ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briumvi 150 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine ublituximab 150 mg in 6 ml, la o concentratie de 25 mg/ml. Concentratia finala
dupa diluare este de aproximativ 0,6 mg/ml pentru prima perfuzie si de 1,8 mg/ml pentru cea de a doua

perfuzie si toate perfuziile ulterioare.

Ublituximab este un anticorp monoclonal chimeric produs Tntr-o cloni a liniei celulare de mielom de la
sobolan YB2/0 prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila [solutie sterila]
Solutie limpede pana la opalescenta si incolora pana la usor galbuie.

pH-ul solutiei este cuprins intre 6,3 si 6,7, iar osmolalitatea este cuprinsa intre 340 si 380 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Briumvi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu forme recidivante de scleroza multipla
(SMR), cu boala activa definita prin caracteristici clinice sau imagistice (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specializati cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul afectiunilor neurologice, care au acces la mijloace adecvate de sustinere medicala pentru

tratarea reactiilor severe, cum sunt reactiile grave asociate perfuziei (RAP).

Premedicatie pentru reactii asociate perfuziei

Urmatoarele doud premedicatii trebuie administrate (oral, intravenos, intramuscular sau subcutanat)

inainte de fiecare perfuzie, pentru a reduce frecventa si severitatea RAP (vezi pct. 4.4 pentru masuri

suplimentare pentru reducerea RAP):

. 100 mg metilprednisolon sau 10-20 mg dexametazona (sau un echivalent) cu aproximativ
30-60 minute Thainte de fiecare perfuzie;

e difenhidramina cu aproximativ 30-60 minute inainte de fiecare perfuzie;

In plus, poate fi avuti in vedere si premedicatia cu un antipiretic (de exemplu, paracetamol).



Doze
Prima si a doua doza

Prima doza se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase cu 150 mg (prima perfuzie), urmata
de o perfuzie intravenoasa cu 450 mg (a doua perfuzie) dupa 2 saptamani (vezi Tabelul 1).

Dozele ulterioare
Dozele ulterioare se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase unice cu 450 mg la interval de
24 saptamani (Tabelul 1). Prima doza ulterioara de 450 mg trebuie administrata dupa 24 saptamani de
la prima perfuzie.

Tntre administrarea dozelor de ublituximab trebuie mentinut un interval minim de 5 luni.

Ajustari ale perfuziei in caz de RAP

RAP cu potential letal

Daci existd semne de RAP cu potential letal sau invalidant in timpul unei perfuzii, perfuzia trebuie
oprita imediat, iar pacientului trebuie s i se administreze tratament adecvat. Tratamentul trebuie oprit
definitiv la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

RAP severe

Dacé un pacient manifestd o RAP severd, perfuzia trebuie intreruptd imediat, iar pacientului trebuie sa
1 se administreze tratament simptomatic. Perfuzia trebuie reluatd numai dupa remiterea tuturor
simptomelor. In momentul reludrii perfuziei, viteza acesteia trebuie sa fie jumatate din viteza de
perfuzare de la momentul aparitiei RAP. Daca viteza este tolerata, trebuie crescuta dupa cum se
descrie in Tabelul 1.

RAP usoare pana la moderate

Daca un pacient manifesta o RAP usoara pana la moderata, viteza de perfuzare trebuie redusa la
jumatate din viteza de la momentul aparitiei evenimentului. Aceasta viteza redusa trebuie mentinuta
cel putin 30 minute. Daca viteza redusa este toleratd, aceasta poate fi crescutd apoi dupa cum se

descrie In Tabelul 1.

Modificari ale dozei in timpul tratamentului

Nu se recomanda reduceri ale dozei. In caz de intrerupere a administrarii dozei sau de reducere a
vitezei de perfuzare din cauza RAP, durata totala a perfuziei va creste, insa nu si doza totala.

Doze intarziate sau omise

Daca se omite o perfuzie, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil; administrarea unei doze
intarziate sau omise nu trebuie amanatd pana la urmatoarea doza planificata. Intre administrarea
dozelor trebuie mentinut intervalul de 24 saptamani (cel putin 5 luni) (vezi Tabelul 1).

Grupe speciale de pacienti

Adulti cu varsta peste 55 ani si varstnici

Pe baza datelor limitate disponibile (vezi pct. 5.1 si 5.2), nu este considerata necesara ajustarea dozelor
la pacientii cu varsta peste 55 ani.



Insuficienta renala

Nu se anticipeaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).
Insuficienta hepatica

Nu se anticipeaza necesitatea ajustarii dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Briumvi la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Dupa diluare, Briumvi se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie dedicata.
Perfuziile nu trebuie administrate sub forma de injectie intravenoasa rapida sau bolus.

Tabelul 1: Doze si schemi de administrare

Cantitate si volum Viteza de perfuzare Durata’
Prima perfuzie 150mgin250ml | e Se incepe cu 10 ml pe ord in 4 ore
primele 30 minute

. Se creste la 20 ml pe ora in
urmatoarele 30 minute

. Se creste la 35 ml pe ord in
urmatoarea ora

. Se creste la 100 ml pe ora in
ultimele 2 ore
A doua perfuzie 450mgin250ml | e Se Tncepe cu 100 ml pe ord in 1ora
(dupa 2 saptamani) primele 30 minute
. Se creste la 400 ml pe ord in
ultimele 30 minute
Perfuziile ulterioare | 450 mgin250ml | e Se incepe cu 100 ml pe ora in 1ora
(la interval de primele 30 minute
24 saptamani)?
. Se creste la 400 ml pe ord in

ultimele 30 minute

! Durata perfuziei poate fi mai mare daca perfuzia este intrerupti sau daca este redusi viteza de
perfuzare.
2 Prima doza ulterioard trebuie administrata la interval de 24 saptimani dupa prima perfuzie.

Solutiile perfuzabile pentru administrare intravenoasa sunt preparate prin diluarea medicamentului
ntr-o punga de perfuzie continand solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pana la o
concentratie finala de 0,6 mg/ml pentru prima perfuzie si de 1,8 mg/ml pentru cea de a doua perfuzie si
toate perfuziile ulterioare.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectie activa severa (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu un status sever imunocompromis (vezi pct. 4.4).

Patologii maligne cunoscute.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate perfuziei (RAP)

Simptomele de RAP pot include febra, frisoane, cefalee, tahicardie, greata, durere abdominala, iritatie
a gatului, eritem si reactie anafilactica (vezi pct. 4.8).

Pacientilor trebuie sa li se administreze in prealabil un corticosteroid si un antihistaminic pentru a
reduce frecventa si severitatea RAP (vezi pct. 4.2). Poate fi avuta in vedere si adaugarea unui
antipiretic (de exemplu, paracetamol). Pacientii tratati cu ublituximab trebuie tinuti sub observatie Tn
timpul perfuziilor. Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin o ora dupa finalizarea primelor doua
perfuzii. Perfuziile ulterioare nu necesita monitorizare post-perfuzie, cu exceptia cazului in care s-au
observat RAP si/sau hipersensibilitate. Medicii trebuie sa informeze pacientii cu privire la faptul ca
RAP pot surveni si in decurs de pana la 24 ore dupa perfuzie.

Pentru recomandari privind dozele la pacientii care manifestda simptome de RAP, vezi pct. 4.2.
Infectie
Administrarea trebuie amanata la pacientii cu infectie activa pana la remiterea infectiei.

Se recomanda verificarea statusului imun al pacientului inainte de administrare, intrucét pacientii sever
imunocompromisi (de exemplu, neutropenie sau limfopenie semnificativad) nu trebuie tratati (vezi
pct. 4.3 51 4.8).

Ublituximab are potential de declangare a unor infectii grave, uneori cu potential letal sau letale (vezi
pct. 4.8).

Majoritatea infectiilor grave care au survenit in studiile clinice controlate in formele recidivante de
scleroza multipla (SMR) s-au remis. Au survenit 3 decese asociate infectiilor, toate la pacienti tratati
cu ublituximab; infectiile care au dus la deces au fost encefalitd post-rujeold, pneumonie si salpingita
postoperatorie dupa o sarcina extrauterina.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Infectia cu virusul John Cunningham (VIJC) care duce la LMP a fost observata foarte rar la pacientii
tratati cu anticorpi anti-CD20), iar aceasta a fost asociata in principal cu factori de risc (de exemplu,
grupa de pacienti, limfopenie, varstd avansata, politerapie cu imunosupresoare).

Medicii trebuie sa fie vigilenti pentru depistarea semnelor si simptomelor precoce de LMP, care pot
include orice semne sau simptome neurologice nou aparute sau agravarea celor existente, intrucat
acestea pot fi similare cu SM.

Daca se suspecteazd LMP, administrarea de ublituximab trebuie amanata. Trebuie avuta in vedere o
evaluare care sd includa o scanare imagistica prin rezonantd magnetica (IRM), de preferat cu substanta
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de contrast (comparativ cu IRM efectuata inainte de tratament), testarea lichidului cefalorahidian
(LCR) pentru confirmarea prezentei acidului dezoxiribonucleic (ADN) al VIC si repetarea evaludrilor
neurologice. Daca LMP este confirmata, tratamentul trebuie oprit definitiv.

Reactivarea virusului hepatitei B (VHB)

Reactivarea VHB, care 1n unele cazuri duce la hepatita fulminanta, insuficienta hepatica si deces, a
fost observata la pacientii tratati cu anticorpi anti-CD20.

Trebuie efectuat un screening pentru VHB la toti pacientii inainte de initierea tratamentului, conform
ghidurilor locale. Pacientii cu VHB activ (adica infectie activa confirmata prin rezultate pozitive la
testele AgHBs si anti HB) nu trebuie tratati cu ublituximab. Pacientii cu serologie pozitiva (adica
rezultat negativ la AgHBs si pozitiv la anticorpii nucleari HB (AcHBC +) sau care sunt purtétori de
VHB (rezultat pozitiv la antigenul de suprafata, AgHBs +) trebuie sa fie consultati de medici
specializati in bolile hepatice 1nainte de initierea tratamentului si trebuie monitorizati si tratati conform
standardelor medicale locale pentru prevenirea reactivarii hepatitei B.

Vaccinari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate in timpul tratamentului sau dupa
tratament nu a fost studiatd, iar vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate nu este
recomandata in timpul tratamentului si nici inainte de repletia celulelor B (vezi pct. 5.1).

Toate imunizarile trebuie efectuate, conform ghidurilor de imunizare, cu cel putin 4 saptdmani inainte
de initierea tratamentului pentru vaccinurile cu virusuri vii sau vii atenuate si, ori de cate ori este
posibil, cu cel putin 2 saptamani inainte de initierea tratamentului pentru vaccinurile cu virusuri
inactivate.

Vaccinarea sugarilor ale caror mame au fost tratate cu ublituximab in timpul sarcinii

Sugarilor ale caror mame au fost tratate cu ublituximab in timpul sarcinii nu trebuie sa li se
administreze vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate inainte de confirmarea recuperarii numarului de
celule B. La acesti sugari, depletia celulelor B poate creste riscurile asociate cu vaccinurile cu virusuri
vii sau vii atenuate. Se recomanda determinarea nivelurilor celulelor B Cd19-pozitive la nou-nascuti si

sugari Tnainte de vaccinare.

Vaccinurile cu virusuri inactivate pot fi administrate conform indicatiilor inainte de recuperarea in
urma depletiei celulor B. Cu toate acestea, trebuie avuta in vedere evaluarea raspunsurilor imune la
vaccin, inclusiv consultarea cu un specialist calificat, pentru a stabili daca exista o evolutie a unui
raspuns imun protector.

Siguranta si momentul vaccinarii trebuie discutate cu medicul sugarului (vezi pct. 4.6).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Vaccinari

Siguranta imunizarii cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate dupa tratamentul cu ublituximab nu a

fost studiata, iar vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate nu este recomandata in timpul
tratamentului sau inainte de repletia celulelor B (vezi pct. 4.4 si 5.1).



Imunosupresoare

Nu se recomanda utilizarea altor imunosupresoare concomitent cu ublituximab, cu exceptia
corticosteroizilor pentru tratamentul simptomatic al recidivelor.

La initierea administrarii Briumvi dupa un tratament imunosupresor sau la initierea unui tratament
imunosupresor dupa Briumvi, trebuie avuta in vedere posibilitatea suprapunerii efectelor
farmacodinamice (vezi pct. 5.1 Efecte farmacodinamice). Este necesara prudenta la prescrierea
Briumvi, tinand cont de farmacodinamica altor tratamente de fond pentru SM.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sé utilizeze metode contraceptive eficace in timpul administrarii
ublituximab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima perfuzie (vezi mai jos si pet. 5.1 si 5.2).

Sarcina

Ublituximab este un anticorp monoclonal al unui subtip al imunoglobulinei G1 si se cunoaste faptul ca
imunoglobulinele traverseaza bariera placentara.

Datele provenite din utilizarea ublituximab la femeile gravide sunt limitate. Trebuie avuta in vedere
aménarea vaccindrii cu vaccinuri cu virusuri vii sau vii atenuate la nou-nascutii si sugarii ale caror
mame au fost expuse la ublituximab in timpul sarcinii. Nu au fost colectate date privind numarul de
celule B la nou-nascutii si sugarii expusi la ublituximab, iar durata potentiala a depletiei celulor B la
nou-nascuti si sugari nu este cunoscuta (vezi pct. 4.4).

Au fost raportate depletie tranzitorie a celulor B periferice si limfocitopenie la sugarii ale caror mame
au fost expuse la alti anticorpi anti-CD20 in timpul sarcinii.

In studiile de dezvoltare prenatal si postnatali a fost observata toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Administrarea Briumvi trebuie evitata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul
potential pentru femeie depaseste riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ublituximab se excretd in laptele uman. Se cunoaste faptul ca IgG umane se
excretd in laptele matern in primele cateva zile dupa nastere, iar excretia se diminueaza pana la
concentratii scazute curand dupa aceea; in consecintd, nu se poate exclude un risc pentru sugari in
timpul acestei scurte perioade. Ulterior, ublituximab poate fi utilizat in timpul aldptarii, daca este
necesar din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special asupra organelor de reproducere pe baza studiilor
privind toxicitatea generald la macacul crabivor (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Briumvi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai importante si raportate frecvent sunt RAP (45,3%) si infectiile (55,8%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 rezuma reactiile adverse care au fost raportate in asociere cu utilizarea de ublituximab.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme
si organe si al fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
frecventei.

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme Foarte frecvente Frecvente
si organe (ASO)

Infectii si infestari Infectii la nivelul tractului Infectii cu virusul herpetic,
respirator superior, Infectii la nivelul tractului
Infectii la nivelul tractului respirator inferior
respirator

Tulburari hematologice si Neutropenie

limfatice

Tulburari musculo- Durere la nivelul extremitatilor

scheletice si ale tesutului

conjunctiv

Leziuni, intoxicatii si Reactii asociate perfuziei

complicatii legate de

procedurile utilizate

! Simptomele raportate ca RAP in decurs de 24 ore de la perfuzie sunt descrise mai jos la ,,Reactii
asociate perfuziei”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuziei

In cadrul studiilor controlate activ pentru SMR, simptomele de RAP au inclus febra, frisoane, cefalee,
tahicardie, greata, durere abdominala, iritatie a gatului, eritem si reactie anafilacticd. RAP au fost in
principal usoare pana la moderate ca severitate. Incidenta RAP la pacientii tratati cu ublituximab a fost
de 45,3%, cea mai mare incidenta fiind la prima perfuzie (40,4%). Incidenta RAP a fost de 8,6% la cea
de a doua perfuzie si a scazut ulterior. 1,7% dintre pacienti au manifestat RAP care au dus la
intreruperea tratamentului. 0,4% dintre pacienti au manifestat RAP care au fost grave. Nu au existat
RAP cu rezultat letal.

Infectie

Tn cadrul studiilor controlate activ pentru SMR, procentajul pacientilor care au prezentat o infectie
grava in urma administrérii de ublituximab a fost de 5,0%, comparativ cu 2,9% in grupul de tratament
cu teriflunomida. Incidenta globala a infectiilor la pacientii tratati cu ublituximab a fost similara cu
incidenta la pacientii care au fost tratati cu teriflunomida (55,8%, respectiv 54,4%). Infectiile au fost
predominant usoare pana la moderate ca severitate si au constat in principal din infectii la nivelul
tractului respirator (in mare parte, rinofaringita si bronsitad). Infectiile la nivelul tractului respirator
superior au survenit la 33,6% dintre pacientii tratati cu ublituximab si la 31,8% dintre pacientii tratati




cu teriflunomida. Infectiile la nivelul tractului respirator inferior au survenit la 5,1% dintre pacientii
tratati cu ublituximab si la 4,0% dintre pacientii tratati cu teriflunomida.

Valori anormale ale analizelor de laborator

Scaderea imunoglobulinelor

In cadrul studiilor controlate activ pentru SMR, tratamentul cu ublituximab a dus la o scadere a titrului
total de imunoglobuline Tn decursul perioadei controlate a studiilor, determinata n principal de
reducerea IgM. Procentajul pacientilor tratati cu ublituximab pentru care la momentul initial s-au
raportat valori ale IgG, IgA si IgM sub limita inferioara a valorilor normale (LIVN) a fost de 6,3%,
0,6% si, respectiv, 1,1%. Dupa tratament, procentajul pacientilor tratati cu ublituximab pentru care s-
au raportat valori ale I1gG, IgA si IgM sub LIVN la 96 saptdmani a fost de 6,5%, 2,4% si, respectiv,
20,9%.

Limfocite

Tn studiile controlate activ pentru SMR s-a observat o scidere tranzitorie a numarului de limfocite la
91% dintre pacientii tratati cu ublituximab 1n Saptamana 1. Majoritatea scaderilor numarului de
limfocite au fost observate o singura data la cate un pacient tratat cu ublituximab si s-a remis pana in
Saptaméana 2, moment 1n care la numai 7,8% dintre pacienti s-a raportat o scadere a numarului de
limfocite. Toate scaderile numarului de limfocite au fost de Gradul 1 (<LIVN 800 celule/mm?) si 2
(intre 500 si 800 celule/mmd) ca severitate.

Numarul de neutrofile

Tn studiile controlate activ pentru SMR s-a observat o scidere a numirului de neutrofile

<LIVN la 15% dintre pacientii tratati cu ublituximab, comparativ cu 22% dintre pacientii tratati cu
teriflunomida. Majoritatea scaderilor numarului de neutrofile au fost tranzitorii (observate o singura
data la cte un pacient tratat cu ublituximab) si a fost de Gradul 1 (intre <LIVN si 1 500 celule/mm?3) si
2 (intre 1 000 si 1 500 celule/mm?®) ca severitate. Aproximativ 1% dintre pacientii din grupul de
tratament cu ublituximab au avut neutropenie de Gradul 4, comparativ cu 0% Tn grupul de tratament cu
teriflunomida. Un pacient tratat cu ublituximab cu neutropenie de Gradul 4 (<500 celule/mm?) a
necesitat tratament specific cu factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta in SMR cu doze mai mari decat doza de ublituximab aprobata pentru administrare
intravenoasa in studii clinice este limitata. Cea mai mare doza testata in prezent la pacientii cu SMR
este de 600 mg (studiu de faza II, de stabilire a dozelor in SMR). Reactiile adverse au fost in
concordanta cu profilul de siguranta al ublituximab observat in studiile clinice pivot.

Nu exista un antidot specific in caz de supradozaj; perfuzia trebuie Intrerupta imediat si pacientul
trebuie tinut sub observatie pentru depistarea eventualelor RAP (vezi pct. 4.4).


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare selective, codul ATC: L04AG14.

Mecanism de actiune

Ublituximab este un anticorp monoclonal chimeric care vizeaza selectiv celulele cu expresie CD20.

CD20 este un antigen prezent pe suprafata celulelor, care se regaseste la nivelul celulelor pre-B,
celulelor B mature si cu memorie, insa nu este exprimat la nivelul celulelor stem limfoide si celulelor
plasmatice. Legarea ublituximab de CD20 induce liza celulelor B CD20+, in principal prin
citotoxicitate mediata celular dependenta de anticorpi (ADCC) si, intr-o masura mai mica, prin
citotoxicitate dependentd de complement (CDC). Datorita unui model de glicozilare specific al regiunii
sale Fc, ublituximab are o afinitate crescuta pentru FcyRIIla (CD16) si citoliza celulara dependenta de
anticorpi impotriva celulelor B.

Efecte farmacodinamice

Tratamentul cu ublituximab duce la depletia rapida a celulelor CD19+ in sange pana in prima zi dupa
tratament, ca efect farmacologic anticipat. Acesta s-a mentinut pe intreaga perioada de tratament.
Pentru numarul de celule B, se utilizeaza CD19, intrucét prezenta ublituximab interfereaza cu
recunoasterea CD20 prin analiza.

In studiile de faza III, tratamentul cu ublituximab a determinat o scidere mediani cu 97% a numarului
de celule B CD19+ fata de valorile initiale dupa prima perfuzie in ambele studii si acestea au ramas in
depletie, la acest nivel, pe intreaga durata a administrarii.

In studiile de faza Ill, in perioadele dintre administrarea dozelor de ublituximab, 5,5% dintre pacienti
au prezentat o repletie a celulelor B (>limita inferioara a valorilor normale (LIVN) sau valorile initiale)
la cel putin un reper temporal.

Cel mai indelungat timp de urmarire dupa ultima perfuzie cu ublituximab in studiile de faza III arata ca
timpul median pana la repletia celulelor B (revenirea la valorile initiale/LIVN, oricare dintre aceste

situatii a survenit prima) a fost de 70 saptamani.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta ublituximab au fost evaluate in doua studii clinice in regim dublu-orb, cu
dubla mascare a formei terapeutice, controlate cu comparator activ (ULTIMATE I si ULTIMATE I1),
cu design identic, efectuate la pacienti cu SMR (in conformitate cu criteriile McDonald 2010) si
dovezi de activitate a bolii (definite prin caracteristici clinice sau imagistice) Tn ultimii doi ani.
Designul studiului si caracteristicile populatiei de studiu la momentul initial sunt rezumate in

Tabelul 3.

Caracteristicile demografice si cele de la momentul initial au fost bine echilibrate intre cele doua
grupuri de tratament. Pacientilor urma sa li se administreze fie: (1) ublituximab 450 mg plus placebo
utilizat oral; fie (2) teriflunomida 14 mg plus perfuzie cu placebo. Tratamentul cu administrare orala
(substanta activa sau placebo) urma sa inceapa in Saptamana 1 Ziua 1, iar acesta urma sa continue
pand in ultima zi din Saptamana 95. Perfuziile (substanta activa sau placebo) urmau sa inceapa in
Saptamana 1 Ziua 1 cu 150 mg, doza care urma sa creasca pana la 450 mg in Saptamana 3 Ziua 15 si
sd continue cu 450 mg 1n Saptamana 24, Saptdmana 48 si Sdptamana 72.
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Tabelul 3: Protocolul studiului, caracteristicile demografice si cele de la momentul initial

Studiul 1 Studiul 2
Denumirea studiului (ULTIMATEI) (ULTIMATE II)
(n = 545) (n = 544)

Protocolul studiului

Populatia de studiu

Pacienti cu SMR

Istoricul bolii la selectie

Cel putin doua recidive 1n ultimii doi ani, o recidiva in ultimul an
sau prezenta unei leziuni gadolinofile (Gd) in secventa T1 in anul

anterior; EDSS* intre 0 si 5,5 inclusiv

Durata studiului

Grupuri de tratament

Grupul A: Ublituximab 450 mg perfuzie i.v. + placebo utilizat oral
Grupul B: Teriflunomida 14 mg administratd oral + placebo
administrat i.v. in perfuzie

leziuni gadolinofile Tn
secventa T1

Caracteristici la momentul Ublituximab | Teriflunomida Ublituximab | Teriflunomida
initial 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

’ (n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Varsta medie (ani) 36,2 37,0 34,5 36,2
Interval de varste (ani) la 18-55 18-55 18-55 18-55
includere
Distributia pe sexe (% sex 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7
masculin/% sex feminin)
Durata medie/mediana a 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7
bolii de la diagnosticare (ani)
Pacienti netratati anterior cu 40,2 40,9 49,3 43,0
tratament de fond (%)**
Numar mediu de recidive in 1,3 14 1,3 1,2
ultimul an
Scor EDSS mediu* 2,96 2,89 2,80 2,96
Procentaj de pacienti cu 43,2 42,3 51,8 49,6

* Scala extinsd a statusului de dizabilitate
** Pacienti care nu au fost tratati cu niciun medicament pentru SMR in intervalul de 5 ani anterior

randomizarii.

Principalele rezultate clinice si IRM privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 4.

Rezultatele acestor studii arata ca ublituximab reduce semnificativ recidivele si activitatea subclinica a
bolii, masurata prin IRM, comparativ cu teriflunomida 14 mg administrata oral.
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Tabelul 4: Principalele criterii finale de evaluare clinice si IRM din studiile ULTIMATE I si
ULTIMATE II

Studiul 1 Studiul 2
(ULTIMATE ) (ULTIMATE 1)

Criterii finale de evaluare Ublituximab | Teriflunomida | Ublituximab | Teriflunomida

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Criterii finale de evaluare clinice?
Rata anualizata a recidivelor
(RAR) (criteriul final principal 0,076 0,188 0,091 0,178
de evaluare)
Reducere relativa 59% (p <0,0001) 49% (p = 0,0022)
Procenta) de pacienti fard 86% 74% 87% 72%
recidive la 96 saptamani

Procentaj de pacienti cu evolutie
confirmata a dizabilitatii la 5,2% ublituximab fata de 5,9% teriflunomida
12 saptdmani®®

Reducere a discului (analiza 16% (p = 0,5099)

grupatd)*

Procentaj de pacienti fara dovezi 45% | 15% 43% | 11%
de activitate a bolii (NEDA) (p <0,0001)’ (p <0,0001)’
Criterii finale de evaluare IRM?®

Numarul mediu de leziuni

gadolinofile in secventa T1 per 0,016 0,491 0,009 0,250
scanare IRM®

Reducere relativa 97% (p <0,0001) 97% (p <0,0001)
Numarul mediu de leziuni

hiperintense noi si/sau marite in 0,213 2,789 0,282 2,831
secventa T2 per scanare IRM®

Reducere relativa 92% (p <0,0001) 90% (p <0,0001)

! Pe baza populatiei modificate cu intentie de tratament (ITm), definita ca toti pacientii randomizati
carora li s-a administrat cel putin o perfuzie cu medicament de studiu si au avut o evaluare a
eficacitatii la momentul initial si dupa momentul initial. ULTIMATE I: ublituximab (N = 271),
teriflunomida (N = 274). ULTIMATE II: ublituximab (N = 272), teriflunomida (N = 272).

2 Date grupate prospectiv din Studiul 1 si Studiul 2: ublituximab (N = 543), teriflunomida (N = 546).

3 Definita ca o crestere cu 1,0 puncte sau mai mult a scorului EDSS fatd de momentul initial la
pacientii cu un scor de 5,5 sau mai putin la momentul initial sau de 0,5 sau mai mult dacé scorul la
momentul initial este mai mare de 5,5, estimari Kaplan-Meier in Saptamana 96.

* Pe baza indicelui de risc.

® Pe baza populatiei IRM-ITm (pacienti ITm care au IRM la momentul initial si dupd momentul
initial). ULTIMATE I: ublituximab (N = 265), teriflunomida (N = 270). ULTIMATE II: ublituximab
(N = 272), teriflunomida (N = 267).

¢ fn Sdptamana 96.

"Valoarea p nominala.

Imunogenitate

Au fost testate probe de ser de la pacienti cu SMR pentru anticorpi anti-ublituximab in perioada de
tratament. 81% dintre pacientii tratati cu ublituximab au avut rezultat pozitiv pentru anticorpii
anti-medicament (AAM) la unul sau mai multe repere temporale n perioada de tratament de

96 saptamani in studiile de eficacitate si siguranta clinici. In general, AAM au fost tranzitorii (in
Saptamana 96, 18,5% dintre pacienti aveau rezultat pozitiv pentru AAM). A fost detectata activitate
neutralizanta la 6,4% dintre pacientii tratati cu ublituximab. Prezenta AAM sau a anticorpilor
neutralizanti nu a avut nicio influenta observabild asupra sigurantei si eficacitatii ublituximab.
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Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ublituximab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
sclerozei multiple (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In studiile efectuate pentru SMR, farmacocinetica (FC) ublituximab dupa perfuzii intravenoase
repetate a fost descrisa printr-un model bicompartimental, cu eliminarea primei secvente si cu
parametri FC tipici pentru un anticorp monoclonal 1gG1. Expunerile la ublituximab au crescut direct
proportional cu doza (adica farmacocinetica liniard) in intervalul de doze cuprins intre 150 si 450 mg
la pacientii cu SMR. Administrarea de ublituximab 150 mg prin perfuzie intravenoasa in Ziua 1,
urmata de ublituximab 450 mg prin perfuzie intravenoasa efectuatd in decurs de o orad in Ziua 15,
Saptaméana 24 si Sdptdmana 48 a determinat o medie geometricd a ASC la starea de echilibru de
3000 pg/ml pe zi (CV = 28%) si o concentratie plasmaticad maxima medie de 139 pg/ml (CV = 15%).

Absorbtie

Ublituximab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu au fost efectuate studii cu alte
cdi de administrare.

Distributie

In cadrul analizei de farmacocinetica populationala efectuate cu ublituximab, volumul de distributie
central a fost estimat la 3,18 I, iar volumul de distributie periferic a fost estimat la 3,6 I.

Metabolizare

Metabolizarea ublituximab nu a fost studiata direct, intrucat anticorpii sunt eliminati in principal prin
catabolism (adica descompunere 1n peptide si aminoacizi).

Eliminare
Dupa administrarea intravenoasa de ublituximab 150 mg in Ziua 1, urmata de ublituximab 450 mg in
Ziua 15, Saptamana 24 si Saptamana 48, timpul de injumatatire plasmatica terminal mediu al

ublituximab a fost estimat la 22 zile.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii de investigare a farmacocineticii ublituximab la copii si adolescenti cu
varsta <18 ani.

Adulti cu virsta peste 55 ani

Nu exista studii de FC dedicate cu ublituximab la pacienti cu varsta >55 ani, din cauza experientei
clinice limitate (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala
Nu au fost efectuate studii specifice cu ublituximab la pacienti cu insuficienta renala.
Pacientii cu insuficienta renald usoara au fost inclusi in studiile clinice. Nu existd experienta la pacienti

cu insuficientd renala moderata si severa. Cu toate acestea, intrucat ublituximab nu se excreta prin
urind, nu se anticipeaza ca pacientii cu insuficienta renala si necesitd o modificare a dozei.
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Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii specifice cu ublituximab la pacienti cu insuficienta hepatica.

Tntrucat metabolizarea la nivel hepatic a anticorpilor monoclonali, cum este ublituximab, este
neglijabild, nu se anticipeaza ca insuficienta hepatica sa influenteze farmacocinetica acestuia. De
aceea, nu se anticipeaza ca pacientii cu insuficienta hepatica sa necesitd o modificare a dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate si a studiilor privind mutagenitatea in vitro. Nu au fost efectuate studii de
carcinogenitate cu ublituximab.

Tn cadrul unui studiu amplu, efectuat asupra dezvoltirii prenatale si postnatale, femelelor de macac
crabivor gestante li s-au administrat intravenos saptamanal doze de ublituximab 30 mg/kg (ceea ce
corespunde cu 0 ASC de 26 ori mai mare decat ASC la pacientii carora li s-a administrat doza maxima
recomandatd) 1n primul, al doilea sau al treilea trimestru de gestatie, ceea ce a dus la stagnare materna
si pierdere fetala. Observatiile patologice la mamele expuse au implicat sisteme multiple (trombi la
nivelul mai multor organe, necroza vasculara la nivelul intestinului si ficatului, inflamatie si edem la
nivelul plamanilor si inimii), precum si placenta, iar aceste constatari au fost in concordanta cu
reactiile adverse mediate imun survenite ca urmare a imunogenitatii.

Nu au existat anomalii la puii alaptati ale caror mame au fost expuse n primul trimestru de gestatie.
Au fost observate anomalii externe, viscerale si scheletice asociate cu ublituximab la doi pui alaptati
ale caror mame fusesera tratate 1n al doilea trimestru de gestatie. Evaluarile histopatologice au
evidentiat degenerare/necroza minima pana la moderata la nivel cerebral. Constatarile fetale au inclus
contracturi si flexie anormale la nivelul mai multor membre si al cozii, scurtare @ mandibulei, alungire
a calotei craniene, marire a urechilor si/sau anomalii craniomandibulare, care au fost atribuite necrozei
cerebrale. Aceste constatari au fost posibil asociate cu raspunsul imunogen la ublituximab al mamelor,
ceea ce a afectat schimburile de nutrienti la nivel placentar.

Prezenta ublituximab 1n laptele matern nu a fost evaluata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu (E 331)

Polisorbat 80 (E 433)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (E 507)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3ani
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Solutia diluata pentru perfuzie intravenoasa

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 ore la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C si, ulterior, timp de 8 ore la temperatura camerei.

Din punct de vedere microbiologic, perfuzia preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata
imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare constituie responsabilitatea utilizatorului si,
Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2 °C-8 °C si, ulterior, 8 ore la
temperatura camerei, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A nu se agita sau congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

6 ml de concentrat intr-un flacon din sticla. Marimea ambalajului este 1 sau 3 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de diluare

Briumvi trebuie preparat de citre un profesionist din domeniul sanatitii, utilizand o tehnica aseptica.
A nu se agita flaconul.

Medicamentul este destinat exclusiv unei singure utilizari.
Nu utilizati solutia daca prezinta modificari de culoare sau contine particule.
Acest medicament trebuie diluat inainte de administrare. Solutia pentru administrare intravenoasa este

preparata prin diluarea medicamentului intr-o punga de perfuzie care contine solutie injectabila izotona
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

.....

poliolefina (PO) si seturile pentru administrare intravenoasa.

Pentru prima perfuzie, diluati un flacon de medicament in punga de perfuzie (150 mg/250 ml) pana la
o concentratie finald de aproximativ 0,6 mg/ml.

Pentru perfuziile ulterioare, diluati trei flacoane de medicament in punga de perfuzie (450 mg/250 ml)
pana la o concentratie finala de aproximativ 1,8 mg/ml.

Inainte de a incepe perfuzia intravenoasi, continutul pungii de perfuzie trebuie si fie la temperatura
camerei (20 °C-25 °C).

In cazul in care o perfuzie intravenoasa nu poate fi finalizata in aceeasi zi, solutia rimasa trebuie
aruncata.
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Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1730/001

EU/1/23/1730/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

17



A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Samsung Biologics Co., Ltd.
300 Songo bio-daero Yeonsu-gu
Incheon, Coreea de Sud 21987

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spania

B. CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

° la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briumvi 150 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ublituximab

150 mg/6 ml

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine ublituximab 150 mg in 6 ml (25 mg/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu

Polisorbat 80

Acid clorhidric

Apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
150 mg/6 ml

1 flacon

3 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
A nu se agita flaconul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1730/001 (cutie cu 1 flacon)
EU/1/23/1730/002 (cutie cu 3 flacoane)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Briumvi 150 mg concentrat pentru solutie perfuzabila, concentrat steril
ublituximab
Pentru administrare intravenoasa (i.v.) dupa diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg/6 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Briumvi 150 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Ublituximab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

° Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Briumvi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte s vi se administreze Briumvi
Cum se administreaza Briumvi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Briumvi

Continutul ambalajului si alte informatii

oakrwpE

1. Ce este Briumvi si pentru ce se utilizeaza
Ce este Briumvi

Briumvi contine substanta activa ublituximab. Aceasta este un tip de proteind numita anticorp
monoclonal. Anticorpii actioneaza atagdndu-se de tinte specifice din organismul dumneavoastra.

Pentru ce se utilizeaza Briumvi

Briumvi se utilizeaza pentru tratarea adultilor cu forme recidivante de scleroza multiplda (SMR), in care
pacientul are acutizari (recidive) urmate de perioade cu simptome usoare sau fara simptome.

Ce este scleroza multipla

Scleroza multipla (SM) afecteaza sistemul nervos central, mai ales nervii din creier si din maduva
spinirii. in SM, globulele albe din singe numite celule B, care fac parte din sistemul imunitar
(sistemul de aparare al organismului) functioneaza incorect si atacd un strat de protectie (numit teaca
de mielind) din jurul celulelor nervoase, cauzand inflamatie si deteriorare. Descompunerea tecii de
mielinad impiedica nervii sa functioneze in mod corespunzator si cauzeaza simptomele de SM.
Simptomele de SM depind de partea din sistemul nervos central care este afectata si pot include
probleme de mers si echilibru, slabiciune musculara, amorteala, vedere dubla si incetosata, probleme
de coordonare si probleme la nivelul vezicii urinare.
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In formele recidivante de SM, pacientul are crize repetate cu simptome (recidive) care pot aparea
brusc, Tn decurs de cateva ore, sau lent, pe parcursul mai multor zile. Simptomele dispar sau se
amelioreaza Intre recidive, insa deteriorarea se poate acumula si poate duce la dizabilitate permanenta.

Cum actioneaza Briumvi?

Briumvi actioneaza atasandu-se de o tinta numita CD20 de la suprafata celulelor B. Celulele B sunt un
tip de globule albe din singe care fac parte din sistemul imunitar. In scleroza multipla, sistemul
imunitar ataca stratul de protectie din jurul celulelor nervoase. Celulele B sunt implicate Tn acest
proces. Briumvi tinteste si elimina celulele B si, astfel, reduce posibilitatea unei recidive, amelioreaza
simptomele si Incetineste evolutia bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Briumvi

Nu trebuie sa vi se administreze Briumvi:

° daca sunteti alergic la ublituximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6),

° dacd aveti o infectie severa,
° daca vi s-a spus ca aveti probleme severe cu sistemul imunitar sau
° dacd aveti cancer.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa vi se administreze Briumvi.
Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Briumvi, adresati-vi medicului dumneavoastra daca vreuna dintre
urmatoarele situatii este valabild in cazul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va decide sa va
amane tratamentul cu Briumvi sau poate decide ca nu vi se poate administra Briumvi daca:

° aveti o infectie. Medicul dumneavoastra va astepta pana cand infectia se remite, inainte de a va
administra Briumvi.

° ati avut vreodata hepatitia B sau sunteti purtitor al virusului hepatitei B. Acest lucru este
necesar deoarece medicamentele cum este Briumvi pot determina reactivarea virusului
hepatitei B. Inainte de tratamentul cu Briumvi, medicul dumneavoastra va verifica daca
prezentati un risc de infectie cu virusul hepatitei B. Pacientilor care au avut hepatita B sau sunt
purtatori ai virusului hepatitei B 1i se va efectua o analiza de sange si vor fi monitorizati de un
medic pentru depistarea semnelor unei infectii cu virusul hepatitei B.

° vi s-a administrat recent orice vaccin sau este posibil sa vi se administreze un vaccin in viitorul
apropiat.

° aveti cancer sau ati avut cancer in trecut. Medicul dumneavoastra poate decide sd va amane
tratamentul.

Reactii asociate perfuziei

. Reactiile adverse cele mai frecvente la tratamentul cu Briumvi sunt reactiile asociate perfuziei,
adica tipuri de reactii alergice care apar in timpul administrarii unui medicament sau la scurt
timp dupa aceea. Acestea pot fi grave.

e Simptomele unei reactii asociate perfuziei pot include:

- mancérimi pe piele

- urticarie

- inrosire a fetei sau a pielii
- iritatie in gat

- dificultati la respiratie
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- umflare a limbii sau a gatului pe interior
— respiratie suieratoare

- frisoane

- febra

- durere de cap

- ameteald

- senzatie de lesin

- greata

- durere abdominala (de burtd)

- batai rapide ale inimii.

° Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti sau credeti ca
ati putea avea orice reactie asociata perfuziei. Reactiile asociate perfuziei pot surveni in
timpul perfuziei sau in decurs de pana la 24 ore dupa perfuzie.

. Pentru a reduce riscul de reactie asociata perfuziei, medicul dumneavoastra va va da alte
medicamente Tnainte de fiecare perfuzie cu Briumvi (vezi pct. 3) si veti fi monitorizat
indeaproape n timpul perfuziei.

. Dacé manifestati o reactie la perfuzie, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa opreasca
perfuzia sau sa o incetineasca.

Infectii

° Inainte s vi se administreze Briumvi, adresati-va medicului dumneavoastra daci aveti sau
credeti ca aveti o infectie. Medicul dumneavoastra va astepta pana cand infectia se remite,
inainte de a va administra Briumvi.

e Este posibil sa faceti mai usor infectii in timp ce luati Briumvi. Acest lucru este determinat de
faptul ca si celulele sistemului imunitar pe care le tinteste Briumvi contribuie la combaterea
infectiilor.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti o infectie sau
oricare dintre urmétoarele semne de infectie in timpul tratamentului cu Briumvi sau dupa
tratament:

- febra sau frisoane
- tuse care nu dispare
- herpes (de exemplu herpes la nivelul gurii, zona zoster sau herpes genital)

° Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca credeti cad SM se
agraveaza sau daca observati orice simptome noi. Acest lucru este necesar din cauza unei
infectii foarte rare la nivelul creierului, care poate pune viata in pericol, numita
,leucoencefalopatie multifocala progresiva” (LMP), care poate cauza simptome similare cu cele
ale SM. LMP poate apérea la pacientii care iau medicamente cum este Briumvi si alte
medicamente utilizate pentru tratarea SM.

° Spuneti partenerului/partenerei dumneavoastra sau apartinitorului despre tratamentul cu
Briumvi. Acestia ar putea observa simptome de LMP pe care dumneavoastra nu le observati, de
exemplu probleme de memorie, de gandire, dificultati la mers, probleme de vedere, modificari
ale modului in care mergeti, aspecte pe care poate fi necesar ca medicul dumneavoastra si le
investigheze.

Vaccinari

° Spuneti medicului dumneavoastra daca vi s-a administrat recent orice vaccin sau este posibil sa
vi se administreze un vaccin in viitorul apropiat.

° Medicul dumneavoastra va verifica daca aveti nevoie de vreun vaccin Tnainte de a incepe

tratamentul cu Briumvi. Un tip de vaccin numit vaccin cu virus viu sau viu atenuat trebuie sa vi
se administreze cu cel putin 4 siptimani inainte de a incepe tratamentul cu Briumvi. In timp ce
sunteti tratat cu Briumvi, nu trebuie sa vi se administreze vaccinuri cu virusuri vii sau vii
atenuate Tnainte ca medicul s va spuna ca sistemul dumneavoastra imunitar nu mai este slabit.
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° Ori de céte ori este posibil, alte tipuri de vaccinuri, numite vaccinuri cu virusuri inactivate,
trebuie sa vi se administreze cu cel putin 2 saptdmani inainte de a incepe tratamentul cu
Briumvi. Daca doriti sa vi se administreze orice vaccinuri cu virusuri inactivate in timp ce
sunteti tratat cu Briumvi, adresati-va medicului dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Briumvi nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Motivul 1l constituie
faptul ca nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Briumvi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Mai ales, spuneti medicului dumneavoastra:

° dacd luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati medicamente care va afecteaza sistemul
imunitar, de exemplu chimioterapie, imunosupresoare (cu exceptia corticosteroizilor) sau alte
medicamente utilizate pentru tratarea SM. Motivul 1l constituie faptul ca acestea pot avea un
efect cumulativ asupra sistemului imunitar.

o daca intentionati sa vi se administreze orice vaccinuri (vezi ,,Atentionari si precautii” de mai
sus).

Dacd oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti
sigur), discutati cu medicul dumneavoastra inainte s vi se administreze Briumvi.

Sarcina si alaptarea

° Inainte sa vi se administreze Briumvi, spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida,
credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida. Motivul il constituie faptul ca
Briumvi poate traversa placenta si va poate afecta copilul.

° Nu utilizati Briumvi daca sunteti gravida decat daca ati discutat cu medicul dumneavoastra
despre acest lucru. Medicul dumneavoastra va analiza beneficiul administrarii Briumvi in raport
cu riscul pentru copil.

° Dacé dati nastere unui copil si vi s-a administrat Briumvi in timpul sarcinii, este important sa
spuneti medicului copilului dumneavoastra despre faptul ca vi s-a administrat Briumvi, pentru
ca acesta sd va poatd spune cand trebuie sd va vaccinati copilul.

° Nu se cunoaste daca Briumvi trece in laptele matern. Discutati cu medicul dumneavoastra
despre modalitatea optima de a va hrani copilul daca utilizati Briumvi.

Contraceptia la femei

Daca puteti sa ramaneti gravida (sa concepeti un copil), trebuie sa utilizati metode contraceptive:
° in timpul tratamentului cu Briumvi si
° cel putin 4 Iuni dupa ultima perfuzie cu Briumvi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Briumvi sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Briumvi contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu.’

28



3. Cum se administreaza Briumvi

Briumvi va va fi administrat de catre un medic sau o asistenta medicald cu experienta in utilizarea
acestui tratament. Acestia va vor tine sub observatie atentd in timp ce vi se administreaza acest
medicament. Motivul 1l constituie faptul ca ati putea manifesta reactii adverse. Briumvi vi se
administra intotdeauna prin picurare (perfuzie intravenoasa).

Medicamentele pe care le veti lua inainte si vi se administreze Briumvi
Inainte sa vi se administreze Briumvi, vi se vor administra alte medicamente pentru a preveni sau a
reduce reactiile adverse posibile, de exemplu reactii asociate perfuziei (vezi pct. 2 si 4 pentru

informatii privind reactiile asociate perfuziei).

Vi se va administra un corticosteroid si un antihistaminic inainte de fiecare perfuzie si este posibil sa vi
se administreze si alte medicamente pentru a reduce febra.

Cat de mult si cat de des vi se va administra Briumvi

° Prima doza de Briumvi va fi de 150 mg. Aceasta perfuzie va dura 4 ore.

° A doua doza de Briumvi va fi de 450 mg si vi se va administra la 2 sdptadmani dupa prima doza.
Aceasta perfuzie va dura 1 ora.

. Dozele ulterioare de Briumvi vor fi de 450 mg si vi se vor administra la 24 saptamani dupa

prima doza si la interval de 24 saptamani ulterior. Aceste perfuzii vor dura 1 ora.

Cum se administreaza Briumvi

° Briumvi va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicald. Briumvi trebuie diluat
inainte de a va fi administrat. Diluarea va fi efectuata de catre un profesionist din domeniul
sanatatii. Medicamentul va fi administrat prin perfuzie Intr-0 vena (perfuzie intravenoasa).

° Veti fi monitorizat indeaproape 1n timp ce vi se administreaza Briumvi si timp de cel putin 1 orad
dupa ce vi s-au administrat primele doua perfuzii. Motivul 1l constituie faptul ca ati putea
manifesta reactii adverse, de exemplu reactii asociate perfuziei. Perfuzia poate fi incetinita,
intreruptd temporar sau oprita definitiv daca aveti o reactie asociatd perfuziei, in functie de cat
de grava este aceasta (vezi pct. 2 si 4 pentru informatii privind reactiile asociate perfuziei).

Daca omiteti o perfuzie cu Briumvi

. Daca omiteti o perfuzie cu Briumvi, discutati cu medicul dumneavoastra pentru a stabili sd o
efectuati cat mai curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea perfuzie planificata.
° Pentru a avea beneficiile complete ale tratamentului cu Briumvi, este important sa vi se

administreze fiecare perfuzie la momentul prevazut in schema de administrare.

Daca opriti tratamentul cu Briumvi

° Este important sd va continuati tratamentul atat timp cat decideti impreuna cu medicul
dumneavoastra ca acesta va ajuta.

° Unele reactii adverse pot fi asociate cu numarul scazut de celule B. Dupa ce opriti tratamentul
cu Briumvi, este posibil sa manifestati in continuare astfel de reactii adverse, pana cand numaérul
celulelor B revine la normal.

° Inainte de a incepe si luati orice alte medicamente, spuneti medicului dumneavoastra cand vi s-a
administrat ultima perfuzie cu Briumvi.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii Briumvi:
Reactii adverse grave
Reactii asociate perfuziei

° Reactiile asociate perfuziei constituie cea mai frecventa reactie adversa la tratamentul cu
Briumvi (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane). Tn majoritatea cazurilor,
aceste reactii sunt usoare, insé pot aparea si unele reactii grave.

° Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati orice
semne sau simptome ale unei reactii asociate perfuziei in timpul perfuziei sau in decurs de
péana la 24 ore dupa perfuzie. Simptomele pot include urmatoarele, dar nu numai acestea:

- mancarimi pe piele

- urticarie

- inrosire a fetei sau a pielii

- iritatie in gat

- dificultati la respiratie

- umflare a limbii sau a gatului pe interior
- respiratie suierdtoare

- frisoane

- febra

- durere de cap

- ameteala

- senzatie de lesin

- greata

- durere abdominala (de burtd)
- batai rapide ale inimii.

° Daca aveti o reactie asociata perfuziei, vi se vor administra medicamente pentru a o trata si
poate fi necesar ca perfuzia sa fie Incetinita sau oprita. Cand reactia a disparut, perfuzia poate fi
continuatd. Daca reactia asociatd perfuziei va pune viata in pericol, medicul dumneavoastra va
va opri definitiv tratamentul cu Briumvi.

Infectii

. Este posibil sa faceti mai usor infectii in timp ce luati Briumvi. Unele dintre acestea ar putea fi
grave. Urmatoarele infectii au fost observate la pacientii tratati cu Briumvi pentru SM:
- Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- infectii la nivelul tractului respirator superior (infectii ale nasului si gatului)
- infectii la nivelul tractului respirator (infectii ale cdilor respiratorii)
- Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- infectii la nivelul tractului respirator inferior (infectii ale plamanilor, de exemplu
bronsitd sau pneumonie)
- infectii cu virusul herpetic (herpes la nivelul gurii sau zona zoster)

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
aceste semne de infectie:
- febra sau frisoane
- tuse care nu dispare
- herpes (de exemplu herpes la nivelul gurii, zona zoster sau herpes genital)
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Medicul dumneavoastra va astepta pana cand infectia se remite, inainte de a va administra Briumvi.
Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
° neutropenie (numere scazute de neutrofile, un tip de globule albe din sange)
. durere la nivelul extremitatilor (bratelor sau picioarelor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Briumvi
A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

Briumvi va fi pastrat de citre profesionistii din domeniul sanatatii la spital sau la clinicd In urmétoarele

conditii:

° Acest medicament nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta
flaconului dupa ,,EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

e Acest medicament trebuie pastrat la frigider (2 °C-8 °C). Nu trebuie congelat. Flaconul trebuie
tinut 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Se recomanda ca medicamentul s& fie utilizat imediat dupa diluare. Dacé nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare constituie responsabilitatea profesionistului din
domeniul sanatatii si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2 °C-8 °C si,
ulterior, 8 ore la temperatura camerei.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Briumvi

° Substanta activa este ublituximab. Fiecare flacon contine ublituximab 150 mgin 6 ml, lao
concentratie de 25 mg/ml.
e Celelalte componente sunt clorura de sodiu, citrat de sodiu, polisorbat 80, acid clorhidric si apa

pentru preparate injectabile.

Cum arata Briumvi si continutul ambalajului

° Briumvi este o solutie limpede pana la opalescenta si incolora pana la usor galbuie.
° Este furnizat sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila.

° Acest medicament este disponibil in ambalaje continand 1 sau 3 flacoane (flacoane din sticla cu
6 ml concentrat). Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69
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08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

Fabricantul

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbbarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 96 00

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.o.
Tel: +420 739 232 258

Danmark

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

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

E)Mada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

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

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

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

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

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

Norge

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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.:+ 43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

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



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

island

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

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

Kvnpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
A se citi RCP pentru informatii suplimentare.
Doze

° Prima si a doua doza

Prima doza se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase cu 150 mg (prima perfuzie), urmata
de o perfuzie intravenoasa cu 450 mg dupa 2 saptamani (a doua perfuzie).

° Dozele ulterioare

Dozele ulterioare de Briumvi se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase unice cu 450 mg
la interval de 24 saptamani (Tabelul 1). Prima doza ulterioara de 450 mg trebuie administrata dupa

24 saptamani de la prima perfuzie. Intre administrarea dozelor de Briumvi trebuie mentinut un interval
minim de 5 luni.

Figura 1: Doze si schema de administrare pentru Briumvi

Prima perfuzie A doua perfuzie Perfuziile ulterioare
Ziual Ziua 15 La interval de 6 luni
0 0 0
450 450
mg mg
L . -
Abordarea terapeuticid a RAP inainte de perfuzie
° Tratamentul cu Briumvi trebuie initiat si supravegheat de catre un profesionist din domeniul

sanatdtii cu experientd, care are acces la mijloace adecvate de sustinere medicala pentru tratarea
reactiilor severe, cum sunt reactiile grave asociate perfuziei (RAP).

° Premedicatie pentru RAP

Urmatoarele doud premedicatii trebuie administrate Tnainte de fiecare perfuzie cu Briumvi

pentru a reduce frecventa si severitatea RAP:

- 100 mg metilprednisolon sau 10-20 mg dexametazona (sau un echivalent) cu aproximativ
30-60 minute inainte de fiecare perfuzie cu Briumvi;

— difenhidramina cu aproximativ 30-60 minute Tnainte de fiecare perfuzie cu Briumvi;

In plus, poate fi avutd in vedere si premedicatia cu un antipiretic (de exemplu, paracetamol).

Instructiuni de diluare

° Briumvi trebuie preparat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica. A nu se agita flaconul.

e Medicamentul este destinat exclusiv unei singure utilizari.

e Nu utilizati solutia daca prezinta modificari de culoare sau contine particule.

. Briumvi trebuie diluat Tnainte de administrare. Solutiile Briumvi pentru administrare

intravenoasa sunt preparate prin diluarea medicamentului intr-o punga de perfuzie care contine
solutie izotona de clorura de sodiu 0,9%. Pentru prima perfuzie, diluati un flacon de medicament
n punga de perfuzie (150 mg/250 ml), pana la o concentratie finala de aproximativ 0,6 mg/ml.
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Pentru perfuziile ulterioare, diluati trei flacoane de medicament in punga de perfuzie
(450 mg/250 ml), pana la o concentratie finala de aproximativ 1,8 mg/ml.

° Inainte de a incepe perfuzia intravenoasa, continutul pungii de perfuzie trebuie sa fie la
temperatura camerei.

Mod de administrare

° Dupa diluare, Briumvi se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, printr-o linie
dedicata.

° Perfuziile cu Briumvi nu trebuie administrate sub forma de injectie intravenoasa rapida sau
bolus.

Tabelul 1: Doze si schema de administrare pentru Briumvi

Cantitate si Viteza de perfuzare Durata
volum
. Se incepe cu 10 ml pe ora in primele
30 minute
. Se creste la 20 ml pe ora in urmatoarele
Prima perfuzie | 150 mg n 250 ml 30 minute - . 4 ore
o Se creste la 35 ml pe ord 1n urmatoarea
ora
. Se creste la 100 ml pe ora in ultimele
2 ore
A doua . Se Tncepe cu 100 ml pe ord in primele
perfu%le 450 mg in 250 ml 30 minute . . 1lora
(dupa ' . Se creste la 400 ml pe ora in ultimele
2 saptamani) 30 minute
Perfuziile . Se Tncepe cu 100 ml pe ord in primele
ul_terloare 450 mg in 250 ml 30 minute o 1 o
(lainterval de . Se creste la 400 ml pe ora in ultimele
24 saptimani)? 30 minute

Durata perfuziei poate fi mai mare daca perfuzia este intreruptd sau daca viteza de perfuzare este
incetinitd.
2Prima doza ulterioara trebuie administrata dupa 24 saptdmani de la prima perfuzie.

Abordarea terapeutici a RAP in timpul perfuziei si dupa perfuzie

Pacientii trebuie monitorizati in timpul perfuziei si timp de cel putin o ora dupa finalizarea primelor
doua perfuzii.

Tn timpul perfuziei

° Ajustari ale perfuziei in caz de RAP
In caz de RAP in timpul oricirei perfuzii, vezi urmatoarele ajustari:

RAP cu potential letal

Daci existd semne de RAP cu potential letal sau invalidant in timpul unei perfuzii, perfuzia trebuie
oprita imediat, iar pacientului trebuie sa i se administreze tratament adecvat. Administrarea Briumvi
trebuie oprita definitiv la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

35



RAP severe

Dacé un pacient manifestd o RAP severa, perfuzia trebuie intreruptd imediat, iar pacientului trebuie sa
1 se administreze tratament simptomatic. Perfuzia trebuie reluatd numai dupa remiterea tuturor
simptomelor. In momentul relurii perfuziei, incepeti cu jumitate din viteza de perfuzare de la
momentul aparitiei RAP. Daca viteza este tolerata, cresteti viteza dupa cum se descrie in Tabelul 1.

RAP usoare pana la moderate

Dacé un pacient manifestd o RAP usoard pana la moderatd, viteza de perfuzare trebuie redusa la
jumatate din viteza de la momentul aparitiei evenimentului. Aceasta viteza redusa trebuie mentinuta
cel putin 30 minute. Daca viteza redusa este toleratd, aceasta poate fi crescutd apoi dupa cum se
descrie in Tabelul 1.

Dupa perfuzie

° Pacientii tratati cu Briumvi trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin o ord dupa finalizarea
primelor doua perfuzii pentru depistarea oricarui simptom de RAP.
e Medicii trebuie sa informeze pacientii cu privire la faptul cd RAP pot surveni in decurs de

24 ore de la perfuzie.
Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3ani

Solutia diluata pentru perfuzie intravenoasa

° Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 24 ore la temperaturi
cuprinse ntre 2 °C si 8 °C si, ulterior, timp de 8 ore la temperatura camerei.
° Din punct de vedere microbiologic, perfuzia preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este

utilizatd imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare constituie responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de 2 °C-8 °C si,
ulterior, 8 ore la temperatura camerei, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii
aseptice controlate si validate.

. In cazul in care o perfuzie intravenoasa nu poate fi finalizata in aceeasi zi, solutia rimasa trebuie
aruncata.
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