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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat contine ofatumumab 20 mg.

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon contine ofatumumab 100 mg la 5 ml. t O

Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Fiecare flacon contine ofatumumab 1000 mg la 50 ml. ’\$

Ofatumumab este un anticorp monoclonal uman produs intr-o linie de ce@e recombinante

(NSO0). 0
Excipient cu efect cunoscut

O

Acest medicament contine sodiu 34,8 mg la o doza de 30 m@liu 116 mg la o dozd de 1000 mg si

sodiu 232 mg la o doza de 2000 mg. %
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. Q
!
. @
3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila K rat steril).
lor pa

nd la slab gélbui.

Lichid limpede pana la opalesce®Q

4. DATE CLINI%®
4.1 Indicatiit@ e

ra cronica (LLC) netratatd anterior

Arzerr ciere cu clorambucil sau bendamustind, este indicat n tratamentul pacientilor adulti cu
LL nu primit tratament anterior si care nu sunt eligibili pentru tratamentul pe baza de
fludardbina.

Vezi pct. 5.1 pentru informatii suplimentare.

LLC recidivanta

Arzerra este indicat in asociere cu fludarabina si ciclofosfamida in tratamentul pacientilor adulti cu
LLC recividanta.

Vezi pct. 5.1 pentru informatii suplimentare.



LLC refractard

Arzerra este indicat in tratamentul LLC la pacientii adulti care sunt refractari la fludarabind si
alemtuzumab.

Vezi pct. 5.1 pentru informatii suplimentare.
4.2 Doze si mod de administrare

Arzerra trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specializat in administrarea terapiei
oncologice si in spitale dotate cu echipamente de resuscitare.

Monitorizare O

In timpul administrarii ofatumumab, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a se defist3
debutul reactiilor cauzate de perfuzare, incluzand sindromul de eliberare a citokinelor, % al in

timpul administrarii primei perfuzii. .

Premedicatie &\

Cu 30 de minute — 2 ore inainte de administrarea fiecarei perfuzii cu Ar cientilor li se vor
administra urmatoarele medicamente conform urmatoarelor scheme d inistrare:

Schema de premedicatie privind Arzerra

LLC netratata (@/
anterior sau LLC LLC refractara
recidivanti O
[ -
Numar de perfuzii 1si2 3-n*, i2 3-8 9 10-12
N
Corticosteroid N
) 0- ) 0- 50 -
(prednisolon sau 50 mg 100 mg 100 mg
. . 100 mg** 100 mg***
echivalent) intravenos
Paracetamol
(acetaminofen) oral 1000 A
Antl.hlstamlmce orale ramind 50 mg sau cetirizind 10 mg (sau echivalent)
sau intravenoase

*Pana la 13 perfuzii in etratatd anterior CLL; pana la 7 perfuzii in LLC recidivanta

**Doza de corticost ate fi redusa sau omisa cand se administreaza perfuziile ulterioare, la
latitudinea meditului, daca nu a aparut nicio reactie adversa la medicament (RAM) asociata cu perfuzia
la administrar &ziei(iilor) anterioara(e).

nu a aparut nicio reactie adversa la medicament (RAM) asociata cu perfuzia la
erfuziei(iilor) anterioari(e).

@ steroid poate fi redusa cand se administreaza perfuziile ulterioare, la latitudinea
p

LLC netratata anterior

Pentru LLC netratata anterior, doza recomandata si schema de administrare este:

. Ciclul 1: 300 mg in ziua 1, urmata de 1000 mg o saptamana mai tarziu in ziua 8

. Ciclurile ulterioare (pana la obtinerea celui mai bun raspuns sau pana la un maxim de
12 cicluri): 1000 mg in ziua 1 la fiecare 28 de zile.

Fiecare ciclu dureaza 28 zile. Numaratoarea incepe din ziua 1 a ciclului.

Cel mai bun raspuns este un raspuns clinic care nu s-a imbundtatit cu 3 cicluri de tratament
suplimentare.



LLC recidivanta

Pentru LLC recidivanta, doza recomandata si schema de administrare este:

. Ciclul 1: 300 mg in ziua 1 urmata de 1000 mg o siptamana mai tarziu in ziua 8

. Ciclurile ulterioare (pana la maximum 6 cicluri in total): 1000 mg 1n ziua 1 la fiecare 28 de zile.

Fiecare ciclu dureaza 28 zile. Numaritoarea incepe din ziua 1 a ciclului.

LLC netratata anterior si LLC recidivanta

Prima perfuzie

Viteza initiald de administrare a Arzerra pentru prima perfuzie trebuie sa fie de 12 ml/ora. In timpul

perfuziei viteza trebuie crescuta la fiecare 30 de minute pana la maximum 400 ml/ora (vezi pct. 6.6).
Daca, pe durata perfuzarii, se observa o RAM asociata perfuzarii, a se vedea sectiunea ,,Ajusta@

dozelor si reinitierea tratamentului dupa RAM asociate perfuzarii” de mai jos.

Perfuziile ulterioare

Daca perfuzia(iile) precedenté(e) se incheie fara s apara RAM severe asociate, perflziile=lterioare
pot fi initiate la o viteza de 25 ml/ora care trebuie crescuta la fiecare 30 de min Xu a maximum
400 ml/ora (vezi pct. 6.6). Daca, pe durata perfuzarii se observa o RAM asocij r zarii, a se vedea
sectiunea ,,Ajustarea dozelor si reinitierea tratamentului dupda RAM asoczérii” de mai jos.

Ajustarea dozelor i reinifierea tratamentului dupa RAM asociate p

In cazul unor RAM usoare sau moderate, perfuzia trebuie intrerupt inceputa cu o viteza egala cu
jumatate din cea de la momentul intreruperii odata ce starea pagcientuldi este stabilizata. Daca viteza de
perfuzie nu a fost crescutd de la valoarea initiald de 12 n‘?orte de Intreruperea cauzata de
aparitia RAM, perfuzia trebuie reinceputa la 12 ml/ora, vife andard de initiere a perfuziei. Se poate
continua cresterea vitezei de perfuzie conform proced ndard, in functie de decizia medicului si
de toleranta pacientului (fara a depasi dublarea \‘itezeﬁcare 30 de minute).

In cazul unei RAM severe, perfuzia trebuie n %si reinitiatd la 12 ml/ora, dupa ce starea
pacientului este stabila. Se poate continua e% vitezei de administrare a perfuziei conform
procedurilor standard, in functie de d @

cresterea vitezei la fiecare 30 de mi

dicllui si de toleranta pacientului (fard a depasi

S
Administrarea Arzerra trebuie i@: a definitiv la pacientii care dezvolta o reactie anafilactica la

medicament. @

LLC refractara

Doza recomandata gisclieta de dozare este de 12 doze administrate dupa cum urmeaza:
. 300 mg4n %ital; urmata la 1 sdptdmana de

. 2000 manal pentru 7 doze (perfuziile 2 la 8), urmate la 4-5 saptamani de
. 200 fiecare 28 zile pentru 4 doze (perfuziile 9 la 12)

P oua perfuzie

Vitezayinitiala de perfuzie pentru prima si a doua administrare de Arzerra trebuie sa fie de 12 ml/ora.
In timpul perfuziei viteza trebuie crescuti la fiecare 30 de minute pana la maximum 200 ml/ora (vezi
pct. 6.6). Daca, pe durata perfuzarii, se observa o RAM asociata perfuzarii, a se vedea sectiunea
»Ajustarea dozelor si reinitierea tratamentului dupa RAM asociate perfuzarii” de mai jos.

Perfuziile ulterioare

Daca perfuzia(iile) precedenta(e) se incheie fara sa apara RAM severe asociate, perfuziile ulterioare
pot fi initiate la o vitezd de 25 ml/ora care trebuie crescutd la fiecare 30 de minute pand la maximum
400 ml/ora (vezi pct. 6.6). Daca, pe durata perfuzarii, se observa o RAM asociata perfuzarii, a se
vedea sectiunea ,,Ajustarea dozelor si reinitierea tratamentului dupa RAM asociate perfuzarii” de mai
jos.



Ajustarea dozelor i reinifierea tratamentului dupd RAM asociate perfuzarii

In cazul unor RAM usoare sau moderate, perfuzia trebuie intrerupt si reinceputi cu o viteza egali cu
jumatate din cea de la momentul intreruperii odata ce starea pacientului este stabilizata. Daca viteza de
perfuzie nu a fost crescuta de la valoarea initiald de 12 ml/ora inainte de intreruperea cauzata de
aparitia RAM, perfuzia trebuie reinceputa la 12 ml/ora, viteza standard de initiere a perfuziei. Se poate
continua cresterea vitezei de perfuzie conform procedurilor standard, in functie de decizia medicului si
de toleranta pacientului (fara a depasi dublarea vitezei la fiecare 30 de minute).

In cazul unei RAM severe, perfuzia trebuie intrerupta si reinitiata la 12 ml/ora odati ce starea
pacientului este stabila. Se poate continua cresterea vitezei de administrare a perfuziei conform
procedurilor standard, in functie de decizia medicului si de toleranta pacientului (fara a depasi
cresterea vitezei la fiecare 30 de minute).

Administrarea Arzerra trebuie intrerupta definitiv la pacientii care dezvolta o reactie anafila (@
medicament.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti S

Siguranta si eficacitatea Arzerra la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu i& stabilite. Prin

urmare, utilizarea Arzerra la aceasta populatie de pacienti nu este recom:

Varstnici

Nu s-au observat diferente semnificative legate de varsta, in ceea c Q siguranta si eficacitatea
(vezi pct. 5.1). Pe baza datelor de siguranta si eficacitate disponibile laévarstnici, nu este necesara
ajustarea dozelor (vezi pct. 5.2). 3

Insuficienta renala
Nu s-au efectuat studii specifice cu Arzerra la pacien@\suﬁcienté renald. Nu se recomanda
ajustarea dozelor in caz de insuficienta renala uWé a la moderata (clearance-ul creatininei

>30 ml/minut) (vezi pct. 5.2). *
Insuficienta hepatica \
Nu s-au efectuat studii specifice cu Ar pacienti cu insuficientd hepatica. Cu toate acestea, este
putin probabil ca pacientii cu insufigie epatica sa necesite modificarea dozelor (vezi pct. 5.2).
Mod de administrare @
Arzerra se admmlstre rma de perfuzie intravenoasa si trebuie diluat inainte de administrare.
Pentru 1nstruc‘;1u 11uarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Contra

Hiper @ ¢ la ofatumumab sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii care apar in timpul perfuziei

Administrarea intravenoasd a ofatumumab a fost asociata cu reactii care apar in timpul perfuziei.
Aceste reactii pot duce la intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului. Premedicatia
atenueaza reactiile care apar in timpul perfuziei, insa acestea pot totusi sa apara, mai ales in timpul
administrarii primei perfuzii. Reactiile care apar in timpul perfuziei pot include, dar nu sunt limitate la,
evenimente anafilactoide, bronhospasm, evenimente cardiace (de exemplu ischemie miocardica /
infarct, bradicardie), frisoane/tremuraturi, tuse, sindrom de eliberare a citokinelor, diaree, dispnee,
fatigabilitate, eritem facial, hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald, greata, durere, edem
pulmonar, prurit, pirexie, eruptie cutanata tranzitorie si urticarie. In cazuri rare, aceste reactii pot duce
la deces. Chiar si in cazul administrarii premedicatiei dupa administrarea ofatumumab s-au rap

reactii severe, incluzand sindromul de eliberare a citokinelor. In caz de reactii severe in timi G
perfuziei, administrarea Arzerra trebuie intreruptd imediat si se va inifia tratament simpto vezi
pct. 4.2).

- . . - = P . e .
Daca apare o reactie anafilactica, administrarea Arzerra trebuie Intrerupta imedi \%ﬂ‘av sl trebuie
initiat tratament medicamentos adecvat.

Reactiile care apar in timpul perfuziei se produc, cu precadere, in timpul
reduca la perfuziile ulterioare. Pacientii cu antecedente de functie pul
mai mare de complicatii pulmonare din cauza reactiilor severe si tr¢gbp
administrarii perfuziei cu Arzerra.

perfuzii si tind sa se
redusi pot avea un risc
onitorizati atent in timpul

Sindromul de liza tumorald (’ O

La pacientii cu LLC cérora li se administreaza Arzer@e aparea sindromul de liza tumorala (SLT).
Factorii de risc pentru SLT includ masa tumoraléamare, €oncentratii crescute de celule circulante
(>25000/mm”*), hipovolemie, insuficientd rerfali entratii crescute ale acidului uric inainte de
tratament si concentratii crescute ale lactatdehi enazei. Tratamentul SLT include corectarea
tulburarilor electrolitice, moniton‘zaref&t@i remale, mentinerea echilibrului hidric si tratament

suportiv.

Leucoencefalopatia multifocala 1va
Cazuri de leucoencefalopai tifocala progresiva (LMP) care au dus la deces au fost raportate la
pacienti cu LLC la car drhinistrat tratament farmacologic cu medicamente citotoxice, inclusiv

ofatumumab. Diagn ¢ LMP trebuie avut in vedere la orice pacient tratat cu Arzerra care
raporteaza aparitia @e MoVvo sau modificarea semnelor si simptomelor neurologice preexistente. Daca
se suspicioneaz osticul de LMP, se va intrerupe administrarea Arzerra si se va avea in vedere
consultarea %n ului de catre un medic neurolog.

Sigurahta imunizarii cu vaccinuri vii atenuate sau inactivate si capacitatea de a induce un raspuns
primar sau anamnestic in timpul tratamentului cu ofatumumab nu au fost investigate. Raspunsul la
vaccinare poate fi afectat atunci cind numarul limfocitelor B este diminuat. Din cauza riscului de
producere a infectiilor, administrarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitata in timpul si dupa
tratamentul cu ofatumumab, pana la normalizarea numarului de celule B. Se vor lua in considerare
riscurile si beneficiile vaccinarii pacientilor in timpul tratamentului cu Arzerra.



Hepatita B

Infectia cu virusul hepatitic B (VHB) si reactivarea hepatitei B, in unele cazuri conducand la hepatita
fulminanta, insuficienta hepatica si deces, au aparut la pacienti la care se administreaza medicamente
clasificate ca anticorpi citolitici anti-CD20, incluzand Arzerra. Cazurile au fost raportate la pacienti
pozitivi pentru antigenul de suprafatd al virusului hepatitic B (AgHBs) si, de asemenea, la pacienti
pozitivi pentru anticorpii fatd de antigenul central al virusului hepatitic B (anti-HBc), dar negativi
pentru AgHBs. Reactivarea a aparut, de asemenea, la pacienti la care infectia cu hepatita B se
vindecase (si anume AgHBs negativi, anti-HBc pozitivi si anticorpi fatd de antigenul de suprafata al
virusului hepatitic B [anti-HBs] pozitivi).

Reactivarea hepatitei B este definita ca o crestere brusca a replicarii VHB, manifestata printr-o crestere
rapida a valorilor serice de ADN VHB sau prin detectarea AgHBs la o persoana care a fost antepie

negativa pentru AgHBs si pozitiva pentru anticorpii anti-HBc. Reactivarea replicarii VHB
urmata de hepatita, si anume cresterea valorilor transaminazelor i, Tn cazuri severe, creste @ lorilor
bilirubinei, insuficientd hepatica si deces. Toti pacientii trebuie sa fie verificati pentru S%
infectie cu VHB prin determinarea AgHBs si anticorpilor anti-HBc Tnainte de initieyéd tratamentului
cu Arzerra. In cazul pacientilor cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB (N@h gativi,

anticorpi anti-HBc pozitivi), trebuie consultati medici cu experientd In monitoriZareathepatitei B cu
privire la supravegherea si initierea terapiei antivirale pentru VHB. Trata Arzerra nu trebuie
initiat la pacienti care prezinta dovezi de infectie curentd cu VHB (AgH vi) pand cand infectia
nu a fost tratatd in mod corespunzator.

Pacientii cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB trebuie mon@a‘;i pentru semnele clinice si
de laborator ale infectiei cu VHB sau ale reactivarii hepatitei timpul tratamentului cu Arzerra si
timp de 6-12 luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu eactivarea hepatitei B a fost
raportata timp de pana la 12 luni in urma finalizarii tra ui. Intreruperea terapiei antivirale
pentru VHB trebuie discutatd cu medici cu experient; nitorizarea hepatitei B.

!
La pacientii la care s-a reactivat hepatita B 1 'r@mtamentului cu Arzerra, Arzerra si orice
chimioterapie concomitenta trebuie intrerupta irhgdiat, si administrat tratament adecvat. Exista date
insuficiente cu privire la siguranta rel a'lrini rarii Arzerra la pacienti la care s-a reactivat

hepatita B. Reinceperea administrarii Agzésid' la care nu mai sunt semne de reactivare ale hepatitei B
trebuie discutatd cu medici cu expe@ monitorizarea hepatitei B.

Boald cardiovasculard @

Pacientii cu antecedent, 0dla cardiaca trebuie monitorizati atent. Se va intrerupe administrarea
intd aritmii cardiace grave sau care pun viata pacientului in pericol.

Arzerra la pacientii

Efectul dozelop N@% de Arzerra asupra intervalului QTc a fost evaluat Intr-o analiza comasata a
trei studii cli %~ design deschis, efectuat la pacienti cu LLC (N=85). In analiza comasati au fost
observate 11 de peste 5 msec in mediana/media intervalelor QT/QTc. Nu s-au detectat schimbari
majore 1a intervalului QTc (si anume >20 milisecunde). Niciunul dintre pacienti nu a avut o
Tc la >500 msec. Nu s-a detectat nicio crestere a QTc dependenta de concentratie. Se
recomanda monitorizarea electrolitilor, cum sunt potasiu si magneziu, inaintea si in timpul
administrarii ofatumumab. Anomaliile electrolitice trebuie corectate. Nu se cunoaste efectul
ofatumumab la pacientii cu intervale QT prelungite (de exemplu dobandite sau congenitale).

Ocluzie intestinala

Ocluzia intestinald a fost raportatd la pacientii la care s-a administrat terapie cu anticorpi monoclonali
anti-CD20, inclusiv ofatumumab. Pacientii care prezinta dureri abdominale, in special la inceputul
tratamentului cu ofatumumab, vor fi evaluati si se va initia tratament adecvat.



Monitorizarea rezultatelor analizelor de laborator

In timpul tratamentului cu ofatumumab au fost raportate citopenii, incluzand neutropenii prelungite si
cu debut intarziat. Hemoleucograma completa, incluzdnd numaratoarea neutrofilelor si a trombocitelor
se vor efectua periodic 1n timpul tratamentului cu Arzerra si mai frecvent la pacientii care dezvolta
citopenii.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu 34,8 mg pentru doza de 300 mg, sodiu 116 mg pentru doza de
1000 mg si sodiu 232 mg pentru doza de 2000 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care
urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune O

Desi pentru ofatumumab exista date specifice limitate privind interactiunile, nu se cun% ctiuni
semnificative din punct de vedere clinic cu alte medicamente. Nu au fost observate ifferaetiuni

farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic Intre ofatumumab si fludarabiga, |ciClofosfamida,
bendamustin, clorambucil sau metabolitul sau activ, acidul fenilacetic mustar

Tratamentul cu ofatumumab poate reduce eficacitatea vaccinurilor vii at au inactivate. De
aceea, administrarea acestora concomitent cu ofatumumab va fi evitatd, Infeazul in care se considera
cd administrarea concomitentd nu poate fi evitata, trebuie avute n scurile si beneficiile

vaccinarii pacientilor in timpul tratamentului cu ofatumumab (vezi 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea %

Femeile aflate la varsta fertila Q
4

Dat fiind ca ofatumumab poate determina deplet lelor B fetale, trebuie sa se utilizeze metode
0
1

contraceptive eficace (metode care determina a sarcinilor mai mica de 1%) in timpul
tratamentului cu Arzerra si timp de m'nir@ 2 lni de la ultima doza de Arzerra. Dupa aceasta
perioada, planificarea unei sarcini, av in vedere boala preexistentd, trebuie evaluata de medicul

curant. Q
Ofatumumab poate det epletia celulelor B fetale pe baza datelor din studiile la animale si a
mecanismului sau d. (vezipct. 5.1).

Nu exista stu &Vate si bine controlate cu privire la utilizarea ofatumumab la gravide pentru o

avertizare iscul asociat administrarii medicamentului. Intr-un studiu privind functia de
e%

reproduce nimale, 1n care s-a administrat ofatumumab la maimutele gestante, nu au fost

ob togenitate sau toxicitate la mama (vezi pct. 5.3). Ofatumumab nu trebuie utilizat la
gravidengu exceptia cazului n care beneficiul potential pentru mama depaseste riscul potential pentru
fat.

Administrarea de vaccinuri vii la nou-ndscuti si copii mici, expusi la ofatumumab in utero, trebuie
evitatd pana are loc regenerarea celulelor B (vezi pet. 4.4 si 4.5).



Aléptarea

Nu se cunoaste daca Arzerra se elimina in laptele uman; cu toate acestea, IgG umana se excreta in
laptele uman. Nu s-a stabilit siguranta administrarii ofatumumab la om in timpul aldptarii. La animale,
nu a fost studiata eliminarea ofatumumab in lapte. Datele publicate sugereaza faptul ca alimentarea
nou-nascutilor si sugarilor cu lapte uman nu are ca rezultat absorbtia substantiald in circulatie a acestor
anticorpi de la mama. Nu poate fi exclus riscul asupra nou-nascutilor/sugarilor. Alaptarea trebuie
intrerupta in timpul tratamentului cu Arzerra si timp de 12 luni dupa tratamentul cu ofatumumab.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele ofatumumab asupra fertilitagii la om. Efectele asupra fertilitatii
masculine si feminine nu au fost evaluate 1n studii la animale. O

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele Arzerra asupra capacitatii de a conduce vehi (@E a folosi

o .
utilaje.

g\

3 acestui tip de

Pe baza farmacologiei ofatumumab, nu se pot anticipa efecte nefavorabilg
activitati. Atunci cand se evalueaza capacitatea pacientului de a efectua a
de rationament, motorii sau cognitive, se vor lua n considerare starea eli

RAM ale ofatumumab (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul global de sigurantd al ofatumumab se b4
efectuate la 1168 pacienti (vezi pct. 5.1). Ac i

monoterapie (la pacienti cu LLC cu recaderi sa

asociere cu chimioterapie (clorambuc

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate 1 @

asociere cu chimioterapie
organe si n functie de
(=1/100 si <1/10);

\

Y

a pe datele obtinute in studii clinice privind LLC

%O

e 643 pacienti tratati cu ofatumumab in

ractard) si 525 pacienti tratati cu ofatumumab in

i@nda ustin sau fludarabina si ciclofosfamida).

ii tratati cu ofatumumab Tn monoterapie si cu ofatumumab 1n
zentate mai jos utilizand clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si

a, utilizand urmatoarea frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente
frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare

necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei

(<1/10000); cy frgcye
grupe de frecx&&eaotiﬂe adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.

>dDRA pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin
e si organe frecvente
infestari Infectii ale tractului | Sepsis (inclusiv Infectie cu virusul
respirator inferior sepsis neutropenic hepatitic B si
(inclusiv sl soc septic), reactivare a
pneumonie), infectie cu virus hepatitei B,
infectii ale tractului | herpetic, infectii ale | leucoencefalopatie
respirator superior | tractului urinar multifocala
progresiva
Tulburari hematologice si Neutropenie, Neutropenie febrila, | Agranulocitoza,
limfatice anemie trombocitopenie, coagulopatii,
leucopenie aplazie
eritrocitara,
limfopenie

care necesita abilitati
a pacientului si profilul




Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate* | Reactii

imunitar anafilactice
(inclusiv soc
anafilactic)*
Tulburari ale sistemului Cefalee™
nervos
Tulburari metabolice si de Sindrom de liza
nutritie tumorala
Tulburéri cardiace Tahicardie* Bradicardie*
Tulburari vasculare Hipotensiune
arteriala*,
Hipertensiune
arteriala*® Q
Tulburari respiratorii, Dispnee*, tuse* Bronhospasm?*, Edem pul
toracice si mediastinale disconfort toracic*, h1p0x1e %

durere
orofaringiana*,

congestie nazala*

Tulburari gastrointestinale Greata*, diaree™ x Zia
A, Wantestinului subtire

Afectiuni cutanate si ale Eruptii cutanate Urticarie™, p w
tesutului subcutanat tranzitorii* eritem facial
Tulburari musculo-scheletice Durere dg,spate®

si ale tesutului conjunctiv D Q
Tulburari generale si la Pirexie®, Si'r@ e

nivelul locului de fatigabilitate* ea
administrare ‘ itokinelor*,

. frisoane* (inclusiv
tremuraturi),

\ hiperhidroza*,
,@ fatigabilitate*

Leziuni, intoxicatii si Reactie asociata
complicatii legate de Q perfuziei*

timpul perfuziei si apar, ice1, dupad inifierea perfuziei sau in decurs de 24 ore dupa finalizarea perfuziei

procedurile utilizate %

* Aceste reactii adverse sun atribuite ofatumumabului n instalarea unei reactii adverse aparute in
0

(vezi pct. 4.4).

Reactii ca in timpul perfuziei

La cei ienti care au administrat ofatumumab in studii clinice pentru LLC, cele mai frecvente
R ate au fost reactii care apar in timpul perfuziei si care au avut loc la 711 pacienti (61%)
(711 ), In orice moment din timpul tratamentului. Majoritatea reactiilor care au aparut in timpul

perfuziei au fost de gradul 1 sau 2 de severitate. 7% dintre pacienti au avut reactii asociate perfuzarii
de gradul 3 sau mai mare, in orice moment din timpul tratamentului. 2% dintre reactiile aparute in
timpul perfuziei au dus la intreruperea tratamentului. Nu au fost cazuri de reactii letale aparute in
timpul perfuziei (vezi pct. 4.4).
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Infectii

Din cei 1168 pacienti cérora li s-a administrat ofatumumab in studii clinice privind LLC, 682 pacienti
(58%) au prezentat o infectie. Acestea au inclus infectii bacteriene, virale si fungice. 268 (23%) din cei
1168 pacienti au avut infectii de gradul 3 sau mai mare. 65 (6%) din cei 1168 pacienti au avut o
infectie letala.

Neutropenie
Din cei 1168 pacienti carora li s-a administrat ofatumumab in studii clinice, 420 pacienti (36%) au

prezentat un eveniment advers asociat cu o valoare redusa a neutrofilelor; 129 pacienti (11%) au
prezentat un eveniment advers sever asociat cu o valoare redusa a neutrofilelor.

In studiul clinic pivot efectuat pentru LLC netratata (OMB110911; ofatumumab plus clorambucil la
217 pacienti, clorambucil Tn monoterapie la 227 pacienti), a fost raportata neutropenie prelungita
(definita ca neutropenie de gradul 3 sau 4 nevindecata in 24 — 42 zile de la ultima doza din @tul
studiat) la 41 de pacienti (9%) (23 de pacienti [11%] la care s-a administrat ofatumumab si
clorambucil, 18 [8%] pacienti la care s-a administrat doar clorambucil). La noua pacie 0) din
grupul la care s-a administrat ofatumumab si clorambucil, precum si la trei pacieg‘;i ul la care
s-a administrat doar clorambucil, s-a observat aparitia unei neutropenii cu debut uritarziaf, (definita ca
neutropenie de gradul 3 sau 4, care s-a instalat la cel putin 42 de zile dupa ultii@ament). In

studiul pivot (OMB110913, ofatumumab plus fludarabina and ciclofosfa acienti;
fludarabina si ciclofosfamida 178 pacienti) efectuat la pacientii cu LLC 1vanta, a fost raportata
neutropenie prelungita la 38 (11%) pacienti (18 pacienti [10%] tratati ey ofatumumab in asociere cu
fludarabina si ciclofosfamida comparativ cu 20 pacienti [11%] in b% tratament n care s-a
administrat fludarabina si ciclofosfamida). Treisprezece (7%) pacienfistratati cu ofatumumab in
combinatie cu fludarabina si ciclofosfamida si 5 (3%) pa:jen ti cu fludarabina si ciclofosfamida
au prezentat neutropenie cu debut intarziat. %

Boald cardiovasculara 9

Efectul dozelor multiple de Arzerra asupra inter¥aului QTc a fost evaluat intr-o analizd comasata a
trei studii clinice cu design deschis, efectuat i cu LLC (N=85). In analiza comasata au fost
observate cresteri de peste 5 msec in mediana/ a intervalelor QT/QTc. Nu s-au detectat schimbari

majore Tn media intervalului QTc (si an Q 0 mtilisecunde). Niciunul dintre pacienti nu a avut o
crestere a QTc la >500 msec. Nu s-a - phicio crestere a QTc dependentd de concentratie.

Raportarea reactiilor adverse su

Este importantd raportare cthilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea ud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii s @;i sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de ra; a@ el cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supra

Nu s-a t niciun caz de supradozaj.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC:
L01XC10.

Mecanism de actiune

Ofatumumab este un anticorp monoclonal uman (IgG1) care se leaga specific de un epitop distinct ce
contine ambele domenii extracelulare (cu greutate moleculara mica si cu greutate moleculara mare) ale
moleculei CD20. Molecula CD20 este o fosfoproteina transmembranara exprimata pe suprafata
limfocitelor B din stadiul de pre-B péna in stadiul limfocite B mature si pe celulele B tumorale
Tumorile cu celule B includ LLC (asociate in general cu niveluri mai scdzute ale expresiei @l
limfoamele non-Hodgkin (in cazul carora >90% dintre tumori au niveluri mari ale expresi 0).
Molecula CD20 nu se desprinde de pe suprafata celulara si nici nu este internalizata du; ea

anticorpilor. .

Legarea ofatumumab de epitopul membranar proximal al moleculei CD20 ind &M%ma si
activarea caii complementului la nivelul suprafetei celulare, ducénd la citgto @ atc dependentd de
complement si ulterior la liza celulelor tumorale. S-a demonstrat ca ofat mab induce liza celulara
semnificativa, cu niveluri crescute ale expresiei moleculelor de aparareg
demonstrat, de asemenea, ca ofatumumab induce liza celulara atat @ or cu expresie scazutd sau
crescutd a CD20, cat si a celulelor rezistente la rituximab. In plus, le@afea ofatumumab permite

recrutarea celulelor natural killer, facilitand inductia apoptoz ulare prin citotoxicitate mediata
celular, anticorp-dependenta. %
Efecte farmacodinamice Q
!
La pacientii cu malignitati hematologice nu ocitelor B periferice a scazut dupa prima

perfuzie cu ofatumumab. La toti pacientii cu LI, ofatumumab induce depletia rapida si profunda a
celulelor B, indiferent daca este adnﬁr@ mofioterapie sau in asociere.

Cand ofatumumab a fost administr@n noterapie la pacientii cu LLC refractara, scaderea mediana
a numadrului de limfocite B a fo % dupa prima perfuzie si de 92% la a opta perfuzie
administrata saptimanal. Nupag focitelor B periferice s-a mentinut scazut pe tot restul perioadei
de tratament la majoritate tilor si a rimas sub valorile initiale pana la 15 luni de la
administrarea ultimei pacientii care au raspuns la tratament.

Cénd ofatumu; @t administrat in asociere cu clorambucil la pacientii cu LLC netratatd anterior,
scaderile medi ¢ numarului de limfocite B dupa primul ciclu de tratament si inainte de al saselea
ciclu de admi e lunara au fost de 94% si, respectiv >99%. La 6 luni de la administrarea ultimei
doze, “% mediane ale numarului de limfocite B au fost >99.

umumab a fost administrat in asociere cu fludarabina si ciclofosfamida la pacientii cu LLC
ntd, scaderea mediand fata de valoarea initiala a fost de 60% dupa prima perfuzie si depletia
completa (100%) a fost atinsa dupa 4 cicluri.

Imunogenitate
In cazul proteinelor utilizate in scop terapeutic precum ofatumumab existd un potential de

imunogenitate. In studiile clinice efectuate pentru LLC, probele de ser recoltate de la mai mult de
1000 pacienti au fost analizate pentru depistarea anticorpilor anti-ofatumumab n timpul tratamentului
si la finalizarea acestuia, pe o perioada de 8 saptamani pana la 2 ani. Au fost detectati anticorpi anti-
ofatumumab la mai putin de 0,5% dintre pacientii cu LLC dupd administrarea tratamentului cu
ofatumumab.
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Eficacitate clinica si siguranta

LLC netratata anterior

Studiul OMB110911 (randomizat, cu design deschis, brate paralele, multicentric) a evaluat eficacitatea
Arzerra 1n asociere cu clorambucil comparativ cu monoterapia cu clorambucil la 447 pacienti cu LLC
netratata anterior, care care nu au fost eligibili pentru o terapie pe baza de fludarabina (de exemplu
datorita varstei Tnaintate sau prezentei comorbiditatilor), cu boald activa si indicatie pentru tratament.
Pacientilor 1i s-a administrat fie Arzerra sub forma de perfuzii lunare intravenoase (ciclul 1: 300 mg in
ziua 1 si 1000 mg in ziua 8; ciclurile ulterioare: 1000 mg in ziua 1 la fiecare 28 de zile) in asociere cu
clorambucil (10 mg/m? administrat oral in zilele -7 la fiecare 28 de zile), fie doar clorambucil

(10 mg/m” administrat oral in zilele 1-7 la fiecare 28 de zile). Pacientii au primit tratament pentru
minimum 3 luni pana la obtinerea celui mai bun raspuns sau timp de pana la maxim 12 cicluri. Media
de varsta a fost de 69 de ani (varste cuprinse intre 35 si 92 de ani), 27% dintre pacienti au avut yasgte
>75 ani, 63% au fost de sex masculin si 89% au fost de rasa caucaziana. Scorul mediu de e %
comorbiditatii In geriatrie (CIRS-G - Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics) a fost 1%
dintre pacienti au avut CIRS-G >10. Clearance-ul median al creatininei, evaluat utiliza la
Cockroft-GaultA, a fost de 70 ml/minut si 48% dintre pacienti au avut un clearancg aﬁ( nei

<70 ml/minut. In studiu au fost inclusi pacienti cu un status de performanta ECO, ern
Cooperative Oncology Group) cuprins Intre 0 si 2, iar 91% dintre ei au avut un Statu®de performanta

ECOG 0 sau 1. La aproximativ 60% dintre pacienti s-au administrat 3-6 gicl zerra si la 32% s-
au administrat 7-12 cicluri. Numéarul median al ciclurilor efectuate la pagi ost de 6 (doza totala
de Arzerra 6300 mg).

Criteriul final principal de evaluare a fost media de supravietuire fé@)gresia bolii (SFP) evaluata de
catre un Comitet Independent de evaluare (IRC - Indepenéfen jew Committee), utilizand
reglementarile National Cancer Institute-sponsored Wor p (NCI-WGQG) actualizate in 2008 de
International Workshop for Chronic Lymphocytic Le CLL). A fost evaluata, de asemenea,
rata globald de raspuns (ORR - overall response rateyj and raspunsul complet (CR — complete
response) de catre un IRC utilizand reglementiﬂ$ 08 ale IWCLL.

*

Arzerra, in asociere cu clorambucil, a demonstr: imbundtatire a SFP medie semnificativa din punct

de vedere statistic (71%) comparativ cu a@istr ea monoterapiei cu clorambucil (RR: 0,57; 1T 95%:

0,45; 0,72) (vezi tabelul 1 si figura 1).0& iul adus de Arzerra in termeni de SFP a fost observat la
1 le parametrilor biologici (ca de exemplu deletia 7p sau 11q,

toti pacientii, inclusiv la cei cu mo@
non-mutatii IGHV, f2M >3500 i expresia ZAP-70).

Tabelul 1. Rezumatul SFR (stpravietuirea fira progresia bolii) cu Arzerra in asociere cu
clorambugi arativ cu clorambucil in cazul LLC netratata anterior

Evaluarea prim si Analiza SFP Clorambucil Arzerra si clorambucil
a Subgrupelo (N=226) (N=221)

Mediana, ientii 13,1 22,4

09 (10,6; 13,8) (19,0; 25,2)

i \Y 0,57 (0,45; 0,72)

Va p<0,001
Varstd 275 ani (n=119) 12,2 23,8
Comorbiditate 0 sau 1 (n=126) 10,9 23,0
Comorbiditate 2 sau mai mult (n=321) 13,3 21,9
ECOGO0, 1 (n=411) 13,3 23,0
ECOG 2 (n=35) 7,9 20,9
CIRS-G <10 (n=310) 13,1 21,7
CIRS-G >10 (n=137) 12,2 232
CrCl <70 ml/minut (n=214) 10,9 23,1
CrCl >70 ml/minut (n=227) 14,5 22,1
Deletie 17p sau 11q (n =90) 7.9 13,6
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Mutatii IgVH (<98%) (n=177) 12,2 30,5
Non mutatii [gVH (>98%) (n=227) 11,7 17,3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13,8 25,5
B2M >3500 pg/l (n=322) 11,6 19,6
ZAP-70 pozitiv (n=161) 9,7 17,7
ZAP-70 intermediar (n=160) 13,6 25,3
ZAP-70 negativ (n=100) 13,8 25,6
Mutatii IgVH si ZAP-70 negative (n=60) 10,5 NR
Mutatii IgVH si ZAP-70 pozitive (n=35) 7,9 27,2
N(in mutatii [gVH si ZAP-70 negative 16,7 162
(n=27)

Non mutatii [gVH si ZAP-70 positive 112 162
(n=122)

Abrevieri: B2M= Beta-2-microglobulina, Ii= Interval de Incredere, CIRS-G= Scorul de
a comorbiditatii in geriatrie (Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics), LLC= lgel
limfocitara cronica, CrCl= clearance-ul creatininei, ECOG= Grupul Estic de coo
oncologica (Eastern Cooperative Oncology Group), IgVH= regiuni variabile al%

de imunoglobuline (Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region), IRC=
de evaluare (Independent Review Committee), N= numar, NR= Nu s-a at pP=
Supravietuirea fard progresia bolii, ZAP-70= Protein kinaza 70 asociatd izeta.

(~
(&

1lor grele
t independent

Sunt disponibile date limitate pentru populatia eterogena non—cauce@l si pentru pacienti cu status de
performantd ECOG 2.

o)
N
.\O

O
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Figura 1. Estimarea Kaplan-Meier a SFP evaluata de citre IRC la pacientii cu LLC netratata
anterior
------ Clorambucil (N=226)
10 Mediana 13,1 luni
o Ofatumumab + Clorambucil
. 09 (N=221)
qa 0.8 1 Mediani 22,4 luni
g 07 1 ‘ Risc relativ=0,57
= ] k\ 11 95% (0.45;0,72)
E 0,6 h valoare p <0,001
= ] "l\
g % ki,
D
2 \
= 04 N
=
5 0,3 ]
g 02 (b’
5 1
= 0,1 \
= ]
] —_—— —
= 00
L]
=9
Numar cu risc
Clorambucil 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 0
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70 46 28 15 3 1
plus
Clorambucil %
0 4 8 12 16 20 24 428 Q 36 40 44 48 52

.
Timpul de supravie %ﬁ progresia bolii (luni)

Tabelul 2. Rezumatul obiectivelor @lre ale Arzerra in asociere cu clorambucil
comparativ cu clora cihin cazul LLC netratata anterior

Obiectivele secundare evaluat< &c‘atre Clorambucil Arzerra si clorambucil
IRC (N=226) (N=221)
ORR (%) - 69 82
1i 95% @ (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)
valoare P o C) p<0,001
CR (%) \ 1 12
CR cu MR tv (% din CR) 0 37
Durat raspunsului, toti pacientii, luni 13,2 22,1
i (10,8; 16,4) (19,1; 24,6)
va P p<0,001
Abrevieri: II= Interval de Incredere, LLC= Leucemie limfocitard cronici, CR= Raspuns
Complet (complete response), IRC= Comitet Independent de Evaluare (Independent Review
Committee), MRD= Boala Minima Reziduala (Minimal Residual Disease), N= numar, ORR=
Rata globala de raspuns (Overall Response Rate)
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Studiul OMB115991 a evaluat eficacitatea Arzerra in asociere cu bendamustina la 44 de pacienti cu
LLC netratata anterior, care nu au fost considerati eligibili pentru tratamentul pe baza de fludarabina.
Pacientilor li s-a administrat Arzerra sub forma de perfuzii intravenoase lunare (ciclul 1: 300 mg in
ziua 1 si 1000 mg in ziua 8; ciclurile ulterioare: 1000 mg in ziua 1 la fiecare 28 de zile) in asociere cu
bendamustini 90 mg/m? administrati intravenos in zilele 1 si 2 la fiecare 28 de zile. Pacientii au primit
tratament pana la maxim 6 cicluri. Numarul mediu al ciclurilor efectuate la pacienti a fost de 6 (doza
totald de Arzerra 6300 mg).

Criteriul final principal de evaluare a fost rata globala de raspuns evaluata de catre investigator
conform reglementarilor din 2008 ale IWCLL.

Rezultatele acestui studiu au demonstrat ca Arzerra in asociere cu bendamustina reprezintd o terapie
eficientd, demonstrand o rata globald de raspuns de 95% (I 95%: 85, 99) si un raspuns compl

43%. La finalizarea tratamentului din studiu, mai mult de jumatate dintre pacientii (56%) ¢
obtinut un raspuns complet au fost negativi pentru MRD.

Nu sunt disponibile date comparative intre Arzerra administrat in asociere cu be da sau cu
clorambucil versus tratamentul pe baza de rituximab, ca de exemplu rituximab c ucﬂ Prin
urmare, nu se cunoaste beneficiul unei asemenea noi combinatii versus un trat e baza de
rituximab.

LLC recidivanta

Studiul OMB110913 (randomizat, deschis, cu brate paralele, multi(@c) a evaluat eficacitatea
ofatumumab in asociere cu fludarabina si ciclofosfamida comparativ cu fludarabina si ciclofosfamida
la 365 pacienti cu LLC recidivanta (definit ca un pacient‘S -a administrat minimum un
tratament pentru LLC si care a obtinut anterior remisi ns complet() sau partial(d), dar care,
dupa o perioada de sase sau mai multe luni, a prezent e ale progresiei bolii). Caracteristicile
initiale ale bolii si marker-ii de prognostic au foSgzechilibrati intre bratele de tratament si reprezentative
pentru populatia cu LLC recidivanta. Varsta i@nd"a pacientilor a fost de 61 ani (interval: 32 la

90 ani, 7% au avut varsta de 75 ani sau peste accasta varstd), 60% au fost de sex masculin si 16%,
55% si 28% dintre pacienti erau in stadsi @ et AT B, respectiv C. Celor mai multi dintre pacienti
(81%) 1i s-au adminstrat 1-2 linii antgridarg™de tratament (dintre care la aproximativ 50% s-a
administrat un tratament anterior) @l % dintre pacienti s-a administrat anterior rituximab. Scorul
CIRS median a fost 7 (interval: ), 36% dintre pacienti au avut CrCL <70 ml/minut, 93% dintre
pacienti au avut ECOG 0 sa t disponibile date limitate la populatia heterogend, non-caucaziana,
si la pacientii cu un scor ormantei ECOG 2.

Pacientilor 1i 5-a.a % ofatumumab sub forma de perfu21e intravenoasd (ciclul 1: 300 mg in
ziua 1 si 1000 x a 8, cicluri ulterioare: 1000 mg in ziua 1 la interval de 28 zile). La aproximativ
90% dintre pa& -au administrat 3-6 cicluri de ofatumumab si 66% au finalizat 6 cicluri.

Obiec ar al supravietuirii fara progresie a bolii (SFP), evaluat de un comitet de analiza
(CAI) in regim orb, utilizdnd recomandarile actualizate (2008) ale Grupului de lucru
sponSerizat de Institutul National pentru Cancer (NCI-WG), a fost prelungit in bratul in care s-a
administrat ofatumumab plus fludarabina-ciclofosfamida (OF A+FC) comparativ cu bratul in care s-a
administrat fludarabina-ciclofosfamida (FC) (28,9 luni comparativ cu 18,8 luni; RR: 0,67; 1 95%:
0,51-0,88, p=0,0032), determinand o mbunatatire cu 10 luni a SFP mediane (vezi Figura 2). SFP
bazata pe evaluarea locala (investigator) a corespuns obiectivului primar si a determinat o imbunatatire
de ~11 luni a SFP mediane (OFA+FC 27,2 luni comparativ cu 16,8 luni pentru FC; RR=0,66 (I 95%:
0,51, 0,85, p=0,0009).
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ara progresie

Probabilitatea supravietuirii f:

Figura2  Estimiri Kaplan-Meier ale SFP in LLC recidivanta
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Mediana 28,94 luni
1,0 11 95% (22,80; 35,88)
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Timpul de supravietuire fara progresia b@

Rata globala de raspuns (RGR) a fost, de asemenea, evaluata n CAl utilizdnd recomandarile 2008
ale NCI-WG. RGR a fost mai mare pentru OFA+FC corgp FC (84% comparativ cu 68%,
p=0,0003). Timpul median pana la tratamentul urmator a%ai lung pentru bratul OFA+FC
comparativ cu FC (48,1 luni comparativ cu 40,1 luni; 3; 11 95%: 0,51-1,05). Timpul median
péna la progresie a fost mai lung pentru bratul di: tratatgnt OFA+FC comparativ cu FC (42,1 luni
comparativ cu 26,8 luni; RR: 0,63; Il 95%: 0.45@.

Cu o urmarire mediand de aproximativ 34 duni, alyfost raportate 67 decese (37%) in bratul de
tratament OFA+FC si 69 decese (38%8)d ul de tratament FC. Rezultatele supravietuirii globale au
evidentiat un RR=0,78 (56,4 luni co mv cu 45,8 luni pentru bratul OFA+FC comparativ cu bratul
FC; 11 95%: 0,56-1,09; p=0,1410

LLC refractard Q
Arzerra a fost adminisgfe 2 n'monoterapie la 223 de pacienti cu LLC refractara (studiul Hx-CD20-406).

¢azieni (96%). Pacientilor li s-a administrat anterior un numar median de
ituximab (57%). Dintre acesti 223 de pacienti, 95 pacienti au fost refractari la
abina si alemtuzumab (caracterizati prin esecul de a obtine cel putin un raspuns partial
u fludarabina sau alemtuzumab sau prin progresia bolii dupa 6 luni de la ultima doza

cromozomiale au fost depistate la 174 pacienti; au existat 47 de pacienti cu deletie 17p, 73 de pacienti
cu deletie 11q, 23 pacienti cu trisomie 12q si 31 pacienti la care deletia 13q era singura aberatie
cromozomiald.

Rata globala de raspuns a fost de 49% la pacientii refractari la fludarabina si alemtuzumab (vezi
tabelul 3 pentru rezumatul datelor de eficacitate din studiu). Pacientii la care s-a administrat terapie
anterioara cu rituximab, fie in monoterapie, fie in asociere cu alte medicamente, au avut o rata de
raspuns la tratamentul cu Arzerra similara celor la care nu s-a administrat tratament anterior cu
rituximab.
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Tabelul 3. Rezumatul raspunsului terapeutic la tratamentul cu Arzerra al pacientilor cu LLC

refractara

Pacienti refractari la fludarabina si

Criteriu final de evaluare (principal)’ alemtuzumab
n=95

Rata globala de raspuns

Pacienti care au raspuns la tratament, n (%) 47 (49)

11 95,3% (%) 39, 60
Rata de raspuns la pacientii tratati anterior cu
rituximab

Pacienti care au raspuns la tratament, n (%) 25/56 (45)

1 95% (%) 31,59 Pl

Rata de raspuns la pacientii cu anomalii
cromozomiale
deletie 17p
Pacienti care au raspuns la tratament, n (%)
11 95% (%)
deletie 11q
Pacienti care au raspuns la tratament, n (%)
1 95% (%)

\,
10{29,7{7\’\/®
AR )

Supravietuire totald mediana
Luni
11 95%

®\> 13.9
9.9, 18,6

Supravietuire fara progresia bolii
Luni
11 95%

@.: 4.6
3.9,6,3

Durata mediana a raspunsului
Luni

!
11 95% ’\®

5,5
3,7,7,2

terapii anti-LLC

Luni (’\\,

1 95%

Intervalul median pana la administrarea Gﬁt(%ei

8,5
7,2,9,9

"'Rata totali de rispuns a fost ¢ V‘ atd de catre un Comitet Independent de evaluare a Raspunsului

care a folosit Ghidurile penftt
Working Group, NCIW@) editia 1996.

ale Grupului de Lucru al NCI (National Cancer Institute

De asemenea, sau @trat imbunatatiri ale componentelor criteriilor de raspuns NCI-WG. Acestea
au inclus imblaa atigi_asociate simptomelor constitutionale, limfadenopatiei, organomegaliei sau

citopeniei (ve

@@

ul 4).
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Tabelul 4. Rezumatul imbunétatirilor clinice cu durata de minimum 2 luni la pacientii
refractari cu tulburiri in momentul includerii in studiu

Pacienti cu beneficiu/pacienti cu tulburari la
Criteriu final de evaluare a eficacitatii sau momentul initial (%)
parametru hematologic® Pacienti refractari la fludarabind si alemtuzumab
Numarul limfocitelor
Scadere >50% 49/71 (69)
Normalizare (<4 x 10°/1) 36/71 (51)
Disparitia completa a simptomelor 21/47 (45)
constitutionale”
Limfadenopatie®
Imbunititire >50% 51/88 (58) O
Disparitie completa 17/88 (19) é
Splenomegalie
Imbunatatire >50% 27/47 (57) @»
Disparitie completa 23/47 (4914 P
Hepatomegalie \V
Imbunatatire >50% 14/2
Disparitie completa L& )
Hemoglobina <11 g/dl la momentul initial pana @3’(24)
la>11 g/dl ulterior
Numdrul trombocitelor <100x10°/1 la momentul %9/50 (38)
initial pani la crestere >50% sau >100 x 107/1
ulterior 3
Neutrofile <1 x 10%1 la momentul initial pani la % 1/17 (6)
>1,5 x 101 O\

Exclude vizitele la care au participat paciéngii inc®pand cu data primei transfuzii, a tratamentului
cu eritropoietind sau a tratamentului ci® a%e crestere. Pentru pacientii la care lipsesc datele
referitoare la momentul initial, datele de\ imul screening/vizita neprogramata au fost
extrapolate pentru momentul ini‘;iaQ
Disparitia completa a simptome titutionale (febra, transpiratii nocturne, fatigabilitate,
scadere ponderald) definita ta oricarui simptom la momentul initial, urmata de
disparitia acestuia.

Limfadenopatia masur @ suma produselor diametrelor maxime (SPD) evaluate prin
examen fizic.

h J

i @unui grup de pacienti (n=112) cu limfadenopatie considerabila (definitd ca
8lion >5 cm) care erau si refractari la fludarabind. Rata globala de raspuns in

Arzerra a fost admin

5,5 luni (119 6,4) si supravietuirea globald mediana a fost de 17,4 luni (1 95%: 15,0, 24,0).
Rata deyr in cazul pacientilor care au urmat anterior tratament cu rituximab a fost de 38%

(11 95° 61). Acesti pacienti au prezentat, de asemenea, o ameliorare clinicd comparabild cu cea a
pac lor refractari atat la fludarabina cét si la alemtuzumab 1n ceea ce priveste criteriile finale de

evaluare a eficacitatii si parametrii hematologici detaliati mai sus.
in plus, un grup de pacienti (n=16) care erau intoleranti la/neeligibili pentru tratamentul cu fludarabini

si/sau intoleranti la tratamentul cu alemtuzumab au fost tratati cu Arzerra. Rata totala de raspuns in
acest grup a fost de 63% (Il 95,3%: 35, 85).
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La pacientii cu LLC considerabila refractara la fludarabina la care cel putin 2 terapii anterioare au
esuat (n=122) a fost efectuat un studiu randomizat deschis, pe 2 brate (OMB114242) pentru a compara
monoterapia cu Arzerra (n=79) cu alegerea terapiei de catre medic (n=43). Nu a fost observata nicio
diferenta semnificativa statistic a criteriului final principal de evaluare a SFP evaluat de Comitetul
Independent de evaluare (5,4 versus 3,6 luni, RR=0,79, p=0,27). SFP in bratul cu Arzerra administrat
in monoterapie a fost comparabila cu rezultatele observate cu Arzerra administrat in monoterapie in
studiul Hx-CD20-406.

Un studiu de stabilire a intervalului de doze (Hx-CD20-402) a fost efectuat la 33 de pacienti cu LLC
cu recaderi sau refractara. Varsta mediana a pacientilor a fost de 61 de ani (interval: Intre 27 si 82 de
ani), majoritatea au fost de sex masculin (58%) si toti au fost caucazieni. Tratamentul cu Arzerra
(administrat sub forma a 4 perfuzii siptimanale) a dus la o ratd de raspuns obiectiv de 50% in grupul
tratat cu doza cea mai mare (prima doza: 500 mg; a doua, a treia si a patra doza: 2000 mg) si a i s
12 remisiuni partiale si o remisiune partiala la nivelul ganglionilor. In grupul tratat cu doza 8ea

mare, timpul median pani la progresia bolii a fost de 15,6 saptimani (Il 95%: 15; 22,6) in k® atia cu
analiza completi si de 23 de saptamani (Ii: 20, 31) la pacientii cu rispuns terapeutic. D

raspunsului a fost de 16 saptamani (Ij: 13; 19) si intervalul pana la administrarea’u 0
anti-LLC a fost de 52,4 saptamani (II: 36,9 — neestimabild).

Copii si adolescenti é

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la oblng depunere a rezultatelor
studiiilor efectuate cu Arzerra la toate subgrupele de copii si adolem leucemia limfocitara
cronici (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si escenti).

terapii

5.2 Proprietati farmacocinetice %
ft

Global, farmacocinetica ofatumumab a fost aceeasi i@n‘c de indicatii si indiferent daca
medicamentul a fost administrat in monoterapie¥say n aSociere cu fludarabind si ciclofosfamida sau
clorambucil. Ofatumumab a avut o farmacoc n-liniard 1n functie de scaderea clearance-ului in
timp. h\

Absorbtie \Q

Arzerra se administreaza in per@%wenoasﬁ; prin urmare, nu se poate discuta despre absorbtie.

Distributie

ic de distributie, valorile medii ale Vss variind de la 1,7 la 8,1 1 in functie
strate si numarul de perfuzii.

Ofatumumab are u
de studiu, dozele

Metaboliza
Ofatu Zeste o proteind a carei cale metabolica anticipata consta in degradarea in peptide mici si

ami 1 individuali de catre enzimele proteolitice ubicuitare. Nu s-au efectuat studii clasice de
biotransformare.

Eliminare

Ofatumumab este eliminat pe doua cai: o cale independenta de tinta, ca si alte molecule IgG, si o cale
mediata de tintd, care este corelatd cu legarea de limfocitele B. Dupa prima perfuzie cu ofatumumab
s-a observat scdderea rapida si sustinutd a numarului de limfocite B CD20", care a dus la reducerea
numdrului de celule CD20" disponibile pentru legarea anticorpului administrat in perfuziile ulterioare.
Drept urmare, valorile clearance-ului ofatumumab au scazut, iar valorile ty, au fost semnificativ mai
mari dupd perfuziile ulterioare comparativ cu valorile dupa perfuzia initiald; in timpul perfuziilor
saptamanale repetate, valorile ASC si Cmax ale ofatumumab au crescut mai mult decat acumularea
anticipata pe baza datelor de la prima perfuzie.
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Parametri farmacocinetici principali ai ofatumumab administrat iTn monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente sunt sintetizati In Tabelul 5.

Tabelul 5 Parametrii farmacocinetici ai ofatumumab (medie geometrica)

Populatie (tratament) Schemade  Ciclu® Cinax ASC Cl ty; (zile)

dozare (ng/ml) (ug.h/ml) (ml/h)

Perfuzie 1 Ciclul 1 61,4

(300 mg)

2000 mg: A 12-a 827 166000 12,1 11,5
LLC refractara 8 perfuzii doza
(ofatumumab) saptamanal,

urmate de O

4 perfuzii

lunar @
Pacienti netratati Perfuzie 1 Ciclul 1 51,8 2620 .
anterior ’ (300 mg) X

Perfuzii Ciclul4 285 65100 K A 18,5
(ofatumumab + 1
clorambucil) unare

1000 mg

Perfuzic 1 Ciclull 614 39@

(300 mg)

1000 mgin  Ciclul4 313 00 11,2 19,9
CLL recidivantd ziua 8 din e O

ciclul 1,
(ofatumumab + FC) o

urmata de

perfuzii Q

lunare '

1000 mg ‘s

(") Ciclul pentru care parametri farmacocineticiﬁ:t prezentati 1n acest tabel.

Cmax= concentratia maxima a ofatumumap la¥sfarsttul perfuziei, ASC= expunerea la ofatumumab in
perioada de dozare, Cl= clearance-ulu&' (mab dupa doze multiple, T».= injumatatire plasmatica
terminala

Numerele sunt rotunjite la trei ciff®sdmnificative

Grupe speciale de pacien@

Varstnici (varsta >
O analiza fa aﬁx’e a populationald, Incrucisata, realizatd la pacienti cu varste intre 21 si 87 de
IHIE.

ani, nu a ide arsta drept un factor cu influentd semnificativa asupra farmacocineticii

ofatumumé
Copii escenti

Nu isponibile date de farmacocinetica la copii si adolesecenti.

Sex

Sexul pacientului a avut doar un efect nesemnificativ (12%) asupra volumului central de distributie al
ofatumumab intr-o analiza populationala a unui studiu incrucisat, valori mai mari ale Cmax $i ASC fiind
observate la femei (48% dintre pacientii din aceastd analiza au fost de sex masculin si 52% de sex
feminin); aceste efecte nu sunt considerate relevante din punct de vedere clinic si nu se recomanda
ajustarea dozelor.
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Insuficientd renala

Clearance-ul creatininei calculat la momentul initial nu a fost identificat drept factor cu influenta
semnificativa asupra farmacocineticii ofatumumab intr-o analiza populationala incrucisata la pacienti
cu valori calculate ale clearance-ului creatininei variind intre 26 si 287 ml/minut. Nu se recomanda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (clearance-ul creatininei
>30 ml/minut). Exista date farmacocinetice limitate referitoare la pacientii cu insuficientd renald
severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut).

Insuficientd hepaticd

Nu au fost efectuate studii formale pentru a evalua efectul insuficientei hepatice. Moleculele de IgG1,
cum este i ofatumumab, sunt catabolizate de enzime proteolitice ubicuitare, care nu se gasesc doar la
nivelul tesutului hepatic; de aceea, este putin probabil ca afectarea functiei hepatice sa aiba vreun efect
asupra elimindrii ofatumumab.

5.3 Date preclinice de siguranti 6

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om.

La maimute, administrarea intravenoasa si subcutanati a dus la scaderea anticj 3% umarului de
limfocite B din tesuturile periferice si limfoide, fara efecte toxice asociatg Jcum era de asteptat,

de suprafata eritrocitelor a anticorpilor simieni anti-medicament. Crégi€rea corespunzatoare a
numarului de reticulocite observata la maimute a sugerat.sxi unui raspuns regenerativ la nivelul
maduvei hematogene.

Administrarea intravenoasa a ofatumumab la femele @te de maimute cynomolgus in doza de

100 mg/kg o datd pe sdptdmana intre ziua 20 si $0sa gestatiei nu a indus toxicitate sau teratogeneza
materna sau fetald. La sfarsitul organogenezei de gestatie), expunerea la ofatumumab (ASCinr)
a corespuns la 0,46 pana la de 3,6 ori expunere ana dupa a opta perfuzie a dozei maxime
recomandate la om (DMRO) de 2000 m 1ua 00 a gestatiei, depletia celulelor B corelata cu
activitatea farmacologica a ofatumum&t‘ observata in sangele din cordonul ombilical si tesuturile
splenice fetale. Volumul splenic a @ aproximativ 15% in grupa in care s-a administrat doza
micd si cu aproximativ 30% in administrat doza mare, comparativ cu valorile de control. Nu
au fost efectuate studii de de pre si postnatala. Ca urmare, recuperarea in perioada postnatala
nu a putut fi demonstrata.

Deoarece ofatumu n anticorp monoclonal, nu au fost efectuate studii de genotoxicitate si de
carcmogemcna&: cli ofatmumab.

TATI FARMACEUTICE
ta excipientilor

Arginina

Acetat de sodiu (E262)

Clorura de sodiu

Polisorbat 80 (E433)

Edetat disodic (E386)

Acid clorhidric (ES07) (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon
3 ani.

Solutie diluatd perfuzabila
Stabilitatea fizico-chimica dupa diluare a fost demonstratd pentru un interval de 48 de ore la
temperatura camerei (sub 25°C).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, conditiile si timpul de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu
trebuie sa depaseasca in mod normal 24 ore la 28°C, cu exceptia situatiilor 1n care
reconstituirea/diluarea s-a realizat in conditii de asepsie controlate si validate. 60

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C—8°C). ’\$

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. \'O&
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pc@
6.5 Natura si continutul ambalajului

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon din sticla incolord tip I inchis cu dop din cauc@mobutlhc si sigiliu de aluminiu, care
contine 5 ml de concentrat pentru solutie perfuz

Arzerra este disponibil in ambalaje cu 3 ﬂacoe%

Arzerra 1000 mg concentrat pentru soluticp€rfuzabild

Flacon din sticla incolora tip I T
50 ml concentrat pentru solugf

dop din cauciuc bromobutilic si capsa din aluminiu, contindnd
zabild.

Arzerra este disponibi alaje cu 1 flacon.

6.6 Precautif’ @e pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Dilutie

Argerra\cogcentrat pentru solutie perfuzabild nu contine conservant; de aceea, diluarea se va realiza 1n
condigii'de asepsie. Solutia diluatad pentru perfuzie trebuie folosita in decurs de 24 de ore de la
preparare. Orice medicament neutilizat dupa acest interval trebuie aruncat.

Inainte de a dilua Arzerra

Inainte de diluare, concentratul Arzerra trebuie inspectat vizual pentru detectarea eventualelor
particule si modificari de culoare. Ofatumumab este o solutie incolora pana la slab galbuie. A nu se
folosi concentratul Arzerra in cazul 1n care existd modificari de culoare.

A nu se agita flaconul de ofatumumab 1n vederea acestei inspectari.

Diluarea solutiei perfuzabile
Concentratul Arzerra trebuie diluat in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ser
fiziologic) Tnainte de administrare, in conditii aseptice.
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Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Doza de 300 mg — Se vor folosi 3 flacoane (in total 15 ml, 5 ml per flacon):

- Se extrag si se arunca 15 ml dintr-o punga de 1000 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%);

- Se extrag 5 ml de ofatumumab din fiecare dintre cele 3 flacoane si se injecteaza in punga de
1000 ml;

- A nu se agita; solutia diluata se va omogeniza intorcand cu grija flaconul invers.

Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Doza de 1000 mg: Se va folosi 1 flacon (in total 50 ml, 50 ml per flacon)

- Se extrag si se arunca 50 ml dintr-o punga de 1000 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%);

- Se extrag 50 ml de ofatumumab din flacon si se injecteaza in punga de 1000 ml; O

- A nu se agita; solutia diluata se va omogeniza intorcand cu grija flaconul invers.

Doza de 2000 mg: Se vor folosi 2 flacoane (in total 100 ml, 50 ml per flacon)

- Se extrag si se aruncd 100 ml dintr-o punga de 1000 ml de solutie injectabi orura de sodiu
9 mg/ml (0,9%);

- Se extrag 50 ml de ofatumumab din fiecare dintre cele 3 flacoane teazé in punga de

1000 ml
- A nu se agita; solutia diluata se va omogeniza ntorcand cu grl: @nul invers.

Administrarea solutiei diluate
Arzerra nu se administreaza in bolus intravenos. Se va ad 'n@utilizénd o pompa de perfuzie.

Perfuzia trebuie administratad in decurs de 24 de ore dypa %rare. Orice medicament neutilizat dupa
acest interval trebuie aruncat. ) 6

Arzerra nu trebuie amestecat cu sau administf: ie cu alte medicamente sau solutii pentru
administrare intravenoasa. Pentru a eVita aceste Situatii, inainte si dupa administrarea ofatumumab se
va spdla linia de perfuzie cu solutie i 1 3 de €lorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

LLC netratatd anterior si LCC rec1Qg

Prima perfuzie se va admini rata a 4,5 ore (vezi pct. 4.2), folosind o linie i.v. periferica sau un
cateter permanent, confo emei de mai jos:

1000 mg trebyi& strate pe durata a 4 ore (vezi pct. 4.2), folosind o linie i.v. perifericad sau un
cateter perma \mform schemei de mai jos. Daca se observa orice reactii adverse asociate
perfuzarii, trebuie intreruptd si reinceputd dupa ce starea pacientului este stabilizata (vezi
pct. 4. mai multe informatii).

Daca prima perfuzsé-9 eiat fard sa apard vreo reactie adversa severd, perfuziile rimase de
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Schema de perfuzare

Perioada de timp dupa inceperea Perfuzia 1 Perfuzii ulterioare*
perfuzarii (minute) Rata de perfuzare (ml/ord) Rata de perfuzare (ml/ord)
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

*Daca perfuzia anterioara a fost finalizata fara RAM severe asociate perfuziei. Daca se observa RAM
asociate perfuziei, perfuzia trebuie Intrerupta si reinceputa cand starea pacientului este stabild @.
pct. 4.2 din RCP).

periferica sau un cateter permanent, conform schemei de mai jos:

LLC refractara @

Prima si a doua perfuzie se vor administra pe durata a 6,5 ore (vezi pct. 4.2), fo@@nie LV,

Daca a doua perfuzie s-a Incheiat fard s apard vreo reactie adversa severd, Qiile ramase (3-12)
trebuie administrate pe durata a 4 ore (vezi pct. 4.2), folosind o linie i.3. p&tiferica sau un cateter
permanent, conform schemei de mai jos. Daca se observa orice reagt rse asociate perfuzarii,
perfuzia trebuie Intrerupta si reinceputd dupa ce starea pacientului € abilizata (vezi pct. 4.2 pentru

mai multe informatii).

3
Schema de perfuzare <\®

Perioada de timp dupa Perfuziile ] si ® Perfuziile 3* pana la 12
inceperea perfuzarii (minute) Rata de pert (ml/ord) | Rata de perfuzare (ml/ord)
0-30 25
31- 60 'YW 50
61-90 j\)/ 50 100
91-120 { 100 200
121+ A 200 400
*Dacd perfuzia anterioard a lizata fara RAM severe asociate perfuziei. Daca se
observa RAM asociate p igi, perfuzia trebuie Intrerupta si reinceputa cand starea
ct. 4.2).

pacientului este stabilé%

< » . g : . . .
Daca se obseré @ao‘;le adversa, se va reduce viteza de administrare a perfuziei (vezi pct. 4.2).

Eliminare @
Ori ament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
loca
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabild 6

EU/1/10/625/003 . /@

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTO %

Data primei autorizari: 19 aprilie 2010 0
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 februarie 2015 @

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI eqp

Medicamente (EMA) http://www.ema.europd.

xO
QQ

N

O
D

Informatii detaliate privind acest medicament sm$ﬂe pe site-ul Agentiei Europene pentru
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ANEXA 11
L.O

FABRICANTII SUBSTANTEI B IC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU EL REA SERIEI

)
CONDITII SAU RESTR%@RIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONl)Ings\'Gm E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII STRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGU CACE A MEDICAMENTULUI

5
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Marea Britanie

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

Statele Unite ale Americii e O

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

3 Z
Glaxo Operations UK Ltd. \$

Harmire Road K
Barnard Castle O
Durham, DL12 8DT \
Marea Britanie 0

Novartis Pharmaceuticals UK Limited @
Frimley Business Park O
Frimley ¢l
Camberley, Surrey GU16 7SR %
Marea Britanie Q

)
Novartis Pharma GmbH ¢ %

Roonstrasse 25 \
90429 Niirnberg O
Germania \'

Prospectul tiparit al medicamen Quie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respegti

B. CONDITII S @ TRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament e[ibe ¢ baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicil@r ptedusului, pct. 4.2).

C. CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP trebuie s efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ¢
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ofatumumab

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE E § ) |

1 ml contine ofatumumab 20 mg.

Fiecare flacon contine ofatumumab 100 mg in 5 ml. &

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Contine si: arginind, acetat de sodiu (E262), clorura de sodiu, poliso b@ 433), edetat disodic
(E386), acid clorhidric (E507), apa pentru preparate injectabile. V ectul pentru informatii

suplimentare.

.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT

*

100 mg/5 ml \

3 flacoane \'
%Q

5. MODUL SI CAL% ) DE ADMINISTRARE
A se citi prospectul 1n% utilizare.

Concentrat pentru solutie perfuzabila. ‘@

Administrare 1ntra

ARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu sa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE Pt@

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park @
Camberley GU16 7SR {$

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ¥
T

EU/1/10/625/001 @
O

13. SERIA DE FABRICATIE *

Lot ‘@
S
‘ 14. CLASIFICARE GENERAL@&V‘ODUL DE ELIBERARE

| 15.  INSTRUCTIUNI DE U@)ZARE

| 16. INFORMATIANBRAILLE

.
Justificare acca&&g&ltru neincluderea informatiei n Braille
|

| 17. %FICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

§ )
cod deYbare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

33



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Arzerra 100 mg concentrat steril

ofatumumab
V. O
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE P
K 4 V'
<\
3.  DATA DE EXPIRARE O\

EXP 0\

4.  SERIA DE FABRICATIE il &
N4

Lot Q
]

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM NITATEA DE DOZA

100 mg/5 ml O
N

6. ALTE INFORMATII ,‘

Lo
O
\
D
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
ofatumumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine ofatumumab 20 mg.
Fiecare flacon contine ofatumumab 1000 mg in 50 ml.

.{Lb
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR N\ |

Contine si: arginind, acetat de sodiu (E262), clorurd de sodiu, polisorbat ), edetat disodic
(E386), acid clorhidric (E507), apa pentru preparate injectabile. Vezi pgospgctul pentru informatii
suplimentare.

o

4. FORMA FARMACEUTICA §I CONTINUTUI‘@J

Concentrat pentru solutie perfuzabila. y Q

1000 mg/50 ml ‘\®
1 flacon \'O

5. MODUL SI CALEA(C@)DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inaint@izare.
Administrare intraven%

RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE P@

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park @
Camberley GU16 7SR {$

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ¥
T

EU/1/10/625/003 @
O

13. SERIA DE FABRICATIE *

Lot ‘@
S
‘ 14. CLASIFICARE GENERAL@&V‘ODUL DE ELIBERARE

| 15.  INSTRUCTIUNI DE U@)ZARE

| 16. INFORMATIANBRAILLE

.
Justificare acca&&g&ltru neincluderea informatiei n Braille
|

| 17. %FICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

§ )
cod deYbare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Arzerra 1000 mg concentrat steril

ofatumumab
V. O
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE P
K 4 V'
O\
3.  DATA DE EXPIRARE O\

EXP 0\

4.  SERIA DE FABRICATIE il &
N4

Lot Q
]

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM NITATEA DE DOZA

1000 mg/50 ml \Q

6. ALTE INFORMATII ,‘

Lo
O
\
D
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Arzerra 100 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Arzerra 1000 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

ofatumumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa vi se adminstreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentgi
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospec&@
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect . &

1. Ce este Arzerra si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Arzerra &
3. Cum se administreaza Arzerra O
4. Reactii adverse posibile \

5. Cum se pastreaza Arzerra 0

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Arzerra si pentru ce se utilizeaza

Arzerra confine ofatumumab, care apartine unui grup@dicamente numite anticorpi monoclonali.

cancer al sangelui care afecteaza un tip de glob be din sange denumite limfocite. Limfocitele se
inmultesc prea repede si au o durata de w@rea ngd, de aceea in sangele dumneavoastra vor
circula mult prea multe limfocite. Boa afecta si alte organe din corp. Anticorpul din Arzerra
recunoaste o substantd de pe suprafdfaintfocitelor si provoaca distrugerea acestora.

Arzerra este folosit pentru tratamentul lel@mfocitare cronice (LLC). LLC este o forma de

2. Ce trebuie sa stiti iaint®sa vi se administreze Arzerra
Nu trebuie sa vi se treze Arzerra:
. daca sunteti alergic (hipersensibil) la ofatumumab sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui pied

Discutati ¢ @i

ent (enumerate la pct. 6)

acd ati avut probleme cu inima,

. daca aveti boli de plamani.

Discutati cu medicul dumneavoastrd in cazul in care considerati ca oricare dintre situatiile de mai sus
este valabila in cazul dumneavoastra. Este posibil sa aveti nevoie de controale medicale suplimentare
in timpul tratamentului cu Arzerra.

Medicul dumneavoastra va poate testa cantitatea de electroliti din sange, cum ar fi magneziu si potasiu

din sange Tnaintea si in timpul tratamentului cu Arzerra. Medicul dumneavoastra va poate trata daca
este identificat orice dezechilibru electrolitic.
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Vaccinarea si Arzerra

In cazul in care va vaccinati, spuneti medicului dumneavoastrd sau persoanei care va administreaza
vaccinul ca sunteti sub tratament cu Arzerra. Este posibil ca raspunsul dumneavoastra la vaccin sa fie
redus si sd nu beneficiati de protectie completa.

Hepatita B

Inaintea inceperii tratamentului cu Arzerra trebuie sa fiti testat pentru hepatita B (o boala de ficat).
Daca ati avut hepatitd B, Arzerra poate determina reactivarea acesteia. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sd va administreze un medicament antiviral adecvat pentru a preveni aceastd problema.

Daca aveti sau ati avut hepatitd B, spuneti medicului dumneavoastri inainte de a vi se administra

Arzerra.

Reactii care apar in timpul perfuziei O
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot cauza reactii in timpul administraril @ fuziei
atunci cand sunt injectate in organism. Vi se vor administra medicamente precum antihi§ - 1ce,
corticosteroizi sau analgezice pentru a diminua astfel de reactii. Vezi si punctul 4& yb dverse

posibile”.

In cazul in care considerati ca ati avut o astfel de reactie 1n trecut, spuneti @gll dumneavoastra
inainte de a vi se administra Arzerra. 0

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)
Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP), o afecpune rav relerulul si care pune viata in

pericol, a fost raportatd in cazul medicamentelor precum puneti imediat medicului
dumneavoastri daca aveti pierderi de memorie, tulbura dirii, dificultate la mers sau pierderi
ale vederii. Daca ati avut aceste simptome inainte de a atamentul cu Arzerra, spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca apar orice modiﬁcé@cestor simptome.

Obstructie intestinala

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoas daca prezentati constipatie, abdomen umflat sau
durere abdominala. Acestea pot fi si 0@ i blocaj la nivelul intestinelor, mai ales in primele
stadii ale tratamentului dumneavoasn&

Copii si adolescenti
Nu se cunoaste daca Arzerra za in cazul copiilor si adolescentilor. Prin urmare nu se
recomanda utilizarea Arzepfaa ®opii si adolescenti.

Arzerra impreuna edicamente
Spuneti medicul eavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea
sa utilizati orice\ edicamente. Acestea includ medicamentele din plante si medicamentele

eliberate fard %w 1ptie medicala.

Sarcin: area si fertilitatea
De , u se recomanda administrarea Arzerra in timpul sarcinii.
. uneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi

gravida sau intentionati sa raméaneti gravida. Medicul dumneavoastra va evalua beneficiul
pentru dumneavoastra si riscul pentru copil in cazul administrarii Arzerra in timpul sarcinii.

. Utilizati o metoda contraceptiva eficace pentru a evita s ramaneti gravida in timpul
tratamentului cu Arzerra si incé cel putin 12 luni dupa ultima doza de Arzerra. Adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari daca intentionati sa deveniti gravida dupa aceasta
perioada.

. Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu Arzerra, spuneti medicului dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca substantele din Arzerra trec in laptele matern. Nu se recomanda alaptarea in
timpul tratamentului cu Arzerra si inca 12 luni dupa ultima doza.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Arzerra s va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Arzerra contine sodiu

Arzerra contine sodiu 34,8 mg pentru fiecare doza de 300 mg, 116 mg sodiu pentru fiecare doza de
1000 mg si sodiu 232 mg pentru fiecare doza de 2000 mg. Trebuie sa tineti cont de acest aspect daca
urmati o dieta cu restrictie de sodiu.

3. Cum sa utilizati Arzerra

Daca aveti Intrebari cu privire la utilizarea Arzerra, discutati cu medicul sau asistenta medicala care va

administreaza perfuzia. O

Doza uzuala
Doza uzuald de Arzerra pentru prima perfuzie este de 300 mg. Aceastd doza va fi cresc reguld la
1000 mg sau la 2000 mg, la perfuziile urmétoare.

Cum se administreaza
Arzerra se administeaza Intr-o vena (intravenos) sub forma de perfuzie c nde cateva ore.

Daca anterior nu ati fost tratat pentru LL.C vi se vor administra maxim 13 perfuzii. Vi se va
administra o perfuzie initiala, iar dupa 7 zile vi se va administra a fuzie. Restul perfuziilor va
vor fi administrate o data pe lund timp de 11 luni.

Daca anterior ati fost tratat pentru LL.C, dar boala rl) se va administra un numar
maxim de 7 perfuzii. Vi se va administra o perfuzie initi ata de o a doua perfuzie la un
interval de sapte zile. Perfuziile ramase va vor fi admiaistfate o data pe luna, timp de pana la 6 luni.

!
Daca ati fost tratat anterior pentru LLC, @ormal vi se vor administra 12 perfuzii. Vi se
va administra o perfuzie o data pe saptamana ti e opt saptdmani. Apoi va urma o pauza de patru

sau cinci saptamani. Restul perfuziilo V@dm‘ istrate o datd pe lund timp de patru luni.

Medicamente administrate inain care perfuzie

Inaintea fiecarei perfuzii cu Ar b se va administra premedicatie — medicamente care au scopul
de a reduce reactiile din timp, iei. Aceste medicamente pot include antihistaminice,
corticosteroizi si analgeziceg™Yeth fi examinat cu atentie si, in cazul 1n care apare vreo reactie, aceasta

va fi tratata. @
.
4. Reactii6 posibile

Cato r@amentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoa

Reactidin timpul perfuziei
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot cauza reactii in timpul perfuzarii, care uneori
sunt severe, si pot cauza decesul. Cel mai probabil acestea apar in timpul primei perfuzii.

Simptome foarte frecvente ale reactiilor in timpul perfuzarii (pot afecta mai mult de 1 din
10 persoane):

° senzatie de rau (greatd)

crestere a temperaturii corporale

eruptie trecatoare pe piele

lipsa de aer, tuse

diaree

lipsd de energie
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Simptome frecvente ale reactiilor in timpul perfuzarii (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. reactii alergice, uneori severe, 1n care simptomele au inclus eruptii trecatoare pe piele, in relief,
insotite de mancarime (blande), cu umflarea fetei sau a gurii (angioedem), care determina
dificultati de respiratie si colaps

dificultati de respiratie, scurtarea respiratiei, senzatie de presiune in piept, tuse

tensiune arteriald mica (poate cauza ameteala atunci cand va ridicati in picioare)

inrosire a fetei

transpiratie excesiva

tremuraturi sau frisoane

batai rapide ale inimii

durere de cap

dureri de spate O
tensiune arteriald mare 6

durere sau iritatie in gat

nas infundat.

.

Simptome mai putin frecvente ale reactiilor in timpul perfuzarii (pot afecta&&din 100 de

persoane):

. reactie anafilactica, inclusiv soc anafilactic, unde simptomele incl
de respiratie, respiratie suierdtoare sau tuse, senzatie de ameteala
nivelului de constientd, hipotensiune arteriala, cu sau fard ma
inrosirea pielii, umflarea fetei si/sau gatului, decolorarea in a

. lichid in plamani (edem pulmonar) care cauzeaza li sé@er
incetinire a batailor inimii 0})

. decolorarea in albastru a buzelor si extremitatilog(si me posibile ale hipoxiei).

e aer sau dificultate
1, modificari ale
usoara generalizata,
a buzelor, limbii sau pielii

Spuneti imediat medicului dumneavoastra s istentei medicale daca aveti vreunul din aceste

simptome. ¢
Alte reactii adverse posibile O\
Reactii adverse foarte frecvente Q\'

Acestea pot afecta mai mult de persoane:

. infectii frecvente, febra ne, durere in gat sau ulceratii la nivelul gurii, cauzate de infectii

. febra, tuse, dificult rdspiratie, respiratie suierdtoare, simptome posibile ale unor infectii ale
plamanilor sau espiratorii (tract respirator), inclusiv pneumonie

. durere in gat '@ ¢ de presiune sau durere la nivelul obrajilor si fruntii, infectii ale urechii,
nasului tuliin

Reactii ady, e frecvente care pot fi depistate la analizele de sange:

. azut de globule albe in sange (neutropenie)

. nymar scazut de globule rosii in sdnge (anemie)

Reactil adverse frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

. febra sau, alternative, o temperatura foarte scazuta a corpului, durere in piept, scurtarea
respiratiei sau respiratie rapida, tremuraturi, frisoane, confuzie, ameteli, volum scazut de urina si
puls rapid (simptome posibile ale infectiei urinare)

. dificultate si durere la urinare, senzatie exagerata de nevoie de urinare, infectii ale tractului
urinar

. zona zoster, herpes simplex (simptome posibile ale infectiei cu virusul herpes care pot fi
severe).
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Reactii adverse frecvente care pot fi depistate la analizele de sange:
. numar scazut de trombocite 1n sange (celule care ajuta la coagularea sangelui)

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 persoane:

. ocluzie intestinala, care s-ar putea manifesta ca o durere de stomac.

* Daca aveti dureri de stomac persistente, adresati-vi cat mai curand medicului
dumneavoastra.

. ingalbenirea pielii si ochilor, greatd, pierderea apetitului alimentar, urind inchisa la culoare
(simptome posibile ale unei infectii sau reactivarea virusului hepatitei B)

. pierderea memoriei, probleme de gandire si dificultate la mers sau pierderea vederii (simptome
posibile ale leucoencefalopatiei multifocale progresive)

. crestere a concentratiei de potasiu, fosfat si acid uric in sange care poate determina prob ale

rinichilor (sindrom de liz& tumorald)
Simptomele acestei afectiuni includ:
. producerea unei cantitati mai mici de urind decét in mod obisnuit

. spasme musculare.
Daca observati aceste simptome, adresati-va medicului dumneavoastr curand
posibil.

Reactii adverse mai putin frecvente care pot fi depistate la analizele de s
. probleme de coagulare a sangelui
. maduva osoasa nu mai produce suficiente globule rosii sau a@

Raportarea reactiilor adverse e
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medic mneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in spect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului natiépal de raportare, agsa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti gow la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament. \

5. Cum se pastreaza Arzerra

Nu Iasati acest medicament la v 9$1mdemana copiilor.

Nu utilizati acest medicandentdupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului. Data de
expirare se refera la u%' a lunii respective.

A se pastra si ’@ la frigider (2°C—8°C).
A nuse cong;
A se pastr; alaJul original pentru a fi protejat de lumina.

solutia diluata la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C si a se utiliza In decurs de 24 de ore.
A se ca orice solutie perfuzabila neutilizatd dupa 24 de ore de la preparare.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Arzerra

- Substanta activa este ofatumumab. Un ml de concentrat contine ofatumumab 20 mg.

- Celelalte componente sunt arginind, acetat de sodiu (E262), clorurad de sodiu, polisorbat 80
(E433), edetat disodic (E386), acid clorhidric (E507) (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru
preparate injectabile (vezi ,,Arzerra contine sodiu” la pct. 2).

Cum arata Arzerra si continutul ambalajului
Arzerra este un concentrat pentru solutie perfuzabild incolor pana la slab galbui.

Arzerra 100 mg este disponibild intr-un ambalaj care contine 3 flacoane. Fiecare flacon din sticla este
inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu de aluminiu, si contine 5 ml de concentrat (1 0@ de

ofatumumab). :
Arzerra 1000 mg este disponibila Intr-un ambalaj care contine 1 flacon. Fiecare ﬂacor% cla este
inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si sigiliu de aluminiu, si contine 50 ml de’cm (1000 mg

de ofatumumab). K\

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Novartis Europharm Limited 0\'

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR @

Marea Britanie

Fabricantul (’ O

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wel erations), Harmire Road, Barnard

Castle, County Durham, DL12 8DT, Marea Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Busines$ Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Marea Britanie ¢

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 9042 rnberg, Germania

Pentru orice informatii referitoare la a@dicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
afa:

detinatorului autorizatiei de punere@

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 % Tel: +370 5 269 16 50
Bouarapus . Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgafi Novartis Pharma N.V.
Ten: +359 2 4 8 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Magyarorszag

.T.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
Deutschland Nederland
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 555
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Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EALado

Novartis (Hellas) A.E.B.E.

TnA: +30210 281 17 12

Espaiia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TmA: +357 22 690 690
Latvija

Tel: +371 67 887 0

O

SIA “Novartis Baltié’)@
0

\
o)

t a fost revizuit in

) :
’\ﬁuomi/Finland

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéut.A.

Tel: +351 21 000 8600

Roménia

Novartis Pharma Service @nia SRL
Tel: +40 21 31299 0&
)

Slovenija

Novartis Pha% ces Inc.
Tel: +386 1 30 50

Slofa publika
N

lovakia s.r.0.
212 5542 5439

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

tii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

1)  inainte de a dilua Arzerra

Inainte de diluare, concentratul Arzerra trebuie inspectat vizual pentru detectarea eventualelor
particule si modificéri de culoare. Ofatumumab trebuie sa fie o solutie incolord pana la slab gilbuie. A
nu se folosi concentratul Arzerra 1n cazul in care existd modificari de culoare.

A nu se agita flaconul de ofatumumab in vederea acestei inspectari.

2)  Diluarea solutiei pentru perfuzie

Inainte de administrare, concentratul Arzerra trebuie diluat in solutie injectabila de clorurd de spdi
9 mg/ml (0,9%), in conditii de asepsie.

Doza de 300 mg — Se vor folosi trei flacoane x 100 mg/5 ml (in total 15 ml, 5 ml per fldc
. Se extrag si se arunca 15 ml dintr-o punga de 1000 ml de solutie injectabila lomfa de sodiu

in punga de 1000 ml;

9 mg/ml (0,9%); \‘
. Se extrag 5 ml de ofatumumab din fiecare dintre cele trei flacoane a cﬁ;:% g si se injecteaza
. A nu se agita, solutia diluata se va omogeniza intorcand cu grija

1nvers.

Doza de 1000 mg - Se va folosi un flacon x 1000 mg/50 ml (in tot

. Se extrag si se arunca 50 ml dintr-o punga de 1000 ml de_solu
9 mg/ml (0,9%);

. Se extrag 50 ml de ofatumumab din flaconul cu 03)

, 50 ml per flacon):
injectabila de clorura de sodiu

1a de 1000 mg si se injecteaza in
punga de 1000 ml;

. A nu se agita, solutia diluata se va omogepiza i%nd cu grija flaconul invers.

Doza de 2000 mg - Se vor folosi doud flacoan %0 mg/50 ml (in total 100 ml, 50 ml per flacon):

. Se extrag si se arunca 100 ml dintr-;l‘;%le 1000 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%);
. Se extrag 50 ml de ofatumqu 1ecare dintre cele doua flacoane a cate 1000 mg si se

injecteazd in punga de 1000 l;
. A nu se agita, solutia dil

3) Administrarea solitieidiluate

a omogeniza Intorcand cu grija flaconul invers.

Arzerra nu trebliie trat intravenos in bolus. Se va administra utilizdnd o pompa de perfuzie.

Perfuzia trebuaté in decurs de 24 de ore dupa preparare. Solutia neutilizatd dupa acest interval

trebuie art@

rebuie amestecat cu sau administrat in perfuzie cu alte medicamente sau solutii pentru
admihistrare intravenoasa. Pentru a evita aceste situatii, inainte i dupa administrarea ofatumumab se
va spdla linia de perfuzie cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
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LLC netratata anterior si LLC recidivanta:

Prima perfuzie se va administra pe durata a 4,5 ore (vezi pct. 4.2 din RCP), folosind o linie i.v.

periferica sau un cateter permanent, conform schemei de mai jos:

Daca prima perfuzie s-a incheiat fara sa apara vreo reactie adversa severd, perfuziile raimase de

1000 mg trebuie administrate pe durata a 4 ore (vezi pct. 4.2 din RCP), folosind o linie i.v. periferica
sau un cateter permanent, conform schemei de mai jos. Dacé se observa orice reactii adverse asociate
perfuzarii, perfuzia trebuie intrerupta si reinceputa dupa ce starea pacientului este stabilizata (vezi

pct. 4.2 din RCP).

Schema de perfuzare

Perioada de timp dupd inceperea Perfuzia 1 Perfuzii ulterioarg®s,
perfuzarii (minute) Rata de perfuzare (ml/ord) Rata de perfuzar )

0-30 12 25
31-60 25
61-90 50 .AAOD’

91-120 100 N\ 200

121-150 200 NN\ 400

151-180 300 %\ 400
180+ 400 N 400

*Daca perfuzia anterioard a fost finalizatd fara RAM severe asocia
asociate perfuziei, perfuzia trebuie Intrerupta si reinceputd cand st

pct. 4.2 din RCP).

1ei. Daca se observa RAM

a@cien‘uﬂui este stabila (vezi

Orice medicament neutilizat sau material rezidual treb

locale.

LLC refractara:

‘AN
@mt in conformitate cu reglementarile

!
’
Prima si a doua perfuzie se vor administra pe KE a 6,5 ore (vezi pct. 4.2 din RCP), prin intermediul
unei linii i.v. periferice sau printr-un cate@errn ent, conform schemei de mai jos:

In cazul in care a doua perfuzie a fi nistratd fara sd apara vreo reactie adversa severa, perfuziile
ramase (3-12) trebuie administr: urata a 4 ore (vezi pct. 4.2 din RCP), prin intermediul unei linii
1.v. periferice sau printr-un c rmanent, conform schemei de mai jos. Daca se observa orice

reactii adverse asociate pe

este stabilizata (vezi pc? Y

Schema de perfuza

3, perfuzia trebuie intrerupta si reinceputa dupa ce starea pacientului
RCP).

Perfuziile 1 si 2

Perfuziile 3* pana la 12

Rata de perfuzare (ml/ord)

Rata de perfuzare (ml/ord)

Perioadatde vp dupa
inceper arii (minute)
0-30

12 25

=50 60 25 50
v 6190 50 100
91-120 100 200

121+ 200 400

*Daca perfuzia anterioard a fost finalizata farda RAM severe asociate perfuziei. Daca se
observa RAM asociate perfuziei, perfuzia trebuie intrerupta si reinceputa cand starea
pacientului este stabila (vezi pct. 4.2).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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