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18@;1 ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Arzerra 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml koncentrata vsebuje 20 mg ofatumumaba.

Arzerra 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje:
Ena viala vsebuje 100 mg ofatumumaba v 5 ml.

N

Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranje: @
Ena viala vsebuje 1.000 mg ofatumumaba v 50 ml. @

Ofatumumab je humano monoklonsko protitelo, pridobljeno v rekombinantni liniji nﬁ elic (NSO).

PomozZna snov z znanim uéinkom:

To zdravilo vsebuje 34,8 mg natrija v 300 mg odmerku, 116 mg natrija v @G mg odmerku in
232 mg natrija v 2.000 mg odmerku.

%
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Q\
’\6
3.  FARMACEVTSKA OBLIKA AO\

Koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni trat).

Bistra do opalescentna, brezbarvna do svetf@nena tekoCina.

<
4. KLINICNI PODATKI A

4.1 Terapevtske indikacij

<
Predhodno nezdravliena«ﬁ\b}ﬁna limfocitna levkemija (KLL)

Zdravilo Arzerra @mbinaciji s klorambucilom ali bendamustinom indicirano za zdravljenje
odraslih bolniko LL, ki $e niso prejemali predhodnega zdravljenja in niso primerni za zdravljenje
na podlagi ina.

Za d&]formacije glejte poglavje 5.1.
Ponowitev KILL

Zdravilo Arzerra je v kombinaciji s fludarabinom in ciklofosfamidom indicirano za zdravljenje
odraslih bolnikov s ponovitvijo KLL.

Za dodatne informacije glejte poglavije 5.1.



Refraktarna KLL

Zdravilo Arzerra je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s KLL, pri katerih je bolezen
neodzivna na zdravljenje s fludarabinom in alemtuzumabom.

Za dodatne informacije glejte poglavije 5.1.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Arzerra je treba dajati pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje pri uporabi zdravil proti
raku, in v okolju, kjer je nemudoma na voljo vsa oprema za reanimacijo.

Nadziranje \
%

Bolnike je treba med dajanjem ofatumumaba skrbno nadzirati glede nastopa z infundiranj @
povezanih reakcij, vklju¢no s sindromom sprosc¢anja citokinov, posebno med prvo infuzi@’

Premedikacija &

Bolniki morajo od 30 minut do 2 uri pred vsakim infundiranjem zdravila A @dobiti naslednja
premedikacijska zdravila po naslednji shemi: }i/

%
Odmerjanje \
O )

Predhodno nezdravljena KLL \
Pri predhodno nezdravljeni KLL sta priporoc¢ena shema?@so ni razpored odmerjanja:

o 1. ciklus: 300 mg 1. dan, nato ¢ez 1 teden 1.0 8. dan
o nadaljnji ciklusi (do najboljSega odziva oz ajvec 12 ciklusov) 1.000 mg na 1. dan vsakih
28 dni S

Vsak ciklus traja 28 dni in se Steje od 1. (éﬂusa.

Najboljsi odziv je klini¢ni odziv, k:' se ne'izboljsa po 3 dodatnih ciklusih zdravljenja.

Ponovitev KLL . &

Pri ponovitvi KLL sta pri na shema in ¢asovni razpored odmerjanja:

o 1. ciklus: 300 mg n, nato ¢ez 1 teden 1.000 mg 8. dan

o nadaljnji ciklysi(do skupno najvec 6 ciklusov): 1.000 mg na 1. dan vsakih 28 dni

*
Vsak ciklus tra@ni in se §teje od 1. dne ciklusa.

Predho @mvljena KLL in ponovitev KLL

Zdce itrost prve infuzije zdravila Arzerra mora biti 12 ml/uro. Med infundiranjem je treba hitrost
povedévati vsakih 30 minut do najve¢ 400 ml/uro (glejte poglavije 6.6). Ce v asu infundiranja pride do
nezelenega ucinka, povezanega z infundiranjem, glejte spodaj poglavje “Prilagoditev odmerka in
ponoven zacetek zdravljenja v primeru z infundiranjem povezanih nezelenih u¢inkov zdravila”.

Nadaljnje infuzije

Ce so bile predhodne infuzije (ena ali ve¢) dokon&ane brez hudih neZelenih u¢inkov zdravila,
povezanih z infundiranjem, je mogoce naslednje infuzije zaceti s hitrostjo 25 ml/uro in hitrost
povedevati vsakih 30 minut do najve¢ 400 ml/uro (glejte poglavije 6.6). Ce v Easu infundiranja pride do
neZelenega ucdinka, povezanega z infundiranjem, glejte spodaj poglavje “Prilagoditev odmerka in
ponoven zacetek zdravljenja v primeru z infundiranjem povezanih nezelenih u¢inkov zdravila”.



Prilagoditev odmerka in ponoven zacetek zdravljenja v primeru z infundiranjem povezanih nezelenih
ucinkov zdravila

V primeru blagega ali zmernega nezelenega ucinka je treba infundiranje prekiniti in ga po tem, ko se
bolnikovo stanje stabilizira, znova zadeti s polovi¢no hitrostjo infundiranja v ¢asu prekinitve. Ce
hitrost infundiranja do prekinitve infundiranja zaradi nezelenega ucinka ni bila ve¢ja od zacetne
hitrosti 12 ml/uro (tj. Se ni bila povecana), je treba infundiranje znova zaceti s standardno zacetno
hitrostjo 12 ml/uro. Hitrost infundiranja je mogoce Se naprej povecevati v skladu s standardnimi
postopki, zdravnikovo presojo in bolnikovim prenaSanjem (hitrosti se ne sme podvojevati prej kot na
vsakih 30 minut).

Ce pride do hudega nezelenega u¢inka zdravila, je treba infundiranje prekiniti in ga znova zadeti s
hitrostjo 12 ml/uro, ko je bolnikovo stanje stabilno. Hitrost infundiranja je mogoce Se naprej
povecevati v skladu s standardnimi postopki, upostevaje zdravnikovo presojo in bolnikovo pre je
(hitrosti se ne sme povecevati prej kot vsakih 30 minut).

Zdravilo Arzerra je treba bolnikom, pri katerih pride do anafilakti¢ne reakcije na zdravi on¢no
ukiniti.

Q\
Refraktarna KLL
o>

Priporocena sta naslednja shema in razpored odmerjanja z 12 odmerki:
o 300 mg 1. dan, nato ¢ez 1 teden nadaljevanje z
o 2.000 mg enkrat na teden (sedem odmerkov, kar je 2. do 8. infu{bL nato nadaljevanje Cez

4-5 tednov z \
o 2.000 mg vsakih 28 dni (Stirje odmerki, kar je 9. do 12. 1@5
*

Prvo in drugo infundiranje \\

Zacetna hitrost prvega in drugega infundiranja zdravila ?@ra mora biti 12 ml/uro. Med

infundiranjem je treba hitrost vsakih 30 minut pove najve¢ 200 ml/uro (glejte poglavie 6.6). Ce
v ¢asu infundiranja pride do nezelenega ucinka, ‘& ega z infundiranjem, glejte spodaj poglavje
“Prilagoditev odmerka in ponoven zaetek gdra ja po nastopu z infundiranjem povezanih
nezelenih ucinkov zdravila”.

Nadaljnja infundiranja $

Ce so bile predhodne infuzije (enaali ve®) dokonéane brez hudih z infundiranjem povezanih neZelenih
ucinkov zdravila, je mogoce na e@ infuzije zaceti s hitrostjo 25 ml/uro, hitrost pa vsakih 30 minut
povecati, do najve¢ 400 ml/u, jte poglavje 6.6). Ce v asu infundiranja pride do neZelenega
ucinka, povezanega z infupiranjem, glejte spodaj poglavje “Prilagoditev odmerka in ponoven zacetek
zdravljenja po nastopu z@ndiranj em povezanih nezelenih u¢inkov zdravila”.

Prilagoditev odm ponoven zacetek zdravijenja v primeru pojava nezelenih ucinkov zdravila po
infundiranju zdray

V primeru ih“ali zmernih nezelenih u¢inkov je treba infundiranje prekiniti in ga po tem, ko se
bolnik tdafe stabilizira, znova zadeti s poloviéno hitrostjo infundiranja v asu prekinitve. Ce
hitrost iranja do prekinitve infundiranja zaradi nezelenega uc¢inka ni bila veéja od zacetne
hifrosti J2 ml/uro (tj. Se ni bila povecana), je treba infundiranje znova zaceti s standardno zacetno
hitrostjo 12 ml/uro. Hitrost infundiranja je mogoce Se naprej povecevati v skladu s standardnimi
postopki, zdravnikovo presojo in bolnikovim prenasanjem (hitrosti se ne sme podvajati prej kot na
vsakih 30 minut).

V primeru hudih neZelenih ucinkov zdravila je treba infundiranje prekiniti in ga znova zaceti s
hitrostjo 12 ml/uro, ko je bolnikovo stanje stabilno. Hitrost infundiranja je mogoce Se naprej
povecevati v skladu s standardnimi postopki, glede na zdravnikovo presojo in bolnikovo prenasanje
(hitrosti se ne sme povecevati prejkot vsakih 30 minut).

Zdravilo Arzerra je treba bolnikom, pri katerih pride do anafilakti¢ne reakcije na zdravilo, dokon¢no
ukiniti.



Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Arzerra pri otrocih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Zato se
uporabe zdravila Arzerra pri tej skupini bolnikov ne priporoca.

Starejsi

Ugotovili niso nobenih bistvenih s starostjo povezanih razlik glede varnosti in u¢inkovitosti (glejte
poglavje 5.1). Na podlagi dosegljivih podatkov o varnosti in uc¢inkovitosti, zbranih pri starejsih
osebah, odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavije 5.2).

Okvara ledvic
Studij z zdravilom Arzerra pri bolnikih z okvaro ledvic ni bilo. Pri blagi do zmerni okvari ledvic
(ocistek kreatinina > 30 ml/min) odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

N
| 2
Okvara jeter

Studij z zdravilom Arzerra pri bolnikih z okvaro jeter ni bilo. Vendar ni verjetno, da bi iki z
okvaro jeter potrebovali prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2). &

Nacin uporabe
Zdravilo Arzerra je namenjeno za intravensko infundiranje in ga je treba pr. abo razredciti. Za
navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

*
4.3 Kontraindikacije \®'
Preobcutljivost za ofatumumab ali katero koli pomozno sn@lo v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi 0

Z infundiranjem povezane reakcije O

Ofatumumab, ki se daje intravensko, je bil zan z reakcijami, ki so povezane z infundiranjem in
lahko povzrocijo zacasno ali dokon¢no p iev zdravljenja. Uporaba premedikacije zmanj$a z
infundiranjem povezane reakcije, ki pa b temu lahko pojavijo, predvsem med prvim

infundiranjem. Z infundiranjem povezane reakcije med drugim lahko vkljucujejo anafilaktoidne
dogodke, bronhospazem, sréne d e (npr.: miokardno ishemijo/infarkt, bradikardijo), mrzlico z
drgetanjem, kaselj, sindrom s ja citokinov, drisko, dispnejo, utrujenost, zardevanje,
hipertenzijo, hipotenzijo, nay2eo’ bole¢ino, pljuéni edem, srbenje, zvisano telesno temperaturo,
izpusc€aj in urtikarijo. V ili primerih te reakcije lahko vodijo v smrt. Po uporabi ofatumumaba so
celo v primeru prw ije opisane hude reakcije, vkljucno s sindromom spros$canja citokinov. V

primeru hude z in jem povezane reakcije je treba infundiranje zdravila Arzerra nemudoma
prekiniti in upor imptomatsko zdravljenje (glejte poglavje 4.2).

Ce pri (K ilakti¢ne reakcije, je treba zdravilo Arzerra takoj in dokon¢no ukiniti in zaceti z
i ravljenjem.

ustr

Z &iranj em povezane reakcije se pojavljajo ve¢inoma pri prvem infundiranju in se med
nadaljnjimi infundiranji po navadi zmanj$ajo. Bolniki z anamnezo zmanjSane pljucne funkcije imajo
lahko vecje tveganje pljucnih zapletov zaradi hudih reakcij, zato jih je treba med infundiranjem
zdravila Arzerra natan¢no kontrolirati.



Sindrom lize tumorja

Pri bolnikih s KLL se lahko med uporabo zdravila Arzerra pojavi sindrom lize tumorja (TLS — tumor
lysis syndrome). Med dejavniki tveganja za sindrom lize tumorja so veliko tumorsko breme, velika
koncentracija celic v obtoku (>25.000/mm”), hipovolemija, insuficienca ledvic, povedana
koncentracija se¢ne kisline pred zdravljenjem in zviSana laktat-dehidrogenaza. Obvladovanje
sindroma lize tumorja vkljucuje odpravo elektrolitskih motenj, kontrolo delovanja ledvic, vzdrzevanje
ravnovesja tekocin in podporno oskrbo.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija

Pri bolnikih s KLL, ki so dobivali citotoksi¢no farmakoterapijo, vklju¢no z ofatumumabom so
porocali o primerih progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML), ki so se koncali s s '&Na
diagnozo PML je treba pomisliti pri vsakem bolniku, ki dobiva zdravilo Arzerra in navaja n m@‘[ale
nevroloske znake in simptome ali spremembo Ze prej obstojecih znakov in simptomov. V &m
suma na PML je treba zdravljenje z zdravilom Arzerra prekiniti; v poStev pride napotit nika k
nevrologu.

N\
Imunizacije Q
>

Varnost imunizacij z Zivimi oslabljenimi ali inaktiviranimi cepivi in zmoZz a primarni ali
anamnesti¢ni odziv na njihovo uporabo med zdravljenjem z ofatumyn%m nista raziskana. Odziv na
cepljenje bi lahko oslabel v primeru zmanjSanja Stevila celic B. Za ganja okuzbe se je treba med
zdravljenjem z ofatumumabom in po njem izogibati uporabi ziviliN¢epiwd dokler se Stevilo celic B ne
normalizira. Pretehtati je treba tveganja in koristi cepljenja bﬂ\ v med zdravljenjem z zdravilom

i N\
©

Hepatitis B

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravili, ki se uvricaj d citoliti¢na protitelesa, usmerjena proti CD20
(vkljuéno z zdravilom Arzerra), se je poja uzba z virusom hepatitisa B (HBV) ali njena
reaktivacija, v nekaterih primerih s posledt fulminantnim hepatitisom, odpovedjo jeter in smrtjo.
Primeri so bili opisani pri bolnikih, ki s tivni za povrSinski antigen virusa hepatitisa B (HBsAg),
in tudi pri tistih, ki so pozitivni za protif€lesa proti sredis¢nemu antigenu virusa hepatitisa B (anti-
HBc), a so bili HBsAg—negativni.%k\ivacij a se je pojavila tudi pri bolnikih, pri katerih je okuzba s
hepatitisom B na videz izginila{(tthHBsAg-negativni, anti-HBc-pozitivni in pozitivni za protitelesa
proti povrsinskemu antigeﬁ\ sa hepatitisa B [anti-HBs]).

Reaktivacija HBV jeapredeljena kot nenadno povecanje replikacije HBV, ki se kaze s hitrim
zviSanjem ravni l—&?NA v serumu ali s pojavom HBsAg pri predhodno HBsAg-negativni in anti-
HBc-pozitivni %\;@ eaktivaciji replikacije HBV pogosto sledi hepatitis, tj. zviSanje ravni
transaminaz udih primerih, zvi$anje koncentracije bilirubina, odpoved jeter in smrt.

Pred zaetRof/zdravljenja z zdravilom Arzerra je treba pri vseh bolnikih opraviti presejanje glede
okuz :§w z meritvijo HBsAg in anti-HBc. Ce ima bolnik izvid, ki dokazuje predhodno okuzbo s
he@ B (HBsAg-negativen, anti-HBc-pozitiven), se je treba glede nadziranja in glede uvedbe
protivifusnega zdravljenja proti HBV posvetovati z zdravnikom, ki ima izku$nje z zdravljenjem
hepatitisa B. Zdravljenja z zdravilom Arzerra se ne sme zaceti pri bolnikih z izvidom, ki dokazuje
trenutno okuzbo s hepatitisom B (HBsAg-pozitiven), dokler okuZzba ni ustrezno zdravljena.

Bolnike z izvidi, ki dokazujejo predhodno okuzbo s HBV, je treba kontrolirati glede klini¢nih in
laboratorijskih znakov hepatitisa ali reaktivacije HBV, in sicer med zdravljenjem z zdravilom Arzerra
in Se 6 do 12 mesecev po zadnji infuziji tega zdravila. O reaktivaciji HBV so porocali do 12 mesecev
po dokoncanju zdravljenja. O prenehanju protivirusnega zdravljenja HBV se je treba posvetovati z
zdravnikom, ki ima izkus$nje z zdravljenjem hepatitisa B.



Bolnikom, ki se jim med prejemanjem zdravila Arzerra, reaktivira HBV, je treba nemudoma ukiniti
zdravilo Arzerra in morebitno so¢asno kemoterapijo ter jim uvesti ustrezno zdravljenje. O varnosti
ponovne uvedbe zdravila Arzerra pri bolnikih z reaktivacijo HBV ni dovolj podatkov. O ponovni
uvedbi zdravila Arzerra pri bolnikih, pri katerih reaktivacija HBV izgine, se je treba posvetovati z
zdravnikom, ki ima izkus$nje z zdravljenjem hepatitisa B.

Kardiovaskularne bolezni

Bolnike z anamnezo bolezni srca je treba natancno nadzirati. Ce se pri bolniku pojavijo resne ali
smrtno nevarne motnje srénega ritma, je treba uporabo zdravila Arzerra prekiniti.

odprtih $tudij pri bolnikih s KLL (N = 85). V tej kumulativni analizi so opazali podaljSanje
medianega/povprecnega intervala QT/QTc nad 5 msec. Odkrili niso nobenih velikih spreme
&porabo

Vpliv veckratnih odmerkov zdravila Arzerra na interval QTc so ocenili v kumulativni analizi treg\'

povprecnega intervala QTc (tj. > 20 milisekund). Nobenemu bolniku se QTc ni podaljsal
> 500 msec. Od koncentracije odvisnega podaljSanja QTc niso odkrili. Pred uporabo i
ofatumumaba je bolnikom priporocljivo izmeriti elektrolite, npr. kalij in magnezij. Népravilnosti
elektrolitov je treba korigirati. Vpliv ofatumumaba na bolnike s podaljSanim inte QT (npr.
pridobljenim ali prirojenim) ni znan.

Zapora ¢revesa /1/

<

Pri bolnikih, ki so jih zdravili z monoklonskimi protitelesi proti C @fjuéno z ofatumumabom, je
opisana zapora ¢revesa. Bolnike, ki se jim pojavijo boleCine v trebyhty, $e zlasti v zgodnjem obdobju
zdravljenja z ofatumumabom, je treba oceniti in jim uvesti \L\@) zdravljenje.

Laboratorijsko spremljanje : O

Med zdravljenjem z ofatumumabom so bile opis @)penij e, vklju¢no z dolgotrajno in pozno
nastalo nevtropenijo. Med zdravljenjem z zdravi Arzerra je treba redno kontrolirati celotno krvno
sliko, vkljuéno s Stevilom nevtrofilcev in t citov; pri bolnikih, ki se jim pojavijo citopenije,
morajo biti taksne kontrole pogostejse. @

Vsebnost natrija

Zdravilo vsebuje 34,8 mg natgi mg odmerku, 116 mg natrija v 1.000 mg odmerku in 232 mg
natrija v 2.000 mg odmerk orajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom
natrija.

4.5 Medseboy\@vanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

F ormalmh V o medsebojnem delovanju zdravil je za ofatumumab sicer malo, a znanih klini¢no
pome rakcij z drugimi zdravili ni. Med ofatumumabom in fludarabinom, ciklofosfamidom,
m klorambucilom ali njegovim aktivnim presnovkom, fenilacetoiperitom, niso opazali
klifiigno pomembnih farmakokineti¢nih interakcij.

Ucinkovitost zivih oslabljenih ali inaktiviranih cepiv se lahko zaradi ofatumumaba poslabsa. Zato se je
treba njihovi soasni uporabi z ofatumumabom izogibati. Ce je sotasna uporaba ocenjena za nujno, je
treba pretehtati tveganja in koristi cepljenja bolnikov med zdravljenjem z ofatumumabom (glejte
poglavje 4.4).



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Ofatumumab lahko povzroci znizanje Stevila celic B pri plodu, zato morajo zenske uporabljati
ucinkovito kontracepcijo (metodo, ki zagotavlja manj kot 1-odstotno stopnjo zanositve) v casu
zdravljenja z zdravilom Arzerra in Se namanj 12 mesecev po zadnjem odmerku tega zdravila. Po tem
obdobju mora moznost nacrtovanja nosecnosti z ozirom na osnovno bolezen oceniti le¢eci zdravnik.

Nosecnost

Po podatkih iz §tudij na zivalih in na osnovi mehanizma delovanja ofatumumaba lahko to zdravilo
povzroci znizanje Stevila celic B pri plodu (glejte poglavije 5.1). L\'
Pri nosec¢nicah niso opravili ustreznih in dobro kontroliranih sStudij, da bi lahko podali oce ganja
pri uporabi zdravila. V §tudiji vpliva na sposobnost razmnozevanja pri zivalih, v kateri tumumab
odmerjali brejim opicam, niso opazali teratogenosti ali maternalne toksi¢nosti ofaturﬂ a (glejte
poglavje 5.3). Ofatumumaba se ne sme uporabljati pri nosecnicah, razen ¢e mozn t za mater
odtehta mozno tveganje za plod.

Pri novorojenckih in dojenckih, ki so bili in utero izpostavljeni ofatumumWe je treba izogibati
uporabi zivih cepiv, dokler se Stevilo celic B ne normalizira (glejte po%i 41in 4.5).

Dojenje \
o)

\% v materinem mleku izlo¢a ¢loveski
r1 Cloveku ni ugotovljena. Izlocanje

Ni znano, ali se zdravilo Arzerra izlo¢a v materinem mle
IgG. Varnost uporabe ofatumumaba med obdobjem doj
ofatumumaba v mleku pri Zivalih ni raziskano. Obja i podatki kazejo, da zauzitje materinega
mleka pri novorojenckih in dojenckih ne povzrody ne absorpcije teh materinih protiteles v obtok.
Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce i ¢iti. Dojenje je treba prekiniti med zdravljenjem
z zdravilom Arzerra in v obdobju 12 mese zdravljenju.

Plodnost A@

Podatkov o ucinkih ofatumumaba@lodnost pri ¢loveku ni. V $tudijah na Zivalih niso ocenjevali
ucinkov na plodnost samcev i C.

*
4.7 Vplivna sposobr@(\inje in upravljanja strojev
Studij o vplivu z«&\@Arzerra na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli.

Glede na fa ﬁogijo ofatumumaba ni pric¢akovati $kodljivih vplivov na te dejavnosti. Pri oceni
%ﬁos‘ci za opravljanje nalog, ki zahtevajo presojo, motori¢ne ali kognitivne sposobnosti,

bolnik e&
je DZ@ tevati bolnikovo klini¢no stanje in znacilnosti nezelenih u¢inkov ofatumumaba (glejte
S 4.8).

p

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila zdravila

Ocena celotnega varnostnega profila ofatumumaba temelji na podatkih 1.168 bolnikov v klini¢nih
studijah KLL (glejte poglavje 5.1). To vkljucuje 643 bolnikov, zdravljenih z ofatumumabom v
monoterapiji (pri bolnikih z recidivno ali refraktarno KLL), in 525 bolnikov, zdravljenih z
ofatumumabom v kombinaciji s kemoterapijo (s klorambucilom ali bendamustinom ali fludarabinom
in ciklofosfamidom).



Tabelari¢ni seznam n

ezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, opisani pri bolnikih, zdravljenih z ofatumumabom v monoterapiji in z
ofatumumabom v kombinaciji s kemoterapijo, so navedeni spodaj po organskih sistemih MedDRA in
pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10), pogosti (=1/100 do <1/10),
obcasni (>1/1.000 do <1/100), redki (=1/10.000 do <1/1.000), zelo redki (<1/10.000), ni znano (ni
mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj posamezne skupine pogostnosti so nezeleni ucinki
razvrsceni po padajoci resnosti.

Organski sistem po | Zelo pogosti Pogosti Obcasni
MedDRA
Infekcijske in okuzbe spodnjih sepsa (vkljucno z okuzba in
parazitske bolezni dihal (vklju¢no s nevtropeni¢no sepso | reaktivacija okuzbe \
pljucnico), okuzbe | in septicnim Sokom), | z virusom @
zgornjih dihal okuzbe s hepatitisa B, @
herpesvirusom, progresivna ()
okuzbe se¢il multifokalna &
levkoencefalo
Bolezni krvi in nevtropenija, febrilna agranuloci Qa
limfati¢nega anemija nevtropenija, koagul
sistema trombocitopenija, aplazumrocnov
levkopenija li enija
Bolezni imunskega preobcutljivost™ akticne
sistema eakeije (vkljucno z

*

¢

) anafilakti¢nim
Sokom)*

Bolezni zivCevja

glavobol* \\)

Presnovne in
prehranske motnje

O

sindrom lize
tumorja

Sréne bolezni

bradikardija*

Zilne bolezni

JahiMa*

1p@tenzija*,
1pertenzija*

Bolezni dihal,
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

N

dispneja*, kaée&j&@ronhospazem*,

nelagodje v prsih*,
orofaringealna
boleina*,
zamasenost nosu*

pljucni edem*,
hipoksija*

Bolezni prebavil

A -
nz&é*, driska

obstrukcija tankega
crevesa

O
Bolezni koze in ’Q}fﬁpuﬁéaj* urtikarija*, srbenje*,
podkoZzja \\ zardevanje*
Bolezni mi§ 6* bolecine v hrbtu*

skeletn %

zviSana telesna

sindrom sproscanja

spreniembe na temperatura®, citokinov*, mrzlica
mestu aplikacije utrujenost™® (vkljuéno z
drgetanjem)*,
hiperhidroza*
Poskodbe in z infundiranjem
zastrupitve in povezana reakcija*
zapleti pri posegih

* Te ucinke je verjetno mogoce pripisati ofatumumabu v okviru z infundiranjem povezanih reakcij;
obicajno se pojavijo po zacetku infundiranja in v 24 urah po koncu infundiranja (glejte poglavje 4.4).




Opis izbranih nezelenih uéinkov

Z infundiranjem povezane reakcije

Pri 1.168 bolnikih, ki so v klini¢nih Studijah prejemali ofatumumab zaradi KLL, so bili najpogosteje
opazeni nezeleni ucinki zdravila z infundiranjem povezane reakcije: te so se kadar koli med
zdravljenjem pojavile pri 711 bolnikih (61 %). Po intenzivnosti je bila vecina z infundiranjem
povezanih reakcij 1. ali 2. stopnje. Sedem odstotkov bolnikov je imelo kadar koli med zdravljenjem z
infundiranjem povezane reakcije > 3. stopnje. V 2 % so z infundiranjem povezane reakcije povzrocile
prenchanje zdravljenja. Z infundiranjem povezanih reakcij s smrtnim izidom ni bilo (glejte

poglavje 4.4).

Okuzbe
Od 1.168 bolnikov, ki so v klini¢nih §tudijah prejemali ofatumumab zaradi KLL, se je 682 bolni
(58 %) pojavila okuzba. Med temi okuzbami so bile bakterijske, virusne in glivi¢ne okuZzbe.
(23 %) od 1.168 bolnikov so se pojavile okuzbe > 3. stopnje. Pri 65 (6 %) od 1.168 bolni
pojavila okuzba s smrtnim izidom.

Nevtropenija Q

Od 1.168 bolnikov, ki so prejemali ofatumumab v klini¢nih Studijah, so se 42 om (36 %)
pojavili nezeleni u€inki, povezani z zmanjSanim Stevilom nevtrofilcev; 129 ov (11 %) paje
imelo resen nezelen ucinek, povezan z zmanjSanim Stevilom nevtrofilcev. /‘/

*
V kljuéni $tudiji nezdravljene KLL (OMB110911; 217 bolnikov j \@ialo ofatumumab in
klorambucil, 227 bolnikov pa samo klorambucil) so o dolgotrajni eniji (ki je opredeljena kot
nevtropenija 3. ali 4. stopnje in ne mine od 24. do 42. dne pé m odmerku Studijskega zdravila)
porocali pri 41 bolnikih (9 %) (pri 23 bolnikih [11 %], zd ih z ofatumumabom in klorambucilom
ter pri 18 bolnikih [8 %], ki so dobivali samo klorambugj evet bolnikov (4 %), zdravljenih z
ofatumumabom in klorambucilom, in trije bolniki, jeni samo s klorambucilom, so imeli
nevtropenijo s poznim nastankom (ki je opredelj nevtropenija 3. ali 4. stopnje in se ne pojavi
prej kot 42 dni po zadnjem zdravljenju). V ljuééJdiji (OMB110913; 181 bolnikov je prejemalo
olnikov pa fludarabin in ciklofosfamid) pri bolnikih s
orocali pri 38 bolnikih (11 %) (od tega pri 18 bolnikih
ab v kombinaciji s fludarabinom in ciklofosfamidom, v
fludarabinom in ciklofosfamidom). Do pozne nevtropenije

ofatumumab, fludarabin in ciklofosfamid,
ponovitvijo KLL so o dolgotrajni nevtro
[10 %] med tistimi, ki so prejemali ofat
primerjavi z 20 bolniki [11 %] v skupini

je prislo pri trinajstih bolnikih (7 med tistih, ki so prejemali ofatumumab v kombinaciji s
fludarabinom in c1klofosfam1 Nn pri 5 bolnikih (3 %) izmed tistih, ki so prejemali fludarabin in
ciklofosfamid.

Srcno-zilni

Vpliv Veckratmhwov zdravila Arzerra na interval QTc so ocenili v kumulativni analizi treh

odprtih Studij ikih s KLL (N = 85). V tej kumulativni analizi so opazali podaljSanje

medlanega/ ¢nega intervala QT/QTc nad 5 msec. Odkrili niso nobenih velikih sprememb

povpr ervala QTec (). > 20 milisekund). Nobenemu bolniku se QTc¢ ni podaljsal za
\% d koncentracije odvisnega podaljsanja QTc niso odkrili.

Porodghje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni porocil o primerih prevelikega odmerjanja.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe, monoklonska protitelesa, oznaka
ATC: LO1XC10

Mehanizem delovanja

Ofatumumab je humano monoklonsko protitelo (IgG1), ki se specifi¢no veze na poseben epitop, ki
zajema tako male kot velike zunajceli¢ne zanke molekule CD20. Molekula CD20 je transmembranski
fosfoprotein, izraZzen na limfocitih B od faze pred-B do faze zrelega limfocita B ter na tumorjih celic
B. Tumorji celic B vkljucujejo KLL (ki je na splosno povezana z manjSo ekspresijo CD20) in n%\'
Hodgkinove limfome (pri katerih ima > 90 % tumorjev veliko ekspresijo CD20). Po Veza\/i&<®esa

se molekula CD20 ne odstrani s celi¢ne povrSine in se ne internalizira.

Vezava ofatumumaba na membransko proksimalni epitop molekule CD20 povzroci @ev in
aktivacijo poti komplementa na celi¢ni povrsini; to povzroc¢i od komplementa od itotoksi¢nost
in posledi¢no lizo tumorskih celic. Dokazano je, da ofatumumab izzove obcut ﬁehc z visoko
izrazenostjo obrambnih molekul komplementa. Prav tako je dokazano, da o rnab povzroci lizo
celic z veliko in majhno izrazenostjo CD20 in v celicah, odpornih proti rit abu. Poleg tega vezava
ofatumumaba omogoca okrepitev naravnih celic ubijalk, kar omogqéi%kcijo celicne smrti s celi¢no

posredovano, od protiteles odvisno citotoksi¢nostjo. Q\
Pri bolnikih s hematoloskimi malignomi se je Stevilo pegl \\ehc B zmanjsalo po prvi infuziji

Farmakodinami¢ni uéinki

ofatumumaba. Ofatumumab pri vseh bolnikih s KL 1 hitro in izrazito zmanjSanje Stevila celic B,
¢e ga prejemajo kot samostojno zdravilo ali Ce g§ ajo v kombinaciji.

Pri odmerjanju ofatumumaba kot samostoj zdravila se je pri bolnikih z neodzivno KLL Stevilo
celic B po prvi infuziji mediano zmanjsa % in ob osmi tedenski infuziji za 92 %. Stevilo
perifernih celic B je pri vecini bolniko%;] o nizko ves preostali ¢as zdravljenja in je pri bolnikih, ki
so se odzvali, ostalo nizje od izhodis¢nega stevila do 15 mesecev po zadnjem odmerku.

Pri odmerjanju ofatumumaba inaciji s klorambucilom pri bolnikih s predhodno nezdravljeno
KLL se je §tevilo celic B p ciklusu mediano zmanj$alo za 94 % in pred Sestim mesecnim
ciklusom za > 99 %. Sesé: cev po zadnjem odmerku je bilo mediano zmanjSanje Stevila celic B
>99 %.

*
Pri odmerjanju \mmaba v kombinaciji s fludarabinom in ciklofosfamidom je pri bolnikih s
ponovitvijo o prvi infuziji prislo do medianega zmanjsanja Stevila celic B od izhodis¢ne

Vrednoélgo %0, po 4 ciklusih pa je prislo do popolne odsotnosti celic B (zmanjSanja njihovega

Stevila %).
Imun@fenost

Pri terapevtskih beljakovinah, kot je ofatumumab, obstaja moznost imunogenosti. Vzorce seruma ve¢
kot 1.000 bolnikov v celotnem klini¢nem programu pri KLL so testirali glede protiteles proti
ofatumumabu med zdravljenjem in v obdobju od 8 tednov do 2 leti po zdravljenju. Tvorbo protiteles
proti ofatumumabu so po zdravljenju z ofatumumabom opazali pri manj kot 0,5 % bolnikov s KLL.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Predhodno nezdravljena KLL
Studija OMB110911 je bila randomizirana, odprta multicentriéna $tudija vzporednih skupin.
Primerjala je u€inkovitost zdravila Arzerra v kombinaciji s klorambucilom z u¢inkovitostjo samega
klorambucila pri 447 bolnikih s predhodno nezdravljeno KLL, ki niso bili primerni za zdravljenje na
podlagi fludarabina (npr. zaradi visoke starosti ali komorbidnih stanj) ter so imeli aktivno bolezen in
indikacijo za zdravljenje. Bolniki so prejemali ali zdravilo Arzerra v intravenskih infuzijah vsak mesec
(1. ciklus: 300 mg 1. dan in 1.000 mg 8. dan; nadaljnji ciklusi: 1.000 mg 1. dan vsakih 28 dni) v
kombinaciji s klorambucilom (10 mg/m” peroralno od 1. do 7. dne vsakih 28 dni) ali samo klorambucil
(10 mg/m’ peroralno od 1. do 7. dne na 28 dni). Bolniki so zdravljenje prejemali najmanj 3 mesece do
najboljSega odgovora, ali do najve¢ 12 ciklusov. Mediana starost je bila 69 let (razpon: od 35 do
92 let), 27 % bolnikov je bilo starih > 75 let, 63 % je bilo moskih in 89 % je bilo belcev. Media;
kumulativna ocena bolezni za geriatricne bolnike (Median Cumulative Iliness Rating Score f
é“iste

Geriatrics, CIRS-G) je bila 9 in 31 % bolnikov je imelo CIRS-G > 10. Mediani ocistek kreatinina
(CrCl), ocenjen po Cockroft-Gaultovi formuli, je bil 70 ml/min in 48 % bolnikov je im k
kreatinina < 70 ml/min.V $tudijo so bili vklju¢eni bolniki s stanjem zmogljivosti od (& po ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) in 91 % bolnikov je imelo stanje zmogljiv@sty & ali 1 po
ECOG. Priblizno 60 % bolnikov je dobilo od 3 do 6 ciklusov zdravila Arzerra in 32% jih je dobilo od
7 do 12 ciklusov. Mediano Stevilo dokonc¢anih ciklusov pri bolnikih je bilo @tni odmerek zdravila

Arzerra 6.300 mg).

Primarni opazovani dogodek je bilo mediano prezivetje brez napre i (PFS - progression-free
survival), kot ga je ocenil slepljeni neodvisni odbor za pregled Midependent Review Committee)
z uporabo smernic NCI-WG (National Cancer Institute-spQh orking Group) v posodobitvi
IWCLL (Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia) . IRC je po smernicah IWCLL 2008
ocenil tudi celokupni delez odziva (ORR - overall resp t€), vkljucno s popolnim odzivom (CR -

complete response). O
Zdravilo Arzerra v kombinaciji s klorarnbucilo primerjavi s samimi klorambucilom statisticno
znacilno (za 71 %) izboljsalo mediano PF erje ogrozenosti: 0,57; 95 % 1Z: 0,45, 0,72) (glejte
preglednico 1 in sliko 1). Korist za preziyegctez napredovanja so z dodatkom zdravila Arzerra
opazili pri vseh bolnikih, vklju¢no s tist i so imeli bioloske znacilnosti, povezane z izrazitejSim
tveganjem (npr. delecijo 17p ali II%ile tiran IGHV, 2M > 3.500 pg/l in ekspresijo ZAP-70).
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Preglednica 1. Povzetek PFS z zdravilom Arzerra v kombinaciji s klorambucilom v primerjavi s
klorambucilom pri predhodno nezdravljeni KLLL

PFS v analizi primarne skupine in Arzerra in klorambucil
podskupin po oceni IRC, meseci Klorambucil (N=221)
(N =226)
Mediana, vsi bolniki 13,1 22,4
95 % 1Z (10,6, 13,8) (19,0, 25,2)
Razmerje ogrozenosti 0,57 (0,45, 0,72)
Vrednost p p <0,001
Starost > 75 let (n = 119) 12,2 23,8
Komorbidnost 0 ali 1 (n=126) 10,9 23,0
Komorbidnost 2 ali ve¢ (n = 321) 13,3 21,9 N ,"
ECOGO0,1 (n=411) 13,3 23,0 é }
ECOG 2 (n=35) 7,9 20,97\
CIRS-G < 10 (n=310) 13,1 N~
CIRS-G > 10 (n=137) 12,2 )2
Ocistek kreatinina < 70 ml/min
(n=214) 10,9 AV' 23,1
Ocistek kreatinina > 70 ml/min
(n=227) 14,5 .\? 22,1
Delecija 17p ali 11q (n = 90) 79 LN 13,6
IGHV mutiran (< 98 %) (n= 177) 122+ 30,5
IGHV nemutiran (> 98 %) (n = 227) IFANNY 17,3
B2M < 3.500 pg/l (n = 109) 13,8.) 25,5
B2M > 3.500 pg/l (n = 322) ATE 19,6
ZAP-70 pozitivni (n = 161) 6\‘5,7 17,7
ZAP-70 vmesni (n = 160) S~ 13,6 25,3
ZAP-70 negativni (n = 100) P 4 13,8 25,6
IGHV mutirani in ZAP-70 negativni S‘J 10,5 ND
(n=60)
IGHV mutirani in ZAP-70 p%@ 7.9 27.2
(n=35)
IGEIV nemutirani in ZAI@gatlvm 16,7 16,2
(n=27) \
igil\lfzr;e)mutlram{@P 0 pozitivni 1.2 16,2
Okrajsave: 2 Beta 2-mikroglobulin, IZ = interval zaupanja, CIRS-G = lestvica kumulativne
ocene bole gerlatrlcne bolnike (Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics),
KLL = { a limfocitna levkemija, CrCl = ocistek kreatinina, ECOG = Eastern Cooperative
% roup, IGHV = variabilna regija tezke verige imunoglobulina, IRC = neodvisni odbor
za pregled, N = stevilo, ND = ni dosezeno, PFS = prezivetje brez napredovanja bolezni,
ZAP-70 = z verigo zeta povezana protein-kinaza 70.

Za heterogeno populacijo nebelcev in za bolnike s stanjem zmogljivosti 2 po ECOG je na voljo malo
podatkov.
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Slika 1.
predhodno nezdravljeni KLL

Kaplan-Meierjeve ocene PFS po oceni neodvisnega odbora za pregled (IRC) pri

----klorambucil (N=226)
mediana 13,1 meseca
1,0 1 ofatumomab in
0.9 klorz.lmbucil (N=221)
~ ] mediana 22,4 meseca
= 0,8 razmerje
§ 1 ogrozenosti=0.5795%
S 07 C1(0.45,0.72)
5] ] H\ p-vrednost<0.001
=
g 06 b
= .
305 by <
£ ~
= 04 | @
®
>N N
2
£ 02|
@
£ o] ,(a
O —_——
T 0,0
> ot .
Stevilo izpostavlienih
klorambucil 226 173 130 92 67 52 33 17 \
ofatumumabin| 221 192 169 148 125 104 70 Q 1
klorambucil \
0 4 8 12 16 20 24 44 48 52

cas prezw@;rez napredovanja (meseci)

zdravilom Arzerra v kombinaciji s

Preglednica 2. Povzetek sekundarnih i
klorambucilom v pr“ i s klorambucilom pri predhodno nezdravljeni KLLL

Sekundarni izid po oceni IRC % Klorambucil Arzerra in klorambucil
(N =226) (N =221)

Celokupni delez odziva (/\ N 69 82
95%1Z (62,1, 74,6) (76,7, 87,1)
Vrednostp N\ p < 0,001

Popolni odziv (% \V 1 12
Popolni odzi&gativno MRD (%

; 0 37

popolne va)

r1\][/lle:dlair16 z?ﬂje odziva, vsi bolniki, 13.2 2.1
950 AZ (10,8, 16,4) (19,1, 24,6)
Vrednost p p <0,001

Okrajsave: 1Z = interval zaupanja, KLL = kroni¢na limfocitna levkemija, CR = popolni odziv,

IRC = neodvisni odbor za pregled, MRD = minimalna rezidualna bolezen, N = §tevilo,

ORR = celokupni delez odziva
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Studija OMB115991 je ocenila u¢inkovitost zdravila Arzerra v kombinaciji z bendamustinom pri

44 bolnikih s predhodno nezdravljeno KLL, ki niso bili primerni za zdravljenje na podlagi fludarabina.
Bolniki so prejemali zdravilo Arzerra v intravenski infuziji vsak mesec (1. ciklus 300 mg 1. dan in
1.000 mg 8. dan, nadaljnji ciklusi: 1.000 mg 1. dan vsakih 28 dni) v kombinaciji z intravenskim
bendamustinom 90 mg/m?na 1. in 2. dan vsakih 28. dni. Bolniki so zdravljenje prejemali najvec

6 ciklusov. Mediano Stevilo pri bolnikih dokoncanih ciklusov je bilo 6 (celotni odmerek zdravila
Arzerra 6.300 mg).

Primarni opazovani dogodek je bil celokupni delez odziva po oceni raziskovalca na podlagi smernic
IWCLL 2008.

Rezultati te Studije so pokazali, da je zdravilo Arzerra v kombinaciji z bendamustinom u¢inkovito
zdravljenje s celokupnim delezem odziva 95 % (95 % 1Z: 85, 99) in 43 % popolnega odziva. V
polovica bolnikov (56 %) s popolnim odzivom je imela po koncu preucevanega zdravlj enja& ino

MRD.

Na voljo ni podatkov, ki bi primerjali zdravilo Arzerra v kombinaciji z bendamustin(ngs
klorambucilom proti na rituksimabu temeljecem rezimu, kot na primer rituksima ambucilom.
Zato korist te nove kombinacije proti na rituksimabu temeljeCem rezimu ni pO@n

Ponovitev KLL /1/

V studiji OMB110913 (randomizirani, odprti, vzporedni multicent i %diji) so ocenjevali
ucinkovitost ofatumumaba v kombinaciji s fludarabinom in cikl idom v primerjavi z
ucinkovitostjo fludarabina in ciklofosfamida pri 365 bolniki s@ovitvijo KLL (ki so bili opredeljeni
kot bolniki, ki so prejeli najmanj eno predhodno zdravlje % in so predhodno ze dosegli
popolno/delno remisijo oziroma popolni/delni odziv, ve @ e pri njih po Sestih ali ve¢ mesecih
pokazali znaki napredovanja bolezni). Izhodis¢ne kardktdristike bolezni in prognosti¢ni oznacevalci so
bili v obeh $tudijskih skupinah enakovredno raz @‘u i in reprezentativni za populacijo bolnikov s
ponovitvijo KLL. Mediana starost bolnikov je b%l let (razpon: od 32 do 90 let, 7 % bolnikov je bilo
starih 75 let ali vec), 60 % je bilo moskih i %, 55 % oziroma 28 % bolnikov je imelo stadij A, B
oziroma C po Binetu. Vecina bolnikov ( fe prejela 1-2 predhodni liniji zdravljenja (med njimi je
priblizno 50 % prejelo eno predhodno Z enje). 21 % bolnikov je predhodno Ze prejemalo
rituksimab. Mediana ocena CIRS je bila¥f (razpon: od 4 do 17). 36 % bolnikov je imelo ocCistek
kreatinina <70 ml/min. 93 % bol je imelo oceno stanja zmogljivosti ECOG 0 ali 1. Za
heterogeno populacijo nebflc 1MzZa bolnike s stanjem zmogljivosti 2 po ECOG je na voljo malo

kov.
podatkov \

8. dan; nadaljnji« 1.000 mg 1. dan vsakih 28 dni). Priblizno 90 % bolnikov je prejelo
3-6 ciklusov of& aba in 66 % bolnikov je zakljucilo 6 ciklusov.

Primarnj % ani dogodek je bilo prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS - progression-free

A ga je ocenil slepljeni neodvisni odbor za pregled (IRC) na podlagi leta 2008
poSodobljtnih smernic delovne skupine NCI-WG (National Cancer Institute Working Group). V
skupipf z ofatumumabom skupaj s fludarabinom in ciklofosfamidom (OFA+FC) je bilo prezivetje brez
napredovanja bolezni daljse kot v skupini s fludarabinom in ciklofosfamidom (FC) (28,9 meseca v
primerjavi z 18,8 meseca; razmerje ogrozenosti: 0,67; 95% 1Z: 0,51-0,88, p = 0,0032), kar pomeni
podaljSanje medianega prezivetja brez napredovanja bolezni za 10 mesecev (glejte sliko 2). Lokalno
ocenjeno prezivetje brez napredovanja bolezni po oceni raziskovalca se je ujemalo s primarnim
opazovanim dogodkom in je pokazalo podaljSanje mediane preZivetja brez napredovanja bolezni za
priblizno 11 mesecev (27,2 meseca v skupini OFA+FC v primerjavi s 16,8 meseca v skupini FC;
razmerje ogrozenosti 0,66 (95% 1Z: 0,51, 0,85, p = 0,0009).

Bolniki so prejem@&mab v intravenskih infuzijah (1. ciklus: 300 mg 1. dan in 1.000 mg
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Verjetnost prezivetja brez napredovanja

Slika 2 Kaplan-Meierjeva ocena preZivetja brez napredovanja bolezni pri bolnikih s
ponovitvijo KLL

----OFA + FC (N=183)
mediana 28,94 mesecev
95% CI1(22.80, 35.88)
_ FC(N=182)
mediana 18,83 mesecev
95% C1(14.42,25.82)

razmerje
ogrozenosti=0.67
95% CT(0.51.0.88)

1| Stevilo izpostavljenih tveganju

OFA +|| 183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25

FC Q
FC |182 145 112 8 73 61 56 45 37 24 13@ 6 1 1 0 0

o
. §?<

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36‘@\)4 48 52 56 60 64 68

Cas prezi '@ez napredovanja (meseci)

Odbor IRC je ocenil tudi celokupni delez o (ORR) na podlagi leta 2008 posodobljenih smernic
NCI-WG. Celokupni delez odziva je bil i OFA+FC vis§ji kot v skupini FC (84 % v primerjavi
z 68 %, p = 0,0003). Mediani ¢as do r%) ega zdravljenja je bil v skupini OFA+FC daljsi kot v
skupini FC (48,1 meseca v primerjavi s #0,1 meseca; razmerje ogrozenosti: 0,73; 95% 1Z: 0,51-1,05).
Mediani ¢as do napredovanja bol je bil v skupini OFA+FC daljsi kot v skupini FC (42,1 meseca v
primerjavi s 26,8 meseca; razpagr grozenosti: 0,63; 95% 1Z: 0,45-0,87).

Z medianim trajanjem o nja priblizno 34 mesecev je bilo porocanih 67 smrti (37%) v skupini
OFA+FC in 69 smrtiagskupini FC. Rezultati za celokupno prezivetje (OS) so pokazali razmerje
ogrozenosti 0,7&@@%% v skupini OFA+FC v primerjavi s 45,8 meseca v skupini FC; 95% 1Z:
).

0,56-1,09; p = Q

Refraktar

Zc% rzerra je bilo uporabljeno v monoterapiji pri 223 bolnikih z refrektarno KLL (Studija Hx-
CD2@A406). Mediana starost bolnikov je bila 64 let (razpon: od 41 do 87 let) in veéina je bila moskih
(73 %) in belcev (96 %). Bolniki so v povprecju dobili 5 predhodnih zdravljen;j, vkljuéno z
rituksimabom (57 %). Od teh 223 bolnikov je bilo 95 neodzivnih na zdravljenje s fludarabinom in
alemtuzumabom (neodzivnost je bila opredeljena kot nedoseganje vsaj delnega odziva na zdravljenje s
fludarabinom ali alemtuzumabom ali napredovanje bolezni v 6 mesecih po zadnjem odmerku
fludarabina ali alemtuzumaba). Izhodis¢ni citogenetski (FISH) podatki so bili na voljo za

209 bolnikov. 36 bolnikov je imelo normalen kariotip in kromosomske aberacije so odkrili pri

174 bolnikih: 47 bolnikov je imelo delecijo 17p, 73 bolnikov delecijo 11q, 23 bolnikov trisomijo 12q
in 31 bolnikov delecijo 13q kot edino nepravilnost.
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Celokupni deleZ odziva je bil pri bolnikih, neodzivnih na fludarabin in alemtuzumab, 49 % (za
povzetek podatkov o u¢inkovitosti v tej Studiji glejte preglednico 3). Med bolniki, ki so predhodno
dobivali rituksimab v monoterapiji ali v kombinaciji z drugimi zdravili, je bil delez odziva na

zdravljenje z zdravilom Arzerra podoben kot med boln

iki, ki predhodno niso dobivali rituksimaba.

Preglednica 3. Povzetek odziva na zdravilo Arzerra pri bolnikih z refraktarno KLL

(Primarni) opazovani dogodek '

Bolniki, pri katerih je bolezen neodzivna na
zdravljenje s fludarabinom in

alemtuzumabom
n=95
Celotni delez odziva
Odzivni bolniki, n (%) 47 (49) \
95,3 % 1Z (%) 39, 60 A\@

Delez odziva pri bolnikih, predhodno zdravljenih z
rituksumabom

Odzivni bolniki, n (%)

95 % 1Z (%)

25/56 (

74O

Delez odziva pri bolnikih s kromosomsko
nenormalnostjo
Delecija 17p

v

Odzivni bolniki, n (%) 0/27 (37)
95 % 1Z (%) 19; 58
Delecija 11q

Odzivni bolniki, n (%) N @ 15/32 (47)

95 % 1Z (%) ,\\\ 29; 65
Mediano celokupno prezivetje A\) i

Meseci J 13,9

95 % 1Z )\CD 9,9; 18,6
Prezivetje brez napredovanja S U

Meseci 0 4,6

95 % 1Z ) e. 3,9;6,3
Mediano trajanje odziva A

Meseci 5.5

95 % 1Z 3,7, 7,2
Mediani ¢as do naslednjega q\}enja KLL

Meseci 8,5

95 % 1Z 7,2;9,9
' Celotni odziv je o neodv1sn1 Odbor za oceno na podlagi smernic NCI-WG (National Cancer
Institute Workzng ) za KLL iz leta 1996.

ilo ugotovlj eno tudi po merilih NCI-WG za odziv. To je obsegalo izboljSanje glede

/\/
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Izboljsanje
konstltle imptomov, limfadenopatije, povecanja organov in citopenij (glejte preglednico 4).




Preglednica 4. Povzetek minimalno 2 meseca trajajocega klini¢nega izboljSanja pri refraktarnih
bolnikih z izhodi$¢nimi nepravilnostmi

Bolniki z dosezeno koristjo/bolniki z izhodis¢no
nepravilnostjo (%)
Kiriterij u¢inkovitosti ali hematoloski Bolniki, pri katerih je bolezen neodzivna na
parameter” zdravljenje s fludarabinom in alemtuzumabom

Stevilo limfocitov

> 50 % zmanjSanje 49/71 (69)
Normalizacija (< 4 x 10°) 36/71 (51)

Popolno izginotje konstitutivnih simptomov® 21/47 (45)

Limfadenopatija® \
> 50 % izboljsanje 51/88 (58) @ ”
Popolno izginotje 17/88 (19)

Splenomegalija \
> 50 % izboljsanje 27/47 (57) &O
Popolno izginotje 23/47 (49) 0

Hepatomegalija
> 50 % izboljSanje 14/24 W
Popolno izginotje 11/24 (

Hemoglobin < 11 g/dl izhodis¢no . %24)

do > 11 g/dl poizhodis¢no Fa\

Stevilo trombocitov < 100 x 10”/1 izhodi&no . (O.N950(38)

do > 50 % poveanje ali > 100 x 10°/1 \\@

poizhodi§¢no o)

Nevtrofilci < 1 x 10°/1 izhodi§&no AV 1/17 (6)

do>1,5x 10/ @)

a Izkljucuje obiske bolnika od datuma prve \fl,,lZij e, zdravljenja z eritropoetinom ali
zdravljenja z rastnimi faktorji. Pri ikilf z manjkajo¢imi izhodis¢nimi podatki so bili
na izhodisce preneseni zadnji presejalnd podatki/podatki dobljeni zunaj Casovnega
razporeda. };a

b Popolno izginotje simptomov (zviSane telesne temperature, nocnega znojenja, utrujenosti,
hujsanja), opredeljeno ko phisotnost kateregakoli simptoma izhodis¢no, ki mu je sledila
odsotnost simptomov

v Limfadenopatija, mén vsoto zmnozkov najvecjih premerov (SPD), ocenjenih s
klini¢nim pregledo

Zdravilo ArzerraN@li tudi skupini bolnikov (n = 112) z masivno limfadenopatijo (opredeljeno kot
vsaj ena bezgav cm), ki so bili prav tako neodzivni na fludarabin. Celokupni delez odziva v tej
skupini je b@ (95,3 % 1Z: 33, 53). Mediani Cas brez napredovanja je bil 5,5 meseca (95 % 1Z:

i 1ana celokupnega prezivetja 17,4 meseca (95 % I1Z: 15,0, 24,0). Delez odziva pri
hodno zdravljenih z rituksumabom, je bil 38 % (95 % IZ: 23, 61). Bolniki so doZziveli

navedéhe zgoraj, kakor bolniki, pri katerih je bolezen neodzivna na zdravljenje s fludarabinom in
alemtuzumabom.

Poleg tega so z zdravilom Arzerra zdravili Se skupino bolnikov (n = 16), ki niso prenasali ali niso bili

primerni za zdravljenje s fludarabinom in/ali niso prenasali zdravljenja z alemtuzumabom. Celotni
delez odziva v tej skupini je bil 63 % (95,3 % 1Z: 35, 85).
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Pri bolnikih z masivno, proti fludarabinu odporno KLL in vsaj 2 neuspe$nima predhodnima
zdravljenjema (n = 122) so opravili odprto, randomizirano $tudijo z dvema skupinama (OMB114242),
v kateri so monoterapijo z zdravilom Arzerra (n = 79) primerjali z zdravljenjem po zdravnikovi izbiri
(n = 43). Primarna konc¢na tocka, prezivetje brez napredovanja po oceni neodvisnega odbora za
pregled, se ni statisticno znacilno razlikovala (5,4 meseca v primerjavi s 3,6 meseca, razmerje
ogrozenosti 0,79, p = 0,27). Prezivetje brez napredovanja je bilo v skupini, ki je prejemala
monoterapijo z zdravilom Arzerra, podobno kot med monoterapijo z zdravilom Arzerra v Studiji
Hx-CD20-406.

Studija razpona odmerka (Hx-CD20-402) je bila opravljena pri 33 bolnikih z relapsom ali neodzivno

KLL. Mediana starost bolnikov je bila 61 let (razpon: 27 do 82 let), vecina je bila moskih (58 %) in vsi
so bili belci. Zdravljenje z zdravilom Arzerra (uporabljenim kot 4 infuzije enkrat na teden) je v skupini
z najvecjim odmerkom povzroc€ilo 50 % objektivni delez odziva (1. odmerek: 500 mg, 2., 3. in Q'

4. odmerek: 2.000 mg) ter je vkljucevalo 12 delnih odzivov in en nodularni delni odziv. V s
najvecjim odmerkom je bil mediani ¢as do napredovanja 15,6 tedna (95 % IZ: od 15 do 2
analizirani populaciji in 23 tednov (IZ: od 20 do 31) pri odzivnih bolnikih. Odziv je traj
(IZ: od 13 do 19), ¢as do naslednjega zdravljenja KLL pa je bil 52,4 tedna (IZ: od 3

neocenljivo). Q

Pediatri¢na populacija @'

Arzerra za vse podskupine pediatricne populacije za kroni¢no lim evkemijo (za podatke o
uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti \\

V celoti je bila farmakokinetika ofatumumaba pribliz aka pri vseh indikacijah ne glede na to, ali
je Slo za samostojno uporabo ali uporabo v kombh s fludarabinom in ciklofosfamidom ali s
klorambucilom. Farmakokinetika ofatumuril‘aba tla nelinearna zaradi njegovega ocistka, ki se s

¢asom zmanjSuje. 0
Absorpcija A@

Zdravilo Arzerra se uporablja v iy®senski infuziji, zato podatki o absorpciji niso smiselno potrebni.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozney ’@atov Studij z zdravilom

Porazdelitev

Ofatumumab ima maghen olumen porazdelitve; povprecna vrednost Vss v razli¢nih Studijah, z
razlicnimi odmex liénim Stevilom infuzij sega od 1,7 do 8,1 1.

Biotransfog%gé

Ofa je beljakovina, katere pri¢akovana presnovna pot je razgradnja v majhne peptide in
poSameZnt aminokisline s povsod prisotnimi proteoliticnimi encimi. Klasi¢ne Studije glede
biotramSformacije niso bile izvedene.

Izlocanje

Ofatumumab se izlo¢a po dveh poteh: po ciljno neodvisni poti, tako kot druge molekule IgG, in po
ciljni poti, povezani z vezavo na celice B. Po prvi infuziji ofatumumaba se je pojavilo hitro in
dolgotrajno zmanj3anje Stevila celic B CD20", s ¢imer se je zmanjsalo Stevilo celic CD20", ki so bile
na voljo za vezavo protitelesa po nadaljnjih infuzijah. Zaradi tega so bili po poznejsih infuzijah ocistki
ofatumumaba manjsi in t;), bistveno daljsi kot po zacetni infuziji. Med ponavljajo¢imi se infundiranji
vsak teden sta se AUC in C,,, ofatumumaba povecali bolj kot pri¢akovano kopicenje na podlagi
podatkov o prvi infuziji.
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Starejsi (stari > 635 let)
Farmakokineti¢na analiza populacije ve¢ $tudij (bolniki v starosti od 21 do 87 let) je pokazala, da
starost ni pomemben dejavnik farmakokinetike ofatumumaba.

Pediatricna populacija
Farmakokineti¢nih podatkov za pediatri¢ne bolnike ni.

Spol
Navzkrizna populacijska analiza je pokazala zmeren vpliv (12 %) spola na centralni volumen
porazdelitve ofatumumaba; pri Zenskah so ugotovili vecji vrednosti C,,x in AUC (48 % bolnikov v tej
analizi je bilo moskih in 52 % Zzensk). Ti ucinki niso klini¢éno pomembni in odmerka ni treba
prilagoditi. \
Okvara ledvic @

V analizi populacije vec¢ §tudij se izhodis¢no izracunani o€istek kreatinina pri bolnikih z og¢f
kreatinina od 26 do 287 ml/min ni izkazal za pomemben dejavnik farmakokinetike ofa aba.
Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (o€istek kreatinina > 30 ml/min) odmerkg ba

prilagoditi. Na voljo je malo farmakokineti¢nih podatkov za bolnike s hudo okvar. ic (ocCistek
kreatinina < 30 ml/min).

Okvara jeter ?

Formalnih $tudij za preucitev vpliva okvare jeter niso izvedli. Moleku G1, kot je ofatumumab, se
razgradijo s povsod prisotnimi proteoliti¢nimi encimi, ki niso ome jetrno tkivo. Zato ni
verjetno, da bi spremenjeno delovanje jeter vplivalo na 1zlocan]§ maba.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti \\

Predklini¢ni podatki ne kaZzejo posebnih tveganj za ¢

Intravenska oziroma subkutana uporaba je pri o povzrocila pricakovano zmanjsanje Stevila
perifernih celic B in celic B v limfati¢nem fm brez spremljajocih toksikoloskih ugotovitev. Po
pri¢akovanju so zabelezili manjsi humor% nski odziv IgG na hemocianin $koljke, ni pa bilo
nobenih uc¢inkov na pozno preobcutlj i nekaterih zivalih se je vecja razgradnja eritrocitov
domnevno pojavila zaradi opicjih pro s proti zdravilu na eritrocitih. Ugotovljeno povecanje Stevila
retikulocitov pri teh opicah je pol%o regenerativen odziv v kostnem mozgu.

Intravensko dajanje ofaturﬁ ba nose¢im opicam cynomolgus v odmerku 100 mg/kg enkrat na teden
od 20. do 50. dneva gest i izzvalo toksi¢nih uéinkov pri samici ali plodu in tudi ni imelo
teratogenih ucinkov. cu organogeneze (48. dan gestacije) je izpostavljenost ofatumumabu
(AUC,y) ustrezal&k 0 3 ,6-kratni vrednosti izpostavljenosti pri ljudeh po osmi infuziji najvisjega
priporoc¢enega o a za Cloveka 2.000 mg. Na 100. dan gestacije so v fetalni popkovnicni krvi in
vrani¢nem t otovili zmanjsanje Stevila celic B, povezano s farmakoloskim delovanjem

% skupini z niZjimi odmerki se je masa vranice zmanj$ala za priblizno 15 %, v skupini
z Vi§ji erki pa za priblizno 30 % v primerjavi s kontrolnimi vrednostmi. Studije prenatalnega in
talrfega razvoja niso bile izvedene. Postnatalno okrevanje tako ni bilo ugotovljeno.

Ofatumumab je monoklonsko protitelo, zato z njim niso bile opravljene Studije genotoksicnosti in
kancerogenosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Arginin

Natrijev acetat (E262)

Natrijev klorid

Polisorbat 80 (E433)

Dinatrijev edetat (E386)

Klorovodikova kislina (E507) (za uravnavanje pH)
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti \
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6@

6.3 Rok uporabnosti &O

Viala ;
3 leta /\/@'

Razred¢ena raztopina za infundiranje o
Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za 48 ur ljskih pogojih (temperatura
do 25 °C). {\

*

Z mikrobioloskega staliSc¢a je treba zdravilo uporabiti takg \%lporablj eno takoj, so ¢as
shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgo (@s‘[ porabnika; ¢as obi¢ajno ne sme
presegati 24 ur na temperaturi od 2 do 8 °C, razen ¢e jegyiprava/redCenje opravljena v nadzorovanih
in preverjenih asepti¢nih pogojih. 6

6.4 Posebna navodila za shranjevanje“o

Zdravilo shranjujte in prevazajte na h% (2°C-8°0).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovoj ni@zagotovitev zaScCite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po’l\‘e ju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine.i ebina

<
Arzerra 100 m k&Xntrat za raztopino za infundiranje

5 ml koncentrata za raztopino za infundiranje.

vialgv
Zdre;% Arzerra je na voljo v pakiranjih po 3 viale.

Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

Viala i@z%ega stekla tipa I z zamaSkom iz brombutilne gume in s prekrivno zaporo iz aluminija;

Viala iz prozornega stekla tipa I z zamaskom iz brombutilne gume in s prekrivno zaporo iz aluminija;
viala vsebuje 50 ml koncentrata za raztopino za infundiranje.

Zdravilo Arzerra je na voljo v pakiranjih po 1 vialo.

21



6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Redcenje

Zdravilo Arzerra koncentrat za raztopino za infundiranje ne vsebuje konzervansov, zato mora biti
red¢enje opravljeno v asepti¢nih pogojih. Razredceno raztopino za infundiranje je treba uporabiti v
24 urah po pripravi. Vso neuporabljeno raztopino, ki po tem Casu ostane, je treba zavreci.

Pred redcenjem zdravila Arzerra

Pred red¢enjem je treba preveriti, da koncentrat zdravila Arzerra ne vsebuje delcev in ni obarvan.
Ofatumumab mora biti brezbarvna do svetlo rumena raztopina. Ce je koncentrat zdravila Arzerra
obarvan, ga ne uporabite. \

Redcenje raztopine za infundiranje ]-Q®

Ne stresajte viale ofatumumaba, da boste opravili ta pregled.

Koncentrat zdravila Arzerra je treba pred uporabo razred¢iti z 9 mg/ml (0,9 %) razto atrijevega
klorida za injiciranje, upostevaje asepti¢en postopek.

Arzerra 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje @'

Odmerek 300 mg: Uporabite 3 viale (skupaj 15 ml, 5 ml na vialo)

- Iz 1.000-ml vrecke 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega quri% injiciranje potegnite 15 ml
raztopine in jih zavrzite.

- Potegnite 5 ml ofatumumaba iz vsake od 3 vial in ga injiciiajtew i .000-ml vrecko.

- Ne stresajte, ampak razredCeno raztopino premeéajtes\\ fdnim obraCanjem.

Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranj

Odmerek 1.000 mg: Uporabite 1 vialo (skupaj 50 m

- 1z 1.000-ml vrecke 9 mg/ml (0,9 %) raztopi
raztopine in jih zavrzite.

- Potegnite 50 ml ofatumumaba iz via a 1njicirajte v 1.000-ml vrecko.

- Ne stresajte, ampak razredCeno ra premesajte s previdnim obracanjem.

Odmerek 2.000 mg: Uporabite 2 VialiYAJpaj 100 ml, 50 ml na vialo)

- Iz 1.000-ml vrecke 9 mg/ml %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje potegnite 100 ml
raztopine in jih zavrzit

- Potegnite 50 ml ofafl ba iz vsake od obeh vial in ga injicirajte v 1.000-ml vrecko.
- Ne stresajte, amp edCeno raztopino premesajte s previdnim obrac¢anjem.

| na vialo)
rijevega klorida za injiciranje potegnite 50 ml

Zdravila Arzerra.?\@te dajati intravensko s potiskom ali v bolusu. Uporabite intravensko infuzijsko

¢rpalko. A\

Infundizé@a biti dokon¢ano v 24 urah po pripravi. Po tem ¢asu vso neuporabljeno raztopino

zavrgzit

Zdra% Arzerra se ne sme mesSati z drugimi zdravili ali je dajati kot infuzije z drugimi zdravili ali
intravenskimi raztopinami. Da boste preprecili meSanje, intravenski kanal pred uporabo ofatumumaba
in po njej izperite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
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Predhodno nezdravljena KLL in ponovitev KLL

Prvo infuzijo je treba dati v 4,5 ure (glejte poglavje 4.2) po periferni liniji ali stalnem katetru in po

naslednjem casovnem razporedu:

Ce je bila prva infuzija dokon&ana brez hudih neZelenih reakcij, je treba preostale infuzije po 1.000 mg
dati v 4 urah (glejte poglavje 4.2) po periferni liniji ali stalnem katetru in po naslednjem casovnem
razporedu. Ce pride do kakrinih koli neZelenih u¢inkov, povezanih z infundiranjem, je treba
infundiranje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo stanje stabilno (za ve¢ informacij glejte

poglavje 4.2).

Razpored infuzij

« y . . . 1. infuzija Nadaljnje infugzi
Cas po zacetku infuzije (minute) hitrost infundiranja (ml/uro) | hitrost infundir; 1/uro)
0-30 12 BN\
31-60 25 \)Shl
61-90 50 Q 0
91-120 100 200
121-150 200 A%‘ 400
151-180 300 'V 400
180+ 400 R 400

* Ce se je predhodno infundiranje konéalo brez hudih z infundira

o A\~ 4 . v . e
wovezamh nezelenih uéinkov

zdravila. Ce pride do kakr$nihkoli z infundiranjem povezanip 7Zelenih ucinkov zdravila, je treba
infundiranje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo starg ilno (glejte poglavje 4.2 v
Povzetku glavnih znacilnosti zdravila). O\

\J

Refraktarna KLLL

Prvo in drugo infundiranje zdravila morata frajat
perifernem kanalu ali stalnem katetru in po

Ce se je drugo infundiranje koncalo
(glejte poglavje 4.2) po periferne

Ce pride do kakr$nihkoli nezel
in ga znova zaceti, ko je bal

Razpored infuzij Q
A

O

ure (glejte poglavje 4.2); infuziji je treba dati po
slednjem ¢asovnem razporedu:

ude reakcije, je treba preostale infuzije (3-12) dati v 4 urah

nalu ali stalnem katetru in po naslednjem ¢asovnem razporedu.
inkov, povezanih z infundiranjem, je treba infundiranje prekiniti
0 stanje stabilno (za vec¢ informacij glejte poglavje 4.2).

. ¢ N\
Cas po zaé}e@\fuzije
(7 Sl

1. in 2. infuzija

3.* do 12. infuzija

hitrost infundiranja

hitrost infundiranja

(ml/uro) (ml/uro)
)\K‘tf-so 12 25
W 31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121+ 200 400

* Ce se je drugo infundiranje konéalo brez hudih z infundiranjem povezanih neZelenih
ucinkov zdravila. Ce pride do kakr$nihkoli z infundiranjem povezanih nezelenih ucinkov
zdravila, je treba infundiranje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo stanje stabilno

(glejte poglavje 4.2).

Ce se pojavijo kaks$ne nezelene reakcije, je treba hitrost infundiranja zmanjsati (glejte poglavje 4.2).
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Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z @

ZDRAVILOM @
©

Arzerra 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje

EU/1/10/625/001 ;

Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranje 4/

EU/1/10/625/003 ’\@'
)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOV JA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM A

Datum prve odobritve: 19. april 2010 O
Datum zadnjega podaljsanja: 17. februar 2(} 5

O

10. DATUM ZADNJE REVIZIJ]Q DILA

Podrobne informacije o zdrava objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu7\
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IZDELOVALCI BIOLOSKE ZD E UCINKOVINE
IN IZDELOVALCI, ODGOVO]& SPROSCANJE SERLJ

POGOJI ALI OMEJITVE E OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN Z?gj;EVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRA

POGOJI ALI O ITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UéINKOVIT@PORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALCI BIOLOSKE ZDRAVILNE UCINKOVINE IN IZDELOVALCI
ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov izdelovalcev biolo$ke zdravilne u¢inkovine

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Velika Britanija

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815
ZdruzZene drzave Amerike @

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro§¢anje serij O®

Glaxo Operations UK Ltd. Q&

Harmire Road

Barnard Castle /\/@'

Durham, DL12 8DT

Velika Britanija o ®

Novartis Pharmaceuticals UK Limited Q
Frimley Business Park * @
Frimley \\
Camberley, Surrey GU16 7SR 0

Velika Britanija

_)
Novartis Pharma GmbH
O

Roonstrasse 25 <
D-90429 Nuremberg

Nemcija A@

V natisnjenem navodilu za upora@ravila morata biti navedena ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sprostitev.za erije.

B. POGOJI AL I\QJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

*
Predpisovanje % ja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
i zdravila, poglavje 4.2).

glavnih zna%
C. &I POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o %dno posodobljena porocdila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.
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D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna spremem
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pome
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Arzerra 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ofatumumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN QF

1 ml vsebuje 20 mg ofatumumaba.
Vsaka viala vsebuje 100 mg ofatumumaba v 5 ml. @

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

, -
Vsebuje tudi: arginin, natrijev acetat (E262), natrijev klorid, polisorba (k@, dinatrijev edetat

(E386), klorovodikovo kislino (E507), vodo za injekcije. Za vec¢ p glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\

Koncentrat za raztopino za infundiranje

100 mg/5 ml 60
3 viale
AQ

S. POSTOPEK IN POT(I @RABE ZDRAVILA

intravenska uporaba

NG

Pred uporabo preberite p@g navodilo!

6. POSEBNQBPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

d@ramujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

’ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZzajte na hladnem.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %

o
Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR O

Velika Britanija Q&
D

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET d

EU/1/10/625/001

. \@
| =N
13. STEVILKA SERIJE

R\
60

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA (9
e

R\<

| 15. NAVODILA ZA UPORABQ,

&

| 16.  PODATKI V BRAN,LOVI PISAVI

N\
Sprejeta je uteme@ia Braillova pisava ni potrebna.

@7 ENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

%Evodlmenzmnalno értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

Arzerra 100 mg sterilni koncentrat
ofatumumab
Lv.

2. POSTOPEK UPORABE RO

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP 43 v

4. STEVILKA SERIJE 4\\

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PRO&I‘NINO ALI STEVILOM ENOT

100 mg/5 ml 0

6.  DRUGIPODATKI /A
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ofatumumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN QF

1 ml vsebuje 20 mg ofatumumaba.
Vsaka viala vsebuje 1.000 mg ofatumumaba v 50 ml. &O

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

, -
Vsebuje tudi: arginin, natrijev acetat (E262), natrijev klorid, polisorba (34/33), dinatrijev edetat

(E386), klorovodikovo kislino (E507), vodo za injekcije. Za vec¢ p glejte navodilo za uporabo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\

Koncentrat za raztopino za infundiranje

60
1000 mg/50 ml
1 viala

AQ

S. POSTOPEK IN POT(I @RABE ZDRAVILA

intravenska uporaba

NG

Pred uporabo preberite p@g navodilo!

6. POSEBNQBPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
A OTROK

d@ramujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

’ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZzajte na hladnem.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %

o
Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR O

Velika Britanija Q&
D

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET d

EU/1/10/625/003

. \@
| =N
13. STEVILKA SERIJE

R\
60

4
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA (9
e

R\<

| 15. NAVODILA ZA UPORABQ,

&

| 16.  PODATKI V BRANLOVI PISAVI

N\
Sprejeta je uteme@ia Braillova pisava ni potrebna.

@7 ENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

%Evodlmenzmnalno értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

Arzerra 1000 mg sterilni koncentrat
ofatumumab
Lv.

2. POSTOPEK UPORABE RO

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP 43 v

4. STEVILKA SERIJE 4\\

Lot

5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PRO&I‘NINO ALI STEVILOM ENOT

1000 mg/50 ml 0

6. DRUGIPODATKI A
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Navodilo za uporabo

Arzerra 100 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
Arzerra 1000 mg koncentrat za raztopino za infundiranje
ofatumumab

Pred zacetkom prejemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu

Glejte poglavje 4. \

Kaj vsebuje navodilo: O@

Kaj je zdravilo Arzerra in za kaj ga uporabljamo &
Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Arzerra
Kako boste prejemali zdravilo Arzerra

Mozni nezeleni u¢inki /v@'

Shranjevanje zdravila Arzerra
Vsebina pakiranja in dodatne informacije o ®

1. Kaj je zdravilo Arzerra in za kaj ga uporabljamo_* @Q

N

Zdravilo Arzerra vsebuje ofatumumab, ki spada v skupi @ra 11, imenovanih monoklonska

protitelesa. :

SAIAE S e

Zdravilo Arzerra se uporablja za zdravljenje i¢ne limfocitne levkemije (KLL). KLL je krvni
rak, ki prizadene vrsto belih krvnih celic, i vanih limfociti. Limfociti se pri tej bolezni
razmnozujejo prehitro in Zivijo predolgo, yih je v krvi prevec. Bolezen lahko prizadene tudi druge

organe Vv telesu. Protitelo v zdravilu AQ repozna dolo¢eno snov na povrsini limfocitov in
povzroci, da limfociti odmrejo.

2. Kaj morate Vedeti,’@@ boste prejeli zdravilo Arzerra
Zdravila Arzerra n ete prejeti:
- ce ste alerg\@:eobéutlj ivi) na ofatumumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno

\% poglav'%
Posvetujte s avnikom, ¢e menite, da kaj od tega velja za vas.

Op o%&n previdnostni ukrepi
Pr)él%a/ om prejemanja zdravila Arzerra se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:

. ¢ ste kdaj imeli tezave s srcem,

. Ce imate bolezen pljud,

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e menite, da kaj od tega velja za vas. Med zdravljenjem z zdravilom
Arzerra boste morda potrebovali dodatne kontrole.

Zdravnik vam bo pred zdravljenjem z zdravilom Arzerra in med zdravljenjem morda kontroliral

koligino elektrolitov, npr. koli¢ino magnezija in kalija v krvi. Ce bo zdravnik pri vas odkril
kakrsnokoli neravnovesje elektrolitov, vas bo morda zdravil.
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Cepljenja in zdravilo Arzerra

Ce imate predvideno kaksno cepljenje, morate zdravniku ali osebi, ki vam da cepivo, povedati, da se
zdravite z zdravilom Arzerra. Vas odziv na cepivo je lahko oslabljen in lahko se zgodi, da po cepljenju
niste povsem zasciteni.

Hepatitis B

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Arzerra morate opraviti testiranje za hepatitis B (bolezen jeter).
Ce ste kdaj imeli hepatitis B, lahko zdravilo Arzerra povzro¢i ponovno aktiviranje bolezni. Da bi to
preprecil, vam bo zdravnik morda predpisal ustrezno protivirusno zdravilo.

Ce imate ali ste imeli hepatitis B, to povejte zdravniku, preden dobite zdravilo Arzerra.

Infuzijske reakcije

Zdravila te vrste (monoklonska protitelesa) lahko med injiciranjem v telo povzrocijo infuzijs @
reakcije. Kot pomoc¢ za zmanjSanje morebitne reakcije boste dobili zdravila, npr. antihista&
steroide ali zdravila proti boleCinam. Glejte tudi poglavje 4, "Mozni nezeleni ucinki". O

Ce mislite, da ste imeli tako reakcijo Ze kdaj prej, morate to povedati zdravniku, p @ dobite
zdravilo Arzerra.

Progresivna multifokalna levkoencefalopatija (PML) /\(
ultifokalna

Med uporabo zdravil, kot je zdravilo Arzerra, je bila opisana progresi
levkoencefalopatija (PML); to je resna in smrtno nevarna bolezen mdgganov. Zdravniku morate
i§

nemudoma povedati, ¢e se vam pojavijo poslabSanje spomina, nigt ljenja, tezave s hojo ali
izguba vida. Ce ste imeli te simptome Ze pred zdravljenjem 2 ilom Arzerra, morate zdravniku
nemudoma povedati za vsako spremembo teh simptomon\tx

Zapora Crevesja A
Takoj obvestite zdravnika, ¢e pride do zaprtja @c ), otekanja trebuha ali bolecin v trebuhu. To so
lahko simptomi zapore ¢revesja, zlasti v Zgﬁ)‘dnji ah zdravljenja.

Otroci in mladostniki
Ni znano, ali zdravilo Arzerra deluje Kr@cih in mladostnikih. Zato zdravila Arzerra pri otrocih in
mladostnikih ni priporo¢ljivo uporabljati

Druga zdravila in zdravilo a

Obvestite zdravnika ali fart a, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo I]%ilo. To velja tudi za zdravila rastlinskega izvora in druga zdravila, ki jih
lahko dobite brez recegta.

*

Nosecnost, do@ plodnost

Zdravila Ar o navadi ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo.

. I % povejte, Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete

ev. Zdravnik bo pretehtal koristi zdravljenja z zdravilom Arzerra med nosecnostjo za vas
v Pfimerjavi s tveganjem za vasega otroka.

. a ne boste zanosili, morate med zdravljenjem z zdravilom Arzerra in §e najmanj 12 mesecev
po zadnjem odmerku zdravila Arzerra uporabljati zanesljivo kontracepcijo. Ce Zelite po tem
obdobju zanositi, se posvetujte z zdravnikom.

° Ce med zdravljenjem z zdravilom Arzerra zanosite, morate o tem obvestiti zdravnika.

Ni znano, ali sestavine zdravila Arzerra pri ¢loveku prehajajo v materino mleko. Dojenje ni
priporoc¢ljivo med zdravljenjem z zdravilom Arzerra in $e 12 mesecev po zadnjem odmerku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bi zdravilo Arzerra vplivalo na vaSo sposobnost voznje in upravljanja s stroji.
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Zdravilo Arzerra vsebuje natrij

Zdravilo Arzerra vsebuje 34,8 mg natrija v vsakem 300 mg odmerku, 116 mg natrija v vsakem
1.000 mg odmerku in 232 mg natrija v vsakem 2.000 mg odmerku. To morate upoStevati, Ce ste na
dieti s kontroliranim vnosom natrija.

3. Kako boste prejemali zdravilo Arzerra

Ce imate vpraSanja o uporabi zdravila Arzerra, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, ki
vam daje infuzijo.

Obicajen odmerek
Obicajen odmerek zdravila Arzerra za prvo infundiranje je 300 mg. Ta odmerek se za preostala \
infundiranja poveca, po navadi do 1.000 mg ali 2.000 mg. @

Kako se daje to zdravilo @

Zdravilo Arzerra se daje v veno (intravensko) kot infuzija (kapalna) v obdobju nekaj{ir?

Ce se do zdaj e niste zdravili zaradi KLL, boste dobili najve¢ 13 infuzij. DobiliQoste zagetno
infuzijo, ki ji bo 7 dni pozneje sledila druga infuzija. Preostale infuzije bost dobili enkrat na
mesec do 11 mesecev.

v *
Ce ste se Ze zdravili zaradi KLL, a se je bolezen pri vas ponovi \?'e dobili najvec 7 infuzij.
Dobili boste zacetno infuzijo, ki ji bo ¢ez 7 dni sledila druga infu2ijaPeostale infuzije boste nato
dobili enkrat na mesec do 6 mesecev. *

Ce ste se Ze zdravili zaradi KLL, boste praviloma do @hs 12 infuzij. Osem tednov boste
dobivali po eno infuzijo na teden. Temu bo sledil stigi™dg pettedenski presledek. Preostale infuzije
boste nato dobivali §tiri mesece po enkrat na me%b

Zdravila, uporabljena pred vsakim infuﬂ‘tgnjem
Pred vsakim infundiranjem zdravila Arz te dobili t. i. premedikacijo — zdravila, ki pomagajo

zmanj$ati reakcije, povezane z infundir. . Med njimi so lahko antihistaminiki, steroidi in zdravila
proti boleCinam. Zdravstveno oseb'%\:a o0 natan¢no nadziralo in ¢e se vam pojavijo kaksne reakcije,

jih bodo zdravili.

4. MozZni neZeleni u€in
Kot vsa zdravilaa&@ko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Z infundir '*povezane reakcije
Zdravil KQ’ (monoklonska protitelesa) lahko povzrocijo z infundiranjem povezane reakcije, ki so
@ in lahko povzro¢ijo smrt. VerjetnejSe so med prvim zdravljenjem.

véasi

Zel/oLgosti simptomi z infundiranjem povzane reakcije (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od
10 oseb):

. siljenje na bruhanje (navzea),

visoka telesna temperatura,

izpuscaj na kozi

zadihanost, kaSel;

driska

pomanjkanje energije
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Pogosti simptomi z infundiranjem povezane reakcije (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb):
° alergijske reakcije, v€asih hude, s simptomi, ki vkljucujejo dvignjen srbe¢ izpuscaj, oteklost
obraza ali ust (angioedem), ki povzroci tezave z dihanjem in nenaden padec krvnega tlaka,
tezko dihanje, kratka sapa, tis¢anje v prsih, kaselj,

nizek krvni tlak (lahko povzro¢i omoticnost, ko vstanete),

zardevanje

¢ezmerno znojenje,

tresenje ali drgetanje,

hitro bitje srca,

glavobol,

boleéine v hrbtu,

visok krvni tlak, \
bolecine ali drazenje v zrelu, @
zamasen nos.

Obcasni simptomi z infundiranjem povezanih reakcij (pojavijo se lahko pri najveg @ 100 oseb):
o anafilakti¢na reakcija, ki lahko vkljucuje anafilakti¢ni Sok, s simptomi, ki s drugim lahko
zadihanost ali otezeno dihanje, piskajoce dihanje ali kaSelj, obcutek pred iz zavesti,
omoti¢nost, spremenjena raven zavesti, nizek krvni tlak, prisotno ali c@m blago srbenje po

celem telesu, pordelost koze, otekanje v obraz in/ali zrelo oziroma gﬂ)pomodrelost ustnic,

jezika ali koze . %
o tekocina v pljucih (pljucni edem), ki povzroca zasoplost
o pocasen sréni utrip \

. pomodrelost ustnic in okon¢in (mozni znaki slabe o @iskom).

Ce se vam pojavi kateri od teh simptomov, morate o @le udoma obvestiti zdravnika ali
medicinsko sestro.

Drugi mozZni neZeleni ucinki o 6

Zelo pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 (&

° pogoste okuzbe, zviSana telesna t€mperatura, mrazenje, vneto grlo oziroma zrelo ali razjede v
ustni votlini zaradi okuzbe

. zvisana telesna temper: Mkaselj, otezeno dihanje, piskajoce dihanje, kar so mozni simptomi
okuzbe pljuc ali dihahath,poti (dihal), kar vkljucuje tudi pljucnico,

. vnetje Zrela oziro a, obcutek pritiska v predelu lic in cela, okuzbe uses, nosu ali zrela.

Zelo pogosti nei?@inki, ki se lahko pokazejo na preiskavah krvi:

. majhno §t belih krvnih celic (nevtropenija),

. majhgO)tevilo rdecih krvnih celic (anemija).

Po Zeleni uinki
Pojavijorse lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb:

zvisana telesna temperatura ali pa mo¢no zniZana telesna temperatura, bolecina v prsnem kosu,
zadihanost ali pospeseno dihanje, tresenje, mrazenje, zmedenost, omoti¢nost, zmanjSano
odvajanje vode (uriniranje) in hitro bitje srca (mozni simptomi okuzbe krvi)

o bolecine pri uriniranju ali oteZeno uriniranje, pretiran ob¢utek nuje po uriniranju, okuzbe se¢il,
° pasovec, ustni¢ni herpes (mozni simptomi okuzbe, ki jo povzroca kateri od herpesvirusov in je
lahko huda).

Pogosti nezeleni ucinki, ki se lahko pokaZzejo na preiskavah krvi:
. majhno Stevilo trombocitov v krvi (celic, ki sodelujejo pri strjevanju krvi).
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Obc¢asni neZeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 oseb:

o zapora ¢revesa, ki lahko povzroc¢i bolecine v trebuhu.
o Ce imate dolgotrajne bole¢ine v trebuhu, &im prej pojdite k zdravniku.

o porumenela koZa in o€i, obCutek slabosti, izguba apetita, temno obarvan urin (mozni simptomi
nove ali ponovno aktivirane okuZzbe z virusom hepatitisa B)

o slabsanje spomina, otezeno razmisljanje in tezave pri hoji ali poslabSanje vida (mozni simptomi
progresivne multifokalne levkoencefalopatije)

o zvisanje kalija, fosfata in secne kisline v krvi lahko povzroci tezave z ledvicami (sindrom lize
tumorja).
Med simptomi te motnje so:
. manj$e nastajanje urina, kot je normalno, \

Obcasni nezeleni ucinki, ki se lahko pokazejo na preiskavah krvi:

. tezave s strjevanjem Kkrvi, Q&

. misicni krci. @
Ce opazite te simptome, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom. @

. nezadostno nastajanje rdecih ali belih krvnih celic v kostnem mozgu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdrayniko#, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki @avedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni c@%a porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prigpe@ zagotovitvi ve¢ informacij o

varnosti tega zdravila. \\
5.  Shranjevanje zdravila Arzerra i O .

O
Tega zdravila ne smete uporabljati po d @\ izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki viale. Rok uporabnosti zdravib& 1ztece na zadnji dan navedenega meseca.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravilo shranjujte in prevazaj %adnem (2°C-8°0).
Ne zamrzujte. .
Vialo shranjujte v zunan® ini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.

Razredceno razto i infundiranje shranjujte pri temperaturi od 2 °C do 8 °C in jo uporabite v
24 urah. Vso neA jeno raztopino za infundiranje morate zavreci 24 ur po pripravi.

6. gma pakiranja in dodatne informacije

Kaj uje zdravilo Arzerra

- Ucinkovina je ofatumumab. En ml koncentrata vsebuje 20 mg ofatumumaba.

- Druge sestavine zdravila so arginin, natrijev acetat (E262), natrijev klorid, polisorbat 80 (E433),
dinatrijev edetat (E386), klorovodikova kislina (E507) (za uravnavanje pH), voda za injekcije
(glejte poglavije 2 pod naslovom "Zdravilo Arzerra vsebuje natrij").

Izgled zdravila Arzerra in vsebina pakiranja
Zdravilo Arzerra je brezbarvni do svetlo rumen koncentrat za raztopino za infundiranje.

Arzerra 100 mg je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 3 viale. Vsaka steklena viala je zaprta z

gumijastim zamaSkom, ki ima prekrivno zaporo iz aluminija, in vsebuje 5 ml koncentrata (100 mg
ofatumumaba).
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Arzerra 1000 mg je na voljo v pakiranju, ki vsebuje 1 vialo. Vsaka steklena viala je zaprta z
gumijastim zamaskom, ki ima prekrivno zaporo iz aluminija, in vsebuje 50 ml koncentrata (1000 mg
ofatumumaba).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Velika Britanija

Izdelovalec

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barna
Castle, County Durham, DL12 8DT, Velika Britanija

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surr@m
7SR, Velika Britanija

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Nuremberg, Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na pre?te&tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom: /\/
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva .

Novartis Pharma N.V. Novartis Phar ices Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 A@\ 50
Bbbarapus Luxe \%g/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD No @ arma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 6&61: +32224616 11
Ceska republika 6Magyar0rszég

Novartis s.r.0. 0 Novartis Hungaria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark A Malta

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

Deutschland Q\ Nederland
Novartis Pharma G Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273\ Tel: +31 26 37 82 555

N
Eesti A Norge

Novartig Rlia Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: £3 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
E}»ﬂ( Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaia 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 Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
Island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 @
Kvmpog Sverige @
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00 2
Latvija United Kingdom /\(
STA “Novartis Baltics” Novartis Pharma icals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276, 0
W
Navodilo je bilo nazadnje revidirano AO

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene n@etni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/ “0
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

1)  Pred red¢enjem zdravila Arzerra

Pred red¢enjem morate preveriti, da koncentrat zdravila Arzerra ne vsebuje delcev in ni obarvan.
Ofatumumab mora biti brezbarvna do svetlo rumena raztopina. Ce je koncentrat zdravila Arzerra
obarvan, ga ne uporabite.

Ne stresajte viale ofatumumaba, da boste opravili ta pregled.

2)  Reddenje raztopine za infundiranje

Koncentrat zdravila Arzerra je treba pred uporabo razred¢iti v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrije
klorida za injiciranje upostevaje aseptic¢en postopek.

Odmerek 300 mg — Uporabite tri viale s 100 mg/5 ml (skupaj 15 ml, 5 ml na vialo): @

o Iz 1.000-ml vrecke 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranj nite 15 ml
raztopine in jih zavrzite. Q

o Potegnite 5 ml ofatumumaba iz vsake od treh vial s 100 mg in ga injicigajte v %,000-ml vrecko.

o Ne stresajte, ampak razredCeno raztopino premesajte s previdnim ob m.

Odmerek 1.000 mg — Uporabite eno vialo s 1.000 mg/50 ml (skupq@ﬂ, 50 ml na vialo):

o Iz 1.000-ml vrecke 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega k a injiciranje potegnite 50 ml
raztopine in jih zavrzite. @

o Potegnite 50 ml ofatumumaba iz viale s 1.000 mg ineg: @irajte v 1.000-ml vrecko.

o Ne stresajte, ampak razred¢eno raztopino premeéajgx/idnim obracanjem.

Odmerek 2.000 mg — Uporabite dve viali s 1.000 1 (skupaj 100 ml, 50 ml na vialo):

o Iz 1.000-ml vrecke 9 mg/ml (0,9 %) razto trijevega klorida za injiciranje potegnite 100 ml
raztopine in jih zavrzite. X

o Potegnite 50 ml ofatumumaba iz Vsak@, obeh vial s 1.000 mg in ga injicirajte v 1.000-ml
vrecko.

o Ne stresajte, ampak razredéenoﬁn&opino premesajte s previdnim obra¢anjem.

3) Dajanje razredcene ra

*
Zdravila Arzerra ne sme& i intravensko s potiskom ali v bolusu. Uporabite intravensko infuzijsko
¢rpalko.

Infundiranje mo’@okonéano v 24 urah po pripravi. Po tem ¢asu vso neuporabljeno raztopino
zavrzite. \\

Zdravil e;ra se ne sme mesati z drugimi zdravili ali je dajati kot infuzije z drugimi zdravili ali
e i raztopinami. Da boste preprecili mesanje, intravenski kanal pred uporabo ofatumumaba

in
in pojyéj izperite z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.
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Predhodno nezdravljena KLL in ponovitev KLL:

Prvo infuzijo je treba dati v 4,5 ure (glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila) po
periferni liniji ali stalnem katetru in po naslednjem ¢asovnem razporedu:

Ce je bila prva infuzija dokon&ana brez hudih neZelenih reakcij, je treba preostale infuzije po 1.000 mg
dati v 4 urah (glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila) po periferni liniji ali stalnem
katetru in po naslednjem asovnem razporedu. Ce pride do kakrinih koli neZelenih uéinkov, povezanih
z infundiranjem, je treba infundiranje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo stanje stabilno
(glejte poglavje 4.2 povzetka glavnih znacilnosti zdravila).

Razpored infuzij

“ 9 . . . 1. infuzija Nadaljnje infuzij
Cas po zacetku infuzije (minute) hitrost infundiran}a (ml/uro) | hitrost infljmgiiranjq_LJ /ro)
0-30 12 25 Q\
31-60 25 0NN
61-90 50 A{%W
91-120 100 (% 0
121-150 200 00
151-180 300 A%‘ 400
180+ 400 vV 400

* Ce se je _predhodno infundiranje kon¢alo brez hudih z infundiranje

zdravila. Ce pride do kakr$nihkoli z infundiranjem povezanih ne
infundiranje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo stan]
Povzetku glavnih znacilnosti zdravila).

zanih nezelenih ucinkov

@ ucinkov zdravila, je treba
Ino’(glejte poglavje 4.2 v

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavr21te Ql z lokalnimi predpisi.

Refraktarna KLL:

Prvo in drugo infundiranje zdravila morata ja at
znadilnosti zdravila); infuziji je treba dati

¢asovnem razporedu

Ce se je drugo infundiranje kong
(glejte poglavje 4.2 povzetka g

&

po naslednjem ¢asovnem razgo

infundiranjem, je treba i
poglavje 4.2 povzetka gl

Razpored infuziﬁ%o

Q ure (glejte poglavije 4.2 povzetka glavnih
é ifernem kanalu ali stalnem katetru in po naslednjem

rez hude reakcije, je treba preostale infuzije (3-12) dati v 4 urah
znacilnosti zdravila) po perifernem kanalu ali stalnem katetru in
Ce pride do kakr$nih koli nezelenih u¢inkov, povezanih z

nje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo stanje stabilno (glejte
znacilnosti zdravila).

& tku infuzije 1. in 2. infuzija 3.* do 12. infuzija
E& hitrost infundiranja hitrost infundiranja
minute)
ab (ml/uro) (ml/uro)

- 0-30 12 25

31- 60 25 50

61-90 50 100

91-120 100 200

121+ 200 400

* Ce se je drugo infundiranje koncalo brez hudih z infundiranjem povezanih nezelenih
ucinkov zdravila. Ce pride do kakr$nihkoli z infundiranjem povezanih nezelenih u¢inkov
zdravila, je treba infundiranje prekiniti in ga znova zaceti, ko je bolnikovo stanje stabilno

(glejte poglavije 4.2).

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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