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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Briumvi 150 mg koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvic¢ka obsahuje 150 mg ublituximabu v 6 ml, koncentrace ¢ini 25 mg/ml. Kone¢na
koncentrace po nafedéni je pfiblizné 0,6 mg/ml u prvni infuze a 1,8 mg/ml u druhé infuze a v3ech
naslednych infuzi.

Ublituximab je chimérick& monoklonalni protilatka pfipravovana technologii rekombinantni DNA
Vv klonu myelomové bunécné linie YB2/0 potkant.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni roztok).
Ciry az opalizujici, bezbarvy az nazloutly roztok.

Roztok méa pH v rozmezi 6,3 aZ 6,7 a osmolalitu 340 az 380 mosm/Kkg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Briumvi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicimi formami roztrouSené
skler6zy (RRS) s aktivnim onemocnénim definovanym klinicky nebo pomoci zobrazovacich metod
(viz bod 5.1).

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit a vést specializovany lékar se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou neurologickych
onemocnéni, ktery ma k dispozici odpovidajici zdravotnické zazemi ke zvladnuti zavaznych reakci,

jako jsou zavaZzné reakce spojené s infuzi (infusion-related reactions, IRR).

Premedikace k prevenci reakci spojenych s infuzi

Aby se sniZila frekvence a zavaznost IRR, musi byt pied kazdou infuzi podana (peroralné,

intravenozné, intramuskularné nebo subkutann¢) premedikace dvéma nize uvedenymi ptipravky (viz

bod 4.4 uvadéjici dalsi kroky ke sniZeni rizika IRR):

. 100 mg methylprednisolonu nebo 10-20 mg dexamethasonu (nebo ekvivalentu) pfiblizné
30-60 minut pied kazdou infuzi,

. difenhydramin pfiblizn¢ 30-60 minut pied kazdou infuzi.

Krome toho lze rovnéz zvazit premedikaci antipyretikem (napt. paracetamolem).



Davkovani
Prvni a druha davka

Prvni davka se podava jako intravendzni infuze 150 mg (prvni infuze), o 2 tydny pozdé&ji je
nasledovéna intravenozni infuzi 450 mg (druhd infuze) (viz tabulka 1).

Nasledné davky

Nasledné davky se podavaji jednou za 24 tydnu jako jedna intravendzni infuze 450 mg (tabulka 1).
Prvni naslednou davku 450 mg je tieba podat 24 tydnti po prvni infuzi.

Mezi jednotlivymi ddvkami ublituximabu je tfeba ponechat minimalni interval 5 mésicti.

Uprava infuze v pfipadé IRR

Zivot ohrozujici IRR

Pokud se béhem infuze objevi zndmky Zivot ohroZujici nebo invalidizujici IRR, musi byt infuze
okamZit¢ zastavena a pacientovi je tieba zajistit odpovidajici 1é¢bu. U téchto pacientli je nutné 1écbu
trvale ukonéit (viz bod 4.4).

Zavainé IRR

JestliZe se u pacienta objevi zavazna IRR, je tfeba infuzi okamzité pterusit a pacientovi zajistit
symptomatickou 1é€bu. Infuzi 1ze znovu zahdjit az poté, kdy vSechny ptiznaky odeznély. Pti
znovuzahajeni ma byt rychlost infuze poloviéni oproti rychlosti infuze v dobé néstupu IRR. Pokud je
rychlost tolerovana, ma byt zvySena podle pokynii v tabulce 1.

Mirné az stredné zavazné IRR

JestliZe se u pacienta objevi mirna az stfedné zavazna IRR, je tfeba rychlost infuze snizit na polovinu
rychlosti, kterou byla infuze podavana pii nastupu piihody. SniZzena rychlost se ma zachovat po dobu
nejméné 30 minut. Pokud je snizend rychlost tolerovéna, je mozné ji pak zvysit podle pokynt

v tabulce 1.

Upravy dévky béhem 1é¢by

Nedoporucuje se davku nijak snizovat. V ptipadé pieruSeni podavani davky nebo snizeni rychlosti
infuze v dasledku IRR se zvySuje celkova doba podavani infuze, nikoli v3ak celkova davka.

Opozdéni nebo vynechani davky

Dojde-li k vynechani infuze, je tfeba ji podat co nejdiive. S podanim po opozdéni nebo vynechani se
nema ¢ekat do doby dalSiho planovaného podani davky. Mezi davkami je tfeba ponechat 1é¢ebny
interval 24 tydnia (s minimalnim odstupem 5 mésict) (viz tabulka 1).

Zvlastni populace

Dospéli ve véku nad 55 let a starsi pacienti

Na zakladé omezenych udajt, které jsou k dispozici (viz bod 5.1 a bod 5.2), se u pacienti ve véku nad
55 let nepokl&da uprava davky za nutnou.

Porucha funkce ledvin

Neocekava se, ze by u pacientt s poruchou funkce ledvin byla Gprava davky nutna (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

Neocekava se, Ze by u pacientt s poruchou funkce jater byla Gprava davky nutna (viz bod 5.2).

Pediatrick& populace

Bezpetnost a u¢innost pripravku Briumvi u déti a dospivajicich ve véku 0 aZ 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Briumvi se podava po nafedéni jako intravendzni infuze k tomu ur¢enou infuzni linkou.
Infuze se nemaji podavat jako intravendzni injekce ani bolus.

Tabulka 1: Davka a harmonogram

MnoZstvi a objem

Rychlost infuze

Doba trvani
infuze!

Prvni infuze

150 mg ve 250 ml

Zahajeni pii 10 ml za hodinu
po dobu prvnich 30 minut

Zvyseni na 20 ml za hodinu po
dobu dalSich 30 minut

ZvySeni na 35 ml za hodinu po
dobu dalsi hodiny

Zvyseni na 100 ml za hodinu
po dobu zbyvajicich 2 hodin

4 hodiny

Druha infuze
(0 2 tydny pozdéji)

450 mg ve 250 ml

Zahajeni pii 100 ml za hodinu
po dobu prvnich 30 minut

Zvyseni na 400 ml za hodinu
po dobu zbyvajicich 30 minut

1 hodina

Nasledné infuze
(jednou za 24 tydnii)?

450 mg ve 250 ml

Zahajeni pii 100 ml za hodinu
po dobu prvnich 30 minut

Zvyseni na 400 ml za hodinu
po dobu zbyvajicich 30 minut

1 hodina

! Doba trvéani infuze miize byt delsi, pokud se infuze pierusi nebo zpomali.
2 Prvni naslednou infuzi je tieba podat 24 tydnii po prvni infuzi.

Roztok pro intravenozni infuzi se pfipravuje nafedénim lé¢ivého piipravku v infuznim vaku
obsahujicim injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na kone¢nou koncentraci 0,6 mg/ml
pro prvni infuzi a 1,8 mg/ml pro druhou infuzi a vechny néasledné infuze.

Navod k naiedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Zavazna aktivni infekce (viz bod 4.4).
Pacienti v zavazné imunokompromitovaném stavu (viz bod 4.4).
Znamé aktivni malignity.




4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce spojené s infuzi (IRR)

Ptiznaky IRR mohou zahrnovat pyrexii, ttesavku, bolest hlavy, tachykardii, nauzeu, bolest bficha,
podrazdéni hrdla, erytém a anafylaktickou reakci (viz bod 4.8).

Aby se frekvence a zdvaZnost IRR snizila, je tieba pacienty premedikovat kortikosteroidem

a antihistaminikem (viz bod 4.2). Lze rovnéz zvazit ptidani antipyretika (napf. paracetamolu). Pacienty
1é¢ené ublituximabem je tfeba béhem infuzi sledovat. Sledovani ma po dokonceni prvnich dvou infuzi
trvat alespon jednu hodinu. U naslednych infuzi neni sledovani po podani infuze nutné, pokud nedoslo
k IRR a/nebo hypersenzitivité. Lékar ma pacienty informovat, ze k IRR mize dojit az 24 hodin po
podani infuze.

Pokyny k davkovani u pacienti vykazujicich ptiznaky IRR jsou uvedeny v bod¢ 4.2.
Infekce
U pacienti s aktivni infekci je nutné podani infuze odlozit, dokud infekce neustoupi.

Doporucuje se pied podanim davky ovéfit imunitni stav pacienta, protoze zavazné
imunokompromitovani pacienti (napf. s vyznamnou neutropenii nebo lymfopenii) nemaji 1écbu
podstupovat (viz body 4.3 a 4.8).

Ublituximab ma potencial vyvolat zavazné, nékdy zivot ohrozujici infekce nebo infekce s fatalnimi
nasledky (viz bod 4.8).

Vétsina zavaznych infekci, k nimz do$lo v kontrolovanych klinickych hodnocenich relabujicich forem
roztrouené sklerozy (RRS), se upravila. V souvislosti s infekci doslo ke 3 imrtim, vSem u pacientti
1é¢enych ublituximabem; u infekci vedoucich k imrti se jednalo o encefalitidu po spalni¢kach,
pneumonii a postoperacni salpingitidu po ektopické gravidite.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

U pacienti 1écenych protilatkami proti CD20 byla velmi vzacné pozorovana infekce virem JCV (John
Cunningham virus) vedouci k PML; infekce vétSinou souvisela s rizikovymi faktory (napi. populace
pacientt, lymfopenie, pokro¢ily vek, polyterapie imunosupresivy).

Je tfeba, aby lékat pozorné sledoval, zda se neobjevi Casné zndmky a ptiznaky PML, vcetné
ptipadného nového nastupu nebo zhorSeni neurologickych znamek a piiznakd, jelikoZ ty mohou byt
podobné jako u onemocnéni RS.

Vznikne-li podezieni na PML, davka ublituximabu nesmi byt podana. Je tfeba zvazit, zda bude nutné
vyhodnotit situaci mimo jiné pomoci skenu magnetickou rezonanci (MR), nejlépe s pouZitim
kontrastni latky (srovnani se snimkem MR z doby pted 1é€bou), potvrzujiciho testu mozkomisniho
moku (CSF) ke zjisténi deoxyribonukleové kyseliny (DNA) viru JCV a opakovanych neurologickych
vySetieni. Bude-li PML potvrzena, 1é¢bu je nutné trvale ukonit.

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

U pacientii IéCenych protilatkami proti CD20 byla pozorovana reaktivace HBV, jez v nékterych
ptipadech vedla k fulminantni hepatitid€, jaternimu selhani a umrti.



Pied zahajenim 1é¢by maji vSichni pacienti podstoupit vySetfeni na HBV odpovidajici mistnim
doporucéenim. Pacienti s aktivnim HBV (tj. aktivni infekci potvrzenou pozitivnimi vysledky testu

na HBsAg a testu na protilatky proti HB) nemaji 1é¢bu ublituximabem podstupovat. Pacienti

s pozitivni sérologii (tj. negativni na HBsAg a pozitivni na protilatky proti jadru HB [HBcADb+]) nebo
prenasec¢i HBV (pozitivni na povrchovy antigen [HBsAg+]) se maji pted 1écbou obratit na odborného
hepatologa. V souladu s mistnimi zdravotnickymi standardy je tieba tyto pacienty sledovat a 1é¢it, aby
se reaktivaci hepatitidy B predeslo.

Vakcinace

Bezpecnost imunizace zivymi nebo zivymi atenuovanymi vakcinami béhem 1é¢by nebo po jejim
skonceni nebyla studovéana. V pribchu 1écby a pred repleci B lymfocytii se vakcinace zivymi ani
zivymi atenuovanymi vakcinami nedoporucuje (viz bod 5.1).

Pfipadnou imunizaci zivymi nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami je tieba provést v souladu
S imuniza¢nimi doporucenimi alespon 4 tydny pied zahajenim lé¢by, a pokud je to mozné, imunizaci
inaktivovanymi vakcinami alespon 2 tydny pied zahajenim 1écby.

Vakcinace kojencii narozenych matkam, jez byly v téhotenstvi léceny ublituximabem

Kojenciim narozenym matkam, které byly v t€hotenstvi 1é¢eny ublituximabem, nemaji byt Zivé ani
ziveé atenuované vakciny podavany ptfedtim, nez se potvrdi obnova poctu B lymfocytii. Deplece

B lymfocyti u téchto kojenctt mtize zvysit riziko souvisejici s Zivymi nebo Zivymi atenuovanymi
vakcinami. Pfed vakcinaci novorozencti a kojenct se doporucuje vySettit mnozstvi CD19 pozitivnich
B lymfocyta.

Inaktivované vakciny lze podavat podle pokyni pied zotavenim z deplece B lymfocyth. Je vSak tieba
zvazit vyhodnoceni imunitni odpovédi na vakcinu, véetné konzultace s odbornym lékaiem, aby se
stanovilo, zda k vyvolani ochranné imunitni odpovédi doslo.

Bezpetnost a naasovani vakcinace je tieba projednat s 1ékafem ditéte (viz bod 4.6).

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vakcinace

Bezpecnost imunizace zivymi nebo zivymi atenuovanymi vakcinami po podani ublituximabu nebyla

studovéna. V prabéhu 1é¢by nebo pied repleci B lymfocyti se vakcinace zivymi ani Zivymi
atenuovanymi vakcinami nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.1).

Imunosupresiva

Soucasné s ublituximabem se nedoporucuje pouzivat dal$i imunosupresiva s vyjimkou kortikosteroidii
k symptomatické 16¢bé relapsi.

Pii zah4jeni 1é¢by piipravkem Briumvi po imunosupresivni 16€bé nebo pfi zahajeni imunosupresivni
1é¢by po skonéeni 1éEby pripravkem Briumvi je téeba brat v ivahu moznost piekryti
farmakodynamickych G¢inki (viz bod 5.1, Farmakodynamické ucinky). Pted predepsanim ptipravku



Briumvi je tfeba postupovat obezietné a vzit v tvahu farmakodynamiku jinych, onemocnéni RS
modifikujicich zptusobt 1é¢by.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by ublituximabem a nejméné 4 mésice po posledni infuzi
pouzivat uc¢innou antikoncepci (viz nize a body 5.1 a 5.2).

Téhotenstvi

Ublituximab je monoklonalni protilatka podtypu imunoglobulinu G1; je znamo, Ze imunoglobuliny
prochézeji placentarni bariérou.

Udaje 0 podavani ublituximabu téhotnym Zendm jsou omezené. U novorozenci a kojencti narozenych
matkam, jeZ byly v téhotenstvi ublituximabu vystaveny, je tieba zvazit odlozeni vakcinace zivymi
nebo Zivymi atenuovanymi vakcinami. U novorozencti a kojenct vystavenych ublituximabu nebyly
shromazd’ovany zadné udaje o poétu B lymfocytt a ptipadna délka deplece B lymfocytu

u novorozencu a kojencti tedy neni znama (viz bod 4.4).

U kojenct narozenych matkam vystavenym v téhotenstvi jinym protilatkam proti CD20 byla hlaSena
ptechodna deplece perifernich B lymfocyti a lymfocytopenie.

Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje byla pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

Podavéni ptipravku Briumvi je tfeba se v t¢hotenstvi vyhnout, pokud potencialni pfinos pro matku
neptfevazuje nad ptipadnym rizikem pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se ublituximab vyluc¢uje do lidského matefského mléka. Bylo zjisténo, Ze béhem
nékolika prvnich dni po porodu se lidské IgG vylucuji do lidského matetského mléka, jejich
koncentrace ale brzy poté klesa na nizkou hodnotu. V disledku toho nelze riziko pro kojené déti v této
kratké dobé vyloucit. Poté je mozné ublituximab v obdobi kojeni podavat, pokud je to klinicky
indikovéano.

Fertilita

Predklinické udaje ze studii obecné toxicity, provedenych s makakem javskym, neodhalily Zadne
zvlastni riziko pro reprodukéni organy (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Pripravek Briumvi nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

N

a infekce (55,8 %).

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Tabulka 2 shrnuje nezadouci u¢inky, jez byly v souvislosti s pouzivanim ublituximabu hlaSeny.
Frekvence nezadoucich ucinki je definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az



< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V kazdé skupiné podle t¥id organovych
systému a frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici frekvence.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky

Trida organovych systému
dle MedDRA Velmi &asté Casté
(SOC)
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich Infekce zptisobené herpetickymi
Infekce dychacich cest viry
Infekce dolnich cest dychacich
Poruchy krve Neutropenie
a lymfatického systému
Poruchy svalové a kosterni Bolest v koncetiné
soustavy a pojivové tkané
Poranéni, otravy Reakce spojené s infuzit
a procedurdlni komplikace

! Pfiznaky hlaSené béhem 24 hodin po infuzi jako IRR jsou popsany nize v ¢&asti ,,Reakce spojené
s infuzi®.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Reakce spojené s infuzi

V klinickych hodnocenich RRS s aktivni kontrolou zahrnovaly pfiznaky IRR pyrexii, tfesavku, bolest
hlavy, tachykardii, nauzeu, bolest bficha, podrazdéni hrdla, erytém a anafylaktickou reakci. IRR byly
hlavné mirné az stfedni zavaznosti. Incidence IRR U pacientil léCenych ublituximabem byla 45,3 %,

k nejvyssi incidenci dochazelo pii prvni infuzi (40,4 %). U druhé infuze Cinila incidence IRR 8,6 %,
poté se snizovala. IRR vedly u 1,7 % pacientl k preruseni 1é¢by a u 0,4 % pacienti byly tyto reakce
zavazné. Nebyly zaznamenany Zadné IRR s fatalnimi nasledky.

Infekce

V klinickych hodnocenich RRS s aktivni kontrolou byl podil pacientt, u nichz doslo pti 16¢bé
ublituximabem k zavazné infekci, 5 % oproti 2,9 % pacienti ve skupiné s teriflunomidem. Celkova
Cetnost infekci byla u pacientt 1é¢enych ublituximabem podobna jako u pacientt [é¢enych
teriflunomidem (55,8 % vs. 54,4 %). Infekce byly pfevazné mirné az sttedni zavaznosti a tvofily je
zejména infekce souvisejici s dychacimi cestami (zejména nazofaryngitida a bronchitida). Infekce
hornich cest dychacich se vyskytly u 33,6 % pacientt 1é¢enych ublituximabem a u 31,8 % pacientti
lé€enych teriflunomidem. Infekce dolnich cest dychacich se vyskytly u 5,1 % pacientii 1é¢enych
ublituximabem a u 4,0 % pacientti 1é¢enych teriflunomidem.

Abnormalni hodnoty laboratornich testi

Snizeni hladiny imunoglobulinu

V klinickych hodnocenich RRS s 1é¢ivym srovnavacim piipravkem vedla 1é¢ba ublituximabem

Vv kontrolovaném obdobi studii ke sniZeni celkové hladiny imunoglobulinti, coz bylo zplsobeno hlavné
poklesem hladiny IgM. Podil pacientii 1ééenych ublituximabem, ktefi ve vychozim stavu hlasili
hodnoty IgG, IgA a IgM pod dolni hranici béZného rozmezi (LLN, lower limit of normal), ¢inil 6,3 %,
respektive 0,6 % a 1,1 %. Po aplikaci 1écby ¢inil podil pacienti lé¢enych ublituximabem, kteti

v 96. tydnu hlasili hodnoty 1gG, IgA a IgM pod hodnotou LLN, 6,5 %, respektive 2,4 % a 20,9 %.



Lymfocyty

V klinickych hodnocenich RRS s aktivni kontrolou byl v 1. tydnu u 91 % pacientt [é¢enych
ublituximabem pozorovan pfechodny pokles poctu lymfocytd. Vétsina pripadl snizeni poctu
lymfocytt byla u daného pacienta 1é¢eného ublituximabem pozorovana pouze jednou. Do 2. tydne se
pokles upravil a v té¢ dob¢ jej hlasilo jen 7,8 % pacientl. Zavaznost vSech ptipadi snizeni poctu
lymfocytii dosahla stupné& 1 (< LLN 800 bun&k/mm?) a stupné 2 (500 az 800 bun&k/mm?).

Pocet neutrofilu

V klinickych hodnocenich RRS s aktivni kontrolou bylo u 15 % pacienti 1é¢enych ublituximabem (ve
srovnani s 22 % pacientu lé¢enych teriflunomidem) pozorovano snizeni po¢tu neutrofiltt < LLN.
VétSina piipadi snizeni poctu neutrofilt byla pfechodné povahy (u daného pacienta léceného
ublituximabem pozorovano pouze jednou) a jejich zavaznost dosahla stupné 1 (hodnota < LLN aZ

< 1 500 bunék/mm?) a stupné 2 (1 000 aZ 1 500 bun&k/mm?3). P¥iblizn& 1 % pacientii ve skuping

s ublituximabem mélo neutropenii stupné 4; ve skuping s teriflunomidem to bylo 0 % pacientt.

U jednoho pacienta [é&eného ublituximabem s neutropenii stupné 4 (< 500 bun&k/mm?) byla nutna
specificka 1é¢ba faktorem stimulujicim kolonie granulocytu.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezfeni na neZadouci G¢inky po registraci lé¢iveho piipravku je dilezité. UmoZiiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Z&ddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Z Kklinickych hodnoceni RRS jsou k dispozici jen omezené zkuSenosti s davkami ublituximabu vyssimi
nez schvalend intravenozni davka. Nejvyssi davka hodnocend k tomuto datu u pacientii s RRS ¢ini
600 mg (studie RRS faze II ke stanoveni davky). Nezadouci u¢inky byly konzistentni s bezpe¢nostnim
profilem ublituximabu v pivotnich klinickych studiich.

V piipadé preddvkovani neni k dispozici zddné specifické antidotum; infuzi je tfeba okamZzité prerusit
a sledovat, zda se u pacienta nevyskytnou IRR (viz bod 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AG14

Mechanismus u¢inku

Ublituximab je chiméricka monoklonalni protilatka, ktera selektivné cili na bunky exprimujici CD20.

CD20 je buné¢ny povrchovy antigen nachazejici se na pre-B lymfocytech, zralych a pamétovych

B lymfocytech, neni v§ak exprimovan na lymfoidnich kmenovych bunkach a plazmatickych bunkach.
Vazba ublituximabu na CD20 indukuje lyzu CD20+ B lymfocyti, a to pfedevsim prostiednictvim
bunécné toxicity zavislé na protilatkach (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC)

a v mensim rozsahu prostiednictvim cytotoxicity zavislé na komplementu (complement-dependent
cytotoxicity, CDC). V dusledku specifického vzorce glykosylace svého Fc fragmentu vykazuje
ublituximab zvy3enou afinitu k FcyRIlla (CD16) a buné¢nou cytolyzu zavislou na protilatkach vaci
B lymfocytim.


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

Farmakodynamické uéinky

Pfedpokladanym farmakologickym u¢inkem 1é¢by ublituximabem je skute¢nost, ze vede k rychlé
depleci bunék CD19+ v krvi, a to uz béhem prvniho dne po nasazeni 1é€by. Tento Géinek pietrval po
celé obdobi 1é¢by. Ke stanoveni poctu B lymfocyti se pouziva CD19, protoze pfitomnost
ublituximabu brani testu v rozpoznani CD20.

Ve studiich faze III vedla 1é¢ba ublituximabem od vychoziho stavu do doby po prvni infuzi ke sniZeni
poctu CD19+ B lymfocytt; median snizeni ¢inil v obou studiich 97 %. Hodnota zGstala na této snizené
arovni po celou dobu podavani davek.

Ve studiich faze 111 vykazovalo 5,5 % pacienti mezi jednotlivymi ddvkami ublituximabu repleci
B lymfocyti (> dolni hranice normy (LLN) nebo vychozi stav) alespofi v jednom ¢asovém bodé.

NejdelSi doba nasledného sledovani po posledni infuzi ublituximabu ve studiich faze III naznacuje, Ze
median doby do replece B lymfocyti (navrat k vychozimu stavu/LLN, dle toho, kterd z moZnosti
nastane diive) byl 70 tydnt.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Uktinnost a bezpe¢nost ublituximabu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych,
dvojité matoucich, aktivnim srovnavacim ptipravkem kontrolovanych klinickych hodnocenich
(ULTIMATE | a ULTIMATE II) se stejnym designem, provedenych u pacientti s RRS (v souladu

s McDonaldovymi kritérii z roku 2010) a prikazem aktivity onemocnéni (definované klinicky nebo
pomoci zobrazovacich metod) béhem piedchozich dvou let. Design studii a vychozi charakteristiky
populace studii shrnuje tabulka 3.

Demografické a vychozi charakteristiky byly v obou 1é¢ebnych skupinach dobfe vyvazeny. Pacienti
méli dostavat: bud’ 1) ublituximab 450 mg plus placebo peroralné, nebo 2) teriflunomid 14 mg plus
placebo infuzi. Peroralné¢ aplikovana lé¢ba (aktivni nebo placebo) méla zacit 1. den v 1. tydnu

a pokracovat az do posledniho dne 95. tydne. Infuze (aktivni nebo placebo) mély byt zahajeny 1. den
v 1. tydnu v davce 150 mg, pak se 15. den ve 3. tydnu zvySit na 450 mg a pokracovat 24. tyden,

48. tyden a 72. tyden v davce 450 mg.
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Tabulka 3: Design studie, demografické a vychozi charakteristiky

Studie 1 Studie 2
Nazev studie (ULTIMATEI) (ULTIMATE II)
(n = 545) (n = 544)

Design studie

Populace ve studii

Pacienti s RRS

Anamnéza onemocnéni pii
screeningu

Nejmén¢ dva relapsy béhem piedchozich dvou let, jeden relaps
b&hem piedchoziho roku nebo pfitomnost T1 1éze zvyraznéné
gadoliniem (Gd) v pfedchozim roce; hodnota na EDSS* 0 aZ 5,5

véetné

Délka studie 2 roky
Légebné skupiny Skupi_na A: Ubl?tuximak_) 450 mg i.v. infuze +_p1a_cebo peroralné

Skupina B: Teriflunomid 14 mg peroraln¢ + i.v. infuze placeba

Ublituximab Teriflunomid Ublituximab Teriflunomid

Vychozi charakteristiky 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Prumérny vek (roky) 36,2 37,0 34,5 36,2
Véekové rozmezi (roky) pii 18-55 18-55 18-55 18-55
zafazeni
Pohlavi (% muZi / % Zeny) 38,7/61,3 34,7165,3 34,6 /654 35,3/64,7
Primér/median trvani 49/29 45/25 50/32 50/3,7
onemocnéni od diagnozy
(roky)
Pacienti, kteti nepodstoupili 40,2 40,9 49,3 43,0
predchozi 1écbu modifikujici
onemocnéni (%)**
Primérny pocet relapst 1,3 14 1,3 1,2
v uplynulém roce
Primérna hodnota EDSS* 2,96 2,89 2,80 2,96
Podil pacientt s T1 lézemi 43,2 42,3 51,8 49,6
zvyraznénymi Gd

* Rozs§ifena stupnice stavu invalidity (Expanded Disability Status Scale)
** Pacienti, ktefi nebyli béhem 5 let pfed randomizaci lé¢eni zadnym ptipravkem k 1écbé RRS

Hlavni vysledky klinické u¢innosti a i¢innosti ve vztahu k MR jsou uvedeny v tabulce 4.

Vysledky téchto studii ukazuji, Ze ublituximab ve srovnani s peroraln¢ podavanym teriflunomidem
v davce 14 mg vyrazné potlaéil relapsy a subklinickou aktivitu onemocnéni méfenou MR.
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Tabulka 4: Hlavni klinické a MR cilové parametry ve studiich ULTIMATE | a ULTIMATE 11

Studie 1 Studie 2
(ULTIMATE 1) (ULTIMATE 11)

Ciloveé parametry Ublituximab | Teriflunomid | Ublituximab | Teriflunomid
450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

Klinické cilové parametry*

Roc¢ni vyskyt relapst (annualised
relapse rate, ARR) (priméarni 0,076 0,188 0,091 0,178
cilovy parametr)

Relativni pokles 59 % (p < 0,0001) 49 % (p = 0,0022)

Podil pacientt bez relapsu 86 % 74 % 87 % 72 %
v 96. tydnu

Podil pacientt s potvrzenou
progresi disability po 5,2 % ublituximab vs. 5,9 % teriflunomid
12 tydnech??

Snlz?nl r4|2|ka (sdruZena 16 % (p = 0,5099)
analyza)

Podil pacientt bez znamek 45% | 15 % 3% | 11 %

aktivity onemocnéni (No
Evidence of Disease Activity, (p < 0,0001)" (p < 0,0001)"
NEDA)

Cilové parametry ve vztahu k MR®

Pramérny pocet T1 lézi
zvyraznénych Gd na jeden 0,016 0,491 0,009 0,250
sken MR®

Relativni pokles 97 % (p < 0,0001) 97 % (p < 0,0001)

Pramérny pocet hovych a/nebo
zvétSujicich se

T2 hyperintenznich Iézi na jeden
sken MR®

0,213 2,789 0,282 2,831

Relativni pokles 92 % (p < 0,0001) 90 % (p < 0,0001)

1 Vychazi z modifikované populace dle piivodniho 1é¢ebného zaméru (Modified Intent to Treat
Population, mITT), definované jako vSichni randomizovani pacienti, jimz byla podana alespoii jedna
infuze hodnoceného piipravku a ktefi absolvovali jedno vySeteni G€¢innosti ve vychozim stavu a po
uplynuti vychoziho stavu. ULTIMATE I: ublituximab (n = 271), teriflunomid (n = 274).
ULTIMATE II: ublituximab (n = 272), teriflunomid (n = 272).

2 Udaje prospektivné sdruzené ze studie 1 a studie 2: ublituximab (n = 543), teriflunomid (n = 546).

3 Definovano jako zvyseni skore na Skale EDSS od vychoziho stavu o 1,0 bod nebo vice u pacientii
s vychozim skdre 5,5 nebo méné, nebo zvyseni o 0,5 nebo vice, je-li vychozi skore vyssi nez 5,5;
odhad v 96. tydnu pomoci Kaplanovy-Meierovy metody.

4 Vychazi z poméru rizik.

® Vychazi z populace MR-mITT (pacienti populace mITT, kteii absolvovali MR ve vychozim stavu
a po jeho uplynuti). ULTIMATE I: ublituximab (n = 265), teriflunomid (n = 270). ULTIMATE II:
ublituximab (n = 272), teriflunomid (n = 267).

6V 96. tydnu.

" Nominalni p-hodnota.

Imunogenita

Béhem 1é¢ebného obdobi byly vzorky séra pacienttl s RRS testovany na protilatky proti ublituximabu.
V pribéhu 96tydenniho 1écebného obdobi v klinickych hodnocenich Gi¢innosti a bezpeénosti mélo

V jednom nebo vice ¢asovych bodech 81 % pacienti 1éCenych ublituximabem pozitivni vysledky testu
na protilatky proti 1é¢ivému ptipravku (anti-drug antibodies, ADA). Vyskyt ADA byl zpravidla
ptechodny (v 96. tydnu bylo na ADA pozitivnich 18,5 % pacientil). Neutraliza¢ni aktivita byla zji§téna
u 6,4 % pacientt 1é¢enych ublituximabem. Pfitomnost ADA nebo neutralizacnich protilatek nem¢la na
bezpecnost nebo G¢innost ublituximabu zadny zjistitelny vliv.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ublituximabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k 1é¢bé roztrousené sklerozy
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve studiich RRS byla farmakokinetika (FK) ublituximabu po opakovanych intraven6znich infuzich
popsana pomoci dvoukompartmentového modelu s eliminaci prvniho fadu a FK parametry typickymi
pro monoklonalni protilatku 1gG1. Hodnoty expozice ublituximabu se v rozmezi davky 150 az 450 mg
u pacientti s RRS zvySovaly v zavislosti na davce (tj. linearni farmakokinetika). Podani 150 mg
ublituximabu intravendzni infuzi v 1. den nasledované 450 mg ublituximabu podaného intravendzni
infuzi trvajici jednu hodinu v 15. den, 24. tyden a 48. tyden vedlo k hodnoté AUC v ustaleném stavu

s geometrickym prumérem 3 000 pg/ml za den (CV = 28 %) a primérné maximalni koncentraci

139 pg/ml (CV = 15 %).

Absorpce

Ublituximab se podava jako intravendzni infuze. Nebyly provedeny Zadné studie zkoumajici jiné cesty
podani.

Distribuce

V populacni farmakokinetické analyze ublituximabu byl odhad hodnoty centralniho distribu¢niho
objemu stanoven na 3,18 | a odhad hodnoty periferniho distribu¢niho objemu na 3,6 |.

Biotransformace

Metabolismus ublituximabu nebyl zkouman pfimo, nebot’ protilatky jsou odstranovany predevsim
katabolicky (tj. rozkladem na peptidy a aminokyseliny).

Eliminace
Po intravenozni infuzi 150 mg ublituximabu v 1. den nasledované 450 mg ublituximabu v 15. den,
24. tyden a 48. tyden byl odhad hodnoty primérného terminalniho polo¢asu ublituximabu stanoven na

22 dni.

ZvIastni populace

Pediatricti pacienti

Nebyly provedeny Zadné studie zkoumajici farmakokinetiku ublituximabu u déti a dospivajicich ve
véku < 18 let.

Dospeli ve veku nad 55 let

Vzhledem k omezenym klinickym zkuSenostem nebyly provedeny Zadné k tomu ur¢ené studie
FK ublituximabu u pacientd ve véku > 55 let (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientu s poruchou funkce ledvin nebyly Zadné specifické studie ublituximabu provedeny.

Pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin byli do klinickych studii zatazeni. U pacientt se stiedné
tézkou az té€Zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti. Jelikoz se vSak
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ublituximab nevylu¢uje moci, nepiedpoklada se, Ze by u pacientt s poruchou funkce ledvin byla
Uprava davky nutna.

Porucha funkce jater
U pacienti s poruchou funkce jater nebyly Zadné specifické studie ublituximabu provedeny.

Jaterni metabolismus monoklonalnich protilatek, jako je ublituximab, je zanedbatelny, a proto se
neptedpoklada, Ze by porucha funkce jater méla na farmakokinetiku vliv. Z toho divodu se neocekava,
Ze by u pacientd s poruchou funkce jater byla Gprava davky nutna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a studii mutagenity
provedenych in vitro neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie karcinogenity nebyly
s ublituximabem provedeny.

V rozsifené studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje byly biezim samicim makaka javského jednou
tydn¢ intravendzné podavany davky ublituximabu 30 mg/kg (coz odpovida hodnoté AUC 26nasobné
vysSi, nez je hodnota AUC u pacientt pfi maximalni doporuéené davce), a to béhem prvniho, druhého
nebo tietiho trimestru biezosti. Dusledkem byla moribundita matek a fetalni Ghyn. Patologické nalezy
u exponovanych samic byly zjistény v fad¢ organovych systémi (tromby v fadé organti, vaskularni
nekroza ve stievech a jatrech, zanét a edém plic a srdce) i placenté. Tyto nalezy byly konzistentni

s nezadoucimi ucinky zprostfedkovanymi imunitou, jez byly zptisobeny imunogenitou.

U samic exponovanych béhem prvniho trimestru bfezosti nedochazelo k abnormalitam jejich mladat.
U dvou mlad’at samic, jimz byl ublituximab poddvan ve druhém trimestru biezosti, byly zjistény
externi, visceralni a skeletalni abnormality souvisejici s ublituximabem. Histopatologicka vySetieni
odhalila minimalni az stfedné rozsahlou degeneraci/nekrozu mozku. Nalezy u plodl zahrnovaly
kontraktury a abnormalni flexi vice koncetin a ocasu, zkracenou ¢elist, prodlouZeni kalvy, zvétseni usi
a/nebo kraniomandibularni abnormality, jez byly pfisuzovany nekréze mozku. Tyto nalezy potencialné
souvisely s imunogenni odpovédi matek na ublituximab, coz mélo vliv na pruchod zivin placentou.

Ptitomnost ublituximabu v matefském mléce nebyla hodnocena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Natrium-citrat (E 331)

Polysorbéat 80 (E 433)

Kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH) (E 507)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
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Naredény roztok pro intravendzni infuzi

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nafedéni byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C a nasledn¢ 8 hodin pii pokojové teploté.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravena infuze pouzita okamzité¢ Neni-li pouZita okamzit¢,
doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele; normalné tato doba nema
byt delSi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C a nasledné 8 hodin pii pokojové teploté, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Neprotiepavejte a chrante pred mrazem.

Uchovévejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

6 ml koncentratu ve sklenéné injekéni lahvicce. Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka nebo 3 injekéni
lahvicky.

Na trhu nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Néavod k natedéni

Ptipravek Briumvi ma aseptickou technikou pfipravovat zdravotnicky pracovnik. Injekéni lahvickou se
nema trepat.

Ptipravek je ur€en pouze k jednorazovému pouziti.

Roztok nepouZivejte, ma-li odli§né zbarveni nebo obsahuje cizorodé ¢astice.

Lécivy ptipravek je nutno pfed podanim nafedit. Roztok pro intravenozni podani se piipravuje
nafedénim ptipravku v infuznim vaku obsahujicim izotonicky injekéni roztok chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %).

Nebyla pozorovéana Zzadna inkompatibilita mezi ublituximabem a polyvinylchloridovymi (PVC) nebo
polyolefinovymi (PO) vaky a soupravami K intraven6znimu podani.

K podani prvni infuze nafed’te jednu injekéni lahvic¢ku pfipravku v infuznim vaku (150 mg/250 ml) na
kone¢nou koncentraci pfiblizné 0,6 mg/ml.

K podani naslednych infuzi nated’te tfi injek¢éni lahvicky piipravku v infuznim vaku (450 mg/250 ml)
na koneénou koncentraci pfiblizné 1,8 mg/ml.

Pred zahajenim podavani intraveno6zni infuze ma mit obsah infuzniho vaku pokojovou teplotu (20 °C -
25 °C).

Pokud neni mozné intraven6zni infuzi dokoncit tentyz den, ma se zbyvajici roztok zlikvidovat.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIO,LOGIC’KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi $arzi

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

PoZadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésici od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

° pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z davodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Briumvi 150 mg koncentrat pro infuzni roztok
ublituximab

150 mg/6 ml

Intraven6zni podani po natedéni

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 150 mg ublituximabu v 6 ml (25 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny

Dihydréat natrium-citratu
Polysorbéat 80

Kyselina chlorovodikova
Voda pro injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
150 mg/6 ml

1 injekeni lahvicka

3 injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po natfedéni.
Injekeni lahvickou netfepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1730/001 (baleni s 1 lahvickou)
EU/1/23/1730/002 (baleni s 3 lahvi¢kami)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odtivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

22



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Briumvi 150 mg koncentrat pro infuzni roztok sterilni koncentrat
ublituximab
Intravendzni (i.v.) podani po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg/6 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Briumvi 150 mg koncentrat pro infuzni roztok
ublituximab

vTentO 1é¢ivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpetnosti. Mizete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
° Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie.
° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Briumvi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek Briumvi podan
Jak se ptipravek Briumvi podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Briumvi uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ok

1. Co je pripravek Briumvi a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Briumvi

Piipravek Briumvi obsahuje 1é¢ivou latku ublituximab. Jedna se o typ bilkoviny zvané monoklonalni
protilatka. Protilatky ptsobi tak, Ze se navazuji na urcité cile v téle.

K €emu se pripravek Briumvi pouziva

Piipravek Briumvi je ur¢en k 1é¢bé dospélych s relabujicimi formami roztrousené sklerézy (RRS), pii
nichZ ma pacient zhor3eni (relapsy) nasledovana obdobimi s mirng&jsimi p¥iznaky nebo zcela bez
priznaki.

Co je roztrousena skleréza

Roztrousena skleréza (RS) ovliviiuje centralni nervovou soustavu, zejmeéna nervy v mozku a mise.
Bilé krvinky, zvané B lymfocyty, které jsou sou¢asti imunitniho systému (obranného systému téla),
nefunguji pfi RS spravné a uto¢i na ochrannou vrstvu (zvanou myelinova pochva) obklopujici nervové
buriky. Tim zpusobuji zanét a poSkozeni nervi. Naruseni myelinové pochvy brani nervim ve spravné
¢innosti a ptsobi pfiznaky RS. Pfiznaky RS zavisi na tom, ktera ¢ast centralni nervové soustavy je
postiZzena. Mohou zahrnovat problémy s chiizi a rovnovéhou, svalovou slabost, necitlivost, dvojité

a rozmazané vidéni, $patnou koordinaci a potize s mo¢ovym méchyiem.

U relabujicich forem RS ma pacient opakované zachvaty piiznaku (relapsy), které se mohou dostavit

nahle béhem nékolika hodin nebo pomalu v priabéhu nekolika dni. Mezi relapsy ptriznaky zmizi nebo
se zlepsi, poSkozeni ale nariista a vede K trvalé invalidité.
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Jak piipravek Briumvi piisobi?

Ptipravek Briumvi piisobi tak, Ze se napoji na cil zvany CD20, nachézejici se na povrchu B lymfocytt.
B lymfocyty jsou typ bilych krvinek a jsou soucasti imunitniho systému. U roztrouSené sklerdzy
napada imunitni systém ochrannou vrstvu kolem nervovych bunék. B lymfocyty se na tomto procesu
podili. Ptipravek Briumvi cili na B lymfocyty a odstraiuje je. Tim snizuje pravdépodobnost relapsu,
ulevuje od ptiznakl a zpomaluje postup onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Briumvi podan

Pripravek Briumvi Vam nesmi byt podan:

o jestliZe jste alergicky(&) na ublituximab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),

° jestlize méte zavaznou infekci,

° jestlize Vam bylo feGeno, Ze mate zavazné problémy s imunitnim systémem nebo
° jestlize mate nadorové onemocnéni.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se s Iékatem, nez Vam bude piipravek Briumvi podan.
Upozornéni a opatieni
NeZ Vam bude pripravek Briumvi podan, porad’te se s Iékai‘em, pokud se na Vas vztahuje néktery

Z nize uvedenych bodi. Lékat mize rozhodnout, ze 1é¢bu piipravkem Briumvi odloZzi nebo Ze 1é¢bu
timto pfipravkem nemuzete podstoupit, jestlize:

maéte infekci. Lékat pocka, nez infekce odezni, nez Vam piipravek Briumvi poda.
° jste nékdy mél(a) hepatitidu B (Zloutenku typu B) nebo jste prenasec¢em viru hepatitidy B. Je to

proto, ze 1é¢ivé piipravky jako ptipravek Briumvi mohou zapfticinit, Ze virus hepatitidy B za¢ne
znovu pusobit. Nez tedy 1ékar 1é¢bu pripravkem Briumvi zahaji, zkontroluje, zda Vam hrozi
riziko infekce hepatitidou B. Pacienti, ktefi hepatitidu B méli nebo jsou pfenaseéi viru
hepatitidy B, podstoupi krevni test a 1ékaf bude sledovat, zda se u nich pfipadné neobjevi

znamky infekce hepatitidou B.
e Vam nedavno byla podana vakcina nebo Vam muize byt podana v blizké budoucnosti.

° mate nadorové onemocnéni nebo jste je mel(a) v minulosti. Lékat mize rozhodnout, ze Vam
1é¢bu odlozi.

Reakce spojené s infuzi

° Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky 1é¢by piipravkem Briumvi jsou reakce spojené s infuzi. Jde
0 typ alergickych reakci, které vznikaji béhem podavani 1é¢iveho piipravku nebo kratce po ném.
Tyto reakce mohou byt zavazné.
° Pfiznaky reakce spojené s infuzi mohou zahrnovat:
- svédéni ktize
- koptivku
- zarudnuti obli¢eje nebo kiize
- podrazdeéni hrdla
- problémy s dychanim
- otok jazyka nebo hrdla
- sipot
— tresavku
— horecku
- bolest hlavy
- zavrat’
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- pocit na omdleni
- pocit na zvraceni
- bolest bricha
- rychlé buseni srdce

o Pokud se domnivéte, Ze mate reakci spojenou s infuzi, ihned to sdélte lékaii nebo
zdravotni sestie. K reakcim spojenym s infuzi maze dojit béhem infuze nebo az 24 hodin po
jejim podani.

° Aby se riziko reakce spojené s infuzi snizilo, 1ékat Vam pied kazdou infuzi ptipravku Briumvi
poda dalsi Iéky (viz bod 3) a béhem infuze Vas bude pozorné sledovat.

° JestliZe se u Vas reakce na infuzi dostavi, je mozné, Ze 1ékaf bude muset infuzi zastavit nebo
snizit jeji rychlost.

Infekce

° Nez Vam bude pripravek Briumvi podan, porad’te se s 1ékafem, pokud mate infekci nebo se
domnivate, ze mate infekci. Lékar pocka, nez infekce odezni, nez Vam ptipravek Briumvi poda.

° P1i 1é¢bé pripravkem Briumvi miiZete infekci onemocnét snadnéji. Je to proto, Ze imunitni
buriky, na které ptipravek Briumvi cili, pomahaji také bojovat s infekci.

° Pokud mate béhem podavani piipravku Briumvi nebo po jeho skonceni infekci nebo

kteroukoli z nasledujicich znamek infekce, ihned to sdélte 1ékafi nebo zdravotni sesti‘e:
- horecka nebo tfesavka

- kaSel, ktery se nelepsi

- opar (jako je opar rtu, pasovy opar nebo opar na pohlavnich organech)

° Pokud se domnivate, Ze se Vam RS zhorSuje, nebo si v§imnete novych pi¥iznaki, ihned to
sdélte 1ékari nebo zdravotni sesti‘e. Dlivodem je velmi vzacna, Zivot ohrozujici infekce
mozku, zvand ,,progresivni multifokalni leukoencefalopatie” (PML), kterd miize zpusobit
podobné ptiznaky jako RS. PML se mlzZe rozvinout u pacientl 1éCenych ptipravky jako Briumvi
a dal$imi piipravky k 1écbé RS.

° O 1é¢b¢ ptipravkem Briumvi informujte svého partnera nebo pecovatele. Mohou si vSimnout
ptiznaki PML, které¢ Vy nezaznamenate, napiiklad vypadkt paméti, potiZi s mySlenim,
problémi s chiizi, zhorSeni zraku nebo zmény ve zpusobu, jak mluvite. Je mozné, ze 1ékat bude
muset tyto pfiznaky vySetfit.

Ockovdni

° Informujte 1ékate, pokud jste byl(a) nedavno ofkovan(a) vakcinou nebo miizete byt ockovan(a)
v blizké budoucnosti.

° Lékar zkontroluje, zda pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem Briumvi né€jaké ockovani potiebujete.

Je tfeba, abyste urcity typ vakciny, zvany Ziva nebo ziva oslabend vakcina, dostal(a) nejpozdéji
4 tydny pied zahajenim 1é¢by piipravkem Briumvi. Zivé ani Zivé oslabené vakciny Vam nemaji
byt podany v dob¢ 1é¢by piipravkem Briumvi, dokud Vam lékaf nefekne, Ze V4§ imunitni
systém uZ neni oslabeny.

° Dalsi typy vakcin, zvany inaktivované (také usmrcené) vakciny, mate dostat nejpozdéji 2 tydny
pred zahéjenim 1écby pripravkem Briumvi, pokud je to mozné. Jestlize chcete podstoupit
ockovani inaktivovanou vakcinou v dob¢, kdy je Vam podavan piipravek Briumvi, porad’te se
s l¢karem.

Déti a dospivajici

Piipravek Briumvi neni uréen k pouZziti u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Je to proto, Ze u této
veékové skupiny nebyl zatim studovan.
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Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Briumvi

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Lékaii predevsim sdélte:

. zda uZivate, zda jste v nedavné dobé uzival(a) nebo zda mozna budete uZivat 1éky, které pisobi
na imunitni systém, napifiklad chemoterapii, 1éky potlacujici ¢innost imunitniho systému neboli
imunosupresiva (s vyjimkou kortikosteroidit) nebo jiné 1éky k 1é¢bé RS. Je to proto, Ze tyto 1éky
mohou mit na imunitni systém dodate¢ny ucinek.

o zda planujete podstoupit ockovani (viz ¢ast ,,Upozornéni a opatieni* uvedena vyse).

Pokud se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodi (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se
s 1ékafem, nez Vam piipravek Briumvi poda.

Téhotenstvi a kojeni

° Nez Vam bude pripravek Briumvi podan, informujte 1ékate, zda jste t¢hotna, domnivate se, Ze
muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét. Je to proto, ze pripravek Briumvi mize prochazet
placentou a ptisobit na Vase dité.

° Pripravek Briumvi nepouzivejte, pokud jste t€¢hotna a neporadila jste se s 1ékafem. Lékar zvazi,
zda vyhody Vasi 1écby piipravkem Briumvi pfevazuji nad rizikem pro dité.

° Jestlize mate dit¢ a pripravek Briumvi Vam byl podan v t¢hotenstvi, je dulezité, abyste to sdélila
1¢kafti ditéte. Ten Vam pak doporuci, kdy bude mozné nechat dit¢ ockovat.
° Neni znamo, zda pitipravek Briumvi pfechazi do matetského mléka. Pokud je Vam piipravek

Briumvi podavan, porad’te se s 1ékafem, jak nejlépe dité¢ krmit.
Antikoncepce pro Zeny

Pokud miizete otéhotnét (pocit dit€), budete muset pouZivat antikoncepci:
° b&hem 1é¢by piipravkem Briumvi a
° nejméné 4 mésice po posledni infuzi ptipravku Briumvi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by piipravek Briumvi mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Piipravek Briumvi obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Briumvi podava

Pripravek Briumvi Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra, ktefi maji s timto zpisobem 1é¢by
zku$enosti. Béhem podavani tohoto ptipravku Vas budou pozorné sledovat. To je pro ptipad
jakychkoli nezadoucich u¢inkut. Piipravek Briumvi Vam bude vzdy podavan infuzi do zily (nitroZilni
infuzi).

Léky, které Vam budou podany pi‘ed pripravkem Briumvi

Nez Vam bude piipravek Briumvi podan, dostanete dalsi 1éky, které maji zabranit nebo snizit moznost
vzniku neZadoucich G¢inkd, jako jsou reakce spojené s infuzi (viz body 2 a 4, kde jsou o reakcich

v

Pred kazdou infuzi Vam bude podan kortikosteroid a antihistaminikum. MiiZete také dostat dalsi 1éky
ke snizeni horecky.

28



Kolik piipravku Briumvi budete dostavat a jak casto

° Prvni davka ptipravku Briumvi bude 150 mg. Tato infuze potrva 4 hodiny.

° Druha davka piipravku Briumvi bude 450 mg a bude Vam podana 2 tydny po prvni davce. Tato
infuze potrva 1 hodinu.

° Nasledné davky piipravku Briumvi budou 450 mg. Tato davka Vam bude podana 24 tydni po
prvni davce a pak jednou za 24 tydnt. Tyto infuze potrvaji 1 hodinu.

Jak se piipravek Briumvi podava

° Pripravek Briumvi Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra. Pfipravek Briumvi se musi
nafedit, nez Vam bude podan. Nafedéni provede zdravotnicky pracovnik. Pipravek Vam bude
podan jako infuze do zily (nitroZilni infuze).

o V dobé¢, kdy Vam bude ptipravek Briumvi podavan, a po dobu nejméné 1 hodiny po podani
prvnich dvou infuzi budete pozorné sledovan(a). To je pro piipad, Ze by u Vas doslo
k jakymkoli nezadoucim G¢inkim, jako jsou reakce spojené s infuzi. Infuze je mozné zpomalit,
docasné zastavit nebo trvale ukoncit, pokud u Vas k reakci spojené s infuzi dojde. To bude
zaviset na tom, o jak zavaznou reakci pijde (viz body 2 a 4, kde jsou o reakcich spojenych

v

Pokud vynechate infuzi pfipravku Briumvi

° Pokud vynechate infuzi ptipravku Briumvi, sdélte to Iékafi a na infuzi se co nejdiive objednejte.
Necekejte az na dalsi planovanou infuzi.
° Aby pro Vas byla 1é¢ba ptipravkem Briumvi co nejptinosnéjsi, je dalezité, abyste dostal(a)

kazdou infuzi v nalezitém terminu.

JestliZe jste ukoncil(a) 1é¢bu pripravkem Briumvi

° Je dulezité, abyste v 1é¢bé pokracoval(a) tak dlouho, dokud budete spolu s 1ékafem
presvédcen(a), ze Vam lécba pomaha.
° Nekteré nezadouci t¢inky mohou souviset s nizkym po¢tem B lymfocytt. Kdyz 1é¢bu

ptipravkem Briumvi ukon¢ite, je mozné, Ze tyto nezadouci tc¢inky se u Vas budou projevovat,
dokud se pocet B lymfocytli nevrati na normalni roven.

. Nez zacnete uzivat jakykoli jiny lé¢ivy ptipravek, sdé€lte 1ékari, kdy jste naposledy dostal(a)
infuzi ptipravku Briumvi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U ptipravku Briumvi byly hlaseny nasledujici nezadouci G€inky:
Zavazné nezadouci ucinky
Reakce spojené s infuzi

° Reakce spojené s infuzi jsou nejéastéj§im nezadoucim u¢inkem 1é¢by ptipravkem Briumvi
(velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10). Ve vétsin€ ptipadt jsou tyto reakce
mirné, mohou ale nastat i n&které reakce zavazné.
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° Léka¥i nebo zdravotni sestie ihned sdélte, pokud se u Vas béhem infuze nebo az 24 hodin
po jejim podani dostavi jakékoli znamky nebo piiznaky reakce spojené s infuzi. Piiznaky
mohou mimo jiné zahrnovat:

- svédéni kuze

- koptivku

- zarudnuti obli¢eje nebo kiize
- podrazdéni hrdla

- problémy s dychanim
- otok jazyka nebo hrdla
- sipot

- tiesavku

- horecku

- bolest hlavy

- zavrat’

- pocit na omdleni

- pocit na zvraceni

- bolest bricha

- rychlé buseni srdce

° Pfi reakci spojené s infuzi Vam budou podany piipravky k jeji 16€b¢. Je mozné, Ze infuzi bude
nutné zpomalit nebo zastavit. AZ se reakce upravi, bude moZné infuzi znovu zahajit. Pokud Vs
bude reakce spojend s infuzi ohrozovat na zivote, 1ékaf 1é¢bu pfipravkem Briumvi trvale ukon¢i.

Infekce

° Pfi 1é¢bé pripravkem Briumvi muZete infekci onemocnét snadnéji. Nékteré infekce mohou byt

zavazné. U pacientt s RS l1éCenych piipravkem Briumvi byly pozorovany nasledujici infekce:
- Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- infekce hornich cest dychacich (infekce nosu a hrdla)

- infekce dychacich cest
—  Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

- infekce dolnich cest dychacich (infekce plic, jako je zanét prudusek nebo zapal

plic)
- herpetické infekce (opar rtu nebo pasovy opar)

° Thned sdélte 1ékaii nebo zdravotni sestie, pokud si v§imnete kterékoli z nasledujicich zndmek
infekce:

- horecka nebo tiesavka
- kasel, ktery se nelepsi
- opar (jako je opar rtu, pasovy opar nebo opar na pohlavnich organech)

Lékar pocka, nez infekce odezni, neZ Vam piipravek Briumvi poda.
DalSi nezZadouci uc¢inky

neutropenie (nizky pocet neutrofilti, coz je typ bilych krvinek)

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
[ J
. bolest v konéeting (pazi nebo noze)

Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géink uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki miZete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Briumvi uchovavat
Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Ptipravek Briumvi budou uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnici nebo na klinice za
nasledujicich podminek:

° Tento pfipravek se nema pouzivat po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a Stitku
injekéni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mgésice.

° Uchovavejte piipravek v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem. Injekéni lahvicku
uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Doporucuje se, aby byl pfipravek pouzit okamzité po nafedéni. Neni-li pouZit okamzité, doba
a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti zdravotnického pracovnika; normalné
nema byt tato doba del3i neZ 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné 8 hodin pii pokojové teploté.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Briumvi obsahuje

° Lécivou latkou je ublituximab. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 150 mg ublituximabu v 6 ml,
koncentrace ¢ini 25 mg/ml.

o DalSimi sloZzkami jsou chlorid sodny, natrium-citrat, polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
a voda pro injekci.

Jak piipravek Briumvi vypada a co obsahuje toto baleni

° Ptipravek Briumvi je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az nazloutly roztok.

° Dodéava se jako koncentrat pro infuzni roztok.

° Piipravek je k dispozici v balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku (sklenéna injekéni lahvicka
se 6 ml koncentratu) nebo 3 injek¢ni lahvi¢ky (sklenéné injekéni lahviéky se 6 ml koncentratu).
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanélsko

Vyrobce

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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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.r.o.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

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

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)Mada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Espafia
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 93 475 96 00

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

island

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

Italia

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

Kvnpog
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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.: +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

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

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

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

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

Sverige



Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB

TnA: +302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm Ireland Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Podrobnosti jsou uvedeny v souhrnu tidaji o pfipravku.
Davkovani

° Prvni a druha davka

Prvni davka se podava jako intravendzni infuze 150 mg (prvni infuze) a o 2 tydny pozdé&ji je
nasledovana intravendzni infuzi 450 mg (druhé infuze).

° Nésledné davky

Nasledné davky piipravku Briumvi se podavaji jednou za 24 tydni jako jedna intravendzni infuze
450 mg (tabulka 1). Prvni naslednou davku 450 mg je tieba podat 24 tydnt po prvni infuzi. Mezi
jednotlivymi davkami pfipravku Briumvi je tfeba ponechat minimalni interval 5 mésica.

Obrazek 1: Davka a harmonogram podavani piipravku Briumvi

Prvni infuze Druha infuze Nasledné infuze
1. den 15. den Kazdych 6 mésici
0) » 0
450 450
mg mg
|| | ]

Lécba reakcei spojenych s infuzi pred podanim infuze

o Lécbu pripravkem Briumvi ma zahajit a dohliZzet na ni zkuSeny zdravotnicky pracovnik, jenZz ma
k dispozici odpovidajici zdravotnické zazemi ke zvladani zavaznych reakci, jako jsou zavazné
reakce spojené s infuzi (IRR).

° Premedikace k prevenci IRR

Aby se sniZila frekvence a zavaZznost IRR, musi byt pied kazdou infuzi ptipravku Briumvi

podana premedikace dvéma nize uvedenymi piipravky:

- 100 mg methylprednisolonu nebo 10-20 mg dexamethasonu (nebo ekvivalentu) pfiblizné
30-60 minut pied kazdou infuzi ptipravku Briumvi,

- difenhydramin pfiblizné 30-60 minut pted kazdou infuzi ptipravku Briumvi.

Krom¢ toho lze rovnéz zvazit premedikaci antipyretikem (napft. paracetamolem).

Navod K naredéni

. Ptipravek Briumvi ma aseptickou technikou pfipravovat zdravotnicky pracovnik. Injekéni
lahvickou netfepejte.

° Piipravek je uréen pouze k jednordzovému pouziti.

o Roztok nepouZivejte, ma-li odlisné zbarveni nebo obsahuje cizorodé ¢astice.

° Lécivy ptipravek Briumvi je nutno pfed podanim natedit. Roztok ptipravku Briumvi pro
intravendzni podani se ptipravuje nafedénim piipravku v infuznim vaku obsahujicim izotonicky
0,9% chlorid sodny. K podani prvni infuze nated’te jednu injekéni lahvicku piipravku
v infuznim vaku (150 mg/250 ml) na kone¢nou koncentraci ptiblizné 0,6 mg/ml. K podani
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naslednych infuzi nafed’te tii injekéni lahvicky piipravku v infuznim vaku (450 mg/250 ml) na
kone¢nou koncentraci piiblizné 1,8 mg/ml.
° Pred zahajenim podavani intravenozni infuze ma mit obsah infuzniho vaku pokojovou teplotu.

Zpusob podani

. Ptipravek Briumvi se podava po nafedéni jako intraven6zni infuze k tomu urcenou infuzni
linkou.
° Infuze ptipravku Briumvi se nemaji podavat jako intraven6zni injekce ani bolus.

Tabulka 1: Davka a harmonogram podavani piipravku Briumvi

_ Doba
Mnozstvi . L.
- Rychlost infuze trvani
a objem . .
infuze

. Zahajeni pii 10 ml za hodinu po dobu
prvnich 30 minut
. Zvyseni na 20 ml za hodinu po dobu

Prvni infuze 150 mg ve 250 ml dalSich 30 minut 4 hodiny

. Zvyseni na 35 ml za hodinu po dobu
dalsi hodiny

. Zvyseni na 100 ml za hodinu po dobu
zbyvajicich 2 hodin

. Zahajeni pii 100 ml za hodinu po dobu

Druha infuze prvnich 30 minut

(o 2 tydny 450 mg ve 250 ml o, ) 1 hodina
pozdéji) . ZvySeni na 400 ml za hodinu po dobu
zbyvajicich 30 minut
Nasledné infuze . Zahajeni pfi 100 ml za hodinu po dobu
(jednou za 450 mg ve 250 ml prvnich 30 minut 1 hodina

24 tydnir)? ° ZvYée_r]i na 400 m_I za hodinu po dobu
zbyvajicich 30 minut

! Doba trvani infuze mtze byt delsi, pokud se infuze pierusi nebo zpomali.
2 Prvni naslednou infuzi je tieba podat 24 tydni po prvni infuzi.

Lécba IRR béhem podavani infuze a po ném

Béhem prvnich dvou infuzi a alespon jednu hodinu po jejich dokonceni je tfeba pacienty sledovat.
Béhem infuze

. Uprava infuze v piipadé IRR

Pokud se béhem kterékoli infuze vyskytnou IRR, je tfeba infuzi upravit nasledovné.

Zivot ohroujici IRR

Pokud se béhem infuze objevi znamky zivot ohrozujici nebo invalidizujici IRR, musi byt infuze
okamZité zastavena a pacientovi je tieba zajistit odpovidajici 1é¢bu. U téchto pacientli je nutné
piipravek Briumvi trvale vysadit (viz bod 4.3).

Zavazne IRR

JestliZe se u pacienta objevi zavaZzna IRR, je tieba infuzi okamzité pferusit a pacientovi zajistit
symptomatickou 1é¢bu. Infuzi 1ze znovu zahdjit az poté, kdy vSechny ptiznaky odeznély. Pti
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znovuzahéjeni je tfeba zacit polovinou rychlosti, jiZ byla infuze podavana pfi nastupu IRR. Bude-li
pacient tuto rychlost snaset, je tfeba ji zvySit podle pokynii v tabulce 1.

Mirné az stredné zavazné IRR

JestliZe se u pacienta objevi mirna az stfedné zavazna IRR, je tfeba rychlost infuze sniZzit na polovinu
rychlosti, jiz byla infuze podavana pfi nastupu piihody. Snizena rychlost se mé zachovat po dobu
nejméné 30 minut. Bude-li pacient tuto sniZzenou rychlost snaset, je mozné ji pak zvysit podle pokynt
v tabulce 1.

Po dokon¢eni infuze

° Po dokoncéeni prvnich dvou infuzi je tfeba alespon jednu hodinu sledovat, zda se u pacientt
1écenych ptipravkem Briumvi nevyskytnou piipadné ptiznaky IRR.

° Lékaf ma pacienty upozornit, Ze IRR mohou nastat jesté v dobé 24 hodin po infuzi.

Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Naredény roztok pro intravendzni infuzi

e Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nafedéni byla prokazana po dobu 24 hodin pfi
teploté 2 °C — 8 °C a nasledn¢ 8 hodin pii pokojové teploté.

e Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravena infuze pouzita okamzit¢. Neni-li pouzita
okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele; normalné
tato doba nema byt delSi neZ 24 hodin pti teploté 2 °C — 8 °C a nasledné 8 hodin pfi pokojové
teploté, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

° Pokud neni mozné intravendzni infuzi dokoncit tentyz den, ma se zbyvajici roztok zlikvidovat.
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