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1. A GYOGYSZER NEVE

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infiziohoz

Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy milliliter koncentratum 20 mg ofatumumabot tartalmaz.

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infiizidhoz

100 mg ofatumumab 5 ml-ben injekcids iivegenként. “OQ,\'
Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infuziohoz 6/\/

O

Az ofatumumab egy human monoklondlis antitest, amelyet rekombindns rage @sejtvonalon (NS0)
allitottak elo.

1000 mg ofatumumab 50 ml-ben injekcios iivegenként.

AN
Ismert hatdsu ed: GQ
smert hatdst segédanyag:
)

Ez a gyogyszer 300 mg-os adagonként 34,8 mg natriumot, 1000 @ adagonként 116 mg natriumot
€s 2000 mg-os adagonként 232 mg natriumot tartalmaz. @

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. \

3.  GYOGYSZERFORMA ‘(\

Koncentratum oldatos infuziohoz (steril @rétum).

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy h@sérga folyadék.

o
4. KLINIKAIL J ELL]E\@

4.1 Terdpids javallatok

Korabban nem keé;;_}ﬂ/krénﬂcus Iymphocytas leukaemia (CLL)

To&bbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.

Relabalt CLL

Az Arzerra fludarabinnal és ciklofoszfamiddal kombinacioban feln6ttkori relabalt CLL kezelésére
javallott.

Tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.



Refrakter CLL

Az Arzerra olyan CLL-ben szenvedd felndtt betegek kezelésére javallott, akik refrakterek fludarabin-
¢és alemtuzumab-keze lésre.

Tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Arzerra-t daganactellenes terapia alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett, olyan
kornyezetben kell alkalmazni, ahol az Gjraélesztéshez sziikséges minden felszerelés azonnal
rendelkezésre all.

Monitorozas “OQ,\

Az ofatumumab alkalmazasa kozben a betegeket szigorti megfigyelés alatt kell tartani, r&/\/
nosen az

infuzioval kapcsolatos reakciok, koztiik citokin felszabaduldsi szindroma, léphetnek feé

els6 inflizi6 alatt. @

Premedikacid

'
30 perccel — 2 oraval az Arzerra infuzid elétt a betegeknek minden esetlg@éébbi premedikécids
gyogyszereket kell kapniuk, az alabbi adagolasi sémak szerint:

Premedikacios adagolasi séma az Arzerra esetében Qg

Korabban nem kezelt A\

CLL vagy relabalt \@' Refrakter CLL

CLL N

L . 3-t6l \ .y 1 1h

Az infuziok szama 1és2 n-ig* \(\@g 2 3-t6l 8-ig 9 10-t61 12-ig
Intravénas @ N
kortikoszteroid 0-t6 0-tol 50-tél
(prednizolon vagy 50 mg -ig* | 100 mg | 100 mg-ig*¥ | 100 mg 100 mg-ig**
ezzel ekvivalens { * *
kezelés) A
Per os paracetamol \
(acetaminofen) 10})&@
Per os vagy intravénas x;-’ . . . . .
antihisztamin = Difenhidramin 50 mg vagy cetirizin 10 mg (vagy ezzel ekvivalens kezelés)

*Legfeliebb 13 inft
** Ha a korabbi i
kezel6orvos mé
csokkentent

orabban nem kezelt CLL-ben; legfeliebb 7 infuzio relabalt CLL-ben
azio(ka)t kovetden a betegnél nem alakulnak ki stlyos gyogyszermellékhatasok, a
elése alapjan a tovabbi infuziok eldtt alkalmazott kortikoszteroid-kezelést

, vagy el lehet hagyni.

*** Ha bi infizid(ka)t kovetden a betegnél nem alakulnak ki stlyos gyogyszermellékhatasok, a
kezel6o mérlegelése alapjan a tovabbi infuziok eldtt alkalmazott kortikoszteroid kezelést
csémtenj lehet

)
Adagolas

Kordabban nem kezelt CLL
Korabban nem kezelt CLL-ben az ajanlott adagolas és adagolasi rend az alabbi:
e 1. ciklus: 300 mg az 1. napon, amelyet 1 héttel késébb, a 8. napon 1000 mg kovet.

e Ezt a soron kovetkez6 ciklusokban (alegjobb terapias valasz eléréséig, vagy legfeliebb 12 ciklusig)
az 1. napon 1000 mg beadasa kdveti 28 naponként.

Minden ciklus 28 napon at tart a ciklus 1. napjatol szamitva.
A legjobb terapias valasz az a klinikai valasz, amely nem javul 3 tovabbi kezelési ciklus soran.

3




Relabalt CLL

e 1. ciklus: 300 mg az 1. napon, amelyet 1 héttel késébb, a 8. napon 1000 mg kovet.

e Ezt a soron kovetkezd ciklusokban (legfeliebb 6 ciklusig) az 1. napon 1000 mg beadasa koveti 28
naponként.

Minden ciklus 28 napon at tart a ciklus 1. napjatol szamitva.

Korabban kezeletlen CLL és relabalt CLL
Elsé infuzio

Az Arzerra infuzid kezdésebessége 12 ml/ora kell legyen. Az infizid beadasa soran a beadasi sebesség
30 percenként emelhetd, legfeliebb 400 ml/6ra sebességig (lasd 6.6 pont). Ha az infiizio beadasa soran
barmilyen infizidval kapcsolatos mellékhatast figyelnek meg, lasd a ,]Dozismodositas és a kezelé \
yrainditasa inflzidval kapcsolatos mellékhatasok esetén” részt. ! 0@

Tovabbi infuziok

Ha az el6z6 infuzio(k) beadasa sordn nem jelentkeztek sulyos, infuzidval kapcsolatos Q
gyogyszerme llékhatasok, atovabbi infuziokat 25 ml/6ra kezddsebességgel lehet a@
30 percenként emelhetd, legfeliebb 400 ml/éra sebességig (lasd 6.6 pont). Ha az infizi6 beadasa soran
barmilyen infizidval kapcsolatos mellékhatast figyelnek meg, lasd a ,,Dozismodgsitas és a kezelés
gjrainditdsa infuzidval kapcsolatos mellékhatdsok esetén” részt. @

Dozismodositas és a kezelés ujrainditasa infuzioval kapcsolatos melle dsok esetén
Enyhe, illetve kozepesen sulyos, a kezeléssel Osszefiiggd mellékhata etén az infuzid6 adasat fel kell
fliggeszteni, majd, amikor a beteg allapota stabilizaloédott, a me s idépontjaban alkalmazott

adagolasi sebesség felével jrainditani. Ha az infuzid sebesség adagolas megszakitasaig nem

keriilt emelésre a kiindulasi 12 ml/6ra értékhez képest, az uifiziot ezzel a szokasos kezd6 inflizids
adagolasi sebességgel kell Gjrainditani. Az infuzid sebe a szokasos eljaras szerint kell ndvelni a
kezeldorvos megitélése ésa beteg tolerancidja alapja @ infuzidé beadasi sebessége legfeljebb

30 percenként novelheto). O

Sulyos mellékhatas esetén az infuzio adasat \é\ll fliggeszteni, majd, amikor a beteg allapota
stabilizalodott, 12 ml/ora sebességgel kelhggakezdeni. Az infuzid sebességét a szokasos eljaras szerint
kell ndvelni a kezeldorvos megitélése @teg toleranciaja alapjan (az infuzid6 beadasi sebessége
legfeljebb 30 percenként névelheté\o

Az Arzerra alkalmazasat végle a kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél a gyogyszerre
anaphylaxias rekacio alakul

Refrakter CLL ‘&
L)

Az ajanlott adagola dagolasi rend 12 dozis, az alabbiak szerint adva:

o 300 mg a glfpon, amit 1 hét malva

° hetente zer 2000 mg adasa kovet, 7 dézisban (2.-8. infuzid), amit 4-5 héttel késébb
° 28 %‘ nt egyzsr 2000 mg adasa kdvet, 4 dézisban (9.-12. infuzio).

Elsé é odik infiizio

Az%efS6 ¢s masodik Arzerra infuzid kezd6sebessége 12 ml/éra. Az infuzid alatt a sebesség

30 percenként emelhetd, legfeliebb 200 ml/6ra sebességig (lasd 6.6 pont). Ha az infizid beadasa soran
barmilyen infizidval kapcsolatos mellékhatast figyelnek meg, lasd a ,,Dozismddositas és a kezelés
gjrainditasa infuzioval kapcsolatos mellékhatdsok esetén” részt.

Tovabbi infuziok

Ha az el6z6 infuzio(k) beadasa utdn sem alakul ki az infuzidval kapcsolatos sulyos mellékhatas, a
tovabbi infuziokat 25 ml/ora sebességgel lehet elkezdeni, majd 30 percenként novelve, legfeljiebb
400 ml/6rara lehet emelni a sebességet (lasd 6.6 pont). Ha az infiizid beadasa soran barmilyen
infuzidval kapcsolatos mellékhatast figyelnek meg, lasd a,Dozismédositas és a kezelés Gjrainditasa
inflzidval kapcsolatos mellékhatasok esetén” részt.



Dozismodositas és a kezelés ujrainditasa infuzioval kapcsolatos mellékhatasok utan

Enyhe vagy kozepesen sulyos, a gyogyszerrel Osszefliggd mellékhatds esetén az infuzidét meg kell
szakitani, majd a megszakitdskori sebesség felével kell jrainditani, amikor a beteg allapota stabil. Ha
az infuzi6 sebességét nem novelték a 12 ml/éra kezddsebességrol, mieldtt az infuziot mellékhatas
miatt megszakitottak, az infiziot a szokdsos 12 ml/6ra kezddsebességgel kell Ujrainditani. Az infazid
sebessége a standard eljaras szerint fokozhatd, az orvos belatasa szerint és a beteg toleranciajanak
megfeleléen (az infuzid beadasi sebessége legfeliebb 30 percenként duplazhatdé meg).

Sulyos mellékhatas esetén az infuziot meg kell szakitani, majd 12 ml/éra sebességgel kell Gjrainditanti,
amikor a beteg allapota stabil. Az infiizio sebessége a standard eljaras szerint fokozhatd, az orvos
megitélése és a beteg toleranciajanak alapjan (nem tullépve a sebesség 30 percenkénti ndvelését).

Az Arzerra alkalmazasat végleg abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél a gyogyszerre \
anaphylaxias rekacio alakulnak ki “00
Kiilonleges betegcsoportok 6/\/
Gyermekek és serdiilok

Az Arzerra biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetéb @ém igazoltak.
Ezért az Arzerra alkalmazisa nem ajanlott ebben a betegcsoportban. &

Idéskor ' \)

Nem tapasztaltak az életkorral Osszefiiggd, jelentds kiilonbségeket a bizt ssagban ésa
hatasossagban (lasd 5.1 pont). A rendelkezésre 4llo biztonsagossagi éﬁ;sségi adatok alapjan id6s
betegeknél nincs sziikség az adagolas modositasara (lasd 5.2 pont). g

Vesekarosodas . Q
Nem végeztek formalis vizsgalatokat Arzerra-val Vesekéro§\8ésban szenvedd betegeken. Enyhe és
kozepesen stlyos vesekarosodas esetén (kreatinin—clearas@'> 30 ml/perc) az adagolas modositasa

nem javasolt (lasd 5.2 pont). /\/@
Majkarosodas O

Nem végeztek formalis vizsgalatokat Arzerr —\?&g\méjkérosodésban szenvedd betegeken. Azonban
nem valoszinli, hogy majkarosodas esetéq@&ég lenne dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja O®

Az Arzerra-t intravénas infzio @?z’lja’lban kell alkalmazni, ésbeadas elott fel kell higitani. A
gyogyszer alkalmazas elétti@ ra vonatkoz6 utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3  Ellenjavallatok_<{
Az ofatumumabbaél@y a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.
4.4 Kﬁlﬁ@ figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézke dések

Infuzioyal kapcsolatos reakciok

~0
AZYt?aVénés ofatumumab-kezelés kapcsan felléptek infuzidval kapcsolatos reakciok. Ezek a reakciok
a kezelés ideiglenes leallitasahoz vagy végleges befejezéséhez vezethetnek. A premedikacio enyhiti az
infuzidval kapcsolatos reakciokat, de attol azok még eldfordulhatnak, kiilondsen az elsé inflzié soran.
Az infuzioval kapcsolatos reakciok, nem kizdrva egyéb reakciok eléfordulasat, a kovetkezok lehetnek:
anafilaktoid reakciok, bronchospasmus, kardialis események (pl. myocardialis ischeamia / infarctus,
bradycardia), hidegrazas/borzongas, kohogés, citokin-felszabadulasi szindroma, hasmenés,
nehézlégzés, faradtsag, kipirulds, hypertensio, hypotensio, hanyinger, fajdalom, pulmonalis oedema,
pruritus, laz, kiiités és urticaria. Ritkan ezek a reakciok halalt is okozhatnak. Még premedikacio
mellett is beszamoltak ofatumumab alkalmazasa utan sulyos reakciokrol, beleértve a citokin-
felszabadulasi szindromat. Stlyos infuziéval kapcsolatos reakcid esetén az Arzerra infizidt azonnal
meg kell szakitani, és tiineti kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).



Ha anaphylaxias reakci6 alakul ki, az Arzerra alkalmazasat azonnal €s végleg abba kell hagyni és
megfeleld orvosi kezelést kell kezdeni.

Az infuzioval kapcsolatos reakciok leginkabb az elsé infuziés napon fordulnak eld, majd a tovabbi
infuziok soran csokkenhetnek. Azokal a betegeknél, akiknek az anamnézisében csokkent
légzésfunkcid szerepel, nagyobb a kockazata a sulyos reakciok pulmonalis szovédményeinek, és
ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani az Arzerra infiizi6 adasa soran.

Tumor lizis szindréma

CLL-es betegeknél az Arzerra alkalmazasa mellett eléfordulhat tumor lizis szindroma (TLS). A TLS
rizikofaktorai a nagy tumortomeg, a keringd sejtek magas szama (> 25 000/mm’), a hypovolacmia, a
veseelégtelenség, a kezelés elotti emelkedett higysavszint és az emelkedett laktat-dehidrogenaz-s ?I(
A TLS kezelése az elektrolitzavar megsziintetésébol, a vesefunckidé monitorozasabol, a 6
folyadékegyensuly fenntartasabol és szupportiv kezelésbdl all. /\/

S

Progressziv_multifokalis leukoencephalopathia @g

Citotoxikus farmakoterapiat, koztiik ofatumumabot kapé CLL-es betegeknél besz ltak haldlos
kimenetelii progressziv multifokdlis leukoencephalopathiarél (PML). Mlnden n, Arzerra-t kapd
betegnél, aki j neurologiai tiinetr6l vagy egy fennallo panasz vagy tiinet ozasarol szamol be,
gondolni kell a PML diagnoézisara. PML diagnozisanak gyantja eseten efra adasat be kell
fejezni, és mérlegelni kell a neuroldégussal torténd konzultdciot.

Immunizacid Qg

Az ¢é16, legyengitett vagy inaktivalt virust tartalmazd vakci i al torténd immunizalas
biztonsagossagat €s a primer vagy anamnesztikus valas asanak lehetdségét nem vizsgaltak
ofatumumab-kezelés alatt. B-sejt deplécid esetén az ol adott valasz csokkenhet. A fert6zés
kockazata miatt keriilni kell az €16, legyengitett vi rtalmazo oltéanyagok alkalmazasat
ofatumumab-kezelés alatt és utan, mindaddig, B-sejtszam normalizalodik. Arzerra-kezelés alatt
mérlegelni kell a beteg beoltdsanak kockazatat €$elonyét.

Hepatitis B ((\\Q

A hepatitis B virusfert6zés és a he& B virus reaktivalddasa (amely egyes esetekben fulminans
hepatitishez, majelégtelenséghe alalozashoz vezethet) fordult el6 olyan betegeknél, akiket
CD20-ellenes citolitikus anti QD(GL koztiik Arzerra-val kezeltek. Olyan betegeknél jelentették
ezeket az eseteket, akik h felszini antigén (HbsAg)-pozitivak, tovabba olyanoknal is, akik
hepatitis B core antltesthtl—HBc) pozitivak, de HbsAg-negativak voltak. Reaktivalodas el6fordult
olyan betegeknél is, Q{nel a hepatitis B fert6z¢és rendezédni latszott (vagyis HbsAg-negativak,
anti-HBc- pontwaé’hepatltls B felszini antitest [anti-HBs]-pozitivak voltak).

A HBV-re pdast a HBV-replikdcio hirtelen fokozodasaként definidljak, amely a szérum HBV
DNS-szipt\gyors emelkedésében vagy a HbsAg kimutatdsdban manifesztalodik egy olyan személynél,
ak1 kor% HbsAg-negativ és anti-HBc-pozitiv volt. A HBV-replikdcidé reaktivalodasat gyakran

atitis, pl. a transzamindzszint emelkedése, és sulyos esetekben a bilirubinszint ndévekedése,
maj gtelenseg és halal.

Az Arzerra-kezelés megkezdése elott minden betegnél HBV -sziirést kell végezni a HbsAg- és az
anti-HBc meghatarozasaval. Olyan betegeknél, akiknek korabban bizonyitottan volt hepatitis B
fertézésiikk (HbsAg-negativak, anti-HBc-pozitivak), hepatitis B kezelésében jartas orvossal kell
konzultalni a HBV elleni antiviralis kezelés monitorozasat és megkezdését illetéen. Arzerra-kezelés
nem kezdhet6 meg olyan betegeknél, akik igazoltan aktiv hepatitis B fert6zésben szenvednek
(HbsAg-pozitivak), mindaddig, amig a fertézést megfeleléen nem kezelik.



Korabbi igazolt HBV-fertdzés esetén a betegeknél a kezelés soran és az utols6 Arzerra infizio
beadasat kovetd 6-12 honapon at rendszeresen ellendrizni kell a hepatitis vagy a HBV-reaktivalodas
klinikai és laboratorumi jeleit. HBV-reaktivalodast a kezelés befejezése utan legfeliebb 12 honapig
jelentettek. A HBV antiviralis kezelés abbahagyasat meg kell beszélni olyan orvossal, aki jartas a
hepatitis B kezelésében.

Olyan betegeknél, akiknél a HBV az Arzerra-kezelés soran reaktivalodik, az Arzerra és barmilyen
egyidejii kemoterapia alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Nem
all rendelkezésre elegendd mennyiségli adat az Arzerra-kezelés ujrakezdésének biztonsagossagarol
olyan betegeknél, akiknél reaktivalodott a HBV. Az Arzerra-kezelés folytatasat meg kell beszélni a
hepatitis B kezelésében jartas orvossal azoknal a betegeknél, akiknél a HBV reaktivaciot sikeresen
kezelték.

N

Cardiovascularis betegség “OQ
% kell

Azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében szivbetegség szerepelt, szoros megfigyelés
tartani. Az Arzerra-kezelést be kell fejezni, ha a betegnél sulyos vagy életet veszélyezt Q
szivritmuszavar alakul ki.

Az Arzerra tobbszori adagjdnak a QTc-szakaszra gyakorolt hatdsat harom nyil @endezésﬁ vizsgalat
Osszesitett elemzésevel értékelték CLL-ben szenvedd betegeknél (N = 85),
median/atlag QT/QTc-intervallumokban az Osszesitett elemzésben 5 ms
figyeltek meg. A QTc-szakasz atlagértékekben nem észleltek nagy (2 c-nal nagyobb)
valtozasokat. Egyetlen betegnél sem alakult ki 500 msec-nal nagyol c-szakasz emelkedés. Nem
észlelték a QTc-szakasz koncentraciofiiggd emelkedését. Az ofa@( ab-kezelés eldtt €s soran a
betegeknél ajanlott elektrolitszint (pl. kalum- €s magnéziumszift) “‘méréseket végezni. Az

elektrolits zint-rende llenességeket korrigalni kell. Az ofa abnak a QT-szakasz (pl. szerzett vagy
oroklott) megnyulasaban szenvedd betegekre gyakorolt @a nem ismert.

o>
Bélelzarodas
Bélelzirédis 3V

Anti-CD20 monoklonalis antitest terapiaban E'\s%ﬁlé, koztiik ofatumumabot kapd betegeknél

1 emelkedéseket

beszamoltak bélelzarodasrol. Azokat a b t, akiknek hasi fajdalmai vannak, kiilonésen az
ofatumumab-terapia Kkorai szakaszéban& II vizsgalni, és a megfeleld kezelésben kell részesiteni.

Laboratériumi értékek ellendrzése \O

o
Az ofatumumab-kezelés sord penidkat jelentettek, beleértve a tartds cytopenidkat és a késoi
kezdetiieket. Az Arzerra—ls\ s sordn rendszeres id6kozonként telies vérkép és vérlemezkeszam
meghatarozast kell vé e% beleértve a neutrofilszamot, és még gyakrabban azoknal a betegeknél,
akiknél cytopenia a%ié} i

Natriumtartalo 6
Ez a gyo 00 mg-os adagonként 34,8 mg natriumot, 1000 mg-os adagonként 116 mg natriumot

¢és 200 os adagonként 232 mg natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén

ﬁgﬁm kell venni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Bar az ofatumumabbal korlatozott mennyiségii, formalis gyogyszer-gyogyszer interakcios adat all
rendelkezésre, nincsenek ismert klinikailag jelentds kolcsonhatasai mas gyogyszerekkel. Nem
figyeltek meg klinikailag relevans farmakokinetikai kolcsonhatast az ofatumumab és a fludarabin, a
ciklofoszfamid, a bendamusztin, a klorambucil, illetve aktiv metabolitja, a fenilecetsav-szarmazék
kozott.

Az ofatumumab csokkentheti az €16, legyengitett vagy inaktivalt virust tartalmazo vakcinak
hatékonysagat. Ezért az ilyen készitmények ofatumumabbal torténd egyideji alkalmazasa keriilendd.
Ha mégis ugy itélik meg, hogy az egyiittadas elkeriilhetetlen, mérlegelni kell az ofatumumab-kezelés
alatt végzendd oltas kockazatait és elényeit (lasd 4.4 pont).
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes életkora nék

Mivel az ofutumumab magzati B-sejt depléciot okozhat, hatdsos fogamzasgatld modszert (olyanokat,
amelyeknél a teherbe esésirata 1%-nal alacsonyabb) kell haszndlni az Arzerra-kezelés alatt, legalabb
12 honapig az utolsd6 Arzerra adag beadasa utan. Ezt kdvetéen a kezel6orvosnak az alapbetegség
kapcsan feliil kell vizsgalnia a tervezett gyermekvallalast.

Terhesség

Allatkisérletek eredményei és hatasmechanizmusa alapjan az ofutumumab magzati B-sejt depléci P\
okozhat (lasd 5.1 pont). &\

vizsgalatok. Nem figyeltek meg teratogenitdst vagy anyai toxicitdst vemhes majmokon ett
reproduktiv allatkisérletben (lasd 5.3 pont). Terhes néknél az ofatumumab nem alka ato, kivéve,
ha az anya szamara varhato elényok meghaladjak a magzatot érintd potencialis ko atot.

A terhes n6knél torténd alkalmazis tekintetében nem éllnak rendelkezésre megfeleld és jgl trolla It

M¢hen beliili ofatumumab-expozicionak kitett ujsziilotteknél és csecsemo‘lm&erulni kell az ¢é16
kérokozokat tartalmazd vakcindk alkalmazasat mindaddig, amig a B- se18@1 rendez6dik (lasd 4.4 és
4.5 pont).

Szoptatas Qg

Nem ismert, hogy az Arzerra kivalasztodik-e a human any: " e, azonban a human IgG kivalasztodik
a human anyatejbe. Az ofatumumab szoptatas ideje alat end biztonsagos alkalmazhatosagat
embereknél még nem allapitottdk meg. Az ofatumum: atejbe torténd kivalasztodasat
allatkisérletekben nem vizsgaltak. Ko6zolt adatok a alnak, hogy az ujsziilott- és csecsemdkori
anyatejes taplalas soran ezek az anyai ellenany: em szivodnak fel jelentdés mértékben a
keringésbe. Az Ujsziilotteket/csecsemoket érintd kockazat nem zarhato ki. Az Arzerra-kezelés ideje
alatt és azt kovetéen 12 honapig a szopta% kell fliggeszteni.

Termékenység @

Az ofatumumab huméan termek&gre gyakorolt hatésarol nincs adat. Allatkisérletekben a him és
ndstény termékenységre gya hat4st nem vizsgaltak.

4.7 A készitmény ha{es ai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Arzerra gepjar@%zeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold hatasait
nem vizsgaltak

'
Az ofam@b farmakologiajabol nem lehet a fenti képességeket hatranyosan befolydsold hatasokra
kovetk i. Annak megitélésénél azonban, hogy a beteg képes-e a dontéshozatalt, motoros vagy
kognitiv ciokat igényld feladatok ellatasara, figyelembe kell venni a beteg altalanos allapotat és az
of;%umab mellékhatas-profiljat (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellé khatasok

A biztonsagossagi profil Osszefoglalasa

Az ofatumumab altalanos biztonsagossagi profilja 1168 CLL-ben szenvedd, klinikai vizsgalatokban
részt vett beteg adatain alapul (lasd 5.1 pont). Ez 643 ofatumumab monoterapiaval kezelt (relabalt
vagy refrakter), valamint 525 alkilez6szerrel (klorambucillal vagy bendamusztinnal vagy fludarabinnal
és ciklofoszfamiddal) kombinacioban adott ofatumumabbal kezelt CLL-es beteget foglal magaban.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A monoterapidban vagy kemoterapidval kombinacidban alkalmazott ofatumumabbal kezelt betegeknél
jelentett mellékhatasok az alabbiakban a MedDRA szervrendszer szerinti osztalyozasban ¢és
gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra az alabbi megallapodasnak megfeleléen: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 —<1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

MedDRA
szervrendszer
szerinti osztalyozas

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Fert6z6 betegségek Also 1éguti Szepszis (beleértve | Hepatitis B fertézés x.
és parazitafertézések | fertézés a neutropenias és reaktivalodas, t‘OQ
(beleértve a szepszist és progressziv /\/
tiidégyulladast), | szeptikus sokkot), multifocalis 6
fels 1égiiti herpes virus leukoencephalopath ,()
fert6zés fertdzés, hugyuti ia (2
fert6zés
Veérkeépzoszervi és Neutropenia, Lazas neutropenia, | Agranulocytqdisy
nyirokrends zeri anaemia thrombocytopenia, coaguloga\(
betegségek és leukopenia VOrosve
tiinetek apla,
L penia
Immunrendszeri Tulérzékenység* ylaxias
betegségek és . Q’)reakciék (beleértve
tiinetek \\ az anaphylaxias
\@' sokkot is)*
Idegrendszeri Fejfajas* ,¢(0r
betegségek és O/\/
tiinetek 0\
Anyagcsere ¢s @ ~ Tumor lizis
taplalkozasi szindroma
betegségek ¢€s 6\
tiinetek Ne)
Szivbetegségek ésa @\v Tachycardia* Bradycardia*
szivvel kapcsolatos g
tiinetek {\&
Erbetegségek és ‘%\V Hypotensio*,
tiinetek ,-,’& hypertensio*
Légzorendszeri, /v, yspnoea*, Bronchospasmus®, | Pulmonalis
mellkasi és @ kohogés* mellkasi oedema*, hypoxia
mediastinalis diszkomfort*,
betegségek‘é}@ oropharyngealis
tiinetek fajdalom*,
orrdugulas®
En?érgndszeri Hanyinger*, Vékonybél-
betegségek és diarrhoea elzarodas
tiinetek
A bor és a boér alatti Kiités* Urticaria*®,
szovet betegségei és pruritus*,
tiinetei kipirulas*
A csont- és Hatfajas*
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei




Altalanos tiinetek, az | Laz*, faradtsag | Citokin
alkalmazas helyén felszabadulasi
fellépd reakciok szindroma*,
hidegrazas (benne
rigor)*
hyperhidrosis *
Sériilés, mérgezés és Infuzioval
a beavatkozassal kapcsolatos
kapcsolatos reakcio*
szovédmények

* Infuzidval Osszefliggd reakciok esetén ezek az események valdsziniileg az ofatumumabnak
tulajdonithatok, és jellemzéen az infizid elkezdése utan, és az inflizi6 beadasanak befejezését kdvetd
24 oran beliil fordulnak el6 (lasd 4.4 pont).

2N,
t‘g\‘
Egves kivalasztott mellékhatasok leirasa /\/

Infuzioval 6sszefliged reakciok ~

A CLL Kklinikai vizsgalatokban ofatumumabot kapo 1168 betegeknél a leggyakrabbamJelentett
mellékhatasok az infuziéval kapcsolatos reakciok voltak, amelyek 711 betegnél (rdultak eld a
kezelés barmely idopontjaban. Az infuzidval kapcsolatos reakciok tobbsége 1. @gy 2. sulyossagi

fokozati volt. A betegek hét szazalékdnal fordult eld >3 stilyossagi fokoz 1zioval kapcsolatos
reakcio a kezelés barmely id6pontjaban. Az infuzidval kapcsolatos reakdiolkét szazaléka vezetett a
kezelés abbahagyasahoz. Haldlos kimeneteli infuzioval kapcsolatos r 6 nem fordult el (lasd
4.4 pont). g

Fertézések Q

A CLL klinikai vizsgalatokban részt vevé 1168 ofatumumabdt kapd beteg koziil 682-nél (58%)
észleltek fertézést. Ezek bakterialis, virusos és gombas f\' esek voltak. Az 1168 beteg koziil 268-nal
(23%) észleltek >3 sulyossag foku fertézést. Az 1168 @eg koziil 65-nél (6%) alakult ki halalos
kimenetelii fertézés. O/\/

Neutropenia \Q

A klinikai vizsgalatokban ofatumumabot ®1168 beteg koziil 420-nal (36%) észleltek csokkent
neutrofilszammal szovodott meﬂékhaté&—nél (11%) alakult ki csokkent neutrofilszammal
szovodott sulyos mellékhatas.

\O
A kezeletlen CLL-ben végzett &13 vizsgalatban (OMB110911: 217 betegnél ofatumumab plusz
klérambucil, 227 betegnél pedi agaban alkalmazott klorambucil kezelés) tartés neutropeniat
(definicidja: 3. vagy 4. su 4gi foku neutropenia, amely nem mulik el a legutolsé vizsgalati kezelést
kovetd 24-42 nap alatt ’Q betegnél (9%) jelentettek (23 patients [11%] ofatumumabbal és
klorambucillal, vala, 18 [8%] csak klorambucillal kezelt betegnél). Kilenc (4%) ofatumumabbal és
klorambucillal, i harom csak klorambucillal kezelt betegnél fordult eld késéi kezdetli neutropenia
4. sulyossagi fokil neutropenia, amely legalabb 42 nappal az utolsé kezelést

. A pivotalis vizsgalatban (OMB110913: 181 betegnél ofatumumab plusz
iklofoszfamid, 178 betegnél pedig fludarabin és ciklofoszfamid kezelés) relabalt

CLL-e{ betegek korében tartds neutropeniat jelentettek 38 (11%) esetben (18 [10%] fludarabinnal és
cikw middal kombindcioban alkalmazott ofatumumibbal kezelt betegnél, szemben a fludarabin
és ciklofoszfamid karon kezelt 20 [11%] beteggel). Késoi kezdetli neutropenia 13 (7%) fludarabinnal
és ciklofoszfamiddal kombinacioban alkalmazott ofatumumabbal kezelt betegnél és 5 (3%)
fludarabinnal és ciklofoszfamiddal kezelt betegnél alakult ki.

Cardiovascularis mellékhatasok

Az Arzerra tobbszori adagjanak a QTc-szakaszra gyakorolt hatasat harom nyilt elrendezésii vizsgalat
Osszesitett elemzésével értékelték CLL-ben szenvedd betegeknél (N = 85). A

median/atlag QT/QTc-intervallumokban az 0sszesitett elemzésben 5 msec feletti emelkedéseket
figyeltek meg. A QTc-szakasz atlagértékekben nem észleltek nagy (20 msec-nal nagyobb)
valtozasokat. Egyetlen betegnél sem alakult ki 500 msec-nal nagyobb QTc-szakasz emelkedés. Nem
észlelték a QTc-szakasz koncentraciofiiggé emelkedését.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tladagolas

Tuladagolasi esetet nem jelentettek.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK Q\
D

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok /\/

Farmakoterdpids csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC kod: L@O

Hatasmechanizmus @

Az ofatumumab egy human monoklonalis antitest (IgG1), mely specifikusa *l%todik egy
meghatdrozott epitophoz, mely a CD20 molekula kis és nagy exracellulasi p-jain egyarant
megtalalhatd. A CD20 molekula egy transzmembran foszfoprotein, my pre-B — érett B lymphocyta
stadiumban 1év6 B lymphocytakon és B-sejtes tumorok sejtfelsziné resszalodik. A B-sejtes
tumorok kozé tartoznak a CLL (altalaban alacsonyabb CD20-ex val) és anon-Hodgkin
lymphomak (melyeknél a tumorok tobb, mint 90%-aban magas@; ten expresszalodik a CD20). A
CD20 molekula nem valik le a sejtfelszinrél, és az antitest Wdése utan nem keril a sejtek belsejébe.

Az ofatumumab kotddése a CD20 molekula membra
kaszkadot indit el a sejtfelszinen, ami komplement- citotoxicitdshoz, és ennek kovetkeztében a
tumorsejt liziséhez vezet. Kimutattak, hogy a ent védomolekulak magas expresszidja révén
az ofatumumab értékelhetd sejtlizist indukal. Kirhutattak azt is, hogy az ofatumumab mind a magas,
mind az alacsony CD20-expressziot muta{d?ekben, és a rituximab-rezisztens sejtekben is sejtlizist

indukal. Emellett az ofatumumab kbt?({@ ivalja a természetes Olosejteket is, lehetévé téve a

imalis epitopjahoz egy komplement

sejthalal antitest-fiiggd cellularis citofeXicitas révén torténd indukalasat.

Farmakodinamias hatdsok g@'

Rosszindulatti hematologi '@tegségben szenvedd betegekben a periférias B-sejtek szama az elsd
ofatumumab infizid beadasa utan csokkent. Az ofatumumab minden CLL-ben szenvedd betegnél
gyors ¢s rendkiviil j @tﬁs B-sejt depléciot okoz mind dnmagdban, mind kombindcidban alkalmazva.

Amikor az ofa %‘labot onmagaban alkalmaztak refrakter CLL-ben szenvedd betegeknél, a
B-sejtszams 4 csokkenése 22% volt az elsé infiizid, és 92% anyolcadik heti infizid esetében. A
periférias jiszam a legtobb beteg esetében alacsony maradt a terapia tovabbi részében, és legalabb
15 hongpiga kiindulasi érték alatt maradt az utolsé adag beadasat kdveten a terapids valaszt ado
bevgkn

Amikor az ofatumumabot klorambucillal kombinacidban alkalmaztdk korabban kezelésben nem
részesiilt CLL-ben szenvedd betegeknél, az ofatumumab klorambucillal valdé kombindcioja esetén az
els6 ciklust kovetd B-sejtszam csokkenés median értéke 94%, illetve tobb mint 99% volt. Az utolsd
adag beadasa utan 6 honappal az ofatumumab klorambucillal valé kombinacioja esetén a B-sejtszam
csokkenés median értéke 99%-nal nagyobb volt.

Amikor az ofatumumabot fludarabinnal és ciklofoszfamiddal kombinacioban alkalmaztak relabalt
CLL-ben szenvedd betegeknél, a kiindulasi értéktdl szamitott atlagos csokkenés 60% volt az elsd
infuziot kovetden, és teljes depléciot (100%) értek el a 4 ciklus utan.

1"


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

Immunogenités

A terapias proteinek, igy az ofatumumab esetében is, van esély az immunogenitasra. A CLL klinikai
vizsgalati programban részt vevo tobb, mint 1000 betegbdl szdrmazd szérummintat vizsgaltak meg,
hogy ofatumumab-ellenes antitestek kimutathatok-e a 8 héttdl 2 évig terjedd kezelési iddszakok soran
és utan. Ofatumumab-ellenes antitestképz6dést a CLL-ben szenvedd betegek kevesebb, mint 0,5%-
anal figyeltek meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Korabban nem kezelt CLL:

Az OMB110911 (randomizalt, nyilt elrendezésii, parhuzamos vizsgalati karos, multicentrumos)
vizsgalat a klorambucillal kombinacidoban adott Arzerra hatasossagat hasonlitotta Ossze az dnmagaban
alkalmazott klorambuciléval 447, korabban nem kezelt CLL-ben szenvedd betegnél, akiket nem \
tekintettek alkalmasnak fludarabin-alapti kezelésre (pl. az elérehaladott életkor vagy komorbidita
miatt), és akiknél aktiv betegség és kezelési javallat allt fenn. A betegek vagy havi intravénésr‘g
infuziokban adott Arzerra-t kaptak (1. ciklus: 300 mg az 1. napon, majd 1000 mg a 8. nagc% vabbi

ciklusok: 1000 mg az 1. napon, 28 naponta) klorambucillal kombinalva (10 mg/m* per

1.-7. napon, 28 naponta), vagy csak klorambucilt (10 mg/m* per os az 1.-7. napon, onta). A
betegek legalabb 3 honapon 4t kaptak a kezelést a legjobb terapids valasz kialakulasdtg vagy
legfeliebb 12 cikluson at. Az életkor median értéke 69 év volt (életkortartoma 5-92 év). A betegek
27%-a volt 75 éves vagy idosebb, 63%-a férfi és 89%-a fehérbori. Az id6§ ﬂgfonatkozé median
kumulativ betegségosztalyozé pontszam (Cumulative Iliness Rating Sc e@ eriatrics — CIRS-G) 9
volt, és a betegek 31%-anal alakult ki 10-nél nagyobb CIRS-G pontszj kreatinin-c learance (CrCl)
median értéke a Cockroft-Gault képlettel szamolva 70 ml/perc volt, A&5%@’betegek 48%-anak volt

70 ml/perc alatti CrCl értéke. A vizsgalatba 0-2 Eastern Cooperati cology Group (ECOG)
performance statuszi betegeket vontak be, és 91% esetében;tz&G performance statusz 0 vagy 1
volt. A betegek kb. 60%-a kapott 3-6 ciklusnyi, mig 32%-a\{8l2 ciklusnyi Arzerra-kezelést. A
befejezett ciklusok szamanak median értéke 6 volt (6309\'@' Arzerra 6sszdozis).

Az elsddleges végpont a progressziomentes tulélés
volt, amelyet vak elrendezésben egy fliggetlen i
IRC) értékelt a Nemzeti Rakkutatd Intézet altal

ession free survival - PFS) median értéke
lobizottsag (Independent Review Committee —
onzoralt Munkacsoport (National Cancer Institute-
sponsored Working Group — NCI-WG) s Lymphocytas Leukemia Nemzetk6zi Munkacsoport
(International Workshop for Chronic L cytic Leukaemia - IWCLL) altal frissitett iranyelvek

(2008) alapjan. A teljes valaszaran rall response rate”, ORR), amely a komplett remissziot is
tartalmazza (CR) szintén az IRC értekelte egy 2008 IWCLL iranyelv alapjan.

A klorambucillal kombinacid lkalmazott Arzerra statisztikailag szignifikans, 71%-os javulast
eredményezett a PFS me(ﬁé\ tekében az onmagaban adott klorambucilhoz képest (HR 0,57;

95% CI: 0,45, 0,72) (lésil. tablazat és 1. abra). Az Arzerra kezeléshez torténé hozzdadasanak PSF-re
gyakorolt elényds h @dt figyelték meg az Osszes betegnél, beleértve a rossz kockazati biologiai
jellemzdkkel ren Oket is (pL 17p, illetve 11q delécid, nem mutilédott IGHV, p2M > 3500 pg/l,

és ZAP-70 ex 0).
5
D
?\
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1. tablazat:

Osszefoglalé az Arzerra és klorambucil kombinaciéjanak PFS-re gyakorolt

hatasarol a klorambucillal 6sszehasonlitva, korabban nem kezelt CLL-ben

IRC éltal értékelt primer és alcsoport Klorambucil Arzerra és klorambucil
PFS-elemzések, honapok (N =226) (N =221)
Median, 6sszes beteg 13,1 224
95% CI (10,6, 13.8) (19,0, 25,2)
Relativ hazard 0,57 (0,45, 0,72)
P-érték p<0,001
> 75 éves életkor (n =119) 12,2 238
0 vagy 1 komorbiditas (n= 126) 109 23,0
2 vagy tobb komorbiditas (n = 321) 13,3 219 ’_"\\'
ECOG 0, 1 (n =411) 133 23,0 ‘(\}.
ECOG 2 (n = 35) 79 209 7,
CIRS-G < 10 (n = 310) 13,1 21,7 (N
CIRS-G > 10 (n = 137) 122 207
CrCl <70 mlperc (n= 214) 10,9 23,1
CrCl > 70 ml/perc (n =227) 14,5 _\O 221
17p or 11q delécié (n= 90) 7.9 ) '0}% 13,6
Mutéalédott IGHV (<98%) (n= 177) 12,2 A(y' 30,5
Nem mutalédott IGHV (> 98%) (n = 227) 11,7 (\‘() 17,3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13,8 0"’) 25,5
B2M > 3500 ug/l (n=322) 16 O 19,6
ZAP-70 pozitiv (n = 161) NS 17,7
ZAP-70 intermedier (n = 160) N3.6 253
ZAP-70 negativ (n = 100) A’\,"13,8 25,6
717 7 _ ’ V
Mutalodott IGHV és ZAP-70 negativ \(\ 10,5 NR
(n =60) la
Mutalodott IGHV és ZAP-70 pozitiv
=35 1(‘\0 79 272
Nel_n mutalodott IGHV és ZAP—70{@W 167 162
(n=27) O\
Nel_n mutalodott IGHV és ZA{@{DOZKIV 112 162
(n=122) e
Roviditések: p2M = Bét —%ﬁﬁkroglobulin, CI = konfidencia intervallum; CIRS-G = az id6s
korra vonatkoz6 kum betegségosztalyozd pontszam, CLL = krénikus lymphocytés
leukemia, CrCl = ihin-clearance, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,
IGHV = Immun lin nehéz lanc variabilis régid, IRC = Fiiggetlen vizsgalobizottsag
(Independent w Committee), N = létszam, NR = nem kertilt elérésre,
PFS = prog] mentes talélés (progression-free survival), ZAP-70 = Zéta-lanc asszocialt
protein,@@m.

)

Ko?[’bzott mennyiségli adat all rendelkezésre a heterogén, nem fehérboérii populacioban és a PS =2
ECOG performance statuszia betegek korében.
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1. abra: Az IRC altal értékelt PFS Kaplan-Meier-féle becslései korabban kezeletlen

CLL-ben
------ Klorambucil (N=226)
1,0 Medi4n 13.1
o hénap___ Ofatumumab +
09 Klorambucil (N=221)
Eﬂ 08 ] Medi4n 22.4 hénap
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N 0 \ 95% CI(0.45,0.72)
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Progresszié@tes talélés ideje (honapok)

2. tablazat: Osszefoglalé az Arzerra ésklorambucil kombinaciéjanak masodlagos
végpontokra gyakorolt asardol a klorambucillal 6sszehasonlitva, korabban
nem kezelt CLL-ben @

r'

IRC altal értékelt masodlagos Wetel Klorambucil Arzerra és klorambucil
-~ (N =226) (N =221)
ORR (%) \ < 69 82
95% CI s\o (62,1, 74,6) (76,7, 87,1)
P-érték . Q,$ p<0,001
CR (%) 1 12
CR negativ -vel (CR %) 0 37
A_Valasz i ) nak medidn értéke, 132 0.1
minden honapok
95‘V§ (10,8, 164) (19,1, 24,6)
< p<0,001
Roviditések: CI = konfidencia intervallum, CLL = Kronikus lymphocytas leukémia, CR = Teljes
remisszi6 IRC = Fiiggetlen vizsgalobizottsag (Independent Review Committee),
MRD = Minimalis rezidualis betegség (minimum residual disease), N = esetszam, ORR = Teljes
valaszadasi arany (overall response rate)

Az OMB115991 vizsgalat 44 olyan, korabban nem kezelt CLL-es beteg esetében értékelte a
bendamusztinnal kombinacidoban adott Arzerra hatasossagat, akiket nem tekintettek alkalmasnak
fludarabin-alapu kezelésre. A betegek az Arzerra-t havi intravénas infiziok formajaban kaptak

(1. ciklus: 300 mg az 1. napon €és 1000 mg a 8. napon; tovabbi ciklusok: 1000 mg az 1. napon,

28 naponta) intravénas bendamusztinnal kombindlva (90 mg/m® az 1. és a 2. napon, 28 naponta). A
betegek legfeliebb 6 cikluson keresztiil részesiiltek kezelésben. A befejezett ciklusok szamanak
median értéke 6 volt (6300 mg Arzerra 6sszdozis).

14




Az elsddleges végpont a vizsgalatot végzO orvosok altal a 2008-as IWCLL iranyelvek szerint értékelt
teljies valaszadasi arany (ORR) volt.

E vizsgalat eredményei azt igazoltdk, hogy az Arzerra bendamusztinnal kombinacidoban hatasos
kezelés, amely 95%-ban biztosit teljes valaszadasi aranyt (ORR-t) (95% CI: 85, 99), mig 43%-ban
telies remissziot (CR-t). A teljes remissziot mutatd betegek tobb mint fele (56%) MRD-negativ volt a
vizsgalati kezelés befejezését kdvetden.

Nem allnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek a bendamusztinnal vagy klorambucillal
kombinacioban adott Arzerra-t és a rituximab alapt terapiat (mint pl. rituximab klorambucillal
kombindcioban) hasonlitjak Ossze. Ezért nem ismert egy ilyen (ij kombinacidé elénye a rituximab alapa

terapiahoz képest. \
S

Relabalt CLL /L/

Az OBM110913 (randomizalt, nyilt elrendezésii, pairhuzamos karti, multicentrikus) vizsga

4

fludarabinnal és ciklofoszfamiddal kombinacidoban alkalmazott ofatumumab hatésossa% ¢kelte
fludarabinnal és ciklofoszfamiddal Osszehasonlitasban 365 relabalt CLL-ben szenvﬁiﬁ etegnél
(definicio: legalabb egy korabbi CLL kezelésben részesiilt és teljes vagy részle% missziot/va laszt

mutatd beteg, akinél azonban hat vagy t6bb honap milva a betegség progresszi mutato
bizonyitékot észleltek). A betegség kiindulasi jellemz6i és prognosztikai etei kiegyensulyozottak
voltak a kezelési karok kozott, és jellemzoek a relabalt CLL populaciora etegek median életkora

A, 55%-uk Binet B és 28%-uk Binet C stddiumban. A betegek to (81%-a) 1-2 korabbi vonalbeli
kezelésben részesiilt (koziiliik kb. 50% kapott 1 kezelést) és 21@ elézetesen rituximabot kapott. A
CIRS pontszam median értéke 7 volt (tartomany: 4-17). Asetegek 36%-a esetében a CrCL
<70 ml/perc, 93%-uknal az ECOG 0 vagy 1 volt. Korw adatok allnak rendelkezésre heterogén,

1

61 év volt (tartomany: 32-90 év, 7%-uk volt 75 éves vagy idésebb), S@ volt férfi, és 16% volt Binet

nem fehérborli populacidban és ECOG 2 statuszi bete ¢

A betegek az ofatumumabot intravénas injekcic’@apték (1. ciklus: 300 mg az 1. napon, majd
1000 mg a 8. napon; tovabbi ciklusok: 1000 inden 28 nap 1. napjan). A betegek kb. 90%-a
kapott 3-6 ciklusnyi ofatumumabot, mig 6@ k 6 ciklusnyi kezelésben részesiilt.

amelyet vak elrendezésben egy fi értékeld bizottsag (Independent Review Committee, IRC)
értékelt a Nemzeti Rakkutatd Jiteret altal szponzoralt Munkacsoport (National Cancer Institute -
sponsored Working Group, (N1-WG) aktualizalt (2008) iranyelve alapjan. A progressziomentes
tulélés az ofatumumab i§us fludarabin-ciklofoszfamid (OFA+FC) karon hosszabb volt, mint a

Elsédleges végpontként a progress (@ tes tulélés (progression-free survival, PFS) szerepelt,
1%’ en

fludarabin-c iklofos zf = FC) karon (28,9 hénap versus 18,8 honap; HR: 0,67; 95% CI: 0,51-0,88,
p = 0,0032), amel onapos medidn PFS javulast eredményezett (lasd 2. abra). A helyi (vizsgalok
altal végzett) P ¢kelés Osszhangban volt az elsédleges végponttal, és egy kb. 11 hdénapos javulast
eredményez, @FS median értékében (27,2 hénap az OFA+FC, mig 16,8 honap az FC karon;

% CI

HR = 0,6@ £ 0,51, 0,85, p = 0,0009)).
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A progressziomentes tilélés valoszintisége

2. abra: A relabalt CLL-ben megfigyelt PFS Kaplan-Meier-féle becslései

---OFA +FC (N=183)
Median 28.94 honap
1.0 | 95% C1(22.80, 35.88)
0.9 ____FC(N=182)
0.8 E Median 18.83honap
0'7 95%CI (14.42,25.82)
0.6 Relativhazird=0.67
0.5 E 95%C1(0.51,0.88)
0'4 P-érték=0.0032
0.3
0.2
0.1 ]
0.0 |
Kockazatok szama
OFA +] 183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 14 12 ‘0, 4 1 0
FC =~
Number at risk at ) \*
FC 182 145 112 88 73 61 56 45 37 24 13 10 6 6@ 1 1 0 0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 (% 52 56 60 64 68

@Qv
Progressziomentes talélés ideje (hénapok) \\

8 -as NCI-WG iranyelv alapjan. Az ORR az
versus 68%, p = 0,0003). A kovetkezo
OFA+FC karban, mint az FC karban (48,1 hoénap
)." A progresszidig ecltelt median id6tartam az
rban (42,1 hénap versus 26,8 honap; HR: 0,63; 95% CI:

Az IRC a teljes valaszadasi aranyt (ORR) is értékelte
OFA+FC karban magasabb volt, mint az FC karba Z

kezelésig terjedd median id6tartam hosszabb
versus 40,1 honap; HR: 0,73; 95% CI: 0,51-
OFA+FC karban hosszabb volt, mint az
045-0,87).

A median kovetési idétartam kb. G@Mapos volt, 67 haldlesetet (37%) jelentettek az OFA+FC karon,
¢és 39 halalesetet (38%) az FC . A teljes talélés HR értéke 0,78 volt (56,4 honap versus

45,8 honap az OFA+FC k& versus FC kar; CI: 0,56-1,09; p =0,1410).

m refrakter CLL-ben szenvedd betegnek adtak Arzerra-t monoterapiaban

(Hx-CD20- 40 galat) A betegek atlag életkora 64 év (41-87 év kozott) volt, a tobbségiik férfi
(73% és 6%) volt. A betegek 5 korabbi kezelést kaptak (medidn érték), beleértve a

Refrakter CLL

Kettoszazhuszo

rituxim: 15 (57%). A 223 betegbdl 95 volt refrakter a fludarabin- és az alemtuzumab-kezeléssel
szemb definici6 szerint nem sikeriilt legalabb részleges valaszt sem elérni a fludarabin- vagy az
ale ab-terapiara, vagy a betegség progredialt azutolsé fludarabin vagy alemtuzumab adag

a]ka azasa utan 6 honapon beliil). Kiindulasi citogenetikai adatok (FISH) 209 beteg esetében alltak
rendelkezésre. Harminchat beteg normalis kariotipusti volt, mig kromoszéma-aberraciokat

174 betegnél mutattak ki, 47 betegnél 17p deléciot, 73 betegnél 11q deléciot, 23 betegnél 12q
triszomiat €s 31 betegnél 13q deléciot észleltek egyediili aberracioként.

A teljes valaszadasi arany (ORR) 49% volt a fludarabin- és alemtuzumab-refrakter betegek korében (a
vizsgalat hatasossagi adatainak Osszefoglalasat lasd az 3. tablazatban). A rituximabot korabban
monoterapiaban vagy mas gyogyszerekkel kombinacioban kapd betegek hasonld aranyban reagaltak
az Arzerra-kezelésre, mint azok, akik korabban nem kaptak rituximabot.
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3. tablazat.

Refrakter CLL-es betegek Arzerra-ra adott valaszanak 6sszefoglalasa

Fludarabin- és alemtuzumab-refrakter

(Elsédleges) végpont' betegek
n=95
Teljes valaszadasi arany
Valaszadok, n (%) 47 (49)
95,3%-0s CI (%) 39, 60
Valaszadasi arany korabban rituximabbal kezelt
betegeknél
Valaszadok, n (%) 25/56 (45)
95%-o0s CI (%) 31, 59
Valaszadasi arany kromészéma rendellenességgel \
rendelkezé betegeknél t‘oo
17p delécio /\/
Valaszadok, n (%) 1027 37) .©

95%-o0s CI (%)
11q delécio

Valaszadok, n (%)

95%-o0s CI (%)

19, 58

oS

15/32 {4
202165

Median telies talélés

AN

'
Honap 6@ 13,9
95%-0s CI A2 99 186

Progresszio-mentes tlélés N
Hoénap (\Q 4,6
95%-0s CI %) 39, 63

A valasz atlagos idGtartama A\

Hoénap \.p' 5,5
95%-0s CI A 3,7, 72

A kovetkezd CLL kezelésig eltelt median idétartarel/_

Hoénap 8,5

95%-o0s CI

72, 99

O
"A teljes valaszadasi aranyt egy Fiiggetlem@'lﬁszértékelé Bizottsag értékelte az 1996-os NCI-WG

CLL-re vonatkoz6 ajanlasai alapjan.

N
Az NCI-WG valaszkritériumok e \gornponenseiben is kimutattak javulast. Ilyenek voltak a
szisztémas tiinetekkel, a lymp opathiaval, az organomegaliaval vagy a cytopeniakkal kapcsolatos

javulasok (lasd 4. tdblazat O
e}g\
%
N
)

S
i
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4. tablazat. Kiinduldaskor rendellenességeket mutaté refrakter betegek legalabb 2 honapig
tarto klinikai javulasanak oOsszefoglalasa

Javulast mutatd betegek/kiindulaskor

Hatékonysagi végpont vagy hematologiai rendellenességet mutatd betegek (%)
paraméter” Fludarabin- és alemtuzumab-refrakter betegek
Lymphocytaszam
> 50% csokkenés 49/71 (69)
Normalizacié (< 4x10°/1) 36/71 (51)
A szisztémas tiinetek telies megsziinése® 21/47 (45)
Lymphadenopathia®
> 50% javulas 51/88 (58)
Teljes megsziinés 17/88 (19) . ,(,\\
Splenomegalia A
> 50% javulés 2747 (57) (O,\/\‘r
Teljes megsziinés 23/47 (49) %
Hepatomegalia N2
> 50% javulas 1424 (S8)C\*
Telies megsziinés 11/24 (46)
Haemoglobin < 11 g/dl a vizsgilat lg/w
megkezdésekor —> 11 g/dl utdna @)
Vérlemezkeszam < 100x107/1 a vizsgalat (19/50 (38)
megkezdésekor —> 50% ndvekedés vagy @
> 100x10”/1 utana (\g
Neutrophyl granulocyta szam < Ix107/1 a . @‘ 1/17 (6)

vizsgalat megkezdésekor —> 1,5%107/1
a

Nem tartalmazza az elsd transzfuziot, az eritropoetiidRezelést vagy a ndvekedési faktorokkal
torténd kezelést kovetd kontrollvizsgalatokat a eknél. Azoknal a betegeknél, akiknek nem
voltak kiindulaskori adatai, az utols6 szﬁrés@h& betervezett adatokat vették figyelembe
kiindulasi adatként. \(\

b A szisztémas tlinetek (laz, éjszakai izzadasy faradtsag, testsulycsokkenés) telies megsziinése, a
definici6 szerint barmilyen tiinet w@ a kiindulaskor, amit tiinetmentesség kovet.

¢ A lymphadenopathia meghatér}(‘)g;% fizikalis vizsgalattal értékelt nyirokcsomok legnagyobb

atmérSinek (SPD) Osszege szepulh tortént.
Arzerra-t kapott extrém lympha athiaval (a definicid szerint legalabb egy nyirokcsom6 nagyobb
5 cm-nél) rendelkezé betege soportja is (n = 112), akik fludarabinnal szemben is refrakterek

voltak. A teljes valaszada ny (ORR) ebben a csoportban 43% volt (95,3%-0s CI: 33, 53). A
median progressziément{g tulélés 5,5 honap (95%-os CI: 4,6, 6,4), és a median teljes tulélés

174 hoénap volt (959 @ CI: 15,0, 24,0). A korabban rituximab-kezelést kapd betegeknél a valaszadasi
arany 38% volt 94'& CI: 23, 61). Ezeknél a betegeknél a fludarabinra és alemtuzumabra egyardnt
refrakter bete viszonyitva hasonl6 klinikai javulast is tapasztaltak, a fentebb részletezett
hatasossagis tok éshematoldgiai paraméterek tekintetében.

Tovébt@zerra-val kezelték azoknak a betegeknek egy csoportjat (n = 16), akik nem toleraltak/nem
Vol%a Imasak a fludarabin-kezelésre és/vagy nem toleraltdk az alemtuzumab-kezelést. A teljes
valaSzadasi arany ebben a csoportban 63% volt (95,3%-0s CI: 35, 85).

Egy nyilt elrendezésii, két karos, randomizalt vizsgalatot (OMB114242) végeztek olyan, fludarabinra
refrakter, nagy tumortomegli CLL betegek bevonasaval, akiknél legalabb 2 megeléz6 kezelés
sikertelen volt (n = 122), 6sszehasonlitva az Arzerra monoterapiat (n =79) az orvosok altal valasztott
terapiaval (physicians’ choice, PC) (n = 43). A fiiggetlen vizsgalobizottsag altal értékelt
progressziomentes talélés elsédleges végpontban nem észleltek statisztikailag szignifikans
kiilonbséget (5,4 vs. 3,6 honap, relativ hazard = 0,79, p = 0,27). A progressziomentes tulélés az
Arzerra monoterapia vizsgalati karon hasonld volt az Arzerra monoterapiaval a HX-CD20-406
vizsgalatban megfigyelt eredményekhez.
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Doéziskeres6 vizsgalatot (Hx-CD20-402) végeztek 33 relapszusos vagy refrakter CLL-es betegen. A
betegek atlagéletkora 61 év (27-82 év kozott) volt, tobbségiik férfi (58%) és mindegyik fehér volt. Az
Arzerra-kezelés (4 infuzio, hetente egyszer beadva) 50%-os objektiv valaszadasi aranyt eredményezett
a legmagasabb dozist kapd csoportban (1. adag 500 mg; 2., 3. és 4. adag: 2000 mg), ezen beliil volt

12 részleges remisszid és egy nodularis részleges remisszid is. A legmagasabb dozist kapod csoportban
a progresszioig eltelt median id6 15,6 hét volt (95%-o0s CI: 15, 22,6) a teljes elemzett populacidban, és
23 hét volt (CI: 20, 31) a kezelésre reagaloknal. A valaszadas id6tartama 16 hét (CI: 13, 19), a
kovetkez6 CLL terapiaig eltelt id6 52,4 hét volt (CI: 36,9-nem megbecsiilhetd).

Gyermekek és serdilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Arzerra
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol kronikus lymphocytas leukaemiaban (lasd \
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazisra vonatkoz6 informaciok). “OQ

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok 6/\/

Altalinossagban az ofatumumab farmakokinetikja minden javallatban konzisztens %ﬁr
onmagaban, akar fludarabinnal és ciklofoszfamiddal vagy klorambucillal alkalmazv¥a™ Az idével
csokkend clearance-szel Osszefliggésben az ofatumumab nem lineédris farmakoldagtikdval rendelkezik.

2

Felszivodas 6

Az Arzerra-t intravénas infuzioként alkalmazzak, ezért a felszivédé& értelmezhetd.
. @
A\

Az ofatumumab megoszlasi téfogata alacsony, az étlagos\b -értékek a dozisszintekt6l és az infuziok
szamatol fiiggéen 1,7-8,1 1kozott ingadoztak a Vizsg}!tibk an.

Eloszlas

Biotranszformacio \(\O

Az ofatumumab egy fehérje, melynek ko ¢ben a feltételezett metabolikus Utvonal a mindentitt
eléfordulo proteolitikus enzimek altal ki tidekre ¢és kiilonalldo aminosavakra torténd lebontas.
Klasszikus biotranszforméacios ViZS{ at nem végeztek.

Eliminacid g@

Az ofatumumab két modo Qil: a tobbi IgG molekuldhoz hasonldan a céljatol fliggetlentil, és
célfiiggd modon, ami aﬂ—sejtekhez valo kotddéssel fiigg Ossze. Az elsé ofatumumab infizié utén a
CD20" B-sejt deplécidhdgyors volt és tartos, és csak kevés CD20 -sejt maradt, amihez az antitest a
késdbbi infuzidk ko6tédni tudott. Ennek eredményeként, az ofatumumab clearance-értékek
n-értékek pedig lényegesen magasabbak voltak a késobbi infiziok utdn, mint az elsé
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Az dnmagaban vagy kombindcioban alkalmazott ofamumumab f6 farmakokinetikai jellemzOit az

5. tablazat ismerteti.

5. tablazat. Az ofatumumab farmakokinetikai paraméterei (geometriai atlag)

Betegcsoport Adagolasi rend  Ciklus"’ Crnax AUC CL t, (nap)

(kezelést) (pg/ml) (ng.h/ml) (ml/h)

1. inf0zio 1 ciklus 614

(300 mg)

2000 mg: 12. dozis 827 166 000 12,1 11,5
8 hetenként

Refrakter CLL beadott infuziok,

(ofatumumab) amelyeket \
4 havonta t‘oo
alkalmazott /\/
inflziok %)
kovetnek q

. 1. infzi6 1. ciklus 51,8 2620 @

Korabban kezeletlen (300 mg) @

betegek Havonta beadott 4. ciklus 285 65 100 154 18,5

(ofatumumab +

. 1000 mg-os

klorambucil) pr
infaziok
1. infzi6 1. ciklus 614 3@
(300 mg)
1000 mg az 4. ciklus 313 (\ 100 11,2 19,9
1. ciklus . @

Relabalt CLL 8. napjan,

(ofatumumab + FC)

amelyet havonta
beadott

1000 mg-os
infiziok
kovetnek

AR

(1) Ciklus, amelyre vonatkozoan a farma
Cax: maximalis ofatumumab-koncentr
adagolasi id6szakban, CL: ofatum

id6

ek

tikai paramétereket a tablazat ismerteti

z infuzio végén, AUC: ofatumumab-expozicido az
rance ismételt dozisokat kovetben, Ti,: terminalis felezési

Harom jelentés szamjegyre ke‘r& szamok

Kiilonleges betegcsoportp]%\o

Idéskor (265 éves 6&%}”)

Egy 21-87 éve ken végzett, populacios farmakokinetikai, keresztezett elrendezésti vizsgalat
elemzése szer 1&2 ¢életkor nem bizonyult jelentds tényezdnek az ofatumumab farmakokinetikdja
szempontja@

Gyerm@s{c és serdiilék
Gy?aekgyogyaszatl betegek esetén nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

Nem

A nem enyhén (12%-ban) befolyasolta az ofatumumab centralis megoszlasi térfogatat egy keresztezett
elrendezésii vizsgalat populacid elemzésében, ahol nébetegeknél magasabb C .- €s AUC-értékeket
figyeltek meg (ebben az elemzésben a betegek 48%-a volt férfi, és 52% volt nd). Ezeket a hatasokat
nem tekintik klinikailag jelentdsnek, és dozismodositas nem ajanlott.
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Vesekarosodds

Egy keresztezett elrendezésti populacios vizsgalat elemzése szerint a kezdeti szamitott
kreatinin-clearance az ofatumumab farmakokinetikdja szempontjabol nem bizonyult klinikailag
jelent6s tényezének az olyan betegeknél, akiknek a szadmitott kreatinin-clearance-értékei

26-287 ml/perc kozotti tartomanyban voltak. Enyhe és kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén
(kreatinin-clearance > 30 ml/perc) dézismodositds nem ajanlott. Stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegek (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) esetében korlatozott szamban allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok.

Majkarosodads

Nem végeztek formalis vizsgalatokat a majkarosodas hatasanak felmérésére. Az IgGl-molekulakat,
amilyen az ofatumumab is, a mindenhol jelenlevé proteolitikus enzimek katabolizaljak, melyek nem
csak a majszovetben talalhatok meg. Ezért nem valdszinli, hogy a megvaltozott majfunkcid \
befolydsolja az ofatumumab eliminidcidjat. “OQ

%

A preklinikai adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonat %1
kiilonleges kockazat nem varhato.

5.3 A preklinikai biztons agossagi vizsgalatok eredményei

Intravenas és szubkutan alkalmazas majmoknal a B-sejtek vart depléciojat, 0@3 a periférids vérben
¢és a nyirokszovetben, toxikus hatdsok nélkiil. Mint varhatd volt, a lyuka @g bol (keyhole limpet)
kinyert hemocianinnal szembeni IgG humoralis immunvalasz csokkenésétMészlelték, de nem volt
semmilyen hatds a késleltetett tipusu tulérzékenységi reakcidkra. Ng allatban fokozott
vorosvértest pusztulds fordult eld, feltételezhetéen a vordsvértest ritd gyogyszer-elleni majom
antitestek miatt. A reticulocytaszaim ennek megfeleld emelkg:dé@ zekben a majmokban a regenerativ
valasz jele volt a csontveloben. \\

intravénas adasa vemhes cynomolgus

0 anyai vagy magzati toxicitast vagy

48. napjan) az ofatumumab-expozicid (AUCi,) a
dozis (MRHD) infizié beadasa utani human

esség 100. napjan az ofatumumab farmakologiai
eltek meg a magzati koldokzsinorvérben és a magzati
asonlitva alép tomege kb. 15%-kal csokkent az alacsony
csoportban. A pre- és posztnatalis fejlddésre vonatkozo

ztnatalis felépiilést sem mutattak ki.

Az ofatumumab heti egyszeri, 100 mg/kg adagban t6
majmoknak a 20.-50. gesztacios napokon, nem idézgt
teratogenitast. Az organogenesis végén (a ve
nyolcadik 2000 mg-os, maximalis ajanlott huma
expozicid 0,46-3,6-szeresének felelt meg
aktivitasaval Osszefliggd B-sejt deplécid
lépszovetben. A kontrollértékekkel o;
dozisu, éskb. 30%-kal a magas d¢
vizsgalatokat nem végeztek. ig@

Mivel az ofatumumab e@i@xoklonélis antitest, genotoxicitdsi és karcinogenitdsi vizsgalatokat nem
végeztek vele. &

6. GYOG SXS%RF:SZETI JELLEMZOK
)

6.1 Se&nyagok felsorolasa

Areii
Né%—acetét (E262)

Natrium-klorid

Poliszorbat 80 (E433)
Dinatrium-edetat (E386)

Sésav (E507) (a pH beallitasahoz)
Injekcidéhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Injekcids liveg

3 év.

Higitott infzids oldat

Az elkészitést kovetden 48 oras kémiai €s fizikai stabilitast igazoltak szobahdmérsékleten (25°C alatt).

Mikrobiolégiai szempontbdl a gydgyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalast megel6z6 tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felelds, és
ez szokasos esetben 2°C - 8°C-on nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha az elkészités/higitas
ellenérzott és validalt aszeptikus koérilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok t‘oo
Hiitve (2°C - 8°C) taroland6 és szallitandd. @/\/
Nem fagyaszthato! q

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban. @

A gyogyszer higitds utdni taroldsara vonatkozo elbirasokat lasd a 6.3 pontba

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infuzidhoz g

Atlatszo, 1. tipust injekciés iiveg, brombutil gumidugodval €sa ium kupakkal, amelynek tartalma
5 ml koncentratum oldatos infuzidohoz.

Az Arzerra 3 injekcios iiveget tartalmazo kjszerelésbjiiéasphat().

Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infl'lziéh%‘o

Atlatszo, 1. tipust injekcids iiveg, brémbn@m'dugéval ¢és aluminium kupakkal, amelynek tartalma
50 ml koncentratum oldatos infﬁziéhoz@

Az Arzerra 3 injekcios iiveget taﬂzﬁé kiszerelésben kaphato.

6.6 A megsemmisitésre oz() killonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcs s informaciok

Higités /\/

Az Arzerra ko %atum oldatos infuzibhoz nem tartalmaz tartdsitoszert, ezért a higitdsat aszeptikus

koriilmény ott kell végezni. A higitott oldatos infuziot elkészitése utdn 24 oran beliil fel kell
hasznani, ezutan is megmaradt oldatot meg kell semmisiteni.
Azﬁ.ave% higitasa elott

Azxrzerra koncentratumot higitas elott ellendrizni kell, hogy nem lathatok-e benne részecskék és
elszinez6dés. Az ofatumumab szintelen vagy halvanysarga oldat kell legyen. Elszinez6dés eseténaz
Arzerra koncentratumot nem szabad felhasznalni.

Ehhez az ellendérzéshez ne razza fel az ofatumumab injekcios iivegét.
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Hogyan kell higitani az oldatos infuziot
Az Arzerra koncentratumot 9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcioval kell higitani a
beadas elétt, aszeptikus modon.

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infuziohoz

300 mg adag: 3 injekcios iiveget hasznaljon fel (Gsszesen 15 ml, injekcids tivegenként 5 ml):

- Szivjon fel és ontson ki 15 ml-t a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio
1000 ml-es infuziés zsakjabol;

- Szivion fel 5 ml ofatumumabot mind a 3 injekcids tivegbdl, és fecskendezze az 1000 ml-es
infazids zsakba;

- Ne razza fel, 6vatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot.

Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infuziohoz \
1000 mg adag: 1 injekcios iiveget hasznaljon fel (6sszesen 50 ml, injekcids tivegenként 50 ml).‘go
- Szivion fel és dntson ki 50 ml-t a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcié

1000 ml-es infuzios zsakjabol;
- Szivjon fel 50 ml ofatumumabot az injekcids iivegbdl, és fecskendezze az 1000@% inf0zios

zsédkba; @
- Ne razza fel, dvatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot. @

2000 mg adag: 2 injekcios iiveget hasznaljon fel (6sszesen 100 ml, injekcic')\l genként 50 ml):

- Szivion fel és dntson ki 100 ml-t a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) nétrium—@i oldatos injekcid
1000 ml-es infuzios zsakjabol;

- Szivion fel 50 ml ofatumumabot mind a 2 injekcios iivegbo &cskendezze az 1000 ml-es
infuziés zsakba; 6

- Ne razza fel, 6vatos felforditassal elegyitse ahigitott% .

Hogvan kell beadni a higitott oldatot ’@
Az Arzerra-t nem szabad intravénas 1okés vagy bohls@néjéban beadni. Intravénas inflzidés pumpa
alkalmazasava kell beadni. O

Az infuzid6 beadasat az elkészités utan 24 ()ré'w\a&"l be kell fejezni. Az ezutan is megmaradt oldatot
meg kell semmisiteni. ‘Q

Az Arzerra-t tilos mas gyc')gyszerel«Ke everni, vagy mas gyogyszereket vagy mas infuziés oldatot
tartalmazo infizioban beadni. E lkeriilése érdekében az ofatumumab alkalmazasa elott és utan az

infuziés szereléket 9 mg/rnl—es& %-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval at kell dbliteni.

Korabban nem kezelt vagy balt CLL

Az els6 infuzid ese abeadas 4,5 o6ran at (lasd 4.2 pont), periférias szereléken vagy beiiltetett
kaniilén kereszt% alabbi séma szerint torténjen:

Ha azels6 @ sulyos mellékhatasok nélkiil fejezodott be, a tovabbi 1000 mg-os infuzidkat (2-13)
4 6ran ztiil (lasd 4.2 pont), periférias szereléken vagy beiiltetett kaniilon keresztiil, az alabbi séma
szerint eadni. Barmilyen infuzids kezeléssel kapcsolatos mellékhatas észlelése esetén az infuzio
a fel kell fiiggeszteni, ésa beteg allapotanak stabilizalodasat kovetden ujrakezdeni (tovabbi
informaciokért lasd a 4.2 pontot).
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Infuzios séma

Az infuzio kezdetét kdvetd 1. infuzid Soronkovetkezé  infuziok *
idétartam (perc) Infuzio sebessége (ml/ora) Infuzio sebessége (ml/ora)

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

*Amennyiben az elé6z6 infuzido sulyos infuzioval kapcsolatos mellékhatasok nélkul kertilt beadésreu\
Ha barmilyen ifuziéval kapcsolatos mellékhatas jelentkezik, az nfizi6 adasat azonnal le kell
allitani, és akkor ujrainditani, amikor a beteg allapota ismét stabilld valik (lasd az Alkalmazasi“elBiras
4.2 pontjat) §\/

4
Refrakter CLL @Q

Az els6 és amasodik infuzid esetében a beadas 6,5 oran at (lasd 4.2 pont), perif@és szereléken vagy
beiiltetett kaniilon keresztiil, az alabbi séma szerint torténjen: ‘\

Ha a masodik infuzié stlyos mellékhatdsok nélkiil fejezodott be, afenm@adé infuzidkat (3-12)

4 oran keresztiil (lasd 4.2 pont), periférias szereléken vagy beliltetet ilon keresztiil, az alabbi séma
szerint kell beadni. Barmilyen infuziés kezeléssel kapcsolatos meHelehdtas észlelése esetén az infuzio
adasat fel kell fiiggeszteni, €s a beteg allapotanak stabﬁzéléslés@ ovetden Ujrakezdeni (tovabbi

informaciokért lasd a 4.2 pontot). \\
xO

Infuzids séma @
Az mfuzid kezdetét kovetd \,{665'2. nfuzio 3.*%12. mfuzi6*
idétartam (perc) Infizjo Sebessége (ml/ora) Inflzid sebessége (ml/ora)

0-30 ~O D 75

31-60 o~ 25 50

61-00 AN 50 100
91-120 = \d 100 200

121+ " 200 400

*Amennyiben az el6z6 infl i Csdlyos infuzidval kapcsolatos mellékhatasok nélkiil keriilt beadasra.
Ha barmilyen inﬁ'lziévalsK solatos mellékhatas jelentkezik, azinfiizi6 adasat azonnal le kell
allitani és akkor ﬁjraiy&ani, amikor abeteg allapota ismét stabilld valik (lasd 4.2 pont)

O
Barmilyen mell@{ ¢észlelése esetében csokkenteni kell az infuzid sebességét (lasd 4.2 pont).

&gm@

Bé I nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
Vorvkpz eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infiizibhoz

EU/1/10/625/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA Q\'
K|
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. 4prilis 19. /\/0
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2015. februar 17. Q@
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA {(\

'
A gyogyszerrdl részletes informacido az Eurdpai Gyogyszeriigynokség lr@ honlapjan
(http//www.ema.europa.eu) talalhato. @

X
>
,\/"b
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S
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«©
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II. MELLEKLET Q)®

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANY. ,%\,(Al}’!‘(')l ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT

FELELOS GYARTOK \"b

FELTETELEK VAGY KO ZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSANG

A FORGALOMBA TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES TELMENYEI

FELTETEL QGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSE ES HATAKONY ALKALMAZASARA
VONAT AN

SV

*O
i
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A. A BIOL(’)GIAI ER,ED,EI:I':J HAT(')ANYz}G GYART;’)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A biologiai eredetil hatéanyag gvartdinak neve és cime

Lonza Biologics plc
228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Nagy-Britannia

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815 X
Egyesiilt Allamok “OQ
A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime qé\/
Glaxo Operations UK Ltd. @

Harmire Road @

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT ‘\Q)@
Nagy-Britannia 6@

Novartis Pharmaceuticals UK Limited QQ
Frimley Business Park (\
Frimley %)
Camberley, Surrey GU16 7SR \\
Nagy-Britannia \@v

Novartis Pharma GmbH /\9
Roonstrasse 25 O
90429 Niirnberg \Q

Németorszag ‘OQ

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasatrt felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmazni

©

B. FELTETELEK VS\@ KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi si rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont). 6

'
C. A ALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES

Q TELMENYEI
. Id6szakos gyégyszerbiztonsagi jelentések
Erre a készitményre az idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott uniés referencia-iddpontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely
késébbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.
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D. FELT,ETELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(")GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatokozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandd a kdvetkezé esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza ;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelents valtozasdhoz vezethet, illetve 6\.
biztonsadgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb, "0
meghatdrozd eredmények sziiletnek. %/\/
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III. MELLEKLET Q)®

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infizidhoz

ofatumumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE (,\“' |
Egy milliliter 20 mg ofatumumabot tartalmaz. 6/\/

100 mg ofatumumab 5 ml-ben injekcids iivegenként. g

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA &

Tartalmaz tovabba: arginint, natrium-acetatot (E262), natrium-kloridot, \ﬁoat 80-at (E433),
dinatrium-edetatot (E386), sosavat (E507) (a pH beallitasdhoz), mjekc@ vald vizet. Tovabbi

informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot. g
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM R\
4
Koncentratum oldatos infuziéhoz. /\/@
100 mg/5 ml \(\O

{4
O
&

3 injekciods iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL @PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat elétt olvassa i‘é&ﬂekek betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

’\/

KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KWGYELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT

% g%r gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve tarolandé ¢és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiM] N

Novartis Europharm Limited 6/\/
Frimley Business Park g
Camberley GU16 7SR %)
Nagy-Britannia @
— AN
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() XQ\
L
EU/1/10/625/001 g@
o0
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N\
%
Gy.sz.: /\/é\'
, O
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
\ "4
Orvosi rendelvényhez kotott gyégyszer.@
| 15. AZ ALKALMAZASRAVONATKOZO UTASITASOK
O\
r { K e r r
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
A%
Braille-iras fel@ ¢se aldl felmentve.

)
O

[ 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

=4
Egygdj azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Arzerra 100 mg steril koncentratum

ofatumumab
v.
N
¢ Q
A
| 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK oV
=4
(Q@Q
[3. LEJARATIIDO <
Felh.: 6®
~Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA R4
. O
Gy.sz.: \\
xO
) ) -- -
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRAWAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
100 mg/5 ml (O,\Q

N

| 6.  EGYEB INFORMACIOKNO"
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infiiziohoz
ofatumumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ((" |

Egy milliliter 20 mg ofatumumabot tartalmaz. 6/\/
1000 mg ofatumumab 50 ml-ben injekcios iivegenként. g

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA .0,

Tartalmaz tovabba: arginint, natrium-acetatot (E262), natrium-kloridot, c‘@ﬁoét 80-at (E433),
dinatrium-edetatot (E386), sosavat (E507) (a pH beallitisdhoz), injekcid vald vizet. Tovabbi
informaciokért lasd a mellékelt betegtajékoztatot. g

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM R\
4

Koncentratum oldatos mftziohoz. @
O’\/

1000 mg/50 ml QO
(o

&

1 injekcioés iiveg

5. AZALKALMAZASSAL APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ,Q\

Haszndlat elétt olvassa i llekelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

\"0/\/

KEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KWGYELMEZTETES MELY SZERINT A GYOGYSZERT

% g%r gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve tarolandé ¢és szallitando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiM] N

Novartis Europharm Limited 6/\/
Frimley Business Park g
Camberley GU16 7SR %)
Nagy-Britannia @
— AN
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA() XQ\
L
EU/1/10/625/003 g@
o0
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N\
%
Gy.sz.: /\/é\'
, O
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
\ "4
Orvosi rendelvényhez kotott gyégyszer.@
| 15. AZ ALKALMAZASRAVONATKOZO UTASITASOK
O\
r { K e r r
| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
A%
Braille-iras fel@ ¢se aldl felmentve.

)
O

[ 19. EGYEDI AZONOSIiTO — 2D VONALKOD

=4
Egygdj azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 20. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Arzerra 1000 mg steril koncentratum

ofatumumab
v.
(W
N Q
A
| 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK oV
=4
)
| 3.  LEJARATIIDO 6‘
Felh.: ‘\%6
6@

I'd I'd 7 I'd n

4. A GYARTASI TETEL SZAMA o\
Q"J
Gy.sz.: . @
AN
X0
| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA4 VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
v
1000 mg/50 ml O
o°
| 6. EGYEB INFORMACIOK _{\‘
N
()(b
«©
i
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Arzerra 100 mg koncentratum oldatos infiaziéhoz
Arzerra 1000 mg koncentratum oldatos infaziohoz
ofatumumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeléorvosat vagy a \
szakszemélyzetet. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhd is
vonatkozik. Lasd 4. pont. /\/

A betegtajékoztaté tartalma: @Qe

Milyen tipusu gyogyszer az Arzerra és milyen betegségek esetén alkalmazh
Tudnivalék az Arzerra alkalmazasa eldtt @
Hogyan kell alkalmazni az Arzerra-t? s \*
Lehetséges mellékhatasok (%)
Hogyan kell az Arzerra-t tarolni? 6
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok g

Q

A S

1. Milyen tipusu gyégyszer az Arzerra és milyen be fh%cegek esetén alkalmazhat6?

Az Arzerra hatdéanyaga az ofatumumab, mely az ugy @Ett monoklonalis ellenanyagok (mas néven
monoklonalis antitestek) csoportjaba tartozik. a/

Az Arzerra a kréonikus nyiroksejtes feherv'@eg,mas néven kronikus limfocitas leukémia (CLL)
kezelésére szolgal. A CLL a vérrak egy mely a fehérvérsejtek egy bizonyos tipusat, a
limfocitakat tdmadja meg. A limfocitak orsan szaporodnak és tll sokaig élnek, igy tul sok kering
az On vérében. A betegség mas szervekef*is érinthet. Az Arzerra-ban levd ellenanyag felismer egy, a
limfocitak felszinén 1évé bizonyos got, és a limfocitak pusztulasat okozza.

O

2. Tudnivalék az Arﬁ@ alkalmazasa elott

Tilos Arzerra-t a nek

. ha allergias @Krzékeny) az ofatumumabra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojexe:

Beszélie n‘% borvosaval, ha tigy gondolja, ezigaz lehet Onre.

Figye l@} tések és ovintézkedé sek

A erra alkalmazdsa elott beszélien kezeldorvosaval vagy a gondozdsat végzo egészségligyi
szakemberrel:

. ha Onnek szivproblé mai vannak vagy valaha voltak,

. ha tiidobetegsége van.

Beszélie meg kezelborvosaval, ha tgy gondolja, hogy ezek barmelyike igaz lehet Onre. Az
Arzerra-kezelés ideje alatt soron kiviili vizsgalatokra lehet sziikség.

Kezelborvosa vizsgaltathatja az On vérében 1év elektrolitokat, példdul a magnézium és kalium

mennyiségét, az Arzerra-kezelés eldtt és alatt. Ha Onnél a sohaztartas egyensilyzavarat mutatjak ki,
kezelborvosa kezelheti.
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A védooltasok és az Arzerra )

Ha barmilyen oltast kap, tajékoztassa kezeldorvosat vagy az oltast beadod szemelyt, hogy On
Arzerra-kezelés alatt all. Az oltasra adott valasz gyengiilhet, és lehet, hogy nem alakul ki Onnél teljes
védettség,

Hepatitisz B

Az Arzerra-kezelés elkezdése elbtt vizsgalni kell Onnél a hepatitisz B fertdzést (egy majbetegség). Ha
Onnek valaha hepatitisz B-je volt, az Arzerra Ujra aktivva teheti az On hepatitisz B fertézését. Ennek
megelézésére kezeldorvosa megfeleld virusellenes gyogyszereket adhat Onnek.

Ha Onnek hepatitisz B fertdzése van vagy valaha volt, mondja el kezeldorvosanak, mielétt beadnak
Onnek az Arzerra-t.
n az
S

Infazios reakciok ¢ Q
Az ilyen fajta gyogyszerek (monoklonalis ellenanyagok) infiizids reakcidkat okozhatnak, mi }&
infliziot beadjak. A reakciok enyhitésére On gyogyszereket, igy antihisztaminokat, sztero'tw( ¢
fajdalomcsillapitokat fog kapni. Lasd még 4. pont, ,Lehetséges mellékhatasok”. @Q

Ha ugy gondolja, volt mar ilyen reakcioja korabban, mondja el kezel6orvosanak, myelott beadnak

Onnek az Arzerra-t. @
NN
%)

es agyi betegséget
rzerra. Azonnal mondja el

Progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)

Progressziv multifokalis leukoenkefalopatiat (PML), egy stlyos, életv,
jelentettek az olyan gyogyszerek alkalmazasaval kapcsolatban, min
kezeldorvosanak, ha romlik a memoridja, gondolkodasi problémaj si nehézségei vannak, vagy
romlik alatdsa. Ha mar az Arzerra-kezelés el6tt voltak ilyen tiig€jci, azonnal mondja el
kezeldorvosanak, ha ezekben a tiinetekben barmilyen Vélto&( tapasztal.

N\

Bélelzarédas

Azonnal lépjen kapcsolatba kezeléorvosaval, ha ekedést, megnovekedett haskorfogatot vagy
hasi fajdalmakat észlel. Ezek a bél elzarodasan etei lehetnek, kiilonosen a kezelése korai
szakaszaiban.

O

Gyermekek és serdiillok \O
Nem ismert, hogy az Arzerra hataso ermekek és serdiilok esetében. Ezért az Arzerra alkalmazasa
gyermekek ¢€s serdiilok esetében @vasoh.

A kezelés ideje alatt alkaln@%egyéb gybgyszerek

Feltétlentil tajékoztassa ki rvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni terdezett egyéb gydgyszereirdl. Ide tartoznak a gyogyndvény készitmények vagy
a vény nélkiil kaphzyf/@ogyszerek is.

Terhesség, s
Az Arzerra

as és termékenység
zasat terhesség alatt altaldban nem javasoljdk. Nincs informacidé az Arzerra terhes

noknél to almazasanak biztonsdgossagara vonatkozoan.

. % terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
zetfetne, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszélien kezel6orvosaval. Kezel6orvosa mérlegelni
fogja az On terhesség alatti Arzerra-kezelésének elényeit, illetve a gyermekére vard
veszélyeket.

. Hasznaljon megbizhatd fogamzasgatld modszert, mialatt az Arzerra-kezelést kapja, és még az

utolsd6 Arzerra adag utan 12 hénapig, hogy elkeriilie a teherbeesést. Forduljon tanacsért
kezelborvosahoz ha ezen idészak utan gyermekvallalast tervez.
. Ha az Arzerra-val végzett kezelés soran teherbe esik, tajékoztassa kezelorvosat.

Nem ismert, hogy az Arzerra Osszetevoi kivalasztodnak-e az anyatejbe. Nem javasolt a szoptatis az
Arzerra-kezelés alatt és még 12 honapig azutan, hogy megkapta az utols6 kezelést.

39



A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhezsziikséges képességekre
Nem valészinii, hogy az Arzerra befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

Az Arzerra natriumot tartalmaz

Az Arzerra 300 mg-os adagonként 34,8 mg natriumot, 1000 mg-os adagonként 116 mg natriumot és
2000 mg-os adagonként 232 mg natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe
kell venni.

3. Hogyan kell alkalmazni az Arzerra-t?

Ha barmilyen kérdése van az Arzerra alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, aki az infuziot adja. “OQ

A szokasos adag
Az Arzerra szokasos adagja azelsd infuzidban 300 mg. Ezt az adagot a kdvetkezd infi @a

megemelik, rendszerint 1000 mg-ra, illetve 2000 mg-ra. @

Hogyan adjak be

Az Arzerra-t infuzié formajaban egy gyujtéérbe (intravénasan) adjak be, tp an keresztiil.

Ha Ont koriabban még nem kezelték a CLL miatt, legfeljebb 13 i fog kapni. Az els6
infiziét 7 nap mualva koveti a masodik. A tovabbi infuzibkat havon szer adjak be, 11 honapon at.

Az els6 infuziét 7 nap mulva koveti a masodik. A tovabbi igfiziokat havonta egyszer adjak be,

N\

Ha Ont korabban mar kezelték a CLL miatt, r erint egy 12 infiiziobdl allo kezelést kap.
Hetente egy infuzidét fog kapni 8 hétig. Ezutan 20t hét sziinet kovetkezik. A tovabbi infuziokat
majd havonta egyszer kapja, négy honapig. @

S

res elokezelést, un. premedikaciot fog kapni, ezek olyan
enteni az infizios reakciokat. Ezek kozott lehetnek
omcsillapitok. Ont gondos megfigyelés alatt fogjak tartani, és ha
ezelni fogjak.

Ha Ont korabban mar kezelték CLL miatt, de a betegs;’ I@]ult, legfeljebb 7 infiziot fog kapni.

6 honapon at.

Az infuzio elétt alkalmazott gyodgysz
Az egyes Arzerra infuziok el6tt gyg
gyogyszerek, amelyek segitenek

antihisztaminok, szteroidok es }

barmilyen reakcid Jelentke‘zb
4. Lehetséges %/@khatas ok

Mint minden szer igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mmdenkme eznek.

Infuzu@ ysszefiiggo reakcidk
ajta gyogyszerek (monoklonahs ellenanyagok) infuzidéval kapcsolatos reakciokat

oko atnak, amelyek néha sulyosak, és halalt is okozhatnak. Ezek leginkabb az elsé kezelés soran
jelentkeznek.

Az infizioval kapcsolatos reakciok nagyon gyakori tiinetei (ezek 10 beteg koziil tobb mint 1-nél
jelentkezhetnek):

. hanyinger,

. magas testhomérséklet,
. borkiiités,

. légszomj, kohogés,

. hasmenés,

. energiaahiany.
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Az infizioval kapcsolatos reakciok gyakori tiinetei (ezek 10 beteg koziil legfeliebb 1-nél
jelentkezhetnek):

allergids reakciok, amelyek néha sulyosak és a kovetkezOk tartozhatnak kozéjikk: kidudorodo és
viszketé borkiiitések (csalankiiitések), az arc vagy a szj duzzanata (angioddéma), nehézlégzés,
légszomj, szoritd érzés a mellkasban, kohogés,
alacsony vérnyomas (amely felallaskor szédiilést okozhat),
kipirulas,
fokozott izzadas,
reszketés vagy hidegrazas,
gyors szivverés,
fejfajas,
hatfajas, \
magas vérnyomas, o Q
torokfajas vagy irriticio, /\/0
energiahiany,

Q})

orrdugulas.

Az infaziéval kapcsolatos reakciok nem gyakori tiinetei (ezek 100 beteg koziil eliebb 1-nél
jelentkezhetnek):

nehézlégzés, sipold 1€gzés vagy kohogés, szédelgés, szédiilés, a pot valtozasai,
alacsony vérnyomas a test teljes felszinén jelentkezd Viszketéss% gy anélkiil, borpir, az arc
és/vagy a torok duzzanata, az ajkak, a nyelv, illetve a bor ké zinez6dése,

tiidévizenyd (tiiddodéma), ami légszomjat okoz, @
*

anafilaxids reakciok, koztik anafilaxids sokk és a kovetkezok tar@a kozéjiik: 1égszomj,

lassu szivverés \
az ajkak ¢és a végtagok kékes elszinezodése (az o@any lehetséges tiinetei).

Azonnal mondja el kezel6orvosanak vagy egy n(’iv@ k, ha ezek koziil a tiine tek koziil

barmelyiket észleli.

A

Egyéb lehetséges mellé khatasok Qo)

A\S,

Nagyon gyakori mellé khatasok

Ezek 10 beteg koziil tobb mint l—nsggntkezhetnek:

gyakori fertézések, fertc'iz' Ovetkeztében kialakuld 14z, hidegrazas, torokfajas, illetve
szajliregi fekélyek,

14z, kéhogeés, nehez{@s sipold légzés, amelyek a tiid vagy a légutak (a légzérendszer)
esetleges fertdzé tiinetei lehetnek, koztiik a tiidogyulladassal,

torokféjas, ny: 1@ vagy fajdalomérzet az arciiregekben, afiil, az orr vagy a torok fertézései.

Vérvizsgalattal @tathaté nagyon gyakori mellékhatasok:
¢

alac ervérsejtszam (neutropénia),

vorosvértestszam (vérszegénység).

Qne llékhatasok

Eze 10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek:

laz, vagy ellenkezbleg, nagyon alacsony testhomérséklet, mellkasi fajdalom, légszomj vagy
szapora 1égzés, remegés, hidegrazas, zavartsag, sz&diilés, csokkent vizeletképzddés, szapora
pulzus (a vérben zajlo fertdzés esetleges tiinetei)

vizeletiiritési nehézség és fajdalom vizeletiirités kozben, fokozott vizelési inger, hugyuti
fertdzések

O6vsomor, ajakherpesz (a herpesz virusfertézés Ilehetséges tiinetei, amelyek esetlegesen stilyosak
lehetnek)

Vérvizsgalattal kimutathatdé gyakori mellékhatasok:

a vérlemezkék (véralvadast segité sejtes elemek) alacsony szama.
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Nem gyakori mellé khatasok
Ezek 100 beteg koziil legfeliebb 1-nél jelentkezhetnek:
. bélelzarodas, mely hasi fajdalom formajaban jelentkezhet.
e Hanem mul6 hasfajasa van, minél el6bb keresse fel kezelgorvosat.

. a bor és szem sarga elszinez6dése, hanyinger, étvagytalansag, sotét szinli vizelet (hepatitisz B
virusfertdzés vagy kitjulasanak esetleges tiinetei)

. emlékezetvesztés, gondolkodasi zavarok, jarasi nehézségek, illetve latasvesztés (a progressziv
multifokalis leukoenkefalopatia lehetséges tiinetei)

. a kalium-, foszfat- és hiigysavszint emelkedése a vérben, ami veseproblémakat okozhat (tumor

lizis szindroma).

Ennek az allapotnak a tiinetei:

. a normalisnal kevesebb vizelet, \

. izomgorcsok.

Ha ezeket a tlineteket észleli, minél elébb 1épjen kapcsolatba kezeléorvosaval. /\/
&

Vérvizsgalattal kimutathatd nem gyakori mellékhatasok: g
e véralvadasi problémak, %)
J a csontveld nem termel elég vords- vagy fehérvérsejtet. @

Mellékhatasok be jelentése ‘ QQQ

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat; @ gondozdsat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bar lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is begjclentheti az V. fiiggelékben
talalhatd elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésé\gk is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztgns@e alkalmazasaval kapcsolatban.

52
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A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! \(\

5. Hogyan kell az Arzerra-t tarolni?

A dobozon és az injekcids liveg cimkéjén@ketett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napja onatkozik.

Hiitve (2°C — 8°C) tarolandd éss "B@d(’).
Nem fagyaszthato! %
A fénytdl valo védelem érdeé@az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A higitott infuzios oldatgl C —8°C-on kell tartani és 24 6ran beliil fel kell hasznalni. A fel nem
hasznalt infizids 0191/@ z elkészités utan 24 o6raval meg kell semmisiteni.

6. A cs@és tartalma és egyéb informaciék

Mit ta@az az Arzerra?
- Akeszitmény hatdanyaga az ofatumumab. Egy milliliter koncentratum 20 mg ofatumumabot
?’tarta]maz.
- Egyéb Osszetevok: arginin, natrium-acetat (E262), natrium-klorid, poliszorbat 80 (E433),
dinatrium-edetat (E386), sosav (E507) (a pH beallitasahoz), injekcidhoz valod viz (lasd az
»Arzerra natriumot tartalmaz” részt a 2. pontban).

Milyen az Arzerra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas ?
Az Arzerra szintelen vagy halvanysarga koncentratum oldatos infiiziohoz.

Az Arzerra 100 mg 3 injekcios iiveget tartalmazo kiszerelésben kaphato. Az injekcios tivegek

gumidugéval és aluminium kupakkal vannak lezarva, és 5 milliliter koncentratumot tartalmaznak
(100 mg ofatumumab).
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Az Arzerra 1000 mg 1 injekciés iiveget tartalmazo kiszerelésben kaphatd. Az injekcios iivegek
gumidugo6val és aluminium kupakkal vannak lezdrva, és 50 milliliter koncentratumot tartalmaznak
(1000 mg ofatumumab).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarto

GI)E;XO Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Nagy-Britannia. \
Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey Gl@
7SR, Nagy-Britannia /\/
Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Niirnberg, Németorszag @

A készitményhez kapcsolédd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali e ly
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva ‘ \%
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma S nc.
TéVTel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269

Bovarapus Luxe mbou@e mburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis l@ a N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Té]/Té\\¢32 2246 16 11
Ceska republika ’\yarors 7ag

Novartis s.r.o. vartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 \Q el: +36 1457 65 00
Danmark \QQ' Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \O® Tel: +356 2122 2872
Deutschland g@ Nederland

Novartis Pharma GmbH & Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 S\O Tel: +31 26 37 82 555

Eesti @ Norge

Novartis Pharma %‘(es Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 3 TIf: +47 23 05 20 00

1

O

Endde \O Osterreich

Novarti@]]as) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

Tni=t30-210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

43



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

A betegtajékoztato legutobbi felillvizs galatanak détu@'

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai
(http//www.ema.europa.eu/) talalhato.

G&ezerﬁgynéksé g internetes honlapjan

N
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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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom @

(W
“QQ

v
S
o

Novartis Pharma als UK Ltd.
Tel: +44 1276 &’70

Q
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Az alabbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

1) Az Arzerra higitasa elott

Az Arzerra koncentratumot higitas elott ellendrizni kell, hogy nem lathatok-e benne részecskék és
elszinez6dés. Az ofatumumab szintelen vagy halvanysarga oldat kell legyen. Elszinez6dés eseténaz
Arzerra koncentratumot nem szabad felhasznalni.

Ehhez az ellenérzéshez ne razza fel az ofatumumab injekcios iivegét.

2) Hogyan kell higitani az oldatos infuziot
Az Arzerra Koncentraitumot 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval kell
higitani a beadas eldtt, asze ptikus modon. Q’\
K|
300 mg adag — harom darab 100 mg/5 ml-es injekcios {iveget haszndljon fel (dsszesen 15 0
injekcios tivegenként 5 ml): 6
- Szivjon fel és ontson ki 15 ml-t a 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos %@é
1000 ml-es infuzios zsakjabol;
- Szivion fel 5 ml ofatumumabot mind a harom darab 100 mg-os injekcios {ivegbol, és
fecskendezze az 1000 ml-es infizids zacskoba; @
- Ne razza fel, 6vatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot. ®

1000 mg adag — egy darab 1000 mg/50 ml-es injekcids iiveget hasm@bfel (6sszesen 50 ml,

injekcios iivegenként 50 ml):

- Szivion fel és dntson ki 50 ml-t a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) né@dorid oldatos injekcid
1000 ml-es infiziés zsakjabol; .

- Szivion fel 50 ml ofatumumabot az 1000 mg-os inje)%& iivegbol, és fecskendezze az
1000 ml-es nfuzids zsakba;

- Ne razza fel, 6vatos felforditassal elegyitse a@ oldatot.

2000 mg adag — két darab 1000 mg/50 ml-es i&{&)s iiveget hasznaljon fel (6sszesen 100 ml,

injekcios iivegenként 50 ml):

- Szivjon fel és ontson ki 100 ml-t aS@ ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcio
1000 ml-es infazidés zsakjabol,

- Szivjon fel 50 ml ofatumum
fecskendezze az 1000 ml-e

- Ne razza fel, 6vatos fe

ind a két darab 1000 mg-os injekcios iivegbdl, €s
ifuzios zsakba;
ssal elegyitse a higitott oldatot.

3) Hogyan kell bea If&qligitott oldatot
Az Arzerra-t nem sza intravénds 16kés vagy bolus formdjaban beadni. Intravénds infuziés pumpa
alkalmazasaval kell”lpe

Az infuzid ‘b at az elkészités utan 24 oran beliil be kell fejezni. Az ezutdn is megmaradt oldatot
meg kell s eni.

Az Arz@t tilos mas gyogyszerekkel keverni, vagy mas gyogyszereket vagy mas infuziés oldatot
ta;?ﬂazé infizidban beadni. Ennek elkeriilése érdekében az ofatumumab alkalmazasa eldtt és utan az

infuziés szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval at kell obliteni.

Korabban nem kezelt vagy relabalt CLL:
Az els6 infizi6 esetében a beadas 4,5 oran at (lasd az Alkalmazasi eldiras 4.2 pontjat), periférias
szereléken vagy beiiltetett kaniilon keresztiil, az alabbi séma szerint torténjen:

Ha az els6 infuzié stlyos mellékhatasok nélkiil fejezodott be, a tovabbi 1000 mg-os infiziokat 4 éran
keresztiil (lasd Alkalmazasi eloiras, 4.2 pont), periférias szereléken vagy beiiltetett kaniilon keresztiil,
az alabbi séma szerint kell beadni. Barmilyen infuzios kezeléssel kapcsolatos mellékhatas észlelése
esetén az infuzié adasat fel kell fliggeszteni, és a beteg allapotanak stabilizalodasat kovetden
Ujrakezdeni (lasd Alkalmazasi elbiras, 4.2 pont).
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Infuzios séma

Az infuzid kezdetét kovetd 1. nfuzi6 Soronkovetkezd mnfuziok*
idotartam (perc) Infuzi6 sebessége (ml/ora) Infizié sebessége (ml/ora)

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

eléirds 4.2 pontjat)

*Amennyiben az el6z6 infuzid sulyos infuzidoval kapcsolatos mellékhatasok nélkiil kertlt beada SK
Ha barmilyen ifuziéval kapcsolatos mellckhatas jelentkezik, az nfizi6 adasat azonnal le kell Q
allitani és akkor Gjrainditani, amikor a beteg allapota ismét stabilld valik (lasd az Alkalmaza }l/

gyogyszerekre vonatkozo hatalyos eldirdsok szerint kell végrehajtani.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését arw

Refrakter CLL:

Az els6 és amasodik infuzid esetében a beadas 6,5 oran at (lasd az Alk

1 eléiras 4.2 pontjat),

periférias szereléken vagy beiiltetett kaniilon keresztill, az alabbi séma sie}

Ha a masodik infizi6 stlyos mellékhatdsok nélkiil fejez6dott be

ujrakezdeni (lasd az Alkalmazasi eléiras 4.2 pontjat). @

Infuzios séma

O

t torténjen:

{@maradé infuzidkat (3-12)
4 oran keresztiil (lasd az Alkalmazasi eloirds 4.2 pontjat), per q
keresztiil, az alabbi séma szerint kell beadni. Barmilyen in
észlelése esetén az infizio adasat fel kell fiiggeszteni, eg\'

szereléken vagy beiiltetett kaniilon
ezeléssel kapcsolatos mellékhatas
eg allapotanak stabilizalodasat kovetden

Az infuzid kezdetét kovetd

O 1. &2 infuzio

3.*-12. infuzio*

idétartam (perc)

_Infuzio sebessége (ml/ora)

Inflzié sebessége (ml/ora)

030 N 2 25
31-60 N 25 50
61-90 PN 50 100

o120 LD 100 200
DR 200 400

Ha barmilyen i
allitani ¢s akkor
eléiras 4.2 p

fzi6 sulyos infazioval kapcsolatos mellékhatasok nélkil keriilt beadasra.
kapcsolatos mellékhatas jelentkezik, az infizié adéasat azonnal le kell
hditani, amikor a beteg allapota ismét stabilld valik (lasd az Alkalmazisi

(] E4

Bérmﬂyeq@ nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatk

?\

6irasok szerint kell végrehajtani.
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