ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Briumvi 150 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 150 mg ta’ ublituximab *6 ml f’konéentrazzjoni ta’ 25 mg/ml. Il-kon¢entrazzjoni
finali wara d-dilwizzjoni hija bejn wiehed u iehor 0.6 mg/ml ghall-ewwel infuzjoni u 1.8 mg/ml ghat-

tieni infuzjoni u ghall-infuzjonijiet sussegwenti kollha.

Ublituximab huwa antikorp monoklonali kimeriku maghmul fi klonu tar-razza ta¢-¢elluli YB2/0 tal-
majeloma tal-firien permezz ta’ teknologija tat-tfassil tad-DNA.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni [soluzzjoni sterili]
Soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, u bla kulur ghal kemmxejn safranija.

I1-pH tas-soluzzjoni hija 6.3 sa 6.7, u l-osmolalita hija 340 sa 380 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Briumvi huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’forom ta’ sklerozi multipla li jirkadu (RMS,
relapsing multiple sclerosis) b’marda attiva definita permezz ta’ karatteristici klinici jew tal-immagini
(ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tobba specjalizzati b’esperjenza fid-dijanjosi u t-
trattament ta’ kondizzjonijiet newrologi¢i u li jkollhom a¢¢ess ghal appogg mediku xieraq biex
jimmaniggjaw reazzjonijiet severi bhal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs, infusion-related
reactions) serji.

Medikazzjoni minn gabel ghal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

[2-zewg medikazzjonijiet minn gabel li gejjin ghandhom jinghataw (mill-halq, gol-vini, gol-muskoli,
jew taht il-gilda) qabel kull infuzjoni biex jitnaqqgsu l-frekwenza u s-severita tal-IRRs (ara sezzjoni 4.4
ghal passi addizzjonali biex jitnaqqsu 1-IRRs):

° 100 mg methylprednisolone jew 10-20 mg dexamethasone (jew ekwivalenti) madwar
30-60 minuta gabel kull infuzjoni;
° Antistaminiku (ez. Diphenhydramine) madwar 30-60 minuta gabel kull infuzjoni;



Barra minn hekk, tista’ tigi kkunsidrata wkoll medikazzjoni minn gabel b’sustanza kontra d-deni (ez.
paracetamol).

Pozologija
L-ewwel u t-tieni doza

L-ewwel doza tinghata bhala infuzjoni gol-vini ta’ 150 mg (I-ewwel infuzjoni), segwita minn infuzjoni
gol-vini ta’ 450 mg (it-tieni infuzjoni) gimaghtejn wara (ara Tabella 1).

Dozi sussegwenti

Dozi sussegwenti jinghataw bhala infuzjoni wahda ta’ 450 mg gol-vini kull 24 gimgha (Tabella 1). L-
ewwel doza sussegwenti ta’ 450 mg ghandha tinghata 24 gimgha wara l-ewwel infuzjoni.

Ghandu jinzamm intervall minimu ta’ 5 xhur bejn kull doza ta’ ublituximab.

Aggustamenti tal-infuzjoni f°kaz ta’ IRRs

IRRs ta’ periklu ghall-hajja

Jekk ikun hemm sinjali ta’ IRR ta’ periklu ghall-hajja jew li tikkawza dizabilita waqt infuzjoni, I-
infuzjoni ghandha titwaqqaf immedjatament u l-pazjent ghandu jir¢ievi trattament xieraq. It-trattament
ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.4).

IRRs severi

Jekk pazjent ikollu IRR severa, l-infuzjoni ghandha tigi interrotta immedjatament u l-pazjent ghandu
jir¢ievi trattament sintomatiku. L-infuzjoni ghandha tinbeda mill-gdid biss wara li jghaddu s-sintomi
kollha. Meta terga’ tinbeda mill-gdid, ir-rata tal-infuzjoni ghandha tkun nofs ir-rata tal-infuzjoni fil-hin
tal-bidu tal-IRR. Jekk ir-rata tkun ittollerata, ir-rata ghandha tizdied kif deskritt fit-Tabella 1.

IRRs hfief ghal moderati

Jekk pazjent ikollu IRR hafifa ghal moderata, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas ghal nofs ir-rata
fil-bidu tal-avveniment. Din ir-rata mnaqqgsa ghandha tinzamm ghal mill-ingas 30 minuta. Jekk ir-rata

mnaqgsa tkun ittollerata, imbaghad ir-rata tal-infuzjoni tista’ tizdied kif deskritt fit-Tabella 1.

Modifiki fid-doza wagqt it-trattament

Mhux rakkomandat tnaqqis fid-doza. F’kaz ta’ interruzzjoni tad-doza jew tnaqqis fir-rata tal-infuzjoni
minhabba IRR, it-tul totali tal-infuzjoni jizdied, izda mhux id-doza totali.

Dozi ttardjati jew magbuza

Jekk tingabez infuzjoni, din ghandha tinghata malajr kemm jista’ jkun; 1-ghoti wara doza ttardjata jew
magbuza m’ghandux jistenna sad-doza ppjanata li jmiss. Ghandu jinzamm l-intervall tat-trattament ta’
24 gimgha (b’minimu ta’ 5 xhur) bejn id-dozi (ara Tabella 1).

Popolazzjonijiet specjali

Adulti ta’ aktar minn 55 sena u anzjani

Abbazi tad-data limitata disponibbli (ara sezzjoni 5.1 u sezzjoni 5.2), mhux meqjus necessarju
aggustament fid-doza f’pazjenti b’eta ta’ aktar minn 55 sena.



Indeboliment tal-kliewi

Mhux mistenni li jkun mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara
sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux mistenni li jkun mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara
sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Briumvi fi tfal u adolexxenti b’eta minn 0 sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Wara d-dilwizzjoni, Briumvi jinghata bhala infuzjoni gol-vini permezz ta’ pajp apposta. L-infuzjonijiet
m’ghandhomx jinghataw bhala push jew bolus gol-vini.

Tabella 1: Doza u skeda

Ammont u volum Rata tal-infuzjoni Tul tal-
infuzjoni'
L-Ewwel Infuzjoni 150 mg 250 ml | o Ibda b’10 ml kull siegha ghall- 4 sighat
ewwel 30 minuta

. Zid ghal 20 ml kull siegha
ghat-30 minuta li jmiss

. Zid ghal 35 ml kull siegha
ghas-siegha li jmiss

. Zid ghal 100 ml kull siegha
ghas-saghtejn 1i jkun fadal

It-Tieni Infuzjoni 450 mg 250 ml | o Ibda b’100 ml kull siegha Siegha

(gimaghtejn wara) ghall-ewwel 30 minuta

o Zid ghal 400 ml kull siegha
ghat-30 minuta li jkun fadal

Infuzjonijiet 450 mg 250 ml | o Ibda b’100 ml kull siegha Siegha
Sussegwenti ghall-ewwel 30 minuta

(darba kull

24 gimgha)? . Zid ghal 400 ml kull siegha

ghat-30 minuta li jkun fadal
! It-tul tal-infuzjoni jista’ jichu aktar zmien jekk l-infuzjoni titwaqqaf jew titnaqqas ir-rata.
? L-ewwel infuzjoni sussegwenti ghandha tinghata 24 gimgha wara l-ewwel infuzjoni.

Soluzzjonijiet ghall-infuzjoni gol-vini huma ppreparati permezz ta’ dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali
f’borza ghall-infuzjoni li jkun fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride,
ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ 0.6 mg/ml ghall-ewwel infuzjoni u 1.8 mg/ml ghat-tieni infuzjoni u
ghall-infuzjonijiet sussegwenti kollha.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

. Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

° Infezzjoni severa attiva (ara sezzjoni 4.4).

. Pazjenti fi stat immunokompromess hafna (ara sezzjoni 4.4).

° Tumuri malinni attivi maghrufa.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs, infusion-related reactions)

Is-sintomi ta’ IRR jistghu jinkludu deni, tkexkix ta’ bard, ugigh ta’ ras, takikardija, dardir, ugigh
addominali, irritazzjoni fil-grizmejn, eritema, u reazzjoni anafilattika (ara sezzjoni 4.8).

[l-pazjenti ghandhom jiehdu kortikosterojd u antistamina minn gabel biex inaqqgsu I-frekwenza u s-
severita tal-IRRs (ara sezzjoni 4.2). [z-zieda ta’ sustanza kontra d-deni (ez., paracetamol) tista’ tigi
kkunsidrata wkoll. Pazjenti ttrattati b’ublituximab ghandhom jigu osservati wagqt l-infuzjonijiet. Il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal mill-inqas siegha wara t-tlestija tal-ewwel zewg
infuzjonijiet. Infuzjonijiet sussegwenti ma jehtigux monitoragg wara l-infuzjoni sakemm ma jkunux
gew osservati IRR u/jew sensittivita eccessiva. It-tobba ghandhom jinfurmaw lill-pazjenti li IRRs
jistghu jsehhu sa 24 siegha wara I-infuzjoni.

Ghal gwida dwar il-pozologija ghal pazjenti li jkollhom sintomi ta’ IRR, ara sezzjoni 4.2.

Infezzjoni
F’pazjenti b’infezzjoni attiva 1-ghoti ghandu jigi ttardjat sakemm l-infezzjoni tghaddi.

Huwa rakkomandat li jigi vverifikat I-istat immuni tal-pazjent qabel ma tinghata d-doza peress li
pazjenti immunokompromessi b’mod sever (ez. newtropenija jew limfopenija sinifikanti)
m’ghandhomx jigu ttrattati (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Ublituximab ghandu I-potenzjal 1i jikkawza infezzjonijiet serji, xi kultant ta’ periklu ghall-hajja jew
fatali, (ara sezzjoni 4.8).

I1-biéé¢a I-kbira tal-infezzjonijiet serji li sehhew fi provi klini¢i kkontrollati f*forom ta’ sklerozi
multipla 1i jirkadu (RMS, relapsing multiple sclerosis) ghaddew. Sehhew 3 imwiet relatati ma’
infezzjoni, kollha f’pazjenti ttrattati b’ublituximab; l-infezzjonijiet li wasslu ghall-mewt kienu
encefalite wara 1-hosba, pnewmonja, u salpingite wara operazzjoni wara tqala ektopika.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy)

Infezzjoni kkawzata mill-virus John Cunningham (JCV, John Cunningham virus) li twassal ghal PML
giet osservata b’mod rari hafna f’pazjenti ttrattati b’antikorpi kontra CD20 u 1-bi¢¢a 1-kbira kienet
assoc¢jata ma’ fatturi ta’ riskju (ez., il-popolazzjoni ta’ pazjenti, limfopenija, eta avvanzata, politerapija
b’immunosoppressanti).

It-tobba ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi bikrija ta’ PML, li jistghu jinkludu
kwalunkwe bidu gdid, jew aggravar ta’ sinjali jew sintomi newrologic¢i, peress li dawn jistghu jkunu
simili ghall-marda tal-MS.



Jekk ikun hemm suspett ta’ PML, id-dozagg ta’ ublituximab irid jieqaf. Ghandha tigi kkunsidrata
evalwazzjoni li tinkludi skan ta’ Immagini ta’ Rezonanza Manjetika (MRI, Magnetic Resonance
Imaging) preferibbilment b’kuntrast (imgabbel ma’ MRI ta’ gabel it-trattament), ittestjar
konfermatorju tal-fluwidu ¢erebro-spinali (CSF, cerebro-spinal fluid) ghal Deoxyribonucleic acid
(DNA) ta’ JCV u valutazzjonijiet newrologici ripetuti. Jekk tigi kkonfermata PML, it-trattament
ghandu jitwagqaf b’mod permanenti.

Attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-epatite B (HBV, Hepatitis B virus)

Attivazzjoni mill-gdid tal-HBV, 1i £'xi kazijiet twassal ghal epatite li tizviluppa f’daqqa, insuffi¢jenza
tal-fwied u mewt, giet osservata f’pazjenti ttrattati b’antikorpi kontra CD20.

L-ittestjar ghall-HBV ghandu jsir fil-pazjenti kollha qgabel il-bidu tat-trattament skont il-linji gwida
lokali. Pazjenti b’HBV attiv (jigifieri infezzjoni attiva kkonfermata b’rizultati pozittivi ghal HBsAg u
ttestjar kontra HB) m’ghandhomx jigu ttrattati b ublituximab. Pazjenti b’serologija pozittiva (jigifieri
negattivi ghal HBsAg u pozittivi ghall-antikorp tal-qalba tal-HB (HBcAb +) jew li huma trasportaturi
tal-HBV (pozittivi ghall-antigen tal-wic¢, HBsAg+) ghandhom jikkonsultaw esperti tal-mard tal-fwied
gabel ma jibdew it-trattament u ghandhom jigu mmonitorjati u mmaniggjati skont standards medi¢i
lokali biex tigi evitata attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B.

Tilgim

Is-sigurta ta’ tilgim b’vac¢cini hajjin jew hajjin attenwati, waqt jew wara t-terapija ma gietx studjata u t-
tilgim b’vac¢ini hajjin attenwati jew hajjin mhux rakkomandat waqt it-trattament u qabel I-ghadd ta’
¢elluli B jerga’ lura ghan-normal (ara sezzjoni 5.1).

It-tilgim kollu ghandu jinghata skont il-linji gwida tat-tilqim mill-inqas 4 gimghat qabel il-bidu tat-
trattament ghal vac¢ini hajjin jew hajjin attenwati u, meta possibbli, mill-inqas gimaghtejn gabel il-
bidu tat-trattament ghal vac¢ini inattivati.

Tilgim ta’ trabi mwielda lil ommijiet ittrattati b 'ublituximab waqt it-tqala

Fi trabi ta’ ommijiet ittrattati b’ublituximab waqt it-tqala, va¢¢ini hajjin jew hajjin attenwati
m’ghandhomx jinghataw qabel ma jigi kkonfermat li 1-ghadd ta’ ¢elluli B jkun gie lura ghan-normal.
It-tnaqqis ta’ ¢elluli B f’dawn it-trabi jista’ jzid ir-riskji assocjati ma’ vacc¢ini hajjin jew hajjin
attenwati. Huwa rakkomandat li fi trabi tat-twelid u fi trabi jitkejlu l-livelli ta’ ¢elluli B pozittivi ghal
CD19, qabel it-tilgim.

Vacéc¢ini inattivati jistghu jinghataw kif indikat qabel l-irkupru mit-tnaqgqis ta¢-celluli B. Madankollu,
valutazzjoni tar-risponsi immuni ghall-va¢¢in, inkluza konsultazzjoni ma’ spe¢jalista kwalifikat,
ghandha tigi kkunsidrata biex jigi determinat jekk intlahagx rispons immuni protettiv.

Is-sigurta u z-zmien tat-tilgim ghandhom jigu diskussi mat-tabib tat-tarbija (ara sezzjoni 4.6).

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.



Tilgim
Is-sigurta ta’ tilgim b’vac¢cini hajjin jew hajjin attenwati wara t-terapija b’ublituximab ma gietx
studjata, u t-tilqim b’vac¢ini hajjin attenwati jew hajjin mhux rakkomandat wagqt it-trattament jew

gabel I-ghadd ta’ ¢elluli B jerga’ lura ghan-normal (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Immunosoppressanti

Mhux rakkomandat li tuza immunosoppressivi ohra flimkien ma’ ublituximab hlief kortikosterojdi
ghat-trattament sintomatiku ta’ rikaduti.

Meta jinbeda Briumvi wara terapija immunosoppressiva, jew meta tinbeda terapija
immunosoppressiva wara Briumvi, ghandu jigi kkunsidrat il-potenzjal ta’ effetti farmakodinami¢i li
jikkoin¢idu (ara sezzjoni 5.1 Effetti farmakodinami¢i). Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi
preskritt Briumvi b’konsiderazzjoni tal-farmakodinamika ta’ terapiji ohra ghall-MS li jimmodifikaw il-
marda.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt li jkunu ged jir¢ievu
ublituximab u ghal mill-inqas 4 xhur wara l-ahhar infuzjoni (ara hawn taht u sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Tqala

Ublituximab huwa antikorp monoklonali ta’ sottotip tal-immunoglobulina G1 u l-immunoglobulini
huma maghrufa li jghaddu mill-barriera tal-placenta.

Hemm ammont limitat ta’ data dwar I-uzu ta’ ublituximab f’nisa tqal. Ghandu jigi kkunsidrat li jigi
pospost it-tilqim b’vaccini hajjin jew hajjin attenwati ghal trabi tat-twelid u trabi mwielda lill-ommijiet
li jkunu gew esposti ghal ublituximab waqt it-tqala. Ma ngabret I-ebda data dwar 1-ghadd ta’ ¢elluli B
fi trabi tat-twelid u trabi esposti ghal ublituximab u t-tul potenzjali ta’ tnaqqis ta¢-celluli B fi trabi tat-
twelid u trabi mhux maghruf (ara sezzjoni 4.4).

Tnaqqis temporanju ta¢-celluli B periferali u limfoc¢itopenija gew irrappurtati fi trabi mwielda lil
ommijiet esposti ghal antikorpi ohra kontra CD20 wagqt it-tqala.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva gie osservat fi studji dwar l-izvilupp ta’ gabel u wara t-twelid
(ara sezzjoni 5.3).

Briumvi ghandu jigi evitat waqt it-tqala sakemm il-benefic¢ju potenzjali ghall-omm ma jkunx akbar
mir-riskju potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk ublituximab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. IgGs tal-bniedem huma
maghrufa li jigu eliminati fil-halib tas-sider matul l-ewwel ftit jiem wara t-twelid, i jonqsu ghal
konc¢entrazzjonijiet baxxi ftit wara; konsegwentement, riskju ghat-tarbija li ged tigi mredda’ ma jistax
jigi eskluz matul dan il-perjodu qasir. Wara, ublituximab jista’ jintuza waqt it-treddigh jekk ikun
mehtieg klinikament.

Fertilita

Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku ma juri I-ebda periklu specjali fuq I-organi riproduttivi abbazi ta’ studji
dwar it-tossicita generali fix-xadini cynomolgus (ara sezzjoni 5.3).



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Briumvi m’ghandu l-ebda effett jew ftit i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi importanti u rrappurtati b’mod frekwenti huma IRRs (45.3%) u
infezzjonijiet (55.8%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Tabella 2 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati f’asso¢jazzjoni mal-uzu ta’
ublituximab. Il-frekwenzi huma definiti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000) u mhux
maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull Klassi tas-Sistemi u tal-Organi u
f’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont il-frekwenza taghhom bl-
aktar frekwenti l-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi

MedDRA
Klassi tas-Sistemi u
tal-Organi
(SOC, System Organ
Class)

Komuni hafna Komuni Mhux Komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjonijiet fil-parti ta’
fuq tal-apparat
respiratorju,
Infezzjonijiet fl-apparat
respiratorju

Infezzjonijiet ikkawzati
mill-virus tal-herpes,
Infezzjonijiet fil-parti
t’isfel tal-apparat
respiratorju

Encefalite, Meninigite,
Meningoencefalite

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija

Disturbi muskolu-
skeletri¢i u tat-tessuti
konnettivi

Ugigh fl-estremitajiet

Korriment,
avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi procedura

Reazzjonijiet relatati mal-
infuzjoni!

! Is-sintomi rrappurtati bhala IRRs fi Zmien 24 siegha mill-infuzjoni huma deskritti hawn taht fis-
sezzjoni ‘Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni’.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fi provi dwar RMS ikkontrollati b’sustanza attiva, is-sintomi ta’ IRR kienu jinkludu deni, tkexkix ta’
bard, ugigh ta’ ras, takikardija, dardir, ugigh addominali, irritazzjoni fil-grizmejn, eritema, u reazzjoni
anafilattika. L-IRRs fil-bi¢¢a I-kbira kienu hfief ghal moderati fis-severita. L-in¢idenza ta’ IRRs
f’pazjenti ttrattati b’ublituximab kienet ta’ 45.3%, u l-oghla in¢idenza sehhet bl-ewwel infuzjoni

(40.4%). Bit-tieni infuzjoni l-in¢idenza ta’ IRRs kienet ta’ 8.6% u naqset wara dan. 1.7% tal-pazjenti
kellhom IRRs li wasslu ghal twaqqif tat-trattament. 0.4% tal-pazjenti kellhom IRRs li kienu serji. Ma
kienx hemm IRRs fatali.



Infezzjoni

Fi provi dwar RMS ikkontrollati b’sustanza attiva, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw infezzjoni
serja b ublituximab kien ta’ 5.0% meta mqabbel ma’ 2.9% fil-grupp ta’ teriflunomide. Ir-rata globali
ta’ infezzjonijiet f’pazjenti ttrattati b’ublituximab kienet simili ghal dik f’pazjenti li kienu trattati
b’teriflunomide (55.8% vs 54.4%, rispettivament). L-infezzjonijiet fil-bi¢ca 1-kbira kienu hfief ghal
moderati fis-severita u kienu jikkonsistu l-aktar minn infezzjonijiet relatati mal-apparat respiratorju (I-
aktar nazofaringite u bronkite). Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju sehhew fi 33.6%
tal-pazjenti ttrattati b ublituximab u °31.8% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide. Infezzjonijiet fil-
parti t’isfel tal-apparat respiratorju sehhew °5.1% tal-pazjenti ttrattati b’ublituximab u £°4.0% tal-
pazjenti ttrattati b’teriflunomide.

Anormalitajiet tal-laboratorju

Tnaqqis fl-immunoglobulini

Fi provi dwar RMS ikkontrollati b’sustanza attiva, it-trattament b’ublituximab wassal ghal tnaqqis fl-
immunoglobulini totali matul il-perjodu kkontrollat tal-istudji, fil-bi¢ca 1-kbira mmexxi minn tnaqqis
fl-IgM. Il-proporzjon ta’ pazjenti fil-linja bazi li rrappurtaw IgG, IgA, u IgM taht il-limitu aktar baxx
tan-normal (LLN, lower limit of normal) f*pazjenti ttrattati b’ublituximab kien ta’ 6.3%, 0.6%, u 1.1%,
rispettivament. Wara t-trattament, il-proporzjon ta’ pazjenti ttrattati b’ublituximab li rrappurtaw IgG,
IgA, u IgM taht I-LLN wara 96 gimgha kien ta’ 6.5%, 2.4%, u 20.9%, rispettivament.

Limfociti

Fi provi dwar RMS ikkontrollati b’sustanza attiva, kien osservat tnaqqis temporanju fil-limfociti £°91%
tal-pazjenti ttrattati b’ublituximab £ Gimgha 1. Il-maggoranza tat-tnaqqis fil-limfo¢iti kien osservat
darba biss ghal pazjent partikolari ttrattat b’ublituximab u reggha lura ghan-normal sa Gimgha 2 fejn
7.8% tal-pazjenti biss irrappurtaw tnaqqis fil-limfo¢iti. It-tnaqqis fil-limfo¢iti kollu kien ta’ Grad 1

(< LLN 800 ¢ellula/mm?®) u 2 (bejn 500 u 800 éellula/mm?) fis-severita.

L-ghadd tan-newtrofili

Fi provi dwar RMS ikkontrollati b’sustanza attiva, kien osservat tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili ta’

< LLN fi 15% tal-pazjenti b’ublituximab meta mqabbel ma’ 22% tal-pazjenti ttrattati b’teriflunomide.
Il-maggoranza tat-tnaqqis fin-newtrofili kien temporanju (osservat darba biss ghal pazjent partikolari
ttrattat b’ublituximab) u kien ta’ Grad 1 (bejn <LLN u 1 500 ¢ellula/mm?®) u 2 (bejn 1 000 u

1 500 ¢ellula/mm?®) fis-severita. Madwar 1% tal-pazjenti fil-grupp ta’ ublituximab kellhom
newtropenija ta’ Grad 4 vs. 0% fil-grupp ta’ teriflunomide. Pazjent wiehed ittrattat b’ublituximab
b’newtropenija ta’ Grad 4 (< 500 ¢ellula/mm?) kien jehtieg trattament specifiku b’fattur li jistimula 1-
kolonja tal-granulogiti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
mediéinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm esperjenza limitata ta’ provi klini¢i dwar RMS b’dozi oghla mid-doza gol-vini approvata ta’
ublituximab. L-oghla doza ttestjata s’issa f’pazjenti b’RMS hija ta’ 600 mg (studju ta’ Fazi II biex
tinstab id-doza ' RMS). Ir-reazzjonijiet avversi kienu konsistenti mal-profil tas-sigurta ghal
ublituximab fl-istudji klinic¢i pivitali.


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

M’hemm l-ebda antidotu specifiku f’kaz ta’ doza eccessiva; l-infuzjoni ghandha tigi interrotta
immedjatament u l-pazjent ghandu jigi osservat ghal IRRs (ara sezzjoni 4.4).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: immunosoppressanti selettivi, Kodi¢i ATC: LO4AG14.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ublituximab huwa antikorp monoklonali kimeriku li jimmira b’mod selettiv ¢elluli li jesprimu CD20.

CD20 huwa antigen tal-wicc tac-celluli 1i jinstab fuq celluli pre-B, ¢elluli B maturi u tal-memorja izda
mhux espress fuq ¢elluli staminali limfojdi u ¢elluli tal-plazma. L-irbit ta’ ublituximab ma’ CD20
jinduéi 1-1izi ta’ ¢elluli B CD20+ primarjament permezz ta’ Citotossicita dipendenti mill-antikorpi
medjata mic-celluli (ADCC, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) u, b’mod inqas, permezz
ta’ ¢itotossicita dipendenti mill-kompliment (CDC, complement-dependent cytotoxicity). Minhabba
disinn spec¢ifiku ta’ glycosylation tar-regjun Fc tieghu, ublituximab juri affinita akbar ghac¢-citolizi
¢ellulari kontra ¢elluli B dipendenti minn FcyRIIla (CD16) u mill-antikorpi.

Effetti farmakodinamici

Trattament b’ublituximab iwassal ghal tnaqqis rapidu ta¢-celluli CD19+ fid-demm sa mill-ewwel jum
ta’ wara t-trattament bhala effett farmakologiku mistenni. Dan kien sostnut matul il-perjodu tat-
trattament. Ghall-ghadd ta¢-celluli B, jintuza CD19, peress li I-prezenza ta’ ublituximab tinterferixxi
mal-gharfien ta’ CD20 mill-assagg.

Fl-istud;ji ta’ Fazi I11, it-trattament b’ublituximab wassal ghal tnaqqis medjan ta’ 97% tal-ghadd ta’
¢elluli B CD19+ mill-valuri tal-linja bazi wara l-ewwel infuzjoni fiz-zewg studji u baqa’ mnaqqas
f’dan il-livell matul id-dozagg kollu.

Fl-istudji ta’ Fazi 111, bejn kull doza ta’ ublituximab, 5.5% tal-pazjenti wrew zieda mill-gdid fl-ghadd
ta’ ¢elluli B (ghal > limitu l-aktar baxx tan-normal (LLN, lower limit of normal) jew mil-linja bazi)
mill-inqas f’punt ta’ Zzmien wiched.

L-itwal Zmien ta’ segwitu wara l-ahhar infuzjoni ta’ ublituximab fl-istudji ta’ Fazi III jindika li z-
zmien medjan biex I-ghadd ta’ ¢elluli B jerga’ lura ghan-normal (ritorn ghal-livell tal-linja bazi/LLN

skont liema sehh 1-ewwel) kien ta’ 70 gimgha.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ ublituximab gew evalwati f*zewg provi klini¢i (ULTIMATE [ u
ULTIMATE II) randomised, double-blind, double-dummy, ikkontrollati b’sustanza attiva bhala
paragun, b’disinn identiku, f’pazjenti b’RMS (skont il-kriterji ta’ McDonald 2010) u evidenza ta’
attivita tal-marda (kif definita minn karatteristici klini¢i jew tal-immagini) fis-sentejn pre¢edenti. Id-
disinn tal-istudju u I-karatteristici tal-linja bazi tal-popolazzjoni tal-istudju huma migbura fil-qosor fit-
Tabella 3.

[l-karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi kienu bbilan¢jati sewwa fiz-zewg gruppi ta’ trattament. I1-
pazjenti kellhom jir¢ievu: (1) ublituximab 450 mg flimkien ma’ placebo mill-halq; jew (2)
teriflunomide 14 mg flimkien ma’ infuzjoni ta’ placebo. It-trattament mill-halq (attiv jew placebo)
kellu jibda fil-Gimgha 1 Jum 1 u t-trattament kellu jkompli sal-ahhar jum ta’ Gimgha 95. L-
infuzjonijiet (attivi jew placebo) kellhom jibdew fil-Gimgha 1 Jum 1 b’150 mg imbaghad jizdiedu ghal
450 mg fil-Gimgha 3 Jum 15, u jkomplu b’450 mg fil-Gimgha 24, fil-Gimgha 48 u fil-Gimgha 72.
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Tabella 3: Disinn tal-istudju, karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi

Studju 1 Studju 2
L-Isem tal-Istudju (ULTIMATEI) (ULTIMATE 1I)
(n =545) (n=544)

Disinn tal-istudju

Popolazzjoni tal-istudju

Pazjenti b’RMS

Storja medika tal-marda waqt 1-
ezaminazzjoni

Mill-inqas zewg rikaduti fis-sentejn ta’ qabel, rikaduta wahda fis-sena ta’
qabel, jew il-prezenza ta’ lezjoni T1 1i tidher aktar b’gadolinium (Gd) fis-
sena ta’ gabel; EDSS* bejn 0 u 5.5, inklussivi

Tul tal-istudju

Sentejn

Gruppi ta’ trattament

Grupp A: Ublituximab 450 mg Infuzjoni IV + Placebo mill-Halq
Grupp B: Teriflunomide 14 mg mill-Halq + Infuzjoni IV ta’ Placebo

Ublituximab Teriflunomide Ublituximab Teriflunomide

Karatteristici tal-linja bazi 450 mg 14 mg 450 mg 14 mg

(n=271) (n=274) (n=272) (n=272)
Eta medja (snin) 36.2 37.0 34.5 36.2
Firxa ta’ eta (snin) meta gew 18-55 18-55 18-55 18-55
inkluzi
Distribuzzjoni tas-sess tal- 38.7/61.3 34.7/65.3 34.6/65.4 35.3/64.7
persuna (% irgiel/% nisa)
Tul medju/medjan tal-marda 4.9/2.9 4.5/2.5 5.0/3.2 5.0/3.7
wara d-dijanjosi (snin)
Pazjenti li qatt ma hadu 59.8 59.1 50.7 57.043.0
Trattament li Jimmodifika 1-
Marda gabel (%)**
Numru medju ta’ rikaduti fl- 1.3 14 1.3 1.2
ahhar sena
EDSS* medja 2.96 2.89 2.80 2.96
Proporzjon ta’ pazjenti 43.2 423 51.8 49.6
b’lezjonijiet T1 li jidhru aktar
b’Gd

* Skala Estiza tal-Istat tad-Dizabilita
** Pazjenti li ma kienu ttrattati bl-ebda medikazzjoni ghal RMS fil-5 snin gabel ir-randomization.

Ir-rizultati ewlenin tal-effikacja klinika u tal-MRI huma pprezentati fit-Tabella 4.

Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji juru li ublituximab irazzan b’mod sinifikanti r-rikaduti u l-attivita
subklinika tal-marda kif imkejjel bl-MRI meta mqabbel ma’ teriflunomide 14 mg mill-halq.

Tabella 4: Punti finali klini¢i u tal-MRI ewlenin mill-istudji ULTIMATE I and ULTIMATE I1

Studju I Studju 2
(ULTIMATE I) (ULTIMATE II)

Punti finali Ublituximab Teriflunomide Ublituximab Teriflunomide

450 mg 14 mg 450 mg 14 mg
Punti Finali Klini¢i’
Rata Annwali ta’ Rikaduti (ARR,
Annualised Relapse Rate) (punt 0.076 0.188 0.091 0.178
finali primarju)
Tnaqqis Relattiv 59% (p <0.0001) 49% (p = 0.0022)
Proporzjon ta’ pazjenti minghajr
Rikaduia wara 06 %}imgha . 86% 4% 87% 2%
Proporzjon ta’ pazjenti bi
Progressjoni Kkonfermata tad- 5.2% ublituximab vs. 5.9% teriflunomide
Dizabilita ta’> 12-il gimgha3
Tnaqqis tar-Riskju (Analizi
Mig%?lra FDaqanl)“( 16% (p=0.5099)
Proporzjon ta’ pazjenti Minghajr 45% | 15% 43% 11%
Evidenza ta’ Attivita tal-Marda
(NEDA, No Evidence of Disease (p <0.0001) (p <0.0001)

11




Activity) | |

Punti Finali tal-MRI®

Numru medju ta’ lezjonijiet T1 li
jidhru aktar b’Gd f’kull skan tal- 0.016 0.491 0.009 0.250
MRI®

Tnaqqis Relattiv 97% (p < 0.0001)’ 97% (p < 0.0001)7

Numru medju ta’ lezjonijiet T2
iperintensi godda u/jew li qed jikbru 0.213 2.789 0.282 2.831
fkull skan tal-MRI®

Tnaqqis Relattiv 92% (p <0.0001) 90% (p <0.0001)

! Abbazi ta’ Popolazzjoni Modifikata b’Intenzjoni i Tigi Ttrattata (mITT, Modified Intent to Treat),
definita bhala l-pazjenti kollha randomised li réevew mill-inqas infuzjoni wahda tal-medikazzjoni
tal-istudju u li kellhom valutazzjoni wahda tal-effikacja fil-linja bazi u wara l-linja bazi.
ULTIMATE I: ublituximab (N = 271), teriflunomide (N = 274). ULTIMATE II: ublituximab
(N = 272), teriflunomide (N = 272).

? Data migbura b’mod prospettiv minn Studju 1 u Studju 2: ublituximab (N = 543), teriflunomide
(N =546).

3 Definita bhala zieda ta’ punt wiched jew aktar mill-puntegg tal-EDSS tal-linja bazi ghal pazjenti
b’puntegg tal-linja bazi ta’ 5.5 jew inqas, jew 0.5 jew aktar meta l-puntegg tal-linja bazi jkun ta’
aktar minn 5.5, stimi Kaplan-Meier f*Gimgha 96.

* Abbazi tal-Proporzjon ta’ Periklu.

> Abbazi tal-popolazzjoni MRI-mITT (pazjenti mITT li ghandhom MRI fil-linja bazi u wara l-linja
bazi). ULTIMATE I: ublituximab (N = 265), teriflunomide (N = 270). ULTIMATE II: ublituximab
(N =272), teriflunomide (N = 267).

¢ F>Gimgha 96.

"Valur p nominali.

Immunogenicita

Kampjuni tas-serum minn pazjenti b’RMS kienu ttestjati ghal antikorpi ghal ublituximab matul il-
perjodu ta’ trattament. 81% tal-pazjenti ttrattati b ublituximab ittestjaw pozittivi ghal antikorpi kontra
l-medicina (ADA, anti-drug antibodies) f’punt ta’ Zzmien wiehed jew aktar matul il-perjodu ta’
trattament ta’ 96 gimgha fil-provi klini¢i dwar l-effikacja u s-sigurta. L-ADA generalment kien
temporanju (fGimgha 96, 18.5% tal-pazjenti kienu pozittivi ghal ADA). Attivita newtralizzanti kienet
osservata £°6.4% tal-pazjenti ttrattati b’ublituximab. Il-prezenza ta’ ADA jew ta’ antikorpi
newtralizzanti ma kellha I-ebda impatt li seta’ jigi osservat fuq is-sigurta jew l-effikacja ta’
ublituximab.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’ublituximab f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ sklerozi
multipla (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Fl-istudji dwar RMS, il-farmakokinetika (PK, pharmacokinetics) ta’ ublituximab wara infuzjonijiet
ripetuti gol-vini kienet deskritta permezz ta’ mudell b’zewg kompartimenti b’eliminazzjoni tal-ewwel
ordni u b’parametri tal-PK tipi¢i ghal antikorp monoklonali IgG1. L-esponimenti ghal ublituximab
zdiedu b’mod proporzjonali mad-doza (jigifieri, farmakokinetika lineari) fuq il-medda tad-doza ta’ 150
sa 450 mg f’pazjenti b’RMS. L-ghoti ta’ 150 mg ublituximab permezz ta’ infuzjoni gol-vini fil-Jum 1
segwit minn 450 mg ublituximab permezz ta’ infuzjoni gol-vini fuq medda ta’ siegha fil-Jum 15,

" Gimgha 24 u Gimgha 48 wassal ghal medja geometrika tal-AUC fi stat fiss ta’ 3 000 pug/ml kuljum
(CV=28%) u koncentrazzjoni massima medja ta’ 139 pg/ml (CV=15%).
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Assorbiment
Ublituximab jinghata bhala infuzjoni gol-vini. Ma sarux studji dwar rotot ohra ta’ ghoti.

Distribuzzjoni

Fl-analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ ublituximab, il-volum ta’ distribuzzjoni centrali
kien stmat bhala 3.18 L u l-volum ta’ distribuzzjoni periferali kien stmat bhala 3.6 L.

Bijotrasformazzjoni

Il-metabolizmu ta’ ublituximab ma giex studjat b’mod dirett, peress li l-antikorpi fil-bi¢c¢a 1-kbira
jitnehhew permezz ta’ katabolizmu (jigifieri tkissir f’peptidi u a¢idi amminici).

Eliminazzjoni

Wara infuzjoni gol-vini ta’ 150 mg ublituximab fil-Jum 1 segwita minn 450 mg ublituximab fil-

Jum 15, £ Gimgha 24 u Gimgha 48, il-half-life medja tal-eliminazzjoni terminali ta’ ublituximab kienet
stmata bhala 22 gurnata.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

Ma sarux studji biex jinvestigaw il-farmakokinetika ta’ ublituximab fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ < 18-
il sena.

Adulti ta’ aktar minn 55 sena

M’hemm l-ebda studji PK ddedikati ta’ ublituximab f’pazjenti ta’ > 55 sena minhabba esperjenza
klinika limitata (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji specifici ta’ ublituximab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi kienu inkluzi fl-istudji klini¢i. M’hemm I-ebda esperjenza
f’pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-kliewi. Madankollu, peress 1i ublituximab ma jigix
eliminat permezz tal-awrina, mhux mistenni li pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jkollhom bzonn
modifika fid-doza.

Indeboliment tal-fwied

Ma sarux studji specifici ta’ ublituximab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Peress li I-metabolizmu permezz tal-fwied ta’ antikorpi monoklonali bhal ublituximab huwa
negligibbli, indeboliment tal-fwied mhuwiex mistenni li jkollu impatt fuq il-farmakokinetika tieghu.
Ghalhekk, mhux mistenni li pazjenti b’indeboliment tal-fwied ikollhom bZzonn modifika fid-doza.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti u studji dwar il-
mutagenicCita in vitro, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Ma sarux studji dwar il-
kar¢inogenicita b’ ublituximab.

Fi studju mtejjeb dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid, xadini cynomolgus tqal inghataw dozi ta’

kull gimgha gol-vini ta’ 30 mg/kg ublituximab (li jikkorrispondu ghal AUC 26 darba 1-AUC f’pazjenti
bid-doza massima rakkomandata) matul l-ewwel, it-tieni jew it-tielet trimestru tat-tqala, 1i wassal ghal
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moribondita tal-omm u telf tal-fetu. Osservazzjonijiet patologici f’ommijiet esposti kienu jinvolvu
sistemi ta’ organi multipli (trombi f’organi multipli, nekrozi vaskulari fl-imsaren u fil-fwied,
inffammazzjoni u edima fil-pulmun u 1-qalb) kif ukoll il-placenta u dawn is-sejbiet kienu konsistenti
ma’ effetti avversi medjati mill-immunita sekondarji ghall-immunogenicita.

Ma kinux prezenti anormalitajiet fit-trabi ta’ ommijiet esposti matul I-ewwel trimestru tat-tqala.
Anormalitajiet esterni, fl-organi interni I-kbar tal-gisem u skeletri¢i relatati ma’ ublituximab gew
innutati f’zewg trabi ta’ ommijiet ittrattati matul it-tieni trimestru tat-tqala. Evalwazzjonijiet tal-
istopatologija wrew degenerazzjoni/nekrozi minima sa moderata fil-mohh. Sejbiet fil-feti kienu
jinkludu tqassir u ebusija tal-muskoli jew tal-gheruq li jwasslu ghal rigidita u deformita tal-gogi u liwi
mhux normali ta’ aktar minn sieq wahda u tad-denb, xedaq imqassar, calvarium (parti mill-kranju)
imtawwal, tkabbir tal-widnejn, u/jew anormalitajiet tal-kranju u x-xedagq li kienu attribwiti ghal
nekrozi tal-mohh. Dawn is-sejbiet kienu potenzjalment relatati mar-rispons immunogeniku ta’
ublituximab fl-ommijiet, li affettwa l-iskambju ta’ nutrijenti mill-placenta.

[l-prezenza ta’ ublituximab fil-halib tal-omm ma gietx evalwata.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sodium chloride

Sodium citrate (E 331)

Polysorbate 80 (E 433)

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH) (E 507)
[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin

Soluzzjoni dilwita ghal infuzjoni gol-vini

L-istabbilta kimika u fizika waqt [-uzu giet murija ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °Cu
sussegwentement ghal 8 sighat f"temperatura ambjentali.

Mil-lat mikrobijologiku, l-infuzjoni ppreparata ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna wagqt 1-uzu u gabel I-uzu huma r-responsabbilta
tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C-8 °C u
sussegwentement ghal 8 sighat f"temperatura ambjentali, sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx saret
f’kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Thawwadx u taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

6 ml ta’ konc¢entrat f’kunjett tal-hgieg. Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiched jew 3 kunjetti.
Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

Briumvi ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika.
Thawwadx il-kunjett.

[l-prodott huwa mahsub biex jintuza darba biss.

Tuzax is-soluzzjoni jekk tkun bidlet il-kulur jew jekk ikun fiha xi frak.

Dan il-prodott medi¢inali ghandu jigi dilwit qabel I-ghoti. Is-soluzzjoni ghall-ghoti gol-vini hija
ppreparata permezz ta’ dilwizzjoni tal-prodott f’borza ghall-infuzjoni li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni

isotonika ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride.

Ma gewx osservati inkompatibilitajiet bejn ublituximab u boroz tal-polyvinyl chloride (PVC) jew tal-
polyolefin (PO) u settijiet ghall-ghoti gol-vini.

Ghall-ewwel infuzjoni, iddilwa kunjett wiehed tal-prodott fil-borza ghall-infuzjoni (150 mg / 250 ml)
ghal koncentrazzjoni finali ta’ madwar 0.6 mg/ml.

Ghal infuzjonijiet sussegwenti, iddilwa tliet kunjetti tal-prodott fil-borza ghall-infuzjoni
(450 mg / 250 ml) ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ madwar 1.8 mg/ml.

Qabel ma tibda l-infuzjoni gol-vini, il-kontenut tal-borza ghall-infuzjoni ghandu jkun f’temperatura
ambjentali (20 °C-25 °C).

F’kaz li infuzjoni gol-vini ma tkunx tista’ titlesta fl-istess jum, is-soluzzjoni li jkun fadal ghandha
tintrema.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanja

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1730/001
EU/1/23/1730/002
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 31 ta’ Mejju 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACJI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Samsung Biologics Co., Ltd.
300 Songo bio-daero Yeonsu-gu
Incheon, il-Korea t’Isfel 21987

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanja

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU
Prodott medi¢inali li jinghata b’ri¢etta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

° Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal

dan il-prodott fi Zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACJI TAL-PRODOTT MEDICINALI

° Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

° Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Briumvi 150 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ublituximab

150 mg/6ml

Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kunjett wiehed fih 150 mg ublituximab "6 ml (25 mg/ml)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride
Sodium citrate
Polysorbate 80
Hydrochloric acid

[lma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
150 mg/6 ml

Kunjett wiched

3 kunjetti

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Thawwadx il-kunjett.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1730/001 (pakkett ta’ kunjett wiehed)
EU/1/23/1730/002 (pakkett ta’ 3 kunjetti)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Briumvi 150 mg koncentrat ghal soluzzjoni, ghal koncentrat sterili ghall-infuzjoni
ublituximab
Ghal uzu gol-vini (IV) wara d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

150 mg/6 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Briumvi 150 mg konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Ublituximab

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

° Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

° Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Briumvi u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Briumvi
Kif jinghata Briumvi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Briumvi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN ol e

1. X’inhu Briumvi u ghalxiex jintuza
X’inhu Briumvi

Briumvi fih is-sustanza attiva ublituximab. Huwa tip ta’ proteina msejha antikorp monoklonali. L-
antikorpi jahdmu billi jehlu ma’ miri spec¢ifi¢i fil-gisem tieghek.

Ghalxiex jintuza Briumvi

Briumvi jintuza ghat-trattament ta’ adulti b’forom ta’ sklerozi multipla li tirkadi (RMS, relapsing
multiple sclerosis), fejn il-pazjent ikollu aggravar tal-marda (rikaduti) segwiti minn perjodi b’sintomi
aktar hfief jew minghajr sintomi.

X’inhi I-Isklerozi Multipla

L-Isklerozi Multipla (MS, Multiple Sclerosis) taffettwa s-sistema nervuza ¢entrali, spe¢jalment in-
nervituri fil-mohh u n-nerv li jghaddi mis-sinsla tad-dahar. F’MS, ¢elluli bojod tad-demm imsejha
¢elluli B li huma parti mis-sistema immunitarja (is-sistema tad-difiza tal-gisem) jahdmu hazin u
jattakkaw saff protettiv (imsejjah ghant tal-majlin) madwar i¢-celluli tan-nervituri, u dan jikkawza
infjammazzjoni u hsara. It-tkissir tal-ghant tal-majlin iwaqqaf in-nervituri milli jahdmu sew u jikkawza
s-sintomi ta’ MS. Is-sintomi ta’ MS jiddependu fuq liema parti tas-sistema nervuza centrali hija
affettwata u jistghu jinkludu problemi biex timxi u bil-bilan¢, dghjufija tal-muskoli, themnim, vista
doppja u vista mcajpra, koordinazzjoni batuta u problemi tal-buzzieqa tal-awrina.

F’forom ta’ MS li jirkadu, il-pazjent ikollu attakki ripetuti ta’ sintomi (rikaduti) li jistghu jidhru

f’daqqa fi zmien ftit sighat, jew bil-mod fuq diversi jiem. Is-sintomi jghaddu jew jitjiebu bejn rikaduta
u ohra izda l-hsara tista’ tizdied maz-zmien u twassal ghal dizabilita permanenti.
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Kif jahdem Briumvi?

Briumvi jahdem billi jehel ma’ mira msejha CD20 fuq il-wic¢ tac-celluli B. I¢-¢elluli B huma tip ta’
¢elluli bojod tad-demm li jaghmlu parti mis-sistema immunitarja. Fi sklerozi multipla, is-sistema
immunitarja tattakka s-saff protettiv madwar i¢-celluli tan-nervituri. I¢-¢elluli B huma involuti f’dan il-
process. Briumvi jimmira u jnehhi ¢-¢elluli B u b’hekk inaqqas i¢-¢ans ta’ rikaduta, itaffi s-sintomi u
jnaqgqas il-progress tal-marda.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Briumvi

M’ghandekx tinghata Briumvi:

° jekk inti allergiku ghal ublituximab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6),

° jekk ged tbati minn infezzjoni severa,

° jekk qalulek li ghandek problemi severi bis-sistema immunitarja tieghek, jew

. jekk ghandek kancer.
Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Briumvi.
Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Briumvi jekk xi wahda minn dawn 1i gejjin tapplika
ghalik. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jittardja t-trattament tieghek bi Briumvi, jew jista’ jiddeciedi
li ma tistax tir¢ievi Briumvi jekk:

° ghandek infezzjoni. It-tabib tieghek ser jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi qabel ma jaghtik
Briumvi.

. xi darba kellek I-epatite B jew inti trasportatur tal-virus tal-epatite B. Dan ghaliex medicini bhal
Briumvi jistghu jikkawzaw li I-virus tal-epatite B jerga’ jsir attiv. Qabel it-trattament tieghek bi
Briumvi, it-tabib tieghek ser jic¢ekkja jekk ghandekx riskju ta’ infezzjoni tal-epatite B. Pazjenti
li kellhom l-epatite B jew li huma trasportaturi tal-virus tal-epatite B ser ikollhom test tad-demm
u ser jigu mmonitorjati minn tabib ghal sinjali ta’ infezzjoni tal-epatite B.

. recentement inghatajt xi vac¢in jew tista’ tinghata vac¢in fil-futur qarib.
° ghandek kancer jew jekk kellek kancer fil-passat. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jittardja t-
trattament tieghek.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

° L-aktar effett sekondarju komuni tat-trattament bi Briumvi huma reazzjonijiet relatati mal-
infuzjoni, tipi ta’ reazzjonijiet allergici li jizviluppaw waqt jew ftit wara li tinghata medicina.
Dawn jistghu jkunu serji.

° Is-sintomi ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni jistghu jinkludu:

- hakk fil-gilda

- horriqgija

- hmura tal-wic¢ jew tal-gilda

- irritazzjoni tal-gerzuma

- problemi biex tiehu n-nifs

- nefha tal-ilsien jew tal-gerzuma
- tharhir

- tkexkix ta’ bard

- deni

- ugigh ta’ ras
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- sturdament

- sensazzjoni ta’ hass hazin

- dardir

- ugigh addominali (ta’ zaqq)

- tahbit tal-qalb mghaggel.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ghandek jew tahseb li jista’ jkollok
xi reazzjoni relatata mal-infuzjoni. Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jistghu jsehhu waqt 1-
infuzjoni jew sa 24 siegha wara l-infuzjoni.

Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ reazzjoni relatata mal-infuzjoni, it-tabib tieghek ser jaghtik medic¢ini
ohra qabel kull infuzjoni ta’ Briumvi (ara sezzjoni 3) u inti ser tkun immonitorjat mill-qrib waqt
l-infuzjoni.

Jekk ikollok reazzjoni ghall-infuzjoni, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn iwaqqaf jew inaqqgas
ir-rata tal-infuzjoni.

Infezzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel ma tinghata Briumvi jekk ghandek jew tahseb li ghandek
infezzjoni. It-tabib tieghek ser jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi qabel ma jaghtik Briumvi.
Jistghu jagbduk infezzjonijiet b’mod aktar facli bi Briumvi. Dan ghaliex i¢-¢elluli immuni li
jimmira Briumvi jghinu wkoll biex jiggieldu l-infezzjonijiet.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok infezzjoni jew xi wiehed
mis-sinjali ta’ infezzjoni li gejjin waqt jew wara t-trattament bi Briumvi:

- deni jew tkexkix ta’ bard

- soghla li ma tghaddix

- herpes (bhal ponta tad-deni, hruq ta’ Sant’ Antnin jew feriti genitali)

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tahseb li I-MS tieghek ged tmur
ghall-aghar jew jekk tinnota xi sintomi godda. Dan huwa minhabba infezzjoni fil-mohh li
hija rari hafna u ta’ periklu ghall-hajja, imsejha ‘lewkoencefalopatija multifokali progressiva’
(PML, progressive multifocal leukoencephalopathy), 1i tista’ tikkawza sintomi simili ghal dawk
ta’ MS. PML tista’ ssehh f’pazjenti li jiehdu medicini bhal Briumvi, u medicini ohra uzati ghat-
trattament ta’ MS.

Ghid lis-sieheb/siehba tieghek jew lill-persuna li tiehu hsiebek dwar it-trattament tieghek bi
Briumvi. Dawn jistghu jinnutaw sintomi ta’ PML li inti ma tindunax bihom, bhal telf ta’
memorja, problemi biex tahseb, diffikulta biex timxi, telf tal-vista, bidliet fil-mod kif titkellem,
li t-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jinvestiga.

Tilgim

Ghid lit-tabib tieghek jekk re¢entement inghatajt xi vac¢in jew tista’ tinghata vacéin fil-futur
qarib.

It-tabib tieghek ser jiccekkja jekk ghandekx bzonn xi tilgim qabel tibda t-trattament tieghek bi
Briumvi. Ghandek tir¢ievi tip ta’ vac¢¢in imsejjah vaccin haj jew haj attenwat mill-inqas

4 gimghat gabel tibda t-trattament bi Briumvi. Waqt li tkun ged tigi ttrattat bi Briumvi,
m’ghandekx tinghata vac¢cini hajjin jew hajjin attenwati sakemm it-tabib tieghek jghidlek li s-
sistema immuni tieghek m’ghadhiex imdghajfa.

Meta possibbli, ghandek tircievi tipi ohra ta’ vac¢ini msejha vac¢ini inattivati mill-inqas
gimaghtejn qabel tibda t-trattament bi Briumvi. Jekk tixtieq tir¢ievi xi vac¢ini inattivati wagqt li
tkun ged tigi ttrattat bi Briumvi, kellem lit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti

Briumvi mhux mahsub biex jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta ta’ inqas minn 18-il sena. Dan ghaliex
ghadu ma giex studjat f’dan il-grupp ta’ eta.
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Medicini ohra u Briumvi

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

B’mod partikolari ghid lit-tabib tieghek:

. jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu medicini li jaffettwaw is-sistema immunitarja
tieghek, bhal kimoterapija, immunosoppressanti (minbarra kortikosterojdi) jew medicini ohra
uzati ghat-trattament ta’ MS. Dan ghaliex dawn jista’ jkollhom effett mizjud fuq is-sistema
immunitarja.

° jekk ged tippjana biex tiehu xi tilqim (ara “Twissijiet u Prekawzjonijiet” hawn fuq).

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib tieghek
gabel ma tinghata Briumvi.

Tqala u treddigh

. Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Briumvi jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija. Dan ghaliex Briumvi jista’ jagsam il-placenta u jkollu effett fuq it-
tarbija tieghek.

° Tuzax Briumvi jekk inti tqila sakemm ma ddiskutejtx dan mat-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser
iqis il-benefi¢¢ju tat-tehid ta’ Briumvi kontra r-riskju ghat-tarbija tieghek.

° Jekk ghandek tarbija u r¢evejt Briumvi waqt it-tqala tieghek, huwa importanti li tghid lit-tabib
tat-tarbija tieghek li hadt Briumvi sabiex ikun jista’ jirrakkomanda meta t-tarbija tieghek
ghandha titlagqam.

. Mhux maghruf jekk Briumvi jghaddix fil-halib tas-sider tieghek. Kellem lit-tabib tieghek dwar
l-ahjar mod biex titma’ lit-tarbija tieghek jekk tiechu Briumvi.

Kontracezzjoni ghan-nisa

Jekk tista’ tohrog tqila, trid tuza kontra¢ezzjoni:
° waqt it-trattament bi Briumvi u
. ghal mill-inqas 4 xhur wara I-ahhar infuzjoni tieghek ta’ Briumvi.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Briumvi mhux probabbli li jaffettwa I-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.

Briumvi fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium.’

3. Kif jinghata Briumvi

Briumvi ser jinghatalek minn tabib jew infermier li ghandu esperjenza fl-uzu ta’ dan it-trattament.
Huma ser josservawk mill-qrib waqt li tkun qed tinghata din il-medic¢ina. Dan f’kaz li jkollok xi effetti
sekondarji. Dejjem ser tinghata Briumvi bhala dripp (infuzjoni gol-vini).

Medicini li ser tirc¢ievi gabel ma tinghata Briumvi

Qabel ma tinghata Briumvi, ser tir¢ievi medicini ohra biex jipprevjenu jew inaqqsu l-effetti sekondarji
possibbli bhal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (ara sezzjonijiet 2 u 4 ghal informazzjoni dwar

reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni).

Inti ser tir¢ievi kortikosterojd u antistamina qabel kull infuzjoni u tista’ tir¢ievi wkoll medi¢ini ohra
biex inaqqgsu d-deni.
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Kemm u kemm ta’ spiss ser tinghata Briumvi

° L-ewwel doza ta’ Briumvi ser tkun ta’ 150 mg. Din l-infuzjoni ser iddum 4 sighat.

° It-tieni doza ta’ Briumvi ser tkun ta’ 450 mg moghtija gimaghtejn wara I-ewwel doza. Din 1-
infuzjoni ser iddum siegha.

° Id-dozagg sussegwenti ta’ Briumvi ser ikun ta’ 450 mg moghti 24 gimgha wara l-ewwel doza u
kull 24 gimgha wara dan. Dawn l-infuzjonijiet ser idumu siegha.

Kif jinghata Briumvi

° Briumvi ser jinghatalek minn tabib jew infermier. Briumvi jrid jigi dilwit qabel ma jinghatalek.
Id-dilwizzjoni ser issir minn professjonist tal-kura tas-sahha. Ser jinghata bhala infuzjoni f’vina
(infuzjoni gol-vini).

. Inti ser tigi mmonitorjat mill-qrib wagqt li tkun ged tinghata Briumvi u ghal mill-inqas siegha
wara li jkunu nghataw l-ewwel zewg infuzjonijiet. Dan f’kaz li jkollok xi effetti sekondarji bhal
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. L-infuzjoni tista’ tinghata b’rata aktar baxxa, titwaqqaf
b’mod temporanju, jew titwaqqaf b’mod permanenti jekk ikollok reazzjoni relatata mal-
infuzjoni, skont kemm din tkun serja (ara sezzjonijiet 2 u 4 ghal informazzjoni dwar
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni).

Jekk tinsa tiehu infuzjoni ta’ Briumvi

. Jekk tinsa tiehu infuzjoni ta’ Briumvi, kellem lit-tabib tieghek biex tirranga biex tehodha kemm
jista’ jkun malajr. Tistenniex sal-infuzjoni ippjanata li jmiss tieghek.

. Biex tikseb il-benefic¢ju shih ta’ Briumvi, huwa importanti li tir¢ievi kull infuzjoni meta din
tkun dovuta.

Jekk twaqqaf it-trattament bi Briumvi

. Huwa importanti li tkompli t-trattament tieghek sakemm int u t-tabib tieghek tiddeciedu li qed
jehinek.

° Xi effetti sekondarji jistghu jkunu relatati mal-fatt 1i jkollok livelli baxxi ta’ ¢elluli B. Wara li
twaqqaf it-trattament bi Briumvi, xorta jista’ jkollok dawn l-effetti sekondarji sakemm i¢-
celluli B tieghek jergghu lura ghal-livelli normali.

° Qabel ma tibda xi medicini ohra, ghid lit-tabib tieghek meta hadt 1-ahhar infuzjoni tieghek ta’
Briumvi.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati bi Briumvi:

Effetti sekondarji serji

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

. Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni huma l-aktar effett sekondarju komuni tat-trattament bi

Briumvi (komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10). Fil-bi¢c¢a 1-
kbira tal-kazijiet dawn ikunu reazzjonijiet hfief, izda jistghu jsehhu xi reazzjonijiet serji.
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° Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali jew sintomi ta’
reazzjoni relatata mal-infuzjoni waqt l-infuzjoni jew sa 24 siegha wara l-infuzjoni. Is-
sintomi jistghu jinkludu, izda mhumiex limitati ghal:

- hakk fil-gilda

- horriqija

- hmura tal-wic¢ jew tal-gilda
- irritazzjoni tal-gerzuma

- problemi biex tiehu n-nifs

- nefha tal-ilsien jew tal-gerzuma
- tharhir

- tkexkix ta’ bard

- deni

- ugigh ta’ ras

- sturdament

- sensazzjoni ta’ hass hazin

- dardir

- ugigh addominali (ta’ zaqq)
- tahbit tal-qalb mghaggel.

. Jekk ikollok reazzjoni relatata mal-infuzjoni, ser tinghata medicini biex tittrattaha u l-infuzjoni
jista’ jkollha bzonn titnaqqas jew titwaqqaf. Meta r-reazzjoni tkun waqfet, l-infuzjoni tista’
titkompla. Jekk ir-reazzjoni relatata mal-infuzjoni tkun ta’ periklu ghall-hajja, it-tabib tieghek
ser iwaqqaf it-trattament tieghek bi Briumvi b’mod permanenti.

Infezzjonijiet
° Jistghu jagbduk infezzjonijiet b’mod aktar fa¢li bi Briumvi. Xi whud minnhom jistghu jkunu

serji. L-infezzjonijiet 1i gejjin kienu osservati f’pazjenti ttrattati bi Briumvi ' MS:
- Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (infezzjonijiet tal-imnieher u
tal-grizmejn)
- infezzjonijiet tal-apparat respiratorju (infezzjoni tal-passaggi tan-nifs)
- Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
- infezzjonijiet tal-parti t’isfel tal-apparat respiratorju (infezzjoni tal-pulmun bhal
bronkite jew pnewmonja)
- infezzjonijiet tal-herpes (ponta tad-deni jew hruq ta’ Sant’ Antnin)
- Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
- Infezzjoni tal-kisja madwar il-mohh u I-ispina (meningite), infezzjoni tal-mohh
(encefalite) jew it-tnejn li huma (meningoencefalite)
. Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali ta’
infezzjoni:
- deni jew tkexkix ta’ bard
- soghla li ma tghaddix

- herpes (bhal ponta tad-deni, hruq ta’ Sant’ Antnin jew feriti genitali)

- ugigh ta’ ras bid-deni, ghonq iebes, sensittivita ghad-dawl, dardir, konfuzjoni, attakki
epilettici, bidla fil-personalita, nuqqas ta’ koordinazzjoni (atassija), sensi mibdula u/jew
koma. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni tal-kisja madwar il-mohh u l-ispina
(meningite), infezzjoni tal-mohh (encefalite) jew it-tnejn li huma (meningoencefalite), li
jistghu jkunu fatali.

It-tabib tieghek ser jistenna sakemm l-infezzjoni tghaddi qabel ma jaghtik Briumvi.
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Effetti sekondarji ohrajn

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
° newtropenija (livelli baxxi ta’ newtrofili, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm)
° ugigh f"estremita (dirghajn jew riglejn)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Briumvi
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Briumvi ser jinhazen mill-professjonisti tal-kura tas-sahha fl-isptar jew fil-klinika taht il-

kundizzjonijiet li gejjin:

° Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’
barra u t-tikketta tal-kunjett wara ‘JIS’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’
dak ix-xahar.

° Din il-medi¢ina ghandha tinhazen fi frigg (2 °C-8 °C). M’ghandhiex titpogga fil-friza. Il-kunjett
ghandu jinzamm fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Huwa rakkomandat li I-prodott jintuza immedjatament wara d-dilwizzjoni. Jekk ma tintuzax
immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna wagqt 1-uzu u gabel I-uzu huma r-responsabbilta
tal-professjonist tal-kura tas-sahha u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f"temperatura ta’

2 °C-8 °C u sussegwentement ghal 8 sighat f’temperatura ambjentali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Briumvi

. Is-sustanza attiva hi ublituximab. Kull kunjett fih 150 mg ta’ ublituximab 6 ml
f’konéentrazzjoni ta’ 25 mg/ml.

° Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sodium chloride, sodium citrate, polysorbate 80,
hydrochloric acid u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Briumvi u I-kontenut tal-pakkett

° Briumvi huwa soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, u bla kulur ghal kemmxejn safranija.
. Huma fornut bhala konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

° Din il-medi¢ina hija disponibbli f’pakketti 1i fihom kunjett wiehed jew 3 kunjetti (kunjett tal-
hgieg b’6 ml ta’ koncentrat). Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-daqgsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

31


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

Spanja

Manifattur

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona - Spanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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.0.
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

EAlLada
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

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21
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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.: +36 (30) 542 2071

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

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V.
Tel.: +31 85 4891 608

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

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



Ireland Slovenija

Neuraxpharm Ireland Ltd Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +353 1 428 7777 Tel: +34 93 475 96 00
island Slovenska republika
Neuraxpharm Sweden AB Neuraxpharm Slovakia a.s.
Simi: +46 (0)8 30 91 41 Tel: +421 255 425 562
(Svipj60)
Italia Suomi/Finland
Neuraxpharm Italy S.p.A. Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +39 0736 980619 Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)
Kbnpog Sverige
Brain Therapeutics IKE Neuraxpharm Sweden AB
TnA: 4302109931458 Tel: +46 (0)8 30 91 41
Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 475 96 00
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f°
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:

Agra I-SmPC ghal aktar taghrif.
Pozologija

° L-ewwel u t-tieni doza

L-ewwel doza tinghata bhala infuzjoni gol-vini ta’ 150 mg (I-ewwel infuzjoni), segwita minn infuzjoni

gol-vini ta’ 450 mg gimaghtejn wara (it-tieni infuzjoni).

° Dozi sussegwenti

Dozi sussegwenti ta’ Briumvi jinghataw bhala infuzjoni wahda ta’ 450 mg gol-vini kull 24 gimgha
(Tabella 1). L-ewwel doza sussegwenti ta’ 450 mg ghandha tinghata 24 gimgha wara l-Ewwel
Infuzjoni. Ghandu jinzamm intervall minimu ta’ 5 xhur bejn kull doza ta’ Briumvi.

Figura 1: Doza u Skeda ta’ Briumvi

L-Ewwel Infuzjoni It-Tieni Infuzjoni Infuzjonijiet Sussegwenti
Jum 1 Jum 15 Kull 24 Gimgha
0 0 0
450 450
mg mg
- - -
Immaniggjar ta’ IRRs gabel l-infuzjoni
. It-trattament bi Briumvi ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn professjonist tal-kura tas-sahha

b’esperjenza li jkollu a¢c¢ess ghal appogg mediku xieraq biex jimmaniggja reazzjonijiet severi
bhal reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni (IRRs, infusion-related reactions) serji.

° Medikazzjoni minn gabel ghall-IRRs

Ghandhom jinghataw iz-zewg medikazzjonijiet minn qabel li gejjin gabel kull infuzjoni ta’

Briumvi biex jitnaqqsu I-frekwenza u s-severita tal-IRRs:

- 100 mg methylprednisolone jew 10-20 mg dexamethasone (jew ekwivalenti) madwar
30-60 minuta qabel kull infuzjoni ta’ Briumvi,

- Antistaminiku (ez. Diphenhydramine) madwar 30-60 minuta qabel kull infuzjoni ta’
Briumvi;

Barra minn hekk, tista’ tigi kkunsidrata wkoll medikazzjoni minn qabel b’sustanza kontra d-deni

(ez. paracetamol).

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

. Briumvi ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’ teknika
asettika. Thawwadx il-kunjett.

. [l-prodott huwa mahsub biex jintuza darba biss.

. Tuzax is-soluzzjoni jekk tkun bidlet il-kulur jew jekk is-soluzzjoni ikun fiha xi frak.

° Il-prodott medi¢inali Briumvi ghandu jigi dilwit gabel I-ghoti. Is-soluzzjonijiet ta’ Briumvi

ghall-ghoti gol-vini huma ppreparati permezz ta’ dilwizzjoni tal-prodott f’borza ghall-infuzjoni
li fiha 0.9% sodium chloride isotoniku. Ghall-ewwel infuzjoni, iddilwa kunjett wiehed tal-

34



prodott fil-borza ghall-infuzjoni (150 mg/250 ml) ghal konc¢entrazzjoni finali ta’ madwar
0.6 mg/ml. Ghal infuzjonijiet sussegwenti, iddilwa tliet kunjetti tal-prodott fil-borza ghall-
infuzjoni (450 mg/250 ml) ghal kon¢entrazzjoni finali ta’ madwar 1.8 mg/ml.

° Qabel ma tibda l-infuzjoni gol-vini, il-kontenut tal-borza ghall-infuzjoni ghandu jkun

f’temperatura ambjentali.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

° Wara d-dilwizzjoni, Briumvi jinghata bhala infuzjoni gol-vini permezz ta’ pajp apposta.

° L-infuzjonijiet ta’ Briumvi m’ghandhomx jinghataw bhala push jew bolus gol-vini.

Tabella 1: Doza u Skeda ta’ Briumvi

Ammont u Volum Rata tal-Infuzjoni Tul.?al-.l
Infuzjoni
U Ibda b’10 ml kull siegha ghall-ewwel
30 minuta
° Zid ghal 20 ml kull siegha ghat-30 minuta li
L-Ewwel 150 mg £250 ml Jmiss . o 4 sighat
Infuzjoni ° Zid ghal 35 ml kull siegha ghas-siegha li
jmiss
o Zid ghal 100 ml kull siegha ghas-saghtejn li
jkun fadal
It-Tieni [ gtz)drz; liani:)ao ml kull siegha ghall-ewwel
Infuzjoni 450 mg 250 ml .. ) ) Siegha
(gimaghtejn wara) U Zid ghal 400 ml kull siegha ghat-30 minuta
li jkun fadal
Infuzjonijiet [ Ibda b’100 ml kull siegha ghall-ewwel
Sussegwenti 450 mg 250 ml 30 minuta ' . Siegha
(da.r.ba ku112 o Zid ghal 400 ml kull siegha ghat-30 minuta
24 gimgha) li jkun fadal

"t-tul tal-infuzjoni jista’ jiehu aktar zmien jekk l-infuzjoni titwaqqaf jew titnaqqas ir-rata.

’L-ewwel infuzjoni sussegwenti ghandha tinghata 24 gimgha wara l-ewwel infuzjoni.

Immaniggjar ta’ IRRs waqt u wara l-infuzjoni

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati waqt l-infuzjoni u ghal mill-inqas siegha wara t-tlestija tal-

ewwel zewg infuzjonijiet.

Wagqt l-infuzjoni

. Aggustamenti tal-Infuzjoni f'kaz ta’ IRRs

F’kaz ta’ IRRs waqt kwalunkwe infuzjoni, ara l-aggustamenti li gejjin.

IRRs ta’ periklu ghall-hajja

Jekk ikun hemm sinjali ta’ IRR ta’ periklu ghall-hajja jew li tikkawza dizabilita waqt infuzjoni, 1-
infuzjoni ghandha titwaqgaf immedjatament u I-pazjent ghandu jir¢ievi trattament xieraq. Briumvi
ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

IRRs severi

Jekk pazjent ikollu IRR severa, l-infuzjoni ghandha tigi interrotta immedjatament u 1-pazjent ghandu
jir¢ievi trattament sintomatiku. L-infuzjoni ghandha tinbeda mill-gdid biss wara li jghaddu s-sintomi
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kollha. Meta terga’ tinbeda mill-gdid, ibda b’nofs ir-rata tal-infuzjoni fil-hin tal-bidu tal-IRR. Jekk ir-
rata tkun ittollerata, zid ir-rata kif deskritt fit-Tabella 1.

IRRs hfief ghal moderati

Jekk pazjent ikollu IRR hafifa ghal moderata, ir-rata tal-infuzjoni ghandha titnaqqas ghal nofs ir-rata
fil-bidu tal-avveniment. Din ir-rata mnaqqsa ghandha tinzamm ghal mill-inqas 30 minuta. Jekk ir-rata
mnagqqsa tkun ittollerata, imbaghad ir-rata tal-infuzjoni tista’ tizdied kif deskritt fit-Tabella 1.

Wara l-infuzjoni

. [l-pazjenti ttrattati bi Briumvi ghandhom jigu osservati ghal mill-inqas siegha wara t-tlestija tal-
ewwel zewg infuzjonijiet ghal kwalunkwe sintomu ta’ IRR.

. It-tobba ghandhom jinfurmaw lill-pazjenti li IRRs jistghu jsehhu fi Zmien 24 siegha mill-
infuzjoni.

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Kunjett mhux miftuh

3 snin

Soluzzjoni dilwita ghal infuzjoni gol-vini

° L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu giet murija ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °Cu
sussegwentement ghal 8 sighat f"temperatura ambjentali.

° Mil-lat mikrobijologiku, l-infuzjoni ppreparata ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma
tintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu u gabel 1-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’

2 °C-8 °C u sussegwentement ghal 8 sighat f"temperatura ambjentali, sakemm id-dilwizzjoni ma
tkunx saret f’kondizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

° F’kaz li infuzjoni gol-vini ma tkunx tista’ titlesta fl-istess jum, is-soluzzjoni li jkun fadal
ghandha tintrema.
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