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PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Briumvi 150 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 150 mg ublituksimabo 6 ml tirpale ir jo koncentracija yra 25 mg/ml.
Galutiné koncentracija praskiedus yra mazdaug 0,6 mg/ml pirmajai infuzijai ir 1,8 mg/ml antrajai bei

visoms tolesnéms infuzijoms.

Ublituksimabas yra chimerinis monokloninis antikiinas, gaminamas ziurkiy mielomos Igsteliy linijos
YB2/0 klone rekombinantinés DNR technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui [sterilus tirpalas]
Skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas.

Tirpalo pH yra nuo 6,3 iki 6,7; osmolialiSkumas — nuo 340 iki 380 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Briumvi skirtas gydyti suaugusius pacientaus, sergancius recidyvuojanciy formy iSsétine skleroze
(RI1S), kai aktyvi liga nustatoma pagal klinikinius ar vaizdinimo tyrimy poZymius (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir stebéti turi Sioje srityje specializavesi gydytojai, turintys neurologiniy sutrikimy
diagnozavimo ir gydymo patirties, turintys prieiga prie atitinkamos medicininés pagalbos priemoniy,

skirty sunkios reakcijoms, pvz., sunkioms su infuzija susijusioms reakcijoms (SISR), gydyti.

Premedikacija, siekiant iSvengti su infuzija susijusiy reakcijy

Siekiant sumazinti SISR pasireiskimo daznj ir sunkuma, pries kiekvieng infuzija bitina skirti dvi toliau

nurodytas premedikacijos priemones (Zr. 4.4 skyriy, kuriame pateikiami papildomi veiksmai, siekiant

palengvinti SISR):

. 100 mg metilprednizolono arba 10-20 mg deksametazono (arba lygiavercio preparato) mazdaug
30-60 minuciy pries kiekvieng infuzija;

. difenhidramino mazdaug 30-60 minu¢iy prie$ kiekvieng infuzija.

Taip pat galima apsvarstyti premedikacijos antipiretiku (pvz., paracetamoliu) skyrima.



Dozavimas
Pirmoji ir antroji dozés

Pirmoji dozé skiriama 150 mg infuzijos j veng biidu (pirmoji infuzija), po kurios praéjus 2 savaitéms
skiriama 450 mg infuzija | vena (antroji infuzija) (zr. 1 lentelg).

Tolesnés dozés

Tolesnés dozés skiriamos vienkartinés 450 mg infuzijos j vena buidu kas 24 savaites (1 lentelé).
Pirmaja tolesne 450 mg dozg reikia skirti praéjus 24 savaitéms nuo pirmosios infuzijos.

Tarp kiekvienos ublituksimabo dozés skyrimo turi bati iSlaikytas maZiausiai 5 ménesiy intervalas.

Infuzijos koregavimas pasireiSkus SISR

Gyvybei pavojingos SISR

Jeigu infuzijos metu pasireiskia gyvybei pavojingos arba negalig sukelian¢ios SISR poZymiy, reikia
nedelsiant nutraukti infuzijg ir pacientui skirti tinkamg gydyma. Siems pacientams gydyma reikia
visam laikui nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Sunkios SISR

Jeigu pacientui pasireiskia sunki SISR, reikia nedelsiant nutraukti infuzijg ir pacientui skirti
simptominj gydyma. Infuzija galima vél atnaujinti tik po to, kai visi simptomai i$nyks. Pradinis
atnaujintos infuzijos greitis turi bati lygus pusei greic¢io, buvusio SISR pasireiSkimo metu. Jeigu greitis
toleruojamas, ji reikia didinti, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Lengvos arba vidutinio sunkumo SISR
Jeigu pacientui pasireiskia lengva arba vidutinio sunkumo SISR, reikia sumazinti infuzijos greitj iki
pusés greicio, naudoto tuo metu, kai atsirado reiskinys. Infuzijg reikia tegsti Siuo mazesniu greiciu bent

30 minuciy. Jeigu greitis toleruojamas, ji galima didinti, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Dozés koregavimas gydymo metu

Dozés mazinti nerekomenduojama. Laikino infuzijos nutraukimo ar infuzijos grei¢io sumazinimo dél
SIRS atveju pailgéty bendra infuzijos trukmé, bet dozé nesikeisty.

Pavéluotos ar praleistos dozés

Jeigu praleidziama infuzija, ja reikia atlikti kaip galima greic¢iau; nereikia laukti iki kitos suplanuotos
dozeés skyrimo. Tarp kiekvienos dozés skyrimo turi buti i$laikytas 24 savai¢iy (maZiausiai 5 ménesiy)
intervalas (Zr. 1 lentele).

Y patingos populiacijos

Vyresni kaip 55 mety suaugusieji ir senyvi asmenys

Remiantis turimais ribotais duomenimis (Zr. 5.1 skyriy ir 5.2 skyriy) manoma, kad vyresniems kaip
55 mety pacientams dozés koreguoti nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas

Tikétina, kad pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikés (Zr.
5.2 skyriy).



Kepeny funkcijos sutrikimas

Tikétina, kad pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikés (zr.
5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Briumvi saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety dar neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Praskiedus, Briumvi vartojamas infuzijos j veng biidu per tam skirta infuzijos vamzdelj. Vaistinio
preparato negalima suleisti smiiginés injekcijos j veng ar boliusinés injekcijos badu.

1 lentelé. Dozé ir grafikas

Kiekis ir tiiris Infuzijos greitis Trukmé!
Pirmoji infuzija 150 mg 250 ml . Infuzija pradékite 10 ml/val. 4 valandos
taryje greiciu, kuriuo ja teskite

pirmasias 30 minuciy

. Padidinkite greit]j iki
20 ml/val. ir teskite dar
30 minuciy

. Padidinkite greitj iki
35 ml/val. ir tgskite dar
valanda

. Padidinkite greitj iki
100 ml/val. ir jg tgskite
likusias 2 valandas

Antroji infuzija 450 mg 250 ml . Infuzija pradékite 100 ml/val. 1 valanda
(po 2 savaiciy) taryje greiciu, kuriuo ja teskite
pirmgsias 30 minuciy

° Padidinkite greitj iki
400 ml/val. greiciu ir teskite
likusias 30 minuciy

Tolesnés infuzijos 450mg250ml | e Infuzijg pradékite 100 ml/val. 1 valanda
(kartg per taryje grei¢iu, kuriuo ja teskite
24 savaites)? pirmasias 30 minudiy

. Padidinkite greitj iki
400 ml/val. ir teskite likusias
30 minuéiy

YInfuzija gali trukti ilgiau, jeigu infuzija laikinai nutraukiama arba sumaZinamas jos greitis.
2 Pirmgjg tolesng infuzijg reikia atlikti praéjus 24 savaitéms po pirmosios infuzijos.

Tirpalai j veng leidZiamai infuzijai ruoSiami vaistinj preparatg praskiedus infuziniame maiselyje,
kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad susidaryty galutiné 0,6 mg/ml
koncentracija pirmajai infuzijai ir 1,8 mg/ml antrajai ir visoms tolesnéms infuzijoms.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Sunki aktyvi infekcija (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy imunitetas labai susilpnéjes (Zr. 4.4 skyriy).

Nustatytos aktyvios piktybinés ligos.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Su infuzija susijusios reakcijos (SISR)

SISR simptomai gali biiti kar$¢iavimas, Saltkrétis, galvos skausmas, tachikardija, pykinimas, pilvo
skausmas, gerklés dirginimas, eritema ir anafilaksiné reakcija (zr. 4.8 skyriy).

Siekiant sumazinti SISR pasireiskimo daznj ir sunkuma, pacientams reikia skirti premedikacija
kortikosteroidu ir antihistamininiu vaistiniu preparatu (Zr. 4.2 skyriy). Taip pat galima apsvarstyti
antipiretiko (pvz., paracetamolio) skyrima. Ublituksimabu gydomus pacientus infuzijy metu reikia
stebéti. Pacienty biikle reikia stebéti maziausiai vieng valanda po pirmyjy dviejy infuzijy pabaigos.
Atliekant tolesnes infuzijas, stebéti po infuzijy nereikia, nebent pasireiské SISR ir (arba) padidéjes
jautrumas. Gydytojai turi informuoti pacientus, kad SISR gali pasireiksti 24 valandy laikotarpiu po
infuzijos.

Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems pasireiSkia SISR simptomy, pateikiamos 4.2 skyriuje.

Infekcija
Pacientams, kuriems yra aktyvi infekcija, gydyma reikia atidéti, kol infekcija praeis.

Pries skiriant gydyma, rekomenduojama patikrinti paciento imuniteto biikle, nes pacienty, kuriy
imunitetas labai susilpnéj¢s (pvz., yra reikSminga neutropenija arba limfopenija), gydyti negalima (Zr.
4.3 ir 4.8 skyrius).

Ublituksimabas gali sukelti sunkiy, kartais gyvybei pavojingy arba mirtiny infekcijy (zr. 4.8 skyriy).

Dauguma pavojingy infekcijy, kurios pasireiské atliekant recidyvuojanciy formy i$sétinés sklerozés
(RIS) kontroliuojamuosius klinikinius tyrimus, pra¢jo. Nustatyti 3 su infekcija susijusios mirties
atvejai, visi pacientai buvo gydomi ublituksimabu; mirtj sukélé Sios infekcijos: po tymy pasireiskes
encefalitas, pneumonija ir pooperacinis salpingitas po ektopinio néstumo.

......

Pacientams, kuriems buvo skirta anti-CD20 antikiiny, labai retai stebéta PDL sukelianéios Dzono
Kaningemo [John Cunningham] viruso (angl. JCV) infekcijos atvejy, kurie daugiausiai buvo susije su
rizikos veiksniais (pvz., pacienty populiacija, limfopenija, vyresniu amziumi, politerapija
imunosupresantais).

Gydytojai turi bati budris bei Zinoti ankstyvuosius PDL poZymius ir simptomus, tarp kuriy gali buti
bet kokie naujai atsirad¢ arba pasunkeéje neurologiniai pozymiai arba simptomai, nes jie gali biiti
panasus ] IS ligos sukeliamus poZymius ir simptomus.



Jeigu jtariama PDL, ublituksimabo skyrimg reikia sustabdyti. Apsvarstytina, ar nereikia atlikti
jvertinimo, jskaitant magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrima, pageidautina naudojant
kontrasting medziagg (palyginti su prie§ pradedant gydyma atliktos MRT duomenimis), patvirtinamajj
JCV deoksiribonukleoriig§ties (DNR) nustatyma cerebrospinaliniame skystyje (CSS) ir kartotinius
neurologinés biiklés tyrimus. Jeigu PDL patvirtinama, gydyma reikia nutraukti visam laikui.

Kartotinis hepatito B (HBV) suaktyvéjimas

Pacientams, gydytiems anti-CD20 antikiinais, nustatytas kartotinis hepatito B viruso (HBV)
suaktyvéjimas, kuris kai kuriais atvejais sukélé zaibinj hepatita, kepeny nepakankamumg ir mirtj.

Visiems pacientams, pries pradedant gydyma, reikia atlikti HBV nustatymo tyrimus pagal vietines
rekomendacijas. Pacientams, kuriems nustatoma aktyvi HBV infekcija (t. y., aktyvi infekcija,
patvirtinta teigiamais HBsAg ir anti-HB tyrimy rezultatais), ublituksimabu gydyti negalima. Pacientus,
kuriems nustatomi teigiami serologiniy tyrimy rezultatai (t. y. nenustatoma HBsAg, bet nustatoma
antiktiny prie§ HB viruso Serdies antigena (HBcAb+) arba HBV neSiotojams (nustatomas viruso
pavirsinis antigenas, HBsSAg+), prie§ pradedant gydyma turi kreiptis j kepeny ligy specialistus; tokius
pacientus reikia stebéti ir atitinkamai gydyti laikantis vietiniy medicininiy standarty, siekiant iSvengti
kartotinio hepatito B suaktyvéjimo.

Vakcinacijos

Skiepijimo gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis gydymo metu arba po gydymo
saugumas neistirtas, todel skiepyti gyvosiomis susilpnintomis ar gyvosiomis vakcinomis gydymo metu
ir kol neatsikuria B Igstelés, nerekomenduojama (Zr. 5.1 skyriy).

Visas imunizacijas reikia atlikti pagal imunizavimo rekomendacijas bent prie$ 4 savaites iki gydymo
pradzios skiepijant gyvosiomis susilpnintomis ar gyvosiomis vakcinomis ir, kai jmanoma, bent pries
2 savaites iki gydymo pradZios skiepijant inaktyvintomis vakcinomis.

Kudikiy, gimusiy néstumo metu ublituksimabqg vartojusioms motinoms, vakcinacija

Kadikiy, kuriy motinos néStumo metu vartojo ublituksimabg, negalima skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis, kol nebus patvirtintas atsikiires B lasteliy skaicius. Siems
kiidikiams dél B Igsteliy kiekio sumazéjimo gali padidéti su gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis susijusi rizika. Prie§ skiepijant naujagimius ir kiidikius rekomenduojama
iSmatuoti CD19 teigiamy B Iasteliy kieki.

Pries atsikuriant B lasteléms po jy kiekio sumazéjimo, pagal indikacijas galima skirti inaktyvintas
vakcinas. Taciau reikia apsvarstyti, ar nereikia jvertinti vakcinos sukelto imuninio atsako, jskaitant
konsultacijas su kvalifikuotu specialistu, siekiant nustatyti, ar susidaré apsauginis imuninis atsakas.
Vakcinacijos sauguma ir laika reikia aptarti su kiidikio gydytoju (zr. 4.6 skyriy).

Natris

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Vakcinacijos

Skiepijimo gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis gydymo metu arba po gydymo
saugumas neistirti, todél nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis susilpnintomis ar gyvosiomis
vakcinomis gydymo metu ir kol neatsikuria B lastelés (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



Imunosupresantai

Kartu su ublituksimabu nerekomenduojama skirti gydymo kitais imunosupresantais, iSskyrus
simptominiam ligos atkry¢iy gydymui skiriamus kortikosteroidus.

Pradedant skirti Briumvi po gydymo imunosupresantais pabaigos arba pradedant gydyma
imunosupresantais po gydymo Briumvi, reikia atsizvelgti j galimg suminj farmakodinaminj poveikj
(zr. 5.1 skyriy ,,Farmakodinaminis poveikis®). Reikia laikytis atsargumo priemoniy skiriant Briumvi,
atsizvelgiant j kity ligos eiga modifikuojanciy IS terapijy farmakodinamika.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo ublituksimabu
metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés infuzijos (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius toliau).

NésStumas

Ublituksimabas yra G1 potipio imunoglobuliny monokloninis antikfinas; Zinoma, kad imunoglobulinai
prasiskverbia pro placentos barjers.

Duomeny apie ublituksimabo vartojima néStumo metu nepakanka. Reikia apsvarstyti, ar atidéti
naujagimiy ir kiidikiy, gimusiy néStumo metu ublituksimabg vartojusioms motinoms, skiepijima
gyvosiomis arba gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Naujagimiams ir kiidikiams, kuriy motinos
néstumo metu vartojo ublituksimabag, B Igsteliy skai¢iaus duomeny nerinkta, todél galimo B lasteliy
kiekio sumazéjimo naujagimiams ir kidikiams trukmé nezinoma (zr. 4.4 skyriy).

Kiudikiams, kuriy motinos néStumo metu vartojo kity anti-CD20 antikiiny, registruota praeinanciy
periferiniy B Igsteliy kiekio sumazéjimo ir limfocitopenijos atvejy.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy metu nustatytas toksinis poveikis
reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Briumvi geriau nevartoti, nebent tikétina nauda motinai vir$ija galima rizikg vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar ublituksimabas i$siskiria j motinos piena. Zinoma, kad zmogaus IgG i3siskiria j motinos
pieng kelias pirmagsias dienas po gimimo, i$ karto po to jy koncentracija sumazéja iki labai mazos,

todél Siuo trumpu laikotarpiu pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti. Paskui, jei kliniskai
reikalinga, ublituksimabas gali buiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Remiantis bendro toksinio poveikio tyrimais su Cynomolgus bezdzionémis, ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus reprodukcijos organams nerodo (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Briumvi gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Svarbiausios ir daZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo SISR (45,3 %) ir infekcijos
(55,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasSas lenteléje

Nustatytos su ublituksimabo vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos apibendrintos 2 lenteléje.
Daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancéio daznio tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA
organy sistemy klasé Labai daznas DazZnas
(OSK)

Infekcijos ir infestacijos Virsutiniy kvépavimo taky Paslelinés (Herpes) viruso
infekcijos, kvépavimo taky infekcijos, apatiniy kvépavimo
infekcijos taky infekcijos

Kraujo ir limfinés sistemos Neutropenija

sutrikimai

Skeleto, raumeny ir Skausmas galiinése

jungiamojo audinio

sutrikimai

SuZalojimai, Su infuzija susijusios reakcijos!

apsinuodijimai ir

procediiry komplikacijos

! Simptomai, apie kuriuos pranesta kaip apie SISR per 24 valandas nuo infuzijos, aprasyti toliau
skyriuje ,,Su infuzija susijusios reakcijos".

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos

Veikligja medziaga kontroliuojamy RIS tyrimy metu SISR simptomai be kita ko buvo kar$¢iavimas,
Saltkrétis, galvos skausmas, tachikardija, pykinimas, pilvo skausmas, gerklés dirginimas, eritema ir
anafilaksiné reakcija. DaZzniausiai SISR buvo lengvos ir vidutinio sunkumo. SISR daZnis
ublituksimabu gydytiems pacientams buvo 45,3 %, didziausias daznis buvo atliekant pirmaja infuzija
(40,4 %). Atliekant antrgjg infuzija SISR daznis buvo 8,6 %, paskui mazéjo. 1,7 % pacienty pasireiské
SISR, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma. 0,4 % pacienty pasireiské SISR, kurios buvo pavojingos.
Mirtimi pasibaigusiy SISR nebuvo.

Infekcija

Veikligja medziaga kontroliuojamy RIS tyrimy metu pacienty, kuriems pasireiské sunki infekcija
vartojant ublituksimabg buvo 5,0 %, palyginti su 2,9 % teriflunomido grupéje. Bendras infekcijy
daznis ublituksimabu gydytiems pacientams buvo panasus, kaip gydytiems teriflunomidu (atitinkamai
55,8 % ir 54,4 %). Infekcijos dazniausiai buvo lengvos ir vidutinio sunkumo, dazniausiai pasireiské su
kvépavimo takais susijusiy infekcijy (daugiausia nosiaryklés uzdegimas ir bronchitas). VirSutiniy
kvépavimo taky infekcijy pasireiS8ké 33,6 % ublituksimabu gydyty pacienty ir 31,8 % teriflunomidu
gydyty pacienty. Apatiniy kvépavimo taky infekcijy pasireiske 5,1 % ublituksimabu gydyty pacienty ir
4,0 % teriflunomidu gydyty pacienty.



Pakite laboratoriniy tyrimy rodmenys

Sumazéjes imunoglobuliny kiekis

Veikligja medziaga kontroliuojamy RIS tyrimy metu dél gydymo ublituksimabu sumaZzéjo bendras
imunoglobuliny kiekis per kontroliuojamaji tyrimy laikotarpj, daugiausia dél sumazéjusio IgM kiekio.
Pacienty, kuriems pradinio vertinimo metu nustatytas uz apating normos ribg (ANR) mazesnis IgG,
IgA ir IgM kiekis, procentiné dalis ublituksimabu gydyty pacienty grupéje atitinkamai buvo 6,3 %,

0,6 % ir 1,1 %. Po gydymo, ublituksimabu gydyty pacienty, kuriems po 96 savai¢iy nustatytas uz ANR
mazesnis 1gG, 1gA ir IgM kiekis, procentiné dalis atitinkamai buvo 6,5 %, 2,4 % ir 20,9 %.

Limfocitai

Veikligja medziaga kontroliuojamy RIS tyrimy metu laikinas limfocity skai¢iaus sumazéjimas

1 savaite nustatytas 91 % ublituksimabu gydyty pacienty. Dazniausiai limfocity skaic¢iaus sumazéjimas
konkrec€iam ublituksimabu gydytam pacientui stebétas tik vieng kartg ir praeidavo iki 2 savaités, kurios
metu limfocity skai¢iaus sumaZzéjimas nustatytas tik 7,8 % pacienty. Visais atvejais limfocity skaiciaus
sumazéjimas buvo 1-0jo (SANR 800 Igsteliy/mm?3) ir 2-0jo (nuo 500 iki 800 lasteliy/mm?) sunkumo
laipsnio.

Neutrofily skaicius

Veikligja medziaga kontroliuojamy RIS tyrimy metu neutrofily skaiciaus sumazéjimas <ANR
nustatytas 15 % ublituksimabu gydyty pacienty, palyginti su 22 % teriflunomidu gydyty pacienty.
Dazniausiai neutrofily skai¢iaus sumazéjimas buvo laikinas (konkre¢iam ublituksimabu gydytam
pacientui nustatytas tik vieng kartg) ir buvo 1-0jo (nuo <ANR iki 1 500 Igsteliy/mm?®) ir 2-0jo (1 000
1 500 Igsteliy/mm?®) sunkumo laipsnio. Mazdaug 1 % pacienty ublituksimabo grupés pacienty nustatyta
4-0jo laipsnio neutropenija, palyginti su 0 % teriflunomido grupéje. Vienam ublituksimabu gydytam
pacientui, kuriam buvo 4-ojo laipsnio (<500 lasteliy/mm?) neutropenija, reikéjo skirti specifinj gydyma
granuliocity kolonijas stimuliuojanciuoju faktoriumi.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy RIS tyrimy patirties skiriant dozes, didesnes uz patvirtintg j veng leidziamg ublituksimabo
doze, nepakanka. DidZiausia iki $iol RIS sergantiems pacientams tirta dozé yra 600 mg (atliekant

Il fazés dozés nustatymo gydant RIS tyrima). Nepageidaujamos reakcijos buvo panasios j
ublituksimabo saugumo duomenis, nustatytus pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu.

Specifinio prieSnuodzio perdozavimo atveju néra; reikia nedelsiant nutraukti infuzija ir stebéti, ar
pacientui neatsiranda SISR (Zr. 4.4 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — atrankieji imunosupresantai, ATC kodas — LO4AG14.


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

Veikimo mechanizmas

Ublituksimabas yra chimerinis antiktinas, atrankiai nukreiptas j lgsteles, kuriose aptinkama CD20
raiska.

CD20 yra lgstelés pavirSiaus antigenas, kurio raiSka aptinkama ant B Iasteliy pirmtakijy, subrendusiy ir
atminties B lasteliy, tac¢iau neaptinkama ant limfoidiniy kamieniniy lasteliy ir plazmos lasteliy.
Ublituksimabo jungimasis su CD20 sukelia CD20+ B lgsteliy lize daugiausia dél nuo antikiiny
priklausomo lasteléje medijuojamo citotoksinio poveikio (angl. antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) ir maZiau — dél nuo komplemento priklausomo citotoksinio poveikio (angl.
complement-dependent cytotoxicity, CDC). Dél savito Fc¢ srities glikozilinimo pobiidzio
ublituksimabui biidingas padidéjes afiniSkumas FcyRIIla (CD16) ir nuo antikiiny priklausoma lgsteliy
citolizé, nukreipta prie§ B lasteles.

Farmakodinaminis poveikis

Gydymas ublituksimabu greitai sumazina CD19+ Igsteliy kiekj kraujyje nuo pirmosios dienos po
gydymo; tai yra laukiamas farmakologinis poveikis. Jis iSsilaiko visg gydymo laikotarpj. B lasteliy
skai¢iui vertinti naudojamas CD19, nes ublituksimabo buvimas tiriant trukdo atpazinti CD20.

111 fazés tyrimais abiejy tyrimy metu gydant ublituksimabu po pirmosios infuzijos nustatyta CD19+ B
lgsteliy skai¢iaus sumazéjimo 97 % nuo pradinio vertinimo mediana; toks sumazéjes kiekis i§liko visg
vartojimo laikotarpj.

111 fazés tyrimy metu, laikotarpiu tarp kiekvienos ublituksimabo dozés, 5,5 % pacienty bent vienu
laiko momentu nustatytas B lgsteliy skai¢iaus atsiktirimas (> apatiné normos riba (ANR) arba pradinio
vertinimo vertés).

Ilgiausias stebéjimo laikotarpis po paskutinés ublituksimabo infuzijos atliekant III fazés tyrimus rodo,
kad laiko iki B lasteliy atsik@irimo (grizimo iki pradinio vertinimo veréiy / ANR, priklausomai nuo to,

kuris jvyko anksc¢iau) mediana buvo 70 savaiciy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ublituksimabo veiksmingumas ir saugumas vertinti atliekant du atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotus,
dvigubai maskuotus, palyginamaja veikligja medziaga kontroliuojamus klinikinius identisko modelio
tyrimus (ULTIMATE I ir ULTIMATE II), kuriuose dalyvavo RIS (pagal 2010 m. Makdonaldo
[McDonald] kriterijus) sirge pacientai, kuriems per pastaruosius dvejus metus nustatyta ligos
aktyvumo jrodymy (apibréziamy pagal klinikinius ar vaizdinimo tyrimy pozymius). Tyrimy modelis ir
pradinés tyrimo populiacijos charakteristikos apibendrintos 3 lenteléje.

Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos abiejose gydymo grupése buvo panasis.
Pacientams skirta: (1) 450 mg ublituksimabo ir per burng vartojamas placebas arba (2) 14 mg
teriflunomido ir placebo infuzija. Gydymas per burng vartojamu vaistiniu preparatu (veikligja
medziaga arba placebu) turéjo biiti pradedamas 1 savaités 1 diena, gydymas turéjo buti tesiamas iki

95 savaités paskutinés dienos. (Veikliosios medziagos arba placebo) infuzijos turéjo biiti pradedamos
1 savaités 1 dieng 150 mg doze, tada 3 savaités 15 diena dozé tur¢jo bati padidinama iki 450 mg, toliau
tesiant gydyma 450 mg doze 24 savaite, 48 savaite ir 72 savaitg.
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3 lentelé. Tyrimy modelis, demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos

1 tyrimas 2 tyrimas
Tyrimo pavadinimas (ULTIMATEI) (ULTIMATE 1)
(n =545) (n = 544)

Tyrimo modelis

Tyrimo populiacija

RIS sergantys pacientai

Ligos istorija atrankos metu

Bent du ligos atkryciai per ankstesnius dvejus metus, vienas atkrytis per
ankstesnius metus arba T1 gadoliniu (Gd) iSrySkinta paZaida per
ankstesnius metus; EDSS* balas nuo 0 iki 5,5 (jskaitytinai)

Tyrimo trukmé 2 metai
A grupé: 450 mg ublituksimabo i.v. infuzija + per burng vartojamas
Gydymo grupés placebas
B grupé: 14 mg per burng vartojamo teriflunomido + placebo i.v. infuzija
450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Pradinés charakteristikos ublituksimabo teriflunomido ublituksimabo teriflunomido
(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Vidutinis amZius (metais) 36,2 37,0 34,5 36,2
AmZiaus intervalas (metais) 18-55 18-55 18-55 18-55
jtraukimo ] tyrimg metu
Pasiskirstymas pagal lyti (% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
vyry / % motery)
Ligos trukmés nuo diagnozés 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
nustatymo vidurkis / mediana
(metais)
Pacientai, kuriems anks¢iau 40,2 40,9 49,3 43,0
netaikytas ligos eiga
modifikuojantis gydymas
(%)**
Vidutinis atkry¢iy skaicius per 1,3 1,4 1,3 1,2
paskutinius metus
Vidutinis EDSS* 2,96 2,89 2,80 2,96
Pacienty, kuriems nustatyta Gd 43,2 42,3 51,8 49,6
iSryskinty T1 pazaidy,
proporciné dalis

* I$pléstiné negalios buklés skalé (angl. Expanded Disability Status Scale)
** Pacientai, kurie per paskutinius 5 metus iki atsitiktinés atrankos j tyrimg nebuvo gydyti jokiais
vaistiniais preparatais nuo RIS.

Pagrindiniai klinikiniai ir MRT veiksmingumo rezultatai pateikiami 4 lenteléje.

Siy tyrimy rezultatai rodo, kad ublituksimabas reik§mingai sumazino ligos atkry¢iy skaiciy ir

subklinikinj ligos aktyvuma, vertinant pagal MRT, palyginti su 14 mg teriflunomido.
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4 lentelé. Pagrindinés tyrimy ULTIMATE | ir ULTIMATE II klinikinés ir MRT vertinamosios
baigtys

1 tyrimas 2 tyrimas
(ULTIMATE I) (ULTIMATE I11)
Vertinamosios baigtys 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

ublituksimabo | teriflunomido | ublituksimabo | teriflunomido

Klinikinés vertinamosios baigtys!

Anualizuotas atkry¢iy daznis

(AAD) (pirminé vertinamoji 0,076 0,188 0,091 0,178
baigtis)

Santykinis sumazéjimas 59 % (p < 0,0001) 49 % (p = 0,0022)
Pacienty, kuriems per

96 savaites nebuvo atkryciy, 86 % 74 % 87 % 72 %

proporciné dalis

Pacienty, kuriems nustatytas

12 savaiCiy patvirtintas negalios
progresavimas, procentiné
dalis??

5,2 % vartojant ublituksimabg ir 5,9 % vartojant teriflunomida

Rizikos sumazéjimas (jungtiné 16 % (p = 0,5099)
analizé)* i

Pacienty, kuriems néra ligos 45 % | 15 % 43 % | 11 %

aktyvumo jrodymy (angl. No
Evidence of Disease Activity, (p < 0,0001)’ (p < 0,0001)’
NEDA), proporcin¢ dalis

MRT vertinamosios baigtys®

Vidutinis T1 Gd iSryskinty

pazaidy skaicius vieno MRT 0,016 0,491 0,009 0,250
skenavimo metu®
Santykinis sumazéjimas 97 % (p < 0,0001) 97 % (p < 0,0001)

Vidutinis naujy ir (arba)
didé¢janciy T2 hiperintensyviy
pazaidy skaicius vieno MRT
skenavimo metu®

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

Santykinis sumazéjimas 92 % (p < 0,0001) 90 % (p < 0,0001)

! Remiantis modifikuota ketinama gydyti (angl. Modified Intent to Treat, mITT) populiacija,
apibréziama kaip visi atsitiktiniy im¢iy buidu atrinkti pacientai, kuriems atlikta bent viena tyrimo
vaisto infuzija ir kuriems atliktas vienas veiksmingumo jvertinimas pradinio vertinimo metu ir po
pradinio jvertinimo. ULTIMATE I: ublituksimabas (N = 271), teriflunomidas (N = 274).
ULTIMATE II: ublituksimabas (N = 272), teriflunomidas (N = 272).

2 Prospektyviai sujungti 1-0jo ir 2-ojo tyrimy duomenys: ublituksimabas (N = 543), teriflunomidas
(N =546).

3 Apibréziama kaip padidéjimas 1,0 punktu arba daugiau nuo pradinio EDSS balo pacientams, kuriy
pradinis balas yra 5,5 arba maZiau, arba 0,5 ar daugiau, kai pradinis balas yra didesnis nei 5,5;
Kaplano-Mejerio [Kaplan-Meier] jverciai 96 savaite.

* Remiantis rizikos santykiu.

® Remiantis MRT mITT populiacija (mITT pacientai, kuriems atliktas MRT pradinio jvertinimo metu
ir po pradinio jvertinimo). ULTIMATE I: ublituksimabas (N = 265), teriflunomidas (N = 270).
ULTIMATE II: ublituksimabas (N = 272), teriflunomidas (N = 267).

6 96 savaite.

"Vardiné p verté.

ImunogeniSkumas

Gydymo laikotarpiu tirta, ar RIS serganciy pacienty serumo meéginiuose yra antikiiny pries
ublituksimabag. Klinikiniy veiksmingumo ir saugumo tyrimy metu 81 % ublituksimabu gydyty
pacienty 96 savaiéiy gydymo laikotarpiu nustatyta antikiiny prie§ vaista (APV) vienu arba keliais laiko
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momentais. Paprastai APV islikdavo trumpg laika (96 savaite APV aptikta 18,5 % pacienty).
Neutralizuojantysis aktyvumas aptiktas 6,4 % ublituksimabu gydyty pacienty. APV arba
neutralizuojanc¢iyjy antikiiny buvimas neturéjo pastebimo poveikio ublituksimabo saugumui arba
veiksmingumui.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti ublituksimabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis i$sétinés sklerozés gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

RIS tyrimy metu ublituksimabo farmakokinetika (FK) po kartotiniy infuzijy j veng apraSyta taikant
dviejy skyriy modelj su pirmos eilés eliminacija ir FK rodikliais, biidingais IgG1 monokloniniam
antiktinui. Ublituksimabo ekspozicija didéjo proporcingai dozei (t. y. tiesiné farmakokinetika), RIS
sergantiems pacientams vartojant 150-450 mg intervalo dozes. SulaSinus 150 mg ublituksimabo
infuzijos | veng biidu 1-3ja diena, paskui per vieng valandg sulasinus 450 mg ublituksimabo infuzijos j
veng btdu 15-3ja diena, 24-3j3 savaite ir 48-3j3 savaite, nustatytas 3 000 pug/ml per parg (VK = 28 %)
nuostoviosios koncentracijos AUC geometrinis vidurkis ir 139 pg/ml (VK = 15 %) vidutiné didziausia
koncentracija.

Absorbcija

Ublituksimabas skiriamas infuzijos j veng biidu. Kity vartojimo biidy tyrimy neatlikta.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, apskai¢iuotasis centrinis pasiskirstymo tiiris buvo
3,18 |, apskaiciuotasis periferinis pasiskirstymo tiris — 3,6 |.

Biotransformacija

Ublituksimabo metabolizmas tiesiogiai netirtas, nes antikiinai daugiausia pasalinami juos
katabolizuojant (. y. skaidant j peptidus ir aminortigstis).

Eliminacija

Po 150 mg ublituksimabo infuzijos suleidimo j veng 1 dieng, paskui sulasinant 450 mg ublituksimabo
15 dieng, 24 savaite ir 48 savaite, vidutinis galutinis ublituksimabo pusinés eliminacijos laikas buvo
22 dienos.

Y patingos populiacijos

Vaikai ir paaugliai
Tyrimy, kuriais biity tirta ublituksimabo farmakokinetika vaikams ir <18 mety paaugliams, neatlikta.
Vyresni kaip 55 mety suaugusieji

Dél ribotos klinikinés patirties skirtyjy tyrimy, kuriais buty tirta ublituksimabo FK >55 mety
pacientams, neatlikta (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Specifiniy ublituksimabo tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta.
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I klinikinius tyrimus jtraukti pacientai, kuriems buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas. Duomeny
apie pacientus, kuriems buvo vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, néra. Taciau
kadangi ublituksimabas su §lapimu neiSsiskiria, nesitikima, kad pacientams, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikés koreguoti doze.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Specifiniy ublituksimabo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta.

Kadangi monokloniniy antiktiny, pvz., ublituksimabo metabolizmas kepenyse nereikSmingas,
nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas veikty jo farmakokinetika. Todél nesitikima, kad
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, reikés koreguoti dozg.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Kartotiniy doziy toksiskumo ir in vitro mutageniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Ublituksimabo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

ISpléstinio prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimo metu vaikingoms Cynomolgus bezdzionéms
kas savaite j veng skirtos 30 mg/kg ublituksimabo dozés (atitinkancios AUC, 26 kartus virSijancia
AUC pacientams, vartojantiems didZiausig rekomenduojamg dozg) pirmojo, antrojo arba tre¢iojo
vaikingumo trimestro metu; tai sukélé vaikingy pateliy merdéjima ir vaisiaus praradimg. Paveikty
pateliy steb&jimai parodé patologijas keliose organy sistemose (kresuliai jvairiuose organuose,
kraujagysliy nekrozé zarnyne ir kepenyse, uzdegimas ir edema plauciuose ir Sirdyje), taip pat
placentoje ir Sie duomenys atitiko imuniteto medijuojama nepageidaujama poveikj, sukeliama
imunogeniSkumo.

Pateliy, paveikty pirmojo vaikingumo trimestro metu, jaunikliams anomalijy nenustatyta. Dviem
pateliy, paveikty antrojo vaikingumo trimestro metu, jaunikliams stebéta su ublituksimabu susijusiy
iSoriniy, vidaus organy ir skeleto anomalijy. Histopatologijos jvertinimai parodé minimalig arba
vidutinio sunkumo degeneracija / nekroze smegenyse. Tiriant vaisius rasta kontraktiiry ir patologinio
lenkimas atvejy keliose galiinése ir uodegoje, sutrumpéjes apatinis zandikaulis, pailgéjes kaukolés
skliautas, ausy padidéjimas ir (arba) kaukolés ir apatinio Zandikaulio anomalijy, priskirty smegeny
nekrozei. Sie duomenys gali bati susije su ublituksimabo imunogeniniu atsaku vaikingy pateliy
organizme, kuris turéjo jtakos maistingyjy medziagy apykaitai placentoje.

Ublituksimabo buvimas motinos piene nebuvo vertintas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Natrio citratas (E 331)

Polisorbatas 80 (E 433)

Vandenilio chlorido raigstis (pH reguliavimo priemoné¢) (E 507)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai

Praskiestas tirpalas infuzijai j vena

Cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir paskui
8 valandas laikant kambario temperattiroje.

Kad biity iSvengta mikrobiologinés tarSos, paruostg infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant.
Nevartojant i$ karto, uz laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas; paprastai laikyti
galima ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje ir paskui 8 valandas kambario
temperatiiroje, nebent buvo praskiesta kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis saglygomis.
6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima kratyti arba uz3aldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

6 ml koncentratas stikliniame flakone. Pakuotés dydis: 1 arba 3 flakonai.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Skiedimo instrukcija

Briumvi turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas, naudodamas aseptinj metoda. Negalima flakono
kratyti.

Vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Jeigu pakito tirpalo spalva arba jeigu jame yra pasaliniy daleliy, Sio tirpalo vartoti negalima.

Pries§ vartojant §j vaistinj preparatg reikia praskiesti. | veng leidziamas tirpalas ruoSiamas praskiedziant
vaistinj preparatg infuziniame maisSelyje, kuriame yra izotoninio natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)

injekcinio tirpalo.

Ublituksimabo ir polivinilchlorido (PVC) arba poliolefino (PO) maiseliy ir leidimo j vena rinkiniy
nesuderinamumo nenustatyta.

Pirmajai infuzijai praskieskite vieng vaistinio preparato flakong infuziniame maiselyje
(150 mg/250 ml), kad susidaryty mazdaug 0,6 mg/ml galutiné koncentracija.

Tolesnéms infuzijoms praskieskite tris vaistinio preparato flakonus infuziniame maiselyje
(450 mg/250 ml), kad susidaryty mazdaug 1,8 mg/ml galutiné koncentracija.

Pries pradedant infuzija j vena, infuzinio maiselio turinj reikia palaikyti kambario temperatiiroje
(20 °C - 25 °C).
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Jeigu infuzijos j vena negalima uzbaigti tg pacig dieng, likus;j tirpalg reikia iSmesti.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Ispanija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. geguzés 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

° pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

° kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Briumvi 150 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ublituksimabas

150 mg/6 ml

Praskiedus leisti j veng

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename flakone yra 150 mg ublituksimabo 6 ml tirpalo (25 mg/ml)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas

Natrio citratas

Polisorbatas 80

Vandenilio chlorido rtigstis
Injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
150 mg/6 ml

1 flakonas

3 flakonai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti j vena.
Negalima flakono kratyti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/23/1730/001 (1- flakono pakuote)
EU/1/23/1730/002 (3 - flakony pakuoté)

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Briumvi 150 mg koncentratas infuziniam tirpalui sterilus koncentratas
ublituksimabas
Praskiedus leisti  vena (i.v.)

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

150 mg/6 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Briumvi 150 mg koncentratas infuziniam tirpalui
ublituksimabas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg Si lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
° Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
° Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Briumvi ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Briumvi
Kaip skiriamas Briumvi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Briumvi

Pakuotés turinys ir kita informacija

oakrwndE

1. Kas yra Briumvi ir kam jis vartojamas
Kas yra Briumvi

Briumvi sudétyje yra veikliosios medziagos ublituksimabo. Tai yra tam tikras baltymas, vadinamas
monokloniniu antiktinu. Antiktinai veikia prisijungdami organizme prie specifiniy taikiniy.

Kam Briumvi vartojamas

Briumvi skirtas vartoti suaugusiesiems, sergantiems recidyvuojanciy formy issétine skleroze (RIS), kai
pacientui pasireiSkia patiméjimai (atkryc¢iai), po kuriy biina lengvesniy simptomy arba besimptomiai
laikotarpiai.

Kas yra i$sétiné sklerozé

I8sétiné skleroze (IS) pazeidzia centring nervy sistema, ypac¢ galvos ir stuburo smegenis. Sergant IS,

B lastelémis vadinami baltieji kraujo kiineliai, kurie yra imuninés sistemos (organizmo apsaugos
sistemos) dalis, veikia netinkamai ir puola aplink nervy lgsteles esantj apsauginj sluoksnj (vadinama
mielino dangalu), sukeldami uzdegima ir pazeidimg. Mielino dangalo irimas sutrikdo nervy veiklg ir
sukelia IS simptomus. IS simptomai priklauso nuo to, kuri centrinés nervy sistemos dalis pazeidziama,
taigi gali pasireiksti vaik§¢iojimo ir pusiausvyros sutrikimy, raumeny silpnumas, tirpimo pojitis,
dvejinimasis ar neryskus matymas, sutrikusi koordinacija ir Slapimo paslés sutrikimy.

Recidyvuojanciy formy IS sergantiems pacientams pasireiskia pasikartojanciy ligos simptomy
priepuoliy (atkry¢iy), kurie gali pasireiksti staigiai per kelias valandas arba létai per kelias dienas. Tarp
atkryCiy ligos simptomai iSnyksta arba palengvéja, taciau pazeidimas gali didéti ir sukelti nuolating
negalia.
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Kaip veikia Briumvi?

Briumvi veikia jungdamasis prie taikinio, vadinamo CD20, esancio ant B lasteliy pavirSiaus. B lastelés
yra tam tikro tipo baltieji kraujo kiineliai, kurie yra imuninés sistemos dalis. Sergant i$sétine skleroze,
imuniné sistema puola apsauginj sluoksnj, gaubiantj nervy lasteles. Siame procese dalyvauja

B Iastelés. Briumvi tikslingai aptinka ir pasalina B lasteles, todél mazina atkryc€io tikimybe, silpnina
simptomus ir létina ligos progresavima.

2. Kas Zinotina prie$ Jums skiriant Briumvi

Briumvi Jums skirti draudziama:

. jeigu yra alergija ublituksimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
. jeigu sergate sunkia infekcine liga;
° jeigu Jums yra sake, kad turite sunkiy imuninés sistemos sutrikimy arba
° jeigu sergate véziu.

Jeigu abejojate, prie§ Jums skiriant Briumvi, kreipkités i gydytoja.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries Jums skiriant Briumvi, jeigu Jums tinka bet kuris i$ toliau nurodyty
punkty. Gydytojas gali nuspresti atidéti Jisy gydyma Briumvi arba gali nuspresti, jog Jums negalima
skirti Briumvi, jeigu:

. sergate infekcine liga. Gydytojas lauks, kol infekcija praeis, tik tada Jums skirs Briumvi;

° esate sirge hepatitu B arba esate hepatito B viruso nesiotojas, nes vaistai kaip Briumvi gali bél
suaktyvinti hepatito B virusa. Prie§ skirdamas Jums Briumvi gydytojas patikrins, ar Jums kyla
hepatito B infekcijos rizika. Pacientams, kurie ankséiau sirgo hepatitu B arba kurie yra hepatito
B viruso nesiotojai, bus atliktas kraujo tyrimas ir gydytojas stebés, ar jiems néra hepatito B
infekcijos pozymiy;

° neseniai buvote paskiepyti arba artimoje ateityje biisite skiepijami;

° sergate véZiu arba ankséiau sirgote véziu. Gydytojas gali nuspresti atidéti Jisy gydyma.

Su infuzija susijusios reakcijos

° Dazniausias su gydymu Briumvi susijes Salutinis poveikis yra su infuzija susijusios reakcijos,
alerginés reakcijos, kurios pasireiskia vaisto las§inimo metu arba i$ karto po to. Jos gali biiti
pavojingos.

° Simptomai, kuriais gali apsireiksti u infuzija susijusios reakcijos:

- nieztinti oda;

- dilgéliné;

- veido arba odos paraudimas;
- gerklés dirginimas;

- pasunkéjes kvépavimas;

- liezuvio arba gerklés patinimas;
- Svokstimas;

- Saltkrétis;

- kar$¢iavimas;

- galvos skausmas;

- svaigulys;

- alpulio pojitis;

- pykinimas;
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- pilvo skausmas;
- greitas Sirdies plakimas.

. Jeigu Jums yra arba manote, kad yra bet kokia su infuzija susijusi reakcija, nedelsdami
apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Su infuzija susijusiy reakcijy gali pasireiksti
infuzijos metu arba per 24 valandas po infuzijos.

° Su infuzija susijusios reakcijos rizikai sumazinti gydytojas pries kiekvieng Briumvi infuzijg
Jums skirs kity vaisty (Zr. 3 skyriy) ir infuzijos metu Jus atidZiai stebés.

° Jeigu pasireiské reakcija | infuzijg, gydytojui gali reikéti infuzijg sustabdyti arba sumazinti jos
greit].

Infekcijos

° Pasitarkite su gydytoju, prie$ Jums skiriant Briumvi, jeigu sergate ar manote, kad sergate,
infekcine liga. Gydytojas lauks, kol infekcija praeis, tik tada Jums skirs Briumvi;

° Vartodami Briumvi galite lengviau uzsikrésti infekcinémis ligomis. Taip yra todél, kad
imuninés lgstelés, kurias veikia Briumvi, taip pat padeda kovoti su infekcija.

° Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu sergate infekcine liga arba
gydymo Briumvi metu ar po jo pasireiSké bet kurie i$ toliau nurodyty infekcijos poZymiy:
- karS¢iavimas arba Saltkrétis;

- kosulys, kuris nepraeina;
- pusleliné (pvz., lipy pisleline, juostiné pusleliné arba lytiniy organy piisleling).

. Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu IS pasunkéjo arba pastebéjote
bet kokiy naujy simptomuy. To reikia todé¢l, kad labai retais atvejais gali pasireiksti gyvybei
pavojinga galvos smegeny infekcija, vadinama progresuojancigja daugiazidinine
leukoencefalopatija (PDL), kuri gali sukelti simptomus, panasius j IS simptomus. PDL gali
pasireiksti pacientams, vartojantiems Briumvi ir kitus vaistus, vartojamus IS gydyti.

o Pasakykite savo partneriui arba priziarin¢iajam asmeniui, kad vartojate Briumvi. Jie gali
pastebéti PDL simptomy, kuriy patys nepastebite, pvz., atminties spragas, sutrikusj mastyma,
pasunkéjusj vaiks¢iojimg, regos netekima, pakitusj kalbéjima, kuriuos gali reikéti iStirti
gydytojui.

Vakcinacijos

° Jeigu neseniai buvo paskiepyti arba artimoje ateityje biisite skiepijami, apie tai pasakykite
gydytojui.

° Gydytojas, prie§ pradédamas Jus gydyti Briumvi, patikrins, ar Jus reikia skiepyti. Vakcina,
vadinama gyvaja arba gyvaja susilpninta vakcina, turite pasiskiepyti likus bent 4 savaitéms iki
gydymo Briumvi pradzios. Kol esate gydomi Briumvi, negalite buti skiepijami gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis, kol Jiisy imuniné sistema nesustiprés.

° Kai jmanoma, kity tipy vakcina, vadinama inaktyvinta vakcina, turite pasiskiepyti likus bent
2 savaitéms iki gydymo Briumvi pradzios. Jeigu norite biiti skiepijami inaktyvinta vakcina, kol
esate gydomi Briumvi, pasitarkite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams

Briumvi néra skirtas jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams, nes jis Siai amziaus grupei dar
netirtas.

Kiti vaistai ir Briumvi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypac¢ svarbu pasakyti gydytojui:

° jeigu vartojate ar neseniai vartojote vaisty, kurie veikia imuning sistema, pvz., chemoterapiniy
vaisty, imunosupreanty (iSskyrus kortikosteroidus), ar kity vaisty, skirty IS gydyti, arba dél to
nesate tikri. To reikia, nes jie gali turéti kaupiamajj poveikj imuninei sistemai;
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° jeigu planuojate buti skiepijami (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘ pirmiau).

Jeigu Jums tinka bent vienas i§ pirmiau pateikiamy punkty (arba abejojate), pries Jums skiriant
Briumvi pasitarkite su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

° Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
prieS Jums skiriant Briumvi pasitarkite su gydytoju. To reikia, nes Briumvi gali prasiskverbti
pro placenta ir paveikti kiidikj.

o Jeigu esate néscia, Briumvi vartoti negalima, nebent tai aptaréte su gydytoju. Gydytojas
atsizvelgs j Briumvi vartojimo naudg Jums ir rizikg kidikiui.

o Jeigu turite kiidikj ir néStumo metu buvote gydoma Briumvi, svarbu pasakyti kiidikio gydytojui
apie Briumvi vartojimg, kad gydytojas galéty rekomenduoti, kada kiidikj reikia skiepyti.

. Nezinoma, ar Briumvi i$siskiria | motinos pieng. Jeigu vartojate Briumvi, pasitarkite su

gydytoju dél geriausio btido maitinti kdikj.
Motery kontracepcija

Jeigu galite pastoti, turite naudoti kontracepcijos priemones:
° gydymo Briumvi metu ir
° bent 4 ménesius po paskutinés Briumvi infuzijos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Briumvi veikty gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Briumvi sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip skiriamas Briumvi

Briumvi Jums sulaSins gydytojas arba slaugytojas, turintis Sio gydymo taikymo patirties. Jie atidZiai
Jus stebés, kol bus skiriamas $is vaistas. To reikia atveju, jeigu Jums pasireiksty Salutinis poveikis.
Briumvi visada bus lasinamas lasine (infuzijos j veng budu).

Vaistai, kurie Jums bus skiriami pries vartojant Briumvi

Pries lasinant Briumvi Jums bus skirta kity vaisty, skirty iSvengti galimo Salutinio poveikio, pvz., su
infuzija susijusiy reakcijy, arba jam sumazinti (informacija apie su infuzija susijusias reakcijas

pateikiama 2 ir 4 skyriuose).

Pries kiekviena infuzija Jums skirs kortikosteroida ir antihistamininj vaista, taip pat gali skirti kity
vaisty kar§¢iavimui sumazinti.

Kokia Briumvi dozé ir kaip daZnai bus skiriama

e  Pirmoji Briumvi dozé bus 150 mg. Si infuzija truks 4 valandas.

e Antroji Briumvi dozé bus 450 mg, skiriama praéjus 2 savaitéms nuo pirmosios dozés. Si infuzija
truks 1 valanda.
e Tolesnés Briumvi dozés bus 450 mg, skiriamos pra¢jus 24 savaitéms nuo pirmosios dozés ir

paskui kas 24 savaites. Sios infuzijos truks po 1 valanda.
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Kaip skiriamas Briumvi

° Briumvi Jums sulaSins gydytojas arba slaugytojas. Prie$ laSinant Briumvi reikia praskiesti.
Skiesti turi sveikatos prieziliros specialistas. Vaistas bus skirtas infuzija j veng (infuzijos j veng
biidu).

° Jasy bikle atidziai stebés Briumvi infuzijos metu ir bent 1 valandg po pirmyjy dviejy infuzijy.
To reikia, jeigu pasireiksty Salutinis poveikis, pvz., su infuzija susijusios reakcijos. Jeigu
pasireiksty su infuzija susijusi reakcija, priklausomai nuo jos pavojingumo, gali biiti sumazintas
infuzijos greitis, infuzija gali bati laikinai sustabdyta ar visam laikui nutraukta (informacija apie
su infuzija susijusias reakcijas pateikiama 2 ir 4 skyriuose).

Praleidus Briumvi infuzija
° Jeigu praleidote Briumvi infuzija, kreipkités i gydytoja, kad susitartumeéte del jos atlikimo kiek
galima greiciau. Nelaukite, kol ateis kitos numatytos infuzijos laikas.

° Siekiant gauti visg Briumvi naudg svarbu, kad kiekviena infuzija biity atlikta laiku.

SustabdZius gydyma Briumvi

° Svarbu testi gydyma tiek laiko, kiek Jusy ir gydytojo nuomone jis Jums padeda.

° Tam tikras Salutinis poveikis gali baiti susijes su sumaZzéjusiu B lgsteliy skai¢iumi. Sustabdzius
gydyma Briumvi Jums vis dar gali pasireiksti Salutinis poveikis, kol atsikurs B lgsteliy kiekis.
° Prie§ pradédami vartoti kitus vaistus pasakykite gydytojui, kada Jums buvo atlikta paskutiné

Briumvi infuzija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Vartojant Briumvi pranesta apie toliau iSvardyta Salutinj poveikj.

Pavojingas Salutinis poveikis

Su infuzija susijusios reakcijos

. Su infuzija susijusios reakcijos yra dazniausias gydymo Briumvi Salutinis poveikis (labai daznas
— gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny). Dauguma atvejy §ios reakcijos yra lengvos,
taCiau gali pasireiksti ir pavojingy reakcijy.

. Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu infuzijos metu arba per
24 valandas po infuzijos pasireiSké su infuzija susijusios reakcijos poZymiy ar simptomuy:
Tai gali biiti Sie ir kiti simptomai:

- nieztinti oda;

- dilgéliné;

- veido arba odos paraudimas;
- gerklés dirginimas;

- pasunkéjes kvépavimas;

- liezuvio arba gerklés patinimas;
- Svokstimas;

- Saltkreétis;

- kar$¢iavimas;

- galvos skausmas;

- svaigulys;
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- alpulio pojiitis;

pykinimas;

pilvo skausmas;
- greitas Sirdies plakimas.

o Jeigu pasireiskia su infuzija susijusi reakcija, Jums bus skirta vaisty jai gydyti ir gali reikéti
sumazinti infuzijos greitj arba jg sustabdyti. Reakcijai praéjus infuzijg galima testi. Jeigu su
infuzija susijusi reakcija biity pavojinga gyvybei, gydytojas visam laikui nutrauks gydyma

Briumvi.

Infekcijos

° Vartodami Briumvi galite lengviau uzsikrésti infekcinémis ligomis. Kai kurios infekcijos gali
biti pavojingos. IS sergantiems Briumvi gydomiems pacientams nustatytos toliau iSvardytos
infekcijos:

- Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
- virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (nosies ir gerklés infekcijos);
- kvépavimo taky infekcijos (kvépavimo taky infekcijos).
- Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
- apatiniy kvépavimo taky infekcijos (plauciy infekcija, pvz., bronchitas arba plauciy
uzdegimas);
- puslelinés infekcijos (1tpy pusleliné ar juostiné pusleling).

° Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty
infekcijos pozymiy:
- kar$¢iavimas arba Saltkrétis;
- kosulys, kuris nepraeina;
- puslelinés infekcija (pvz., lipy pusleliné, juostiné pisleliné arba lytiniy organy pusleling).

Gydytojas lauks, kol infekcija praeis, tik tada Jums skirs Briumvi;
Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 10 asmeny)
° neutropenija (mazas tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy neutrofily skaicius);
° skausmas galiinése (rankose arba kojose).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Briumvi
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Briumvi laikys sveikatos priezitiros specialistai ligoninéje ar kitoje gydymo jstaigoje, laikydamiesi

toliau iSvardyty reikalavimy:

° Ant iSorinés dézutés po ,, Tinka iki* ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

° Sj vaist reikia laikyti $aldytuve (2 °C - 8 °C). Jo negalima uz$aldyti. Flakong reikia laikyti
iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Praskiestg vaista rekomenduojama i$ karto vartoti. Nevartojant i§ karto, uz laikymo trukmg ir sglygas
iki vartojimo atsako sveikatos prieziiiros specialistas; paprastai reikia laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas
2 °C - 8 °C temperatiiroje ir paskui 8 valandas kambario temperatiiroje.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Briumvi sudétis

° Veiklioji medZiaga yra ublituksimabas. Kiekviename flakone yra 150 mg ublituksimabo 6 ml
tirpale ir jo koncentracija yra 25 mg/ml.

° Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas, natrio citratas, polisorbatas 80, vandenilio chlorido
rugstis ir injekcinis vanduo.

Briumvi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

° Briumvi yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas.
° Jis tiekiamas koncentrato infuziniam tirpalui pavidalu.

e Sis vaistas tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 arba 3 flakonai (stiklinis flakonase su 6 ml
koncentrato). Gali biti tiekiamos ne visy dydZiy pakuotés.

Registruotojas

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Ispanija

Gamintojas

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Ispanija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.o. Neuraxpharm Hungary Kft.

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

Danmark Malta

Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
TIf: +46 (0)8 30 91 41 Tel.:+34 93 475 96 00
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(Sverige)
Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E\\ado
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

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

Island

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

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

Kvmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

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

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

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

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

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

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZzitiros specialistams.

Papildomai informacijai gauti perskaitykite PCS.

Dozavimas

° Pirmoii ir antroji dozés

Pirmoji dozé skiriama 150 mg infuzijos j veng biidu (pirmoji infuzija), po kurios praéjus 2 savaitéms
skiriama 450 mg infuzija j veng (antroji infuzija).

° Tolesnés dozés

Tolesnés Briumvi dozés skiriamos vienkartinés 450 mg infuzijos j veng biidu kas 24 savaites
(1 lentelé). Pirmaja tolesne 450 mg doze reikia skirti praéjus 24 savaitéms nuo pirmosios infuzijos.
Tarp kiekvienos Briumvi dozés skyrimo turi bati iSlaikytas maziausiai 5 ménesiy intervalas.

1 pav. Briumvi dozé ir vartojimo schema

Pirmoji infuzija Antroji infuzija Tolesnés infuzijos
1 diena 15 diena Kas 6 ménesius
0 0 ®
450 450
mg mg
- - -
SISR gydymas prie§ pradedant infuzija
° Gydyma Briumvi turi pradéti ir prizitréti patyres sveikatos priezitiros specialistas, taip pat turi

biiti prieinamos atitinkamos medicininés pagalbos priemonés, skirtos sunkioms reakcijoms,
pvz., pavojingoms su infuzija susijusioms reakcijoms (SISR), gydyti.

° Premedikacija, siekiant iSvengti SISR

Siekiant sumazinti SISR daznj ir sunkuma, pries kiekvieng Briumvi infuzijg reikia skirti dvi

toliau nurodytas premedikacijos priemones:

- 100 mg metilprednizolono arba 10-20 mg deksametazono (arba lygiavercio preparato)
mazdaug 30-60 minuciy pries$ kiekvieng Briumvi infuzija;

- difenhidramino mazdaug 30-60 minu¢iy prie$ kiekviena Briumvi infuzija.

Taip pat galima apsvarstyti premedikacijos antipiretiku (pvz., paracetamoliu) skyrima.

Skiedimo instrukcija

e Briumvi turi paruosti sveikatos priezitiros specialistas, naudodamas aseptinj metoda. Negalima
flakono kratyti.

° Vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

° Jeigu pakito tirpalo spalva arba jeigu jame yra pasaliniy daleliy, Sio tirpalo vartoti negalima.

° Pries vartojant vaistinj preparata Briumvi reikia praskiesti. Briumvi tirpalai leisti j veng ruoSiami
praskiedziant vaistinj preparatg infuziniame maiselyje, kuriame yra izotoninio 0,9 % natrio
chlorido tirpalo. Pirmajai infuzijai praskieskite vieng vaistinio preparato flakong infuziniame
maiSelyje (150 mg/250 ml), kad susidaryty mazdaug 0,6 mg/ml galutiné koncentracija.
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Tolesnéms infuzijoms praskieskite tris vaistinio preparato flakonus infuziniame maiselyje
(450 mg/250 ml), kad susidaryty mazdaug 1,8 mg/ml galutiné koncentracija.

° Pries pradedant infuzija j veng, infuzinio maiselio turinj reikia palaikyti kambario temperatiiroje.

Vartojimo metodas

. Praskiedus, Briumvi vartojamas infuzijos j veng biidu per tam skirta infuzijos vamzdel;.
° Briumvi infuzijy negalima suleisti smiiginés injekcijos j veng ar boliusinés injekcijos budu.

1 lentelé. Briumvi dozé ir vartojimo schema

Kiekis ir turis Infuzijos greitis Trukmé

. Infuzijg pradékite 10 ml/val. greiciu,
kuriuo jg teskite pirmasias 30 minuciy
. Padidinkite greitj iki 20 ml/val. ir

Pirmoji 150 mg 250 ml teskite dar 30 minudiy 4 valando
infuzija taryje . Padidinkite greitj iki 35 ml/val. ir S
teskite dar valanda

. Padidinkite greitj iki 100 ml/val. ir ja
teskite likusias 2 valandas

. Infuzijg pradékite 100 ml/val. greiciu,

Antroji infuzija | 450 mg 250 ml kuriuo ja teskite pirmgsias 30 minuciy 1 valanda
(PO 2 savaiciy) taryje e Padidinkite greitj iki 400 ml/val. grei&iu
ir teskite likusias 30 minuciy
Tolesnés ° Infuzijg pradékite 100 ml/val. greiciu,
infuzijos 450 mg 250 ml kuriuo ja teskite pirmgsias 30 minuciy
v g1 . 1 valanda
(kartg per turyje o Padidinkite greitj iki 400 ml/val. ir
24 savaites) teskite likusias 30 minuciy

YInfuzija gali trukti ilgiau, jeigu infuzija sustabdoma arba sumazinamas jos greitis.
2Pirmaja tolesne infuzija reikia atlikti, pra¢jus 24 savaitéms po pirmosios infuzijos.

SISR gydymas infuzijos metu ir po infuzijos

Pacienty biikle reikia stebéti infuzijos metu ir maziausiai vieng valanda nuo pirmyjy dviejy infuzijy
pabaigos.

Infuzijos metu
° Infuzijos koregavimas pasireiSkus SISR

Bet kurios infuzijos metu pasireiSkus SISR, reikia vadovautis toliau pateikiamais infuzijos koregavimo
nurodymais.

Gyvybei pavojingos SISR

Jeigu infuzijos metu pasireiskia gyvybei pavojingos arba negalig sukelian¢ios SISR poZymiy, reikia
nedelsiant sustabdyti infuzijg ir pacientui skirti tinkama gydyma. Siems pacientams gydyma Briumvi
reikia visam laikui nutraukti (Zr. 4.3 skyriy).

Sunkios SISR

Jeigu pacientui pasireiSkia sunki SISR, reikia nedelsiant nutraukti infuzijg ir pacientui skirti
simptominj gydyma. Infuzijg galima vél atnaujinti tik po to, kai visi simptomai i$nyks. Pradinis
atnaujintos infuzijos greitis turi biti lygus pusei greic¢io, buvusio SISR pasireiS8kimo metu. Jeigu greitis
toleruojamas, ji didinkite, kaip nurodyta 1 lentel¢je.
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Lengvos arba vidutinio sunkumo SISR

Jeigu pacientui pasireiskia lengva arba vidutinio sunkumo SISR, reikia sumazinti infuzijos greitj iki
pusés greicio, naudoto tuo metu, kai atsirado reiskinys. Infuzijg reikia testi Siuo mazesniu greiciu bent
30 minuciy. Jeigu greitis toleruojamas, ji galima didinti, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Po infuzijos

° Maziausiai vieng valandg po pirmyjy dviejy infuzijy pabaigos reikia stebéti, ar Briumvi
gydomiems pacientams neatsiranda SISR simptomy.

° Gydytojai turi jspéti pacientus, kad SISR gali pasireiksti 24 valandy laikotarpiu po infuzijos.

Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai

Praskiestas tirpalas infuzijai j vena

. Cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperaturoje ir paskui
8 valandas laikant kambario temperatiiroje.

° Kad biity iSvengta mikrobiologinés tarSos, paruos$tg infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant.
Nevartojant i$ karto, uz laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas; paprastai
laikyti galima ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje ir paskui 8 valandas kambario
temperatiiroje, nebent buvo praskiesta kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis.

° Jeigu infuzijos j veng negalima uzbaigti tg pacig dieng, likusj tirpalg reikia iSmesti.
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