


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg ofatumumabu.

Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 100 mg ofatumumabu w 5 ml. \\.>

Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka zawiera 1000 mg ofatumumabu w 50 ml.

Ofatumumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, wytwarzanym w rekf/ﬁagmowanej mysiej
linii komorkowej (NSO).
%’\/

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu QQ
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg, 116 mg sodu w da@ 000 mg oraz 232 mg sodu w
dawce 2000 mg. Q>

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. Q\(b
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 4/&
©)

Koncentrat do sporzadzania roztworu do 1nf81Qkoncentrat jatowy).

Przejrzysty do opalizujacego, bezbaer@O Jasnozottego ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DAP‘ﬁLINICZNE
4.1 Wskazania do st/ﬁ?anla

Uprzednio nleleczom}t)rzewlekla biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt leczni&y Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyna jest wskazany w

leczeniu tych pacjentow z PBL, ktéry nie byli wezedniej leczeni i ktorzy nie kwalifikuja sie do
1eczeni@)darabinq.
O

\X’Qéu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.

Nawrotowa posta¢ PBL

Produkt leczniczy Arzerra jest wskazany w leczeniu skojarzonym z fludarabing i cyklofosfamidem
pacjentdow z nawrotowa postacig PBL.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.



PBL oporna na leczenie

Produkt leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z PBL oporng na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt Arzerra nalezy podawac pod $cistym nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w zakresie

stosowania lekow przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktorym natychmiastowo dostepne sg petne
srodki niezbgdne do prowadzenia resuscytacji. S
N

Monitoring \Q\O
. . N o
Podczas podawania ofatumumabu, szczegolnie w trakcie pierwszej infuzji, pacjentow y uwaznie

obserwowac w celu wykrycia reakcji zwigzanych z infuzja, w tym zespotu uwalniapi@c okin.

QS
Premedykacja <@
%

Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem kazdej infuzji produktu Arzsﬁgg/\ﬁacj enci powinni
otrzymac¢ premedykacje nastgpujacymi produktami leczniczymi: Q
GO

Schemat premedykacji przed podaniem produktu Arzerra Q>
AN\

Uprzednio nieleczona \(b’

PBL lub nawrotowa Q)Q PBL oporna na leczenie

PBL O
Infuzja numer 1i2 3 don* ﬁZ 3do8 9 10do 12
Kortykosteroid Q
dozylnie (prednizolon | 50 mg 2063}50* 100 mg ?O%Om o 100 mg igod;)n o
lub rbwnowazny) O & &

N

Paracetamol doustnie
(acetaminofen) 1000 mg\$(0

Lek antyhistaminowy | Difenfiydramina w dawce 50 mg lub cetyryzyna w dawce 10 mg (lub
doustnie lub dozylnie | ré wazny)

*Do 13 infuzji w uprzedpil nieleczonej PBL; do 7 infuzji w nawrotowej PBL

**Dawke kortykostergidd mozna zmniejszy¢ lub poming¢ podawanie kortykosteroidu w kolejnych
infuzjach, zgodnie cyzja lekarza, jesli podczas wezesniejszej (wezesniejszych) infuzji u pacjenta
nie wystapita cigkd reakcja niepozadana zwigzana z infuzja.

*4* Dawke Kg osteroidu mozna zmniejszy¢ w kolejnych infuzjach, zgodnie z decyzja lekarza, jesli
podczas woge$niejszej (wezesniejszych) infuzji u pacjenta nie wystapita cigzka reakcja niepozadana
Zwiqzar@&nfuzj 3.

g O
D&kowanie

Uprzednio nieleczona PBL

Zalecane dawkowanie i schemat leczenia uprzednio nieleczonej PBL to:

o Cykl 1.: 300 mg w dniu 1., nastgpnie 1000 mg tydzien pdzniej w dniu 8.

o Kolejne cykle (do uzyskania najlepszej odpowiedzi lub maksymalnie przez 12 cykli): 1000 mg
w dniu 1. co 28 dni.

Kazdy cykl trwa 28 dni liczone od 1. dnia cyklu.

Najlepsza odpowiedz to odpowiedz kliniczna, ktora nie ulegla poprawie po 3 dodatkowych cyklach
leczenia.




Nawrotowa PBL

Zalecana dawka i schemat leczenia nawrotowej PBL to:

o Cykl 1.: 300 mg w dniu 1., nastepnie 1000 mg po 1 tygodniu w dniu 8.

o Kolejne cykle (maksymalnie przez 6 cykli tacznie): 1000 mg w dniu 1. Co 28 dni.

Kazdy cykl trwa 28 dni liczone od 1. dnia cyklu.

Uprzednio nieleczona PBL i nawrotowa PBL

Pierwsza infuzja

Poczatkowa szybko$¢ pierwszej infuzji produktu Arzerra powinna wynosi¢ 12 ml/h. W trakcie infuzji
szybko$¢ nalezy zwigksza¢ co 30 minut do maksymalnie 400 ml/h (patrz punkt 6.6). Jezeli w czasi&
infuzji wystapila reakcja niepozadana zwigzana z infuzja, nalezy zapozna¢ si¢ z punktem N
»Modyfikacja dawki i wznowienie leczenia po wystapieniu reakcji niepozadanych zwigzany

infuzjg”.

1 60
Kolejne infuzje X
Jesli po zakonczeniu poprzedniej (poprzednich) infuzji nie wystapity ciezkie reak@@.\iepoiqdane
zwigzane z infuzjg, kolejne infuzje mozna rozpoczynac z szybkoscia 25 ml/h i 7y ja zwigkszaé co
30 minut do maksymalnie 400 ml/h (patrz punkt 6.6). Jezeli w czasie infuzjywalstapita reakcja
niepozadana zwigzana z infuzja, nalezy zapoznac si¢ z punktem ,,Modyﬁ\l§o a dawki i wznowienie
leczenia po wystapieniu reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzj q’&)Q

Modyfikacja dawki i wznowienie leczenia po wystgpieniu cigzkiclpyeakcji niepozqdanych zwiqzanych z
infuzjq

W przypadku wystapienia tagodnej lub umiarkowanej rea@%iepoiqdanej - infuzj¢ nalezy przerwac i
wznowi¢ po ustabilizowaniu sig stanu pacjenta z szybkogefg dwukrotnie mniejszg od szybkosci w
chwili przerwania infuzji. Jezeli przed przerwaniem itfffdizji z powodu reakcji niepozadanej
poczatkowa szybkos$¢ 12 ml/godzing nie zostata z szona, infuzj¢ nalezy wznowi¢ od

12 ml/godzing, czyli od standardowej szybkoé%@zybkoéc’ infuzji moze by¢ zwigkszana zgodnie ze
standardowymi procedurami, uznaniem lekarza$ w zaleznosci od tolerancji pacjenta (nie nalezy
podwaja¢ szybkos$ci infuzji czesciej, niz ﬁ minut).

W przypadku wystapienia cigzkiej /let:ji niepozadanej, infuzj¢ nalezy przerwac 1 wznowic z
szybkoscig 12 ml/godzing, po ust@]@owaniu si¢ stanu pacjenta. Szybkos$¢ infuzji moze by¢
zwigkszana zgodnie ze standardowymi procedurami, wedtug uznania lekarza i w zaleznosci od
tolerancji pacjenta (nie nalezyzwickszac szybkosci infuzji czesciej, niz co 30 minut).

Produkt leczniczy Ar@ﬁﬁ nalezy catkowicie odstawi¢ u pacjentow, u ktoérych wystapita reakcja
anafilaktyczna po J@) podaniu.

PBL oporn %@eczenie

Zalecane q‘\kowanie i schemat podawania obejmuje 12 dawek podawanych w nastgpujacy sposob:
o mg w dniu 1., a nastepnie 1 tydzien pdzniej

o Q\ 000 mg co tydzien przez 7 dawek (infuzje od 2. do 8.), a nastgpnie 4-5 tygodni pozniej

o 2000 mg co 28 dni przez 4 dawki (infuzje od 9. do 12.)

Pierwsza i druga infuzja

Pierwszg i drugg infuzje¢ produktu Arzerra nalezy rozpoczynac z szybkosécig 12 ml/godzine. W trakcie
podawania leku szybkos¢ infuzji mozna zwigksza¢ co 30 minut, do uzyskania maksymalnej szybkosci
200 ml/godzing (patrz punkt 6.6). Jezeli w czasie infuzji wystapita reakcja niepozadana zwigzana z
infuzja, nalezy zapoznac¢ si¢ z punktem ,,Modyfikacja dawki i wznowienie leczenia po wystapieniu
reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzjg”.



Kolejne infuzje

Jesli po zakonczeniu poprzedniej (poprzednich) infuzji nie wystapity cigzkie reakcje niepozadane
zwigzane z infuzja, kolejne infuzje mozna rozpoczynac z szybkoscia 25 ml/godzing, ktorg nalezy
zwigksza¢ co 30 minut, az do uzyskania maksymalnej szybkosci 400 ml/godzing (patrz punkt 6.6).
Jezeli w czasie infuzji wystapita reakcja niepozadana zwiagzana z infuzja, nalezy zapoznac si¢ z
punktem ,,Modyfikacja dawki i wznowienie leczenia po wystapieniu reakcji niepozadanych
zwigzanych z infuzja” nizej.

Modyfikacja dawki i wznowienie terapii po w razie wystgpieniu reakcji niepozgdanych zwigzanych z
infuzjq
W przypadku wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji niepozadanych zwigzanych z
infuzja, infuzj¢ nalezy przerwaé. Leczenie mozna wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta,
szybkosciag dwukrotnie mniejsza od szybkosci w chwili przerwania wlewu. Jesli przed przerwanﬁé
infuzji z powodu wystapienia reakcji niepozadanej poczatkowa szybko$¢ wynoszaca 12 ml/ ¢
nie zostala zwigkszona, infuzj¢ nalezy wznowi¢ ze standardowa poczatkowa szybkoscia QO
12 ml/godzine. Lekarz moze nastepnie zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji zgodnie ze standardewymi
procedurami i z uwzglednieniem tolerancji pacjenta (nie nalezy podwaja¢ szybkosci &1 u czesciej
niz co 30 minut). Q\

<

W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji niepozadanej, infuzje nalezy prze \Qa/ki wznowic z
szybkoscig 12 ml/godzing, po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta. Lekarz € nastepnie zwigkszy¢
szybko$¢ infuzji zgodnie ze standardowymi procedurami i z uwzgledniesiiem tolerancji pacjenta (nie
nalezy zwieksza¢ szybkosci podawania wlewu czesciej niz co 30 mgﬂ).

Produkt leczniczy Arzerra nalezy catkowicie odstawi¢ u pacj en@&, u ktorych wystapita reakcja
anafilaktyczna po jego podaniu. (\\

Szczegolne grupy pacjentow ()\Q)
Dzieci i mtodziez $

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani s@ézmos’ci produktu leczniczego Arzerra u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dlatego 16)@11(‘[ leczniczy Arzerra nie jest zalecany do stosowania
w tej populacji pacjentow. q

Pacjenci w podesztym wieku 71/(\

Nie zaobserwowano znaczacego (gwu wieku na bezpieczenstwo stosowania leku i jego skuteczno$c¢
(patrz punkt 5.1). Dostgpne daHF/w zakresie bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci u pacjentow w
podesztym wieku nie wsk na konieczno$¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeni,a@’lcsynnoéci nerek

Nie przeprowadzo rmalnych badan produktu Arzerra u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek. W przyp tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny
>30 ml/min}\h@jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjen aburzeniami czynnosci wqgtroby

Nie pfZeprowadzono formalnych badan preparatu Arzerra u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
wg%by. Jest jednak malo prawdopodobne, by byta konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposdéb podawania

Produkt Arzerra przeznaczony jest do podawania w postaci infuzji dozylnej. Przed podaniem produkt
nalezy rozcienczy¢. Instrukcja dotyczaca rozcieficzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ofatumumab lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiazane z infuzja

Podczas dozylnego stosowania ofatumumabu odnotowano wystepowanie reakcji zwigzanych z
infuzja. Reakcje te moga prowadzi¢ do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia.
Zastosowanie premedykacji pozwala ztagodzi¢ reakcje zwiagzane z infuzja, jednakze nie eliminuje
mozliwosci ich wystapienia, zwlaszcza podczas pierwszej infuzji. Do reakcji zwigzanych z infu@o
nalezg miedzy innymi reakcje rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, incydenty sercowe (np«S
niedokrwienie lub zawal migénia sercowego, bradykardia), dreszcze, kaszel, zespot uwalnia&
cytokin, biegunka, dusznos$¢, zmeczenie, zaczerwienienie, nadci$nienie, niedocis’nienie,@lnoéci, bdl,
obrzek ptuc, $wigd, goraczka, wysypka i pokrzywka. W rzadkich przypadkach te rea moga
prowadzi¢ do $mierci. Cigzkie reakcje zwiazane ze stosowaniem ofatumumabu, W@? zespot
uwolnienia cytokin, zgtaszano nawet pomimo zastosowania premedykacji. W pr&ypadku wystapienia
cigzkiej reakcji zwigzanej z infuzjg, nalezy niezwlocznie przerwac wlew pr(y&?&s(u Arzerra i rozpoczac
leczenie objawowe (patrz punkt 4.2). 0@
W przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznej, produkt lecznicz§®gerra nalezy natychmiast i
catkowicie odstawi¢ 1 wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medy@n .
<

Reakcje zwigzane z infuzja wystepuja gtownie podczas pier@zej infuzji i ich czesto$¢ zmniejsza sig
podczas kolejnych wlewow. U pacjentow z zaburzeniamiozynnosci ptuc istnieje wicksze ryzyko
powiktan plucnych w przypadku cigzkich reakcji zwi ych z infuzjg. Pacjentow tych nalezy Scisle
monitorowa¢ podczas infuzji produktu Arzerra.

3V

Zespot rozpadu guza Q

O
%owq podczas stosowania produktu Arzerra moze
wystapi¢ zespol rozpadu guza. Do ¢ ikodw ryzyka tego zespolu nalezy duza masa nowotworu, duza
liczba komoérek nowotworowych acych we krwi (> 25 000/mm’), hipowolemia, niewydolno$é
nerek, zwigkszone stezenie kwe@l moczowego przed rozpoczeciem leczenia oraz zwigkszona
aktywnos$¢ dehydrogenazy zanowej. Postepowanie w przypadku zespohu rozpadu guza polega na
wyroéwnaniu zaburzen elektrolitowych, monitorowaniu czynnosci nerek, utrzymywaniu rownowagi
ptynéw i leczeniu obj m.

U pacjentow z przewlektg biataczka li

Postepujaca Wielg’ﬁéniskowa leukoencefalopatia

U pacj enté{}z\ przewlektlg biataczka limfocytowa leczonych §rodkami cytotoksycznymi, w tym
ofatum em, zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii prowadzacej
do zg@how. U kazdego pacjenta przyjmujacego produkt Arzerra, u ktorego wystapia lub ulegna
z@aﬁie wystepujace wezesniej objawy neurologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii. W przypadku podejrzenia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii nalezy przerwac¢ podawanie produktu Arzerra i rozwazy¢
konsultacj¢ neurologiczna.



Szczepienia

Nie przeprowadzano badan bezpieczenstwa i zdolnosci do indukowania pierwotnej lub
przypominajacej odpowiedzi immunologicznej po podaniu zywych atenuowanych lub
inaktywowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem. Odpowiedz na szczepienie moze ulec
ostabieniu w przypadku zmniejszenia liczby komorek B. Ze wzgledu na ryzyko zakazenia nalezy
unika¢ podawania zywych atenuowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem i po jego
zakonczeniu, az do unormowania si¢ liczby komorek B. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzySci
zwigzane ze szczepieniem pacjentow podczas leczenia produktem Arzerra.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

U pacjentow leczonych produktami leczniczymi klasyfikowanymi jako cytolityczne przeciwciat \\,)
anty-CD20, w tym produktem Arzerra, moze wystgpi¢ zakazenie i reaktywacja zakazenia Wl{@éﬁ%
zapalenia watroby typu B (HBV), w niektorych przypadkach prowadzace do piorunujacego@apalenia
watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Przypadki te obserwowano u pacjentéw z dodaffim
wynikiem badania na obecno$¢ antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg), a takze chz
dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko a nowi
rdzeniowemu wirusa HBV (anty-HBc), ale z ujemnym wynikiem badania na o 0s¢ HBsAg.
Reaktywacja wystepowata rowniez u pacjentow z zakazeniem HBV uznany przebyte (tj. z
ujemnym HBsAg, dodatnim anty-HBc i dodatnim wynikiem badania na 0$¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenowi powierzchniowemu HBV [anty- ).

Reaktywacja zakazenia HBV definiowana jest jako nagle zwigks IQG replikacji HBV manifestujace
si¢ jako szybkie zwickszenie stezenia DNA HBV lub wykryci sAg u pacjenta wczesniej HBsAg
ujemnego i anty-HBc dodatniego. Po reaktywacji replikac;j i{tBV najczesciej wystepuje zapalenie
watroby, tj. zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz i i¢zkich przypadkach, zwigkszenie stezenia
bilirubiny, niewydolno$¢ watroby i zgon. ,O\
Przed rozpoczgciem leczenia produktem Arzerra, ~\N§zystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke w kierunku zakazenia HBV poprze konanie badan na obecnos¢ HBsAg i anty-HBc. U
pacjentow z potwierdzonym przebytym zak 'eﬁgem HBV (HBsAg ujemny, anty-HBc dodatni), nalezy
zasiegnac¢ opinii specjalisty w zakresie ter: ZW B odnosnie obserwacji i rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego zakazenia HBV. Nig@alezy rozpoczynac leczenia produktem Arzerra u
pacjentow z potwierdzonym czynnyui|zikazeniem HBV (HBsAg dodatni) do momentu podjecia
odpowiedniego leczenia. $

Podczas leczenia produkte%tzerra oraz przez 6-12 miesigcy po podaniu ostatniej infuzji nalezy
obserwowac¢ pacjentéw zg\stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawow
klinicznych i zmian w(@kach badan laboratoryjnych wskazujacych na reaktywacje¢ zakazenia HBV.
Reaktywacje zaka'@ HBYV obserwowano do 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Odstawienie leczepia przeciwwirusowego zakazenia HBV nalezy skonsultowaé ze specjalista w
zakresie tere&{i@N ZW B.

U pacj , u ktorych wystapi reaktywacja zakazenia HBV podczas leczenia produktem Arzerra,
nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Arzerra oraz wszelkiej innej chemioterapii i

éyé odpowiednie leczenie. Dostepne sg niewystarczajace dane odnos$nie bezpieczenstwa
wznowienia leczenia produktem Arzerra u pacjentéw, u ktorych wystapita reaktywacja zakazenia
HBYV. Wznowienie leczenia produktem Arzerra u pacjentow, u ktorych reaktywacja zakazenia HBV
ustapita nalezy skonsultowac ze specjalista w zakresie leczenia WZW B.

Choroby uktadu krazenia

Nalezy $cisle monitorowac pacjentow z chorobg uktadu kragzenia w wywiadzie. Nalezy przerwac
leczenie produktem Arzerra u pacjentdw, u ktorych wystapig cigzkie lub zagrazajace zyciu zaburzenia
rytmu serca.



Wplyw wielokrotnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc¢ oceniano w zbiorczej analizie danych z
trzech otwartych badan u pacjentéw z PBL (N = 85). Wydluzenia ponad 5 msec zaobserwowano w
medianie/$redniej odstepow QT/QTc w analizie zbiorczej. Nie wykryto duzych zmian w $redniej
odstepow QT (tj. >20 milisekund). U Zadnego z pacjentdow nie stwierdzono wydtuzenia odstgpu QTc
>500 msec. Nie zaobserwowano zaleznego od stezenia wydtuzenia odstepu QTc. Zaleca si¢, aby przed
1 w trakcie stosowania ofatumumabu bada¢ u pacjentow stezenie elektrolitow, takich jak potas i
magnez. Nalezy skorygowac zaburzenia gospodarki elektrolitowej. Wplyw ofatumumabu na
pacjentow z wydtuzonym odstepem QT (nabytym lub wrodzonym) jest nieznany.

Niedrozno$¢ jelit

U pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym ofatumumabem S
zglaszano przypadki niedroznosci jelit. Jesli u pacjenta wystapi bol brzucha, w szczegolnosci nac‘)\,
poczatku leczenia ofatumumabem, nalezy oceni¢ stan pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczegé~

O

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych

Podczas leczenia ofatumumabem obserwowano cytopenie, w tym przedtuzona i o@onq
neutropeni¢. Podczas leczenia produktem Arzerra nalezy regularnie wykonyw badanie
morfologii krwi oraz liczby neutrofili i ptytek. Badania te nalezy Wykonyw Sciej u pacjentow, u
ktorych wystapi cytopenia.

Zawartos$¢ sodu GOQ

Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg, 116 mg sodu &wce 1000 mg oraz 232 mg sodu w
dawce 2000 mg. Nalezy o tym pamigta¢ w przypadku pacje@w bedacych na diecie niskosodowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczyng’Q}Ql:le rodzaje interakcji

Mimo ze dostepne sa ograniczone dane dotyc terakcji z ofatumumabem, nie sg znane zadne
klinicznie istotne interakcje z innymi produ leczniczymi. Nie obserwowano klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych pomigdz glumumabem a fludarabing, cyklofosfamidem,
bendamustyng, chlorambucylem lub j ]e ywnym metabolitem, iperytem kwasu fenylooctowego.

Podczas stosowania ofatumumab@tecznoéé zywych atenuowanych lub inaktywowanych
szczepionek moze by¢ zmniej a. Dlatego nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania tych
szczepionek z ofatumuma esli w opinii lekarza jednoczesne zastosowanie tych produktow jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ Stosunek korzysci do ryzyka szczepienia pacjentéw podczas leczenia
ofatumumabem (patr. t4.4).

O

N
4.6 Wplyw &(ﬂi’odnosc, cigze i laktacje

AN
Kobiety S@eku rozrodczym

Poni@z ofatumumab moze powodowac niedobor limfocytow B u ptodu, konieczne jest stosowanie
sKutecznej antykoncepcji (metod o wskazniku niepowodzen <1%) podczas leczenia produktem
Arzerra i przez co najmniej 12 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu Arzerra. Po tym okresie
planowanie cigzy w kontek$cie choroby podstawowej wymaga oceny przez lekarza prowadzacego.

Cigza

Ofatumumab moze powodowac¢ niedobor limfocytow B u ptodu, co wynika z badan na zwierzgtach i
mechanizmu dziatania leku (patrz punkt 5.1).



Brak jest odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatlem kobiet w okresie cigzy, aby ocenié
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu. W badaniu wplywu na reprodukcj¢ zwierzat, w ktorym
ofatumumab podawano ci¢zarnym matpom, nie stwierdzono dziatan teratogennych ani toksycznego
wptywu na matke (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowac ofatumumabu u kobiet w cigzy, chyba ze
spodziewane korzys$ci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Nalezy unika¢ podawania zywych szczepionek noworodkom i niemowl¢tom narazonym na
ofatumumab in utero do czasu normalizacji liczby limfocytow B (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Arzerra przenika do mleka ludzkiego, wiadomo jednak, ze ludzka IgG
przenika do mleka ludzkiego. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu podczas \\,)
karmienia piersig. Nie badano przenikania ofatumumabu do mleka u zwierzat. Opublikowan&&?e
wskazuja, ze u noworodkéw 1 niemowlat karmionych piersia nie dochodzi do znaczacego wchtaniania
tych matczynych przeciwcial do uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla no dkow lub
niemowlat. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig w czasie leczenia produktem Arzerra @ w okresie
12 miesigcy po zaprzestaniu leczenia. Q\

%)

Plodnosé /1/0/1/

S
Nie ma danych dotyczacych wptywu ofatumumabu na ptodno$¢ u czio@gca. W badaniach na
zwierzetach nie ustalono wptywu leku na ptodno$é samcow i samicbo

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiv@(ga maszyn

N\
Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Arzena@dolnoéé prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. $0

Profil aktywnosci farmakologicznej ofatumuma@/]'ﬁe wskazuje na istnienie szkodliwego wptywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwaniadmaszyn. Podczas analizy zdolnos$ci pacjenta do
wykonywania czynnosci, ktére wymagaj onania osadu, zdolno$ci motorycznych lub
poznawczych, nalezy uwzgledni¢ stan Eélczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych ofatumumabu
(patrz punkt 4.8). (0'
N

4.8 Dzialania niepoiadan&)/\/

Podsumowanie profilu be&neczeﬁstwa

Ogolny profil bez iq&céﬁstwa ofatumumabu w PBL (uprzednio nieleczonej i nawrotowej lub oporne;j
na leczenie) opa&est na danych z badan klinicznych u 1 168 pacjentow z PBL (patrz punkt 5.1).
Dane te obe'm@q 643 pacjentéw leczonych ofatumumabem w monoterapii (u pacjentow z nawrotowa
lub oporn; leczenie PBL) i 525 pacjentow leczonych ofatumumabem w skojarzeniu z

chemio ig (chlorambucylem, bendamustyng lub fludarabing i cyklofosfamidem).

([‘O
TQe aryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane u pacjentow leczonych ofatumumabem w monoterapii
oraz ofatumumabem w skojarzeniu z chemioterapia, uporzadkowane wedtug grup uktadowo-
narzadowych i czestosci, zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czgste (> 1/10); czeste (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgste (> 1/1 000 do <1/100); rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadkie
(<1/10,000), czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.



Klasyfikacja grup Bardzo czeste Czgste Niezbyt czeste
uktadowo-
narzadowych wg
MedDRA
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie Posocznica(w Zakazenie i
pasozytnicze dolnych drog tym posocznica reaktywacja
oddechowych (w | neutropenicznai | zakazenia HBV,
tym zapalenie wstrzas postgpujaca
phuc), zakazenie septyczny), wieloogniskowa
gornych drog zakazenie leukoencefalopatia
oddechowych wirusem
opryszczki, S
zakazenie ukladu 6\.
mMoczowego <
Zaburzenia krwi i Neutropenia, Goraczka Agranulocytoza, o~
uktadu chlonnego niedokrwisto$¢ neutropeniczna, zaburzenia 60
matoptytkowos¢, | krzepnigcia, aplazJ@
leukopenia czerwonokrwin
a, hmfopema,]@
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢* Reakqe
immunologicznego anafila ? ne (w
tym
aktyczny)*
Zaburzenia uktadu Bol glowy* (b
nerwowego = ¢
Zaburzenia O | Zespot rozpadu
metabolizmu i \Q,Q guza
odzywiania O
Zaburzenia serca Tachﬂ@rdia* Bradykardia*
Zaburzenia NieHdcisnienie*,
naczyniowe madci$nienie*
Zaburzenia uktadu Dusznos$c¢*, %) SS'kurcz oskrzeli*, | Obrzek ptuc*,
oddechowego, klatki | kaszel* 4O | dyskomfort w hipoksja*
piersiowej i (o,/l/ klatce
srodpiersia $ piersiowej*,
Q)/\/ boljamy ustnej: i
Q gardla, zatkanie
AA nosa*
Zaburzenia zotadka i\C)Nudnoéci*, Niedroznos¢ jelita
jelit A biegunka* cienkiego
Zaburzenia skog§d | Wysypka* Pokrzywka*,
tkanki podsl@}nej Swiad*,
O\ zaczerwienienie™®
Zabur@hlv Bol plecow*
mgﬁq WO-
szKieletowe 1 tkanki
tacznej
Zaburzenia ogdlne i | Gorgczka*, Zespot
stany w miejscu zmeczenie* uwolnienia
podania cytokin®,
dreszcze*,
nadmierne

pocenie sie*

Zranienia, zatrucia i
komplikacje
zwiagzane z procedura

podawania

Reakcje zwigzane
z infuzjg*
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*Zdarzenia te sg prawdopodobnie zwigzane z podaniem ofatumumabu w postaci infuzji i zwykle
wystepuja po rozpoczeciu infuzji i w ciggu 24 godzin po zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4.4)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

W grupie 1168 pacjentéw otrzymujacych ofatumumab w badaniach klinicznych z PBL najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje zwigzane z infuzja, ktore wystapity u

711 pacjentow(61%) w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Wigkszo$¢ reakcji zwigzanych z
infuzjg bylo stopnia 1. lub 2. w skali oceny ciezkos$ci. U siedmiu procent pacjentdéw wystapity reakcje
zwigzane z infuzjg stopnia >3. w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Dwa procent reakcji
zwiagzanych z infuzja doprowadzito do przerwania lecenia. Nie zaobserwowano reakcji zw1atzanycl{§
infuzjg zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.4). KO

P

Zakazenia

Sposrod 1 168 pacjentéw otrzymujacych ofatumumab w badaniach klinicznych PBL, u Q pacjentow
(58%) wystapity zakazenia, w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze. U 2 %) z

1 168 pacjentow wystapity zakazenia w stopniu > 3. U 65 (6%) z 1 168 paqentow.@ystqpﬂo
zakazenie zakonczone zgonem. 0,1/

Neutropenia @/\/

Sposrod 1 168 pacjentéw otrzymujacych ofatumumab w badaniach klil@?nych u 420 pacjentow
(36%) wystapito zdarzenie niepozadane zwiazane ze zmniej szona li neutrofili, u 129 (11%)

wystapito cigzkie zdarzenie niepozadane zwigzane ze zmnigj szerygm liczby neutrofili.

W gltéwnym badaniu w uprzednio nieleczonej PBL (OM @1 1; 217 pacjentdw otrzymujacych
ofatumumab z chlorambucylem; 227 pacjentow otrzy ych sam chlorambucyl), przedtuzona
neutropenia (definiowana jako neutropenia stopnia 3. 4. nieustepujaca miedzy 24 a 42 dniem po
ostatniej dawce leczenia) wystgpowata u 41 pacje (9%) (23 pacjentow leczonych ofatumumabem
i chlorambucylem, 18 pacjentow [8%] leczony lorambucylem w monoterapii). U dziewigciu
pacjentow (4%) leczonych ofatumumabem i chlorambucylem i u trzech pacjentow leczonych
chlorambucylem w monoterapii wystapita@pozniona neutropenia (definiowana jako neutropenia
stopnia 3. lub 4. obserwowana przynaj ] 42 dni po ostatnim leczeniu). W gtéwnym badaniu
(OMB110913, 181 pacjentow otrzyafijacych ofatumumab z fludarabing oraz cyklofosfamid;

178 pacjentdow otrzymujacych fl bing i1 cyklofosfamid) z udziatem pacjentow z nawrotowg PBL,
przedluzona neutropenia wysteflowata u 38 (11%) pacjentow (18 pacjentéw [10%] leczonych
ofatumumabem w skojarzegifZ fludarabing i cyklofosfamidem w porownaniu z 20 pacjentami [11%]
w grupie leczonej fludarabing i cyklofosfamidem). U 13 (7%) pacjentéw leczonych ofatumumabem w
skojarzeniu z ﬂudarabéﬁgcyklofosfamldem oraz u 5 (3%) pacjentow leczonych fludarabing i
cyklofosfamidem )LQS apila opozniona neutropenia.

Ukladkr Zenh

otnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc oceniano w zbiorczej analizie danych z
trzech rtych badan u pacjentéw z PBL (N = 85). Wydtuzenia ponad 5 msec zaobserwowano w
medidnie/sredniej odstepow QT/QTc w analizie zbiorczej. Nie wykryto duzych zmian w $redniej

epow QT (4. >20 milisekund). U zadnego z pacjentdow nie stwierdzono wydtuzenia odstgpu QTc
>500 msec. Nie zaobserwowano zaleznego od stgezenia wydtuzenia odstepu QTc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

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

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LOIXC10

Mechanizm dzialania \\.)
©
Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktore wiaze si¢ specyficZi€ z
okreslonym epitopem, obejmujacym zaré6wno mala jak i duza petle zewnqtrzkomérkov@@tygenu
CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowg fosfoproteing wystepujaca na powierzchni orek linii
limfocytoéw B, od komorek pre-B do stadium dojrzatych limfocytow B, oraz na pocquchni komorek
guzéw wywodzacych si¢ z komorek B. Do guzéw wywodzacych sie z komorek B naleza przewlekta
biataczka limfocytowa (w przypadku ktorej obserwuje si¢ mniejszg ekspresjg@GD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duza ekspresjg CD20 wystepujacag w przypadku >90% gu; 6wY. Antygen CD20 nie jest

uwalniany z powierzchni komorki ani przemieszczany do wnetrza kométki po zwigzaniu z
przeciwciatem. b

Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do b(b(x?y komodrkowej czesci antygenu
CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu dopelniacza n@owierzchni komérki, co prowadzi do
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopelniacza i w r cie do lizy komoérek guza. Wykazano, ze
ofatumumab indukuje znaczng liz¢ komoérek z duza ekspresja czasteczek hamujacych uktad
dopetniacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab i je lize komorek zar6wno w przypadku
komorek o matej jak i duzej ekspresji CD20 oragk6morek opornych na rytuksymab. Ponadto wigzanie
ofatumumabu umozliwia rekrutacj¢ naturaln c&omérek cytotoksycznych (komoérek NK) i tym
samym indukcje Smierci komorki poprzez &hanizm cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat.

1S

Dziatania farmakodynamiczne $®'

U pacjentéw z nowotworamfi¢matologicznymi liczba obwodowych komdrek B zmniejszata si¢ po
pierwszej infuzji ofatumuiabu. U wszystkich pacjentow z PBL ofatumumab wywotywat szybkie i
glebokie zmniejszeni y komorek B, niezaleznie od tego, czy byl stosowany w monoterapii, czy

w leczeniu skojarz

Gdy ofatumulr@) podawano w monoterapii pacjentom z przewlekla biataczka limfocytowa oporng na
leczenie, iana zmniejszenia liczby komoérek B wynosita 22% po pierwszej infuzji i 92% przy
osmej odniowej infuzji. U wigkszosci pacjentow liczba obwodowych komorek B byta
zmnigj$Zona przez pozostaly czas trwania terapii i utrzymywata si¢ ponizej wartosci sprzed leczenia
d(Q miesigcy po ostatniej dawce u pacjentdéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie.

Gdy ofatumumab podawano w skojarzeniu z chlorambucylem pacjentom z uprzednio nieleczona PBL,
mediana zmniejszenia liczby komorek B po pierwszym cyklu i przed szoéstym comiesi¢ecznym cyklem
wynosita 94% 1 >99%. Po 6 miesigcach od ostatniej dawki, mediana zmniejszenia liczby komorek B
wynosita >99%.

Gdy ofatumumab podawano w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem pacjentom z nawrotowa

PBL, mediana od poczatkowego zmniejszenia wyniosta 60% po pierwszej infuzji, a catkowita
deplecje (100%) osiagnigto po 4 cyklach.
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Immunogennosé

W przypadku biatek terapeutycznych, w tym rowniez ofatumumabu, istnieje mozliwo$¢ wystgpienia
immunogennosci. Probki surowicy od ponad 1 000 pacjentdow biorgcych udzial w badaniach
klinicznych w PBL zbadano w celu wykrycia przeciwcial skierowanych przeciwko ofatumumabowi w
trakcie i po okresach leczenia w zakresie od 8 tygodni do 2 lat. Stwierdzono wytworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko ofatumumabowi u mniej niz 0,5% pacjentoéw z PBL po leczeniu
ofatumumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Uprzednio nieleczona PBL

W badaniu OMB110911 (randomizowane, otwarte, w grupach rownolegtych, wieloosrodkowe)
oceniano skutecznos$¢ produktu Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do \\,)
chlorambucylu w monoterapii u 447 pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL, uznanych za nig~&
kwalifikujacych sie do leczenia fludarabing (np. z uwagi na podeszly wiek lub obecno$¢ SCl”@%Qefl
wspolistniejacych), z aktywna chorobg i wskazaniami do leczenia. Pacjenci otrzymywali rodukt
Arzerra w wykonywanych co miesigc infuzjach dozylnych (cykl 1: 300 mg w dniu 1 1000 mg w
dniu 8.; kolejne cykle: 1000 mg w dniu 1. co 28 dni) w skojarzeniu z chlorambucy}€nTt (10 mg/m”
doustnie w dniach 1-7 co 28 dni) lub chlorambucyl w monoterapii (10 mg/m* de{@tnie w dniach 1-7
co 28 dni). Pacjenci otrzymywali leczenie przez co najmniej 3 miesigce do 9@5 ania najlepszej
odpowiedzi na leczenie lub maksymalnie do 12 cykli. Mediana wieku wynestta 69 lat (zakres od 35 do
92 lat), 27% pacjentow bylo w wieku =75 lat , 63% byto plci meskiej 1899 byto rasy biatej. Mediana
punktacji w Skali Oceny Wplywu Chorob Wspotistniejacych u Pacj Geriatrycznych (CIRS-G)
wynosita 9 i u 31% pacjentéw punktacja w skali CIRS-G byta>1 ediana klirensu kreatyniny (CCr)
ocenianego wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta wynosita 70 ml/miin’i u 48% pacjentow CCr byt

<70 ml/min. Do badania wlgczono pacjentéw ze stopniem nosci 0 do 2 w skali sprawnosci
wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). i % stopien sprawnosci ECOG wynosit 0
lub 1. Okoto 60% pacjentéw otrzymato 3-6 cykli lecg produktem Arzerra, a 32% otrzymato 7-

12 cykli. Mediana liczby ukonczonych przez pacj cykli wynosita 6 (catkowita dawka 6300 mg
produktu Arzerra). QO

Pierwszorzedowym punktem koncowym I@mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS)
oceniany w sposob zaslepiony przez ni@)ezny komitet oceniajacy (IRC) wedlug uaktualnionych
przez International Workshop for Chfdnic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL) wytycznych Grupy
Roboczej Narodowego Instytutu (NCI-WG) (2008). Catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) w
tym odpowiedzi catkowitej (CQ)RIQ/rownieZ byt oceniany przez IRC wedtug wytycznych IWCLL z 2008

roku. Q

Produkt Arzerra w Sk@niu z chlorambucylem wykazat statystycznie istotne (71%) zwigkszenie
mediany PFS w poxdwnaniu do chlorambucylu w monoterapii (HR: 0,57; 95% CI: 0,45, 0,72) (patrz
Tabela 1 i Ryci . Korzystng zmiane PFS po wiaczeniu do leczenia produktu Arzerra
zaobserwowa\\@l wszystkich pacjentéw, w tym tych z niekorzystnie rokujacymi cechami
biologiczm@i (takimi jak delecja 17p lub 11q, brak mutacji IGHV, B2M >3500 g/l i ekspresja ZAP-

70). 60
Q€

13



Tabela 1

Podsumowanie mediany PFS po zastosowaniu produktu Arzerra w skojarzeniu z

chlorambucylem w poréwnaniu do chlorambucylu w monoterapii w uprzednio

nieleczonej PBL

Oceniane przez IRC analizy PFS Chlorambucyl .
gléwna i podgrup, (N = 226) Arzerra i c_hlorambucyl
miesiace (N=221)
Mediana, wszyscy pacjenci 13,1 22,4
95% CI (10,6, 13,8) (19,0, 25,2)
Ryzyko wzgledne 0,57 (0,45, 0,72)
Warto$¢ p p<0,001
Wiek >75 lat (n = 119) 12,2 23,8 Y
Choroby wspélistniejace (&)
01lub 1 '\(ynzlizs) " 10,9 23’0;\0K
Choroby Ws:p(')h_stnlejqce 13.3 @V
2 lub wiecej (n =321)
ECOG 0, 1 (n=411) 13,3 [ NO230
ECOG 2 (n = 35) 7,9 A" 209
CIRS-G <10 (n=310) 13,1 4§JV 21,7
CIRS-G >10 (n=137) 12,2 \\JV 23,2
CCr <70 ml/min (n = 214) 109 | ~Q 23,1
CCr >70 ml/min (n = 227) 145 O 22,1
Delecje 17p lub 11q (n =90) 7,9 60‘ 13,6
mutacja IGHV (<98%) (n=177) 12,2 30,5
brak mutacji IGHV (>98%) (n = 227) Nz N 17,3
B2M <3500 pg/l (n = 109) 0138 25,5
B2M >3500 pg/l (n = 322) 11,6 19,6
Dodatnia ekspresja ZAP-70 (n=161) 9,7 17,7
Czgsciowa ekspresja ZAP-70 (n=160) | 13,6 25,3
Ujemna ekspresja ZAP-70 (n=100) O 13,8 25,6
Mutacja IGHV i ujemna ekspresja )
70 (a ) 50) . pres) Z’éb 10,5 NR
Mutacja IGHV i dodatnia ekspfesja ZAP-
70 (n ) 35) S J 7.9 27,2
Brak mutacji IGHV i yj a ekspresja
ZAP-70 (n J= 27) \(1:1;&!1 s 16,7 16,2
Brak mutacji IGH){S ‘dodatnia ekspresja
ZAP-70 (n J: 125 s 11,2 16,2

Skroty: B2Mebeta-2-mikroglobulina, Cl= przedzial ufnosci; CIRS-G= Skala Oceny Wptywu Chor6b

Wspotist,

jacych u Pacjentow Geriatrycznych, PBL= przewlekta bialaczka limfocytowa, CCr=

kliren éeatyniny, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV= heterogennos¢ czesci
zmganej tancuchow ciezkich, IRC= niezalezny komitet oceniajacy, N = liczba, NR= nie osiagni¢to,
PFS= czas przezycia bez progresji choroby, ZAP-70= kinaza biatkowa zwigzana z tancuchem zeta o

cigzarze wlasciwym 70kDa.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace heterogenicznej populacji rasy innej niz biata i pacjentow ze

stopniem sprawnosci = 2 w skali ECOG.
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

Rycina1l Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS ocenianego przez IRC w uprzednio nieleczonej
PBL
------ Chlorambucyl (N=226)
Mediana 13,1 miesiace
1,0 ] Ofatumumab +

Chlorambucyl (N=221)

0,9 | : o
Mediana 22,4 miesiace
0,8 1 n
Ryzyko wstepne=0,57
0,7 1 95% CI1(0,45, 0,72)
’l Wartos¢ p<0,001 N
06 | Ty O
\
05 Yy AS)
) N\
0,4 ] n 60
0,3 ]
0,2 |
01 1>
P
0,0 O
(@)
Liczba zagrozonych b

Chlorambucyl 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 (b 1
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70 46 28 , @5 9 3 1
plus Q\
Chlorambucyl \Q
| $O
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
<
Q .. Lo
Czas f@zycm wolnego od progresji (Miesigce)

Tabela2 Podsumowanie drugqgé\owych punktow koncowych po zastosowaniu produktu
Arzerra w skojarz z chlorambucylem w poréwnaniu do chlorambucylu w
monoterapii w gbzednio nieleczonej PBL

Drugorzedowe punkty, ficowe oceniane Chlorambucyl Arzerra i chlorambucyl

przez IRC X (N =226) (N =221)

ORR (%) 13 > 69 82

95% CI O (62,1, 74,6) (76,7, 87,1)
Wartosé pe p<0,001
CR (%ohs)" 1 12
CR D ujemna (% of CR) 0 37
M@ﬁng czasu odpowiedzi, wszyscy 13.2 2.1
pacjenci, miesigce
95% CI (10,8, 16,4) (19,1, 24,6)
Warto$¢ p p<0,001

Skroty: Cl= przedziat ufnosci, PBL= przewlekta biataczka limfocytowa, CR= odpowiedz

catkowita, IRC= niezalezny komitet oceniajagcy, MRD= choroba resztkowa, N = liczba, ORR=

catkowity wskaznik odpowiedzi
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W badaniu OMB115991 oceniano skuteczno$¢ produktu Arzerra w skojarzeniu z bendamustyng u

44 pacjentéw z uprzednio nicleczong PBL, uznanych za nickwalifikujacych si¢ do leczenia
fludarabing. Pacjenci otrzymywali produkt Arzerra w postaci comiesi¢cznych infuzji dozylnych (cykl
1: 300 mg w dniu 1. oraz 1000 mg w dniu 8., kolejne cykle: 1000 mg w dniu 1. co 28 dni) w
skojarzeniu z podana dozylnie bendamustyng w dawce 90 mg/m* w dniach 1. i 2. co 28 dni. Pacjenci
otrzymywali leczenie przez maksymalnie 6 cykli. Mediana liczby ukonczonych przez pacjentéw cykli
wynosita 6 (catkowita dawka 6300 mg produktu Arzerra).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) oceniany przez
badacza zgodnie z wytycznymi IWCLL z 2008 roku.

terapia wykazujaca 95% catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) (95% CI: 85, 99) i 43% odpow
catkowitej (CR). Po zakonczenia leczenia badaniu, wigcej niz potowa pacjentow (56%) z od
catkowita miata ujemna chorobe resztkowa (MRD). (@)

Wiyniki tego badania wykazaty, ze produkt Arzerra w skojarzeniu z bendamustyna jest skuteczng
idziq

O
Brak dostgpnych danych poréwnujacych stosowanie produktu Arzerra w skojarzeni Qndamustynq
lub chlorambucylem do schematu leczenia opartego na rytuksymabie, takiego jak Q;gﬁsymab w
skojarzeniu z chlorambucylem. Z tego wzgledu, korzys$ci z zastosowania nowe%/@eczenia
skojarzonego w poréwnaniu do leczenia opartego na rytuksymabie nie s zn/i/ﬁ'g.

S

Nawrotowa PBL \}
o

W badaniu OMB110913 (randomizowane, otwarte, wieloosrodk adanie w grupach
rownolegtych) oceniano skuteczno$¢ stosowania ofatumumabu@ skojarzeniu z fludarabing i
cyklofosfamidem w poréwnaniu z fludarabing i cyklofosfar@em u 365 pacjentéw z nawrotowa PBL
(zdefiniowanych jako pacjentéw poddanych przynajmnieyjednemu wezesniejszemu cyklowi leczenia i
u ktorych uzyskano catkowita lub czesciowa remisje/ wiedz, ale u ktorych po okresie 6 miesiecy
lub dluzszym uzyskano dowody potwierdzajace pp@sjq choroby). Wyjsciowa charakterystyka
choroby i markery prognostyczne byly podobne § 6bu grupach oraz reprezentatywne dla populacji
pacjentow z nawrotowg PBL. Mediana wiek jentow wynosita 61 lat (zakres: od 32 do 90 lat, 7%
pacjentow byto w wieku 75 lat lub starsz % 60% byto plci meskiej, a odpowiednio 16%, 55% 1 28%
pacjentow spetnialo kryteria etapu A, skali Bineta. Wigkszo$¢ pacjentéw (81%) poddano
wezesniej 1-2 liniom terapii (z ktorycf ,ok. 50% otrzymato wezesniej 1 leczenie), a 21% pacjentow
bylo wczesniej leczonych rytuks em. Mediana punktacji w skali oceny wptywu chorob
wspotistniejacych (CIRS) Wyne@'la 7 (zakres: od 4 do 17). U 36% pacjentow klirens kreatyniny
wynosit <70 ml/min, U 93% entdéw stopien sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 Iub 1. Dostgpne sa
ograniczone dane na tema%s osowania leczenia w zroznicowanej populacji u osob nienalezacych do
rasy biatej i u pacj ent\' stopniem sprawnosci = 2 w skali ECOG.

Pacjenci otrzym@zﬂi ofatumumab w infuzjach dozylnych (cykl 1: 300 mg w dniu 1. oraz 1 000 mg w
dniu 8.; kole‘h&ykle: 1 000 mg w dniu 1. co 28 dni). Okoto 90% pacjentéw otrzymato leczenie
ofatumurraﬁ.{wn w 3-6 cyklach, a 66% ukonczyto 6 cykli.

Pier@orzedowy punkt koncowy, czyli przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane w
spesob zaslepiony przez niezalezny komitet oceniajacy (IRC) wedlug uaktualnionych wytycznych
Grupy Roboczej przy National Cancer Institute (NCI-WG) (2008) byt dluzszy w grupie ofatumumabu
w skojarzeniu z fludarabing-cyklofosfamidem (OFA+FC) niz w grupie fludarabiny-cyklofosfamidu
(FC) (28,9 miesiecy w poréwnaniu do18,8 miesigcy; HR: 0,67; 95% CI: 0,51-0,88, p=0,0032)
osiggajac 10-miesieczng poprawe mediany PFS (patrz Rycina 2). PFS oparty na ocenie lokalne;j
(badacza) byl zgodny z pierwszorzedowym punktem koncowym i pozwolit uzyskaé¢ ~11-miesigczng
poprawe¢ mediany PFS (OFA+FC 27,2 miesigce w porownaniu z 16,8 miesigcy dla FC; HR=0,66
(95% CI: 0,51, 0,85, p=0,0009).
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Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji

Rycina 2  Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w nawrotowej PBL

----OFA + FC (N=183)
Mediana 28,94 miesigcy

1,0 | 95% CI (22,80, 35,88)

0,9 FC (N=182)

0,8 Mediana 18,83 miesigcy

0,7 95% CI (14,42, 25,82)

0’6 Ryzyko wstgpne=0,67

0,5 95% CI(0,51, 0,38)

0,4 Warto$¢ p-=0,0032 N
0,3 O\
0,2

0,1

0,0

] Liczba zagrozonych

OFA+1183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 14 12 4! 4 1 0
FC

FC 182 145 112 88 73 61 56 45 37 24 13 10 6 GJ 1 1 0 0

&
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 52 56 60 64 68
L3

o
Czas przezycia wolnego ?g{f}ogresji (Miesiace)

N\
Calkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) byt rowniez ou@%y przez IRC przy uzyciu wytycznych
NCI-WG z roku 2008. ORR byl wyzszy w grupie O C w poréwnaniu z grupa FC (84% w por. z
68%, p=0,0003). Mediana czasu do kolejnego leczéiiia byta dtuzsza w grupie OFA+FC w poréwnaniu
z grupg FC (48,1 miesiaca w poréwnaniu z 40 iesigca; HR: 0,73; 95% CI: 0,51-1,05). Mediana
czasu do progresji byta dtuzsza w grupie OFA+FC w poréwnaniu z grupg FC (42,1 miesiaca w
poréwnaniu z 26,8 miesigca; HR: 0,63; 9@%@: 0,45-0,87).
Mediana czasu obserwacji wynositaskoto 34 miesigce, zaobserwowano 67 zgondw (37%) w grupie
OFA+FC oraz 69 zgonow (38%)) pie FC. HR wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego
wyniost 0,78 (56,4 miesiace rownaniu z 45,8 miesigcami w grupie OFA+FC w poréwnaniu z
grupa FC; 95% CI: 0,56-1,895p=0,1410).

PBL oporna na leczenge/l/

CD20-406): iana wieku pacjentow wynosita 64 lata (zakres od 41 do 87 lat), a wigkszos¢
pacjentd \ﬁy a ptci meskiej (73%) 1 rasy biatej (96%). Pacjenci byli w przesztosci poddani $rednio

5 tera@& w tym terapii rytuksymabem (57%). Sposrod 223 pacjentow, u 95 stwierdzono opornosc
n@{ rabing i alemtuzumab (zdefiniowana jako nieuzyskanie co najmniej czgsciowej odpowiedzi na
fludarabine lub alemtuzumab albo progresje choroby w ciaggu 6 miesiecy od ostatniej dawki
fludarabiny lub alemtuzumabu). Wyj$ciowe dane cytogenetyczne (uzyskane technikg FISH) byty
dostepne dla 209 pacjentow. 36 pacjentdéw miato kariotyp prawidlowy, a aberracje chromosomalne
wykryto u 174 pacjentow; u 47 pacjentow odnotowano delecje 17p, u 73 pacjentow delecje 11q, u

23 pacjentow trisomi¢ 12q, a u 31 pacjentow jedynie delecje 13q.

Produkt Ar@:g?ﬁ%awano w monoterapii 223 pacjentom z PBL oporng na leczenie (badanie Hx-

Catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) wynosit 49% w grupie pacjentow z chorobg oporng na
fludarabing i alemtuzumab (podsumowanie danych skutecznos$ci uzyskanych w badaniu podano w
Tabeli 3). U pacjentow leczonych w przesztosci rytuksymabem, zarowno w monoterapii jak i terapii
skojarzonej z innymi produktami leczniczymi, odpowiedz na leczenie produktem Arzerra byta
zblizona do odpowiedzi zaobserwowanej u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni
rytuksymabem.

17



Tabela3 Podsumowanie odpowiedzi na produkt Arzerra u pacjentow z PBL oporna na

leczenie
Pacjenci z chorobg oporng na fludarabing i
(Pierwszorzedowy) punkt koncowy' alemtuzumab
n=95

Ogolny wskaznik odpowiedzi

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 47 (49)

95,3% CI (%) 39, 60
Wskaznik odpowiedzi u pacjentow, ktorzy byli
wczesniej leczeni rytuksymabem O

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 25/56 (45) 6\.

95% CI (%) 31, 59 &
Wskaznik odpowiedzi u pacjentéw z anomaliami o-
chromosomowymi 60

delecja 17p &

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 10/27 (37 \

95% CI (%) 19 s@{\
delecja 11q ¢

Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 1 /3(47)

95% CI (%) 029,65
Mediana ogolnego przezycia bo\

Miesigce o3 13,9

95% CI < 9,9, 18,6
Przezycie wolne od progresji Q\‘

Miesiace \Q, 4,6

95% CI O 3,9, 63
Mediana czasu trwania odpowiedzi /D\

Miesigce O 5,5

95% CI Q 3,7,7,2
Mediana czasu do kolejnej terapii PBL QQV

Miesigce AQ 8,5

95% CI oV 72,99

" Ogo6lna odpowiedz byta oceniar@‘r’zez Niezalezny Komitet ds. Ocen, na podstawie wytycznych
dla przewlektej biataczki lim@ﬁowej podanych przez Grupg Roboczg Narodowego Instytutu Raka
(NCIWG) w 1996 roku. O

poprawa zwigzan bjawami ogdélnoustrojowymi, limfadenopatia, organomegalia lub cytopenia

atrz Tabela 4),0
(patr \&
\{.

6\)
KO

Wykazano réwniizgm/lkwe w sktadowych kryteridéw odpowiedzi wg NCIWG. Nalezy do nich:

4
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Tabela4 Podsumowanie uzyskanej poprawy klinicznej trwajacej minimum 2 miesigce u
pacjentéw opornych na leczenie, u ktorych odnotowano zaburzenia przed
rozpoczeciem leczenia

Punkt koncowy skutecznosci lub parametr Pacjenci odnoszacy korzysci/pacjenci, u ktérych
hematologiczny” odnotowano nieprawidlowosci przed rozpoczeciem
terapii (%)
Pacjenci z chorobg oporna na fludarabing i
alemtuzumab
Liczba limfocytow

>50% zmniejszenie 49/71 (69)

Normalizacja (<4x10°/1) 36/71 (51) S\
Calkowite ustagpienie objawow 21/47 (45) e) -
ogblnoustrojowych ” N
Limfadenopatia® O

>50% poprawa 51/88 (58) 60

Catkowite ustgpienie zmian 17/88 (19) - @&

N\
chorobowych A
Splenomegalia /\,‘U
250% poprawa 27/47 Sﬁ)
Calkowite ustapienie zmian 23/(7)%9)
chorobowych
Hepatomegalia [
>50% poprawa (\(b 14/24 (58)
Calkowite ustgpienie zmian . (b.\ 11/24 (46)
chorobowych A(\\
Hemoglobina <11 g/dl przed rozpoczgciem 0\‘0 12/49 (24)
terapii do >11 g/dl w dalszym okresie 3\
Liczba ptytek <100x10°/1 przed O’V 19/50 (38)
rozpoczeciem terapii do >50% zwickszenia Q
lub >100x10°/1 w dalszym okresie ~O
Neutrofile <1x10%/1 przed rozpocze;me%@ 1/17 (6)
terapu do >1,5x10°/1

Nie uwzgledniono zgiosze@ébj entdw od dnia pierwszej transfuzji, leczenia erytropoetyna
lub leczenia czynnikamivzrostu. W przypadku pacjentow, dla ktorych brak byto danych
poczatkowych, osta@mkl z badan przesiewowych/nieplanowanych potraktowano jako
dane poczatkowe.

Catkowite ustgpi % objawow ogolnoustrojowych (goraczka, nocne poty, zmeczenie, spadek

masy ciala) 1owano jako catkowite ustapienie wszelkich objawow, ktore wystepowaty
przed roz gciem terapii.
¢ Limfa patia mierzona poprzez sume iloczynéw najwickszych wymiaréw (SPD)

stwigfdzonych podczas badania fizykalnego.
\

Prod%@grzerra podawano rowniez grupie pacjentdow (n = 112) z masywna limfadenopatig (ang. bulky
\ adenopathy), zdefiniowang jako co najmniej jeden wezetl chtonny o wielkosci >5 c¢cm), z choroba
oporna na fludarabing. Catkowity odsetek odpowiedzi w tej grupie wynosit 43% (95,3% CI: 33%,
53%). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 5,5 miesiecy (95% CI: 4,6, 6.4), a
mediana catkowitego przezycia wyniosta 17,4 miesiecy (95% CI: 15,0, 24,0). Odsetek odpowiedzi u
pacjentow leczonych wczesniej rytuksymabem wyniost 38% (95% CI: 23, 61). U tych pacjentéw
rowniez uzyskano poprawe kliniczng, porownywalng (pod wzgledem skutecznos$ci i parametrow
hematologicznych wymienionych powyzej) do populacji pacjentdéw z chorobg oporng na fludarabing i
alemtuzumab.

Dodatkowo, produktem Arzerra leczono rowniez grupe pacjentéw (n = 16) nie tolerujacych leczenia

/nie kwalifikujgcych si¢ do leczenia fludarabing i (lub) nie tolerujacych leczenia alemtuzumabem.
Calkowity odsetek odpowiedzi w tej grupie wyniost 63% (95,3% CI: 35, 85).
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U pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytows z duzg masg guza, oporng na leczenie fludarabing,
po niepowodzeniu przynajmniej dwoch wezesniejszych schematow leczenia (n = 122),
przeprowadzono otwarte, dwuramienne, randomizowane badanie (OMB114242) porownujace
monoterapi¢ produktem Arzerra (n = 79) z leczeniem wybranym przez lekarza (ang. physicians’
choice, PC) (n =43). Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, PFS ocenianego przez IRC (5,4 w poréwnaniu do 3,6
miesigca, HR=0,79, p=0,27). Warto$ci PFS w ramieniu, w ktérym zastosowano produkt Arzerra w
monoterapii, byty porownywalne do wynikéw monoterapii produktem Arzerra uzyskanych w badaniu
Hx-CD20-406.

Badanie majace na celu ustalenie optymalnej dawki produktu (Badanie Hx-CD20-402)
przeprowadzono z udziatem 33 pacjentdow z nawrotem przewlektej biataczki limfocytowej lub CQQD
oporng na leczenie. Mediana wieku pacjentéw wynosita 61 lat (od 27 do 82 lat); wigkszos¢ t
stanowili mezczyzni (58%); wszyscy pacjenci wlaczeni do badania nalezeli do rasy b1a1ej enie
produktem leczniczym Arzerra (podawanym w 4 cotygodniowych wlewach) doprowadzifo do
uzyskania 50% obiektywnych odpowiedzi w grupie pacjentow przyjmujacych najwiekszg dawke
(pierwsza dawka: 500 mg; druga, trzecia i czwarta dawka: 2000 mg). Uzyskano lkés'ciowych
remisji i jedng czgsciowa remisje w weztach chtonnych. W grupie pacjentéw p ujacych
najwigksza dawke, mediana czasu do wystapienia progresji wynosita 15,6 ty, 1(95% CI: 15-22,6)
w catej badanej populacji, oraz 23 tygodnie (CI: 20-31,4) w populacji pacjéptow, u ktorych wystapita
odpowiedz na leczenie. Czas trwania odpowiedzi wynosit 16 tygodni (§§’; —19,0), aczas do
podjecia kolejnego leczenia przewlekltej biataczki limfocytowej wy 2,4 tygodnie (CI: 36,9 —
brak mozliwos$ci oszacowania). Q

<
Dzieci i mtodziez R
Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotac a@s\wynikéw badan produktu leczniczego
Arzerra we wszystkich podgrupach populacji dzieci i dziezy w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, pa}@unkt 4.2).

O

ol

Ogolnie farmakokinetyka ofatumumab @] spojna we wszystkich wskazaniach, niezaleznie od tego,
czy lek byt podawany w monoterapi ’é} w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem Iub
chlorambucylem. Ofatumumab c teryzowat si¢ farmakokinetyka liniowg w odniesieniu do
zmniejszajacego si¢ klirensu \é)v‘piare; uplywu czasu.

Wchianianie %\0
1

Produkt Arzerra je \odawany we wlewie dozylnym, zatem w jego przypadku ocena stopnia
wchlaniania nie jegt’'wymagana.

Dystgybu%' g_\'\

Ofat @mab ma malg objetosé dystrybucji. Srednie wartoéci Vss stwierdzone w roznych badaniach,
astosowania roznych dawek i r6znej liczby wlewow, wynosity od 1,7 do 8,1 1.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Metabolizm
Ofatumumab jest biatkiem, w przypadku ktorego mozna spodziewaé si¢ metabolizmu polegajacego na

rozpadzie do matych peptydow i poszczegdlnych aminokwasow pod wplywem wszechobecnych
enzymow proteolitycznych. Nie przeprowadzono klasycznych badan biotransformacji.
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Eliminacja

Ofatumumab jest eliminowany na dwa sposoby: poprzez mechanizm niezalezny od miejsca
docelowego, podobnie do innych czasteczek IgG, oraz mechanizm, w ktorym posredniczy miejsce
docelowe, wynikajacy z wigzania z komérkami B. Po pierwszym wlewie ofatumumabu nastepuje
szybkie i ciggle zmniejszenie liczby komoérek B CD20". W jego wyniku w organizmie pozostaje
ograniczona liczba komérek CD20", z ktérymi podczas kolejnych wlewéw mogltyby wigzaé sig
przeciwciata. W wyniku tego po kolejnych infuzjach wartosci klirensu ofatumumabu byly mniejsze, a
wartos$ci ty, znacznie wicksze niz po pierwszej infuzji. Podczas kolejnych cotygodniowych infuzji,
wartosci AUC i C,, ofatumumabu zwigkszyty si¢ bardziej niz mozna si¢ byto spodziewac na
podstawie danych z pierwszego wlewu.

Glowne parametry farmakokinetyczne ofatumumabu stosowanego w monoterapii lub w leczenub\\.)
skojarzonym zostaly podsumowane w Tabeli 5. \Q\

Tabela5 Parametry farmakokinetyczne ofatumumabu (Srednia geometryczna) 60

Q.
Populacja (leczenie) Schemat Cykl™ Crnax AUC ty, (dni)
dawkowania (ng/ml) (ng.h/ml) /l@ (ml/h)
1-sza infuzja Cykl 1 61,4 ,\/
(300 mg) &
2000 mg: 8 12-ta 827 1 12,1 11,5
Oporna PBL infuzji co dawka bo
(ofatumumab) tydzien, a
nastepnie 4 (\
infuzje co \(b’
miesiac
L . 1-sza infuzja Cykl 1 &‘%8 2620
Pacjenci uprzednio
nieleczeni (300 mg) ’\/
(ofatumumab + }Of()O mg Cy%@ 285 65100 15,4 18,5
chlorambucyl) nuze co
miesiac
1-sza infuzj ykl 1 61,4 3560
(300 m ’&
1000@ Cykl 4 313 89100 11,2 19,9
Nawrotowa PBL qu'& cyklu
(ofatumumab + FC)
*nastqpme
’l/ 1000 mg
infuzje co
A()/l/ miesigc
(") Cykl, ktordge dotycza parametry farmakokinetyczne przedstawione w tej tabeli.
Cinax: Mma alne st¢zenie ofatumumabu po zakonczeniu infuzji, AUC: ekspozycja na ofatumumab w
okresie kowania, CL: klirens ofatumumabu po podaniu dawek wielokrotnych, Ty,: okres
pot 1a w fazie koncowej

Liezby zaokraglone do 3 cyfr znaczacych

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)
W analizie typu cross-study danych farmakokinetycznych populacji pacjentéw w wieku od 21 do
86 lat nie stwierdzono istotnego wptywu wieku na farmakokinetyke ofatumumabu.

Dzieci i mlodziez
Brak danych farmakokinetycznych dla populacji dzieci i mtodziezy.
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Pleé

W populacyjnej analizie typu cross-study danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze pte¢ ma
niewielki wplyw (12%) na centralng obj¢tos¢ dystrybucji ofatumumabu. Wigksze warto$ci Cy.x 1 AUC
obserwowano u kobiet (48% pacjentow w tej analizie to mgzczyzni, a 52% to kobiety); te obserwacje
nie s3 uznawane za istotne klinicznie; nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zalezno$ci od pici.

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie typu cross-study populacji pacjentow, u ktérych poczatkowe wartosci klirensu kreatyniny
miescity si¢ w zakresie od 33 do 287 ml/min nie stwierdzono, by poczatkowy klirens kreatyniny miat
znaczacy wplyw na farmakokinetyke ofatumumabu. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 ml/min). Dane
farmakokinetyczne odnos$nie pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyni
<30 ml/min) sg ograniczone. X

O
G
Zaburzenia czynnosci watroby (@)
Nie przeprowadzono formalnych badan w celu okreslenia wptywu zaburzenia czynnos”%@troby.
Czasteczki IgGl takie jak ofatumumab sg katabolizowane przez wszechobecne enzy
Qggpodobne, by

proteolityczne, ktore obecne sa nie tylko w tkance watrobowej, jest zatem mato pr.
zmiany czynnos$ci watroby miaty wptyw na eliminacj¢ ofatumumabu. ,\/Q
)

v
Rg

Dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie szczegdlnego zagroZen'&@l cztowieka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dozylne i podskérne podawanie produktu matpom skutkowaio@(gdziewanym zmniejszeniem liczby
komoérek B obwodowych i obecnych w tkance limfatycznej, 82z powiazanych z tym efektow
toksykologicznych. Zgodnie z przewidywaniami, wyst @slabienie immunologicznej odpowiedzi
humoralnej IgG na hemocyjaning (ang. keyhole limp emocyanin), lecz nie odnotowano wplywu
na reakcje nadwrazliwosci typu pdznego. U niewi j liczby zwierzat nasilito si¢ niszczenie
czerwonych krwinek, gtéwnie z powodu pokryci@y¢zerwonych krwinek przez malpie przeciwciata
przeciwlekowe. Jednoczesne zwigkszenie liczél&retykulocytéw zaobserwowane u tych malp wskazuje
na reakcje regeneracyjne w szpiku kostny%

<
Dozylne podawanie ofatumumabu cig Qnym samicom matp Cynomolgus w dawce 100 mg/kg m.c.
raz w tygodniu w dniach cigzy o do 50, nie spowodowato dziatania teratogennego ani wystapienia

ekspozycja na ofatumuma Ciyf) odpowiadata 0,46- do 3,6-krotnosci ekspozycji u ludzi po
podaniu 6smej infuzji wn%" ickszej zalecanej dla cztowieka dawce 2000 mg. W dniu 100. cigzy
zaobserwowano zmniqg\ze ie liczby komoérek B w krwi pepowinowej i tkance $ledziony ptodu,
zwigzane z farmakoefogicznymi wlasciwosciami ofatumumabu. Masa $ledziony zmniejszylta si¢ o
okoto 15% w g matej dawki i o okoto 30% w grupie duzej dawki, w pordwnaniu z wartosciami
kontrolnymi.‘l\\eé przeprowadzono badan rozwoju prenatalnego i pourodzeniowego, nie wykazano
zatem po do normy w okresie pourodzeniowym.

objawow toksycznosci u rrtl‘z%%}y u ptodu. Po zakonczeniu organogenezy (48. dzien ciazy)

Ponigiyaz ofatumumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
g@toksycznos’ci i rakotworczosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

Sodu octan (E262)

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E433)

Disodu edetynian (E386)

Kwas solny (E507) (do ustalenia odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne CSQ)
\
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionyc}&b
punkcie 6.6. 60
6.3  Okres waznosci é\g
,\/Q
Fiolka O
&V
3 lata. S

Rozcienczony roztwor do infuzji
Wykazano, ze produkt po przygotowaniu zachowuje trwatos¢ oﬁ{%lcznq i fizyczna przez 48 godzin w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). (\\

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowa;ng@ztwér do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiasta lenie czasu i warunkow przechowywania

przygotowanego roztworu przed uzyciem nalez obowiazkdéw osoby podajacej lek. Czas ten nie
moze by¢ dhuzszy niz 24 godziny w temper 6, 2-8°C, chyba ze rozcienczenie produktu miato
miejsce w kontrolowanych i zwahdowa arunkach jatowych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoscﬁﬁczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w s’@me schtodzonym (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w Qg\?owanlu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechoW\mla produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodz\]'s@awartosc opakowania

Arzerra%f@‘) mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

O
FQkKa z bezbarwnego szkta zamknigta korkiem z gumy, zabezpieczona aluminiowym kapslem,

zawierajaca 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Produkt Arzerra jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 3 fiolki.

Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z bezbarwnego szkta zamknigta korkiem z gumy , zabezpieczona aluminiowym kapslem,
zawierajaca 50 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Produkt Arzerra jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozcienczanie

Produkt Arzerra koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie zawiera §rodka konserwujacego,
zatem nalezy go rozciencza¢ w warunkach jatowych. Rozcienczony roztwor do wlewu musi by¢
zuzyty w ciggu 24 godzin od momentu przygotowania. Po uplywie tego czasu nalezy usuna¢ wszelkie
pozostatosci niewykorzystanego roztworu.

Przed rozcienczeniem produktu Arzerra
Przed rozcienczeniem produktu Arzerra nalezy sprawdzi¢ wzrokowo czy produkt nie zawiera ;

widocznych czastek i czy nie zmienil zabarwienia. Roztwor ofatumumabu powinien by¢ bezbar
do jasnozottego. Nie nalezy stosowaé produktu Arzerra w przypadku zmiany zabarwienia. \Q\
O

Podczas sprawdzania roztworu nie nalezy wstrzasac¢ fiolki zawierajacej ofatumumab. 60

Sposob rozcienczania roztworu do infuzji Q\Q
Przed podaniem produkt Arzerra w postaci koncentratu nalezy rozcienczy¢ w r%/ﬁvvorze chlorku sodu
do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), z zachowaniem zasad aseptyki. /1/0
&,
Arzerra 100 mg koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji %0
Dawka 300 mg: Nalezy wykorzysta¢ 3 fiolki (w sumie 15 ml, 5 ml lke)

- Pobrac i odrzuci¢ 15 ml ptynu z worka zawierajacego 1009&1 roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

- Pobra¢ po 5 ml ofatumumabu z kazdej z 3 fiolek i Ws@/knqé do worka o objetosci 1000 ml;

- Nie wstrzgsac; mieszaé rozcienczony roztwor de{ 1e obracajgc worek.

Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzqdzania rozt Odo infuzji

Dawka 1000 mg: Nalezy wykorzysta¢ 1 fiolke mie 50 ml, 50 ml na fiolke)

- Pobrac i odrzuci¢ 50 ml ptynu z Work6z ierajacego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

- Pobra¢ 50 ml ofatumumabu z fi Wstrzykna¢ do worka o objetosci 1000 ml;

- Nie wstrzgsac; mieszaé rozciggiz ny roztwor delikatnie obracajac worek.

Dawka 2000 mg: Nalezy Wykotgystaé 2 fiolki (w sumie 100 ml, 50 ml na fiolke)

- Pobrac i odrzuci¢ 1 ptynu z worka zawierajacego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml(0,9%);
- Pobrac po 50 umumabu z kazdej z 2 fiolek i wstrzykna¢ do worka o objetosci 1000 ml;

- Nie Wstrzqs%sﬁhieszaé rozcienczony roztwoér delikatnie obracajgc worek.

Sposob poda%@ia rozcienczonego roziworu
Nie woln(\ébdawaé produktu Arzerra w postaci dozylnego wstrzykniecia lub bolusa. Produkt nalezy
podawaé@'zy uzyciu dozylnej pompy infuzyjne;j.

O
§ musi by¢ zakonczony w ciagu 24 godzin od przygotowania roztworu. Po tym czasie nalezy
odrzuci¢ wszelkie resztki niewykorzystanego roztworu.

Produktu Arzerra nie wolno miesza¢ z innymi produktami lub roztworami dozylnymi, ani podawaé go

w postaci wlewu wraz z tymi produktami. Aby tego unikna¢ nalezy przeptukac lini¢ infuzyjna przed i
po podaniu ofatumumabu za pomoca roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).
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Uprzednio nieleczona PBL i nawrotowa PBL

Pierwszg infuzj¢ nalezy podawac przez 4,5 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowg lub
cewnik zalozony na stale, wg ponizszego schematu:

Jesli po zakonczeniu pierwszej infuzji nie wystapita ciezka reakcja niepozadana, pozostate infuzje w
dawce 1000 mg nalezy podawac przez 4 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa lub cewnik
zatozony na stale, wg ponizszego schematu. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek reakcji
niepozadanej zwiazanej z infuzja, infuzje nalezy przerwac i wznowic po ustabilizowaniu si¢ stanu
pacjenta (w celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 4.2).

Schemat infuzji

*5§S>
. c Infuzja 1 Kolejne infuzj
Czas od rozpoczecia infuzji (minuty) Predkos¢ infuzji (ml/godz.) Predkos¢ infuzji (%él\godz.)
0-30 12 250
31-60 25 . 050
61-90 50 _ON100
91-120 100 A9 200
121-150 200 AV 400
151-180 300 o7 400
180+ 400 JR o) 400

*Jesli po zakonczeniu poprzedniej infuzji nie wystgpity ciezkie real@' niepozadane zwiazane z
infuzjg. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek reakcji niepozad@nej zwigzanej z infuzja, infuzje

nalezy przerwac¢ i wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta (patrz punkt 4.2 ChPL).
O

PBL oporna na leczenie

Pierwsza i drugg infuzj¢ nalezy podawac przez 6
lub cewnik zatozony na state, wg ponizszego

Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie
nalezy podawac przez 4 godziny (pa
state, wg ponizszego schematu. W
zwiazanej z infuzja, infuzje¢ nalez

N
%
o

atu:

dziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa

pita cigzka reakcja niepozadana, pozostate infuzje (3-12)
nkt 4.2), przez lini¢ obwodowa lub cewnik zatozony na

uzyskania dodatkowych infm@%j i, patrz punkt 4.2).

Schemat infuzji

O/ﬁ

-~

adku wystapienia jakiejkolwiek reakcji niepozadane;j
rzerwac 1 wznowic po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta (w celu

N

D) o Infuzja 1.1 2. Infuzje 3.* do 12.
Czas od TOpr’g??"a infuzji (MInuty) =5 g oee infuzji (ml/godz) | Predkosé infuzji (ml/godz.)
x> 0-30 12 25
WO 31-60 25 30
Ao 6190 50 100
o\ 91-120 100 200
N 121+ 200 400

*Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapily cigzkie reakcja niepozadane zwigzane z infuzjg. W
przypadku wystapienia jakiejkolwiek reakcji niepozadanej zwigzanej z infuzja, infuzje nalezy
przerwac i wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania wlewu

(patrz punkt 4.2).
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Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania CSQ)
A\
o
8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 60
Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji é\g
%)
EU/1/10/625/001 ,\/C;\/
&,
Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji QQ
O
EU/1/10/625/003 @b
)
>

N\
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOK@Q}A NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENI @)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszéklie do obrotu: 19 kwietnia 2010 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 Jutego 2015 r.

o)

10. DATA ZATWIERDZENIA{g‘S‘I\% CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI DUKTU LECZNICZEGO

oV

Szczegbdlowe informacje.g tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow httpy//; .ema.europa.eu.

S
%
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcoOw biologicznej substancji czynnej

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Wielka Brytania

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815 \\.)
USA

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii 60

Glaxo Operations UK Ltd. Q\
Harmire Road ,\/Q
Barnard Castle O
Durham, DL12 8DT @/\/
Wielka Brytania QQ

60
Novartis Pharmaceuticals UK Limited Q>
Frimley Business Park
Frimley \(b'
Camberley, Surrey GU16 7SR QO
Wielka Brytania

Novartis Pharma GmbH O/\’
Roonstrasse 25 Q
90429 Norymberga QO

Niemcy 71/(\

Wydrukowana ulotka dla pacj entQh%si zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu*\l/eczniczego.

Q
B. WARUNKI L@GRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczq)%ydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Lg{"x@bzego, punkt 4.2).

N

O
C. KCDQ\IE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD)o ktorym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu lecz@}zego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

ofatumumab
- x>
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) K O
o
Jeden ml zawiera 20 mg ofatumumabu. @)
Kazda fiolka zawiera 100 mg ofatumumabu w 5 ml. @6
N
=y
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH OV
6V

Zawiera roOwniez: argining, sodu octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu edetynian
(E386), kwas solny (E507), wod¢ do wstrzykiwan. Szczegotowe in@l cje, patrz ulotka.

{(b

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSEOPAKOWANIA

@\
o

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji $

3V

100 mg/5 ml Q

3 fiolki Q)QO
A
\Q)/l/

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Q)V
Nalezy zapoznac si¢ z tre&@ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne 1
¥

A

6. OSTR&@ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\uJ MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

JF
Lek @echowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE
N
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO <O
O\)

Novartis Europharm Limited 60

Frimley Business Park &

Camberley GU16 7SR Q\

Wielka Brytania (74)

&
12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO QBROTU
oY
EU/1/10/625/001 {\(b
PG
[ 13. NUMER SERII K2
&U
Nr serii (Lot): O’\/
r A r
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
D \‘
&
| 15. INSTRUKCJA UZYCHs,
\ 9
Q
4
‘ 16. INFORMAC‘:Jg)yODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
\M
Zaakceptowanézasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
&
| 17. XNPEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
\V

Obe¢jmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Arzerra 100 mg koncentrat jatowy

ofatumumab
iv. \\.)
©
O
2.  SPOSOB PODAWANIA O
o
Qv
| 3. TERMIN WAZNOSCI 1<
UV
EXP \\}%/1’
R
4. NUMER SERII L
N\
Lot (\\(b
O\Q)
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO]B{IP?IEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
o
100 mg/5 ml (\@Q
/l/
6. INNE 2
w’
ﬁ‘Q
‘Y
O
,15\
O
N4
X
S
©

34



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

ofatumumab
- x>
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) K O
o
Jeden ml zawiera 20 mg ofatumumabu. @)
Kazda fiolka zawiera 1000 mg ofatumumabu w 50 ml. @6
N
=y
| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH OV
6V

Zawiera roOwniez: arginine, sodu octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu edetynian
(E386), kwas solny (E507), wodg do wstrzykiwan. Szczegotowe in@l cje, patrz ulotka.

{(b

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSEOPAKOWANIA

@\
o

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji $

3V

1000 mg/50 ml Q

1 fiolka @QO
NN
\Q)/l/

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Q)V
Nalezy zapoznac si¢ z tr&&@ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne 1
¥

A

6. OSTR&@ZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\uJ MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

JF
Lek @echowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE
N
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO <O
o

Novartis Europharm Limited 60

Frimley Business Park &

Camberley GU16 7SR Q\

Wielka Brytania (74)

S
12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO QBROTU
7
EU/1/10/625/003 {\(b
N
[ 13. NUMER SERII K2
&U
Nr serii (Lot): O’\/
r A r
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
D \‘
&
| 15. INSTRUKCJA UZYCHs,
(¥
Q
7o
‘ 16. INFORMAC‘:Jg)yODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
N
Zaakceptowanééasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
O
| 17. XNPEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
\V

Obe¢jmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Arzerra 1000 mg koncentrat jalowy

ofatumumab
iv. \\.)
©
O
2.  SPOSOB PODAWANIA O
o
Qv
| 3. TERMIN WAZNOSCI A<
UV
EXP \\}%/1’
R
4. NUMER SERII L
N\
Lot (\\(0
O\Q)
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO]&?IP?IEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
o
1000 mg/50 ml @Q
45\
6. INNE 2
w’
%‘0
‘Y
O
,15\
O
N4
X
S
©
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ofatumumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4. >

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Arzerra i w jakim celu si¢ go stosuje @
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Arzerra Q\
3. Jak lek Arzerra jest podawany ,\/Q
4. Mozliwe dziatania niepozadane O
5. Jak przechowywac¢ lek Arzerra @/\/
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje QQ
bO

ot R @

. o to jest lek Arzerra i w jakim celu si¢ go stosuje O

N
Lek Arzerra zawiera ofatumumab, ktory nalezy do gm@éw zwanych przeciwciatami
monoklonalnymi. $()

Lek Arzerra stosowany jest w leczeniu przewl€klej bialaczki limfocytowej. Przewlekla biataczka
limfocytowa jest nowotworem krwi, ktory d y jednego rodzaju biatych krwinek, zwanych
limfocytami. Limfocyty te dzielg si¢ zbyt ko i zyja zbyt dtugo, co powoduje, ze we krwi znajduje
si¢ ich zbyt wiele. Choroba moze réwniezAdotyczy¢ innych narzagdow ciata. Przeciwciato zawarte w
leku Arzerra rozpoznaje substancje % ng na powierzchni limfocytéw i powoduje niszczenie tych

limfocytow. $

oV
2. Informacje waing?rzed otrzymaniem leku Arzerra

.

O
Pacjent nie moze /ﬁéymac’ leku Arzerra:

o jesli pacjeqyvha uczulenie (nadwrazliwos¢) na ofatumumab lub ktérykolwiek z pozostatych
sktad ﬂ&r tego leku (wymienionych w punkcie 6).
Nalezy s Itowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze wystgpuje u niego opisany powyzej stan.

Os @?nia i §rodki ostroznosci

Pé przyjeciem leku Arzerra nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub pielegniarki:

o jesli u pacjenta wystgpuja choroby serca

o jesli u pacjenta wystgpuja choroby ptuc

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze ktorakolwiek z powyzszych sytuacji

odnosi si¢ niego. Moze by¢ konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan kontrolnych podczas
stosowania leku Arzerra.

Lekarz moze zbadac¢ ilos¢ elektrolitdéw we krwi, takich jak magnez i potas przed i w trakcie leczenia
lekiem Arzerra. Lekarz moze wdrozy¢ leczenie, jesli stwierdzi zaburzenia rownowagi elektrolitow.
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Szczepienia podczas stosowania leku Arzerra

Jesli pacjent jest poddawany szczepieniu, nalezy poinformowac lekarza lub osobe wykonujaca
szczepienie o stosowaniu leku Arzerra. Dziatanie szczepionki moze by¢ ostabione i pacjent moze nie
uzyskac pelnej ochrony.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

U pacjenta nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (choroba
watroby) przed rozpoczgciem stosowania leku Arzerra. Jesli pacjent mial wirusowe zapalenie watroby
typu B, lek Arzerra moze wywola¢ nawrot tej choroby. Aby temu zapobiec, lekarz moze zastosowac u
pacjenta odpowiednie leczenie przeciwwirusowe.

Jesli pacjent ma lub mial wirusowe zapalenie watroby typu B, powinien powiedzie¢ o tym lekarzogl

przed podaniem leku Arzerra. X

©
Reakcje zwigzane z infuzjg 60
Podczas podawania lekéw tego rodzaju (przeciwciata monoklonalne) mogg wystapié r je zwigzane
z infuzjg (kroplowka). W celu ztagodzenia mozliwych reakcji pacjent otrzymuje odp dnie leki,
takie jak leki przeciwhistaminowe, steroidy i leki przeciwbolowe. Patrz rowniez p 4 ., Mozliwe
dziatania niepozadane” 1/@

@)

Jesli pacjent przypuszcza, ze taka reakcja wystgpita u niego w przeszlos’% ezy poinformowac o
tym lekarza przed podaniem leku Arzerra. OQ

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progreygve multifocal
leukoencephalopathy, PML)

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML), cigZkie i zagrazajace zyciu schorzenie
moézgu, obserwowane byto po zastosowaniu lekow takic Arzerra. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystepuja utr \)amiqci, problemy z mysleniem, trudnosci z
chodzeniem lub utrata widzenia. Jesli te objawy ﬁweﬁy u pacjenta przed zastosowaniem leku
Arzerra, nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzoyi o jakiejkolwiek zmianie tych objawow.

Niedroznos¢ jelitowa %O

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si arzem, jesli u pacjenta wystapia zaparcia, opuchniecie
podbrzusza lub bol brzucha. To mogdby¢ objawy niedroznosci jelit, wystepujacej szczegdlnie w
poczatkowych fazach leczenia. $

Dzieci i mlodziez Q)/\/
Nie widomo, czy lek Ar; \r?jest skuteczny u dzieci i mtodziezy. Z tego wzgledu, lek Arzerra nie jest
zalecany u dzieci i ml@k{' Zy.

N

Lek Arzerra a l@é leki

Nalezy powie@eé lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie | tatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to rowniez lekéw

ziolow@a innych lekow wydawanych bez recepty.
O
a, karmienie piersia i wplyw na plodnosé

Stosowanie leku Arzerra podczas cigzy zwykle nie jest zalecane.

o Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza.. Lekarz rozwazy stosunek korzysci dla pacjentki
ptynacych ze stosowania leku Arzerra oraz ryzyka dla dziecka.

o Podczas przyjmowania leku Arzerra oraz przez co najmniej 12 miesigcy po przyjeciu ostatniej
dawki leku Arzerra nalezy stosowaé¢ odpowiednig metode antykoncepcji w celu zapobiegania
cigzy. Jesli pacjentka planuje zajs¢ w ciazg po tym okresie, powinna zwrdcic si¢ po porade do
lekarza prowadzacego.

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas stosowania leku Arzerra.
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Nie wiadomo czy sktadniki leku Arzerra przenikaja do mleka. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas
stosowania leku Arzerra oraz przez 12 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby lek Arzerra wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Lek Arzerra zawiera séd

W kazdej dawce 300 mg leku Arzerra jest 34,8 mg sodu, w kazdej dawce 1000 mg jest 116 mg sodu, a
w kazdej dawce 2000 mg jest 232 mg sodu. Nalezy o tym pamictac, jesli pacjent stosuje dietg z
ograniczeniem zawarto$ci sodu.

W
3. Jak lek Arzerra jest podawany \Q\O
W przypadku jakichkolwiek pytan odno$nie stosowania leku Arzerra, nalezy skonsultog@ sie z
lekarzem podajgcym kroplowke. Q
\

Zazwyczaj stosowana dawka
Zazwyczaj stosowana dawka podczas pierwszej infuzji wynosi 300 mg. Po ig’kole]nych infuzji
podawana dawka jest zwigkszana, zazwyczaj do 1000 mg lub 2000 mg

Jak podawany jest lek
Lek Arzerra podawany jest do zyty (dozylnie) w postaci infuzji (}$ OWkl) trwajacej kilka godzin.

Jesli pacjent nie byl weze$niej leczony na przewlekla bia@zk«; limfocytowa, otrzyma
maksymalnie 13 infuzji. Pacjent otrzyma pierwszg in nastgpnie kolejng infuzje po 7 dniach.
Pozostale infuzje beda podawane raz w miesigcu pr@ es do 11 miesigcy.

Jezeli pacjent byl weze$niej leczony na przewlekia bialaczke limfocytowa, ale choroba nawraca,
pacjent otrzyma maksymalnie 7 infuzji. Pacjent otrzyma pierwsza infuzj¢ a nastepnie kolejna
infuzj¢ po 7 dniach. Pozostale infuzje qu@dawane raz w miesigcu przez okres do 6 miesiecy.

Jesli pacjent byl weze$niej leczony.3 (})rzewlequ bialaczke limfocytowa otrzyma zazwyczaj kurs
obejmujacy 12 infuzji. Przez osi ygodni infuzje podawane sg raz w tygodniu, po czym nastepuje
przerwa trwajaca 4-5 tygodni. P9205taie infuzje podawane s3 raz w miesigcu przez 4 miesiace.

Leki podawane przed 8 infuzjg

Przed kazda infuzjg | zerra pacjent otrzyma premedykacje, czyli leki zmniejszajace reakcje
zZwigzang z 1nfuZJ ek(’)w tych naleza leki przeciwhistaminowe, steroidy i leki przeciwbolowe.
Pacjent bedzie cista obserwacja, a w przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z infuzjg zostanie
zastosowane Béowwdme leczenie.

S

4. < ozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Reakcje zwiazane z infuzja

Podczas podawania lekow tego rodzaju (przeciwciala monoklonalne) moga wystapic reakcje zwigzane

z infuzjg (kroplowka). Reakcje te w niektorych przypadkach moga mie¢ cigzki przebieg i zakonczy¢
si¢ $miercig. Wystgpienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne w czasie pierwszego leczenia.
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Bardzo czeste objawy reakcji zwigzanej z infuzja (moga wystgpic czeéciej nizu 1 na
10 pacjentéw):

o nudnosci (mdtosci)

podwyzszenie temperatury ciala

wysypka

trudnosci z oddychaniem, kaszel

biegunka.

brak energii

Czeste objawy reakcji zwigzanej z infuzja (mogg wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow):

. reakcje uczuleniowe, czasem o ciezkim przebiegu objawiajace si¢ swedzaca i wypukta wysypka
(pokrzywka), obrzekiem twarzy lub ust, trudnosci z oddychaniem, skrocenie oddechu, ucz@
ucisku w klatce piersiowej, kaszel \O
niskie ci$nienie krwi (moze powodowa¢ zawroty gtowy podczas wstawania) AS)
zaczerwienienie OO
nadmierne pocenie si¢ 6
drzenia, dreszcze ’\Q

szybkie bicie serca @Q

bol glowy 0/\/

bol plecow S
wysokie ci$nienie krwi QQ
bol Iub podraznienie gardta 60
zatkany nos. Q>

Niezbyt czeste objawy reakcji zwiazanej z infuzjg (mo%@stqpié nie czesciej nizu 1 na

100 pacjentow): %)

o reakcja anafilaktyczna w tym wstrzas anaﬁla:@y, ktorego objawy obejmuja dusznos¢ lub
trudnosci w oddychaniu, charczenie lub kas ole gtowy, zawroty glowy, zmiany stanu
swiadomosci, obnizenie ci§nienia tqtnic@, z tagodnym ogdlnym $§wiadem lub bez,
zaczerwienie skory, opuchniecie twar6 lub) gardta, niebieskawe zabarwienie ust, jezyka lub

skory
o ptyn w ptucach (obrzek ptuc) vg&@uj acy dusznosé
o zbyt wolne bicie serca
o niebieskawe zabarwienie usk\ onczyn (mozliwe objawy sinicy).

Nalezy natychmiast poinf&owaé lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z powyi;B\gh objawéw.
N
Inne mozliwe dziﬂ/ﬁ}lia niepozadane
O

Bardzo czqs{}%zialania niepozadane
Moga wystgpi¢ czesciej nizu 1 na 10 pacjentow:
o te infekcje, goraczka, dreszcze, bol gardta lub owrzodzenia jamy ustnej spowodowane
Q\ fekcjami
o goraczka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, charczenie, mozliwe objawy zakazenia ptuc lub drog
oddechowych (uktadu oddechowego), wlacznie z zapaleniem pluc
o bol gardta, uczucie ucisku lub bol policzkéw lub czota, zakazenia ucha, nosa lub gardta.

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane, ktore moga ujawnic si¢ w badaniach krwi:

o Mata liczba biatych krwinek (neutropenia)
o Mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistosc).
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Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow

o goraczka lub zmiennie, bardzo niska temperatura ciata, bol w klatce piersiowej, skrocony lub
przyspieszony oddech, drzenie, dreszcze, dezorientacja, zawroty gtowy, czestomocz i
przyspieszony puls (mozliwe objawy zakazenia krwi)

. trudnosci i bdl podczas oddawania moczu, poczucie czestej potrzeby oddawania moczu,
zakazenia uktadu moczowego
o pélpasiec, opryszczka wargowa (mozliwe objawy zakazenia wirusem opryszczki, ktore

potencjalnie moga by¢ ciezkie).

Czeste dziatania niepozadane, ktdére mogg ujawnic¢ si¢ w badaniach krwi:
. mata liczba ptytek krwi (krwinek uczestniczacych w krzepnieciu krwi). \\')

Niezbyt czeste dzialania niepozadane soﬁo
Moga wystgpi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow )
o niedrozno$¢ jelit, ktora moze objawia¢ si¢ bolem brzucha 60
o jesli u pacjenta utrzymuje si¢ bol brzucha, nalezy jak najszybciej skm{@ktowac' sie z
lekarzem.
o zazobtcenie skory i oczu, utrata apetytu, nudnosci, ciemne zabarwienie IE)&&! (mozliwe objawy
zakazenia lub reaktywacji wirusowego zakazenia watroby typu B) 7|,
o utrata pamigci, utrudnione myslenie, trudnosci w chodzeniu lub ut.@rQ widzenia (mozliwe
objawy postepujacej wicloogniskowej leukoencefalopatii) o
o zwigkszenie stezenia potasu, fosforanéw i kwasu moczowe bve krwi, ktore moze powodowac
zaburzenia czynnosci nerek (zespot rozpadu guza). (\(g
Objawy tego zespolu obejmuja: .
. zmnigjszenie ilosci wytwarzanego moczu (\\
. kurcze mig$ni AN
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ sie z lek@@m, jesli u pacjenta wystapia powyzsze
objawy. o

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktér@@ogq ujawni¢ si¢ w badaniach krwi:

e  zaburzenia krzepnigcia krwi (%)

e  zaburzenia czynnosci szpiku kostego powodujgce wytwarzanie zbyt matej liczby czerwonych
lub biatych krwinek. $

Zglaszanie dzialan niepo{@ch
Jesli wystapig jakiekolwi jawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powigdzieC o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,, ego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan niepoza ¢ch mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania 10]@

N

Sl
5. &(Q( przechowywac lek Arzerra

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i naklejce na fiolce.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.

Rozcienczony roztwor przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Po
uptywie 24 godzin od sporzadzenia niezuzyty roztwor do infuzji nalezy usungc.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Arzerra

- Substancja czynng leku jest ofatumumab. Jeden mililitr koncentratu zawiera 20 mg
ofatumumabu.

- Pozostate sktadniki to: arginina, sodu octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu
edetynian (E386), kwas solny (E507) (do ustalenia odpowiedniego pH), woda do wstrzykiwan
(patrz ,,Arzerra zawiera sod” w punkcie 2).

Jak wyglada lek Arzerra i co zawiera opakowanie N
Lek Arzerra jest bezbarwnym do jasnozéltego koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzj&\.

\
Lek Arzerra 100 mg dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 3 fiolki. Kazda szklana ﬁ(@?
zamknieta jest korkiem z gumy i zabezpieczona aluminiowym kapslem. Fiolka zawiera&@ﬂ
koncentratu (100 mg ofatumumabu). @
N\

Lek Arzerra 1000 mg dostepny jest w opakowaniu zawierajagcym 1 fiolke. Kaz szlana fiolka
zamknigta jest korkiem z gumy i zabezpieczona aluminiowym kapslem. Fio awiera 50 ml
koncentratu (1000 mg ofatumumabu). 0@
Podmiot odpowiedzialny GOQ
Novartis Europharm Limited Q>
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR 0
Wielka Brytania \Q)Q

O

N

Wytwérca

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glax@l)f ellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Wielka ‘Qtania.

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Fri@ﬁy Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Wielka Brytania

Novartis Pharma GmbH, Roonstras%?g\, 90429 Norymberga, Niemcy

W celu uzyskania bardziej szcz‘gﬁowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu Qé@?wiedzialnego:

B

Belgié/Belgique/Bel @/ Lietuva
Novartis Pharma N Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 2466 11 Tel: 4370 5 269 16 50

N4
BLnraplm\%\' Luxembourg/Luxemburg
Novarti garia EOOD Novartis Pharma N.V.
Teé «ﬁé 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag
Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

O
O
1S
S&
oV
e

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Service

TnA: +357 22 690 690,
&

Latvija 0/1/(\
SIA ,,Novarti&galtics”
Tel: +371 61887 070
6\)
QO
DQa ostatniej aktualizacji ulotki:

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska 6Q>
Novartis Poland Sp. z o.0. \O\
Tel.: +48 22 375 4888 @)

60

Portugal .

Novartis Farma - Produtos F

Tel: +351 21 000 8600 4@
Vv

céuticos, S.A.

Romainia @/\/

Novartis Pharma @)wes Romania SRL
Tel: +40 21 31 1

Slovenij aQ(b

Novan@harma Services Inc.

T 1@%\86 1300 75 50

O
Slovensks republika
3V

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
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wyltgcznie dla fachowego personelu medycznego:
1) Przed rozcienczeniem produktu Arzerra

Przed rozcienczeniem produktu Arzerra nalezy sprawdzi¢ wzrokowo czy produkt nie zawiera
widocznych czastek i czy nie zmienil zabarwienia. Roztwdr ofatumumabu powinien by¢ bezbarwny
do jasnozottego. Nie nalezy stosowa¢ produktu Arzerra w przypadku zmiany zabarwienia.

Podczas sprawdzania roztworu nie nalezy wstrzasac fiolki zawierajacej ofatumumab.
2)  Sposob rozcienczania roztworu do infuzji

Przed podaniem produkt Arzerra w postaci koncentratu nalezy rozcienczy¢ w roztworze chlorku@l
do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), z zachowaniem zasad aseptyki. \Q\

Dawka 300 mg — nalezy wykorzystac trzy fiolki po 100 mg/5 ml (w sumie 15 ml, 5 ml 6@12dej

fiolki):

o Pobra¢ i odrzuci¢ 15 ml ptynu z worka zawierajacego 1000 ml roztworu ch@cu sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

o Pobra¢ po 5 ml ofatumumabu z kazdej z trzech fiolek po 100 mg i ws}ﬁy/knafc do worka o
objetosci 1000 ml;

o Nie wstrzasac; miesza¢ rozcienczony roztwor delikatnie obraca'b@ orek.

Dawka 1000 mg - nalezy wykorzystac jedna fiolke po 1000 mg/gf ml (w sumie 50 ml, 50 ml z fiolki):

e Pobrac i odrzuci¢ 50 ml pltynu z worka zawierajacego 10 1 roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

e Pobra¢ 50 ml ofatumumabu z fiolki po 1000 mg i @Syknqc do worka o objetosci 1000 ml;

e Nie wstrzasa¢; miesza¢ rozcienczony roztwor tme obracajac worek.

Dawka 2000 mg - nalezy wykorzysta¢ dwie fi po 1000 mg /50 ml (w sumie 100 ml, 50 ml z

kazdej fiolki):

e Pobrac i odrzuci¢ 100 ml ptynu z Woé@awwraj acego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

e Pobra¢ po 50 ml ofatumumab &zdej z dwoch fiolek po 1000 mg i wstrzykng¢ do worka o
objetosci 1000 ml; g

e Nie wstrzasa¢; mieszac r@{enczony roztwor delikatnie obracajac worek.

3)  Sposéb podaw%)ng\rozcieﬁczonego roztworu

Nie wolno poda ap’%roduktu Arzerra w postaci dozylnego wstrzyknigcia lub bolusa. Produkt nalezy
podawac prZ\ iu dozylnej pompy infuzyjne;j.

Wilew @kByc zakonczony w ciaggu 24 godzin od przygotowania roztworu. Po tym czasie nalezy
odrzu@ szelkie resztki niewykorzystanego roztworu.

Pro uktu Arzerra nie wolno miesza¢ z innymi produktami lub roztworami dozylnymi, ani podawaé go
w postaci wlewu wraz z tymi produktami. Aby tego unikna¢ nalezy przeptukac lini¢ infuzyjng przed i
po podaniu ofatumumabu za pomoca roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).

Uprzednio nieleczona PBL i nawrotowa PBL:
Pierwszg infuzj¢ nalezy podawac przez 4,5 godziny (patrz punkt 4.2 ChPL), przez lini¢ obwodowg lub
cewnik zalozony na stale, wg ponizszego schematu:
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Jesli po zakonczeniu pierwszej infuzji nie wystgpita cigzka reakcja niepozadana, pozostate infuzje w
dawce 1000 mg nalezy podawac¢ przez 4 godziny (patrz punkt 4.2 ChPL), przez lini¢ obwodowg lub
cewnik zalozony na stale, wg ponizszego schematu. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek reakcji

niepozadanej zwigzanej z infuzja, infuzj¢ nalezy przerwac i wznowic¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu

pacjenta (patrz punkt 4.2 ChPL).

Schemat infuzji

Czas od rozpoczecia infuzji (minuty) Infuzja 1 Kolejne infuzje *
pOCze ! Y) " Predkosé infuzji (ml/godz.) | Predko$é infuzji (ml/godz.)
0-30 12 25
31-60 25 50 N
61-90 50 100 P
91-120 100 200
121-150 200 400 O°
151-180 300 496~
180+ 400 . 400

infuzja. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek reakcji niepozadanej zwigza

infuzja, infuzje

*Jesli po zakonczeniu poprzedniej infuzji nie wystapity ciezkie reakcje niepozgg'e\\zwiqzane z

2 ChPL).

nalezy przerwac i wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta (patrz punkt>
‘O

Wszelkie mewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego o

lokalnymi przepisami.

PBL oporna na leczenie:

Pierwsza i druga infuzje¢ nalezy podawac przez 6,5 godzi

L

dg nalezy usuna¢ zgodnie z

atrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu

Leczniczego), przez lini¢ obwodowa lub cewnik zaloZo@na state, wg ponizszego schematu:

Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystgpita dgﬁka reakcja niepozadana, pozostate infuzje (3-12)

nalezy podawac przez 4 godziny (patrz punkt

; przez linic obwodowa lub cewnik zatozony na

state, wg ponizszego schematu. W przypadk@ywystapienia jakiejkolwiek reakcji niepozadane;
i wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta (patrz

zwiazanej z infuzja, infuzje¢ nalezy prze

punkt 4.2 ChPL). ./l/(\

$’0
oV

Schemat infuzji

Infuzja 1.1 2. Infuzje 3.* do 12.
Czas od rozpoczgeia mmﬁmmut” Predkos¢ infuzji (ml/godz.) | Predkos¢ infuzji (ml/godz.)
0-308 12 25
31460 25 50
qot-90 50 100
LU 91-120 100 200
W 121+ 200 400

*Jesli

zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapity cigzkie reakcja niepozadane zwigzane z infuzja. W

p ﬁadku wystapienia jakiejkolwiek reakcji niepozadanej zwiazanej z infuzja, infuzj¢ nalezy
przérwac i wznowi¢ po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta (patrz punkt 4.2).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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