ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificag¢do de
nova informac¢ao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacgdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Briumvi 150 mg concentrado para solucdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de ublituximab em 6 ml, com uma concentracdo de
25 mg/ml. A concentracdo final ap6s diluigdo é de aproximadamente 0,6 mg/ml para a primeira

perfusdo e de 1,8 mg/ml para a segunda perfusdo e todas as perfusdes subsequentes.

O ublituximab é um anticorpo monoclonal quimérico produzido num clone da linha celular de
mieloma de rato YB2/0 através de tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusao [solugdo estéril]
Solugdo transparente a opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

O pH da solucgdo ¢ de 6,3 a 6,7 e a osmolalidade ¢ de 340 a 380 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Briumvi ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com formas recidivantes de esclerose
multipla (EMR) com doenga ativa definida por caracteristicas clinicas ou imagiologicas (ver

seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
diagnostico e tratamento de doengas neuroldgicas e que tenham acesso a suporte médico apropriado

para o controlo de reagdes graves, tais como reacdes relacionadas com a perfusao (RRP) graves.

Pré-medicacdo para reagdes relacionadas com a perfusio

As seguintes duas pré-medicagdes tém de ser administradas (por via oral, intravenosa, intramuscular
ou subcutanea) antes de cada perfusdo para reduzir a frequéncia e a intensidade das RRP (ver
secc¢do 4.4 para medidas adicionais para reduzir as RRP):

° 100 mg de metilprednisolona ou 10-20 mg de dexametasona (ou um equivalente),
aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusio;
e Difenidramina, aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusao.

Além disso, podera também ser considerada uma pré-medicagdo com um antipirético (p. ex.,
paracetamol).



Posologia

Primeira e segunda doses

A primeira dose ¢ administrada sob a forma de um perfusao intravenosa de 150 mg (primeira
perfusdo), seguida de uma perfusdo intravenosa de 450 mg (segunda perfusio) 2 semanas mais tarde
(ver Tabela 1).

Doses subsequentes

As doses subsequentes sdo administradas sob a forma de uma tnica perfusio intravenosa de 450 mg a
cada 24 semanas (Tabela 1). A primeira dose subsequente de 450 mg deve ser administrada

24 semanas apOs a primeira perfusdo.

Deve ser mantido um intervalo minimo de 5 meses entre cada dose de ublituximab.

Ajustes da perfusdo em caso de RRP

RRP potencialmente fatais

Se existirem sinais de uma RRP potencialmente fatal ou incapacitante durante uma perfusao, a
perfusdo tem de ser imediatamente interrompida e o doente deve receber tratamento apropriado. O
tratamento tem de ser descontinuado permanentemente nestes doentes (ver secgao 4.4).

RRP graves

Se um doente tiver uma RRP grave, a perfusdo deve ser imediatamente interrompida e o doente deve
receber tratamento sintomatico. A perfusao deve ser reiniciada apenas apds resolugdo de todos os
sintomas. Ao reiniciar, o débito de perfusdo deve ser metade do débito de perfusdo no momento do
inicio da RRP. Se o débito for tolerado, o mesmo deve ser aumentado conforme descrito na Tabela 1.

RRP ligeiras a moderadas

Se um doente tiver uma RRP ligeira a moderada, o débito de perfusdo deve ser reduzido para metade
do débito no momento do inicio do acontecimento. Este débito reduzido deve ser mantido durante,
pelo menos, 30 minutos. Se o débito reduzido for tolerado, 0 mesmo pode entdo ser aumentado

conforme descrito na Tabela 1.

Modificacdes da dose durante o tratamento

Nao sdo recomendadas redugoes da dose. No caso de interrupgdo da dose ou de redugdo do débito de
perfusdo devido a uma RRP, a duragdo total da perfusdo sera aumentada, mas nao a dose total.

Doses atrasadas ou esquecidas

Se uma perfusdo for esquecida, deve ser administrada logo que possivel; a administragcdo apos uma
dose atrasada ou esquecida nao deve aguardar até a dose planeada seguinte. O intervalo de tratamento
de 24 semanas (com um minimo de 5 meses) entre as doses deve ser mantido (ver Tabela 1).

Populacdes especiais

Adultos com mais de 55 anos de idade e idosos

Com base nos dados limitados disponiveis (ver secgdes 5.1 e 5.2), ndo sdo considerados necessarios
ajustes da dose em doentes com mais de 55 anos de idade.



Compromisso renal

Nao se prevé que sejam necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal (ver
sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao se prevé que sejam necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico (ver
seccdo 5.2).

Populagdo pedidtrica

A seguranga e eficacia de Briumvi em criangas e adolescentes com idade entre 0 e 18 anos de idade
ndo foram ainda estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Ap6s diluigdo, Briumvi é administrado sob a forma de uma perfusdo intravenosa, através de uma linha
especifica. As perfusdes ndo devem ser administradas sob a forma de perfusdo intravenosa rapida
(push) ou em bolus.

Tabela 1: Dose e esquema

Quantidade e Débito de perfusio Duragio’
volume

Primeira perfusao 150 mgem 250 ml | o Comegar com 10 ml por hora 4 horas
durante os primeiros
30 minutos

. Aumentar para 20 ml por hora
durante os 30 minutos
seguintes

. Aumentar para 35 ml por hora
durante a hora seguinte

. Aumentar para
100 ml por hora durante as
restantes 2 horas

Segunda perfusdo | 450 mgem 250 ml | o Comegar com 100 ml por hora 1 hora
(2 semanas mais durante os primeiros
tarde) 30 minutos
. Aumentar para

400 ml por hora durante os
restantes 30 minutos

Perfusdes 450 mgem 250 ml | o Comegar com 100 ml por hora 1 hora
subsequentes durante os primeiros
(uma vez a cada 30 minutos

24 semanas)’
. Aumentar para
400 ml por hora durante os
restantes 30 minutos

! A perfusdo pode demorar mais se a perfusdo for interrompida ou abrandada.
2 A primeira perfusdo subsequente deve ser administrada 24 semanas ap6s a primeira perfusio.



As solugdes para perfusdo intravenosa sdo preparadas através da diluicdo do medicamento num saco
de perfusdo contendo solugio injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%), com uma concentragio
final de 0,6 mg/ml para a primeira perfusdo e de 1,8 mg/ml para a segunda perfusao e todas as
perfusdes subsequentes.

Para instrugdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracao, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

° Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

° Infegdo ativa grave (ver secgdo 4.4).

° Doentes gravemente imunocomprometidos (ver sec¢ao 4.4).

° Doengas malignas ativas conhecidas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome € o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a perfusdo (RRP)

Os sintomas de RRP podem incluir pirexia, calafrios, cefaleias, taquicardia, nauseas, dor abdominal,
garganta irritada, eritema e reacdo anafilatica (ver seccao 4.8).

Os doentes devem ser pré-medicados com um corticosteroide e um anti-histaminico para reduzir a
frequéncia e a intensidade das RRP (ver seccdo 4.2). Podera também ser considerada a adi¢do de um
antipirético (p. ex., paracetamol). Os doentes tratados com ublituximab devem ser mantidos sob
observagao durante as perfusdes. Os doentes devem ser monitorizados durante, pelo menos, uma hora
apos a conclusdo das primeiras duas perfusdes. As perfusdes subsequentes requerem monitorizagao
pos-perfusdo, a menos que tenha sido observada uma RRP e/ou hipersensibilidade. Os médicos devem
informar os doentes de que as RRP podem ocorrer até 24 horas ap6s a perfusdo.

Para obter orientacdo sobre a posologia para doentes com sintomas de RRP, ver seccdo 4.2.

Infegdo

A administrag@o tem de ser adiada em doentes com uma infecdo ativa, até que a infecao esteja
resolvida.

Recomenda-se verificar o estado imunitario do doente antes da administragdo, uma vez que os doentes
gravemente imunocomprometidos (p. ex., com neutropenia ou linfopenia significativas) ndo devem ser
tratados (ver seccoes 4.3 ¢ 4.8).

O ublituximab tem o potencial para infecdes graves, por vezes fatais ou potencialmente fatais (ver
sec¢do 4.8).

A maiorias das infe¢des graves que ocorreram em ensaios clinicos controlados em formas recidivantes
de esclerose multipla (EMR) resolveu-se. Ocorreram 3 mortes relacionadas com infegao, todas em
doentes tratados com ublituximab; as infe¢des que resultaram em morte foram encefalite pos-sarampo,
pneumonia e salpingite pos-operatoria apds uma gravidez ectopica.



Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Muito raramente, foi observada infecao pelo virus de John Cunningham (VJC) resultando em LMP em
doentes tratados com anticorpos anti-CD20 e, na sua maioria, associada a fatores de risco (p. ex.,
populagdo de doentes, linfopenia, idade avangada, politerapia com imunossupressores).

Os médicos devem estar atentos aos sinais e sintomas precoces de LMP, os quais podem incluir
qualquer novo surgimento ou agravamento de sinais ¢ sintomas neurologicos, pois estes podem ser
semelhantes aos da EM.

Em caso de suspeita de LMP, a administrac¢éo de ublituximab tem de ser suspensa. Deve ser
considerada uma avaliag8o, incluindo um exame de ressonancia magnética (RM) de preferéncia com
contraste (para comparagao com a RM pré-tratamento), analises confirmatorias do liquido
cefalorraquidiano (LCR) quanto a presenga de acido desoxirribonucleico (DNA) do JCV e a repeticao
das avaliagdes neurologicas. Se a LMP for confirmada, o tratamento tem de ser descontinuado
permanentemente.

Reativagao do virus da hepatite B (VHB)

Foi observada reativagdo do VHB, por vezes resultando em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica
¢ morte, em doentes tratados com anticorpos anti-CD20.

O rastreio do VHB deve ser efetuado em todos os doentes antes do inicio do tratamento em
conformidade com as orientagdes locais. Os doentes com VHB ativo (ou seja, uma infecao ativa
confirmada por resultados positivos nas analises do AgHBs e do anti-HBc) ndo devem ser tratados
com ublituximab. Os doentes com serologia positiva (ou seja, negativos para AgHBs e positivos para
os anticorpos anti-core do HB [HBc+]) ou que s@o portadores do VHB (positivos para o antigénio de
superficie, AgHBs+) devem consultar um especialista em doengas hepaticas antes de iniciarem o
tratamento e devem ser monitorizados e controlados segundo as normas médicas locais para prevenir a
reativacdo da hepatite B.

Vacinagoes

A seguranga da imuniza¢ao com vacinas vivas ou vivas atenuadas, durante ou apos a terapéutica, nao
foi estudada e a vacina¢do com vacinas vivas ou vivas atenuadas ndo é recomendada durante o
tratamento e antes da repleg@o das células B (ver seccdo 5.1).

Todas as imunizagdes devem ser administradas de acordo com o plano de vacinagédo e, pelo menos,
4 semanas antes do inicio do tratamento para vacinas vivas ou vivas atenuadas e, sempre que possivel,
pelo menos, 2 semanas antes do inicio do tratamento para vacinas inativadas.

Vacinagdo de bebés nascidos de maes tratadas com ublituximab durante a gravidez

Em bebés de maes tratadas com ublituximab durante a gravidez, ndo devem ser administradas vacinas
vivas ou vivas atenuadas antes de a recuperagdo das contagens de células B ter sido confirmada. A
deplecdo de células B nestes bebés pode aumentar os riscos associados as vacinas vivas ou vivas
atenuadas. Recomenda-se a determinagao dos niveis das células B positivas para CD19 em recém-
nascidos e bebés antes da vacinacio.

As vacinas inativadas podem ser administradas, tal como indicado, antes da recuperagao da deplecao
de células B. Contudo, deve ser considerada a avaliagcdo das respostas imunes as vacinas, incluindo a
consulta de um especialista qualificado, para se determinar se foi desenvolvida uma resposta imune
protetora.

A seguranga ¢ o timing da vacinagdo devem ser discutidos com o médico do bebé (ver secgdo 4.6).



Sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Naéo foram realizados estudos de interacéo.

Vacinagdes

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas apos a terap€utica com ublituximab
ndo foi estudada e a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas ndo ¢ recomendada durante o
tratamento ou antes da reple¢do das células B (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

Imunossupressores

Nao se recomenda a utilizacdo concomitante de outros imunossupressores com ublituximab, exceto
corticosteroides para o tratamento sintomatico de recidivas.

Ao iniciar Briumvi ap6s uma terapéutica imunossupressora ou ao iniciar uma terapéutica
imunossupressora apos Briumvi, o potencial para efeitos farmacodinamicos sobrepostos deve ser
levado em consideragdo (ver secgdo 5.1 Efeitos farmacodinamicos). Deve proceder-se com cautela ao
prescrever Briumvi, levando em consideragdo a farmacodinamica de outras terapéuticas modificadoras
de doenga para a EM.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto
estiverem a receber ublituximab e durante, pelo menos, 4 meses apds a tltima perfusdo (ver a seguir ¢
as seccgoes 5.1 ¢ 5.2).

Gravidez

O ublituximab ¢ um anticorpo monoclonal de um subtipo da imunoglobulina G1 e sabe-se que as
imunoglobulinas conseguem atravessar a barreira placentaria.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de ublituximab em mulheres gravidas ¢ limitada. Deve ser
considerado o adiamento da vacina¢do com vacinas vivas ou vivas atenuadas para recém-nascidos e
bebés nascidos de mées que foram expostas ao ublituximab durante a gravidez. Nao foram recolhidos
dados sobre as contagens de células B em recém-nascidos e bebés expostos ao ublituximab e a
potencial duracdo da deplecdo de células B em recém-nascidos e bebés ¢ desconhecida (ver

seccdo 4.4).

Foi notificada deplegd@o de células B periféricas e linfocitopenia transitdrias em bebés nascidos de
maes expostas a outros anticorpos anti-CD20 durante a gravidez.

Foi observada toxicidade reprodutiva em estudos do desenvolvimento pré-natal e pos-natal (ver
seccdo 5.3).

Briumvi deve ser evitado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio para a mae ultrapasse
o potencial risco para o feto.



Amamentacao

Desconhece-se se ublituximab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que as IgG humanas sdo
excretadas no leite materno durante os primeiros dias apds o parto, diminuindo para concentragdes
baixas pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco para os lactentes
durante este curto periodo. Mais tarde, o ublituximab pode ser utilizado durante a amamentacdo, se for
clinicamente necessario.

Fertilidade

Dados pré-clinicos ndo revelam quaisquer perigos especiais para os 6rgdos reprodutores, com base em
estudos de toxicidade geral em macacos cynomolgus (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Briumvi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais importantes e notificadas com frequéncia sdo RRP (45,3%) e infe¢des
(55,8%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 2 resume as reagdes adversas que foram notificadas em associa¢do com a utilizagdo de
ublituximab. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras (= 1/10 000, < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000)
e desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
classe de sistemas de orgdos e grupos de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de frequéncia.

Tabela 2: Reacdes adversas

Classe de sistemas

respiratorio

respiratorio inferior

de(sé)ls'%;l)o s Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
da MedDRA
Infegoes e Infecdes do trato Infecdes pelo virus do | Encefalite
infestacdes respiratorio superior herpes Meningite
Infecdes do trato Infecdes do trato Meningoencefalite

Doencas do sangue
e do sistema
linfatico

Neutropenia

Afecoes
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

Dor nas extremidades

Complicacoes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e
intoxicacoes

Reagdes relacionadas
com a perfusdo!

! Os sintomas notificados como RRP nas primeiras 24 horas ap0s a perfusdo estdo descritos a seguir
em “Reagoes relacionadas com a perfusao”.




Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagoes relacionadas com a perfusdo

Em ensaios de EMR com controlo ativo, os sintomas das RRP incluiram pirexia, calafrios, cefaleias,
taquicardia, nauseas, dor abdominal, garganta irritada, eritema e reacao anafilatica. As RRP foram
principalmente de intensidade ligeira a moderada. A incidéncia de RRP em doentes tratados com
ublituximab foi de 45,3%, com a maior incidéncia a registar-se com a primeira perfusdo (40,4%). A
incidéncia de RRP foi de 8,6% com a segunda perfusao e foi diminuindo dai em diante. 1,7% dos
doentes tiveram RRP que levaram a interrupgdo do tratamento. 0,4% dos doentes tiveram RRP que
foram graves. Nao se registaram RRP fatais.

Infecdo

Em ensaios de EMR com controlo ativo, a propor¢ao de doentes que tiveram uma infe¢do grave com
ublituximab foi de 5,0% comparativamente com 2,9% no grupo de teriflunomida. A taxa global de
infecOes em doentes tratados com ublituximab foi semelhante a dos doentes que foram tratados com
teriflunomida (55,8% vs. 54,4%, respetivamente). As infe¢des foram predominantemente de
intensidade ligeira a moderada e consistiram principalmente em infe¢des relacionadas com o trato
respiratorio (maioritariamente nasofaringite e bronquite). Ocorreram infe¢des do trato respiratorio
superior em 33,6% dos doentes tratados com ublituximab ¢ em 31,8% dos doentes tratados com
teriflunomida. Ocorreram infeg¢des do trato respiratdrio inferior em 5,1% dos doentes tratados com
ublituximab ¢ em 4,0% dos doentes tratados com teriflunomida.

Anomalias laboratoriais

Diminuicdo das imunoglobulinas

Em ensaios de EMR com controlo ativo, o tratamento com ublituximab resultou numa diminuigao das
imunoglobulinas totais ao longo do periodo controlado dos estudos, devendo-se principalmente a
reducdo em IgM. A propor¢ao de doentes no inicio do estudo que tinham IgG, IgA e IgM abaixo do
limite inferior do normal (LIN) nos doentes tratados com ublituximab era de 6,3%, 0,6% e 1,1%,
respetivamente. Apods o tratamento, a propor¢do de doentes tratados com ublituximab que tinham IgG,
IgA e IgM abaixo do LIN as 96 semanas era de 6,5%, 2,4% e 20,9%, respetivamente.

Linfocitos

Em ensaios de EMR com controlo ativo, foi observada uma diminuic¢ao transitdria dos linfocitos em
91% dos doentes tratados com ublituximab na semana 1. A maioria das diminui¢des dos linfocitos foi
observada apenas uma vez num dado doente tratado com ublituximab e resolveu-se na semana 2,
altura em que apenas 7,8% dos doentes notificaram uma diminui¢éo dos linfocitos. Todas as
diminui¢des dos linfocitos foram de Grau 1 (< LIN 800 células/mm?) e Grau 2 (entre 500 células/mm?
e 800 células/mm?) de gravidade.

Contagens de neutrofilos

Em ensaios de EMR com controlo ativo, foi observada uma diminuigdo < LIN nas contagens de
neutrofilos em 15% dos doentes tratados com ublituximab comparativamente com 22% dos doentes
tratados com teriflunomida. A maioria das diminui¢des dos neutréfilos foi transitoria (observada
apenas uma vez num dado doente tratado com ublituximab) e foram de Grau 1(entre <LIN

e 1500 células/mm?) e de Grau 2 (entre 1 000 células/mm? e 1 500 células/mm?) de gravidade.
Aproximadamente 1% dos doentes do grupo de ublituximab tiveram neutropenia de Grau 4 vs. 0% no
grupo de teriflunomida. Um doente tratado com ublituximab com neutropenia de Grau 4

(< 500 células/mm?*) necessitou de tratamento especifico com fator de estimulagdo do crescimento de
coldnias de granuldcitos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Existe experiéncia limitada em ensaios clinicos de EMR com doses superiores a dose intravenosa
aprovada de ublituximab. A dose mais elevada testada até a data em doentes com EMR foi de 600 mg
(estudo de Fase II de determinagdo da dose na EMR). As reagdes adversas foram consistentes com o
perfil de seguranca para o ublituximab nos estudos clinicos principais.

Nao existe um antidoto especifico no caso de uma sobredosagem; a perfusdo deve ser interrompida
imediatamente e o doente deve ser observado quanto a RRP (ver seccido 4.4).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AG14.

Mecanismo de acido

O ublituximab ¢ um anticorpo monoclonal quimérico direcionado seletivamente para células que
expressam o CD20.

O CD20 ¢ um antigénio de superficie celular encontrado em células pré-B, células B maduras e de
memoria mas ndo expresso em células estaminais linfoides e em células plasmaticas. A ligagdo do
ublituximab ao CD20 induz a lise das células B CD20+, principalmente através de citotoxicidade
mediada por células dependente de anticorpos (ADCC) e, em menor extensao, através da
citotoxicidade dependente do complemento (CDC). Devido a um padrao de glicosilagdo especifico da
sua regido Fc, o ublituximab apresenta uma afinidade acrescida com o FcyRIlla (CD16) e citdlise
celular dependentes de anticorpos contras as células B.

Efeitos farmacodindmicos

O tratamento com ublituximab leva a uma deplegao rapida de células CD19+ no sangue no primeiro
dia apés o tratamento, como um efeito farmacologico esperado. Este fendmeno mantém-se durante o
periodo de tratamento. Para as contagens de células B utiliza-se o0 CD19, visto que a presenga de
ublituximab interfere com o reconhecimento do CD20 pelo ensaio.

Em estudos de Fase III, o tratamento com ublituximab resultou numa reducdo mediana de 97% das
contagens de células B CD19+ em relagdo aos valores iniciais, apos a primeira perfusdo em ambos os
estudos e essas células permaneceram depletadas com este nivel durante o periodo da administragao.

Nos estudos de Fase 111, entre cada dose de ublituximab, 5,5% dos doentes apresentaram replegao das
células B (> limite inferior do normal [LIN] ou valor inicial), pelo menos num ponto temporal.

O periodo de seguimento mais longo apds a ultima perfusdo de ublituximab nos estudos de Fase 111

indica que o tempo mediano até a repleg@o das células B (retorno ao valor inicial/LIN, o que tiver
ocorrido primeiro) foi de 70 semanas.
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Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia e a seguranga do ublituximab foram avaliadas em dois ensaios clinicos aleatorizados, em
dupla ocultagdo e dupla simulagdo, controlados com comparador ativo (ULTIMATE I e

ULTIMATE II), com desenhos idénticos, em doentes com EMR (de acordo com os critérios de
McDonald de 2010) e evidéncias de atividade da doenga (tal como definida por caracteristicas clinicas
ou imagioldgicas) nos dois anos anteriores. O desenho do estudo e as caracteristicas iniciais da
populagdo do estudo estdo resumidos na Tabela 3.

As caracteristicas demograficas e iniciais estavam bem equilibradas entre os dois grupos de
tratamento. Os doentes deveriam receber: (1) 450 mg de ublituximab mais placebo oral; ou (2) 14 mg
de teriflunomida mais perfusdo de placebo. O tratamento oral (substancia ativa ou placebo) deveria
comegar no dia 1 da semana 1 e o tratamento deveria continuar até ao ultimo dia da semana 95. As
perfusoes (substancia ativa ou placebo) deveriam comegar no dia 1 da semana 1 com 150 mg, com
aumento para 450 mg no dia 15 da semana 3 e continuarem com 450 mg nas semanas 24, 48 ¢ 72.

Tabela 3: Desenho do estudo, caracteristicas demograficas e iniciais

Estudo 1 Estudo 2
Nome do estudo (ULTIMATE I) (ULTIMATE II)
(n = 545) (n =544)
Desenho do estudo
Populacdo do estudo Doentes com EMR

Pelo menos duas recidivas nos dois anos anteriores, uma recidiva no
ano anterior ou presenca de uma lesdo T1 realgada por gadolinio
(Gd) no ano anterior; EDSS* entre 0 ¢ 5,5, inclusive

Antecedentes da doenca na
selecdo

Duragao do estudo 2 anos

Grupo A: 450 mg de ublituximab em perfusdo IV + placebo oral

Grupos de tratamento Grupo B: 14 mg de teriflunomida oral + placebo em perfusdo IV

Ublituximab Teriflunomida Ublituximab Teriflunomida

Caracteristicas iniciais 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)

Média etaria (anos) 36,2 37,0 34,5 36,2

Faixa etéria (anos) na 18-55 18-55 18-55 18-55

inclusdo

Distribui¢o por sexo (% 38,7/61,3 34,7/65,3 34,6/65,4 35,3/64,7

masculino/% feminino)

Média/mediana da duracdo 4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7

da doenga desde o
diagnostico (anos)

Doentes ndo expostos a 40,2 40,9 493 43,0
tratamento modificador de
doenca anterior (%)**

Numero médio de recidivas 1,3 1,4 1,3 1,2
no ultimo ano

EDSS* média 2,96 2,89 2,80 2,96
Propor¢do de doentes com 432 42,3 51,8 49,6

lesoes T1 realcadas por Gd

* Expanded Disability Status Scale (Escala expandida do estado de incapacidade)
** Doentes que ndo tinham sido tratados com qualquer medicagdo para a EMR nos 5 anos anteriores a
aleatorizacao.

Os principais resultados clinicos e de eficacia da RM estdo apresentados na Tabela 4.

Os resultados destes estudos demonstram que o ublituximab suprimiu significativamente as recidivas e
a atividade subclinica da doen¢a medida por RM comparativamente com 14 mg de teriflunomida oral.
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Tabela 4: Principais parametros de avaliacéio clinicos e de RM dos estudos ULTIMATE I e
ULTIMATE 11

Estudo 1 Estudo 2
(ULTIMATE I) (ULTIMATE II)

Parametros de avaliacio Ublituximab | Teriflunomida | Ublituximab | Teriflunomida

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Parametros de avaliaciio clinicos'
Taxa anual de recidivas (ARR)
(parametro de avaliacdo 0,076 0,188 0,091 0,178
principal)
Reducdo relativa 59% (p < 0,0001) 49% (p = 0,0022)
Prqurgﬁq de doentes sem R6% 749 7% 729
recidivas as 96 semanas

Proporg¢ao de doentes com
progressdo da incapacidade 5,2% com ublituximab vs. 5,9% com teriflunomida
confirmada as 12 semanas®?

Reducao do risco (analise 16% (p = 0,5099)

agrupada)*

Propor¢ao de doentes sem 45% | 15% 43% | 11%
pvcr o I o <0001
Parametros de avaliacio de RM?

Numero médio de lesdes T1

real¢adas por Gd por exame de 0,016 0,491 0,009 0,250
RMé

Redugdo relativa 97% (p <0,0001) 97% (p <0,0001)
Numero médio de lesdes T2

hiperintensas novas e/ou 0,213 2,789 0,282 2,831
aumentadas por exame de RM®

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

' Com base na populagio por inteng¢do de tratar modificada (mITT), definida como todos os doentes
que receberam, pelo menos, uma perfusdo da medicagdo do estudo e que tinham uma avaliagdo da
eficacia no inicio do estudo e apo6s o inicio do estudo. ULTIMATE I: ublituximab (N = 271),
teriflunomida (N = 274). ULTIMATE II: ublituximab (N = 272), teriflunomida (N = 272).

2 Dados agrupados prospetivamente do Estudo 1 e do Estudo 2: ublituximab (N = 543), teriflunomida
(N = 540).

3 Definida como um aumento de 1,0 ponto ou mais em relagio a pontuagdo EDSS inicial para doentes
com uma pontuagao inicial de 5,5 ou menos ou de 0,5 ou mais quando a pontuagdo inicial é superior
as estimativas de Kaplan-Meier de 5,5 na semana 96.

4 Baseado na razdo de risco.

5 Baseado na populagdo mITT-RM (doentes mITT com RM no inicio do estudo e apos o inicio do
estudo). ULTIMATE I: ublituximab (N = 265), teriflunomida (N = 270). ULTIMATE II:
ublituximab (N = 272), teriflunomida (N = 267).

6 Na semana 96.

"Valor p nominal.

Imunogenicidade

Foram testadas amostras de soro de doentes com EMR quanto a anticorpos contra o ublituximab
durante o periodo de tratamento. Em ensaios de eficacia e seguranca clinicas, 81% dos doentes
tratados com ublituximab testaram positivo para anticorpos antifarmaco (AAF) num ou mais pontos
temporais durante o periodo de tratamento de 96 semanas. Os AAF foram, em geral, transitorios (na
semana 96, 18,5% dos doentes eram positivos para AAF). Foi detetada atividade neutralizante em
6,4% dos doentes tratados com ublituximab. A presen¢a de AAF ou de anticorpos neutralizantes ndo
teve um impacto observavel na seguranca ou na eficécia do ublituximab.
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Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com ublituximab em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da esclerose
multipla (ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em estudos de EMR, a farmacocinética (FC) do ublituximab ap6s perfusdes intravenosas repetidas foi
descrita através de um modelo bicompartimental com eliminag@o de primeira ordem e com parametros
farmacocinéticos tipicos de um anticorpo monoclonal do tipo IgG1. As exposigdes ao ublituximab
aumentaram de forma proporcional a dose (ou seja, farmacocinética linear) ao longo do intervalo
posologico de 150 mg a 450 mg em doentes com EMR. A administragdo de 150 mg de ublituximab
por perfusdo intravenosa no dia 1 seguido de 450 mg de ublituximab por perfusdo intravenosa ao
longo de uma hora no dia 15, na semana 24 e semana 48 resultou numa média geométrica da AUC no
estado estacionario de 3000 pg/ml por dia (CV = 28%) e numa concentra¢do maxima média de

139 pg/ml (CV = 15%).

Absorcao

O ublituximab é administrado sob a forma de perfusdo intravenosa. Nao foram realizados estudos com
outras vias de administragao.

Distribuicio

Na analise de farmacocinética populacional do ublituximab, o volume de distribuigdo central foi
estimado como sendo de 3,18 1 e o0 volume de distribuigdo periférico foi estimado como sendo de 3,6 1.

Biotransformacdo

O metabolismo do ublituximab nao foi estudado diretamente, uma vez que os anticorpos sdo
eliminados principalmente por catabolismo (ou seja, decomposicao em péptidos e aminoacidos).

Eliminacao
Ap6s a perfusdo intravenosa de 150 mg de ublituximab no dia 1, seguido de 450 mg de ublituximab no
dia 15, na semana 24 e na semana 48, a semivida de eliminac¢ao terminal média do ublituximab foi

estimada como sendo de 22 dias.

Populacdes especiais

Populagdo pediatrica

Nao foram realizados estudos para investigar a farmacocinética do ublituximab em criangas ¢
adolescentes com < 18 anos de idade.

Adultos com mais de 55 anos de idade

Nao existem estudos farmacocinéticos especificos de ublituximab em doentes com > 55 anos de idade,
devido a experiéncia clinica limitada (ver sec¢do 4.2).

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos especificos de ublituximab em doentes com compromisso renal.

Nos estudos clinicos foram incluidos doentes com compromisso renal ligeiro. Nao existe experiéncia
em doentes com compromisso renal moderado e grave. Contudo, como o ublituximab ndo ¢ excretado
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através da urina, ndo ¢ de esperar que os doentes com compromisso renal necessitem de modificagdo
da dose.

Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos especificos de ublituximab em doentes com compromisso hepatico.

Uma vez que o metabolismo hepatico dos anticorpos monoclonais, tais como o ublituximab, é
desprezavel, ndo ¢ de esperar que o compromisso hepatico tenha impacto na sua farmacocinética. Por
conseguinte, nao € de esperar que os doentes com compromisso hepatico necessitem de modificagdo
da dose.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida e estudos de mutagenicidade in vitro. Nao foram realizados estudos de
carcinogenicidade com ublituximab.

Num estudo avangado de desenvolvimento pré-natal e pos-natal, foram administradas doses
intravenosas semanais de 30 mg/kg de ublituximab (correspondendo a uma AUC 26 vezes a AUC em
doentes com a dose recomendada maxima) a fémeas de macaco cynomolgus gestantes durante o
primeiro, o segundo ou o terceiro trimestre da gestacdo, o que resultou em mortalidade materna e
perda fetal. As observagdes patoldgicas nas progenitoras expostas envolveram multiplos sistemas de
orgaos (trombos em multiplos 6rgaos, necrose vascular nos intestinos e no figado, inflamacdo e edema
nos pulmoes e no coragdo) bem como a placenta e estes achados foram consistentes com efeitos
adversos imunomediados secundarios & imunogenicidade.

Registou-se a auséncia de anomalias nas crias de progenitoras expostas durante o primeiro trimestre da
gestacdo. Foram observadas anomalias externas, viscerais e esqueléticas relacionadas com o
ublituximab em duas crias de progenitoras tratadas durante o segundo trimestre da gestacao.
Avaliagdes histopatologicas revelaram degenerag@o/necrose minima a moderada no cérebro. Os
achados fetais incluiram contragoes e flexdo anormal de varios membros e da cauda, mandibula
encurtada, sincipucio alongado, aumento do tamanho das orelhas e/ou anomalias craniomandibulares
que foram atribuidas a necrose cerebral. Estes achados estavam potencialmente relacionados com a
resposta imunogénica do ublituximab nas progenitoras, o que afetou a transferéncia placentaria de
nutrientes.

A presencga de ublituximab no leite materno ndo foi avaliado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Citrato de sodio (E331)

Polissorbato 80 (E 433)

Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E 507)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.
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6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

3 anos

Solucio diluida para perfusido intravenosa

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 24 horas entre 2°C e 8°C
e subsequentemente durante 8 horas a temperatura ambiente.

Do ponto de vista microbioldgico, a perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente. Se nao for
utilizada imediatamente, os tempos de conservacao durante a utilizacao e as condi¢des antes da
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas
entre 2°C e 8°C e subsequentemente durante 8 horas a temperatura ambiente, a menos que a diluigdo
tenha sido efetuada em condicdes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao agitar ou congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apds diluigdo, ver secgio 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

6 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro. Embalagem de 1 ou 3 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para a dilui¢cdo

Briumvi deve ser preparado por um profissional de saude utilizando uma técnica assética. Nao agitar o
frasco para injetaveis.

O medicamento destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

Nao utilize a solugdo se esta estiver descolorida ou se contiver particulas de matéria estranha.

Este medicamento tem de ser diluido antes da administragdo. A solucdo para administracao
intravenosa ¢ preparada através de diluicdo do medicamento num saco de perfusdo contendo solugéo

injetavel isotdnica de cloreto de sodio a 9 g/ml (0,9%).

Nao foram observadas incompatibilidades entre o ublituximab e sacos e conjuntos para administragao
intravenosa de policloreto de vinilo (PVC) ou de poliolefinas (PO).

Para a primeira perfusdo, diluir um frasco para injetaveis do medicamento no saco de perfusao
(150 mg/250 ml) para obter uma concentracao final de cerca de 0,6 mg/ml.

Para as perfusdes subsequentes, diluir trés frascos para injetaveis do medicamento no saco de perfusdo
(450 mg/250 ml) para obter uma concentracao final de cerca de 1,8 mg/ml.
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Antes de iniciar a perfusdo intravenosa, o conteudo do saco de perfusdo deve estar a temperatura
ambiente (20°C - 25°C).

No caso de a perfusdo intravenosa ndo poder ser concluida no mesmo dia, a solucdo restante deve ser
eliminada.

Eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1730/001
EU/1/23/1730/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 31 de Maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Samsung Biologics Co., Ltd.
300 Songo bio-daero Yeonsu-gu
Incheon, Coreia do Sul 21987

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagéo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, ¢
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

° A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Briumvi 150 mg concentrado para solugdo para perfusao
Ublituximab

150 mg/6 ml

Para via intravenosa apds diluigdo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de ublituximab em 6 ml (25 mg/ml)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de s6dio

Citrato de sodio

Polissorbato 80

Acido cloridrico

Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
150 mg/6 ml

1 frasco para injetaveis

3 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para via intravenosa apds diluigdo.
Nao agitar o frasco para injetaveis.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1730/001 (1 frasco para injetaveis)
EU/1/23/1730/002 (3 frasco para injetaveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Briumvi 150 mg concentrado para solucdo para perfusao, concentrado estéril
ublituximab
Para via intravenosa (IV) apos diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

150 mg/6 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Briumvi 150 mg concentrado para solucio para perfusio
ublituximab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informac¢ao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

° Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.
° Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.
O que contém este folheto:

O que ¢ Briumvi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Briumvi
Como Briumvi € administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Briumvi

Contetudo da embalagem e outras informagdes

AN ol S e

1. O que é Briumvi e para que ¢ utilizado
O que é Briumvi

Briumvi contém a substancia ativa ublituximab. E um tipo de proteina chamado anticorpo monoclonal.
Os anticorpos atuam atacando alvos especificos no seu organismo.

Para que é utilizado Briumvi

Briumvi é utilizado para tratar adultos com formas recidivantes de esclerose multipla (EMR), em casos
em que o doente tem surtos (recidivas) seguidos de periodos com sintomas mais ligeiros ou sem
sintomas.

O que ¢ a esclerose multipla

A esclerose multipla (EM) afeta o sistema nervoso central, especialmente os nervos do cérebro e da
medula espinhal. Na EM, os globulos brancos chamados células B que fazem parte do sistema
imunitario (o sistema de defesa d

o0 organismo) funcionam incorretamente e atacam uma camada protetora (chamada bainha de mielina)
que envolve as células nervosas, causando inflamacao e lesdes. A destrui¢do da bainha de mielina
impede os nervos de funcionarem corretamente e provoca sintomas de EM. Os sintomas de EM
dependem da parte do sistema nervoso central que ¢ afetada e podem incluir problemas da marcha e do
equilibrio, fraqueza muscular, dorméncia, visao dupla e turva, falta de coordenacao e problemas de
bexiga.

Nas formas recidivantes de EM, o doente tem ataques repetidos dos sintomas (recidivas) que podem
surgir subitamente no espago de poucas horas ou lentamente ao longo de varios dias. Os sintomas
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desaparecem ou melhoram entre recidivas, mas os danos podem acumular-se e levar a incapacidade
permanente.

Como é que Briumvi atua?

Briumvi atua ao atacar um alvo chamado CD20 na superficie das células B. As células B sdo um tipo
de globulo branco que fazem parte do sistema imunitario. Na esclerose multipla, o sistema imunitario
ataca a camada protetora que envolve as células nervosas. As células B estdo envolvidas neste
processo. Briumvi visa as células B e remove-as, reduzindo, desta forma, as hipdteses de ter uma
recidiva, alivia os sintomas e retarda a progressao da doenga.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Briumvi

Nao lhe pode ser administrado Briumvi

° se tem alergia ao ublituximab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).

° se tem uma infecdo grave.

° se lhe disseram que tem problemas graves do sistema imunitario; ou

. se tem cancro.

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Briumvi.
Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Briumvi se alguma das situacdes seguintes se

aplicar a si. O seu médico podera decidir adiar o seu tratamento com Briumvi ou decidir que nio pode
receber Briumvi se:

° tem uma infe¢fio. O seu médico ird aguardar até a infecdo estar resolvida antes de lhe
administrar Briumvi.
e se alguma vez teve hepatite B ou ¢ portador do virus da hepatite B. Isto porque medicamentos

como Briumvi podem fazer com que o virus da hepatite B volte a ficar ativo. Antes do seu
tratamento com Briumvi, o seu médico vai verificar se estd em risco de infegdo pelo virus da
hepatite B. Os doentes que tiveram hepatite B ou sdo portadores do virus da hepatite B farao
uma analise ao sangue e serdo monitorizados por um médico quanto a sinais de infe¢ao pelo
virus da hepatite B.

° se recebeu recentemente uma vacina ou podera vir a receber uma vacina em breve.
° se tem cancro ou se teve cancro no passado. O seu médico podera decidir adiar o seu
tratamento.

Reacaes relacionadas com a perfusdo

° O efeito indesejavel mais frequente do tratamento com Briumvi sdo reagdes relacionadas com a
perfusdo, um tipo de reagdo alérgica que se desenvolve durante ou pouco depois da
administra¢do de um medicamento. Estas reacdes podem ser graves.

° Os sintomas de uma reagdo relacionada com a perfusdo podem incluir:

- comichdo na pele

- urticaria

- vermelhiddo da face ou pele
- garganta irritada

- dificuldade em respirar

- inchaco da lingua ou garganta
- pieira
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- arrepios
- febre
- dor de cabeca
- tonturas
— sensagdo de desmaio
- €njoos
- dor abdominal (de barriga)
- batimento cardiaco rapido.
° Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver ou pensa que pode ter
qualquer reacio relacionada com a perfusao. As reac¢des relacionadas com a perfusdo podem
ocorrer durante a perfusdo ou até 24 horas apds a perfusao.

° Para reduzir o risco de uma reagéo relacionada com a perfusdo, o seu médico ira dar-lhe outros
medicamentos antes de cada perfusdo de Briumvi (ver sec¢do 3) e sera vigiado de perto durante
a perfusao.

o Se tiver uma reagdo relacionada com a perfusdo, o seu médico podera ter de parar ou abrandar a

velocidade da perfusdo.

Infecoes

° Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Briumvi se tiver ou pensa que tem uma
infecdo. O seu médico ird aguardar até a infegdo estar resolvida antes de lhe administrar
Briumvi.

° Podera contrair infe¢des mais facilmente com Briumvi. Isto deve-se ao facto de as células
imunitarias que sdo visadas pelo Briumvi também ajudarem a combater as infegoes.

° Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver uma infecao ou algum dos

seguintes sinais de infecao durante ou apés o tratamento com Briumvi:
- febre ou arrepios

- tosse que ndo desaparece

- herpes (tais como herpes labial, zona ou herpes genital)

° Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se pensa que a sua EM esta a piorar
ou se notar quaisquer sintomas novos. O motivo disto € uma infe¢ao do cérebro muito rara e
potencialmente fatal, chamada “leucoencefalopatia multifocal progressiva” (LMP), que pode
causar sintomas semelhantes aos da EM. A LMP pode ocorrer em doentes a tomar
medicamentos como Briumvi e outros medicamentos utilizados para tratar a EM.

° Informe o(a) seu(sua) parceiro(a) ou cuidador acerca do seu tratamento com Briumvi. Eles
podem notar sintomas de LMP que lhe passam despercebidos, tais como lapsos de memoria,
dificuldade em raciocinar, dificuldade em caminhar, perda de visdo, alteragdes na forma como
fala, e que o seu médico podera ter de investigar.

Vacinacgoes

° Informe o seu médico se recebeu recentemente uma vacina ou se podera vir a receber uma
vacina em breve.

e O seu médico ira verificar se precisa de alguma vacina antes de iniciar o tratamento com
Briumvi. Deve receber um tipo de vacina chamada vacina “viva” ou “viva atenuada” pelo
menos 4 semanas antes de iniciar o tratamento com Briumvi. Enquanto estiver a ser tratado com
Briumvi, ndo deve receber vacinas vivas ou vivas atenuadas até que o seu médico lhe diga que o
seu sistema imunitario ja ndo esta debilitado.

° Sempre que possivel, deve receber outros tipos de vacina chamadas “vacinas inativadas” pelo
menos 2 semanas antes de iniciar o tratamento com Briumvi. Se gostaria de receber qualquer
vacina inativada enquanto esté a ser tratado com Briumvi, fale com o seu médico.
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Criancas e adolescentes

Briumvi ndo se destina a ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. Isto
porque o medicamento ainda ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Briumvi

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Em particular, informe o seu médico:

° se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar medicamentos que afetam o
sistema imunitario, tais como quimioterapia, imunossupressores (exceto corticosteroides) ou
outros medicamentos utilizados para tratar a EM. Isto porque podem ter um efeito acrescido no
sistema imunitario.

° se planeia receber qualquer vacinagdo (ver “Adverténcias ¢ precau¢des” acima).

Se alguma das situacdes acima se aplica a si (ou se ndo tem a certeza), fale com o seu médico antes de
lhe ser administrado Briumvi.

Gravidez e amamentacio

° Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, informe o seu médico antes de lhe
ser administrado Briumvi. Isto porque Briumvi podera atravessar a placenta e afetar o feto.

° Nao utilize Briumvi se estiver gravida, a menos que tenha falado sobre isso com o seu médico.
O seu médico ira avaliar o seu beneficio de tomar Briumvi contra o risco para o seu feto.

° Se tem um bebé e recebeu Briumvi durante a gravidez, ¢ importante que informe o médico do
seu bebé acerca disso, para que o médico possa recomendar quando ¢ que o bebé deve ser
vacinado.

° Desconhece-se se Briumvi passa para o leite materno. Fale com o seu médico sobre a melhor

forma de alimentar o seu bebé se estiver a tomar Briumvi.
Contracecao para mulheres

Se pode engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos:
° durante o tratamento com Briumvi; e
° durante, pelo menos, 4 meses ap0s ter recebido a ultima perfusdo de Briumvi.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que Briumvi afete a sua capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

Briumvi contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como Briumvi é administrado

Briumvi sera administrado por um médico ou enfermeiro com experiéncia na utilizacdo deste
tratamento. Irdo vigia-lo de perto enquanto estiver a receber este medicamento, para o caso de ter

quaisquer efeitos indesejaveis. Briumvi vai ser sempre administrado gota a gota numa veia (perfusao
intravenosa).
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Medicamentos que ira receber antes de lhe ser administrado Briumvi
Antes de lhe ser administrado Briumvi, ira receber outros medicamentos para prevenir ou reduzir
efeitos indesejaveis possiveis, tais como reagoes relacionadas com a perfusdo (ver secgdes 2 ¢ 4 para

obter informagdo sobre reagdes relacionadas com a perfusio).

Ira receber um corticosteroide e um anti-histaminico antes de cada perfusdo e também podera receber
outros medicamentos para reduzir a febre.

Que quantidade e com que frequéncia lhe ira ser administrado Briumvi

. A primeira dose de Briumvi sera de 150 mg. Esta perfusdo ira demorar 4 horas.

° A segunda dose de Briumvi sera de 450 mg, administrada 2 semanas apds a primeira dose. Esta
perfusdo ira demorar 1 hora.

° As doses seguintes de Briumvi serdo de 450 mg, administradas 24 semanas ap6s a primeira dose

¢ a cada 24 semanas dai em diante. Estas perfusoes irdo demorar 1 hora.

Como Briumvi ¢ administrado

e Briumvi sera administrado por um médico ou enfermeiro. Briumvi tem de ser diluido antes de
lhe ser administrado. A dilui¢do sera efetuada por um profissional de saude. Sera administrado
sob a forma de uma perfusdo numa veia (perfusdo intravenosa).

° Ira ser vigiado de perto enquanto estiver a receber Briumvi e durante, pelo menos, 1 hora apos a
administracdo das duas primeiras perfusdes, para o caso de ter quaisquer efeitos indesejaveis,
tais como reagoes relacionadas com a perfusdo. A perfusdo podera ser abrandada, interrompida
temporaria ou permanentemente se tiver uma reagao relacionada com a perfusdo, dependendo da
gravidade (ver secgdes 2 e 4 para obter informagao sobre reagdes relacionadas com a perfusio).

Caso se tenha esquecido de uma perfusiao de Briumvi

° Caso se tenha esquecido de uma perfusao de Briumvi, fale com o seu médico para tomar
providéncias para a receber o mais cedo possivel. Ndo aguarde até a sua proxima perfusdo
planeada.

° Para obter o beneficio pleno de Briumvi, é importante que cada perfusdo lhe seja administrada

na altura devida.

Se parar o tratamento com Briumvi

° E importante que continue o seu tratamento durante o tempo que o seu médico, em conjunto
consigo, decida que o esta a ajudar.

e Alguns efeitos indesejaveis podem estar relacionados com niveis baixos de células B. Depois de
parar o tratamento com Briumvi, podera continuar a sentir esses efeitos indesejaveis até que as
suas células B regressem aos niveis normais.

° Antes de iniciar quaisquer outros medicamentos, informe o seu médico sobre quando recebeu a
ultima perfusdo de Briumvi.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
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Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados com Briumvi:
Efeitos indesejaveis graves
Reacgaoes relacionadas com a perfusio

° As reagdes relacionadas com a perfusdo sdo o efeito indesejavel mais frequente do tratamento
com Briumvi (muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas). Na maioria dos
casos, trata-se de reagdes ligeiras, mas podem ocorrer algumas reagdes graves.

° Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se tiver quaisquer sinais ou sintomas
de uma reacio relacionada com a perfusao durante a perfusiao ou até 24 horas apés a
perfusao. Os sintomas podem incluir, entre outros:

- comichdo na pele

- urticaria

- vermelhiddo da face ou pele
- garganta irritada

- dificuldade em respirar

- inchaco da lingua ou garganta
- pieira

- arrepios

- febre

— dor de cabeca

- tonturas

— sensa¢do de desmaio

- enjoos

- dor abdominal (de barriga)
- batimento cardiaco rapido.

° Se tiver uma reacgdo relacionada com a perfuséo, irdo ser-lhe administrados medicamentos para a
tratar e a perfusdo podera ter de ser abrandada ou parada. Quando a reacdo tiver desaparecido, a
perfusdo podera prosseguir. Se a reagdo relacionada com a perfusao for potencialmente fatal, o
seu médico ira interromper de forma permanente o seu tratamento com Briumvi.

Infecoes

° Podera contrair infe¢des mais facilmente com Briumvi. Algumas dessas infe¢des podem ser
graves. As seguintes infe¢des foram observadas em doentes tratados com Briumvi para a EM:
- Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)

- infe¢des do trato respiratdrio superior (infegdes do nariz e da garganta)
- infegdes do trato respiratorio (infe¢des das vias aéreas)
- Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- infegdes do trato respiratorio inferior (infegdes dos pulmdes, tais como bronquite
ou pneumonia)
- infegdes por herpes (zona ou herpes labial)
- Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- Infecdo do revestimento a volta do cérebro e da coluna vertebral (meningite),
infecdo do cérebro (encefalite) ou ambos (meningoencefalite).

e Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se notar algum destes sinais de infe¢ao:
- febre ou arrepios
- tosse que ndo desaparece
- herpes (tais como herpes labial, zona ou herpes genital)
- dor de cabega com febre, rigidez do pescogo, sensibilidade a luz, nauseas, confusio
mental, convulsdes, mudanca de personalidade, descoordenagdo (ataxia), alteracdo da
consciéncia e/ou coma. Estes podem ser sintomas de uma infe¢do do revestimento a volta
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do cérebro ¢ da coluna vertebral (meningite), de uma infegdo no cérebro (encefalite) ou
ambas (meningoencefalite), que podem ser fatais.

O seu médico ira aguardar até a infecdo estar resolvida antes de lhe administrar Briumvi.
Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
° neutropenia (niveis baixos de neutréfilos, um tipo de glébulo branco)
° dor nas extremidades (bragos ou pernas)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estarad a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Briumvi
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Briumvi sera conservado pelo profissional de satide no hospital ou clinica nas seguintes condic¢des:

° Este medicamento ndo pode ser utilizado apos o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no rotulo do frasco para injetaveis, apds “EXP”. O prazo de validade corresponde ao
ultimo dia do més indicado.

° Este medicamento deve ser conservado no frigorifico (2°C - 8°C). Nédo deve ser congelado. O
frasco para injetaveis deve ser mantido dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Recomenda-se que o medicamento seja utilizado imediatamente apds a diluigdo. Se ndo for utilizado
imediatamente, os tempos de conservagdo durante a utilizagdo e as condigdes antes da utilizagdo sdo
da responsabilidade do profissional de satide e, normalmente, ndo devem ser superiores a 24 horas

entre 2°C e 8°C e subsequentemente durante 8 horas a temperatura ambiente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Briumvi

° A substancia ativa é o ublituximab. Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de ublituximab
em 6 ml, com uma concentragdo de 25 mg/ml.
° Os outros componentes sdo cloreto de sodio, citrato de sddio, polissorbato 80, acido cloridrico e

agua para preparacdes injetaveis.
Qual o aspeto de Briumvi e contetido da embalagem

° Briumvi é uma solugdo transparente a opalescente, incolor a ligeiramente amarelada.

° E fornecido sob a forma de concentrado para solugdo para perfusio.

Este medicamento esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 3 frascos para injetaveis (frascos para
injetaveis de vidro com 6 ml de concentrado). E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagoes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

Fabricante

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus

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

EArada
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +33 1.53.62.42.90
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel:+34 93 475 96 00

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tél/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



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

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

Island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj60)

Italia

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

Kvmpog
Brain Therapeutics IKE
TnA: +302109931458

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

Este folheto foi revisto pela altima vez em

Outras fontes de informacao

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

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

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

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

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

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
Leia 0 RCM para informagao adicional.
Posologia

° Primeira e segunda doses

A primeira dose ¢ administrada sob a forma de um perfusao intravenosa de 150 mg (primeira
perfusdo), seguida de uma perfusdo intravenosa de 450 mg 2 semanas mais tarde (segunda perfusdo).

° Doses subsequentes

As doses subsequentes de Briumvi sdo administradas sob a forma de uma tnica perfusdo intravenosa
de 450 mg a cada 24 semanas (Tabela 1). A primeira dose subsequente de 450 mg deve ser
administrada 24 semanas ap0s a primeira perfusdo. Deve ser mantido um intervalo minimo de 5 meses
entre cada dose de Briumvi.

Figura 1: Dose e esquema de Briumvi

Primeira perfusiao Segunda perfusio Perfusdes subsequentes
Dia 1 Dia 15 A cada 6 meses
0 0 0
450 450
mg mg
L L L
Controlo de RRP antes da perfusiao
° O tratamento com Briumvi deve ser iniciado e supervisionado por um profissional de satide com

acesso a suporte médico apropriado para o controlo de reagdes graves, tais como reagdes
relacionadas com a perfusdo (RRP) graves.

° Pré-medicacido para RRP

As seguintes duas pré-medicagoes tém de ser administradas antes de cada perfusao de Briumvi

para reduzir a frequéncia e a gravidade das RRP:

- 100 mg de metilprednisolona ou 10-20 mg de dexametasona (ou um equivalente),
aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusdo de Briumvi;

- difenidramina, aproximadamente 30-60 minutos antes de cada perfusdo de Briumvi.

Além disso, podera também ser considerada uma pré-medicagdo com um antipirético (p. ex.,

paracetamol).

Instrucées para a diluicao

° Briumvi deve ser preparado por um profissional de satde utilizando uma técnica assética. Nao
agitar o frasco para injetaveis.

° O medicamento destina-se apenas a uma unica utilizagao.

° Nao utilize a solugdo se esta estiver descolorida ou se contiver particulas de matéria estranha.

° Briumvi tem de ser diluido antes da administragdo. As solu¢des de Briumvi para administracdo

intravenosa sdo preparadas através da dilui¢ao do medicamento num saco de perfusdo contendo
solugdo isotonica de cloreto de sodio a 0,9%. Para a primeira perfusdo, diluir um frasco para
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injetaveis do medicamento no saco de perfusdo (150 mg/250 ml) para obter uma concentragao
final de cerca de 0,6 mg/ml. Para as perfusdes subsequentes, diluir trés frascos para injetaveis do
medicamento no saco de perfusdo (450 mg/250 ml) para obter uma concentragao final de cerca
de 1,8 mg/ml.

° Antes de iniciar a perfusdo intravenosa, o conteudo do saco de perfusdao deve estar a temperatura
ambiente.

Modo de administracao

° Ap6s diluicao, Briumvi ¢ administrado sob a forma de uma perfusdo intravenosa, através de
uma linha especifica.
e As perfusdes de Briumvi ndo devem ser administradas sob a forma de perfusdo intravenosa

rapida (push) ou em bolus.

Tabela 1: Dose e esquema de Briumvi

Quantidade e

volume Débito de perfusiao Duracio!
o Comecar com 10 ml por hora durante os
primeiros 30 minutos
. Aumentar para 20 ml por hora durante
Prlmelfa 150 mg em 250 ml os 30 minutos seguintes 4 horas
perfusio ° Aumentar para 35 ml por hora durante a
hora seguinte
. Aumentar para 100 ml por hora durante
as restantes 2 horas
Segunda o Comegar com 100 ml por hora durante
perfusiao | 450 mg em 250 ml os primeiros 30 minutos 1 hora
(2 semanas mais . Aumentar para 400 ml por hora durante
tarde) os restantes 30 minutos
Perfusoes . Comecar com 100 ml por hora durante
subsequentes 450 mg em 250 ml os primeiros 30 minutos 1 hora
(uma vez a cada o Aumentar para 400 ml por hora durante
24 semanas)’ os restantes 30 minutos

'A perfusdo pode demorar mais se a perfusio for interrompida ou abrandada.
2A primeira perfusdo subsequente deve ser administrada 24 semanas apds a primeira perfusio.

Controlo de RRP durante e apos a perfusao

Os doentes devem ser monitorizados durante a perfusdo e durante, pelo menos, uma hora apos a
conclusdo das primeiras duas perfusoes.

Durante a perfusao

° Ajustes a perfusdo em caso de RRP
Em caso de RRP durante qualquer perfusao, ver os seguintes ajustes.

RRP potencialmente fatais

Se existirem sinais de uma RRP potencialmente fatal ou incapacitante durante uma perfusdo, a
perfusdo tem de ser imediatamente interrompida e o doente deve receber tratamento apropriado.
Briumvi tem de ser descontinuado permanentemente nestes doentes (ver secgdo 4.3).
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RRP graves

Se um doente tiver uma RRP grave, a perfusdo deve ser imediatamente interrompida e o doente deve
receber tratamento sintomatico. A perfusao deve ser reiniciada apenas apés resolugdo de todos os
sintomas. Ao reiniciar, comece com metade do débito de perfusdo utilizado no momento do inicio da
RRP. Se o débito for tolerado, aumentar o débito conforme descrito na Tabela 1.

RRP ligeiras a moderadas

Se um doente tiver uma RRP ligeira a moderada, o débito de perfusdo deve ser reduzido para metade
do débito no momento do inicio do acontecimento. Este débito reduzido deve ser mantido durante,
pelo menos, 30 minutos. Se o débito reduzido for tolerado, 0 mesmo pode entdo ser aumentado
conforme descrito na Tabela 1.

Apos a perfusao

° Os doentes tratados com Briumvi devem ser observados durante, pelo menos, uma hora apés a
conclusao das primeiras duas perfusdes quanto a quaisquer sintomas de uma RRP.
° Os médicos devem alertar os doentes para o facto de que as RRP podem ocorrer até 24 horas

apos a perfusao.
Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

3 anos

Solucdo diluida para perfusdo intravenosa

° A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao foi demonstrada durante 24 horas entre 2°C
e 8°C e subsequentemente durante 8 horas a temperatura ambiente.

° Do ponto de vista microbioldgico, a perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente. Se
ndo for utilizada imediatamente, os tempos de conservagao durante a utilizacao e as condigdes
antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser
superiores a 24 horas entre 2°C e 8°C e subsequentemente durante 8 horas a temperatura
ambiente, a menos que a dilui¢do tenha sido efetuada em condigdes asséticas controladas e
validadas.

° No caso de a perfusdo intravenosa nao poder ser concluida no mesmo dia, a solugao restante
deve ser eliminada.
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Anexo IV

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos das autorizacoes de introducao no
mercado
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para ublituximab, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre encefalite/meningite/meningoencefalite a partir de ensaios
clinicos e notificagdes espontineas, incluindo, em sete casos, uma relacdo temporal proxima, e tendo
em conta um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre
ublituximab e encefalite/meningite/meningoencefalite é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O
PRAC concluiu que a informagao do produto de produtos que contém ublituximab deve ser alterada
em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC
e com os fundamentos da sua recomendacgao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a ublituximab, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (cont€ém) ublituximab se mantém inalterado na
condig¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autoriza¢ao(des) de introdug¢ao no mercado.
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