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GlaxoSmithKline w porozumieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA) oraz Urzedem Rejestracji
Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych informuje o wystapieniu
przypadku ciezkiej reakcji zwigzanej z infuzjg zakonczonej zgonem, podczas podawania pierwszej
dawki ofatumumabu u 71-letniego pacjenta leczonego z powodu przewlektej biataczki limfocytowej,
u ktérego nie stwierdzono wspétistniejgcej choroby serca.

Rekomendacje GSK:

1. Ofatumumab moze by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych i w warunkach umozliwiajgcych monitorowanie i
leczenie reakcji zwigzanych z infuzjg.

2. Na 30 minut do 2 godzin przed kazdg infuzjg ofatumumabu, chory powinien otrzymaé
premedykacje zgodnie ze schematami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

3. Mimo zastosowanej premedykacji, nadal mogg wystgpi¢ reakcje zwigzane z infuzjg. W razie
wystgpienia ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie
ofatumumabu i rozpoczg¢ leczenie objawowe.

Dodatkowe informacije:

Ofatumumab jest wskazany w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczka limfocytowg oporng na
leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Dozylne podawanie ofatumumabu jest zwigzane z ryzykiem
ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére potencjalnie mogg zakonczy¢ sie zgonem. Lekarz
prowadzacy powinien poinformowac swoich pacjentéw o tym ryzyku. Reakcje takie moga wystapic,
mimo zastosowanej premedykacji, w szczegdlnosci podczas pierwszej infuzji.

Zalecenia dotyczace premedykaciji:

Na 30 minut do 2 godzin przed kazdym podaniem ofatumumabu nalezy zastosowac premedykacje
zgodnie z nastepujgcym schematem:

e doustnie paracetamol (acetaminofen) w dawce 1000 mg (lub réwnowaznik) plus

e doustnie lub dozylnie leki przeciwhistaminowe (difenhydramina w dawce 50 mg lub
cetyryzyna w dawce 10 mg lub réwnowaznik) plus

e dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawce 100 mg lub rownowaznik).
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W razie wystgpienia ciezkich reakcji zwigzanych z infuzja, nalezy natychmiast przerwaé podawanie
ofatumumabu i rozpoczgé leczenie objawowe.

U pacjentow ze wspdtistniejgcymi  zaburzeniami czynnosci ptuc moze istnie¢ zwigkszone ryzyko
powiktart ptucnych w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji niepozgdanych zwigzanych z infuzjg.
Dlatego tych chorych nalezy $cisle monitorowa¢ podczas podawania ofatumumabu.

Prosba o zgtaszanie

Ten produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu. Pozwoli to na szybka identyfikacje
nowych informacji dotyczgcych bezpieczeristwa.

Wszystkie dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Arzerra nalezy
zgtasza¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego
53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-92-81 lub Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatart Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. (22) 492-13-01,
fax (22) 492-13-09, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa produktéow leczniczych w
Polsce.

Formularz zgtoszenia niepozgdanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie Urzedu
http://www.urpl.gov.pl/formulndl.asp lub stronie gtéwnej GSK - www.gsk.com.pl.

Informacje dotyczgce komunikacji

W razie jakichkolwiek pytan lub checi uzyskania dodatkowych informacji prosimy o kontakt z Renatg
Kurek, Specjalista ds. Nadzoru Medycznego GSK Commercial Sp. z 0.0, ul. Rzymowskiego 53, 02-697
Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax (22) 576-90-01.

Informacje zawarte w niniejszym liscie zostaty potwierdzone przez Europejska Agencje ds. Lekdw i
wiasciwe organy krajowe.

Z wyrazami szacunku,

Z upowaznienia'Dyrektora Medycznego,

Adam Goszczynski

Zalacznik: zmiany wprowadzone do Charakterystyki Produktu Leczniczego Arzerra (Opinia
CHMP z dnia 26.06.2014)



Zalacznik: zmiany wprowadzone do Charakterystyki Produktu Leczniczego Arzerra

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Arzerra nalezy podawac pod $cistym nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w zakresie
stosowania lekow przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktorym natychmiastowo dostepne sa pelne
$rodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji.

Monitoring

obserwowac w celu wykrycia reakcii zwigzanych z infuzjg, w tym zespotu uwalniania cytokin,

Premedykacja
Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji produktu Arzerra nalezy zawsze zastosowaé

premedykacje, zgodnie z nastepujacymi schematami:

Uprzednio nieleczona PBL:
¢ doustnie paracetamol (acetaminofen) w dawce 1000 mg (lub réwnowaznej) plus
e doustnie lub dozylnie leki przeciwhistaminowe (difenhydramina w dawce 50 mg lub
cetyryzyna w dawce 10 mg lub dawki rownowazne) plus
e dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawce 50 mg lub réwnowazne;j).

Po podaniu pierwszej i drugiej infuzji, jesli u pacjenta nie wystgpila ciezka reakcja niepozadana,
premedykacje kortykosteroidem przed kolejnymi infuzjami mozna przeprowadzié¢ z zastosowaniem
mniejszej dawki [ub pominaé, zgodnie z decyzjg lekarza.

PBL oporna na leczenie
¢ doustnie paracetamol (acetaminofen) w dawce 1000 mg (lub réwnowaznej) plus
¢ doustnie lub dozylnie leki przeciwhistaminowe (difenhydramina w dawce 50 mg lub
cetyryzyna w dawce 10 mg lub dawki réwnowazne) plus
¢ dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawce 100 mg lub rownowaznej).

Jesli po zakonczeniu drugiej podawanej co tydzien infuzji nie wystgpita cigzka reakcja niepozadana, to
od infuzji 3. do 8., lekarz moze zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu.

Przed dziewigtg infuzjg (pierwsza infuzja wykonywana co miesigc), pacjenci powinni przyjaé
premedykacj¢ z zastosowaniem petnych dawek wymienionych powyzej. Jesli po zakoniczeniu
dziewigtej infuzji nie wystapita cigzka reakcja niepozadana, dla kolejnych infuzji lekarz moze
zmniejszy¢ dawke do dawki rbwnowaznej 50 mg prednizolonu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Reakcje zwigzane z infuzja

Podczas dozylnego stosowania ofatumumabu odnotowano wystepowanie reakcji zwigzanych z
infuzjg,. Reakcje te mogg prewadzaeyeh-prowadzi¢ do tymczasowego przerwania lub zaprzestania
leczenia. Zastosowanie premedykacji pozwala ztagodzi¢ reakcje zwigzane z infuzja, jednakze nie
eliminuje mozliwosci ich wystapienia, zwlaszcza podczas pierwszej infuzji. Do reakcji zwigzanych z
infuzja nalezg migdzy innymi reakcje rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, incydenty sercowe (np.
niedokrwienie lub zawat migsnia sercowego, bradykardia), dreszcze, kaszel, zespét uwaelniaenia
cytokin, biegunka, duszno$¢, zmeczenie, zaczerwienienie, nadci$nienie, niedociénienie, nudnosci, bol,
obrzek pluc, $wiad, goraczka, wysypka i pokrzywka. W rzadkich przypadkach te reakcie moga
prowadzi¢ do $mierci. Cigzkie reakcje zwigzane ze stosowaniem ofatumumabu, w tym zespdt
uwolnienia cytokin, zgtaszano nawet pomimo zastosowania premedykacji. W przypadku wystapienia
cigzkiej reakcji zwigzanej z infuzjg, nalezy niezwtocznie przerwaé wlew produktu Arzerra i rozpoczaé

leczenie objawowe (patrz punkt 4.2).

Reakcje zwigzane z infuzja wystepuja czesciej w pierwszym dniu podawania infuzji i ich czesto$é
zmniejsza si¢ podczas kolejnych wlewow. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci ptuc istnieje



wieksze ryzyko powiktan ptucnych w przypadku cigzkich reakcji zwigzanych z infuzja. Pacjentéw
tych nalezy $ci$le monitorowaé podczas infuzji ofatumumabu.

4.8

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa ofatumumabu w PBL (uprzednio nieleczonej i nawrotowej lub oporne;j
na leczenie) oparty jest na danych z badan klinicznych u 511 pacjentéw (patrz punkt 5.1). Dane te
obejmuja 250 pacjentdw leczonych ofatumumabem w monoterapii (u pacjentéw z nawrotowa lub
oporna na leczenie PBL) i 261 pacjentéw leczonych w skojarzeniu ze §rodkiem alkilujgcym (u
pacjentdw z uprzednio nieleczong PBL, ktérzy nie kwalifikowali sie do leczenia fludarabing).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania ofatumumabu w
monoterapii lub w skojarzeniu ze $rodkiem alkilujacym, uporzadkowane wedtug grup uktadowo-
narzadowych i czgstosci, zgodnie z terminologig MedDRA. Bardzo czeste (> 1/10); czgste (= 1/100 do
< 1/10); niezbyt czeste (= 1/1 000 do < 1/100); rzadkie (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadkie (<
1/10,000), czgstos¢ nieznana (czgstos$é nie moze byé okreslona na podstawie dostgpnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Klasyfikacja grup Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste Rzadkie

uktadowo-

narzadowych wg

MedDRA

Zakazenia i zarazenia | Zakazenie Posocznica, w Zakazenie i

pasozytnicze dolnych drég tym posocznica reaktywacja
neutropeniczna i zakazenia HBV

oddechowych, w
tym zapalenie

wstrzas

pluc, zakazenie septyczny,
gbérnych drég zakazenie
oddechowych wirusem
opryszczki,
zakazenie ukladu
MoCzZowego
Zaburzenia krwi i Neutropenia, Goraczka Agranulocytoza,
uktadu chionnego niedokrwistosé neutropeniczna, zaburzenia
matoptytkowosé, | krzepnigcia,
leukopenia aplazja

czerwonokrwinko
wa, limfopenia

Zaburzenia uktadu Reakcje rzekomo- | Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczne*, | anafilaktyczny*
nadwrazliwo$c*
Zaburzenia Zespdt rozpadu
metabolizmu i guza
odzywiania
Zaburzenia serca Tachykardia* Bradykardia*
Zaburzenia Niedoci$nienie*,
naczyniowe nadci$nienie*
Zaburzenia ukiadu Skurcz oskrzeli*, | Obrzek pluc*
oddechowego, klatki hipoksja*,
piersiowej i dusznosé*,
$rédpiersia dyskomfort w
klatce

piersiowej*, bol
gardla i krtani*,




kaszel*, zatkanie
nosa*
Zaburzenia zotadka i | Nudno$ci* Biegunka* Niedroznos¢ jelita
jelit cienkiego
Zaburzenia skory i Wysypka* Pokrzywka*,
tkanki podskorne; Swigd*,
zaczerwienienie*
Zaburzenia B6l plecow*
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia ogdlne i | Gorgczka* Zespét
stany w miejscu uwolnienia
podania cytokin®,
dreszcze®,
nadmierne
pocenie sie*,
zmeczenie*

*Zdarzenia te sg prawdopodobnie zwigzane z podaniem ofatumumabu w postaci infuzji i zwykle
wystepuja po rozpoczeciu infuzji i w ciggu 24 godzin po zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4.4)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujacych ofatumumab w
badaniach klinicznych byly reakcje zwiazane z infuzjg, ktore wystapity u 68% (348/511) pacjentow w
dowolnym momencie w trakcie leczenia. Wiekszo$¢ reakcji zwigzanych z infuzja bylto stopnia 1. lub
2. w skali oceny cigzkosci. U oémiu procent pacjentow wystapily reakcje zwigzane z infuzjq stopnia
23. w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Dwa procent reakcji zwigzanych z infuzja
doprowadzito do przerwania lecenia. Nie zaobserwowano reakcji zwigzanych z infuzjg zakoficzonych
zgonem (patrz punkt 4.4).

Zakazenia

Sposrdd 511 pacjentéw otrzymujgeych ofatumumab w badaniach klinicznych, u 300 pacjentow (59%)
wystapily zakazenia, w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. U stu czterech (20%) z
511 pacjentow wystapity zakazenia w stopniu > 3. U dwudziestu o$miu (§%) z 511 pacjentow
wystapilo zakazenie zakoniczone zgonem.

Neutropenia

Sposrdd 511 pacjentéw otrzymujgcych ofatumumab w badaniach klinicznych, u 139 pacjentow (27%)
wystapito zdarzenie niepozadane zwigzane ze zmniejszong liczbg neutrofili, u 118 (23%) sposrod 511
pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozadane stopnia >3. zwigzane ze zmniejszong liczbg neutrofili. U

czterdziestu dwdch (8%) wystapito cigzkie zdarzenie niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem liczby

neutrofili.

W gtéwnym badaniu w uprzednio nieleczonej PBL (OMB110911), przedtuzona neutropenia
(definiowana jako neutropenia stopnia 3. lub 4. nieustepujaca miedzy 24 a 42 dniem po ostatnim
leczeniu) wystepowata u 41 pacjentéw (23 pacjentéw leczonych ofatumumabem i chlorambucylem,
18 pacjentéw leczonych chlorambucylem w monoterapii). U dziewigciu pacjentéw leczonych
ofatumumabem i chlorambucylem i u trzech pacjentéw leczonych chlorambucylem w monoterapii
wystapila opdZniona neutropenia definiowana jako neutropenia stopnia 3. lub 4. obserwowana
przynajmniej 42 dni po ostatnim leczeniu.

Uklad krgzenia

Wplyw wielokrotnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc oceniano w zbiorczej analizie danych z
trzech otwartych badan u pacjentéw z PBL (N = 85). Wydluzenia ponad 5 msec zaobserwowano w
medianie/$redniej odstepéw QT/QTc w analizie zbiorczej. Nie wykryto duzych zmian w $redniej



odstepdw QT (4j. > 20 milisekund). U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc
> 500 msec. Nie zaobserwowano zaleznego od stezenia wydtuzenia odstepu QTec.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.




