ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg ofatumumabu.
Kazda fiolka zawiera 100 mg ofatumumabu w 5 ml.

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, wytwarzanym w rekombinowanej mysiej
linii komorkowej (NSO).

Substancje pomocnicze:
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg oraz 232 mg sodu w dawce 2000 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Przejrzysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny plyn. Mozliwa obecnos¢ widocznych czastek.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczka limfocytowa
(PBL) oporna na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Produkt Arzerra nalezy podawac pod $cistym nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w zakresie

stosowania lekow przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktorym natychmiastowo dostgpne sa pelne
srodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.

Premedykacja

Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji produktu Arzerra nalezy zastosowac

premedykacje, zgodnie z nastgpujacym schematem:

Numer kolejnej Dozylna dawka Dawka leku Dawka leku

infuzji (dawka) kortykosteroidu przeciwbdlowego przeciwhistaminowego

1 (300 mg) Réwnowazna 100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

2 (2000 mg) Réwnowazna 100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

3-8 (2000 mg) Réwnowazna 0-100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

9 (2000 mg) Réwnowazna 100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

10-12 (2000 mg) Réwnowazna 50-100 mg Réwnowazna 1000 mg | Réwnowazna 10 mg
prednizolonu ” paracetamolu cetyryzyny




9 Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapita powazna reakcja niepozadana, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke.

® Jesli po zakoficzeniu dziewiatej infuzji nie wystapita powazna reakcja niepozadana, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg ofatumumabu w pierwszej infuzji i 2000 mg ofatumumabu we wszystkich
kolejnych infuzjach. Schemat leczenia obejmuje 8 infuzji podawanych co tydzien, nastepnie 4-5 tygodni
przerwy i 4 kolejne infuzje co miesiac (tj. co 4 tygodnie).

Pierwsza i druga infuzja

Pierwsza i druga infuzj¢ produktu Arzerra nalezy rozpoczynaé z szybkoscia 12 ml/godzing. W trakcie
podawania leku szybkos$¢ infuzji mozna podwaja¢ co 30 minut, do uzyskania maksymalnej szybkosci
200 ml/godzing (patrz punkt 6.6).

Kolejne infuzje

Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapity cigzkie reakcje niepozadane zwiazane z infuzja,
pozostate infuzje mozna rozpoczynac z szybkos$cia 25 ml/godzing, ktoéra nalezy podwajac¢ co 30 minut,
az do uzyskania maksymalnej szybkosci 400 ml/godzing (patrz punkt 6.6).

Modyfikacja dawki i wznowienie terapii

W przypadku wystapienia reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzja moze by¢ konieczne
zmniejszenie szybkosci wlewu.

e W przypadku wystapienia fagodnych lub umiarkowanych reakcji niepozadanych, infuzje
nalezy przerwac. Po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta infuzj¢ nalezy wznowi¢ z szybkoscia
dwukrotnie mniejsza od szybko$ci w chwili przerwania wlewu. Jesli przed przerwaniem
infuzji z powodu wystapienia reakcji niepozadanej poczatkowa szybko§¢ wynoszaca
12 ml/godzing nie zostata zwigkszona, infuzje¢ nalezy wznowic ze standardowa poczatkowa
szybkos$cia 12 ml/godzing. Lekarz moze nastgpnie zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji zgodnie ze
standardowymi procedurami i z uwzglednieniem tolerancji pacjenta (nie nalezy zwigkszac
szybkosci wlewu bardziej niz dwukrotnie co 30 minut).

e W przypadku wystapienia cig¢zkiej reakcji niepozadanej, infuzj¢ nalezy przerwaé i wznowic z
szybkoscia 12 ml/ godzing, po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta. Lekarz moze nastgpnie
zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji zgodnie ze standardowymi procedurami i z uwzglednieniem
tolerancji pacjenta (nie nalezy zwigkszac szybkos$ci podawania wlewu bardziej niz dwukrotnie
co 30 minut).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Arzerra u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i (lub) skutecznos$ci sa niewystarczajace.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano znaczacego wpltywu wieku na bezpieczenstwo stosowania leku i jego
skutecznos¢. Dostegpne dane w zakresie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w
podeszlym wieku nie wskazuja na koniecznos¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu Arzerra u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. W przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny
>30 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan preparatu Arzerra u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Jest jednak mato prawdopodobne, by byta konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Produkt Arzerra przeznaczony jest do podawania w postaci infuzji dozylnej. Przed podaniem produkt
nalezy rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na ofatumumab lub ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiazane z infuzja

Podczas stosowania ofatumumabu odnotowano wystgpowanie reakcji zwiazanych z infuzja,
prowadzacych do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia. Zastosowanie premedykacji
pozwala ztagodzi¢ reakcje zwiazane z infuzja, jednakze nie eliminuje mozliwosci ich wystapienia,
zwlaszcza podczas pierwszej infuzji. Do reakcji zwiazanych z infuzja naleza reakcje
rzekomoanafilaktyczne, incydenty sercowe, dreszcze, kaszel, zespot uwolnienia cytokin, biegunka,
duszno$¢, zmeczenie, zaczerwienienie, nadcisnienie, niedocisnienie, nudnosci, bol, goraczka, wysypka
i pokrzywka. Cigzkie reakcje zwigzane ze stosowaniem ofatumumabu, w tym zesp6t uwolnienia
cytokin, zglaszano nawet pomimo zastosowania premedykacji. W przypadku wystapienia cigzkiej
reakcji zwigzanej z infuzja, nalezy niezwlocznie przerwaé wlew produktu Arzerra i rozpoczac leczenie
objawowe (patrz punkt 4.2).

Reakcje zwigzane z infuzja wystepuja czesciej w pierwszym dniu podawania infuzji i ich czgstosé
zmnigjsza si¢ podczas kolejnych wlewow. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci pluc istnieje
wigksze ryzyko powiktan ptucnych w przypadku cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja. Pacjentow
tych nalezy $cisle monitorowaé podczas infuzji ofatumumabu.

Zespot rozpadu guza

U pacjentéw z przewlekla bialaczka limfocytowa podczas stosowania ofatumumabu moze wystapic
zespot rozpadu guza. Do czynnikdow ryzyka tego zespotu nalezy duza masa nowotworu, duza liczba
komorek nowotworowych krazacych we krwi (> 25 000/mm’), hipowolemia, niewydolno$é nerek,
zwigkszone stgzenie kwasu moczowego przed rozpoczgciem leczenia oraz zwigkszona aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowe;j. Postepowanie w przypadku zespotu rozpadu guza polega na
wyrownaniu zaburzen elektrolitowych, monitorowaniu czynnos$ci nerek, utrzymywaniu rownowagi
ptynéw i leczeniu objawowym.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa leczonych srodkami cytotoksycznymi, w tym
ofatumumabem, zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgonow. U
kazdego pacjenta przyjmujacego produkt Arzerra, u ktorego wystapia lub ulegna zmianie wystepujace
wczesniej objawy neurologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii. W przypadku podejrzenia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii nalezy przerwac¢ podawanie produktu Arzerra i rozwazy¢ konsultacje
neurologiczna.

Szczepienia
Nie przeprowadzano badan bezpieczenstwa i zdolnosci do indukowania pierwotnej lub

przypominajacej odpowiedzi immunologicznej po podaniu zywych atenuowanych lub
inaktywowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem. Odpowiedz na szczepienie moze ulec
ostabieniu w przypadku zmniejszenia liczby komoérek B. Ze wzgledu na ryzyko zakazenia nalezy
unika¢ podawania zywych atenuowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem i po jego



zakonczeniu, az do unormowania si¢ liczby komoérek B. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci
zwigzane ze szczepieniem pacjentow podczas leczenia ofatumumabem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Podczas leczenia ofatumumabem moze wystapi¢ zakazenie i reaktywacja wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV), wiacznie z przypadkami $miertelnymi. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia HBV nalezy przed rozpoczgciem stosowania produktu Arzerra wykonac badania
przesiewowe. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B nalezy poddac $cislej obserwacji w celu
wykrycia klinicznych i laboratoryjnych objawow aktywnego zakazenia, zarowno w trakcie leczenia
ofatumumabem, jak rowniez przez 6 do 12 miesigcy po ostatniej infuzji produktu Arzerra. U
pacjentéw, u ktorych wystapi wirusowe zapalenie watroby nalezy przerwac stosowanie produktu
Arzerra i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Brak wystarczajacych danych odno$nie bezpieczenstwa
stosowania ofatumumabu u pacjentow z aktywnym zapaleniem watroby.

Choroby uktadu krazenia

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

Niedrozno$c jelit

U pacjentdéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym ofatumumabem
zglaszano przypadki niedroznosci jelit. Jesli u pacjenta wystapi bol brzucha, w szczegolno$ci na
poczatku leczenia ofatumumabem, nalezy oceni¢ stan pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Ze wzgledu na fakt, Zze ofatumumab wiaze si¢ ze wszystkimi limfocytami CD-20 dodatnimi

(zmienionymi nowotworowo i nienowotworowymi), podczas leczenia ofatumumabem nalezy
regularnie wykonywac pelne badanie morfologii krwi i liczby ptytek. Badania te nalezy wykonywaé
czesciej u pacjentdw, u ktorych wystapi cytopenia.

Zawarto$¢ sodu
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg oraz 232 mg sodu w dawce 2000 mg. Nalezy o tym
pamigta¢ w przypadku pacjentéw bedacych na diecie niskosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mimo ze nie wykonano formalnych badan interakcji z ofatumumabem, nie sa znane Zadne klinicznie
istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi.

Podczas stosowania ofatumumabu skutecznos$¢ zywych atenuowanych lub inaktywowanych
szczepionek moze by¢ zmniejszona. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych
szczepionek z ofatumumabem. Jesli w opinii lekarza jednoczesne zastosowanie tych produktow jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka szczepienia pacjentow podczas leczenia
ofatumumabem (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania ofatumumabu u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach

nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu w odniesieniu do toksycznosci
reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowa¢ ofatumumabu u kobiet w ciazy, chyba ze
spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
ofatumumabem i przez 12 miesigcy po ostatnim podaniu ofatumumabu.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy ofatumumab przenika do mleka ludzkiego, wiadomo jednak, ze ludzka IgG
przenika do mleka ludzkiego. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu podczas
karmienia piersia. Nie badano przenikania ofatumumabu do mleka u zwierzat. Opublikowane dane
wskazuja, ze u noworodkéw i niemowlat karmionych piersia nie dochodzi do znaczacego wchtaniania
tych matczynych przeciwciat do uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub
niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersia w czasie leczenia ofatumumabem oraz w okresie 12
miesigcy po zaprzestaniu leczenia.

Plodnosé
Nie ma danych dotyczacych wplywu ofatumumabu na ptodno$¢ u cztowieka. W badaniach na
zwierzetach nie ustalono wptywu leku na ptodno$¢ samcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wplywem produktu Arzerra na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Profil aktywnosci farmakologicznej ofatumumabu nie wskazuje na istnienie szkodliwego wplywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Podczas analizy zdolnosci pacjenta do
wykonywania czynnosci, ktére wymagaja dokonania osadu, zdolno$ci motorycznych lub
poznawczych, nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych ofatumumabu
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu u pacjentéw z nawrotem przewlektej biataczki
limfocytowej lub choroba oporna na leczenie zostato poddane ocenie w dwoch badaniach otwartych.
Do badania Hx-CD20-406 wiaczono 154 pacjentow, ktorym podano poczatkowa dawke 300 mg, a
nastgpnie 7 wlewow w dawce 2000 mg w odstgpach tygodniowych. Po 5 tygodniach przerwy
pacjentom podano 4 wlewy po 2000 mg w odstepach miesigcznych. Drugie badanie (Hx-CD20-402)
byto badaniem majacym na celu ustalenie optymalnej dawki produktu. Pacjentom podzielonym na 3
kohorty (3 pacjentow, 3 pacjentow, 27 pacjentow) podano dawke poczatkowa 100 mg, 300 mg lub
500 mg, a nastgpnie, tydzien pézniej, 3 kolejne wlewy w odstepach tygodniowych, zawierajace
odpowiednio 500 mg, 1000 mg lub 2000 mg ofatumumabu. Opisane dziatania niepozadane pochodza
z ostatecznych danych z badania majacego na celu ustalenie optymalnej dawki produktu oraz z
planowanej analizy wykonanej w trakcie badania Hx-CD20-406.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug grup uktadowo-narzadowych i
czegstosci, zgodnie z terminologia MedDRA. Bardzo czgste (> 1/10); czeste (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgste (> 1/1 000 do < 1/100); rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10,000),
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie
kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.



Klasyfikacja grup Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
uktadowo-
narzadowych wg
MedDRA
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie dolnych | Posocznica, w tym
pasozytnicze drog posocznica neutropeniczna i
oddechowych, w wstrzas septyczny, zakazenie
tym zapalenie ptuc, | wirusem opryszczki,
zakazenie gornych | zakazenie uktadu
drég oddechowych | moczowego
Zaburzenia krwi i Neutropenia, Goraczka neutropeniczna, Agranulocytoza,
uktadu chlonnego niedokrwistos¢ matoplytkowos$¢, leukopenia | zaburzenia krzepnigcia,
aplazja
czerwonokrwinkowa,
limfopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego rzekomoanafilaktyczne,
nadwrazliwos$¢
Zaburzenia Zespot rozpadu guza
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia Niedocisnienie, nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli, hipoksja,
oddechowego, klatki duszno$¢, dyskomfort w
piersiowej i klatce piersiowej, bol gardia
$rodpiersia 1 krtani, kaszel, zatkanie nosa
Zaburzenia zotadka i Niedroznos¢ jelita cienkiego,
jelit biegunka, nudno$ci
Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka, §wiad,
tkanki podskdrnej zaczerwienienie
Zaburzenia Bl plecow
mig¢sniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Zesp6t uwolnienia cytokin,
goraczka, dreszcze,
nadmierne pocenie sig,
zmeczenie

Reakcje zwigzane z infuzja: W kluczowym badaniu klinicznym (Hx-CD20-406), reakcje zwiazane z

infuzja wystgpowaty u 44% pacjentow w dniu podania pierwszego wlewu (300 mg), u 29% pacjentow
w dniu podania drugiego wlewu (2000 mg) i z mniejsza czgstoscia podczas podawania kolejnych
wlewow (patrz punkt 4.4).

Zakazenia: W kluczowym badaniu klinicznym w sumie u 108 pacjentow (70%) wystapily zakazenia
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. U 45 pacjentow (29%) wystapily zakazenia w stopniu > 3., a
wsrod nich 19 przypadkow (12%) zakonczylo sig $miercia. Odsetek $miertelnych zakazen w populacji
pacjentdw z choroba oporna na fludarabing i alemtuzumab wyniost 17%.




Neutropenia: U 45 (42%) sposrdd 108 pacjentow uczestniczacych w kluczowym badaniu klinicznym,
u ktorych liczba granulocytow obojetnochtonnych przed rozpoczgciem leczenia byta prawidtowa,
wystapita neutropenia w stopniu > 3. U 19 pacjentéw (18%) wystapila neutropenia w stopniu 4.

U niektorych pacjentdw wystapita neutropenia w stopniu 4. trwajaca > 2 tygodni.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC10

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw (EMA) dokona kazdego roku przegladu nowych
informacji o produkcie i, w razie koniecznosci, nastapi aktualizacja ChPL.

Mechanizm dziatania

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktore wiaze sig specyficznie z
okreslonym epitopem, obejmujacym zaré6wno malg jak i duza petle zewnatrzkomoérkowa antygenu
CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowa fosfoproteing wystepujaca na powierzchni komorek linii
limfocytow B, od komorek pre-B do stadium dojrzatych limfocytow B, oraz na powierzchni komorek
guzow wywodzacych si¢ z komoérek B. Do guzéw wywodzacych si¢ z komorek B naleza przewlekta
biataczka limfocytowa (w przypadku ktorej obserwuje si¢ mniejsza ekspresje CD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duza ekspresja CD20 wystgpujaca w przypadku > 90% guzow). Antygen CD20 nie jest
uwalniany z powierzchni komorki ani przemieszczany do wnetrza komorki po zwiazaniu z
przeciwciatem.

Wiazanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony komoérkowej czgsci antygenu
CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni komorki, co prowadzi do
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopelniacza i w rezultacie do lizy komorek guza. Wykazano, ze
ofatumumab indukuje znaczna liz¢ komorek z duza ekspresja czasteczek hamujacych uktad
dopethiacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab indukuje liz¢ komorek zaréwno w przypadku
komorek o matej jak i duzej ekspresji CD20 oraz komorek opornych na rytuksymab. Ponadto wigzanie
ofatumumabu umozliwia rekrutacj¢ naturalnych komorek cytotoksycznych (komorek NK) i tym
samym indukcj¢ $mierci komorki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat.

Dzialania farmakodynamiczne

U pacjentéw z nowotworami hematologicznymi liczba obwodowych komoérek B zmniejszata si¢ po
pierwszej infuzji ofatumumabu. U pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa oporna na leczenie,
mediana zmniejszenia liczby komorek B wynosita 23% po pierwszym wlewie i 92% po 6smym
wlewie. U wigkszos$ci pacjentéw liczba obwodowych komorek B byta zmniejszona przez pozostaty
czas trwania terapii, a nastgpnie stopniowo powracata do normy (mediana zmniejszenia liczby
komorek B 3 miesiace po zakonczeniu terapii ofatumumabem wyniosta 68% ponizej wartosci sprzed
leczenia).

Immunogenno$¢

W przypadku biatek terapeutycznych, w tym réwniez ofatumumabu, istnieje mozliwo$¢ wystapienia
immunogennosci, jednakze powstawanie przeciwciat skierowanych przeciwko ofatumumabowi moze
by¢ ograniczone, poniewaz ofatumumab jest przeciwciatem ludzkim, ktore zmniejsza liczbe




komorek B u pacjentow, ktorych uktad odpornosciowy jest juz ostabiony z powodu przewlektej
biataczki limfocytowe;.

W kluczowym badaniu klinicznym (Hx-CD20-406), probki surowicy pobrane od 154 pacjentdéw z
przewlekla biataczka limfocytowa leczonych ofatumumabem zostaty przebadane pod katem obecnosci
przeciwciat przeciwko ofatumumabowi. U 46 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 8 wlewow (33
z nich otrzymalo catkowita liczbg 12 wlewow) i u ktorych zmniejszenie stezenia ofatumumabu w
surowicy byto wystarczajace, aby umozliwi¢ wykrycie przeciwcial przeciwko ofatumumabowi,
badanie wszystkich probek dato wyniki negatywne.

Badania kliniczne

Kliniczna skutecznos¢ ofatumumabu wykazano na podstawie w planowanej analizy wykonanej w
trakcie badania Hx-CD20-406 (badanie otwarte, wieloosrodkowe, prowadzone bez grupy kontrolnej) i
jednego zakonczonego badania dodatkowego, Hx-CD20-402 (badanie otwarte, wieloosrodkowe,
majace na celu ustalenie optymalnej dawki produktu).

Badanie Hx-CD20-406

Produkt Arzerra podawano w monoterapii 154 pacjentom z przewlekta bialaczka limfocytowa.
Mediana wieku pacjentdow wynosita 63 lata (zakres od 41 do 86 lat), a wigkszo$¢ pacjentow byla plci
meskiej (72%) i rasy biatej (97%). Pacjenci byli w przesztosci poddani $rednio 5 terapiom, w tym
terapii rytuksymabem (57%). Sposrod 154 pacjentow, u 59 stwierdzono opornos¢ na fludarabing i
alemtuzumab (zdefiniowana jako nieuzyskanie co najmniej cz¢sciowej odpowiedzi na fludarabing lub
alemtuzumab albo progresj¢ choroby w ciagu 6 miesigcy od ostatniej dawki fludarabiny lub
alemtuzumabu). Wyjsciowe dane cytogenetyczne (uzyskane technika FISH) byty dostgpne dla 151
pacjentéw. Aberracje chromosomalne wykryto u 118 pacjentdow; u 33 pacjentoéw odnotowano delecje
17p, u 50 pacjentow delecjg 11q, u 16 pacjentdw trisomig 12q, u 30 pacjentdow stwierdzono kariotyp
prawidtowy, a u 19 pacjentéw jedynie delecje 13q.

Ogdlny odsetek odpowiedzi wynosit 58% w grupie pacjentow z choroba oporna na fludarabing i
alemtuzumab (podsumowanie danych skutecznosci uzyskanych w badaniu podano w Tabeli 1). U
pacjentéw leczonych w przesztosci rytuksymabem, zaro6wno w monoterapii jak i terapii skojarzonej z
innymi produktami leczniczymi, odpowiedZ na leczenie ofatumumabem byta zblizona do odpowiedzi
zaobserwowanej u pacjentow, ktorzy nie byli wczeéniej leczeni rytuksymabem.



Tabela 1. Podsumowanie odpowiedzi na produkt Arzerra u pacjentoOw z przewlekla biataczka

limfocytowa

Pacjenci z choroba oporna na fludarabing i

(Pierwszorzedowy) punkt koncowy ' alemtuzumab
n=159
Og6lny wskaznik odpowiedzi
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 34 (58)
99% CI (%) 40, 74
Wskaznik odpowiedzi u pacjentow, ktorzy byli
wcezesniej leczeni rytuksymabem
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 19/35 (54)
95% CI (%) 37,71
Wskaznik odpowiedzi u pacjentow z anomaliami
chromosomowymi
delecja 17p
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 7/17 (41)
95% CI (%) 18, 67
delecja 11q
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 15/24 (63)
95% CI (%) 41, 81
Mediana ogdlnego przezycia
Miesiace 13,7
95% CI 9,4, brak mozliwo$ci oszacowania
Przezycie wolne od progresji
Miesiace 5,7
95% CI 4,5, 8,0
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesiace 7,1
95% CI 3,7,7,6
Mediana czasu do kolejnej terapii PBL
Miesiace 9,0
95% CI 7,3,10,7

"Ogolna odpowiedz byta oceniana przez Niezalezny Komitet ds. Ocen, na podstawie wytycznych
dla przewleklej biataczki limfocytowej podanych przez Grupg Robocza Narodowego Instytutu Raka

(NCIWG) w 1996 roku.

Wykazano réwniez poprawg w skladowych kryteriow odpowiedzi wg NCIWG. Nalezy do nich:
poprawa zwiazana z objawami ogolnoustrojowymi, limfadenopatia, organomegalia lub cytopenia

(patrz Tabela 2).
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Tabela 2. Podsumowanie uzyskanej poprawy klinicznej trwajacej minimum 2 miesiace u pacjentéw, u
ktoérych odnotowano zaburzenia przed rozpoczeciem leczenia

Punkt koncowy skutecznosci lub parametr Pacjenci odnoszacy korzysci/pacjenci, u ktoérych
hematologiczny” odnotowano nieprawidtowosci przed
rozpoczgciem terapii (%)
Pacjenci z choroba oporna na fludarabing i
alemtuzumab
Liczba limfocytow
>50% zmniejszenie 31/42 (74)
Normalizacja (<4x10°/1) 20/42 (48)
Calkowite ustapienie objawow 15/31 (48)
ogblnoustrojowych ”
Limfadenopatia®
>50% poprawa 34/55 (62)
Catkowite ustapienie zmian 9/55 (16)
chorobowych
Splenomegalia
250% poprawa 16/30 (53)
Calkowite ustapienie zmian 14/30 (47)
chorobowych
Hepatomegalia
>50% poprawa 11/18 (61)
Calkowite ustapienie zmian 9/18 (50)
chorobowych
Hemoglobina <11 g/dl przed rozpoczgciem 8/26 (31)
terapii do >11 g/dl w dalszym okresie
Liczba ptytek <100x10°/1 przed 12/29 (41)
rozpoczgciem terapii do >50% zwigkszenia
lub >100x10°/1 w dalszym okresie
Neutrofile <1x10°/1 przed rozpoczeciem 1/19 (5)
terapii do >1,5x10°/1

Nie uwzgledniono zgloszen pacjentdow od dnia pierwszej transfuzji, leczenia erytropoetyna
lub leczenia czynnikami wzrostu. W przypadku pacjentow, dla ktoérych brak byto danych
poczatkowych, ostatnie wyniki z badan przesiewowych/nieplanowanych potraktowano jako dane
poczatkowe.

b Catkowite ustapienie objawow ogodlnoustrojowych (goraczka, nocne poty, zmeczenie,
spadek masy ciala) definiowano jako catkowite ustapienie wszelkich objawow, ktore wystepowaty
przed rozpoczgciem terapii.

¢ Limfadenopatia mierzona poprzez sume iloczynow najwigkszych wymiarow (SPD)
stwierdzonych podczas badania fizykalnego.

Produkt Arzerra podawano réwniez grupie pacjentow (n=79) z masywna limfadenopatia (ang. bulky
lymphadenopathy), zdefiniowana jako co najmniej jeden wezet chtonny o wielkosci > 5¢cm), z choroba
oporna na fludarabing. Catkowity odsetek odpowiedzi w tej grupie wynosit 47% (99% CI: 32%, 62%).
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 5,9 miesigcy (95% CI: 4.9, 6.4), a mediana
catkowitego przezycia wyniosta 15,4 miesigcy (95% CI: 10.2, 20.2). Odsetek odpowiedzi u pacjentow
leczonych wezesniej rytuksymabem wynidst 44% (95% CI: 29, 60). U tych pacjentow rowniez
uzyskano poprawg kliniczna, poréwnywalna (pod wzgledem skutecznosci 1 parametrow
hematologicznych wymienionych powyzej) do populacji pacjentéw z choroba oporng na fludarabing i
alemtuzumab.

Dodatkowo, produktem Arzerra leczono rowniez grupg pacjentow (n=16) nie tolerujacych leczenia

/nie kwalifikujacych si¢ do leczenia fludarabina i (lub) nie tolerujacych leczenia alemtuzumabem.
Calkowity odsetek odpowiedzi w tej grupie wyniost 56% (99% CI: 24%, 85%).
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Badanie Hx-CD20-402

Badanie majace na celu ustalenie optymalnej dawki produktu przeprowadzono z udzialem

33 pacjentdéw z nawrotem przewleklej biataczki limfocytowej lub choroba oporna na leczenie.
Mediana wieku pacjentdow wynosita 61 lat (od 27 do 82 lat); wigkszo$¢ pacjentow stanowili
mezczyzni (58%) rasy biatej. Leczenie ofatumumabem (podawanym w 4 cotygodniowych wlewach)
doprowadzito do uzyskania 50% obiektywnych odpowiedzi w grupie pacjentow przyjmujacych
najwigksza dawke (pierwsza dawka: 500 mg; druga, trzecia i czwarta dawka: 2000 mg). Uzyskano 12
czesciowych remisji i jedna czg$ciowa remisje w weztach chtonnych. W grupie pacjentow
przyjmujacych najwigksza dawke, mediana czasu do wystapienia progresji wynosita 15,6 tygodni
(95% CI: 15-22,6 tygodni) w calej badanej populacji, oraz 23 tygodnie (CI: 20-31,4 tygodni) w
populacji pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie. Czas trwania odpowiedzi wynosit 16
tygodni (CI: 13,3 — 19,0 tygodni), a czas do podjgcia kolejnego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej wynosit 52,4 tygodnie (CI: 36,9 — brak mozliwosci oszacowania).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Arzerra
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu przewleklej biataczki
limfocytowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ofatumumab jest podawany we wlewie dozylnym, zatem w jego przypadku ocena stopnia wchianiania
nie jest wymagana. Maksymalne st¢zenia ofatumumabu w surowicy obserwowano zazwyczaj podczas
wlewu lub krotko po jego zakonczeniu. Dane farmakokinetyczne uzyskano od 146 pacjentéw z
przewlekta bialaczka limfocytowa oporna na leczenie. Warto$¢ $redniej geometrycznej Cpax pO
pierwszym wlewie (300 mg) wynosita 63 pg/ml; po 6smym cotygodniowym wlewie (siedem wlewow
w dawce 2000 mg) wartos¢ sredniej geometrycznej Co.x Wynosita 1482 pg/ml, a wartos¢ sredniej
geometrycznej AUC ..., wynosita 674 463 ng.h/ml; po dwunastym wlewie (czwarty comiesigczny
wlew; dawka 2000 mg) warto$¢ sredniej geometrycznej Cy,x Wynosita 881 pg/ml, a warto$¢ sredniej
geometrycznej AUC o) wynosita 265 707 pg.h/ml.

Dystrybucja
Ofatumumab ma mala objgtos¢ dystrybucji. Srednie wartosci Vss stwierdzone w ré6znych badaniach,

po zastosowania roznych dawek i réznej liczby wlewow, wynosity od 1,7 do 5,11

Biotransformacija

Ofatumumab jest biatkiem, w przypadku ktérego mozna spodziewac si¢ metabolizmu polegajacego na
rozpadzie do matych peptydow i poszczegdlnych aminokwasoéw pod wptywem wszechobecnych
enzymow proteolitycznych. Nie przeprowadzono klasycznych badan biotransformacji.

Eliminacja

Ofatumumab jest eliminowany na dwa sposoby: poprzez mechanizm niezalezny od miejsca
docelowego, podobnie do innych czasteczek IgG, oraz mechanizm, w ktorym posredniczy miejsce
docelowe, wynikajacy z wiazania z komérkami B. Po pierwszym wlewie ofatumumabu nastgpuje
szybkie i ciagle zmniejszenie liczby komérek B CD20". W jego wyniku w organizmie pozostaje
ograniczona liczba komérek CD20", z ktorymi podczas kolejnych wlewéw moglyby wiazaé sie
przeciwciata. W wyniku tego po kolejnych infuzjach wartosci klirensu ofatumumabu byty mniejsze, a
wartosci ty, znacznie wigksze niz po pierwszej infuzji. Podczas kolejnych cotygodniowych infuzji,
wartosci AUC i Cy,,, ofatumumabu zwigkszyly si¢ bardziej niz mozna si¢ byto spodziewac na
podstawie danych z pierwszego wlewu.

W badaniach z udziatem pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa, $rednie wartosci CL i ty,

wynosity 64 ml/h (zakres 4,3-1122 ml/godz.) i 1,3 dnia (zakres 0,2-6,0 dni) po pierwszym wlewie,
8,5 ml/godz. (zakres 1,3-41,5 ml/godz.) i 11,5 dnia (zakres 2,3-30,6 dni) po czwartym wlewie,
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9,5 ml/godz. (zakres 2,2-23,7 ml/ godz.) i 15,8 dni (zakres 8,8-61,5 dni) po 6smym wlewie oraz
10,1 ml/godz. (zakres 3,3-23,6 ml/ godz.) i 13,9 dni (zakres 9,0-29,2 dni) po dwunastym wlewie.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsi)
W analizie typu cross-study danych farmakokinetycznych populacji pacjentoéw w wieku od 21 do
86 lat nie stwierdzono istotnego wplywu wieku na farmakokinetyke ofatumumabu.

Dzieci i mtodziez
Brak danych farmakokinetycznych dla populacji dzieci i mtodziezy.

Pte¢

W analizie typu cross-study danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze pte¢ ma niewielki wptyw
(14-25%) na farmakokinetyke ofatumumabu. Wigksze wartosci Cpx 1 AUC obserwowano u kobiet
(41% pacjentow w tej analizie to mgzczyzni, a 59% to kobiety); te obserwacje nie sq uznawane za
istotne klinicznie; nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zalezno$ci od pici.

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie typu cross-study populacji pacjentdow, u ktorych poczatkowe wartosci klirensu kreatyniny
miescity si¢ w zakresie od 33 do 287 ml/min nie stwierdzono, by poczatkowy klirens kreatyniny miat
klinicznie znaczacy wptyw na farmakokinetyke ofatumumabu. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

>30 ml/min). Brak danych farmakokinetycznych odno$nie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Czasteczki IgG1
takie jak ofatumumab sa katabolizowane przez wszechobecne enzymy proteolityczne, ktore obecne sa
nie tylko w tkance watrobowej, jest zatem mato prawdopodobne, by zmiany czynnos$ci watroby miatly
wplyw na eliminacj¢ ofatumumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dozylne i podskérne podawanie produktu matpom skutkowato spodziewanym zmniejszeniem liczby
komoérek B obwodowych i obecnych w tkance limfatycznej, bez powiazanych z tym efektow
toksykologicznych. Zgodnie z przewidywaniami, wystapilo ostabienie immunologicznej odpowiedzi
humoralnej IgG na hemocyjaning (ang. keyhole limpet haemocyanin), lecz nie odnotowano wptywu
na reakcje nadwrazliwosci typu péznego. U niewielkiej liczby zwierzat nasilito si¢ niszczenie
czerwonych krwinek, gtownie z powodu pokrycia czerwonych krwinek przez malpie przeciwciata
przeciwlekowe. Jednoczesne zwigkszenie liczby retykulocytow zaobserwowane u tych matp wskazuje
na reakcje regeneracyjne w szpiku kostnym.

Dozylne podawanie ofatumumabu ci¢zarnym samicom matp Cynomolgus w dawce 100 mg/kg m.c.
raz w tygodniu w dniach ciazy od 20 do 50, nie spowodowato dziatania teratogennego ani wystapienia
objawow toksycznosci u matki czy u ptodu. W dniu 100 ciazy zaobserwowano zmniejszenie liczby
komorek B w krwi pgpowinowej i tkance §ledziony ptodu, zwiazane z farmakologicznymi
wlasciwosciami ofatumumabu. Nie przeprowadzono badan rozwoju prenatalnego i pourodzeniowego,
nie wykazano zatem powrotu do normy w okresie pourodzeniowym.

Poniewaz ofatumumab jest przeciwcialtem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci 1 rakotworczosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

Sodu octan (E262)

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E433)

Disodu edetynian (E386)

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, za wyjatkiem
produktow wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
Fiolka
2 lata.

Rozcienczony roztwoér do infuzji

Wykazano, ze produkt po przygotowaniu zachowuje trwatos¢ chemiczna i fizyczna przez 48 godzin w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkow przechowywania
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowiazkdéw osoby podajacej lek. Czas ten nie
moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba zZe rozcienczenie produktu miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta zamknigta korkiem z gumy nie zawierajacej lateksu, zabezpieczona
aluminiowym kapslem, zawierajaca 5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Produkt Arzerra jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 3 fiolki oraz dwa zestawy drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Arzerra koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie zawiera srodka konserwujacego,
zatem nalezy go rozciencza¢ w warunkach jatowych. Rozcieficzony roztwoér do wlewu musi by¢
zuzyty w ciagu 24 godzin od momentu przygotowania. Po uptywie tego czasu nalezy usunac¢ wszelkie
pozostatosci niewykorzystanego roztworu.
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° Przed rozcienczeniem produktu Arzerra

Przed rozcienczeniem produktu Arzerra nalezy sprawdzi¢ wzrokowo czy produkt nie zawiera
widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia. Roztwoér ofatumumabu powinien by¢ bezbarwny.
Nie nalezy stosowac produktu Arzerra w przypadku zmiany zabarwienia.

Podczas sprawdzania roztworu nie nalezy wstrzasac fiolki zawierajacej ofatumumab.

Koncentrat moze zawiera¢ matq ilo$¢ widocznych przezroczystych lub biatych, bezksztattnych czastek
ofatumumabu. Zostana one usunigte dzigki filtrom wchodzacym w sktad zestawu drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych.

° Sposob rozcienczania roztworu do infuzji

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

Dawka 300 mg — nalezy wykorzystaé¢ 3 fiolki (w sumie 15 ml, 5 ml na fiolke):

- pobra¢ i odrzuci¢ 15 ml ptynu z worka zawierajacego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

- pobra¢ po 5 ml ofatumumabu z kazdej z 3 fiolek 1 wstrzykna¢ do worka o objgtosci 1000 ml;

- nie wstrzasa¢; mieszac¢ rozcienczony roztwor delikatnie obracajac worek.

° Sposob podawania rozcienczonego roztworu

Nie wolno podawa¢ produktu Arzerra w postaci dozylnego wstrzyknigcia lub bolusa. Produkt nalezy
podawac¢ przy uzyciu dozylnej pompy infuzyjnej oraz zamieszczonego w opakowaniu zestawu drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych z wbudowanym filtrem o wielko$ci porow 0,2 mikrona. Filtr
musi by¢ stosowany podczas catego wlewu.

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

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

Pierwsza i druga infuzj¢ nalezy podawac przez 6,5 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa
lub cewnik zatozony na state, wg ponizszego schematu:

Wilew 1 1 2: schemat podawania

Czas (minuty) ml/godzing
0-30 12
31 -60 25
61 -90 50
91 -120 100
121 + 200

Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapita cigzka reakcja niepozadana, pozostate infuzje (3-12)
nalezy podawac przez 4 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa lub cewnik zatozony na
state, wg ponizszego schematu:

Wlew 3 do 12: schemat podawania

Czas (minuty) ml/godzing

0-30 25
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31-60 50
61-90 100
91-120 200

121 + 400

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania wlewu
(patrz punkt 4.2).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/625/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/04/2010

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21/04/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

16



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg ofatumumabu.
Kazda fiolka zawiera 1000 mg ofatumumabu w 50 ml.

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, wytwarzanym w rekombinowanej mysiej
linii komorkowej (NSO).

Substancje pomocnicze:
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg oraz 232 mg sodu w dawce 2000 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Przejrzysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny plyn. Mozliwa obecnos¢ widocznych czastek.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczka limfocytowa
(PBL) oporna na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Produkt Arzerra nalezy podawac pod $cistym nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w zakresie

stosowania lekow przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktorym natychmiastowo dostgpne sa pelne
srodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.

Premedykacja

Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji produktu Arzerra nalezy zastosowac
premedykacje, zgodnie z nastgpujacym schematem:

Numer kolejnej Dozylna dawka Dawka leku Dawka leku

infuzji (dawka) kortykosteroidu przeciwbdlowego przeciwhistaminowego

1 (300 mg) Réwnowazna 100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

2 (2000 mg) Réwnowazna 100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

3-8 (2000 mg) Réwnowazna 0-100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

9 (2000 mg) Réwnowazna 100 mg Réwnowazna 1000 mg | Rownowazna 10 mg
prednizolonu paracetamolu cetyryzyny

10-12 (2000 mg) Réwnowazna 50-100 mg Réwnowazna 1000 mg | Réwnowazna 10 mg
prednizolonu ” paracetamolu cetyryzyny
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9 Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapita powazna reakcja niepozadana, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke.

® Jesli po zakoficzeniu dziewiatej infuzji nie wystapita powazna reakcja niepozadana, lekarz moze
zmniejszy¢ dawke.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg ofatumumabu w pierwszej infuzji i 2000 mg ofatumumabu we wszystkich
kolejnych infuzjach. Schemat leczenia obejmuje 8 infuzji podawanych co tydzien, nastepnie 4-5 tygodni
przerwy i 4 kolejne infuzje co miesiac (tj. co 4 tygodnie).

Pierwsza i druga infuzja

Pierwsza i druga infuzj¢ produktu Arzerra nalezy rozpoczynaé z szybkoscia 12 ml/godzing. W trakcie
podawania leku szybkos¢ infuzji mozna podwaja¢ co 30 minut, do uzyskania maksymalnej szybkosci
200 ml/godzing (patrz punkt 6.6).

Kolejne infuzje

Jesli po zakonezeniu drugiej infuzji nie wystapity cigzkie reakcje niepozadane zwiazane z infuzja,
pozostate infuzje mozna rozpoczynac z szybkos$cia 25 ml/godzing, ktoéra nalezy podwajac¢ co 30 minut,
az do uzyskania maksymalnej szybkosci 400 ml/godzing (patrz punkt 6.6).

Modyfikacja dawki i wznowienie terapii

W przypadku wystapienia reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzja moze by¢ konieczne
zmniejszenie szybkosci wlewu.

e W przypadku wystapienia fagodnych lub umiarkowanych reakcji niepozadanych, infuzje
nalezy przerwac. Po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta infuzj¢ nalezy wznowi¢ z szybkoscia
dwukrotnie mniejsza od szybko$ci w chwili przerwania wlewu. Jesli przed przerwaniem
infuzji z powodu wystapienia reakcji niepozadanej poczatkowa szybko§¢ wynoszaca
12 ml/godzing nie zostata zwigkszona, infuzje¢ nalezy wznowic ze standardowa poczatkowa
szybkos$cia 12 ml/godzing. Lekarz moze nastgpnie zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji zgodnie ze
standardowymi procedurami i z uwzglednieniem tolerancji pacjenta (nie nalezy zwigkszac
szybkosci wlewu bardziej niz dwukrotnie co 30 minut).

e W przypadku wystapienia cig¢zkiej reakcji niepozadanej, infuzj¢ nalezy przerwaé i wznowic z
szybkoscia 12 ml/ godzing, po ustabilizowaniu si¢ stanu pacjenta. Lekarz moze nastgpnie
zwigkszy¢ szybkos¢ infuzji zgodnie ze standardowymi procedurami i z uwzglednieniem
tolerancji pacjenta (nie nalezy zwigkszac szybkos$ci podawania wlewu bardziej niz dwukrotnie
co 30 minut).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Arzerra u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz
dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i (lub) skutecznos$ci sa niewystarczajace.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano znaczacego wpltywu wieku na bezpieczenstwo stosowania leku i jego
skutecznos¢. Dostegpne dane w zakresie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow w
podeszlym wieku nie wskazuja na koniecznos¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan produktu Arzerra u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek. W przypadku tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny
>30 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan preparatu Arzerra u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
watroby. Jest jednak mato prawdopodobne, by byta konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Produkt Arzerra przeznaczony jest do podawania w postaci infuzji dozylnej. Przed podaniem produkt
nalezy rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na ofatumumab lub ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza (patrz punkt 6.1).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiazane z infuzja

Podczas stosowania ofatumumabu odnotowano wystgpowanie reakcji zwiazanych z infuzja,
prowadzacych do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia. Zastosowanie premedykacji
pozwala ztagodzi¢ reakcje zwiazane z infuzja, jednakze nie eliminuje mozliwosci ich wystapienia,
zwlaszcza podczas pierwszej infuzji. Do reakcji zwiazanych z infuzja naleza reakcje
rzekomoanafilaktyczne, incydenty sercowe, dreszcze, kaszel, zespot uwolnienia cytokin, biegunka,
duszno$¢, zmeczenie, zaczerwienienie, nadcisnienie, niedocisnienie, nudnosci, bol, goraczka, wysypka
i pokrzywka. Cigzkie reakcje zwigzane ze stosowaniem ofatumumabu, w tym zesp6t uwolnienia
cytokin, zglaszano nawet pomimo zastosowania premedykacji. W przypadku wystapienia cigzkiej
reakcji zwigzanej z infuzja, nalezy niezwlocznie przerwaé wlew produktu Arzerra i rozpoczac leczenie
objawowe (patrz punkt 4.2).

Reakcje zwigzane z infuzja wystepuja czesciej w pierwszym dniu podawania infuzji i ich czgstosé
zmnigjsza si¢ podczas kolejnych wlewow. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci pluc istnieje
wigksze ryzyko powiktan ptucnych w przypadku cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja. Pacjentow
tych nalezy $cisle monitorowaé podczas infuzji ofatumumabu.

Zespot rozpadu guza

U pacjentéw z przewlekla bialaczka limfocytowa podczas stosowania ofatumumabu moze wystapic
zespot rozpadu guza. Do czynnikdow ryzyka tego zespotu nalezy duza masa nowotworu, duza liczba
komorek nowotworowych krazacych we krwi (> 25 000/mm’), hipowolemia, niewydolno$é nerek,
zwigkszone stgzenie kwasu moczowego przed rozpoczgciem leczenia oraz zwigkszona aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowe;j. Postepowanie w przypadku zespotu rozpadu guza polega na
wyrownaniu zaburzen elektrolitowych, monitorowaniu czynnos$ci nerek, utrzymywaniu rownowagi
ptynéw i leczeniu objawowym.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa leczonych srodkami cytotoksycznymi, w tym
ofatumumabem, zglaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgonow. U
kazdego pacjenta przyjmujacego produkt Arzerra, u ktorego wystapia lub ulegna zmianie wystepujace
wczesniej objawy neurologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystapienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii. W przypadku podejrzenia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii nalezy przerwac¢ podawanie produktu Arzerra i rozwazy¢ konsultacje
neurologiczna.

Szczepienia
Nie przeprowadzano badan bezpieczenstwa i zdolnosci do indukowania pierwotnej lub

przypominajacej odpowiedzi immunologicznej po podaniu zywych atenuowanych lub
inaktywowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem. Odpowiedz na szczepienie moze ulec
ostabieniu w przypadku zmniejszenia liczby komoérek B. Ze wzgledu na ryzyko zakazenia nalezy
unika¢ podawania zywych atenuowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem i po jego
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zakonczeniu, az do unormowania si¢ liczby komoérek B. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci
zwigzane ze szczepieniem pacjentow podczas leczenia ofatumumabem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Podczas leczenia ofatumumabem moze wystapi¢ zakazenie i reaktywacja wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV), wiacznie z przypadkami $miertelnymi. U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia HBV nalezy przed rozpoczgciem stosowania produktu Arzerra wykonac badania
przesiewowe. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B nalezy poddac $cislej obserwacji w celu
wykrycia klinicznych i laboratoryjnych objawow aktywnego zakazenia, zarowno w trakcie leczenia
ofatumumabem, jak rowniez przez 6 do 12 miesigcy po ostatniej infuzji produktu Arzerra. U
pacjentéw, u ktorych wystapi wirusowe zapalenie watroby nalezy przerwac stosowanie produktu
Arzerra i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Brak wystarczajacych danych odno$nie bezpieczenstwa
stosowania ofatumumabu u pacjentow z aktywnym zapaleniem watroby.

Choroby uktadu krazenia

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

Niedrozno$c jelit

U pacjentdéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym ofatumumabem
zglaszano przypadki niedroznosci jelit. Jesli u pacjenta wystapi bol brzucha, w szczegolno$ci na
poczatku leczenia ofatumumabem, nalezy oceni¢ stan pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Ze wzgledu na fakt, Zze ofatumumab wiaze si¢ ze wszystkimi limfocytami CD-20 dodatnimi

(zmienionymi nowotworowo i nienowotworowymi), podczas leczenia ofatumumabem nalezy
regularnie wykonywac pelne badanie morfologii krwi i liczby ptytek. Badania te nalezy wykonywaé
czesciej u pacjentdw, u ktorych wystapi cytopenia.

Zawarto$¢ sodu
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg oraz 232 mg sodu w dawce 2000 mg. Nalezy o tym
pamigta¢ w przypadku pacjentéw bedacych na diecie niskosodowe;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mimo ze nie wykonano formalnych badan interakcji z ofatumumabem, nie sa znane Zadne klinicznie
istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi.

Podczas stosowania ofatumumabu skutecznos$¢ zywych atenuowanych lub inaktywowanych
szczepionek moze by¢ zmniejszona. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych
szczepionek z ofatumumabem. Jesli w opinii lekarza jednoczesne zastosowanie tych produktow jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka szczepienia pacjentow podczas leczenia
ofatumumabem (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania ofatumumabu u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach

nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu w odniesieniu do toksycznosci
reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Nie nalezy stosowaé ofatumumabu u kobiet w ciazy, chyba ze
spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode¢ antykoncepcji podczas leczenia
ofatumumabem i przez 12 miesigcy po ostatnim podaniu ofatumumabu.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy ofatumumab przenika do mleka ludzkiego, wiadomo jednak, ze ludzka IgG
przenika do mleka ludzkiego. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu podczas
karmienia piersia. Nie badano przenikania ofatumumabu do mleka u zwierzat. Opublikowane dane
wskazuja, ze u noworodkéw i niemowlat karmionych piersia nie dochodzi do znaczacego wchtaniania
tych matczynych przeciwciat do uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub
niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersia w czasie leczenia ofatumumabem oraz w okresie 12
miesigcy po zaprzestaniu leczenia.

Plodnosé
Nie ma danych dotyczacych wplywu ofatumumabu na ptodno$¢ u cztowieka. W badaniach na
zwierzetach nie ustalono wptywu leku na ptodno$¢ samcow i samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wplywem produktu Arzerra na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Profil aktywnosci farmakologicznej ofatumumabu nie wskazuje na istnienie szkodliwego wplywu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Podczas analizy zdolnosci pacjenta do
wykonywania czynnosci, ktére wymagaja dokonania osadu, zdolno$ci motorycznych lub
poznawczych, nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych ofatumumabu
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu u pacjentéw z nawrotem przewlektej biataczki
limfocytowej lub choroba oporna na leczenie zostato poddane ocenie w dwoch badaniach otwartych.
Do badania Hx-CD20-406 wiaczono 154 pacjentow, ktorym podano poczatkowa dawke 300 mg, a
nastgpnie 7 wlewow w dawce 2000 mg w odstgpach tygodniowych. Po 5 tygodniach przerwy
pacjentom podano 4 wlewy po 2000 mg w odstepach miesigcznych. Drugie badanie (Hx-CD20-402)
byto badaniem majacym na celu ustalenie optymalnej dawki produktu. Pacjentom podzielonym na 3
kohorty (3 pacjentow, 3 pacjentow, 27 pacjentow) podano dawke poczatkowa 100 mg, 300 mg lub
500 mg, a nastgpnie, tydzien pézniej, 3 kolejne wlewy w odstepach tygodniowych, zawierajace
odpowiednio 500 mg, 1000 mg lub 2000 mg ofatumumabu. Opisane dziatania niepozadane pochodza
z ostatecznych danych z badania majacego na celu ustalenie optymalnej dawki produktu oraz z
planowanej analizy wykonanej w trakcie badania Hx-CD20-406.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug grup uktadowo-narzadowych i
czegstosci, zgodnie z terminologia MedDRA. Bardzo czgste (> 1/10); czeste (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgste (> 1/1 000 do < 1/100); rzadkie (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (< 1/10,000),
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obregbie
kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.
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Klasyfikacja grup Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
uktadowo-
narzadowych wg
MedDRA
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie dolnych | Posocznica, w tym
pasozytnicze drog posocznica neutropeniczna i
oddechowych, w wstrzas septyczny, zakazenie
tym zapalenie ptuc, | wirusem opryszczki,
zakazenie gornych | zakazenie uktadu
drég oddechowych | moczowego
Zaburzenia krwi i Neutropenia, Goraczka neutropeniczna, Agranulocytoza,
uktadu chlonnego niedokrwistos¢ matoplytkowos$¢, leukopenia | zaburzenia krzepnigcia,
aplazja
czerwonokrwinkowa,
limfopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego rzekomoanafilaktyczne,
nadwrazliwos$¢
Zaburzenia Zespot rozpadu guza
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia serca Tachykardia
Zaburzenia Niedocisnienie, nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu Skurcz oskrzeli, hipoksja,
oddechowego, klatki duszno$¢, dyskomfort w
piersiowej i klatce piersiowej, bol gardia
$rodpiersia 1 krtani, kaszel, zatkanie nosa
Zaburzenia zotadka i Niedroznos¢ jelita cienkiego,
jelit biegunka, nudno$ci
Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka, §wiad,
tkanki podskdrnej zaczerwienienie
Zaburzenia Bl plecow
mig¢sniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia ogodlne i
stany w miejscu
podania

Zesp6t uwolnienia cytokin,
goraczka, dreszcze,
nadmierne pocenie sig,
zmeczenie

Reakcje zwigzane z infuzja: W kluczowym badaniu klinicznym (Hx-CD20-406), reakcje zwiazane z

infuzja wystgpowaty u 44% pacjentow w dniu podania pierwszego wlewu (300 mg), u 29% pacjentow
w dniu podania drugiego wlewu (2000 mg) i z mniejsza czgstoscia podczas podawania kolejnych
wlewow (patrz punkt 4.4).

Zakazenia: W kluczowym badaniu klinicznym w sumie u 108 pacjentow (70%) wystapily zakazenia
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. U 45 pacjentow (29%) wystapily zakazenia w stopniu > 3., a
wsrod nich 19 przypadkow (12%) zakonczylo sig $miercia. Odsetek $miertelnych zakazen w populacji
pacjentdw z choroba oporna na fludarabing i alemtuzumab wyniost 17%.
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Neutropenia: U 45 (42%) sposrdd 108 pacjentow uczestniczacych w kluczowym badaniu klinicznym,
u ktorych liczba granulocytow obojetnochtonnych przed rozpoczgciem leczenia byta prawidtowa,
wystapita neutropenia w stopniu > 3. U 19 pacjentéw (18%) wystapila neutropenia w stopniu 4.

U niektorych pacjentdw wystapita neutropenia w stopniu 4. trwajaca > 2 tygodni.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC10

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sa dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw (EMA) dokona kazdego roku przegladu nowych
informacji o produkcie i, w razie koniecznosci, nastapi aktualizacja ChPL.

Mechanizm dziatania

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktore wiaze sig specyficznie z
okreslonym epitopem, obejmujacym zaré6wno malg jak i duza petle zewnatrzkomoérkowa antygenu
CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowa fosfoproteing wystepujaca na powierzchni komorek linii
limfocytow B, od komorek pre-B do stadium dojrzatych limfocytow B, oraz na powierzchni komorek
guzow wywodzacych si¢ z komoérek B. Do guzéw wywodzacych si¢ z komorek B naleza przewlekta
biataczka limfocytowa (w przypadku ktorej obserwuje si¢ mniejsza ekspresje CD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duza ekspresja CD20 wystgpujaca w przypadku > 90% guzow). Antygen CD20 nie jest
uwalniany z powierzchni komorki ani przemieszczany do wnetrza komorki po zwiazaniu z
przeciwciatem.

Wiazanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony komoérkowej czgsci antygenu
CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni komorki, co prowadzi do
cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopelniacza i w rezultacie do lizy komorek guza. Wykazano, ze
ofatumumab indukuje znaczna liz¢ komorek z duza ekspresja czasteczek hamujacych uktad
dopethiacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab indukuje liz¢ komorek zaréwno w przypadku
komorek o matej jak i duzej ekspresji CD20 oraz komorek opornych na rytuksymab. Ponadto wigzanie
ofatumumabu umozliwia rekrutacj¢ naturalnych komorek cytotoksycznych (komorek NK) i tym
samym indukcj¢ $mierci komorki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat.

Dzialania farmakodynamiczne

U pacjentéw z nowotworami hematologicznymi liczba obwodowych komoérek B zmniejszata si¢ po
pierwszej infuzji ofatumumabu. U pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa oporna na leczenie,
mediana zmniejszenia liczby komorek B wynosita 23% po pierwszym wlewie i 92% po 6smym
wlewie. U wigkszos$ci pacjentéw liczba obwodowych komorek B byta zmniejszona przez pozostaty
czas trwania terapii, a nastgpnie stopniowo powracata do normy (mediana zmniejszenia liczby
komorek B 3 miesiace po zakonczeniu terapii ofatumumabem wyniosta 68% ponizej wartosci sprzed
leczenia).

Immunogenno$¢

W przypadku biatek terapeutycznych, w tym réwniez ofatumumabu, istnieje mozliwo$¢ wystapienia
immunogennosci, jednakze powstawanie przeciwciat skierowanych przeciwko ofatumumabowi moze
by¢ ograniczone, poniewaz ofatumumab jest przeciwciatem ludzkim, ktore zmniejsza liczbe
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komorek B u pacjentow, ktorych uktad odpornosciowy jest juz ostabiony z powodu przewlektej
biataczki limfocytowe;.

W kluczowym badaniu klinicznym (Hx-CD20-406), probki surowicy pobrane od 154 pacjentdéw z
przewlekla biataczka limfocytowa leczonych ofatumumabem zostaty przebadane pod katem obecnosci
przeciwciat przeciwko ofatumumabowi. U 46 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 8 wlewow (33
z nich otrzymalo catkowita liczbg 12 wlewow) i u ktorych zmniejszenie stezenia ofatumumabu w
surowicy byto wystarczajace, aby umozliwi¢ wykrycie przeciwcial przeciwko ofatumumabowi,
badanie wszystkich probek dato wyniki negatywne.

Badania kliniczne

Kliniczna skutecznos¢ ofatumumabu wykazano na podstawie w planowanej analizy wykonanej w
trakcie badania Hx-CD20-406 (badanie otwarte, wieloosrodkowe, prowadzone bez grupy kontrolnej) i
jednego zakonczonego badania dodatkowego, Hx-CD20-402 (badanie otwarte, wieloosrodkowe,
majace na celu ustalenie optymalnej dawki produktu).

Badanie Hx-CD20-406

Produkt Arzerra podawano w monoterapii 154 pacjentom z przewlekta bialaczka limfocytowa.
Mediana wieku pacjentdow wynosita 63 lata (zakres od 41 do 86 lat), a wigkszo$¢ pacjentow byla plci
meskiej (72%) i rasy biatej (97%). Pacjenci byli w przesztosci poddani $rednio 5 terapiom, w tym
terapii rytuksymabem (57%). Sposrod 154 pacjentow, u 59 stwierdzono opornos¢ na fludarabing i
alemtuzumab (zdefiniowana jako nieuzyskanie co najmniej cz¢sciowej odpowiedzi na fludarabing lub
alemtuzumab albo progresj¢ choroby w ciagu 6 miesigcy od ostatniej dawki fludarabiny lub
alemtuzumabu). Wyjsciowe dane cytogenetyczne (uzyskane technika FISH) byty dostgpne dla 151
pacjentéw. Aberracje chromosomalne wykryto u 118 pacjentdow; u 33 pacjentoéw odnotowano delecje
17p, u 50 pacjentow delecjg 11q, u 16 pacjentdw trisomig 12q, u 30 pacjentdow stwierdzono kariotyp
prawidtowy, a u 19 pacjentéw jedynie delecje 13q.

Ogdlny odsetek odpowiedzi wynosit 58% w grupie pacjentow z choroba oporna na fludarabing i
alemtuzumab (podsumowanie danych skutecznosci uzyskanych w badaniu podano w Tabeli 1). U
pacjentéw leczonych w przesztosci rytuksymabem, zaro6wno w monoterapii jak i terapii skojarzonej z
innymi produktami leczniczymi, odpowiedZ na leczenie ofatumumabem byta zblizona do odpowiedzi
zaobserwowanej u pacjentow, ktorzy nie byli wczeéniej leczeni rytuksymabem.
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Tabela 1. Podsumowanie odpowiedzi na produkt Arzerra u pacjentoOw z przewlekla biataczka

limfocytowa

Pacjenci z choroba oporna na fludarabing i

(Pierwszorzedowy) punkt koncowy ' alemtuzumab
n=159
Og6lny wskaznik odpowiedzi
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 34 (58)
99% CI (%) 40, 74
Wskaznik odpowiedzi u pacjentow, ktorzy byli
wcezesniej leczeni rytuksymabem
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 19/35 (54)
95% CI (%) 37,71
Wskaznik odpowiedzi u pacjentow z anomaliami
chromosomowymi
delecja 17p
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 7/17 (41)
95% CI (%) 18, 67
delecja 11q
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie, n (%) 15/24 (63)
95% CI (%) 41, 81
Mediana ogdlnego przezycia
Miesiace 13,7
95% CI 9,4, brak mozliwo$ci oszacowania
Przezycie wolne od progresji
Miesiace 5,7
95% CI 4,5, 8,0
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesiace 7,1
95% CI 3,7,7,6
Mediana czasu do kolejnej terapii PBL
Miesiace 9,0
95% CI 7,3,10,7

"Ogolna odpowiedz byta oceniana przez Niezalezny Komitet ds. Ocen, na podstawie wytycznych
dla przewleklej biataczki limfocytowej podanych przez Grupg Robocza Narodowego Instytutu Raka

(NCIWG) w 1996 roku.

Wykazano réwniez poprawg w skladowych kryteriow odpowiedzi wg NCIWG. Nalezy do nich:
poprawa zwiazana z objawami ogolnoustrojowymi, limfadenopatia, organomegalia lub cytopenia

(patrz Tabela 2).
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Tabela 2. Podsumowanie uzyskanej poprawy klinicznej trwajacej minimum 2 miesiace u pacjentéw, u
ktoérych odnotowano zaburzenia przed rozpoczeciem leczenia

Punkt koncowy skutecznosci lub parametr Pacjenci odnoszacy korzysci/pacjenci, u ktoérych
hematologiczny” odnotowano nieprawidtowosci przed
rozpoczgciem terapii (%)
Pacjenci z choroba oporna na fludarabing i
alemtuzumab
Liczba limfocytow
>50% zmniejszenie 31/42 (74)
Normalizacja (<4x10°/1) 20/42 (48)
Calkowite ustapienie objawow 15/31 (48)
ogblnoustrojowych ”
Limfadenopatia®
>50% poprawa 34/55 (62)
Catkowite ustapienie zmian 9/55 (16)
chorobowych
Splenomegalia
250% poprawa 16/30 (53)
Calkowite ustapienie zmian 14/30 (47)
chorobowych
Hepatomegalia
>50% poprawa 11/18 (61)
Calkowite ustapienie zmian 9/18 (50)
chorobowych
Hemoglobina <11 g/dl przed rozpoczgciem 8/26 (31)
terapii do >11 g/dl w dalszym okresie
Liczba ptytek <100x10°/1 przed 12/29 (41)
rozpoczgciem terapii do >50% zwigkszenia
lub >100x10°/1 w dalszym okresie
Neutrofile <1x10°/1 przed rozpoczeciem 1/19 (5)
terapii do >1,5x10°/1

Nie uwzgledniono zgloszen pacjentdow od dnia pierwszej transfuzji, leczenia erytropoetyna
lub leczenia czynnikami wzrostu. W przypadku pacjentow, dla ktoérych brak byto danych
poczatkowych, ostatnie wyniki z badan przesiewowych/nieplanowanych potraktowano jako dane
poczatkowe.

b Catkowite ustapienie objawow ogodlnoustrojowych (goraczka, nocne poty, zmeczenie,
spadek masy ciala) definiowano jako catkowite ustapienie wszelkich objawow, ktore wystepowaty
przed rozpoczgciem terapii.

¢ Limfadenopatia mierzona poprzez sume iloczynow najwigkszych wymiarow (SPD)
stwierdzonych podczas badania fizykalnego.

Produkt Arzerra podawano réwniez grupie pacjentow (n=79) z masywna limfadenopatia (ang. bulky
lymphadenopathy), zdefiniowana jako co najmniej jeden wezet chtonny o wielkosci > 5¢cm), z choroba
oporna na fludarabing. Catkowity odsetek odpowiedzi w tej grupie wynosit 47% (99% CI: 32%, 62%).
Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 5,9 miesigcy (95% CI: 4.9, 6.4), a mediana
catkowitego przezycia wyniosta 15,4 miesigcy (95% CI: 10.2, 20.2). Odsetek odpowiedzi u pacjentow
leczonych wezesniej rytuksymabem wynidst 44% (95% CI: 29, 60). U tych pacjentow rowniez
uzyskano poprawg kliniczna, poréwnywalna (pod wzgledem skutecznosci 1 parametrow
hematologicznych wymienionych powyzej) do populacji pacjentéw z choroba oporng na fludarabing i
alemtuzumab.

Dodatkowo, produktem Arzerra leczono rowniez grupg pacjentow (n=16) nie tolerujacych leczenia

/nie kwalifikujacych si¢ do leczenia fludarabina i (lub) nie tolerujacych leczenia alemtuzumabem.
Calkowity odsetek odpowiedzi w tej grupie wyniost 56% (99% CI: 24%, 85%).
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Badanie Hx-CD20-402

Badanie majace na celu ustalenie optymalnej dawki produktu przeprowadzono z udzialem

33 pacjentdéw z nawrotem przewleklej biataczki limfocytowej lub choroba oporna na leczenie.
Mediana wieku pacjentdow wynosita 61 lat (od 27 do 82 lat); wigkszo$¢ pacjentow stanowili
mezczyzni (58%) rasy biatej. Leczenie ofatumumabem (podawanym w 4 cotygodniowych wlewach)
doprowadzito do uzyskania 50% obiektywnych odpowiedzi w grupie pacjentow przyjmujacych
najwigksza dawke (pierwsza dawka: 500 mg; druga, trzecia i czwarta dawka: 2000 mg). Uzyskano 12
czegsciowych remisji i jedna czg$ciowa remisje w weztach chtonnych. W grupie pacjentow
przyjmujacych najwigksza dawke, mediana czasu do wystapienia progresji wynosita 15,6 tygodni
(95% CI: 15-22,6 tygodni) w calej badanej populacji, oraz 23 tygodnie (CI: 20-31,4 tygodni) w
populacji pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie. Czas trwania odpowiedzi wynosit 16
tygodni (CI: 13,3 — 19,0 tygodni), a czas do podjgcia kolejnego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej wynosit 52,4 tygodnie (CI: 36,9 — brak mozliwosci oszacowania).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu Arzerra
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu przewleklej biataczki
limfocytowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Ofatumumab jest podawany we wlewie dozylnym, zatem w jego przypadku ocena stopnia wchianiania
nie jest wymagana. Maksymalne st¢zenia ofatumumabu w surowicy obserwowano zazwyczaj podczas
wlewu lub krotko po jego zakonczeniu. Dane farmakokinetyczne uzyskano od 146 pacjentéw z
przewlekta bialaczka limfocytowa oporna na leczenie. Warto$¢ $redniej geometrycznej Cpax pO
pierwszym wlewie (300 mg) wynosita 63 pg/ml; po 6smym cotygodniowym wlewie (siedem wlewow
w dawce 2000 mg) wartos¢ sredniej geometrycznej Co.x Wynosita 1482 pg/ml, a wartos¢ sredniej
geometrycznej AUC ..., wynosita 674 463 ng.h/ml; po dwunastym wlewie (czwarty comiesigczny
wlew; dawka 2000 mg) warto$¢ sredniej geometrycznej Cy,x Wynosita 881 pg/ml, a warto$¢ sredniej
geometrycznej AUC o) wynosita 265 707 pg.h/ml.

Dystrybucja
Ofatumumab ma mala objgtos¢ dystrybucji. Srednie wartosci Vss stwierdzone w ré6znych badaniach,

po zastosowania roznych dawek i réznej liczby wlewow, wynosity od 1,7 do 5,11

Biotransformacija

Ofatumumab jest biatkiem, w przypadku ktérego mozna spodziewac si¢ metabolizmu polegajacego na
rozpadzie do matych peptydow i poszczegdlnych aminokwasoéw pod wptywem wszechobecnych
enzymow proteolitycznych. Nie przeprowadzono klasycznych badan biotransformacji.

Eliminacja

Ofatumumab jest eliminowany na dwa sposoby: poprzez mechanizm niezalezny od miejsca
docelowego, podobnie do innych czasteczek IgG, oraz mechanizm, w ktorym posredniczy miejsce
docelowe, wynikajacy z wiazania z komérkami B. Po pierwszym wlewie ofatumumabu nastgpuje
szybkie i ciagle zmniejszenie liczby komérek B CD20". W jego wyniku w organizmie pozostaje
ograniczona liczba komérek CD20", z ktorymi podczas kolejnych wlewéw moglyby wiazaé sie
przeciwciata. W wyniku tego po kolejnych infuzjach wartosci klirensu ofatumumabu byty mniejsze, a
wartosci ty, znacznie wigksze niz po pierwszej infuzji. Podczas kolejnych cotygodniowych infuzji,
wartosci AUC i Cy,,, ofatumumabu zwigkszyly si¢ bardziej niz mozna si¢ byto spodziewac na
podstawie danych z pierwszego wlewu.

W badaniach z udziatem pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa, $rednie wartosci CL i ty,

wynosity 64 ml/h (zakres 4,3-1122 ml/godz.) i 1,3 dnia (zakres 0,2-6,0 dni) po pierwszym wlewie,
8,5 ml/godz. (zakres 1,3-41,5 ml/godz.) i 11,5 dnia (zakres 2,3-30,6 dni) po czwartym wlewie,
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9,5 ml/godz. (zakres 2,2-23,7 ml/ godz.) i 15,8 dni (zakres 8,8-61,5 dni) po 6smym wlewie oraz
10,1 ml/godz. (zakres 3,3-23,6 ml/ godz.) i 13,9 dni (zakres 9,0-29,2 dni) po dwunastym wlewie.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsi)
W analizie typu cross-study danych farmakokinetycznych populacji pacjentoéw w wieku od 21 do
86 lat nie stwierdzono istotnego wplywu wieku na farmakokinetyke ofatumumabu.

Dzieci i mtodziez
Brak danych farmakokinetycznych dla populacji dzieci i mtodziezy.

Pte¢

W analizie typu cross-study danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze pte¢ ma niewielki wptyw
(14-25%) na farmakokinetyke ofatumumabu. Wigksze wartosci Cpx 1 AUC obserwowano u kobiet
(41% pacjentow w tej analizie to mgzczyzni, a 59% to kobiety); te obserwacje nie sq uznawane za
istotne klinicznie; nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zalezno$ci od pici.

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie typu cross-study populacji pacjentdow, u ktorych poczatkowe wartosci klirensu kreatyniny
miescity si¢ w zakresie od 33 do 287 ml/min nie stwierdzono, by poczatkowy klirens kreatyniny miat
klinicznie znaczacy wptyw na farmakokinetyke ofatumumabu. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

>30 ml/min). Brak danych farmakokinetycznych odno$nie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Czasteczki IgG1
takie jak ofatumumab sa katabolizowane przez wszechobecne enzymy proteolityczne, ktore obecne sa
nie tylko w tkance watrobowej, jest zatem mato prawdopodobne, by zmiany czynnos$ci watroby miatly
wplyw na eliminacj¢ ofatumumabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne nie wskazuja na istnienie szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Dozylne i podskérne podawanie produktu matpom skutkowato spodziewanym zmniejszeniem liczby
komoérek B obwodowych i obecnych w tkance limfatycznej, bez powiazanych z tym efektow
toksykologicznych. Zgodnie z przewidywaniami, wystapilo ostabienie immunologicznej odpowiedzi
humoralnej IgG na hemocyjaning (ang. keyhole limpet haemocyanin), lecz nie odnotowano wptywu
na reakcje nadwrazliwosci typu péznego. U niewielkiej liczby zwierzat nasilito si¢ niszczenie
czerwonych krwinek, gtownie z powodu pokrycia czerwonych krwinek przez malpie przeciwciata
przeciwlekowe. Jednoczesne zwigkszenie liczby retykulocytow zaobserwowane u tych matp wskazuje
na reakcje regeneracyjne w szpiku kostnym.

Dozylne podawanie ofatumumabu ci¢zarnym samicom matp Cynomolgus w dawce 100 mg/kg m.c.
raz w tygodniu w dniach ciazy od 20 do 50, nie spowodowato dziatania teratogennego ani wystapienia
objawow toksycznosci u matki czy u ptodu. W dniu 100 ciazy zaobserwowano zmniejszenie liczby
komorek B w krwi pgpowinowej i tkance §ledziony ptodu, zwiazane z farmakologicznymi
wlasciwosciami ofatumumabu. Nie przeprowadzono badan rozwoju prenatalnego i pourodzeniowego,
nie wykazano zatem powrotu do normy w okresie pourodzeniowym.

Poniewaz ofatumumab jest przeciwcialtem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci 1 rakotworczosci.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

Sodu octan (E262)

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E433)

Disodu edetynian (E386)

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

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, za wyjatkiem
produktow wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
Fiolka
2 lata.

Rozcienczony roztwoér do infuzji

Wykazano, ze produkt po przygotowaniu zachowuje trwatos¢ chemiczna i fizyczna przez 48 godzin w
temperaturze pokojowej (ponizej 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, ustalenie czasu i warunkow przechowywania
przygotowanego roztworu przed uzyciem nalezy do obowiazkdéw osoby podajacej lek. Czas ten nie
moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C, chyba zZe rozcienczenie produktu miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta zamknigta korkiem z gumy nie zawierajace;j lateksu, zabezpieczona
aluminiowym kapslem, zawierajaca 50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Produkt Arzerra jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolkg oraz dwa zestawy drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Arzerra koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie zawiera Srodka konserwujacego,
zatem nalezy go rozciencza¢ w warunkach jatowych. Rozcieficzony roztwoér do wlewu musi by¢
zuzyty w ciagu 24 godzin od momentu przygotowania. Po uptywie tego czasu nalezy usunac¢ wszelkie
pozostatoséci niewykorzystanego roztworu.
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° Przed rozcienczeniem produktu Arzerra

Przed rozcienczeniem produktu Arzerra nalezy sprawdzi¢ wzrokowo czy produkt nie zawiera
widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia. Roztwoér ofatumumabu powinien by¢ bezbarwny.
Nie nalezy stosowac produktu Arzerra w przypadku zmiany zabarwienia.

Podczas sprawdzania roztworu nie nalezy wstrzasac fiolki zawierajacej ofatumumab.

Koncentrat moze zawiera¢ matq ilo$¢ widocznych przezroczystych lub biatych, bezksztattnych czastek
ofatumumabu. Zostana one usunigte dzigki filtrom wchodzacym w sktad zestawu drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych.

° Sposob rozcienczania roztworu do infuzji

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

Dawka 2000 mg — nalezy wykorzysta¢ 2 fiolki (w sumie 100 ml, 50 ml na fiolke):

- pobra¢ i odrzuci¢ 100 ml ptynu z worka zawierajacego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

- pobrac po 50 ml ofatumumabu z kazdej z 2 fiolek i wstrzykna¢ do worka o objetosci 1 000 ml;

- nie wstrzasa¢; mieszac¢ rozcienczony roztwor delikatnie obracajac worek.

° Sposob podawania rozcienczonego roztworu

Nie wolno podawa¢ produktu Arzerra w postaci dozylnego wstrzyknigcia lub bolusa. Produkt nalezy
podawac¢ przy uzyciu dozylnej pompy infuzyjnej oraz zamieszczonego w opakowaniu zestawu drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych z wbudowanym filtrem o wielko$ci porow 0,2 mikrona. Filtr
musi by¢ stosowany podczas catego wlewu.

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

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

Pierwsza i druga infuzj¢ nalezy podawac przez 6,5 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa
lub cewnik zatozony na state, wg ponizszego schematu:

Wilew 1 1 2: schemat podawania

Czas (minuty) ml/godzing
0-30 12
31 -60 25
61 -90 50
91 -120 100
121 + 200

Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapita cigzka reakcja niepozadana, pozostate infuzje (3-12)
nalezy podawac przez 4 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa lub cewnik zatozony na
state, wg ponizszego schematu:

Wlew 3 do 12: schemat podawania

Czas (minuty) ml/godzing

0-30 25
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31-60 50
61-90 100
91-120 200

121 + 400

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ podawania wlewu
(patrz punkt 4.2).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/625/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/04/2010

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21/04/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Wielka Brytania

Lonza Biologicals, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815
USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Operations UK Ltd.
Harmire Road

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT
Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
produktow leczniczych zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan), przedstawiong w
Module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi
aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP,
ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu
ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU
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Nie dotyczy.

. SZCZEGOLOWE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO.

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z Artykutem 14(7) Rozporzadzenia (KE) Nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Nalezy przeprowadzi¢ otwarte wieloosrodkowe badanie poréwnujace 31/12/2014
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia ofatumumabem z leczeniem z wyboru
lekarza u pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa oporna na leczenie
fludarabina z duza masa guza.

Nalezy przeprowadzi¢ badanie obserwacyjne IV fazy w celu dostarczenia dalszych | 30/06/2013
danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
ofatumumabu. Czas niezbedny do rekrutacji zatozonej liczby pacjentow (100)
bedzie uzalezniony od daty dostgpnosci produktu Arzerra na rynku UE, zakresu
stosowania i woli pacjentow i lekarzy do uczestniczenia w badaniu.

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nast¢pujace czynnosci:

Opis Termin

Nalezy kontynuowa¢ badanie zwiazku pomi¢dzy anomaliami chromosomowymia | 31/12/2014
czasem przezycia wolnym od progresji choroby (PFS, ang. Progression Free
Survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival) w badaniach w PBL
Hx-CD20-406, Hx-CD20-407, OMB110911 i OMB110913. Ponadto nalezy nadal
bada¢ wptyw innych biomarkeréw na catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, ang.
Overall Response Rate), PFS i OS poprzez ekspresj¢ CD 38 w badaniu Hx-CD20-
406, ekspresje CD 38 i status mutacji IgVH w badaniu Hx-CD20-4070oraz ekspresj¢
ZAP-70 i status mutacji [lgVH w badaniach OMB110911 i OMB110913.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ofatumumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml zawiera 20 mg ofatumumabu.
Kazda fiolka zawiera 100 mg ofatumumabu w 5 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Arginina, sodu octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu edetynian (E386), kwas solny
(E507), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg/5 ml

3 fiolki,
2 zestawy drenow przedtuzajacych do wlewow dozylnych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/625/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 100 mg koncentrat jalowy
Ofatumumab
iv.

2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ofatumumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml zawiera 20 mg ofatumumabu.
Kazda fiolka zawiera 1000 mg ofatumumabu w 50 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Arginina, sodu octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu edetynian (E386), kwas solny
(E507), woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1000 mg/50 ml

1 fiolka,
2 zestawy drenow przedtuzajacych do wlewow dozylnych

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd, Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/625/003

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

NAKLEJKA NA FIOLKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arzerra 1000 mg koncentrat jalowy
Ofatumumab
iv.

2. SPOSOB PODANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 mg/50 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

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

Ofatumumab

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Arzerra i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Arzerra
Jak podawany jest lek Arzerra

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Arzerra

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK ARZERRA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek Arzerra zawiera ofatumumab, ktdry nalezy do grupy lekow zwanych przeciwciatami
monoklonalnymi.

Lek Arzerra stosowany jest w leczeniu przewleklej bialaczki limfocytowej. Przewlekta biataczka
limfocytowa jest nowotworem krwi, ktory dotyczy jednego rodzaju biatych krwinek, zwanych
limfocytami. Limfocyty te dziela si¢ zbyt szybko i zyja zbyt dtugo, co powoduje, ze we krwi znajduje
si¢ zbyt wiele limfocytow. Choroba moze rowniez dotyczy¢ innych narzadow ciata. Przeciwciato
zawarte w leku Arzerra rozpoznaje substancjg obecna na powierzchni limfocytow i powoduje
niszczenie tych limfocytow.

Lek Arzerra jest stosowany w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej u pacjentdow, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi na inne rodzaje chemioterapii lub inne rodzaje leczenia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ARZERRA

Kiedy nie stosowa¢é leku Arzerra

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na ofatumumab lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Arzerra (wymienionych w punkcie 6 ,, Inne informacje”).

=> Nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent uwaza, ze wystgpuje u niego opisany powyzej

stan.

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Arzerra
Przed zastosowaniem leku Arzerra nalezy poinformowac lekarza:
- jesliu pacjenta wystepuja choroby serca
- jesli u pacjenta wystepuja choroby pluc
- jesli u pacjenta wystgpuje zapalenie watroby typu B (choroba watroby). Lek Arzerra moze
spowodowa¢ ponowne uaktywnienie zapalenia watroby typu B. Aby temu zapobiec lekarz moze
zastosowac leczenie odpowiednim lekiem przeciwwirusowym.
=> Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze ktorakolwiek z powyzszych
sytuacji odnosi si¢ niego. Moze by¢ konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan
kontrolnych podczas stosowania leku Arzerra.
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Szczepienia podczas stosowania leku Arzerra

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

Reakcje zwigzane z infuzja

Podczas podawania lekow tego rodzaju (przeciwciata monoklonalne) moga wystapic reakcje zwigzane
z infuzja (kroplowka). W celu ztagodzenia mozliwych reakceji pacjent otrzymuje odpowiednie leki,
takie jak leki przeciwhistaminowe, steroidy i leki przeciwbolowe. Patrz rowniez punkt 4 ,, Mozliwe
dziatania niepozqdane”

Jesli pacjent przypuszcza, ze taka reakcja wystapita u niego w przesztosci, nalezy poinformowac o
tym lekarza przed podaniem leku Arzerra.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive multifocal encephalopathy,
PML)

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML), cigzkie i zagrazajace zyciu schorzenie
moézgu, obserwowane byto po zastosowaniu lekow takich jak Arzerra. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystgpuja utrata pamigci, problemy z mysleniem, trudnosci z
chodzeniem lub utrata widzenia. Jesli te objawy wystepowaly u pacjenta przed zastosowaniem leku
Arzerra, nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o jakiejkolwiek zmianie tych objawow.

Stosowanie innych lekow

Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, a takze o rozpoczynaniu
stosowania nowych lekow. Dotyczy to rowniez preparatow ziotowych i innych lekow wydawanych
bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie leku Arzerra podczas cigzy zwykle nie jest zalecane. Brak informacji odno$nie

bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w ciazy.

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciazg. Lekarz rozwazy
stosunek korzys$ci dla pacjentki ptynacych ze stosowania leku Arzerra oraz ryzyka dla dziecka.

. Podczas przyjmowania leku Arzerra oraz przez 12 miesi¢cy po zakonczeniu ostatniego
kursu leczenia nalezy stosowa¢ odpowiednia metode antykoncepcji w celu zapobiegania
ciazy.

. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze¢ podczas stosowania leku
Arzerra.

Nie wiadomo czy sktadniki leku Arzerra przenikaja do mleka. Nie nalezy karmi¢ piersia podczas
stosowania leku Arzerra oraz przez 12 miesigcy po zakonczeniu ostatniego kursu leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Arzerra wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Arzerra zawiera so6d
W kazdej dawce 300 mg leku Arzerra jest 34,8 mg sodu, a w kazdej dawce 2 000 mg jest 232 mg

sodu. Nalezy o tym pamigta¢, jesli pacjent stosuje dietg z ograniczeniem zawarto$ci sodu.
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3. JAK PODAWANY JEST LEK ARZERRA

W przypadku jakichkolwiek pytan odnos$nie stosowania leku Arzerra, nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem podajacym kroplowke.

Zazwyczaj stosowana dawka
Zazwyczaj stosowana dawka podczas pierwszej infuzji wynosi 300 mg. Podczas kolejnych infuzji
podawana dawka jest zwigkszana, zazwyczaj do 2000 mg.

Jak podawany jest lek
Lek Arzerra podawany jest do zyly (dozylnie) w postaci infuzji (kroplowki) trwajacej kilka godzin.

Zazwyczaj stosowany jest kurs obejmujacy 12 infuzji. Przez osiem tygodni infuzje podawane sa raz
w tygodniu, po czym nastgpuje przerwa trwajaca 4-5 tygodni. Pozostate infuzje podawane sa raz w
miesigcu przez 4 miesiace.

Leki podawane przed kazdg infuzja

Przed kazda infuzjq leku Arzerra pacjent otrzyma premedykacje, czyli leki zmniejszajace reakcje
zwiazana z infuzja. Do lekow tych naleza leki przeciwhistaminowe, steroidy i leki przeciwbdlowe.
Pacjent bedzie pod $cista obserwacja, a w przypadku wystapienia reakcji zwiazanej z infuzja zostanie
zastosowane odpowiednie leczenie.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Arzerra moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podczas podawania lekow tego rodzaju (przeciwciata monoklonalne) moga wystapic¢ reakcje zwiazane
z infuzja (kroplowka). Reakcje te w niektorych przypadkach moga mie¢ cigezki przebieg. Wystapienie
tych reakc;ji jest bardziej prawdopodobne w czasie pierwszego leczenia.

Bardzo czeste objawy reakcji zwiazanej z infuzja (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
e  wysypka

Czeste objawy reakcji zwiazanej z infuzja (moga wystapi¢ nie cz¢sciej niz u 1 na 10 pacjentow)
e reakcje uczuleniowe, czasem o cigzkim przebiegu z obrzgkiem twarzy lub ust, powodujacym
trudnosci z oddychaniem (reakcje rzekomoanafilaktyczne)

trudnosci z oddychaniem, skrocenie oddechu, uczucie ucisku w klatce piersiowej, kaszel
niskie ci$nienie krwi (moze powodowac¢ zawroty gtowy podczas wstawania)
zaczerwienienie, podwyzszenie temperatury ciala

nadmierne pocenie sig¢

drzenia, dreszcze

szybkie bicie serca

nudnosci

biegunka

bol plecow

wysokie ci$nienie krwi

swedzaca, wypukta wysypka (pokrzywka)

bol lub podraznienie gardta

brak energii

zatkany nos

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z powyzszych objawow.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czeSciej niz u 1 na 10 pacjentow:

e  Zakazenia ptuc lub drog oddechowych (ukfadu oddechowego), takie jak zapalenie ptuc
e  Zakazenia ucha, nosa, gardta

Bardzo czgste dziatania niepozadane, ktore moga ujawnic si¢ w badaniach krwi:
e  Mala liczba biatych krwinek
e  Mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistosc¢)

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow

goraczka spowodowana zakazeniem i mata liczba biatych krwinek

zakazenia krwi

zakazenia uktadu moczowego

potpasiec

opryszczka

niedrozno$¢ jelit, ktora moze objawiac si¢ bolem brzucha

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi uporczywy bol
brzucha.

Czeste dziatania niepozadane, ktore moga ujawni¢ si¢ w badaniach krwi:
e  mala liczba ptytek krwi (krwinek uczestniczacych w krzepnigciu krwi)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 pacjentow

e  zwigkszenie stgzenia potasu, fosforanow i kwasu moczowego we krwi, ktoére moze powodowaé
zaburzenia czynnos$ci nerek (zespof rozpadu guza)

Objawy tego zespolu obejmuja:

e  zmniejszenie ilo§ci wytwarzanego moczu

e  kurcze migsni

=  Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapia powyzsze objawy

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktore moga ujawnic si¢ w badaniach krwi:
e  zaburzenia krzepnigcia krwi
e  zaburzenia czynnosci szpiku kostnego powodujace wytwarzanie zbyt malej liczby czerwonych

lub biatych krwinek
Jesli wystapia dzialania niepozadane
=> Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.
5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK ARZERRA

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Arzerra po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i naklejce na
fiolce. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

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

Nie zamrazad.
Przechowywac¢ fiolkg w pudetku w celu ochrony przed swiatlem.
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Rozcienczony roztwor przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Po
uplywie 24 godzin od sporzadzenia niezuzyty roztwor do infuzji nalezy usunac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Lekarz lub
pielegniarka usunie we wlasciwy sposob niepotrzebne pozostatosci leku. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Arzerra

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

- Inne sktadniki leku to: arginina, sodu octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu
edetynian (E386), kwas solny (E507) (do ustalenia odpowiedniego pH), woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Arzerra i co zawiera opakowanie
Lek Arzerra jest bezbarwnym koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji.

Lek Arzerra 100 mg dostegpny jest w opakowaniu zawierajacym 3 fiolki oraz dwa zestawy drenow
przedtuzajacych do wlewow dozylnych. Kazda szklana fiolka zamknigta jest korkiem z gumy nie
zawierajacej lateksu i zabezpieczona aluminiowym kapslem. Fiolka zawiera 5 ml koncentratu (100 mg
ofatumumabu).

Lek Arzerra 1000 mg dostepny jest w opakowaniu zawierajacym 1 fiolke oraz dwa zestawy drenow
przedhuzajacych do wlewdw dozylnych. Kazda szklana fiolka zamknigta jest korkiem z gumy nie
zawierajacej lateksu i zabezpieczona aluminiowym kapslem. Fiolka zawiera 50 ml koncentratu
(1000 mg ofatumumabu).

Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Group Ltd, Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex, UB6 ONN,
Wielka Brytania.

Wytwoérca

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaita EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

El\Gda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Ten lek otrzymat ,,dopuszczenie warunkowe”.

Oznacza to, ze oczekuje si¢ uzyskania dalszych danych dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow (EMA) dokona kazdego roku przegladu nowych informacji o leku i tresc
tej ulotki zostanie uzupetniona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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Informacje przeznaczone wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby zdrowia:

1) Przed rozcienczeniem produktu Arzerra

Przed rozcienczeniem produktu Arzerra nalezy sprawdzi¢ wzrokowo czy produkt nie zawiera
widocznych czastek i czy nie zmienit zabarwienia. Roztwoér ofatumumabu powinien by¢ bezbarwny.
Nie nalezy stosowa¢é produktu Arzerra w przypadku zmiany zabarwienia.

Podczas sprawdzania roztworu nie nalezy wstrzasa¢ fiolki zawierajacej ofatumumab.

Koncentrat moze zawiera¢ mala ilo§¢ widocznych przezroczystych lub biatych, bezksztaltnych czastek
ofatumumabu. Zostana one usunigte dzigki filtrom wchodzacym w sktad zestawu drenow
przedhuzajacych do wlewow dozylnych.

2)  Sposob rozcienczania roztworu do infuzji

Przed podaniem produkt Arzerra w postaci koncentratu nalezy rozcienczy¢ w roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), z zachowaniem zasad aseptyKki.

Dawka 300 mg — nalezy wykorzystac 3 fiolki po 100 mg/5 ml (w sumie 15 ml, 5 ml z kazdej fiolki):

e pobrac¢ i odrzuci¢ 15 ml ptynu z worka zawierajacego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

e pobra¢ po 5 ml ofatumumabu z kazdej z 3 fiolek po 100 mg i wstrzyknac¢ do worka o objgtosci
1000 ml;

e nie wstrzasaé; mieszac¢ rozcienczony roztwor delikatnie obracajac worek.

Dawka 2000 mg - nalezy wykorzysta¢ 2 fiolki po 1000 mg /50 ml (w sumie 100 ml, 50 ml z kazdej
fiolki):

e pobrac¢ i odrzuci¢ 100 ml ptynu z worka zawierajacego 1000 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%);

e pobrac po 50 ml ofatumumabu z kazdej z 2 fiolek po 1000 mg i wstrzykna¢ do worka o obje¢tosci
1000 ml;

e nie wstrzasa¢; mieszac rozcienczony roztwor delikatnie obracajac worek.

3) Sposéb podawania rozcienczonego roztworu

Nie wolno podawac produktu Arzerra w postaci dozylnego wstrzyknigcia lub bolusa. Produkt
nalezy podawac przy uzyciu dozylnej pompy infuzyjnej oraz zamieszczonego w opakowaniu zestawu
drenow przedtuzajacych do wlewdéw dozylnych z wbudowanym filtrem o wielko$ci porow

0,2 mikrona. Filtr musi by¢ stosowany podczas catego wlewu.

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

Produktu Arzerra nie wolno miesza¢ z innymi produktami lub roztworami dozylnymi, ani
podawa¢é go w postaci wlewu wraz z tymi produktami. Aby tego unikna¢ nalezy przeptuka¢ linig
infuzyjna przed i po podaniu ofatumumabu za pomoca roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan

9 mg/ml (0,9%).

Pierwszg i druga infuzje nalezy podawac przez 6,5 godziny (patrz punkt 4.2 Charakterystyki
Produktu Leczniczego), przez lini¢ obwodowa lub cewnik zatozony na state, wg ponizszego schematu:
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Wlew 1 i 2: schemat podawania

Czas (minuty) ml/godzing
0-30 12
31 -60 25
61 -90 50
91 -120 100
121 + 200

Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystapila cigzka reakcja niepozadana, pozostate infuzje
(3-12) nalezy podawac przez 4 godziny (patrz punkt 4.2), przez lini¢ obwodowa lub cewnik zatozony

na state, wg ponizszego schematu:

Wilew 3 do 12: schemat podawania

Czas (minuty) ml/godzing
0-30 25
31-60 50
61-90 100
91120 200
121 + 400

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych, nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania wlewu
(patrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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