ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTIC
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 100 mg concentrado para solugao para perfusio
Arzerra 1000 mg concentrado para solu¢do para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de concentrado contém 20 mg de ofatumumab.

Arzerra 100 mg concentrado para solucdo para perfusio

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de ofatumumab em 5 ml

Arzerra 1000 mg concentrado para solucdo para perfusio 6

Cada frasco para injetaveis contém 1000 mg de ofatumumab em 50 ml %

recombinantes (NSO). \
Excipiente com efeito conhecido 0

Este medicamento contém 34,8 mg de sédio por cada dose de 300 @ 16 mg de sodio por cada dose
de 1000 mg e 232 mg de sodio por cada dose de 2000 mg,

.
O ofatumumab € um anticorpo monoclonal humano produzido em linhas celuiffgrinas

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1. Q@
)
3. FORMA FARMACEUTICA ¢ @
ao eh

Concentrado para solucdo para perfus trddo estéril).

Liquido limpido a opalescente e inglo marelo palido.

)

4. INFORMACOES @RINICAS

4.1 Indicacoes teg@tas

L 4

Leucemia linfq ronica (LLC) sem tratamento prévio

Arzerra, e ciagdo com clorambucilo ou bendamustina ¢ indicado para o tratamento de doentes
adultos C que ndo tenham recebido terapéutica prévia e que ndo sejam elegiveis para
teraj com base em fludarabina.

Ver seccdo 5.1 para mais informagao.
LLC recidivante

Arzerra ¢ indicado em associagdo com fludarabina e ciclofosfamida para o tratamento de doentes
adultos com LLC recidivante.

Ver seccdo 5.1 para mais informagao.



LLC refrataria

Arzerra € indicado para o tratamento da LLC em doentes adultos refratarios a fludarabina e ao
alemtuzumab.

Ver secgdo 5.1 para mais informagao.
4.2 Posologiae modo de administracio

Arzerra deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia em terapéutica
oncoldgica e num ambiente com disponibilidade imediata de todos os meios de ressuscitagao.

Monitorizacdo O
Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante a administracdo de ofatumu @ anto

particularmente durante a primeira perfusdo.

Pré-medicacao

Os doentes devem receber os seguintes medicamentos pré-medicagdo 3
cada perfusdo com Arzerra de acordo com os seguintes esquemas posold

Esquema de prée-medicacdo para Arzerra

, O

LLC sem tratamento AN
prévio ou LLC LLC refrataria
recidivante 0
(| 3
Numero de perfusdes le2 3an*, 2 3a8 9 10a12
TN
Corticosteroide
intravenoso 0 Oa 50 a
(prednisolona ou 50 mg @* 100 mg 100 mg** 100 mg 100 mg***
equivalente) Q
Paracetamol oral
(acetaminofeno)
1 P— N
Anti-histaminico  oral idramina 50 mg ou cetirizina 10 mg (ou equivalente)

ou intravenoso

**Corticosteroij delser reduzido ou omitido em perfusdes seguintes de acordo com a prescri¢do
médica, se ne eacdo adversa medicamentosa (RAM) grave relacionada com a perfusdo tiver
ocorrido co usdo(des) anterior(es).

i roide pode ser reduzido em perfusdes seguintes de acordo com a prescricio médica, se
grave relacionada com a perfusdo tiver ocorrido com perfusdo(des) anterior(es).

*Até 13 perfusées?@*fbnﬁo tratada previamente; até 7 perfusdes em LLC recidivante

LLC sem tratamento prévio
Na LLC sem tratamento prévio, a dose recomendada e o esquema posolégico correspondem a:

° Ciclo 1: 300 mg no primeiro dia, seguido, ap6s uma semana, de 1000 mg no oitavo dia
. Ciclos seguintes (até a melhor resposta ou a um maximo de 12 ciclos): 1000 mg no dia 1 a cada
28 dias.

Cada ciclo dura 28 dias e ¢ contabilizado a partir do dia 1 do ciclo.

A melhor resposta é uma resposta clinica que ndo melhora com 3 ciclos adicionais de tratamento.



LLC recidivante

Na LLC recidivante, a dose recomendada ¢ o esquema posologico correspondem a:

. Ciclo 1: 300 mg no primeiro dia, seguido, apds uma semana, de 1000 mg no oitavo dia

. Ciclos seguintes (até um méaximo de 6 ciclos no total): 1000 mg no primeiro dia a cada 28 dias.

Cada ciclo dura 28 dias e ¢ contabilizado a partir do primeiro dia do ciclo.

LLC sem tratamento prévio e LLC recidivante

Primeira perfusdo

A velocidade inicial da primeira perfusdao de Arzerra deve ser 12 ml/h. Durante a perfusdo, a
velocidade deve ser aumentada cada 30 minutos até um maximo de 400 ml/h (ver sec¢ao 6.6). Se
durante a perfusdo for observada uma RAM relacionada com a perfusdo, ver seccdo abaixo
“Modificacdo de dose e reinicio da terapéutica apés RAM relacionadas com a perfusdo”. O

Perfusoes seguintes

Se a(s) perfusdo(des) anterior(es) tiver sido concluida sem RAM graves relacionadas ¢ erfusﬁo
as perfusdes seguintes podem comegar a uma velocidade de 25 mlh e devem sep as a cada
30 min até um maximo de 400 ml’h (ver sec¢@o 6.6). Se durante a perfusdo for o a uma RAM
relacionada com a perfusdo, ver seccdo abaixo “Modificacdo de dose e reinici péutica apos
RAM relacionadas com a perfusdo”.

“Modificagao de dose e reinicio da terapéutica apos RAM relacionadQ/ a perfusdo”

Na eventualidade de uma RAM ligeira a moderada, a perfusdo dev interrompida e reiniciada com
metade da taxa de perfusdo aquando da interrupgdo assim que a condigao do doente for estavel. Se a
taxa de perfusdo ndo tiver sido aumentada desde a taxa ini 1a1 2 ml/hora antes da interrupgao
devido a uma RAM a perfusdo deve ser reiniciada a 12 Veloc1dade de perfusdo inicial
padrdo inicial. A velocidade de perfusdo pode contmu umentada de acordo com os
procedimentos padrdo, o critério do médico e a tolera ja do doente (ndo exceder a duplicagdo da
velocidade a cada 30 minutos). .

Na eventualidade de uma RAM grave, a perfusadydeve ser interrompida e reiniciada a 12 ml/hora
quando a condi¢do do doente for estavel. locidade de perfusdo pode continuar a ser aumentada de
acordo com os procedimentos padrao x 10 do médico e a tolerdncia do doente (ndo excedendo o

aumento da velocidade a cada 30 n@ .

Arzerra deve ser interrompid z!nentemente em doentes que desenvolvam uma reagao anafilatica
ao medicamento.

esquema posologico sdao 12 doses administradas da seguinte forma:
eguido, apds 1 semana, por

LLC refrataria
; S

A dose recom €
° 300 m

. 200 semana para 7 doses (perfusdes 2 a 8) seguido, apds 4-5 semanas, por
. 0 a cada 28 dias para 4 doses (perfusdes 9 a 12)
Pri e segunda perfusdo

A velocidade inicial da primeira e segunda perfusdo de Arzerra deve ser 12 ml/hora. Durante a
perfusdo, a velocidade deve ser aumentada a cada 30 minutos até um maximo de 200 ml/hora (ver
seccdo 6.6). Se durante a perfusdo for observada uma RAM relacionada com a perfusdo, ver secgao
abaixo “Modificacdo de dose e reinicio da terapéutica ap6s RAM relacionadas com a perfusdo”.

Perfusoes seguintes

Se a(s) perfusdo(des) anterior(es) tiver sido concluida sem RAM graves relacionadas com a perfusio,
as restantes perfusdes poderdo iniciar-se a uma velocidade de 25 ml/hora devendo ser aumentada a
cada 30 minutos até um maximo de 400 ml/hora (ver sec¢do 6.6). Se durante a perfusdo for observada
uma RAM relacionada com a perfusdo, ver secgdo abaixo “Modificacdo de dose e reinicio da
terapéutica apds RAM relacionadas com a perfusdo”.



Modificagdo da dose e reinicio da terapéutica apos RAM relacionadas com a perfusdo

Na eventualidade de uma RAM ligeira ou moderada, a perfusdo devera ser interrompida e reiniciada
com metade da velocidade de perfusdo no momento da interrupgdo, assim que a condi¢do do doente
estiver estavel. Se a velocidade de perfusdo ndo foi aumentada desde a velocidade inicial de

12 ml/hora antes da interrup¢do devido a uma RAM, a perfusdo devera ser reiniciada a 12 ml’hora, a
velocidade inicial de perfusdo padrdo. A velocidade de perfusdo pode continuar a ser aumentada de
acordo com os procedimentos padrdo, a prescricio médica e a tolerdncia do doente (ndo exceder
duplicacdo da velocidade a cada 30 minutos).

Na eventualidade de uma RAM grave, a perfusdo deve ser interrompida e reiniciada a 12 ml/hora,
assim que a condigdo do doente estiver estavel. A velocidade de perfusdo pode continuar a ser
aumentada de acordo com os procedimentos padrdo, com a prescricdo médica e com a tolerancia do
doente (ndo exceder o aumento da velocidade a cada 30 minutos). O

Arzerra deve ser interrompido permanentemente em doentes que desenvolvam uma reagao ética
ao medicamento.

. Z
Populacoes especiais \$

Populagao pediatrica
A seguranca e eficacia de Arzerra em criangas com idade inferior a 18 ang
Arzerra ndo é, portanto, recomendado para utilizagdo nesta populagdo d

oram estabelecidas.

Doentes idosos @
Nao se observaram diferencas substanciais relacionadas com a idad seguranca e eficacia (ver
secgdo 5.1). Com base nos dados de seguranca ¢ eficacia ﬁm es idosos, ndo ¢é necessario ajuste da

dose (ver secgdo 5.2). @

Compromisso renal Q
Nao foram realizados estudos com Arzerra em tes com compromisso renal. Nao se recomenda
ajuste da dose no compromisso renal ligeiro 3\ o (depuragdo da creatinina >30 ml/min).

Afegdo hepatica Ql
Nao foram realizados estudos com Ar: doentes com afegdo hepatica. No entanto, os doentes
com afecdo hepatica ndo deverdo ngCeSsitar de ajuste da dose (ver seccdo 5.2).

2

sdo intravenosa e deve ser diluido antes da administragdo. Para
do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

Modo de administracdo

Arzerra administra-se
instrugdes acerca da

4.3 Contrai ‘\c

Hiper s@ e ao ofatumumab ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

€S



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Reacdes relacionadas com a perfusdo

O ofatumumab intravenoso tem sido associado a reagdes relacionadas com a perfusdo. Estas reagdes
podem resultar na interrup¢do temporaria do tratamento ou na sua paragem. A pré-medica¢do atenua
as reacOes relacionadas com a perfusdo mas estas poderdo ocorrer mesmo assim, predominantemente
durante a primeira perfusdo. As reacdes relacionadas com a perfusdo incluem, mas ndo estdo limitadas
a, acontecimentos anafilactéides, broncospasmo, acontecimentos cardiacos (ex. isquemia do
miocardio/enfarte, bradicardia), arrepios/calafrios, tosse, sindrome de libertacdo de citocinas, diarreira,
dispneia, fadiga, afrontamentos, hipertensdo, hipotensdo, nauseas, dor, edema pulmonar, prurido,
pirexia, erupcdo cutanea e urticaria. Em casos raros, estas reagdes podem levar a morte. Mesmo com
pré-medicagdo, tém sido notificadas rea¢des graves, incluindo sindrome de libertacdo de citoci

apos a utilizacdo de ofatumumab. Na eventualidade de reag¢des graves relacionadas com a pé ‘f@
deve interromper-se imediatamente a perfusdo de Arzerra e instituir-se tratamento sintomat
seccdo 4.2).

~ . . . . *
Se ocorrer uma reacdo anafilatica, o Arzerra deve ser descontinuado imediata e %temente e
deve ser iniciado tratamento médico adequado.

As reagdes relacionadas com a perfusdo ocorrem predominantemente d
tendem a diminuir com as perfusdes seguintes. Os doentes com histori;
poderdo ter maior risco de complicagdes pulmonares devidas a rea
cuidadosamente monitorizados durante a perfusdo com Arzerra.

rimeira perfusdo e
n¢do pulmonar diminuida
es devendo ser

Sindrome de lise tumoral e

Em doentes com LLC, podera ocorrer o sindrome de oral (SLT) com a utilizagdo de Arzerra.
Os fatores de risco para o SLT incluem, carga t al elevada, concentragdes elevadas de células
circulantes (> 25.000/mm?), hipovolémia, in renal, niveis elevados de acido urico antes do
tratamento e niveis elevados de desidrogenase a. O controlo do SLT inclui a corre¢do de niveis
anormais de eletrolitos, monitorizagcdo da@ﬁo nal, manuntencdo do balang¢o hidrico e cuidados de
suporte.

Leucoencefalopatia multifocal va

Tém sido notificadas caso lecoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) que resultam na morte
em doentes com LLC ber terapéutica citotoxica, incluindo ofatumumab. Deve considerar-se o
diagnoéstico de LMP, lquer doente a fazer Arzerra em que se observe o aparecimento ou
alteracdes de sinais{e siitomas neurologicos pré-existentes. Se se suspeitar de um diagnostico de LMP,
Arzerra deve ompido e deve ser considerado o encaminhamento para um neurologista.

tudado a seguranga e a capacidade de gerar uma resposta primaria ou secundaria a

40 com vacinas vivas atenuadas ou inativadas, durante o tratamento com ofatumumab. A
resposta a vacina¢do pode estar comprometida em caso de deplecgdo das células B. Devido ao risco de
infe¢do, a administracdo de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada durante e depois do tratamento
com ofatumumab, até a contagem de células B estar normalizada. Devem considerar-se os riscos e
beneficios de vacinar doentes durante o tratamento com Arzerra.



Hepatite B

Em doentes em tratamento com medicamentos classificados como anticorpos citoliticos direcionados
para CD20, incluindo Arzerra, ocorreu infecdo e reativacdo do virus Hepatite B (VHB), resultando em
alguns casos em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e morte. Foram notificados casos em
doentes com antigénio de superficie da hepatite B (HBsAg) positivo e também em doentes com
anticorpo nuclear da hepatite B (anti-HBc) positivo mas HBsAg negativo. A reativagdo ocorreu
também em doentes que aparentavam resolucdo da infe¢do a hepatite B (exemplo: HBsAg negativo,
anti-HBC positivo e anticorpo de superficie da hepatite B [anti-HBs] positivo).

A reativacdo do VHB ¢ definida como um aumento abrupto na replica¢do de VHB, manifestando-se
como um aumento rapido do nivel de ADN VHB no plasma ou detecdo do HBsAg numa pessoa que
era previamente HBsAg negativa ¢ anti-HBc positiva. A reativagao da replicagdo do VHB ¢é
frequentemente seguida por hepatite, i.e., aumento dos niveis de transaminases €, em casos

aumento dos niveis de bilirrubina, msuﬁ01enc1a hepatica e morte.

Antes do inicio da terapéutica com Arzerra, todos os doentes devem ser monitori%a a infecdo
por VHB por medicdo de HBsAg e anti-HBc. Em doentes que mostrem ev1den01 (;ao por
hepatite B anterior (HBsAg negativo, anti-HBc positivo), deve ser consultado ico especialista
na gestdo de hepatite B considerando a monitorizagdo e inicio da terapeu iC al para VHB. A
terapéutica com Arzerra nao deve ser iniciada em doentes com eV1den infe¢do por hepatite
B (HBsAg positivo) até que a infecdo seja adequadamente tratada

Doentes com evidéncia de infe¢do por VHB anterior devem ser mo 1zados para sinais clinicos e
laboratoriais de hepatite ou reativagdo do VHB durante o E"‘rat to e 6-12 meses apoés a ultima
perfusdo com Arzerra. Foi notificada reativagdo do VH eses apos conclusdo da terapéutica.

A descontinuagdo da terapéutica antiviral para VHB d iscutida com um médico especialista na
gestdo da hepatite B.

Em doentes que desenvolveram reativagio dd rante a terapéutica com Arzerra, Arzerra ¢
qualquer outra quimioterapia concomitante devém ser interrompidos de imediato e deve ser instituido
o tratamento apropriado. Ndo existem da ficientes em relacdo a seguranga da interrupgdo da

doentes com reativagdo do HBV tr ve ser dicutida com um médico especialista na gestdo da

terapéutica com Arzerra em doentes Volverem reativacdo do VHB. O reinicio de Arzerra em
hepatite B. %

Doencas cardiovasculares

Os doentes com histg oenga cardiovascular devem ser cuidadosamente monitorizados. Arzerra
deve ser interrompido doentes com arritmias cardiacas graves ou potencialmente fatais.

O efeito de ultiplas de Arzerra no intervalo QTc foi avaliado num conjunto de analises de trés

estudog,a em doentes com LLC (N=85). Observaram-se, no conjunto de analises, aumentos
acima seg no intervalo mediana/média QT/QTc. Nao foram detetadas grandes alteragdes no
inte ¢dio QTc (i.e.,>20 milisegundos). Nenhum dos doentes teve um aumento de QTc a
>500 mseg. Nao foi detetado um aumento de QTc dependente da concentragdo. Recomenda-se o

doseamento dos eletrolitos como potassio e magnésio antes ¢ durante a administragdo de ofatumumab.
As anomalias electroliticas devem ser corrigidas. E desconhecido o efeito de ofatumumab em doentes
com intervalos de QT prolongados (ex. adquiridos ou congénitos).

Obstrucdo intestinal

Tem sido observada obstrucdo intestinal em doentes tratados com anticorpos monoclonais anti-CD20,
incluindo ofatumumab. Os doentes que apresentem dores abdominais, especialmente no inicio da
terapéutica com ofatumumab, devem ser avaliados e deve instituir-se o tratamento apropriado.



Monitorizacdo laboratorial

Foram notificadas citopenias, incluindo neutropenias prolongadas ou de inicio tardio durante o
tratamento com ofatumumab. Deve efetuar-se, regularmente, o hemograma completo, incluindo
contagem de neutréfilos e plaquetas, durante a terapéutica com Arzerra e mais frequentemente em
doentes que desenvolvam citopenias.

Conteudo em sédio

Este medicamento contém 34,8 mg de sddio por cada dose de 300 mg, 116 mg de sodio por cada dose
de 1000 mg e 232 mg de sodio por cada dose de 2000 mg. Este facto deve ser tido em conta em
doentes com uma dieta controlada em sodio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao O
cja

Embora a informac¢do formal existente sobre interagdes medicamentosas com ofatumun@
limitada, ndo se conhecem interagdes clinicas signficativas com outros medicame.nt foram
observadas interacdes farmacocinéticas clinicamente relevantes entre ofatumum: arabina,
ciclofosfamida, bendamustina, clorambucilo, ou do seu metabolito ativo, mos adido fenilacético.

com ofatumumab.
. Se a administragao
e beneficios de vacinar os

A eficacia de vacinas vivas atenuadas ou inativadas podera estar compr
Assim, deve evitar-se a utilizacdo concomitante de vacinas com ofaturaum
concomitante for considerada inevitdvel, devem ser considerados of'r,
doentes durante a terapéutica com ofatumumab (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento e @
Mulheres com potencial pra engravidar Q
)
Uma vez que o ofatumumab pode causar dep 1 de células B, tem de ser utilizada uma

contracegdo eficaz (métodos que resultem em taXas de gravidez inferiores a 1%) durante o tratamento
com Arzerra e no minimo durante 12 e@és ultima dose de Arzerra. Apds este periodo, o
planeamento de uma gravidez em rela enga subjacente, deve ser avaliado pelo médico
assistente.

Gravidez

eplecdo fetal das células B com base nos resultados em estudos em
de acdo (ver seccdo 5.1).

O ofatumumab pode ¢
animais_€ no seu me

Nao existem e equados e bem controlados em mulheres gravidas que informem um risco
associado ag ‘@b. 0. Nao foi observada teratogenicidade ou toxicidade materna num estudo de
reproduca imal com administracdo de ofatumumab em macacas gravidas (ver sec¢do 5.3). O
ofatum ao deve ser administrado a mulheres gravidas, exceto se o beneficio esperado para a
ma alor que qualquer possivel risco para o feto.

Deve ser evitada a administracdo de vacinas vivas em recém-nascidos e criangas expostas a
ofatumumab in utero até ocorrer a recuperagdo das células B (ver seccdes 4.4 e 4.5).



Amamentacido

Desconhece-se se o Arzerra ¢é excretado no leite humano, no entanto, as IgG humanas sao excretadas
no leite humano. O uso seguro de ofatumumab em seres humanos durante a amamentacdo nao foi
ainda estabelecido. A excrecgdo de ofatumumab no leite ndo foi ainda estudada em animais. Dados
publicados sugerem que o consumo neonatal e infantil de leite materno nao resulta numa absor¢ao
substancial destes anticorpos maternos na circulagdo. Nao se pode excluir o possivel risco para recém-
nascidos/lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Arzerra e nos
12 meses seguintes ao tratamento.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de ofatumumab na fertilidade humana. Os efeitos na fertilid
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos animais. t
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas @

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquin,

Nao se prevé nenhum efeito prejudicial sobre estas atividades, com base cologia de
ofatumumab. O estado clinico do doente ¢ o perfil de RAM do ofatumu em ser tidos em
consideracdo quando se analisa a capacidade do doente para realizar tagefaswque exijam avaliacdo,
habilidade motora e cognitiva (ver seccdo 4.8).

Resumo do perfil de seguranca @
O perfil de seguranga do ofatumumab ¢é baseadd) c& de 1.168 doentes em ensaios clinicos na
LLC (ver secgdo 5.1). Inclui 643 doentes trataq( ofatumumab em monoterapia (em doentes com

4.8 Efeitos indesejaveis

recaidas ou LLC refrataria) e 525 doentes tratadeg com ofatumumab em associagdo com quimioterapia
(clorambucilo ou bendamustina ou ﬂudar@ e oiclofosfamida).

Tabela de reacoes adversas Q\'

As reacdes adversas notifica @oentes tratados com ofatumumab em monoterapia e com
ofatumumab em associaga uimioterapia, encontram-se descritas abaixo de acordo com a classe
de sistemas de orgaos 0 a base de dados MedDRA e por frequéncia, utilizando a seguinte
convengao: muito fr (= 1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1000,
<1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado
a partir dos da, oniveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagcdes adversas sdo
classificadas em decrescente de gravidade.




Classe de
sistemas de
orgios segundo a

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

base de dados
MedDRA
Infecdes e Infecdo no Sepsis (incluindo sepsis Infecdo por
infestacdes trato neutropenica ¢ choque séptico) hepatite B e
repiratorio infecdo viral por herpes, infecao reativacao,
inferior do trato urinario leucoencefalopatia
(incluindo multifocal
pneumonia), progressiva
infe¢do no
trato
respiratorio
superior
Doengas do Neutropenia, | Neutropenia febril, Agranulocitos%
sangue e do anemia trombocitopenia, leucopenia coagulqp%
sistema linfatico aplasia \
erit &ia,
inf ia
Doengas do Hipersensibilidade*
sistema apafilaticas
imunitario @, incluindo choque
. anafilatico)*
Doengas do Cefaleias* e
sistema nervoso
Doencas do % Sindrome de lise
metabolismo e da Q tumoral
nutri¢ao '
Cardiopatias Taquicar' i % Bradicardia
Vasculopatias Hipotgnsao*Nhipertensdo*
Doengas Dispneia*, asmo*, desconforto no Edema
respiratorias, tosse* ]& dor orofaringea*, pulmonar*,
torécicas e do ongestdo nasal* hipoxia*
mediastino s
Doencas Nausecag™, 4 Obstrucdo do
gastrointestinais diarr intestino delgado
Afecdes dos E% Urticaria*, prurido®, rubor*
tecidos cutaneos e a*
subcuténeos
Afecdes Lombalgia*
musculos
as e d 2@
conjunt
Pe acoes Pirexia*, Sindrome de libertacdo de
gerais ¢ fadiga* citocinas*®, arrepios* (incluindo
alteracdes no calafrios)*, hiperhidrose*
local de
administragdo
Complicagdes de Reagdo relacionada com a
intervengdes perfusdo

relacionadas com
lesdes e
intoxicagdes
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*Estes acontecimentos sdo provavelmente atribuidos ao ofatumumab na sequéncia de uma reagdo
relacionada com a perfusdo e ocorrem normalmente apods o inicio da perfusdo e até as 24 horas
seguintes depois de completar a perfusio (ver seccdo 4.4).

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Reacdes relacionadas com a perfusdo

Dos 1,168 doentes a receber ofatumumab nos ensaios clinicos para LLC, as RAM mais frequentes,
observadas foram reagdes relacionadas com a perfusdo, que ocorreram em 711 doentes (61%) durante
qualquer periodo do tratamento. A maioria das reagdes relacionadas com a perfusdo foram de
gravidade de Grau 1 ou Grau 2. Sete por cento dos doentes tiveram reagdes a perfusdo de >Grau 3
durante qualquer periodo do tratamento. Dois por cento das reac¢des relacionadas com a perfusi
levaram a interrup¢ao do tratamento. Nao houve reagdes fatais relacionadas com a perfusdo @
seccdo 4.4).

Infecoes: @

.
Dos 1.168 doentes a receberam ofatumumab em ensaios clinicos para LLC, obs w se infe¢des
bacterianas, virais e fingicas em 682 doentes (58%). 268 (23%) dos 1.168 do, i‘u eram infegdes de
>Grau 3. 65 (6%) dos 1.168 doentes tiveram uma infe¢do fatal. \

Neutropenia: Q
Dos 1.168 doentes que receberam ofatumumab nos ensaios clinicos@ oentes (36%) tiveram um
efeito adverso associado a diminui¢do da contagem de neutrdfilos; 1297(11%) tiveram um efeito

adverso grave associado a diminuicdo da contagem de ne}tr(') wl@

No estudo clinico principal para a LLC sem tratament 10911; ofatumumab com clorambucilo
217 doentes, apenas clorambucilo 227 doentes), a neutgopeénia prolongada (definida como neutropenia
de Grau 3 ou 4 sem resolugdo entre 24 ¢ 42 dias%apgds a Ultima dose de tratamento do estudo) foi
notificada em 41 doentes (9%) (23 doentes [ dos com ofatumumab e clorambucilo,

18 doentes [8%] tratados apenas com clorambucilg). Nove doentes (4%) tratados com ofatumumab e

clorambucilo, e trés doentes tratados ape m ¢lorambucilo tiveram um aparecimento tardio de
neutropenia (definida como neutropen au 3 ou 4 comecgando pelo menos 42 dias depois do
ultimo tratamento). No estudo prinejpa B110913, ofatumumab com fludarabina e ciclofosfamida
181 doentes, fludarabina e ciclo ida 178 doentes) em doentes com recidiva de LLC, foi

notificada neutropenia prolo
em associacdo com fludar;
de fludarabina e cicloft
fludarabina e ciclof

aparecimento a?(&d

O efeite, d es multiplas de Arzerra no intervalo QTc foi avaliado num conjunto de andlises de trés
estudos s em doentes com LLC (N=85). Observaram-se, no conjunto de analises, aumentos

aci mseg no intervalo mediana/média QT/QTc. Nao foram detetadas grandes alteragdes no
intervalo médio QTc (i.e.,>20 milisegundos). Nenhum dos doentes teve um aumento de QTc a

>500 mseg. Nao foi detetado um aumento de QTc¢ dependente da concentragéo.

38 (11%) doentes (18 doentes [10%] tratados com ofatumumab
ciclofosfamida comparativamente com 20 doentes [11%] no grupo
. Treze (7%) doentes tratados com ofatumumab em associagdo com
e 5 (3%) doentes tratados com fludarabina e ciclofosfamida tiveram um
efheutropenia.

Cardiovasc

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, coédigo ATC: LO1XC10

Mecanismo de acdo

linfocito B maduro e em tumores das células B. Os tumores das células B inclue
associada a expressdo de niveis baixos de CD20) e linfomas ndo Hodgkin (em quéé=90% dos tumores
tém niveis elevados de expressao de CD20). A molécula CD20 nio se liberta ff icie celular e

ndo passa ao interior da célula ap6s ligagdo ao anticorpo.

A ligagdo de ofatumumab ao epitopo da membrana proximal da moléctla @D20 induz o recrutamento

e ativacdo da via do complemento na superficie celular, levando a idade dependente do

complemento e consequente lise das células tumorais. O ofatumumabsteém demonstrado induzir

consideravelmente a lise de células com niveis de expressdo efevados de moléculas de defesa do

complemento. O ofatumumab tem também demonstrado i lise celular em células expressando

ambos niveis elevados e baixos de CD20 e em células gesis 5 es a rituximab. Além disso, a ligagdo do
d ;

ofatumumab permite o recrutamento de células NK (#atur@l! killer), permitindo a indugdo da morte

celular através de citotoxicidade mediada por cé% ependentes de anticorpos.
.

Efeitos farmacodinamicos \

A contagem de células B periféricas d@apés a primeira perfusdo com ofatumumab em doentes
com neoplasias hematoldgicas. Em@ s doentes com LLC, ofatumumab induz a deplecdo rapida e
profunda de células B, quer sej istrado em monoterapia ou em associacao.

Quando o ofatumumab foi istrado em monoterapia em doentes com LLC refractaria, a
diminuicdo mediana d m de células B foi de 22% apos a primeira perfusdo e de 92% na oitava
perfusdo semanal. @m de células B periféricas permaneceu baixa ao longo do restante tempo

de tratamento na m@aioria dos doentes, e, nos doentes que responderam, permaneceu abaixo da linha de
base até 15 m ois da ultima dose.

mumab foi administrado em associa¢do com clorambucilo em doentes com LLC sem
tratam vio, o decréscimo mediano na contagem de células B depois do primeiro ciclo e antes
iclo mensal foram 94% e >99%. Seis meses apos a ultima dose, a redugdo mediana na
conta de células B foi >99%.

Quando o ofatumumab foi administrado em associacdo com fludarabina e ciclofosfamida em doentes
com LLC recidivante, a diminuicdo mediana da linha de base foi de 60% apds a primeira perfusdo e a
deplegdo completa (100%) foi alcangada apos 4 ciclos.

Imunogenicidade

Existe uma imunogenicidade potencial com o tratamento com proteinas como o ofatumumab. Foram
analisadas amostras de soro de mais de 1.000 doentes durante o programa clinico de LLC para
anticorpos anti-ofatumumab durante e apds os periodos de tratamento de 8 semanas até 2 anos.
Observou-se formagdo de anticorpos anti-ofatumumab em menos de 0,5% dos doentes com LLC apds
o tratamento com ofatumumab.
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Eficacia e seguranca clinicas

LLC sem tratamento prévio

O estudo OMB110911 (randomizado, aberto, paralelo, multicéntrico) avaliou a eficacia de Arzerra em
associagdo com clorambucilo comparativamente a clorambucilo em monoterapia em 477 doentes com
LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina (ex.
devido a idade avancada ou presenga de comorbilidade), com doenga ativa e indicada para o
tratamento. Os doentes receberam perfusdes intravenosas mensais de Arzerra (ciclo 1: 300 mg no dia 1
e 1000 mg no dia §; ciclos seguintes: 1000 mg no dia 1 a cada 28 dias) em associagdo com
clorambucilo (10 mg/m?2 oral nos dias 1-7 a cada 28 dias) ou apenas clorambucilo (10 mg/m? oral nos
dias 1-7 a cada 28 dias). Os doentes receberam tratamento no minimo durante trés meses até que se
obteve a melhor resposta ou até um maximo de 12 ciclos. A idade mediana foi de 69 anos (integwalo:
35 a 92 anos), 27% dos doentes tinham > 75 anos de idade, 63% eram do sexo masculino e .A"

Cockroft-Gault, foi 70 ml/min e 48% dos doentes tinham uma CrCl <70 ml/min. .
Os doentes incluidos no estudo tiveram classificagdo de 0 a 2 no Eastern Coopergtivef@ncology
Group (ECOG), ¢ 91% tinham um ECOG de 0 ou 1. Aproximadamente 60% oéntes receberam

(dose total de Arzerra de 6300 mg).

O objetivo primario foi sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) m Qvaliada em ocultacdo por
um Comité de Revisdo Independente (IRC) utilizando o Workshop 1 acional para Leucemia
Linfocitica Cronica (IWCLL) atualizado pelas normas orignta (2008) National Cancer Institute-
sponsored Working Group (NCI-WG). A taxa de resposté cluindo resposta completa (CR) foi
também avaliada por um IRC utilizando as normas orica

Arzerra em associagdo com clorambucilo demofisigou (71%) de melhoria na PFS mediana com
significado estatistico, comparativamente a ¢ ilo em monoterapia (HR: 0,57; 95% IC: 0,45;
0,72) (ver Tabela 1 e Figura 1). Com a adig@o zerra foi observado um beneficio da PFS em todos
os doentes, incluindo aqueles com car: ct@as iologicas de baixo risco (tais como naqueles com
delec¢do do 17p ou 11q, sem mutagﬁo&' 7 B2M >3500 pg/l, e expressdo ZAP-70.
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Tabela 1. Resumo do PFS com Arzerra em associa¢ao com clorambucilo comparativamente a

clorambucilo na LLC sem tratamento prévio.

IRC-avalia¢cdo primaria e subgrupo Arzerra e clorambucilo
de analises de PFS, meses Clorambucilo (N=221)
(N=226)
Mediana, todos os doentes 13,1 22,4
95% IC (10,6, 13,8) (19,0, 25,2)
Hazard ratio 0,57 (0,45, 0,72)
valor P p<0,001
Idade >75 anos (n=119) 12,2 23,8
Comorbilidade 0ou 1 (n=126) 10,9 23,0
Comorbilidade 2 ou mais (n=321) 13,3 21,9
ECOG 0, 1 (n=411) 13,3 (@
ECOG 2 (n=35) 7.9 . 200
CIRS-G <10 (n=310) 13,1 %
CIRS-G >10 (n=137) 12,2 3,2
CrCl <70 ml/min (n=214) 10,9 \\J 23,1
CrC1 270 ml/min (n=227) 14,5 22,1
Delecgdo 17p or 11q (n=90) 7,9 13,6
Com mutacao IGHV (<98%) (n=177) 122 30,5
Sem mutagao IGHV (>98%) (n=227) 11,7 17,3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13, 25,5
B2M >3500 pg/l (n=322) ggv 19,6
ZAP-70 positivo (n=161) | \ 17,7
ZAP-70 intermédio (n=160) ‘s 13,6 25,3
ZAP-70 negativo (n=100) ONL 138 25,6
Com mutag¢do IGHV & ZAP-70 v
negativo (1(1; 60) 9 10,5 NA
m mutacdo IGH Z.AP- »
gcfsitivou(ni;)S)G Ve 7O§ 7,9 27,2
m mutacao IGH ZAP
ﬁfrgativt)l 21(1;11027? Ve 16,7 16,2
Sem mutag¢do IGHV 0
positivo (:1;—122) f' 11,2 16,2

Abreviaturas:
doenc;as cum

: lx a-2-microglobulina, CI= intervalo de confianga, CIRS-G= Indice de
@ para geriatria, LLC= leucemia linfocitica cronica, CrCl= depuracéo de
Eastern Cooperatlve Oncology Group, IGHV Immunoglobulzn Heavy

Estdo disponiveis dados limitados da populagdo heterogénea ndo caucasiana e em doentes com
classificagdo ECOG PS=2.
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Figura 1

Estimativas Kaplan-Meier do IRC-avalia¢ao PFS em LLC sem tratamento prévio
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!
Tabela 2. Resumo dos resultados secunddri&Arzerra em associacdo com clorambucilo

comparativamente 2 monoterap
prévio.

clorambucilo, na LLC sem tratamento

e

IRC-avaliacao dos resultados Clorambucilo Arzerra e clorambucilo
secundarios Q (N=221)
-@ (N=226)

ORR (%) 69 82

95% IC (62,1, 74,6) (76,7, 87,1)

valor de p ‘.% p<0,001
RC (%) ¢ - 1 12

RC com ne Xde DRM (% of RC) 0 37
Duragéo da resposta, todos os 13.2 71
doente

(10,8, 16,4) (19,1, 24,6)

va p<0,001
Abreviaturas: IC= intervalo de confianga, LLC= leucemia linfocitica crénica, RC= resposta
completa, IRC= Independent Review Committee, DRM= doenga residual minima, N= niimero,
ORR= taxa de resposta global.

O estudo OMB115991 avaliou a eficacia de Arzerra em associacdo com bendamustina em 44 doentes
com LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina.
Os doentes receberam perfusdes intravenosas mensais de Arzerra (ciclo 1: 300 mg no dia 1 ¢ 1000 mg
no dia §; ciclos subsequentes: 1000 mg no dia 1 a cada 28 dias) em associagdo com bendamustina

intravenosa 90 mg/m? nos dias 1 e 2 a cada 28 dias.
Os doentes receberam tratamento até um maximo de 6 ciclos O niimero mediano de ciclos completos
pelos doentes foi 6 (dose total de Arzerra de 6300 mg).
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O objetivo final primario foi ORR, avaliada pelo investigador de acordo com as normas orientadoras
IWCLL de 2008.

Os resultados deste estudo demonstraram que Arzerra em associacdo com bendamustina ¢ uma
terapéutica efetiva proporcionando uma ORR de 95% (95% 1C:85,99) e uma RC de 43%. Mais de
metade dos doentes (56%) com RC foram MRD negativos, apos conclusdo do tratamento em estudo.

Nao existem dados que comparem Arzerra em associagdo com bendamustina ou com clorambucilo
versus uma terapéutica baseada em rituximab tal como rituximab em associagdo com clorambucilo.
Deste modo, o beneficio desta nova associagdo comparativamente a uma terapéutica baseada em
rituximab ¢ desconhecido.

LLC recidivante : ( >
O estudo OMB110913 (ensaio multicéntrico, aleatorizado, aberto, de grupos paralelos) ou a
eficacia de ofatumumab em associagdo com fludarabina e ciclofosfamida compagat' com
fludarabina e ciclofosfamida em 365 doentes com recidiva de LLC (definida comd ente que

marcadores de progndstico foram equilibrados entre os grupos de tratamente e representativos de uma
populagdo com LLC recidivante. A mediana de idade dos doentes % anos (intervalo: 32 a

90 anos, 7% tinham 75 anos de idade ou mais), 60% eram homens eW6%, 55% e 28% dos doentes
eram estadios A, B e C de Binet, respetivamente. A maioria (@)entes (81%) recebeu 1-2 linhas de
tratamento anteriormente (dos quais aproximadamente 5 eram 1 tratamento anterior) e 21%
dos doentes tinha recebido rituximab anteriormente. A da escala de CIRS foi 7 (intervalo: 4 a
17), 36% dos doentes tinha CrCL <70 ml/min, 93% Qntes tinha ECOG 0 ou 1. Os dados sdo
limitados sobre a populagio heterogénea nio bripea siolimitados e sobre doentes com capacidade de
desempenho ECOG de 2. ¢ @

1000 mg no dia 8; ciclos seguintes: 1 0 dia 1 de 28 em 28 dias). Aproximadamente 90% dos

Os doentes receberam ofatumumab atraveé per sdes intravenosas (ciclo 1: 300 mgnodia 1 e
doentes receberam 3-6 ciclos de of: ﬁfab e 66% completaram 6 ciclos.

O pardmetro de avaliacdo pri &brevwenaa livre de progressao (SLP), avaliado, em ocultacdo,

por um comité de revisdo idgpcndente (CRI) utilizando as diretrizes atualizadas do National Cancer
Institute-sponsored Wopkizig, Group (NCI-WG) (2008), foi prolongado no grupo de ofatumumab mais
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Probabilidade de Sobrevivéncia Livre de Progressao

Figura 2 Estimativas de Kaplan-Meier da SLP na LLC recidivante
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2008. A TRG foi maior para OFA+FC versus FC (84 us 68%, p=0,0003). A mediana de tempo
até a terap€utica seguinte foi maior no grupo de versus FC (48,1 meses versus 40,1 meses;
HR: 0,73; IC 95%: 0,51-1,05). A mediana de®t; ¢ progressdo foi maior no grupo de OFA+FC
versus FC (42,1 meses versus 26,8 meses; HR: ; IC 95%: 0,45-0,87).

A taxa de resposta global (TRG) também foi avaliada &RI utilizando as diretrizes NCI-WG de
V

J’_

Com uma mediana de acompanhamen (Qroximadamente 34 meses, foram notificadas 67 dbitos
(37%) no grupo de OFA+FC e 69 @ 8%) no grupo de FC. Os resultados de sobrevivéncia global
revelaram um HR=0,78 (56,4 rsus 45,8 meses para o grupo de OFA+FC versus o grupo de
FC; IC 95%: 0,56-1,09; p=0, m@

LLC refrataria %

Arzerra foi admanisfrade “em monoterapia a 223 doentes com LLC refrataria (estudo Hx-CD20-406). A
mediana de idade doentes foi de 64 anos (intervalo: 41 a 87 anos), ¢ a maioria eram do sexo
masculino (7 '@ caucasianos (96%). Os doentes receberam em média 5 tratamentos prévios,
incluindo @mab (57%). Destes 223 doentes, 95 eram refratarios a terapéutica de fludarabina e
definida como faléncia em atingir no minimo uma resposta parcial a terapéutica com

a’ ou alemtuzumab ou progressdo da doenga até 6 meses apos a ultima dose de fludarabina
ou alethtuzumab). Estavam disponiveis dados citogenéticos de base (FISH) de 209 doentes. 36 doentes
tinham cariétipo normal e foram detetadas aberragdes cromossdmicas em 174 doentes; dos quais,

47 doentes com deplegdo 17p, 73 doentes com deple¢ao 11q, 23 doentes com trissomia 12q, e

31 doentes com deplecdo 13q como aberragdo unica.

A ORR foi de 49% nos doentes refratarios a fludarabina e alemtuzumab (ver Tabela 3 para um resumo
dos dados relativos a eficacia do estudo). Os doentes que receberam tratamento prévio com rituximab,
tanto em monoterapia como em associagdo com outros medicamentos, responderam ao tratamento
com Arzerra com uma taxa semelhante aos que ndo receberam tratamento prévio com rituximab.
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Tabela 3.

Resumo da resposta ao Arzerra em doentes com LLC refrataria

Parametro de avaliagdo (primario)’

Doentes refratarios a
fludarabina e ao alemtuzumab

n=95

Taxa de resposta global

Individuos que responderam ao tratamento, n (%) 47 (49)

95,3% IC (%) 39,60
Taxa de resposta em doentes com tratamento prévio
com rituximab

Individuos que responderam ao tratamento, n (%) 25/56 (45)

95% 1C (%) 31,59

Taxa de resposta em doentes com altera¢des
cromossomicas
Deplegdo 17p
Individuos que responderam ao tratamento, n (%)
95% IC
Deplegdo 11q
Individuos que responderam ao tratamento, n (%)
95% IC (%)

&
qﬁb
ey

65

Sobrevivéncia global mediana 0
Meses 13,9
95% IC (N 9.9, 18,6
Sobrevivéncia sem progressao </
Meses a > 4,6
95% IC 3,9, 6,3
Duragdo da resposta mediana %
Meses Q 5,5
95% IC . ' 3,7,7,2
Tempo mediano até proximo tratament C
Meses 8,5
95% IC 7,2,9,9

as normas orientadoras do

' A resposta global foi avalia

Qa Comissao Independente de Resposta utilizando

de 1996 para a LLC.

rias nos componentes dos critérios de resposta do NCIWG. Estes

Foram também demonstrada
incluem melhorias associadasN¢om sintomas constitucionais, linfoadenopatia, organomegalia, ou

citopenias (ver Tabela%
0\< ’
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Tabela 4. Resumo da melhoria clinica com a duracio minima de 2 meses em doentes
refratarios com anomalias de base

Parametro de avaliacdo de eficacia ou Doentes com beneficios/ Doentes com
pardmetro hematoldgico? anomalias de base (%)
Doentes refratarios a fludarabina e ao
alemtuzumab
Contagem de linfocitos
Diminui¢do >50% 49/71 (69)
Normaliza¢do (<4x10%/1) 36/71 (51)
Resolugdo completa de sintomas 21/47 (45)
constitucionais®
Linfoadenopatia® ()
Melhora >50% 51/88 (58)
Resolugdo completa 17/88 (19)
Esplenomegilia (,
Melhora >50% 27/47 (57) o o
Resolugdo completa 23/47 (49) \
Hepatomegalia -

Melhora >50% 14/24 Q
Resolucdo completa 11/2;%

Hemoglobina inicial <11 g/dl até >11 )
g/dl pos inicial

Contagem inicial de plaquetas 19750 (38)
<100x10%1 até >100x10%/1 pos inicial J 0
Neutrofilos de base <1x10%1 até ‘@v 1/17 (6)

>1,5x10%/1 9

a Exclui consultas a partir da data da‘)rime' transfusdo, tratamento com
eritropoetina ou tratamento comfat@e crescimento. Nos doentes sem dados de
base, os dados da ultima triagem onsiderados os dados de base.

b A resolugdo completa de sintomas comstitucionais (febre, suores noturnos, fadiga,
perda de peso) definida c esenga de qualquer sintoma no inicio, seguida da
ndo apresentacdo de si &'

c Linfoadenopatia medi
conforme avaliacdo

ela soma de produtos de maior didmetro (SPD)
gxame fisico.

Arzerra também foi adminigtrado a um grupo de doentes (n=112) com linfoadenopatia extensa (bulky)
(definida como no mir‘% noédulo linfatico >5 cm) que eram também refratarios a fludarabina. A
ORR neste grupp f@ % (IC 95,3%: 33, 53). A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo foi
5,5 meses (IC X , 6,4) e amediana da sobrevivéncia global foi 17,4 meses (IC 95%: 15,0, 24,0).

A taxa de res s doentes com terapéutica prévia de rituximab foi 38% (IC 95%: 23, 61). Estes

doentes tagtheme=demonstraram uma melhoria clinica, no que respeita aos parametros de eficacia e
hemat descritos acima, comparavel a dos doentes refratarios a ambos os medicamentos:
flu e alemtuzumab.

Um outro grupo de doentes (n=16) intolerantes/ndo elegiveis para o tratamento com fludarabina e/ou
intolerantes ao alentuzumab foram tratados com Arzerra. A resposta global neste grupo foi 63% (IC
95,3%: 35, 85).

Foi realizado um estudo aberto, randomizado, em dois grupos (OMB114242) de doentes com LLC
extensa (bulky) refrataria a fludarabina que falharam pelo menos 2 tratamentos anteriores (n=122)
comparando Arzerra em monoterapia (n=79) com o tratamento de escolha do médico (n=43). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa no parametro primario de PFS avaliado pelo IRC (5,4 vs
3,6 meses, HR=0,79, p=0,27). A PFS do grupo que recebeu Arzerra em monoterapia foi comparavel
aos resultados observados em Arzerra em monoterapia no estudo Hx-CD20-406.
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Foi realizado um estudo (Hx-CD20-402) de determinag¢do de dose em 33 doentes com LLC
recidivante ou refrataria. A idade mediana dos doentes era 61 anos (intervalo: 27 a 82 anos), a maioria
eram do sexo masculino (58%), e eram todos caucasianos. O tratamento com Arzerra (administrado
em 4 perfusdes uma vez por semana), levou a uma taxa de resposta objetiva de 50% no grupo de dose
mais elevada (1* dose: 500 mg; 2%, 3* e 4% dose: 2.000 mg) e incluiu 12 remissdes parciais ¢ uma
remissdo nodular parcial. No grupo de dose mais elevada, a mediana de tempo de progressao foi de
15,6 semanas (95% IC: 1522,6) na analise completa da populagdo, e de 23 semanas (IC: 20,31) nos
individuos que responderam ao tratamento. A duragdo da resposta foi de 16 semanas (IC:13-19) e o
tempo para o tratamento seguinte de LLC foi de 52,4 semanas (IC: 36,9 — ndo estimado).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de submissdo dos resultados dos dos
com Arzerra em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica na leucemia linfocitica crénic
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas . &

No geral, a farmacocinética do ofatumumab foi consistente em todas as indica, er administrado
em monoterapia ou em associagdo com fludarabina e ciclofosfamida ou clo c 0. O ofatumumab
teve uma farmacocinética nao linear relacionada com a diminuicdo da s acdo ao longo do
tempo. 6

Absor¢do %

Arzerra é administrado por perfusdo intravenosa; assim, Qo ndo ¢ aplicavel.

Distribuicdo Q
)

O ofatumumab tem um pequeno volume de df @o, com um valor médio de Vss entre 1,7 a 8,11,
em todos os estudos, niveis de dose e nimero devperfusoes.

Biotransformacéao \'O

O ofatumumab ¢é uma proteina Qnetab()lica esperada ¢ a degradacdo em pequenos péptidos e
animodcidos individuais por proteolicas ubiquitarias. Nao foram realizados estudos classicos
de metabolizagio.

Eliminacdo %
.

O ofatumumab qgado por duas vias: uma via independente do alvo como outras moléculas IgG e

uma via me ,@, elo alvo que esta relacionada com a ligagdo as células B. Houve uma deplegao

rapida S\%Clal de células B CD20" apds a primeira perfusdo de ofatumumab, levando a uma

reduca mero de células CD20* disponiveis para a ligagdo com o anticorpo em perfusdes

se omo resultado, os valores de depuragdo do ofatumumab foram inferiores e os valores de ty

foram Significativamente mais elevados apds as ultimas perfusdes do que apds a perfusdo inicial;

durante as perfusdes semanais repetidas, os valores de AUC e Cmax de ofatumumab aumentaram mais

do que a acumulacdo esperada, com base nos dados da primeira perfusdo.

Os principais parametros farmacocinéticos do ofatumumab em monoterapia ou em associagdo estao
resumidos na Tabela 5.
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Tabela 5 Parametros farmacocicéticos do ofatumumab (média geométrica)

Populagdo (tratamento)  Esquema Ciclo® Crnax AUC CL ty, (dias)
posologico (ng/ml) (pgh/ml) (ml/h)

1" perfusdo Ciclo 1 61,4

(300 mg)

2000 mg: 12" dose 827 166000 12,1 11,5
LLC refrataria 8 infusdes
(ofatumumab) semanais

seguidas de

4 perfusdes

mensais

1" perfusdo Ciclo 1 51,8 2620
Doentes sem tratamento O

révio (300 mg)
? PN, perfusdes Ciclo 4 285 65100 15,4 )5
ofatumuma mensais

clorambucilo) de1000 mg

.
1* perfusdo Ciclo 1 61,4 3560 &

(300 mg)
1000 mgno  Ciclo 4 313 891()9\9 12 199
LLC recidivante fic?(:aldo 0
(ofatumumab + FC) oaido de
perfusdes ‘2 r

mensais de O
1000 mg e
v

() Ciclo para o qual os pardmetros farmacocinéticos s entados nesta tabela.

Cmax: concentracdo maxima de ofatumumab no final sdo, AUC: exposicdo ao ofatumumab
durante um periodo de dosagem, CL: depuragéo‘ ofatimumab ap6s doses multiplas, Tu: tempo de
semi-vida ¢

Numeros arredondados para trés algarismos_significativos

Populacgées especiais \'O
Idosos (65 anos de idade) QQ

A idade ndo foi um fator sign w0 para a farmacocinética do ofatumumab numa andlise da
farmacocinética populaci um estudo cruzado com doentes de idades compreendidas entre os 21 e

os 87 anos. @

icdo centraldo ofatumumab, com valores de AUC e Cmax mais elevados em doentes do sexo
(48% dos doentes nesta andlise eram do sexo masculino e 52% do sexo feminino); estes
efeitos ndo sdo considerados clinicamente relevantes e ndo se recomenda um ajuste da dose.

Compromisso renal

O valor inicial da depuragdo da creatinina nao foi considerado um fator significativo na
farmacocinética do ofatumumab numa analise populacional de um estudo cruzado em doentes com
valores de depuracdo da creatinina com intervalos entre 26 ¢ 287 ml/min. Nao é recomendado o ajuste
da dose no compromisso renal ligeiro a moderado (depurag@o plasmatica da creatinina >30 ml/min).
ExistemOs dados de farmacocinética em doentes com compromisso renal grave (depuracdo plasmatica
da creatinina <30 ml/min) sdo limitados.
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Afecdo hepdtica

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da afecdo hepatica. As moléculas IgG1
como o ofatumumab sdo catabolizadas por enzimas proteoliticas ubiquitarias, que ndo sdo restritas do
tecido hepdtico; assim, alteragdes na funcdo hepéatica ndo sdo suscetiveis de ter qualquer efeito na
eliminagdo do ofatumumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano.

A administra¢do intravenosa e subcutanea em macacos resultou numa deplecdo esperada de tecido

linfoide periférico e contagem de células B, sem resultado toxicologico associado. Como previsto, foi
observada uma diminuicdo na resposta imune humoral de IgG a hemocianina de keyhole limpe
ndo houve efeitos nas respostas de hipersensibilidade retardada. Em alguns animais, ocorre
aumento da destruicdo de globulos vermelhos, presumidamente como resultado dos antico @
antifirmaco de macaco que revestiam os globulos vermelhos. Um correspondente aum
contagem de reticulocitos observado nesses macacos foi indicativo de uma resposta, ativa da

medula Ossea. &\

A administrag@o intravenosa de ofatumumab a macacas cynomolgus gravi
100 mg/kg uma vez por semana nos dias 20 a 50 de gestacdo, ndo demo
fetal ou teratogenicidade. No final da organogenese (dia 48 de gestaca xposicdo ao ofatumumab
(AUCinf) correspondeu de 0,46 a 3,6 vezes a exposicdo humana, ap% va perfusdo da dose
maxima recomendada para o ser humano (MRHD) de 2000 mg. No 100 de gestagdo, a deplegdo de
células B relacionada com a atividade farmacologica de ofat ab, foi observada no sangue do
corddo umbilical fetal e em tecidos esplénicos fetais. O ¢o diminuiu aproximadamente 15%
no grupo de dose mais baixa e aproximadamente 30W§ de dose mais elevada,

a dose de
cidade materna ou

comparativamente com os valores de controlo. Ndo fétam¥ealizados estudos de desenvolvimento pré-

e pos-natal. A recuperagdo pos-natal ndo foi, po 0 ostrada.

Como o ofatumumab € um anticorpo monoclo&nao foram realizados estudos de genotoxicidade e
carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FA %JTICAS

6.1. Lista dos excipient

Arginina @
Acetato de sodio I@
Cloreto de so

Polissorbato 33)

Edetatg, di ico (E386)

Acido o (E507) (para ajuste do pH)
A preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.
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6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis
3 anos.

Solucdo para perfusao diluida
Foi demostrada estabilidade quimica e fisica, apds abertura, até 48 horas a temperatura ambiente
(menos de 25°C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos ¢ as condicdes de armazenamento antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas a 2-8°C, exceto se a
reconstituicdo/diluigdo tiver ocorrido em condi¢des controladas e assépticas validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio 6
Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C). %
~ 23
Nao congelar. \
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger di !&
Condigoes de conservacao apos diluicdo do medicamento, ver sec¢io %\

6.5 Natureza e conteudo do recipiente @.

Arzerra 100 mg concentrado para solucdo para perfusio e O

Frasco para injetaveis de vidro transparente Tipo I co e borracha bromobutilica e selo de
seguranga de aluminio, contendo 5 ml de concentradoNparavsolugdo para perfusdo.

'

Arzerra esta disponivel em embalagens de 3 ra injetaveis.

Arzerra 1000 mg concentrado para soluc@ra fusdo

Frasco para injetaveis de vidro tran@n\g Tipo I com rolha de borracha bromobutilica e selo de
seguranca de aluminio, contend@ de concentrado para solucdo para perfusao.

Arzerra esta disponivel e balagens de 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucoes t@ de eliminacdo e manuseamento

.
Diluicdo \

Arzerr; c@trado para solugdo para perfusdo ndo contém conservantes; assim a diluicdo deve ser
efetua ondi¢des assépticas. A solugdo para perfusdo diluida deve ser utilizada até 24 horas apods
pre . Qualquer solu¢cdo remanescente ndo utilizada apds esse tempo, deve ser eliminada.

Antes de diluir Arzerra

Verifique o concentrado de Arzerra quanto a presenca de particulas e coloracdo antes da diluigdo. O
ofatumumab deve ser uma solugdo incolor a amarela palida. Nao utilize o concentrado de Arzerra se
houver coloragao.

Nao agite o frasco para injetaveis de ofatumumab nesta inspecéo.

Como diluir a solucdo para perfusdo
O concentrado de Arzerra deve ser diluido em solugdo para injetaveis de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) antes da administragdo, usando uma técnica asséptica.
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Arzerra 100 mg concentrado para solug¢do para perfusdo

Dose de 300 mg:_utilize 3 frascos para injetaveis (15 ml no total, 5 ml por frasco)

- Retirar e eliminar 15 ml de um saco de 1000 ml de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis;

- Retirar 5 ml de ofatumumab de cada um dos 3 frascos ¢ injetar no saco de 1000 ml;

- Nao agitar; misturar a solu¢do diluida por inversdo suave.

Arzerra 1000 mg concentrado para solugdo para perfusdo

Dose de 1000 mg: utilize 1 frasco para injetaveis (50 ml no total, 50 ml por frasco)

- Retirar e eliminar 50 ml de um saco de 1000 ml de cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis;

- Retirar 50 ml de ofatumumab do frasco e injetar no saco de 1000 ml;

- Nao agitar; misturar a solugdo diluida por inversdo suave. O

Dose de 2000 mg: utilize 2 frascos para injetaveis (100 ml no total, 50 ml por frasco)

- Retirar e eliminar 100 ml de um saco de 1000 ml de cloreto de sodio 9 mg/ml (0 ra
injetaveis; .

- Retirar 50 ml de ofatumumab de cada um dos 2 frascos e injetar no saco d % I

- Nao agitar; misturar a solug@o diluida por inversdo suave. O{

Como administrar a solu¢do diluida
Arzerra ndo deve ser administrada por injecdo intravenosa rapida ou b@dministrar utilizando
uma bomba de perfusdo intravenosa.

A perfusdo deve estar completa até 24 horas apos a prep$a<;~ jeitar qualquer solucdo ndo utilizada
apos esse periodo.

Arzerra ndo deve ser administrada como perfuséo, ne%e ser misturado com outros medicamentos
ou solucdes intravenosas. Lave a via de administtagdo (Ithha) com solu¢do para injetdveis de cloreto
ist de ofatumumab.

de sodio 9 mg/ml (0,9%) antes e apds a admiﬁ\

LLC sem tratamento prévio e LLC reqidiﬁrm

Para a primeira perfusao, administr&te 4,5 horas (ver secc¢ao 4,2), através de uma linha
periférica ou cateter de longa d de acordo com o esquema seguinte:

Se a primeira perfusdo foi ¢®ucliida sem reagdes adversas graves, as perfusoes seguintes (2-13) de
1000 mg devem ser adpmniStradas durante 4 horas (ver sec¢do 4.2) através de uma linha periférica ou
cateter de longa dur acordo com o esquema seguinte. Se forem observadas quaisquer reagdes
adversas relacion m a perfusdo, as perfusdes devem ser interrompidas e reiniciadas quando a
condi¢do do d estavel (ver sec¢do 4.2 para mais informagao).

<
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Esquema perfusdo

Tempo apés inicio da perfusio Perfusdo 1 Perfusdes seguintes™
. Velocidade de perfusdo Velocidade de perfusdo
(minutos) (ml/hora) (ml/hora)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

*Se a perfusdo anterior foi concluida sem RAM graves relacionadas com a perfusdo. Se for mQ
observadas quaisquer RAM relacionadas com a perfusdo, a perfusdo deve ser interrompida ada
quando a condi¢do do doente for estavel (ver sec¢do 4.2 do RCM).

LLC refrataria

Para a primeira e segunda perfusdo, administrar durante mais de 6,5 horas (v,

(

’\$
&ﬁo 4.2), através de

uma veia periférica ou de um cateter, de acordo com o esquema seguinte:\

Se a segunda perfusdo foi concluida sem uma reagdo adversa grav
devem ser administradas durante 4 horas (ver sec¢do 4.2), através
cateter, de acordo com o esquema seguinte. Se forem observad

c,

tes perfusoes (3-12)

% veia periférica ou de um

quaiSquer reagdes adversas

relacionadas com a perfusdo, as perfusdes devem ser interso @ e reiniciadas quando a condigdo do

doente for estavel (ver sec¢do 4.2 para mais informagao).

Esquema perfusdo

O

»

Tempo apos inicio da perfusdo

(minutos)

Q%Ges 1e2

Perfusodes 3* e 4

locidade de perfusdo

Velocidade de perfusdo

(ml/hora) (ml/hora)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 N 50 100
91-120 AL N 100 200
21+ QS 200 400

[0)

ncluida sem RAM graves relacionadas com a perfusdo. Se forem
relacionadas com a perfusdo, a perfusdo deve ser interrompida e reiniciada

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Arzerra 100 mg concentrado para solucdo para perfusido

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg concentrado para solucdo para perfusio

EU/1/10/625/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO O
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da tltima renovagdo: 17 de fevereiro de 2015

Data da primeira autorizacdo: 19 de abril de 2010 . @
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 0\'0

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento@sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos:http://www.ema.europa.eu/. a O
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<

ANEXO 1T %

FABRICANTES DAS SUBSTANCIA AS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES NSAVES PELA
LIBERTACAO DO LOTE

)
CONDICOES OU RES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E U CAO

OUTRAS CONDQ@E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODU@ O MERCADO

CONDICQ U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGU FICAZ DO MEDICAMENTO

5
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Lonza Biologics plc
228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Reino Unido

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815

Estados Unidos da América t O

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacio do lote

. Z
Glaxo Operations UK Ltd. \$

Harmire Road &
Barnard Castle O
Durham, DL12 8DT \
Reino Unido 0

Novartis Pharmaceuticals UK Limited %
Frimley Business Park O
Frimley e

Camberley, Surrey GU16 7SR @

Reino Unido Q
)

Novartis Pharma GmbH S %

Roonstrasse 25 \

90429 Nuremberga

Alemanha \'

O folheto informativo que acom o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela li ab do lote em causa.

B. CONDICOES STRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

.
Medicamento dg @ médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resu @ as Caracteristicas do Medicamento, secgédo 4.2).

%,

C. S CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
RCADO
. Relatorios Periodicos de Seguranca Atualizados

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugéo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

J A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil benefici 0
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou @
minimizagdo do risco)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 100 mg concentrado para solu¢do para perfusio
ofatumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 20 mg de ofatumumab.

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de ofatumumab em 5 ml &
.
o

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: arginina, acetato de sodio (E262), cloreto de sodio, po@to 80 (E433), edetato
dissodico (E386), acido cloridrico (E507), 4gua para preparagdes Lr% . Ver o folheto informativo

para mais informacgdes.

4

|4.  FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solu¢do para perfusao. . ‘%

100 mg/5 ml \
O

R

4

5.  MODO E VIA(S) D ISTRACAO

3 frascos para injetaveis

Consultar o folheto inf% o antes de utilizar.

Via intravenosa‘ 0

6. AD CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
& A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

MMra da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

/8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA&@

Novartis Europharm Limited %
Frimley Business Park 0&\

Reino Unido

Camberley GU16 7SR

«
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO % RCADO
EU/1/10/625/001 o O
13. NUMERO DO LOTE W
‘ A d
Lot ’\%
| 14.  CLASSIFICACAO QUANT PENSA AO PUBLICO

1
[ 15. INSTRUCOES D}f@%cAo

| 16. INFORMA@AQ'¥M BRAILLE

Foi aceite a ?@QEO para ndo incluir a informacdo em Braille

] 17@ﬁHCADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arzerra 100 mg concentrado estéril
ofatumumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

LYK 4
(3. PRAZO DE VALIDADE ‘\\V
EXP @\
, “
4. NUMERO DO LOTE @;"’

Lot a
Lo

|5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIRADE
v

100 mg/5 ml ’\Q

<O

6. OUTRAS
)
N
.\Q
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 1000 mg concentrado para solugdo para perfusdo
ofatumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
Um ml contém 20 mg de ofatumumab. 6
. /1/25
(N
al |

Cada frasco para injetaveis contém 1000 mg de ofatumumab em 50 ml.
-

Contém ainda: arginina, acetato de sédio (E262), cloreto de sodio, poh& 0 (E433), edetato

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

dissodico (E386), acido cloridrico (E507), agua para preparagdes injetayeiSh, Ver o folheto informativo

para mais informagdes. @.

A 4 > n
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (@J

Concentrado para solu¢do para perfusao. ‘ Q
1000 mg/50 ml ’\®
1 frasco para injetaveis \'O

5. MODO E VIA(S) DE A STRACAO
Consultar o folheto infom@ntes de utilizar.
Via intravenosa %
TS
6. ADVE IA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORAYE ISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
\ Y4
M da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA&@

Novartis Europharm Limited %
Frimley Business Park 0&\

Reino Unido

Camberley GU16 7SR

«
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO % RCADO
EU/1/10/625/003 p O
13. NUMERO DO LOTE W
‘ A J
Lot ’\%
| 14.  CLASSIFICACAO QUANT PENSA AO PUBLICO

1
[ 15. INSTRUCOES D}f@%@&o

| 16. INFORMA@AQ'¥M BRAILLE

Foi aceite a ?@QEO para ndo incluir a informacdo em Braille

] 17@ﬁHCADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arzerra 1000 mg concentrado estéril
ofatumumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

LYK 4
(3. PRAZO DE VALIDADE ‘\\V
EXP @\
, “
4. NUMERO DO LOTE @;"’

Lot a
Lo

|5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIRADE
v

L 4
1000 mg/50 ml \@

<O

6. OUTRAS
S
N
.\()
O
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Arzerra 100 mg concentrado para solucio para perfusio
Arzerra 1000 mg concentrado para solucio para perfusio
ofatumumab

Leia com atenc¢ao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nio indicados
neste folheto,fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto: t O

O que ¢ Arzerra e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Arzerra %
Como Arzerra ¢ administrado

Efeitos secundarios possiveis \

Como conservar Arzerra

Conteudo da embalagem e outras informagdes \OK

AN IS

1. O que é Arzerra e para que ¢é utilizado %0

Arzerra contém ofatumumab, que pertence ao grupo de nﬁdit@qtos chamados anticorpos
monoclonais.

Arzerra ¢é utilizado para o tratamento da leucemia@itica cronica (LLC). A LLC é um tipo de
cancro do sangue que afeta um tipo de células s ineaS brancas chamadas linfocitos. Os linfocitos
multiplicam-se muito depressa e tém uma vi iado longa, por isso ha muitos em circulagdo no
sangue. A doenga pode também afetar outros 6rgaos no corpo. O anticorpo presente em Arzerra
reconhece uma substancia a superﬁcied\o'@ci causando-lhe a morte.

2. O que precisa de saber @the ser administrado Arzerra

=+

Nao lhe deve ser adminis 0MArzerra:

. se tem alergia (hi sibilidade) ao ofatumumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (i 0s na secgdo 0)

Fale com o se Qé\'co ¢ pensa que isto se aplica a si.

Adverténci caucoes

Fale ¢ médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Arzerra
. s¢ ja t€ve problemas no coracgao (cardiacos),

. em doenca nos pulmées (doenca pulmonar),

Confirthe com o seu médico se pensa que algum destes se aplica a si. Podera necessitar de mais
consultas enquanto estiver a ser tratado com Arzerra.

O seu médico pode avaliar a quantidade de eletrolitos, tais como magnésio e potassio, no seu sangue
antes e durante o seu tratamento com Arzerra. O seu médico pode trata-lo se for detectado algum
desequilibrio de electolitos.

Vacinacao e Arzerra

Se for vacinado informe o seu médico, ou o profissional que ird administrar a vacina, que esta a ser
tratado com Arzerra. A sua resposta a vacina podera ser enfraquecida e podera néo ficar
completamente protegido.
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Hepatite B

Antes de iniciar o tratamento com Arzerra, deve ser testado para a hepatite B (uma doenga do figado).
Se ja teve hepatite B, Arzerra pode fazer com que esta fique novamente ativa. O seu médico pode
trata-lo com um medicamento antiviral adequado para ajudar a prevenir esta situacao.

Se tem ou j4 teve hepatite B, informe o seu médico antes de lhe ser administrado Arzerra.

Reacdes a perfusao

Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes a perfusdo quando sdo
injetados no organismo. Ser-lhe-do administrados medicamentos como anti-histaminicos,
corticosteroides e analgésicos para ajudar a diminuir qualquer reacdo. Ver também sec¢do 4 “Efeitos
secundarios possiveis”.

Se pensa que teve anteriormente essa reagdo, informe o seu médico antes de lhe ser adminis co
Arzerra.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) . &
A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma doenga cerebral grave % em vindo a
ser notificada com medicamentos como o Arzerra. Informe o seu médico im amente se tiver
perda de memoria, dificuldade em pensar, dificuldade em andar ou perda% . Se tiver estes

te

sintomas antes do tratamento com Arzerra, informe o seu médico imedi se ocorrer
alteracdes nos sintomas.

Obstrucao intestinal %

Fale com o seu médico imediatamente se tiver prisdo de w@o abdomen inchado ou dor
abdominal. Estes podem ser sintomas de um bloqueio n , especialmente durante as fases
iniciais do seu tratamento. Qrb

Criancas e adolescentes '

Desconhece-se se Arzerra tem efeito em criafi ®olescentes. Assim, ndo se recomenda a utlizagio
de Arzerra em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Arzerra \Q
Informe o seu médico ou farmacéu@ stiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a

utilizar outros medicamentos. O, lui medicamentos a base de plantas ¢ medicamentos obtidos
sem receita médica.

Gravidez, amamentacaeo, &fertilidade
Arzerra ndo € reco durante a gravidez

. Informe @ set médico se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia
engravi@

cu médico avaliara os beneficios para si e o risco para o seu bebé de tomar
Arzerra anto estiver gravida.
. ti método fidvel de contracegdo para evitar engravidar enquanto estiver a ser tratada
erra, e pelo menos até 12 meses ap6s a ultima dose de Arzerra. Aconselhe-se com o seu
i1co se planeia engravidar durante este periodo.
o ficar gravida durante o tratamento com Arzerra, informe o seu médico.

Nao se sabe se os componentes de Arzerra sdo excretados no leite materno. A amamentagdo ndo ¢
recomendada durante o tratamento com Arzerra ¢ até 12 meses apos a ultima dose.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao € provavel que os possiveis efeitos secundarios associados a Arzerra afetem a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.
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Arzerra contém sodio

Arzerra contém 34,8 mg de sodio em cada dose de 300 mg, 116 mg so6dio em cada dose de 1000 mg ¢
232 mg de sédio em cada dose de 2000 mg. E necessario que tenha em conta este facto se esta a fazer
uma dieta controlada em sédio.

3. Como Arzerra é administrado

Se tiver qualquer duvida sobre a utilizagdo de Arzerra, fale com o médico ou enfermeiro que lhe esta a
administrar a perfusao.

A dose habitual
A dose habitual de Arzerra para a primeira perfusdo ¢ 300 mg. Esta dose serd aumentada, gera e
1000 mg ou 2000 mg, nas restantes perfusoes.

Como ¢ administrado @
Arzerra é administrado por uma veia (intravenoso) como uma perfusao (gota a ggtam varias

horas. \
Se nio tiver sido previamente tratado para a LLC vai ter um maxim grfusf)es. Sera
administrada uma perfusao inicial seguida por uma segunda perfusio 7 di is. As restantes

perfusdes serdo entdo dadas uma vez por més até aos 11 meses.

Se tiver sido previamente tratado para a LLC mas a doenca Vomai ter um maximo de
7 perfusodes. Sera administrada uma perfusao inicial seguida ma segunda perfusdo 7 dias depois.
As restantes perfusdes serdo entdo dadas uma vez por m . § 6 meses.

Se ja foi tratado previamente para LLC tera geral@ um esquema de 12 perfusdes. Sera

administrada uma perfusdo uma vez por semanaldurantc®oito semanas, seguida por um periodo de
quatro a cinco semanas de intervalo. As resta sOes serdo administradas uma vez por més
durante quatro meses.

Medicamentos administrados antes@ perfusio
Antes de cada perfusdo de Arzerra,@ -4 administrado pré-medicacio — medicamentos que

ajudam a diminuir as reagdes a 80. Estes podem incluir anti-histaminicos, corticosteroides e
analgésicos. Sera acompanh rto e se tiver quaisquer reagdes serdo tratadas.

4. Efeitos secu ossiveis

Como todos o c mentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam_e m- as as pessoas.

Reaco ionadas com a perfusio

Me ntos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes relacionadas com a
perfusde, as quais, por vezes, graves, € poderdo causar morte. A probabilidade de ocorréncia ¢ maior
durante o primeiro tratamento.

Sintomas muito frequentes de uma reac¢ao relacionada com a perfusiao (podem afetar mais do que
1 em cada 10 pessoas):

. sentir-se enjoado (nduseas)
. febre

. erupcdo cutanea

° falta de ar, tosse

. diarreia

falta de energia
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Sintomas frequentes de uma reacio relacionadas com a perfusao (podem afetar até 1 em cada

10 pessoas):

. reagdes alérgicas, por vezes graves, em que os sintomas incluem erupcdes cutaneas salientes e
com prurido (urticaria), inchago da cara ou da boca (angioedema) causando dificuldade em
respirar e colapso

° dificuldade em respirar, falta de ar, aperto no peito, tosse
. tensdo arterial baixa (pode causar tonturas ao levantar-se)
. vermelhiddo

transpiragdo excessiva

] agitacdo ou tremores

. batimento cardiaco rapido

° dor de cabeca

o dores nas costas O
. tensdo arterial elevada 6

. dor ou irritagdo na garganta

[ ]

nariz entupido Q
Sintomas pouco frequentes de uma reacdo relacionada com a perfusio (po& tar até 1 em

cada 100 pessoas): Q
i m falta de ar ou
No nos niveis de

. reacdo anafilatica, incluindo choque anafilatico, em que os sintom
da, vermilhiddo na pele,

dificuldade em respirar, sibilo ou tosse, atordoamento, tonturas,
consciéncia, hipotensdo, com ou sem comichdo generalizada

inchago da cara e/ou da garganta, coloragdo azul dos labios, a ou pele
. liquido nos pulmdes (edema pulmonar) causando falta
o batimento cardiaco lento

. coloragdo azul dos labios ¢ extremidades (possin mas de hipoxia)

tiver qualquer destes sintomas.
.

Informe imediatamente o seu médico ou enfew
Outros efeitos secundarios possiveis \

Efeitos secundarios muito frequente

Podem afetar mais do que 1 em ca ssoas:

. infe¢des frequentes, febr o0s, dor de garganta ou feridas na boca devido a infe¢des

. febre, tosse, dificuldad e@spirar, sibilo, possiveis sintomas de infecdes dos pulmdes ou vias

respiratorias (trato iratério) incluindo pneumonia
. dor de garganta, ao de pressdo ou dor na face e testa, infe¢des nos ouvidos, nariz ou
garganta.
.

Efeitos secun 'Nuito frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue:

Podem-afetar até 1 em cada 10 pessoas:

- febre ou, alternativamente, uma temperatura corporal muito baixa, dor no peito, dispneia ou
respiracdo rapida, agitagdo, arrepios, confusdo, tonturas, diminuigdo da mic¢do e pulso rapido,
(possiveis sintomas de infe¢des no sangue)

- dificuldade e dor ao urinar, sensagdo exagerada de necessidade de urinar, infegdes do trato
urinario

- zona, herpes labial (possiveis sintomas de infegdo viral por herpes que podem ser graves)

Efeito secundario frequente que pode aparecer nas analises ao sangue:
. niveis baixos de plaquetas no sangue (células que ajudam o sangue a coagular).
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Efeitos secundarios pouco frequentes
Podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

. obstrucdo (entupimento) no intestino, que podera sentir como dor no estdmago
o Se tiver dor de estdmago persistente, consulte o seu médico assim que possivel.
. pele e olhos amarelados, nduseas, perda de apetite, urina escura (possiveis sintomas de uma
infe¢do ou reativacdo do virus da hepatite B)
. perda de memoria, dificuldade em pensar, e dificuldade em andar ou perda de visdo (possiveis
sintomas de leucoencefalopatia multifocal progressiva)
. aumento do potassio, fosfato ¢ acido urico no sangue com possiveis problemas renais

consequentes (sindrome de lise tumoral)
Os sintomas desta situa¢do incluem:

) produgdo de menos urina que o normal
) espasmos (contracturas) musculares
Se tiver estes sintomas, contacte o seu médico assim que possivel t

Efeitos secundarios pouco frequentes que podem aparecer nas suas analises ao sangue: %
. problemas na coagulagdo sanguinea .
. faléncia da medula ¢ssea em produzir células sanguineas vermelhas e bra@ ientes

Qo indicados neste

eitos secundarios
ndice V. Ao comunicar
seguranca deste medicamento.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secun
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também poderd comuni
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionad
efeitos secunddrios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sob

5. Como conservar Arzerra @

Manter este medicamento fora da vista e do alc d&mgas.
S

Nao utilize este medicamento apds o prazo de %ade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis. O prazo de validade corrg @ de ab ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado@ O).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetavei 0 da embalagem exterior para proteger da luz.

Conserve a solugdo pa do diluida entre 2°C e 8°C e utilize dentro de 24 horas.Qualquer
solucdo para perfusﬁt) lizada deve ser eliminada 24 horas ap6s preparacao.

o\
embalagem e outras informacdes

sicdo de Arzerra

ubstancia ativa € o ofatumumab. Um ml de concentrado contém 20 mg de ofatumumab.

s outros componentes sdo arginina, acetato de sodio (E262), cloreto de sédio, polissorbato 80
(E433), edetato dissddico (E386), 4acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH), 4gua para
preparagdes injetaveis (ver “Arzerra contém sédio”, subseccao 2).

6. Cont

Qual o aspeto de Arzerra e conteudo da embalagem
Arzerra ¢ um concentrado para solugdo para perfusdo incolor a amarelo palido.

Arzerra 100 mg esta disponivel em embalagem com 3 frascos para injetdveis. Cada frasco para

injetaveis de vidro é fechado com uma rolha de borracha e um selo de seguranga de aluminio, e
contém 5 ml de concentrado (100 mg de ofatumumab).
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Arzerra 1000 mg estd disponivel em embalagem com 1 frasco para injetaveis. Cada frasco de vidro é
fechado com uma rolha de borracha e um selo de seguranga de aluminio, ¢ contém 50 ml de
concentrado (1000 mg de ofatumumab).

Titular da Autorizacdo de Introdu¢ao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

Fabricante
Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL 12 8DT, Reino Unido
Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey @
7SR, Reino Unido
Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Nuremberga, Alemanha @

a

. . o . . * .
Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o represe % 1 do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado: :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma%es Inc.
TélTel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 2%
Buarapus Lu)\:sm /Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD No rma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 T¢ 2224616 11
Ceska republika { . Mabyarorszag

Novartis s.r.o. ¢ ovartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 \ Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark \'O Malta

Novartis Healthcare A/S Q Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @ Tel: +356 2122 2872

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

Deutschland Nederland
Novartis Pharma Gmb% Novartis Pharma B.V.

Eesti Norge

Novartis Pha Novartis Norge AS

Tel: + TIf: +47 23 05 20 00

EAA Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija

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

Este folheto foi revisto pela dltima vez em

Esta disponivel informacdo pormenorizada s
Europeia de Medicamentos:http://www.ema.

'

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy 6

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 @
‘\w

United KingdonQ

Novartis Phar% cals UK Ltd.

Tel: +44 1276 70

2O
Q@

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732320

medicamento no sitio da internet da Agéncia

a.eu/.

<

45



A informag¢do que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

1) Antes de diluir Arzerra

Verifique o concentrado de Arzerra quanto a particulas e coloracdo antes da diluico.

O ofatumumab deve ser uma solucdo incolor a amarela palida. Nao utilize o concentrado de Arzerra se
houver descoloragao.

Nao agite o frasco para injetaveis de ofatumumab durante esta inspegao.

2) Como diluir a solugao para perfusiao

O concentrado de Arzerra deve ser diluido numa solu¢do para perfusao de cloreto de sodio 9 rr@

(0,9%) antes da administracdo, utilizando uma técnica asséptica. :
Dose de 300 mg — Utilize trés frascos para injetaveis x 100 mg/5 ml (15 ml no total, 5 % rasco):
. Retirar e eliminar 15 ml de um saco de 1000 ml de solucdo para perfusao @e etasde sodio

9 mg/ml (0,9%); \n

. Retirar 5 ml de ofatumumab de cada um dos trés frascos para injetaveis QO g ¢ injetar no
saco de 1000 ml;

. Nao agitar; misturar a solug@o diluida com uma inversdo ligeira. \

Dose de 1000 mg — Utilize um frasco para injetavel x 1.000 mg/50 ml no total, 50 ml por
frasco):
. Retirar e eliminar 50 ml de um saco de 1000 ml de‘:jol @ para perfusdo de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%);
. Retirar 50 ml de ofatumumab do frasco para injeta 1000 mg e injetar no saco de 1000 ml
. Nao agitar; misturar a solugdo diluida com umdNinversao ligeira.

'
Dose de 2000 mg — Utilize dois frascos paraﬁ'\;@? x 1000 mg/50 ml (100 ml no total, 50 ml por

frasco):

. Retirar e eliminar 100 ml de u s 1000 ml de solugdo para perfusdo de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%); "5\8
de

J Retirar 50 ml de ofatumumal@
no saco de 1000 ml

J Nao agitar; misturar a a0 diluida com uma inversdo ligeira.

aum dos dois frascos para injetdveis x 1000 mg e injetar

3) Como administeb olucao diluida

Arzerra ndo d administrado por via intravenosa rapida ou bolus. Administrar utilizando uma
bomba de per intravenosa.
A perfasdgdege ser concluida no prazo de 24 horas apés a preparacdo. Rejeitar qualquer solugdo néo

utilizad: 0s esse tempo.

Arzerrd ndo deve ser misturado com, ou administrado como uma perfusdo com outros medicamentos

ou solugdes intravenosas. Limpe a veia de administragdo (linha) de perfusdo antes e depois da
administragdo de ofatumumab com uma solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
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LLC sem tratamento prévio e LLC recidivante:
Para a primeira perfusdo, administrar durante 4,5 horas (ver sec¢do 4.2 do RCM), através de uma linha
periférica ou cateter de longa duracdo, de acordo com o esquema seguinte:

Se a primeira perfusdo foi concluida sem reagdes adversas graves, as perfusdes seguintes de 1000 mg
devem ser administradas durante 4 horas (ver sec¢do 4.2 do RCM) através de uma linha periférica ou

cateter de longa duracdo, de acordo com o esquema abaixo. Se forem observadas quaisquer reagdes
adversas relacionadas com a perfusdo, as perfusdes devem ser interrompidas e reiniciadas quando a
condicdo do doente for estavel (ver secgdo 4.2 do RCM).

Esquema perfusdo

N ~ Perfusdo 1 Perfusdes seguintgsy,
Tempo apos icio da perfusao Velocidade de perfusdo Velocidade de EW
(minutos)
(ml/hora) (ml/hor
0-30 12
31-60 25 N 5
61-90 50
91-120 100 200
121-150 200 0 400
151-180 300 \'
180+ 400

*Se a perfusdo anterior foi concluida sem RAM graves relacionada
observadas quaisquer RAM relacionadas com a perfuséo, a pe
quando a condi¢do do doente for estavel (ver sec¢do 4.2

locais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos dev@

LLC refrataria:

Na primeira e segunda perfusdo, adminis
uma veia periférica ou de um catéter,

Se a segunda perfusdo foi concluid

devem ser administradas durant

o

400
Z é )‘ 400
a perfusdo. Se forem
ao deve ser interrompida e reiniciada

"y

iminados de acordo com as exigéncias

e 6,5 horas (ver sec¢do 4.2 do RCM), através de

0 com 0 esquema seguinte:

qualquer reagdo adversa grave, as restantes perfusoes (3-12)
as (ver seccdo 4.2 do RCM), através de uma veia periférica ou
ema abaixo. Se forem observadas quaisquer reagdes adversas

de um catéter, de acordo co
relacionadas com a perfus@o, as perfusdes devem ser interrompidas e reiniciadas quando a condigdo do
doente for estavel (ver, 4.2 do RCM).

Esquema Qerﬂ?‘ﬁso

Te micio da perfusio P'erfusﬁes 1e2 Pe.rfusf)es 3*e4
minutos) Velocidade de perfusdo Velocidade de perfusdo
(ml/hora) (ml/hora)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121+ 200 400

*Se a segunda perfusdo foi concluida sem RAM graves relacionadas com a perfusdo. Se forem
observadas quaisquer RAM relacionadas com a perfusdo, a perfusdo deve ser interrompida e reiniciada
quando a condi¢do do doente for estavel (ver sec¢do 4.2).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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