BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstiankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briumvi 150 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 150 mg ublituximab i 6 ml med en koncentration pa 25 mg/ml. Den
slutliga koncentrationen efter spadning ar cirka 0,6 mg/ml for den forsta infusionen och 1,8 mg/ml for

den andra infusionen och alla efterf6ljande infusioner.

Ublituximab &r en chimér monoklonal antikropp som produceras i en klon av cellinjen YB2/0 fran
myelom hos ratta genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning [sterilt koncentrat]
Klar till opalescent och farglos till svagt gul 16sning.

Losningens pH ér 6,3 till 6,7 och osmolaliteten ar 340 till 380 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Briumvi ar avsett for behandling av vuxna patienter med skovvis multipel skleros (RMS) med aktiv
sjukdom definierad med kliniska eller bilddiagnostiska fynd (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandling ska initieras och 6vervakas av en specialistlikare med erfarenhet av diagnostik och
behandling av neurologiska sjukdomar och som har tillgang till liampliga medicinska resurser for att

hantera svéra reaktioner sdsom allvarliga infusionsrelaterade reaktioner (IRR).

Premedicinering mot infusionsrelaterade reaktioner

Foljande tva premedicineringar ska administreras (oralt, intravendst, intramuskulart eller subkutant)
fore varje infusion for att minska frekvensen och svérighetsgraden av IRR (se avsnitt 4.4 for ytterligare
atgérder for att minska IRR):

° 100 mg metylprednisolon eller 10-20 mg dexametason (eller motsvarande) cirka 30-60 minuter
fore varje infusion
° difenhydramin cirka 30-60 minuter fore varje infusion.

Dessutom kan premedicinering med ett antipyretikum (t.ex. paracetamol) overvagas.



Dosering

Forsta och andra dosen

Den forsta dosen administreras som en 150 mg intravends infusion (forsta infusionen) f6ljt av en
450 mg intravends infusion (andra infusionen) 2 veckor senare (se tabell 1).

Efterfoljande doser

Efterfoljande doser administreras som en 450 mg intravends engangsinfusion var 24:e vecka (tabell 1).
Den forsta efterfoljande dosen pa 450 mg ska administreras 24 veckor efter den forsta infusionen.

Ett minsta intervall om 5 manader ska bibehallas mellan varje dos av ublituximab.

Infusionsjusteringar vid IRR

Livshotande IRR

Vid tecken pa livshotande eller invalidiserande IRR under pagaende infusion, méaste infusionen
omedelbart stoppas och patienten fa lamplig behandling. Behandlingen maste séttas ut permanent hos
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Svar IRR

Om patienten drabbas av svar IRR ska infusionen omedelbart avbrytas och patienten fa symtomatisk
behandling. Infusionen ska endast péborjas igen efter att alla symtom har férsvunnit. Nér infusionen
paborjas igen, bor infusionshastigheten vara hilften av den infusionshastighet som anvindes vid
tidpunkten for uppkomsten av IRR. Om hastigheten tolereras, bor den dkas enligt beskrivningen i
tabell 1.

Mild till mdttlig IRR

Om en patient drabbas av en mild till méttlig IRR, bor infusionshastigheten reduceras till hélften av
hastigheten som anvéndes vid uppkomsten av hindelsen. Den reducerade hastigheten bor bibehallas
under minst 30 minuter. Om den reducerade hastigheten tolereras, kan infusionshastigheten dkas enligt

beskrivningen i tabell 1.

Dosjusteringar under behandling

Inga dosreduktioner rekommenderas. Vid ett dosavbrott eller en reducering av infusionshastigheten pa
grund av IRR, 6kar den totala infusionstiden men inte den totala dosen.

Forsenade eller missade doser

Om en infusion missas, ska den administreras sd snart som mojligt. Vénta inte med att administrera en
fordréjd eller missad dos till ndsta planerade dos. Behandlingsintervallet pa 24 veckor (med ett minsta
intervall pa 5 manader) ska bibehéallas mellan doserna (se tabell 1).

Séarskilda populationer

Vuxna over 55 dr samt dldre patienter

Baserat pa de begrinsade data som finns tillgéngliga (se avsnitt 5.1 och 5.2) anses ingen dosjustering
vara ndodvéandig hos patienter Gver 55 ar.



Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion forvintas inte behova dosjustering (se avsnitt 5.2).
Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion férvintas inte behdva dosjustering (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Briumvi for barn och ungdomar i aldern O till 18 ar har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

Efter spadning administreras Briumvi som en intravends infusion genom en darfor avsedd slang.
Infusionerna ska inte administreras som snabb intravends infusion (push) eller bolusinfusion.

Tabell 1: Dos och doseringsschema

M:ingd och volym Infusionshastighet Varaktighet
1

Forsta infusion 150mgi250ml | e Borja vid 10 ml per timme de 4 timmar
forsta 30 minuterna

. Oka till 20 ml per timme de
foljande 30 minuterna

. Oka till 35 ml per timme den
foljande timmen

. Oka till 100 ml per timme de
kvarvarande 2 timmarna

Andra infusion 450 mgi250ml | e Bérja vid 100 ml per timme de 1 timme
(2 veckor senare) forsta 30 minuterna

. Oka till 400 ml per timme de
kvarvarande 30 minuterna

Efterfoljande 450 mgi250ml | e Borja vid 100 ml per timme de 1 timme
infusioner forsta 30 minuterna
(en gang var
24:e vecka)® . Oka till 400 ml per timme de

kvarvarande 30 minuterna

! Infusionen kan ta ldngre tid om den avbryts eller om hastigheten sinks.
2 Den forsta efterfoljande infusionen ska administreras 24 veckor efter den forsta infusionen.

Losningar for intravends infusion bereds genom spédning av ldkemedlet i en infusionspase som
innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning till en slutlig koncentration pa
0,6 mg/ml for den forsta infusionen och 1,8 mg/ml for den andra infusionen och alla efterféljande
infusioner.

Anvisningar om spadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

° Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.



° Svér aktiv infektion (se avsnitt 4.4).
° Patienter med svar immunsuppression (se avsnitt 4.4).
° Kénda aktiva maligniteter.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Symtom pé IRR kan inkludera feber, frossa, huvudvark, takykardi, illamaende, buksmarta,
halsirritation, erytem och anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska premedicinera med en kortikosteroid och ett antihistamin for att minska frekvensen
och svarighetsgraden av IRR (se avsnitt 4.2). Tilldgg av ett antipyretikum (t.ex. paracetamol) kan
ocksa dvervigas. Patienter som behandlas med ublituximab ska observeras under infusionerna.
Patienterna ska dvervakas under minst en timme efter att de forsta tva infusionerna &r avslutade. Vid
efterfoljande infusioner krévs ingen vervakning efter avslutad infusion, sdvida inte IRR och/eller
overkénslighet har observerats. Lékare ska informera patienterna om att IRR kan uppkomma upp till
24 timmar efter infusionen.

Riktlinjer med avseende pa dosering till patienter som upplever IRR-symtom finns i avsnitt 4.2.
Infektion
Hos patienter med aktiv infektion, ska administreringen skjutas upp tills infektionen har gatt 6ver.

Patientens immunstatus bor kontrolleras fore dosering, eftersom patienter med svar immunsuppression
(t.ex. svér neutropeni eller lymfopeni) inte ska behandlas (se avsnitt 4.3 och 4.8).

Ublituximab kan orsaka allvarliga, ibland livshotande eller dodliga, infektioner (se avsnitt 4.8).

De flesta allvarliga infektioner som uppkom 1 kontrollerade kliniska studier av skovvis multipel
skleros (RMS) gick tillbaka. Tre infektionsrelaterade dodsfall intréffade, samtliga bland patienter
behandlade med ublituximab. Infektionerna som ledde till dodsfall var encefalit efter méssling,
pneumoni och postoperativ salpingit efter en ektopisk graviditet.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Infektion med JC-virus (John Cunningham-virus) som leder till PML har i mycket sillsynta fall
observerats hos patienter behandlade med anti-CD20-antikroppar och var i de flesta fall associerad
med riskfaktorer (t.ex. patientpopulation, lymfopeni, hog alder, samtidig behandling med flera
immunsuppressiva ldkemedel).

Likare ska vara vaksamma pa tidiga tecken och symtom pa PML, vilka kan inkludera ny uppkomst av
eller forsémring av neurologiska tecken eller symtom, eftersom dessa kan likna MS-sjukdom.

Vid misstanke om PML fér ublituximab inte ges. Utvédrdering som inkluderar undersdkning med
magnetisk resonanstomografi (MR), foretridesvis med kontrast (jamfort med MR fore behandling),
analys av JCV-DNA i cerebrospinalvétska (CSF) samt upprepade neurologiska bedomningar ska
overvigas. Om PML bekréftas maste behandlingen séttas ut permanent.



Reaktivering av hepatit B-virus (HBV)

Reaktivering av HBV, som i vissa fall resulterat i fulminant hepatit, leversvikt och dodsfall, har
observerats hos patienter som behandlats med anti-CD20-antikroppar.

Screening for HBV ska utforas hos alla patienter enligt lokala riktlinjer innan behandling sétts in.
Patienter med aktiv HBV-infektion (dvs. en aktiv infektion som bekréftats med positiva testresultat for
HBsAg och anti--HB) ska inte behandlas med ublituximab. Patienter med positiv serologi (dvs.
negativa for HBsAg och positiva for HB kérnantikropp [HBcAb +] eller som é&r barare av HBV
[positiva for ytantigen, HBsAg +]) ska remitteras till en specialist pa leversjukdomar innan
behandlingen péborjas och ska dvervakas och behandlas enligt lokala medicinska riktlinjer for att
forhindra reaktivering av hepatit B.

Vaccinationer

Sakerheten vid immunisering med levande eller levande forsvagade vacciner, under eller efter
behandling, har inte studerats. Vaccination med levande forsvagade eller levande vaccin
rekommenderas inte under behandling och fram till dess att B-cellerna har aterhdmtat sig (se
avsnitt 5.1).

Alla vaccinationer bor administreras enligt riktlinjerna for vaccinationer. Levande eller levande
forsvagade vacciner bor administreras minst 4 veckor fore initiering av behandling med ublituximab,
och inaktiverade vacciner bor, om mojligt, administreras minst 2 veckor fore initiering av behandling
med ublituximab.

Vaccination av spddbarn vars médrar behandlats med ublituximab under graviditeten

Levande eller levande forsvagade vacciner ska inte administreras till spddbarn vars mddrar har
behandlats med ublituximab under graviditeten, forrdn en dterhdmtning av antalet B-celler har
bekréftats. Brist pd B-celler hos dessa spéddbarn kan oka de risker som dr associerade med levande eller
levande forsvagade vacciner. Métning av halterna CD19-positiva B-celler hos nyfodda och spadbarn
fore vaccination rekommenderas.

Inaktiverade vacciner kan vid behov administreras fore dterhdmtning fran brist p B-celler. Bedomning
av immunsvaret pa vaccin, inklusive konsultation med en kvalificerad specialist, ska dock 6vervégas
for att faststélla om ett skyddande immunsvar har byggts upp.

Sakerhet och tidpunkt for vaccination ska diskuteras med spadbarnets ldkare (se avsnitt 4.6).

Natrium

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Vaccinationer

Sakerheten vid immunisering med levande eller levande forsvagade vaccin efter behandling med
ublituximab har inte studerats. Vaccination med levande férsvagade eller levande vacciner

rekommenderas inte under behandling och fram till dess att B-cellerna har &terhdmtat sig (se
avsnitt 4.4 och 5.1).



Immunsuppressiva ldkemedel

Andra immunsuppressiva ldkemedel bor inte anvéndas samtidigt med ublituximab, med undantag for
kortikosteroider for symtomatisk behandling av skov.

Nér Briumvi sétts in efter behandling med andra immunsuppressiva ldkemedel, liksom vid inséttning
av andra immunsuppressiva lakemedel efter behandling med Briumvi, ska risken for 6verlappande
farmakodynamiska effekter beaktas (se avsnitt 5.1, Farmakodynamiska effekter). Forsiktighet ska
iakttas vid forskrivning av Briumvi och farmakodynamiken for andra sjukdomsmodifierande MS-
behandlingar ska beaktas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och under minst
4 manader efter den sista infusionen (se nedan och avsnitt 5.1 och 5.2).

Graviditet

Ublituximab dr en monoklonal antikropp av en subtyp av immunglobulin G1 och immunglobuliner ar
kinda for att passera placentabarridren.

Det finns begransade data fran anvéndning av ublituximab hos gravida kvinnor. Man bor 6vervéga att
skjuta upp en vaccination med levande eller levande forsvagade vacciner till nyfédda och spadbarn,
vars mddrar har exponerats for ublituximab under graviditeten. Inga data avseende antalet B-celler hos
nyfodda och spiddbarn som exponerats for ublituximab har samlats in, och det &r oként hur ldnge brist
pa B-celler hos nyfodda och spadbarn eventuellt varar (se avsnitt 4.4).

Overgéende perifer brist p B-celler samt lymfocytopeni har rapporterats hos spidbarn, vars mddrar
exponerats for andra antikroppar mot CD20 under graviditeten.

Reproduktionstoxicitet observerades i pre- och postnatala utvecklingsstudier (se avsnitt 5.3).

Anvindning av Briumvi ska undvikas under graviditet om inte den potentiella nyttan for modern
Overvéger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det dr oként om ublituximab utsondras i brostmjolk. Det ar ként att humana IgG-antikroppar utsondras
1 brostmjolk under de forsta dagarna efter forlossningen och att utséndringen minskar till laga
koncentrationer strax dédrefter. En risk for det ammade spiddbarnet kan saledes inte uteslutas under
denna korta period. Dérefter kan ublituximab anvéndas under amning, om det &r kliniskt motiverat.

Fertilitet

Data frén prekliniska studier visar ingen sérskild risk for reproduktionsorgan, baserat pa studier av
allméntoxicitet hos cynomolgusapor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Briumvi har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De viktigaste och vanligaste rapporterade biverkningarna dr IRR (45,3 %) och infektioner (55,8 %).

Biverkningar i tabellform

I tabell 2 sammanfattas de biverkningar som har rapporterats i samband med anvidndningen av
ublituximab. Frekvenserna dr definierade som mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje organsystem och
frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande frekvens.

Tabell 2: Biverkningar

MedDRA
klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem
(SO0O)

Infektioner och Ovre Herpesvirusinfektioner Encefalit, meningit,

infestationer luftvigsinfektioner Nedre luftvigsinfektioner | meningoencefalit
Luftvégsinfektioner

Blodet och lymfsystemet Neutropeni

Muskuloskeletala systemet Smarta i extremitet

och bindviyv

Skador, forgiftningar och Infusionsrelaterade

behandlingskomplikationer | reaktioner !

! Symtom rapporterade som IRR inom 24 timmar efter infusion beskrivs nedan i “Infusionsrelaterade
reaktioner”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

I aktivt kontrollerade RMS-studier inkluderade symtom pa IRR feber, frossa, huvudvérk, takykardi,
illamaende, buksmarta, halsirritation, erytem och anafylaktisk reaktion. IRR var i férsta hand milda till
mattliga i svérighetsgrad. Incidensen av IRR hos patienter behandlade med ublituximab var 45,3 %,
med den hogsta incidensen vid den forsta infusionen (40,4 %). Incidensen av IRR var 8,6 % vid den
andra infusionen och minskade dérefter. 1,7 % av patienterna upplevde IRR som ledde till
behandlingsavbrott. 0,4 % av patienterna upplevde IRR som var allvarliga. Inga dodliga fall av IRR
noterades.

Infektion

I aktivt kontrollerade RMS-studier var andelen patienter som upplevde en allvarlig infektion med
ublituximab 5,0 % jamfort med 2,9 % i teriflunomidgruppen. Den totala infektionsfrekvensen hos
patienter behandlade med ublituximab liknade den hos patienter som fick behandling med teriflunomid
(55,8 % respektive 54,4 %). Infektionerna var 1 huvudsak milda till mattliga i intensitet och bestod
fraimst av luftvigsrelaterade infektioner (framfor allt nasofaryngit och bronkit). Ovre
luftvégsinfektioner uppkom hos 33,6 % av patienterna behandlade med ublituximab och 31,8 % av
patienterna behandlade med teriflunomid. Nedre luftvigsinfektioner uppkom hos 5,1 % av patienterna
behandlade med ublituximab och 4,0 % av patienterna behandlade med teriflunomid.



Laboratorieavvikelser

Minskat antal immunglobuliner

I aktivt kontrollerade RMS-studier resulterade behandling med ublituximab i en minskning av totalt
antal immunglobuliner under studiernas kontrollerade period, i huvudsak pa grund av minskning av
IgM. Andelen patienter i ublituximab-gruppen som rapporterade IgG-, IgA- och IgM-nivéer under den
nedre normalgrénsen (LLN) vid studiestart (baseline) var 6,3 %, 0,6 % respektive 1,1 %. Efter
behandlingen var andelen patienter behandlade med ublituximab som rapporterade IgG, IgA och IgM
under LLN efter 96 veckor 6,5 %, 2,4 %, respektive 20,9 %.

Lymfocyter

I aktivt kontrollerade RMS-studier observerades en dvergadende minskning av antalet lymfocyter hos
91 % av patienterna behandlade med ublituximab vid vecka 1. Majoriteten av lymfocytminskningarna
observerades endast en gang for en given patient som behandlades med ublituximab och hade géatt
tillbaka vid vecka 2, da endast 7,8 % av patienterna rapporterade en minskning av lymfocyter. Alla
minskningar av antalet lymfocyter var av svérighetsgrad 1 (< LLN 800 celler/mm?) och 2 (mellan 500
och 800 celler/mm?).

Neutrofilantal

I aktivt kontrollerade RMS-studier observerades en minskning av neutrofilantal < LLN hos 15 % av
patienterna behandlade med ublituximab jamfort med 22 % av patienterna behandlade med
teriflunomid. Majoriteten av neutrofilminskningarna var évergaende (observerades endast en géang for
en given patient behandlad med ublituximab) och var av svérighetsgrad 1 (mellan < LLN och

1 500 celler/mm?) och 2 (mellan 1 000 och 1 500 celler/mm?). Cirka 1 % av patienterna i
ublituximabgruppen hade neutropeni av grad 4 mot 0 % i teriflunomidgruppen. En patient som
behandlades med ublituximab och som hade neutropeni av grad 4 (< 500 celler/mm?) kriivde specifik
behandling med granulocytkolonistimulerande faktor.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsad erfarenhet fran kliniska provningar med patienter med RMS vid doser hogre édn
den godkinda intravendsa dosen av ublituximab. Den hittills hogsta testade dosen hos RMS-patienter
ar 600 mg (lakemedelsdosstudie i fas II vid RMS). Biverkningarna dverensstimde med
sdkerhetsprofilen for ublituximab i de pivotala kliniska studierna.

Det finns ingen specifik antidot vid en 6verdosering; infusionen ska avbrytas omedelbart och patienten
ska observeras for IRR (se avsnitt 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4AG14.

Verkningsmekanism

Ublituximab &r en chimér monoklonal antikropp som selektivt binder till celler som uttrycker CD20.


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

CD20 ar ett antigen pa cellytan pa pre-B-celler, mogna B-celler och minnes-B-celler men som inte
uttrycks pé lymfoida stamceller och plasmaceller. Bindningen av ublituximab till CD20 inducerar lys
av CD20-positiva B-celler primért genom antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet (ADCC) och,
i mindre omfattning genom komplementberoende cytotoxicitet (CDC). Pa grund av ett specifikt
glykosyleringsmonster av dess Fe-region uppvisar ublituximab en 6kad affinitet for FcyRIIla (CD16)
och antikroppsberoende celluldr cytolys mot B-celler.

Farmakodynamisk effekt

Behandling med ublituximab leder till snabb brist pd CD19-positiva celler i blod vid den forsta dagen
efter behandling som en forviantad farmakologisk effekt. Denna brist kvarstod under hela
behandlingsperioden. For bestdmning av antalet B-celler anvinds CD19, eftersom férekomsten av
ublituximab paverkar identifieringen av CD20 vid analysen.

I fas Ill-studierna resulterade behandling med ublituximab i en medianminskning pa 97 % av CD19+
B-cellsantal fran baseline-vérden efter den forsta infusionen i bada studierna, och bristen kvarstod pa
denna nivé under hela doseringsperioden.

I fas II-studierna uppvisade 5,5 % av patienterna en 6kning av B-cellsnivaerna (> den undre normala
griansen [LLN] eller baseline) mellan varje dos vid minst ett tillfélle.

Den ldngsta uppfoljningstiden efter sista infusionen av ublituximab i fas IlI-studierna indikerar att
mediantiden till aterhdmtning av B-cellsnivaerna (&tergang till baseline/LLN, det som intraffade forst)

var 70 veckor.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt och sdkerhet for ublituximab utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda, dubbeldummy,
kontrollerade kliniska studier med aktivt jaimforelselakemedel (ULTIMATE I och ULTIMATE 1II),
med identisk design, hos patienter med RMS (i enlighet med McDonald-kriterierna 2010) och bevis pa
sjukdomsaktivitet (definierad med kliniska eller bilddiagnostiska fynd) under de féregaende tva aren.
Studiedesign och studiepopulationens egenskaper vid baseline sammanfattas i tabell 3.

Demografiska egenskaper och egenskaper vid baseline &r vil balanserade mellan de tva
behandlingsgrupperna. Patienterna skulle fa antingen: (1) ublituximab 450 mg plus oral placebo eller
(2) teriflunomid 14 mg plus placeboinfusion. Oral behandling (aktiv eller placebo) skulle paborjas
vecka 1 dag 1 och behandlingen skulle paga till den sista dagen i vecka 95. Infusionerna (aktiva eller
placebo) skulle paborjas vecka 1 dag 1 vid 150 mg och dérefter oka till 450 mg vecka 3 dag 15 och
fortsétta vid 450 mg vecka 24, vecka 48 och vecka 72.
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Tabell 3: Studiedesign, demografiska egenskaper och egenskaper vid baseline-

Studie 1 Studie 2
Studienamn (ULTIMATE I) (ULTIMATE I)
(n = 545) (n =544)
Studiedesign
Studiepopulation Patienter med RMS

Anamnes vid screening

Minst tvd skov under de foregdende tva aren, ett skov under det
foregaende aret eller forekomst av en gadolinium (Gd)-forstarkande
T1-lesion under det foregdende aret; EDSS* fran 0 till och med 5,5

Gd-forstarkande T1-lesioner

Studieléngd

Behandlingsgrupper Grupp A Ublituximab 450 mg i.v. infusion + oral placebo
Grupp B Teriflunomid 14 mg oralt + i.v. infusion placebo

Ublituximab Teriflunomid Ublituximab Teriflunomid
Egenskaper vid baseline 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)

Genomsnittlig alder (&r) 36,2 37,0 34,5 36,2

Aldersintervall (&r) vid 18-55 18-55 18-55 18-55

inklusion

Konsfordelning (% mén/% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7

kvinnor)

Genomsnitt/median for 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7

sjukdomen sedan diagnos

(ér)

Andel patienter naiva for 40,2 40,9 493 43,0

tidigare

sjukdomsmodifierande

behandling (%)**

Genomsnittligt antal skov 1,3 1,4 1,3 1,2

under det senaste aret

Genomsnittlig EDSS* 2,96 2,89 2,80 2,96

Andel patienter med 43,2 42,3 51,8 49,6

* Expanded Disability Status Scale
** Patienter som inte har behandlats med ndgot RMS-ldkemedel under 5 ar fore randomisering.

Viktiga kliniska resultat och MR-resultat med avseende pa effekt presenteras i tabell 4.

Resultaten fran dessa studier visar att ublituximab signifikant minskade antalet skov och subklinisk
sjukdomsaktivitet métt med MR jamfort med oralt teriflunomid 14 mg.
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Tabell 4: Viktiga kliniska effektmatt och MR-effektmatt fran studierna ULTIMATE I och
ULTIMATE II

Studie 1 Studie 2
(ULTIMATE I) (ULTIMATE II)

Effektmatt Ublituximab | Teriflunomid | Ublituximab | Teriflunomid

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Kliniska effektmatt!
Arlig skovfrekvens (Annualised
Relapse Rate, ARR) (primért 0,076 0,188 0,091 0,178
effektmatt)
Relativ reduktion 59 % (p< 0,0001) 49 % (p = 0,0022)
Andel patienter utan skov vid 36 % 749, 7 % 7 9
vecka 96
Andel patienter med 12 veckors
bekriftad 5,2 % ublituximab mot 5,9 % teriflunomid
sjukdomsprogression??
Riskreduktion (poolad analys)* 16 %(p = 0,5099)
Andel patienter utan tecken pé 45 % | 15 % 43 % | 11 %
sjukdomsaktivitet (No Evidence
of Disease Activity, NEDA) (p = 0,0001) (p = 0,0001)
MR-effektmétt®
Genomsnittligt antal
Gd-forstiarkande T1-lesioner per 0,016 0,491 0,009 0,250
MR-undersékning®
Relativ reduktion 97 %(p< 0,0001)’ 97 %(p< 0,0001)’
Genomsnittligt antal nya
och/eller forstorade 0213 2,789 0,282 2,831
hyperintensiva T2-lesioner per
MR -undersokning®
Relativ reduktion 92 % (p< 0,0001) 90 % (p<0,0001)

—_

Baserad pa mITT-population (Modified Intent to Treat Population) definierad som alla
randomiserade patienter som fatt minst en infusion av studieldkemedel och hade en effektbedomning
fore och efter baseline. ULTIMATE I: ublituximab (N = 271), teriflunomid (N = 274). ULTIMATE
I: ublituximab (N = 272), teriflunomid (N = 272).

2 Data prospektivt poolade frén studie 1 och studie 2: ublituximab (N = 543), teriflunomid (N = 546).

3 Definierad som en dkning pé 1,0 poing eller fler frin EDSS-poing vid baseline for patienter med
baseline-podng pa 5,5 eller lagre eller 0,5 eller mer nér baseline-podng ér hogre én 5,5,
Kaplan-Meier-estimat vid vecka 96.

4 Baserat pé riskkvot.

3 Baserat pA MR-mITT-population (mITT-patienter med MR vid och efter baseline). ULTIMATE I:
ublituximab (N = 265), teriflunomid (N = 270). ULTIMATE I: ublituximab (N = 272), teriflunomid
(N =267).

% Vid vecka 96.

" Nominellt p-virde.

Immunogenicitet

Serumprover fran patienter med RMS testades for antikroppar mot ublituximab under
behandlingsperioden. 81 % av patienterna som behandlades med ublituximab testade positivt for
antikroppar mot ldkemedlet (ADA) vid en eller flera tidpunkter under behandlingsperioden pa

96 veckor i kliniska effekt- och sdkerhetsstudier. ADA var generellt 6vergaende (vid vecka 96 var
18,5 % av patienterna positiva for ADA). Neutraliserande aktivitet identifierades hos 6,4 % av
patienterna behandlade med ublituximab. Forekomsten av ADA eller neutraliserande antikroppar hade
ingen noterbar paverkan pa sékerhet och effekt for ublituximab.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ublituximab for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandling av multipel skleros
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I RMS-studierna beskrivs farmakokinetiken for ublituximab efter upprepade intravendsa infusioner
med en tvakompartment-modell med forsta ordningens eliminering och med farmakokinetiska
parametrar som r typiska for en monoklonal IgG1-antikropp. Ublituximab-exponeringarna 6kade pa
ett dosproportionellt sétt (dvs. linjar farmakokinetik) dver dosintervallet 150 till 450 mg hos patienter
med RMS. Administrering av 150 mg ublituximab som intravends infusion dag 1 {6ljt av 450 mg
ublituximab som intravends infusion under en timme dag 15, vecka 24 och vecka 48 ledde till en
genomsnittlig steady-state-exponering (AUCs) pa 3 000 pg/ml per dag (CV=28 %) och en
genomsnittlig maximal koncentration (Cpax) pd 139 pg/ml (CV= 15 %).

Absorption

Ublituximab administreras som en intravends infusion. Inga studier har utférts med andra
administreringsvagar.

Distribution

I den populationsfarmakokinetiska analysen av ublituximab uppskattades den centrala
distributionsvolymen vara 3,18 liter och den perifera distributionsvolymen uppskattades vara 3,6 liter.

Metabolism

Metabolismen for ublituximab har inte direkt studerats, eftersom antikroppar i princip elimineras via
katabolism (dvs. nedbrytning till peptider och aminosyror).

Eliminering
Efter en intravends infusion av 150 mg ublituximab dag 1 f6ljt av 450 mg ublituximab dag 15,
vecka 24 och vecka 48 uppskattades den genomsnittliga terminala elimineringshalveringstiden for

ublituximab vara 22 dagar.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Inga studier har utforts for att undersdka farmakokinetiken for ublituximab hos barn och ungdomar
<18 é&r.

Vuxna over 55 ar

Det finns inga dedikerade farmakokinetiska studier av ublituximab hos patienter > 55 ar pa grund av
begrinsad klinisk erfarenhet (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Inga specifika studier av ublituximab hos patienter med nedsatt njurfunktion har utforts.
Patienter med l4tt nedsatt njurfunktion inkluderades i kliniska studier. Det saknas erfarenhet avseende

patienter med mattligt och gravt nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt njurfunktion forvéntas
dock inte behdva dosjustering, eftersom ublituximab inte utsondras via urinen.
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Nedsatt leverfunktion
Inga specifika studier av ublituximab hos patienter med nedsatt leverfunktion har utforts.

Eftersom levermetabolism av monoklonala antikroppar sdsom ublituximab &r forsumbar forvintas inte
nedsatt leverfunktion paverka dess farmakokinetik. Patienter med nedsatt leverfunktion forvéntas
séledes inte behdva dosjustering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och mutagenicitetsstudier in vitro visade inte nagra sarskilda
risker for médnniska. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med ublituximab.

I en forstérkt pre-och postnatal utvecklingsstudie fick dréktiga cynomolgusapor intravendsa doser om
30 mg/kg ublituximab varje vecka (motsvarande AUC 26 ganger storre &n AUC hos patienter vid den
maximala rekommenderade dosen) under draktighetens forsta, andra eller tredje trimester, vilket ledde
till allvarlig sjuklighet/d6d hos moderdjuren samt missfall. Patologiska observationer hos exponerade
moderdjur omfattade flera organsystem (tromboser i flera organ, vaskuldr nekros i tarmarna och
levern, inflammation och 6dem i lungor och hjérta) samt placenta och dessa fynd 6verensstimde med
immunmedierade biverkningar sekundéra till immunogenicitet.

Avvikelser hos avkomman saknades om moderdjuret exponerades under dréktighetens forsta trimester.
Ublituximabrelaterade externa, viscerala och skeletala avvikelser noterades hos tvd avkommor till
moderdjur behandlade under driktighetens andra trimester. Histopatologiska utvérderingar visade
minimal till mattlig degeneration/nekros i hjarnan. Fetala fynd inkluderade kontrakturer och avvikande
flexion i flera extremiteter och svans, forkortad underkéke, forlangd skalle, forstorade 6ron och/eller
kraniomandibuléra avvikelser som kan tillskrivas hjarnnekros. Dessa fynd var eventuellt relaterade till
det immunogena svaret pa ublituximab hos moderdjuren, vilket paverkade utbytet av ndringsdmnen i
placenta.

Forekomsten av ublituximab i modersmjdlken beddmdes inte.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumcitrat (E 331)

Polysorbat 80 (E 433)

Saltsyra (for pH-justering) (E 507)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

3ar

Spéidd 16sning for intravends infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats 1 24 timmar vid 2 °C-8 °C och dérefter i
8 timmar vid rumstemperatur.
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Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda infusionen anvindas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore anvéndning, och
forvaringen ska normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C och dérefter i 8 timmar vid
rumstemperatur, savida inte spadning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Far ej skakas eller frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar {or lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

6 ml koncentrat i en injektionsflaska av glas.

Forpackningsstorlek: 1 eller 3 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for spddning

Briumvi ska beredas av hilso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik. Skaka inte
injektionsflaskan.

Liakemedlet ar endast avsett for engangsbruk.

Anvind inte l6sningen om den &r missfargad eller om den innehaller frimmande partiklar.

Detta lakemedel méste spadas fore administrering. Losningen for intravends administrering bereds
genom spadning av likemedlet i en infusionspése innehallande isoton natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsvétska, 16sning.

Inga inkompatibiliteter mellan ublituximab och pasar av polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO)
och infusionsaggregat for intravends administrering har observerats.

For den forsta infusionen, spad lakemedel fran en injektionsflaska i infusionspésen (150 mg/250 ml)
till en slutlig koncentration pa cirka 0,6 mg/ml.

For de efterfoljande infusionerna, spid ldkemedel fran tre injektionsflaskor i infusionspésen
(450 mg/250 ml) till en slutlig koncentration pa cirka 1,8 mg/ml.

Innan den intravendsa infusionen paborjas ska innehéllet i infusionspasen ha uppnatt rumstemperatur
(20 °C-25 °C).

Om en intravends infusion inte kan avslutas samma dag, ska kvarvarande 16sning kasseras.

Kassering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 31 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING

Likemedel som med begransningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska 1dmna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

° pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

° nar riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briumvi 150 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ublituximab

150 mg/6 ml

For intravends anvandning efter spaddning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 150 mg ublituximab i 6 ml (25 mg/ml)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid
Natriumcitrat

Polysorbat 80

Saltsyra

Vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
6 ml =150 mg

1 injektionsflaska

3 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
For intravends anvandning efter spadning.
Skaka inte injektionsflaskan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1730/001(forpackning med 1 injektionsflaska)
EU/1/23/1730/002 (férpackning med 3 injektionsflaskor)

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Briumvi 150 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning, sterilt koncentrat
ublituximab
For intravenos (i.v.) anvindning efter spédning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6 ml =150 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Briumvi 150 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
ublituximab

vDetta lakemedel dr foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehaller information
som ir viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behova lésa den igen.
° Om du har ytterligare fragor viand dig till 14kare.
° Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Briumvi ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Briumvi

Hur Briumvi ges

Eventuella biverkningar

Hur Briumvi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANk WD =

1. Vad Briumvi ir och vad det anvands for
Vad Briumvi ar

Briumvi innehéller den aktiva substansen ublituximab. Det &r en typ av protein som kallas monoklonal
antikropp. Antikroppar verkar genom att binda till specifika mal i kroppen.

Vad Briumvi anvinds for

Briumvi anvénds for att behandla vuxna med skovvis multipel skleros (RMS), vilket innebér att
patienten har skov foljt av perioder med mildare eller inga symtom.

Vad ir multipel skleros?

Multipel skleros (MS) paverkar det centrala nervsystemet, framfor allt nerverna i hjirnan och
ryggmaérgen. Vid MS fungerar de vita blodkroppar som kallas B-celler och som é&r en del av
immunsystemet (kroppens forsvarssystem) pa fel sétt och attackerar ett skyddslager (kallad
myelinskida) runt nervcellerna, vilket orsakar inflammation och skada. Nedbrytning av myelinskidan
forhindrar nerverna att fungera pa rétt sétt och leder till symtom pa MS. Symtomen pa MS beror pa
vilken del av det centrala nervsystemet som ar paverkat och kan inkludera problem med gang och
balans, muskelsvaghet, domning, dubbelseende och dimsyn, dalig koordination och blasproblem.

Vid skovvis MS har patienten upprepade attacker av symtom (skov) som kan uppkomma plotsligt
inom nagra timmar eller ldngsamt under flera dagar. Symtomen forsvinner eller forbéttras mellan

skoven, men skador kan byggas upp och leda till bestdende funktionsnedsattning.

Hur fungerar Briumvi?
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Briumvi fungerar genom att binda till ett mal som kallas CD20 pa ytan av B-cellerna. B-celler &r en
typ av vita blodkroppar som dr en del av immunsystemet. Vid multipel skleros attackerar
immunsystemet det skyddande lagret runt nervcellerna. B-celler dr inblandade i denna process.
Briumvi riktar in sig pa och avldgsnar B-cellerna och minskar ddrmed risken for ett skov, lindrar
symtom och fordréjer utvecklingen av sjukdomen.

2. Vad du behéver veta innan du ges Briumvi

Du ska inte ges Briumvi:

. om du 4r allergisk mot ublituximab eller ndgot annat innehallsdimne i detta likemedel (anges 1
avsnitt 6)

o om du lider av en svar infektion

° om du har fatt veta att du har svara problem med ditt immunsystem

e om du har cancer.

Om du éar osdker, tala med ldkaren innan du ges Briumvi.
Varningar och forsiktighet

Tala om for likaren innan du far Briumvi om nagot av foljande géiller dig. Lakaren kan besluta att
skjuta upp behandlingen med Briumvi eller besluta att du inte kan f& Briumvi om:

° du har en infektion. Likaren kommer att vénta tills infektionen har gétt 6ver innan du ges
Briumvi.
° du nagon gang har haft hepatit B eller &r bérare av hepatit B-virus. Detta beror pé att likemedel

som Briumvi kan leda till att hepatit B-viruset blir aktivt igen. Innan du far behandling med
Briumvi, kommer lékaren att kontrollera om du loper risk att fa hepatit B-infektion. Patienter
som har haft hepatit B eller som dr bérare av hepatit B-viruset far lamna ett blodprov och
kommer att kontrolleras av en ldkare for tecken pa hepatit B-infektion.

° du nyligen har fatt ett vaccin eller kanske ska fa ett vaccin inom den narmsta tiden.
° du har cancer eller om du tidigare har haft cancer. Lakaren kan besluta att skjuta upp din
behandling.

Infusionsrelaterade reaktioner

° De vanligaste biverkningarna av behandling med Briumvi &r infusionsrelaterade reaktioner, dvs.
olika typer av allergiska reaktioner som utvecklas under eller strax efter att ett ladkemedel har
getts. Dessa kan vara allvarliga.

° Symtom péa en infusionsrelaterad reaktion kan inkludera:

- hudklada

- nésselfeber

- ansikts- eller hudrodnad
- halsirritation

- andningsbesvir

- svullnad av tunga eller svalg
- vésande andning

- frossa

- feber

- huvudvérk

- yrsel

- svimningskénsla

- illamaende

- magont
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- snabba hjartslag.

Tala omedelbart om for liikaren eller sjukskéterskan om du har eller tror du kan ha en
infusionsrelaterad reaktion. Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma upp till 24 timmar
efter infusionen.

For att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner kommer ldkaren att ge dig andra
lakemedel fore varje infusion av Briumvi (se avsnitt 3) och 6vervaka dig noggrant under
infusionen.

Om du far en infusionsrelaterad reaktion kan ldkaren behéva avbryta infusionen eller sédnka
infusionshastigheten.

Infektioner

Tala med ldkaren innan du far Briumvi, om du har eller tror att du har en infektion. Liakaren
kommer att vénta tills infektionen har gétt Gver, innan du ges Briumvi.

Du kan fa infektioner ldttare om du far Briumvi. Detta beror pa att immuncellerna som ar
Briumvis mél ocksa hjélper till att beké&mpa infektioner.

Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du har en infektion eller
upplever nagot av foljande tecken pa infektion under behandling med Briumvi:

- feber eller frossa

- hosta som inte forsvinner

- herpes (t.ex. munsér, béltros eller sar pa kdnsorgan).

Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du tror att din MS forsimras
eller om du noterar nagra nya symtom. Anledningen till detta dr en mycket séllsynt och
livshotande hjarninfektion som kallas progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) som kan
orsaka symtom som liknar dem vid MS. PML kan uppkomma hos patienter som tar lakemedel
som Briumvi och andra ldkemedel som anvénds for behandling av MS.

Tala om for din partner eller viardare att du far behandling med Briumvi. De kan notera
symtom pa PML som inte du gor, t.ex. minnesluckor, problem att tinka, svarigheter att ga,
synbortfall eller fordndringar i ditt sitt att tala. Lakaren kan behéva undersoka dessa symtom.

Vaccinationer

Tala om for lakaren om du nyligen har fatt ett vaccin eller kanske ska fa ett vaccin inom den
ndrmsta tiden.

Likaren kommer att kontrollera om du behdver nagot vaccin innan du pabdrjar behandlingen
med Briumvi. Du ska f& vacciner som kallas levande eller levande forsvagade vacciner minst
4 veckor innan du paborjar behandlingen med Briumvi. Under den tid du far behandling med
Briumvi ska du inte ges levande eller levande forsvagade vacciner, forrdn lakaren talar om for
dig att ditt immunfoérsvar inte ldngre ar forsvagat.

Om mojligt kan du fa andra typer av vacciner, sa kallade inaktiverade vacciner, fram till minst
2 veckor innan du paborjar behandlingen med Briumvi. Om du skulle vilja ta ett inaktiverat
vaccin under tiden du far behandling med Briumvi, tala med lékaren.

Barn och ungdomar

Briumvi ar inte avsett for anvandning till barn och ungdomar under 18 ar. Detta beror pa att det inte
har studerats i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Briumvi

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Tala sérskilt om for lakaren:

om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra l&kemedel som paverkar immunsystemet,
t.ex. kemoterapi, immunsuppressiva medel (forutom kortikosteroider) eller andra likemedel for

27



att behandla MS. Det beror pa att dessa lakemedel kan bidra till att immunsystemet férsvagas
ytterligare.

° om du planerar att fa nadgot vaccin (se ”Varningar och forsiktighet” ovan).
Om négot av ovanstiende géller dig (eller om du inte &r séker), tala med ldkaren innan du ges Briumvi.
Graviditet och amning

. Tala med lékaren innan du ges Briumvi om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn. Anledningen till detta &r att Briumvi kan passera moderkakan och
paverka ditt barn.

° Anvind inte Briumvi om du dr gravid, om du inte har diskuterat detta med ldkaren. Likaren
kommer att vdga nyttan av att du tar Briumvi mot risken for ditt barn.

° Om du far barn och du har fatt Briumvi under graviditeten, ar det viktigt att du talar om for
barnets ldkare att du har fatt Briumvi, sa att ldkaren kan avgora nér ditt barn ska vaccineras.

° Det dr oként om Briumvi passerar 6ver i brostmjolken. Tala med ldkaren om det bésta séttet att

mata ditt barn, medan du behandlas med Briumvi.
Preventivmedel for kvinnor

Om du kan bli gravid (med barn) maste du anvénda preventivmedel:
° under behandling med Briumvi och
° under minst 4 méanader efter din sista infusion av Briumvi.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ér osannolikt att Briumvi paverkar din forméaga att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Briumvi innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt.’

3. Hur Briumvi ges

Du kommer att ges Briumvi av en ldkare eller en sjukskéterska som har erfarenhet av denna
behandling. De kommer att §vervaka dig noggrant nér du ges detta likemedel. Detta gors utifall du
skulle fa nagra biverkningar. Du far alltid Briumvi som ett dropp (intravends infusion).
Likemedel du far innan du ges Briumvi

Innan du ges Briumvi kommer du att fa andra lakemedel for att férhindra eller minska risken for
eventuella biverkningar sdsom infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 2 och 4 for mer information

om infusionsrelaterade reaktioner).

Du kommer att fa en kortikosteroid och ett antihistamin fore varje infusion. Du kan ocksé fa andra
ladkemedel for att minska feber.

Hur mycket och hur ofta kommer du att ges Briumvi

° Den forsta dosen Briumvi kommer att vara 150 mg. Infusionen kommer att paga i 4 timmar.

° Den andra dosen Briumvi kommer att vara 450 mg och ges 2 veckor efter den forsta dosen.
Infusionen kommer att pdgé i 1 timme.

° Efterfoljande doser Briumvi kommer att vara 450 mg och ges 24 veckor efter den forsta dosen

och var 24:e vecka dérefter. Dessa infusioner kommer att padgé i 1 timme.

28



Hur Briumvi ges

° Briumvi kommer att ges av en ldkare eller en sjukskoterska. Briumvi maste spiddas innan det ges
till dig. Spadning kommer att utforas av hélso- och sjukvardspersonal. Lékemedlet kommer att
ges som en infusion i en ven (intravends infusion).

° Du kommer att 6vervakas noggrant nédr du ges Briumvi och under minst 1 timme efter att du har
fatt de forsta tva infusionerna. Detta gors utifall du skulle fa nagra biverkningar, t.ex.
infusionsrelaterade reaktioner. Infusionen kan komma att ges med ldgre hastighet, tillfalligt
avbrytas eller stoppas permanent om du far en infusionsrelaterad reaktion, beroende pé hur
allvarlig den ar (se avsnitt 2 och 4 for information om infusionsrelaterade reaktioner).

Om du missar en infusion av Briumvi

° Om du missar en infusion av Briumvi, tala med ldkaren sa att du kan fa din infusion sa snart
som mdjligt. Vénta inte till nidsta planerade infusion.
. For att fa fullstédndig nytta av Briumvi ar det viktigt att du fér varje infusion nér den &r planerad.

Om du avbryter behandling med Briumvi

° Det &r viktigt att du fortsétter med behandlingen sé ldnge som du och lékaren anser att den
hjélper dig.
° Vissa biverkningar kan vara relaterade till att du har 14ga nivaer av B-celler. Efter att du har

avslutat behandlingen med Briumvi kan du fortfarande drabbas av sddana biverkningar, tills
dina B-celler har atergatt till normala nivaer.

° Innan du pébdrjar behandling med andra lakemedel, berétta for lakaren nér du fick din sista
infusion av Briumvi.

Om du har ytterligare frigor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats med Briumvi:
Allvarliga biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

° Infusionsrelaterade reaktioner dr de vanligaste biverkningarna av Briumvi (mycket vanliga: kan
forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéandare). I de flesta fall 4r dessa reaktioner milda, men ibland
kan allvarliga reaktioner uppkomma.

] Tala omedelbart om for likaren eller sjukskoterskan om du far tecken och symtom pa en
infusionsrelaterad reaktion under infusionen och upp till 24 timmar efter infusionen.
Symtomen kan inkludera (men &r inte begrinsade till):

- hudklada

- nisselfeber

- ansikts- eller hudrodnad

— halsirritation

- andningsbesvar

- svullnad av tunga och/eller svalg
- visande andning
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- frossa

- feber

- huvudvirk

- yrsel

- svimningskénsla
- illamaende

- magont

- snabba hjartslag.

° Om du far en infusionsrelaterad reaktion kommer du att fa ldkemedel for att behandla den och
infusionshastigheten kan behdva sinkas eller infusionen avbrytas. Nar reaktionen har upphort
kan infusionen fortsitta. Om den infusionsrelaterade reaktionen &r livshotande kommer likaren
permanent att stoppa behandlingen med Briumvi.

Infektioner

° Du drabbas léttare av infektioner nér du far Briumvi. Vissa av dem kan vara allvarliga. F6ljande
infektioner har noterats hos patienter som behandlats med Briumvi vid MS:
- Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
- ovre luftvagsinfektioner (infektion i nésa och hals)
- luftvagsinfektioner (infektion i luftvdgarna).
- Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
- nedre luftvigsinfektioner (infektion i lungorna som luftrorskatarr eller
lunginflammation)

- herpesinfektioner (munsér eller béltros).
- Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)

- Infektion i hinnorna runt hjérnan och ryggraden (meningit), inflammation i hjarnan
(encefalit) eller bade och (meningoencefalit).

° Tala om for lakaren eller sjukskdterskan om du noterar ndgot av dessa tecken pa infektion:

- feber eller frossa

- hosta som inte forsvinner

- herpes (t.ex. munsar, béltros eller sér pa konsorgan).

- huvudvérk med feber, stel nacke, ljuskénslighet, illaméende, forvirring, anfall,
personlighetsforandring, koordinationssvarigheter (ataxi), forandrat medvetande och/eller
koma. Detta kan vara symtom pa en infektion i hinnorna runt hjarnan och ryggraden
(meningit), en infektionen i hjarnan (encefalit) eller bade och (meningoencefalit), vilket
kan vara dodligt.

Léakaren kommer att vénta tills infektionen har gatt dver, innan du ges Briumvi.
Ovriga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare)
° neutropeni (lagt antal neutrofiler, en typ av vita blodkroppar)
° smarta i extremiteter (armar och ben).

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur Briumvi ska forvaras
Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

Briumvi kommer att forvaras av hilso- och sjukvardspersonalen pa sjukhuset eller kliniken under
foljande forhallanden:

° Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen eller injektionsflaskans etikett efter
”EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

. Detta likemedel ska forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan 1
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Liakemedlet bor anvandas omedelbart efter spaddning. Om det inte anvdnds omedelbart &dr

forvaringstider och forvaringsforhéllanden efter spéddning hilso-och sjukvérdspersonalens ansvar och

ska normalt inte Gverskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C foljt av 8 timmar vid rumstemperatur.

Likemedel ska inte kastas i avloppet. Dessa étgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehédll och 6vriga upplysningar

Vad Briumvi ar

° Den aktiva substansen &r ublituximab. Varje injektionsflaska innehéller 150 mg ublituximab i
6 ml med en koncentration pa 25 mg/ml.

° Ovriga innehallsdmnen #r natriumklorid, natriumcitrat, polysorbat 80, saltsyra och vatten for
injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

° Briumvi ar en klar till opalescent och farglds till svagt gul 16sning.
° Den tillhandahélls som koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
° Detta likemedel finns i forpackningar som innehéller 1 eller 3 injektionsflaskor

(injektionsflaska av glas med 6 ml koncentrat). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

Tillverkare

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Temn.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.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

EALGoo
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France

Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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

Island

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

Italia
Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel:+34 93 475 96 00

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

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary Kft.
Tel.: +3630 464 6834

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

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

Norge

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

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

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)

Kvnpog Sverige

Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB
TnA: +302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41
Latvija

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

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter éir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Lis produktresumén fore anviandning.

Dosering

° Forsta och andra dosen

Den forsta dosen administreras som en 150 mg intravends infusion (forsta infusionen), foljt en 450 mg
intravends infusion 2 veckor senare (andra infusionen).

° Efterfoljande doser

Efterfoljande doser av Briumvi administreras som en 450 mg intravends engangsinfusion var 24:¢
vecka (tabell 1). Den forsta efterféljande dosen pa 450 mg ska administreras 24 veckor efter den forsta
infusionen. Ett minsta intervall om 5 manader ska bibehallas mellan varje dos av Briumvi.

Figur 1: Dos och doseringsschema for Briumvi

Forsta infusionen Andra infusionen Efterfoljande infusioner
Dag 1 Dag 15 Var 6:e manad
0 0 0
450 450
mg mg
- - -
Behandling av IRR fore infusionen
° Behandling med Briumvi ska initieras och overvakas av hilso- och sjukvardspersonal med

tillgang till lampliga medicinska resurser for att hantera svéra reaktioner sdsom allvarliga
infusionsrelaterade reaktioner (IRR).

° Premedicinering for IRR

Foljande tva premedicineringar maste administreras fére varje infusion av Briumvi for att

minska frekvensen och svarighetsgraden av IRR:

- 100 mg metylprednisolon eller 10-20 mg dexametason (eller motsvarande) cirka
30-60 minuter fore varje infusion av Briumvi.

- difenhydramin cirka 30-60 minuter fore varje infusion av Briumvi.

Dessutom kan premedicinering med ett antipyretikum (t.ex. paracetamol) dvervagas.

Anvisningar for spidning

e Briumvi ska beredas av hilso- och sjukvérdspersonal med aseptisk teknik. Skaka inte
injektionsflaskan.

° Liakemedlet dr endast avsett for engangsbruk.

° Anvind inte l6sningen om den &r missfargad eller om den innehaller frimmande partiklar.

° Briumvi méste spadas fore administrering. Losningar av Briumvi for intravends administrering

bereds genom spéadning av ladkemedlet i en infusionspase innehéllande isoton natriumklorid
0,9 %. For den forsta infusionen, spad ldkemedel frén en injektionsflaska i infusionspasen
(150 mg/250 ml) till en slutlig koncentration pé cirka 0,6 mg/ml. For de efterfoljande
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infusionerna, spad ldkemedel fran tre injektionsflaskor i1 infusionspéasen (450 mg/250 ml) till en
slutlig koncentration pa cirka 1,8 mg/ml.

° Innan den intravendsa infusionen paborjas ska innehéllet 1 infusionspdsen ha uppnatt
rumstemperatur.

Administreringssétt

° Efter spaddning administreras Briumvi som en intravends infusion genom en darfor avsedd slang.
° Infusioner av Briumvi ska inte administreras som snabb intravends infusion (push) eller
bolusinfusion.

Tabell 1: Dos och doseringsschema for Briumvi

Mangd och Infusionshastighet Varalftlg
volym het
. Borja vid 10 ml per timme de forsta
30 minuterna
. Oka till 20 ml per timme de foljande
Forsta infusion | 150 mg i 250 ml 30 minuterna B 4 timmar
. Oka till 35 ml per timme den f6ljande
timmen
. Oka till 100 ml per timme de
kvarvarande 2 timmarna
Andra infusion . ];(;)rr]nal I;/;f[lei I(1);) ml per timme de fOrsta
(2 veckor 450 mg i 250 ml i i ) 1 timme
senare) . Oka till 400 ml per timme de
kvarvarande 30 minuterna
Efterfoljande o Borja vid 100 ml per timme de forsta
1nfu§1oner 450 mg i 250 ml 3"0 mlputerna . | timme
(en géng var o Oka till 400 ml per timme de
24:e vecka)’ kvarvarande 30 minuterna

! Infusion kan ta langre tid om den avbryts eller saktas ned.
% Den forsta efterfoljande infusionen ska administreras 24 veckor efter den forsta infusionen.

Behandling av IRR under och efter infusionen

Patienterna ska 0vervakas under infusionen och under minst en timme efter att de forsta tva
infusionerna ar avslutade.

Under infusionen

° Infusionsjusteringar vid IRR
Om IRR uppkommer under infusionen, se foljande justeringar.

Livshotande IRR

Vid tecken pé livshotande eller invalidiserande IRR under pagaende infusion, maste infusionen
omedelbart stoppas och patienten fa lamplig behandling. Briumvi maste sdttas ut permanent hos dessa
patienter (se avsnitt 4.3).

Svdr IRR

Om patienten drabbas av svar IRR ska infusionen omedelbart avbrytas och patienten f& symtomatisk
behandling. Infusionen ska endast paborjas igen efter att alla symtom har férsvunnit. Nar infusionen
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paborjas igen, bor infusionshastigheten vara hélften av den infusionshastighet som anvéndes vid
uppkomsten av IRR. Om hastigheten tolereras, bor den 6kas enligt beskrivningen i tabell 1.

Mild till mdttlig IRR

Om en patient drabbas av en mild till méttlig IRR, bor infusionshastigheten reduceras till hilften av
hastigheten som anvéndes vid uppkomsten av hindelsen. Den reducerade hastigheten bor bibehéllas
under minst 30 minuter. Om den reducerade hastigheten tolereras, kan infusionshastigheten dkas enligt
beskrivningen i tabell 1.

Efter infusionen

° Patienter som behandlas med Briumvi ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa IRR
under minst en timme efter att de forsta tva infusionerna ar avslutade.

° Lidkare ska informera patienterna om att IRR kan uppkomma upp till 24 timmar efter infusionen.

Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska

3ar

Spéidd 16sning for intravends infusion

° Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 24 timmar vid 2 °C-8 °C och
dérefter 1 8 timmar vid rumstemperatur.
° Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda infusionen anvéndas omedelbart. Om den inte

anviands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhéllanden fore
anvéndning, och forvaringen ska normalt inte dverskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C och dérefter i
8 timmar vid rumstemperatur, savida inte spddning har skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhéllanden.

° Om en intravends infusion inte kan avslutas samma dag, ska kvarvarande 16sning kasseras.
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Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skiil att dndra villkoren for godkinnandet (godkiinnandena) for
forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sékerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for ublituximab dr PRAC:s slutsatser foljande:

Med hénsyn till tillgdngliga data om encefalit/meningit/meningoencefalit fran kliniska provningar och
spontana rapporter inklusive ett néra tidssamband i sju fall, och med hénsyn till en sannolik
verkningsmekanism, betraktar PRAC ett orsakssamband mellan ublituximab och
encefalit/meningit/meningoencefalit som atminstone en rimlig mojlighet. PRAC-rapportéren drog
slutsatsen att produktinformationen for ldkemedel som innehéller ublituximab ska dndras i enlighet
dérmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till reckommendation.

Skail att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsialjning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ublituximab anser CHMP att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller ublituximab &r of6érdndrat under forutsittning att de

foreslagna éndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godk&nnandena) for forséljning ska éndras.
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