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1. NAZEV PRIPRAVKU

Arzerra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok.
Arzerra 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu obsahuje ofatumumabum 20 mg.

Arzerra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna lahvicka obsahuje ofatumumabum 100 mg v 5 ml. Q
Arzerra 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok !@
Jedna lahvicka obsahuje ofatumumabum 1000 mg v 50 ml.

Ofatumumab je lidska monoklonalni protilatka tvofena rekombinantnimi myéir%x”reénymi liniemi

" O
Pomocn4 latka se zndmym ucinkem @
S
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 34,8 mg sodiku v 300 mg déww mg sodiku v 1000 mg davce a

232 mg sodiku v 2000 mg davce.
AN
o $
3.  LEKOVA FORMA \\

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni k@)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az sv?b' ty roztok.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

4. KLINICKE UDAJ, Q

4.1 Terapeutic‘ké i@ace
Drive nelééen@ckﬁ Ilymfocytarni leukemie (CLL)

Pfipraye k r a je v kombinaci s chlorambucilem nebo bendamustinem indikovan k 1é¢bé dospélych
pament bez predchozi 1é¢by, ktefi nemohou byt 1€Ceni terapii zaloZzenou na fludarabinu.

Da151 formace viz bod 5.1.

Relabujici CLL

Ptipravek Arzerra je v kombinaci s fludarabinem a cyklofosfamidem indikovan k 1é¢be dospélych
pacientt s relabujici CLL.

Dalsi informace viz bod 5.1.



Refrakterni CLL

Pripravek Arzerra je indikovan k 1é¢bé CLL u dospélych pacientl, u kterych selhava 1écba
fludarabinem a alemtuzumabem.

Dalsi informace viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Arzerra ma byt podavan pod dohledem lékate, ktery ma zkusenosti s onkologickou lé¢bou, a
v prostiedi, které je pIn¢ vybavené pro okamzitou resuscitaci.

Monitorovani
)

Pacienti maji byt v pribéhu podavani ofatumumabu, zejména v prib&hu prvni infuze, pecli
monitorovani z hlediska vyskytu reakci spojenych s infuzi, véetné¢ syndromu z uvolné i

na.

Premedikace

Pacienti maji dostat premedikaci nasledujicimi lécivymi piipravky 30 min odlny pred kazdou
aplikaci infuze ptipravku Arzerra podle nasledujicich davkovacich sch

Schéma premedikace u pripravku Arzerra

~
Drive nelé¢ena CLL .
nebo relabujici CLL ) Refrakterni CLL
Cislo infuze la2 3 azn* JAa 2 3azg 9 10az 12
Intraven6zni “QV
kortikosteroid 50 0 ai \\00 0az 100 50 az
(prednisolon nebo me Me 1 100 mg** mg 100 mg***
ekvivalent) %
Peroralni paracetamol | 1000 mg  _ \
Peroralni nebo \
intravenozni Difenhﬁ@n 50 mg nebo cetirizin 10 mg (nebo ekvivalent)
antihistaminikum

*AZz 13 infuzi u drive ne}évv& L; az 7 infuzi u relabujici CLL

**Podle uvazeni l¢kate byt kortikosteroid pfi nasledujicich infuzich snizen nebo vynechén,
pokud se pti predchozi zi (infuzich) neobjevily zdvazné nezadouci t€inky spojené s infuzi.
***Podle uvazenilckare mize byt kortikosteroid pii nasledujicich infuzich sniZen, pokud se pti

predchozi inqun ich) neobjevily zdvazné nezadouci uinky spojené s infuzi.
v

nelécené CLL jsou doporuc¢ena davka a schéma podavani:
. Cyklus 1: 300 mg v den 1, nasleduje 1000 mg za 1 tyden, tj. v den 8
. Nasledujici cykly (do dosazeni nejlepsi odpovedi na 1é¢bu nebo do celkového maximalniho

poctu 12 cyklit): 1000 mg v den 1 kazdych 28 dni.
Kazdy cyklus trva 28 dni a je pocitan ode dne 1 cyklu.

Nejlepsi odpovéd na 1é¢bu je klinicka odpovéd’, ktera se nezlepsi béhem dalsich 3 cykli 1écby.




Relabujici CLL

U relabujici CLL jsou doporu¢ena davka a schéma podavani:

. Cyklus 1: 300 mg v den 1, o tyden pozdéji nasleduje 1000 mg v den 8

. Nasledujici cykly (do celkového poctu 6 cykl): 1000 mg v den 1 kazdych 28 dni.

Kazdy cyklus trva 28 dni a je pocitan ode dne 1 cyklu.

Drive nelécend CLL a relabujici CLL

Prvni infuze

Uvodni rychlost prvni infuze piipravku Arzerra ma byt 12 ml/h. V pribé&hu infuze ma byt rychlost
zvySovana kazdych 30 minut az do maximalni rychlosti 400 ml/h (viz bod 6.6). Pokud se béhem
infuze objevi reakce spojené s infuzi, viz nize bod “Uprava davkovani a opakované zahajeni lé®ﬁ
nezadoucich ucincich souvisejicich s infuzi”. '

Nasledujici infuze A
Pokud byla piechozi infuze dokoncena bez zavaznych nezadoucich G¢inkl souvisejiei infuzi, je
mozné nasledujici infuze zah4jit rychlosti 25 ml/h a jejich rychlost mé byt zvySovagatkazdych

30 minut az do maximalni rychlosti 400 ml/h (viz bod 6.6). Pokud se béhem+ %0 jevi reakce
spojené s infuzi, viz nize bod “Uprava davkovani a opakované zahajeni 16¢ i nezadoucich
ucincich souvisejicich s infuzi”.

Uprava davkovani a opakované zahdjeni 1échy pri nezddoucich vﬁcvinc& souvisejicich s infuzi

V piipadé vyskytu mirnych nebo sttedné zavaznych nezadouci inkl ma byt infuze prerusena a
poté, jakmile se stav pacienta stabilizuje, znovu zahajena poloyvic chlosti, nez byla v dobé
preruseni. Pokud pred prerusenim z diivodu vyskytu neza 18h t¢inkl nebyla rychlost infuze
zvysena z uvodni rychlosti 12 ml/h, ma byt infuze Znovéaj ena rychlosti 12 ml/h, tj. standardni
uvodni rychlosti. Rychlost infuze miize byt naslednézvysovana podle standardnich postupti, uvazeni
1ékate a pacientovy tolerance (zdvojnasobeni ryc’% iBchem kazdych 30 minut nesmi byt
prekroceno).

V ptipadé vyskytu zavaznych nezadouci kﬁ ma byt infuze pierusena a znovu zahajena rychlosti
12 ml/h poté, co se stav pacienta stabilizuje#Rychlost infuze miize byt nasledné zvySovana podle
standardnich postupti, uvazeni 1éka# cientovy tolerance (zvyseni rychlosti béhem kazdych

30 minut nesmi byt pfekroceno) m

!
Pripravek Arzerra ma bﬁ@gkonéen u pacientt, u kterych se objevi anafylakticka reakce na 1éCivy

ptipravek. Q

Refrakterni CLL '

Doporucend, davka 3%chéma podavani je 12 davek podavanych nasledovné:
300@ n 1, nasledované o tyden pozdéji

[ )
. 2 tydné v 7 davkach (infuze 2 az 8), nasledované po 4-5 tydnech
. mg kazdych 28 dni ve 4 davkach (infuze 9 az 12).

Prvni‘a druha infuze

Uvodni rychlost prvni a druhé infuze piipravku Arzerra je 12 ml/hodinu. V priib&hu infuze ma byt jeji
rychlost zvySovana kazdych 30 minut azZ do maximalni rychlosti 200 ml/hodinu (viz bod 6.6). Pokud
se béhem infuze objevi reakce spojené s infuzi, viz nize bod “Uprava davkovani a opakované zahajeni
1é€by pii nezadoucich ucincich souvisejicich s infuzi”.

Nasledujici infuze

Pokud byla ptedchozi infuze dokoncena bez zavaznych nezadoucich ucinkl souvisejicich s infuzi, je
mozné nasledujici infuze zahajit rychlosti 25 ml/hodinu a jejich rychlost ma byt zvySovana kazdych
30 minut az do maximalni rychlosti 400 ml/hodinu (viz bod 6.6). Pokud se béhem infuze objevi reakce
spojené s infuzi, viz nize bod “Uprava davkovéani a opakované zahajeni 1é¢by pii nezadoucich
ucincich souvisejicich s infuzi”.



Uprava davkovani a opakované zahdjent 1écby pri nezddoucich ticincich souvisejicich s infuzi

V ptipadé mirnych nebo stfedné zavaznych nezadoucich uc¢inkti by méla byt infuze prerusena a znovu
zahajena polovic¢ni rychlosti, nez jaka byla v ¢ase preruseni, jakmile je stav pacienta stabilizovany.
Pokud rychlost infuze nebyla od ivodni rychlosti 12 ml/hodinu pied pterusenim z diivodu
nezadoucich u€inkl souvisejicich s infuzi zvysena, infuze by mela byt znovu zahajena standardni
rychlosti 12 ml/hodinu. Rychlost infuze miize byt zvySovana podle standardniho postupu, uvazeni
1ékate a tolerance pacienta (zdvojnasobeni rychlosti béhem kazdych 30 minut nesmi byt prekroceno).

V ptipadé zavaznych nezadoucich uc¢inkid ma byt infuze pterusena a znovu zahajena rychlosti
12 ml/hodinu, jakmile je stav pacienta jiz stabilizovany. Rychlost infuze mtize byt zvySovana podle
standardniho postupu, uvazeni lékate a tolerance pacienta (nema byt piekroceno zvySovani rychlosti

infuze kazdych 30 minut). Q

)
Pfipravek Arzerra ma byt trvale ukoncen u pacientl, u kterych se objevi anafylakticka re& écivy

ptipravek. O
Zvlastni populace \g

Pediatricka populace .

Bezpecnost a u€innost piipravku Arzerra u déti mladsich 18 let nebyla sta “Nedoporucuje se
proto pripravek Arzerra u této populace podavat. @

Starsi pacienti &

)
V souvislosti s vékem nebyly pozorovany zadné rozdily v bezp V\@ti aucinnosti (viz bod 5.1). Na
zéaklade dostupnych udajti o bezpecnosti a G¢innosti u staréi@ntﬁ neni nutna Gprava davky (viz

bod 5.2).
Q

Porucha funkce ledvin o

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly preVWédné formalni studie s pfipravkem Arzerra.
U mirmné az stfedn¢ zavazné poruchy funkce ledv\ earance kreatininu > 30 ml/min) neni nutna
zadna tiprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater @
U pacientt s poruchou funkce jater, provedeny zadné formalni studie s piipravkem Arzerra.
Neni ale pravdépodobné, ze by %tﬁ s poruchou funkce jater byla nutn tiprava davky (viz

bod 5.2). 4 { \Q

Zpusob podani Qﬁ

Ptipravek Arzerrd j8 k intsavenozni infuzi a musi byt pfed podanim nafedén. Navod k nafedéni tohoto
1é¢ivého pfiprav uPpried jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Ko.n@dikace

HyfpersetiZitivita na ofatumumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Reakce spojené s infuzi

Intraven6zné podavany ofatumumab souvisi s reakcemi spojenymi s infuzi. Tyto reakce mohou vést
k docasnému pieruseni nebo ukonceni 1é¢by. Premedikace zmirnuje reakce spojené s infuzi, ale ty se
mohou piesto objevit, zvlasté v prubéhu prvni infuze. Reakce spojené s infuzi mohou zahrovat, ale
nejsou omezeny pouze na, anafylaktoidni reakce, bronchospasmus, srde¢ni pfihody (napf.
ischemii/infarkt myokardu, bradykardii), zimnici/ztuhlost, kasel, syndrom z uvolnéni cytokinil
(cytokine release syndrom), priijem, dusnost, inavu, navaly, hypertenzi, hypotenzi, nauzeu, bolest,
edém plic, pruritus, pyrexii, vyrazku a koptivku. Ve vzacnych ptipadech mohou tyto reakce vést

k amrti. I s premedikaci mohou byt po podéni ofatumumabu zaznamenany zavazné reakce, vée
syndromu z uvolnéni cytokind. V piipad¢ zavazné reakce spojené s infuzi musi byt infuze ptj u
Arzerra okamzité pferusena a zahdjena symptomaticka lécba (viz bod 4.2). A

Pokud se objevi anafylakticka reakce, ptipravek Arzerra ma byt okamzité a trvale a ma byt
poskytnuta odpovidajici I¢kaiska péce.

Reakce spojené s infuzi se objevuji ptevazné béhem prvni infuze a maji te :?e s kazdou

nasledujici infuzi zmirmovat. Pacienti s anamnézou snizené plicni funkc mit vyssi riziko
plicnich komplikaci od zavaznych reakci a méli by byt v priabéhu in ku Arzerra peclive
monitorovani. ‘\

Syndrom lyzy tumoru Q

U pacienti s CLL se muze pii podavani ptipravku Arze jevit syndrom lyzy tumoru (TLS, tumour

lysis syndrome). Rizikovymi faktory pro TLS jsous¥glky 0bjem nadoru, vysoka koncentrace
cirkulujicich bungk (> 25000/mm”*), hypovolémi& a ani insuficience, zvysena hladina kyseliny
mocové pred 1é¢bou a zvysené hladiny laktat-deliydrogenazy. Lécba TLS zahrnuje korekci
elektrolytovych abnormalit, monitorovani ich¥funkci, udrzovani bilance tekutin a podptirnou
1écbu.

Progresivni multifokalni leukoenc#;;t

U pacientti s CLL, ktefi pods ytotoxickou farmakoterapii (véetné ofatumumabu), byly
zaznamenany piipady prd multifokélni leukoencefalopatie (PML) vedouci k umrti. Diagndzu
PML je tieba zvazit u chO pacienta uzivajiciho ptipravek Arzerra, u kterého se objevi nové
neurologické prlznak)Qmptomy nebo dojde ke zméné jiz existujicich neurologickych priznakli a
feni na diagnézu PML, je tieba l1écbu pfipravkem Arzerra prerusit a predat

symptomi. Pokud
pacienta k neuro ému vySetieni.
mumg@

B eé@ imunizace a schopnost vytvaret primarni nebo anamnestickou odpovéd’ na imunizaci
zivoutdfenuovanou nebo inaktivovanou vakcinou v prubéhu 1é€by ofatumumabem nebyla studovana.
Odpoved na vakcinaci mize byt pii depleci B bun¢k narusena. Vzhledem k riziku infekce je tieba se
vyvarovat podavani zivych atenuovanych vakcin v priitbéhu a po ukonceni 1é¢by ofatumumabem,
dokud nedojde k normalizaci B bun¢k. V pribéhu 1éCby pripravkem Arzerra je tfeba rizika a piinosy
ockovani peclive zvazit.



Hepatitida B

U pacientti 1écenych 1é¢ivymi piipravky klasifikovanymi jako cytolytické protilatky proti CD20,
vCetné piipravku Arzerra, se vyskytly pripady infekce virem hepatitidy B (HBV) a reaktivace HBV,
které v n€kterych piipadech vyustily ve fulminantni hepatitidu, selhani jater a umrti. Tyto piipady byly
hlaseny u pacientt s pozitivnim povrchovym antigenem viru hepatitidy B (HBsAg) a také u pacientii

s pozitivnimi protilatkami proti core antigenu hepatitidy B (anti-HBc), ale negativinim HBsAg.
Reaktivace HBV se rovnéz vyskytla u pacientt, u kterych byla infekce HBV povazovana za
zvladnutou (tj. u pacientii HBsAg negativnich, anti-HBc¢ pozitivnich a s pozitivnimi protilatkami proti
povrchovému antigenu viru hepatitidy B [anti-HBs]).

se jako rychly vzestup hladiny HBV DNA, nebo detekce HBsAg u osob, které byly diive
negativni a anti-HBc pozitivni. Po reaktivaci HBV casto néasleduje hepatitida, tj. zvySeni h
transaminaz a, v zavaznych piipadech, zvyseni hladiny bilirubinu, selhani jater a tmrti

Reaktivace viru hepatitidy B je definovéna jako nahlé zvySeni replikace viru hepatitidy BWi

U vSech pacientit ma byt pted zahajenim 1écby ptipravkem Arzerra proveden scr & HBYV infekce

negativni, anti-HBc pozitivni) mé byt monitorovani a zahajeni antivirové
s 1ékatem kvalifikovanym k 1é¢bé hepatitidy B. Lécba ptipravkem Arze g byt zahajovana
u pacientl s prok4dzanou soucasnou infekci virem hepatitidy B (HBs @

infekce odpovidajicim zplisobem zvladnuta. %

Pacienti s prokazanou predchozi infekci HBV maji byt b&éhe @ a 6 — 12 mésici po posledni
infuzi ptipravku Arzerra monitorovani z hlediska klinickyc oratornich piiznaki hepatitidy nebo
reaktivace HBV. Reaktivace HBV byla hlasena az 12 mgsiéy po ukonceni 1écby. Ukonceni antivirové
terapie HBV ma byt konzultovano s 1ékarem kvali%gan m k 16¢bé hepatitidy B.

Pokud u pacientt dojde béhem 1écby piipravkem rra k reaktivaci HBV, mé byt Arzerra a veskera

soucasna chemoterapie okamzité prerusen hajeha odpovidajici 1é¢ba. K dispozici jsou pouze
nedostatecné tdaje tykajici se bezpecnost vného zahdjeni podavani pripravku Arzerra u
pacientt, u kterych doslo k reaktivaci pétovné zahajeni podavani pripravku Arzerra
pacienttim, u kterych byla reaktiva vyfeSena, ma byt konzultovano s lékafem kvalifikovanym
k lécbe hepatitidy B.

Kardiovaskularni ucinkys K\Q

Pacienti s anamnezoumho onemocnéni by méli byt peclive sledovani. Lécba ptipravkem Arzerra
ma byt ukoncena‘u%ame tl se zavaznou nebo zivot ohrozujici srde¢ni arytmii.

Vliv opakgv. davek pripravku Arzerra na interval QTc byl hodnocen v souhrnné analyze tii
otevienychstydii u pacientil s CLL (n =85). V této souhrnné analyze byla pozorovéana prodlouZeni
media ¢ru intervalll QT/QTc nad 5 ms. Nebyly zjistény zadné velké zmény primémého
in&]{\: (. > 20 milisekund). U zadného pacienta nedoslo k prodlouzeni QTc > 500 ms.
Prodlefizeni intervalu QTc zavislé na koncentraci nebylo zjisténo. Doporucuje se, aby pacienttim byly
pred zahdjenim podavani a v pribéhu podavani ofatumumabu méteny hladiny iontt, jako jsou draslik
a hot¢ik. Abnormality v hladinach iontti maji byt upraveny. Vliv ofatumumabu na pacienty

s prodlouzenim intervalu QT (ziskanym nebo vrozenym) neni znam.

Stfevni obstrukce

U pacientt, ktefi podstupuji 1é¢bu monoklonalnimi protilatkami proti CD20, véetné ofatumumabu,
byla zaznamenana stfevni obstrukce. Pacienti, u kterych se objevi bolesti bficha, zvlasté Casn¢
v priubchu [é€by ofatumumabem, by méli byt vySetfeni a méla by byt zahajena vhodna 1écba.



Laboratorni vyS$etieni

Béhem [é¢by ofatumumabem byly hlaseny cytopenie, véetné dlouhodobé neutropenie a neutropenie
s opozdénym nastupem. V prubéhu 1€cby pripravkem Arzerra je tieba v pravidelnych intervalech
vySetfit kompletni krevni obraz, v€etné poctu neutrofilti a krevnich desticek, Cast&ji pak u pacientd, u
kterych se rozviji cytopenie.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 34,8 mg sodiku v davee 300 mg, 116 mg sodiku v davce 1000 mg a
232 mg sodiku v davce 2000 mg. To by mélo byt vzato v ivahu u pacientli na fizené sodikové dieté.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce Q
)
Ackoli u ofatumumabu je k dispozici pouze omezené mnozstvi dat tykajicich se Iékovych 1 ci,

nejsou zndmé zadné klinicky vyznamné interakce s dal$imi lé¢ivymi ptipravky. Nebyl rovany
klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi ofatumumabem a ﬂudarabir%(b

cyklofosfamidem, bendamustinem, chlorambucilem nebo jeho aktivnim metaboli yselinou 4-
[bis(2-chlorethyl)amino]fenyloctovou. . \6
Uginnost Zivych atenuovanych nebo inaktivovanych vakcin mize byt of; bem narusena, proto

je vhodné se vyvarovat uziti takovych latek spolu s ofatumumabem. P, je*Spolecné podani
povazovano za nezbytné, mélo by byt zvazeno riziko a prospéch vak&ce v pribéhu 1é¢by

ofatumumabem (viz bod 4.4). Q

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku J/l/o
*
<
Jelikoz ofatumumab mize zptisobovat depleci fe% h B bunék, musi byt pouzivana u¢inna
antikoncepce (metody, které¢ vedou k mén&wgz 1 %ltéhotenstvi) béhem 1éCby piipravkem Arzerra a

alespon 12 mésict po posledni davce pii Arzerra. Po tomto obdobi méa byt planovani
téhotenstvi vzhledem k zakladnimu OQ €ni zhodnoceno osetiujicim 1ékarem.

Te&hotenstvi @'

Na zakladé zavéru studii ech a mechanismu ¢inku muze ofatumumab zpusobit depleci

fetalnich B bunék (viz

Nejsou k dispoziéi ekvétni a dobte kontrolované studie u t¢hotnych Zen, které by informovaly o
riziku spojeném ravkem. V reprodukéni studii u zvitat nebyla pozorovana teratogenita ani

v s 1.2 v rg v s . . f 1
matefska tox i podavani ofatumumabu bfezim opicim (viz bod 5.3). Ofatumumab nema byt
podavan té@t)l m zenam, pokud jeho mozny piinos pro matku neptevysi mozné riziko pro plod.
M b}@ zabranit podavani zivych vakcin novorozenciim a détem exponovanym ofatumumabu in
uterodz do doby, kdy dojde k obnoveé B bun€k (viz bod 4.4 a 4.5).

Kojeni

Neni znamo, zda je pripravek Arzerra vylu¢ovan do matetského mléka, nicméné lidské IgG do
mateiského mléka vyluCovany jsou. Bezpe¢nost uziti ofatumumabu u lidi v pribéhu kojeni nebyla
stanovena. Vylucovani ofatumumabu do matetského mléka nebylo u zvitat hodnoceno. Publikované
udaje naznacuji, ze spotieba matetského mléka u novorozence ani kojence nevede k vyznamné
absorpci téchto matetskych protilatek do krevniho ob&hu. Riziko pro novorozence/kojence nelze
vyloucit. Béhem 1écby piipravkem Arzerra a 12 mésict po jejim ukonceni ma byt kojeni preruseno.



Fertilita

O tucincich na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici zadné udaje. Ve studiich na zvifatech nebyly
ucinky na fertilitu samct ani samic hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Z4dné studie uginku piipravku Arzerra na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Z4dné zasadni udinky na takové aktivity nejsou z farmakologie ofatumumabu oéekavany. Pokud je

zvazovana pacientova schopnost provadét tikony, které vyzaduji rozhodovani, motorické nebo
kognitivni schopnosti, je tfeba vzit v itvahu jeho klinicky stav a profil nezddoucich Gc¢inkt (viz

od 4.8). A@Q

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil ofatumumabu u CLL je zalozen na udajich od lol

pacientt s relabujici nebo refrakterni CLL) a 525 pacientii [éCenych ofat
s chemoterapii (chlorambucil nebo bendamustin nebo fludarabin a cy

studiich s CLL (viz bod 5.1). Ty zahrnuji 643 pacientii 1é€enych ofatumum@

Tabulkovy seznam

nezadoucich uéinkt

Nezadouci ucinky hlasené u pacientl lécenych ofatumuma
v kombinaci s chemoterapii jsou shrnuty nize podle Me

frekvence za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢
(= 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az <]
dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné

klesajici zavaznosti.

affiid).

monoterapii nebo ofatumumabem
tfid organovych systémil a podle

¢ (>%1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
yvelmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo (z

ti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle

(oA
MedDRA tfidy | Velmi asté Celsté Méné Casté
orgénovych
systémut &)@'
Infekce a Infekc‘: Sepse (vEetné Infekce virem
infestace cestady O&h neutropenické hepatitidy B a
(v¢ sepse a septického | reaktivace viru
p onie), Soku), infekce hepatitidy B,
L%fe hornich herpetickymi viry, | progresivni
. A st dychacich infekce moCovych | multifokalni
RPN cest leukoencefalopatie
Poruchy k@‘ Neutropenie, Febrilni Agranulocytoza,
lymfati 0 anémie neutropenie, koagulopatie,
syw trombocytopenie, aplazie Cervenych
leukopenie krvinek,
lymfopenie
Poruchy Hypersenzitivita* Anafylaktické
imunitniho reakce (vetné
systému anafylaktického
Soku)*

Poruchy Bolest hlavy*
nervového
systému

entu v klinickych
monoterapii (u
em v kombinaci




Poruchy Syndrom lyzy
metabolismu a tumoru
VyZivy
Srdec¢ni poruchy Tachykardie* Bradykardie*
Cévni poruchy Hypotenze*,
hypertenze*
Respiracni, Dyspnoe*, kasel* | Bronchospasmus*, | Edém plic*,
hrudni a hrudni hypoxie*
mediastinalni diskomfort*,
poruchy orofaryngealni
bolest*, nazalni
kongesce* ) Q;
Gastrointestinalni | Nauzea*, prijem* Obstrukce tenkého ‘®.
poruchy stfeva R\
Poruchy ktze a Vyrazka* Kopftivka*, )
podkozni tkan¢ pruritus*, { O
z¢ervenani \’\
(flushing)* \O)
Poruchy svalové Bolest zad* N
a kosterni
soustavy a K@
pojivové tkané L
Celkové poruchy | Pyrexie*, unava* | Syndrom z N N\
a reakce v misté uvolnéni 0
aplikace cytokind*, zi 'Q’
(véetné az 1)
hyperhi
Poranéni, otravy Reake

a proceduralni
komplikace

* Tyto nezadouci uc¢inky pravdépodo

infuzi. Typicky se objevuji po zahjje

<ff

1si s podanim ofatumumabu a jsou reakci spojenou s
¢ a béhem 24 hodin po ukonceni infuze (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezddoucich 0

)

Reakce spojené s infiizi =, \

U celkového poctu 11
nejcastéji pozoroyany
J.&‘goi)acientﬁ se kdykoli béhem 1é¢by vyskytly reakce spojené s infuzi > 3. stupné. Ve
e spojené s infuzi k ukonceni 1écby. Zadna z reakci spojenych s infuzi nevedla k imrti

(61 %) kdykoli
nebo stupni 2.
2 % vedl

(viz bo!é

In e

A

ientl, kterym byl podavan ofatumumab v klinickych studiich s CLL, byly
zadoucimi Ucinky reakce spojené s infuzi, které se vyskytly u 711 pacientti
¢hu’lécby. Vétsina reakei spojenych s infuzi odpovidala zavaznosti stupni 1

Z celkového poctu 1168 pacienttl, kterym byl podavan ofatumumab v klinickych studiich s CLL, se
u 682 pacientt (58 %) vyskytla infekce. Jednalo se o bakterialni, virové a mykotické infekce. U 268
(23 %) z 1168 pacientil se vyskytly infekce > 3. stupné. U 65 (6 %) z 1168 pacienttii byla infekce

smrtelna.

Neutropenie

Z celkového poctu 1168 pacientt, kterym byl podavan ofatumumab v klinickych studiich, se
u 420 pacientt (36 %) vyskytl nezadouci u€inek souvisejici se snizenym poctem neutrofilii; u
129 pacientt (11 %) se vyskytl zavazny nezaddouci ucinek souvisejici se snizenym poctem neutrofilt.
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V pivotni studii s dfive nelécenou CLL (OMBI110911; 217 pacientii s ofatumumabem a
chlorambucilem, 227 pacientii s chlorambucilem v monoterapii) byla u 41 pacient (9 %) (u

23 pacientt [11 %] 1é¢enych ofatumumabem a chlorambucilem a u 18 pacientt [8 %] lécenych
samotnym chlorambucilem) hlaSena dlouhodoba neutropenie (definovana jako neutropenie stupné 3
nebo 4, u které¢ mezi 24. az 42. dnem od posledni davky medikace podané v ramci studie nedoslo ke
zlepseni). U 9 pacientil (4 %) 1éCenych ofatumumabem a chlorambucilem a u 3 pacientti Ié¢enych
samotnym chlorambucilem doslo k opozdénému vyskytu neutropenie (definované jako neutropenie
stupné 3 nebo 4, kterd se projevila nejméné 42 dni po posledni lécbe). V pivotni studii (OMB110913,
181 pacientd s ofatumumabem spolu s fludarabinem a cyklofosfamidem; 178 pacientl s fludarabinem
a cyklofosfamidem) u pacientt s relabujici CLL byla hlasena prolongovana neutropenie u 38 (11 %)
pacientii (18 pacientti [10 %] lé¢enych ofatumumabem v kombinaci s fludarabinem a
cyklofosfamidem v porovnani s 20 pacienty [11 %] v rameni s fludarabinem a cyklofosfamidery:
Ttinact (7 %) pacienttl IéCenych ofatumumabem v kombinaci s fludarabinem a cyklofosfam

5 (3 %) pacientti léCenych fludarabinem a cyklofosfamidem mélo pozdni nastup neutrope“'a

Kardiovaskuldrni ucinky

Vliv opakovanych davek pripravku Arzerra na interval QTc byl hodnocen v sou &nalyze tri
otevienych studii u pacientl s CLL (n = 85). V této souhrnné analyze byla pezd; a prodlouzeni
medianu/priméru intervalt QT/QTc nad 5 ms. Nebyly zjistény zadné velké pramérného
intervalu QTc (tj. > 20 milisekund). U Zadného pacienta nedoslo k pro Tc > 500 ms.

Prodlouzeni intervalu QTc zavislé na koncentraci nebylo Z_]lStCIlO

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gi¢inky po registraci lécivého P Vku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinost a rizik 1é¢ivého EV u. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci GiCinky prostfednictvi rodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinku uvedeného v Dodatku V. J/v
L 2
. \

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny piipad predavkovanl k

5.  FARMAKOLOGICKE @TNOSTI
51 Farmakodynamk‘f@Qnosti

Farmakoterapeuti‘cké @na: cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1XC10

Mechanismus ué%&

Ofatuny 1dské monoklonalni protilatka (IgG1), ktera se specificky vaze na urcité epitopy
zahrnuj male tak velké extracelularni klicky molekuly CD20. Molekula CD20 je

ran6zni fosfoprotein exprimovany na B lymfocytech od stadia pre-B az po zralé
B ly cyty, a na nadorovych B buiikach. Nadorové B burky zahrmuji CLL (obecné spojovanou
s niz§i mirou genové exprese povrchové molekuly CD20) a non-Hodgkinské lymfomy, coz jsou
tumory, u kterych je ve vice nez v 90 % piipadl genova exprese povrchové molekuly CD20 vysoka.
Molekuly CD20 se neodlucuji od bunééného povrchu ani nejsou po navazani protilatky
internalizovany.

1"


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

Vazba ofatumumabu na proximalni membranovy epitop molekuly CD20 indukuje nabor a aktivaci
metabolické cesty komplementu na povrchu buiky, ktera vede k cytotoxicité zavislé na komplementu
a nasledné lyze nadorovych bunék. Je prokazano, ze ofatumumab zpisobuje vyznamnou 1yzu bunék

s vysokou hladinou exprese ochrannych molekul komplementu. Ofatumumab rovnéz vykazoval
indukei Iyzy bunék s vysokou i nizkou expresi CD20, a bunék rezistentnich na rituximab. Navic vazba
ofatumumabu umoznila nabor NK bunék (natural killer), které umoznuji navozeni buné¢né smrti
prostfednictvim bunikami mediované na protilatkach zavislé cytotoxicity.

Farmakodynamické uéinky

Pocet perifernich B bun€k po prvni infuzi ofatumumabu u pacientii s hematologickymi malignitami
klesal. U vSech pacienti s CLL indukoval ofatumumab rychlou a hlubokou depleci B bunék, at yl
podavan v monoterapii ¢i v kombinaci. ‘®

Pfi podavéani ofatumumabu v monoterapii u pa01entu s refrakterni CLL byl median po
B bun¢k 22 % po podani prvni infuze a 92 % pii osmé tydenni infuzi. Pocet perife bunék
zlstaval v pribehu zbyvajici 1éCby u Vetsmy pacientl nizky a u pacientt s odpov&' 1écbu zlstaval
nizs§i nez vychozi hodnota az 15 mésict po podani posledni davky.

Pti podavani ofatumumabu v kombinaci s chlorambucilem u pac1entu % ¢¢enou CLL byl
medidn poklesu poctu B bunck po prvnim cyklu a pred Sestym mésic 1@ 94 % a>99%. Sest
mesict po posledni davce byl median poklesu poctu B bunck > 99 ‘V

Pfi podavani ofatumumabu v kombinaci s fludarabinem a cy IQParmdem u pacienti s relabujici
CLL byl median poklesu od vychozi hodnoty 60 % po prvn i a kompletni deplece (100 %) bylo
dosazeno po 4 cyklech.

o
Imunogenita o 1/
U terapeutickych proteint, jako je ofatumumab, % encialni riziko imunogenity. Vzorky séra od
I

vice nez 1000 pacientti napfic celym klinicky ogramem pro CLL byly testovany na pfitomnost
protilatek proti ofatumumabu v pribéhu po ukonceni 1é¢by v rozmezi od 8 tydni do 2 let. Po
1é¢be ofatumumabem byla tvorba pro& roti ofatumumabu pozorovana u méné nez 0,5 %
pacientii s CLL.

Klinick4 uéinnost a bezpecn Q

Drive nelécend CLL
Studie OMB110911 ( mlzovana otevfena, s paralelnimi rameny, multicentricka) hodnotila
ucinnost pﬁpravk‘l §rze v kombinaci s chlorambucilem v porovnani se samotnym chlorambucilem

u 447 pa01entu s\drive nelécenou CLL, ktefi nemohli byt 1é€eni terapii zalozenou na fludarabinu (napf.
kvali poky)c
indikoyanyich

veku nebo pritomnosti dalsich onemocnéni), s aktivnim onemocnénim a

écbe. Pacienti dostavali bud’ pripravek Arzerra v mési¢nich intravendznich infuzich
mg v den 1 a 1000 mg v den 8, nasledujici cykly: 1000 mg v den 1 kazdych 28 dni)
Ci s chlorambucilem (10 mg/m” peroralné ve dnech 1 — 7 kazdych 28 dni), nebo samotny
ucil (10 mg/m’ peroralné ve dnech 1 — 7 kazdych 28 dni). Pacienti dostavali 1é¢bu minimalng
3 mésice do dosazeni nejlepsi odpoveédi nebo do maximalng 12 cykld. Median véku Cinil 69 let
(rozmezi 35 az 92 let), 27 % pacienti bylo ve véku > 75 let, 63 % byli muzi a 89 % byli bélosi.
Median hodnoty na skale souhrnného hodnoceni multimorbidity pro geriatrii (CIRS-G, Cumulative
Illness Rating Score for Geriatrics) byl 9 a 31 % pacientd mélo CIRS-G > 10. Median hodnoty
clearance kreatininu (CrCl) vypoc¢tené pomoci Cockroft-Gaultova vzorce byl 70 ml/min a 48 %
pacientti me¢lo CrCl < 70 ml/min. Do studie byli zatazeni pacienti s ECOG vykonnostnim stavem 0 az
2, pticemz 91 % pacientii mélo ECOG vykonnostni stav 0 nebo 1. Pfiblizné¢ 60 % pacientt podstoupilo
3 — 6 cyklu lécby piipravkem Arzerra a 32 % podstoupilo 7 — 12 cykld. Median po¢tu dokonéenych
cyklt byl 6 (celkova davka ptipravku Arzerra 6300 mg).
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Primarnim cilovym parametrem byl median pteziti bez progrese (PFS) hodnoceny zaslepenou
nezavislou komisi (IRC, Independent Review Committee) podle pokynii International Workshop for
Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL) updated National Cancer Institute-sponsored Working
Group (NCI-WG) z roku 2008. Celkovy vyskyt odpovedi na 1é¢bu (ORR), véetné kompletni odpovedi
(CR), byl rovnéz hodnocen IRC podle pokynti IWCLL.

Pripravek Arzerra v kombinaci s chlorambucilem prokazal statisticky vyznamné (71 %) zlepSeni
mediadnu PFS v porovnani se samotnym chlorambucilem (HR: 0,57, 95 % IS: 0,45, 0,72), (viz
Tabulka 1 a Obrazek 1). ZlepSeni PFS pfidanim ptipravku Arzerra bylo pozorovano u vSech pacientt,
vcetné téch s rizikovymi biologickymi faktory (jako jsou delece 17p nebo 11q, nemutovany IGHV,
B2M > 3500 pg/l a exprese ZAP-70).

Tabulka1  Souhrn porovnani PFS u pripravku Arzerra v kombinaci s chlorambucilemo

samotnym chlorambucilem u diive nelé¢ené CLL ‘®

Primarni analyza PFS a analyzy Chlorambucil Arzerra a ch
povd§kupin hodnocené IRC, (n=226) &3
mésice

Medién, vsichni pacienti 13,1

95 % IS (10,6; 13,8) ,0; 25,2)

Pomér rizik 0,57 (0, 45@

P hodnota p< @
Vek > 75 let (n=119) 12,2 N 23,8
Dalsi onemocnéni 0 nebo 1 (n=126) 10,9 (\\ 23,0
Dalsi onemocnéni 2 nebo vice
(n=321) 12@@ 21,9
ECOGO0, 1 (n=411) ESEE 23,0
ECOG 2 (n=35) SO W29 20,9
CIRS-G < 10 (n=310) NEY 21,7
CIRS-G > 10 (n = 137) N~ 7122 232
CrCl < 70 ml/min (n = 214) <) 10,9 23,1
CrCl > 70 ml/min (n = 227) 14,5 22,1
Delece 17p nebo 11q (n = 90) %’ 7,9 13,6
Mutovany IGHV (<98 %)‘(r‘Q’% 12,2 30,5
Nemutovany IGHV (> 98
(0= 227) Y ( 11,7 17,3
B2M <3500 pg/l (n = 13,8 25,5
B2M > 3500 ug/l @ 11,6 19,6
Pozitivni 161) 9,7 17,7
Prechodny; 5%70 (n=160) 13,6 25,3
Negatiy 70 (n = 100) 13,8 25,6
1(\r/f: vany IGHV & negativni ZAP-70 10,5 NR
Mu_tovan}'/ IGHV & pozitivni ZAP-70 7.9 272
(n=35)
Nemutovany IGHV & negativni ZAP-
20 (n:27)y & 16,7 16,2
Nemutovany IGHV & pozitivni ZAP-
70 (n = 122—‘)/ P 112 16,2

Zkratky: f2M = beta-2-mikroglobulin, IS = interval spolehlivosti (confidence interval), CIRS-G
= skala souhrnného hodnoceni multimorbidity pro geriatrii, CLL = chronicka lymfocytarni
leukémie, CrCl = clearance kreatininu, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV =
variabilni doména t€zkého fetézce imunoglobulinu, IRC = nezavisla komise, n = pocet, NR =
nebylo dosazeno, PFS = pieziti bez progrese, ZAP-70 = zeta-asociovany proteinkinaza 70
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U heterogenni nebélosské populace a u pacientl s ECOG vykonnostnim stavem = 2 jsou k dispozici

pouze omezené udaje.

Obrizek 1 Kaplan-Meieriv odhad PFS hodnoceného IRC u dfive nelécené CLL

'/

Chlorambucil (n = 226)
Median 13,1 mésictu
1 ’0 ] Ofatumumab + Chlorambucil
0 9 (Il =22 1)

@ Medién 22,4 mésicii

o 0,8 |

ocn Pomér rizik = 0,57

s 07 H\ 95% C1 (0,45, 0,72)

= p-hodnota < 0,001

5 0,6] h

) "l\
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)qN) “.

”a 0,4 ] Y

N
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S 02
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A Pocet v riziku v \
Chlorambucil 226 173 130 92 67 52 33 17 6 @ 1
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70 4.6’ Q 15 9 3 1
Chlorambucil ‘0\$

‘ »
0 4 8 12 16 % 32 36 40 44 48 52

Doba @u bez progrese (mésice)

Tabulka 2 Souhrn porovnz’tm’@dérnich vystupt u piipravku Arzerra v kombinaci
amotnym chlorambucilem u diive nelé¢ené CLL

Sekundarni vystupy h céne IRC Chlorambucil Arzerra a chlorambucil
(n=226) (n=221)
ORR (%) ’ 69 82
95%1IS A (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)
P hodnefa.\_ p<0,001
CR (%), 1 12
CRs tivni MRD (% of CR) 0 37
MVeWrVéni odpovédi, vsichni pacienti, 132 .1
meésice
95 % IS (10,8; 16,4) (19,1; 24,6)
P hodnota p <0,001

Zkratky: IS = interval spolehlivosti (confidence interval), CLL = chronicka lymfocytarni
leukemie, CR = kompletni odpovéd’, ICR = nezavislad komise, MRD = minimalni rezidualni

nemoc, n = pocet, ORR = celkovy vyskyt odpovédi na 1écbu
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Ve studii OMB115991 byla hodnocena u¢innost pripravku Arzerra v kombinaci s bendamustinem

u 44 pacientu s diive nelécenou CLL, kteti nemohli byt 1éCeni terapii zaloZenou na fludarabinu.
Pacienti dostavali ptipravek Arzerra ve form¢ mésicné podavanych intravendznich infuzi (1. cyklus:
300 mg v den 1 a 1000 mg v den 8; nasledujici cykly: 1000 mg v den 1 kazdych 28 dni) v kombinaci
s intraven6zné podavanym bendamustinem v davce 90 mg/m” ve dnech 1 a 2 kazdych 28 dni. Pacienti
dostali maximalné 6 cykli 1é¢by. Median poc¢tu dokoncenych cyklt byl 6 (celkova davka pripravku
Arzerra 6300 mg).

Primarnim cilovym parametrem byl ORR hodnoceny investigatorem podle pokynt IWCLL z roku
2008.

Vysledky této studie prokazaly, ze ptipravek Arzerra v kombinaci s bendamustinem je efektivni
1éEbou, ORR byl 95 % (95% IS: 85, 99) a CR byla 43 %. Vice nez polovina (56 %) pacienti
s kompletni odpovédi byla po dokonceni 1é€by v ramei studie MRD negativni. ‘®

K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se porovnani lecby pripravkem Arzerra v kombindes

s bendamustinem nebo chlorambucilem a lécebného rezimu, Jehoz zakladem je rituxa % napr lécba
rituximabem v kombinaci s chlorambucilem. Pfinos této nové kombinace pr0t1 1& s
zalozenému na rituximabu proto neni znam.

Relabujici CLL g
:t

Studie OMB110913 (randomizovana, oteviena, s paralelnimi rameny,
ucinnost ofatumumabu v kombinaci s fludarabinem a cyklofosf
cyklofosfamidern u 365 pacientt s relabujici CLL (definovany
nejméné jednu predchozi 1é¢bu CLL a dostavila se komplet 0 Castecna remise/odpoveéd’, nicméné
po Sesti nebo vice mésicich se objevily znamky progrese{chgroby). Charakteristika choroby pred
zahajenim 1é¢by a prognostické markery byly vyva#gné niezi 1ééebnymi rameny a reprezentativni pro

icentricka studie) hodnotila
m v porovnani s fludarabinem a
o pacienti, ktefi absolvovali

populaci s relabujici CLL. Median véku pacientif let (rozmezi: 32 az 90 let, 7 % bylo ve veku
75 let nebo starsich), 60 % bylo muzti a 16 %, re 1ve 55 % a 28 % pacientl bylo stupné¢ A, Ba C
dle Bineta. VétSina pacientti (81 %) absol -2ptedchozi 1écby (z nich piiblizné 50 %

absolvovalo 1 predchozi 1écbu)) a 21 % péagientl prodélala predchozi 1é¢bu rituximabem. Median
CIRS skore byl 7 (rozmezi: 4 az 17), 3 cienti mélo CrCL <70 ml/min, 93 % pacientti mélo
ECOG 0 nebo 1. Omezené udaje j ispozici u heterogenni nebélosské populace a u pacientt s
ECOG 2. \

Pacienti lé¢eni ofatumu formé intraven6zni infuze (cyklus 1: 300 mg v den 1 a 1000 mg
v den 8: nasledujici cyl 000 mg v den 1 kazdych 28 dni). Ptiblizn¢ 90 % pacientd obdrzelo
3-6 cykla ofatuml‘lma Q 66 % absolvovalo 6 cykli.

Priméarni cilgv% etr doba pteziti bez progrese (PFS) hodnoceny zaslepenou nezavislou hodnotici
komisi ( ci doplnénych smérnic National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-
WGQG) (30[5@ delsi u ramene ofatumumab plus fludarabin-cyklofosfamid (OFA+FC) v porovnani s
ramene arabin-cyklofosfamid (FC) (28,9 mésice oproti 18,8 mésice; HR: 0,67; 95 % CIL
0,5%:0,88; p=0,0032) znamenajici 10mésicni zlepseni medianu PFS (viz obrazek 2). PFS zalozeny na
lokal hodnoceni (zkousejici) byl konzistentni s primarnim cilovym parametrem a znamenal
~11mésiéni zlepseni medianu PFS (OFA+FC 27,2 mésice oproti 16,8 mesice u FC; HR=0,66 (95 %
CI: 0,51, 0,85, p=0,0009).
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ti bez progrese

rezi

Pravdépodobnost p

Obrazek 2 Kaplan-Meiertiv odhad PFS u relabujici CLL

----OFA +FC (n=183)
Median 28,94 mésict

1,0 95% CI (22,80, 35,88)
0,9 FC (n= 182)
0,8 Medién 18,83 mésici
0.7 95% CI (14,42, 25.82)
9
0,6 Pomér rizik = 0,67
0,5 95% CI1(0,51, 0,88)
0.4 p-hodnota = 0,0032
9
03
0,2 Q
N >
0,0 [

] Pocet v riziku v

OFA+]|| 183 164 141 124 108 93 8 78 67 51 37 25 14 12 ’\, 4 1 0
FC ¢
L N

Number at risk at 9
FC 182 145 112 88 73 61 56 45 37 24 13 10@ 1 1 0 0

0 4 8 12 16 20 24 28 %@ 44 48 52 56 60 64 68
Doba.pr@ez progrese (mésice)

Celkovy vyskyt odpovédi na lécbu (ORR) ro% hodnocen IRC s pouzitim smérnic 2008 NCI-
WG. ORR byl vétsi u OFA+FC oproti FC oproti 68 %, p=0,0003). Median doby do dalsi 1écby
byl delsi u OFA+FC ramene oproti FC gsice oproti 40,1 mésice; HR: 0,73; 95 % CL:
0,51-1,05). Median doby do progre §1 u OFA+FC ramene oproti FC (42,1 mésice oproti

26,8 mésice; HR: 0,63; 95 % CI: @0,87).

OFA+FC a 69 amrti (3 rameni. Hodnota HR celkové doby preziti byla 0,78 (56,4 mésice
oproti 45,8 mésice u r OFA+FC oproti rameni FC; 95 % CI: 0,56-1,09; p=0,1410).

Refrakterni CLL
N Q

Pﬁpravek" a byl podavan v monoterapii 223 pacienttiim s refrakterni CLL (studie Hx-CD20-406).
Mediangve acientll byl 64 let (rozmezi 41 az 87 let), vétSina byli muzi (73 %) bilé rasy (96 %).
Medianectu podstoupenych piedchozich terapii byl u téchto pacientt 5, véetné rituximabu (57 %).
Zte 23 pacientl bylo 95 pacientti rezistentnich na fludarabin a alemtuzumab (selhani 1é¢by bylo
definovano jako nedosazeni alespon caste¢né odpovédi na 1éCbu fludarabinem nebo alemtuzumabem
¢i jako progrese onemocnéni v pribéhu 6 mésict od posledni davky fludarabinu nebo alemtuzumabu)
Vychozi cytogenetické udaje (FISH) byly dostupné u 209 pacientti. 36 pacientll mé¢lo normalni
karyotyp a chromozomalni aberace byly detekovany u 174 pacientii, 47 pacientti mélo deleci 17p,

73 pacientd mélo deleci 11q, 23 pacientt trisomii 12q a 31 pacientt delecil3q jako jedinou aberaci.

Pti medianu nasledného i:é prlbhzne 34 mésict bylo hlaseno 67 umrti (37 %) v rameni

ORR byl 49 % ve skupiné rezistentni na fludarabin a alemtuzumab (viz tabulka 3, shrnuti daja
ucinnosti ze studie). Pacienti, ktefi jiz podstoupili terapii rituximabem, at’ uZ v monoterapii nebo

v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi piipravky, reagovali na 1éCbu pfipravkem Arzerra podobné jako ti,
ktefi 1éCbu rituximabem nepodstoupili.
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Tabulka 3: Souhrn odpovédi na pripravek Arzerra u pacienti s refrakterni CLL

Pacienti rezistentni na fludarabin a

(Priméarni) cilovy parametr ' alemtuzumab
n=95
Celkovy vyskyt odpovédina 1écbu
Reagujici na lécbu, n (%) 47 (49)
95,3 % IS (%) 39; 60
Vyskyt odpovédi u pacientii s predchozi 1é¢bou
rituximabem
Reagujici na 1é¢bu, n (%) 25/56 (45)
95 % IS (%) 31;59
Vyskyt odpovédi u pacientl s chromozomalnimi Q
abnormalitami ‘@
17p delece A
Reagujici na 1é¢bu, n (%) 1027 (37
95 % IS (%) 19; 5{
11q delece
Reagujici na 1é¢bu, n (%) 4 )
95 % IS (%) ; 65
Medién celkového preziti
Mgésice @ 13,9
95 % IS ‘. & 9,9; 18,6
Pteziti bez progrese Q\
Mgsice 4.6
95 % IS @ 3,9;6,3
Median pretrvavani odpovédi *C\
Mg¢sice . < 5,5
95 % IS * N\ 3,7;7,2
Median doby k dal3i 16¢b& CLL N
Mésice \b 8.5

95 %IS ) %, 7,2;9.9
"Celkova odpovéd byla stanovena nezaWistou komisi (Independent Response Committee) s pouzitim

pokynit NCI-WG pro CLL z roku %
IS — interval spolehlivosti (confitlgnee interval)

)
4no v jednotlivych kritériich podle NCI-WG. Ta zahrnovala zlepSeni

Zlepseni bylo rovnéz defag
tykajici se celkovych Q 1, lymfadenopatie, organomegalie nebo cytopenie (viz tabulka 4).
]

X
\/Q
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Tabulka 4: Shrnuti klinického zlepSeni s trvanim alespoii 2 mésice u pacientii s refrakterni
CLL s abnormalitami na pocatku lécby

Pacienti benefitujici z 1écby/pacienti s inicialnimi

Cilovy parametr uc¢innosti nebo hematologicky abnormalitami (%)

parametr” Pacienti rezistentni na fludarabin a alemtuzumab

Pocet lymfocytt
> 50 % pokles 49/71 (69)

Normalizace (< 4x10°/1) 36/71 (51)

Kompletni vymizeni celkovych pfiznakii’ 21/47 (45)

Lymfadenopatie®
> 50 % zlepSeni 51/88 (58)

Kompletni uprava 17/88 (19)

Splenomegalie @,\
> 50 % zlepient 27/47 (57) A
Kompletni uprava 23/47 (49)

Hepatomegalie
> 50 % zlepieni 14/24 ( \‘

Kompletni uprava 11/24 (%

Hemoglobin < 11 g/dl na pocatku 1é¢by proti 12/)

> 11 g/dl po zacatku (/1

Pocet krevnich desti¢ek < 100x10°/1 na pocatku ‘ Q 0(38)

1é&by proti > 50 % zvyseni nebo > 100x10/1 po \

zacatku

Neutrofily < 1x10°/1 na po&atku 1é¢by proti @‘ 1/17 (6)

>1,5x10°/1

a

Vytazeni udajii pacientd od doby prvni tran: by erytropoetinem nebo 1é¢by ristovymi
faktory. U pacientl, u kterych chybi vychozi Giday % za vychozi povazovany posledni idaje o
krevnim obrazu u pacienta.

b Kompletni vymizeni celkovych pﬁz% cka nocni poceni, inava, pokles hmotnosti)
definované jako piitomnost kteréhokoli ppt u na zacCatku 1écby, ale nasledn¢ bez ptiznaku.

c Lymfadenopatie hodnocena j&@dek sou¢inu maximalnich priméra (SPD) podle

fyzikalniho vySetfeni.

Ptipravek Arzerra byl rovn¢z an skupin¢ pacientii (n = 112) s lymfadenopatii (definovanou jako
lymfadenopatie v ptipads, ze ofl 1 lymfatickd uzlina byla véts$i nez 5 cm), ktefi byli rezistentni na
1écbu fludarabinem. ORR%piipravku Arzerra v této skupiné pacientd byl 43 % (95,3 % IS: 33; 53).
Median preziti bez prof onemocnéni byl 5,5 mésict (95 % IS: 4,6; 6,4) a median celkové doby
preziti byl 17,4 nfésict (98 % IS: 15,0; 24,0). Vyskyt odpovédi na 1é¢bu byl u pacienttl, kteid byli
predtim 1éCeni rituXamabem, 38 % (95 %IS: 23; 61). U téchto pacientti bylo pozorovano rovnéz

srovnatelng z i Klinického stavu podle cilovych parametrii u¢innosti 1éCby a hematologickych
parame{rﬁ presnénych vyse, a to u pacientl rezistentnich jak na 1écbu fludarabinem, tak na 1é¢bu
alemt m.

Navigyyla provedena studie s podavanim piipravku Arzerra skuping pacientii (n = 16), kteii
netolerovali 1é¢bu fludarabinem nebo alemtuzumabem. Celkovy vyskyt lécebné odpovédi na
farmakoterapii piipravkem Arzerra byl 63 % (95,3 % IS: 35; 85).

V oteviené, randomizované, dvouramenné studii (OMB114242) provedené u pacientti s CLL

s lymfadenopatii refrakterni k fludarabinu, u kterych doslo k selhani nejméné 2 predchozich terapii

(n = 122) byla porovnavana monoterapie pfipravkem Arzerra (n = 79) s terapii podle volby I¢kate

(n =43). V primarnim cilovém parametru PFS hodnoceném nezavislou komisi (IRC) nebyl statisticky
vyznamny rozdil (5,4 vs. 3,6 mésict, HR = 0,79, p=0,27). PFS v rameni s pfipravkem Arzerra

v monoterapii byl srovnatelny s vysledky pozorovanymi pii monoterapii pfipravkem Arzerra ve studii
Hx-CD20-406.

18




Studie zaméfena na hledani davky (Hx-CD20-402) byla provedena u 33 pacienti s relabujici nebo
refrakterni CLL. Median véku pacientli byl 61 let (rozmezi: 27 az 82 let), vétSina byli muzi (58 %) a
vsichni byli bélosi. Lécba piipravkem Arzerra (podavanym v infuzi 1x tydn€ 4 po sob¢ nasledujici
tydny) vedla k 50 % vyskytu objektivni odpovédi ve skupiné s nejvyssi davkou (1. davka: 500 mg, 2.,
3., a4. davka 2000 mg) a zahrnovala 12 pacientli s parcialni remisi a jednoho s nodularni parcialni
remisi. Ve skupiné s nejvyssi davkou byl median doby do progrese 15,6 tydnt (95 % IS: 15; 22,6)

v analyze vSech pacientl a 23 tydnt (IS: 20; 31) u pacientd reagujicich na 1écbu. Trvani odpovédi bylo
16 tydnt (IS: 13; 19) a ¢as do dalsi lécby CLL byl 52,4 tydnti (IS: 36,9; nelze stanovit).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptfipravkem Arzerra u vSech podskupin pediatrické populace s chronickou lymfatickou 1eukerd0

(informace o pouziti u déti viz bod 4.2). ‘®.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celkové byla farmakokinetika ofatumumabu shodna ve vsech indikacich, at’ uz b avan
v monoterapii nebo v kombinaci s fludarabinem a cyklofosfamidem nebo chio ilem.
Ofatumumab mél nelinearni farmakokinetiku spojenou s postupné klesaj ic@ ce.

bsorp
Absorpce ‘ KQ

Ptipravek Arzerra je podavan prostfednictvim intravendzni in &oto se absorpce neuplatiuje.

Distribuce @

Ofatumumab ma maly distribu¢ni objem, s primé }&)tou Vss v rozmezi od 1,7 do 8,1 litru ve
vsech studiich, bez ohledu na davku nebo pocetyi

Biotransformace @

Ofatumumab je protein, jehoz ocekava '&a metabolismu je degradace na malé peptidy a jednotlivé
aminokyseliny vSudypfitomnymi p ickymi enzymy. Klasické studie biotransformace nebyly
provedeny.

R ¢ &?
Eliminace o
K

Ofatumumab je elimiﬂ% dvéma zplsoby: na cili nezavisla cesta jako u dalSich IgG molekul a
cilem-mediovana'c8sta, Ktera souvisi s vazbou na B buiiky. Po prvni infuzi ofatumumabu nasleduje
rychla a setrvald ce CD20" B bunék, kterd vede ke snizeni poctu CD20" bunék dostupnych pro

protilétky_;:‘% jiCi infuze. Vysledkem je velmi nizka hodnota clearance ofatumumabu a

V}'fznanané% hodnoty t;, po naslednych infuzich v porovnani s ivodni infuzi. Po opakovanych
tﬁw ich stoupaly hodnoty AUC a C,,x vice, nez by se dalo ocekavat podle kumulace
7e

0 a zakladé udaja ziskanych z prvni infuze.

Hlavni farmakokinetické parametry ofatumumabu v monoterapii nebo v kombinaci jsou shrnuty
v Tabulce 5.
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Tabulka 5 Farmakokinetické parametry ofatumumabu (geometricky primér)

Populace (1é¢ba) Davkovaci  Cyklus"”  Cpax AUC CL t,, (dny)
rezim (ng/ml) (ng.h/ml) (ml/h)

l.infuze Cyklus1 614

(300 mg)

2000 mg: 12.davka 827 166000 12,1 11,5
Refrakterni CLL 8 tydennich
(ofatumumab) infuzi

nasledované

4 mési¢nimi

infuzemi

1.infuze Cyklus1 51,8 2620 Q
Dftive neléceni pacienti (300 mg) '
(ofatumumab + 1000 mg Cyklus4 285 65100 15,4 A )5
chlorambucil) mesicni

infuze O

Linfize  Cyklus1 61,4 3560 \S

(300 mg) .

1000 mg Cyklus4 313 89100 \ 11,2 19,9

. 8.den

Relabujici CLL
(ofatumumab + FC) 1.’cyklu . &Q

nasledované !

1000 mg N

meésicni Q

infuze Q)

P

(") Cyklus, jehoz farmakokinetické parametry jsou uve této tabulce.
C,ae: maximalni koncentrace ofatumumabu na konéjin , AUC: expozice ofatumumabu po dobu
davkovani, CL: clearance ofatumumabu po opakf)\@n davkach, T,,: terminalni polocas

Cisla zaokrouhlena na tii vyznamna mista

N\ h D)
Zvlastni populace @

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)
Neprokazalo se, Ze by vk byl vznamnym faktorem, ktery by ovliviioval farmakokinetiku
ofatumumabu ve zkiizené 3“@ armakokinetiky populaci pacientti ve véku od 21 do 87 let.

N
Pediatricka populace
U pediatrickych Qacie@ej sou k dispozici zadné tidaje o farmakokinetice.

Pohlavi

Pohlavi mé tfizenych populacnich analyzach jen mirny vliv (12 %) na centralni distribu¢ni
objem ¢f: mabu, u pacientek (48 % pacientt byli muzi, 52 % byly Zeny) byly pozorovany vyssi
hodnot «a AUC; tyto t€inky se nepovazuji za klinicky vyznamné a nevychézeji z nich Zadna

don pro davkovani.

Porucha funkce ledvin

Bylo zjisténo, Ze pocatecni vypoctena clearance kreatininu nebyla vyznamnym faktorem, ktery by mél
vliv na farmakokinetiku ofatumumabu ve zkfiZenych analyzach populaci u pacientil s vypocitanymi
hodnotami clearance kreatininu v rozmezi od 26 do 287 ml/min. U pacientii s mirnou az stfedné
zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni nutnéd zadna tprava davky.
U pacientti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou k dispozici
pouze omezené farmakokinetické tidaje.
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Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni studie hodnotici vliv poruchy funkce jater. Molekuly IgG1, jako je
ofatumumab, jsou odbouravany vSudyptitomnymi proteolytickymi enzymy, které nejsou vazany na
jaterni tkan, proto neni pravdépodobné, Ze by zmény jaternich funkci mély ucinek na eliminaci
ofatumumabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Preklinické tidaje neukazuji na zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Intravendzni a subkutanni podani opicim vedlo k ocekavané depleci poctu perifernich B bunék i

B bunék lymfoidnich tkéni bez dalSich toxikologickych nalezi. Podle ptedpokladu byl zaznam
pokles humoralni imunitni odpovédi IgG na kli¢ovou cast hemocyaninu, ale nebyly prokaza @né
ucinky na reakci hypersenzitivity opozdéného typu. U n€kolika zvifat doslo ke zvySené de
Cervenych krvinek, ktera se pravdépodobn¢ objevila jako nasledek obaleni cervenych opic
protilatkami proti 1éku. U téchto opic bylo pozorovano odpovidajici zvyseni poctu 1 i@cy‘[ﬁ, coz
ukazovalo na regeneracni odpovéd’ kostni diené.

jednou tydné od 20. dne do 50. dne gestace nezplisobilo mateiskou ani fi icitu ani teratogenitu.
Na konci organogeneze (48. den gestace) odpovidala expozice (AUC; umabu 0,46 az 3,6-
nasobku expozice u lidi po 8. infuzi maximalni doporuc¢ené davky pr&ovéka (MRHD) 2000 mg. Sty

L g
Intravendzni podani ofatumumabu biezim opicim druhu cynomolgus (mak@\?/ce 100 mg/kg

den gestace byla pozorovana deplece B bunék odpovidajici fa ogické aktivité ofatumumabu
v pupecnikové krvi plodu a fetalni tkani sleziny. Ve srovnani_s¥kontrolnimi hodnotami se hmotnosti
sleziny snizily pfiblizn€ o 15 % u nizkodavkové skupiny a % u vysokodavkové skupiny. Studie

pre- a postnatalniho vyvoje nebyly provedeny. Postnatalfii Bprava proto nebyla demonstrovana.
]
Protoze ofatumumab je monoklonalni protilétka,’s@enotoxicity a kancerogenity nebyly

s ofatumumabem provedeny. \

6. FARMACEUTICKE UDAJE :

6.1 Seznam pomocnych léte@'

Arginin K | ‘\

Trihydrat octanu sodné ﬁ?_ 2

Chlorid sodny Q

Polysorbat 80 (E43

Dihydrat dinatri %etétu (E386)

Kyselina dlf&& ikova (E507) (k aprave pH)

Voda na il'@()l
6.“ mpatibility

Tento 1€Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekéni lahvicka

3 roky.
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Naredény infuzni roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni byla prokazana po dobu 48 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt 1éCivy piipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a obvykle
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chraiite pted mrazem

Injekeni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem. ‘®
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod@

6.5 Druh obalu a obsah baleni K

Arzerra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

Injekeni lahvicka z €irého skla typu I s bromobutylovou zatkou a hhn ;rth obsahujici 5 ml
koncentratu pro infuzni roztok.

Ptipravek Arzerra je dostupny v baleni po 3 injek¢nich lahv@

Arzerra 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok

Injek¢ni lahvicka z Cirého skla typu I s bromobu@@zétkou a hlinikovou pertli obsahujici 50 ml
koncentratu pro infuzni roztok.

Ptipravek Arzerra je dostupny v baleni p@(ém’ lahvicce.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvi ﬁlpravku a pro zachazeni s nim
Redéni &

Ptipravek Arzerra konc ro 1nfuzn1 roztok neobsahuje konzervacni latky, proto by fedéni mélo
byt provadéno za asep ch podminek. Naredeny roztok pro infuzi musi byt pouzit do 24 hodin od
ptipravy. J akyko yvajici nafedény roztok musi byt po tomto case zlikvidovan.

Fipravku Arzerra

centrat piipravku Arzerra na piitomnost jakychkoli ¢astic a zmény barvy pted jeho

naredé atumumab ma byt bezbarvy az svétle Zluty roztok. Neuzivejte koncentrat ptipravku
rra, pokud je pritomna jakakoli zména barvy.

Netteste lahvickou s ofatumumabem pfi této kontrole.

Jak roztok pro infuzi naredit
Koncentrat piipravku Arzerra se musi pred podanim nafedit injekénim roztokem chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), a to za pouziti aseptické techniky.
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Arzerra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

300 mg davka: Pouzijte 3 lahvicky (15 ml celkové, 5 ml v jedné lahvicce)

- Odeberte a znehodnot'te 15 ml z vaku s 1000 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %),

- Odeberte 5 ml ofatumumabu z kazdé ze 3 lahvicek a aplikujte je do 1000 ml vaku,

- Neprotiepavejte; zamichejte roztok opatrnym prevracenim vaku.

Arzerra 1000 mg koncentrdt pro infuzni roztok

1000 mg davka: Pouzijte 1 lahvi¢ku (50 ml celkem, 50 ml v jedné lahvicce)

- Odeberte a znehodnot'te 50 ml z vaku s 1000 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %),

- Odeberte 50 ml ofatumumabu z lahvicky a aplikujte je do 1000 ml vaku,

- Neprottepavejte; zamichejte roztok opatrnym prevracenim vaku. Q

2000 mg davka: Pouzijte 2 lahvicky (100 ml celkem, 50 ml v jedné lahvicce) ;

- Odeberte a znehodnot'te 100 ml z vaku s 1000 ml injek¢éniho roztoku chlorldu S 9 mg/ml
(0,9 %),

- Odeberte 50 ml ofatumumabu z kazdé ze 2 lahvicek a aplikujte je do 1000

- Neprottepavejte; zamichejte roztok opatrnym prevracenim vaku. 0

Jak poddvat naredény roztok g
Ptipravek Arzerra nesmi byt podavan jako intraven6zni bolus. Podava ednictvim intravendzni
infuzni pumpy.

Infuze musi byt podana do 24 hodin od piipravy roztoku. J '@zepouiity roztok musi byt po
uplynuti tohoto ¢asu znehodnocen.

intraven6znimi roztoky. Proplachnéte linku pred* dani ofatumumabu injekénim roztokem

Ptipravek Arzerra nesmi byt smichan, nebo podavahgnfuzt s dalsimi 1é¢ivymi ptipravky nebo
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), abyste se tohﬁ% arovali.

Diive nelééend CLL a relabujici CLL

Prvni infuzi podavejte po dobu m \k 4,5 hodiny (viz bod 4.2) prostiednictvim periferniho Zilniho
ptistupu nebo dlouhodobym iilr(‘@étrem podle schématu nize:

1000 mg maji byt poda bu minimalné 4 hodin (viz bod 4.2) prosttednictvim periferniho
zilniho piistupu nebo odobym zilnim katetrem podle schématu nize. V ptipadé vyskytu
jakychkoli nezad uich U€inkd ma byt infuze preruSena a znovu zahajena poté, co se stav pacienta
stabilizuje (da sit ace viz bod 4.2).

Schemqéﬁa\

Pokud byla prvni infuze.d ‘h% bez zavaznych nezadoucich ucinki, zbyvajici infuze s davkou
@g‘ 0

e . Infuze 1 Nasledujici infuze*
Md zahgjeni infuze (minuty) Rychlost infuze (ml/h) Rychlost fnfuze (ml/h)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

*Pokud byla pifedchozi infuze dokon¢ena bez zavaznych nezadoucich ucinkt souvisejicich s infuzi.
Pokud se objevily jakékoli nezadouci ucinky souvisejici s infuzi, ma byt infuze pferuSena a znovu
zahdjena, jakmile je stav pacienta stabilizovany (viz bod 4.2 SmPC).
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Refrakterni CLL

Prvni a druhou infuzi podavejte po dobu minimalné 6,5 hodiny (viz bod 4.2) prostfednictvim
periferniho zilniho pfistupu nebo dlouhodobym Zilnim katetrem podle schématu nize:

Pokud byla druha infuze dokoncena bez zavaznych nezadoucich ucinkd, zbyvajici infuze (3 - 12) maji
byt podavany po dobu minimaln¢ 4 hodin (viz bod 4.2) prostfednictvim periferniho Zilniho piistupu
nebo dlouhodobym Zzilnim katetrem podle schématu nize. V ptipad¢€ vyskytu jakychkoli nezadoucich
ucinkd by méla byt infuze prerusena a znovu zahajena poté, co se stav pacienta stabilizuje (dalsi
informace viz bod 4.2).

Schéma infuze

Doba od zah4jeni infuze Infuze 122 Infuze 3*az 12 Q
(minuty) Rychlost infuze (ml/h) Rychlost mﬁJze (ml/h)\
0-30 12

31-60 25 50
61-90 50 10

91-120 100 007

121+ 200

*Pokud je druha infuze dokon¢ena bez zdvaznych nezadoucich tcinka ich s infuzi.
Pokud se objevily jakékoli nezadouci Gcinky souvisejici s infuzi, ma iy
znovu zahdjena, jakmile je stav pacienta stabilizovany (viz bod 4%2).

N\
Pokud se objevi jakékoli nezadouci u¢inky, rychlost infuze @ zpomalit (viz bod 4.2).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad %t zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI Q.@STRACI

Novartis Europharm L1m1ted &

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR "K\
Velka Britanie

8. REGI@I CISLO(A)

Arzerrd koncentrat pro infuzni roztok

EM&S/OOI

Arzerra 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok

EU/1/10/625/003
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. dubna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. tnora 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11 ‘\
VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE %% A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTE i
PODMINKY NEBO OMEZ@YDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY WX)AVKY REGISTRACE
PODMINKY A'N%&@’IEZEM S OHLEDEM NA

BEZPECNE NE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRA

4{\Q

s ’\A‘*Q

\/Q
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A. VYROBCI BIOI,JOGICI,(E LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Lonza Biologics plc.
228 Bath Road

Slough Berks SL1 4DX
Velka Britanie

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815
Spojené staty americké ‘@
Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi OA

Glaxo Operations UK Ltd. \

Harmire Road .
Barnard Castle Q\
Durham, DL 12 8DT
Velka Britanie @

o

Frimley Business Park
Frimley

Novartis Pharmaceuticals UK Limited Q\

Camberley, Surrey GU16 7SR

Velka Britanie J/VQ
*
L
Novartis Pharma GmbH \\
Roonstrasse 25 %

90429 Norimberk

Neémecko :@

V piibalové informaci k lééiven‘@avku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze. Q

B. PODMINKY l@ OMEZENI VYDEJE A POUZITI

prlpraVkLyb
)

C.\&ﬁi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Vydej 1ec1veho ; vku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdajt o

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pri kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru prinost a rizik, nebo z divodu dosazeni Q
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik). @
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRiB

L

N
INFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Arzerra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok

ofatumumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘ §\
(

Jeden ml obsahuje ofatumumabum 20 mg. A

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ofatumumabum 100 mg v 5 ml. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: arginin, natrium-acetat (E262), chlorid sodny, polysor 33), dihydrat
dinatrium-edetatu (E386), kyselina chlorovodikova (E507), Vodama imjekei. Vlz ptibalova informace

pro vice informaci. Q
O\

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI 5 g
Koncentrat pro infuzni roztok “<v

100 mg/5 ml $\

3 injekén lahvicky AQ

&

5. ZPUSOB A CESTA/@Y PODANI

Pted pouzitim si prectg&balovou informaci.

Intravendzni podx

I UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
OHLED A DOSAH DETI

JJ
U(Mej te mimo dohled a dosah dé&ti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN], POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte v chladu.
Chrante pted mrazem.
Injek¢ni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR O
Velka Britanie K

N
) \\
Novartis Europharm Limited : @0

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/625/001 \

13. CiSLO SARZE

Lot o

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ \l= ?

| 15. NAVODK POUZITE (/)

)

16. INFORMACEV } OVE PiSMU

A Z
Nevyzaduje se - g&rﬂ prijato
R PAN

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2]Xfrvoy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Arzerra 100 mg sterilni koncentrat

ofatumumabum
V.
o - R A
| 2. ZPUSOB PODANI NN
N\
| O
| 3. POUZITELNOST %'

EXP ‘\6\'

,‘g) b
4. CiSLO SARZE '

O
S

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
L 2

100 mg/5 ml $\\V
<&

6. JINE f
\\Q

4*

\/Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Arzerra 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok

ofatumumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ‘ §\
(

Jeden ml obsahuje ofatumumabum 20 mg. A

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje ofatumumabum 1000 mg v 50 ml. @

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: arginin, natrium-acetat (E262), chlorid sodny, polysor 33), dihydrat
dinatrium-edetatu (E386), kyselina chlorovodikova (ES07), Vodama imjekeci. Pro vice informaci viz

ptibalova informace. Q
O\

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI 5 g
Koncentrat pro infuzni roztok “<v

1000 mg/50 ml $\

1 injekéni lahvicka AQ

&

5. ZPUSOB A CESTA/@Y PODANI

Pted pouzitim si prectg&balovou informaci.

Intravendzni podx

I UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
OHLED A DOSAH DETI

JJ
U(Mej te mimo dohled a dosah dé&ti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN], POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

34



9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte v chladu.
Chrante pted mrazem.
Injek¢ni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR O
Velka Britanie K

N
) \\
Novartis Europharm Limited : @0

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/625/003 |

13. CiSLO SARZE

Lot o

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N\l 7

| 15. NAVODK POUZITE (/)

)

16. INFORMACEV } OVE PiSMU

A Z
Nevyzaduje se - g&rﬂ prijato
R PAN

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2]Xfrvoy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Arzerra 1000 mg sterilni koncentrat

ofatumumabum
V.
o - R A
| 2. ZPUSOB PODANI NN
N\
| O
| 3. POUZITELNOST %'

EXP ‘\6\'

,‘g) b
4. CiSLO SARZE '

O
S

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OB4EM NEBO POCET
L 2

1000 mg/50 ml \b\\v
N%)

6. JINE f
\\Q

4*

\/Q
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Arzerra 100 mg koncentrat pro infuzni roztok
Arzerra 1000 mg koncentrat pro infuzni roztok
ofatumumabum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ je Vam podan tento piipravek,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich uc¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této

pfibalové informaci. Viz bod 4. ) Q

Co naleznete v této pribalové informaci !
1. Co je ptipravek Arzerra a k ¢emu se pouziva O
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam podan pfipravek Arzerra \g

3. Jak se ptipravek Arzerra podava . 6

4. Mozné nezadouci ucinky

5.

6. Obsah baleni a dalsi informace

)

Jak ptipravek Arzerra uchovavat @g

1. Co je pripravek Arzerra a k ¢emu se pouZziva Q

Pripravek Arzerra obsahuje ofatumumab, ktery patii do@uny 1€kt nazyvanych monoklonalni
protilatky. o

*
<
Pripravek Arzerra je urcen k 1é¢bé chronické% ocytarni leukemie (CLL). CLL je zhoubné
nadorové onemocnéni krve, které postihung'r typ bilych krvinek nazyvanych lymfocyty.
Lymfocyty se mnozi velmi rychle a Ziji v, louho, proto je jejich pocet v krvi vysoky. Toto
onemocnéni mize rovneZ ovlivnit dal§i§ y v téle. Protilatky v pfipravku Arzerra rozpoznaji latky
na povrchu lymfocytt a zptisobi jeja .

v \

2. Cemu musite Vém{Qornost, neZ je Vam podan pripravek Arzerra

Pripravek Arzerra esmi byt podan:

. jestlize jste‘a rgicky(4) (precitliveély(d)) na ofatumumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku{uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si myshite e se Vas to tyka, porad’te se se svym lékatem.

Upom‘ a opatieni

Neégje podan pripravek Arzerra, porad'te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

. okud mate onemocnéni srdce,

. pokud mate onemocnéni plic.

Pokud si myslite, Ze se Vas to tyka, porad’te se se svym lékafem. Pti 1é¢b¢é ptipravkem Arzerra mize

byt nutné provést vice 1ékarskych prohlidek.

Vas Iékat mize pred a béhem 1&¢by pripravkem Arzerra provést vySetfeni ke stanoveni mnozstvi

iontll, napt. hot¢iku a drasliku, ve Vasi krvi. Lékat Vas mize 1éCit, pokud je zjisténa nerovnovaha
iont v téle.
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Ockovani a pripravek Arzerra

Pokud mate podstoupit jakékoli ockovani, feknéte svému 1ékafi nebo osobé, ktera Vam bude vakcinu
podavat, ze se léCite piipravkem Arzerra. Odpoveéd’ na o¢kovani u Vas mtize byt oslabena a nemusi
Vas pln¢€ ochranit.

Hepatitida B

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Arzerra by Vam mély byt provedeny testy na hepatitidu B
(zloutenku typu B, onemocnéni jater). Pokud jste v minulosti mél(a) hepatitidu B, miZze ptipravek
Arzerra zpusobit jeji opétovné propuknuti. Vas Iékat tomu miize predchazet tim, ze Vam poda
odpovidajici antivirové 1éky.

Pokud mate nebo jste nékdy mél(a) hepatitidu B, sdélte to svému 1ékafi predtim, nez Vam bude

ptipravek Arzerra podan. ) Q

Reakce spojené s infuzi

Léky tohoto typu (monoklonalni protilatky), pokud jsou aplikovany (podany) do téla,

zplisobovat reakce spojené s infuzi. Dostanete 1éky, jako jsou antihistaminika (1éky ergii),
steroidy (hormony) nebo analgetika (I€ky proti bolesti), které pomohou tuto reak Kmit. Viz bod 4,
‘Mozné nezadouci ucinky". .

Pokud si myslite, Ze jste takovou reakci mél(a) jiz v minulosti, feknéte t % 1ékati diive, nez Vam
bude piipravek Arzerra podan. \é

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je zavaznyNa zivot ohrozujici stav postihujici
mozek, ktery byl hlasen v souvislosti s podavanim 1é¢ivych{pfipravki podobnych pripravku Arzerra.
Reknéte okamZité svému lékaii, pokud pocitujete ztrs ¢ti, mate obtiZze s myslenim, potize

s chiizi nebo pozorujete ztratu zraku. Pokud jste tytépriziaky mél(a) v dobé pied zapocetim 1é¢by
ptipravkem Arzerra, informujte svého lékare Uf\@ménéch v téchto ptiznacich.

Stirevni obstrukce
Okamzité sdélte svému lékari, pokud acpu, nafouklé biicho nebo bolest bricha. Mohly by to
byt pfiznaky ucpani stieva, zvlasté beh cateCnich fazi Vasi lécby.

Déti a dospivajici
Neni znamo, zda pfipravek‘ pusobi u déti a dospivajicich. Proto neni pouziti ptipravku Arzerra
u déti a dospivajicich d

DalSsi 1é¢ivé pnprav npravek Arzerra

Informujte svého 1¢kate febo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo %Szna budete uzivat. Toto se tyka i rostlinnych lécivych pripravki a piipravki
dostupny@ ar ¢ho predpisu.

Téhote Cﬁo;em a plodnost

PifpraveR"Arzerra se obvykle nedoporucuje v prubéhu téhotenstvi.

. okud jste té¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
feknéte to svému lékari. Lékar zvazi prospéch uzivani piipravku Arzerra v t€hotenstvi pro Vas
oproti riziku pro Vase dite.

. Pouzivejte vhodnou metodu antikoncepce, abyste se t€hotenstvi vyvarovala v dobé¢, kdy jste
1éCena pripravkem Arzerra a po dobu 12 mésicii po posledni davce piipravku Arzerra. Porad'te
se se svym lékatem, pokud planujete oté¢hotnét po tomto obdobi.

. Pokud v pribéhu 1écby piipravkem Arzerra otéhotnite, feknéte to svému 1ékari.

Neni znamo, zda slozky ptipravku Arzerra prochazeji do matetského mléka. V pribehu 1€cby
pripravkem Arzerra a 12 mésict po posledni davce se kojeni nedoporucuje.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by piipravek Arzerra ovliviioval schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pripravek Arzerra obsahuje sodik

Ptipravek Arzerra obsahuje 34,8 mg sodiku v jedné davce 300 mg, 116 mg sodiku v jedné davce
1000 mg a 232 mg sodiku v jedné davce 2000 mg. Toto je potieba vzit v ivahu u pacientd s fizenou
sodikovou dietou.

3. Jak se pripravek Arzerra podava

Jestlize mate jakékoli otazky tykajici se podavani piipravku Arzerra, zeptejte se 1ékare nebo zdravotni

sestry, kterd Vam bude infuzi podévat. ) Q

Obvykla davka
Obvykla davka pripravku Arzerra pii prvni infuzi je 300 mg. Tato ddvka bude zvySen le na
1000 mg nebo na 2000 mg u dalsich infuzi.

Jak se podava .
Ptipravek Arzerra se podava do zily (intraven6zn¢) pomoci infuze v pribé ika hodin.

Jestlize jste se diive nelécil(a) s CLL, podstoupite 1é¢bu maximal “@- zemi. Bude Vam
podana prvni infuze, po které bude o 7 dni pozdéji nasledovat dryha &126. Zbyvajici infuze Vam
budou podavany jednou mesicné, po dobu nejdéle 11 mésict.

JestliZe jste se drive 1écil(a) s CLL, ale choroba se znovu@'yvila, podstoupite 1écbu maximalné
7 infuzemi. Bude Vam podana prvni infuze, po které bude's,7 dni pozdé&ji nasledovat druhd infuze.
Zbyvajici infuze Vam budou podavany jednou mé@p dobu nejdéle 6 mésica.

*

<
Jestlize jste se jiz drive 1é¢il(a) s CLL, obvykle\dstoupite 1é€bu 12 infuzemi. Infuze Vam budou
podavany jednou tydné po dobu osmi tydni bude nasledovat 4 - Stydenni pauza. Zbyvajici

infuze se podavaji jednou mesi¢né po do ledujicich 4 mésici.

LéKy podavané pred kaZdou 1nf

Pted kazdou infuzi pfipravku A am bude podéana premedikace — l¢ky, které pomahaji snizit
jakoukoli reakei na infuzi. T u byt antihistaminika, steroidy a analgetika. Budete pecliveé
sledovén(a) a pokud se vi jakékoli reakce, bude se 1écit.

4 Mozné ne ucl c1nky
Podobné¢ j.gk hny 1éky miiZze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytgoufu kazdého.

R@Jene s infuzi
Léky%éhoto typu (monoklonalni protilatky) mohou zptisobovat reakce spojené s infuzi, které jsou
obcas zavazné a mohou byt pfi¢inou umrti. Nejpravdépodobnéji se objevi pii prvni 1€Cbe.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky souvisejici s infuzi (mohou se objevit u vice nez 1 osoby z 10):
pocit nevolnosti (nauzea),

vysoka teplota,

kozni vyrazka,

dusnost, kasel,

prijem,

nedostatek energie.
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Casté neZadouci u¢inky souvisejici s infuzi (mohou se objevit az u 1 osoby z 10):

. alergické reakce, obcas zavazné s priznaky zahrnujicimi vystouplou a svédivou vyrazku
(kopiivka), otok obli¢eje nebo ust (angioedém) zpiisobujici ztizené dychani a kolaps
dusnost, zkraceny dech, tiseni (pocit tlaku) na hrudi, kasel,

nizky krevni tlak (mtize zptisobit zavraté pii vstavani),

navaly,

vyrazné poceni,

tfes a zimnice,

zrychlena srde¢ni frekvence,

bolest hlavy,

bolest zad,

vysoky krevni tlak,

bolest nebo podrazdéni v krku, '] Q

ucpany nos. @»

Méné Casté priznaky reakce spojené s infuzi (mohou se objevit az u 1 osoby ze 10 Q

. anafylakticka reakce véetné anafylaktického Soku s ptiznaky zahrnujicimi xﬂi nebo ztizené
dychdni, sipani nebo kasel, toceni hlavy, zdvrat, zmény trovné védomi, e, s nebo bez
generalizovaného svédéni, zCervenani klize, otok v obli¢eji a/nebo hr dré zbarveni rtu,
jazyka nebo kize,

o tekutina v plicich (edém plic) zpisobujici ztiZené dychant, @

. pomaly srdecni rytmus, 1 &

. modré zbarveni rti a koncetin (mozné priznaky hypoxie)Q\

Pokud se u Vas objevi kterykoli z téchto priznaki, f'ekn@J okamzité lékari nebo zdravotni

sestie. Q
]

Dalsi mozné nezadouci Ginky .‘<v

Velmi ¢asté nezadouci ucinky %\

Mohou se objevit u vice nez 1 osoby z 1(@

. casté infekce, horecka, zimnice% v krku nebo viedy v tstech zpiisobené infekei,

. horecka, kasel, ztizené dychaf, sipani, mozné piiznaky infekce plic nebo dychacich cest vcetné
pneumonie (zapal plic), %’

° bolest v krku, pocit ¢l 0 bolesti ve tvarich a na Cele, infekce ucha, nosu nebo krku.

Velmi Casté nezadouct j “&ky, které se mohou objevit v krevnich testech:

. nizky poéex bilyohKrvinek (neutropenie),
. nizky poc enych krvinek (anemie).

>
Casté ne 1 u¢inky
Mohm?@ jgvit azu 1 osoby z 10:

. efka nebo naopak velmi nizka t€lesna teplota, bolest na hrudniku, dusnost nebo zrychlené
Vtha’mi, tfes, zimnice, zmatenost, zavrat’, snizené moceni a rychly srde¢ni tep (mozné piiznaky
nfekce v krvi),
° obtizné moceni a bolest pii moceni, ¢asté nutkani na moceni, infekce mocovych cest,
. pasovy opar, opar (mozné priznaky herpetické infekce, ktera miize byt potencialné zavazna).

Casté nezadouci G&inky, které se mohou objevit v krevnich testech:
. nizky pocet krevnich destic¢ek v krvi (buiiky, které pomahaji srazeni krve).
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Méné casté nezadouci ucinky
Mohou se objevit azu 1 osoby ze 100:

. zablokovani stieva, které miizete vnimat jako bolest biicha.
o Pokud u Vas pretrvava bolest bficha, vyhledejte co nejdiive svého lékare.

. zluta kize a o€i, pocit na zvraceni, ztrata chuti k jidlu, tmava mo¢ (mozné ptiznaky infekce
nebo reaktivace viru hepatitidy B).

. ztrata paméti, problémy s mySlenim a obtizna chlize nebo ztrata zraku (mozné ptiznaky
progresivni multifokalni leukoencefalopatie).

. zvysSeni hladin drasliku, fosfatu a kyseliny mo¢ové v krvi, coz miize zpusobit potiZze s ledvinami

(syndrom lyzy tumoru).
Ptiznaky tohoto onemocnéni zahrnuyji:
° snizenou tvorbu moci,

. svalové kiece. ‘ Q
Pokud zaznamenate jakykoli z té€chto ptiznakt, vyhledejte co nejdiive svého lékare. @,

Méng Casté nezadouci u€inky, které se mohou projevit v krevnich testech: O

. poruchy srazlivosti krve, K

. selhani tvorby cervenych a bilych krvinek v kostni dfeni. . 6\'

Hlageni nezadoucich winkil \3

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€ink1i, sdélte to své nebo zdravotni sestte.

Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejﬁ‘ edeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miZzete hlasit také pfimo prostiednictyim harodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nei@: h uc¢inkt mazete prispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku. @

Q

5. Jak pripravek Arzerra uchovavat . J/v

*

Uchovéavejte tento pripravek mimo dohled sameti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplyn @y pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injek¢éni
lahvicky. Doba pouzitelnosti se vztahwjg\k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chrante pied mrazem. 4
Tnjekéni lahvicku uchovagﬁj\

Uchovavejte a prevazejte v chE: @6 -8 °C).
rabicce, aby byl ptfipravek chranén ptred svétlem.

Natedény infuznigreztolkgchovavejte mezi 2 °C az 8 °C a pouZzijte do 24 hodin. Jakykoli
nespotiebovany ‘ﬂ%ﬂi roztok musi byt za 24 hodin od pfipravy vyrazen.

TR s
" \

6. %&aleni a dalSi informace

C(Wavek Arzerra obsahuje

- éCivou latkou je ofatumumabum. Jeden ml koncentratu obsahuje ofatumumabum 20 mg.

- Pomocnymi latkami jsou arginin, trihydrat octanu sodného (E262), chlorid sodny, polysorbat 80
(E433), dihydrat dinatrium-edetatu (E386), kyselina chlorovodikova (E507) (k upraveé pH),
voda na injekci (viz “Ptipravek Arzerra obsahuje sodik™ v bodg 2).

Jak pripravek Arzerra vypada a co obsahuje toto baleni
Arzerra je bezbarvy az svétle Zluty koncentrat pro infuzni roztok.

Ptipravek Arzerra 100 mg je dostupny v baleni obsahujicim 3 injek¢ni lahvicky. Kazda sklenéna

injek¢ni lahvicka je uzaviena gumovou zatkou a hlinikovou pertli a obsahuje 5 ml koncentratu
(100 mg ofatumumabu).
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Ptipravek Arzerra 1000 mg je dostupny v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku. Kazda sklenéna
injekcni lahvicka je uzaviena gumovou zatkou a hlinikovou pertli a obsahuje 50 ml koncentratu
(1000 mg ofatumumabu).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Velka Britanie

Vyrobce

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Velka Britanie

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey Q
7SR, Velka Britanie

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Norimberk, Némecko A

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnu&&gistraci:
*

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva \
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma S c.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: 4370 5 269

)
buarapus Luxembo xuxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novarti E@m N.V.
Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Te@ 22461611
Ceska republika < Magyarorszag
Novartis s.1.0. o artis Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 \\ el.: +36 1 457 65 00
Danmark @ Malta
Novartis Healthcare A/S A Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 4356 2122 2872

Novartis Pharma GmbH_$ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 555

Deutschland ‘ Q& Nederland
Eesti ' 2 Norge

Novartis Pharma ices Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372j€ 0 TIf: +47 23 05 20 00
EALGO Osterreich

No% ellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
Tna: 21028117 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbrtpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija
SIA “Novartis Baltics*
Tel: +371 67 887 070

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

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

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland §

Novartis Finland Oy !
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige \
2)

Novartis Sverige AB «
Tel: +46 8 732 32 00 Q\
United Kingdo

Novartis Pharma&utlcals UK Ltd.

Tel: +44 @@8370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovénaQ

o
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku | dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http:/www. uropa.cu/.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
1)  Pred natedénim pripravku Arzerra

Zkontrolujte ptfitomnost jakychkoli ¢astic a zménu zbarveni koncentratu pripravku Arzerra pted jeho
nafedénim. Ofatumumab ma byt bezbarvy az svétle Zluty roztok. Neuzivejte koncentrat ptipravku
Arzerra, pokud je piitomna jakakoli zména barvy.

Netteste lahvickou s ofatumumabem pfi této kontrole.
2)  Jakroztok pro infuzi naredit

Koncentrat ptipravku Arzerra se musi pfed podanim natedit injekénim roztokem chloridu sodné
9 mg/ml (0,9 %), a to za pouziti aseptické techniky. ‘®.

300 mg davka - Pouzijte tii lahvicky 100 mg/5 ml (15 ml celkové, 5 ml v jedné lahvig
. Odeberte a znehodnot'te 15 ml z vaku s 1000 ml injekéniho roztoku chloridu 0 9 mg/ml
(0,9 %), K
. Odeberte 5 ml ofatumumabu z kazdé ze tii 100 mg lahvicek a aplikujte @ 00 ml vaku,
. Neprotiepavejte; zamichejte roztok opatrnym pievracenim vaku. q
ml v jedné lahvicce)

1000 mg davka - Pouzijte jednu lahvicku 1000 mg/50 ml (50 ml ce [@)

. Odeberte a znehodnot'te 50 ml z vaku s 1000 ml injekénihd roztdku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %),

. Odeberte 50 ml ofatumumabu z 1000 mg lahvicky a
Neprotiepavejte; zamichejte roztok opatrnym pievsa

jte je do 1000 ml vaku,
vaku.

2000 mg davka - Pouzijte dv¢ lahvicky 1000 mg/ 1 (100 ml celkem, 50 ml v jedné lahvicce)

. Odeberte a znehodnot'te 100 ml z vaku s injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %),

. Odeberte 50 ml ofatumumabu z ka“%ﬂvou 1000 mg lahvicek a aplikujte je do 1000 ml
vaku,

. Neprottepavejte; zamichejte ro!& opatrnym pievracenim vaku.

3) Jakpodavat nafedény 0

)
Ptipravek Arzerra nesmf@o avan jako intravendzni bolus. Podédva se prostfednictvim intravendzni

infuzni pumpy. Q

'
Infuze musi byt a do 24 hodin od pfipravy roztoku. Jakykoli nepouzity roztok musi byt po
uplynuti t:)’lm& u znchodnocen.

Pﬁpra\%:!rra nesmi byt smichan ani podavan infuzi s dalsimi 1é¢ivymi piipravky nebo
intrave imi roztoky. Pfed a po podéani ofatumumabu proplachnéte linku infuznim roztokem
cthodného 9 mg/ml (0,9 %), abyste se tohoto vyvarovali.

Drive nelécend CLL a relabujici CLL:
Prvni infuzi podavejte po dobu minimalné¢ 4,5 hodiny (viz bod 4.2 SmPC) prostfednictvim periferniho
zilniho ptistupu nebo dlouhodobym zilnim katetrem podle schématu nize:

Pokud byla prvni infuze dokon¢ena bez zavaznych nezadoucich ucinkt, zbyvajici infuze s davkou
1000 mg maji byt podavany po dobu minimalné 4 hodin (viz bod 4.2 SmPC) prostfednictvim
periferniho Zilniho pfistupu nebo dlouhodobym Zilnim katetrem podle schématu nize. V ptipad¢
vyskytu jakychkoli nezadoucich u¢inki ma byt infuze prerusena a znovu zahajena poté, co se stav
pacienta stabilizuje (viz bod 4.2 Souhrnu informaci o ptipravku).
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Schéma infiize

- . Infuze 1 Nasledujici infuze*
Doba od zahdjeni infuze (minuty) Rychlost infuze (ml/h) Rychlost infuze (ml/h)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

*Pokud byla pfedchozi infuze dokoncena bez zavaznych nezadoucich u€inkt souvisejicich s infuzi.
Pokud se objevily jakékoli nezadouci ucinky souvisejici s infuzi, ma byt infuze pferusena a Zn

zahajena, jakmile je stav pacienta stabilizovany (viz bod 4.2 SmPC).

4

2

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s ml's@l

pozadavky.

Refrakterni CLL:

Prvni a druhou infuzi podavejte po dobu minimalné 6,5 hodiny (viz bod 4.
periferniho zilniho pfistupu nebo dlouhodobym Zzilnim katetrem podle

*

C) prostrednictvim
nize:

Pokud byla druha infuze dokoncena bez zavaznych nezadoucich f% , zbyvajici infuze (3 - 12)
mohou byt podavany po dobu minimaln€ 4 hodin (viz bod 4. 2 ) prostifednictvim periferniho
zilniho pfistupu nebo dlouhodobym zilnim katetrem podle tu niZe. V pfipad¢ vyskytu
jakychkoli nezadoucich ucinkli ma byt infuze pferusena zahajena poté, co se stav pacienta
stabilizuje (viz bod 4.2 Souhrnu informaci o pﬁprajku).

A\

Schéma infuze

Veske

pozada@
A\

q
Doba od zahajeni infuze 122 Infuze 3* az 12
(minuty) Ryéllagst infuze (ml/h) Rychlost infuze (ml/h)
0-30 _~\ 12 25
31- 60 (/» 25 50
61-90 \Y 50 100
91-120 100 200
121+ 200 400
*Pokud byla druhd infi @ dokoncena bez zavaznych nezadoucich u¢inkd souvisejicich
s infuzi. Pokud sd objevily jakékoli nezadouci G¢inky souvisejici s infuzi, ma byt infuze
pferuSena a znoq’%aj ena, jakmile je stav pacienta stabilizovany (viz bod 4.2 SmPC).
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