vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Briumvi 150 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 150 mg ublituksymabu w 6 ml koncentratu o stezeniu 25 mg/ml. Stezenie
koncowe po rozcieficzeniu wynosi okoto 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8 mg/ml dla drugie;

infuzji i wszystkich kolejnych infuzji.

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym metoda rekombinacji
DNA w klonie szczurzej linii komorek szpiczaka YB2/0.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [roztwor jatlowy]
Roztwor klarowny do opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego.

Wartos¢ pH roztworu wynosi od 6,3 do 6,7, a osmolalnos$¢ od 340 do 380 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Briumvi jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowa postacia
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS) z aktywng chorobg okreslong na
podstawie cech klinicznych lub obrazowych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinni rozpoczynac¢ i nadzorowac lekarze specjalisSci majacy doswiadczenie

w rozpoznawaniu i leczeniu chorob neurologicznych, ktérzy maja dostep do odpowiedniego wsparcia
medycznego do leczenia cigzkich reakcji, takich jak powazne reakcje zwigzane z infuzjg (ang.

infusion-related reaction, IRR).

Premedykacja w celu zmniejszenia reakcji zwiazanych z infuzja

Przed kazda infuzjg konieczne jest podanie (doustne, dozylne, domigsniowe lub podskorne)
nastepujacych dwoch rodzajow lekow do premedykacji, aby zmniejszy¢ czestos¢ i nasilenie IRR
(dodatkowe dziatania w celu zmniejszenia IRR, patrz punkt 4.4):
° 100 mg metyloprednizolonu lub 10-20 mg deksametazonu (lub odpowiednika) okoto

30-60 minut przed kazda infuzja;
° lekow przeciwhistaminowych (np. difenhydraminy) okoto 30-60 minut przed kazda infuzja.

Dodatkowo mozna rozwazy¢ premedykacje lekiem przeciwgorgczkowym (np. paracetamolem).
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Dawkowanie

Pierwsza i druga dawka

Pierwsza dawka jest podawana jako 150 mg infuzja dozylna ublituksymabu (pierwsza infuzja), po
ktoérej nastepuje infuzja dozylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja) 2 tygodnie pozniej (patrz
tabela 1).

Kolejne dawki

Kolejne dawki sg podawane jako pojedyncze infuzje dozylne 450 mg ublituksymabu co 24 tygodnie
(tabela 1). Pierwsza z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu nalezy poda¢ 24 tygodnie po pierwszej
infuz;ji.

Nalezy zachowa¢ minimalny odstep 5 miesi¢cy pomigdzy dawkami ublituksymabu.

Dostosowanie infuzji w przypadku IRR

Zagrazajgce zyciu IRR

Jesli w czasie infuzji wystgpia objawy zagrazajgcej zyciu lub powodujacej niesprawnos¢ reakcji
zwigzanej z infuzjg, infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac, a pacjent powinien otrzymac¢ odpowiednie
leczenie. U tych pacjentow nalezy na trwale przerwac leczenie (patrz punkt 4.4).

Cigzkie IRR

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja zwigzana z infuzja, infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac,

a pacjent powinien otrzymac odpowiednie leczenie objawowe. Infuzj¢ mozna wznowi¢ dopiero po
ustgpieniu wszystkich objawow. W przypadku wznowienia szybkos¢ infuzji powinna wynosi¢ polowe
szybkosci infuzji w momencie wystapienia IRR. Jesli szybko$¢ ta bedzie dobrze tolerowana, nalezy ja
zwigkszy¢ w sposob opisany w tabeli 1.

Lagodne do umiarkowanych IRR

Jesli u pacjenta wystapi tagodna do umiarkowanej IRR, szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ do potowy
szybko$ci w momencie wystgpienia zdarzenia. Zmniejszong szybkos¢ nalezy utrzymacé przez co
najmniej 30 minut. Jesli zmniejszona szybkosc¢ jest dobrze tolerowana, szybkos¢ infuzji mozna

nastgpnie zwigkszy¢ w sposob opisany w tabeli 1.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki. W przypadku przerwania podawania dawki lub zmniejszenia
szybkosci infuzji z powodu IRR, catkowity czas trwania infuzji bytby zwigkszony, ale nie dawka
catkowita.

Opdznione lub pominiete dawki

W razie pomini¢cia infuzji, nalezy ja podac jak najszybciej. Nie nalezy czeka¢ z podaniem pominigtej
lub opuszczonej dawki do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Pomigdzy dawkami nalezy zachowaé
odstep w leczeniu wynoszacy 24 tygodnie (minimum 5 miesigcy) (patrz tabela 1).



Specijalne grupy pacjentéw

Dorosli w wieku powyzej 55 lat i osoby w podesztym wieku

Na podstawie dostgpnych, ograniczonych danych (patrz punkt 5.1 1 punkt 5.2) dostosowanie dawki
u pacjentow w wieku powyzej 55 lat nie jest uwazane za konieczne.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie przewiduje si¢ konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przewiduje si¢ koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Briumvi
u dzieci 1 mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Po rozcienczeniu produkt leczniczy Briumvi jest podawany w infuzji dozylnej przez oddzielng linig.
Infuzji nie nalezy podawac¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Tabela 1: Dawka i schemat podawania

Tlo$¢ i objetosé Szybkos¢ infuzji Czas trwania!

Pierwsza infuzja 150 mg w 250 ml . Rozpocza¢ od 10 ml na godzing 4 godziny
przez pierwsze 30 minut

. Zwigkszy¢ do 20 ml na godzing
przez nastepne 30 minut

o Zwigkszy¢ do 35 ml na godzing
przez nastgpna godzing

o Zwigkszy¢ do 100 ml na godzing
przez pozostate 2 godziny

Druga infuzja 450 mg w250 ml | o Rozpoczaé od 100 ml na godzine 1 godzina
(po 2 tygodniach) przez pierwsze 30 minut

o Zwigkszy¢ do 400 ml na godzing
przez pozostate 30 minut

Kolejne infuzje 450 mgw250ml | o Rozpoczaé od 100 ml na godzine 1 godzina
(raz na 24 tygodnie)? przez pierwsze 30 minut

. Zwigkszy¢ do 400 ml na godzine
przez pozostate 30 minut

! Czas trwania infuzji moze si¢ wydtuzy¢, jesli infuzja zostanie przerwana lub spowolniona.
2 Pierwszg z kolejnych infuzji nalezy poda¢ 24 tygodnie po pierwszej infuzji.

Roztwory do infuzji dozylnych przygotowuje si¢ przez rozcienczenie produktu leczniczego w worku
infuzyjnym zawierajacym roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, do koncowego

stezenia 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8 mg/ml dla drugiej infuzji i wszystkich kolejnych infuzji.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

° Cigzkie aktywne zakazenie (patrz punkt 4.4).
° Pacjenci w stanie cigzkiego obnizenia odpornosci (patrz punkt 4.4).
° Stwierdzone aktywne nowotwory zlosliwe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja (IRR)

Objawy IRR mogg obejmowaé goraczke, dreszcze, bol glowy, tachykardig, nudnosci, bol brzucha,
podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczng (patrz punkt 4.8).

Pacjentom nalezy poda¢ kortykosteroid i lek antyhistaminowy, jako premedykacje, aby zmniejszy¢
czestos$C 1 nasilenie IRR (patrz punkt 4.2). Mozna rowniez rozwazy¢ dodanie leku
przeciwgoraczkowego (np. paracetamolu). Pacjentéw leczonych ublituksymabem nalezy obserwowac
podczas infuzji. Pacjentow nalezy monitorowa¢ przez co najmniej jedng godzine po zakonczeniu
pierwszych dwoch infuzji. Kolejne infuzje nie wymagaja monitorowania po infuzji, chyba ze
zaobserwowano IRR i (lub) nadwrazliwo$¢. Lekarze powinni informowac pacjentdw, ze reakcje IRR
moga wystepowac do 24 godzin po infuzji.

Wytyczne dotyczace dawkowania u pacjentow z objawami IRR, patrz punkt 4.2.
Zakazenie
Podanie nalezy op6zni¢ u pacjentow z aktywnym zakazeniem az do jego ustgpienia.

Zaleca si¢ sprawdzenie stanu odpornosci pacjenta przed podaniem dawki, poniewaz pacjenci
z cigzkimi zaburzeniami odpornos$ci (np. znaczna neutropenia lub limfopenia) nie powinni by¢ leczeni
(patrz punkty 4.3 1 4.8).

Ublituksymab moze wywotywac powazne, czasami zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu
zakazenia (patrz punkt 4.8).

Wigkszos¢ powaznych zakazen, ktore wystapity w kontrolowanych badaniach klinicznych w rzutowe;j
postaci stwardnienia rozsianego (RMS), ustgpita. Stwierdzono 3 zgony zwigzane z zakazeniami,
wszystkie u pacjentow leczonych ublituksymabem. Zakazenia, ktore doprowadzity do zgonu, to
zapalenie mozgu w nastepstwie odry, zapalenie pluc i pooperacyjne zapalenie jajowodu po cigzy
pozamaciczne;j.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

U pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20 bardzo rzadko stwierdzano zakazenie wirusem
Johna Cunninghama (ang. John Cunningham virus, JCV) powodujacym PML, zwykle zwigzane

z czynnikami ryzyka (np. populacja pacjentow, limfopenia, zaawansowany wiek, politerapia lekami
immunosupresyjnymi).



Lekarze powinni zachowac czujnos¢ wobec wezesnych przedmiotowych i podmiotowych objawow
PML, do ktérych nalezg wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejacych przedmiotowych
1 podmiotowych objawow neurologicznych, gdyz moga one przypomina¢ stwardnienie rozsiane.

W razie podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ podawanie ublituksymabu. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny, w tym wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej

z kontrastem (wynik nalezy poréwnac¢ z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie ptynu moézgowo-
rdzeniowego na obecnos¢ kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane badania
neurologiczne. W przypadku potwierdzenia PML nalezy na stale przerwac leczenie.

Reaktywacja wirusa zapalenia wqtroby typu B (HBYV)

U pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20 zgtaszano reaktywacj¢ HBV, w niektorych
przypadkach prowadzacg do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i1 zgonu.

Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badania przesiewowe

w kierunku HBV zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentow z czynnym wirusem HBV (tzn.
aktywne zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan na obecnos¢ HBsAg i przeciwciat
anty-HBV) nie nalezy leczy¢ ublituksymabem. Pacjentdow z dodatnim wynikiem badan serologicznych
(tzn. ujemny wynik HBsAg i dodatni wynik przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa
HBYV (HBcAb+) lub nosicieli HBV (obecno$¢ antygenu powierzchniowego, HBsAg+) nalezy
skonsultowac¢ u specjalistow chordb watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz monitorowac i leczy¢
zgodnie z lokalnymi standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami zywymi ani
zywymi atenuowanymi w czasie lub po zakonczeniu leczenia i podawanie szczepionek zywych
atenuowanych lub zywych nie jest zalecane w czasie leczenia oraz do czasu odnowy limfocytow B
(patrz punkt 5.1).

Wszystkie szczepienia nalezy podawac¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien co najmniej

4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w przypadku szczepionek zywych lub zywych atenuowanych
oraz, w miar¢ mozliwosci, przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia w przypadku
szczepionek inaktywowanych.

Szczepienia niemowlgt urodzonych przez matki leczone ublituksymabem podczas cigzy

Niemowletom, ktorych matki leczono ublituksymabem podczas cigzy, nie nalezy podawaé zywych ani
zywych atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem powrotu liczby limfocytow B do normy.
Deplecja limfocytéw B u tych niemowlat moze zwickszaé¢ ryzyko zwigzane z zywymi lub zywymi
atenuowanymi szczepionkami. Zaleca si¢ pomiar liczby CD19-dodatnich limfocytow B

u noworodkow i niemowlat przed szczepieniem.

Szczepionki inaktywowane mozna podawa¢ zgodnie ze wskazaniem przed powrotem do normy po
deplecji limfocytow B. Nalezy jednak rozwazy¢ oceng odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu,
w tym konsultacje z wykwalifikowanym specjalista, aby okresli¢, czy osiggnigto ochronng odpowiedz
immunologiczna.

Bezpieczenstwo i termin szczepienia nalezy oméwic z lekarzem niemowlecia (patrz punkt 4.6).

Séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Szczepienia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa immunizacji szczepionkami zywymi ani
zywymi atenuowanymi po leczeniu ublituksymabem i podawanie szczepionek zywych atenuowanych
lub zywych nie jest zalecane w czasie leczenia lub do czasu odnowy limfocytéow B (patrz punkty 4.4
i5.1).

Leki immunosupresyjne

Nie zaleca si¢ stosowania innych lekdw immunosupresyjnych jednocze$nie z ublituksymabem,
z wyjatkiem kortykosteroidow do leczenia objawowego rzutow.

W przypadku rozpoczynania podawania produktu leczniczego Briumvi po leczeniu
immunosupresyjnym lub rozpoczynania leczenia immunosupresyjnego po stosowaniu produktu
leczniczego Briumvi, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ naktadania si¢ dziatan farmakodynamicznych (patrz
punkt 5.1 Dzialanie farmakodynamiczne). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywania
produktu leczniczego Briumvi, uwzgledniajac farmakodynamike innych terapii modyfikujacych
przebieg choroby SM.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas
otrzymywania ublituksymabu i przez co najmniej 4 miesigce po ostatniej infuzji (patrz ponizej
ipunkty 5.115.2).

Cigza

Ublituksymab jest przeciwcialem monoklonalnym podtypu immunoglobuliny G1. Wiadomo, ze
immunoglobuliny przenikajg przez barier¢ tozyskowa.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ublituksymabu u kobiet w okresie cigzy. Nalezy
rozwazy¢ opoznienie szczepienia szczepionkami zywymi lub zywymi atenuowanymi noworodkow

1 niemowlat, ktorych matki w okresie cigzy byly narazone na ublituksymab. Nie gromadzono danych
o liczbie limfocytéw B u noworodkéw i niemowlat narazonych na ublituksymab, a potencjalny czas
trwania deplecji limfocytow B u noworodkow i niemowlat jest nieznany (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki przemijajagcego zmniejszenia liczby limfocytow B we krwi obwodowej
i limfocytopenii u niemowlat, ktorych matki podczas cigzy narazone byly na inne przeciwciala
anty-CD20.

W badaniach dotyczacych rozwoju w okresie przed- i pourodzeniowym obserwowano toksyczny
wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Briumvi w okresie cigzy, chyba ze potencjalne
korzys$ci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ublituksymab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg
do mleka ludzkiego w ciggu pierwszych kilku dni po porodzie, a wkrétce potem ich stezenie spada do
niskiego poziomu. Dlatego w tym krotkim okresie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia



karmionego piersig. Pdzniej ublituksymab moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig, jesli jest to
klinicznie konieczne.

Plodno$é

Dane przedkliniczne, wynikajace z badan ogolnej toksycznosci u matp cynomolgus, nie ujawniajg
szczegolnego zagrozenia dla narzadow rozrodczych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Briumvi nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najwazniejszymi i najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje IRR (45,3%) oraz
zakazenia (55,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W tabeli 2 podsumowano dzialania niepozadane zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem ublituksymabu.
Czgsto$¢ wystepowania jest okreslana jako: bardzo czgsto (>=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej klasy uktadow
i narzadow oraz grupy o okreslonej czg¢sto$ci wystgpowania dzialania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacg si¢ czesto$cig wystepowania.

Tabela 2: Dzialania niepozadane

MedDRA

Kl:lg::ilng a Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadow
Zakazenia Zakazenia gornych drog Zakazenia wirusem Zapalenie opon
i zarazenia oddechowych, opryszczki, moézgowo-rdzeniowych,
pasozytnicze zakazenia drog zakazenia dolnych drég zapalenie mozgu,

oddechowych oddechowych zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych i mézgu

Zaburzenia krwi Neutropenia
i ukladu chlonnego
Zaburzenia Bol konezyny
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej
Urazy, zatrucia Reakcje zwiazane
i powiklania po z infuzjg!
zabiegach

I Objawy zglaszane jako reakcje zwigzane z infuzja w ciggu 24 godzin od infuzji sg opisane ponizej
w punkcie ,,Reakcje zwigzane z infuzjg”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS objawy IRR obejmowaty gorgczke, dreszcze, bdl glowy,
tachykardig, nudnosci, bol brzucha, podraznienie gardta, rumien i reakcje anafilaktyczng. IRR miaty



gtéwnie nasilenie fagodne do umiarkowanego. Czestos¢ wystepowania IRR u pacjentéw leczonych
ublituksymabem wynosita 45,3%, z najwi¢kszg czestoscig wystepowania po pierwszej infuzji (40,4%).
Czgsto$¢ wystepowania IRR wynosita 8,6% w przypadku drugiej infuzji, a nastgpnie malata. U 1,7%
pacjentéw wystgpity IRR prowadzace do przerwania leczenia. U 0,4% pacjentow wystapity IRR, ktore
byly powazne. Nie wystapity przypadki IRR zakonczone zgonem.

Zakazenie

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito powazne
zakazenie podczas stosowania ublituksymabu, wynosit 5,0% w poréwnaniu z 2,9% w grupie
stosowania teryflunomidu. Ogdlny odsetek zakazen u pacjentéw leczonych ublituksymabem byt
podobny jak u pacjentow leczonych teryflunomidem (odpowiednio: 55,8% wobec 54,4%). Zakazenia
miaty gtownie nasilenie tagodne do umiarkowanego i obejmowaly przede wszystkim zakazenia
zwigzane z drogami oddechowymi (przewaznie zapalenie nosogardzieli i zapalenie oskrzeli).
Zakazenia gornych drog oddechowych wystapity u 33,6% pacjentdw leczonych ublituksymabem

iu 31,8% pacjentéw leczonych teryflunomidem. Zakazenia dolnych drog oddechowych wystapity

u 5,1% pacjentéw leczonych ublituksymabem i u 4,0% pacjentéw leczonych teryflunomidem.

Nieprawidtowosci wynikow badan laboratoryjnych

Zmniejszenie stezenia immunoglobulin

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS leczenie ublituksymabem prowadzito do zmniejszenia
catkowitego stgzenia immunoglobulin w kontrolowanym okresie badan, wynikajacego glownie

ze zmniejszenia stezenia [gM. Odsetek pacjentow z wyjsciowym stezeniem IgG, IgA 1 IgM ponizej
dolnej granicy normy (DGN) u pacjentow leczonych ublituksymabem wynosit odpowiednio 6,3%,
0,6% 1 1,1%. Po leczeniu odsetek pacjentow leczonych ublituksymabem, u ktoérych po 96 tygodniach
stezenie IgG, IgA i1 IgM bylo ponizej DGN, wynosit odpowiednio 6,5%, 2,4% i 20,9%.

Limfocyty

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS przemijajace zmniejszenie liczby limfocytow
obserwowano u 91% pacjentow leczonych ublituksymabem w tygodniu 1. Wigkszo$¢ przypadkow
zmnigjszenia liczby limfocytow obserwowano tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego
ublituksymabem i ustepowalo ono do tygodnia 2, kiedy to u tylko 7,8% pacjentow stwierdzono
zmniejszenie liczby limfocytow. Wszystkie przypadki zmniejszenia liczby limfocytow miaty nasilenie
stopnia 1 (<DGN 800 komorek/mm?) i 2 (pomiedzy 500 a 800 komorek/mm?).

Liczba neutrofilow

W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS zmniejszenie liczby neutrofilow ponizej DGN
obserwowano u 15% pacjentow leczonych ublituksymabem w poréwnaniu z 22% pacjentow
leczonych teryflunomidem. Wigkszo$¢ przypadkéw zmniejszenia liczby neutrofilow byla przemijajaca
(obserwowane tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego ublituksymabem) i miata nasilenie
stopnia 1 (pomiedzy <DGN i 1500 komoérek/mm?) i 2 (pomiedzy 1 000 i 1 500 komérek/mm?). Okoto
1% pacjentow w grupie leczonej ublituksymabem miat neutropenig¢ stopnia 4 w poréwnaniu z 0%

w grupie leczonej teryflunomidem. Jeden leczony ublituksymabem pacjent z neutropenia stopnia 4

(< 500 komorek/mm?*) wymagat specjalnego leczenia czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.


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

4.9 Przedawkowanie

Istnieje ograniczone doswiadczenie z badan klinicznych RMS dotyczace dawek wyzszych niz
zatwierdzona dawka dozylna ublituksymabu. Do chwili obecnej najwyzsza dawka, jakg badano
u pacjentow z RMS, wynosi 600 mg (badanie fazy II nad optymalng dawka w leczeniu RMS).
Dziatania niepozadane byly spojne z profilem bezpieczenstwa stosowania ublituksymabu

w kluczowych badaniach klinicznych.

Brak swoistego antidotum w przypadku przedawkowania; nalezy natychmiast przerwac infuzje
i obserwowac pacjenta pod katem IRR (patrz punkt 4.4).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L0O4AG14.

Mechanizm dziatania

Ublituksymab jest chimerycznym przeciwcialem monoklonalnym, skierowanym selektywnie
przeciwko komoérkom z ekspresjg antygenu CD20.

CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujacym si¢ na limfocytach pre-B, dojrzatych
limfocytach B i limfocytach B pamieci, ktory nie podlega ekspresji na limfoidalnych komadrkach
macierzystych ani komorkach plazmatycznych. Wigzanie ublituksymabu do CD20 indukuje lize
limfocytow B CD20+, gtéwnie poprzez cytotoksycznos¢ komorkowa zalezng od przeciwciat (ang.
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w mniejszym stopniu poprzez
cytotoksycznos¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC). Ze wzgledu
na swoisty wzor glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje zwigkszone powinowactwo do
FcyRlIIla (CD16) i zalezng od przeciwciat cytolize komorkowa wobec limfocytow B.

Dzialanie farmakodynamiczne

Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytéw B CD19+ we krwi pierwszego
dnia po leczeniu, co stanowi oczekiwane dziatanie farmakologiczne. Utrzymywalo si¢ to przez caty
okres leczenia. Do ustalenia liczby limfocytow B wykorzystuje si¢ CD19, poniewaz obecnos¢
ublituksymabu zaburza rozpoznawanie CD20 w tescie.

W badaniach fazy III leczenie ublituksymabem prowadzito do mediany zmniejszenia liczby
limfocytow B CD19+ 0 97% w stosunku do wartosci wyjsciowych po pierwszej infuzji w obu
badaniach i liczba ta pozostata po deplecji na tym poziomie przez caty okres podawania leku.

W badaniach fazy Il pomi¢dzy kazdg dawka ublituksymabu 5,5% pacjentow wykazato odnowe
limfocytow B (> dolnej granicy normy (DGN) lub warto$ci wyjsciowej) w co najmniej w jednym
punkcie czasowym.

Najdtuzszy okres obserwacji po ostatniej infuzji ublituksymabu w badaniach fazy 111 wskazuje, ze
mediana czasu do odnowy limfocytéw B (powrotu do wartosci wyjsciowej/DGN - w zaleznos$ci od

tego, co wystapito wczesniej) wynosita 70 tygodni.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ublituksymabu oceniono w dwoch randomizowanych,
prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby, podwajnie pozorowanych badaniach klinicznych
(ULTIMATE I 1 ULTIMATE II) z grupa kontrolng otrzymujgcg lek porownawczy z substancja
czynna, o identycznej metodyce, u pacjentéw z RMS (zgodnie z kryteriami McDonalda 2010) oraz
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dowodem aktywnos$ci choroby (okreslonej na podstawie cech klinicznych i obrazowych) w ciggu
poprzednich dwoch lat. Metodyke badania i charakterystyke wyj$ciowa badanej populacji
podsumowano w tabeli 3.

Charakterystyka demograficzna i wyj$ciowa byty dobrze zrownowazone w obu grupach
terapeutycznych. Pacjenci mieli otrzymywac: (1) ublituksymab 450 mg i placebo w postaci doustne;j
lub (2) teryflunomid 14 mg i placebo w postaci infuzji. Leczenie doustne (aktywne lub placebo) miato
rozpocza¢ si¢ w tygodniu 1. dniu 1., a leczenie miato trwac¢ az do ostatniego dnia tygodnia 95. Infuzje
(aktywne lub placebo) mialy rozpoczaé si¢ w tygodniu 1. dniu 1. od 150 mg, nastepnie wzrosng¢ do
450 mg w tygodniu 3. dniu 15. 1 miaty by¢ kontynuowane w dawce 450 mg w tygodniu 24.,

tygodniu 48. i tygodniu 72.

Tabela 3: Metodyka badania, charakterystyka demograficzna i wyjsciowa

Badanie 1 Badanie 2
Nazwa badania (ULTIMATE I) (ULTIMATE II)
(n =545) (n =544)
Metodyka badania
Badana populacja Pacjenci z RMS
Co najmniej dwa rzuty w ciggu ostatnich dwoch lat, jeden rzut w ciagu
Choroba w wywiadzie podczas ostatniego roku lub obecno$¢ zmiany T1-zaleznej wzmacniajacej si¢ po
skriningu podaniu gadolinu (Gd) w ciagu ostatniego roku; EDSS* miedzy
0 a 5,5 wlacznie
Czas trwania badania 2 lata

Grupa A: Ublituksymab 450 mg jako infuzja iv. + placebo doustnie

Grupy terapeutyczne Grupa B: Teryflunomid 14 mg doustnie + placebo jako infuzja iv.

Ublituksymab Teryflunomid Ublituksymab Teryflunomid

Charakterystyka wyj$ciowa 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)

Sredni wicek (lata) 36,2 37,0 34,5 36,2

Zakres wicku (lata) 18-55 18-55 18-55 18-55

w momencie wlaczenia do

badania

Rozktad pitci 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7

(% mezezyzn/% kobiet)

Srednia/mediana czasu trwania 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7

choroby od rozpoznania (lata)

Pacjenci niepoddawani 59,8 59,1 50,7 57,0

wczesniej leczeniu
modyfikujacemu przebieg

choroby (%)**
Srednia liczba rzutow w ciagu 1,3 1,4 1,3 1,2
ostatniego roku
Sredni wynik EDSS* 2,96 2,89 2,80 2,96
Odsetek pacjentow ze 432 423 51,8 49,6

zmianami T1-zaleznymi
wzmacniajacymi si¢ po
podaniu Gd

* Rozszerzona Skala Niepelnosprawnosci, ang. Expanded Disability Status Scale
** Pacjenci nieleczeni lekiem modyfikujgcym przebieg choroby RMS w okresie 5 lat przed
randomizacjg

Kluczowe kliniczne punkty koncowe skutecznos$ci i punkty koncowe skutecznosci oceniane
w badaniach MRI przedstawiono w tabeli 4.

Wyniki tych badan wykazujg, ze ublituksymab silniej hamowat rzuty choroby i subkliniczng

aktywnos$¢ choroby oceniang w badaniu MRI w poréwnaniu z podawanym doustnie teryflunomidem
w dawce 14 mg.
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Tabela 4: Kluczowe kliniczne punkty koncowe i punkty koncowe MRI w badaniach
ULTIMATE 1i ULTIMATE II

Badanie 1 Badanie 2
(ULTIMATE D) (ULTIMATE II)

Punkty koncowe Ublituksymab Teryflunomid Ublituksymab Teryflunomid

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Kliniczne punkty koncowe!
Roczny wskaznik rzutéw (ang.
Annualised Relapse Rate, ARR) 0,076 0,188 0,091 0,178
(pierwszorzedowy punkt konicowy)
Wzgledna redukcja 59% (p <0,0001) 49% (p =0,0022)
(9)6(1setek pgcjent()w bez rzutéw po 86% 74% 87% 72%

tygodniach
Odsetek pacjentow
z 12-tygodniowa potwierdzong 5,2% ublituksymab wobec 5,9% teryflunomid
progresja niepetnosprawnosci>?
Redukcja ryzyka (analiza zbiorcza)* 16% (p =0,5099)
Odsetek pacjentow bez oznak 45% | 15% 43% | 11%
aktywnosci choroby (ang. No
Evidence of Disease Activity, (p <0,0001)’ (p <0,0001)7
NEDA)
Kliniczne punkty koncowe MRI®
Srednia liczba zmian T1-zaleznych
wzmacniajacych si¢ po podaniu Gd 0,016 0,491 0,009 0,250
na jedno badanie MRI®
Wzgledna redukcja 97% (p <0,0001) 97% (p <0,0001)
Srednia liczba nowych i (lub)
ﬁf’“’i‘?kszajqcy"h sig zmian 0,213 2,789 0,282 2,831
iperintensywnych T2-zaleznych na

jedno badanie MRI®
Wzgledna redukcja 92% (p <0,0001) 90% (p <0,0001)

'Na podstawie zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intent
to Treat, mITT), zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng infuzj¢ badanego leku i mieli jedng oceng skutecznosci w punkcie wyjsciowym i po
punkcie wyjsciowym. ULTIMATE I: ublituksymab (N = 271), teryflunomid (N = 274).
ULTIMATE II: ublituksymab (N = 272), teryflunomid (N = 272).

2 Dane zebrane prospektywnie z badania 1 i badania 2: ublituksymab (N = 543), teryflunomid
(N =546).

3 Zdefiniowane jako zwickszenie o 1,0 punkt lub wiccej wyjsciowej punktacji w skali EDSS dla
pacjentow z wyjsciowym wynikiem 5,5 lub mniej, lub 0,5 Iub wigcej, jesli wyjsciowa punktacja jest
wieksza niz 5,5, estymatory Kaplana-Meiera w tygodniu 96.

4 Na podstawie wspotczynnika ryzyka.

3 Na podstawie populacji MRI-mITT (pacjenci mITT z badaniem MRI w punkcie wyj$ciowym i po
punkcie wyjsciowym). ULTIMATE I: ublituksymab (N = 265), teryflunomid (N = 270).
ULTIMATE II: ublituksymab (N = 272), teryflunomid (N = 267).

¢ W tygodniu 96.

" Nominalna warto$¢ p.

Immunogennos¢

Probki surowicy od pacjentow z RMS badano na obecno$¢ przeciwciat przeciwko ublituksymabowi
przez calty okres leczenia. U 81% pacjentow leczonych ublituksymabem wynik badania na obecnos¢
przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) byt dodatni w jednym lub kilku
punktach czasowych podczas 96-tygodniowego okresu leczenia w badaniach skutecznos$ci klinicznej
1 bezpieczenstwa. Obecno$¢ przeciwciat ADA byta na ogoét przemijajaca (w tygodniu 96 18,5%
pacjentow miato dodatni wynik ADA). Aktywno$¢ neutralizujgca wykryto u 6,4% pacjentéw
leczonych ublituksymabu. Obecnos¢ ADA lub przeciwcial neutralizujacych nie miata zauwazalnego
wplywu na bezpieczenstwo stosowania ani na skuteczno$¢ ublituksymabu.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan ublituksymabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia rozsianego
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach RMS farmakokinetyke ublituksymabu po wielokrotnych infuzjach dozylnych opisano za
pomocg modelu dwukompartmentowego, z eliminacjg pierwszego rz¢du i parametrami
farmakokinetycznymi typowymi dla przeciwciata monoklonalnego IgG1. Ekspozycja na ublituksymab
u pacjentéw z RMS zwigkszata si¢ w sposob proporcjonalny do dawki (tzn. farmakokinetyka liniowa)
w zakresie dawek od 150 do 450 mg. Podanie 150 mg ublituksymabu w infuzji dozylnej w dniu 1.,

a nastepnie 450 mg ublituksymabu w infuzji dozylnej w ciagu jednej godziny w dniu 15.,

w tygodniu 24. i w tygodniu 48. doprowadzilo do $redniej geometrycznej wartosci AUC w stanie
stacjonarnym wynoszacej 3 000 pg/ml na dobg (CV =28%) 1 $redniego st¢zenia maksymalnego
wynoszacego 139 ug/ml (CV = 15%).

Wchlanianie

Ublituksymab jest podawany jako infuzja dozylna. Nie przeprowadzono badan nad innymi drogami
podania.

Dystrybucja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej ublituksymabu objetos¢ dystrybucji kompartmentu
centralnego oszacowano na 3,18 L, a obj¢tos¢ dystrybucji kompartmentu obwodowego oszacowano na
3,6 L.

Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badan metabolizmu ublituksymabu, poniewaz przeciwciata sa
usuwane glownie na drodze przemian katabolicznych (tzn. rozpadu na peptydy i aminokwasy).

Eliminacja
Po infuzji dozylnej 150 mg ublituksymabu w dniu 1., nastepnie 450 mg ublituksymabu w dniu 15.,
tygodniu 24. i tygodniu 48. $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji ublituksymabu

oszacowano na 22 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki ublituksymabu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Dorosli w wieku powyzej 55 lat

Nie przeprowadzono dedykowanych badan wlasciwosci farmakokinetycznych ublituksymabu
u pacjentéw w wieku >55 lat z uwagi na ograniczone doswiadczenie kliniczne (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnych badan ublituksymabu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
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Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek byli wlaczeni do badan klinicznych. Brak
doswiadczenia dotyczgcego pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.
Jednak ze wzgledu na fakt, Ze ublituksymab nie jest wydalany z moczem, nie przewiduje si¢
konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan ublituksymabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Metabolizm watrobowy przeciwcial monoklonalnych, takich jak ublituksymab, jest nieznaczny,
dlatego nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnos$ci watroby miaty wptyw na jego farmakokinetyke.
Z tego powodu nie przewiduje si¢ koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym oraz dzialania
mutagennego in vitro, nie ujawniaja szczegoélnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono
badan rakotworczego dziatania ublituksymabu.

W rozszerzonym badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego cigzarnym malpom cynomolgus
podawano tygodniowe dozylne dawki 30 mg/kg ublituksymabu (co odpowiada AUC 26-krotnie
wigkszemu od AUC u pacjentéw przy maksymalnej zalecanej dawce) w pierwszym, drugim lub
trzecim trymestrze cigzy, co powodowalo stan agonalny matki i utrat¢ ptodu. Patologie
zaobserwowane u narazonych matek dotyczyly wielu uktadow narzadéw (zakrzepy w wielu
narzadach, martwica naczyh krwiono$nych w jelicie i watrobie, stan zapalny i obrzek w ptucach
i sercu), jak rowniez tozyska, a wyniki te byly spojne z dziataniami niepozadanymi o podtozu
immunologicznym, wtérnymi do immunogennosci.

U mtodych, ktorych matki byty narazone w pierwszym trymestrze cigzy nie wystepowaly
nieprawidlowosci. U dwoch mtodych pochodzacych od matek leczonych w drugim trymestrze cigzy
stwierdzono zewnetrzne, trzewne i szkieletowe nieprawidtowos$ci zwigzane z ublituksymabem.
Badania histopatologiczne wykazaly minimalne do umiarkowanego zwyrodnienie/martwice mézgu.
U plodoéw stwierdzono przykurcze i nieprawidtowe zgigcie wielu konczyn i ogona, skrécong zuchwe,
wydluzone sklepienie czaszki, powigkszenie uszu i (lub) nieprawidtowosci czaszkowo-zuchwowe,
ktore przypisano martwicy mézgu. Wyniki te byty potencjalnie zwigzane z immunogenna
odpowiedzig na ublituksymab u matek, co wptyngto na wymiane substancji odzywczych przez
tozysko.

Nie oceniano obecnos$ci ublituksymabu w mleku matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu cytrynian (E 331)

Polisorbat 80 (E 433)

Kwas chlorowodorowy (w celu dostosowania pH) (E 507)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Rozciehczony roztwor do infuzji dozylnej

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C oraz nastg¢pnie
przez 8 godzin w temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia nalezy natychmiast zastosowaé przygotowany roztwor do
infuzji. Jesli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed
uzyciem odpowiada uzytkownik i czas ten nie powinien przekraczaé¢ 24 godzin w temperaturze
2°C -8°C, a nastepnie 8 godzin w temperaturze pokojowej, jesli rozcienczenie miato miejsce

w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie wstrzgsa¢ ani nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

6 ml koncentratu w szklanej fiolce. Opakowanie zawiera 1 lub 3 fiolki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja rozcienczenia

Produkt leczniczy Briumvi powinien by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny
z zastosowaniem zasad aseptyki. Nie wstrzgsac fiolkg.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nie stosowac roztworu, jesli jest przebarwiony lub zawiera czastki state.

Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ przed podaniem. Roztwoér do podania dozylnego przygotowuje
si¢ przez rozcienczenie produktu w worku infuzyjnym zawierajagcym izotoniczny roztwor chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Nie zaobserwowano niezgodnosci pomiedzy ublituksymabem a workami z polichlorku winylu (PVC)
lub poliolefiny (PO) i zestawami do podawania dozylnego.

Do pierwszej infuzji nalezy rozcienczy¢ jedng fiolke produktu w worku infuzyjnym (150 mg/250 ml)
do koncowego stezenia okoto 0,6 mg/ml.
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Do kolejnych infuzji nalezy rozcienczy¢ trzy fiolki produktu w worku infuzyjnym (450 mg/250 ml) do
koncowego stezenia okoto 1,8 mg/ml.

Przed rozpoczgciem infuzji dozylnej zawartos¢ worka infuzyjnego powinna osiggnaé temperaturg
pokojowg (20°C -25°C).

Jesli infuzja dozylna nie moze by¢ zakonczona tego samego dnia, pozostaly roztwor nalezy wyrzucic.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 maja 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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