ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 100 mg concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado contém 20 mg de ofatumumab.
Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de ofatumumab em 5 ml.

O ofatumumab é um anticorpo monoclonal humano produzido em linhas celulares murinas
recombinantes (NSO).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém 34,8 mg de sodio por cada dose de 300 mg, 116 mg de sodio por cada dose
de 1.000 mg e 232 mg de sddio por cada dose de 2.000 mg.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Liquido limpido a opalescente e incolor a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Leucemia linfocitica cronica (LLC) sem tratamento prévio:

Arzerra em associa¢ao com clorambucilo ou bendamustina € indicado para o tratamento de doentes

com LLC que ndo tenham recebido terapéutica prévia e que ndo sejam elegiveis para terapéutica com
base em fludarabina.

Ver seccdo 5.1 para mais informagao.

LLC Refratéaria:
Arzerra ¢ indicado para o tratamento da LLC em doentes refratarios a fludarabina e ao alemtuzumab.

Ver secgdo 5.1 para mais informagéo.
4.2 Posologia e modo de administracio

Arzerra deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experi€ncia em terapéutica
oncologica e num ambiente com disponibilidade imediata de todos os meios de ressuscitacdo.

Monitorizagao

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo de ofatumumab quanto
ao inicio das reagdes de perfuséo, incluindo sindrome de libertagdo de citocinas, particularmente
durante a primeira perfusao.

Pré-medicacéo
Os doentes devem ser sempre pré-medicados 30 minutos a 2 horas antes da perfusdo com Arzerra de
acordo com os seguintes esquemas posologicos:



LLC sem tratamento prévio:

o paracetamol oral (acetaminofeno) 1.000 mg (ou equivalente), mais

o anti-histaminico oral ou intravenoso (50 mg de difenidramina ou 10 mg de cetirizina ou
equivalemte), mais

o corticosteroide intravenoso (50 mg de prednisolona ou equivalente).

Apos a primeira e segunda perfusdo, se o doente ndo sofrer graves reacdes adversas medicamentosas
(RAMs), a pré-medicagdo com o corticosteroide para perfusdes seguintes pode ser reduzida ou
eliminada, de acordo com a prescrigdo médica.

LLC Refratéria:

o paracetamol oral (acetaminofeno) 1.000 mg (ou equivalente), mais

o anti-histaminico oral ou intravenoso (50 mg de difenidramina ou 10 mg de cetirizina ou
equivalemte), mais

o corticosteroide intravenoso (100 mg de prednisolona ou equivalente).

Se a segunda semana de perfusao se concluir ssm RAM graves, a dose de corticosteroide pode ser
reduzida para as perfusdes nimeros 3 a 8, de acordo com a prescrigdo médica.

Previamente & nona perfusao (primeira perfusao mensal), os doentes devem receber a dose completa
da premedicacdo descrita anteriormente. Se a nona perfusdo se concluir ssm RAMs graves, a dose
pode ser reduzida para o equivalente de 50 mg de prednisolona para as perfusdes seguintes, de acordo
com a prescri¢do médica.

Posologia

LLC sem tratamento prévio:

A dose recomendada e o esquema posologico correspondem a 300 mg no primeiro dia, seguido, apos
uma semana, de 1.000 mg no oitavo dia (primeiro ciclo), seguido de 1.000 mg no primeiro dia dos
ciclos seguintes, com um minimo de 3 ciclos, até a melhor resposta ou a um maximo de 12 ciclos
(cada 28 dias).

A melhor resposta € uma resposta clinica que ndo melhora com 3 ciclos adicionais de tratamento.

Primeira perfusdo
A velocidade inicial da primeira perfusdo de Arzerra deve ser 12 ml/h. Durante a perfusdo, a
velocidade deve ser aumentada cada 30 minutos até um maximo de 400 ml/h (ver secg¢do 6.6).

Perfusées seguintes:

Se a primeira perfusdo tiver sido concluida sem RAMs graves relacionadas com a perfusdo, as
perfusdes seguintes podem comegar a uma velocidade de 25 ml/h e devem sem aumentadas a cada
30 min até um maximo de 400 ml/h (ver sec¢do 6.6).

LLC Refrataria:

A dose recomendada é 300 mg na primeira perfusdo e 2.000 mg em todas as perfusdes seguintes. O
esquema de perfusdes corresponde a 8 perfusdes semanais consecutivas, seguidas, apos 4-5 semanas,
de 4 perfusdes mensais consecutivas (i.e. a cada 4 semanas).

Primeira e segunda perfusdo

A velocidade inicial da primeira e segunda perfusao de Arzerra deve ser 12 ml/hora. Durante a
perfusdo, a velocidade deve ser aumentada a cada 30 minutos até um maximo de 200 ml/hora (ver
secgdo 6.6).



Perfusoes seguintes

Se a segunda perfusao tiver sido concluida sem RAMs graves relacionadas com a perfusio, as
restantes perfusdes poderdo iniciar-se a uma velocidade de 25 ml/hora devendo ser aumentada a cada
30 minutos até um maximo de 400 ml/hora (ver secc¢do 6.6).

Modifica¢do da dose e reinicio da terapéutica para RAMs relacionadas com a perfusdo — em doentes

com LLC sem tratamento prévio e LLC refrataria.

Interromper a perfusdo em caso de RAMs de qualquer gravidade relacionadas com a perfusdo. O

tratamento pode ser abreviado de acordo com a prescricdo médica. Podem ser utilizadas como guia as

seguintes modifica¢des de veocidade de perfusio:

. Em caso de uma RAM ligeira ou moderada, a perfusdo devera ser interrompida e reiniciada com
metade da velocidade de perfusdo no momento da interrupgao, quando a condi¢do do doente
estiver estavel. Se a velocidade de perfusdo ndo foi aumentada desde a velocidade inicial de
12 ml/hora antes da interrupgdo devido a uma RAM, a perfusdo devera ser reiniciada a
12 ml/hora, a velocidade inicial de perfusdo padrdo. A velocidade de perfusdo pode continuar a
ser aumentada de acordo com os procedimentos padrao, de acordo com a prescricdo médica e a
tolerancia do doente (ndo exceder o aumento da velocidade a cada 30 minutos).

o Em caso de uma RAM grave, a perfusdo deve ser interrompida e reiniciada a 12 ml/hora,
quando a condi¢@o do doente estiver estavel. A velocidade de perfusdo pode continuar a ser
aumentada de acordo com os procedimentos padrao, de acordo com a prescri¢gdo médica e a
tolerancia do doente (ndo exceder o aumento da velocidade a cada 30 minutos).

Populagao pediatrica
Arzerra ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes de
seguranga e/ou eficacia.

Doentes idosos

Nao se observaram diferencas substanciais na seguranca e eficacia relacionadas com a idade (ver
seccdo 5.1). Com base nos dados de seguranca e eficacia em doentes idosos, ndo € necessario ajuste da
dose (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos com Arzerra em doentes com compromisso renal. Nao se recomenda
ajuste da dose no compromisso renal ligeiro a moderado (depuragdo da creatinina >30 ml/min).

Afecdo hepatica
Nao foram realizados estudos com Arzerra em doentes com afe¢do hepatica. No entanto, os doentes
com afe¢do hepatica ndo deverdo necessitar de ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Modo de administragdo
Arzerra administra-se por perfusdo intravenosa e deve ser diluido antes da administrago. Para
instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao ofatumumab ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢io

Reagdes a perfusdo

O ofatumumab intravenoso tem sido associado a reagdes a perfusdo. Estas reacdes podem resultar na
interrupg¢ao tempordaria do tratamento ou na sua paragem. A pré-medicacdo atenua as reagdes a
perfusdao mas estas poderdo ocorrer mesmo assim, predominantemente durante a primeira perfusdo. As
reacdes a perfusdo incluem, mas ndo estio limitadas a, acontecimentos anafilactoides, broncospasmo,
acontecimentos cardiacos (ex. isquemia do miocardio / enfarte, bradicardia), arrepios/calaftrios, tosse,
sindrome de libertacdo de citocinas, diarreira, dispneia, fadiga, afrontamentos, hipertensao,
hipotensdo, natiseas, dor, edema pulmonar, prurido, pirexia, erupgao cutanea ¢ urticaria. Em casos
raros, estas reagoes podem levar a morte. Mesmo com pré-medicacao, t€m sido notificadas reagoes
graves, incluindo sindrome de libertagdo de citocinas, apds a utilizagdo de ofatumumab. Em caso de
reacdes graves a perfusdo, deve interromper-se imediatamente a perfusdo de Arzerra e instituir-se
tratamento sintomatico (ver seccao 4.2).

As reacdes a perfusdo ocorrem com mais frequéncia no primeiro dia de perfusdo e tendem a diminuir
com as perfusdes seguintes. Os doentes com historia de fungao pulmonar diminuida poderdo ter maior
risco de complicagdes pulmonares devidas a reacdes graves devendo ser cuidadosamente
monitorizados durante a perfusdo com ofatumumab.

Sindrome de lise tumoral

Em doentes com LLC, podera ocorrer o sindrome de lise tumoral (SLT) com a utilizagdo de
ofatumumab. Os fatores de risco para o SLT incluem, carga tumoral elevada, concentracdes elevadas
de células circulantes (>25.000/mm’), hipovolémia, insuficiéncia renal, niveis elevados de acido urico
antes do tratamento e niveis elevados de desidrogenase lactea. O controlo do SLT inclui a correcao de
niveis anormais de eletrolitos, monitorizagao da fungao renal, manuntengdo do balango hidrico e
cuidados de suporte.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Tém sido notificadas leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) e morte em doentes com LLC e
a receber terapéutica citotoxica, incluindo ofatumumab. Deve considerar-se o diagnostico de LMP em
qualquer doente a fazer Arzerra em que se observe o aparecimento ou alteragdes de sinais e sintomas
neurologicos pré-existentes. Se se suspeitar de um diagndstico de LMP, Arzerra deve ser interrompido
e deve ser considerado o encaminhamento para um neurologista.

Imunizacao
Nao foi estudado a seguranga ¢ a capacidade de gerar uma resposta primaria ou secundaria a

imunizagdo com vacinas vivas atenuadas ou inativadas, durante o tratamento com ofatumumab. A
resposta & vacinagao pode estar comprometida em caso de depleccao das células B. Devido ao risco de
infegdo, a administragdo de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada durante e depois do tratamento
com ofatumumab, até a contagem de células B estar normalizada. Devem considerar-se os riscos €
beneficios de vacinar doentes durante o tratamento com ofatumumab.

Hepatite B
Em doentes em tratamento com medicamentos classificados como anticorpos citoliticos direcionados

para CD20, incluindo Arzerra, ocorreu infecao e reativagdo do virus Hepatite B (VHB), resultando em
alguns casos em hepatite fulminante, insuficiéncia hepatica e morte. Foram notificados casos em
doentes com antigénio de superficie da hepatite B (HBsAg) positivo e também em doentes com
anticorpo nuclear da hepatite B (anti-HBc) positivo mas HBsAg negativo. A reativagdo ocorreu
também em doentes que aparentavam resolugdo da infe¢do a hepatite B (exemplo: HBsAg negativo,
anti-HBC positivo e anticorpo de superficie da hepatite B [anti-HBs] positivo).



A reativagdo do VHB ¢ definida como um aumento abrupto na replicagdo de VHB, manifestando-se
como um aumento rapido do nivel de ADN VHB no plasma ou dete¢do do HBsAg numa pessoa que
era previamente HBsAg negativa e anti-HBc positiva. A reativag@o da replicagdo do VHB ¢
frequentemente seguida por hepatite, i.e., aumento dos niveis de transaminases e, em casos graves,
aumento dos niveis de bilirrubina, insuficiéncia hepatica e morte.

Antes do inicio da terapéutica com Arzerra, todos os doentes devem ser monitorizados para a infe¢ado
por VHB por medicdo de HBsAg e anti-HBc. Em doentes que mostrem evidéncia de infecao por
hepatite B anterior (HBsAg negativo, anti-HBc positivo), deve ser consultado um médico especialista
na gestdo de hepatite B considerando a monitorizag@o e inicio da terapéutica antiviral para VHB. A
terap€utica com Arzerra ndo deve ser iniciada em doentes com evidéncia de atual infe¢do por hepatite
B (HBsAg positivo) até que a infe¢do seja adequadamente tratada.

Doentes com evidéncia de infecdo por VHB anterior devem ser monitorizados para sinais clinicos e
laboratoriais de hepatite ou reativagao do VHB durante o tratamento ¢ 6-12 meses ap6s a ultima
perfusdo com Arzerra. Foi notificada reativacdo do VHB até 12 meses ap6s conclusdo da terapé€utica.
A descontinuagdo da terapéutica antiviral para VHB deve ser discutida com um médico especialista na
gestdo da hepatite B.

Em doentes que desenvolveram reativagdo do VHB durante a terapéutica com Arzerra, Arzerra e
qualquer outra quimioterapia concomitante devem ser interrompidos de imediato e deve ser instituido
o tratamento apropriado. Nao existem dados suficientes em relagdo a seguranca da interrupcao da
terapéutica com Arzerra em doentes que desenvolverem reativacdo do VHB. O reinicio de Arzerra em
doentes com reativagdo do HBV tratada deve ser dicutida com um médico especialista na gestdo da
hepatite B.

Doengas cardiovasculares
Os doentes com historia de doenga cardiovascular devem ser cuidadosamente monitorizados. Arzerra
deve ser interrompido em doentes com arritmias cardiacas graves ou potencialmente fatais.

O efeito de doses multiplas de Arzerra no intervalo QTc foi avaliado num conjunto de analises de trés
estudos abertos em doentes com LLC (N=85). Observaram-se, no conjunto de analises, aumentos
acima dos 5 mseg no intervalo mediana/média QT/QTc. Nao foram detetadas grandes alteragcdes no
intervalo médio QTc (i.e.,>20 milisegundos). Nenhum dos doentes teve um aumento de QTc a

>500 mseg. Nao foi detetado um aumento de QTc dependente da concentragdo. Recomenda-se o
doseamento dos eletrolitos como potassio e magnésio antes e durante a administragdo de ofatumumab.
As anomalias electréliticas devem ser corrigidas. E desconhecido o efeito de ofatumumab em doentes
com intervalos de QT prolongados (ex. adquiridos ou congénitos).

Obstrugdo intestinal

Tem sido observada obstrucdo intestinal em doentes tratados com anticorpos monoclonais anti-CD20,
incluindo ofatumumab. Os doentes que apresentem dores abdominais, especialmente no inicio da
terap€utica com ofatumumab, devem ser avaliados e deve instituir-se o tratamento apropriado.

Monitorizagao laboratorial

Foram notificadas citopenias, incluindo neutropenias prolongadas ou de inicio tardio durante o
tratamento com ofatumumab. Deve efetuar-se, regularmente, o hemograma completo, incluindo
contagem de neutrofilos e plaquetas durante a terapéutica com ofatumumab e mais frequentemente em
doentes que desenvolvam citopenias.




Contetido em sédio

Este medicamento contém 34,8 mg de sodio por cada dose de 300 mg, 116 mg de sodio por cada dose
de 1.000 mg e 232 mg de sédio por cada dose de 2.000 mg. Este facto deve ser tido em conta em
doentes com uma dieta controlada em sédio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Embora a informacdo formal existente sobre intera¢cdes medicamentosas com ofatumumab seja
limitada, ndo se conhecem interacdes clinicas signficativas com outros medicamentos.

O ofatumumab nao tem efeitos clinicos relevantes na farmacocinética do clorambucilo ou do seu
metabolito ativo, mostarda acido fenilacético.

A eficacia de vacinas vivas atenuadas ou inativadas podera estar comprometida com ofatumumab.
Assim, deve evitar-se a utilizacdo concomitante de vacinas com ofatumumab. Se a administragado
concomitante for considerada inevitavel, devem ser considerados os riscos ¢ beneficios de vacinar os
doentes durante a terapéutica com ofatumumab (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados da utilizagdo de ofatumumab em mulheres gravidas. Estudos em animais nao
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos na toxicidade reproductiva (ver sec¢do 5.3). O
ofatumumab ndo deve ser administrado a mulheres gravidas, exceto se o beneficio esperado para a
mae for maior que qualquer possivel risco para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 12 meses apods o ultimo tratamento com ofatumumab.

Amamentacao
Desconhece-se se o ofatumumab ¢ excretado no leite humano, no entanto, as IgG humanas sao

excretadas no leite humano. O uso seguro de ofatumumab em seres humanos durante a amamentacao
ndo foi ainda estabelecido. A excrecgdo de ofatumumab no leite ndo foi ainda estudada em animais.
Dados publicados sugerem que o consumo neonatal e infantil de leite materno ndo resulta numa
absorgdo substancial destes anticorpos maternos na circulagdo. Ndo se pode excluir o possivel risco
para recém-nascidos/lactentes. A amamentagao deve ser descontinuada durante o tratamento com
ofatumumab e nos 12 meses seguintes ao tratamento.

Fertilidade
N3o existem dados sobre os efeitos de ofatumumab na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina ndo foram avaliados em estudos animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Nao se prevé nenhum efeito prejudicial sobre estas atividades, com base na farmacologia de
ofatumumab. O estado clinico do doente e o perfil de RAM do ofatumumab devem ser tidos em

consideragdo quando se analisa a capacidade do doente para realizar tarefas que exijam avaliag@o,
habilidade motora e cognitiva (ver seccao 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do ofatumumab na LLC (sem tratamento prévio e recidivas ou refrataria) é
baseado em dados de 511 doentes em ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1). Inclui 250 doentes tratados
apenas com ofatumumab (em doentes com recaidas ou LLC refrataria) e 261 doentes tratados em
associacdo com um agente alquilante (em doentes com LLC sem tratamento prévio ndo indicados para
uma terapéutica baseada em fludarabina).

O perfil de reacgdes adversas do ofatumumab, em doentes com LLC extensa (bulky) refrataria a
flufrabina que falharam pelo menos 2 tratamentos anteriores, foi consistente com o perfil de seguranca
global estabelecido a partir de outros estudos da LLC, como descrito na tabela seguinte.

Tabela de reagdes adversas

As reagdes adversas notificadas com ofatumumab em doentes sem tratamento prévio ou com LLC
recidivante ou refrataria, em monoterapia ou em associagdo com um agente alquilante, encontram-se
descritas abaixo de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos segundo a base de dados MedDRA ¢
por frequéncia. Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1000,
<1/100); Raros (>1/10000, <1/1000); Muito raros (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Classe de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes | Raros
de o6rgdos segundo | frequentes
a base de dados
MedDRA
Infegdes e Infecdo no trato | Sepsis, incluindo Infecdo por
infestagoes repiratorio sepsis neutropenica Hepatite B
inferior, e choque séptico, e
incluindo infecdo por virus reativagao
pneumonia, herpes, infe¢do do
infecdo no trato | trato urinario
respiratorio
superior
Doengas do sangue | Neutropenia, Neutropenia febril, | Agranulocitose,
e do sistema anemia trombocitopenia, coagulopatias,
linfatico leucopenia aplasia
eritrocitaria,
linfopenia
Doengas do sistema Reacdes Choque
imunitario anafilactoides*, anafilatico*
hipersensibilidade*
Doengas do Sindrome de lise
metabolismo e da tumoral
nutri¢do
Cardiopatias Taquicardia* Bradicardia
Vasculopatias Hipotensao*,
hipertensao*
Doengas Broncospasmo*, Edema pulmonar
respiratorias, hipoxia*,
torécicas e do dispneia*,
mediastino desconforto no
peito*, dor*
faringolaringea,
tosse*, congestao
nasal*




Doencas Nauseas* Diarreia* Obstrucédo do
gastrointestinais intestino delgado
Afecdes dos tecidos | Erupgao Urticaria*,
cutaneos e cutanea* prurido*, rubor*
subcutaneos
Afecdes Lombalgia*
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacdes gerais | Pirexia* Sindrome de
e alteragdes no libertagao de
local de citocinas®,
administracao calafrios*,
arrepios*,
hiperhidrose*,
fadiga*

*Estes acontecimentos sdo provavelmente atribuidos ao ofatumumab na sequéncia de reacao a
perfusdo e ocorrem normalmente apos o inicio da perfusdo e até as 24 horas seguintes depois de
completar a perfusdo (ver sec¢ao 4.4).

Descricio de reacOes adversas selecionadas

Reacoes a perfusdo:

As RAMs mais frequentes, observadas em doentes a receber ofatumumab nos ensaios clinicos, foram
reacdes relacionadas com a perfusdo, que ocorreram em 68% (348/511) dos doentes durante qualquer
periodo do tratamento. A maioria das reacdes a perfusdo foram de gravidade de Grau 1 ou Grau 2.
Oito por cento dos doentes tiveram reacdes a perfusdo de Grau >3 durante qualquer periodo do
tratamento. Dois por cento das reagdes a perfusdo levaram a interrupgao do tratamento. Nao houve
reacdes fatais a perfusdo (ver sec¢ao 4.4).

Infegoes:

Dos 511 doentes a receberam ofatumumab em ensaios clinicos, observaram-se infe¢des bacterianas,
virais ou fungicas em 300 doentes (59%); cento e quatro (20%) dos 511 doentes tiveram infe¢des de
Grau >3. Vinte e oito (5%) dos 511 doentes tiveram uma infegdo fatal.

Neutropenia:

Dos 511 doentes que receberam ofatumumab nos ensaios clinicos, 139 doentes (27%) tiveram um
efeito adverso associado a diminuig@o da contagem de neutréfilos; 118 (23%) dos 511 doentes tiveram
efeitos adversos >Grau 3 associados com a diminui¢ao da contagem de neutrofilos. Quarenta e dois
(8%) tiveram um efeito adverso grave associado a diminui¢ao da contagem de neutrofilos.

No estudo clinico principal para a LLC sem tratamento (OMB110911), a neutropenia prolongada
(definida como neutropenia de Grau 3 ou 4 sem resolucdo entre 24 e 42 dias do ltimo tratamento) foi
notificada em 41 doentes (23 doentes tratados com ofatumumab e clorambucilo, 18 doentes tratados
apenas com clorambucilo). Nove doentes tratados com ofatumumab e clorambucilo, e trés doentes
tratados apenas com clorambucilo tiveram um aparecimento tardio de neutropenia, definida como
neutropenia de Grau 3 ou 4 comegando pelo menos 42 dias depois do ultimo tratamento.

Cardiovascular

O efeito de doses multiplas de Arzerra no intervalo QTc foi avaliado num conjunto de anélises de trés
estudos abertos em doentes com LLC (N=85). Observaram-se, no conjunto de analises, aumentos
acima dos 5 mseg no intervalo mediana/média QT/QTc. Nao foram detetadas grandes alteragdes no
intervalo médio QTc (i.e.,>20 milisegundos). Nenhum dos doentes teve um aumento de QTc a

>500 mseg. Nao foi detetado um aumento de QTc dependente da concentragdo.



Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1XC10

Mecanismo de agdo

O ofatumumab € um anticorpo monoclonal humano (IgG1) que se liga especificamente a um epitopo
distinto envolvendo ambas as hélices extracelulares pequena e grande da molécula CD20. A molécula
CD20 ¢ uma fosfoproteina transmembranar expressa nos linfocitos B a partir da fase de pré-B a
linfocito B maduro e em tumores das células B. Os tumores das células B incluem a LLC (geralmente
associada a expressao de niveis baixos de CD20) e linfomas ndo Hodgkin (em que >90% dos tumores
tém niveis elevados de expressdo de CD20). A molécula CD20 nao se liberta da superficie celular e
ndo passa ao interior da célula apos ligagao ao anticorpo.

A ligagdo de ofatumumab ao epitopo da membrana proximal da molécula CD20 induz o recrutamento
e ativacao da via do complemento na superficie celular, levando a citotoxicidade dependente do
complemento e consequente lise das células tumorais. O ofatumumab tem demonstrado induzir
consideravelmente a lise de células com niveis de expressao elevados de moléculas de defesa do
complemento. O ofatumumab tem também demonstrado induzir a lise celular em células expressando
ambos niveis elevados e baixos de CD20 e em células resistentes a rituximab. Além disso, a ligacdo do
ofatumumab permite o recrutamento de células NK (natural killer), permitindo a indugdo da morte
celular através de citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos.

Efeitos farmacodindmicos

A contagem de células B periféricas diminuiu apos a primeira perfusdo com ofatumumab em doentes
com neoplasias hematoldgicas. Em doentes com LLC refractéria, a diminui¢cdo média da contagem de
células B foi de 22% apoés a primeira perfusdo e de 92% na oitava perfusdo semanal. A contagem de
células B periféricas permaneceu baixa ao longo do restante tempo de tratamento na maioria dos
doentes, e, nos doentes que responderam, permaneceu abaixo da linha de base até 15 meses depois da
ultima dose.

Em doentes com LLC sem tratamento prévio, o decréscimo médio na contagem de células B depois do
primeiro ciclo e antes do sexto ciclo mensal foram 94% e >99% respetivamente para ofatumumab em
associacdo com clorambucilo e 73% e 97% respetivamente para clorambucilo em monoterapia. Seis
meses apos a ultima dose, a reducdo média na contagem de células B foi >99% para ofatumumab em
associagdo com clorambucilo e 94% para clorambucilo em monoterapia.
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Imunogenicidade

Existe uma imunogenicidade potencial com o tratamento com proteinas como o ofatumumab. Foram
analisadas amostras de soro de mais de 440 doentes durante o programa clinico de LLC para
anticorpos antiofatumumab (por ELISA ou electroquimioluminescéncia) durante e apds os periodos de
tratamento de 4 a 45 semanas. Nao se formaram anticorpos antiofatumumab em doentes com LLC
apoés o tratamento com ofatumumab.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficécia de Arzerra foi avaliada em dois estudos clinicos (OMB110911 e OMB115991) em doentes
com LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina,
e dois estudos clinicos (Hx-CD20-406 ¢ Hx-CD20-402) em doentes com LLC recidivante ou
refrataria.

LLC sem tratamento prévio

O estudo OMB110911 (randomizado, aberto, paralelo, multicéntrico) avaliou a eficacia de Arzerra em
associacao com clorambucilo comparativamente a clorambucilo em monoterapia em 477 doentes com
LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina (ex.
devido a idade avancada ou presenca de comorbilidade), com doenga ativa e indicada para o
tratamento. Os doentes receberam perfusdes intravenosas mensais de Arzerra (Ciclo 1: 300 mg no

dia 1 ¢ 1.000 mg no dia 8. Ciclos seguintes: 1.000 mg no dia 1 a cada 28 dias) em associacdo com
clorambucilo (10 mg/m” oral nos dias 1-7 a cada 28 dias) ou apenas clorambucilo (10 mg/m” oral nos
dias 1-7 a cada 28 dias). Os doentes receberam tratamento no minimo durante trés meses até que se
obteve a melhor resposta ou até um maximo de 12 ciclos. A idade média foi de 69 anos (intervalo:

35 a 92 anos), 27% dos doentes tinham > 75 anos de idade, 63% eram do sexo masculino ¢ 89% de
raca caucasiana. A média de doengas cumulativas para geriatria (CIRS-G) foi 9 e 31% dos doentes
tinham uma CIRS G >10. A depuragdo da creatinina média (CrCl), avaliada com a férmula de
Cockroft-Gault, foi 70 ml/min e 48% dos doentes tinham uma CrCl <70 ml/min.

Os doentes incluidos no estudo tiveram classificagdo de 0 a 2 no Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), e 91% tinham um ECOG de 0 ou 1. Aproximadamente 60% dos doentes receberam

3-6 ciclos de Arzerra e 32% receberam 7-12 ciclos. O niimero médio de ciclos completos pelos
doentes foi 6 (dose total de Arzerra de 6.300 mg).

O objetivo primario foi sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliado em ocultagdo por um Comité
de Revisdo Independente (IRC) utilizando o Workshop Internacional para Leucemia Linfocitica
Cronica (IWCLL) atualizado pelas normas orientadoras (2008) National Cancer Institute-sponsored
Working Group (NCI-WGQG). A taxa de resposta global incluindo resposta completa (CR) foi também
avaliada por um IRC utilizando as normas orientadoras de 2008 do IWCLL.
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Arzerra em associa¢do com clorambucilo demonstrou 71% de melhoria na PFS média com significado
estatistico, comparativamente a clorambucilo em monoterapia (HR: 0,57; 95% IC: 0,45; 0,72) (ver
tabela 1 Figura I). Com a adi¢do de Arzerra foi observado um beneficio da PFS em todos os doentes,
incluindo aqueles com caracteristicas biologicas de baixo risco (tais como naqueles com delecgdo do
17p ou 11q, sem muta¢ao IGHV, f2M >3500 pg/l, e expressao ZAP-70.

Table 1.  Resumo do PFS com Arzerra em Associacdo com Clorambucilo Comparativamente
a Clorambucilo na LLC Sem Tratamento Prévio.

IRC-Avaliacio Primaria e Clorambucilo Arzerra e
Subgrupo de Analises de PFS, (N=226) Clorambucilo
Meses (N=221)
Média, todos os doentes 13.1 22.4
95% IC (10.6, 13.8) (19.0, 25.2)
Hazard Ratio 0.57 (0.45, 0.72)
Valor P p<0.001
Idade >75 anos (n=119) 12.2 23.8
Comorbilidade 0 ou 1 (n = 126) 10.9 23.0
Comorbilidade 2 ou mais (n=321) 13.3 21.9
ECOGO0, 1 (n=411) 13.3 23.0
ECOG 2 (n=35) 7.9 20.9
CIRS-G <10 (n=310) 13.1 21.7
CIRS-G >10 (n= 137) 12.2 23.2
CrCl <70 mL/min (n=214) 10.9 23.1
CrCl1 270 mL/min (n= 227) 14.5 22.1
Deleccao 17p or 11q(n = 90) 7.9 13.6
Com mutagdo IGHV (<98%) (n=177) 12.2 30.5
Sem mutagdo IGHV (>98%) (n=227) 11.7 17.3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13.8 25.5
B2M >3500 pg/l (n=322) 11.6 19.6
ZAP-70 positivo (n=161) 9.7 17.7
ZAP-70 intermédio (n= 160) 13.6 25.3
ZAP-70 negativo (n= 100) 13.8 25.6
Com mutagdo IGHV & ZAP-70
negativo (r(f=60) 10.5 NR
Com mutagdao IGHV & ZAP-70
positivo (n(;=35) 7.9 272
Sem mutagio IGHV & ZAP-70 16.7 16.2
negativo (n=27)
Sem mutagéo IGHV & ZAP-70 112 16.2
positivo (n=122)

Abreviaturas: f2M= Beta-2-microglobulina, CI= intervalo de confianca, CIRS-G= indice de doengas
cumulativas para geriatria, LLC= Leucemia Linfocitica Cronica, CrCl= Depuracdo de Creatinina,
ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV= Immunoglobulin Heavy Chain Variable
Region, IRC= Independent Review Committee, N= nimero, NR= Not Reached, PFS= Sobrevivéncia
livre de progressdo, ZAP-70= Proteina Cinase 70 aossociada a cadeia Zeta.
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Estdo disponiveis dados limitados da populagdo heterogénea ndo caucasiana e doentes com

classificacdo ECOG PS = 2.

Figura 1. Estimativas Kaplan-Meier do IRC-Avaliacio PFS
------ Ofatumumab plus Chlerambueil {n = 221)
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Tabela 2. Resumo dos Resultados Secundarios de Arzerra em Associacio com Clorambucilo
Comparativamente a Monoterapia com Clorambucilo, na LLC sem tratamento
prévio.

IRC-Avaliacao dos Resultados Clorambucilo Arzerra e

Secundarios (N=226) Clorambucilo

(N=221)
ORR (%) 69 82
95% IC (62.1, 74.6) (76.7, 87.1)
Valor de p p<0.001

RC (%) 1 12
RC com Negatividade MRD (% of RC) 0 37

Duragdo média da resposta, todos os 132 21

doentes, meses
95% IC (10.8, 16.4) (19.1, 24.6)
Valor de P p<0.001

Abreviaturas: IC= Intervalo de Confianca, LLC= Leucemia Linfocitica Cronica, RC= Resposta
Completa, IRC= Independent Review Committee, MRD= Minimal Residue Disease, N= Ntuimero,

ORR= Taxa de Resposta Global.
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O estudo OMB115991 avaliou a eficacia de Arzerra em associagdo com bendamustina em 44 doentes
com LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina.
Os doentes receberam perfusdes intravenosas mensais de Arzerra (Ciclo 1: 300 mgno dia 1 ¢

1.000 mg no dia 8. Ciclos subsequentes: 1.000 mg no dia 1 a cada 28 dias) em associagdo com
bendamustina intravenosa 90 mg/m” nos dias 1 e 2 a cada 28 dias.

Os doentes receberam tratamento no minimo durante 3 ciclos e doentes com doenca estavel ou
respondedores, apos 3 ciclos, continuaram o tratamento por mais 3 ciclos até um maximo de 6 ciclos
O numero médio de ciclos completos pelos doentes foi 6 (dose total de Arzerra de 6.300 mg).

O objetivo final primario foi ORR, avaliada pelo investigador de acordo com as normas orientadoras
IWCLL de 2008.

Os resultados deste estudo demonstraram que Arzerra em associagdo com bendamustina é uma
terapéutica efetiva proporcionando uma ORR de 95% (95% 1C:85,99) e uma RC de 43%. Mais de
metade dos doentes (56%) com RC foram MRD negativos, apds conclusdo do tratamento em estudo.

Nao existem dados que comparem Arzerra em associagdo com bendamustina ou com clorambucilo
versus uma terapéutica baseada em rituximab tal como rituximab em associagdo com clorambucilo.
Deste modo, o beneficio desta nova associacdo comparativamente a uma terapéutica baseada em
rituximab € desconhecido.

LLC Refratéria:

Arzerra foi administrado em monoterapia a 223 doentes com LLC refrataria (estudo Hx-CD20-406). A
média de idades dos doentes foi de 64 anos (intervalo: 41 a 87 anos), e a maioria eram do sexo
masculino (73%) e caucasianos (96%). Os doentes receberam em média 5 tratamentos prévios,
incluindo rituximab (57%). Destes 223 doentes, 95 eram refratarios a terapéutica de fludarabina e
alemtuzumab (definida como faléncia em atingir no minimo uma resposta parcial a terapéutica com
fludarabina ou alemtuzumab ou progressdo da doenga até 6 meses ap6s a tltima dose de fludarabina
ou alemtuzumab). Estavam disponiveis dados citogenéticos de base (FISH) de 209 doentes. 36 doentes
tinham cariotipo normal e foram detetadas aberragdes cromossémicas em 174 doentes; dos quais,

47 doentes com deplecdo 17p, 73 doentes com deplecdo 11q, 23 doentes com trissomia 12q, €

31 doentes com depleg¢do 13q como aberragdo unica.
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A ORR foi de 49% nos doentes refratarios a fludarabina e alemtuzumab (ver Tabela 3 para um resumo
dos dados relativos a eficacia do estudo). Os doentes que receberam tratamento prévio com rituximab,
tanto em monoterapia como em associagdo com outros medicamentos, responderam ao tratamento
com ofatumumab com uma taxa semelhante aos que nao receberam tratamento prévio com rituximab.

Tabela 3. Resumo da Resposta ao Arzerra em Doentes com LLC Refrataria

Parametro de avaliagio (primario)' Doentes refratarios a
fludarabina e ao alemtuzumab
n=95
Taxa de resposta global
Individuos que responderam ao tratamento, n (%) 47 (49)
95,3% IC (%) 39,60
Taxa de resposta em doentes com tratamento prévio
com rituximab
Individuos que responderam ao tratamento, n (%) 25/56 (45)
95% IC (%) 31,59
Taxa de resposta em doentes com alteragoes
cromossomicas
Deplecao 17p
Individuos que responderam ao tratamento, n 10/27 (37)
(%0)
95% IC 19,58
Deplecao 11q
Individuos que responderam ao tratamento, n 15/32 (47)
(%)
95% IC (%) 29,65
Sobrevivéncia global mediana
Meses 13,9
95% IC 9,9, 18,6
Sobrevivéncia sem progressao
Meses 4.6
95% IC 3,9,6,3
Duragéo da resposta mediana
Meses 5,5
95% IC 3,7,7,2
Tempo mediano até proximo tratamento de LLC
Meses 8,5
95% IC 7,2,9,9
" A resposta global foi avaliada por uma Comissio Independente de Resposta utilizando
as normas orientadoras do NCI WG de 1996 para a LLC.
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Foram também demonstradas melhorias nos componentes dos critérios de resposta do NCIWG. Estes
incluem melhorias associadas com sintomas constitucionais, linfoadenopatia, organomegalia, ou
citopenias (ver Tabela 4).

Tabela4. Resumo da Melhoria Clinica com a Duracao Minima de 2 Meses em Doentes
Refratarios com Anomalias de Base

Parametro de avaliacdo de eficacia ou Doentes com beneficios/ Doentes com
pardmetro hematologico® anomalias de base (%)
Doentes refratarios a fludarabina e ao
alemtuzumab
Contagem de linfocitos
Diminuigio >50% 49/71 (69)
Normalizagdo (<4x10°/1) 36/71 (51)
Resolucao completa de sintomas 21/47 (45)
constitucionais®
Linfoadenopatia®
Melhora >50% 51/88 (58)
Resolucdo completa 17/88 (19)
Esplenomegalia
Melhora >50% 27/47 (57)
Resolugdo completa 23/47 (49)
Hepatomegalia
Melhora >50% 14/24 (58)
Resolucao completa 11/24 (46)
Hemoglobina inicial <11 g/dl até >11 12/49 (24)
g/dl pds inicial
Contagem inicial de plaquetas 19/50 (38)
<100x10°/1 até >100x10°/1 pos inicial
Neutréfilos de base <1x107/1 até 1/17 (6)
>1,5x10°/1

* Exclui consultas a partir da data da primeira transfusdo, tratamento com eritropoetina
ou tratamento com fatores de crescimento. Nos doentessem dados de base, os dados da
ultima triagem foram considerados os dados de base.

® A resolugio completa de sintomas constitucionais (febre, suores noturnos, fadiga, perda
de peso) definida como a presenca de qualquer sintoma no inicio, seguida da nao
apresentacao de sintomas.

¢ Linfoadenopatia medida pela soma de produtos de maior didmetro (SPD) conforme
avaliagdo no exame fisico.

Arzerra também foi administrado a um grupo de doentes (n=112) com linfoadenopatia extensa (bulky)
(definida como no minimo um nddulo linfatico >5 ¢cm) que eram também refratarios a fludarabina. A
ORR neste grupo foi de 43% (IC 95,3%: 33, 53). A mediana da sobrevivéncia livre de progressao foi
5,5 meses (IC 95%: 4,6, 6,4) ¢ a mediana da sobrevivéncia global foi 17,4 meses (IC 95%: 15,0, 24,0).
A taxa de resposta nos doentes com terapéutica prévia de rituximab foi 38% (IC 95%: 23, 61). Estes
doentes também demonstraram uma melhoria clinica, no que respeita aos parametros de eficacia e
hematologicos descritos acima, comparavel a dos doentes refratarios a ambos os medicamentos:
fludarabina e alemtuzumab.

Um outro grupo de doentes (n=16) intolerantes/ndo elegiveis para o tratamento com fludarabina e/ou
intolerantes ao alentuzumab foram tratados com Arzerra. A resposta global neste grupo foi 63% (IC
95,3%: 35, 85).
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Foi realizado um estudo aberto, randomizado, em dois grupos (OMB114242) de doentes com LLC
extensa (bulky) refrataria a fludarabina que falharam pelo menos 2 tratamentos anteriores (n=122)
comparando Arzerra em monoterapia (n=79) com o tratamento de escolha do médico (n=43). Nao
houve diferencga estatisticamente significativa no parametro primario de PFS avaliado pelo IRC (5,4 vs
3,6 meses, HR=0,79, p=0,27). A PFS do grupo que recebeu Arzerra em monoterapia foi comparével
aos resultados observados em Arzerra em monoterapia no estudo Hx-CD20-406.

Foi realizado um estudo (Hx-CD20-402) de determinacao de dose em 33 doentes com LLC
recidivante ou refrataria. A idade média dos doentes era 61 anos (intervalo: 27 a 82 anos), a maioria
eram do sexo masculino (58%), e eram todos caucasianos. O tratamento com ofatumumab
(administrado em 4 perfusdes uma vez por semana), levou a uma taxa de resposta objetiva de 50% no
grupo de dose mais elevada (1* dose: 500 mg; 27, 3% e 4* dose: 2.000 mg) e incluiu 12 remissdes
parciais ¢ uma remissao nodular parcial. No grupo de dose mais elevada, o tempo médio de progressao
foi de 15,6 semanas (95% IC: 1522,6) na analise completa da populacdo, e de 23 semanas (IC: 20,31)
nos individuos que responderam ao tratamento. A durac¢do da resposta foi de 16 semanas (IC:13,3-19)
e o tempo para o tratamento seguinte de LLC foi de 52,4 semanas (IC: 36,9 — ndo estimado).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de submissao dos resultados dos estudos
com Arzerra em todos os sub-grupos da populagido pediatrica na Leucemia Linfocitica Crénica (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O ofatumumab ¢ administrado por perfusdo intravenosa; assim, a absor¢ao nao ¢ aplicavel. As
concentragdes séricas maximas de ofatumumab foram geralmente observadas apds ou pouco depois do
final da perfusdo. Estavam disponiveis dados farmacocinéticos de 215 doentes com LLC refractaria. A
média geométrica do valor de C,,.x foi de 61 pg/ml ap6s a primeira perfusdo (300 mg); apos a oitava
perfusdo semanal (sétima perfusdo de 2.000 mg), a média geométrica do valor de C,,, foi de

1391 pg/ml e a média geométrica do valor de AUC (.., foi de 463,418 p.h/ml; ap6s a décima segunda
perfusdo (quatro perfusdes mensais; 2.000 mg), a média geométrica do valor de C,,,, foi de 827 ng/ml
e a média geométrica do valor de AUC .., foi de 203,536 p.h/ml. Em doentes com LCC sem
tratamento prévio a receber ofatumumab e clorambucilo, os valores da média geométrica de C.x
depois da primeira perfusdo (300 mg), depois de 1.000 mg de perfusdo no dia 8, e depois de 1.000 mg
de perfusdo no quarto ciclo mensal foram 52 p/ml, 241 p/ml, e 285 p/ml, respetivamente; o valor da
média geométrica de AUC (. no quarto ciclo foi 65.100 p.h/ml.

Distribui¢do
O ofatumumab tem um pequeno volume de distribui¢do, com um valor médio de Vss entre 1,7 a 8,1 1,
em todos os estudos, niveis de dose e numero de perfusdes.

Biotransformacao

O ofatumumab € uma proteina cuja via metabolica esperada é a degradagdo em pequenos péptidos e
animodcidos individuais por enzimas proteolicas ubiquitarias. Nao foram realizados estudos classicos
de metabolizagao.

Eliminagéo

O ofatumumab ¢ eliminado por duas vias: uma via independente do alvo como outras moléculas IgG e
uma via mediada pelo alvo que esta relacionada com a ligagao as células B. Houve uma deplecdo
rapida e substancial de células B CD20" ap6s a primeira perfusdo de ofatumumab, levando a uma
redugio do niimero de células CD20" disponiveis para a ligagdo com o anticorpo em perfusdes
seguintes. Como resultado, os valores de depuracao do ofatumumab foram inferiores e os valores de t,,
foram significativamente mais elevados apos as tltimas perfusdes do que apds a perfusdo inicial;
durante as perfusoes semanais repetidas, os valores de AUC e C,,, de ofatumumab aumentaram mais
do que a acumulag@o esperada, com base nos dados da primeira perfusao.
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Nos estudos em doentes com LLC recidivante ou refrataria, os valores da média geométrica para a
depuragdo da creatinina e t,, foram de 64 ml/h (intervalo entre 4,3--1.122 ml/h) e de 1,3 dias (intervalo
entre 0,2-6,0 dias) apos a primeira perfusdo, de 8,5 ml/h (intervalo entre 1,3-41,5 ml/h) e de 11,5 dias
(intervalo entre 2,3-30,6 dias) apos a quarta perfusdo, de 11,7 ml/h (intervalo entre 3,9-54,2 ml/h) e de
13,6 dias (intervalo entre 2,4-36,0 dias) apds a oitava perfusdo, e de 12,1 ml/h (intervalo entre
3,0-23,3 ml/h) e de 11,5 dias (intervalo entre 1,8-36,4 dias) apds a décima segunda perfusao.

Em doentes com LCC sem tratamento prévio a receber ofatumumab e clorambucilo, os valores da
média geométrica de CL e t "' foram 15,4 ml/h (intervalo 4,1-146 ml/h) e 18,5 dias (intervalo
2,7-82,6 dias) apds a quarta perfusao.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

A idade ndo foi um fator significativo na farmacocinética do ofatumumab numa analise da
farmacocinética populacional num estudo cruzado com doentes de idades compreendidas entre os 21 e
os 87 anos.

Criancas e adolescentes
Nao existem dados sobre a farmacocinética em doentes pediatrico

Género

Numa analise populacional de um estudo cruzado, o género tem um efeito modesto (12%) no volume
de distribuigdo centraldo ofatumumab, com valores de AUC e C,,, mais elevados em doentes do sexo
feminino (48% dos doentes nesta analise eram do sexo masculino e 52% do sexo feminino); estes
efeitos ndo sdo considerados clinicamente relevantes € ndo se recomenda um ajuste da dose.

Compromisso renal

O valor inicial da depuragdo da creatinina ndo foi considerado um fator significativo na
farmacocinética do ofatumumab numa analise populacional de um estudo cruzado em doentes com
valores de depuragdo da creatinina com intervalos entre 26 ¢ 287 ml/min. Nao é recomendado o ajuste
da dose no compromisso renal ligeiro a moderado (depuragio plasmatica da creatinina >30 ml/min).
ExistemOs dados de farmacocinética em doentes com compromisso renal grave (depuragdo plasmatica
da creatinina <30 ml/min) sdo limitados.

Afecdo hepatica

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da afe¢@o hepatica. As moléculas IgG1
como o ofatumumab sdo catabolizadas por enzimas proteoliticas ubiquitarias, que ndo sdo restritas do
tecido hepatico; assim, alteragcdes na fun¢do hepatica ndo sdo suscetiveis de ter qualquer efeito na
eliminagdo do ofatumumab.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano.

A administracfo intravenosa e subcutdnea em macacos resultou numa deplegao esperada de tecido
linfoide periférico e contagem de células B, sem resultado toxicoldgico associado. Como previsto, foi
observada uma diminui¢do na resposta imune humoral de IgG a hemocianina de keyhole limpet, mas
nao houve efeitos nas respostas de hipersensibilidade retardada. Em alguns animais, ocorreu um
aumento da destruicdo de gldobulos vermelhos, presumidamente como resultado dos anticorpos
antifarmaco de macaco que revestiam os globulos vermelhos. Um correspondente aumento nas
contagem de reticulocitos observado nesses macacos foi indicativo de uma resposta regenerativa da
medula dssea.

A administracdo intravenosa de ofatumumab a macacas cynomolgus gravidas, numa dose de

100 mg/kg uma vez por semana nos dias 20 a 50 de gestac@o, ndo demostrou toxicidade materna ou
fetal ou teratogenicidade. No dia 100 de gestacdo, a deplegdo de células B relacionada com a atividade
farmacologica de ofatumumab, foi observada no sangue do corddo umbilical fetal e em tecidos
esplénicos fetais. Nao foram realizados estudos de desenvolvimento pré- e pos-natal. A recuperagdo
pos-natal ndo foi, portanto, demostrada.

18



Como o ofatumumab é um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade e
carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Arginina

Acetato de sodio (E262)

Cloreto de sodio

Polissorbato 80 (E433)

Edetato dissodico (E386)

Acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis

3 anos.
Perfusio diluida

Foi demostrada estabilidade quimica e fisica, apos abertura, até 48 horas a temperatura ambiente
(menos de 25°C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos e as condigdes de armazenamento antes da utilizacao sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas a 2-8°C, exceto se a
reconstituicao/diluigdo tiver ocorrido em condi¢des controladas e assépticas validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagao apos dilui¢do do medicamento, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente Tipo I com rolha de borracha bromobutilica sem latex e
selo de seguranga de aluminio, contendo 5 ml de concentrado para solugdo para perfuséo.

Arzerra esta disponivel em embalagens de 3 frascos para injetaveis e é fornecido com dois conjuntos
de extensao.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Arzerra concentrado para solugdo para perfusdo ndo contém conservantes; assim a diluigdo deve ser
efetuada sob condigdes assépticas. A solugdo para perfusao diluida deve ser utilizada até 24 horas apos

preparagdo. Qualquer solu¢do remanescente nao utilizada apos esse tempo, deve ser eliminada.

) Antes de diluir Arzerra

Verifique o concentrado de Arzerra quanto a presenga de particulas e coloragao antes da dilui¢do. O
ofatumumab deve ser uma solugdo incolor a amarela palida. Nao utilize o concentrado de Arzerra se
houver coloragio.

Nao agite o frasco para injetaveis de ofatumumab nesta inspecao.

O concentrado podera conter uma pequena quantidade de particulas visiveis. Os filtros fornecidos
como parte do conjunto de extensdo removerao estas particulas.

o Como diluir a solugdo para perfusdo
O concentrado de Arzerra deve ser diluido em solugdo para injetaveis de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%) antes da administragao, usando uma técnica asséptica.

Dose de 300 mg — Utilize 3 frascos para injetaveis (15 ml no total, 5 ml por frasco)

- Retirar e eliminar 15 ml de um saco de 1.000 ml de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis;

- Retirar 5 ml de ofatumumab de cada um dos 3 frascos ¢ injetar no saco de 1.000 ml;

- Nao agitar, misturar a solucdo diluida por inversao suave.

° Como administrar a solucdo diluida

Arzerra ndo deve ser administrada por injecao intravenosa rapida ou bolus. Administrar utilizando
uma bomba de perfusdo intravenosa, utilizando o filtro de 0,2 micron fornecido no conjunto de
extensdo. O filtro deve ser utilizado durante toda a perfusao.

A perfusdo deve estar completa até 24 horas apos a preparagdo. Rejeitar qualquer solugdo ndo utilizada
apos esse periodo.

Arzerra ndo deve ser administrada como perfusdo, nem deve ser misturado com outros medicamentos
ou solugdes intravenosas. Lave a via de administragdo (linha) com solugdo para injetaveis de cloreto
de sddio 9 mg/ml (0,9%) antes e ap6s a administragdo de ofatumumab.

LLC sem tratamento prévio
Para a primeira perfusdo, administrar durante 4,5 horas (ver secc¢do 4,2), através de uma linha
periférica ou cateter de longa duracdo, de acordo com o esquema seguinte:

1* Perfusdo: esquema

Tempo (minutos) ml/hora

0-30 12
31-60 25

61 -90 50
91-120 100

121 - 150 200
151 - 180 300
180 + 400
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Se a primeira perfusdo decorreu sem reagdes adversas graves, as perfusdes seguintes (2-13) de
1.000 mg devem ser administradas durante 4 horas (ver secgdo 4.2) através de uma linha periférica ou
cateter de longa duragdo, de acordo com o esquema seguinte:

2% a 13* Perfusdo: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 25
31-60 50
61 -90 100
91-120 200
121 + 400

LLC refrataria

Para a primeira e segunda perfusdo, administrar durante mais de 6,5 horas (ver seccdo 4.2), através de
uma veia periférica ou de um cateter, de acordo com o esquema seguinte:

1* e 2% Perfusdo: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 12
31-60 25
61-90 50
91-120 100
+121 200

Se a segunda perfusao foi concluida sem uma reag@o adversa grave, as restantes perfusoes (3-12)
devem ser administradas durante 4 horas (ver secc¢do 4.2), através de uma veia periférica ou de um
cateter, de acordo com o esquema seguinte:

PerfusGes 3 a 12: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 25
31-60 50
61-90 100

91-120 200
+121 400

No caso de se observar qualquer reagdo adversa, a velocidade de perfusdo deve ser diminuida (ver
secgdo 4.2).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/625/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira Autorizacao de Introdug¢ao no mercado: 19/04/2010

Data da ultima Renovagdo: 16/01/2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos:http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 1.000 mg concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado contém 20 mg de ofatumumab.
Cada frasco para injetaveis contém 1.000 mg de ofatumumab em 50 ml.

O ofatumumab é um anticorpo monoclonal humano produzido em linhas celulares murinas
recombinantes (NSO).

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Este medicamento contém 34,8 mg de sodio por cada dose de 300 mg, 116 mg de sodio por cada dose
de 1.000 mg e 232 mg de sddio por cada dose de 2.000 mg.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril).

Liquido limpido a opalescente e incolor a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Leucemia linfocitica cronica (LLC) sem tratamento prévio:

Arzerra em associa¢ao com clorambucilo ou bendamustina € indicado para o tratamento de doentes

com LLC que ndo tenham recebido terapéutica prévia e que ndo sejam elegiveis para terapéutica com
base em fludarabina.

Ver seccdo 5.1 para mais informagao.

LLC Refratéaria:
Arzerra ¢ indicado para o tratamento daLLC em doentes refratarios a fludarabina e alemtuzumab.

Ver secgdo 5.1 para mais informagéo.
4.2 Posologia e modo de administracio

Arzerra deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experi€ncia em terapéutica
oncologica e num ambiente com disponibilidade imediata de todos os meios de ressuscitagao.

Monitorizagido

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo de ofatumumab quanto
ao inicio das reagdes de perfuséo, incluindo sindrome de libertagdo de citocinas, particularmente
durante a primeira perfusao.

Pré-medicacdo

Os doentes devem ser sempre pré-medicados 30 minutos a 2 horas antes da perfusdo com Arzerra de
acordo com os seguintes esquemas posologicos:
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LLC sem tratamento prévio:

. paracetamol oral (acetaminofeno) 1.000 mg (ou equivalente), mais

o anti-histaminico oral ou intravenoso (50 mg de difenidramina ou 10 mg de cetirizina ou
equivalemte), mais

o corticosteroide intravenoso (50 mg de prednisolona ou equivalente).

Ap0s a primeira e segunda perfusdo, se o doente ndo sofrer graves reacdes adversas medicamentosas
(RAMs), a pré-medicagdo com o corticosteroide para perfusdes seguintes pode ser reduzida ou
eliminada, de acordo com a prescrigdo médica.

LLC Refratéria:

. paracetamol oral (acetaminofeno) 1.000 mg (ou equivalente), mais

o anti-histaminico oral ou intravenoso (50 mg de difenidramina ou 10 mg de cetirizina ou
equivalemte), mais

o corticosteroide intravenoso (100 mg de prednisolona ou equivalente).

Se a segunda semana de perfusao se concluir sem RAM graves, a dose de corticosteroide pode ser
reduzida para as perfusdes ntimeros 3 a 8, de acordo com a prescri¢do médica.

Previamente a nona perfusdo (primeira perfusao mensal), os doentes devem receber a dose completa
da premedicacdo descrita anteriormente. Se a nona perfusao se concluir sem RAMs graves, a dose
pode ser reduzida para o equivalente de 50 mg de prednisolona para as perfusdes seguintes, de acordo
com a prescri¢do médica.

Posologia

LLC sem tratamento prévio:

A dose recomendada e o esquema posologico correspondem a 300 mg no primeiro dia, seguido, apds
uma semana, de 1.000 mg no oitavo dia (primeiro ciclo), seguido de 1.000 mg no primeiro dia dos
ciclos seguintes, com um minimo de 3 ciclos, até a melhor resposta ou a um maximo de 12 ciclos
(cada 28 dias).

A melhor resposta € uma resposta clinica que ndo melhora com 3 ciclos adicionais de tratamento.

Primeira perfusdo
A velocidade inicial da primeira perfusio de Arzerra deve ser 12 ml/h. Durante a perfusdo, a
velocidade deve ser aumentada cada 30 minutos até um maximo de 400 ml/h (ver secgdo 6.6).

Perfusoes seguintes:

Se a primeira perfusdo tiver sido concluida sem RAMs graves relacionadas com a perfuséo, as
perfusdes seguintes podem comegar a uma velocidade de 25 ml/h e devem sem aumentadas a cada
30 min até um maximo de 400 ml/h (ver sec¢do 6.6).

LLC Refratéaria:

A dose recomendada ¢ 300 mg na primeira perfusdo e 2.000 mg em todas as perfusdes seguintes. O
esquema de perfusdes corresponde a 8 perfusdes semanais consecutivas, seguidas, apos 4-5 semanas,
de 4 perfusdes mensais consecutivas (i.e. a cada 4 semanas).

Primeira e segunda perfusdo

A velocidade inicial da primeira e segunda perfusdo de Arzerra deve ser 12 ml/hora. Durante a
perfusdo, a velocidade deve ser aumentada a cada 30 minutos até um maximo de 200 ml/hora (ver
sec¢do 6.6).

Perfusoes seguintes

Se a segunda perfusao tiver sido concluida sem RAMs graves relacionadas com a perfusao, as
restantes perfusdes poderdo iniciar-se a uma velocidade de 25 ml/hora devendo ser aumentada a cada
30 minutos até um maximo de 400 ml/hora (ver secgdo 6.6).
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Modificagdo da dose e reinicio da terapéutica para RAMs relacionadas com a perfusdo — em doentes

com LLC sem tratamento prévio e LLC refrataria.

Interromper a perfusdo em caso de RAMs de qualquer gravidade relacionadas com a perfusao. O

tratamento pode ser abreviado de acordo com a prescricdo médica. Podem ser utilizadas como guia as

seguintes modifica¢des de veocidade de perfusdo:

o Em caso de uma RAM ligeira ou moderada, a perfusdo devera ser interrompida e reiniciada com
metade da velocidade de perfusdo no momento da interrupg¢do, quando a condi¢do do doente
estiver estavel. Se a velocidade de perfusdo nao foi aumentada desde a velocidade inicial de
12 ml/hora antes da interrup¢ao devido a uma RAM, a perfusao devera ser reiniciada a
12 ml/hora, a velocidade inicial de perfusdo padrdo. A velocidade de perfusdo pode continuar a
ser aumentada de acordo com os procedimentos padrao, de acordo com a prescricdo médica e a
tolerancia do doente (ndo exceder o aumento da velocidade a cada 30 minutos).

o Em caso de uma RAM grave, a perfusdo deve ser interrompida e reiniciada a 12 ml/hora,
quando a condi¢@o do doente estiver estavel. A velocidade de perfusdo pode continuar a ser
aumentada de acordo com os procedimentos padrio, de acordo com a prescrigao médica e a
tolerancia do doente (ndo exceder o aumento da velocidade a cada 30 minutos).

Populagao pediatrica
Arzerra ndo ¢ recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes de
segurancga e/ou eficacia.

Doentes idosos

Nao se observaram diferencas substanciais na seguranca e eficacia relacionadas com a idade (ver
seccdo 5.1). Com base nos dados de seguranca e eficacia em doentes idosos, ndo € necessario ajuste da
dose (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos com Arzerra em doentes com compromisso renal. Nao se recomenda
ajuste da dose no compromisso renal ligeiro a moderado (depuragdo da creatinina >30 ml/min).

Afecdo hepatica
Nao foram realizados estudos com Arzerra em doentes com afeg@o hepatica. No entanto, os doentes
com afecdo hepatica ndo deverao necessitar de ajuste da dose (ver secgdo 5.2).

Modo de administracao
Arzerra administra-se por perfusdo intravenosa e deve ser diluido antes da administracdo. Para
instrucdes acerca da diluicado do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicac¢oes
Hipersensibilidade ao ofatumumab ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido

Reagdes a perfusao

O ofatumumab intravenoso tem sido associado a reagdes a perfusao. Estas reacdes podem resultar na
interrupgdo temporaria do tratamento ou na sua paragem. A pré-medicag@o atenua as reagdes a
perfusdo mas estas poderdo ocorrer mesmo assim, predominantemente durante a primeira perfusao. As
reacdes a perfusdo incluem, mas ndo estdo limitadas a, acontecimentos anafilactoides, broncospasmo,
acontecimentos cardiacos (ex. isquemia do miocardio / enfarte, bradicardia), arrepios/calafrios, tosse,
sindrome de libertacdo de citocinas, diarreira, dispneia, fadiga, afrontamentos, hipertensao,
hipotensdo, natseas, dor, edema pulmonar, prurido, pirexia, erupgdo cutanea e urticaria. Em casos
raros, estas reagoes podem levar a morte. Mesmo com pré-medicacao, t€m sido notificadas reagoes
graves, incluindo sindrome de libertagao de citocinas, apds a utilizagdo de ofatumumab. Em caso de
reacdes graves a perfusdo, deve interromper-se imediatamente a perfusdo de Arzerra e instituir-se
tratamento sintomatico (ver seccao 4.2).
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As reagdes a perfusdo ocorrem com mais frequéncia no primeiro dia de perfusdo e tendem a diminuir
com as perfusoes seguintes. Os doentes com historia de fung¢ao pulmonar diminuida poderao ter maior
risco de complicagdes pulmonares devidas a reagdes graves devendo ser cuidadosamente
monitorizados durante a perfusdo com ofatumumab.

Sindrome de lise tumoral

Em doentes com LLC, podera ocorrer o sindrome de lise tumoral (SLT) com a utilizacao de
ofatumumab. Os fatores de risco para o SLT incluem, carga tumoral elevada, concentracdes elevadas
de células circulantes (>25.000/mm’*), hipovolémia, insuficiéncia renal, niveis elevados de 4cido urico
antes do tratamento e niveis elevados de desidrogenase lactea. O controlo do SLT inclui a corregdo de
niveis anormais de eletrélitos, monitorizagao da fungdo renal, manuntencao do balango hidrico e
cuidados de suporte.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Tém sido notificadas leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) e morte em doentes com LLC e
a receber terapéutica citotoxica, incluindo ofatumumab. Deve considerar-se o diagnostico de LMP em
qualquer doente a fazer Arzerra em que se observe o aparecimento ou alteragoes de sinais e sintomas
neuroldgicos pré-existentes. Se se suspeitar de um diagndstico de LMP, Arzerra deve ser interrompido
e deve ser considerado o encaminhamento para um neurologista.

Imunizagdo
Nao foi estudado a seguranga e a capacidade de gerar uma resposta primaria ou secundaria a

imunizagdo com vacinas vivas atenuadas ou inativadas, durante o tratamento com ofatumumab. A
resposta & vacinagao pode estar comprometida em caso de depleccao das células B. Devido ao risco de
infecdo, a administragdo de vacinas vivas atenuadas deve ser evitada durante e depois do tratamento
com ofatumumab, até a contagem de células B estar normalizada. Devem considerar-se os riscos €
beneficios de vacinar doentes durante o tratamento com ofatumumab.

Hepatite B
Em doentes em tratamento com medicamentos classificados como anticorpos citoliticos direcionados

para CD20, incluindo Arzerra, ocorreu infecao e reativagcdo do virus Hepatite B (VHB), resultando em
alguns casos em hepatite fulminante, insufici€ncia hepatica e morte. Foram notificados casos em
doentes com antigénio de superficie da hepatite B (HBsAg) positivo e também em doentes com
anticorpo nuclear da hepatite B (anti-HBc) positivo mas HBsAg negativo. A reativacdo ocorreu
também em doentes que aparentavam resolucdo da infecdo a hepatite B (exemplo: HBsAg negativo,
anti-HBC positivo e anticorpo de superficie da hepatite B [anti-HBs] positivo).

A reativagdo do VHB ¢ definida como um aumento abrupto na replicagdo de VHB, manifestando-se
como um aumento rapido do nivel de ADN VHB no plasma ou dete¢do do HBsAg numa pessoa que
era previamente HBsAg negativa e anti-HBc positiva. A reativagdo da replicagdo do VHB ¢
frequentemente seguida por hepatite, i.e., aumento dos niveis de transaminases e, em casos graves,
aumento dos niveis de bilirrubina, insuficiéncia hepatica e morte.

Antes do inicio da terapéutica com Arzerra, todos os doentes devem ser monitorizados para a infecdo
por VHB por medi¢ao de HBsAg e anti-HBc. Em doentes que mostrem evidéncia de infe¢do por
hepatite B anterior (HBsAg negativo, anti-HBc positivo), deve ser consultado um médico especialista
na gestdo de hepatite B considerando a monitorizagéo e inicio da terapéutica antiviral para VHB. A
terapéutica com Arzerra ndo deve ser iniciada em doentes com evidéncia de atual infegdo por hepatite
B (HBsAg positivo) até que a infe¢do seja adequadamente tratada.

Doentes com evidéncia de infegdo por VHB anterior devem ser monitorizados para sinais clinicos e
laboratoriais de hepatite ou reativagdo do VHB durante o tratamento e 6-12 meses apos a tltima
perfusdo com Arzerra. Foi notificada reativacdo do VHB até 12 meses ap6s conclusdo da terapéutica.
A descontinuagdo da terapéutica antiviral para VHB deve ser discutida com um médico especialista na
gestdo da hepatite B.
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Em doentes que desenvolveram reativagdo do VHB durante a terapéutica com Arzerra, Arzerra e
qualquer outra quimioterapia concomitante devem ser interrompidos de imediato e deve ser instituido
o tratamento apropriado. Nao existem dados suficientes em relagdo a seguranga da interrupcao da
terapéutica com Arzerra em doentes que desenvolverem reativacdo do VHB. O reinicio de Arzerra em
doentes com reativacdo do HBV tratada deve ser dicutida com um médico especialista na gestao da
hepatite B.

Doencgas cardiovasculares

Os doentes com histéria de doenga cardiovascular devem ser cuidadosamente monitorizados. Arzerra
deve ser interrompido em doentes com arritmias cardiacas graves ou potencialmente fatais.

O efeito de doses multiplas de Arzerra no intervalo QTc foi avaliado num conjunto de analises de trés
estudos abertos em doentes com LLC (N=85). Observaram-se, no conjunto de analises, aumentos
acima dos 5 mseg no intervalo mediana/média QT/QTc. Nao foram detetadas grandes alteragcdes no
intervalo médio QTc (i.e.,>20 milisegundos). Nenhum dos doentes teve um aumento de QTc a

>500 mseg. Nao foi detetado um aumento de QTc dependente da concentragdo. Recomenda-se o
doseamento dos eletrolitos como potassio e magnésio antes e durante a administragdo de ofatumumab.
As anomalias electréliticas devem ser corrigidas. E desconhecido o efeito de ofatumumab em doentes
com intervalos de QT prolongados (ex. adquiridos ou congénitos).

Obstrucdo intestinal

Tem sido observada obstrucdo intestinal em doentes tratados com anticorpos monoclonais anti-CD20,
incluindo ofatumumab. Os doentes que apresentem dores abdominais, especialmente no inicio da
terapéutica com ofatumumab, devem ser avaliados e deve instituir-se o tratamento apropriado.

Monitorizagdo laboratorial

Foram notificadas citopenias, incluindo neutropenias prolongadas ou de inicio tardio durante o
tratamento com ofatumumab.

Deve efetuar-se, regularmente, o hemograma completo, incluindo contagem de neutrofilos e de
plaquetas durante a terap€utica com ofatumumab e mais frequentemente em doentes que desenvolvam
citopenias.

Conteudo em sodio

Este medicamento contém 34,8 mg de sodio por cada dose de 300 mg, 116 mg de sodio por cada dose
de 1.000 mg e 232 mg de sddio por cada dose de 2.000 mg. Este facto deve ser tido em conta em
doentes com uma dieta controlada em sédio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Embora a informagdo formal existente sobre interacdes medicamentosas com ofatumumab seja
limitada, ndo se conhecem interagdes clinicas signficativas com outros medicamentos.

O ofatumumab ndo tem efeitos clinicos relevantes na farmacocinética do clorambucilo ou do seu
metabolito ativo, mostarda acido fenilacético.

A eficacia de vacinas vivas atenuadas ou inativadas podera estar comprometida com ofatumumab.
Assim, deve evitar-se a utilizagdo concomitante de vacinas com ofatumumab. Se a administracao
concomitante for considerada inevitavel, devem ser considerados os riscos e beneficios de vacinar os
doentes durante a terapéutica com ofatumumab (ver secgdo 4.4).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados da utilizacdo de ofatumumab em mulheres gravidas. Estudos em animais nao
indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos na toxicidade reproductiva (ver sec¢do 5.3). O
ofatumumab ndo deve ser administrado a mulheres gravidas, exceto se o beneficio esperado para a
mae for maior que qualquer possivel risco para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até 12 meses ap0s o ultimo tratamento com ofatumumab.

Amamentacao
Desconhece-se se o ofatumumab ¢é excretado no leite humano; no entanto, as [gG humanas séo

excretadas no leite humano. O uso seguro de ofatumumab em seres humanos durante a amamentacao
ndo foi ainda estabelecido. A excrec¢ao de ofatumumab no leite ndo foi ainda estudada em animais.
Dados publicados sugerem que o consumo neonatal e infantil de leite materno ndo resulta numa
absorgdo substancial destes anticorpos maternos na circulagdo. Nao se pode excluir o possivel risco
para recém-nascidos/lactentes. A amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com
ofatumumab e nos 12 meses seguintes ao tratamento.

Fertilidade
N3o existem dados sobre os efeitos de ofatumumab na fertilidade humana. Os efeitos na fertilidade
masculina e feminina nio foram avaliados em estudos animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Nao se prevé nenhum efeito prejudicial sobre estas atividades, com base na farmacologia de
ofatumumab. O estado clinico do doente e o perfil de RAM do ofatumumab devem ser tidos em
consideragdo quando se analisa a capacidade do doente para realizar tarefas que exijam avaliacdo,
habilidade motora e cognitiva (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do ofatumumab na LLC (sem tratamento prévio e recidivas ou refrataria) é
baseado em dados de 511 doentes em ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1). Inclui 250 doentes tratados
apenas com ofatumumab (em doentes com recaidas ou LLC refrataria) e 261 doentes tratados em
associacdo com um agente alquilante (em doentes com LLC sem tratamento prévio ndo indicados para
uma terapéutica baseada em fludarabina).

O perfil de reaccdes adversas do ofatumumab, em doentes com LLC extensa (bulky) refrataria a
flufrabina que falharam pelo menos 2 tratamentos anteriores, foi consistente com o perfil de seguranca
global estabelecido a partir de outros estudos da LL.C, como descrito na tabela seguinte.

Tabela de reagdes adversas

As reagdes adversas notificadas com ofatumumab em doentes sem tratamento prévio ou com LLC
recidivante ou refrataria, em monoterapia ou em associagdo com um agente alquilante, encontram-se
descritas abaixo de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos segundo a base de dados MedDRA ¢
por frequéncia. Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>=1/100, <1/10); Pouco frequentes (>1/1000,
<1/100); Raros (>1/10000, <1/1000); Muito raros (<1/10000), desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de gravidade.
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Classe de sistemas

Muito

de orgios segundo

frequentes

a base de dados

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

MedDRA
Infecdes e Infegdo no trato | Sepsis, incluindo Infegdo por
infestagoes repiratério sepsis neutropenica Hepatite B
inferior, e choque séptico, e
incluindo infecdo por virus reativacao
pneumonia, herpes, infe¢do do
infecdo no trato | trato urinario
respiratorio
superior
Doengas do sangue | Neutropenia, Neutropenia febril, | Agranulocitose,
e do sistema anemia trombocitopenia, coagulopatias,
linfatico leucopenia aplasia
eritrocitaria,
linfopenia
Doengas do sistema Reacdes Choque
imunitario anafilactoides*, anafilatico*
hipersensibilidade*
Doengas do Sindrome de lise
metabolismo ¢ da tumoral
nutri¢ao
Cardiopatias Taquicardia* Bradicardia
Vasculopatias Hipotensao*,
hipertensdo*
Doengas Broncospasmo*, Edema pulmonar
respiratorias, hipoxia*,
toracicas e do dispneia*,
mediastino desconforto no
peito*, dor
faringolaringea*,
tosse*, congestdo
nasal*
Doengas Nauseas* Diarreia* Obstrugao do
gastrointestinais intestino delgado
Afecdes dos tecidos | Erupgéo Urticaria*,
cutaneos e cutanea* prurido*, rubor*
subcutaneos
Afecdes Lombalgia*
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacdes gerais | Pirexia* Sindrome de

e alteragdes no
local de
administracdo

libertacao de
citocinas®,
calafrios*,
arrepios*,
hiperhidrose*,
fadiga*

* Estes acontecimentos sdo provavelmente atribuidos ao ofatumumab na sequéncia de reagdo a
perfusdo e ocorrem normalmente apos o inicio da perfusdo e até as 24 horas seguintes depois de
completar a perfusdo (ver seccao 4.4).
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reagdes a perfusdo:

As RAMs mais frequentes, observadas em doentes a receber ofatumumab nos ensaios clinicos, foram
reacdes relacionadas com a perfusdo, que ocorreram em 68% (348/511) dos doentes durante qualquer
periodo do tratamento. A maioria das reacdes a perfusdo foram de gravidade de Grau 1 ou Grau 2.
Oito por cento dos doentes tiveram reagdes a perfusdo de Grau >3 durante qualquer periodo do
tratamento. Dois por cento das reagdes a perfusdo levaram a interrupcao do tratamento. Nao houve
reagoes fatais a perfusdo. (ver sec¢ao 4.4).

Infegoes:

Dos 511 doentes a receberam ofatumumab em ensaios clinicos, observaram-se infe¢des bacterianas,
virais ou fungicas em300 doentes (59 Cento e quatro (20%) dos 511 doentes tiveram infe¢des de Grau
> 3. Vinte e oito (5%) dos 511 doentes tiveram um infegao fatal.

Neutropenia:

Dos 511 doentes que receberam ofatumumab nos ensaios clinicos, 139 doentes (27%) tiveram um
efeito adverso associado a diminui¢ao da contagem de neutrofilos; 118 (23%) dos 511 doentes tiveram
efeitos adversos >Grau 3 associados com a diminuig¢@o da contagem de neutrofilos. Quarenta e dois
(8%) tiveram um efeito adverso grave associado a diminuigdo da contagem de neutrofilos.

No estudo clinico principal para a LLC sem tratamento (OMB110911), a neutropenia prolongada
(definida como neutropenia de Grau 3 ou 4 sem resolucdo entre 24 ¢ 42 dias do ultimo tratamento) foi
notificada em 41 doentes (23 doentes tratados com ofatumumab e clorambucilo, 18 doentes tratados
apenas com clorambucilo). Nove doentes tratados com ofatumumab e clorambucilo, e trés doentes
tratados apenas com clorambucilo tiveram um aparecimento tardio de neutropenia, definida como
neutropenia de Grau 3 ou 4 comecando pelo menos 42 dias depois do ultimo tratamento.

Cardiovascular

O efeito de doses multiplas de Arzerra no intervalo QTc foi avaliado num conjunto de analises de trés
estudos abertos em doentes com LLC (N=85). Observaram-se, no conjunto de analises, aumentos
acima dos 5 mseg no intervalo mediana/média QT/QTc. Nao foram detetadas grandes alteragcdes no
intervalo médio QTc (i.e.,>20 milisegundos). Nenhum dos doentes teve um aumento de QTc a

>500 mseg. Nao foi detetado um aumento de QTc dependente da concentragdo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: anticorpos monoclonais, cédigo ATC: L01XC10

Mecanismo de agéo

O ofatumumab € um anticorpo monoclonal humano (IgG1) que se liga especificamente a um epitopo
distinto envolvendo ambas as hélices extracelulares pequena e grande da molécula CD20. A molécula
CD20 ¢ uma fosfoproteina transmembranar expressa nos linfocitos B a partir da fase de pré-B a
linfocito B maduro e em tumores das células B. Os tumores das células B incluem a LLC (geralmente
associada a expressao de niveis baixos de CD20) e linfomas ndo Hodgkin (em que >90% dos tumores
tém niveis elevados de expressdao de CD20). A molécula CD20 nio se liberta da superficie celular e
ndo passa ao interior da célula apos ligagao ao anticorpo.

A ligagdo de ofatumumab ao epitopo da membrana proximal da molécula CD20 induz o recrutamento
e ativacdo da via do complemento na superficie celular, levando a citotoxicidade dependente do
complemento e consequente lise das células tumorais. O ofatumumab tem demonstrado induzir
consideravelmente a lise de células com niveis de expressao elevados de moléculas de defesa do
complemento. O ofatumumab tem também demonstrado induzir a lise celular em células expressando
ambos niveis elevados e baixos de CD20 e em células resistentes a rituximab. Além disso, a liga¢do do
ofatumumab permite o recrutamento de células NK (natural killer), permitindo a indugdo da morte
celular através de citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos.

Efeitos farmacodindmicos

A contagem de células B periféricas diminuiu ap6s a primeira perfusdo com ofatumumab em doentes
com neoplasias hematologicas. Em doentes com LLC refractaria, a diminui¢cdo média da contagem de
células B foi de 22% apo6s a primeira perfusao e de 92% na oitava perfusdo semanal. A contagem de
células B periféricas permaneceu baixa ao longo do restante tempo de tratamento na maioria dos
doentes e, nos doentes que responderam, permaneceu abaixo da linha de base até 15 meses depois da
ultima dose.

Em doentes com LLC sem tratamento prévio, o decréscimo médio na contagem de células B depois do
primeiro ciclo e antes do sexto ciclo mensal foram 94% e >99% respetivamente para ofatumumab em
associagdo com clorambucilo e 73% e 97% respetivamente para clorambucilo em monoterapia. Seis
meses apos a ultima dose, a redugdo média na contagem de células B foi >99% para ofatumumab em
associacdo com clorambucilo e 94% para clorambucilo em monoterapia.

Imunogenicidade

Existe uma imunogenicidade potencial com o tratamento com proteinas como o ofatumumab. Foram
analisadas amostras de soro de mais de 440 doentes durante o programa clinico de LLC para
anticorpos antiofatumumab (por ELISA ou electroquimioluminescéncia) durante e apos os periodos de
tratamento de 4 a 45 semanas. Nao se formaram anticorpos antiofatumumab em doentes com LLC
apoés o tratamento com Arzerra.
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Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Arzerra foi avaliada em dois estudos clinicos (OMB110911 e OMB115991) em doentes
com LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina,
e dois estudos clinicos (Hx-CD20-406 e Hx-CD20-402) em doentes com LLC recidivante ou
refrataria.

LLC sem tratamento prévio

O estudo OMB110911 (randomizado, aberto, paralelo, multicéntrico) avaliou a eficacia de Arzerra em
associagdo com clorambucilo comparativamente a clorambucilo em monoterapia em 477 doentes com
LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina (ex.
devido a idade avancada ou presenga de comorbilidade), com doenga ativa e indicada para o
tratamento. Os doentes receberam perfusoes intravenosas mensais de Arzerra (Ciclo 1: 300 mg no

dia 1 e 1.000 mg no dia 8. Ciclos seguintes: 1.000 mg no dia 1 a cada 28 dias) em associacdo com
clorambucilo (10 mg/m® oral nos dias 1-7 a cada 28 dias) ou apenas clorambucilo (10 mg/m” oral nos
dias 1-7 a cada 28 dias). Os doentes receberam tratamento no minimo durante trés meses até que se
obteve a melhor resposta ou até um maximo de 12 ciclos. A idade média foi de 69 anos (intervalo:

35 a 92 anos), 27% dos doentes tinham > 75 anos de idade, 63% eram do sexo masculino e 89% de
raca caucasiana. A média de doengas cumulativas para geriatria (CIRS-G) foi 9 e 31% dos doentes
tinham uma CIRS_G >10. A depuragdo da creatinina média (CrCl), avaliada com a formula de
Cockroft-Gault, foi 70 ml/min e 48% dos doentes tinham uma CrCl <70 ml/min.

Os doentes incluidos no estudo tiveram classificagdo de 0 a 2 no Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG), € 91% tinham um ECOG de 0 ou 1.

Aproximadamente 60% dos doentes receberam 3-6 ciclos de Arzerra e 32% receberam 7-12 ciclos. O
numero médio de ciclos completos pelos doentes foi 6 (dose total de Arzerra de 6.300 mg).

O objetivo primario foi sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliado em ocultacdo por um Comité
de Revisdo Independente (IRC) utilizando o Workshop Internacional para Leucemia Linfocitica
Cronica (IWCLL) atualizado pelas normas orientadoras (2008) National Cancer Institute-sponsored
Working Group (NCI-WG). A taxa de resposta global incluindo resposta completa (CR) foi também
avaliada por um IRC utilizando as normas orientadoras de 2008 do IWCLL.

32



Arzerra em associa¢do com clorambucilo demonstrou 71% de melhoria na PFS média com significado
estatistico, comparativamente a clorambucilo em monoterapia (HR: 0,57; 95% IC: 0,45; 0,72) (ver
tabela 1 Figura I). Com a adi¢do de Arzerra foi observado um beneficio da PFS em todos os doentes,
incluindo aqueles com caracteristicas biologicas de baixo risco (tais como naqueles com delec¢ao do
17p ou 11q, sem muta¢dao IGHV, f2M >3500 pg/l, e expressao ZAP-70.

Table 1.  Resumo do PFS com Arzerra em Associacao com Clorambucilo Comparativamente
a Clorambucilo na LLC Sem Tratamento Prévio.

IRC-Avaliacio Primaria e Clorambucilo Arzerra e
Subgrupo de Analises de PFS, (N=226) Clorambucilo
Meses (N=221)
Média, todos os doentes 13.1 22.4
95% IC (10.6, 13.8) (19.0, 25.2)
Hazard Ratio 0.57 (0.45, 0.72)
Valor P p<0.001
Idade >75 anos (n=119) 12.2 23.8
Comorbilidade 0 ou 1 (n = 126) 10.9 23.0
Comorbilidade 2 ou mais (n=321) 13.3 21.9
ECOGO0, 1 (n=411) 13.3 23.0
ECOG 2 (n= 35) 7.9 20.9
CIRS-G <10 (n=310) 13.1 21.7
CIRS-G >10 (n=137) 12.2 23.2
CrCl <70 mL/min (n=214) 10.9 23.1
CrCl1 270 mL/min (n= 227) 14.5 22.1
Deleccao 17p or 11g(n = 90) 7.9 13.6
Com mutagdo IGHV (<£98%) (n=177) 12.2 30.5
Sem mutagdo IGHV (>98%) (n=227) 11.7 17.3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13.8 25.5
B2M >3500 pg/l (n= 322) 11.6 19.6
ZAP-70 positivo (n=161) 9.7 17.7
ZAP-70 intermédio (n= 160) 13.6 25.3
ZAP-70 negativo (n= 100) 13.8 25.6
Com mutagdo IGHV & ZAP-70
negativo (r(1;=60) 105 NR
om muta¢ao IGHV & ZAP-70
gositivo (n(;:35)G ) 7.9 272
m m ao IGH ZAP-
i:gativli)tazlii()27)G Ve " 16.7 16.2
Sem mutacdo IGHV & ZAP-70
positivo (r?:122) 1.2 16.2

Abreviaturas: f2M= Beta-2-microglobulina, CI= intervalo de confianga, CIRS-G= Indice de doengas
cumulativas para geriatria, LLC= Leucemia Linfocitica Crénica, CrCl= Depuragdo de Creatinina,
ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV= Immunoglobulin Heavy Chain Variable
Region, IRC= Independent Review Committee, N= ntimero, NR= Not Reached, PFS= Sobrevivéncia
livre de progressdo, ZAP-70= Proteina Cinase 70 aossociada a cadeia Zeta.

Estdo disponiveis dados limitados da populagdo heterogénea ndo caucasiana e doentes com
classificacdo ECOG PS = 2.
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Figura 1.
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Tabela 2.

Resumo dos Resultados Secundarios de Arzerra em Associacio com Clorambucilo

Comparativamente a Monoterapia com Clorambucilo, na LLC sem tratamento

prévio.
IRC-Avaliacao dos Resultados Clorambucilo Arzerra e
Secundarios (N=226) Clorambucilo
(N=221)
ORR (%) 69 82
95% IC (62.1, 74.6) (76.7, 87.1)
Valor de p p<0.001
RC (%) 1 12
RC com Negatividade MRD (% of RC) 0 37
Duragdo média da resposta, todos os 132 21
doentes, meses
95% IC (10.8, 16.4) (19.1, 24.6)
Valor de P p<0.001

Abreviaturas: IC= Intervalo de Confianga, LLC= Leucemia Linfocitica Cronica, RC= Resposta
Completa, IRC= Independent Review Committee, MRD= Minimal Residue Disease, N= Nuimero,

ORR= Taxa de Resposta Global.
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O estudo OMB115991 avaliou a eficacia de Arzerra em associacdo com bendamustina em 44 doentes
com LLC sem tratamento prévio considerados sem indicagdo para tratamento baseado em fludarabina.
Os doentes receberam perfusdes intravenosas mensais de Arzerra (Ciclo 1: 300 mgno dia 1 e

1.000 mg no dia 8. Ciclos subsequentes: 1.000 mg no dia 1 a cada 28 dias) em associacdo com
bendamustina intravenosa 90 mg/m” nos dias 1 e 2 a cada 28 dias.

Os doentes receberam tratamento no minimo durante 3 ciclos e doentes com doenca estavel ou
respondedores, apds 3 ciclos, continuaram o tratamento por mais 3 ciclos até um maximo de 6 ciclos
O numero médio de ciclos completos pelos doentes foi 6 (dose total de Arzerra de 6.300 mg).

O objetivo final primario foi ORR, avaliada pelo investigador de acordo com as normas orientadoras
IWCLL de 2008.

Os resultados deste estudo demonstraram que Arzerra em associagdo com bendamustina é uma
terapéutica efetiva proporcionando uma ORR de 95% (95% 1C:85,99) e uma RC de 43%. Mais de
metade dos doentes (56%) com RC foram MRD negativos, ap6s conclus@o do tratamento em estudo.

Nao existem dados que comparem Arzerra em associagdo com bendamustina ou com clorambucilo
versus uma terapéutica baseada em rituximab tal como rituximab em associagdo com clorambucilo.
Deste modo, o beneficio desta nova associagdo comparativamente a uma terapéutica baseada em
rituximab € desconhecido.

LLC Refrataria:

Arzerra foi administrado em monoterapia a 223 doentes com LLC refrataria (estudo Hx-CD20-406). A
média de idades dos doentes foi de 64 anos (intervalo: 41 a 87 anos), € a maioria eram do sexo
masculino 73%) e caucasianos (96%). Os doentes receberam em média 5 tratamentos prévios,
incluindo rituximab (57%). Destes 223 doentes, 95 eram refratarios a terap€utica de fludarabina e
alemtuzumab (definida como faléncia em atingir no minimo uma resposta parcial a terapéutica com
fludarabina ou alemtuzumab ou progressao da doenga até 6 meses ap6s a tltima dose de fludarabina
ou alemtuzumab). Estavam disponiveis dados citogenéticos de base (FISH) de 209 doentes. 36 doentes
com cariotipo normal e aberragdes cromossomicas em 174 doentes; dos quais, 47 doentes com
deplecao 17p, 73 doentes com deplecdo 11q, 23 doentes com trissomia 12q, e 31 doentes com
deplecdo 13q como aberracao tnica.
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A ORR foi de 49% nos doentes refratarios a fludarabina e alemtuzumab (ver Tabela 3 para um resumo
dos dados relativos a eficacia do estudo). Os doentes que receberam tratamento prévio com rituximab,
tanto em monoterapia como em associagdo com outros medicamentos, responderam ao tratamento
com ofatumumab com uma taxa semelhante aos que ndo receberam tratamento prévio com rituximab.

Tabela 3. Resumo da Resposta ao Arzerra em Doentes com LLC Refrataria

Parametro de avaliagdo (primario)’ Doentes refratarios a
fludarabina e ao alemtuzumab
n=95
Taxa de resposta global
Individuos que responderam ao tratamento, n (%) 47 (49)
95,3% IC (%) 39,60
Taxa de resposta em doentes com tratamento prévio
com rituximab
Individuos que responderam ao tratamento, n (%) 25/56 (45)
95% IC (%) 31,59
Taxa de resposta em doentes com alteragoes
cromossomicas
Deplegdo 17p
Individuos que responderam ao tratamento, n 10/27 (37)
(%)
95% IC 19,58
Deplecao 11q
Individuos que responderam ao tratamento, n 15/32 (47)
(%0)
95% IC 29,65
Sobrevivéncia global mediana
Meses 13,9
95% IC 9,9, 18,6
Sobrevivéncia sem progressao
Meses 4,639
95% IC 6,3
Duragéo da resposta mediana
Meses 5,5
95% IC 3,7,7,2
Tempo mediano até proximo tratamento de LLC
Meses 8,5
95% IC 7,2,9,9
" A resposta global foi avaliada por uma Comissio Independente de Resposta utilizando
as normas orientadoras do NCI-WG de 1996 paraa LLC.
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Foram também demonstradas melhorias nos componentes dos critérios de resposta do NCIWG. Estes
incluem melhorias associadas com sintomas constitucionais, linfoadenopatia, organomegalia, ou
citopenias (ver Tabela 4).

Tabela4. Resumo da Melhoria Clinica com a Duracao Minima de 2 Meses em Doentes
Refratarios com Anomalias de Base

Parametro de avaliacdo de eficacia ou Doentescom beneficios/ Doentescom
pardmetro hematologico® anomalias de base (%)
Doentes refratarios a fludarabina e ao
alemtuzumab
Contagem de linfocitos
Diminuigdo >50% 49/71 (69)
Normalizagdo (<4x10°/1) 36/71 (51)
Resolugdo completa de sintomas 21/47 (45)
constitucionais®
Linfoadenopatia®
Melhora >50% 51/88 (58)
Resolucdo completa 17/88 (19)
Esplenomegélia
Melhora >50% 27/47 (57)
Resolucao completa 23/47 (49)
Hepatomegalia
Melhora >50% 14/24 (58)
Resolugdo completa 11/24 (46)
Hemoglobina inicial <11 g/dl até¢ >11 12/49 (24)
g/dl pds inicial
Contagem inicial de plaquetas 19/50 (38)
<100x10%/1 até >100x10"/1 pés inicial
Neutréfilos de base <1x107/1 até 1/17 (6)
>1,5x10"/1

* Exclui consultas a partir da data da primeira transfusio, tratamento com eritropoetina
ou tratamento com fatores de crescimento. Nos doentes sem dados de base, os dados da
ultima triagem foram considerados os dados de base.

® A resolugdo completa de sintomas constitucionais (febre, suores noturnos, fadiga, perda
de peso) definida como a presenga de qualquer sintoma no inicio, seguida da ndo
apresentacao de sintomas.

¢ Linfoadenopatia medida pela soma de produtos de maior didmetro (SPD) conforme
avaliagdo no exame fisico.

Arzerra também foi administrado a um grupo de doentes (n=112) com linfoadenopatia extensa (bulky)
(definida como no minimo um nddulo linfatico >5 cm) que eram também refratarios a fludarabina. A
ORR neste grupo foi de 43% (IC 95,3%: 33, 53). A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo foi
5,5 meses (IC 95%: 4,6, 6,4) e a mediana da sobrevivéncia global foi 17,4 meses (IC 95%: 15,0, 24,0).
A taxa de resposta nos doentes com terap€utica prévia de rituximab foi 38% (IC 95%: 23, 61). Estes
doentes também demonstraram uma melhoria clinica, no que respeita aos parametros de eficacia e
hematologicos descritos acima, comparavel a dos doentes refratarios a ambos os medicamentos:
fludarabina e alemtuzumab.

Um outro grupo de doentes (n=16) intolerantes/ndo elegiveis para o tratamento com fludarabina e/ou
intolerantes ao alentuzumab foram tratados com Arzerra. A resposta global neste grupo foi 63% (IC
95,3%: 35, 85).
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Foi realizado um estudo aberto, randomizado, em dois grupos (OMB114242) de doentes com LLC
extensa (bulky) refrataria a fludarabina que falharam pelo menos 2 tratamentos anteriores (n=122)
comparando Arzerra em monoterapia (n=79) com o tratamento de escolha do médico (n=43). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa no pardmetro primario de PFS avaliado pelo IRC (5,4 vs
3,6 meses, HR=0,79, p=0,27). A PFS do grupo que recebeu Arzerra em monoterapia foi comparével
aos resultados observados em Arzerra em monoterapia no estudo Hx-CD20-406.

Foi realizado um estudo (Hx-CD20-402) de determinacao de dose em 33 doentes com LLC
recidivante ou refrataria. A idade média dos doentes era 61 anos (intervalo: 27 a 82 anos), a maioria
eram do sexo masculino (58%), e eram todos caucasianos. O tratamento com ofatumumab
(administrado em 4 perfusdes uma vez por semana), levou a uma taxa de resposta objetiva de 50% no
grupo de dose mais elevada (1* dose: 500 mg; 2%, 3% ¢ 4% dose: 2.000 mg) e incluiu 12 remissoes
parciais ¢ uma remissao nodular parcial. No grupo de dose mais elevada, o tempo médio de progressao
foi de 15,6 semanas (95% IC: 15-22,6) na analise completa da populagdo, e de 23 semanas (IC:
20-31,4) nos individuos que responderam ao tratamento. A duracdo da resposta foi de 16 semanas
(IC:13,3-19) e o tempo para o tratamento seguinte de LLC foi de 52,4 semanas (IC: 36,9 —ndo
estimado).

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de submissdo dos resultados dos estudos
com Arzerra em todos os sub-grupos da populagdo pedidtrica na Leucemia Linfocitica Cronica (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

O ofatumumab € administrado por perfusdo intravenosa; assim, a absor¢@o nao € aplicavel. As
concentracgdes séricas maximas de ofatumumab foram geralmente observadas apds ou pouco depois do
final da perfusdo. Estavam disponiveis dados farmacocinéticos de 215 doentes com LLC refractaria. A
média geométrica do valor de C,, foi de 61 pg/ml apds a primeira perfusdo (300 mg); apos a oitava
perfusdo semanal (sétima perfusdo de 2.000 mg), a média geométrica do valor de C,,, foi de

1.391 pg/ml e a média geométrica do valor de AUC ..., foi de 463.418 p.h/ml; ap6s a décima segunda
perfusdo (quatro perfusdes mensais; 2.000 mg), a média geométrica do valor de C,,,, foi de 827 pug/ml
e a média geométrica do valor de AUC (.., foi de 203.536 p.h/ml. Em doentes com LCC sem
tratamento prévio a receber ofatumumab e clorambucilo, os valores da média geométrica de Cip,x
depois da primeira perfusdo (300 mg), depois de 1.000 mg de perfusdo no dia 8, e depois de 1.000 mg
de perfusdo no quarto ciclo mensal foram 52 p/ml, 241 u/ml, e 285 w/ml, respetivamente; o valor da
média geométrica de AUC (o no quarto ciclo foi 65.100 p.h/ml.

Distribui¢do
O ofatumumab tem um pequeno volume de distribuicdo, com um valor médio de Vss entre 1,7 a 5,1 1,
em todos os estudos, niveis de dose e numero de perfusdes.

Biotransformacao

O ofatumumab € uma proteina cuja via metabolica esperada é a degradacdo em pequenos péptidos e
animoacidos individuais por enzimas protedlicas ubiquitarias. Ndo foram realizados estudos classicos
de metabolizacéo.
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Eliminagdo

O ofatumumab ¢é eliminado por duas vias: uma via independente do alvo como outras moléculas IgG e
uma via mediada pelo alvo que esta relacionada com a ligagao as células B. Houve uma deplecgao
rapida e substancial de células B CD20" ap6s a primeira perfusdo de ofatumumab, levando a uma
reducdo do nimero de células CD20" disponiveis para a ligagdo com o anticorpo em perfusdes
seguintes. Como resultado, os valores de depuragdo do ofatumumab foram inferiores e os valores de t,,
foram significativamente mais elevados apos as ultimas perfusdes do que apos a perfusao inicial;
durante as perfusdes semanais repetidas, os valores de AUC e C,,,x de ofatumumab aumentaram mais
do que a acumulagdo esperada, com base nos dados da primeira perfusao.

Nos estudos em doentes com LLC recidivante ou refrataria, os valores da média geométrica para a
depuragdo da creatinina e ty, foram de 64 ml/h (intervalo entre 4,3-1.122 ml/h) e de 1,3 dias (intervalo
entre 0,2-6,0 dias) apds a primeira perfusdo, de 8,5 ml/h (intervalo entre 1,3-41,5 ml/h) e de 11,5 dias
(intervalo entre 2,3-30,6 dias) apos a quarta perfusdo, de 11.7 ml/h (intervalo entre 3,9-54,2 ml/h) e de
13,6 dias (intervalo entre 2,4-36,0 dias) ap6s a oitava perfusdo, e de 12,1 ml/h (intervalo entre
3,0-23,3 ml/h) e de 11,5 dias (intervalo entre 1,8-36,4 dias) apds a décima segunda perfusao.

Em doentes com LCC sem tratamento prévio a receber ofatumumab e clorambucilo, os valores da
média geométrica de CL e t" foram 15,4 ml/h (intervalo 4,1-146 ml/h) e 18,5 dias (intervalo
2,7-82,6 dias) apos a quarta perfusdo.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

A idade ndo foi um fator significativo na farmacocinética do ofatumumab numa analise da
farmacocinética populacional num estudo cruzado com doentes de idades compreendidas entre os 21 e
os 87 anos.

Criangas e adolescentes
Nao existem dados sobre a farmacocinética em doentes pediatricos.

Género

Numa analise populacional de um estudo cruzado, o género tem um efeito modesto (12%) no volume
de distribuigao central do ofatumumab, com valores de AUC e C,,,, mais elevados em doentes do sexo
feminino (48% dos doentes nesta analise eram do sexo masculino e 52% do sexo feminino); estes
efeitos nao sdo considerados clinicamente relevantes e ndo se recomenda um ajuste da dose.

Compromisso renal

O valor inicial da depuragdo da creatinina nao foi considerado um fator significativo na
farmacocinética do ofatumumab numa analise populacional de um estudo cruzado em doentes com
valores de depuracdo da creatinina com intervalos entre 26 ¢ 287 ml/min. Ndo é recomendado o ajuste
da dose no compromisso renal ligeiro a moderado (depuragdo plasmatica da creatinina >30 ml/min).
Os dados de farmacocinética em doentes com compromisso renal grave (depuragdo plasmatica da
creatinina <30 ml/min) sdo limitados.

Afecao hepatica

Nao foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da afecdo hepatica. As moléculas IgG1
como o ofatumumab sdo catabolizadas por enzimas proteoliticas ubiquitarias, que ndo sdo restritas do
tecido hepatico; assim, alteragdes na func@o hepatica ndo sdo suscetiveis de ter qualquer efeito na
eliminagdo do ofatumumab.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano.

A administracdo intravenosa e subcutanea em macacos resultou numa deple¢do esperada de tecido
linfoide periférico e contagem de células B, sem resultado toxicoldgico associado. Como previsto, foi
observada uma diminui¢@o na resposta imune humoral de IgG a hemocianina de keyhole limpet, mas
ndo houve efeitos nas respostas de hipersensibilidade retardada. Em alguns animais, ocorreu um
aumento da destruicao de globulos vermelhos, presumidamente como resultado dos anticorpos
antifarmaco de macaco que revestiam os globulos vermelhos. Um correspondente aumento nas
contagem de reticuldcitos observado nesses macacos foi indicativo de uma resposta regenerativa da
medula dssea.

A administracdo intravenosa de ofatumumab a macacas cynomolgus gravidas, numa dose de

100 mg/kg uma vez por semana nos dias 20 a 50 de gestacdo, ndo demostrou toxicidade materna ou
fetal ou teratogenicidade. No dia 100 de gestacdo, a deplegdo de células B relacionada com a atividade
farmacologica de ofatumumab, foi observada no sangue do corddo umbilical fetal e em tecidos
esplénicos fetais. Nao foram realizados estudos de desenvolvimento pré- e pds-natal. A recuperacao
pos-natal ndo foi, portanto, demostrada.

Como o ofatumumab ¢ um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade e
carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Arginina

Acetato de sodio (E262)

Cloreto de sodio

Polissorbato 80 (E433)

Edetato dissodico (E386)

Acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis

3 anos.
Perfusio diluida

Foi demostrada estabilidade quimica e fisica, apos abertura, até 48 horas a temperatura ambiente
(menos de 25°C).

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos ¢ as condi¢des de armazenamento antes da utiliza¢do sdo da
responsabilidade do utilizador € normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas a 2-8°C, exceto se a
reconstituicdo/diluigdo tiver ocorrido em condi¢des controladas e assépticas validadas.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condig¢des de conservacdo apds diluicdo do medicamento, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente Tipo I com rolha de borracha bromobutilica sem latex e
selo de seguranca de aluminio, contendo 50 ml de concentrado para solucdo para perfusao.

Arzerra esta disponivel em embalagem com 1 frasco para injetaveis e é fornecido com dois conjuntos
de extensao.

6.6 Precaucgoes especiais de eliminacio e manuseamento

Arzerra concentrado para solugdo para perfusdo ndo contém conservantes; assim a diluigdo deve ser
efetuada sob condigdes assépticas. A solugdo para perfusdo diluida deve ser utilizada até 24 horas apos
preparagdo. Qualquer solugdo remanescente ndo utilizada apos esse tempo, deve ser eliminada.

o Antes de diluir Arzerra

Verifique o concentrado de Arzerra quanto a presencga de particulas e coloragdo antes da dilui¢ao. O
ofatumumab deve ser uma solu¢do incolor a amarela palida. Nao utilize o concentrado de Arzerra se
houver coloragao.

Nao agite o frasco para injetaveis de ofatumumab nesta inspec¢ao.

O concentrado podera conter uma pequena quantidade de particulas visiveis. Os filtros fornecidos
como parte do conjunto de extensdo removerdo estas particulas.

° Como diluir a solucdo para perfusdo
O concentrado de Arzerra deve ser diluido em solucdo para injetaveis de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%) antes da administragdo, usando uma técnica asséptica.

Dose de 1.000 mg — Utilize 1 frasco para injetavel (50 ml no total, 50 ml por frasco):

- Retirar e eliminar 50 ml de um saco de 1.000 ml de solugao para perfusdo de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%)

- Retirar 50 ml de ofatumumab do frasco para injetavel e injetar no saco de 1.000 ml

- Néo agitar, misturar a solugdo diluida com uma inverséo ligeira.

Dose de 2.000 mg — Utilize 2 frascos para injetaveis (100 ml no total, 50 ml por frasco)

- Retirar e eliminar 100 ml de um saco de 1.000 ml de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) para
injetaveis;

- Retirar 50 ml de ofatumumab de cada um dos 2 frascos e injetar no saco de 1.000 ml;

- Nao agitar, misturar a solucdo diluida por inversdo suave.

o Como administrar a solucdo diluida

Arzerra ndo deve ser administrada por injecdo intravenosa rapida ou bolus. Administrar utilizando
uma bomba de perfusdo intravenosa, utilizando o filtro de 0,2 micron fornecido no conjunto de
extensdo. O filtro deve ser utilizado durante toda a perfusao.

A perfusdo deve estar completa até 24 horas apos a preparacdo. Rejeitar qualquer solug@o ndo utilizada
apos esse periodo.
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Arzerra ndo deve ser administrada como perfusdo, nem deve ser misturado com outros medicamentos
ou solugdes intravenosas. Lave a via de administragdo (linha) com solugdo para injetaveis de cloreto
de sddio 9 mg/ml (0,9%) antes e ap6s a administragdo de ofatumumab.

LLC sem tratamento prévio
Para a primeira perfusdo, administrar durante 4,5 horas (ver sec¢do 4,2), através de uma linha

periférica ou cateter de longa duracdo, de acordo com o esquema seguinte:

1? Perfusdo: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 12
31-60 25
61-90 50

91-120 100
121 - 150 200
151 -180 300

180 + 400

Se a primeira perfusdo decorreu sem reagdes adversas graves, as perfusdes seguintes (2-13) de
1.000 mg devem ser administradas durante 4 horas (ver secgdo 4.2) através de uma linha periférica ou

cateter de longa duragdo, de acordo com o esquema seguinte:

2% a 13? Perfusdo: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 25
31-60 50
61 -90 100
91 -120 200
121 + 400
LLC refrataria

Para a primeira e segunda perfusdo, administrar durante mais de 6,5 horas (ver sec¢do 4.2), através de
uma veia periférica ou de um cateter, de acordo com o esquema seguinte:

1* e 2° Perfusdo: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 12
31-60 25
61-90 50
91-120 100
+ 121 200
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Se a segunda perfusdo foi concluida sem uma reacdo adversa grave, as restantes perfusdes (3-12)
devem ser administradas durante 4 horas (ver seccdo 4.2), através de uma veia periférica ou de um
cateter, de acordo com o esquema seguinte:

Perfusdes 3 a 12: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 25
31-60 50
61-90 100
91-120 200
+121 400

No caso de se observar qualquer reacdo adversa, a velocidade de perfusdo deve ser diminuida (ver
seccdo 4.2).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/625/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado; 19/04/2010

Data da tltima Renovacgao: 16/01/2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos:http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVES PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Reino Unido

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815
Estados Unidos da América

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Glaxo Operations UK Ltd.
Harmire Road

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT
Reino Unido

Novartis Pharmaceuticals UK Limited
Frimley Business Park

Frimley

Camberley, Surrey GU16 7SR

Reino Unido

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periédicos de Seguranca Atualizados

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de

seguranga atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco)

Se as datas de submissdao de um PSUR e da atualizagdo de um PGR coincidirem, ambos podem ser
submetidos a0 mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 100 mg concentrado para solugdo para perfusao
Ofatumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 20 mg de ofatumumab.
Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de ofatumumab em 5 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Arginina, acetato de sodio (E262), cloreto de sodio, polissorbato 80 (E433), edetato dissodico (E386),
acido cloridrico (E507), dgua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao.
100 mg/5 ml

3 frascos para injetaveis
2 conjuntos de extensdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/625/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arzerra 100 mg concentrado estéril
Ofatumumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arzerra 1.000 mg concentrado para solugdo para perfusao
Ofatumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml contém 20 mg de ofatumumab.
Cada frasco para injetaveis contém 1.000 mg de ofatumumab em 50 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Arginina, acetato de sodio (E262), cloreto de sodio, polissorbato 80 (E433), edetato dissodico (E386),
acido cloridrico (E507), agua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao.
1.000 mg/50 ml

1 frasco para injetaveis
2 conjuntos de extensdo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/625/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arzerra 1.000 mg concentrado estéril
Ofatumumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1.000 mg/50 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informaciao para o utilizador

Arzerra 100 mg concentrado para solu¢io para perfusio
Arzerra 1.000 mg concentrado para solucio para perfusao

Ofatumumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto,fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Arzerra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Arzerra
Como utilizar Arzerra

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Arzerra

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk L~

1. O que é Arzerra e para que ¢é utilizado

Arzerra contém ofatumumab, que pertence ao grupo de medicamentos chamados anticorpos
monoclonais.

Arzerra € utilizado para o tratamento da leucemia linfécitica créonica (LLC). A LLC é um tipo de
cancro do sangue que afeta um tipo de células sanguineas brancas chamadas /infocitos. Os linfocitos
multiplicam-se muito depressa e t€ém uma vida demasiado longa, por isso ha muitos em circulagdo no
sangue. A doencga pode também afetar outros 6rgaos no corpo. O anticorpo presente em Arzerra
reconhece uma substancia a superficie do linfécito causando-lhe a morte.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Arzerra

Nio utilize Arzerra
o se tem alergia (hipersensibilidade) ao ofatumumab ou a qualquer outro componente de Arzerra
(indicados na sec¢do 6 “Conteudo da embalagem e outras informagdes™)

Fale com o seu médico se pensa que isto se aplica a si.

O seu médico pode avaliar a quantidade de sais no seu sangue, tais como magnésio e
potassio (eletrdlitos) antes e durante o seu tratamento com Arzerra. O seu médico pode trata-lo
para desequilibrios destes sais.

>
>

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Arzerra
o se ja teve problemas no coracio (cardiacos),

. se tem doenca nos pulmoes (doenca pulmonar),

2  Confirme com o seu médico se pensa que algum destes se aplica a si. Podera necessitar de
mais consultas enquanto estiver a ser tratado com Arzerra.
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Vacinacao e Arzerra

Se for vacinado informe o seu médico, ou o profissional que ird administrar a vacina, que esta a ser
tratado com Arzerra. A sua resposta a vacina podera ser enfraquecida e podera ndo ficar
completamente protegido.

Hepatite B

Antes de iniciar o tratamento com Arzerra, deve ser testado para a Hepatite B (uma doenca do figado).
Se ja teve Hepatite B, Arzerra pode fazer com que a sua hepatite B fique novamente ativa. O seu
médico pode trata-lo com um medicamento antiviral adequado para ajudar a prevenir esta situagao.

Se tem ou ja teve Hepatite B, informe o seu médico antes de lhe ser administrado Arzerra.

Reacoes a perfusiao

Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes a perfusdo quando sdo
injetados no organismo. Ser-lhe-do administrados medicamentos como anti-histaminicos,
corticosteroides e analgésicos para ajudar a diminuir qualquer reagdo. Ver também Seccgdo 4 “Efeitos
secundarios possiveis”.

Se pensa que teve anteriormente uma reagdo semelhante, informe o seu médico antes de lhe ser
administrado Arzerra.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), uma doenga cerebral grave e fatal, tem vindo a
ser notificada com medicamentos como o Arzerra. Informe o seu médico imediatamente se tiver
perda de memodria, dificuldade em pensar, dificuldade em andar ou perda de visdo. Se tiver estes
sintomas antes do tratamento com Arzerra, informe o seu médico imediatamente se ocorrer
altera¢Ges nos sintomas.

Criangas e adolescentes
Desconhece-se o efeito de Arzerra em criangas e adolescentes. Assim, ndo se recomenda a utlizagdo
de Arzerra em criangas ¢ adolescentes.

Outros medicamentos e Arzerra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos. O que inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos
sem receita médica.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Arzerra nao é recomendado durante a gravidez. Nao existe informagdo sobre a seguranca de
Arzerra em gravidas.

. Informe o seu médico se esta gravida ou a planear engravidar. O seu médico avaliard os
beneficios para si e o risco para o seu bebé de tomar Arzerra enquanto estiver gravida.

. Utilize um método fiavel de contracecio para evitar engravidar enquanto estiver a ser tratada
com Arzerra, ¢ até 12 meses apos o ultimo tratamento.

. Se ficar gravida durante o tratamento com Arzerra, informe o seu médico.

N3ao se sabe se os componentes de Arzerra sdo excretados no leite materno. A amamentag¢iao nio é
recomendada durante o tratamento com Arzerra e até 12 meses apos a ultima vez que foi tratada com
Arzerra.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao ¢ provavel que os possiveis efeitos secundarios associados a Arzerra afetem a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.
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Arzerra contém sodio

Arzerra contém 34,8 mg de s6dio em cada dose de 300 mg, 116 mg s6dio em cada dose de 1.000 mg e
232 mg de sédio em cada dose de 2.000 mg. E necessario que tenha em conta este facto se esta a fazer
uma dieta controlada em sédio.

3. Como utilizar Arzerra

Se tiver qualquer duvida sobre a utilizagdo de Arzerra, fale com o médico que lhe esta a administrar a
perfusao.

A dose habitual
A dose habitual de Arzerra para a primeira perfusao ¢ 300 mg. Esta dose sera aumentada, geralmente
1.000 mg ou 2.000 mg, nas restantes perfusdes.

Como é administrado
Arzerra ¢ administrado por uma veia (intravenoso) como uma perfusdo (gota a gota) durante varias
horas.

Se nao tiver sido previamente tratado para a LLC vai ter um maximo de 13 perfusdes. Sera
administrada uma perfusao seguida por uma segunda perfusdo 7 dias depois. As restantes perfusdes
serdo entdo dadas uma vez por més até aos 11 meses.

Se ja foi tratado previamente para LLC tera geralmente um esquema de 12 perfusées. Sera

administrada uma perfusdo uma vez por semana durante oito semanas, seguida por um periodo de
quatro a cinco semanas de intervalo. As restantes perfusdes serdo administradas uma vez por més
durante quatro meses.

Medicamentos administrados antes de cada perfusiao

Antes de cada perfusdo de Arzerra, ser-lhe-4 administrado pré-medicacdo — medicamentos que
ajudam a diminuir as reacdes a perfusdo. Estes podem incluir anti-histaminicos, corticosteroides e
analgésicos. Serd acompanhado de perto e se tiver quaisquer reagdes serdo tratadas.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Reacdes a perfusao

Medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes a perfusdo, as quais, por
vezes, graves, e poderdo causar morte. A probabilidade de ocorréncia é maior durante o primeiro
tratamento.

Sintomas muito frequentes de uma reac¢fo a perfusao (podem afetar mais do que 1 em cada
10 pessoas):

o Sentir-se enjoado (nduseas)
o Febre
o Erupcdo cutanea
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Sintomas frequentes de uma reacio a perfusio (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o reacOes alérgicas, por vezes graves com inchago da cara ou boca causando dificuldade em
respirar (reagOes anafilactoides)

dificuldade em respirar, falta de ar, aperto no peito, tosse

tensdo arterial baixa (pode causar tonturas ao levantar-se)

vermelhidao

transpiragdo excessiva

agitacdo ou tremores

batimento cardiaco rapido

diarreia

dores nas costas

tensdo arterial elevada

comichao, erupgao cutinea (urticaria)

dor ou irritagdo na garganta

falta de energia

nariz entupido.

Sintomas pouco frequentes de uma reacio a perfusiao (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o liquido nos pulmdes (edema pulmonar) causando falta de ar.
o Batimento cardiaco lento

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer destes sintomas.

Efeitos secundarios muito frequentes

Podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas:

o infecdes dos pulmdes ou vias respiratorias (trato respiratdrio) como pneumonia
o infegdes nos ouvidos, nariz ou garganta.

Efeitos secundarios muito frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue:
o baixos niveis de globulos brancos (neutropenia)
o baixos niveis de glébulos vermelhos (anemia).

Efeitos secundarios frequentes

Podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:

febre devido a uma infecdo e baixos niveis de globulos brancos
infegdes no sangue

infe¢des do trato urinario

zona

herpes labial.

(A A AN

Efeito secundario frequente que pode aparecer nas analises ao sangue:
o niveis baixos de plaquetas no sangue (células que ajudam o sangue a coagular).
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Efeitos secundarios pouco frequentes
Podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

. obstrucdo (entupimento) no intestino, que podera sentir como dor no estdmago
=  Setiver dor de estdbmago persistente, consulte o seu médico assim que possivel.
. Aumento do potassio, fosfato e 4cido tirico no sangue com possiveis problemas renais

consequentes (sindrome de lise tumoral)

Os sintomas desta situa¢ao incluem:

. Produgdo de menos urina que o normal

. Espasmos (contracturas) musculares

=  Setiver estes sintomas, contacte o seu médico assim que possivel

Efeitos secundarios pouco frequentes que podem aparecer nas suas analises ao sangue:
. problemas na coagulagdo sanguinea
o faléncia da medula 6ssea em produzir células sanguineas vermelhas e brancas suficientes

Efeitos secundarios raros
Podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas
o Infecao ou reativagao do virus da hepatite B

Se tiver efeitos secundarios
=  Informe o seu médico ou enfermeiro se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar
quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Arzerra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Conserve a solugdo para perfusao diluida entre 2°C e 8°C e utilize dentro de 24 horas.Qualquer
solucdo para perfusdo ndo utilizada deve ser eliminada 24 horas ap6s preparacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Arzerra

- A substancia ativa € o ofatumumab. Um ml de concentrado contém 20 mg de ofatumumab.

- Os outros componentes sdo arginina, acetato de sddio (E262), cloreto de sddio, polissorbato 80
(E433), edetato dissddico (E386), acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH), 4gua para
preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Arzerra e contetido da embalagem
Arzerra ¢ um concentrado para solugdo para perfusao incolor a amarelo palido.

Arzerra 100 mg esta disponivel em embalagem com 3 frascos para injetaveis e dois conjuntos de
extensdo. Cada frasco para injetaveis de vidro é fechado com uma rolha de borracha sem latex e um
selo de seguranca de aluminio, e contém 5 ml de concentrado (100 mg de ofatumumab).

Arzerra 1.000 mg esté disponivel em embalagem com 1 frasco para injetaveis e dois conjuntos de
extensdo. Cada frasco de vidro ¢ fechado com uma rolha de borracha sem latex e um selo de seguranca
de aluminio, e contém 50 ml de concentrado (1.000 mg de ofatumumab).

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

Fabricante

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL 12 8DT, Reino Unido.

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Reino Unido

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Nuremberga, Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 82 555
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Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)\\Goa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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 1 260 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
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos:http://www.ema.europa.eu/.
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A informacgdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

1)  Antes de diluir Arzerra

Verifique o concentrado de Arzerra quanto a particulas e coloragdo antes da diluicao.

O ofatumumab deve ser uma solugao incolor a amarela palida. Nao utilize o concentrado de Arzerra
se houver descoloracao.

Nao agite o frasco para injetaveis de ofatumumab durante esta inspecao.

O concentrado pode conter uma pequena quantidade de particulas visiveis. Os filtros fornecidos como
parte do conjunto de extensdo irdo remover essas particulas.

2) Como diluir a solugao para perfusiao
O concentrado de Arzerra deve ser diluido numa solu¢ao para perfusio de cloreto de sodio

9 mg/ml (0,9%) antes da administracio, utilizando uma técnica asséptica.

Dose de 300 mg — Utilize 3 frascos para injetaveis x 100 mg/5 ml (15 ml no total, 5 ml por frasco):

o Retirar e eliminar 15 ml de um saco de 1.000 ml de solugdo para perfusdo de cloreto de sddio
9 mg/ml (0,9%)

. Retirar 5 ml de ofatumumab de cada um dos 3 frascos para injetaveis x 100 mg e injetar no saco
de 1.000 ml

o Nao agitar, misturar a solu¢do diluida com uma inversao ligeira.

Dose de 1.000 mg — Utilize 1 frasco para injetavel x 1.000 mg/50 ml (50 ml no total, 50 ml por
frasco):

o Retirar e eliminar 50 ml de um saco de 1.000 ml de solugao para perfusdo de cloreto de sddio

9 mg/ml (0,9%)
. Retirar 50 ml de ofatumumab do frasco para injetavel de 1.000 mg e injetar no saco de 1.000 ml
o Nao agitar, misturar a solugdo diluida com uma inversao ligeira.

Dose de 2.000 mg — Utilize 2 frascos para injetaveis x 1.000 mg/50 ml (100 ml no total, 50 ml por
frasco):

o Retirar e eliminar 100 ml de um saco de 1.000 ml de solugdo para perfusdo de cloreto de sédio
9 mg/ml (0,9%)

o Retirar 50 ml de ofatumumab de cada um dos 2 frascos para injetaveis x 1.000 mg e injetar no
saco de 1.000 ml

o Nao agitar, misturar a solugdo diluida com uma inversao ligeira.

3) Como administrar a solucio diluida

Arzerra nao deve ser administrado por via intravenosa rapida ou bélus. Administrar utilizando
uma bomba de perfusdo intravenosa, utilizando o filtro de linha de 0,2 micron fornecido no conjunto
de extensdo. O filtro de linha deve ser utilizado durante toda a perfusao.

A perfusdo deve ser concluida no prazo de 24 horas ap6s a preparagdo. Rejeitar qualquer solugdo ndo
utilizada apds esse tempo.

Arzerra nao deve ser misturado com, ou administrado como uma perfusiao com outros
medicamentos ou solugdes intravenosas. Limpe a veia de administragdo (linha) de perfusdo antes e
depois da administragdo de ofatumumab com uma solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%).
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LLC sem tratamento prévio:
Para a primeira perfusao, administrar durante 4,5 horas (ver sec¢do 4.2 do RCM), através de uma
linha periférica ou cateter de longa durago, de acordo com o esquema seguinte:

17 perfusao: esquema

Tempo (minutos) ml/hora

0-30 12
31-60 25

61 -90 50
91-120 100

121 - 150 200
151 -180 300
180 + 400

Se a primeira perfusdo decorreu sem reagdes adversas graves, as perfusdes seguintes (2-13) de
1.000 mg devem ser administradas durante 4 horas (ver seccdo 4.2 do RCM) através de uma linha
periférica ou cateter de longa duracdo, de acordo com o esquema seguinte:

2% a 13* Perfusio: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 25
31-60 50
61 -90 100
91 —120 200
121 + 400

LLC refratariaNa primeira e segunda perfusio, administrar durante 6,5 horas (ver sec¢do 4.2 do
RCM), através de uma veia periférica ou de um catéter, de acordo com o esquema seguinte:

1% e 2° perfusdes: esquema

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 12
31-60 25
61-90 50

91-120 100
+121 200
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Se a segunda perfusao foi concluida sem qualquer reacdo adversa grave, as restantes perfusoes
(3-12) devem ser administradas durante 4 horas (ver seccdo 4.2 do RCM), através de uma veia
periférica ou de um catéter, de acordo com o esquema seguinte:

Tempo (minutos) ml/hora
0-30 25
31-60 50
61-90 100
91-120 200
+121 400

No caso de se observar qualquer reagao adversa, as velocidades de perfusdo devem ser diminuidas,
de acordo com a secc¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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