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V Praze, dne 16.12.2013

ARZERRA® ofatumumab
pred zapocetim lécby provedte u vSech pacientti vySetfeni na pfitomnost viru hepatitidy B

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

spolecnost GlaxoSmithKline ve spolupraci s Evropskou lékovou agenturou a Statnim Ustavem
pro kontrolu lé¢iv Vas informuje o novém opatfeni, které se tyka doporudeni vysetfit viechny
pacienty pred lécbou pfipravkem ARZERRA® ofatumumab na pfitomnost viru hepatitidy B
(HBV).

Shrnuti:
o Na zékladé pfipad( infekce a reaktivace HBV u pacient( lé¢enych monoklondlnimi

protilatkami proti povrchové molekule CD20 se nyni doporucuje, aby byli viichni pacienti
testovani na infekci HBV pred zapocetim lé¢by ofatumumabem.

e Pacienti s aktivni /pravé probihajici hepatitidou B by neméli byt Ié¢eni ofatumumabem.

» U pacient( s pozitivnim serologickym nalezem (ale ne aktivnim / pravé probihajicim
onemocnénim) se doporucuje konzultovat odbornika na jaterni onemocnéni ohledné
sledovani a zahdjeni antivirové terapie HBV.

e U pacient(, u kterych dojde k reaktivaci HBV béhem |écby ofatumumabem, by méla byt
lé¢bha ofatumumabem a dalsi sou¢asna chemoterapie ukonéeny a zahdjena adekvatni lé¢ba.

Dalsi informace:

Neddvné piehodnoceni provedené FDA (Americkym Gfadem pro potraviny a [éky) a pfislusnym
farmaceutickym sponzorem tykajici se anti-CD20 monoklonalnich protilatek ukazalo, 7e HBV
infekce nebo reaktivace HBV, které v nékterych pripadech vedly k fulminantni hepatitidé,
jaternimu selhani a smrti, se vyskytly pravé u pacientl lé¢enych léky klasifikovanymi jako
cytolytické protilatky proti CD20, véetné ofatumumabu.

Pfipady byly dokumentovany u pacientt pozitivnich na povrchovy antigen HBV (HBsAg) a

u pacientt pozitivnich na protilatky proti “core” antigenu (anti-HBc), ale negativnich na
povrchovy antigen (HBsAg). K reaktivaci doslo také u pacientl, u kterych se zdalo byt
onemocnéni vyfeSené (tedy HBsAg negativni, anti-HBc pozitivni a s pozitivhimi protilatkami
proti povrchovému antigenu).



Testovani na HBV se nyni doporuéuje u viech pacientl (ne pouze u téch v s rizikem HBV
infekce), ve viech indikacich pfed zapocetim Ié¢by ofatumumabem. Sledovani a zahajeni
antiretrovirové terapie HBV u pacient( u kterych je dokumentovdna pfedchozi infekce HBV
by mélo byt konzultovano s odbornikem na jaterni onemocnéni.

Souhrn Gdaju o pfipravku Arzerra byl aktualizovan o tato nova doporuceni (viz pfiloha).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky:
Zdravotni¢ti pracovnici by méli pokracovat v hldseni podezieni na zavainé a neocekdvané

nezadouci Gginky Statnimu ustavu pro kontrolu lé&iv (SUKL) v souladu s pravidly narodniho
systému pro spontanni hladeni nezadoucich Gcink( (postou na adresu SUKL, Srobarova 48, 100
41 Prahal0, elektronicky na adresu farmakovigilance@sukl.cz nebo pomoci elektronického
formulafe dostupného na webové strance SUKL http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek).

Kontaktni udaje:
Pokud mate jakékoliv dotazy nebo potiebujete dalsi informace, obratte se prosim na spolecnost

GSK, nejlépe prostfednictvim e-mailové adresy cz.info@gsk.com

/b

MUDr. Ing. Jargslav Vydlak
Medical Pjrector

S pozdravem

Pfiloha: Aktualizované &asti Souhrnu tdaijli o pfipravku Arzerra (ofatumumab) s vyznaéenymi zménami
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Priloha

Aktualizované &asti Souhrnu iidaji o piipravku Arzerra (ofatumumab) s vyznadenvmi zménami

(Zlutg)

NiZe jsou uvedeny pouze body Souhrnu tdaji o pfipravku, ve kterych dochézi ke zméné. Ostatni
body, zde neuvedené, ziistavaji nezménény.

vTento lécivy piipravek podléhé dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpeénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na neZadouci ti¢inky.
Podrobnosti o hla$eni neZadoucich G&inki viz bod 4.8.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Reakce souvisejici s infuzi
Ofatumumab je spojovan s infuznimi reakcemi vedoucimi k doéasnému pieruseni [é¢by nebo

ukonéeni 1é¢by. Premedikace zmirfiuje reakce souvisejici s infuzi, ale ty se mohou piesto objevit,
zv1a§té v pribéhu prvni infuze. Reakce souvisejici s infuzi mohou zahrnovat anafylaktoidni reakce,
srde€ni piihody, zimnici/ztuhlost, kasel, syndrom z uvolnéni cytokini (cytokine release syndrom),
prijem, dusnost, unavu, navaly, hypertenzi, hypotenzi, nauzeu, bolest, pyrexii, vyrazku a kopiivku. I
s premedikaci mohou byt po podani ofatumumabu zaznamendny zdvazné reakce, véetné syndromu z
uvolnéni cytokind. V ptipadé zavazné reakce souvisejici s infuzi musi byt infuze piipravku Arzerra
okamzité pferuSena a zahdjena symptomaticka lé¢ba (viz bod 4.2).

Reakce souvisejici s infuzi se mohou objevit ¢astéji prvni den infuze a maji tendenci se s kazdou
nasledujici infuzi zmirfiovat. Pacienti s anamnézou sniZené plicni funkce mohou mit vy3si riziko
plicnich komplikaci od zdvaZnych reakci a méli by byt v pribéhu infuze ofatumumabu peélivé
monitorovani,

Syndrom lyzy tumoru

U pacientli s CLL se miize pii podavani ofatumumabu objevit syndrom lyzy tumoru (TLS, tumour
lysis syndrome). Rizikovymi faktory pro TLS jsou velky objem nddoru, vysoka koncentrace
cirkulujicich bungk (> 25000/mm’), hypovolémie, renalni insuficience, zvysen4 hladina kyseliny
mocové pied [é¢bou a zvySené hladiny laktat-dehydrogendzy. Lécba TLS zahrnuje korekci
elektrolytovych abnormalit, monitorovani renalnich funkci, udrzovani bilance tekutin a podpiirnou
lécbu.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

U pacientti s CLL, ktefi podstupuji cytotoxickou farmakoterapii (véetné ofatumumabu), byla
zaznamenana progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) i umrti. Diagnézu PML je tieba
zvazit u kazdého pacienta uzivajiciho piipravek Arzerra, u kterého se objevi nové, nebo dojde ke
zméné jiz existujicich neurologickych piiznakl a symptomi. Pokud je podezieni na diagnozu PML, je
tfeba Ié¢bu piipravkem Arzerra prerusit a pfedat pacienta k neurologickému vySetieni.

Imunizace

Bezpeénost imunizace a schopnost vytvaiet primarni nebo anamnestickou odpovéd’ na imunizaci
Zivou atenuovanou nebo inaktivovanou vakcinou v pribéhu lééby ofatumumabem nebyla studovana.
Odpovéd’ na vakcinaci mize byt pii depleci B bunék narusena. Vzhledem k riziku infekce je téeba se
vyvarovat podavani Zivych atenuovanych vakcin v priib&hu a po ukonéeni [é¢by ofatumumabem,
dokud nedojde k normalizaci B bunék. V pribéhu lé¢by ofatumumabem je téeba rizika a pfinosy
ockovani peclivé zvazit.

Hepatitida B
U pacientii Ié¢enych [égivy klasifikovanymi jako cytolytické protilatky proti CD20, véetné piipravku

Arzerra, se vyskytly ptipady infekce virem hepatitidy B (HBV) a reaktivace viru HBV, které
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v nékterych piipadech vyustily ve fulminantni hepatitidu, selhani jater a amrti. Tyto pfipady byly
hlaSeny u pacientii s pozitivnim povrchovym antigenem viru hepatitidy B (HBsAg) a také u pacienti
s pozitivnimi protildtkami proti core antigenu hepatitidy B (anti-HBc), ale negativnim HBsAg.
Reaktivace HBV se rovnéZ vyskytla u pacientii, u kterych byla infekce HBV povaZovéna za
zvladnutou (tj. u pacientti HBsAg negativnich, anti-HBc pozitivnich a s pozitivnimi protildtkami proti
povrchovému antigenu viru hepatitidy B [anti-HBs]).

Reaktivace viru hepatitidy B je definovéana jako nahlé zvyseni replikace viru hepatitidy B, projevujici
se jako rychly vzestup hladiny HBV DNA, nebo detekce HBsAg u osob, které byly diive HBsAg
negativni a anti-HBc pozitivni. Po reaktivaci HBV ¢asto nasleduje hepatitida, tj. zvySeni hladin
transaminaz a, v zavaznych piipadech, zvy3eni hladiny bilirubinu, selhani jater a Gmrti.

U viech pacientd ma byt pfed zahdjenim 1éby pfipravkem Arzerra proveden screening HBV infekce
stanovenim HBsAg a anti-HBc. U pacientii s prokdzanou piedchozi infekei hepatitidou B (HBsAg
negativni, anti-HBc¢ pozitivni) ma byt monitorovani a zahajeni antivirové HBV terapie konzultovino
s lékafem kvalifikovanym k 1é¢bé hepatitidy B. Lécba pfipravkem Arzerra nemd byt zahajovina
u pacientii s prokdzanou soucasnou infekci virem hepatitidy B (HBsAg pozitivni), dokud neni tato
infekce odpovidajicim zptisobem zvladnuta.

Pacienti s prokdzanou piedchozi infekci HBV maji byt béhem 1éby a 6 — 12 mésich po posledni
infuzi piipravku Arzerra monitorovani z hlediska klinickych a laboratornich pfiznakii hepatitidy nebo
reaktivace HBV. Reaktivace HBV byla hlaSena az 12 mésich po ukon&eni Ié¢by. Ukonceni antivirové
terapie HBV ma byt konzultovano s lékafem kvalifikovanym k 1é¢bé hepatitidy B.

Pokud u pacientii dojde béhem 1é¢by piipravkem Arzerra k reaktivaci HBV, ma byt Arzerra a veSkerd
sou¢asna chemoterapie okamzité pferuSena a zahajena odpovidajici 1é¢ba. K dispozici jsou pouze
nedostateéné Gdaje tykajici se bezpe¢nosti opétovného zahdjeni podivani pfipravku Arzerra u
pacient, u kterych doslo kreaktivaci HBV. Opétovné zahdjeni poddvani pfipravku Arzerra
pacientiim, u kterych byla reaktivace HBV vyfe$ena, ma byt konzultovano s Iékafem kvalifikovanym
k 1écbé hepatitidy B.

Kardiovaskularn{
Pacienti s anamnézou srdeéniho onemocnéni by méli byt pe¢live sledovani. Lééba ptipravkem Arzerra
ma byt ukonéena u pacienti se zdvaznou nebo Zivot ohrozujici srde¢ni arytmii.

Stievni obstrukce

U pacient(, kteii podstupuji 1é¢bu monoklonalnimi protilatkami proti CD20, véetné ofatumumabu,
byla zaznamendna stievni obstrukce. Pacienti, u kterych se objevi bolesti biicha, zvIasté casné

v priibéhu [éby ofatumumabem, by méli byt vy3etieni a méla by byt zahdjena vhodna lécba.

Laboratorni vy$etieni

Protoze se ofatumumab vaZe na viechny CD20 pozitivni lymfocyty (maligni i nemaligni), je tieba
v pravidelnych intervalech v pribéhu 1é¢by ofatumumabem vy3etfit kompletni krevni obraz, ¢astéji
pak u pacient(i, u kterych se rozviji cytopenie.

Obsah sodiku
Tento 1é&ivy piipravek obsahuje 34,8 mg sodiku v davce 300 mga 232 mg sodiku v ddvce 2000 mg.
To by mélo byt vzato v (ivahu u pacientl na fizené sodikové dieté.

4.8 Nezadouci idinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpe¢nost ofatumumabu u pacientd s relabujici nebo refrakterni CLL byla hodnocena ve dvou
otevienych studiich. Do pivotni studie Hx-CD20-406 bylo zahrnuto 223 pacientd, ktefi dostali Gvodni
davku 300 mg, po které nasledovalo postupné podavani 7 infuzi s davkou 2000 mg kazdy tyden a poté
po péti tydnech dal3i 4 infuze s ddvkou 2000 mg v mési¢nich odstupech. Druh4 studie (Hx-CD20-402)
byla studie hledajici davku a pacienti rozdéleni do tfi kohort (3 pacienti, 3 pacienti a 27 pacienti)
dostali Gvodni davku 100 mg, 300 mg nebo 500 mg, po které nasledovaly o tyden pozdgji postupné




3infuze s tydennimi odstupy v davce 500 mg, 1000 mg nebo 2000 mg ofatumumabu. Hlasené
nezadouci G€inky jsou ze studie hledajici davku a z findlni analyzy studie Hx-CD20-406.

Tabulkovy seznam nezadoucich éinki

Nezadouci (¢inky jsou shrnuty niZe podle MedDRA tiidy organovych systémii a podle frekvence.
Velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 aZ < 1/10); méné éasté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych dajh nelze stanovit). V kazdé
skupiné éetnosti jsou neZadouci uéinky sefazeny podle klesajici zdvaZnosti.

dychacich

herpetickymi viry,
infekce modovych
cest

MedDRA tiidy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné

organovych

systémil

Infekce a Infekce dolnich Sepse, véetné Infekce virem

infestace cest dychacich, neutropenické hepatitidy B a
véetné pneumonie, | sepse a septického reaktivace viru
infekce hornich cest | $oku, infekce hepatitidy B

pojivové tkdné

Poruchy krve a Neutropenie, Febrilni Agranulocytéza,
lymfatického anémie neutropenie, koagulopatie,
systému trombocytopenie, aplazie
leukopenie ¢ervenych
krvinek,
lymfopenie
Poruchy Anafylaktoidni Anafylakticky
imunitniho reakce, sok
systému hypersenzitivita
Poruchy Syndrom lyzy
metabolismu a tumoru
vyZivy
Srdeéni poruchy Tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze,
hypertenze
Respiraénf, Bronchospasmus,
hrudni a hypoxie, dyspnoe,
mediastinalni hrudni diskomfort,
poruchy faryngolaryngealni
bolest, kasel,
nazalni kongesce
Gastrointestinalni Obstrukce tenkého
poruchy stieva, prijem,
nauzea
Poruchy kiize a Vyrazka Kopftivka, pruritus,
podkoZni tkang z&ervenani
(flushing)
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni
soustavy a




Celkové poruchy Syndrom z

a reakce v misté uvolnéni cytokind,

aplikace pyrexie, rigor,
zimnice,
hyperhidrdza,
{nava

Popis vybranych neZadoucich udinkil

Reakee na infuzi

V pivoini studii (klinickd studie Hx-CD20-406), se reakce na podani infuze objevily u 43 % pacientl
vden prvni aplikace infuze (ddvka 300 mg), a ddle u 31 % pacientll v den druhé aplikace infuze
(2000 mg) a méné &asto b&hem infuzi, které byly aplikovany nastedovng (viz bod 4.4).

Infekce
Z celkového podtu 223 pacientdl zafazenych do pivotni studie se u 162 pacientll (73 %) vyskytla

stupnéd. U 21 (9 %) z 223 pacient byla infekee fatalni. Vyskyt fatdlnich infekei ve skuping pacientd
rezistentnich na farmakoterapii fludarabinem a alemtuzumabem, u kterych byla 16¢ba indikovana, &inil
14 %,

Neutropenie

Ze 154 pacientl, ktefi méli na zadatku [é¢by normdlni podet neutrofill (neutropenie 0. stupng) doslo
v pribéhu studie u 44 pacientd (29 %) kngjméné jedné neutropenické epizodé 3. stupné a u
22 pacientd (14 %) knejméné jedné neutropenické epizodé 4. stupné. Podobné ze 60 pacientd
rezistentnich na farmakoterapii fludarabinem a alemtuzumabem, ktef{ méli na za¢atku 1€¢by normalni
poéet neutrofilt (neutropenie 0. stupné), do§lo v pribéhu studie u 18 pacienti (30 %) k nejméné jedné
neutropenické epizodd 3. stupnd a u 3 pacientl (8 %) knejméné jedné neutropenické epizodé
4. stupné, U nekterych pacientti doslo k novému rozvoeji neutropenie 4. stupnd, kterd trvala déle nez
dva tydny.

Hiageni podezieni na neZidouei 08inky

Hiageni podezieni na neZadouci 0&inky po registraci 1é8ivého piipravku je difeXité. UmoZiuje fo
pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik [éivého pifpravku. Zadame zdravotnické pracovaiky,
aby hldsiii podezieni na neZddouci i&inky prostfednictvim narodniho systému hldSeni nezadoucich
aéinkl uvedenédho v Dodatku V.




