VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Briumvi 150 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 150 mg af ublituximabi i 6 ml i styrkleikanum 25 mg/ml. Endanlegur
styrkleiki eftir pynningu er u.p.b. 0,6 mg/ml fyrir fyrsta innrennslid og 1,8 mg/ml fyrir annad
innrennslid og 61l sidari innrennsli.

Ublituximab er einstofna blendingsmotefni, framleitt i kloni af mergaexlisfrumulinunni YB2/0 Gr
rottum med radbrigda DNA-taekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn [se&ft pykkni]
Teer eda Opallysandi, litlaus eda folgul lausn.

Syrustig (pH) lausnarinnar er u.p.b. 6,3 til 6,7 og osmdlalstyrkurinn er 340 til 380 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Briumvi er &tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med heila- og manusigg med késtum (relapsing
multiple sclerosis, RMS), par sem virkur sjakdémur er skilgreindur samkvaemt kliniskum pattum eda
myndgreiningu (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedileeknar med reynslu af greiningu og medferd taugasjukdéma og adgang ad videigandi
studningsmedferd til ad bregdast vid alvarlegum aukaverkunum, svo sem miklum innrennslistengdum

vidbrogdum, eiga ad hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Lyfjaforgjof gegn innrennslistengdum vidbrégoum

Gefa a eftirfarandi tvo forlyf (til inntoku, i blaged, i voova eda undir had) fyrir hvert innrennsli til ad
draga Ur tidni og alvarleika innrennslistengdra vidbragda (sja upplysingar um frekari adgerdir til ad
draga ur innrennslistengdum vidbrogdum i kafla 4.4):

. 100 mg af metylprednis6loni eda 10-20 mg af dexametasoni (eda jafngildum lyfjum) u.p.b.
30-60 minatum fyrir hvert innrennsli;

. difenhydramin u.p.b. 30-60 minatum fyrir hvert innrennsli;

Auk pess méa ihuga lyfjaforgjof med hitaleekkandi Iyfi (t.d. parasetamoli).



Skammtar
Fyrsti og annar skammtur

Fyrsti skammturinn er gefinn med 150 mg innrennsli i blaad (fyrsta innrennsli) og i kjolfarid 450 mg
innrennsli i blaed (annad innrennsli) 2 vikum sidar (sja to6flu 1).

Sidari skammtar

Sidari skammtar eru gefnir med stéku 450 mg innrennsli i blaaed & 24 vikna fresti (tafla 1). Fyrsta
450 mg skammtinn af sidari innrennslum a ad gefa 24 vikum eftir fyrsta innrennslid.

AdJ lagmarki eiga ad lida 5 manudir a milli hvers skammts af ublituximabi.

Breytingar & innrennsli ef innrennslistengd vidbrogd koma fram

Lifshaettuleg innrennslistengd vidbrogd

Ef fram koma teikn um lifshaettuleg eda hamlandi innrennslistengd vidbrégd medan & innrennsli
stendur, & tafarlaust ad stodva innrennslid og veita sjuklingnum videigandi medferd. Haetta & medferd
fyrir fullt og allt hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.4).

Mikil innrennslistengd vidbrogd

Ef sjaklingur feer mikil innrennslistengd vidbrogo, & tafarlaust ad stddva innrennslid og veita honum
medferd samkvaemt einkennum. Adeins ma hefja innrennslid & ny pegar 61l einkennin hafa gengid til
baka. bPegar innrennslid er hafid & ny, a innrennslishradinn ad vera helmingur pess sem hann var pegar
einkennin komu fram. Ef sjuklingurinn polir pad, méa auka innrennslishradann aftur eins og lyst er i
toflu 1.

Vaeg eda midlungi mikil innrennslistengd vidbrdgo

Ef sjaklingur feer veeg eda midlungi mikil innrennslistengd vidbrogd skal minnka innrennslishradann i
helming pess sem hann var pegar einkennin komu fram. Halda skal innrennslinu afram med
minnkudum hrada i ad minnsta kosti 30 minutur. Ef sjaklingur polir minnkada innrennslishradann méa
auka hann eins og lyst er i toflu 1.

Skammtabreytingar medan 4 meoferd stendur

Ekki er radlagt ad minnka skammta. Ef gera parf hlé & skammtagjof eda minnka innrennslishrada
vegna innrennslistengdra vidbragda, lengist heildartimi innrennslisins en heildarskammturinn breytist
ekki.

Skammtar sem frestast eda gleymast

Ef innrennsli gleymist & ad gefa pad eins fljétt og kostur er, ekki & ad bida eftir naesta aeetlada skammti
ef skammtur frestast eda gleymist. Halda & 24 vikna millibili (ad lagmarki 5 manudum) & milli
skammta (sja toflu 1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Fullordnir eldri en 55 ara og aldradir

Samkveemt peim takmorkudu gégnum sem tilteek eru (sj& kafla 5.1 og 5.2) er ekki talid naudsynlegt ad
breyta skdommtum hja sjaklingum eldri en 55 éra.



Skert nyrnastarfsemi

EkKi er buist vid ad breyta purfi skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 5.2).
Skert lifrarstarfsemi

EkKi er buist vid ad breyta purfi skdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Born

EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Briumvi hja bérnum og unglingum & aldrinum O til
18 éra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Eftir pynningu er Briumvi gefid sem innrennsli i blased um sléngu sem ekki er notud til annarrar
lyfjagjafar. EKKi & ad gefa innrennsli med hradri inndaelingu i bld&d (e. intravenous push) eda sem

stakan skammt (e. bolus).

Tafla 1: Skammtur og skammtaéaetiun

Magn og rammal Innrennslishradi Timalengd?
Fyrsta innrennsli 150mgi250ml | e Gefid fyrst 10 ml & 4 klukkustun
klukkustund fyrstu dir

30 mindturnar

. Aukid i 20 ml & klukkustund
naestu 30 mindturnar

. Aukid i 35 ml & klukkustund
naestu klukkustundina

. Aukid i 100 ml & klukkustund
sioustu 2 klukkustundirnar

Annad innrennsli 450mgi250ml | e Gefid fyrst 100 ml & 1 klukkustun
(2 vikum sidar) klukkustund fyrstu d
30 minGturnar

. Aukid i 400 ml & klukkustund
sioustu 30 mindturnar

Sidari innrennsli 450mgi250ml | e Gefid fyrst 100 ml & 1 klukkustun
(einu sinni & 24 vikna klukkustund fyrstu d
fresti)? 30 mindturnar

. Aukid i 400 ml & klukkustund
sidustu 30 mindturnar

Y Innrennslistiminn getur verid lengri ef gert er hlé & innrennslinu eda hradinn er minnkadur.
2 Fyrsta af sidari innrennslum & ad gefa 24 vikum eftir fyrsta innrennslid.

Innrennslislausnir til gjafar i blaaed eru Gtbunar med pvi ad pynna lyfid i innrennslispoka sem
inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyf, lausn, pannig ad endanlegur styrkleiki verdi
0,6 mg/ml fyrir fyrsta innrennslid og 1,8 mg/ml fyrir annad innrennslid og 6l sidari innrennsli.

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.



4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Alvarleg virk syking (sja kafla 4.4).

. Sjuklingar med mikla 6nemisbalingu (sja kafla 4.4).

. pekktir og virkir illkynja sjakdoémar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrdd
med skyrum heetti.

Innrennslistengd vidbrdgd

Einkenni innrennslistengdra vidbragda geta verid hiti, kuldahrollur, héfudverkur, hradtaktur, 6gledi,
kvidverkir, erting i halsi, rodi og bradaofneemi (sja kafla 4.8).

Sjuklingar eiga ad fa lyfjaforgjof med barksterum og andhistamini til ad draga ar tioni og alvarleika
innrennslistengdra vidbragoa (sja kafla 4.2). Ad auki mé ihuga ad baeta vid hitaleekkandi lyfi (t.d.
parasetaméli). Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med ublituximabi medan & innrennsli
stendur. Hafa skal eftirlit med sjuklingum i ad minnsta kosti eina klukkustund ad loknum fyrstu
tveimur innrennslunum. Ekki parf ad hafa eftirlit med sidari innrennslum nema ef innrennslistengd
vidbrogd og/eda ofnemi hafi komid fram. Laeknar eiga ad upplysa sjuklinga um ad innrennslistengd
vidbrogd geti komid fram allt ad 24 klukkustundum eftir innrennslid.

Leidbeiningar um skammta handa sjuklingum sem féa einkenni innrennslistengdra vidbragda ma finna i
kafla 4.2.

Syking
Fresta & gjof hjé sjuklingum med virka sykingu par til sykingin hefur gengid til baka.

Radlagt er ad sannreyna astand énaemiskerfis sjuklingsins fyrir skdmmtun, par sem ekki & ad
medhodndla mikid 6nemisbelda sjuklinga (t.d. marktaeka daufkyrningafaed eda eitilfrumnafad) (sja
kafla 4.3 0g 4.8).

Ublituximab getur valdid alvarlegum, stundum lifsheettulegum eda banveenum sykingum (sja
kafla 4.8).

Flestar alvarlegu sykingarnar sem komu fyrir i kliniskum samanburdarrannséknum & heila- og
menusiggi med kdstum gengu til baka. brja sykingartengd daudsfoll komu fyrir, 611 hja sjuklingum
sem fengu medferd med ublituximabi; sykingarnar sem leiddu til dauda voru heilabdlga i kjolfar
mislinga, lungnabdlga og legpipubdlga eftir adgerd vid utanlegspykkt.

Ageng fj6lhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

Syking af véldum John Cunningham-veiru (JCV) sem leitt hefur til 4gengrar fjélhreidra
innlyksuheilabo6lgu hefur 6rsjaldan komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med
motefnum gegn CD20 og einkum i tengslum vid adra adhattupeetti (t.d. sjuklingapyadi, eitilfrumnafaed,
héar aldur, medferd med mérgum 6naemisbalandi lyfjum).

Laeknar purfa ad vera a vardbergi gagnvart fyrstu teiknum og einkennum agengrar fjélhreidra
innlyksuheilabdlgu sem geta verid hvers kyns ny eda versnandi teikn og einkenni fra taugakerfi, par
sem pau geta likst heila- og meaenusiggi.



Ef grunur leikur & agengri fjolhreidra innlyksuheilabélgu skal gera hlé & gjof ublituximabs. Thuga &
rannsoknir, p.m.t. sequlémun (MRI), helst med skuggaefnum (til samanburdar vid segulémun fyrir
medferd), stadfestingargreiningu & deoxyribonsyru (DNA) JC-veiru i heila- og manuvikva og
endurtaka & taugafradilegar rannséknir. Ef 4geng fjolhreidra innlyksuheilabdlga er stadfest & ad heetta
medferd fyrir fullt og allt.

Endurvirkjun lifrarb6lgu B veiru (HBV)

Endurvirkjun lifrarb6lgu B veiru, sem i sumum tilvikum hefur leitt til svaesinnar lifrarbdlgu,
lifrarbilunar og dauda, hefur komid fram hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med métefnum
gegn CD20.

Skima & alla sjuklinga fyrir lifrarb6lgu B veiru samkveaemt gildandi leidbeiningum &dur en medferd
hefst. Ekki ma nota ublituximab handa sjuklingum med virka lifrarb6lgu B veiru (p.e. virka sykingu
sem stadfest er med jakveedum profum fyrir HBsAg og and-HB matefni). Sjuklingar med jakvaed
sermisprof (p.e. neikvaed prof fyrir HBsAg en jakveed fyrir and-HB kjarna métefni (HBcAb +) og
sjuklingar sem bera lifrarb6lgu B veiruna (jakveedir fyrir yfirbordsmétefnavaka, HBsAg+) skulu
radfeera sig vid sérfreedinga i lifrarsjukdémum adur en medferd hefst og haga skal medferdinni og hafa
eftirlit med henni samkvaemt gildandi stédlum til ad koma i veg fyrir endurvirkjun lifrarbdlgu B.

Bélusetningar

Oryggi bolusetninga med lifandi eda lifandi, veikludum boluefnum medan & medferd stendur eda eftir
medferd hefur ekki verid rannsakad og ekki er rddlagt ad bolusetja med lifandi eda lifandi, veikludum
boluefnum medan & medferd stendur og ekki fyrr en B-eitilfrumur hafa nad edlilegum fjélda (sja
kafla 5.1).

Allar bolusetningar skulu gefnar i samreemi vid bdlusetningaéatlanir a.m.k. 4 vikum &dur en medferd
hefst fyrir lifandi eda lifandi, veiklud boluefni og a.m.k. 2 vikum adur en medferd hefst fyrir deydd
boluefni.

Bolusetning & ungbérnum maedra sem fengid hafa ublituximab & medgéngu

EkKi & a0 bélusetja ungb6érn madra sem fengid hafa ublituximab & medgdngu med lifandi eda lifandi,
veikludum béluefnum fyrr en stadfest hefur verid ad B-frumur hja ungbarninu hafi nad edlilegum
fjolda. Feekkun B-frumna hja pessum ungbdrnum getur aukid ahattuna i tengslum vid lifandi eda
lifandi, veiklud béluefni. Radlagt er ad mela fjélda CD19-jakvaedra B-frumna hja nyburum og
ungb6rnum fyrir bélusetningu.

Gefa méa deydd boluefni samkvaemt abendingum adur en B-frumur hafa nad edlilegum fjélda. Hins
vegar 4 ad ihuga malingu a métefnasvorun vid bolusetningum, p.m.t. i samradi vid vidurkenndan
sérfreeding, til ad ganga Ur skugga um hvort verndandi métefnasvar hafi myndast.

Raoa 4 6ryggi og timasetningu bdlusetninga vid leekni ungbarnsins (sja kafla 4.6).

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.



Bélusetningar

Oryggi bolusetninga med lifandi eda lifandi, veikludum boluefnum eftir medferd med ublituximabi
hefur ekki verid rannsakad og ekki er rddlagt ad bolusetja med lifandi eda lifandi, veikludum
boluefnum medan & medferd stendur eda adur en B-eitilfrumur hafa nad edlilegum fjolda (sja kafla 4.4
0g 5.1).

Onaemisbalandi Iyf

Ekki er radlagt ad nota adra 6nemisbealandi medferd samhlida ublituximabi ad undanskildum
barksterum til medferdar vid einkennum kasta.

Pegar medferd med Briumvi er hafin ad lokinni 6nemisbelandi medferd, eda pegar 6nemisbelandi
medferd er hafin ad lokinni medferd med Briumvi, skal hafa i huga hugsanlega skorun & lyfhrifum (sja
kafla 5.1 Lyfhrif). Geeta skal vartdar vid avisun Briumvi med hlidsjon af lyfhrifum annarra
sjukdémsbreytandi medferda vid heila- og meanusiggi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn a medan paer fa ublituximab og i a.m.k.
4 ménudi eftir sidasta innrennslid (sj& hér fyrir nedan og kafla 5.1 og 5.2).

Medganga

Ublituximab er einstofna motefni af undirgerd 6naemisglobulins G1 og pekkt er ad 6nemisglébulin
berast yfir fylgju.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun ublituximabs & medgdngu. Thuga & ad fresta
bolusetningu med lifandi eda lifandi, veikludum bdluefnum hja nyburum og ungbérnum maedra sem
hafa verid Utsettar fyrir ublituximabi & medgéngu. Engum upplysingum hefur verid safnad um fjélda
B-frumna hja nyburum eda ungbdrnum sem hafa verid Gtsett fyrir ublituximabi og ekki er vitad hversu
lengi hugsanleg eyding B-frumna hj& nyburum og ungbdrnum stendur yfir (sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um skammvinna Utleega eydingu B-frumna og eitilfrumnafaed hja ungbérnum
madra sem Utsettar voru fyrir 6drum motefnum gegn CD20 4 medgongu.

Eiturverkanir a &xlun komu fram i ranns6knum & proska fyrir og eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Fordast & notkun Briumvi & medgdngu nema hugsanlegur avinningur fyrir moédurina vegi pyngra en
hugsanleg ahatta fyrir fostrid.

Brjdstagjof

EKkKi er pekkt hvort ublituximab skilst Gt i brjostamjélk. Pekkt er ad manna IgG skilst Ut i brjostamjolk
fyrstu dagana eftir feedingu, eftir pad dregur fljotlega ar styrk pess; par af leidandi er ekki haegt ad
Gtiloka heettu fyrir brjostmylkinginn & pessu stutta timabili. Eftir pad mé nota ublituximab medan &
brjostagjof stendur ef porf krefur.

Fri6semi

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu hvad vardar exlunarferi & grundvelli
rannsokna & alteekum eiturverkunum hjé krabbalodépum (sjé kafla 5.3).



4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Briumvi hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Mikilvaegustu og algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um eru innrennslistengdar
aukaverkanir (45,3%) og sykingar (55,8%).

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flu 2 eru teknar saman par aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um i tengslum vid notkun
ublituximabs. Tidni er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgafar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers liffeeraflokks
og tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i r6d eftir minnkandi tioni.

Tafla 2: Aukaverkanir

MedDRA
Flokkun eftir liffarum Mjog algengar Algengar
(SO0)
Sykingar af voldum sykla | Syking i efri hluta dndunarfeera, | Sykingar af voldum herpesveiru,
og shikjudyra Syking i 6ndunarfaerum Syking i nedri hluta 6ndunarfzera
BI60 og eitlar Daufkyrningafaed
Stodkerfi og bandvefur Verkur i Utlim
Averkar, eitranir og Innrennslistengd vidbrogd!
fylgikvillar adgerdar

1 Einkennum sem tilkynnt hefur verid um sem innrennslistengd vidbrégd innan 24 klukkustunda fra
innrennslinu er lyst hér ad nedan undir ,,Innrennslistengd vidbrogd“.

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd vidbrogd

Medal einkenna innrennslistengdra vidbragda i rannséknum & heila- og manusiggi med késtum med
samanburdi vid virkt lyf voru hiti, kuldahrollur, h6fudverkur, hradtaktur, 6gledi, kvidverkir, erting i
héalsi, rodi og bradaofnemi. Innrennslistengdu vidbrégdin voru yfirleitt veeg eda midlungi mikil. Tidni
innrennslistengdra vidbragda hja sjuklingum sem fengu ublituximab var 45,3% og var hast vid fyrsta
innrennslid (40,4%). Tioni innrennslistengdra vidbragda var 8,6% vid annad innrennslid og leekkadi
eftir pad. Innrennslistengd vidbrogd sem leiddu til pess ad gera purfti hlé & medferdinni komu fram hja
1,7% sjaklinga. Innrennslistengd vidbrogd sem voru alvarleg komu fram hja 0,4% sjuklinga. Engin
banvan innrennslistengd vidbrogd komu fram.

Syking

I rannséknum & heila- og maenusiggi med kdstum med samanburdi vid virkt Iyf var hlutfall sjiklinga
sem fengu alvarlega sykingu i ublituximab hépnum 5,0% samanborid vid 2,9% i teriflunomid
hépnum. Heildartioni sykinga hja sjuklingum sem fengu ublituximab var svipud og hja sjuklingum
sem fengu teriflunomid (55,8% & moti 54,4%, talid upp i sému réd). Sykingarnar voru yfirleitt vaegar
eda midlungi alvarlegar og flestar peirra voru éndunarfeerasykingar (adallega nefkoksbélga og
berkjubdlga). Sykingar i efri hluta éndunarfeera komu fyrir hja 33,6% sjuklinga sem fengu ublituximab
0g 31,8% sjuklinga sem fengu teriflunomid. Sykingar i nedri hluta 6ndunarfaera komu fyrir hja 5,1%
sjuklinga sem fengu ublituximab og 4,0% sjuklinga sem fengu teriflunomid.



Oedlilegar rannsoknanidurstodur

Minnkad magn énemisglébuilina

I rannséknum & heila- og meaenusiggi med kostum med samanburdi vid virkt lyf olli medferd med
ublituximabi minnkudu heildarmagni énaemisglébulina i samanburdarhluta rannséknanna, adallega
vegna leekkunar & IgM. Hlutfall sjuklinga sem fengu medferd med ublituximabi og voru med IgG, IgA
0g IgM undir nedri mérkum edlilegra gilda (lower limit of normal, LLN) i upphafi rannséknarinnar
var 6,3%, 0,6% og 1,1%, talid upp i sdmu r6d. Eftir medferd var hlutfall sjuklinga sem fengu medferd
med ublituximabi og voru med 1gG, IgA og IgM undir nedri mérkum edlilegra gilda eftir 96 vikur
6,5%, 2,4% og 20,9%, talid upp i sbmu rod.

Eitilfrumur

I rannséknum & heila- og maenusiggi med kostum med samanburdi vid virkt lyf kom skammvinn
feekkun eitilfrumna fram hja 91% sjiklinga sem fengu ublituximab i viku 1. | meirihluta tilvika sast
feekkun eitilfrumna adeins einu sinni hj& hverjum sjuklingi sem fékk medferd med ublituximabi og
hin gekk til baka fyrir viku 2, en pa tilkynntu adeins 7,8% sjiklinganna um faeekkun eitilfrumna. Oll
feekkun eitilfrumna var af alvarleikastigi 1 (< LLN 800 frumur/mm?) eda 2 (& bilinu 500 til

800 frumur/mm3).

Fjoldi daufkyrninga

I ranns6knum & heila- og maenusiggi med kostum med samanburdi vid virkt lyf kom fram faekkun
daufkyrninga nidur fyrir nedri mork edlilegra gilda @ medferdartimabilinu hja 15% sjuklinga sem
fengu ublituximab samanborid vid 22% sjuklinga sem fengu teriflunomid. Feekkun daufkyrninga var
skammvinn i flestum tilvikum (kom adeins einu sinni fram hja hverjum sjuklingi sem fékk
ublituximab) og af alvarleikastigi 1 (4 bilinu < LLN til 1500 frumur/mm?3) eda 2 (& bilinu 1.000 til
1.500 frumur/mm?3). Um pad bil 1% sjlklinga i ublituximab hépnum fékk daufkyrningafaed af
alvarleikastigi 4 a moti 0% i teriflunomid hopnum. Einn sjuklingur i ublituximab hépnum med
daufkyrningafad af alvarleikastigi 4 (< 500 frumur/mm?) purfti ad fa sérteeka medferd med
kyrningavaxtarpeetti.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud Klinisk reynsla liggur fyrir af notkun steerri en sampykktra skammta af ublituximabi til
gjafar i blaaeo vio medferd & heila- og meenusiggi med kostum. Steersti skammtur sem profadur hefur
verid hja sjuklingum med heila- og manusigg med kdstum er 600 mg (I1. stigs rannsékn a
skammtasteerdum hja sjuklingum med heila- og manusigg med kdstum). Aukaverkanirnar voru i
samreemi vid 6ryggissnid fyrir ublituximab i klinisku lykilrannséknunum.

Ekkert sértaekt moteitur er til sem nota meetti vio ofskdmmtun; stddva a innrennslio tafarlaust og hafa
eftirlit med sjuklingnum mea tilliti til innrennslistengdra vidbragda (sja kafla 4.4).

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: sérteek 6neemisbzlandi lyf, ATC-flokkur: LO4AG14.


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

Verkunarhattur
Ublituximab er einstofna blendingsmétefni sem binst sertaekt vid frumur sem tja CD20.

CD20 er moétefnavaki & yfirbordi forstigs B-eitilfrumna, fullproska B-eitilfrumna og B-minnisfrumna,
en ekki eitilstofnfrumna eda plasmafrumna. Binding ublituximabs vid CD20 veldur sundrun B-
eitilffrumna sem tja CD20+, fyrst og fremst med mdtefnahadu frumumidludu drépi
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) og i minna mali med magnadarhadu drapi
(complement-dependent cytotoxicity, CDC). Vegna sérteeks mynsturs glykdsylunar a Fc-svaedinu
synir ublituximab aukna seekni i FcyRIlla (CD16) og moétefnahada frumueydingu gegn B-frumum.

Lyfhrif

Eins og blast ma vid eru lyfjafreedileg ahrif medferdar med ublituximabi hrod eyding CD19+ frumna i
bl6ai & fyrsta degi eftir medferd. pessi ahrif héldust Ut medferdartimabilid. 1 préfuninni er CD19 notad
vid talningu & B-frumum, par sem ublituximab truflar greiningu & CD20.

I badum I11. stigs rannséknunum leiddi medferd med ublituximabi til faekkunar B-eitilfrumna sem tja
CD19+ fra upphafsgildi sem nam ad midgildi 97% eftir fyrsta innrennslid og hélst & pessu bili medan
& skommtun stéo.

I 1. stigs ranns6knunum nadu allt ad 5,5% sjuklinga ad endurheimta edlilegan fjolda B-eitilfrumna &
milli skammta af ublituximabi (> nedri mork edlilegra gilda eda upphafsgildi) a.m.k. einu sinni.

Lengsti eftirfylgnitimi eftir sidasta innrennsli ublituximabs i 111. stigs rannsoknunum benti til pess ad
midgildi timalengdar pangad til edlilegur fjoldi B-eitilfrumna hafdi verio endurheimtur
(upphafsgildum/nedri morkum edlilegra gilda nad, hvort sem gerdist fyrr) veeri 70 vikur.

Verkun oq 0ryqqgi

Verkun og 6ryggi ublituximabs voru rannsékud i tveimur slembirddudum, tviblindum kliniskum
ranns6knum med samanburdi vid virkt lyf og tvenns konar lyfleysu (double-dummy) (ULTIMATE |
og ULTIMATE II), sem voru hannadar med sama heetti og toku til sjuklinga med heila- og manusigg
med koéstum (samkvaemt viomidum McDonald 2010) og gégn um sjukddémsvirkni (skilgreinda
samkveaemt kliniskum pattum eda myndgreiningu) & undanférnum tveimur arum. Rannsoknarhénnun
og lydfradilega eiginleika pydisins vid upphaf rannsdknar ma sjé i toflu 3.

Lyofraedilegir eiginleikar pydisins og eiginleikar vid upphaf rannséknar voru med svipudum heetti i
badum medferdarhopunum. Sjaklingar fengu annad hvort: (1) ublituximab 450 mg asamt lyfleysu til
inntoku; eda (2) teriflunomid 14 mg asamt innrennsli med lyfleysu. Medferd med inntéku (med virku
lyfi eda lyfleysu) var hafin & degi 1 i viku 1 og medferd var haldid &fram ad lokadegi i viku 95.
Innrennsli (med virku lyfi eda lyfleysu) var hafid & degi 1 i viku 1 med 150 mg, sidan var pad aukio i
450 mg & degi 15 i viku 3 og sidan var haldid afram med 450 mg i viku 24, viku 48 og viku 72.
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Tafla 3: Rannséknarhdnnun, lydfradilegir eiginleikar og eiginleikar vid upphaf rannséknar

Rannsokn 1 Rannsokn 2
Heiti rannsoknar (ULTIMATEI) (ULTIMATE 1)
(n =545) (n =544)
Rannsoknarhénnun
Rannsoknarpydi Sjuklingar med heila- og maenusigg med kdstum
A0 minnsta kosti tvd kost & undanfornum tveimur arum, eitt kast a

Sjtkdémssaga vié skimun undanférnu ari eda T1-meinsemd sem hledur upp gadolinium (GD

enhancing lesion) & undanférnu ari; stig a EDSS-kvardanum™ &

bilinu 0 til 5,5, hvort tveggja medtalid

Lengd rannsoknar

Hopur A: Ublituximab 450 mg innrennsli i blaed + lyfleysa til
Medferdarhdpar ) . . Innto ku" . .

Hopur B: Teriflunomid 14 mg til inntoku + lyfleysa med innrennsli
i blazed

Eiginleikar via upphaf Ublituximab Teriflunomid Ublituximab | Teriflunomide
rannsoknar 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Medalaldur (ér) 36,2 37,0 34,5 36,2
Aldursbil (&r) vid patttoku 18-55 18-55 18-55 18-55
Kynjaskipting (% karlar/% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
konur)
Medaltal/midgildi 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
sjukdémslengdar fra
greiningu (ar)
Sjuklingar sem ekki hafa 40,2 40,9 493 430
adur fengio
sjukdémstemprandi medferd
(%)**
Medalfjoldi kasta & sidasta 1,3 1,4 1,3 1,2
ari
Medaltal & EDSS- 2,96 2,89 2,80 2,96
kvardanum*
Hlutfall sjuklinga med T1- 43,2 42,3 51,8 49,6
meinsemdir sem hlada upp
gadélinium

* EDSS-fotlunarmelikvardinn (Expanded Disability Status Scale)
** Sjuklingar sem hofdu ekki fengid medferd vid heila- og maenusiggi med kdstum sidustu 5 arin fyrir
slembirddun.

Kliniskar lykilnidurstddur og verkunarnidurstodur ur segulémun eru syndar i toflu 4.
Nidurstddur rannsoknanna syndu ad ublituximab hafdi marktaekt meiri baelandi ahrif a kst og

einkennalausan sjukdém samkveemt segulémun samanborid vid 14 mg af teriflunomidi sem gefid var
med inntoku.
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Tafla 4: Lykilendapunktar fyrir kliniska paetti og segulomun Ur ULTIMATE | og ULTIMATE
Il rannsoknunum

Rannsokn 1 Rannsokn 2
(ULTIMATE 1) (ULTIMATE I1)

Endapunktar Ublituximab | Teriflunomid | Ublituximab | Teriflunomid

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Kliniskir endapunktar!
Arleg kastationi (ARR) 0,076 0,188 0,001 0,178
(adalendapunktur)
Hlutfallsleg feekkun 59% (p < 0,0001) 49% (p = 0,0022)
Hlutfall sjuklinga an kasta eftir 86% 74% 87% 7906
96 vikur

Hlutfall sjuklinga med 12 vikna
stadfesta versnun fotlunar??
Minnkun ahattu
(samantektargreining)* 16% (p = 0,5099)

Hlutfall sjiklinga an gagna um 45% | 15% 43% | 11%
sjukdémsvirkni (NEDA) (p <0,0001)” (p <0,0001)
Endapunktar fyrir segulémun®
Medalfjoldi T1-meinsemda sem

5,2% ublituximab & moéti 5,9% teriflunomid

hlada upp gadolinium i hverri 0,016 0,491 0,009 0,250
segulémun®
Hlutfallsleg feekkun 97% (p < 0,0001) 97% (p < 0,0001)

Medalfjoldi nyrra og/eda
steekkandi T2-meinsemda med
mikid segulskin (hyperintense
lesions) i hverri segulémun®
Hlutfallsleg faekkun 92% (p < 0,0001) 90% (p < 0,0001)

1 Byggt & breyttu medferdar-akvordunar pydi (mITT) sem skilgreint er sem allir slembiradadir
sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti eitt innrennsli af rannsoknarlyfi og hofou fengid eitt mat &
verkun i upphafi og ad lokinni rannsokn. ULTIMATE I: ublituximab (N = 271), teriflunomid
(N =274). ULTIMATE II: ublituximab (N = 272), teriflunomid (N = 272).

2 Gognum Ur rannsdknum 1 og 2 var slegid saman framskyggnt: ublituximab (N = 543), teriflunomid
(N = 546).

% Skilgreind sem hakkun um 1,0 stig eda meira fra upphafi & EDSS-kvardanum fyrir sjuklinga med
stig sem voru 5,5 eda laegri i upphafi, eda haeekkun um 0,5 stig eda meira fyrir sjuklinga med stig sem
voru harri en 5,5 i upphafi, Kaplan-Meier mat i viku 96.

4 Byggt 4 ahettuhlutfalli.

% Byggt & segulémun hja breyttu medferdar-akvordunar pydi (sjuklingar i breyttu medferdar-
akvordunar pydi sem foru i segulomun vid upphaf rannsoknarinnar og ad henni lokinni).
ULTIMATE I: ublituximab (N = 265), teriflunomid (N = 270). ULTIMATE II: ublituximab
(N = 272), teriflunomid (N = 267).

5 [ viku 96.

" P-nafngildi.

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

Onamissvérun

Sermissyni Ur sjuklingum med heila- og meanusigg med kdstum voru meld med tilliti til métefna gegn
ublituximabi & medferdartimabilinu. I kliniskum rannséknum & verkun og éryggi meeldust 81%
sjuklinga sem fengu medferd med ublituximabi jakvaedir fyrir motefni gegn lyfinu (ADA) & einum eda
fleiri timapunktum & 96 vikna medferdartimabilinu. Métefnamyndunin var yfirleitt skammvinn (i

viku 96 meeldust 18,5% sjuklinga jakvedir fyrir maétefni gegn lyfinu). Hlutleysandi virkni greindist hja
6,4% sjuklinga sem fengu ublituximab. Tilvist motefna gegn lyfinu eda hlutleysandi moétefna hafdi
engin synileg ahrif & 6ryggi eda verkun ublituximabs.
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Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannséknum &
ublituximabi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd & heila- og manusiggi (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

i rannsoknum & heila- og manusiggi med kdstum var lyfjahvorfum ublituximabs eftir endurtekin
innrennsli i blaaed lyst med tveggja holfa likani med fyrsta stigs brotthvarfi og lyfjahvarfabreytum sem
eru deemigerdar fyrir einstofna 1gG1-moétefni. Utsetning ublituximabs jokst i réttu hlutfalli vid
skammta (p.e. linuleg lyfjahvorf) & skammtabilinu 150 til 450 mg hja sjuklingum med heila- og
menusigg med kostum. Gjof 150 mg af ublituximabi med innrennsli i blaaed & degi 1 og sidan 450 mg
af ublituximabi med innrennsli i blaaed & einni klukkustund & degi 15, viku 24 og viku 48 leiddi til
margfeldismedaltals AUC vid jafnveegi sem var 3.000 pg/ml 4 dag (CV= 28%) og hamarkspéttni sem
var ad medaltali 139 pg/ml (CV= 15%).

Frasog

Ublituximab er gefid med innrennsli i bldaed. Engar rannsdknir hafa verid gerdar & 6drum
ikomuleidum.

Dreifing

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum ublituximabs var aatlad midlegt dreifingarrammal 3,18 |
0g aztlad utlegt dreifingarrammal 3,6 1.

Umbrot

Umbrot ublituximabs hafa ekki verid rannsokud sérstaklega, par sem motefni eru yfirleitt fjarlego
med fralifun (catabolism) (i peptid og aminosyrur).

Brotthvarf

Eftir innrennsli 150 mg af ublituximabi i blaaed a degi 1 og sidan 450 mg af ublituximabi & degi 15,
viku 24 og viku 48, var aztladur lokahelmingunartimi brotthvarfs ublituximabs ad medaltali 22 dagar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Engar rannsdknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum ublituximabs hja bérnum og unglingum < 18 ara.
Fullordnir eldri en 55 ara

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum ublituximabs hja sjiklingum > 55 éra
vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar sértaekar rannsdknir hafa verid gerdar a ublituximabi hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Sjuklingar med vaegt skerta nyrnastarfsemi toku patt i klinisku rannséknunum. Engin reynsla er af
medferd hja sjuklingum med midlungi eda verulega skerta nyrnastarfsemi. Hins vegar er ekki buist vid
ao breyta purfi skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi par sem ublituximab skilst ekki
Ut med pvagi.
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Skert lifrarstarfsemi
Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar & ublituximabi hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

par sem umbrot einstofna motefna eins og ublituximabs i lifur eru hverfandi, er ekki buist vid pvi ad
skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf pess. bvi er ekki buist vid ad breyta purfi skdmmtum hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna & eiturverkunum eftir endurtekna skammta og in vitro rannsokna & stokkbreytandi ahrifum.
EkKi hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum ublituximabs.

I endurbaettri rannsokn & proska fyrir og eftir fadingu fengu pungadir krabbalodapar vikulega

30 mg/kg af ublituximabi i blaeed (sem samsvarar 26-féldu AUC hja sjaklingum vid radlagdan
hamarksskammt) & fyrsta, 68rum eda pridja pridjungi medgongu, sem leiddi til daudvona médurdyra
og fosturmissis. Meinafradilegar athuganir hja Gtsettum maédurdyrum leiddu i 1jés ahrif & morg
liffeerakerfi (bl6dsega i fjolda liffeera, edadrep i pérmum og lifur, b6lgu og bjag i lungum og hjarta)
sem og fylgju og pessar nidurstddur voru i samraemi vid énamismidladar aukaverkanir i kjolfar
Onaemissvorunar.

Engin fravik komu fram hja ungum médurdyrum sem voru Gtsett & fyrsta pridjungi medgdngu. Fravik
tengd ublituximabi komu fram Gtvortis, i innyflum og beinagrind, hja tveimur ungum maédurdyrum
sem fengu medferd & 6drum pridjungi medgongu. Vefjameinafraedileg greining leiddi i 1jos litla eda
midlungi mikla hrérnun/drep i heila. Hja fostrum kom i 1jos kreppa og éedlileg beyging i mérgum
atlimum og roéfu, stytting kjalka, ilangt kipuhvolf, steekkun eyrna og/eda fravik i héfudkipu og kjalka
sem voru rakin til dreps i heila. bessar nidurstéour tengdust hugsanlega 6nemisvaldandi svérun vid
ublituximabi hja médurdyrum, sem hafdi ahrif & fleedi neeringarefna i gegnum fylgju.

EkKi var metid hvort ublituximab veeri til stadar i moédurmjolk.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Natriumsitrat (E 331)

Pélysorbat 80 (E 433)

Saltsyra (til ad stilla syrustig) (E 507)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

3ar

pynnt lausn til innrennslis i blded

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 24 klukkustundir vid 2°C -
8°C og sidan i 8 klukkustundir vid stofuhita.
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Fra drverufraedilegu sjonarmidi & ad nota blandada innrennslislausn strax. Ef lausnin er ekki notud
strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notandans og &ttu almennt ekki ad
fara yfir 24 klukkustundir vid 2°C - 8°C og sidan i 8 klukkustundir vid stofuhita, nema pynning hafi
farid fram vio styrdar og gildadar adsteedur ad viohafdri smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki hrista. Ma ekKi frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

6 ml af pykkni i hettuglasi ar gleri. Pakkningastaerd med 1 eda 3 hettuglésum.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Leidbeiningar um pynningu

Heilbrigdisstarfsmadur & ad UtbUa Briumvi ad vidhafdri smitgat. Ekki mé hrista hettuglasio.
Lyfid er eingbngu einnota.
Ekki mé nota lausnina ef hin er mislitud eda inniheldur utanadkomandi agnir.

Pynna & lyfid fyrir gjof. Innrennslislausn til gjafar i blased er atbdin med pvi ad pynna lyfid i
innrennslispoka sem inniheldur jafnprystid 9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyf, lausn.

Enginn 6samrymanleiki hefur komid fram a milli ublituximabs og poka ar pélyvinylkl6ridi (PVC) eda
polyélefini (PO) eda gjafasetta til notkunar i blaaeo.

Fyrir fyrsta innrennslio & ad pynna eitt hettuglas af lyfinu i innrennslispokanum (150 mg/250 ml) ad
endanlegum styrkleika sem er u.p.b. 0,6 mg/ml.

Fyrir sidari innrennsli & ad pynna prja hettuglos af lyfinu i innrennslispokanum (450 mg/250 ml) ad
endanlegum styrkleika sem er u.p.b. 1,8 mg/ml.

Adur en innrennslid i blazd er hafid, 4 innihald innrennslispokans ad vera vid stofuhita (20 °C-25 °C).

Ef ekki er haegt ad ljuka innrennslinu i blaed samdeaegurs, skal farga afgangslausninni.

Fdérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKABSLEYFISHAFI
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69
08970 Sant Joan Despi - Barcelona
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Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/23/1730/001
EU/1/23/1730/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. mai 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

17



A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og ¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Briumvi 150 mg innrennslispykkni, lausn
ublituximab

150 mg/6 ml

Til notkunar i blaaed eftir pynningu

| 2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 150 mg af ublituximabi i 6 ml (25 mg/ml)

3.  HJALPAREFNI

Natriumklorid
Natriumsitrat
Polysorbat 80
Saltsyra

Vatn fyrir stungulyf

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
150 mg/6 ml

1 hettuglas

3 hettuglds

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed eftir pynningu.
Ekki ma hrista hettuglasio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spénn

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/23/1730/001 (1 hettuglas)
EU/1/23/1730/002 (3 hettuglds)

13. LOTUNUMER

Lotunr.

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Briumvi 150 mg innrennslispykkni, lausn se&ft pykkni
ublituximab
Til notkunar i blazed i.v. eftir pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

150 mg/6 ml

6. ANNAD

23



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Briumvi 150 mg innrennslispykkni, lausn
ublituximab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
. Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

. Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Briumvi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Briumvi

Hvernig Briumvi er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Briumvi

Pakkningar og adrar upplysingar

SourLNE

1. Upplysingar um Briumvi og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Briumvi

Briumvi inniheldur virka efnid ublituximab. bad er tegund proéteins sem kallast einstofna moétefni.
Métefni virka med pvi ad bindast tilteknum markefnum i likamanum.

Vid hverju Briumvi er notad

Briumvi er notad til medferdar hja fullordnum med heila- og manusigg med késtum (relapsing
multiple sclerosis, RMS), par sem sjuklingurinn feaer kst og i kjolfarid timabil med veegari eda engum
einkennum.

Hvad er heila- og maenusigg

Heila- og meenusigg (multiple sclerosis, MS) leggst & midtaugakerfid, einkum taugar i heila og menu.
Hja sjuklingum med heila- og meenusigg starfa hvit bléokorn sem nefnast B-frumur og eru hluti af
onamiskerfinu (varnarkerfi likamans) ekki rétt og radast & verndarlag (sem nefnist myelinslidur) sem
umlykur taugafrumur, og valda bolgu og skemmdum. Nidurbrot myelinslidursins kemur i veg fyrir ad
taugarnar starfi edlilega og veldur einkennum heila- og manusiggs. Einkenni heila- og meanusiggs
radast af pvi i hvada hluta midtaugakerfisins sjukdomurinn kemur fram og medal peirra geta verio
vandamal vid gang og jafnvaegi, vodvaslappleiki, dofi, tvisyni og pokusyn, skert samhafing og
pvagblédrukvillar.

Sjuklingar med heila- og maenusigg med kdstum fa endurtekin sjukdomskdst med einkennum.
Einkennin geta komid skyndilega fram, & nokkrum klukkustundum eda smam saman & mérgum
dégum. Einkenni geta horfid eda lagast & milli kasta, en skemmdir geta hladist upp og valdid
varanlegri fotlun.
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Hvernig virkar Briumvi?

Briumvi virkar med pvi ad bindast proteini & yfirbordi B-frumna sem kallast CD20. B-frumur er ein
tegund hvitra blédkorna sem eru hluti af dnaemiskerfinu. Hja sjuklingum med heila- og manusigg
reedst dneemiskerfid a verndarlagid sem umlykur taugafrumur. B-frumur taka patt i pessu ferli.
Briumvi binst vid og fjarleegir B-frumurnar og minnkar pannig likurnar & kdstum, dregur ar
einkennum og hagir & framvindu sjukdémsins.

2. Adur en byrjad er ad gefa Briumvi
Ekki mé gefa pér Briumvi:

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir ublituximabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),

. ef pu ert med alvarlega sykingu,
. ef pér hefur verid sagt ad pu sért med alvarlega kvilla i 6nemiskerfinu, eda
. ef pa ert med krabbamein.

Ef pa ert ekki viss, skaltu leita rdda hja lsekninum adur en pér er gefid Briumvi.
Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum adur en pér er gefid Briumvi ef eitthvad af eftirtdldu a vid um pig.
Leeknirinn geeti akvedid ad fresta medferdinni med Briumvi eda dkvedid ad pu megir ekki fa Briumvi
ef:

. pu ert med sykingu. Laeknirinn mun bida med ad gefa pér Briumvi par til sykingin hefur gengio
til baka.

. pa hefur einhvern timann fengid lifrarbolgu B eda berd i pér veiruna sem veldur lifrarbdlgu B.
Petta er vegna pess ad lyf eins og Briumvi geta valdid pvi ad veiran sem veldur lifrarb6lgu B
verdi virk & ny. Adur en medferd med Briumvi er hafin mun laeknirinn rannsaka hvort pd eigir &
heettu ad sykjast af lifrarbolgu B. Sjuklingar sem hafa einhvern timann fengid lifrarbdlgu B eda
bera i sér veiruna sem veldur lifrarb6lgu B purfa ad fara i bl6dprufu og leeknir mun hafa eftirlit
med peim med tilliti til einkenna um lifrarbolgu B sykingu.

. pu hefur nylega fengid boluefni eda geetir fengid boluefni i nainni framtid.

. pu ert med eda hefur einhvern timann fengid krabbamein. Laeknirinn gaeti akvedid ad fresta
medferdinni.

Innrennslistengd vidbrégo

. Algengasta aukaverkunin af medferd med Briumvi er innrennslistengd vidbrégd, sem er ein
tegund ofnaemisvidbragda sem kemur fram vid lyfjagjof eda fljotlega eftir ad henni er lokid. bau
geta verid alvarleg.

. Einkenni innrennslistengdra vidbragda geta verio:

- kladi i hud

- ofsakladi

- rodi i andliti eda hud
- erting i halsi

- ondunarerfidleikar

- bolga i tungu eda halsi
- onghlj6d

- hrollur

- hiti
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- hofudverkur

- sundl

- yfirlidstilfinning

- ogledi

- verkur i kvid (maga)
- hradur hjartslattur.

. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu ert med eda heldur ad pu
geetir verid med innrennslistengd viobrogd. Innrennslistengd vidbrogd geta komid fram
medan & innrennsli stendur eda allt ad 24 klukkustundum eftir ad pvi lykur.

. Leeknirinn mun gefa pér énnur lyf fyrir innrennsli Briumvi til ad draga Ur heettu &
innrennslistengdum vidbrogoum (sja kafla 3) og fylgst verdur vandlega med pér medan a
innrennslinu stendur.

. Ef pa feerd innrennslistengd vidbrogd, geeti leeknirinn purft ad stédva innrennslid eda hagja &
innrennslishradanum.

Sykingar

. Leitadu rada hja leekninum adur en pér er gefio Briumvi ef pa heldur ad pd sért med sykingu.
Leeknirinn mun bida med ad gefa pér Briumvi par til sykingin hefur gengid til baka.

. PU geetir verid viokveemari fyrir sykingum medan pd notar Briumvi. betta er vegna pess ad
onemisfrumurnar sem Briumvi binst vid hjalpa einnig til vid ad berjast gegn sykingu.

. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu faerd sykingu eda einhver
eftirtalinna einkenna sykingar medan a medferd med Briumvi stendur eda eftir ad henni
lykur:

- hita eda kuldahroll
- pralatan hésta
- herpes-sykingu (svo sem ablastur, ristil eda sar a kynfaerum)

. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pér finnst heila- og manusiggio
vera ad versna eda ef pa tekur eftir nyjum einkennum. betta er vegna sykingar i heila sem
kemur orsjaldan fyrir og er lifshettuleg, sem nefnist ,,&geng fjélhreidra innlyksuheilabdlga*
(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) og getur valdid einkennum sem svipar til
einkenna heila- og manusiggs. Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga getur komid fyrir hja
sjuklingum sem taka lyf eins og Briumvi og énnur lyf sem notud eru til medferdar a heila- og
manusiggi.

. Lattu maka pinn eda umoénnunaradila vita af medferdinni med Briumvi. Pau geetu tekid eftir
einkennum agengrar fjélhreidra innlyksuheilab6lgu sem pu tekur ekki eftir, svo sem
minnisvandamalum, erfidleikum vid hugsun, erfidleikum vid gang, sjontapi eda breytingum &
tali, sem laeknirinn geeti purft ad rannsaka.

Bélusetningar

. Lattu lekninn vita ef pa hefur nylega fengid boluefni eda geetir fengid béluefni i ndinni framtia.

. Laeknirinn mun athuga hvort pu purfir & einhverjum bdlusetningum ad halda adur en medferd
med Briumvi er hafin. pu ettir ad fa tegund bdluefnis sem kallast lifandi eda lifandi, veiklud
boluefni ad minnsta kosti 4 vikum adur en medferd med Briumvi er hafin. A medan pu ert &
medferd med Briumvi ma ekki gefa pér lifandi eda lifandi, veiklud boluefni fyrr en leeknirinn
segir pér ad onaemiskerfid sé ekki lengur veiklad.

. Ef haegt er att pa ad fa adrar tegundir boluefna sem kallast deydd boluefni ad minnsta kosti
2 vikum &dur en medferd med Briumvi er hafin. Lattu lsekninn vita ef pu vilt f deydd boluefni
& medan pu ert & medferd med Briumvi.

Bdrn og unglingar

Briumvi er ekki &tlad bornum eda unglingum yngri en 18 ara. bad er vegna pess ad pad hefur ekki enn
verid rannsakad hja pessum aldurshdpi.
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Notkun annarra lyfja samhlida Briumvi

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Einkum er mikilvaegt ad lata leekninn vita:

. ef pu tekur, hefur nylega tekid eda geetir tekid lyf sem hafa &hrif & 6nemiskerfid, svo sem
krabbameinslyf, 6nemisbalandi lyf (nema barkstera) eda onnur lyf sem notud eru til medferdar
a4 MS. betta er vegna pess ad pau geta haft aukin &hrif & 6nemiskerfid.

. ef b0 hyggst fara i einhverjar bolusetningar (sja ,,Varnadarord og varudarreglur hér fyrir ofan).

Ef eitthvad af pessu a vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu leita rdda hja leekninum adur en pér er
gefio Briumvi.

Medganga og brjostagjof

. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum adur
en pér er gefid Briumvi. Pad er vegna pess ad Briumvi getur borist yfir fylgju og haft ahrif a
barnid.

. Ekki méa nota Briumvi a medgdngu nema raeda pad fyrst vid laeekninn. Laeknirinn mun vega og
meta &vinning pinn af pvi ad f& Briumvi gegn ahattunni fyrir barnid.

. Ef pu étt barn og pu fékkst Briumvi & medgdngunni er mikilveegt ad segja leekni barnsins fra pvi
ad pu hafir fengid Briumvi svo hann geti gefid pér radleggingar um hvener skuli bolusetja
barnid.

. EkKi er pekkt hvort Briumvi berst i brjéstamjolk. Leitid rdda hja lekninum um hvernig best sé
ad gefa barninu neringu ef pu tekur Briumvi.

Getnadarvorn fyrir konur

Ef pa getur ordid pungud verdur pd ad nota getnadarvorn:
. medan & medferd med Briumvi stendur og
. i ad minnsta kosti 4 manudi eftir sidasta innrennsli Briumvi.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Briumvi hafi ahrif a haefni pina til aksturs og notkunar véla.

Briumvi inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig Briumvi er gefid

Leeknir eda hjukrunarfreedingur sem hafa reynslu af pessari medferd munu gefa pér Briumvi. bau
munu fylgjast vandlega med pér a medan pér er gefid lyfid. betta er gert til ad fylgjast med pvi hvort
pu fair einhverjar aukaverkanir. b0 munt alltaf fa Briumvi med dreypi (innrennsli i blazd).

Lyf sem pér eru gefin &dur en pu faeerd Briumvi

Adur en pu faerd Briumvi munt pd fa énnur Iyf til ad koma i veg fyrir hugsanlegar aukaverkanir eda
draga Ur peim, svo sem innrennslistengdum vidbrégoum (sja upplysingar um innrennslistengd

vidbrogo i kéflum 2 og 4).

PU munt f& barkstera og andhistamin fyrir hvert innrennsli og geetir einnig fengid hitalekkandi Iyf.
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Hversu mikid pa parft ad fa af Briumvi og hversu oft

. Fyrsti skammturinn af Briumvi verdur 150 mg. Petta innrennsli mun standa yfir i
4 klukkustundir.

. Annar skammturinn af Briumvi verdur 450 mg, gefinn 2 vikum eftir fyrsta skammtinn. betta
innrennsli mun standa yfir i 1 klukkustund.

. Sidari skammtar af Briumvi verda 450 mg, gefnir 24 vikum eftir fyrsta skammtinn og &
24 vikna fresti eftir pad. bessi innrennsli munu standa yfir i 1 klukkustund.

Hvernig Briumvi er gefid

. Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér Briumvi. Briumvi parf ad pynna adur en pad er
gefid. Heilbrigdisstarfsmadur mun sja um pynningu lyfsins. bad er gefid med innrennsli i &d
(innrennsli i blazed).

. Fylgst verdur vandlega med pér medan pu feerd Briumvi og i a.m.k. 1 klukkustund eftir ad
fyrstu tvo innrennslin hafa verid gefin. petta er gert til ad fylgjast med pvi hvort pu fair
einhverjar aukaverkanir, svo sem innrennslistengd vidbrdgd. Ef pa ferd innrennslistengd
vidbrogo er haegt ad heaegja & innrennslinu, gera hlé & pvi eda hatta pvi fyrir fullt og allt, sem
reedst af pvi hversu alvarleg viobrdgdin eru (sja upplysingar um innrennslistengd vidbrogo i
kéflum 2 og 4).

Ef pa missir af innrennsli Briumvi

. Ef pu missir af innrennsli Briumvi skaltu raeda vid leekninn um ad f& pad vid fyrsta tekifari.
Ekki bida fram ad nasta aztlada innrennsli.

. Til ad pa getir notid avinningsins af medferd med Briumvi er mikilvaegt ad pa fair hvert
innrennsli & réttum tima.

Ef medferd med Briumvi er haett

. Mikilveegt er ad halda medferdinni afram eins lengi og pd og leeknirinn teljid ad pa hafir gagn af
henni.

. Sumar aukaverkanir geta verid i tengslum vid litinn fjélda B-frumna. Eftir ad medferd med
Briumvi er hatt getur pd enn fengid slikar aukaverkanir par til fjoldi B-frumna er ordinn
edlilegur & ny.

. Adur en pa byrjar ad nota énnur lyf skaltu lata leekninn vita hvenzer pu fékkst sidasta
innrennslid af Briumvi.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vié notkun Briumvi:

Alvarlegar aukaverkanir

Innrennslistengd vidbrégd

. Innrennslistengd vidbrégd eru algengustu aukaverkanirnar af medferd med Briumvi (mjog

algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum). I flestum tilvikum eru
vidbrogdin vaeg, en pau geta ordid alvarleg.
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. Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir teiknum eda
einkennum innrennslistengdra vidbragda medan & innrennslinu stendur eda i allt ad
24 klukkustundir eftir ad pvi lykur. Einkenni geta m.a. verid, en takmarkast ekki vio:

- kladi i hud

- ofsakladi

- rodi i andliti eda hud
- erting i halsi

- ondunarerfidleikar
- bolga i tungu eda halsi
- Onghljéo

- hrollur

- hiti

- hofudverkur

- sundl

- yfirliostilfinning

- Ogleoi

- verkur i kvid (maga)
- hradur hjartslattur.

. Ef pa feerd innrennslistengd viobrogd munt pu fa lyf vid peim og hugsanlega verdur
naudsynlegt ad haegja & innrennslinu eda gera hlé & pvi. Halda ma innrennslinu afram pegar
vidbrogdin hafa gengid til baka. Ef innrennslistengdu viobrdgdin eru lifshaettuleg mun laeknirinn
heetta medferd med Briumvi fyrir fullt og allt.

Sykingar

. PU geetir verid vidkveemari fyrir sykingum medan pu notar Briumvi. Sumar peirra geta verid
alvarlegar. Eftirtaldar sykingar hafa sést hja sjaklingum sem fengu medferd med Briumvi vid
heila- og menusiggi:

- Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar i efri hluta dndunarfaera (sykingar i nefi og halsi)
- Sykingar i 6ndunarfeerum (syking i 6ndunarvegum)
- Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar i nedri hluta 6ndunarfeera (syking i lungum eins og berkjubdlga eda
lungnabdlga)
- herpes-sykingar (ablastur eda ristill)

. Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu faerd einhver eftirtalinna einkenna
sykingar:
- hita eda kuldahroll
- pralatan hosta
- herpes-sykingu (svo sem ablastur, ristil eda sar & kynfeerum)
Leeknirinn mun bida med ad gefa pér Briumvi par til sykingin hefur gengid til baka.

Adrar aukaverkanir

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. daufkyrningafad (litill fjoldi daufkyrninga, einnar tegundar hvitra bl6dkorna)
. verkir i atlimum (handleggjum eda fétleggjum)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Briumvi
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Heilbrigdisstarfsmenn geyma Briumvi & sjlkrahdsinu eda heilsugeaeslustddinni par sem pu ferd
medferd vid eftirfarandi adsteedur:

. EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbuidum og merkimida a
hettuglasinu & eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur
fram.

. Lyfid & ad geyma i keeli (2°C - 8°C). bad ma ekki frjosa. Geymid hettuglasid i ytri umbudum til
varnar gegn ljosi.

Radlagt er ad nota lyfid strax ad lokinni pynningu. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun a abyrgd heilbrigdisstarfsmannsins og &ttu almennt ekki ad fara yfir
24 Klukkustundir vid 2°C - 8°C og sidan i 8 klukkustundir vid stofuhita.

Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Markmidid er ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Briumvi inniheldur

. Virka innihaldsefnid er ublituximab. Hvert hettuglas inniheldur 150 mg af ublituximabi i 6 ml i
styrkleikanum 25 mg/ml.

. Onnur innihaldsefni eru natriumklérid, natriumsitrat, polysorbat 80, saltsyra og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing & atliti Briumvi og pakkningastaerdir

. Briumvi er teer eda Opallysandi, litlaus eda 1jésgul lausn.
. pad feest sem innrennslispykkni, lausn.

. Lyfid er faanlegt i pakkningum med 1 eda 3 hettuglosum (hettuglas ur gleri med 6 ml af
pykkni). EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir seu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Spann

Framleidandi
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi
Barcelona — Spann
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Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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.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
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)
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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



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

Kvbmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

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

pessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur i

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

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

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

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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Frekari upplysingar eru i Samantekt & eiginleikum lyfs.

Skammtar

° Fyrsti og annar skammtur

Fyrsti skammturinn er gefinn med 150 mg innrennsli i blaad (fyrsta innrennsli), sem fylgt er eftir med
450 mg innrennsli i blazed 2 vikum sidar (annad innrennsli).

° Sidari skammtar

Sidari skammtar af Briumvi eru gefnir med stoku 450 mg innrennsli i bldaed & 24 vikna fresti (tafla 1).
Gefa a pann fyrsta af sidari 450 mg skémmtum 24 vikum eftir fyrsta innrennslid. Ad lagmarki eiga ad
lida 5 manudir & milli hvers skammts af Briumvi.

Mynd 1: Skammtur og skammtadatlun

Fyrsta innrennsli

Annad innrennsli

Sidari innrennsli

Dagur 1

Dagur 15

450
mg

A 6 manada fresti

450
mg

Medferd vio innrennslistengdum vidbrdégdum fyrir innrennsli

. Eingongu reyndir heilbrigdisstarfsmenn med adgang ad videigandi studningsmedferd til ad
bregdast vid alvarlegum aukaverkunum, svo sem alvarlegum innrennslistengdum vidbrégdum,
eiga ad hefja medferd med Briumvi og hafa eftirlit med henni.

) Lyfjaforgjof gegn innrennslistengdum vidbrégdum

Gefa a eftirfarandi tvo forlyf fyrir hvert Briumvi innrennsli til ad draga ur tioni og alvarleika

innrennslistengdra vidbragda:

- 100 mg af metylprednisoléoni eda 10-20 mg af dexametasoni (eda jafngildum lyfjum)
u.p.b. 30-60 minGtum fyrir hvert Briumvi innrennsli;

- difenhydramin u.p.b. 30-60 minatum fyrir hvert Briumvi innrennsli;

Auk pess ma ihuga lyfjaforgjof med hitalekkandi lyfi (t.d. parasetamoli).

Leidbeiningar um pynningu

Heilbrigdisstarfsmadur & ad Utbla Briumvi ad vidhafdri smitgat. Ekki mé hrista hettuglasio.
Lyfid er eingbngu einnota.

Ekki mé nota lausnina ef hin er mislitud eda ef lausnin inniheldur utanadkomandi agnir.

Pynna verdur Briumvi lyfid adur en pad er gefid. Briumvi innrennslislausn til gjafar i blazed er
atbuin med pvi ad pynna lyfid i innrennslispoka sem inniheldur jafnprystid 0,9% natriumkIérid.
Fyrir fyrsta innrennslid & ad pynna eitt hettuglas med lyfinu i innrennslispokanum

(150 mg/250 ml) ad endanlegum styrkleika sem er u.p.b. 0,6 mg/ml. Fyrir sidari innrennsli & ad
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pynna prja hettuglés af lyfinu i innrennslispokanum (450 mg/250 ml) ad endanlegum styrkleika
sem er u.p.b. 1,8 mg/ml.

. Adur en innrennslid i blazd er hafid & innihald innrennslispokans ad vera vid stofuhita.

Lyfiagjof

. Eftir pynningu er Briumvi gefid sem innrennsli i blaged um sléngu sem ekki er notud til annarrar
lyfjagjafar.

. Ekki & ad gefa Briumvi innrennsli med hradri inndzlingu i blazd (e. Intravenous push) eda sem
stakan skammt (e. Bolus).

Tafla 1: Skammtur og skammtaéaetiun

Magn og rammal Innrennslishradi T'méilleng
. Gefid fyrst 10 ml & klukkustund fyrstu
30 mindturnar
° Aukid i 20 ml & klukkustund naestu
Fyrsta . 30 minaturnar 4 klukkust
innrennsli | 120 MI 250 Ml kid 35 mi 4 Klukkustund neestu undir
klukkustundina
° Aukio i 100 ml a klukkustund sidustu
2 klukkustundirnar
Annas . Gefid fyrst 100 ml & klukkustund fyrstu
innrennsli 450 mg 250 ml 30 mindturnar 1 klukkust
(2 vikum sidar) o Aukid i 400 ml & klukkustund sidustu und
30 mindturnar
Sidari . Gefid fyrst 100 ml & klukkustund fyrstu
innrennsli 450 mg 250 ml 30 mindturnar 1 klukkust
(einu sinni a e Aukid i 400 ml & klukkustund sidustu und
24 vikna fresti)® 30 minGturnar

Ynnrennslistiminn getur verid lengri ef gert er hlé & innrennslinu eda ef hradinn er minnkadur.
2Gefa & pad fyrsta af sidari innrennslum 24 vikum eftir fyrsta innrennslid.

Medferd vid innrennslistengdum vidbrégdum medan a innrennsli stendur og eftir pad

Hafa skal eftirlit med sjuklingum medan & innrennslinu stendur og i a.m.k. eina klukkustund eftir ad
fyrstu tveimur innrennslunum lykur.

Medan & innrennsli stendur

. Breytingar & innrennsli ef innrennslistengd vidbrégd koma fram
Ef innrennslistengd vidbrogd koma fram medan & innrennsli stendur, sja eftirfarandi breytingar.

Lifshaettuleg innrennslistengd viobrégd

Ef fram koma teikn um lifsheettuleg eda hamlandi innrennslistengd vidbrdégd medan & innrennsli
stendur, & tafarlaust ad stédva innrennslid og veita sjuklingnum videigandi medferd. Haetta & medferd
med Briumvi fyrir fullt og allt hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.3).

Mikil innrennslistengd vidbrogo

Ef sjuklingur feer mikil innrennslistengd vidbrogd, & tafarlaust ad stédva innrennslid og veita honum
medferd samkveemt einkennum. Adeins méa hefja innrennslid & ny pegar 6ll einkennin hafa gengid til
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baka. Pegar innrennslid er hafid & ny & innrennslishradinn ad vera helmingur pess sem hann var pegar
einkennin komu fram. Ef sjuklingurinn polir hradann & ad auka innrennslishradann eins og lyst er i
toflu 1.

Veag eda midlungi mikil innrennslistengd viobrogd

Ef sjuklingur feer vaeg eda midlungi mikil innrennslistengd vidbrdgd skal minnka innrennslishradann i
helming pess sem hann var pegar einkennin komu fram. Halda skal innrennslinu afram med
minnkudum hrada i ad minnsta kosti 30 mindtur. Ef sjuklingur polir minnkada innrennslishradann méa
auka hann eins og lyst er i toflu 1.

Eftir innrennsli

. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem f& medferd med Briumvi i a.m.k. eina klukkustund eftir
ad fyrstu tveimur innrennslunum er lokid, med tilliti til einkenna innrennslistengdra vidbragoa.

. Laeknar eiga ad upplysa sjuklinga um ad innrennslistengd viobrogd geti komid fram allt ad
24 klukkustundum eftir innrennslio.

Geymslupol

Orofid hettuglas

3ar

pynnt lausn til innrennslis i blaxd

. Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 24 klukkustundir vid
2°C —8°C og sidan i 8 klukkustundir vid stofuhita.

. Fré drverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota blandada innrennslislausn strax. Ef lausnin er ekki
notud strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun & 4byrgd notandans og attu
almennt ekki ad fara yfir 24 klukkustundir vid 2°C - 8°C og sidan i 8 klukkustundir vid
stofuhita, nema pynning hafi farid fram vid styrdar og gildadar adsteedur ad vidhafdri smitgat.

. Ef ekki er haegt ad ljuka innrennslinu i blased samdaegurs, skal farga afgangslausninni.
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