


1. NAZIV LIJEKA

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg ofatumumaba.

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Jedna bocica sadrzi 100 mg ofatumumaba u 5 ml
Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za infuziju @Q
Jedna bolica sadrzi 1000 mg ofatumumaba u 50 mlL K

Ofatumumab je ljudsko monoklonsko protutijelo koje je proizvedeno u reko: misjoj
stanicnoj liniji (NSO).

Pomocéna tvar s poznatim uc¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 34,8 mg natrija u dozi od 300 mg, 116 mg natgija, u dozi od 1000 mg i 232 mg natrija
udozi od 2000 mg. @

L 2
L 2
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q\\

. . .. @
Koncentrat za otopinu za infuziju (ster;l:x@trat).

Bistra do opalescentna, bezbojna, do b
¢

)

3. FARMACEUTSKI OBLIK J

zuta tekuéina.

4. KLINICKI POD

4.1 Terapijske indik

Relapsni KLL

Arzerra je indicirana u kombinaciji s fludarabinom i ciklofosfamidom za lijeCenje odraslih bolesnika s
relapsnim KLL-om.

Za dodatne informacije vidjeti dio 5.1.



Refraktorni KLL

Arzerra je indicirana za lijeCenje KLL-a u odraslih bolesnika koji ne reagiraju na fludarabin i
alemtuzumab.

Za dodatne informacije vidjeti dio 5.1.
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijek Arzerra smije se primjenjivati samo pod nadzorom lije¢nika koji ima iskustva u primjeni
antitumorske terapije te u okruzenju u kojem je odmah dostupna sva oprema za oZivljavanje.

Nadzor

Potrebno je pomno nadzirati bolesnike tijekom primjene ofatumumaba zbog moguéeg na Q:ija
povezanih s infuzijom, uklju€uju¢i sindrom otpustanja citokina, osobito tijekom prve i

Premedikacija

Bolesnici trebaju primiti sliede¢e premedikacijske lLjekove 30 minuta do e@ svake infuzije

liieka Arzerra sukladno sljede¢im rasporedima doziranja:

Premedikacijskirasporedza Arzerru O

Prethodno nelijeéeni ¢ @ .
KLL ili relapsni KLL ’\é Refraktorni KLL
Broj infuzije Li2 3. do n* 10 3o 8. 9. 10. do 12.

Intravenski

kortikosteroid 0 d(” @ 0 do 50 do
(prednizolon ili S0 mg 0 mg 100 mg** 100 mg 100 mg***
ekvivalent)

Oralni paracetamol
(acetaminofen) IOOOA R

—— . +
g&ﬁt?mﬁtﬂfvemkl Dife Xin 50 mg ili cetirizin 10 mg (ili ekvivalent)

*Do 13 infuzija kod pret
**Ako bolesnik nakon
kortikosteroid seu gliedec
lije¢ni€koj procjcui

***Ako boles@S n prethodnih infuzija ne razvije tesku nuspojavu na lijek povezanu s infuzijom,

enog KLL-a; do 7 infuzija kod relapsnog KLL-a
infuzija ne razvije teSku nuspojavu na lijek povezanu s infuzijom,
infuziama moze ili primijeniti u smanjenoj dozi ili izostaviti, sukladno

kortikos@ﬁ)'d liede¢im infuzijama moze primijeniti u smanjenoj dozi, sukladno lije¢ni¢koj

procjeni. \< }

DozirW’

Prethodno nelijecen KLL

Za prethodno nelije¢en KLL, preporu¢ena doza i raspored su:

. 1. ciklus: 300 mg 1. dana, a zatim 1000 mg tjedan dana kasnije, tj. 8. dana

. Sliede¢i ciklusi (do postizanja najbolieg odgovora ili tijekom najvise 12 ciklusa): 1000 mg
1. dana svakih 28 dana.

Svaki ciklus traje 28 dana i broji se od 1. dana ciklusa.

Najbolji odgovor je klinicki odgovor koji se nije poboljsao nakon 3 dodatna ciklusa lijecenja.




Relapsni KLL
Za relapsni KLL, preporucena doza i raspored su:

. 1. ciklus: 300 mg 1. dana, a zatim 1000 mg tjedan dana kasnije, tj. 8. dana
. Sljede¢i ciklusi (tijekom najvise 6 ciklusa ukupno): 1000 mg 1. dana svakih 28 dana.

Svaki ciklus traje 28 dana i broji se od 1. dana ciklusa.

Prethodno nelijecen KLL i relapsni KLL

Prva infuzija

Pocetna brzina prve infuzije Arzerre treba biti 12 ml/sat. Tijekom infuzije brzinu treba povecéavati
svakih 30 minuta do najviSe 400 ml/sat (vidjeti dio 6.6). Ako se tijekom infuzije uoci nuspojava
povezana s infuzijom, vidjeti dio ispod ,,Prilagodba doze i ponovno zapocCinjanje terapije nakon

nuspojava povezanih s infuzijom®.
Sljedeée infuzije @Q
i

Ako primjena prethodne(ih) infuzije(a) zavrsi bez teskih nuspojava povezanih s infuzijg
infuzije mogu zapoceti brzinom od 25 ml/sat, koju treba povecavati svakih 30 minuta ajvise
400 ml/sat (vidjeti dio 6.6). Ako se tijekom infuzije uoCi nuspojava povezana s i , vidjeti dio

stabilno, ponovno ju zapoceti brzinom dvostruko manjom od one koja a uvrijeme prekida. Ako
se prije prekida infuzije zbog nuspojava brzina davanja nije powisila s pocetnih 12 ml/sat, brzina pri
ponovnom zapo¢injanju infuzije treba biti 12 ml/sat, Sto je®sta a pocetna brzina infuzije. Brzinu
infuzije i dalje se moze povecavati sukladno standardnom , miSlienju lije¢nika i bolesnikovoj
podnosljivosti (brzina se ne smije udvostrucavati u int njim od 30 minuta).

U slucaju teske nuspojave, infuziju treba prekinutiste kada bolesnikovo stanje bude stabilno, ponovno
ju zapoceti brzinom od 12 ml/sat. Brzinu yuzu lie se moze povecavati sukladno standardnom
postupku, miSlienju lijeCnika i bolesnikoyo) vosti (brzina se ne smije povecavati u

intervalima manjima od 30 minuta). \
e

Arzerru treba trajno obustaviti‘lbbol koji razviju anafilakticku reakciju na lijek.

Refraktorni KLL \
Preporucena doza i raspo a primijenjenih na sliede¢i nacin:
%’ g

J 300 mg 1. dana, edan dana kasnije

. 2000 mg jednom tjédno sliede¢ih 7 doza (2. do 8. infuzija), a zatim nakon 4-5 tjedana slijedi
. 2000 mg ih 28 dana sliede¢e 4 doze (9. do 12. infuzija)

Prva z@ﬁ @ja
Pocetna %avanja lijieka Arzerra tijekom prve i druge infuzije treba biti 12 ml/sat. Tijekom

trajamja infuzije)) svakih 30 minuta brzinu treba povecavati do najvise 200 ml/sat (vidjeti dio 6.6). Ako
se tije fuzije uoci nuspojava povezana s infuzijom, vidjeti dio ispod ,,Prilagodba doze i ponovno
zapoCinjanje terapije nakon nuspojava povezanih s infuzijom®.

Sljedece infuzije

Ako primjena prethodne(ih) infuzije(a) zavrsi bez pojave teskih nuspojava povezanih s infuzijom,
sliedeée infuzije mogu se poceti davati brzinom od 25 ml/sat, a svakih 30 minuta treba je povecavati
do najvise 400 ml/sat (vidjeti dio 6.6). Ako se tijekom infuzije uvo¢i nuspojava povezana s infuzijom,
vidjeti dio ispod ,,Prilagodba doze i ponovno zapoinjanje terapije nakon nuspojava povezanih s
infuzijom*®.



Prilagodba doze i ponovno zapocinjanje terapije nakon nuspojava povezanih s infuzijom

U slucaju blagih ili umjerenih nuspojava infuziju treba prekinuti te kada bolesnikovo stanje bude
stabilno, ponovno ju zapoceti brzinom dvostruko manjom od one koja je bila u vrieme prekida. Ako
se prije prekida infuzije zbog nuspojava brzina davanja nije povisila s poCetnih 12 ml/sat, brzina pri
ponovnom zapoCinjanju infuzije treba biti 12 ml/sat, Sto je standardna pocetna brzina infuzije. Brzinu
infuzije i dalje se moze povecavati sukladno standardnom postupku, miSlienju lije¢nika i bolesnikovoj
podnosljivosti (brzina se ne smije udvostrucavati u intervalima manjima od 30 minuta).

U slu¢aju teskih nuspojava infuziju treba prekinuti te kada bolesnikovo stanje bude stabilno, ponovno
ju zapoceti brzinom od 12 ml/sat. Brzinu infuzije idalje se moZe povecavati sukladno standardnom
postupku, miSlienju lije¢nika i bolesnikovoj podnoSljiivosti (brzina se ne smije povecavati u
intervalima manjima od 30 minuta).

Arzerru treba trajno obustaviti u bolesnika koji razviju anafilaktiCku reakciju na lijek. Q

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Arzerre u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. ‘e rimjena
Arzerre u toj skupini bolesnika ne preporucuje.

Starije osobe

Nisu utvrdene znacajne razlike u sigurnosti primjene ili djelotvornost e s dobi (vidjeti
dio 5.1). Temeljem dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti ih osoba, dozu nije
potrebno prilagodavati (vidjeti dio 5.2).
\ @
*

Ostecenje bubrega

Nisu provedena ispitivanja lijecka Arzerra u bolesnika xj bubrega. Ne preporucuje se
prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim do umjerchi Stecenjem bubrega (klirens kreatinina

>30 ml/min) (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetre @

Nisu provedena ispitivanja lijcka Arze Boleshika s ote¢enjima jetre. Medutim, bolesnici s
oSteCenjem jetre vjerojatno nece trebQ dbu doze (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Arzerra je lijek za intraveps
lijeka prije primjene \%
4.3 Kontrai\‘%
Preosjetljivos

rimes (g

1 prije primjene mora se razrijediti. Za upute o razrjedivanju

atumumab ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.A®mommnja i mjere opreza pri uporabi
Reakciie"povezane s infuzijom

Ofatumumab za intravensku primjenu povezuje se s reakcijama povezanim s infuzjom. Te reakcije
mogu uzrokovati privremen ili trajan prekid terapije. Premedikacija ublazava reakcije povezane s
infuzijom, ali se one i dalje mogu dogoditi, osobito tijekom prve infuzie. Reakcije na infuziju mogu
ukljuéivati, izmedu ostaloga, anafilaktoidne dogadaje, bronhospazam, sréane tegobe (npr.
ishemiju/infarkt miokarda, bradikardiju), zimice/tresavice, kasalj, sindrom oslobadanja citokina,
proliev, dispneju, umor, navale crvenila, hipertenziju, hipotenziju, mucninu, bolove, pluéni edem,
pruritus, pireksiju, osip i urtikariju. U rijetkim slu¢ajevima te reakcile mogu imati smrtni ishod. Cak i s
primjenom premedikacije, nakon primjene ofatumumaba zabiliezene su teske reakcije, ukljucujuci
sindrom oslobadanja citokina. U slucaju teske reakcije povezane s infuzijom odmah se mora prekinuti
s davanjem infuzije lijeka Arzerra i zapoceti sa simptomatskom terapijom (vidjeti dio 4.2).

5




Ako dode do anafilakticke reakcije, odmah treba trajno prekinuti primjenu Arzerre i zapoceti s
odgovaraju¢im lijeCenjem.

Reakcije povezane s infuzijom pretezno se javlaju tijekom prve infuzije iimaju tendenciju smanjenja
sa sliede¢im infuzijama. Bolesnici u ¢ijoj povijesti bolesti postoji smanjena funkcija pluca mogu imati
vedirizik za razvijanje pluénih komplikacija od ostalih teskih nuspojava te ih stoga tijekom infuzije
Arzerre treba paZljivo pratiti.

Sindrom lize tumora

Uz primjenu Arzerre u bolesnika s KLL-om moze doé¢i do sindroma lize tumora (TLS; eng. tumour
lysis syndrome). Cimbenici rizika za TLS ukljuuju veliko optereéenje tumorskom masom, vis
koncentracije cirkulirajuéih stanica (> 25 000/mm”), hipovolemiju, insuficijenciju bubrega, p@
vrijednosti mokra¢ne (uratne) kiseline irazine laktat dehidrogenaze prije pocetka terapie a
TLS-a uklju¢uje ispravljanje poremecenih vrijednosti elektrolita, prac¢enje bubrezne fi

odrzavanje ravnoteze tekucine i prate¢u njegu.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija Q
U bolesnika s KLL-om koji su primali farmakoterapiju citotoksicnim lijek 3
ofatumumab, zabilieZzeni su sliCajevi progresivne multifokalne leukog epatije (PML) koja je

rezultirala smréu. Dijagnozu PML treba razmotriti u svakog bolesnik dobiva lijek Arzerra i
prijavi pojavu novih ili promjene ve¢ postoje¢ih neuroloskih %a 1 simptoma. Ako se sumnja na

dijagnozu PML, treba prekinuti s davanjem lijeka Arzerriéu olesnika neurologu.

Imunizacija Q\\

Sigurnost imunizacije zivim atenuiranim ili inaktj
primarnog ili memorijskog odgovora na c%plje
Odgovor na cijepljenje moze biti oslabljign nom broju B-stanica. Zbog rizika od infekcije,
tijekom 1 nakon terapije ofatumumabom egavati primjenu zivih atenuiranih cjepiva, sve do
normalizacije broja B-stanica. Treba razmotrii rizike i koristi cijepljenja bolesnika tijekom terapije
Arzerrom. *

iranim®cjepivima, kao i sposobnost stvaranja
ije ispitivana tijekom terapije ofatumumabom.

* \
Hepatitis B

U bolesnika lije¢enih VQkOji su svrstani u skupinu citolitickih protutijela s ciljanim
djelovanjem na CD20, ukljuCuju¢i lijek Arzerra, doSlo je do infekcije virusom hepatitisa B (HBV) i
njegove reaktivdgije, koja je unekim slu€ajevima uzrokovala fulminantni hepatitis, zatajenje jetre i
smrt. Slucajevi yavljeni u bolesnika pozitivnih na povrSinski antigen hepatitisa B (HBsAg) te u
bolesnjkamo@ na protutijelo na jezgreni antigen hepatitisa B (anti-HBc), ali negativnih na
HBsAg.’ e ja je zabiliezena iu bolesnika koji su naizgled izlijecili infekciju hepatitisom B
4. olesrk ativnih na HBsAg, pozitivnih na anti-HBc i pozitivnih na protutijela na povrSinski
antwtitisa B [anti-HBs]).

Reaktivacija HBV-a definira se kao iznenadan porast replikacije HBV-a, koji se manifestira kao brzo
povecanje razina HBV DNK u serumu, ili pronalazak HBsAg u osobe koja je prethodno bila negativna
na HBsAg i pozitivna na anti-HBc. Reaktivaciju replikacije HBV-a Cesto prati hepatitis, tj. povecanje
razine transaminaza te, u teSkim slucajevima, povecanje razine bilirubina, zatajenje jetre i smrt. Prije
uvodenja lijeka Arzerra potrebno je u svih bolesnika napraviti probir na infekciju HBV-om mjerenjem
razine HBsAg i anti-HBc. Kod bolesnika u kojih postoje znakovi prethodne infekcije hepatitisom B
(bolesnici negativni na HBsAg i pozitivni na anti-HBc) potrebno je zatraziti savjet lije¢nika s
iskustvom u lijeCenju hepatitisa B u vezi pracenja i uvodenja antivirusne terapije protiv HBV-a.
Lije¢enje lijekom Arzerra ne smije se zapoceti u bolesnika u kojih postoje znakovi trenutne infekcije
hepatitisom B (bolesnici pozitivni na HBsAg) sve dok se ne primijeni odgovarajuca terapija za
infekeiju.



U bolesnika u kojih postoje znakovi prethodne infekcije HBV-om treba paZljivo pratiti klinicke i
laboratorijske znakove hepatitisa ili reaktivacije HBV-a tijekom lijeCenja te jo§ 6-12 mjeseci nakon
posliednje infuzie lijeka Arzerra. Reaktivacija HBV-a prijavljivana je do 12 mjeseci nakon zavrSetka
lijeCenja. O prekidu antivirusne terapije za HBV treba razgovarati s lijeCnicima koji imaju iskustva u
lijeCenju hepatitisa B.

U bolesnika u kojih tijekom lijecenja lijekom Arzerra dode do reaktivacie HBV-a treba odmah
prekinuti primjenu lijeka Arzerra i svih istodobno primjenjivanih kemoterapija te uvesti odgovarajuc¢u
terapiju. Nema dovoljno podataka o sigurnosti ponovne primjene lijeka Arzerra u bolesnika u kojih
nastupi reaktivacija HBV-a. O nastavku lijeCenja liekom Arzerra u bolesnika u kojih se reaktivacija
povuce treba razgovarati s lije¢nikom koji ima iskustva u lije¢enju hepatitisa B.

Kardiovaskularne tegobe Q
&@ t

Bolesnike koji u anamnezi imaju bolest srca treba pozorno pratiti. Terapiju lijekom Ar reba

prekinuti u bolesnika kod kojih se javi ozbiljna sréana aritmija ili ona koja ugrozav:

medijana/srednje vrijednosti QT/QTc mtervala veca od 5 ms. Nisu primijéCeng), znacajnije promjene
srednje vrijednosti QTc intervala (tj. > 20 milisekundi). Niti u jednoggs&oleshika QTc interval nije
produljio na > 500 ms. Nije primije¢eno produljenje QTc intervala o % o koncentraciji. U bolesnika
se preporucuje izmjeriti vrijednosti elektrolita poput kalija i zija prije itijekom primjene
ofatumumaba. Odstupanja u vrijednostima elektrolita morgu ofigirati. Ucinak ofatumumaba na
bolesnike s produlienim QT intervalom (npr. ste¢enim fing \ ) nije poznat.

Opstrukcija crijeva Q

Opstrukcija crijeva je prijavljena u bolesnﬁ k rimali terapiju anti-CD20 monoklonskim
antitijelima, ukljuéuju¢i ofatumumab. B‘oe osjete bolove u trbuhu, osobito rano u pocetku
terapije ofatumumabom, treba pregledati 4zapoceti s odgovarajucom terapijom.

Laboratorijsko prac¢enje ,

*

Tijekom terapije ofatumuma i ljene su citopenije, ukljuéuju¢i dugotrajnu i odgodenu
neutropeniju. Tijekom terE ‘\ ze om u redovitim se razmacima treba pratiti kompletna krvna slika,

uklju€uju¢i neutrofile, ombocita, ito ¢eSc¢eu bolesnika koji razviju citopenije.
Sadrzaj natrija

Ovaj 11Jek05a ,8 mg natrija u dozi od 300 mg, 116 mg natrijja udozi od 1000 mg i 232 mg natrija
u dozi od& . Bolesnici na dijeti s kontroliranim unosom natrija ovo trebaju uzeti u obzir.

Wakclje s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Iako postoje ograni¢eni podaci iz sluzbenih ispitivanja interakcija lijekova s ofatumumabom, nema
poznatih klinicki znacajnih interakcija s drugim lijekovima. Nisu uocene klinicki znacajne
farmakokineti¢ke interakcije izmedu ofatumumaba i fludarabina, ciklofosfamida, bendamustina,
klorambucila niti njegova aktivna metabolita, {4-[bis(2-kloroetillamino]fenil}acetatne kiseline.

Ofatumumab moze smanjiti djelotvornost zivog atenuiranog ili inaktiviranog cjepiva. Stoga treba
izbjegavati njihovu istovremenu primjenu s ofatumumabom. Ako se procijeni da je istovremena
primjena neizbjezna, treba razmotriti rizike ikoristi cijeplienja za bolesnika tijekom primanja terapije
ofatumumabom (vidjeti dio 4.4.).



4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

S obzirom da ofatumumab moZe uzrokovati_smanjenje broja fetalnih B-stanica, mora se koristiti
ucinkovita metoda kontracepcije (metode koje rezultiraju trudno¢om u manje od 1% slucajeva)
tijekom terapije Arzerrom inajmanje 12 mjeseci nakon zadnje primljene doze Arzerre. Nakon tog
razdoblja, lije¢nik treba procijeniti planiranje trudnoce s obzirom na osnovnu bolest.

Trudnoca

Ofatumumab moze uzrokovati smanjenje broja fetalnih B-stanica temeljem otkri¢a iz ispitivanja na
zivotinjama 1 svog mehanizma djelovanja (vidjeti dio 5.1). Q

Nema prikladnih i dobro kontroliranih ispitivanja u trudnica koja bi dala podatke o rizici

povezanima s lijekom. Nije uoCena teratogenost ili toksicnost za majku u reprodukcijs

na zivotinjama kada se ofatumumab primjenjivao u gravidnih zenki majmuna (vidjeti
é%J

Ofatumumab se trudnicama ne smije primjenjivati osim u slucajevima kada korist\z premasuje

moguc¢i rizik za fetus.

Potrebno je izbjegavati primjenu zivih cjepiva u novorodencadi idojenéa@ su bila izlozena
ofatumumabu in utero dok se broj B-stanica ne oporavi (vidjeti dijelog .5).

Dojenje

*
Nije utvrdeno izluuje L se Arzerra u majcino mlijeko uTJ 1, @dskj IgG se izluCuje u majcino
mlijeko. U ljudi nije utvrdena sigurnost primjene ofa jjekom dojenja. IzluCivanje
ofatumumaba u mlijeko se nije ispitivalo na Zivotinja javlieni podaci ukazuju da unos mlijeka
dojenjem u novorodencadi i dojenc¢adi ne rezultir: aCajiom apsorpcijom ovih majéinih antitijela u

cirkulaciju. Rizik za novorodenéad/dojenéﬁ se ze iskljuciti. Dojenje treba prekinuti tijekom
terapije Arzerrom i 12 mjeseci nakon te;apy%

Plodnost 5\
L

Ne postoje podaci o u¢incima a&maba na plodnost u ljudi. Djelovanje na musku i zensku
plodnost nije se procjenjival itivanjima na Zivotinjama.

4.7 Utjecaj na spo ravljanja vozilima i rada sastrojevima

strojevima.

Nisu provedena@ja oucincima lijeka Arzerra na sposobnost upravljanja vozilima irada sa
2

1z farm: fatumumaba se ne mogu predvidjeti Stetni u€inci na takve aktivnosti. Pri
razmatranj snikove sposobnosti provodenja aktivnosti koje zahtijevaju moguénost rasudivanja te
mwkognitivne vjestine, treba imati na umu klinicki status bolesnika i profil nuspojava

ofatumumaba (vidjeti dio 4.8).
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupan sigurnosni profil ofatumumaba u bolesnika temelji se na podacima prikupljenima u

1168 bolesnika u klinickim ispitivanjima KLL-a (vidjeti dio 5.1). To ukljuCuje 643 bolesnika lijeCena
ofatumumabom u monoterapiji (bolesnici s relapsnim ili refraktornim KLL-om) i 525 bolesnika
lijeCenih ofatumumabom u kombinaciji s kemoterapijom (klorambucil ili bendamustin ili fludarabin i
ciklofosfamid).



Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u bolesnika lije¢enih ofatumumabom u monoterapiji ili ofatumumabom u
kombinaciji s kemoterapijom, navode seu nastavku i to prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava i ucestalosti, koriste¢i sliede¢e kategorije: vrlo Cesto (=1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); manje
cesto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne
mogu se procijeniti iz raspolozivih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su svrstane
prema smanjenju ozbiljnosti.

kostanog sustava
i vezivnog tkiva

MedDRA Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
klasifikacija
organskih
sustava Q
Infekeije 1 infekcija donjih sepsa (ukljucuju¢i | infekcija
infestacije diSnih puteva neutropenijsku hepatitisom B i @
(uklju€ujuéi upalu | sepsu i septicki reaktivacija &
plu¢a), infekcija Sok), infekcija hepatitisa B,
gornjih diSnih virusom herpesa, | progresivna
puteva infekcija multifoka In
urinarnog trakta leukoence lop ija
Poremecaji krvi | neutropenija, febrilna agran ’
1 limfnog anemija neutropenija, koagu
sustava trombocitopenija, zija crvemh
leukopenija ’0 stanica,
openija
Poremecaji preosjetljivos anafilakticke
imunoloskog Q reakcije
sustava (ukljuCujuéi
K| anafilakticki Sok)*
Poremecaji L g
zivéanog sustava
Poremecaji ® sindrom lize
metabolizma i * tumora
prehrane ¢
Sréani tahikardija* bradikardija*
poremecaji
Krvozilni hipotenzija *,
poremecaji hipertenzija *
Poremecaji %neja*, kasalj* | bronhospazam*, pluéni edem*,
diSnog sust nelagoda u hipoksija *
prs1sta,1 prsnom kosu*,
sredopr: orofaringealna
\ bol*, kongestija
nosa*
Poremecajl mucnina*, opstrukcija tankog
probavnog proljev* crijeva
sustava
Poremecaji koze | osip* urtikarija *,
i potkoznog pruritus*, navale
tkiva crvenila*®
Poremecaji bolovi u ledima*
misicno-




Opce tegobe i pireksija*, umor* | sindrom

smetnje na oslobadanja

mjestu primjene citokina*, zimica
(ukljuc¢ujuci
tresavicu)*,
hiperhidroza *

Ozljede, reakcije povezane

trovanja i s infuzijom

proceduralne

komplikacije

*Ti se dogadaji vijerojatno mogu pripisati ofatumumabu kao reakcije povezane s infuzijom, a obi¢no
se javljaju nakon pocetka infuzije te unutar 24 sata po njezinu zavrSetku (vidjeti dio 4.4).

Opis_odabranih nuspojava Q

Reakcije povezane s infuzijom
0Od 1168 bolesnika lije€enih ofatumumabom u klinickim ispitivanjima KLL-a,
nuspojave na lijek bile sureakcije povezane s infuzijom, koje su se javile u 711
nekom trenutku tijekom lije¢enja. Veéina reakcija povezanih s infuzjom bila j
Sedam posto bolesnika imalo je reakcije povezane s infuzijom > 3. stupnja
lijeCenja. Dva posto reakcija povezanih s infuzijom zahtijevalo je prekid ¢

imijecene
a (61%)u
. stupnja tezine.
trenutku tijekom
. Nije bilo reakcija

povezanih s infuzijom sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4). O

Infekcije

0Od 1168 bolesnika lije¢enih ofatumumabom u klinickim ’ia)'ti jiha KLL-a, njih 682 (58%) imalo je
infekciju. Infekcije su uklju¢ivale bakterijske, virusne i gljigi fekcije. 268 (23%) od

1168 bolesnika imalo je infekcije > 3. stupnja. 65 (6% olesnika imalo je infekciju sa
smrtnim ishodom.

Neutropenija o
Od 1168 bolesnika lije¢enih ofatumumabo im ispitivanjima, u njih 420 (36%) pojavila se
nuspojava povezana sa smanjenim broje, ila; 129 (11%) bolesnika imalo je ozbiljnu
nuspojavu povezanu sa smanjenim bgojem neutrofila.

2
U kljuénom ispitivanju u boleshi melijeéenim KLL-om (OMB110911; 217 bolesnika je primalo
4

ofatumumab plus klorambuc lesnika je primalo samo klorambucil), dugotrajna neutropenija
(definirana kao neutropenijja tupnja koja se nije povukla izmedu 24. i 42. dana nakon
primljene posliednje vanju) prijavljena je u 41 bolesnika (9%) (23 bolesnika [11%]
lijeCena ofatumumabom tklorambucilom te 18 bolesnika [8%] lije€enih samo klorambucilom). U
devet bolesnika 4%, lijeCenih ofatumumabom i klorambucilom i tri bolesnika lijeCena samo
klorambucilo jlecena je odgodena neutropenija (koja se definira kao neutropenija

3.1l 4. st n@ nastupa najmanje 42 dana nakon posliednje doze). U klju¢nom ispitivanju
(OMBI1 5 bolesnik je primao ofatumumab plus fludarabin i ciklofosfamid, 178 bolesnika je
prindowfél&'a in i ciklofosfamid) u bolesnika srelapsnim KLL-om, dugotrajna neutropenija

prijav e u 38 (11%) bolesnika (18 bolesnika [10%] Lje¢enih ofatumumabom u kombinaciji s
fludarabinom i ciklofosfamidom u usporedbi s 20 bolesnika [11%] u skupini koja je lijeCena
fludarabinom i ciklofosfamidom). Trinaest (7%) bolesnika lije¢enih ofatumumabom u kombinaciji s
fludarabinom i ciklofosfamidom, i 5 (3%) bolesnika lijeCenih fludarabinom i ciklofosfamidom imalo
je odgodenu neutropeniju.

Kardiovaskularne tegobe

Ucinak viSekratnih doza lijeka Arzerra na QTc interval ocijenjen je u objedinjenoj analizi triju
otvorenih ispitivanja u bolesnika s KLL-om (N=85). U objedinjenoj su analizi primije¢ena produljenja
medijana/srednje vrijednosti QT/QTc intervala veca od 5 ms. Nisu primijeCene znacajnije promjene
srednje vrijednosti QTc intervala (tj. > 20 milisekundi). Niti u jednog se bolesnika QTc interval nije
produljio na > 500 ms. Nije primijje¢eno produljenje QTc intervala ovisno o koncentraciji.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema prijavljenih sluc¢aja predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, monoklonska antitijjela, ATK oznaka: LO1

Mehanizam djelovanja

Ofatumumab je ljudsko monoklonsko protutijelo (IgG1) koje se specificnoNwe odredem epitop,

obuhvacaju¢i i male i velike izvanstanitne petlie molekule CD20. Mole 0 je transmembranski
fosfoprotein izrazen na B limfocitima od pre-B do zrele B hmfocrcne -staniénim tumorima.
B-stani¢ni tumori uklju¢uju KLL (opéenito povezana s nizom razino resge CD20) i non-

Hodgkinove limfome (pri ¢emu > 90% tumora ima visoke razi kspresije CD20). Molekula CD20
se nakon vezanja protutijela ne odvaja od stanicne povréh:@ i :@1 u stanicu.

aktivaciju puta komplementa na stani¢noj povrSini §to'dovodi do citotoksi¢nosti ovisne o
komplementu i rezultiraju¢oj lizi tumorskih stanica, Za ofatumumab je pokazano da inducira znacajnu
lizu stanica koje imaju visoku razinu ekspresije la za obranu od komplementa. Za ofatumumab
je pokazano ida inducira lizu stanica i Sokom 1 u stanica s niskom ekspresijom CD20,
kao i u stanica otpornih na rituksimab. 2 ezanje ofatumumaba omogucuje regrutiranje NK-
(od eng. natural killer) stanica $to dovo oticanja smrti stanica putem citotoksi¢nosti ovisne o
protutijelima posredovane stanigama.

Vezivanje ofatumumaba na proksimalni membranski @ molekule uzrokuje regrutaciju i

* \
Farmakodinamicki ucinci

U bolesnika s hematolo§ Qldnim bolestima broj perifernih B-stanica se nakon prve infuzije
ofatumumaba smanjio. vih bolesnika s KLL-om, ofatumumab izaziva brzo i opsezno smanjenje
broja B-stanica,Abilg kada se daje samostalno ili u kombinaciji.

Kada se afa b primjenjivao samostalno u bolesnika s refraktornim KLL-om, medijan smanjenja
j i0 22% nakon prve infuzije 192% nakon osme tjedne infuzije. Broj perifernih B-

broja B
stagica j:,&e ine bolesnika ostao nizak tijekom ostatka terapije, au bolesnika koji su odgovorili na
lijewiao se ispod pocetnih vrijednosti do 15 mjeseci nakon posliednje doze.

Kada se ofatumumab primjenjivao u kombinaciji s klorambucilom u bolesnika s prethodno
nelijeCenim KLL-om, medijan smanjenja broja B-stanica nakon prvog ciklusa odnosno prije Sestog
mjeseénog ciklusa iznosio je 94% i>99%. Sest mjeseci nakon posliednje doze medijan smanjenja
broja B-stanica iznosio je >99%.

Kada se ofatumumab primjenjivao u kombinaciji s fludarabinom i ciklofosfamidom u bolesnika s

relapsnim KLL-om, medijan smanjenja od pocetne vrijednosti bio je 60% nakon prve infuzije, a
potpuno smanjenje (100%) je postignuto nakon 4 ciklusa.

1"


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

Imunogenost
Kod terapijskih proteina poput ofatumumaba postoji potencijal za imunogenost. Uzorci seruma

prikupljeni u viSe od 1000 bolesnika u klinickom programu lijeCenja KLL-a testirani su na protutijela
na ofatumumab tijekom i nakon razdoblja lijecenja koja su trajala od 8 tjedana do 2 godine. Stvaranje
protutijela na ofatumumab uoceno je umanje od 0,5% bolesnika s KLL-om nakon lije¢enja
ofatumumabom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Prethodno nelijecen KLL

U ispitivanju OMB110911 (randomizirano, otvoreno, multicentriéno ispitivanje s paralelnim
skupinama) ocijenjena je djelotvornost lijeka Arzerra u kombinaciji s klorambucilom u usporedbi s
monoterapijom klorambucilom u 447 bolesnika s prethodno nelije¢enim KLL-om za koje se smatralo
da nisu podobni za lje€enje utemeljeno na fludarabinu (npr. zbog starije dobi ili popratnih b
koji suimali aktivou bolest i indikaciju za lijeCenje. Bolesnici su primali ili ljek Arzerra i
mjesecnih intravenskih infuzija (1. ciklus: 300 mg 1. dana i 1000 mg 8. dana; sliede¢i gi :
1. dana svakih 28 dana) u kombinaciji s klorambucilom (10 mg/m’® peroralno od_1. ﬂi dana svakih

28 dana) ili samo klorambucil (10 mg/m® peroralno od 1. do 7. dana svakih 28 d
primali lije¢enje tijekom najmanje 3 mjeseca, do postizanja najbolieg odgovora™il om najvise

12 ciklusa. Medijan dobi iznosio je 69 godina (raspon: 35 do 92 godine), 2%9%Wbolesnika bilo je u dobi
od >75 godina, 63% bolesnika bili su muSkarci, a njth 89% bili su bijelci. i
liestvici za ocjenu kumulativne bolesti u starijih bolesnika (engl. Cumflay
Geriatrics, CIRS-G) iznosio je 9, a 31% bolesnika imalo je CIRS-G fezultat > 10. Medijan klirensa
kreatinina (CrCl), ocijenjen primjenom Cockroft-Gaultove f%iznosio je 70 ml/min, au

48% bolesnika CrCl je iznosio <70 ml/min. U ispitivanje su 1 bolesnici s funkcionalnim
statusom isto¢ne kooperativne onkoloske skupine (engl. ooperative Oncology Group,
ECOG) od 0 do 2, anjih 91% imalo je funkcionalni E od 01ili 1. Priblizno 60% bolesnika
primilo je 3-6 ciklusa lijeka Arzerra, dok je njih 32% @ 7-12 ciklusa. Medijan broja ciklusa koje
su bolesnici dovrSili iznosio je 6 (ukupna doza ljj Arzerra: 6300 mg).

z progresije bolesti (engl. progression-free

og ocjenjivackog povjerenstva utemeljenoj na
trane Nacionalnog instituta za rak (engl. National
,NCI-WG), koje je azurirala Medunarodna radna skupina
ngl. International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia,
ivatko povjerenstvo je na temelju IWCLL smjernica iz 2008.

engl. overall response rate, ORR), ukljucuju¢i potpuni odgovor

Primarna mjera ishoda bio je medijan prezr
survival, PFS) prema ocjeni zaslijepljeng
smjernicama radne skupine sponzorirane$|o
Cancer Institute-sponsored Wougking
za kroni¢nu limfocitnu leukent
IWCLL) (2008.). Neovisno oeje
ocijenilo 1 stopu ukupnog 0
(engl. complete respo

Arzerra u koml ji sklorambucilom dovela je do statisticki znacajnog poboljSanja medijana PFS-a
(71%) uuspor%noterapijom klorambucilom (HR: 0,57; 95% CI: 045; 0,72) (vidjeti Tablicu 1
i Sliku I»P%je PFS-a nakon dodavanja lijeka Arzerra primije¢eno je u svih bolesnika,

i niskorizicnim bioloskim znacajkama (poput delecije 17p ili 11q, nemutiranog

ukljuéuil
IGHY, B%v 00 pg/l i ekspresie ZAP-70).
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Tablica 1 SaZetak za PFS kod primjene lijeka Arzerra u kombinaciji s klorambucilom u
usporedbi s monoterapijom klorambucilom u bolesnika s prethodno nelije¢enim
KLL-om
Primarna analiza PFS-a i analiza klorambucil Arzerra i klorambucil
PFS-a po podskupinama prema (N=226) (N=221)
ocjeni neovisnog ocjenjivackog
povjerenstva, mjeseci
medijan, svi bolesnici 13,1 224
95% CI (10,6; 13.8) (19,0; 25,2)
omjer hazarda 0,57 (0,45; 0,72)
p-vrijednost p< 0,001
dob >75 godina (n=119) 12,2 238
popratne bolesti: 0 ili 1 (n=126) 10,9
popratne bolesti: 2 ili viSe (n=321) 133
ECOG 0, 1 (n=411) 13,3
ECOG 2 (n=35) 79
CIRS-G <10 (n=310) 13,1
CIRS-G >10 (n=137) 12,2
CrCl <70 m/min (n=214) 10,9
CrCl >70 mlmin (n=227) 14,5 @7 2,1
delecija 17p ili 11q (n=90) 79 13,6
mutiran IGHV (<98%) (n=177) 12,% 30,5
nemutiran IGHV (>98%) (n=227) 11, 17,3
B2M <3500 pg/l (n=109) 25,5
B2M >3500 pg/l (n=322) 19,6
pozitivna ekspresija ZAP-70 (n=161) : ‘ ;’ 9,7 17,7
umjerena ekspresija ZAP-70 (n=160) 13,6 253
negativna ekspresija ZAP-70 (n=100) 138 25,6
mutiran IGHV 1 negativna ekspresij
ZAP-70 (n=60) ¢ AR N 105 ND
mutiran IGHV i pozitivna eks &
ZAP-70 (n=35) P 79 272
nemutiran IGHV i
ekspresija ZAP-70 (o 16,7 162
nemutiran IGHV i pozitivha
ekspresija ZAP ’ 5122) 1.2 16,2

Kratice: .82

n Variable Region) = varijabilna regija teSkog lanca imunoglobulina, N = broj,
jic dosegnuto, PFS = prezivljenje bez progresije bolesti, ZAP 70 (engl. Zeta-Chain-
associated protein kinase 70) = protein kinaza 70 povezana sa zeta lancem.

-2-mikroglobulin, CI = interval pouzdanosti, CIRS-G = ljestvica za ocjenu
ti u starijih bolesnika, KLL = kroni¢na limfocitna leukemija, CrCl = klirens

kumulati
kreat \ OG = isto¢na kooperativna onkoloSka skupina, IGHV (engl. Immunoglobulin
C

Dostupni su ograni¢eni podaci o heterogenoj populaciji koja nije bijele rasei o bolesnicima s

funkcionalnim ECOG statusom 2.
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Slika 1

Kaplan-Meierova Kkrivulja procijenjenog PFS-a kod prethodno nelije¢enog KLL-a

prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva

—————— Klorambucil (N=226)
Medijan 13,1 mjeseci
1,0 | ____ Ofatumumab+
2 09 ] klorambucil (N=221)
‘7 Medijan 22,4 mjeseci
2 08 ]
gﬂ ‘ Omyjer hazarda=0,57
5 07 \\ 95% CI (0,45, 0,72)
N h p-vrijednost<0,001
2 06 '1\
<
'E 0,5 1-‘_‘
2 \
= 0,4 ]
N
S 0,3 ] @
="
2 0,2]
g
= 0,1
o—
) ——
5 00
> Broj bolesnika pod rizikom
Klorambucil 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 O
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70 46 28 15 9 3 1
plus .
klorambucil *
0 4 8 12 16 20 24 28 & 40 44 48 52

Vrijeme prezivljen)

bez progresije (mjeseci)

Tablica 2 Sazetak sekundarnih mjer
u usporedbi s monoterapi

lijek Arzerra u kombinaciji s klorambucilom

ambucilom u bolesnikas prethodno nelije¢enim

KLL-om
L
Sekundarna mjera ishoda pre%cjeni Klorambucil Arzerra i
neovisnog ocjenjivackog enstva klorambucil
(N=226) (N=221)
ORR (%) 69 82
95% CI (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)
p-vrijednost p< 0,001
CR (%) 1 12
CRs nalazom na MRD (% CR-a) 0 37
a odgovora, svi bolesnici, 132 0.1
mjeseci
95 (10,8; 16,4) (19,1; 24,6)
p-vrijednost p< 0,001
Kratice: CI = interval pouzdanosti, KLL = kroni¢na limfocitna leukemija, CR = potpuni
odgovor, MRD (engl. Minimal Residue Disease)= minimalna ostatna bolest, N = broj, ORR =
stopa ukupnog odgovora
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U ispitivanju OMB115991 ocjenjivala se djelotvornost lijeka Arzerra u kombinaciji s bendamustinom
u 44 bolesnika s prethodno nelijecenim KLL-om za koje se smatralo da nisu podobni za lijeCenje
utemeljeno na fludarabinu. Bolesnici su primali lijek Arzerra u obliku mjese¢nih intravenskih infuzija
(1. ciklus: 300 mg 1. dana i 1000 mg 8. dana; sljedeci ciklusi: 1000 mg 1. dana svakih 28 dana) u
kombinaciji s intravenskim bendamustinom u dozi od 90 mg/m’ 1. i 2. dana svakih 28 dana. Bolesnici
su primali lije¢enje do najviSe 6 ciklusa. Medijan broja ciklusa koje su bolesnici dovrSili iznosio je 6
(ukupna doza lijeka Arzerra: 6300 mg).

Primarna mjera ishoda bio je ORR prema ocjeni ispitivaca sukladno IWCLL smjernicama iz 2008.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da je Arzerra u kombinaciji s bendamustinom djelotvorna
terapija kojom se postize ORR od 95% (95% CI: 85, 99) i CR od 43%. Vise od polovice bolesnika
(56%) koji su postigli CR imalo je negativan nalaz na MRD nakon zavrSetka lijeCenja u sklopu
ispitivanja. Q

odnosu na lijeCenje utemeljeno na rituksimabu, primjerice rituksimab s klorambycilom.WStoga nije

Nema podataka kojima bi se usporedila Arzerra u kombinaciji s bendamustinom ili klo & cilom u
poznata korist takve nove kombinacije u odnosu na lijeCenje utemeljeno na rltuk

Relapsni KLL
U ispitivanju OMB110913 (randomizirano, otvoreno, multlcentrlcno s paralelnim
skupinama) ocijenjena je djelotvornost ofatumumaba u kombinaciji rablnom i ciklofosfamidom

kao bolesnik koji je primio namjenje jedno prethodno lijecenje LL i prethodno je postigao

potpunu ili djelomi¢nu remisiju/odgovor, ali je pokazao 3 olesti nakon razdoblja od Sest ili

vise mjeseci). PoCetne karakteristike bolesti i prognos% i bili su ujednaceni medu lijeCenim
L

u usporedbi s fludarabinom i ciklofosfamidom u 365 bolesnika ﬁpsnm KLL-om (koji se definira

skupinama 1 reprezentativni za populaciju s relapsnim m. Medijan dobi bolesnika iznosio je
61 godinu (raspon: 32 do 90 godina, 7% bolesni ilo je*u dobi od 75 godina ili starijih), 60%
bolesnika bili su muskarci, i 16% bolesnika ¢ bil inet stupnja A, 55% je bilo Binet stupnja B i28%
je bilo Binet stupnja C. Vecina bolesnik ila je 1-2 prethodne linije lijecenja (od kojih je
otprilike 50% primilo 1 prethodno hjece % bolesnika je prethodno primilo rituksimab.
Medljan rezultata na ljestvici za oqeﬁb tivne bolesti (engl. cumulative illness rating score,
CIRS) iznosio je 7 (raspon: 4 dq,17) olesnika imalo je CrCl <70 ml/min, 93% bolesnika imalo
je ECOG status 01ili 1. Dostuphi, SwograniCeni podaci o heterogenoj populaciji koja nije bijele rasei o
bolesnicima s funkcionalnim tatusom 2.

Bolesnici su primali 0 U u obliku intravenskih infuzija (1. ciklus: 300 mg 1. dana i 1000 mg
8. dana; sljede¢i ciklusi: mg 1. dana svakih 28 dana). Otprilike 90% bolesnika primilo je
3-6 ciklusa ofa aba i 66% je zavrSilo 6 ciklusa.

Pr1marna«n a bilo je prezivlienje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS)
prema 0 epljenog neovisnog ocjenjivackog povjerenstva utemeljenoj na azuriranim
102& e skupine sponzorirane od strane Nacionalnog instituta za rak (engl. National

J%tute-qvonsored Working Group,NCI-WG) (2008.), koje je produzeno u skuplnl koja je
primala “6fatumumab i fludarabin-ciklofosfamid (OFA+FC) u usporedbi sa skupinom koja je primala
fludarabin-ciklofosfamid (FC) (28,9 mjeseci naspram 18,8 mjeseci; HR: 0,67; 95% CI: 0,51-0,88,
p=0,0032) rezultiraju¢i poboljSanjem medijana PFS-a od 10 mjeseci (vidjeti Sliku 2). PFS temeljen na
lokalnoj procjeni (ispitivac¢a) je bio u skladu s primarnom mjerom ishoda i rezultirao je poboljSanjem
medijana PFS-a od otprilike 11 mjeseci (OFA+FC 27,2 mjeseca naspram 16,8 mjeseci za FC;
HR=0,66; 95% CI: 0,51; 0,85; p=0,0009).
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Vjerojatnost preZivljenja bez progresije

Slika 2 Kaplan-Meierova krivulja procijenjenog PFS-a kod relapsnog KLL-a

---OFA +FC (N=183)
Medijan 28,94 mjeseci
1,0 | 95%CI (22,80, 35,88)
0,9 _ FC(N=182)
0’8 7 Medijan 18,83 mjeseci
0.7 95%CI (14,42,25,82)
’ ]
0,6 Omyjer hazarda=0,67
0,5 7 95%CI(0,51,0,88)
0.4 p-vrijednost=0,0032
y ]
0,3
0,2
0,1 1
0,0
Broj bolesnika pod rizikom
OFA +]1 183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 14 12 7@1 0
FC
FC 182 145 112 88 73 61 56 45 37 24 13 10 6 1 0 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 56 60 64 68

Vrijeme prezivljenja

Neovisno ocjenjivatko povjerenstvo je na temelju NCI-W, ica iz 2008. ocijenilo i stopu

ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR). &3 io viSi za OFA+FC nego za FC (84%
naspram 68%, p=0.0003). Medijan vremena do sljede ije je bio duzi za skupinu OFA+FC nego

za FC (48 1 mjesec naspram 40,1 mjesec; HR: 0 9 I: 0,51-1,05). Medijan vremena do
progresije je bio duzi za skupinu OFA+FCJleg (42,1 mjesec naspram 26,8 mjeseci; HR: 0,63;
95% CI: 0,45-0,87.)

S medijanom prac¢enja od otprilike 34 zablljezeno je 67 smrti (37%) u skupini OFA+FC i
69 smirti (38%) u skupini FC. Rszultat pnog prezivljenja su pokazali HR=0,78 (56,4 mjeseca za
skupinu OFA+FC naspram 45 \em za skupinu FC; 95% CI: 0,56-1,09; p=0,1410).

Arzerra se davala kao mogoterapija u 223 bolesnika s refraktornim KLL-om (ispitivanje
Hx-CD20-406).%'an dobi bolesnika bio je 64 godine (raspon: 41 do 87 godina), ve¢ina su bili

Refraktorni KLL

muskarci (73% (96%). Bolesnici su primili medijan od 5 ranijih terapija, ukljucujuci
rituksimaly ( tth 223 bolesnika, 95 bolesnika nije reagiralo na terapiju fludarabinom i

alem a definirano kao nemoguénost dobivanja barem djelomicnog odgovora na terapiju
fludarabino b alemtuzumabom ili progresija bolesti unutar 6 mjeseci od zadnje doze fludarabina ili
ale(woa). Pocetni citogeneticki (FISH) podaci postojali su za 209 bolesnika. 36 bolesnika imalo
je normalan kariotip, dok su kromosomske aberacije otkrivene u 174 bolesnika; 47 bolesnika imalo je
deleciju 17p, 73 bolesnika imalo je deleciju 11q, 23 bolesnika imalo je trisomiju 12q, a 31 bolesnik
imao je deleciju 13q kao jedinu aberaciju.

ORR je iznosio 49% za bolesnike koji nisu reagirali na terapiju fludarabinom i alemtuzumabom (za
sazetak podataka o djelotvornosti iz ispitivanja vidjeti Tablicu 3.) Bolesnici koji su ranije primali
terapiju rituksimabom, bilo kao monoterapiju ili u kombinaciji s drugim lijekovima, na terapiju
Arzerrom odgovorili suu sli¢noj stopi kao i oni koji ranije nisu primali terapiju rituksimabom.
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Tablica 3  SaZetak odgovora na lijek Arzerra u bolesnikas refraktornim KLL-om

(Primarna) mjera ishoda '

Bolesnici koji ne reagiraju na terapiju
fludarabinom 1 alemtuzumabom

n=95

Stopa ukupnog odgovora

Bolesnici s odgovorom, n (%) 47 (49)

95,3% CI (%) 39; 60
Stopa odgovora u bolesnika s ranijom terapijom
rituksimabom

Bolesnici s odgovorom, n (%) 25/56 (45)

95% CI (%) 31; 59

Stopa odgovora u bolesnika s kromosomskim
abnormalnostima
delecija 17p
Bolesnici s odgovorom, n (%)
95% CI (%)
delecija 11q
Bolesnici s odgovorom, n (%)
95% CI (%)

10/27 (37) @
19; K
15/ Q

Medijan ukupnog prezivljenja

8
39
9,9; 18,6

95% CI

Mjeseci

95% CI
Prezivlienje bez progresije

Mjeseci ¢ @ 4,6

95% CI 3,9; 6,3
Medijan trajanja odgovora

Mjeseci 55

95% CI 3,7, 7,2
Medijan vremena do sliede¢e terapije za %

Mjeseci * é 8,5

7,2; 9.9

' Stopa ukupnog odgovora procijenj& strane neovisnog ocjenjivatkog povijerenstva prema

NCI-WG smijernicama za KW%.
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PoboljSanja su pokazana iu segmentima NCI-WG kriterija odgovora. Uklju¢ivala su poboljSanja
vezana uz osnovne simptome, limfadenopatiju, organomegaliju ili citopeniju (vidjeti Tablicu 4.)

Tablica 4 Sazetak klinickih poboljSanja koja sutrajala barem 2 mjesecau bolesnika s
refraktornom bole§¢u koji suimali abnormalnosti u pocetnim vrijednostima

Bolesnici s koristi/bolesnici s abnormalnim
pocetnim vrijednostima (%)

Mjera ishoda djelotvornosti ili hematoloski Bolesnici koji ne reagiraju na fludarabin i
parametar” alemtuzumab
Broj limfocita

>50% smanjenje 49/71 (69)

Normalizacija (<4x10°/]) 36/71 (51) O\
Potpuni oporavak od osnovnih simptoma® 21/47 (45)
Limfadenopatija® @

>50% poboli§anje 51/88 (58) \

Potpuni oporavak 17/88 (1
Splenomegalija
"

>50% poboljsanje 27

Potpuni oporavak 2
Hepatomegalija

>50% poboljsanje @2 (58)

Potpuni oporavak 724 (46)
Hemoglobin <11 g/dl za poc¢etne vrijednosti . 12/49 (24)
do >11 g/dl nakon pocetka *

Broj trombocita <100x10°/1 za poCetne 19/50 (38)
vrijednosti do >50% poveéanje ili >100x10%/1 Q
nakon pocetka

Neutrofili <1x10”/I za po&etne vrijednosti do

1/17 (6)
>1,5x10°/1

N Iskljucuje posjete bolesnika od e transfuzije, terapije eritropoetinom, ili terapije
¢imbenicima rasta. Za bolesnike su nedostajale pocetne vrijednosti, kao pocetne
vrijednosti uzeli su se pgdaci sliednjeg probira/neplanirane posjete.

Potpuni oporavak od opéﬁlglptoma (vrucice, nocnog znojenja, umora, gubitka tezine)
definiran kao prisustyg jih simptoma na pocetku, koji su kasnije nestali.

¢ Limfadenopatija m zbroj tvorbi najvec¢eg promjera procijenjenih tijekom ljecni¢kog
pregleda.

kao barem jed ¢vor > 5cm), a koji takoder nisu reagirali na fludarabin. ORR je u ovoj skupini

Arzerra je bila %ﬁ:fljﬁ:m i skupini bolesnika (n=112) s izrazenijom limfadenopatijom (definiranom
iznosio 43% o CI: 33, 53). Medijan prezivljenja bez progresije bio je 5,5 mjeseci (95% CI: 4,6;

pnog prezivlienja bio je 17,4 mjeseca (95% CI: 15,0; 24,0). Stopa odgovora u
jjom terapijom rituksimabom bila je 38% (95% CI: 23; 61). Medu tim bolesnicima bilo

6,4), a i

bo nika%

je ](W' e doSlo do mjerljivog klinickog pobolj§anja prema ranije navedenim mjerama ishoda
djelotvorfiosti i hematoloskim parametrima, kao i onih koji nisu reagirali niti na fludarabin niti na
alemtuzumab.

Lijekom Arzerra je lijecena i skupina bolesnika (n=16) koji nisu podnosili/bili podobni za primanje

terapije fludarabinom ¥ili nisu podnosili terapiju alemtuzumabom. Stopa odgovora u ovoj skupini bila
je 63% (95,3% CI: 35, 85).
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Otvoreno, randomizirano ispitivanje dviju skupina (OMB114242) bilo je provedeno na bolesnicima s
izrazenijim KLL-om refraktornim na fludarabin, u kojih su barem dvije prethodne terapije bile
neuspje$ne (n=122), au kojem se usporedivala Arzerra u monoterapiji (n=79) s terapijom prema
izboru lije¢nika (n=43). Nije bilo statisticki znacajne razlike u primarnom ishodu prezivljenja bez
progresije bolesti (PFS) prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva (5,4 naspram 3,6 mjeseci,
HR=0,79, p=0,27). PFS u skupini koja je primila lijeck Arzerra u monoterapiji bio je usporediv s
rezultatima primjene lijeka Arzerra u monoterapiji opazenim u ispitivanju Hx-CD20-406.

Ispitivanje raspona doze (Hx-CD20-402) provedeno je na 33 bolesnika s ponovljenim ili refraktornim
KLL-om. Medijan dobi bolesnika bio je 61 godina (raspon: 27 do 82 godine), veéina su bili muskarci
(58%) isvi subili bielci. Terapija ljekom Arzerra (davana kao 4 infuzije jednom tjedno) dovela je do
stope objektivnog odgovora od 50% u skupini s najviSom dozom (1. doza: 500 mg; 2., 3. 1 4. doza:
2000 mg) i ukljué¢ivala je 12 djelomi¢nih remisija i jednu nodularnu djelomi¢nu remisiju. Za skupinu
koja je primala najviSu dozu medijan vremena do progresije bio je 15,6 tjedana (95% CI: 15,%
cijeloj analiziranoj populaciji, 123 tjedna (CI: 20; 31) u bolesnika koji su odgovorili na tey@piju.
Trajanje odgovora bilo je 16 tjedana (CI: 13, 19) i vrieme do iduce terapije za KLL bi @l tiedna

(CI: 36,9 - ne moze se procijeniti).
Pedijatrijska populacija Q

ja ;;jeka Arzerra u svim

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispi
podskupinama pedijatrijske populacije s kronicnom limfocitnom leukefij
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva ’0 @

Sveukupno, farmakokinetika ofatumumaba bila je konzi x svim indikacijama, bilo da se davao
u monoterapiji ili v kombinaciji s fludarabinom i ciklofesfamidom ili klorambucilom. Ofatumumab je
imao nelinearnu farmakokinetiku povezanu sa svgji nsom koji se smanjuje s vremenom.

o
L 2

Apsorpcija

Arzerra se primjenjuje putem intrave@zije; stoga, apsorpcija nije primjenjiva.

2
Distribucija ¢ \
Ofatumumab ima malen v, @rﬂaucije, sa srednjim vrijednostima Vg urasponu od 1,7 do 8,1 1
ovisno o ispitivanju, \@ 1 broju infuzija.

Biotransformaci

Ofatumumab tein za koji se ocekuje metabolicki put razgradnje do malih peptida i pojedinacnih
aminokjgx redstvom sveprisutnih proteolitickih enzima. Klasi¢na ispitivanja biotransformacije
nisw, prove

Eliminactja

Ofatumumab se eliminira na dva nac¢ina: putem nepovezanim s metom poput drugih IgG molekula i,
putem povezanim s metom koji se odnosi na vezanje za B-stanice. Nakon prve infuzije

ofatumumabom doslo je do brzog smanjenja broja CD20" B-stanica koje se zadrzalo, ostavljajuci
smanjen broj CD20" stanica na raspolaganju za vezanje antitiiela u sliede¢im infuzijama. Kao rezultat
toga, vrijednosti klirensa ofatumumaba nakon kasnijih infuzija bile su nize, a vrijednosti ti, znatno vise
od onih nakon prvotne infuzije; tijekom ponavljanih tjednih infuzija, vrijednosti AUC i Cux za
ofatumumab su se povisile viSe od ofekivane akumulacije procijenjene temeljem podataka o prvoj
infuziji.

Glavni farmakokineti¢ki parametri ofatumumaba u monoterapiji ili u kombinaciji sazeti su u Tablici 5.
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Tablica 5 Farmakokineticki parametri ofatumumaba (geometrijskasrednja vrijednost)

Populacija (lijec¢enje) Rezim Ciklus'" Chnax AUC CL ty,
doziranja (pg/ml) (ug.h/ml) (mVh) (dani)
1. infuzija 1. ciklus 61,4
(300 mg)
2000 mg: 12. doza 827 166 000 12,1 11,5
Refraktorni KLL ;?Eg;m
(ofatumumab) nakon kojih
slijede
4 mjeseCne
infuzije Q
Prethodno nelijeceni 1. infuzija 1. ciklus 51,8 2620 @
bolesnici (3.00 me) .
(ofatumumab + mjes?éne 4, ciklus 285 65 100 18,5
klorambucil) infuzije od
1000 mg
1. infuzija 1. ciklus 614 3560 0
(300 mg)
1000 mg 4. ciklus 313 11,2 19,9
8. dana 6
Relapsni KLL 1. ciklusa
(ofatumumab + FC) nakon kojeg *

slijede ¢ @
mjesecne \\

infuzije od Q
1000 mg

(") Ciklus za koji su prikazani farmakokine}“ ki
Cimax = najviSa koncentracija ofatumumaba

perioda doziranja, CL = klirens ofatum a
Brojevi su zaokruzeni do tri znacajne e

infuzije, AUC = izloZzenost ofatumumabu tijekom
on viSestrukih doza, T, = terminalni poluvijek

Posebne populacije * \

R\
mpulacije iz viSe ispitivanja, spol je imao umjeren utjecaj (12%) na centralni volumen

distribucije ofatumumaba, s viSim zabiljezenim vrijednostima C,.x 1 AUC u Zena bolesnica (48%
bolesnika u toj analizi bili su muskarci, a 52% su bile Zene); ti utjecaji ne smatraju se klinicki
znacajnima 1ine preporucuje se prilagodavanje doze.

Ostecenje bubrega

Osnovna izracunata vrijednost klirensa kreatinina nije se pokazala znacajnim cCimbenikom za
farmakokinetiku ofatumumaba u analizi viSe ispitivanja u populaciji bolesnika s izraCunatim
vrijednostima klirensa kreatinina u rasponu od 26 do 287 ml/min. Ne preporucuje se prilagodavanje
doze kod bolesnika s blagim do umjerenim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina >30 ml/min).
Postoje ogranieni farmakokineticki podaci za bolesnike s teskim osteCenjem bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min).
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Ostecenje jetre

Nisu provedena formalna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak oSte¢enja jetre. IgGl molekule poput
ofatumumaba se razgraduju proteolitickim enzimima koji su svugdje prisutni inisu ograni¢eni na
tkivo jetre; stoga, nije vjerojatno da bi promjene jetrenih funkcija imale ikakvog utjecaja na
eliminaciju ofatumumaba.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude.

Intravenska i supkutana primjena u majmuna je izazvala ofekivano smanjenje broja B-stanica na
periferiji iu limfnom tkivu, bez sa tim povezanim toksikoloSkim nalazima. Kao $to se i ocekivalo,
zabiljeZeno je smanjenje IgG humoralnog imunolo§kog odgovora na protein keyhole limpet
haemocyanin, ali nije bilo u¢inaka na odgovor odgodene preosjetljivosti. U nekoliko je 2ivoti@lo
do povecanog razaranja crvenih krvnih stanica, vjerojatno kao rezultat majmunskih antitij

koja obavijaju crvene krvne stanice. Odgovaraju¢i porast broja retikulocita u tih majm @u
regenerativni odgovor u kostanoj srzi.

ok
je na

majmuna, od 20. do 50. dana gestacije nije izazvala toksi¢nost za majku i ni teratogene
ucinke. Na kraju organogeneze (48. dana gestacije), izloZzenost ofatumum Cinp odgovarala je
0,46 do 3,6 puta izlozenosti u ljudi nakon osme infuzije maksimalne pfEPO ne ljudske doze (engl.
MRHD, Maximum Recommended Human Dose) od 2000 mg. StotogWdanalgestacije, u fetalnoj krvi
pupkovine 1 fetalnom tkivu slezene zabiljeZeno je smanjenje br@' B-stanica povezano s

Intravenska primjena doze ofatumumaba od 100 mg/kg jednom tjedno u grav@.gi cynomolgus

farmakoloskom aktivno§¢u ofatumumaba. Masa slezene se&s za otprilike 15% u skupini koja je

primala nisku dozu i za otprilike 30% u skupini koja je p? dozu, u usporedbi s kontrolnim
vrijednostima. Pre- i postnatalna razvojna ispitivanja nj Xe na. Stoga nije dokazan postnatalni
oporavak.

Obzirom da je ofatumumab monoklonsko ytitﬁ@pitivanja genotoksi¢nosti i kancerogenosti s
ofatumumabom nisu provedena. . %

6. FARMACEUTSKI PORACIA

* \
6.1 Popis pomoc¢nih tvab\
arginin
natrijev acetat (E262)

natrijev klorid

polisorbat 80

dinatrije veed 386)

Kloridna® kis8li 507) (za podesavanje pH)

VOC@
6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti

Bocica
3 godine.

Razrijedena infuzijska otopina
Dokazana kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni je 48 sati pri sobnoj temperaturi (manje od 25°C).

S mikrobioloSkog stajaliSta, pripremljenu otopinu treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah,
vrijeme 1 uvjeti ¢uvanja su odgovornost osobe koja primjenjuje lijek, ane bi trebali biti dulji od 24 h
na 2°C-8°C, osim ako je priprema/razrjedivanje provedena u kontroliranim i validiranim aseptickim
uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka Q
Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C — 8°C). @

Ne zamrzavati. K
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Q

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dielu 6.3. t
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika O

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

L 2
Prozirna staklena bocica (tip I) s cepom od bromobutilne’&uminijskim prstenom, koja sadrzi

5 ml koncentrata za otopinu za infuziju. Q

Arzerra je dostupna u pakiranju s 3 bocice.

Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za

Prozirna staklena bocica (tip I) s éep% mobutilne gume te aluminijskim prstenom, koja sadrzi
50 ml koncentrata za otopinu zaginfuziju:
¢

Arzerra je dostupna u pakirapj ¢icom.

6.6 Posebne mjere@ vanje i druga rukovanja lijekom

Razriedivanije

Arzerra konc za otopinu za infuziju ne sadrZi konzervanse, prema tome, razrjedivanje treba
provodiﬁ kim uvjetima. Razrijedena infuzijska otopina mora se iskoristiti unutar 24 sata od

prr;% tog vremena, svu neiskoriStenu otopinu treba baciti.
Prije razrjedivanja lijeka Arzerra

Prije razrjedivanja provjerite sadrzi li Arzerra koncentrat Cestice i postoji i promjena u boji. Otopina
ofatumumaba bi trebala biti bezbojna do blijedozuta. Ne koristite Arzerra koncentrat ako postoji
promjena u boji.

Za ovu provjeru, ne tresite boc¢icu ofatumumaba.
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Kako razrijediti otopinu za infuziju
Koriste¢i aseptiCku tehniku, prije davanja lijeka, Arzerra koncentrat mora se razrijediti u otopini
natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%).

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

Doza od 300 mg: koristite 3 bocice (15 ml ukupno, 5 ml po bocici)

- Izvucite i uklonite 15 ml otopine natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) iz vrecice
od 1000 ml;

- Izvucite po 5 ml ofatumumaba iz svake od 3 bocice te ih ubrizgajte u vre¢icu od 1000 ml;

- Ne tresite; promijeSajte razrijedenu otopinu njeznim okretanjem.

Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za infuziju
Doza od 1000 mg: koristite 1 bo¢icu (50 ml ukupno, 50 ml po bocici)
- Izvucite 1 uklonite 50 ml otopine natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) ‘Q

od 1000 ml;
- Izvucite 50 ml ofatumumaba iz bocice te ih ubrizgajte u vre¢icu od 1000 ml;
- Ne tresite; promijeSajte razrijedenu otopinu njeznim okretanjem. K

Doza od 2000 mg: koristite 2 bo¢ice (100 ml ukupno, 50 ml po bocici)

- Izvucite i uklonite 100 ml otopine natrijevog klorida za injekcije @J (0,9%) iz vrecice
od 1000 ml; 6

- Izvucite po 50 ml ofatumumaba iz svake od 2 bocice te ih ubpi vre¢icu od 1000 ml;

- Ne tresite; promijeSajte razrijedenu otopinu njeznim okretanj

Kako primijeniti razrijedenu otopinu
Arzerra se ne smije primjenjivati kao intravenska lnjekcuz Prlmljenlte koriste¢i intravensku
infuzijsku pumpu.

Infuzija se mora zavrSiti unutar 24 sata od prlpre Nakeén tog vremena treba baciti svu neiskoriStenu
otopinu.

Arzerra se ne smije mijesati ili davati ka @ s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama.
Kako bi to izbjegli, isperite cijev prije_i x primjene ofatumumaba otopinom natrijevog klorida za
ijekcije od 9 mg/ml (0,9%). o

L 2

Prethodno nelijeGen KLL ir LL

Prvu infuziju primijen ijekom 4,5 sati (vidjeti dio 4.2) kroz periferni venski put ili trajni kateter,
prema nize navedenom rasporedu

Ako primjena ije zavrSi bez teSkih nuspojava, preostale infuzije doza od 1000 mg potrebno
je primijeniti %‘l\ 4 sata (vidjeti dio 4.2) kroz periferni venski put ili trajni kateter, prema nize
du

. Ako se primijeti bilo koja nuspojava povezana s infuzijom, treba prekinuti

naveden
davanje OH&‘ i ponovno zapoceti kada je bolesnikovo stanje stabilno (za dodatne informacije vidjeti
le%
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Raspored infuzija

Vrijeme nakon pocetka infuzije 1. infuzija Sliede¢e _infuzije *
(minute) Brzina infuzije (ml/sat) Brzina infuzije (ml/sat)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

*Ako primjena prethodne infuzije zavrsi bez teskih nuspojava povezanih s infuzijom. Ako seprimijeti
bilo koja nuspojava povezana s infuzijom, treba prekinuti davanje infuzije iponovno zapoéeti je
bolesnikovo stanje stabilno (vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava lijeka).

Refraktorni KLL Q

Prvu i drugu infuziju primijenite tijekom 6,5 sati (vidjeti dio 4.2) kroz perife
kateter, prema nize navedenom rasporedu:

Ako primjena druge infuzije zavrSi bez teskih nuspojava, preostale w@ (3. do 12.) potrebno je
primijeniti tijekom 4 sata (vidjeti dio 4.2) kroz periferni venski put ili trajni kateter, prema nize
navedenom rasporedu. Ako se primijeti bilo koja nuspojava p@i s infuzijom, treba prekinuti
davanje infuzije i ponovno zapoceti kada je bolesnikovo %\' 0 (za dodatne informacije vidjeti

Raspored infuzija

Vrijeme nakon pocetka infuzije 3.*%-12. infuzija
(minute) ije (ml/sat) Brzina infuzije (ml/sat)
0-30 25
31-60 50
61-90 100
91-120 200
121+ 400
*Ako primjena druge i jewzavrSi bez teskih nuspojava povezanih s infuzijom. Ako se
primijeti bilo kgja muspojava povezana s infuzijom, treba prekinuti davanje infuzije i
ponovno zapoé%e bolesnikovo stanje stabilno (vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava
lijeka).

2
U slucaju x«)je nuspojave, brzinu infuzije treba smanjiti (vidjeti dio 4.2).
Zbrinjavaftje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ujedinjeno Kraljevstvo
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za infuziju

EU/1/10/625/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. travnja 2010. Q
Datum posljednje obnove odobrenja: 17. velja¢e 2015. K

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA O

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stran ske agencije za lijekove

http//www.ema.europa.eu/.
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PRILOG II.
L 2

PROIZVOPACI BIOLOSKE DJE VARI 1

PROIZVODPACI ODGOVORNI NJE SERIJE

LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRAI\B:E@EZANI UZ OPSKRBUI
PRIMJENU

OSTALI UVJE w TJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJ AI\UE L A UPROMET

UVJET NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINE RIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

Lonza Biologics plc
228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Ujedinjeno Kraljevstvo

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815

Sjedinjene Americke Drzave Q

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Glaxo Operations UK Ltd. Qﬁ
Harmire Road

Barnard Castle O
Durham, DL12 8DT 6
Ujedinjeno Kraljevstvo

Novartis Pharmaceuticals UK Limited
Frimley Business Park .

Frimley ¢ @
Camberley, Surrey GU16 7SR Q\

Ujedinjeno Kraljevstvo

Novartis Pharma GmbH J @
Roonstrasse 25 .
90429 Niirnberg

Njemacka 5\
2

Na tiskanoj uputi o lijeku mor&%zesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje

navedene serije u promet. O
B. UVJETIILI ()G%éENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje@%éeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).
2
2

C. § UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. riodi¢ka izvje§¢a o neSkodljivosti
Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjes¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom c¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ 1i
svim sliede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), a koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sliede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

J na zahtjev Europske agencije za lijekove;

J prilkom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizi
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigi‘@m

o ‘QKQ
60
O
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju

ofatumumab

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI <?
Jedan ml sadrzi 20 mg ofatumumaba. @
Jedna bo€ica sadrzi 100 mg ofatumumaba u 5 ml K

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Takoder sadrzi: arginin, natrijev acetat (E262), natrijev klorid, polisor 433), dinatrijev edetat
(E386), kloridnu kiselinu (E507), vodu za injekcije. Vidjeti uputu o za dodatne informacije.

<

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju Q

100 mg/5 ml

3 bocice

5.  NACIN I PUT(EVI) PR
Prije uporabe procitaj uQ
Za primjenu u venu

kOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuw pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

[ 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novartis Europharm Limited @Q

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Ujedinjeno Kraljevstvo Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/10/625/001 O

<

13. BROJ SERIJE

Serija: Q

"
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKAs |

—\

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAI OM PISMU |

Prihvaéeno obr@ za nenavodenje Brailleovog pisma

17. J NI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SadMarkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA 1 PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Arzerra 100 mg sterilni koncentrat
ofatumumab
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE e
Lot
L
R,

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DINICI LIJEKA
100 mg/5 ml
]
¢
| 6. DRUGO

L 2
) 4

o))
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za infuziju

ofatumumab

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI <?
Jedan ml sadrzi 20 mg ofatumumaba. @
Jedna bocica sadrzi 1000 mg ofatumumaba u 50 ml. K

|3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: arginin, natrijev acetat (E262), natrijev klorid, polisor
(E386), kloridnu kiselinu (E507), vodu za injekcije. Vidjeti uputu o

433), dinatrijev edetat
a dodatne informacije.

<

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju Q

1000 mg/50 ml

1 bocica

5.  NACIN I PUT(EVI) PR
Prije uporabe procitaj uQ
Za primjenu u venu

kOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuw pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

[ 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novartis Europharm Limited @Q

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Ujedinjeno Kraljevstvo Q&

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/10/625/003 O

<

13. BROJ SERIJE

Serija: Q

"
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKAs |

—\

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAI OM PISMU |

Prihvaéeno obr@ za nenavodenje Brailleovog pisma

17. NI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadwarkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Arzerra 1000 mg sterilni koncentrat
ofatumumab
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

i

3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE e
Lot
L
R,

| 5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DINICI LIJEKA
1000 mg/50 ml
]
¢
| 6. DRUGO

L 2
) 4

o))
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Arzerra 100 mg koncentrat za otopinu za infuziju
Arzerra 1000 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ofatumumab

PaZljivo proditajte cijelu uputu prije nego Sto dobijete ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljuuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi Q

Sto je Arzerra i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego §to dobijete lijgk Arzerra &
Kako se daje lijek Arzerra Q

Moguée nuspojave

Kako Cuvati lijek Arzerra
Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1 Sto je Arzerra i za §to se koristi
*
Arzerra sadrzi ofatumumab koji pripada grupi lijekova ki %ﬁu monoklonska protutijela.

Arzerra se Koristiu terapiji kroni¢ne limfocitne le@e (KLL). KLL je rak krvi koji pogada
L

S e i e

jednu vrstu bijelih krvnih stanica nazvanih limfociti, Limfociti se prebrzo dijele i zive predugo tako da
ih previSe cirkulira Vasom krvi. Bolest talgier pogoditi i druge organe u Vasem organizmu.
Antitijela u lijegku Arzerra prepoznaju tyar il limfocita iuzrokuju njihovu smrt.

2. Sto morate znati prije nego hﬁbijete lijek Arzerra
¢

Ne smije Vam se dati lijek \

A Na.
. ako ste alergicni (piew na ofatumumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6)
Ako smatrate da bi se to moglo odnositi na Vas, provjerite to sa svojim lije¢nikom.

Upozorenja i mje¥e opreza
Obratite se s@ecnﬂ(u ili medicinskoj sestri prije nego Sto dobijete lijek Arzerra:
. ak problema sa srcem,

. ako bolest pluéa,

Ako Smatgdte da bi se bilo $to od ovog moglo odnositi na Vas, provjerite to sa svojim lije¢nikom.
Mozda ¢¢ Vam biti potrebni dodatni pregledi tijekom terapije lijekom Arzerra.

Vas ¢e lije¢nik mozda provesti pretrage kako bi utvrdio koli¢inu elektrolita u krvi, poput magnezija i
kalija, prije itijekom lijecenja lijekom Arzerra. Lije¢nik ¢e Vas mozda lijeciti ako se uoci bilo kakva
neravnoteza elektrolita.

Cijepljenje i Arzerra

Ako ¢ete primiti bilo koje cjepivo, molimo da kazete svom lije¢niku ili osobi koja Vam daje cjepivo
da se lijecite lijekom Arzerra. Vas$ odgovor na cjepivo bi mogao biti slabiji te mozda necete biti u
potpunosti zasti¢eni.
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Hepatitis B

Prije pocetka lijeCenja lijekom Arzerra morate se testirati na hepatitis B (jetrenu bolest). Ako ste ikada
imali hepatitis B, Arzerra moze uzrokovati njegovu ponovnu aktivaciju. Lije¢nik ¢e Vas mozda lLijeciti
odgovaraju¢im antivirusnim lijekom kako bi to sprijecio.

Ako imate ili ste ikada imali hepatitis B, obavijestite lijecnika o tome prije nego primite lijek Arzerra.

Reakcije na infuziju

Kada se ubrizgavaju u tijelo, lijekovi ove vrste (monoklonska protutijela) mogu uzrokovati reakcije na
infuziju. Kako bi se smanjila bilo koja reakcija, dobit Cete lijekove poput antihistaminika, steroida ili
lijckova protiv bolova. Takoder pogledajte dio 4, ,,Moguée nuspojave”.

Ako mislite da ste ranije imali takvu reakciju, recite to svom lijeéniku prije nego $to primite lb
Arzerra.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) @
Kod lijekova kao §to je Arzerra zabiliezena je progresivna multifokalna leukoencefa - PML),
koja je ozbiljno i zZivotno ugrozavajuce stanje koje pogada mozak. Obavijestitee nika odmah
ukoliko imate gubitak paméenja, poteSkoce sa razmisljanjem, hodanjem ili gu vih. Ukoliko ste
imali ove simptome 1 prije zapoCinjanja lijeCenja lijekom Arzerra, recite s @niku odmah ako
se ovi simptomi promijene.

Zacepljenje crijeva 9
Odmah se obratite svom lije¢niku ukoliko imate zatvor, nate¢en trbuh 1li bol u trbuhu. To mogu biti
simptomi zac¢epljenja crijeva, pogotovo tijekom ranijih szadi'a liiecenja.

Djecai adolescenti \

Nije poznato djeluje li Arzerra u djece i adolescenata.@se primjena lijeka Arzerra ne preporucuje
u djece i adolescenata.

Drugi lijekovii Arzerra .

Obavijestite svog lije¢nika ili lickarnika & ate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. To ukljucuje ibiline lijekeveste druge lijekove koje ste nabavili bez recepta.

2
Trudnoéa, dojenje i plodnost \
jckom trudnoce.
Ii

Arzerra se obi¢no ne preporugiij

. Ako ste trudni ili d jli'@ da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se
svom lije¢niku. ¢efijecnik procijeniti VaSu korist od uzimanja lijeka Arzerra u trudnoc¢i u
usporedbi s rizikomyza Vase dijete.

o Koristite ne metode kontracepcije kako biste sprijecili trudno¢u za vrijeme lije¢enja
liiegkom e tijekom najmanje 12 mjeseci nakon zadnje doze lijeka Arzerra. Obratite se

svem za savjet ako planirate zatrudnjeti nakon tog razdoblja.
. Regi lije¢niku ako zatrudnite tijekom terapije lijekom Arzerra.

Nijw prelaze li sastojci lijeka Arzerra u maj¢ino mlijeko. Dojenje se ne preporucuje tijekom
terapije Wjekom Arzerra te tijekom 12 mjeseci nakon zadnje doze.

Upravljanje vozilima i strojevima
Malo je vjerojatno da ¢e Arzerra utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Arzerra sadrZi natrij
Arzerra sadrzi 34,8 mg natrija u svakoj dozi od 300 mg, 116 mg natrija u svakoj dozi od 1000 mg i

232 mg natrija u svakoj dozi od 2000 mg. Ovo trebate uzeti u obzir ako morate kontrolirati unos
natrija u prehrani.
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3. Kako se daje lijek Arzerra

Ukoliko imate bilo kakva pitanja o primjeni lijeka Arzerra, upitajte lije¢nika ili medicinsku sestru koji
Vam daju infuziju.

Uobicajena doza
UobiCajena doza za prvu infuziju lijeka Arzerra je 300 mg. Za ostale infuzije, ova ¢e se doza povecati
obi¢no do 1000 mg ili 2000 mg.

Kako se primjenjuje
Arzerra se daje u venu (intravenski) kao infuzija (drip) tijekom nekoliko sati.

Ako prethodno niste primili lijecenje za KLL, primit ¢ete najviS§e 13 infuzija. Nakon $to primite
prvu infuziju, drugu infuziju éete primiti 7 dana kasnije. Preostale infuzije primjenjivat ¢e se@;

mjesecno tijjekom najviSe 11 mjeseci. @
Ako ste prethodno primili lije¢enje za KLL, ali se bolest vratila, primit ¢ete najvi infuzija
Nakon §to primite prvu infuziju, drugu infuziju Cete primiti 7 dana kasnije. Preostal lje

primjenjivat ¢e se jedanput mjesecno tijekom najviSe 6 mjeseci. Q
1)

Ako ste prethodno primili lijec¢enje za KLL, obi¢no ¢ete primiti niz o ija. Primat Cete
infuziju jednom tjedno tijekom osam tjedana. Nakon toga slijedi pa 1 do pet tjedana.
Preostale infuzije se daju jednom mijesecno tijekom Cetiri mjeseca.

Lijekovi koji se daju prije svake infuzije

Prije svake infuzije lijeka Arzerra, dobit Cete premedlka ove koji ¢e pomoCi u smanjivanju
bilo kakvih reakcija na mfuzuu To moze ukljucivati a x ike, steroide i lijekove protiv bolova.
PaZljivo ¢e Vas se promatrati iu sliaju da imate b]lo reakcije, one ¢e se lijeciti.

4.  Moguée nuspojave N 466

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzr@nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Reakcije povezane s infuzijo

Ova vrsta lijekova (monoklonska
ponekad mogu biti teske 'a
Vrlo éestisimptomi&povezane s infuzijom (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
o mucnina

visoka tura

k8

ne& zraka, kaSalj

prolje

. statak energije

Cesti simptomi reakcije povezane s infuzijom (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. alergijske reakcije, ponekad teske kod kojih simptomi ukljucuju ispupcen osip koji svrbi
(koprivnjaca), oticanje lica ili usta (angioedem) koje otezava disanje iuzrokuje kolaps

tijela) moze izazvati reakcije povezane s infuzijom, koje
smrt. Vjerojatnije ¢e se pojaviti tijjekom prve terapije.

. tesSkoce s disanjem, nedostatak zraka, stezanje u prsnom kosu, kasalj
. snizeni krvni tlak (moZe uzrokovati oSamucenost kod ustajanja)

o navale crvenila

. prekomjerno znojenje

. tresavica ili drhtanje

. ubrzani otkucaji srca

. glavobolja
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J bol u ledima

. poviseni krvni tlak
. bol ili iritacija grla
o zacepljen nos.

Manje c¢esti simptomi reakcije povezane s infuzijom (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

. anafilakticka reakcija koja ukljuCuje anafilakticki Sok, kod kojeg simptomi uklju¢uju nedostatak
zraka ili otezano disanje, piskanje ili kaSalj, oSamuéenost, omaglicu, promjene razine svijesti,
snizeni krvni tlak, sili bez blagog opéeg svrbeza, crvenila koze, oticanja usta i/ili grla, plave
boje usana, jezika ili koze

. tekuc¢ina u pluéima (pluéni edem), koja uzrokuje nedostatak zraka

. usporeni otkucaji srca

. plava boja usana iudova (moguc¢i simptomi smanjene opskrbe tkiva kisikom) Q
Ako dobijete bilo koji od ovih simptoma, odmah obavijestite svog lije ¢nika ili me@ sestru.
Druge moguce nuspojave

Vrlo ¢este nuspojave
Ove se mogu javiti uvise od 1 na 10 osoba:

%

. Ceste infekeije, vrucica, zimica, grlobolja ili vrijedovi u ustima g\infekcija

. vrucica, kasalj, otezano disanje, piskanje, moguci simptomi infe pluca ili disnih puteva
(diSnog sustava), uklju¢uju¢i upalu pluca

. grlobolja, osjecaj pritiska ili boli u obrazima i Celu, glfe a, nosa ili grla.

Vrlo Ceste nuspojave koje se mogu pokazati u krvnim \

. smanjen broj bijelih krvnih stanica (neutropenu@

. smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemla

Ceste nuspojave

Ove se mogu javiti udo 1 na 10 osoba: ¢

e vrucica ili u drugom shucéaju, vrlo hgelesna temperatura, bol u prsnom kosu, nedostatak
zraka ili ubrzano disanje, tresavicay ica, smetenost, omaglica, smanjeno mokrenje i ubrzani
puls, (moguc¢i simptomi ififekeije krvi)

e  poteskoce i bol prilikom gmokeenja, pretjerana potreba za mokrenjem, infekcije mokra¢nih puteva

e  herpes zoster, herpes s oguci simptomi infekcije virusom herpesa koji mogu biti teski).

Ceste nuspojave koje se Mogu pokazati u krvnim pretragama:
e smanjen bfgj tfombocita u krvi (stanica koje pomazu zgrusavanje krvi)

Manje ’éwte@njave
Ove se rr% 1 udo 1 na 100 osoba:

. zast fjlevima koji se moze osjetiti kao bol u trbuhu.
V Ako imate stalnu bol u trbuhu, obratite se svom lije¢niku §to je prije moguce.

. zuta koza i o€i, muCnina, gubitak teka, tamna mokrac¢a (moguci simptomi infekcije virusom
hepatitisa B ili reaktivacije virusa hepatitisa B)

. gubitak pamcenja, poteSkoc¢e u razmiSljanju, i poteskoce s hodanjem ili gubitak vida (moguéi
simptomi progresivne multifokalne leukoencefalopatije)

. povecanje kalija, fosfata i mokraéne (uratne) kiseline u krvi, $to moze uzrokovati probleme s

bubrezima (sindrom lize tumora)

Simptomi ovog stanja ukljucuju:

. stvaranje manje mokraée nego §to je to uobiCajeno

. gréeve u miSi¢ima.

Ako primijetite ove simptome, kontaktirajte svog lije¢nika $to je prije moguce.
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Manje Ceste nuspojave koje se mogu pokazati u krvnim pretragama:
. problemi sa zgruSavanjem krvi
. nemogucnost koStane srzi da proizvede dovoljno crvenih ili bijelih krvnih stanica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljuuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Arzerra

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece. Q
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji in i/ha
bocici. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mijeseca.

Cuvati i prevoziti na hladnom (2°C — 8°C). :

Ne zamrzavati.

Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Razrijedenu infuziju cuvajte izmedu 2°C i 8°C te iskoristite unutar 2@ Sva infuzijska otopina koja
nije iskoriStena mora se baciti 24 sata nakon pripreme.

X~
*
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q\\

Sto Arzerra sadrii
- Djelatna tvar je ofatumuab. Jedan mlgkond
- Drugi sastojci su arginin, natrijev qacefat

edetat (E386), kloridna kiselina (E5
LArzerra sadrzi natrif“ u dijelu 2).
2
Kako Arzerra izgleda i sadriaj Niranja
Arzerra je bezbojni do blijed; centrat za otopinu za infuziju.

Arzerra 100 mg dos je U pakiranju koje sadrzi 3 bocice. Jedna staklena bocica je zatvorena
gumenim c¢epom te al yjjskim pokrovnim cepom, a sadrzi 5 ml koncentrata (100 mg ofatumumaba).

rata sadrzi 20 mg ofatumumaba.
, natrijev klorid, polisorbat 80 (E433) dinatrijev
a podeSavanje pH), voda za injekcije (pogledajte

C

Arzerra 100 stupna je u pakiranju koje sadrzi 1 bocicu. Jedna staklena bocica je zatvorena
gumenjlg e aluminijskim pokrovnim c¢epom, a sadrzi 50 ml koncentrata (1000 mg
ofatumumab:

Now)brenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis” Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Ujedinjeno Kraljevstvo

Proizvodac

Glaxo Operations UK Limited (poshyje kao Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Ujedinjeno Kraljevstvo

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Ujedinjeno Kraljevstvo

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Niirnberg, Njemacka
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijieka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
TéVTel: +32 2246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD

Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH

Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAMada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S

TéL +33 1 55 47 66 0*
Hrvatska

Novartis Hrva 0.0.

Tel +38"501

Ireland \\
Novartis Ig¢land Limited
Tel: +35%871 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.

Tel: +39 02 96 54 1

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxe mbourg/Luxe mburg
Novartis Pharma N.V.

TélTel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1457 65 00

Malta

Nederland
Novartis Pharma B.

Tel: +31 26 37
Norge
Novattis @ AS
T]f:”\\ 20 00
<§V mich

Novartis Pharma GmbH

S @I‘el +43 1 86 6570

4\

o\

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Pharma Services K
Tel: +356 2122 2872

o)

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnAk: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne suna internetskoj stranici Europske agencije Q

liekove: http//www.ema.europa.eu/. @
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Sliede¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

1) Prije razrjedivanja lijeka Arzerra

Prije razrjedivanja provjerite sadrzi li Arzerra koncentrat Cestice i postoji li promjena u boji. Otopina
ofatumumaba bi trebala biti bezbojna do blijedozuta. Ne koristite Arzerra koncentrat ako postoji
promjena u boji.

Za ovu provjeru, ne tresite bocicu ofatumumaba.

2) Kako razrijediti otopinu za infuziju

Koriste¢i aseptiCku tehniku, Arzerra koncentrat prije davanja mora se razrijediti u otopini na 0g
klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%). 6

Doza od 300 mg — koristite tri bo¢ice od 100 mg/5 ml (15 ml ukupno, 5 ml po bocici):
&12 vrecice od

J Izvucite 1 uklonite 15 ml otopine natrijevog klorida za injekcije od 9 mg/
1000 ml; ‘%

J Izvucite po 5 ml ofatumumaba iz svake od tri boCice od 100 mg te ih ul vrecicu od
1000 ml;

. Ne tresite; promijeSajte razrijedenu otopinu njeznim okretanjem.

Doza od 1000 mg — koristite jednu bocicu od 1000 mg/50 ml (50 ml 0, 50 ml po bocici):
. Izvucite i uklonite 50 ml otopine natrijevog klorida za ir@e od 9 mg/ml (0,9%) iz vre¢ice od
T

1000 ml;
. Izvucite 50 ml ofatumumaba iz bocice od 1000 mg klzgajte u vrecicu od 1000 ml;

[ Ne tresite; promijeSajte razrijedenu otopinu njeZz jem

Doza od 2000 mg — koristite dvije b001ce od 10 50 ml (100 ml ukupno, 50 ml po bocici):

. Izvucite i uklonite 100 ml otoplne orida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) iz vrecice
od 1000 ml; %

. Izvucite po 50 ml ofatumumaba d dvije bocice od 1000 mg te ih ubrizgajte u vreéicu

od 1000 ml;
o Ne tresite; promijesajte {ﬁ\denu otopinu njeznim okretanjem.

3)  Kako primijeniti r otopinu

Arzerra se ne smije primijefity kao intravenska injekcija ili bolus. Primijenite koriste¢i intravensku
infuzijsku pumy

Infuzija s¢ m km unutar 24 sata od pripreme. Nakon tog vremena treba baciti svu neiskoristenu

otopinu.e \u

e mijeSati ili davati kao infuzija s drugim lijekovima ili intravenskim otopinama.
Kako to sprijecili, isperite cijev prije i poslije primjene ofatumumaba s otopinom natrijevog
klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%).

Prethodno nelijeGen KLL irelapsni KLL:
Prvu infuziju primijenite tijekom 4,5 sati (vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava lijeka) kroz periferni
venski put ili trajni kateter, prema nize navedenom rasporedu:

Ako primjena prve infuzije zavrsi bez teSkih nuspojava, preostale infuzije doza od 1000 mg potrebno
je primijeniti tijekom 4 sata (vidjeti dio 4.2 SazZetka opisa svojstava lijecka) kroz periferni venski put ili
trajni kateter, prema nize navedenom rasporedu. Ako se primijeti bilo koja nuspojava povezana s
infuzijom, treba prekinuti davanje infuzije i ponovno zapoceti kada je bolesnikovo stanje stabilno
(vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava lijeka).
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Raspored infuzija

Vrijeme nakon pocetka infuzije 1. infuzija Sliede¢e _infuzije *
(minute) Brzina infuzije (ml/sat) Brzina infuzije (ml/sat)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

*Ako primjena prethodne infuzije zavrSi bez teSkih nuspojava povezanih s infuzijom. Ako se jjeti
bilo koja nuspojava povezana s infuzijom, treba prekinuti davanje infuzije iponovno zapgé j
bolesnikovo stanje stabilno (vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava lijeka).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno namonalm a.

Refraktorni KI.L:
Prvu i drugu infuziju primijenite tijekom 6,5 sati (vidjeti dio 4.2 Sazetka Jstava lijieka) kroz
periferni venski put ili trajni kateter, prema nize navedenom raspored

primijeniti tijekom 4 sata (vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa qusta gka) kroz periferni venski put ili

trajni kateter, prema nize navedenom rasporedu. Ako se P pllo koja nuspojava povezana s
infuzijom, treba prekinuti davanje infuzije i ponovno @ a je bolesnikovo stanje stabilno

Ako primjena druge infuzije zavrsi bez teskih nuspOJava preostE (3 -12.) potrebno je

(vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava lijeka).

Raspored infuzija J @

Vrijeme nakon pocetka infuzije infuzija 3.*%-12. infuzija
(minute) inaNinfuzije (ml/sat) Brzina infuzije (ml/sat)
0-30 * 25
31-60 50
61-90 100
91-120 200
400

121+
*Ako primjena drug je zavrSi bez teskih nuspojava povezanih s infuzijom. Ako se
spojava povezana s infuzijom, treba prekinuti davanje infuzije i

ada je bolesnikovo stanje stabilno (vidjeti dio 4.2 Sazetka opisa svojstava

ponovno zapq
liieka). &
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