
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ANEKS I 
 

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 
  



2 

Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie 
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Osoby należące do fachowego personelu 
medycznego powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane. Aby dowiedzieć się, jak 
zgłaszać działania niepożądane – patrz punkt 4.8. 
 
 
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 
 
Briumvi 150 mg koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji 
 
 
2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY 
 
Każda fiolka zawiera 150 mg ublituksymabu w 6 ml koncentratu o stężeniu 25 mg/ml. Stężenie 
końcowe po rozcieńczeniu wynosi około 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8 mg/ml dla drugiej 
infuzji i wszystkich kolejnych infuzji. 
 
Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym wytwarzanym metodą rekombinacji 
DNA w klonie szczurzej linii komórek szpiczaka YB2/0. 
 
Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 
 
 
3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 
 
Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji [roztwór jałowy] 
 
Roztwór klarowny do opalizującego, bezbarwny do lekko żółtego. 
 
Wartość pH roztworu wynosi od 6,3 do 6,7, a osmolalność od 340 do 380 mOsm/kg. 
 
 
4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE 
 
4.1 Wskazania do stosowania 
 
Produkt leczniczy Briumvi jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z rzutową postacią 
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing multiple sclerosis, RMS) z aktywną chorobą określoną na 
podstawie cech klinicznych lub obrazowych (patrz punkt 5.1). 
 
4.2 Dawkowanie i sposób podawania 
 
Leczenie powinni rozpoczynać i nadzorować lekarze specjaliści mający doświadczenie 
w rozpoznawaniu i leczeniu chorób neurologicznych, którzy mają dostęp do odpowiedniego wsparcia 
medycznego do leczenia ciężkich reakcji, takich jak poważne reakcje związane z infuzją (ang. 
infusion-related reaction, IRR). 
 
Premedykacja w celu zmniejszenia reakcji związanych z infuzją 
 
Przed każdą infuzją konieczne jest podanie (doustne, dożylne, domięśniowe lub podskórne) 
następujących dwóch rodzajów leków do premedykacji, aby zmniejszyć częstość i nasilenie IRR 
(dodatkowe działania w celu zmniejszenia IRR, patrz punkt 4.4): 
• 100 mg metyloprednizolonu lub 10-20 mg deksametazonu (lub odpowiednika) około 

30-60 minut przed każdą infuzją; 
• difenhydraminy około 30-60 minut przed każdą infuzją. 
 
Dodatkowo można rozważyć premedykację lekiem przeciwgorączkowym (np. paracetamolem). 
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Dawkowanie 
 
Pierwsza i druga dawka 
 
Pierwsza dawka jest podawana jako 150 mg infuzja dożylna ublituksymabu (pierwsza infuzja), po 
której  następuje infuzja dożylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja) 2 tygodnie później (patrz 
tabela 1). 
 
Kolejne dawki 
 
Kolejne dawki są podawane jako pojedyncze infuzje dożylne 450 mg ublituksymabu co 24 tygodnie 
(tabela 1). Pierwszą z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu należy podać 24 tygodnie po pierwszej 
infuzji. 
 
Należy zachować minimalny odstęp 5 miesięcy pomiędzy dawkami ublituksymabu. 
 
Dostosowanie infuzji w przypadku IRR 
 
Zagrażające życiu IRR 
 
Jeśli w czasie infuzji wystąpią objawy zagrażającej życiu lub powodującej niesprawność reakcji 
związanej z infuzją, infuzję należy natychmiast przerwać, a pacjent powinien otrzymać odpowiednie 
leczenie. U tych pacjentów należy na trwałe przerwać leczenie (patrz punkt 4.4). 
 
Ciężkie IRR 
 
Jeśli u pacjenta wystąpi ciężka reakcja związana z infuzją, infuzję należy natychmiast przerwać, 
a pacjent powinien otrzymać odpowiednie leczenie objawowe. Infuzję można wznowić dopiero po 
ustąpieniu wszystkich objawów. W przypadku wznowienia szybkość infuzji powinna wynosić połowę 
szybkości infuzji w momencie wystąpienia IRR. Jeśli szybkość ta będzie dobrze tolerowana, należy ją 
zwiększyć w sposób opisany w tabeli 1. 
 
Łagodne do umiarkowanych IRR 
 
Jeśli u pacjenta wystąpi łagodna do umiarkowanej IRR, szybkość infuzji należy zmniejszyć do połowy 
szybkości w momencie wystąpienia zdarzenia. Zmniejszoną szybkość należy utrzymać przez co 
najmniej 30 minut. Jeśli zmniejszona szybkość jest dobrze tolerowana, szybkość infuzji można 
następnie zwiększyć w sposób opisany w tabeli 1. 
 
Modyfikacje dawki podczas leczenia 
 
Nie zaleca się zmniejszania dawki. W przypadku przerwania podawania dawki lub zmniejszenia 
szybkości infuzji z powodu IRR, całkowity czas trwania infuzji byłby zwiększony, ale nie dawka 
całkowita. 
 
Opóźnione lub pominięte dawki 
 
W razie pominięcia infuzji, należy ją podać jak najszybciej. Nie należy czekać z podaniem pominiętej 
lub opuszczonej dawki do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Pomiędzy dawkami należy zachować 
odstęp w leczeniu wynoszący 24 tygodnie (minimum 5 miesięcy) (patrz tabela 1). 
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Specjalne grupy pacjentów 
 
Dorośli w wieku powyżej 55 lat i osoby w podeszłym wieku 
 
Na podstawie dostępnych, ograniczonych danych (patrz punkt 5.1 i punkt 5.2) dostosowanie dawki 
u pacjentów w wieku powyżej 55 lat nie jest uważane za konieczne. 
 
Zaburzenia czynności nerek 
 
Nie przewiduje się konieczności dostosowania dawki u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek 
(patrz punkt 5.2). 
 
Zaburzenia czynności wątroby 
 
Nie przewiduje się konieczności dostosowania dawki u pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby 
(patrz punkt 5.2). 
 
Dzieci i młodzież 
 
Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Briumvi 
u dzieci i młodzieży w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie są dostępne. 
 
Sposób podawania 
 
Po rozcieńczeniu produkt leczniczy Briumvi jest podawany w infuzji dożylnej przez oddzielną linię. 
Infuzji nie należy podawać w szybkim wstrzyknięciu dożylnym ani w bolusie. 
 
Tabela 1: Dawka i schemat podawania 
 

 Ilość i objętość Szybkość infuzji Czas trwania1 
Pierwsza infuzja 150 mg w 250 ml • Rozpocząć od 10 ml na godzinę 

przez pierwsze 30 minut 
• Zwiększyć do 20 ml na godzinę 

przez następne 30 minut 
• Zwiększyć do 35 ml na godzinę 

przez następną godzinę 
• Zwiększyć do 100 ml na godzinę 

przez pozostałe 2 godziny 

4 godziny 

Druga infuzja 
(po 2 tygodniach) 

450 mg w 250 ml • Rozpocząć od 100 ml na godzinę 
przez pierwsze 30 minut 

• Zwiększyć do 400 ml na godzinę 
przez pozostałe 30 minut 

1 godzina 

Kolejne infuzje 
(raz na 24 tygodnie)2 

450 mg w 250 ml • Rozpocząć od 100 ml na godzinę 
przez pierwsze 30 minut 

• Zwiększyć do 400 ml na godzinę 
przez pozostałe 30 minut 

1 godzina 

1 Czas trwania infuzji może się wydłużyć, jeśli infuzja zostanie przerwana lub spowolniona. 
2 Pierwszą z kolejnych infuzji należy podać 24 tygodnie po pierwszej infuzji. 
 
Roztwory do infuzji dożylnych przygotowuje się przez rozcieńczenie produktu leczniczego w worku 
infuzyjnym zawierającym roztwór chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwań, do końcowego 
stężenia 0,6 mg/ml dla pierwszej infuzji i 1,8 mg/ml dla drugiej infuzji i wszystkich kolejnych infuzji. 
 
Instrukcja dotycząca rozcieńczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. 
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4.3 Przeciwwskazania 
 
• Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną 

w punkcie 6.1. 
• Ciężkie aktywne zakażenie (patrz punkt 4.4). 
• Pacjenci w stanie ciężkiego obniżenia odporności (patrz punkt 4.4). 
• Stwierdzone aktywne nowotwory złośliwe. 
 
4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania 
 
Identyfikowalność 
 
W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie 
zapisać nazwę i numer serii podawanego produktu. 
 
Reakcje związane z infuzją (IRR) 
 
Objawy IRR mogą obejmować gorączkę, dreszcze, ból głowy, tachykardię, nudności, ból brzucha, 
podrażnienie gardła, rumień i reakcję anafilaktyczną (patrz punkt 4.8). 
 
Pacjentom należy podać kortykosteroid i lek antyhistaminowy, jako premedykację, aby zmniejszyć 
częstość i nasilenie IRR (patrz punkt 4.2). Można również rozważyć dodanie leku 
przeciwgorączkowego (np. paracetamolu). Pacjentów leczonych ublituksymabem należy obserwować 
podczas infuzji. Pacjentów należy monitorować przez co najmniej jedną godzinę po zakończeniu 
pierwszych dwóch infuzji. Kolejne infuzje nie wymagają monitorowania po infuzji, chyba że 
zaobserwowano IRR i (lub) nadwrażliwość. Lekarze powinni informować pacjentów, że reakcje IRR 
mogą występować do 24 godzin po infuzji. 
 
Wytyczne dotyczące dawkowania u pacjentów z objawami IRR, patrz punkt 4.2. 
 
Zakażenie 
 
Podanie należy opóźnić u pacjentów z aktywnym zakażeniem aż do jego ustąpienia. 
 
Zaleca się sprawdzenie stanu odporności pacjenta przed podaniem dawki, ponieważ pacjenci 
z ciężkimi zaburzeniami odporności (np. znaczna neutropenia lub limfopenia) nie powinni być leczeni 
(patrz punkty 4.3 i 4.8). 
 
Ublituksymab może wywoływać poważne, czasami zagrażające życiu lub prowadzące do zgonu 
zakażenia (patrz punkt 4.8). 
 
Większość poważnych zakażeń, które wystąpiły w kontrolowanych badaniach klinicznych w rzutowej 
postaci stwardnienia rozsianego (RMS), ustąpiła. Stwierdzono 3 zgony związane z zakażeniami, 
wszystkie u pacjentów leczonych ublituksymabem. Zakażenia, które doprowadziły do zgonu, to 
zapalenie mózgu w następstwie odry, zapalenie płuc i pooperacyjne zapalenie jajowodu po ciąży 
pozamacicznej. 
 
Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, 
PML) 
 
U pacjentów leczonych przeciwciałami anty-CD20 bardzo rzadko stwierdzano zakażenie wirusem 
Johna Cunninghama (ang. John Cunningham virus, JCV) powodującym PML, zwykle związane 
z czynnikami ryzyka (np. populacja pacjentów, limfopenia, zaawansowany wiek, politerapia lekami 
immunosupresyjnymi). 
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Lekarze powinni zachować czujność wobec wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawów 
PML, do których należą wszelkie nowe objawy lub nasilenie już istniejących przedmiotowych 
i podmiotowych objawów neurologicznych, gdyż mogą one przypominać stwardnienie rozsiane. 
 
W razie podejrzenia PML należy wstrzymać podawanie ublituksymabu. Należy rozważyć 
przeprowadzenie oceny, w tym wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej 
z kontrastem (wynik należy porównać z wynikiem MRI sprzed leczenia), badanie płynu mózgowo-
rdzeniowego na obecność kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) JCV oraz powtarzane badania 
neurologiczne. W przypadku potwierdzenia PML należy na stałe przerwać leczenie. 
 
Reaktywacja wirusa zapalenia wątroby typu B (HBV) 
 
U pacjentów leczonych przeciwciałami anty-CD20 zgłaszano reaktywację HBV, w niektórych 
przypadkach prowadzącą do piorunującego zapalenia wątroby, niewydolności wątroby i zgonu. 
 
Przed rozpoczęciem leczenia u wszystkich pacjentów należy wykonać badania przesiewowe 
w kierunku HBV zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentów z czynnym wirusem HBV (tzn. 
aktywne zakażenie potwierdzone dodatnimi wynikami badań na obecność HBsAg i przeciwciał 
anty-HBV) nie należy leczyć ublituksymabem. Pacjentów z dodatnim wynikiem badań serologicznych 
(tzn. ujemny wynik HBsAg i dodatni wynik przeciwciała przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa 
HBV (HBcAb+) lub nosicieli HBV (obecność antygenu powierzchniowego, HBsAg+) należy 
skonsultować u specjalistów chorób wątroby przed rozpoczęciem leczenia oraz monitorować i leczyć 
zgodnie z lokalnymi standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia 
wątroby typu B. 
 
Szczepienia 
 
Nie przeprowadzono badań dotyczących bezpieczeństwa immunizacji szczepionkami żywymi ani 
żywymi atenuowanymi w czasie lub po zakończeniu leczenia i podawanie szczepionek żywych 
atenuowanych lub żywych nie jest zalecane w czasie leczenia oraz do czasu odnowy limfocytów B 
(patrz punkt 5.1). 
 
Wszystkie szczepienia należy podawać zgodnie z wytycznymi dotyczącymi szczepień co najmniej 
4 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia w przypadku szczepionek żywych lub żywych atenuowanych 
oraz, w miarę możliwości, przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia w przypadku 
szczepionek inaktywowanych. 
 
Szczepienia niemowląt urodzonych przez matki leczone ublituksymabem podczas ciąży 
 
Niemowlętom, których matki leczono ublituksymabem podczas ciąży, nie należy podawać żywych ani 
żywych atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem powrotu liczby limfocytów B do normy. 
Deplecja limfocytów B u tych niemowląt może zwiększać ryzyko związane z żywymi lub żywymi 
atenuowanymi szczepionkami. Zaleca się pomiar liczby CD19-dodatnich limfocytów B 
u noworodków i niemowląt przed szczepieniem. 
 
Szczepionki inaktywowane można podawać zgodnie ze wskazaniem przed powrotem do normy po 
deplecji limfocytów B. Należy jednak rozważyć ocenę odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu, 
w tym konsultację z wykwalifikowanym specjalistą, aby określić, czy osiągnięto ochronną odpowiedź 
immunologiczną. 
 
Bezpieczeństwo i termin szczepienia należy omówić z lekarzem niemowlęcia (patrz punkt 4.6). 
 
Sód 
 
Produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na dawkę, to znaczy produkt leczniczy 
uznaje się za „wolny od sodu”. 
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 
 
Nie przeprowadzono badań dotyczących interakcji. 
 
Szczepienia 
 
Nie przeprowadzono badań dotyczących bezpieczeństwa immunizacji szczepionkami żywymi ani 
żywymi atenuowanymi po leczeniu ublituksymabem i podawanie szczepionek żywych atenuowanych 
lub żywych nie jest zalecane w czasie leczenia lub do czasu odnowy limfocytów B (patrz punkty 4.4 
i 5.1). 
 
Leki immunosupresyjne 
 
Nie zaleca się stosowania innych leków immunosupresyjnych jednocześnie z ublituksymabem, 
z wyjątkiem kortykosteroidów do leczenia objawowego rzutów. 
 
W przypadku rozpoczynania podawania produktu leczniczego Briumvi po leczeniu 
immunosupresyjnym lub rozpoczynania leczenia immunosupresyjnego po stosowaniu produktu 
leczniczego Briumvi, należy rozważyć możliwość nakładania się działań farmakodynamicznych (patrz 
punkt 5.1 Działanie farmakodynamiczne). Należy zachować ostrożność w przypadku przepisywania 
produktu leczniczego Briumvi, uwzględniając farmakodynamikę innych terapii modyfikujących 
przebieg choroby SM. 
 
4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację 
 
Kobiety w wieku rozrodczym 
 
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosować skuteczną metodę antykoncepcji podczas 
otrzymywania ublituksymabu i przez co najmniej 4 miesiące po ostatniej infuzji (patrz poniżej 
i punkty 5.1 i 5.2). 
 
Ciąża 
 
Ublituksymab jest przeciwciałem monoklonalnym podtypu immunoglobuliny G1. Wiadomo, że 
immunoglobuliny przenikają przez barierę łożyskową. 
 
Istnieją tylko ograniczone dane dotyczące stosowania ublituksymabu u kobiet w okresie ciąży. Należy 
rozważyć opóźnienie szczepienia szczepionkami żywymi lub żywymi atenuowanymi noworodków 
i niemowląt, których matki w okresie ciąży były narażone na ublituksymab. Nie gromadzono danych 
o liczbie limfocytów B u noworodków i niemowląt narażonych na ublituksymab, a potencjalny czas 
trwania deplecji limfocytów B u noworodków i niemowląt jest nieznany (patrz punkt 4.4). 
 
Zgłaszano przypadki przemijającego zmniejszenia liczby limfocytów B we krwi obwodowej 
i limfocytopenii u niemowląt, których matki podczas ciąży narażone były na inne przeciwciała 
anty-CD20. 
 
W badaniach dotyczących rozwoju w okresie przed- i pourodzeniowym obserwowano toksyczny 
wpływ na reprodukcję (patrz punkt 5.3). 
 
Należy unikać stosowania produktu leczniczego Briumvi w okresie ciąży, chyba że potencjalne 
korzyści dla matki przewyższają ryzyko dla płodu. 
 
Karmienie piersią 
 
Nie wiadomo, czy ublituksymab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, że ludzkie IgG przenikają 
do mleka ludzkiego w ciągu pierwszych kilku dni po porodzie, a wkrótce potem ich stężenie spada do 
niskiego poziomu. Dlatego w tym krótkim okresie nie można wykluczyć ryzyka dla niemowlęcia 



8 

karmionego piersią. Później ublituksymab może być stosowany podczas karmienia piersią, jeśli jest to 
klinicznie konieczne.  
 
Płodność 
 
Dane przedkliniczne, wynikające z badań ogólnej toksyczności u małp cynomolgus, nie ujawniają 
szczególnego zagrożenia dla narządów rozrodczych (patrz punkt 5.3). 
 
4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn 
 
Produkt leczniczy Briumvi nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia 
pojazdów i obsługiwania maszyn. 
 
4.8 Działania niepożądane 
 
Podsumowanie profilu bezpieczeństwa 
 
Najważniejszymi i najczęściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi były reakcje IRR (45,3%) oraz 
zakażenia (55,8%). 
 
Tabelaryczne zestawienie działań niepożądanych 
 
W tabeli 2 podsumowano działania niepożądane zgłaszane w związku ze stosowaniem ublituksymabu. 
Częstość występowania jest określana jako: bardzo często (≥1/10), często (≥1/100 do <1/10), niezbyt 
często (≥1/1 000 do <1/100), rzadko (≥1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana 
(częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). W obrębie każdej klasy układów 
i narządów oraz grupy o określonej częstości występowania działania niepożądane wymieniono 
zgodnie ze zmniejszającą się częstością występowania. 
 
Tabela 2: Działania niepożądane 
 

MedDRA 
Klasyfikacja 

układów 
i narządów 

Bardzo często Często Niezbyt często 

Zakażenia 
i zarażenia 
pasożytnicze 

Zakażenia górnych dróg 
oddechowych, 
zakażenia dróg 
oddechowych 

Zakażenia wirusem 
opryszczki, 
zakażenia dolnych dróg 
oddechowych 

Zapalenie opon 
mózgowo-rdzeniowych, 
zapalenie mózgu, 
zapalenie opon mózgowo-
rdzeniowych i mózgu 

Zaburzenia krwi 
i układu chłonnego 

 Neutropenia  

Zaburzenia 
mięśniowo-
szkieletowe i tkanki 
łącznej 

 Ból kończyny  

Urazy, zatrucia 
i powikłania po 
zabiegach 

Reakcje związane 
z infuzją1 

  

1 Objawy zgłaszane jako reakcje związane z infuzją w ciągu 24 godzin od infuzji są opisane poniżej 
w punkcie „Reakcje związane z infuzją”. 

 
Opis wybranych działań niepożądanych 
 
Reakcje związane z infuzją 
 
W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS objawy IRR obejmowały gorączkę, dreszcze, ból głowy, 
tachykardię, nudności, ból brzucha, podrażnienie gardła, rumień i reakcję anafilaktyczną. IRR miały 
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głównie nasilenie łagodne do umiarkowanego. Częstość występowania IRR u pacjentów leczonych 
ublituksymabem wynosiła 45,3%, z największą częstością występowania po pierwszej infuzji (40,4%). 
Częstość występowania IRR wynosiła 8,6% w przypadku drugiej infuzji, a następnie malała. U 1,7% 
pacjentów wystąpiły IRR prowadzące do przerwania leczenia. U 0,4% pacjentów wystąpiły IRR, które 
były poważne. Nie wystąpiły przypadki IRR zakończone zgonem. 
 
Zakażenie 
 
W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS odsetek pacjentów, u których wystąpiło poważne 
zakażenie podczas stosowania ublituksymabu, wynosił 5,0% w porównaniu z 2,9% w grupie 
stosowania teryflunomidu. Ogólny odsetek zakażeń u pacjentów leczonych ublituksymabem był 
podobny jak u pacjentów leczonych teryflunomidem (odpowiednio: 55,8% wobec 54,4%). Zakażenia 
miały głównie nasilenie łagodne do umiarkowanego i obejmowały przede wszystkim zakażenia 
związane z drogami oddechowymi (przeważnie zapalenie nosogardzieli i zapalenie oskrzeli). 
Zakażenia górnych dróg oddechowych wystąpiły u 33,6% pacjentów leczonych ublituksymabem 
i u 31,8% pacjentów leczonych teryflunomidem. Zakażenia dolnych dróg oddechowych wystąpiły 
u 5,1% pacjentów leczonych ublituksymabem i u 4,0% pacjentów leczonych teryflunomidem. 
 
Nieprawidłowości wyników badań laboratoryjnych 
 
Zmniejszenie stężenia immunoglobulin 
 
W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS leczenie ublituksymabem prowadziło do zmniejszenia 
całkowitego stężenia immunoglobulin w kontrolowanym okresie badań, wynikającego głównie 
ze zmniejszenia stężenia IgM. Odsetek pacjentów z wyjściowym stężeniem IgG, IgA i IgM poniżej 
dolnej granicy normy (DGN) u pacjentów leczonych ublituksymabem wynosił odpowiednio 6,3%, 
0,6% i 1,1%. Po leczeniu odsetek pacjentów leczonych ublituksymabem, u których po 96 tygodniach 
stężenie IgG, IgA i IgM było poniżej DGN, wynosił odpowiednio 6,5%, 2,4% i 20,9%. 
 
Limfocyty 
 
W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS przemijające zmniejszenie liczby limfocytów 
obserwowano u 91% pacjentów leczonych ublituksymabem w tygodniu 1. Większość przypadków 
zmniejszenia liczby limfocytów obserwowano tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego 
ublituksymabem i ustępowało ono do tygodnia 2, kiedy to u tylko 7,8% pacjentów stwierdzono 
zmniejszenie liczby limfocytów. Wszystkie przypadki zmniejszenia liczby limfocytów miały nasilenie 
stopnia 1 (<DGN 800 komórek/mm3) i 2 (pomiędzy 500 a 800 komórek/mm3). 
 
Liczba neutrofilów 
 
W aktywnie kontrolowanych badaniach RMS zmniejszenie liczby neutrofilów poniżej DGN 
obserwowano u 15% pacjentów leczonych ublituksymabem w porównaniu z 22% pacjentów 
leczonych teryflunomidem. Większość przypadków zmniejszenia liczby neutrofilów była przemijająca 
(obserwowane tylko jednorazowo u danego pacjenta leczonego ublituksymabem) i miała nasilenie 
stopnia 1 (pomiędzy <DGN i 1500 komórek/mm3) i 2 (pomiędzy 1 000 i 1 500 komórek/mm3). Około 
1% pacjentów w grupie leczonej ublituksymabem miał neutropenię stopnia 4 w porównaniu z 0% 
w grupie leczonej teryflunomidem. Jeden leczony ublituksymabem pacjent z neutropenią stopnia 4 
(< 500 komórek/mm3) wymagał specjalnego leczenia czynnikiem wzrostu kolonii granulocytów. 
 
Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych 
 
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań 
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania 
produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać 
wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem krajowego systemu zgłaszania 
wymienionego w załączniku V. 
 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Przedawkowanie 
 
Istnieje ograniczone doświadczenie z badań klinicznych RMS dotyczące dawek wyższych niż 
zatwierdzona dawka dożylna ublituksymabu. Do chwili obecnej najwyższa dawka, jaką badano 
u pacjentów z RMS, wynosi 600 mg (badanie fazy II nad optymalną dawką w leczeniu RMS). 
Działania niepożądane były spójne z profilem bezpieczeństwa stosowania ublituksymabu 
w kluczowych badaniach klinicznych. 
 
Brak swoistego antidotum w przypadku przedawkowania; należy natychmiast przerwać infuzję 
i obserwować pacjenta pod kątem IRR (patrz punkt 4.4). 
 
 
5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE 
 
5.1 Właściwości farmakodynamiczne 
 
Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, kod ATC: L04AG14. 
 
Mechanizm działania 
 
Ublituksymab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym, skierowanym selektywnie 
przeciwko komórkom z ekspresją antygenu CD20. 
 
CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdującym się na limfocytach pre-B, dojrzałych 
limfocytach B i limfocytach B pamięci, który nie podlega ekspresji na limfoidalnych komórkach 
macierzystych ani komórkach plazmatycznych. Wiązanie ublituksymabu do CD20 indukuje lizę 
limfocytów B CD20+, głównie poprzez cytotoksyczność komórkową zależną od przeciwciał (ang. 
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) i w mniejszym stopniu poprzez 
cytotoksyczność zależną od dopełniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC). Ze względu 
na swoisty wzór glikozylacji regionu Fc ublituksymab wykazuje zwiększone powinowactwo do 
FcγRIIIa (CD16) i zależną od przeciwciał cytolizę komórkową wobec limfocytów B. 
 
Działanie farmakodynamiczne 
 
Leczenie ublituksymabem prowadzi do szybkiej deplecji limfocytów B CD19+ we krwi pierwszego 
dnia po leczeniu, co stanowi oczekiwane działanie farmakologiczne. Utrzymywało się to przez cały 
okres leczenia. Do ustalenia liczby limfocytów B wykorzystuje się CD19, ponieważ obecność 
ublituksymabu zaburza rozpoznawanie CD20 w teście. 
 
W badaniach fazy III leczenie ublituksymabem prowadziło do mediany zmniejszenia liczby 
limfocytów B CD19+ o 97% w stosunku do wartości wyjściowych po pierwszej infuzji w obu 
badaniach i liczba ta pozostała po deplecji na tym poziomie przez cały okres podawania leku. 
 
W badaniach fazy III pomiędzy każdą dawką ublituksymabu 5,5% pacjentów wykazało odnowę 
limfocytów B (> dolnej granicy normy (DGN) lub wartości wyjściowej) w co najmniej w jednym 
punkcie czasowym. 
 
Najdłuższy okres obserwacji po ostatniej infuzji ublituksymabu w badaniach fazy III wskazuje, że 
mediana czasu do odnowy limfocytów B (powrotu do wartości wyjściowej/DGN - w zależności od 
tego, co wystąpiło wcześniej) wynosiła 70 tygodni. 
 
Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania 
 
Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania ublituksymabu oceniono w dwóch randomizowanych, 
prowadzonych metodą podwójnie ślepej próby, podwójnie pozorowanych badaniach klinicznych 
(ULTIMATE I i ULTIMATE II) z grupą kontrolną otrzymującą lek porównawczy z substancją 
czynną, o identycznej metodyce, u pacjentów z RMS (zgodnie z kryteriami McDonalda 2010) oraz 
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dowodem aktywności choroby (określonej na podstawie cech klinicznych i obrazowych) w ciągu 
poprzednich dwóch lat. Metodykę badania i charakterystykę wyjściową badanej populacji 
podsumowano w tabeli 3. 
 
Charakterystyka demograficzna i wyjściowa były dobrze zrównoważone w obu grupach 
terapeutycznych. Pacjenci mieli otrzymywać: (1) ublituksymab 450 mg i placebo w postaci doustnej 
lub (2) teryflunomid 14 mg i placebo w postaci infuzji. Leczenie doustne (aktywne lub placebo) miało 
rozpocząć się w tygodniu 1. dniu 1., a leczenie miało trwać aż do ostatniego dnia tygodnia 95. Infuzje 
(aktywne lub placebo) miały rozpocząć się w tygodniu 1. dniu 1. od 150 mg, następnie wzrosnąć do 
450 mg w tygodniu 3. dniu 15. i miały być kontynuowane w dawce 450 mg w tygodniu 24., 
tygodniu 48. i tygodniu 72. 
 
Tabela 3: Metodyka badania, charakterystyka demograficzna i wyjściowa 
 

Nazwa badania 
Badanie 1 

(ULTIMATE I) 
(n = 545) 

Badanie 2 
(ULTIMATE II) 

(n = 544) 
Metodyka badania 

Badana populacja Pacjenci z RMS 

Choroba w wywiadzie podczas 
skriningu 

Co najmniej dwa rzuty w ciągu ostatnich dwóch lat, jeden rzut w ciągu 
ostatniego roku lub obecność zmiany T1-zależnej wzmacniającej się po 

podaniu gadolinu (Gd) w ciągu ostatniego roku; EDSS* między 
0 a 5,5 włącznie 

Czas trwania badania 2 lata 

Grupy terapeutyczne Grupa A: Ublituksymab 450 mg jako infuzja iv. + placebo doustnie 
Grupa B: Teryflunomid 14 mg doustnie + placebo jako infuzja iv. 

Charakterystyka wyjściowa 
Ublituksymab 

450 mg 
(n = 271) 

Teryflunomid 
14 mg 

(n = 274) 

Ublituksymab 
450 mg 

(n = 272) 

Teryflunomid 
14 mg 

(n = 272) 
Średni wiek (lata) 36,2 37,0 34,5 36,2 
Zakres wieku (lata) 
w momencie włączenia do 
badania 

18-55 18-55 18-55 18-55 

Rozkład płci 
(% mężczyzn/% kobiet) 

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

Średnia/mediana czasu trwania 
choroby od rozpoznania (lata) 

4,9/2,9 4,5/2,5 5,0/3,2 5,0/3,7 

Pacjenci niepoddawani 
wcześniej leczeniu 
modyfikującemu przebieg 
choroby (%)** 

40,2 40,9 49,3 43,0 

Średnia liczba rzutów w ciągu 
ostatniego roku 

1,3 1,4 1,3 1,2 

Średni wynik EDSS* 2,96 2,89 2,80 2,96 
Odsetek pacjentów ze 
zmianami T1-zależnymi 
wzmacniającymi się po 
podaniu Gd 

43,2 42,3 51,8 49,6 

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

randomizacją 
 
Kluczowe kliniczne punkty końcowe skuteczności i punkty końcowe skuteczności oceniane 
w badaniach MRI przedstawiono w tabeli 4. 
 
Wyniki tych badań wykazują, że ublituksymab silniej hamował rzuty choroby i subkliniczną 
aktywność choroby ocenianą w badaniu MRI w porównaniu z podawanym doustnie teryflunomidem 
w dawce 14 mg. 
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Tabela 4: Kluczowe kliniczne punkty końcowe i punkty końcowe MRI w badaniach 
ULTIMATE I i ULTIMATE II 
 

 Badanie 1 
(ULTIMATE I) 

Badanie 2 
(ULTIMATE II) 

Punkty końcowe Ublituksymab 
450 mg 

Teryflunomid 
14 mg 

Ublituksymab 
450 mg 

Teryflunomid 
14 mg 

Kliniczne punkty końcowe1 
Roczny wskaźnik rzutów (ang. 
Annualised Relapse Rate, ARR) 
(pierwszorzędowy punkt końcowy) 

0,076 0,188 0,091 0,178 

Względna redukcja 59% (p < 0,0001) 49% (p = 0,0022) 
Odsetek pacjentów bez rzutów po 
96 tygodniach 86% 74% 87% 72% 

Odsetek pacjentów 
z 12-tygodniową potwierdzoną 
progresją niepełnosprawności2,3 

5,2% ublituksymab wobec 5,9% teryflunomid 

Redukcja ryzyka (analiza zbiorcza)4 16% (p = 0,5099) 
Odsetek pacjentów bez oznak 
aktywności choroby (ang. No 
Evidence of Disease Activity, 
NEDA) 

45% 15% 43% 11% 

(p < 0,0001)7 (p < 0,0001)7 

Kliniczne punkty końcowe MRI5 
Średnia liczba zmian T1-zależnych 
wzmacniających się po podaniu Gd 
na jedno badanie MRI6 

0,016 0,491 0,009 0,250 

Względna redukcja 97% (p < 0,0001) 97% (p < 0,0001) 
Średnia liczba nowych i (lub) 
powiększających się zmian 
hiperintensywnych T2-zależnych na 
jedno badanie MRI6 

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

Względna redukcja 92% (p < 0,0001) 90% (p < 0,0001) 
1 Na podstawie zmodyfikowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. Modified Intent 

to Treat, mITT), zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, którzy otrzymali co 
najmniej jedną infuzję badanego leku i mieli jedną ocenę skuteczności w punkcie wyjściowym i po 
punkcie wyjściowym. ULTIMATE I: ublituksymab (N = 271), teryflunomid (N = 274). 
ULTIMATE II: ublituksymab (N = 272), teryflunomid (N = 272). 

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

3 Zdefiniowane jako zwiększenie o 1,0 punkt lub więcej wyjściowej punktacji w skali EDSS dla 
pacjentów z wyjściowym wynikiem 5,5 lub mniej, lub 0,5 lub więcej, jeśli wyjściowa punktacja jest 
większa niż 5,5, estymatory Kaplana-Meiera w tygodniu 96. 

4 Na podstawie współczynnika ryzyka. 
5 Na podstawie populacji MRI-mITT (pacjenci mITT z badaniem MRI w punkcie wyjściowym i po 

punkcie wyjściowym). ULTIMATE I: ublituksymab (N = 265), teryflunomid (N = 270). 
ULTIMATE II: ublituksymab (N = 272), teryflunomid (N = 267). 

6 W tygodniu 96. 
7 Nominalna wartość p. 
 
Immunogenność 
 
Próbki surowicy od pacjentów z RMS badano na obecność przeciwciał przeciwko ublituksymabowi 
przez cały okres leczenia. U 81% pacjentów leczonych ublituksymabem wynik badania na obecność 
przeciwciał przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) był dodatni w jednym lub kilku 
punktach czasowych podczas 96-tygodniowego okresu leczenia w badaniach skuteczności klinicznej 
i bezpieczeństwa. Obecność przeciwciał ADA była na ogół przemijająca (w tygodniu 96 18,5% 
pacjentów miało dodatni wynik ADA). Aktywność neutralizującą wykryto u 6,4% pacjentów 
leczonych ublituksymabu. Obecność ADA lub przeciwciał neutralizujących nie miała zauważalnego 
wpływu na bezpieczeństwo stosowania ani na skuteczność ublituksymabu. 
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Dzieci i młodzież 
 
Europejska Agencja Leków wstrzymała obowiązek dołączania wyników badań ublituksymabu 
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu stwardnienia rozsianego 
(stosowanie u dzieci i młodzieży, patrz punkt 4.2). 
 
5.2 Właściwości farmakokinetyczne 
 
W badaniach RMS farmakokinetykę ublituksymabu po wielokrotnych infuzjach dożylnych opisano za 
pomocą modelu dwukompartmentowego, z eliminacją pierwszego rzędu i parametrami 
farmakokinetycznymi typowymi dla przeciwciała monoklonalnego IgG1. Ekspozycja na ublituksymab 
u pacjentów z RMS zwiększała się w sposób proporcjonalny do dawki (tzn. farmakokinetyka liniowa) 
w zakresie dawek od 150 do 450 mg. Podanie 150 mg ublituksymabu w infuzji dożylnej w dniu 1., 
a następnie 450 mg ublituksymabu w infuzji dożylnej w ciągu jednej godziny w dniu 15., 
w tygodniu 24. i w tygodniu 48. doprowadziło do średniej geometrycznej wartości AUC w stanie 
stacjonarnym wynoszącej 3 000 μg/ml na dobę (CV = 28%) i średniego stężenia maksymalnego 
wynoszącego 139 μg/ml (CV = 15%). 
 
Wchłanianie 
 
Ublituksymab jest podawany jako infuzja dożylna. Nie przeprowadzono badań nad innymi drogami 
podania. 
 
Dystrybucja 
 
W analizie farmakokinetyki populacyjnej ublituksymabu objętość dystrybucji kompartmentu 
centralnego oszacowano na 3,18 L, a objętość dystrybucji kompartmentu obwodowego oszacowano na 
3,6 L. 
 
Metabolizm 
 
Nie przeprowadzono bezpośrednich badań metabolizmu ublituksymabu, ponieważ przeciwciała są 
usuwane głównie na drodze przemian katabolicznych (tzn. rozpadu na peptydy i aminokwasy). 
 
Eliminacja 
 
Po infuzji dożylnej 150 mg ublituksymabu w dniu 1., następnie 450 mg ublituksymabu w dniu 15., 
tygodniu 24. i tygodniu 48. średni okres półtrwania w końcowej fazie eliminacji ublituksymabu 
oszacowano na 22 dni. 
 
Szczególne grupy pacjentów 
 
Dzieci i młodzież 
 
Nie przeprowadzono badań farmakokinetyki ublituksymabu u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 
18 lat. 
 
Dorośli w wieku powyżej 55 lat 
 
Nie przeprowadzono dedykowanych badań właściwości farmakokinetycznych ublituksymabu 
u pacjentów w wieku ≥55 lat z uwagi na ograniczone doświadczenie kliniczne (patrz punkt 4.2). 
 
Zaburzenia czynności nerek 
 
Nie przeprowadzono specjalnych badań ublituksymabu u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek. 
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Pacjenci z łagodnymi zaburzeniami czynności nerek byli włączeni do badań klinicznych. Brak 
doświadczenia dotyczącego pacjentów z umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności nerek. 
Jednak ze względu na fakt, że ublituksymab nie jest wydalany z moczem, nie przewiduje się 
konieczności dostosowania dawki u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek. 
 
Zaburzenia czynności wątroby 
 
Nie przeprowadzono specjalnych badań ublituksymabu u pacjentów z zaburzeniami czynności 
wątroby. 
 
Metabolizm wątrobowy przeciwciał monoklonalnych, takich jak ublituksymab, jest nieznaczny, 
dlatego nie oczekuje się, aby zaburzenia czynności wątroby miały wpływ na jego farmakokinetykę. 
Z tego powodu nie przewiduje się konieczności dostosowania dawki u pacjentów z zaburzeniami 
czynności wątroby. 
 
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie 
 
Dane niekliniczne, wynikające z badań toksyczności po podaniu wielokrotnym oraz działania 
mutagennego in vitro, nie ujawniają szczególnego zagrożenia dla człowieka. Nie przeprowadzono 
badań rakotwórczego działania ublituksymabu. 
 
W rozszerzonym badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego ciężarnym małpom cynomolgus 
podawano tygodniowe dożylne dawki 30 mg/kg ublituksymabu (co odpowiada AUC 26-krotnie 
większemu od AUC u pacjentów przy maksymalnej zalecanej dawce) w pierwszym, drugim lub 
trzecim trymestrze ciąży, co powodowało stan agonalny matki i utratę płodu. Patologie 
zaobserwowane u narażonych matek dotyczyły wielu układów narządów (zakrzepy w wielu 
narządach, martwica naczyń krwionośnych w jelicie i wątrobie, stan zapalny i obrzęk w płucach 
i sercu), jak również łożyska, a wyniki te były spójne z działaniami niepożądanymi o podłożu 
immunologicznym, wtórnymi do immunogenności. 
 
U młodych, których matki były narażone w pierwszym trymestrze ciąży nie występowały 
nieprawidłowości. U dwóch młodych pochodzących od matek leczonych w drugim trymestrze ciąży 
stwierdzono zewnętrzne, trzewne i szkieletowe nieprawidłowości związane z ublituksymabem. 
Badania histopatologiczne wykazały minimalne do umiarkowanego zwyrodnienie/martwicę mózgu. 
U płodów stwierdzono przykurcze i nieprawidłowe zgięcie wielu kończyn i ogona, skróconą żuchwę, 
wydłużone sklepienie czaszki, powiększenie uszu i (lub) nieprawidłowości czaszkowo-żuchwowe, 
które przypisano martwicy mózgu. Wyniki te były potencjalnie związane z immunogenną 
odpowiedzią na ublituksymab u matek, co wpłynęło na wymianę substancji odżywczych przez 
łożysko. 
 
Nie oceniano obecności ublituksymabu w mleku matki. 
 
 
6. DANE FARMACEUTYCZNE 
 
6.1 Wykaz substancji pomocniczych 
 
Sodu chlorek 
Sodu cytrynian (E 331) 
Polisorbat 80 (E 433) 
Kwas chlorowodorowy (w celu dostosowania pH) (E 507) 
Woda do wstrzykiwań 
 
6.2 Niezgodności farmaceutyczne 
 
Nie mieszać tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprócz wymienionych 
w punkcie 6.6. 
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6.3 Okres ważności 
 
Nieotwarta fiolka 
 
3 lata 
 
Rozcieńczony roztwór do infuzji dożylnej 
 
Wykazano stabilność chemiczną i fizyczną przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C oraz następnie 
przez 8 godzin w temperaturze pokojowej. 
 
Z mikrobiologicznego punktu widzenia należy natychmiast zastosować przygotowany roztwór do 
infuzji. Jeśli roztwór nie zostanie użyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed 
użyciem odpowiada użytkownik i czas ten nie powinien przekraczać 24 godzin w temperaturze 
2°C -8°C, a następnie 8 godzin w temperaturze pokojowej, jeśli rozcieńczenie miało miejsce 
w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych. 
 
6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania 
 
Przechowywać w lodówce (2°C – 8°C). 
 
Nie wstrząsać ani nie zamrażać. 
 
Przechowywać fiolkę w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem. 
 
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieńczeniu, patrz punkt 6.3. 
 
6.5 Rodzaj i zawartość opakowania 
 
6 ml koncentratu w szklanej fiolce. Opakowanie zawiera 1 lub 3 fiolki. 
Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obrocie. 
 
6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 

stosowania 
 
Instrukcja rozcieńczenia 
 
Produkt leczniczy Briumvi powinien być przygotowany przez fachowy personel medyczny 
z zastosowaniem zasad aseptyki. Nie wstrząsać fiolką. 
 
Produkt leczniczy jest przeznaczony wyłącznie do jednorazowego użytku. 
 
Nie stosować roztworu, jeśli jest przebarwiony lub zawiera cząstki stałe. 
 
Produkt leczniczy należy rozcieńczyć przed podaniem. Roztwór do podania dożylnego przygotowuje 
się przez rozcieńczenie produktu w worku infuzyjnym zawierającym izotoniczny roztwór chlorku sodu 
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwań. 
 
Nie zaobserwowano niezgodności pomiędzy ublituksymabem a workami z polichlorku winylu (PVC) 
lub poliolefiny (PO) i zestawami do podawania dożylnego. 
 
Do pierwszej infuzji należy rozcieńczyć jedną fiolkę produktu w worku infuzyjnym (150 mg/250 ml) 
do końcowego stężenia około 0,6 mg/ml. 
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Do kolejnych infuzji należy rozcieńczyć trzy fiolki produktu w worku infuzyjnym (450 mg/250 ml) do 
końcowego stężenia około 1,8 mg/ml. 
 
Przed rozpoczęciem infuzji dożylnej zawartość worka infuzyjnego powinna osiągnąć temperaturę 
pokojową (20°C -25°C). 
 
Jeśli infuzja dożylna nie może być zakończona tego samego dnia, pozostały roztwór należy wyrzucić. 
 
Usuwanie 
 
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady należy usunąć zgodnie 
z lokalnymi przepisami. 
 
 
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA 

DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
 
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. 
Avda. Barcelona 69 
08970 Sant Joan Despí - Barcelona   
Hiszpania 
 
 
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
 
EU/1/23/1730/001 
EU/1/23/1730/002 
 
 
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 

I DATA PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA 
 
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 maja 2023 r. 
 
 
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 
 
Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej 
Agencji Leków https://www.ema.europa.eu. 
  

https://www.ema.europa.eu/
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A. WYTWÓRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWÓRCA 
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII 

 
Nazwa i adres wytwórcy biologicznej substancji czynnej 
 
Samsung Biologics Co., Ltd. 
300 Songo bio-daero Yeonsu-gu 
Incheon, Korea Południowa 21987 
 
Nazwa i adres wytwórcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii 
 
 
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. 
Avda. Barcelona 69 
08970 Sant Joan Despí  
Barcelona - Hiszpania 
 
 

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA 
 
Produkt leczniczy wydawany na receptę do zastrzeżonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka 
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). 
 
 

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU 
 
• Okresowe raporty o bezpieczeństwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, 

PSURs) 
 
Wymagania do przedłożenia okresowych raportów o bezpieczeństwie stosowania tego produktu 
leczniczego są określone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o którym mowa 
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogłaszanych na europejskiej 
stronie internetowej dotyczącej leków. 
 
Podmiot odpowiedzialny powinien przedłożyć pierwszy okresowy raport o bezpieczeństwie 
stosowania (PSUR) tego produktu w ciągu 6 miesięcy po dopuszczeniu do obrotu. 
 
 

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO 
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 

 
• Plan zarządzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) 
 
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane działania i interwencje z zakresu nadzoru nad 
bezpieczeństwem farmakoterapii wyszczególnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. 
 
Uaktualniony RMP należy przedstawiać: 
 
• na żądanie Europejskiej Agencji Leków; 
• w razie zmiany systemu zarządzania ryzykiem, zwłaszcza w wyniku uzyskania nowych 

informacji, które mogą istotnie wpłynąć na stosunek ryzyka do korzyści, lub w wyniku 
uzyskania istotnych informacji, dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego 
lub odnoszących się do minimalizacji ryzyka. 
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ 
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNĘTRZNYCH 
 
PUDEŁKO ZEWNĘTRZNE 
 
 
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 
 
Briumvi 150 mg koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji 
ublituksymab 
150 mg/6 ml 
Do podania dożylnego po rozcieńczeniu. 
 
 
2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ 
 
Jedna fiolka zawiera 150 mg ublituksymabu w 6 ml (25 mg/ml). 
 
 
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 
 
Sodu chlorek 
Sodu cytrynian 
Polisorbat 80 
Kwas chlorowodorowy 
Woda do wstrzykiwań 
 
 
4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA 
 
Koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji 
150 mg/6 ml 
1 fiolka 
3 fiolki 
 
 
5. SPOSÓB I DROGA PODANIA 
 
Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku. 
Do podania dożylnego po rozcieńczeniu. 
Nie wstrząsać fiolką. 
 
 
6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI 
 
Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci. 
 
 
7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE 
 
 
8. TERMIN WAŻNOŚCI 
 
Termin ważności (EXP) 
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA 
 
Przechowywać w lodówce. 
Nie zamrażać. 
Przechowywać fiolkę w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem. 
 
 
10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 

PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE 

 
 
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 
 
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. 
Avda. Barcelona 69 
08970 Sant Joan Despí - Barcelona   
Hiszpania 
 
 
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 
 
EU/1/23/1730/001 (opakowanie 1 fiolka) 
EU/1/23/1730/002 (opakowanie 3 fiolki) 
 
13. NUMER SERII 
 
Nr serii (Lot) 
 
14. OGÓLNA KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI 
 
 
15. INSTRUKCJA UŻYCIA 
 
 
16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A 
 
Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a. 
 
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D 
 
Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. 
 
 
18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA 
 
PC 
SN 
NN 
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MAŁYCH OPAKOWANIACH 
BEZPOŚREDNICH 
 
FIOLKA 
 
 
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA 
 
Briumvi 150 mg koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji koncentrat jałowy 
ublituksymab 
Do podania dożylnego iv. po rozcieńczeniu 
 
 
2. SPOSÓB PODAWANIA 
 
 
3. TERMIN WAŻNOŚCI 
 
EXP 
 
 
4. NUMER SERII 
 
Lot 
 
 
5. ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJĘTOŚCI LUB LICZBY 

JEDNOSTEK 
 
150 mg/6 ml 
 
 
6. INNE 
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B. ULOTKA DLA PACJENTA  
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Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta 
 

Briumvi 150 mg koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji 
ublituksymab 

 
 

Niniejszy produkt leczniczy będzie dodatkowo monitorowany. Umożliwi to szybkie 
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczeństwie. Użytkownik leku też może w tym pomóc, 
zgłaszając wszelkie działania niepożądane, które wystąpiły po zastosowaniu leku. Aby dowiedzieć się, 
jak zgłaszać działania niepożądane – patrz punkt 4. 
 
Należy uważnie zapoznać się z treścią ulotki przed otrzymaniem leku, ponieważ zawiera ona 
informacje ważne dla pacjenta. 
 
• Należy zachować tę ulotkę, aby w razie potrzeby móc ją ponownie przeczytać. 
• W razie jakichkolwiek wątpliwości należy zwrócić się do lekarza. 
• Jeśli u pacjenta wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy 

niepożądane niewymienione w tej ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi lub pielęgniarce. 
Patrz punkt 4. 

 
Spis treści ulotki 
 
1. Co to jest lek Briumvi i w jakim celu się go stosuje 
2. Informacje ważne przed otrzymaniem leku Briumvi 
3. Jak podawany jest lek Briumvi 
4. Możliwe działania niepożądane 
5. Jak przechowywać lek Briumvi 
6. Zawartość opakowania i inne informacje 
 
 
1. Co to jest lek Briumvi i w jakim celu się go stosuje 
 
Co to jest lek Briumvi 
 
Lek Briumvi zawiera substancję czynną ublituksymab. Jest to rodzaj białka zwanego przeciwciałem 
monoklonalnym. Przeciwciała działają poprzez przyłączanie się do określonych miejsc w organizmie. 
 
W jakim celu stosuje się lek Briumvi 
 
Lek Briumvi jest stosowany w leczeniu dorosłych z rzutową postacią stwardnienia rozsianego (ang. 
relapsing multiple sclerosis, RMS), w której u pacjenta występują zaostrzenia (rzuty) choroby 
naprzemiennie z okresami złagodzenia objawów lub bez objawów. 
 
Co to jest stwardnienie rozsiane 
 
Stwardnienie rozsiane (SM) atakuje ośrodkowy układ nerwowy, zwłaszcza  mózg i rdzeń kręgowy. 
W SM białe krwinki o nazwie limfocyty B, będące częścią układu immunologicznego (układu 
odpornościowego organizmu), działają nieprawidłowo i atakują warstwę ochronną (o nazwie osłonka 
mielinowa) otaczającą komórki nerwowe, co powoduje stan zapalny i uszkodzenie. Rozpad osłonki 
mielinowej uniemożliwia prawidłowe działanie nerwów i powoduje objawy SM. Objawy SM zależą 
od tego, która część ośrodkowego układu nerwowego jest dotknięta chorobą, i mogą obejmować 
trudności z chodzeniem i utrzymaniem równowagi, osłabienie mięśni, drętwienie, podwójne i nieostre 
widzenie, słabą koordynację ruchową i problemy z pęcherzem. 
 
W rzutowej postaci SM u pacjenta występują powtarzające się napady objawów (rzuty), które mogą 
wystąpić nagle w ciągu kilku godzin lub narastać powoli przez kilka dni. Pomiędzy rzutami objawy te 
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zanikają lub łagodnieją, ale uszkodzenia mogą się kumulować i prowadzić do trwałej 
niepełnosprawności. 
 
Jak działa lek Briumvi 
 
Lek Briumvi działa przyłączając się do celu (o nazwie CD20) na powierzchni limfocytów B. 
Limfocyty B są rodzajem białych krwinek, które wchodzą w skład układu odpornościowego. 
W stwardnieniu rozsianym układ odpornościowy atakuje warstwę ochronną otaczającą komórki 
nerwowe. Uczestniczą w tym limfocyty B. Lek Briumvi celuje w limfocyty B i usuwa je, dzięki czemu 
zmniejsza prawdopodobieństwo rzutu choroby, łagodzi objawy i spowalnia postęp choroby. 
 
 
2. Informacje ważne przed otrzymaniem leku Briumvi 
 
Kiedy nie wolno otrzymywać leku Briumvi: 
 
• jeśli pacjent ma uczulenie na ublituksymab lub którykolwiek z pozostałych składników tego 

leku (wymienionych w punkcie 6), 
• jeśli u pacjenta występuje ciężkie zakażenie, 
• jeśli u pacjenta stwierdzono ciężkie zaburzenia układu odpornościowego lub 
• jeśli pacjent ma nowotwór złośliwy. 
 
W razie wątpliwości należy porozmawiać z lekarzem przed otrzymaniem leku Briumvi. 
 
Ostrzeżenia i środki ostrożności 
 
Przed otrzymaniem leku Briumvi należy omówić to z lekarzem, jeśli którakolwiek z poniższych 
sytuacji dotyczy pacjenta. Lekarz może zdecydować o opóźnieniu leczenia lekiem Briumvi lub może 
uznać, że pacjent nie może otrzymać leku Briumvi, jeśli: 
• u pacjenta występuje zakażenie. Lekarz przed podaniem pacjentowi leku Briumvi odczeka, aż 

zakażenie ustąpi; 
• pacjent kiedykolwiek chorował na wirusowe zapalenie wątroby typu B lub jest nosicielem 

wirusa zapalenia wątroby typu B. Leki takie jak Briumvi mogą spowodować ponowne 
uaktywnienie się wirusa zapalenia wątroby typu B. Przed leczeniem lekiem Briumvi lekarz 
sprawdzi, czy pacjent nie jest w grupie ryzyka zakażenia wirusowym zapaleniem wątroby 
typu B. Pacjenci, którzy chorowali na wirusowe zapalenie wątroby typu B lub są nosicielami 
wirusa zapalenia wątroby typu B, będą mieli wykonane badanie krwi i będą obserwowani przez 
lekarza pod kątem objawów zakażenia wirusowym zapaleniem wątroby typu B; 

• pacjent został ostatnio zaszczepiony lub może otrzymać szczepionkę w bliskiej przyszłości; 
• u pacjenta występuje nowotwór złośliwy lub pacjent chorował na nowotwór złośliwy 

w przeszłości. Lekarz może zdecydować o opóźnieniu leczenia. 
 
Reakcje związane z infuzją 
 
• Najczęstszym działaniem niepożądanym leczenia lekiem Briumvi są reakcje związane z infuzją, 

czyli rodzaj reakcji alergicznych, które występują w czasie lub krótko po podaniu leku. Mogą 
one być poważne. 

• Do objawów reakcji związanej z infuzją mogą należeć: 
− świąd skóry 
− pokrzywka 
− zaczerwienienie twarzy lub skóry 
− podrażnienie gardła 
− trudności z oddychaniem 
− obrzęk języka lub gardła 
− świszczący oddech 
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− dreszcze 
− gorączka 
− ból głowy 
− zawroty głowy 
− uczucie omdlewania 
− nudności 
− ból brzucha 
− szybkie bicie serca. 

• Należy natychmiast powiedzieć lekarzowi lub pielęgniarce, jeśli u pacjenta występuje lub 
pacjent podejrzewa występowanie reakcji związanej z infuzją. Reakcje związane z infuzją 
mogą występować w czasie infuzji lub do 24 godzin po niej. 

• Aby zmniejszyć ryzyko reakcji związanych z infuzją, lekarz przed każdym podaniem leku 
Briumvi (patrz punkt 3) poda pacjentowi inne leki i będzie dokładnie obserwować pacjenta 
podczas infuzji. 

• W razie wystąpienia reakcji na infuzję lekarz może przerwać infuzję lub spowolnić jej szybkość. 
 
Zakażenia 
 
• Przed otrzymaniem leku Briumvi należy omówić to z lekarzem, jeśli u pacjenta występuje 

zakażenie lub pacjent podejrzewa występowanie zakażenia. Lekarz odczeka aż do ustąpienia 
zakażenia przed podaniem pacjentowi leku Briumvi. 

• Podczas otrzymywania leku Briumvi pacjent może łatwiej zapadać na zakażenia. A to dlatego, 
że komórki odpornościowe, przeciwko którym skierowany jest lek Briumvi, pomagają również 
w zwalczaniu zakażenia. 

• Należy natychmiast powiedzieć lekarzowi lub pielęgniarce, jeśli pacjent zauważy 
którykolwiek z następujących objawów zakażenia w czasie lub po leczeniu lekiem 
Briumvi: 
− gorączka lub dreszcze 
− nieustępujący kaszel 
− zakażenia opryszczkowe (takie jak opryszczka warg, półpasiec lub opryszczka narządów 

płciowych) 
• Należy natychmiast powiedzieć lekarzowi lub pielęgniarce, jeśli pacjent uważa, że SM się 

nasila lub jeśli pacjent zauważy u siebie jakiekolwiek nowe objawy. Jest to ważne z powodu 
bardzo rzadkiego i zagrażającego życiu zakażenia mózgu o nazwie „postępująca 
wieloogniskowa leukoencefalopatia” (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML), 
któr może dawać objawy podobne do objawów SM. PML może wystąpić u pacjentów 
przyjmujących takie leki jak Briumvi oraz inne leki stosowane w leczeniu SM. 

• Należy powiedzieć partnerowi lub opiekunowi o leczeniu lekiem Briumvi. Mogą oni 
zauważyć objawy PML, które nie będą widoczne dla pacjenta, takie jak zaburzenia pamięci, 
trudności z logicznym myśleniem, trudności z chodzeniem, utrata wzroku, zmiany w sposobie 
mówienia, które mogą wymagać zbadania przez lekarza. 

 
Szczepienia 
 
• Należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjent był ostatnio szczepiony lub może otrzymać 

szczepionkę w bliskiej przyszłości. 
• Lekarz sprawdzi, czy przed rozpoczęciem leczenia lekiem Briumvi potrzebne są jakieś 

szczepienia. Pacjent powinien otrzymać tzw. szczepionki żywe lub żywe atenuowane co 
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia lekiem Briumvi. Podczas leczenia lekiem 
Briumvi pacjent nie powinien otrzymywać szczepionek żywych ani żywych atenuowanych, 
dopóki lekarz nie stwierdzi, że układ odpornościowy pacjenta nie jest już osłabiony. 

• Tzw. szczepionki inaktywowane pacjent powinien otrzymać, jeśli to możliwe, przynajmniej 
2 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia lekiem Briumvi. Jeśli pacjent chciałby otrzymać 
jakąkolwiek inaktywowaną szczepionkę podczas leczenia lekiem Briumvi, powinien omówić to 
z lekarzem. 
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Dzieci i młodzież 
 
Lek Briumvi nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat, gdyż 
nie był badany w tej grupie wiekowej. 
 
Lek Briumvi a inne leki 
 
Należy powiedzieć lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta 
obecnie lub ostatnio, a także o lekach, które pacjent planuje przyjmować. W szczególności należy 
powiedzieć lekarzowi: 
• jeśli pacjent przyjmuje obecnie lub ostatnio, lub planuje przyjmować leczenie wpływające na 

działanie układu odpornościowego, takie jak chemioterapia, leki immunosupresyjne 
(z wyjątkiem kortykosteroidów) lub inne leki stosowane w leczeniu SM. To dlatego, że mogą 
one mieć dodatkowy wpływ na układ odpornościowy; 

• jeśli pacjent planuje szczepienia (patrz „Ostrzeżenia i środki ostrożności” powyżej). 
 
Jeśli którakolwiek z tych sytuacji odnosi się do pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny), należy 
porozmawiać z lekarzem przed otrzymaniem leku Briumvi. 
 
Ciąża i karmienie piersią 
 
• Przed otrzymaniem leku Briumvi należy powiedzieć lekarzowi, jeśli pacjentka jest w ciąży, 

przypuszcza, że może być w ciąży, lub gdy planuje mieć dziecko. Lek Briumvi może bowiem 
przeniknąć przez łożysko i wpłynąć na dziecko. 

• Nie należy stosować leku Briumvi, jeśli pacjentka jest w ciąży, chyba że zostało to omówione 
z lekarzem. Lekarz rozważy korzyści wynikające z przyjmowania leku Briumvi przez pacjentkę 
w stosunku do ryzyka dla dziecka. 

• Jeśli pacjentka ma dziecko i otrzymała lek Briumvi podczas ciąży, ważne aby powiedzieć o tym 
lekarzowi dziecka, aby mógł on zalecić, kiedy dziecko powinno zostać zaszczepione. 

• Nie wiadomo, czy lek Briumvi przenika do mleka ludzkiego. Należy porozmawiać z lekarzem 
o najlepszym sposobie karmienia dziecka podczas przyjmowania leku Briumvi. 

 
Antykoncepcja dla kobiet 
 
Jeśli pacjentka może zajść w ciążę (począć), konieczne jest stosowanie antykoncepcji: 
• w czasie leczenia lekiem Briumvi 
• i przez co najmniej 4 miesiące od ostatniej infuzji leku Briumvi. 
 
Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn 
 
Jest mało prawdopodobne, aby lek Briumvi wpływał na zdolność prowadzenia pojazdów lub 
obsługiwania maszyn. 
 
Lek Briumvi zawiera sód 
 
Lek zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na dawkę, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu”. 
 
 
3. Jak podawany jest lek Briumvi 
 
Lek Briumvi będzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielęgniarkę z doświadczeniem 
w stosowaniu tego leczenia. Będą oni dokładnie obserwować pacjenta podczas podawania leku, ze 
względu na możliwość wystąpienia działań niepożądanych. Lek Briumvi będzie zawsze podawany 
w kroplówce (infuzja dożylna). 
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Leki podawane pacjentowi przed podaniem leku Briumvi 
 
Przed otrzymaniem leku Briumvi pacjent otrzyma inne leki zapobiegające lub zmniejszające nasilenie 
możliwych działań niepożądanych, takich jak reakcje związane z infuzją (informacje o reakcjach 
związanych z infuzją, patrz punkty 2 i 4). 
 
Przed każdą infuzją pacjent otrzyma kortykosteroid i lek antyhistaminowy, a także może otrzymać 
inne leki obniżające gorączkę. 
 
Ile leku Briumvi zostanie podane i jak często lek będzie podawany 
 
• Pierwsza dawka leku Briumvi to 150 mg. Infuzja będzie trwać 4 godziny. 
• Druga dawka leku Briumvi to 450 mg i będzie podana 2 tygodnie po pierwszej dawce. Ta 

infuzja będzie trwać 1 godzinę. 
• Kolejne dawki leku Briumvi to 450 mg i będą podane 24 tygodnie po pierwszej dawce 

i następnie co 24 tygodnie. Te infuzje będą trwać 1 godzinę każda. 
 
Jak podawany jest lek Briumvi 
 
• Lek Briumvi będzie podawał pacjentowi lekarz lub pielęgniarka. Lek Briumvi musi być 

rozcieńczony przed podaniem pacjentowi. Fachowy personel medyczny rozcieńczy lek. Będzie 
podany w postaci infuzji do żyły (infuzja dożylna). 

• Pacjent będzie dokładnie obserwowany podczas podawania mu leku Briumvi i przez co 
najmniej 1 godzinę po podaniu pierwszych dwóch infuzji. Jest to spowodowane możliwością 
wystąpienia działań niepożądanych, takich jak reakcje związane z infuzją. W takim przypadku 
infuzja może być spowolniona, tymczasowo wstrzymana lub trwale zaprzestana, w zależności 
od nasilenia reakcji (informacje o reakcjach związanych z infuzją, patrz punkty 2 i 4). 

 
Pominięcie infuzji leku Briumvi 
 
• W razie pominięcia infuzji leku Briumvi należy porozmawiać z lekarzem, aby jak najszybciej 

ustalić nowy termin infuzji. Nie należy czekać do terminu kolejnej planowanej infuzji. 
• Aby odnieść pełną korzyść z leczenia lekiem Briumvi, ważne jest, by otrzymywać każdą infuzję 

zgodnie z planem. 
 
Przerwanie leczenia lekiem Briumvi 
 
• Ważne, aby kontynuować leczenie tak długo, jak długo pacjent i lekarz uznają, że pomaga to 

pacjentowi. 
• Niektóre działania niepożądane mogą wynikać z małej liczby limfocytów B. Po przerwaniu 

leczenia lekiem Briumvi takie działania niepożądane mogą nadal występować, aż do czasu, gdy 
liczba limfocytów B nie wróci do normy. 

• Przed rozpoczęciem przyjmowania jakichkolwiek innych leków należy powiedzieć lekarzowi, 
kiedy pacjent otrzymał ostatnią infuzję leku Briumvi. 

 
W razie jakichkolwiek dalszych wątpliwości związanych ze stosowaniem tego leku należy zwrócić się 
do lekarza. 
 
 
4. Możliwe działania niepożądane 
 
Jak każdy lek, lek ten może powodować działania niepożądane, chociaż nie u każdego one wystąpią. 
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Zgłaszano następujące działania niepożądane leku Briumvi: 
 
Ciężkie działania niepożądane 
 
Reakcje związane z infuzją 
• Reakcje związane z infuzją są najczęstszymi działaniami niepożądanymi leczenia lekiem 

Briumvi (bardzo często: mogą wystąpić u więcej niż 1 na 10 osób). W większości przypadków 
są one łagodne, ale mogą też wystąpić niektóre poważne reakcje. 

• Należy natychmiast powiedzieć lekarzowi lub pielęgniarce, jeśli u pacjenta występują 
jakiekolwiek objawy reakcji związanej z infuzją w czasie infuzji lub do 24 godzin po 
infuzji. Objawami mogą być między innymi: 
− świąd skóry 
− pokrzywka 
− zaczerwienienie twarzy lub skóry 
− podrażnienie gardła 
− trudności z oddychaniem 
− obrzęk języka lub gardła 
− świszczący oddech 
− dreszcze 
− gorączka 
− ból głowy 
− zawroty głowy 
− uczucie omdlewania 
− nudności 
− ból brzucha 
− szybkie bicie serca. 

• W razie wystąpienia reakcji związanej z infuzją pacjent otrzyma leki do ich leczenia, może być 
też konieczne spowolnienie lub przerwanie infuzji. Po ustąpieniu reakcji możliwe jest 
kontynuowanie infuzji. Jeśli reakcja związana z infuzją zagraża życiu, lekarz na stałe przerwie 
leczenie lekiem Briumvi. 

 
Zakażenia 
• Podczas otrzymywania leku Briumvi pacjent może łatwiej zapadać na zakażenia. Niektóre 

z nich mogą być poważne. Następujące zakażenia obserwowano u pacjentów leczonych lekiem 
Briumvi w SM: 
− Bardzo często (mogą wystąpić u więcej niż 1 na 10 osób) 

− zakażenia górnych dróg oddechowych (zakażenia nosa i gardła) 
− zakażenia dróg oddechowych 

− Często (mogą wystąpić u maksymalnie 1 na 10 osób) 
− zakażenia dolnych dróg oddechowych (zakażenie płuc, takie jak zapalenie oskrzeli lub 

zapalenie płuc) 
− zakażenia opryszczkowe (opryszczka warg lub półpasiec) 

− Niezbyt często (mogą wystąpić u maksymalnie 1 na 100 osób) 
− zakażenie błony otaczającej mózg i kręgosłup (zapalenie opon mózgowo-

rdzeniowych), zakażenie mózgu (zapalenie mózgu) lub oba te zakażenia (zapalenie 
opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu) 

 
• Należy natychmiast powiedzieć lekarzowi lub pielęgniarce, jeśli pacjent zauważy którykolwiek 

z tych objawów zakażenia: 
− gorączka lub dreszcze 
− nieustępujący kaszel 
− zakażenia opryszczkowe (takie jak opryszczka warg, półpasiec lub opryszczka narządów 

płciowych) 
− ból głowy z gorączką, sztywność karku, nadwrażliwość na światło, mdłości, splątanie, 

napady padaczkowe, zmiana osobowości, niezborność (ataksja), zaburzenie świadomości  
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i/lub śpiączka. Mogą to być objawy zakażenia błony otaczającej mózg i kręgosłup 
(zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych), zakażenia mózgu (zapalenie mózgu) lub obu 
tych zakażeń (zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu), które mogą prowadzić do 
zgonu. 

 
Lekarz odczeka aż do ustąpienia zakażenia przed podaniem pacjentowi leku Briumvi. 
 
Inne działania niepożądane 
 
Często (mogą wystąpić u maksymalnie 1 na 10 osób) 
• neutropenia (mała liczba neutrofilów, jednego z rodzajów białych krwinek) 
• ból kończyny (ręki lub nogi) 
 
Zgłaszanie działań niepożądanych 
 
Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy niepożądane niewymienione 
w tej ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi lub pielęgniarce. Działania niepożądane można 
zgłaszać bezpośrednio do „krajowego systemu zgłaszania” wymienionego w załączniku V. Dzięki 
zgłaszaniu działań niepożądanych można będzie zgromadzić więcej informacji na temat 
bezpieczeństwa stosowania leku. 
 
 
5. Jak przechowywać lek Briumvi 
 
Przechowywać w lodówce (2°C – 8°C). 
 
Lek Briumvi będzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni z 
zachowaniem następujących warunków: 
• Nie stosować tego leku po upływie terminu ważności zamieszczonego na pudełku i etykiecie 

fiolki po: „Termin ważności (EXP)”. Termin ważności oznacza ostatni dzień podanego 
miesiąca. 

• Lek ten należy przechowywać w lodówce (2-8°C). Nie zamrażać. Przechowywać fiolkę 
w opakowaniu zewnętrznym w celu ochrony przed światłem. 

 
Zaleca się użycie produktu natychmiast po rozcieńczeniu. Jeśli roztwór nie zostanie użyty 
natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed użyciem odpowiada fachowy personel 
medyczny. Czas ten nie powinien przekraczać 24 godzin w temperaturze 2-8°C, a następnie 8 godzin 
w temperaturze pokojowej. 
 
Leków nie należy wyrzucać do kanalizacji. Takie postępowanie pomoże chronić środowisko. 
 
 
6. Zawartość opakowania i inne informacje 
 
Co zawiera lek Briumvi 
 
• Substancją czynną leku jest ublituksymab. Każda fiolka zawiera 150 mg ublituksymabu w 6 ml 

w stężeniu 25 mg/ml. 
• Pozostałe składniki to: sodu chlorek, cytrynian trisodu dwuwodny, polisorbat 80, kwas 

chlorowodorowy i woda do wstrzykiwań. 
 
Jak wygląda lek Briumvi i co zawiera opakowanie 
 
• Briumvi to roztwór klarowny do opalizującego, bezbarwny do lekko żółtego. 
• Jest dostarczany jako koncentrat do sporządzania roztworu do infuzji. 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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• Lek ten jest dostępny w opakowaniach zawierających 1 lub 3 fiolki (szklane fiolki z 6 ml 
koncentratu). Nie wszystkie wielkości opakowań muszą znajdować się w obrocie. 

 
Podmiot odpowiedzialny 
 
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. 
Avda. Barcelona 69 
08970 Sant Joan Despí - Barcelona   
Hiszpania 
 
Wytwórca 
 
 
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. 
Avda. Barcelona 69 
08970 Sant Joan Despí - Barcelona   
Hiszpania 
 
W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji dotyczących tego leku należy zwrócić się do 
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: 
 
 België/Belgique/Belgien 

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

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

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

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

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

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

   
 Danmark 

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

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

 Deutschland 
neuraxpharm Arzneimittel GmbH 
Tel: +49 2173 1060 0 
 

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

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

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

 Ελλάδα 
Brain Therapeutics IKE 
Τηλ: +302109931458 
 

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

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

Polska 
Neuraxpharm Polska Sp. z.o.o. 
Tel.: +48 783 423 453 
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France 
Neuraxpharm France 
Tél: +33 1.53.62.42.90 
 

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 

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

Ísland 
Neuraxpharm Sweden AB 
Sími: +46 (0)8 30 91 41 
(Svíþjóð) 
 

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

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

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

Κύπρος 
Brain Therapeutics IKE 
Τηλ: +302109931458 
 

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

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

 

 
Data ostatniej aktualizacji ulotki: 
 
Inne źródła informacji 
 
Szczegółowe informacje o tym leku znajdują się na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków: 
https://www.ema.europa.eu. 
  

https://www.ema.europa.eu/
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Informacje przeznaczone wyłącznie dla fachowego personelu medycznego: 
 
Należy zapoznać się z treścią ChPL w celu uzyskania dodatkowych informacji. 
 
Dawkowanie 
 
• Pierwsza i druga dawka 
 
Pierwsza dawka jest podawana jako infuzja dożylna 150 mg ublituksymabu (pierwsza infuzja), 
a następnie 2 tygodnie później infuzja dożylna 450 mg ublituksymabu (druga infuzja). 
 
• Kolejne dawki 
 
Kolejne dawki produktu leczniczego Briumvi są podawane jako pojedyncze infuzje dożylne 450 mg 
ublituksymabu co 24 tygodnie (tabela 1). Pierwszą z kolejnych dawek 450 mg ublituksymabu należy 
podać 24 tygodnie po pierwszej infuzji. Należy zachować minimalny odstęp 5 miesięcy pomiędzy 
dawkami produktu leczniczego Briumvi. 
 
Ryc. 1: Dawka i schemat podawania produktu leczniczego Briumvi 
 

Pierwsza infuzja Druga infuzja Kolejne infuzje 
Dzień 1. 

 

 

Dzień 15. 
 

 

Co 6 miesięcy 
 

 
 
Leczenie IRR przed infuzją 
 
• Leczenie produktem leczniczym Briumvi powinni rozpoczynać i nadzorować doświadczeni 

lekarze mający dostęp do odpowiedniego sprzętu medycznego do leczenia ciężkich reakcji, 
takich jak poważne reakcje związane z infuzją (ang. infusion-related reaction, IRR). 

 
• Premedykacja w celu zmniejszenia IRR 
 

Przed każdą infuzją produktu leczniczego Briumvi konieczne jest podanie następujących dwóch 
rodzajów premedykacji, aby zmniejszyć częstość występowania i nasilenie reakcji związanych 
z infuzją: 
− 100 mg metyloprednizolonu lub 10-20 mg deksametazonu (lub odpowiednika) około 

30-60 minut przed każdą infuzją produktu leczniczego Briumvi; 
− difenhydramina około 30-60 minut przed każdą infuzją produktu leczniczego Briumvi; 
Dodatkowo można rozważyć premedykację lekiem przeciwgorączkowym (np. paracetamolem). 

 
Instrukcja rozcieńczenia 
 
• Produkt leczniczy Briumvi powinien być przygotowany przez fachowy personel medyczny 

z zastosowaniem zasad aseptyki. Nie wstrząsać fiolką. 
• Produkt leczniczy jest przeznaczony wyłącznie do jednorazowego użytku. 
• Nie stosować roztworu, jeśli jest przebarwiony lub zawiera cząstki stałe. 
• Produkt leczniczy Briumvi należy rozcieńczyć przed podaniem. Roztwory produktu leczniczego 

Briumvi do podania dożylnego przygotowuje się przez rozcieńczenie produktu leczniczego 
w worku infuzyjnym zawierającym izotoniczny roztwór chlorku sodu 0,9%. Do pierwszej 
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infuzji należy rozcieńczyć jedną fiolkę produktu w worku infuzyjnym (150 mg/250 ml) do 
końcowego stężenia około 0,6 mg/ml. Do kolejnych infuzji należy rozcieńczyć trzy fiolki 
produktu w worku infuzyjnym (450 mg/250 ml) do końcowego stężenia około 1,8 mg/ml. 

• Przed rozpoczęciem infuzji dożylnej roztwór do infuzji zawarty w worku infuzyjnym powinnien 
osiągnąć temperaturę pokojową. 

 
Sposób podawania 
 
• Po rozcieńczeniu produkt leczniczy Briumvi jest podawany w infuzji dożylnej przez oddzielną 

linię. 
• Infuzji produktu leczniczego Briumvi nie należy podawać w szybkim wstrzyknięciu dożylnym 

ani w bolusie. 
 
Tabela 1: Dawka i schemat podawania produktu leczniczego Briumvi 
 

 Ilość i objętość Szybkość infuzji Czas 
trwania 

Pierwsza infuzja 150 mg w 250 ml 

• Rozpocząć od 10 ml na godzinę przez 
pierwsze 30 minut 

• Zwiększyć do 20 ml na godzinę przez 
następne 30 minut 

• Zwiększyć do 35 ml na godzinę przez 
następną godzinę 

• Zwiększyć do 100 ml na godzinę przez 
pozostałe 2 godziny 

4 godziny 

Druga infuzja 
(po 2 tygodniach) 450 mg w 250 ml 

• Rozpocząć od 100 ml na godzinę przez 
pierwsze 30 minut 

• Zwiększyć do 400 ml na godzinę przez 
pozostałe 30 minut 

1 godzina 

Kolejne infuzje 
(raz na 

24 tygodnie)2 
450 mg w 250 ml 

• Rozpocząć od 100 ml na godzinę przez 
pierwsze 30 minut 

• Zwiększyć do 400 ml na godzinę przez 
pozostałe 30 minut 

1 godzina 

1Czas trwania infuzji może się wydłużyć, jeśli infuzja zostanie przerwana lub spowolniona. 
2Pierwszą kolejną infuzję należy podać 24 tygodnie po pierwszej infuzji. 
 
Leczenie IRR w czasie i po infuzji 
 
Pacjentów należy monitorować podczas infuzji i przez co najmniej jedną godzinę po zakończeniu 
pierwszych dwóch infuzji. 
 
Podczas infuzji 
 
• Dostosowanie infuzji w przypadku reakcji związanych z infuzją (IRR) 
 
W razie wystąpienia IRR w czasie infuzji należy zapoznać się z następującymi modyfikacjami. 
 
Zagrażające życiu IRR 
 
Jeśli w czasie infuzji wystąpią objawy świadczące o zagrażającej życiu lub powodującej niesprawność 
reakcji IRR, infuzję należy natychmiast przerwać, a pacjent powinien otrzymać odpowiednie leczenie. 
U tych pacjentów należy na trwałe przerwać podawanie produktu leczniczego Briumvi (patrz 
punkt 4.3). 
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Ciężkie IRR 
 
Jeśli u pacjenta wystąpi ciężka reakcja związana z infuzją, infuzję należy natychmiast przerwać, 
a pacjent powinien otrzymać odpowiednie leczenie objawowe. Infuzję należy wznowić dopiero po 
ustąpieniu wszystkich objawów. W przypadku wznowienia szybkość infuzji powinna wynosić połowę 
szybkości infuzji w momencie wystąpienia IRR. Jeśli szybkość ta będzie dobrze tolerowana, należy ją 
zwiększyć w sposób opisany w tabeli 1. 
 
Łagodne do umiarkowanych IRR 
 
Jeśli u pacjenta wystąpi łagodna do umiarkowanej reakcja związana z infuzją, szybkość infuzji należy 
zmniejszyć do połowy szybkości w momencie wystąpienia zdarzenia. Zmniejszoną szybkość należy 
utrzymać przez co najmniej 30 minut. Jeśli zmniejszona szybkość jest dobrze tolerowana, szybkość 
infuzji można następnie zwiększyć w sposób opisany w tabeli 1. 
 
Po infuzji 
 
• Pacjentów leczonych produktem leczniczym Briumvi należy obserwować podczas infuzji 

i przez co najmniej godzinę po zakończeniu pierwszych dwóch infuzji pod kątem jakichkolwiek 
objawów IRR. 

• Lekarze powinni powiadomić pacjentów, że reakcja związana z infuzją może wystąpić w ciągu 
24 godzin po infuzji. 

 
Okres ważności 
 
Nieotwarta fiolka 
 
3 lata 
 
Rozcieńczony roztwór do infuzji dożylnej 
 
• Wykazano jego stabilność chemiczną i fizyczną przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C oraz 

następnie przez 8 godzin w temperaturze pokojowej. 
• Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwór do infuzji należy natychmiast 

zastosować. Jeśli roztwór nie zostanie użyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania 
przed użyciem odpowiada użytkownik i czas ten nie powinien przekraczać 24 godzin 
w temperaturze 2-8°C, a następnie 8 godzin w temperaturze pokojowej, jeśli rozcieńczenie 
miało miejsce w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych. 

• Jeśli infuzja dożylna nie może być zakończona tego samego dnia, pozostały roztwór należy 
wyrzucić. 
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Aneks iv 
 

Wnioski naukowe i podstawy zmiany warunków pozwolenia (pozwoleń) na dopuszczenie do 
obrotu 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



38 

Wnioski naukowe 
 
Uwzględniając raport oceniający PRAC w sprawie okresowych raportów o bezpieczeństwie (PSUR) 
dotyczących ublituksymabu, wnioski naukowe przyjęte przez PRAC są następujące: 
 
W świetle dostępnych danych dotyczących zapalenia mózgu/zapalenia opon mózgowo-
rdzeniowych/zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu pochodzących z badań klinicznych i 
zgłoszeń spontanicznych, w tym w siedmiu przypadkach bliskiego związku czasowego, oraz w świetle 
prawdopodobnego mechanizmu działania, sprawozdawca PRAC uważa, że związek przyczynowy 
między ublituksymabem a zapaleniem mózgu/zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych/zapaleniem 
opon mózgowo-rdzeniowych i mózgu jest co najmniej racjonalnie możliwy. Sprawozdawca PRAC 
stwierdził, że informacje o produkcie dla produktów zawierających ublituksymab należy odpowiednio 
zmienić. 
 
Komitet CHMP, po zapoznaniu się z zaleceniem PRAC, zgadza się z ogólnymi wnioskami PRAC i 
uzasadnieniem zalecenia. 
 
Podstawy zmiany warunków pozwolenia (pozwoleń) na dopuszczenie do obrotu 
 
Na podstawie wniosków naukowych dotyczących ublituksymabu CHMP uznał, że stosunek korzyści 
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierającego (produktów leczniczych zawierających) 
ublituksymab pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do 
druków informacyjnych. 
 
Komitet CHMP zaleca zmianę warunków pozwolenia (pozwoleń) na dopuszczenie do obrotu. 
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