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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH@TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Arzerra 100 mg infuzny koncentrat
Arzerra 1000 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg ofatumumabu.

Arzerra 100 mg infuzny koncentrat

Kazda injekena liekovka obsahuje 100 mg ofatumumabu v 5 ml. . @

Arzerra 1000 mg infuzny koncentrat ‘®€)
S

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1000 mg ofatumumabu v 50 ml.

Ofatumumab je 'ndska monoklondlna protilatka vyrobena v rekombinantnej m; ] bunkovej linii

(NS0). \Q

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom a
Tento liek obsahuje 34,8 mg sodika v 300 mg davke, 116 mg soq‘ilb 0 mg davke a 232 mg
sodika v 2000 mg davke. \'

&
3. LIEKOVA FORMA \@'

Infazny koncentrat (sterilny koncentrat). Q

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Cira az opaleskujuca, bezfarebnd az sve@lté tekutina.

+Q

4. KLINICKE UDAJE 0
4.1 Terapeutické in @i

Predtym nelieGend €hrenickd lymfocytova leukémia (CLL)

Arzerra v kombiadcii s chlorambucilom alebo bendamustinom je indikovana na lie¢bu dospelych
pacientonLL, ktori nepodstipili predchadzajticu lie¢bu a ktori nie st vhodni na lie¢bu zalozenu

na ﬂu\e@ne.

]V)Mformécie, pozri Cast’ 5.1.

Recidivujuca CLL

Arzerra v kombinacii s fludarabinom a cyklofosfamidom je indikovana na liecbu dospelych pacientov
s recidivujucou CLL.

DalSie informaécie, pozri Cast’ 5.1.



Refraktérna CLL

Arzerra je indikovana na liecbu CLL u dospelych pacientov, ktori su refraktérni na liecbu
fludarabinom a alemtuzumabom.

Dalsie informacie, pozri Cast’ 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Arzerra sa ma podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skasenosti s podavanim protinadorovych
liekov a v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii kompletné resuscitacné vybavenie.

Monitorovanie . @

Pacienti maju byt pocas poddvania ofatumumabu pozorne sledovani kvoli vzniku reakciif @mh
s podanim infuzie vratane syndromu v dosledku uvol'nenia cytokinov, najmi pocas prv@fme

Premedikacia ‘\é\'

Pacienti maju dostat’ ako premedikaciu nasledujuce lieky 30 minut az 2 hod@ kazdou infuziou
Arzerry podl'a nasledujucich schém davkovania:

Schéma premedikdcie pre Arzerru 0
2O

Predtym nelie¢ena 6\'

CLL alebo O Refraktérna CLL

recidivujuca CLL O\

N\

Poradie inftzie la2 3 azn* \ 3az8 9 10az 12
Intravendzny Q\v
kortikosteroid 0az 0az 50 az
(prednizolén alebo >0 mg 50, nig* 100 mg 100 mg** 100 mg 100 mg***
ekvivalent) S
Peroralny paracetamol \
(acetaminofén) ! OOO.E,%
Peroralne alebo
intravenozne ‘@ydramin 50 mg alebo cetirizin 10 mg (alebo ekvivalent)
antihistaminikum

*Az do 13 infuzii pri ym neliecenej CLL; az do 7 infuzii pri recidivujicej CLL

**Davka kortikoste%&; sa pred naslednymi infuziami méze podl'a uvazenia lekara bud’ znizit” alebo
vynechat’, ak s%predchédzaj ucich infaziach nevyskytla zavazna neziaduca reakcia na liek (adverse
drug reactiop, ABR) stivisiaca s infiziou (infiziami).

***Dav ikosteroidu sa pred naslednymi infuziami moéze podl'a uvazenia lekara znizit, ak sa pri
predchadZajucich infiziach nevyskytla zdvazna ADR suvisiaca s infuziou (infiziami).

Mo
Déavk®vanie

Predtym neliecend CLL

Pri predtym neliecenej CLL je odporucana davka a schéma:

o 1. cyklus: 300 mg v 1. den, potom sa o 1 tyzden neskor poda 1000 mg na 8. den

o Nasledné cykly (az do dosiahnutia najlepsej odpovede na lie¢bu alebo podania maximalne
12 cyklov): 1000 mg v 1. den kazdych 28 dni.

Kazdy cyklus trva 28 dni a pocita sa od 1. dila cyklu.

Najlepsia odpoved’ na lie¢bu je klinicka odpoved’, ktora sa nezlepsila pri 3 d’al§ich cykloch lieCby.




Recidivujiica CLL

Pri recidivujucej CLL je odporucana davka a schéma:

o 1. cyklus: 300 mg v 1. den, potom sa o 1 tyzden neskér poda 1000 mg na 8. den

o Nasledné cykly (az po sithrnne maximalne 6 cyklov): 1000 mg v 1. defi kazdych 28 dni.

Kazdy cyklus trva 28 dni a pocita sa od 1. diia cyklu.

Predtym neliecena CLL a recidivujuca CLL

Prva infuzia

Pociatocna rychlost’ podavania prvej infuzie Arzerry mé byt 12 ml/hodinu. Pocas podavania infuzie sa
ma tato rychlost’ zvysit’ kazdych 30 minat, a to maximalne na 400 ml/hodinu (pozri Cast’ 6.6). Ak sa
pocas inflzie zaznamena s fiou suvisiaca ADR, pozri nizsie ¢ast’ ,,Uprava davky a opitovné zadatie
liecby v pripade ADR stivisiacej s infaziou®. @

>
D
Nasledné infuzie ' 0

Ak pri predoslej infuzii (infaziach) nedoslo k tazkym ADR stvisiacim s infuziou, nasle@in€.infuzie sa
moézu zacat’ podavat’ rychlostou 25 ml/hodinu a tato rychlost’ sa ma zvysit’ kazdyc intt, a to
maximalne aZ na 400 ml/hodinu (pozri ast’ 6.6). Ak sa pocas infuzie zaznamen4’ suvisiaca
ADR, pozri niZsie ¢ast’ ,,Uprava davky a opitovné zaatie lie¢by v pripade AD Xisiacej

s infaziou®. @
jou

Uprava davky a opdtovné zacatie liecby v pripade ADR suvisiacej s i@
Pri vyskyte miernej alebo stredne zavaznej ADR sa ma podévanig i prerusit’, a ked’ je stav

pacienta stabilny, ma sa znovu zacat’ podévat’ polovicnou rychlost’ouako v Case preruSenia. Ak
pred prerusenim infuzie z dovodu ADR nedoslo k zvySeniu ry 1 infizie z pociato¢nej rychlosti
12 ml/hodinu, infGzia sa ma znovu zac¢at’ podavat’ rychlost’ ml/hodinu, ¢o je Standardna

,

pociatocnd rychlost’ poddvania infiizie. Podl'a uvazenija a tolerancie pacienta sa méze
vo zvySovani rychlosti infizie pokracovat’ v stlade dardnymi postupmi (rychlost’ sa nesmie
zdvojnasobit’ CastejsSie ako kazdych 30 minut). ib‘

t& prerusit’ a ked’ je stav pacienta stabilny, ma sa
> Podl'a uvazenia lekara a tolerancie pacienta sa méze
ulade so Standardnymi postupmi (rychlost’ sa nesmie

Pri vyskyte zavaznej ADR sa ma podavanied
znovu zacat’ podavat’ rychlostou 12 ml/hodi
v zvySovani rychlosti infuzie pokraco
zvySovat’ CastejSie ako kazdych 30

o4
Lie¢ba Arzerrou sa ma natr\&yonéit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie anafylakticka reakcia na

liek. O

Refraktérna CLL

Odporucana davka‘a s¢héma je 12 davok podanych nasledovne:

o 300 mg den, potom sa o 1 tyzden poda

o 20Q0 mg tyzdenne v 7 davkach (2. az 8. infuzia), potom sa o 4-5 tyzdiiov poda
. 2 kazdych 28 dni v 4 davkach (9. az 12. infuzia)

*

Pﬂ@uhd infiizia

Pociatocna rychlost’ podavania prvej a druhej infiizie Arzerry ma byt 12 ml/hodinu. Pocas podavania
infuzie sa ma tato rychlost’ zvysit’ kazdych 30 minut, a to maximalne na 200 ml/hodinu

(pozri &ast’ 6.6). Ak sa pocas infuzie zaznamena s fiou siivisiaca ADR, pozri nizsie ast’,,Uprava
davky a opétovné zacatie lieCby v pripade ADR suvisiacej s infaziou®.

Nasledné infuizie

Ak pri predoslej infuzii (infuziach) nedoslo k zavaznym ADR suvisiacim s infiziou, nasledujuce
inflzie sa mézu zacat’ podavat rychlostou 25 ml/hodinu a tato rychlost’ sa ma zvysit’ kazdych

30 mint, a to maximalne az na 400 ml/hodinu (pozri Cast’ 6.6). Ak sa pocas infiizie zaznamena s fiou
savisiaca ADR, pozri nizsie &ast’,,Uprava davky a opitovné zacatie lie¢by v pripade ADR stvisiacej
s infuziou“.



Uprava davky a opdtovné zacatie liecby v pripade ADR suvisiacej s infiiziou

Pri vyskyte miernej alebo stredne zdvaznej ADR sa ma podavanie infazie prerusit’ a ked’ je stav
pacienta stabilny, ma sa znovu zacat’ podavat’ polovi¢nou rychlost'ou ako v Case prerusenia. Ak
pred prerusenim infuzie kvoli ADR nedoslo k zvySeniu rychlosti infuzie z poc¢iatocnej rychlosti
12 ml/hodinu, infGizia sa mé znovu zacat’ poddvat’ rychlostou 12 ml/hodinu, ¢o je Standardna
pociatocnd rychlost’ poddvania infuzie. Podl'a uvaZenia lekdra a tolerancie pacienta sa moze

v zvySovani rychlosti infuzie pokracovat’ v sulade so Standardnymi postupmi (rychlost’ sa nesmie
zdvojnasobit’ CastejSie ako kazdych 30 minut).

Pri vyskyte zavaznej ADR sa ma podavanie infuzie prerusit’ a ked’ je stav pacienta stabilny, ma sa
znovu zacat’ podavat’ rychlost'ou 12 ml/hodinu. Podl'a uvazenia lekara a tolerancie pacienta sa moze
v zvySovani rychlosti infuzie pokracovat’ v sulade so Standardnymi postupmi (rychlost’ sa nesmie
zvySovat CastejSie ako kazdych 30 minut). . @

Liecba Arzerrou sa ma natrvalo ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa vyvinie anafylakticka %}na

liek. \\'

Osobitné skupiny pacientov ‘\%

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Arzerry u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovefie: 0 sa neodporuca
pouzivat’ Arzerru v tejto skupine pacientov.

Starsi pacienti 0

, . . C . , . ) « R . .
V suvislosti s vekom sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiel ecnosti a u€innosti (pozri
Cast’ 5.1). Na zaklade dostupnych tdajov o bezpecnosti a ﬁéin@ star§ich pacientov sa nevyzaduje
Ziadna Gprava davky (pozri Gast’ 5.2). O

Porucha funkcie obliciek \'Q
U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa neusx@&li ziadne formalne Stadie s Arzerrou.
Pri miernej az stredne t'azkej poruche funkcie (Q (klirens kreatininu > 30 ml/min) sa neodportica

ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2). 0

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peceéne'sa neuskutocnili Ziadne formalne $tudie s Arzerrou. Avsak
u pacientov s poruchou funkcig @e pravdepodobne nebude potrebna Ziadna uprava davky (pozri

Cast’ 5.2). Q
O

Arzerra sa podava @kenéznou infuziou a pred podanim sa musi riedit’. Pokyny na riedenie licku
pred podanim, %ri cast’ 6.6.

Sp6sob podavania

43 Ko indikacie

)

Pr@enost’ na ofatumumab alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie suvisiace s infuziou

Intravendzne podavanie ofatumumabu bolo spojené s reakciami suvisiacimi s infuziou. Tieto reakcie
modzu viest’ k docasnému preruseniu alebo vysadeniu liecby. Hoci podanie premedikacie zmieriiuje
reakcie suvisiace s infuziou, mézu sa tieto reakcie vyskytnut’, a to hlavne pocas prvej infuzie. Reakcie
suvisiace s infuziou mézu zahfiat’, ale neobmedzuju sa len na anafylaktoidné prihody,
bronchospazmus, srdcové prihody (napr. ischémia/infarkt myokardu, bradykardia), triaSku/zimnicu,
kasel’, syndrom v désledku uvolnenia cytokinov, hnacku, dyspnoe, inavu, navaly tepla, hypertenziu,
hypotenziu, nauzeu, bolest, pl'icny edém, pruritus, pyrexiu, vyrazku a urtikariu. V zriedkavych
pripadoch mézu tieto reakcie viest’ k smrti. Po podani ofatumumabu boli dokonca aj po pouziti
premedikacie hlasené tazké reakcie, vratane syndromu v doésledku uvolnenia cytokinov. V prip
tazkej reakcie stuvisiacej s infliziou sa musi podavanie infuzie Arzerry ihned’ prerusit’ a musi at’
lie¢ba priznakov (pozri Cast’ 4.2). )

Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia, lieba Arzerrou sa ma okamzite a natrvalo ukoné€itha ma sa

nasadit’ adekvatna liecba. ‘\
Reakcie suvisiace s infiziou sa vyskytuju predovsetkym pocas prvej infuzie slednych infaziach
sa ich vyskyt zvyCajne znizuje. Pacienti, ktori maji v anamnéze znizen fi pluc, moézu mat’

vyssie riziko vzniku placnych komplikacii ndsledkom t'azkych reakcii@ocas podavania infuzie
A ich 1 .
rzerry ich treba pozorne sledovat ;‘\'O

Syndrém z rozpadu naddoru 6

drom z rozpadu nadoru (tumour lysis
soké zat’azenie nadorovou masou, vysoké
volémiu, rendlnu insuficienciu, zvysené

iny laktatdehydrogenazy. Liecba TLS spociva
rovani funkcie obli¢iek, udrziavani rovnovahy

U pacientov s CLL sa pri pouZziti Arzerry méze vyskytni
syndrome, TLS). Rizikové faktory vzniku TLS zahft1
koncentracie cirkulujicich buniek (> 25 000/mm’
hladiny kyseliny mocovej pred liecbou a zvyse:

v uprave abnormalnych hladin elektrolytov, &
tekutin a v podpornej starostlivosti. 5

Progresivna multifokalna leukoence@atia

U pacientov s CLL, ktori dostai@ cytotoxicku farmakoterapiu, vratane ofatumumabu, boli hlasené
pripady progresivnej multifekalnej leukoencefalopatie (PML) veduce k smrti. Diagnéza PML sa ma
zvazit' u kazdého pacient@ ligCeného Arzerrou, ktory hlasi novo vzniknuté neurologické znaky

a priznaky alebo zm lez existujucich neurologickych znakoch a priznakoch. Pri podozreni na
diagnézu PML sa n%ecba Arzerrou ukoncit’ a ma sa zvazit’ odborné vysetrenie neurologom.

Ockovanie 6
Bezpc@ Sékovania zivymi, oslabenymi alebo inaktivovanymi o¢kovacimi latkami a ich schopnost’

vyyolat™primarnu alebo anamnestickl odpoved’ sa pocas lieCby ofatumumabom nesledovala.

Pri ¢écii B-buniek méze byt odpoved’ na oCkovanie narusena. Pocas liecby ofatumumabom a po jej
skonceni sa kvoli riziku infekcie treba vyhnit’ podaniu zivych oslabenych o¢kovacich latok, a to az do
normalizacie poc¢tu B-buniek. Maju sa zvazit rizika a prinosy ockovania pacientov pocas liecby
Arzerrou.



Hepatitida B

U pacientov lieCenych liekmi klasifikovanymi ako cytolytické protilatky namierené proti CD20,
vratane Arzerry, doslo k infekcii virusom hepatitidy B (HBV) a k reaktivacii virusu hepatitidy B
(HBV), ktor¢ v niektorych pripadoch viedli k fulminantnej hepatitide, k zlyhaniu pecene a k smrti.
Pripady boli hlasené u pacientov, u ktorych je pozitivny povrchovy antigén virusu hepatitidy B
(HBsAg) a aj u tych, u ktorych su pozitivne protilatky proti jadrovému antigénu virusu hepatitidy B
(anti-HBc), ale negativne HBsAg. K reaktivacii doSlo aj u pacientov, ktori sa javili, ako keby sa

z infekcie virusom hepatitidy B uzdravili (t.j. bolo u nich negativne HBsAg, pozitivne anti-HBc

a pozitivne protilatky proti povrchovému antigénu virusu hepatitidy B [anti-HBs]).

Reaktivacia HBV je definovana ako prudké zvySenie replikacie HBV prejavujuce sa ako rychly
vzostup hladiny HBV DNA v sére alebo detekcia HBsAg u osoby, ktora bola predtym HBsAg
negativna a anti-HBc pozitivna. Po reaktivacii replikacie HBV cCasto nasleduje hepatitida B, ﬁ}
zvySenie hladin transaminaz a v niekol’kych pripadoch aj zvysenie hladin bilirubinu, zlyhaaig\pecene
a smrt’. Pred zaciatkom lieCby Arzerrou maju vsetci pacienti podstupit’ skriningové é@
na pritomnost’ infekcie HBV stanovenim HBsAg a anti-HBc. U pacientov, ktori vy & znamky
predchéadzajucej infekcie virusom hepatitidy B (su HBsAg negativni, anti-HBc p %i), je potrebné
prekonzultovat’ monitorovanie a zacatie antivirusovej liecby HBV s lekarmi, k ju skusenosti

s lieCbou hepatitidy B. Lie¢ba Arzerrou sa nema zacat’ u pacientov so znam asnej infekcie

virusom hepatitidy B (st HBsAg pozitivni), pokym nie je infekcia adekvatue*vyliecena.

Pacientov so znamkami predchadzajicej infekcie HBV treba slerQQ)li klinickym a laboratérnym
znakom hepatitidy alebo reaktivacie HBV pocas liecby Arzerrob§5 as 6 - 12 mesiacov po podani
poslednej infuzie Arzerry. Reaktivacia HBV bola hlasena do iacov po skonceni lieCby.
Ukoncenie antivirusovej liecby HBV sa ma prediskutovat’ @i, ktori maju skusenosti s lieCbou

hepatitidy B. \'Q

U pacientov, u ktorych dojde k reaktivacii HBV @ieéby Arzerrou, sa ma liecba Arzerrou
a akakol'vek subezna chemoterapia ihned’ pre acat’ nalezita lieCba. K dispozicii nie su
dostato¢né tdaje tykajuce sa bezpe¢nosti obpovenia liecby Arzerrou u pacientov, u ktorych doslo
k reaktivacii HBV. Obnovenie liecby Ar @u pacientov, u ktorych doslo k tstupu reaktivacie
HBV, sa ma prediskutovat’ s lekarmi, k@najﬁ skusenosti s liecbou hepatitidy B.

Kardiovaskularne ochorenia _g @

Pacientov, ktori maja v ana@e srdcové ochorenie, treba pozorne sledovat’. U pacientov, u ktorych
vzniknu zavazné alebo Ei@o rozujuce srdcové arytmie, sa ma lieCba Arzerrou ukoncit’.

Vplyv opakovan}'chgw k Arzerry na QTc interval sa hodnotil v sihrmnej analyze troch otvorenych
studii s pacientmi s CLL (N = 85). V suhrnnej analyze sa zistilo zvy$enie medianu/priemernej hodnoty
QT/QTc intervalow o viac ako 5 msek. Nezistili sa vel'’ké zmeny v priemernej hodnote QTc intervalu
(t,j. > 20 milisekund). U Ziadneho z pacientov nedoslo k zvySeniu hodnoty QTc na > 500 msek.
Neziﬁ'l@ redizenie QTc intervalu zavislé od koncentracie. Odportéa sa zmerat’ pacientom hladiny
el@ov, ako napriklad draslika a horcika, pred zaciatkom a pocas liecby ofatumumabom.
Abndyfhality hladin elektrolytov treba korigovat’. Vplyv ofatumumabu u pacientov s predizenym

QT intervalom (napr. ziskanym alebo vrodenym) je neznamy.

Obstrukcia ¢reva

U pacientov, ktori dostavali lieCbu monoklonalnymi protilatkami proti CD20, vratane ofatumumabu,
bola hlasena obstrukcia ¢reva. Pacientov, ktori maju bolest’ brucha, a to najmai na zaciatku liecby
ofatumumabom, treba vysetrit' a ma sa zacat’ nalezita liecba.



Laboratérne sledovanie

Pocas liecby ofatumumabom boli hlasené cytopénie vratane dlhotrvajicej neutropénie a neutropénie
s oneskorenym nastupom. Pocas liecby Arzerrou sa ma v pravidelnych intervaloch vysSetrovat
kompletny krvny obraz vratane poctu neutrofilov a trombocytov a u pacientov, u ktorych vzniknti
cytopénie, sa tieto vySetrenia maju robit’ CastejSie.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 34,8 mg sodika v 300 mg davke, 116 mg sodika v 1000 mg davke a 232 mg
sodika v 2000 mg davke. Ma sa to vziat’ do uvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie é)\g

!
Hoci existuje obmedzené mnozstvo tidajov o hekovych interakciach tykajacich sa ofah@bu nie
si zname ziadne klinicky vyznamné interakcie s inymi liekmi. Nepozorovali sa ziad

vyznamné farmakokinetické interakcie medzi ofatumumabom a fludarabinom, c§y famldom
bendamustinom, chlorambucilom alebo jeho aktivnym metabolitom dusﬂ<atym ttom viazanym na
kyselinu fenyloctovi.

bo 1nakt1vovanych
S ofaturnurnaborn. Ak saich
sy ockovania pacientov pocas

Pri liecbe ofatumumabom médze byt’ narusena ucinnost’ zivych oslaben
ockovacich latok. Preto sa treba vyhnut’ sibeznému pouZitiu tycht 4
subezné podanie povazuje za nevyhnutné, maji sa zvazit’ I‘lZlka
lie¢by ofatumumabom (pozri Cast’ 4.4). 6

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \'QO
Zeny vo fertilnom veku \@*

Kedze ofatumumab moze viest’ k deplécii bl&( plodu, ma sa pocas liecCby Arzerrou a pocas
najmenej 12 mesiacov po poslednej davke®Arzerry pouzivat’ ucinna antikoncepcia (metody
s vyskytom gravidity niz§im ako 1 %) mto obdobi ma planovanie gravidity, vzhl'adom na
zakladné ochorenie, prehodnotit’ oée@ici lekar.

o

Gravidita 0®

@Qa zvieratach a na zéklade jeho mechanizmu u€inku méze ofatumumab
odu (pozri Cast’ 5.1).

Na zaklade nalezov zo
viest’ k deplécii B-buni

K dispozicii nigssu informacie o riziku spojenom s lieckom zo ziadnych postacujucich a dobre
kontrolovanych'stidii u gravidnych zien. V reprodukénych stadiach na zvieratach pri podavani
ofatumum&%;gnavidnjrm opiciam sa nepozorovala ziadna teratogenita ani toxické ¢inky u matiek
(pozri & ). Ofatumumab sa nema podavat’ gravidnym Zendm, pokial’ mozZny prinos pre matku

neﬂ@ je mozné riziko pre plod.

Je potrebné vyhnut’ sa podavaniu zivych o¢kovacich latok novorodencom a dojcatam vystavenym
ofatumumabu in utero, kym nenastane obnovenie B-buniek (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Arzerra vylucuje do I'udského mlieka, ale I'udsky IgG sa do l'udského mlieka
vylucuje. Bezpecnost’ pouzitia ofatumumabu u I'udi pocas laktacie nebola stanovend. Vylu¢ovanie
ofatumumabu do mlieka sa u zvierat nesledovalo. Publikované tidaje svedcia o tom, ze konzumacia
materského mlieka nevedie u novorodenca a dojc¢at’a k vyznamnej absorpcii tychto materskych
protilatok do krvného obehu. Riziko u novorodencov/dojciat neméze byt vylacené. DojCenie sa ma
prerusit’ pocas lieCby Arzerrou a pocas 12 mesiacov po liecbe.



Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o G¢inkoch ofatumumabu na fertilitu u 'udi. U¢inky na samciu
a samiciu fertilitu sa v §tididch na zvieratach nehodnotili.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t€¢inkoch Arzerry na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Na zaklade farmakologického ucinku ofatumumabu sa nepredpokladaju Ziadne skodlivé G¢inky

na takéto ¢innosti. Pri posudzovani schopnosti pacienta vykonavat ¢innosti, ktoré vyzaduju tsudok,
motorické alebo kognitivne schopnosti, treba mat’ na paméti klinicky stav pacienta a profil ADR@
ofatumumabu (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

N

O
\{0

Celkovy bezpecnostny profil ofatumumabu vychadza z tidajov ziskanych o@acientov
y

v klinickych skasaniach s CLL (pozri ¢ast’ 5.1). Tyka sa to 643 pacientov
v monoterapii (u pacientov s recidivujucou alebo refraktérnou CLL) a
ofatumumabom v kombinacii s chemoterapiou (chlorambucil alq?

a cyklofosfamid).

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych of:
v kombindcii s chemoterapiou su nizSie uvedené
frekvencie, pomocou nasledovnej konvencie: v
¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/1 0@
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci j

usporiadané v poradi klesajticej zavazn

O

)

ch ofatumumabom
S pacientov liecenych
mustin alebo fludarabin

abom v monoterapii a ofatumumabom
riedy organovych systémov MedDRA a podla
asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej

7 <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

tlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie

Trieda organovych Velmi¢ | Casté Menej Casté Zriedkavé
systémov MedDRA N
Infekcie a ndkazy Infekci Sepsa (vratane Infekcia virusom

c@&ch neutropenickej sepsy | hepatitidy B
*&c acich ciest | a septického Soku), a reaktivacia virusu
0» vratane infekcia herpetickym | hepatitidy B,
6 pneumonie), virusom, infekcia progresivna
infekcia mocovych ciest multifokalna
% hornych leukoencefalopatia
*‘@ dychacich ciest
Poxuchykrvi a Neutropénia, Febrilna neutropénia, | Agranulocytdza,
lymfatického anémia trombocytopénia, koagulopatia, aplazia
systému leukopénia cervenych krviniek,
lymfopénia
Poruchy imunitného Precitlivenost'™® Anafylaktické reakcie
systému (vratane
anafylaktického
Soku)*

Poruchy nervového
systému

Bolest” hlavy*

Poruchy
metabolizmu a
VyZivy

Syndrém z rozpadu
nadoru




Poruchy srdca a Tachykardia* Bradykardia*
srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev Hypotenzia*,

hypertenzia*
Poruchy dychacej Dyspnoe*, Bronchospazmus*, Plracny edém*,
sustavy, hrudnika a kasel™* neprijemny pocit na hypoxia*
mediastina hrudniku*,

orofaryngealna

bolest™, kongescia
nosovej sliznice™*

Poruchy Nauzea*, Obstrukcia tenkého
gastrointestinalneho | hnacka* ¢reva
traktu « (/s
Poruchy koze a Vyrazka* Urtikaria*, pruritus*, c)\
podkozného tkaniva navaly tepla* ' N
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta* ( )
svalovej sustavy a \
spojivového tkaniva ;\
Celkové poruchy a Pyrexia*, Syndréom v dosledku g‘
reakcie v mieste Unava* uvolnenia cytokinov*, @
podania triaska (vratane K

zimnice)*, 0

hyperhidréza* N
Urazy, otravy Reakcie stuvisiace \
a komplikacie s infaziou* ’

lieCebného postupu

*Tieto udalosti st pravdepodobne spdsobené ofatum v kontexte reakcie suvisiacej s infuziou
a zvyc€ajne sa objavuju po zacati infuzie a v priebehw@24\aodin po ukonceni infuizie (pozri Cast’ 4.4).
v

Popis vybranych neziaducich reakcii Q

Reakcie suvisiace s infuziou

Z 1 168 pacientov lieCenych ofatum V klinickych skusaniach s CLL boli naj¢astejSie
pozorované ADR reakcie suv1s1a ziou, ktoré sa vyskytli u 711 pacientov (61 %) kedykolI'vek
pocas lieCby. Vacsina reakcii sm ich s infaziou bola 1. stupnia alebo 2. stupiia zavaznosti. Sedem

percent pacientov malo reak isiace s infuziou > 3. stupia kedykol'vek pocas liecby. Dve
percenta reakcii suv1s1a01§u21ou viedli k ukonceniu liecby. Nevyskytli sa ziadne smrtel'né

reakcie suvisiace s 1% pozri Cast’ 4.4).
Infekcie 0

Z 1 168 pacien ieCenych ofatumumabom v klinickych skusaniach s CLL sa u 682 pacientov
(58 %) v;%l{a fekcia. ISlo o bakterialne, virusové a plesiiové infekcie. U 268 (23 %)

z1 1?8 ov sa vyskytli infekcie > 3. stupna. U 65 (6 %) z 1 168 pacientov sa vyskytla smrtel'na
infekcia’
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Neutropénia

Z 1 168 pacientov lieCenych ofatumumabom v klinickych skiiSaniach sa u 420 pacientov (36 %)
vyskytla neziaduca udalost’ suvisiaca so znizenym poctom neutrofilov; u 129 (11 %) pacientov sa
vyskytla zdvazna neziaduca udalost’ sivisiaca so znizenym poctom neutrofilov.

V pivotnej Studii zameranej na nelieCent CLL (OMB110911; ofatumumab v kombinacii

s chlorambucilom 217 pacientov, chlorambucil v monoterapii 227 pacientov) bola dlhotrvajtica
neutropénia (definovana ako neutropénia 3. alebo 4. stupiia, ktora neustapila do 24 az 42 dni po
poslednej davke liecby) hldsena u 41 pacientov (9 %) (23 pacientov [11 %] lieCenych ofatumumabom
a chlorambucilom, 18 pacientov [8 %] liecenych chlorambucilom v monoterapii). Deviati pacienti

(4 %) lieceni ofatumumabom a chlorambucilom a traja pacienti lieCeni chlorambucilom v monoterapii
mali neutropéniu s oneskorenym nastupom (definovand ako neutropénia 3. alebo 4. stupiia objavujuca
sa najskor 42 dni po podani poslednej davky). V hlavnej stadii (OMB110913; ofatumumab @
v kombinacii s fludarabinom a cyklofosfamidom 181 pacientov; fludarabin a cyklofosfamld

178 pacientov) u pacientov s recidivujucou CLL bola hlasena dlhotrvajuca neutropénia uf, @ %)
pacientov (18 pacientov [10 %] lieCenych ofatumumabom v kombinacii s ﬂudarabm

a cyklofosfamidom v porovnani s 20 pacientami [11 %] v ramene s fludarabinom a sfamldom).
Trinast’ (7 %) pacientov lieCenych ofatumumabom v kombinécii s fludarabinom fosfamidom a
5 (3 %) pacientov lieCenych fludarabinom a cyklofosfamidom malo neutropen eskorenym

nastupom.
KQ’

Kardiovaskuldrne ochorenia

Vplyv opakovanych davok Arzerry na QTc interval sa hodnotil 4 s@ analyze troch otvorenych
studii s pacientmi s CLL (N = 85). V suhrnnej analyze sa zistiloyzv ie medianu/priemernej hodnoty
QT/QTc intervalov o viac ako 5 msek. Nezistili sa vel'ké zme OsS!?riemernej hodnote QTc¢ intervalu
(t.j. > 20 milisekund). U ziadneho z pacientov nedoslo k zv; fi hodnoty QTc na > 500 msek.
Nezistilo sa predizenie QTc intervalu zavislé od konce

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie @*

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po re 11 lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liek dravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce rea 6bnarodne centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden prlpadé!@%)vama

5. FARMAKO&Q(E VLASTNOSTI

5.1 Farmak@namické vlastnosti

F armakot%eutické skupina: cytostatikd, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1XC10

%&ﬁ%us ucinku

Ofatumumab je 'udska monoklonalna protilatka (IgG1), ktora sa Specificky viaze na zvlastny epitop
zahfnajaci malu aj vel’ku extracelularnu slu¢ku molekuly CD20. Molekula CD20 je transmembranovy
fosfoprotein exprimovany na B-lymfocytoch, a to od Stadia pre-B-lymfocytov po stadium zrelych
B-lymfocytov, a na B-bunkovych nadoroch. B-bunkové nadory zahiiaji CLL (obvykle spojenti

s niz§imi hladinami expresie CD20) a non-Hodgkinove lymfémy (pri ktorej ma > 90 % nadorov
vysoké hladiny expresie CD20). Molekula CD20 sa po naviazani protilatky neodluci od povrchu
bunky a nevnikne dovniitra bunky.
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Vizba ofatumumabu na epitop molekuly CD20 nachadzajuci sa v blizkosti membrany navodzuje
nahromadenie zloziek komplementu a jeho aktivaciu na povrchu bunky, ¢o vedie k cytotoxicite
zavislej od komplementu a k vyslednej lyze nadorovych buniek. Ofatumumab preukazatel'ne
navodzuje znacnl lyzu buniek s vysokymi hladinami expresie molekul chraniacich pred pésobenim
komplementu. Ofatumumab taktiez preukézatel'ne navodzuje lyzu buniek s vysokou aj nizkou
expresiou CD20 a lyzu buniek rezistentnych na rituximab. Vézba ofatumumabu navySe umoziuje
nahromadenie NK buniek, ¢o umoznuje navodenie smrti bunky prostrednictvom od protilatok zavislej
bunkami sprostredkovanej cytotoxicity.

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s hematologickymi nadorovymi ochoreniami po podani prvej infizie ofatumumabu klesé
pocet periférnych B-buniek. U vSetkych pacientov s CLL ofatumumab navodzuje prudku a Vﬁra@
depléciu B-buniek, ¢i uz je podavany v monoterapii, alebo v kombinacii. c)\

1
U pacientov s refraktérnou CLL, ktorym sa ofatumumab podéval v monoterapii, bol median/poklesu
poctu B-buniek 22 % po prvej infazii a 92 % pri 6smej infuzii podavanej raz tyzden Cet
periférnych B-buniek zostal u va¢siny pacientov nizky pocas celej zvysnej doby 1%%921 u pacientov,
po posledne;j

ktori odpovedali na liecbu, zostal pod hodnotou zistenou pred liecbou az 15 m

davke. @

U pacientov s predtym neliecenou CLL, ktorym sa ofatumumab podavalv kombinacii
s chlorambucilom, bol median poklesu po¢tu B-buniek 94 % po pr le a > 99 % pred Siestym
cyklom. Sest’ mesiacov po poslednej davke bol median poklesu}g' -buniek > 99 % .

U pacientov s recidivujucou CLL, ktorym sa ofatumumab v@ al v kombinacii s fludarabinom
a cyklofosfamidom, bol median poklesu oproti vycho, i@ hodnote 60 % po prvej inflzii a Gplna
deplécia (100 %) sa dosiahla po 4 cykloch. ®

Imunogenicita

Pri terapeutickych proteinoch ako ofatumu bgstuje moznost’ imunogenicity. V rdmci programu
klinickych skiiSani zameranych na CLL ﬁorky séra viac ako 1 000 pacientov testované

na pritomnost’ protilatok proti ofatum pocas obdobia lie¢by a po obdobi liecby trvajicom

v rozmedzi od 8 tyzdnov do 2 rokoy? rba protilatok proti ofatumumabu po liecbe ofatumumabom

bola pozorovand u menej ako D&) acientov s CLL.

o)
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Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

Predtym neliecena CLL

Stadia OMB110911 (randomizovana, otvorend, multicentricka $tadia s paralelnym usporiadanim
skupin) hodnotila t€¢innost’ Arzerry v kombinécii s chlorambucilom v porovnani s chlorambucilom

v monoterapii u 447 pacientov s predtym nelie¢enou CLL, ktori sa povazovali za nevhodnych

na liecbu zalozenu na fludarabine (napr. kvoli pokrocilému veku alebo pritomnosti komorbidit) a ktori
mali aktivne ochorenie a spifiali indikéciu na lie¢bu. Pacienti boli lieteni bud’ Arzerrou podévanou raz
mesacne formou intravenoznej infuzie (1. cyklus: 300 mg v 1. deni a 1000 mg na 8. den, nasledné
cykly: 1000 mg v 1. deft kazdych 28. dni) v kombinacii s chlorambucilom (10 mg/m? peroralne

v 1. - 7. defi kazdych 28 dni), alebo chlorambucilom v monoterapii (10 mg/m” peroralne v 1. - 7. defi
kazdych 28 dni). Pacienti dostavali lie€Cbu minimalne 3 mesiace az do dosiahnutia najlepsej odpovede
na liecbu alebo podania maximalne az 12 cyklov. Median veku bol 69 rokov (rozmedzie: :&@

35 az 92 rokov), 27 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov, 63 % tvorili muzi a 89 % tvorili b :
Median skore CIRS-G (Cumulative Iliness Rating Score for Geriatrics, t.j. $kaly sthrnné

hodnotenia ochoreni v zmysle ich poctu a zdvaznosti, verzia pre geriatrickych paciento ‘@'9

a 31 % pacientov malo skore CIRS-G > 10. Median klirensu kreatininu (CrCl), hod ého pomocou
Cockroftovho-Gaultovho vzorca, bol 70 ml/min a 48 % pacientov malo CrCl < 7\0 . Do §tudie
boli zaradeni pacienti s vykonnostnym stavom 0 az 2 podl'a ECOG (Eastern Cgoperative Oncology
Group) a 91 % malo vykonnostny stav 0 alebo 1 podl'a ECOG. Priblizne 60 7ppa Ciéntov podstuapilo

3 - 6 cyklov liecby Arzerrou a 32 % podstipilo 7 - 12 cyklov. Median potﬁ pSolvovanych cyklov

u pacientov bol 6 (celkova davka Arzerry bola 6 300 mg). 0

- .5 ./ v . , . 4 . .
Primarny ciel’ bol median prezivania bez priznakov progresie o8hotenia (progression-free survival,
PFS) hodnoteného pri zaslepeni liecby nezavislou posudkovo isiou (/ndependent Review
Committee, IRC) pomocou odporucani pracovnej skupiny sponzorovanej Narodnym
onkologickym ustavom (National Cancer Institute-spo orking Group, NCI-WGQG)
aktualizovanych medzinarodnou pracovnou skupinoupeeCLL (International Workshop for Chronic
Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) v roku 2008. Wiy celkovej odpovede na liecbu (overall response
rate, ORR) vratane kompletnej remisie (compZQ sponse, CR) tiez hodnotila IRC pomocou

odportacani IWCLL z roku 2008.

medianu PFS v porovnani s chlora ilom v monoterapii (HR: 0,57; 95 % IS: 0,45; 0,72) (pozri
tabul’ku 1 a graf 1). Prinos pri@n@r erry z hl'adiska PFS sa pozoroval u vSetkych pacientov vratane
pacientov s nepriaznivymi (podr-risk) biologickymi prognostickymi faktormi (akymi su delécia 17p
alebo 11q, nemutovany sta , B2M > 3 500 pg/l a expresia ZAP-70).

Pri Arzerre v kombindcii s chlorambu:i@ sa preukdzalo Statisticky vyznamné (71 %) zlepSenie
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Tabul’ka 1. Siuhrn ddajov o PFS pri Arzerre v kombinacii s chlorambucilom v porovnani
s chlorambucilom pri predtym nelie¢enej CLL

Primarna analyza a analyza podskupin Chlorambucil Arzerra
zamerana na PFS hodnotené IRC, mesiace a chlorambucil
(N =226) (N =221)
Median, vSetci pacienti 13,1 22,4
95 % IS (10,6; 13,8) (19,0; 25,2)
Pomer rizik 0,57 (0,45; 0,72)
hodnota p p <0,001
Vek > 75 rokov (n = 119) 12,2 23,8
Skore komorbidity 0 alebo 1 (n = 126) 10,9 23,0 A
Skoére komorbidity 2 alebo viac (n = 321) 13,3 21,9 :\V
ECOG 0, 1 (n=411) 13,3 23,04 N
ECOG 2 (n = 35) 7.9 209°
CIRS-G <10 (n=310) 13,1
CIRS-G > 10 (n = 137) 12,2 D2
CrCl < 70 ml/min (n = 214) 10,9 (23
CrC1> 70 ml/min (n = 227) 14,5 ) “ 22,1
Delécia 17p alebo 11q (n =90) 7,9 N 13,6
Mutovany stav IGHV (< 98 %) (n = 177) 122 _ND) 30,5
Nemutovany stav IGHV (> 98 %) (n = 227) 1 1,2\\) 17,3
B2M <3 500 pg/l (n=109) 25,5
B2M >3 500 pg/l (n = 322) (Nt 19,6
Pozitivita ZAP-70 (n = 161) {\N9,7 17,7
Nepravidelna pozitivita ZAP-70 (n = 160) \‘ 13,6 253
Negativita ZAP-70 (n = 100) NY 138 25,6
Mutovany stav IGHV a negativita ZAP-70 Q
(n = 60) | - \\} 10,5 NR
Mu_tovany stav IGHV a pozitivita ZAP-, 7.9 272
(n=35)
Nemutovany IGHV a negativita "-%(n =27) 16,7 16,2
Nemutovany stav IGHV a poﬂé&APJO 112 16.2
(n=122) e\ : )

Skratky: B2M = beta-2- Elobulin, IS = interval spol'ahlivosti; CIRS-G = §kéla sthrnného
hodnotenia ochoreni$ trickych pacientov (Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics),
CLL = chronicka | ytova leukémia, CrCl = klirens kreatininu, ECOG = Eastern
Cooperative Opeology Group, IGHV = variabilna oblast’ tazkého retazca imunoglobulinu
(Immunoglo, u%—leavy Chain Variable Region), IRC = nezavisla posudkova komisia
(Indepen view Committee), N = pocet, NR = nedosiahnuté, PFS = prezivanie bez
priznak ogresie ochorenia, ZAP 70 = proteinkindza 70 asociovand so zeta-retazcom.

KMZiCii st obmedzené¢ tdaje ziskané u heterogénnej nebelosskej populécie a u pacientov
s vykonnostnym stavom (PS) = 2 podl'a ECOG.
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Graf 1 Kaplanove-Meierove odhady PFS hodnoteného IRC pri predtym nelie¢enej CLL
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Tabulka 2. Suhrn udajov o sekundarnych

s chlorambucilom v porovnani

resie ochorenia (mesiace)

c@h dosiahnutych pri Arzerre v kombinacii
sc

orambucilom pri predtym neliecenej CLL

VN
Sekundarny ciel’ hodnoteny IRC U Chlorambucil Arzerra
Q a chlorambucil
J,.@ (N =226) (N =221)

ORR (%) U 69 82

95 % IS Q (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)

Hodnota p O p <0,001
CR (%) }’&{‘ 1 12

CR s negativitfou MRD (% CR) 0 37
Meghar{ trvan.la‘@)ovede na liecbu, vsetci 13.2 2.1
pacienti, ce

95 % (10,8; 16,4) (19,1; 24,6)

Hod p p < 0,001
Skratks: IS = interval spol’ahlivosti, CLL = chronicka lymfocytova leukémia, CR = kompletna
remisia, IRC = nezavisla posudkova komisia, MRD = minimalne rezidualne ochorenie, N =
pocet, ORR = vyskyt celkovej odpovede na liecbu

Stadia OMB115991 hodnotila Gi¢innost’ Arzerry v kombinacii s bendamustinom u 44 pacientov

s predtym nelie¢enou CLL, ktori sa povazovali za nevhodnych na liecbu zalozent na fludarabine.

Pacienti boli lie¢eni Arzerrou podavanou raz mesa¢ne formou intravenéznej infazie (1. cyklus:
300 mg v 1. dent a 1000 mg na 8. deii, nasledné cykly: 1000 mg v 1. deni kazdych 28. dni)

v kombinacii s intravenéznym bendamustinom v davke 90 mg/m” podanej v 1. a 2. defi kazdych
28 dni. Pacienti dostavali lieCbu po¢as maximalne pocas 6 cyklov. Median poc¢tu absolvovanych
cyklov u pacientov bol 6 (celkova davka Arzerry bola 6 300 mg).
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Primarny ciel’ bol ORR hodnoteny skusajicim lekdrom podl'a odporaéani IWCLL z roku 2008.

Vysledky tejto Studie preukazali, ze Arzerra v kombinacii s bendamustinom je efektivnou liecbou,
pri ktorej sa dosahuje ORR u 95 % pacientov (95 % IS: 85, 99) a CR u 43 % pacientov. Viac ako
polovica pacientov (56 %) s CR mala negativne MRD po ukonceni lieby v stadii.

K dispozicii nie st Ziadne udaje porovnavajuce Arzerru v kombindacii s bendamustinom

alebo s chlorambucilom oproti rezimu zalozenému na rituximabe, akym je napriklad rituximab

s chlorambucilom. Prinos takejto novej kombinacie oproti rezimu zaloZenému na rituximabe preto nie
je znamy.

Recidivujuca CLL

skupin) sa hodnotila t€¢innost” ofatumumabu v kombindcii s fludarabinom a cyklofosfam roti
fludarabinu a cyklofosfamidu u 365 pacientov s recidivujucou CLL (definované ako ry
dostal najmenej jednu predchadzajacu CLL liecbu a toho ¢asu dosiahol Gplnu alebo %&nﬁ

sia ochorenia).

>
V stadii OMB110913 (randomizovana, otvorena, multicentrickd $tadia s paralelnym usporias?@
€ to

remisiu/odpoved’, ale po obdobi §iestich alebo viac mesiacov sa u neho potvrdila p
Vychodiskové hodnoty ochorenia a prognostické markery boli medzi oboma lic @\ y
dobre vyvazené a boli typické pre populaciu s recidivujicou CLL. Median @ aCi
61 rokov (rozpitie: 32 az 90 rokov, 7 % bolo vo veku 75 rokov a viac), 6 olo muzského pohlavia
a 16 %, 55 % a 28 % pacientov bolo podl'a Binetovej stupnice v §tédi1QB a C, v uvedenom poradi.
Vicsina pacientov (81 %) dostala 1 — 2 predchadzajuce cykly lie¢ ho priblizne 50 % dostalo
jednu predchadzajicu lieCbu) a 21 % pacientov bolo predtym lig€enyCh rituximabom. Median CIRS
skore bol 7 (rozpétie: 4 az 17), 36 % pacientov malo CrCL < /min, 93% pacientov malo ECOG 0
alebo 1. Obmedzené idaje st k dispozicii u heterogénne;j osskej populécie a u pacientov

s hodnotu vykonnostného stavu ECOG 2. \'&

O0L2¥

1000 mg na 8. den; nasledujice cykly: 1000 m . den kazdych 28 dni). Priblizne 90 % pacientov
dostalo 3 — 6 cyklov ofatumumabu a 66 %@ 6 cyklov.

Pacientom sa podaval ofatumumab vo forme intf\i%nej infuzie (cyklus 1: 300 mg na 1. defi a
nci

Primarny koncovy ukazovatel’ preziya ez progresie (PFS) hodnoteny zaslepenou nezavislou
posudkovou komisiou (IRC) podT ,‘t tualizovanych smernic NCI-WG (National Cancer Institute-
sponsored Working Group) (2008)%0l] v ramene ofatumumabu s fludarabinom a cykofosfamidom
(OFA+FC) oproti ramenu s fladarabinom a cyklofosfamidom (FC) prediZeny (28,9 mesiacov oproti
18,8 mesiacom; HR: 0,67795%% IS: 0,51 — 0,88; p = 0,0032), co viedlo k 10-mesacnému zlepsSeniu
strednej hodnoty PF graf 2). PFS podrla investigatorov (lokalneho hodnotenia) bolo zhodné s
primarnym koncovy azovatel'om a viedlo k priblizne k 11-mesacnému zlepSeniu strednej hodnoty
PFS (OFA+FC%2 esiacov oproti 16,8 mesiacom pre FC; HR = 0,66 (95 % IS: 0,51; 0,85;

p =0,0009).

@
V
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Pravdepodobnost’ preZivania bez progresie ochorenia

Graf 2 Kaplanove-Meierove odhady PFS pri recidivujucej CLL

----OFA + FC (N = 183)
Median 28,94 mesiacov

1,0 95 % IS (22,80; 35,88)
0,9 FC (N = 182)
Median 18,83 mesiacov
0,8 di i
0.7 95 % 1S (14,42; 25,82)
2
0,6 Pomer rizik = 0,67
0,5 95 %1S(0,51; 0,88)
0.4 Hodnota p = 0.0032
9
0,3
0,2
0,1
0,0

Pocet rizikovych pri

OFA +1 183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 14 12 7‘\%1 0
FC

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

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 N\52 56 60 64 68
Cas preZivania bez progresie@nia (mesiace)

Miera celkovej odpovede (ORR, overall response rate)@@%lodnotené zo strany IRC podla

smernic NCI-WG (2008). ORR bola vyssia pri OFA+F 1 FC (84 % oproti 68 %, p = 0,0003).
Median ¢asu do d’alSej liecby bol v ramene OFA+FC i ramenu FC dlhsi (48,1 mesiacov oproti
40,1 mesiacov; HR: 0,73; 95 % IS: 0,51 — 1,05). casu do progresie bol dlhsi v ramene

OFA+FC oproti ramenu FC (42,1 mesiacov oprety, 26,3 mesiacov; HR: 0,63; 95 % IS: 0,45 — 0,87).

Pri mediane sledovania priblizne 34 mesiaq@sa zaznamenalo 67 umrti (37 %) v ramene OFA+FC a
69 umrti (38 %) v ramene FC. Pre celk rezivanie sa preukazal vysledok HR = 0,78

(56,4 mesiacov oproti 45,8 mesiacor@ ramene OFA+FC oproti ramenu FC; 95 % IS: 0,56 — 1,09;
p=0,1410). _,0@

Refraktérna CLL Q

Median veku paci ol 64 rokov (rozmedzie: 41 az 87 rokov) a vicSina z nich boli muzi (73 %) a
belosi (96 %). Median predchadzajucich terapii, vratane liecby rituximabom (57 %), ktoré pacienti
podstupili bél - Z'tychto 223 pacientov bolo 95 refraktérnych na liecbu fludarabinom a

Arzerra bola poda’war?*monoterapii 223 pacientom s refraktérnou CLL (§tidia Hx-CD20-406).

alemtuzu (definované ako nedosiahnutie aspon ¢iastocnej odpovede pri lie¢be fludarabinom
alebosal mabom alebo progresia ochorenia do 6 mesiacov od poslednej davky fludarabinu alebo
al tuMabu). Predlie¢ebné cytogenetické (FISH) udaje boli k dispozicii u 209 pacientov.
T;t&/sest’ pacientov malo normalny karyotyp a chromozomové aberacie sa zistili u 174 pacientov;
47 pacientov malo deléciu 17p, 73 pacientov malo deléciu 11q, 23 pacientov malo trizomiu 12q

a 31 pacientov malo deléciu 13q ako jedinu aberaciu.

U 49 % pacientov refraktérnych na liecbu fludarabinom a alemtuzumabom sa zaznamenal ORR (sthrn
udajov o ucinnosti zo §tadie si pozrite v tabulke 3). Pacienti, ktori podstupili predchédzajticu liecbu
rituximabom, bud’ v monoterapii alebo v kombindcii s inymi liekmi, dosiahli odpoved’ na liecbu
Arzerrou v podobnom percente ako pacienti bez predchadzajucej lie¢by rituximabom.

17



Tabulka 3. Suhrn udajov o odpovedi na liecbu Arzerrou u pacientov s refraktérnou CLL

(Priméarny) ciel’

Pacienti refraktérni na liecbu

fludarabinom a alemtuzumabom

n=95

Vyskyt celkovej odpovede na liecbu

Pacienti odpovedajuci na liecbu, n (%) 47 (49)

95,3 % IS (Interval spolahlivosti) (%) 39, 60
Percento pacientov odpovedajticich na liecbu
po predchadzajuce;j liecbe rituximabom

Pacienti odpovedajuci na liecbu, n (%) 25/56 (45)

95 % IS (%) 31,59

Percento pacientov odpovedajtcich na liecbu u pacientov
s chromozémovou abnormalitou
Delécia 17p
Pacienti odpovedajuci na liecbu, n (%)
95 % CI (%)
Delécia 11q
Pacienti odpovedajuci na lie¢bu, n (%)

Qv
10;;7%3@

1502y27)

95 % IS (%) ;
Median celkového prezivania \

Mesiace 0 13,9

95 % IS N a) 9,9; 18,6
Prezivanie bez priznakov progresie ochorenia \'\J

Mesiace % 4,6

95 % IS 0 3,9; 6,3
Median trvania odpovede na liecbu N

Mesiace s\g 5,5

95 % IS \(b' 3,7,72
Median ¢asu do nasledujucej liecby CLL Q‘

Mesiace 8,5

95 % IS ,-\0 7,2;9,9
''Vyskyt celkovej odpovede na liecb tila nezavisla komisia pomocou odporacani NCI-WG

pre CLL z roku 1996. ~

4~0
Zlepsenie sa preukazalo aj vzlozkach NCIWG kritérii odpovede na liecbu. Tieto zlozky zahinali
zlepSenie v suvislosti s km’ uénymi priznakmi, lymfadenopatiou, organomegaliou alebo

).

cytopéniami (pozri t%

%
&

\V
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TabulPka 4. Suhrn udajov o zlepSeni klinického stavu trvajicom minimalne 2 mesiace
u refraktérnych pacientov s abnormalitami pred liecbou

Pacienti s prinosom liecby/pacienti s abnormalitou
pred liecbou (%)
Pacienti refraktérni na liecbu fludarabinom a

Ciel u¢innosti alebo hematologicky parameter” alemtuzumabom
Pocet lymfocytov

> 50 % pokles 49/71 (69)

Normalizacia (< 4 x 10°/1) 36/71 (51)
Uplny ustup kongtituénych priznakov® 21/47 (45)
Lymfadenopatia®

> 50 % zlepSenie 51/88 (58) . @

Uplny Gistup 17/88 (19) ) ("\
Splenomegalia '@"

> 50 % zlepienie 27/47 (57) \&

Uplny tstup 23/47 (49
Hepatomegalia A \*

> 50 % zlepSenie 14/2%

Uplny Gstup 11%‘9 )
Hemoglobin < 11 g/dl pred liecbou a> 11 g/dl 2/49 (24)
po liecbe P
Pocet trombocytov < 100 x 10%/1 pred lie¢bou a 2 U 19/50 (38)
> 50 % zvy3enie alebo > 100 x 10%/1 po lietbe P
Poget neutrofilov < 1 x 10%/1 pred lie¢bou a O"J 1/17 (6)
> 1,5 x 10”/1 po lie¢be

a

S vylu¢enim navitev pacientov od datumu podahidprvej transfuzie, lie¢by erytropoetinom
alebo liecby rastovymi faktormi. Pri pacientoch ybajucimi iidajmi pred zacatim lieCby sa daje
z posledného skriningového/neplanovaného vy§ 1a preniesli do obdobia pred zacatim liecby.
b a, no¢né potenie, unava, ubytok telesne;j
I'vek priznakov pred liecbou a nasledne nepritomnost’

Uplny Gstup konitituénych priznakov (ho
hmotnosti) definovany ako pritomnost’ aky¢h
priznakov.
¢ Lymfadenopatia merana ako vis
rozmerov zistenych fyzikalnym V@ﬁr

na hodnota sictu druhych mocnin dvoch najvacsich
nim.

Arzerra bola podana aj sku acientov (n = 112) s rozsiahlou ,,bulky* lymfadenopatiou
(definovanou ako aspoii j lymfatickd uzlina > 5 cm), ktori boli taktiez refraktérni na lieCbu
fludarabinom. ORR wgjto skupine bol 43 % (95,3 % IS: 33, 53). Median prezivania bez priznakov
progresie ochorenia bal 5,5 mesiaca (95 % IS: 4,6; 6,4) a median celkového prezivania bol

17,4 mesiaca (95 % IS: 15,0; 24,0). 38 % pacientov, ktori podstupili predchadzajticu liecbu

rituximaboi, odpovedalo na liecbu (95 % IS: 23, 61). Tito pacienti taktiez dosiahli podobné klinické

zlepSenie, ysle ciel'ov G¢innosti a hematologickych parametrov uvedenych vyssie, porovnatel'né
] pacim@r fraktérnymi na liecbu fludarabinom aj alemtuzumabom.

OWoho bola Arzerrou lie¢ena skupina pacientov (n = 16), ktori netolerovali alebo neboli vhodni
na lie¢bu fludarabinom a/alebo netolerovali lieCbu alemtuzumabom. Vyskyt celkovej odpovede
na liecbu v tejto skupine bol 63 % (95,3 % IS: 35, 85).

Otvorend, randomizovana $tadia (OMB114242) s dvoma skupinami sa uskuto¢nila u pacientov s CLL
s rozsiahlou “bulky” lymfadenopatiou, ktori boli refraktérni na liecbu fludarabinom a u ktorych zlyhali
aspon 2 predchadzajuce liecby (n = 122), a porovnala Arzerru v monoterapii (n =79) s lie¢bou
zvolenou lekarmi (physicians’ choice, PC) (n = 43). Nezistil sa ziadny $tatisticky vyznamny rozdiel

v primarnom cieli, ktorym bolo PFS (5,4 vs. 3,6 mesiaca, HR=0,79, p=0,27) hodnotené IRC.

PFS v skupine s Arzerrou v monoterapii bolo porovnatel'né s vysledkami pozorovanymi pri Arzerre

v monoterapii v §tadii Hx-CD20-406.
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Stadia zist'ujica optiméalny rozsah davky (Hx-CD20-402) sa uskutoénila s 33 pacientmi

s recidivujiicou alebo refraktérnou CLL. Priemerny vek pacientov bol 61 rokov (rozmedzie:

27 az 82 rokov) a vac¢sina z nich boli muzi (58 %) a belosi. Lie¢ba Arzerrou (podavana formou inflzie
raz tyzdenne pocas 4 tyzdnov) viedla k vyskytu objektivnej odpovede na lieCbu u 50 % pacientov

v skupine s najvyssou davkou (1. davka: 500 mg; 2., 3. a 4. davka: 2000 mg) a dosiahlo sa pri nej 12
¢iastocnych remisii ochorenia a jedna nodularna ¢iastocné remisia. V skupine s najvyssou davkou bol
median ¢asu do progresie ochorenia 15,6 tyzdna (95 % IS: 15; 22,6) v analyze vSetkych pacientov

a 23 tyzdiiov (IS: 20; 31,4) u pacientov odpovedajucich na liecbu. Trvanie odpovede na liecbu bolo

16 tyzdnov (IS: 13; 19) a cas do nasledujucej lie€by CLL bol 52,4 tyzdia (IS: 36,9 - nehodnotitel'né).

Pediatrickd populacia

vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s chronickou lymfocytovou leukémiou (in
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

(00}
5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti \\'
<

Celkovo sa farmakokinetika ofatumumabu zhodovala pri vSetkych indikécié@j sa podaval

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Arzerr%g,
e

v monoterapii alebo v kombindcii s fludarabinom a cyklofosfamidom, alebo bucilom.
Ofatumumab ma nelinearnu farmakokinetiku, ktora suvisi so znizovanim lirensu v priebehu
Casu. 0

" 2O
Absorpcia

Arzerra sa podava intravenoznou infiziou; o absorpcii pret@?oino hovorit.

Distribucia 5\9

Ofatumumab ma maly distribu¢ny objem a pri ¢ hodnoty V boli v rozsahu od 1,7 po 8,11
vo vsetkych studiach, pri vsetkych Vel’kosttsh ky a pri kazdej podanej infuzii.

Biotransformacia O

Ofatumumab je protein, pri ktor akéavana metabolicka cesta spociva v degradacii na malé peptidy
a jednotlivé aminokyseliny sprostiedkovanej vSadepritomnymi proteolytickymi enzymami. Klasické
biotransformacné Stadie Sf ﬁékutoénili.

Eliminacia

Ofatumumab sa*yylucuje dvoma cestami: cestou nezavislou od ciel'ovej Struktiry ako ostatné
molekuly I %stou sprostredkovanou ciel'ovou Struktarou, ktora stvisi s vizbou na B-bunky.

Po podani j infuzie ofatumumabu doslo k rychlej a trvalej deplécii CD20" B-buniek, ¢o viedlo

k zniz poétu CD20" buniek, ktoré boli dostupné pre naviazanie protilatky pri naslednych
infiziach. V désledku toho boli hodnoty klirensu ofatumumabu nizsie a hodnoty t,, boli vyznamne
Vy?&o neskorsie podanych infuziach ako po ivodnej infuzii; pocas opakovaného podavania infizie
raz tyzdenne doslo k vysSiemu narastu hodnét AUC a C,,,, oproti o¢akavanej kumulacii vychadzajice;j
z udajov pri podani prvej infuzie.

Hlavné farmakokinetické parametre ofatumumabu podavaného v monoterapii alebo v kombinacii st
zhrnuté v tabulke 5.
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Tabul’ka 5 Farmakokinetické parametre ofatumumabu (geometricky priemer)

Skupina pacientov Davkovacia Cyklus®  Cpax AUC CL ty, (dni)
(liecba) schéma (png/ml) (ug.h/ml) (ml/h)

1. infazia I.cyklus 614

(300 mg)

2000 mg: 12. davka 827 166 000 12,1 11,5
Refraktérna CLL 8 tyzdnovych
(ofatumumab) infazii s

nasledovnymi

4-mesacnymi

infuziami
Predtym nelieceni (13 (l)gf;zglil 1. cyklus 518 2620 . \®
pacienti 1000 mg 4. cyklus 285 65100 154448 s
(ofatumumab + mesacne @.
chlorambucil) S \

inflzie \

1. infizia l.cyklus 61,4 3560 ’\%

(300 mg) Q‘

1000 mgna  4.cyklus 313 89100 1,2 19,9
Recidivujucia CLL f Seﬁlu .
(ofatumumab + FC) Y . 0

nasledovnymi N O

1000 mg \

mesaénymi 6

inflziami O
(") Cyklus, pre ktory st v tejto tabul’ke uvedené farm Thefické parametre.

Cax: maximalna koncentracia ofatumumabu na ko ie, AUC: expozicia ofatumumabu pocas
davkovacieho obdobia, CL: klirens ofatumumab ]@akovanom podavani, T,,: terminalny polcas
Cisla st zaokrahlené na tri vyznamné &islice

Osobitné skupiny pacientov 00

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Vo farmakokinetickej analyze.p,
od 21 do 87 rokov sa zistilo,
ofatumumabu.

Pediatricka populdcii
Nie st k dispozicii ziagine farmakokinetické udaje tykajuce sa pediatrickych pacientov.

Pohlavie

V analy 1a01e z viacerych $tudii sa zistilo, ze pohlavie ma mierny vplyv (12 %) na centralny

dlstrl jem ofatumumabu, priCom u Zien sa zistili vysSie hodnoty Cy,,x a AUC (48 % pacientov
alyze tvorili muzi a 52 % tvorili Zeny); tieto G¢inky sa nepovazuji za klinicky vyznamné

a ne oruca sa ziadna uprava davky.

jcie z viacerych $tudii vykonanej s pacientmi vo veku
ek nie je vyznamny faktor vplyvajici na farmakokinetiku

Porucha funkcie obliciek

V analyze populacie z viacerych $tudii sa zistilo, Ze klirens kreatininu vypocitany pred lieCbou nie je
vyznamny faktor vplyvajici na farmakokinetiku ofatumumabu u pacientov s vypocitanymi hodnotami
klirensu kreatininu v rozmedzi od 26 do 287 ml/min. Pri miernej az stredne t'azkej poruche funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min) sa neodportc¢a Ziadna uprava davky. K dispozicii st
obmedzené farmakokinetické udaje tykajuce sa pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min).
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Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne §tudie skimajice vplyv poruchy funkcie pe¢ene. Molekuly IgG1
ako ofatumumab su katabolizované v§adepritomnymi proteolytickymi enzymami, ktoré sa
neobmedzuju na tkanivo pecene; zmeny funkcie pecene preto pravdepodobne nemaju ziadny vplyv na
vylucovanie ofatumumabu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Intravendzne a subkutanne podanie ofatumumabu opiciam viedlo k o¢akavanej deplécii periférnych
B-buniek a B-buniek v lymfoidnom tkanive, a to bez stivisiacich toxikologickych nalezov. Tak ako sa
ocakavalo, zaznamenalo sa zniZenie IgG sprostredkovanej humoralnej imunitnej odpovede @
na hemocyanin z Megathura crenulata, ale nezistili sa ziadne u€inky na reakcie z precitlivengsti
oneskoreného typu. U niektorych zvierat doslo k zvySenej destrukcii ¢ervenych krviniek 4 “(5)
pravdepodobne nasledkom obalenia ¢ervenych krviniek opi¢imi protilatkami proti lieéigb'
Zodpovedajlice zvysenie poctu retikulocytov pozorované u tychto opic svedcilo o re tivnej
odpovedi kostnej drene. ‘\

Intravendzne podanie ofatumumabu gravidnym opiciam rodu Cynomolgus \&00 mg/kg
raz tyzdenne od 20. po 50. den gestacie nevyvolalo toxické prejavy u mat u plodu ani

teratogenitu. Na konci organogenézy (48. deinl gestacie) zodpovedala expozicia ofatumumabu (AUC;,)
0,46- az 3,6-nasobku expozicie u 'udi po 6smej infazii maximélne&uéanej davky u l'udi
(MRHD, maximum recommended human dose) 2000 mg. Na 1 gestacie sa v pupoc¢nikovej krvi
plodu a v tkanive sleziny plodu zaznamenala deplécia B-buni isiaca s farmakologickym tu¢inkom
ofatumumabu. Hmotnost’ sleziny sa znizila o priblizne 15 pine nizkej davky a o priblizne 30 %
v skupine vysokej davky v porovnani s vychodiskovymi otami. Stadie prenatalneho

a postnatalneho vyvoja sa neuskuto¢nili. Postnataln a poctu B-buniek sa preto nepreukazala.

Kedze ofatumumab je monoklonalna protilatk: \16 genotoxicity a karcinogenicity sa
s ofatumumabom neuskutocnili. 0

O

6. FARMACEUTICKE INFOI@ACIE
X

<

6.1 Zoznam pomocnych lé@

Arginin O

Octan sodny (E262) $

Chlorid sodny 9

Polysorbat 80 (433

Dihydrat edetanu.disodného (E386)

Kyselina %ﬁvodikové (E507) (na upravu pH)
Vodas ciu

6.2 “nkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

Injekéna liekovka

3 roky.

Riedeny infizny roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita riedené¢ho infizneho roztoku je za normalnych podmienok (teplota
nizsia ako 25 °C) preukéazana na 48 hodin.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania riedeného infazneho roztoku pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti to nema byt’ viac ako 24 hodin pri teplote 2 - 8 °C, pokial’ sa priprava/riedenie uskutocnilo
v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°C — 8°C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Injeken liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3. . @
6.5 Druh obalu a obsah balenia ‘@?)

‘ %\

Injek¢né liekovky z ¢ireho skla typu I s brombutylovou gumenou zatkou a s hli@ym vieckom

Arzerra 100 mg infazny koncentrat

obsahujuce 5 ml infuzneho koncentratu. KQ
Arzerra je dostupna v baleniach po 3 injekénych liekovkach. 0
Arzerra 1000 mg infuzny koncentrat v O

Injekéné liekovky z ¢ireho skla typu I s brombutylovou gu zatkou a s hlinikovym vieckom
obsahujuce 50 ml infuzneho koncentratu.

Arzerra je dostupna v baleniach po 1 injekénej 11&@

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu @é obchadzanie s liekom

Riedenie O

Infazny koncentrat Arzerry neg @e konzervacntl latku; preto sa ma riedenie uskutocnit’
v aseptickych podmienkach. Rigdény infizny roztok sa musi pouzit’ do 24 hodin od pripravy.
Nepouzity roztok zostavaji tomto Case sa ma zlikvidovat'.

Pred riedenim Arzer

Skontrolujte, ¢i kon@(rét Arzerry pred riedenim neobsahuje cudzorodé Castice a nema zmenenu
farbu. Ofatumymab ma byt Ciry az svetlozlty roztok. NepouZzivajte koncentrat Arzerry, ak doslo
k zmene je ;%.

Pri tej@trole injek¢nou liekovkou s ofatumumabom netrepte.

Ako Piédit infuzny roztok
Koncentrat Arzerry sa pred podanim musi aseptickym spésobom riedit’ v injek¢nom roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Arzerra 100 mg infuizny koncentrat

300 mg davka - Pouzite 3 injek¢éné liekovky (celkovo 15 ml, 5 ml na injekénu liekovku)

- Z 1000 ml vaku s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte a zlikvidujte 15 ml;

- Odoberte 5 ml ofatumumabu z kazdej z 3 injekénych liekoviek a vstreknite do 1000 ml vaku;

- Riedeny roztok netrepte; premiesajte ho jemnym prevratenim.
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Arzerra 1000 mg infuzny koncentrdt

1000 mg davka: Pouzite 1 injek¢nu liekovku (celkovo 50 ml, 50 ml na injek¢nu liekovku)

- Z 1000 ml vaku s injek¢énym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte a zlikvidujte 50 ml;

- Odoberte 50 ml ofatumumabu z injekénej liekovky a vstreknite do 1000 ml vaku;

- Riedeny roztok netrepte; premiesajte ho jemnym prevratenim.

2000 mg davka: Pouzite 2 injekcne liekovky (celkovo 100 ml, 50 ml na injekcnu liekovku)

- Z 1000 ml vaku s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte a zlikvidujte 100 ml;

- Odoberte 50 ml ofatumumabu z kazdej z 2 injekénych liekoviek a vstreknite do 1000 ml vaku;

- Riedeny roztok netrepte; premiesajte ho jemnym prevratenim.

N
Ako podat riedeny roztok \
Arzerra sa nesmie podat’ formou pretlakovej infuzie (tzv. i.v. push) ani intraven6znej bol %’
injekcie. Podajte pomocou intraven6znej infiznej pumpy. K%‘

Infazny roztok sa musi podat’ do 24 hodin od pripravy. Nepouzity roztok zostéveﬁ@ tomto Case sa
musi zlikvidovat’.

Arzerra sa nesmie zmieSat’ ani podavat’ formou infuzie s inymi lieckmi ale g{avenéznymi roztokmi.
Aby sa tomuto predislo, pred a po podani ofatumumabu preplachnite @s'znu hadicku injek¢nym
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Predtym nelieCend CLL a recidivujuca CLL é\'

Pri prvej infuzii podavajte liek 4,5 hodiny (pozri ¢ast 4@Qfemym alebo permanentnym katétrom
podl'a nasledujtcej schémy:

Ak pri prvej infazii nedoslo k zavaznej neziad akcii, zvy$né infuzie po 1000 mg sa maji
podavat’ 4 hodiny (pozri ¢ast’ 4.2) periférn permanentnym katétrom podla nasledujuce;j
schémy. Ak sa zaznamenaju akékol've &ce reakcie suvisiace s infuziou, inflizia sa ma prerusit’
a s jej podavanim sa ma opdtovne Zacat'@ked je stav pacienta stabilny (pozri ¢ast’ 4.2 pre d’alSie

informacie).
4 @
Infuzna schema 0
. .. . o k- — ., 1. infuzia Nasledné infuzie*
Cas po zatiatku infifieindty) | po o s b al/hoding) | Rychlost infizie (mlhodiny)
0-3Q 0 12 25
Gis60 25 50
61-90 50 100
,,VA 91-120 100 200
N 121-150 200 400
N/  151-180 300 400
M 180+ 400 400

* Ak sa predchadzajica infuzia skoncila bez zavaznych ADR suvisiacich s infuziou. Ak sa pozorovali
akékol'vek ADR suvisiace s infGziou, infizia sa ma prerusit’ a v podavani sa ma pokracovat’, ked’ sa
pacientov stav ustali (pozri Cast’ 4.2).
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Refraktérna CLL

Pri prvej a druhej infuzii podavajte liek 6,5 hodiny (pozri Cast’ 4.2) periférnym alebo permanentnym
katétrom podl'a nasledujucej schémy:

Ak pri druhej inftzii nedo$lo k zavaznej neziaducej reakcii, zvy$né infazie (3. - 12.) sa maji podavat’
4 hodiny (pozri Cast’ 4.2) periférnym alebo permanentnym katétrom podla nasledujucej schémy. Ak sa
zaznamenaju akékol'vek neziaduce reakcie suvisiace s infuziou, infizia sa ma prerusit’ a s jej
podavanim sa mé opdtovne zacat’, az ked’ je stav pacienta stabilny (pozri Cast’ 4.2 pre d’alSie
informacie).

Infuzna schéma
1.a2. inf 3.% a7 12. infi ‘X\O/‘
. .. o ., . a 2. infazia az 12.in
Cas po zaClatku infuzie (mindty) - "o 10T Fizie (mihodinu) | Rychlost infizi 5 Suitodinu)
0-30 12 ﬁg (04
31- 60 25 .
61-90 50 N\ ~100
91-120 100 A . 200
121+ 200 &( 400
sa pozorovali akékol'vek

ADR suvisiace s infuziou, infizia sa mé prerusit’ a v podavani sa m

*Ak sa druha infuzia skoncila bez zavaznych ADR stvisiacich s infiziQu
Covat’, ked’ sa pacientov

stav ustéli (pozri Cast 4.2). ;‘\'

Ak sa zaznamenaju akékol'vek neziaduce reakcie, rychlost’ &ania infuzie sa musi znizit’

(pozri Cast’ 4.2). Q

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z@u sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami. é

7. DRZITEL ROZHODNU'@QREGISTRACII

O

Novartis Europharm Limit
Frimley Business Park O

Camberley GU16 73&&
Velk4 Britania 0
8. RBQE.TRA(:NE ¢isLo

L J
Arzerr: mg infuzny koncentrat

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg infazny koncentrat

EU/1/10/625/003
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. april 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 17. februar 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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VSZ(ROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A 5 \
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOL’NENIE‘@E

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY A
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADQ@&EGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMED TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEH ZIVANIA LIEKU

N\
&
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI
ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieciva

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Spojené kralovstvo

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815 . @

Spojené staty N
WO

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze \&@'

Glaxo Operations UK Ltd. ¢ %

Harmire Road \

Barnard Castle g
KQ’

Durham, DL12 8DT
Spojené kralovstvo 0

Novartis Pharmaceuticals UK Limited ;‘\'O
Frimley Business Park %

Frimley O
Camberley, Surrey GU16 7SR Q
Velka Britania 6'\'
Novartis Pharma GmbH \
Roonstrasse 25 Q

90429 Norimberg 0

Nemecko

Tlacena pisomna informéacia pge %el’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENK O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je %any na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakterist]'Eky vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

. Q
c.\i}a SIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti
Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpe€nosti tohto lieku su stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre
lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie riz
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFO
X
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Arzerra 100 mg infizny koncentrat

ofatumumab

= VN
2.  LIECIVO 9

| N
Jeden ml obsahuje 20 mg ofatumumabu. @»
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg ofatumumabu v 5 ml. \$
. \%
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %Q
Obsahuje tiez: arginin, octan sodny (E262), chlorid sodny, polysorbé%é%), dihydrat edetanu
disodného (E386), kyselina chlorovodikova (E507), voda na inj e}‘(c' Sie informacie si pozrite v
pisomnej informacii pre pouZzivatela. \
2

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

N
Infazny koncentrat. \@'
100 mg/5 ml 0 Q

3 injekené liekovky QO
%)

S

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA
-

Pred pouzitim si pref’t%ﬁ@somnﬁ informaciu pre pouzivatela.

Vnutrozilové pouiitig
6. SPEQIAI'NE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS[ UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A&ZHU DETI

UMajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.
Neuchovévajte v mraznicke.
Injeken liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

&
Novartis Europharm Limited ‘ CJ\
Frimley Business Park @»
Camberley GU16 7SR \&
Vel’k4 Britania . \%
W 4 W r h -
12. REGISTRACNE CISLO J

O
EU/1/10/625/001 N O

Ca
13. CISLO VYROBNEJ SARZE ~

C. Sarze \,Qv
N

~

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SROSOBU VYDAJA

O\J’

[15. POKYNY NA POUiI]:IEQ;\‘
)

O

| 16.  INFORMACIE VBRAILLOVOM PiSME

(

Zdovodnenie neuv@ttinforméciu v Braillovom pisme sa akceptuje

)

|17, S%FICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

*

D\@merny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ZUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arzerra 100 mg sterilny koncentrat

ofatumumab
Lv.
A r VL
(2. SPOSOB PODAVANIA 9
A
'
, , Y
| 3. DATUM EXSPIRACIE RAN
- -
EXP g\(g
@
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE \

:0°
&

S. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\@ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
\U'
100 mg/S ml Q
, A
6. INE (\\J
+<
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Arzerra 1000 mg infuzny koncentrat

ofatumumab

= VN
2.  LIECIVO 9

| N
Jeden ml obsahuje 20 mg ofatumumabu. @»
Kazda injekcna liekovka obsahuje 1000 mg ofatumumabu v 50 ml. \$
. \%
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK %Q
Obsahuje tiez: arginin, octan sodny (E262), chlorid sodny, polysorbé%é%), dihydrat edetanu
disodného (E386), kyselina chlorovodikova (E507), voda na inj e}‘(c' Sie informacie si pozrite v
pisomnej informacii pre pouZivatela. \
2

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

N
Infazny koncentrat. \@'
1000 mg/50 ml 0 Q

O
Lo

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA
-

Pred pouzitim si pref’t%ﬁ@somnﬁ informaciu pre pouzivatela.

Vnutrozilové pouiitig
6. SPEQIAI'NE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS[ UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
AgaHU DETI

UMajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.
Neuchovévajte v mraznicke.
Injeken liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

&
Novartis Europharm Limited ‘ CJ\
Frimley Business Park @»
Camberley GU16 7SR \&
Vel’k4 Britania . \%
W 4 W r h -
12. REGISTRACNE CISLO J

O
EU/1/10/625/003 N O

Ca
13. CISLO VYROBNEJ SARZE ~

C. Sarze \,Qv
N

~

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SROSOBU VYDAJA

O\J’

[15. POKYNY NA POUiI]:IEQ;\‘
)

O

| 16.  INFORMACIE VBRAILLOVOM PiSME

(

Zdovodnenie neuv@ttinforméciu v Braillovom pisme sa akceptuje

9

|17 SI%-HCKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

*

D\\@aern}'l iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arzerra 1000 mg sterilny koncentrat

ofatumumab
Lv.
A r VL
(2. SPOSOB PODAVANIA 9
A
'
, , Y
| 3. DATUM EXSPIRACIE RAN
- -
EXP g\(g
@
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE ‘\

0
o

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMO\@\ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
\U
1000 mg/50 ml Q
| A
6. INE (\\J
+.<
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Arzerra 100 mg infizny koncentrat
Arzerra 1000 mg infuzny koncentrat
ofatumumab

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j

informécii. Pozri Gast’ 4. . @

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: ‘®§)
1. (:?0 je Arzerra a na ¢o sa pouziva \\'
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Arzerru ‘\%
3. Ako sa podava Arzerra Q
4. Mozné vedrlajsie ucinky
5. Ako uchovavat’ Arzerru KQ
6. Obsah balenia a d’alSie informéacie 0
O
1. Co je Arzerra a na &o sa pouZiva 6

Arzerra obsahuje ofatumumab, ktory patri do skupiny, li@azyvanych monoklonalne protilatky.

Arzerra sa pouZiva na liecbu chronickej lymf j leukémie (CLL). CLL je rakovina krvi,

ktora postihuje druh bielych krviniek nazyvany, focyty. Lymfocyty sa prilis rychlo rozmnozuju

a prilis dlho Ziju, a preto v krvi koluji vo velmi ¥&l'kom pocte. Ochorenie moze postihnit’ aj d’alSie
agle>o

organy v tele. Protilatka obsiahnuta v Aé

zpozna latku na povrchu lymfocytov a spdsobi smrt’

lymfocytov.

2.

")
Co potrebujete vediet’ prefitym, ako dostanete Arzerru

Nesmiete dostat’ Arze

Porad’te sa so jim lekarom, ak si myslite, Ze sa vas to moze tykat’.
9 )

Upozorn opatrenia
Predty; o0 dostanete Arzerru, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru:

k mate plicne ochorenie,

Porad’te sa so svojim lekarom, ak si myslite, ze sa vas niektoré z uvedeného moze tykat’. Pocas lieCby
Arzerrou moZzete potrebovat’ dodato¢né vysetrenia.

Vs lekar vam moze vySetrit’ mnozstvo elektrolytov, ako napriklad horcika a draslika v krvi pred
zacCiatkom a pocas liecby Arzerrou. Vas lekar vas moze liecit, ak sa zisti porucha rovnovahy
elektrolytov.

Ockovanie a Arzerra

Ak mate podstapit’ akékol'vek ockovanie, lekarovi alebo osobe, ktora vam podava oc¢kovaciu latku,
povedzte, Ze sa lieCite Arzerrou. Vasa reakcia na ockovaciu latku moze byt oslabena a nemusite byt
uplne chraneny.
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Hepatitida B

Pred zaciatkom lieCby Arzerrou musite podstupit’ vysSetrenie na hepatitidu B (ochorenie pecene).

Ak ste prekonali hepatitidu B, Arzerra by u vas mohla sposobit’ jej opatovné vzplanutie. Vas lekar vas
mozno bude lie¢it’ vhodnym protivirusovym liekom, aby tomuto zabranil.

Ak mate alebo ste mali hepatitidu B, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako vam podaju Arzerru.

Reakcie na infiiziu

Lieky tohto typu (monoklonalne protilatky) mozu sposobovat’ reakcie na infuziu, ked’ sa do tela
podavaju injekéne. Podaju vam lieky, ako napriklad antihistaminika, steroidy alebo lieky proti bolesti,
ktoré pomo6zu znizit’ vyskyt akejkol'vek reakcie. Pozrite si aj Cast’ 4, ,,Mozné vedlajsie u€inky*.

L
Ak si myslite, Ze ste taku reakciu prekonali v minulosti, povedzte to svojmu lekarovi predty 3@
vam podaju Arzerru. ‘%’rb

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) \\'

Pri uzivani lieku ako Arzerra bolo hlasené zavazné a zivot ohrozujiice ochorenie @1, progresivna
multifokalna leukoencefalopatia (PML). IThned’ povedzte svojmu lekarovi, ak(mate stratu pamiti,
tazkosti s myslenim, t'azkosti pri chddzi alebo stratu zraku. Ak ste mali tiet y pred liecbou
lieckom Arzerra, ihned’ oznamte svojmu lekarovi akékol'vek zmeny v ty (tgriznakoch.

Obstrukcia ¢reva 0

OkamZite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak mate zapch ﬂo brucha alebo bolest’ brucha.
Toto mozu byt priznaky upchatia ¢reva, predovsetkym pocas h stadii vasej liecby.

Deti a dospievajuci Q:
Nie je zname, ¢i Arzerra ucinkuje u deti a dospievajy Preto sa Arzerru neodporica pouzivat’
u deti a dospievajucich. \

Iné lieky a Arzerra

Ak teraz pouzivate, alebo ste v posledno @ pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ dalSie lieky,

povedzte to svojmu lekarovi alebo leka vi. Tyka sa to aj liekov rastlinného povodu a inych liekov,

ktoré si mozete zadovazit’ bez lekér@ predpisu.
")

Tehotenstvo, dojcenie a plodnos

Arzerru sa zvycCajne neodpotuca pouzivat’ pocas tehotenstva.

. Povedzte svojmu,l ovi, ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak
planujete oteh . Vag lekar zvazi, aky ma pocas tehotenstva lieCba Arzerrou prinos pre vas
oproti rizikupréwase diet’a.

o Pouzivaj ol'ahlivy sposob antikoncepcie, aby ste zabranili otehotneniu pocas liecby
Arze m%éas najmenej 12 mesiacov po podani poslednej davky Arzerry. Porad’te sa so
SV karom, ak po tomto obdobi planujete otehotniet’.

o ‘&é)éas lieCby Arzerrou predsa otehotniete, povedzte to svojmu lekarovi.

NiMéme, ¢i sa zlozky obsiahnuté v Arzerre vylucuji do materského mlieka. Dojcenie sa

neodporuca pocas lieCby Arzerrou a pocas 12 mesiacov po poslednej davke.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Arzerra pravdepodobne neovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Arzerra obsahuje sodik

Arzerra obsahuje 34,8 mg sodika v kazdej 300 mg davke, 116 mg sodika v kazdej 1000 mg davke

a 232 mg sodika v kazdej 2000 mg davke. Musite to vziat’ do tvahy, ak ste na diéte s kontrolovanym
obsahom sodika.
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3. AKo sa podava Arzerra

Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa pouzitia Arzerry, opytajte sa lekara alebo zdravotnej sestry,
ktora vam podava infuziu.

Zvycajna davka
Zvycajna davka Arzerry pri prvej infuzii je 300 mg. Pri zvy$nych infuziach sa tato davka bude
zvySovat, a to zvycajne az na 1000 mg alebo 2000 mg.

AKko sa Arzerra podava
Arzerra sa podava do Zily (vnuatrozilovo) formou infazie (po kvapkach) trvajtcej niekol’ko hodin.

AKk ste predtym eSte neboli lie¢eni na CLL, podaji vam najviac 13 infuazii. Podaju vam ﬁvod@
infuziu a o 7 dni neskor vam podaju druhti infiziu. Zvys$né infuzie sa potom budu podavat \
raz mesacne pocas 11 mesiacov. ®€)

Podaji vdm uvodnt infuziu a o 7 dni neskor vam podaju druhti infaziu. Zvys$né i sa potom budu

Ak ste boli predtym lieceni na CLL, ale choroba sa vam vratila, podaji vam g 7 infuzii.
podavat’ raz mesacne pocas 6 mesiacov.

Ak ste predtym uz boli lie¢eni na CLL, zvy€ajne vam podaju celkovo {&ﬁzii. Infaziu vam buda
podavat’ raz tyzdenne pocas 6smich tyzdiiov. Potom bude nasledovat §twor- az pat'tyzdiiova prestavka.
Zvysné inflzie sa potom budl podavat raz mesa¢ne pocas étyroq‘h ov.

Lieky podavané pred kazdou infiziou

Pred kazdou infuziou Arzerry vam podaju premedikaciu -@ , ktoré pomahaju znizit’ vyskyt
akychkol'vek reakcii na infuziu. Medzi takéto lieky t antihistaminika, steroidy a lieky proti
bolesti. Budu vas doésledne kontrolovat’, a ak sa u v ¢ reakcie predsa vyskytnu, tieto sa budi

liecit’. \
O

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek @’onsobovat vedrajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Reakcie suvisiace s inflzio
Lieky tohto typu (monoklorialne protilatky) mozu sposobovat’ reakcie suvisiace s infuziou, ktoré st
obcas zavazné a mozu it smrt’. Ich vyskyt je pravdepodobnejsi pocas podavania prvej infuzie.

VelPmi casté prizn@reakcie suvisiacej s infaziou (m6zu postihovat viac ako 1 z 10 osdb):
naplnan vracanie (nauzea)

vi¢nost’, kasel’

vacka

nedostatok energie

[ ]

[ ] Vy

. g%razka
*

[}

[}
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Casté priznaky reakcie stvisiacej s infiziou (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. alergické reakcie, niekedy zavazné, ktorych priznaky zahfiiaju vyvysenu a svrbiva vyrazku
(zihl'avka), opuch tvare alebo ust (angioedém), ¢o sposobuje tazkosti s dychanim a kolaps
tazkosti s dychanim, namahavé dychanie, pocit zovretia hrudnika, kasel’

nizky krvny tlak (mdZze spdsobit’ zavraty pri postaveni sa)

navaly tepla

nadmerné potenie

triaska alebo chvenie

rychly tlkot srdca

bolest’ hlavy

bolest’ chrbta

vysoky krvny tlak

bolest’ alebo podrazdenie hrdla * @
upchany nos

Menej ¢asté priznaky reakcie suvisiacej s infiiziou (mézu postihovat’ menej ako 1 %g 0s0b):

o anafylaktické reakcia vratane anafylaktického Soku, ktorého priznaky zahiti ychav1cnost
alebo t'azkosti s dychanim, sipot alebo kasel, to¢enie hlavy, zavrat, zmeny“arevni vedomia,
nizky tlak krvi s miernym celkovym svrbenim alebo bez neho, sc¢erve Ze, opuch tvare
a/alebo hrdla, modré sfarbenie pier, jazyka alebo koze K

o tekutina v plicach (pl'icny edém) spdsobujuca dychavicnost’ 0
o pomaly tlkot srdca N O
o modré sfarbenie pier a koncatin (mozné priznaky hypoxia\'

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, i to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre.

DalSie moZné vedlajsie icinky \@*

Vel'mi Casté Vedl’ajs1e ucinky Q

Mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

. Casté infekcie, horucka, zimnic st’ hrdla alebo vredy v tstach spdsobené infekciou

o horucka, kaSel’, tazkosti s dy Q\'\ sipot, mozné priznaky infekcie pl'uc alebo dychacich ciest
(dychacej ststavy), Vra a u pltc

. bolest’ hrdla, pocit tla& o bolesti v licach a v Cele, infekcie ucha, nosa alebo hrdla.

Vel'mi casté vedlajsig 1 V@, ktoré sa mozu prejavit’ pri krvnych vySetreniach:
. nizke hladiny h krviniek (neutropénia)
. nizke hladin enych krviniek (anémia).

Casté vedl jéﬁﬁinky

Mozu p dkbat’ menej ako 1 z 10 osob:

o “nofulka alebo pripadne vel'mi nizka telesna teplota, bolest’ hrudnika, dychavicnost’ alebo
chlené dychanie, triaska, zimnica, zmétenost’, zavraty, znizené mocenie a zrychleny pulz

(mozné priznaky infekcie krvi)

° tazkosti a bolest’ pri moc¢eni, zvyrazneny pocit potreby na mocenie, infekcie mocovych ciest
o pasovy opar, opar (mozné priznaky herpetickej virusovej infekcie, ktoré mézu byt potencialne
zavazné).

Casté vedlajsie uginky, ktoré sa mozu prejavit' pri krvnych vysetreniach:
. nizke hladiny krvnych dosti¢iek v krvi (bunky, ktoré napomahaju zrazaniu krvi).
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Menej ¢asté vedlajSie ucinky
Mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb:

. upchanie Creva, ktoré sa moze prejavovat’ ako bolest’ zaludka.
o Ak mate pretrvavajucu bolest’ Zaludka, ¢o najskor vyhladajte svojho lekara.

. zoZltnutie koze a o¢i, nevol'nost’, strata chuti do jedenia, tmavy mo¢ (mozné priznaky infekcie
alebo opidtovného vzplanutia hepatitidy B)

o strata pamiti, t'azkosti s myslenim, tazkosti s chddzou a strata zraku (mozné priznaky
progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie)

o zvySenie mnozstva draslika, fosfatu a kyseliny mocovej v krvi, ¢o moze sposobit’ problémy

s oblickami (syndrém z rozpadu nadoru)
Medzi priznaky tohto stavu patria:
o tvorba nizSiecho mnozstva mocu ako obvykle

J svalové kfce. ¢ @

Ak spozorujete tieto priznaky, ¢o najskér sa skontaktujte so svojim lekarom.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mozu prejavit’ pri krvnych vysetreniach: ®.
. problémy so zrazanim krvi . %
. neschopnost’ kostnej drene tvorit’ dostatok cervenych alebo bielych krv1r®

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sau vés Vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho k& alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum @ uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich inform3 }% ezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Arzerru 5\9

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu %

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracieyktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku injekcnej
liekovky. Datum exspiracie sa vztahuje ledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v ch a@ —8°C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavc\ vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Riedeny infuzny roz% vavajte pri teplote 2°C az 8°C a pouzite do 24 hodin. Nepouzity infizny
roztok sa musi zli t do 24 hodin od pripravy.

Ot&k_palenia a d’alSie informacie
*

Co Arzerra obsahuje

- ie¢ivo je ofatumumab. Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg ofatumumabu.

- Dalsie zlozky st arginin, octan sodny (E262), chlorid sodny, polysorbat 80 (E433), dihydrat
edetanu disodného (E386), kyselina chlorovodikova (ES07) (na Gpravu pH), voda na injekciu
(pozri ,,Arzerra obsahuje sodik™ v Casti 2).

Ako vyzera Arzerra a obsah balenia
Arzerra je bezfarebny az svetlozlty infuzny koncentrat.

Arzerra 100 mg sa dodava v baleni obsahujucom 3 injekéné liekovky. Kazda sklenena injek¢éna

liekovka je uzatvorena gumovou zatkou a hlinikovym vieckom a obsahuje 5 ml koncentratu (100 mg
ofatumumabu).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Arzerra 1000 mg sa dodava v baleni obsahujucom 1 injekénu liekovku. Kazda sklenena injek¢éna
liekovka je uzatvorena gumovou zatkou a hlinikovym vieCkom a obsahuje 50 ml koncentratu
(1000 mg ofatumumabu).

DrZzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Velka Britania

Vyrobca

Glaxo Operations UK Limited (obchodujica ako Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road,
Barnard Castle, County Durham, DL12 8DT, Spojené kral'ovstvo. o
Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey &
7SR, Velka Britania )

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Norimberg, Nemecko \@'

Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zés‘u.ﬂ@iitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma ices Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5“2 0
Bbarapus Luxemb uxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Nova rma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 'ge’\' =432224616 11
Ceska republika \@agyarorszég

Novartis s.r.0. Novartis 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 +.Q Tel: +356 2122 2872

Deutschland OQ Nederland

Novartis Pharma Gmb Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 00 Tel: +31 26 37 82 555
Eesti Norge
Novartis Ph rm%ervices Inc. Novartis Norge AS
Tel: +372$%D 810 TIf: +47 23 05 20 00

*
EM@GSON Osterreich
Novanis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 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 1260 12 55

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizov O

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné
http://www.ema.europa.eu.

O
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Romaénia
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
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

.\@

Sverige

‘,OC)
x$
Novartis Sverige AB

N
Tel: +46 8 732 32 00 g
<

United Kingdo
Novartis Phar 1cals UK Ltd.
Tel: +44 1 370

9

m\@ﬂetovej stranke Europskej agentary pre lieky



Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
1) Pred riedenim Arzerry

Skontrolujte, ¢i koncentrat Arzerry pred riedenim neobsahuje cudzorodé Castice a nema zmenenu
farbu. Ofatumumab ma byt Ciry az svetlozlty roztok. Nepouzivajte koncentrat Arzerry, ak doslo
k zmene jeho farby.

Pri tejto kontrole injek¢énou liekovkou s ofatumumabom netrepte.
2)  Ako riedit’ infuzny roztok

Koncentrat Arzerry sa pred podanim musi aseptickym sposobom riedit’ v injekénom roztoku th@u
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). c)\

!

300 mg davka - Pouzite tri 100 mg/5 ml injekéné liekovky (celkovo 15 ml, 5 ml na inj@'

liekovku):

- Z 1000 ml vaku s injekénym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9@1 (0,9 %)
odoberte a zlikvidujte 15 ml;

- Odoberte 5 ml ofatumumabu z kazdej z troch 100 mg injekénych liek® streknite do
1000 ml vaku; Q

- Riedeny roztok netrepte; premiesajte ho jemnym prevratenim. 0

1000 mg davka - Pouzite jednu 1000 mg/50 ml injek¢énti liekov%@kovo 50 ml, 50 ml na injek¢éna

liekovku): %{

- Z 1000 ml vaku s injek¢nym roztokom chloridu sod@ oncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte a zlikvidujte 50 ml;

- Odoberte 50 ml ofatumumabu z 1000 mg inje iekovky a vstreknite do 1000 ml vaku;

- Riedeny roztok netrepte; premiesajte ho je revratenim.

2000 mg davka - Pouzite dve 1000 mg/50 ml inQéné liekovky (celkovo 100 ml, 50 ml na injek¢ént

liekovku):

- 7 1000 ml vaku s injekénym rozt@r chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
odoberte a zlikvidujte 100 ml

- Odoberte 50 ml ofatumum azdej z dvoch 1000 mg injekénych liekoviek a vstreknite do
1000 ml vaku;

- Riedeny roztok netrepte;\premiesajte ho jemnym prevratenim.

3) Ako podat & roztok
Arzerra sa nesme podat’ formou pretlakovej infazie (tzv. i.v. push) ani intravendznej bolusovej
injekcie. PoEaj mocou intraven6znej infiznej pumpy.

Infzn @ sa musi podat’ do 24 hodin od pripravy. Nepouzity roztok zostavajici po tomto ¢ase sa
mli%?]’kwdovat’.
Arzerra sa nesmie zmieSat’ ani podavat’ formou infizie s inymi liekmi alebo intravenéznymi roztokmi.

Aby sa tomuto predislo, pred a po podani ofatumumabu preplachnite infiznu hadi¢ku injekénym
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Predtym nelie¢ena CLL a recidivujtica CLL:
Pri prvej infuzii podavajte liek 4,5 hodiny (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SmPC),
Cast’ 4.2) periférnym alebo permanentnym katétrom podl'a nasledujicej schémy:
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Ak pri prvej infuzii nedoslo k zavaznej neziaducej reakcii, zvy$né infazie po 1000 mg sa maju
podavat’ 4 hodiny (pozri SmPC, Cast’ 4.2) periférnym alebo permanentnym katétrom podl'a
nasledujucej schémy. Ak sa zaznamenaju akékol'vek neziaduce reakcie stivisiace s infuziou, infuzia sa
ma prerusit’ a s jej podavanim sa ma opitovne zacat, az ked’ je stav pacienta stabilny (pozri SmPC,

Cast’ 4.2).
Infuzna schéma
. .. o ., 1. infGzia Nasledné infuzie*
Cas po zaCiatku infuzie (mindty) oo 105 fizie (mihodinu) | Rychlost infizie (mi/hodinu)
0-30 12 25
31-60 25 50 N
61-90 50 100 -+ )
91-120 100 200 (N
121-150 200 4000
151-180 300 oo~
180+ 400 + CAN0

sa pozorovali akékol'vek neziaduce reakcie suvisiace s infiziou, infiizia sa ma

Sit’ a v podavani sa

* Ak sa predchddzajuca infuzia skoncila bez zavaznych neziaducich reakcii sﬁv;m:' iadilh s inflziou. Ak

ma pokracovat, ked’ sa pacientov stav ustali (pozri SmPC, Cast’ 4.2).

L

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvid

poziadavkami.

Refraktérna CLL:

S

N
i @ﬁlade s narodnymi

Pri prvej a druhej infuzii podavajte liek 6,5 hodiny (poz&, Cast’ 4.2) periférnym alebo
permanentnym katétrom podla nasledujucej schémy:

Ak pri druhej infazii nedoslo k zavaznej neziad ;akcii, zvy$né infazie (3. - 12.) sa maju podavat

4 hodiny (pozri SmPC, cast’ 4.2) periférnym,ale

ermanentnym katétrom podla nasledujuce;j

schémy. Ak sa zaznamenaju akékol'vek neziaduce reakcie suvisiace s infuziou, inflzia sa ma prerusit’
ed’ je stav pacienta stabilny (pozri SmPC, Cast’ 4.2).

a s jej podavanim sa ma opatovne zacat]

N\
+@

Infuzna schema

N
Cas po zaciatku infﬁzit@ty)

1. a 2. infazia

3.* az 12. infuzia

Rychlost infizie (ml/hodinu)

Rychlost infazie (ml/hodinu)

0-30 N~ 12 25
31900 25 50
(6190 50 100

«( 9120 100 200
AN 121+ 200 400

po

ma pokracovat, ked’ sa pacientov stav ustali (pozri SmPC, Cast’ 4.2).

L , . , . e ’ v_ s . . VI . . , .
*Ak s a infuzia skoncila bez zavaznych neziaducich reakcii stivisiacich s infiziou. Ak sa
oydli akékol'vek neziaduce reakcie suvisiace s infuziou, infizia sa ma prerusit’ a v podavani sa

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

47




	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A.	VÝROBCOVIA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B.	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C.	ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D.	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA



