),
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. bolest’ koncatin (rak alebo noh).
Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Briumvi
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Liek Briumvi budi uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike pri nasledujucich
podmienkach:
° Tento liek sa nesmie pouZzivat’ po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli

a oznaceni injekénej liekovky po ,,EXP®“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den

v danom mesiaci.

° Tento liek sa musi uchovavat’ v chladnicke (2 °C - 8 °C). Nesmie sa uchovavat’ v mraznicke.
Injek¢na liekovka sa musi uchovavat’ vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Odporuca sa liek pouzit’ okamzite po zriedeni. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda zdravotnicky pracovnik a zvyCajne to nema byt dlhsie ako

24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C a nasledne 8 hodin pri izbovej teplote.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co obsahuje liek Briumvi

° Liecivo je ublituximab. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 150 mg ublituximabu v 6 ml
v koncentracii 25 mg/ml.
. Dalsie zlozky st chlorid sodny, citrénan trisodny, polysorbat 80, kyselina chlorovodikové

a voda na injekcie.

AKko vyzera liek Briumvi a obsah balenia

. Liek Briumvi je ¢iry az opalizujtci a bezfarebny az slabozlty roztok.
° Dodava sa ako koncentrat na infazny roztok.
° Tento liek je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injeként liekovku (sklenena injekéna

liekovka obsahujtica 6 ml koncentratu) alebo 3 injek¢né liekovky (sklenené injekéné liekovky
obsahujice 6 ml koncentratu).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

Vyrobca

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
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Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanielsko

Ak potrebujete akikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.t.0.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

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

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)\LGoa
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espaiia
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 1 428 7777
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel:+34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +36 (30) 542 2071

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

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

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

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



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: 4302109931458

Latvija

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Ohladne d’alsich informacii si precitajte sthrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Davkovanie

° Prvéa a druha davka

Prva davka sa podava ako 150 mg intravendzna infuzia (prva infazia), po ktorej o 2 tyzdne neskor
nasleduje 450 mg intraveno6zna infuzia (druhd infazia).

° Nasledné davky

Nasledné davky lieku Briumvi sa podavaji ako jednorazové 450 mg intravendzne infuzie kazdych
24 tyzdnov (tabulka 1). Prva néasledna davka 450 mg sa ma podat’ 24 tyzdinov po prvej infuzii. Medzi
jednotlivymi davkami lieku Briumvi sa ma zachovat’ minimalny interval 5 mesiacov.

Obrizok 1: Davka a reZim podéavania lieku Briumvi

Prva infazia Druha infuzia Nisledné infuzie
1. dent 15. dent Kazdych 24 tyzdiov
0 0 0
450 450
mg mg
L L -
Liecba reakcii suvisiacich s infliziou pred podanim infuzie
. Liecbu liekom Briumvi maju zacat’ a sledovat’ skuseni zdravotnicki pracovnici s pristupom

k prislusnému medicinskemu vybaveniu na liecbu silnych reakcii, ako su zdvazné reakcie
suvisiace s infuziou.

° Premedikécia pre reakcie stvisiace s infziou

Na znizenie frekvencie a zavaznosti reakcii suvisiacich s infuziou sa pred kazdou infiziou

Briumvi musia podat’ nasledujice dve premedikéacie:

- 100 mg metylprednizolénu alebo 10-20 mg dexametazdnu (alebo ekvivalentu) priblizne
30-60 minut pred kazdou infiziou lieku Briumvi,

- antihistaminikum (napr. difenhydramin) priblizne 30-60 minut pred kazdou infaziou lieku
Briumvi.

Okrem toho sa méze zvazit premedikacia antipyretikom (napr. paracetamol).

Pokyny na zriedenie

° Liek Briumvi ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pouzitim aseptickej techniky. Injek¢nou
liekovkou netraste.

° Liek je urceny len na jednorazové pouzitie.

. Roztok nepouzivajte, ak je sfarbeny alebo ak obsahuje cudzie Castice.

. Liek Briumvi sa musi pred podanim zriedit’. Roztoky lieku Briumvi na intraven6zne podanie sa

pripravuju zriedenim lieku v infiznom vaku obsahujiicom izotonicky 0,9 % chlorid sodny. Pri
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prvej infuzii zried’te jednu injekénu liekovku lieku v infiznom vaku (150 mg/250 ml) na
kone¢nu koncentraciu priblizne 0,6 mg/ml. Pri d’alSich infiziach zried’te tri injekéné liekovky
lieku v infuznom vaku (450 mg/250 ml) na kone¢nut koncentraciu priblizne 1,8 mg/ml.

° Pred zacatim intraveno6znej infizie ma mat’ obsah infuzneho vaku izbovu teplotu.

Sposob podavania

. Po zriedeni sa liek Briumvi podava ako intravendzna infuzia linkou uréenou vyhradne na jeho
podanie.

° Infuzie lieku Briumvi sa nemaji podéavat’ ako rychla intravenozna injekcia (,push*) ani ako
bolus.

Tabulka 1: Davka a reZim podavania lieku Briumvi

D:I;%ste:lo Rychlost’ infuazie ?;:?:;Il:f
. zacat’ s 10 ml za hodinu pocas prvych
30 minut
. zvysit na 20 ml za hodinu pocas
Prvé infizia | 150 mgv 250 ml dalsich 30 minGt -~ gy iny
. zvysit na 35 ml za hodinu pocas d’alsej
hodiny
o zvysit na 100 ml za hodinu pocas
zostavajucich 2 hodin
Druhi infizia o zacat’ so 100 ml za hodinu pocas prvych
(0 2 tyzdne 450 mg v 250 ml 30,1?,1?11‘[ ) 5 1 hodina
neskor) o zvysit na 400 ml za hodinu pocas
zostavajucich 30 minat
Nasledné o zacat’ so 100 ml za hodinu pocas prvych
1nfuvz e 450 mg v 250 ml 30,r11.1nut ) 5 1 hodina
(raz kazdycl; ° zvysit' na 400 ml za hodinu pocas
24 tyzdiov) zostavajucich 30 minat

'Infizia moZe trvat’ dlhsie, ak sa prerusi alebo spomali.
?Prva nasledna inflizia sa ma podat’ 24 tyzdiiov po prvej infizii.

Liec¢ba reakcii suvisiacich s infuziou pocas a po podani infuzie

Pacientov treba sledovat’ pocCas infuzie a aspon jednu hodinu po ukonceni prvych dvoch infuzii.
Pocas infuzie

° Upravy infuzie v pripade vyskytu reakcii sivisiacich s infaziou

V pripade reakcii stvisiacich s infuziou pocas akejkol'vek infizie pozri nasledujuce upravy.

Zivot ohrozujuce reakcie suvisiace s infuziou

Ak sa pocas infuzie vyskytnu prejavy zivot ohrozujtcich alebo zdravie poskodzujucich reakcii
stvisiacich s infuziou, infizia sa musi okamzite ukoncit’ a pacient ma dostat’ vhodnt liecbu. U tychto
pacientov sa lieCba liekom Briumvi musi natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Silné reakcie suvisiace s infuziou

Ak sa u pacienta vyskytnu silné reakcie sivisiace s infiziou, infiizia sa ma okamzite ukon¢it’ a pacient
ma dostat’ symptomatickt liecbu. Inflizia sa ma znovu zacat’ az po vymiznuti vSetkych priznakov. Pri
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opitovnom zacati infizie zacnite polovicnou rychlost'ou infuzie, ako bola rychlost’ infuzie pri nastupe
reakcii stvisiacich s infiziou. Ak je tato rychlost’ tolerovana, zvyste rychlost’, ako je opisané
v tabul’ke 1.

Mierne aZ stredne silné reakcie suvisiace s infiiziou

Ak sa u pacienta vyskytnl mierne az stredne silné reakcie stivisiace s infiziou, rychlost’ infizie sa ma
znizit' na polovic¢nu rychlost’ infiizie pri nastupe udalosti. Tato znizena rychlost’ sa ma udrziavat’ aspon
pocas 30 minut. Ak je zniZzena rychlost’ tolerovana, rychlost’ infizie sa potom moéze zvysit, ako je
opisané v tabulke 1.

Po infuzii

° Pacienti lie¢eni lickom Briumvi sa maju sledovat’ aspon jednu hodinu po ukonceni prvych
dvoch infuzii ohl'adne akychkol'vek priznakov reakcii suvisiacich s infuziou.

e Lekari maju upozornit’ pacientov, ze reakcie suvisiace s infuziou sa moézu vyskytnat’ do
24 hodin po infuzii.

Cas pouZitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka

3 roky

Zriedeny intravendzny infuzny roztok

° Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukdzana pocas 24 hodin pri teplote
2 °C - 8 °C a nasledne pocas 8 hodin pri izbovej teplote.
° Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravena infizia pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije

okamZite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvycajne to
nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C a nasledne 8 hodin pri izbovej teplote,
pokial sa riedenie neuskutoc¢nilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

. V pripade, Ze nie je mozné intraven6znu infuziu dokoncit’ v ten isty den, zvysny roztok
zlikvidujte.
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