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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Arzerra 100 mg solution a diluer pour perfusion.
Arzerra 1 000 mg solution a diluer pour perfusion.

2.  COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Un ml de solution a diluer contient 20 mg d’ofatumumab.

Arzerra 100 mg solution a diluer pour perfusion

!
Chaque flacon contient 100 mg d’ofatumumab dans 5 ml. @

g

Arzerra 1 000 mg solution a diluer pour perfusion K\
Chaque flacon contient 1 000 mg d’ofatumumab dans 50 ml. \,:

L’ofatumumab est un anticorps monoclonal humain produit a partir d’une li@de cellules murines
recombinantes (NSO).

Excipient a effet notoire : \0
Ce médicament contient 34,8 mg de sodium pour une dose de 3@& 116 mg de sodium pour une
dose de 1 000 mg et 232 mg de sodium pour une dose de g

Pour la liste compléte des excipients, voir rubriquetg.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Solution a diluer pour perfusion (soluti@ ile).
Liquide limpide a opalescent, inc@lofe a jaune pale.

.
4. INFORMATI NIQUES

!
4.1 Indications @apeutiques

Leucémie lymiphdide chronique (LLC) non précédemment traitée

patignts adultes atteints d'une LLC, qui n’ont pas recu de traitement préalable et qui ne sont pas

Ar@@diqué en association avec le chlorambucil ou la bendamustine, dans le traitement des
éligi

a un traitement a base de fludarabine.
Voir rubrique 5.1 pour plus d'informations.
LLC en rechute

Arzerra est indiqué en association avec la fludarabine et le cyclophosphamide dans le traitement des
patients adultes atteints d’une LLC en rechute.

Voir rubrique 5.1 pour plus d'informations.



LLC réfractaire

Arzerra est indiqué dans le traitement de la LLC chez les patients adultes réfractaires a la fludarabine
et a I’alemtuzumab.

Voir rubrique 5.1 pour plus d'informations.
4.2 Posologie et mode d’administration
Arzerra doit étre administré sous le contréle d’un médecin expérimenté dans 1’utilisation des

traitements anti-cancéreux et dans un environnement ou I’ensemble des moyens de réanimation est
immédiatement disponible. q

Surveillance @

Les patients doivent étre étroitement surveillés pendant I'administration d'ofatumumab deceler
des réactions li¢es a la perfusion, incluant un syndrome de relargage des cytoklne 1cuher lors
de la premiere perfusion.

Prémédication @0

Les patients doivent recevoir les médicaments de prémédication suiva re 30 minutes et 2 heures
avant chaque perfusion d’Arzerra, conformément aux schémas p es suivants :

Schéma de prémédication pour Arzerra

traitée ou LLC en

LLC non '
pre.ctedemment @ LLC réfractaire

rechute
Perfusion let2 3 2‘10 let2 3a8 9 10a12
Corticoides par voie @‘
intraveineuse \ 0a 50a
(prednisolone ou 50 mg 6\50 mg** 100 mg 100 mg** 100 mg 100 mg***
équivalent)

Paracétamol par voie \d
orale mg

(acétaminophéne) ¢

Anti-histaminique
voie orale ou 50 mg de diphénhydramine ou 10 mg de cétirizine (ou équivalent)
intraveineuse

*Jusqu’é@er?usions dans la LLC non précédemment traitée ; jusqu’a 7 perfusions dans la LLC en
rec

**Lemédecin peut décider de diminuer la dose de corticoides ou de ne pas administrer de corticoides,
si aucun effet indésirable grave (EIG) lié a la perfusion n'a été observé avec la(es) perfusion(s)
précédente(s).

*** e médecin peut décider de diminuer la dose de corticoides, si aucun effet indésirable (EI) grave
lié a la perfusion n'a été observé avec la(es) perfusion(s) précédente(s).

Posologie

LLC non précédemment traitée

Pour la LLC non précédemment traitée, le schéma posologique recommandé est :

. Cycle 1: 300 mg le premier jour, suivi de 1 000 mg une semaine plus tard, le huitiéme jour

o Cycles suivants (jusqu'a obtention de la meilleure réponse au traitement ou un maximum de
12 cycles) : 1 000 mg le premier jour tous les 28 jours.

3




Chaque cycle dure 28 jours et débute a partir du premier jour du cycle (J1).

La meilleure réponse est la réponse clinique qui ne s’est pas améliorée a 1'issue de 3 cycles
supplémentaires de traitement.

LLC en rechute

Pour la LLC en rechute, le schéma posologique recommandé est :

o Cycle 1 : 300 mg le premier jour, suivi de 1 000 mg une semaine plus tard, le huitiéme jour,

o Cycles suivants (jusqu’a un maximum de 6 cycles au total) : 1 000 mg le premier jour tous les
28 jours.

)

%,

Premiére perfusion

La premiére perfusion d'Arzerra doit étre initiée a un débit de 12 ml/h. Pendant la r@n, le débit
doit étre augment¢ toutes les 30 minutes jusqu’a un maximum de 400 ml/h (voir &ue 6.6). Siun
El lié a la perfusion est observé pendant la perfusion, voir ci-dessous la secti% dification de la

Chaque cycle dure 28 jours et débute a partir du premier jour du cycle (J1).

.
LLC non précédemment traitée et LLC en rechute K\

dose et réinitiation du traitement apres un EI 1i¢ a la perfusion ».

Perfusions suivantes E@

Si la (les) perfusion(s) précédente(s) ne s’est (se sont) accompagn& ucun EI grave li¢ a la
perfusion, les perfusions suivantes peuvent étre initiées a un débi 5 ml/h. Le débit doit étre
ensuite augmenté toutes les 30 minutes jusqu’a un maxim déq ml/h (voir rubrique 6.6). Si un EI
lié a la perfusion est observé pendant la perfusion, voir ci section « Modification de la dose
et réinitiation du traitement aprés un EI li¢ a la perfusi s

A

En cas d’EI léger a modéré, la perfusion doitEtre Mterrompue et reprise a un débit réduit de moitié¢ par
rapport au moment de 1’interruption, une % t du patient stabilis¢. Si le débit initial de la

\
Modification de la dose et réinitiation du traitemWres un El lié a la perfusion

perfusion de 12 ml/h n’a pas ét€¢ augment&avant un arrét di a un EIL il faut redémarrer la perfusion au
débit de 12 ml/h, taux standard de débi
étre augmenté selon les procédure
(sans doubler ce débit plus fré

rfusion initial. Le débit de la perfusion peut continuer a
rds, ’appréciation du médecin et la tolérance du patient
nt que toutes les 30 minutes).

En cas d’EIl sévere, la perfuSion“doit étre interrompue et redémarrée au débit de 12 ml/h, quand 1’état

du patient est stable. L&) N e la perfusion peut continuer a étre augmenté selon les procédures
standard, 1’apprécigatio ﬂ ¢decin et de la tolérance du patient (sans augmenter ce débit plus
fréquemment que t@ e

s 30 minutes).
Le traitement'doitétre arrété définitivement chez les patients qui développent une réaction
anaphyla@ue au médicament.

LLG réfractaire

La dose recommandée et le schéma posologique se compose de 12 doses administrées de la fagon
suivante:

o 300 mg le premier jour suivis 1 semaine plus tard de

. 2 000 mg par semaine a 7 reprises (perfusions 2 a 8) suivis 4-5 semaines plus tard par

o 2 000 mg tous les 28 jours a 4 reprises (perfusions 9 a 12)

Premiere et seconde perfusions

La premicére et de la seconde perfusion d’Arzerra doivent étre initiées a un débit de 12 ml/h. Au cours
de la perfusion, le débit doit étre augmenté toutes les 30 minutes jusqu’a un maximum de 200 ml/h
(voir rubrique 6.6). Si un EI 1ié a la perfusion est observé pendant la perfusion, voir ci-dessous la
section « Modification de la dose et réinitiation du traitement apres un EI 1ié a la perfusion ».



Perfusions suivantes

Si la (les) perfusion(s) précédente(s) ne s’est (se sont) accompagnée(s) d’aucun EI grave li¢ a la
perfusion, les perfusions suivantes peuvent étre initiées a un débit de 25 ml/h. Le débit doit étre
ensuite augmenté toutes les 30 minutes jusqu’a un maximum de 400 ml/h (voir rubrique 6.6). Si un EI
li¢ a la perfusion est observé pendant la perfusion, voir ci-dessous la section « Modification de la dose
et réinitiation du traitement aprés un EI lié a la perfusion ».

Modification de la dose et réinitiation du traitement apres un El lié a la perfusion

En cas d’EI léger a modéré, la perfusion doit étre interrompue et reprise a un débit réduit de moitié par
rapport au moment de 1’interruption, une fois 1’état du patient stabilisé. Si le débit initial de la
perfusion de 12 ml/h n’a pas été augmenté avant un arrét da a un EI, il faut redémarrer la perfusion au
débit de 12 ml/h, taux standard de débit de perfusion initial. Le débit de la perfusion peut continuer a
étre augmenté selon les procédures standard, 1’appréciation du médecin et la tolérance du patie ns
doubler ce débit plus fréquemment que toutes les 30 minutes). 6

*
En cas d’EI sévére, la perfusion doit étre interrompue et redémarrée au débit de 12 ml/h %e ois 1’état
du patient stabilisé. Le débit de la perfusion peut continuer a étre augmenté selon g gédures
standard, 1’appréciation du médecin et la tolérance du patient (sans augmenter ce deBit,plus
fréquemment que toutes les 30 minutes). $

Le traitement doit étre arrété définitivement chez les patients qui dévelo n@e'réaction

anaphylactique au médicament. 0

Populations particulieres

Population pédiatrique Q
La sécurité et I’efficacité d’Arzerra chez les enfants agés &gns e 18 ans n’a pas été établie. Par
conséquent, I’utilisation d’Arzerra n’est pas recomman s cette population de patients.

\

Sujets ages

Aucune différence significative de sécurité
rubrique 5.1). Selon les données de sécurité
aucune adaptation posologique n’est nécessai

d’efficacité liée a I’age n’a été rapportée (voir
’efficacité disponibles chez les personnes agées,
voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucune étude spécifique n’a été avec Arzerra chez des patients ayant une insuffisance rénale.
Aucune adaptation posologiq recommandée chez les patients présentant une insuffisance
rénale 1égeére a modérée {cldir de la créatinine >30 ml/min) (voir rubrique 5.2).

N

e n’a été menée avec Arzerra chez des patients ayant une insuffisance
est peu probable qu’une modification de dose soit nécessaire chez ces patients

Insuffisance hépatigu

Mode!i’@ﬂnistration

Arzegg’ administre par perfusion intraveineuse et doit étre dilu¢ avant administration. Pour les
instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a I’ofatumumab ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.



4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Réactions liées a la perfusion

L’administration d’ofatumumab par voie intraveineuse a été associée a des réactions liées a la
perfusion. Ces réactions peuvent conduire a 1’arrét temporaire ou définitif du traitement. La
prémédication atténue les réactions liées a la perfusion, cependant ces réactions peuvent néanmoins
survenir, principalement lors de la premiére perfusion. Les réactions liées a la perfusion peuvent
inclure, sans pour autant s'y limiter, des événements anaphylactoides, un brochospasme, des
événements cardiaques (par exemple : ischémie myocardique/infarctus du myocarde, bradycardie), des
frissons/tremblements, une toux, un syndrome de relargage des cytokines, des diarrhées, une dyspnée,
une fatigue, des rougeurs, une hypertension, une hypotension, des nausées, des douleurs, un cedéme
pulmonaire, un prurit, une fiévre, des éruptions cutanées, et une urticaire. Dans de rares cas, ce
réactions peuvent étre d'évolution fatale. Malgré une prémédication, des réactions graves, in n
syndrome de relargage de cytokines, ont été rapportées apres utilisation d’ofatumumab. El e
réaction sévere liée a la perfusion, la perfusion d’Arzerra doit étre interrompue immédi t et un
traitement symptomatique doit étre instauré (voir rubrique 4.2). \

En cas de survenue d’une réaction anaphylactique, Arzerra doit étre immédiat; t définitivement
arrété et un traitement médical approprié doit &tre initié€.

Les réactions liées a la perfusion surviennent principalement lors de 1
diminuer au cours des perfusions suivantes. Les patients ayant un
peuvent présenter un risque de complications pulmonaires plus i
lies a la perfusion et doivent étre étroitement surveillés 10%1

iere perfusion et tendent a
n pulmonaire diminuée

ant lors de réactions séveéres
erfusion d’Arzerra.

Syndrome de lyse tumorale %

\
Chez les patients présentant une LLC, un syndro e lyse tumorale (SLT) peut survenir lors de
I’utilisation d’Arzerra. Les facteurs de risqug du %ncluent une importante charge tumorale, des
concentrations élevées de cellules circulant 25 000/mm”), une hypovolémie, une insuffisance
rénale, des taux ¢levés d’acide urique avang traitement et des taux élevés de lactates déhydrogénases.
La prise en charge du SLT inclue la co des anomalies électrolytiques, la surveillance de la
fonction rénale, le maintien du bila fque et des soins appropriés.

Leucoencéphalopathie Multifi rogressive

*
Des cas de leucoencép Qle multifocale progressive (LEMP) d’évolution fatale ont été rapportés
chez des patients aftei LC ayant recu un traitement cytotoxique, incluant I’ofatumumab. Un
1t étre envisagé chez les patients traités par Arzerra présentant des signes et
ues ou des modifications de signes et symptomes neurologiques pré-existants.
Si un diagno LEMP est suspecté, le traitement par Arzerra doit étre interrompu et un avis

neurolog@ doit étre envisagé.

Im‘uni?tions

La sécurité et la possibilité de générer une réponse a une primovaccination ou a un rappel par des
vaccins vivants atténués ou inactivés au cours du traitement par ofatumumab n’ont pas été étudiées. La
réponse a la vaccination peut étre alterée lorsque la quantité de cellules B est diminuée. En raison du
risque d’infection, I’administration de vaccins vivants atténués doit étre évitée pendant et apres le
traitement par ofatumumab, jusqu’a normalisation du nombre de cellules B. Les risques et les
bénéfices d’une vaccination des patients au cours d’un traitement par Arzerra doivent étre pris en
compte.

symptomes neuro



Hépatite B

Des cas d’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) et de réactivation du VHB, évoluant pour
certains vers une hépatite fulminante, une insuffisance hépatique, parfois d’évolution fatale, ont été
rapportés chez des patients traités par des médicaments de la classe des anticorps cytolytiques anti-
CD20, dont Arzerra. Ces cas ont été rapportés chez des patients présentant une sérologie positive pour
I’antigéne de surface du VHB (AgHBs positif), ainsi que chez des patients présentant une sérologie
positive pour 1’anticorps dirigé contre I'antigéne de la nucléocapside du VHB mais une sérologie
négative pour I’antigéne de surface du VHB (Ac anti-HBc positif / AgHBs négatif). Une réactivation
du VHB est également survenue chez des patients dont 1’infection par le virus de I’hépatite B semblait
résolue (c’est-a-dire sérologie AgHBs négatif, Ac anti-HBc positif et Ac anti-HBs positif).

Une réactivation du VHB est définie par une brutale augmentation de la réplication du VHB se{za
manifestant, soit par une augmentation rapide des taux sériques d’ADN du VHB, soit par la %’t ion
QU

de I’AgHBs chez un sujet dont la sérologie était jusqu’alors AgHBs négatif et Ac anti-H if.
Une réactivation de la réplication du VHB est souvent suivie d’une hépatite, ¢’est-a-dire
augmentation des taux des transaminases et, pour les cas séveres, d’une augmentatig @ taux de
bilirubine, d’une insuffisance hépatique pouvant conduire au déces.

Tous les patients doivent faire 1’objet, préalablement a I’instauration du trait@t par Arzerra, d’un
dépistage d’une infection par le VHB reposant sur la mesure des AgHBset des"Ac anti-HBc. Les
patients ayant des antécédents avérés d’infection par le VHB (AgHBs %f / Ac anti-HBc positif),
doivent &tre adressés a un médecin spécialisé en hépatologie dansﬂ@ du suivi médical et pour
I’initiation d’un traitement antiviral contre le VHB. Le traiteme rzerra ne doit pas étre initié
chez les patients présentant une hépatite B active (AgHBs positi t que ’infection n’a pas été
traitée de maniere approprice. \

Les patients ayant un antécédent avéré d’infection pa ?3 doivent faire 1’objet d’un suivi
particulier pendant le traitement par Arzerra, ainsiggue pendant 6 a 12 mois suivant la derniére
perfusion d’Azerra, afin de détecter les signes climigues et biologiques révélateurs d’une hépatite ou
d’une réactivation du VHB. Une réactivatio VHB a été rapportée jusqu’a 12 mois aprés la fin du
traitement par Arzerra. L’arrét du traitem@tlviral contre le VHB doit étre discuté avec un médecin
spécialisé en hépatologie.

Chez les patients présentant une
immédiatement interrompu, d

ctivation du VHB sous Arzerra, le traitement par Arzerra doit étre
e que toute autre chimiothérapie concomitante, et un traitement
approprié doit tre instayré onnées de sécurité concernant une reprise éventuelle du traitement
par Arzerra chez les pati ¢sentant une réactivation du VHB sont a ce jour insuffisantes. La
reprise du traitemept zerra chez ces patients doit étre discutée avec des médecins spécialisés en
hépatologie.

Systéme cardi@vasculaire

Les i@)résentant des antécédents de pathologie cardiaque doivent étre étroitement suivis. Le
trai%l par Arzerra doit étre arrété chez les patients présentant des arythmies cardiaques graves ou
mettafft en jeu le pronostic vital.

L'effet de 'administration de doses multiples d'Arzerra sur l'intervalle QTc a été évalué dans une
analyse poolée de trois études cliniques, en ouvert, chez des patients atteints d’une LLC (N = 85).
Dans cette analyse poolée, des allongements de 1'intervalle QT/QTc¢ médian/moyen de plus de 5 msec
ont été observés. Aucune modification importante de l'intervalle QTc moyen (a savoir

>20 millisecondes) n'a été constatée. Aucun patient n’a présenté un allongement du QTc >500 msec.
Aucun allongement du QTc concentration-dépendant n’a été détecté. La mesure des taux
d'électrolytes, tels que le potassium et le magnésium, est recommandée avant et pendant
I'administration d'ofatumumab. Toute anomalie électrolytique devra étre corrigée. L'effet de
I’ofatumumab chez les patients présentant un allongement de l'intervalle QT (par exemple, acquis ou
congénital) n'est pas connu.



Occlusion intestinale

Des occlusions intestinales ont été rapportées chez des patients recevant un traitement par un anticorps
monoclonal anti-CD20, incluant I’ofatumumab. Les patients souffrant de douleurs abdominales, plus
particuliérement en début de traitement par ofatumumab, doivent étre examinés et un traitement
approprié doit tre instauré.

Surveillance des résultats de laboratoire

Des cytopénies, y compris des neutropénies prolongées ou d'apparition tardive, ont été rapportées
pendant le traitement par ofatumumab. Des hémogrammes complets, incluant une numération des
neutrophiles et des plaquettes, doivent étre effectués a intervalles réguliers au cours du traitem ar
Arzerra et plus fréquemment chez les patients qui développent des cytopénies. . 6

N\

Teneur en sodium

Ce médicament contient 34,8 mg de sodium pour une dose de 300 mg, 116 mg d &Q pour une
dose de 1 000 mg et 232 mg de sodium pour une dose de 2 000 mg. La teneur @um doit étre prise
en compte en cas de régime désodé ou hyposodé. @.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes (%@tions

Bien que les données d’interaction médicamenteuse avec 1’ ofat soient limitées, aucune

interaction cliniquement significative avec d’autres médicament été rapportée. Aucune interaction
pharmacocinétique cliniquement significative n’a été obs ntre |’ofatumumab et la fludarabine, le
cyclophosphamide, la bendamustine, le chlorambucil o ¢étabolite actif, la moutarde d'acide
phénylacétique. N

L’efficacité des vaccins vivants atténués ou inactiwés peut étre altérée par I’ofatumumab. En
conséquence, il conviendra d’éviter 1’utilisatfon concomittante de ces vaccins avec I’ofatumumab. Si
la vaccination est inévitable, il conviendr uer les bénéfices et les risques d’une vaccination lors
du traitement par ofatumumab (voir ru 4.4).

4.6 Fertilité, grossesse et allat@t

Femmes en dge de prociéer” ’

Etant donné que I’gfa ab peut causer une déplétion du nombre de cellules B chez le feetus, une
contraception effic methodes dont le taux de grossesse est inférieur a 1 %) doit étre utilisée
pendant le trai @nr Arzerra et pendant les 12 mois suivant la derniére dose d’ Arzerra. Apres
cette période; nification d’une grossesse doit étre évaluée par le médecin traitant en prenant en
compte lgamaladie sous-jacente.

Gr&ses?

Sur la base des résultats des études menées chez I’animal et de son mécanisme d’action, 1’ofatumumab
peut provoquer une déplétion du taux de cellules B chez le foetus (voir rubrique 5.1).

Il n’existe pas d’études adéquates et bien contrdlées chez la femme enceinte pour détecter un risque
associé au produit. Il n’a pas été observé de tératogénicité ni de toxicité maternelle dans une étude de
reprotoxicité animale, lors de I’administration d’ofatumumab a des femelles singes gravides (voir
rubrique 5.3). L’ofatumumab ne doit pas étre administré chez la femme enceinte a moins que les
bénéfices attendus pour la mére ne I'emportent sur les risques éventuels pour le foetus.

L’administration de vaccins vivants aux nouveaux-nés et aux nourissons exposés a I’ofatumumab in
utero doit étre évitée jusqu’a normalisation du taux de cellules B (voir rubriques 4.4 et 4.5).



Allaitement

Le passage d‘Arzerra dans le lait maternel n’est pas connu, cependant les IgG humaines passent dans
le lait maternel. L’innocuité de 1’ofatumumab chez la femme durant 1’allaitement n’a pas été établie.
Le passage de I’ofatumumab dans le lait n’a pas été étudié chez les animaux. Des données publiées
suggerent que la consommation de lait maternel par le nouveau-né et le nourrisson n’entraine pas
d’absorption substantielle des anticorps maternels dans la circulation. Un risque chez les nouveau-
nés/nourrissons ne peut étre exclu. L’allaitement doit étre interrompu pendant le traitement par Arzerra
et au cours des 12 mois suivant le traitement.

Fertilité

!
I1 n’existe pas de données sur les effets de I’ofatumumab sur la fertilité chez 'Homme. Les @r
la fertilité male ou femelle n’ont pas été évalués au cours des études chez les animaux. {\

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines O
Les effets d’ Arzerra sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des m: @n’ont pas été
étudiés. %’

Aucun effet néfaste sur ces activités n’est prédictible de la pharmacol @ I’ofatumumab. 11 faut
tenir compte de 1’état clinique du patient et de son profil de sécur'%r pport a I’ofatumumab lors

de I’évaluation de la capacité du patient a effectuer certaines tac 1 requiérent des aptitudes
cognitives, motrices ou de jugement (voir rubrique 4.8). \'

4.8 Effets indésirables %

\
Résumé du profil de sécurité Q
Le profil de sécurité global de I’ofatumuma Masé sur les données recueillies chez 1 168 patients au
cours des essais cliniques dans la LLC (v rique 5.1). Parmi ces patients, 643 ont été traités par
ofatumumab en monothérapie (patient@n une LLC en rechute ou réfractaire) et 525 par
ofatumumab en association avec u othérapie (chlorambucil ou bendamustine ou fludarabine et
cyclophosphamide). &

Résumé tabulé des effets ir@@es

Les effets indésirables @ ortés avec ofatumumab chez les patients traités en monothérapie et par

ofatumumab en as tion avec une chimiothérapie, sont listés par classe-organe (classification
MedDRA) et ence, utilisant la convention suivante : trés fréquent (>1/10), fréquent (>1/100 a
<1/10), peu t (>1/1 000 a <1/100), rare (=1/10 000 a <1/1 000), trés rare (<1/10 000) et
fréquencgsigdéterminée (ne peut tre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque
gro quence, les effets indésirables sont classés suivant un ordre décroissant de gravité.
Convention Tres fréquent Fréquent Peu fréquent
MedDRA
Infections et Infection des Sepsis (incluant Infection par le
infestations voies sepsis VHB, réactivation du
respiratoires neutropénique et VHB,
basses (incluant | choc septique), leucoencéphalopathie
la pneumonie), infection virale a multifocale
infection des herpeés, infection progressive
voies urinaire
respiratoires
hautes




congestion nasale*

Affections Neutropénie, Neutropénie fébrile, | Agranulocytose,

hématologiques et | anémie thrombocytopénie, troubles de la

du systéme leucopénie coagulation,

lymphatique érythroblastopénie,
lymphopénie

Affections du Hypersensibilité* Réactions

systéme anaphylactiques

immunitaire (incluant des chocs
anaphylactiques)*

Affections du Céphalées*

systéme nerveux

Troubles du Syndrome de lyse ‘

métabolisme et de tumorale @

la nutrition

Affections Tachycardie* Bradycardie* \b

cardiaques ,5\

Affections Hypotension*, \S) .

vasculaires hypertension* Q

Affections Dyspnée*, toux* | Bronchospasme*, (Edéme p re*,

respiratoires, géne thoracique®, hypoxie*%

thoraciques et douleur 6

médiastinales oropharyngée*,

peau et du tissu
sous-cutané

Affections gastro- | Nausée *, clusion de
intestinales diarrhées™ intestin gréle
Affections de la Rash*

Urticaire*, p[%'\v
rougeurs*
%

Affections
musculo-
squelettiques et
systémiques

SO

Doul@orsale*

Troubles généraux
et anomalies au site
d'administration

Fievre*, fati %b Syndrome de

*

\C’(b

relargage des
cytokines*,

frissons (incluant
des tremblements)*,

complicatio
aux procédur

hyperhidrose*
Lésions, ! Réaction liée a la
intoxications e @’ perfusion*

peffusi
de

*Ce é‘@nents peuvent &tre imputables a I’ofatumumab dans le cadre d’une réaction liée a la
=apparaissant typiquement apres le début de la perfusion et dans les 24 heures suivant la fin
fusion (voir rubrique 4.4).

Description de certains effets indésirables

Réactions li¢es a la perfusion
Chez les 1 168 patients traités par I’ofatumumab au cours des essais cliniques dans la LLC, les effets
indésirables les plus fréquemment observés ont été des réactions liées a la perfusion survenues chez
711 patients (61 %), a tout moment au cours du traitement. La majorité des réactions liées a la
perfusion était de Grade 1 ou de Grade 2. Sept pour cent des patients ont présenté une réaction liée a la
perfusion de Grade 3 et plus, a tout moment au cours du traitement. Deux pour cent des réactions liées
a la perfusion ont nécessité 1’interruption du traitement. Aucune réaction liée a la perfusion d’issue

fatale n'a été rapportée (voir rubrique 4.4).
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Infections

Sur les 1 168 patients traités par ofatumumab au cours des essais cliniques dans la LLC, 682 (58 %)
ont présenté une infection, dont des infections bactériennes, virales et fongiques. Deux cent soixante
huit (23 %) des 1 168 patients ont présenté des infections de Grade 3 et plus. Soixante cing (6 %) des
1 168 patients ont présenté une infection d’évolution fatale.

Neutropénie

Parmi les 1 168 patients traités par ofatumumab au cours des essais cliniques, 420 (36 %) ont présenté
un éveénement indésirable associé a une diminution du nombre de neutrophiles ; 129 (11 %) ont
présenté un évenement indésirable grave associé a une diminution du nombre de neutrophiles.

Dans une étude pivot réalisée chez des patients ayant une LLC non précédemment traitée
(OMB110911 ; ofatumumab plus chlorambucil chez 217 patients, chlorambucil seul chez '
227 patients), une neutropénie prolongée (définie par une neutropénie de Grade 3 ou 4 non g @
entre 24 et 42 jours apres la derniére dose administrée du produit a I’étude) a été rapporté’ %
41 patients (9 %) (23 patients [11 %] traités par ofatumumab en association avec le chlg cil, et
18 patients [8 %] traités avec le chlorambucil seul). Une neutropénie tardive (définig par hine
neutropénie de Grade 3 ou 4 survenue au moins 42 jours apres la derniére adminil& a éte
rapportée chez neuf patients (4 %) traités par ofatumumab en association avec @rambucil, et trois
patients traités avec le chlorambucil seul. Dans une étude pivot réalisée chez%atients en rechute de
leur LLC (OMB110913, ofatumumab plus fludarabine et cyclophosphamide clitz 181 patients ;
fludarabine et cyclophosphamide chez 178 patients), une neutropénie g
38 patients (11 %) (18 patients [10 %] traités par ofatumumab en agSecidtion avec la fludarabine et le
cyclophosphamide comparé a 20 patients [11 %] dans le bras fl ne et cyclophosphamide). Une
neutropénie tardive a été rapportée chez treize patients (7 %) tra ar ofatumumab en association
avec la fludarabine et le cyclophosphamide, et cinq patie %}) aités par fludarabine et
cyclophosphamide. %

N~
Effets cardiovasculaires
L'effet de I'administration de doses multiples d'A sur l'intervalle QTc a été évalué dans une
analyse poolée de trois études cliniques, en i rt,chez des patients atteints d’une LLC (N = 85). Dans

ofongée a été rapportée chez

cette analyse poolée, des allongements dedintervalle QT/QTc médian/moyen de plus de 5 msec ont
de l'intervalle QTc moyen (a savoir >20 millisecondes)
n'a été constatée. Aucun patient n’ ¢ un allongement du QTc >500 msec. Aucun allongement
du QTc concentration dépendant W a%6té détecté.

Déclaration des effets indégir @suspectés
1@

La déclaration des effe rables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveiljan inue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tou@ indésirable suspecté via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdos@

Au@@& surdosage n’a été rapporté.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasiques, anticorps monoclonaux, code ATC :
LO1XC10

Mécanisme d’action

L’ofatumumab est un anticorps monoclonal humain (IgG1) qui se lie spécifiquement a un épitope
distinct incluant a la fois la petite et la grande boucle extracellulaire de 1’antigéne CD20.
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L’antigéne CD20 est une phosphoprotéine trans-membranaire exprimée sur les lymphocytes B depuis
le stade des pré-lymphocytes B jusqu’aux lymphocytes B matures et sur les tumeurs a cellules B. Les
tumeurs a cellules B incluent la LLC (associée généralement a des taux d’expression plus faibles de
CD20) et les lymphomes non-Hodgkiniens (ou plus de 90 % des tumeurs ont des taux d’expression
élevés de CD20). L antigene CD20 n’est pas libéré de la surface cellulaire et n’est pas internalisé
apres la liaison avec 1’anticorps.

La liaison de I’ofatumumab a I’épitope membranaire proximal de la petite boucle de ’antigene CD20
induit le recrutement et I’activation du complément a la surface de la cellule, pouvant conduire a une
cytotoxicité dépendante du complément résultant en la lyse des cellules cancéreuses. Il a été montré
que I’ofatumumab induisait une lyse cellulaire substantielle des cellules ayant une expression élevée
de molécules de défense du complément. L’ofatumumab a également démontré sa capacité a
provoquer la lyse cellulaire aussi bien dans les cellules a expression ¢élevée et basse de CD20 ef dans
les cellules résistantes au rituximab. De plus, la liaison de I’ofatumumab permet le recrutem

cellules « natural killer » permettant I’induction de la mort des cellules par l’intermédiair’{%
cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante de 1’anticorps. {

Effets pharmacodynamiques \:

Le nombre de cellules B périphériques diminue apres la premiere perfusion @umumab chez les
patients atteints de pathologies hématologiques malignes. Chez tous les patientS atteints de LLC,
I’ofatumumab a induit une déplétion rapide et profonde du nombre de& s B, qu’il soit administré

seul ou en association. \

Lorsque I’ofatumumab a été administré seul chez les patients a}%

ne LLC réfractaire, la diminution
du nombre de cellules B (médiane) a été de 22 % apres la ereperfusion et de 92 % a la huitiéme
perfusion hebdomadaire. Le nombre de cellules B péri es est resté peu €élevé au cours du reste
du traitement chez la plupart des patients, et est resté ieur a I’état initial jusqu’a 15 mois aprées la
derniére perfusion chez les patients répondant au grajtement.

Lorsque I’ofatumumab a été administré en iation avec le chlorambucil chez les patients ayant une
LLC non précédemment traitée, la diminutiordu nombre de cellules B (médiane) apres le premier
cycle et avant le sixiéme cycle mensue de 94 % et >99 %. Six mois apres la derniere perfusion,
la diminution du nombre de cellule diane) a été >99 %.

Lorsque I’ofatumumab a été a tré en association avec la fludarabine et le cyclophosphamide
chez les patients en rechutefde Jedr LLC, la diminution par rapport a I’inclusion (médiane) a été de
60 % apres la premiere fon et la déplétion compléte (100 %) a été atteinte aprés 4 cycles.

! e >

Immunogénicité
i immunogénicité avec les protéines thérapeutiques comme 1I’ofatumumab. Des
erum provenant de plus de 1 000 patients inclus dans le programme clinique de la
LLC ont gt¢ test€s pour la détection d’anticorps anti-ofatumumab pendant et apres les périodes de
trai e@tendant de 8 semaines a 2 ans. La formation d’anticorps anti-ofatumumab a été mise en
évidencéjchez moins de 0,5 % des patients atteints de LLC apres le traitement par ofatumumab.
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Efficacité et sécurité cliniques

LLC non précédemment traitée :
L’étude OMB110911 (étude randomisée, en ouvert, bras paralléles, multicentrique) a évalué
I’efficacité d’ Arzerra en association avec le chlorambucil comparé au chlorambucil seul chez

447 patients ayant une LLC non précédemment traitée, pour lesquels un traitement a base de
fludarabine était considéré comme inapproprié (par exemple du fait d’un age avancé ou de la présence
de co-morbidités), avec une maladie active et éligibles au traitement. Les patients ont regu soit Arzerra
en perfusion intraveineuse une fois par mois (cycle 1 : 300 mg le jour 1 et 1 000 mg le jour 8. cycles
suivants : 1 000 mg le jour 1, tous les 28 jours) en association avec le chlorambucil (10 mg/m? par voie
orale les jours 1 a 7, tous les 28 jours), soit le chlorambucil seul (10 mg/m? par voie orale les jours 1 a
7, tous les 28 jours). Les patients ont recu le traitement pendant un minimum de 3 mois jusqu’a
I’obtention de la meilleure réponse ou jusqu’a un maximum de 12 cycles. L’age médian était d
(entre 35 et 92 ans), 27 % des patients avaient 75 ans ou plus, 63 % étaient des hommes et 8
étaient de race blanche. Le score médian du « Cumulative Illness Rating Score for Geriatli
G) aété de 9 et 31 % des patients ont eu un score CIRS-G >10. La médiane de la clalri

créatinine (Clcr), évaluée a I’aide de la formule de Cockroft-Gault, était de 70 ml/mj @
patients avaient une Clcr < a 70 ml/min. Les patients ayant un score de performa Fastern
Cooperative Oncology Group » (ECOG) de 0 a 2 ont été inclus dans I’étude ; o Fentre eux avaient
un score de performance ECOG de 0 ou 1. Environ 60 % des patients ont reo@6 cycles d’Arzerra
et 32 % ont recu 7 a 12 cycles. Le nombre médian de cycles effectué pardes patients a été de 6 (dose
totale d’Arzerra de 6 300 mg). %

Le critére d’évaluation principal était la médiane de survie sans ssion (PFS) évaluée, en aveugle,
par un Comité de revue indépendant (IRC), en utilisant les reco ndations de 2008 de

« I’International Workshop for Chronic Lymphocytic Leu, ia » (IWCLL) mettant a jour les
recommandations du « National Cancer Institute-spons orking Group » (NCI-WGQ). Le taux de
réponse globale comprenant la réponse compléte a®€g ent été évalué par un IRC en utilisant les
recommandations IWCLL de 2008.

ontré une amélioration statistiquement significative
mbucil seul (HR: 0,57 ; IC a 95 %: 0,45 — 0,72) (voir
de I’ajout d’ Arzerra a été observé chez tous les patients,
y compris ceux ayant des facteurs bi fques de mauvais pronostic (comme une délétion 17 p ou 11q,
IGVH non muté, p2M >3 500 pghl ettexpression de ZAP-70).

Arzerra en association avec le chlorambuci
(71 %) de la médiane de PFS comparé au
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Tableau 1. Résumé de la PFS d’Arzerra en association avec le chlorambucil comparé au
chlorambucil dans le traitement de la LLC non précédemment traitée

Analyse primaire et en sous-groupe Chlorambucil Arzerra et
de la PFS (en mois) évaluée par un chlorambucil
IRC (N=226) (N=221)
Meédiane, tous les patients 13,1 22,4
ICa95 % (10,6 ; 13,8) (19,0 25,2)
Hazard ratio 0,57 (0,45 ;0,72)
Valeur de p p<0,001
Age >75 ans (n=119) 12,2 23,8
Co-morbidité¢ 0 ou 1 (n = 126) 10,9 23,0 U
Co-morbidités 2 ou plus (n=321) 13,3 21,9 P )
ECOG 0, 1 (n=411) 13,3 23,0 ¢
ECOG 2 (n=35) 7,9 20,94.°
CIRS-G <10 (n=310) 13,1 1
CIRS-G >10 (n=137) 12,2 o 235
Cler <70 ml/min (n=214) 10,9 @ 3,1
Cler 270 ml/min (n=227) 14,5 22,1
délétion 17p ou 11q (n =90) 7,9 \% 13,6
IGVH muté (<98 %) (n= 177) 12,2 w 30,5
IGVH non muté (>98 %) (n=227) 1,7 £\ 17,3
B2M <3 500 pg/l (n=109) 13,8% Y 25,5
B2M >3 500 pg/l (n=322) 116" 19,6
ZAP-70 positive (n=161) « O~ 17,7
ZAP-70 intermédiaire (n=160) ,0 25,3
ZAP-70 négative (n=100) 013,8 25,6
IG_VH muté et ZAP-70 négative \ 10,5 NA
(n=60) )
IGHV muté et ZAP-70 positive (n=3‘® - 7,9 27,2
IGVH non muté et ZAP-70 négapc\ 16.7 162
(n=27) @
EICI}:Vllzizr)lon muté et ZAP;7O positive 11,2 162
Abréviations: f2M=Db @ “microglobuline, IC= Intervalle de confiance ; CIRS-G=
« Qumulative Illne g Scale for Geriatrics », LLC= leucémie lymphoide chronique, Clcr=
clairance de i@ e, ECOG= « Eastern Cooperative Oncology Group », IGVH= Région
variable de | in¢ lourde des immunoglobulines, IRC= Comité de revue indépendant, N=
nombre, NR= 1fen atteint, PFS= survie sans progression, ZAP-70 = protéine kinase 70 associée a
la chai 8.

Des ées limitées sont disponibles dans la population hétérogeéne de race non-blanche et chez les
patients ayant un score de performance ECOG = 2.
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Taux de survie sans-progression

Figure 1. Estimation de Kaplan-Meier de la PFS évaluée par un IRC dans la LLC non
précédemment traitée

------ Chlorambucil (N=226)

Mediane 13,1

1.0 1 mois Ofatumumab +
Chlorambucil (N=221)

0.9 Mediane 22,4 mois

0.8 | Hazard Ratio=0,57

0.7 1 H\ IC 95% (0,45 ;0,72)

. valeur de p<0.001
, b
0.6 .
[N

0.5 \

04 | Q

0.3 ] O

0.2 ]

0.1 ]

0.0 ,
Nombre a risque a \0

. 226 173 130 92 67 52 33 17 6
Chlorambucil
221 192 169 148 125 104 70 46 28 15 9 3 1
Ofatumumab \'

Chlorambucil + %

0 4 8 12 16 20 24 2% 36 40 44 48 52

Temps de survie sans progre%)f 0is)

Qon secondaires d’Arzerra en association avec le
lorambucil dans le traitement de la LLC non

Table 2.  Résumé des critéres d’é
chlorambucil compar
précédemment trai

Critére d’évaluation se;o@ évalué Chlorambucil Arzerra et
par un IRC \ chlorambucil
¢ (N=226) (N=221)
ORR (%) 69 82
ICa9% % (62,1 ;74,6) (76,7 ; 87,1)
Valeur de p p<0,001

C (% 1 12
RC vec négative (% de RC) 0 37

Dur8euatédiane de la réponse, tous patients

. 13,2 22,1
(en mois)
ICa95 % (10,8 ; 16,4) (19,1 ; 24,6)
Valeur de p p<0,001

Abréviations : IC= Intervalle de confiance, LLC= Leucémie Lymphoide Chronique, RC=
Réponse compléte, IRC= Comité de revue indépendant, MRD= Maladie résiduelle minimale,
N= Nombre, ORR= Taux de réponse globale

15




L’étude OMB115991 a évalué ’efficacité d’ Arzerra en association avec la bendamustine chez

44 patients atteints d’une LLC non précédemment traitée, considérés comme inappropriés a recevoir
un traitement a base de fludarabine. Les patients ont regu Arzerra_en perfusion intraveineuse une fois
par mois (cycle 1 : 300 mg le jour 1 et 1 000 mg le jour 8. cycles suivants : 1 000 mg le jour 1, tous les
28 jours) en association avec la bendamustine par voie intraveineuse (90 mg/m? les jours 1 et 2, tous
les 28 jours). Les patients ont recu le traitement pendant un maximum de 6 cycles. Le nombre médian
de cycles effectué par les patients a été de 6 (dose totale d’Arzerra de 6300 mg).

Le critére d’évaluation principal était le taux de réponse globale, évalué par I’investigateur
conformément aux recommandations IWCLL de 2008.

Les résultats de 1’é¢tude ont démontré qu’ Arzerra en association avec la bendamustine est un traitement
efficace avec un taux de réponse globale de 95 % (IC a 95 %: 85 ; 99) et une réponse compléte%
L o

43 %. Plus de la moitié des patients (56 %) avec une réponse compléte avaient une maladie gési
minimale (MRD) négative a la fin du traitement de I’étude. * %

N\
II n’existe pas de donnée comparant Arzerra en association avec la bendamustine qu @
chlorambucil versus un traitement a base de rituximab, tel que le rituximab en ass On avec le
chlorambucil. Par conséquent, le bénéfice de cette nouvelle association par ra é‘un traitement a
base de rituximab n’est pas connu.

LLC en rechute %
Qticentrique) a évalué

L’étude OMB110913 (étude randomisée, en ouvert, bras parall¢
I’efficacité de I’ofatumumab en association avec la fludara ine%cyelophosphamide comparé a la
fludarabine et au cyclophosphamide chez 365 patients ay: LEC en rechute (définie comme un
patient ayant regu au moins un premier traitement pour et ayant précédemment atteint une
réponse/rémission compléte ou partielle mais prése&tg{ preuve d’une maladie en progression apres
une période de six mois ou plus). Les caractéristi a maladie a I’initiation et les marqueurs
pronostic étaient équilibrés entre les bras de traitement et représentatifs d’une population LLC en
rechute. L’age médian des patients était de s (entre 32 et 90 ans, 7 % étaient agés de 75 ans ou
plus), 60 % étaient des hommes et 16 %, S@et 28 % des patients étaient respectivement au stade
Binet A, B et C. La majorité des patien@ %) avait recu 1 a 2 lignes de traitement précédentes
(parmis lesquels approximativeme n’en avaient recu qu’1) et 21 % des patients avaient regu
précédemment du rituximab. Le @nédian du CIRS a été de 7 (entre 4 et 17), 36 % des patients
avaient une Cler <70 ml/min, es patients avaient un score de performance ECOG de 0 ou 1. Des
données limitées sont digpafit pour la population non-caucasienne et chez les patients avec un
score de performance 2.

!
Les patients ont re mumab en perfusions intraveineuses (cycle 1 : 300 mg le premier jour et
1 000 mg le huj our ; puis 1 000 mg le premier jour de chaque cycle suivant tous les 28 jours).
Approximati t 90 % des patients ont regu 3 a 6 cycles d’ofatumumab et 66 % ont terminé les

6 cycles. @
La @ sans progression (PFS), critére d’évaluation principal évalué en aveugle par un comité de
revue Tidépendant (IRC) selon les recommandations du « National Cancer Institute-sponsored
Working Group » (NCI-WG) mises a jour (2008), a été prolongée dans le bras ofatumumab plus
fludarabine-cyclophosphamide (OFA+FC) comparé au bras fludarabine-cyclophosphamide (FC)
(28,9 mois versus 18,8 mois ; HR=0,67 ; IC a 95 % : 0,51-0,88, p=0,0032) résultant en une
amélioration de 10 mois de la PFS médiane (voir Figure 2). Sur la base d’une évaluation locale (par
I’investigateur), la PFS était conforme avec le critére d’évaluation principal et résultait en une
amélioration d’environ 11 mois de la PFS médiane (27,2 mois pour OFA+FC versus 16,8 mois pour
FC ; HR=0,66 ; IC a4 95 % : 0,51-0,85, p=0,0009).
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Taux de survie sans-progression

Figure 2. Estimation de Kaplan-Meier de la PFS dans la LL.C en rechute
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Le taux de réponse globale (ORR) était également évalué x IRC selon les recommandations du
NCI-WG de 2008. L’ORR a été supérieur pour OFA+FE versus FC (84 % versus 68 %, p=0,0003). Le
délai médian jusqu’au prochain traitement a été plu§1 ans le bras OFA+FC versus FC (48,1 mois
versus 40,1 mois ; HR=0,73 ; IC 295 % : 0,51-1,@& délai médian jusqu’a progression a été plus
long dans le bras OFA+FC versus FC (42,1 &m' sus 26,8 mois ; HR=0,63 ; IC a 95 % : 0,45-0,87).

Avec un suivi médian d’approximative mois, 67 déces (37 %) dans le bras OFA+FC et
69 déces (38 %) dans la bras FC ont gtédapportés. Les résultats de survie globale ont montré un
HR=0,78 (56,4 mois versus 45,8 moj ur le bras OFA+FC versus le bras FC ; IC a 95 % : 0,56-

1,09 ; p=0,1410). @»
LLC réfractaire ‘\C)

Arzerra a été admit monothérapie a 223 patients ayant une LLC réfractaire (étude Hx-CD20-
406). L age des (médiane) était de 64 ans (intervalle d’age entre 41 et 87 ans), et la majorité
d’entre eux étafeént @e sexe masculin (73 %) et de race blanche (96 %). Le nombre de traitements
antérieurs reg édiane) était de 5, incluant du rituximab (57 %). Sur ces 223 patients, 95 étaient
réfractai u traitement par fludarabine et alemtuzumab (défini comme 1’échec d’obtenir au moins
unefréponse’partielle au traitement par fludarabine ou alemtuzumab ou comme la progression de la
ic/ans les 6 mois suivant la derniére administration de fludarabine ou d’alemtuzumab). Des
données cytogénétiques (FISH) ont été obtenues a I’inclusion pour 209 patients. 36 patients
présentaient un caryotype normal et des aberrations chromosomiques ont été détectées chez

174 patients ; 47 patients présentaient une délétion 17p, 73 une délétion 11q, 23 une trisomie 12q et 31
une délétion 13q comme seule aberration.

Le taux de réponse globale était de 49 % chez les patients réfractaires a la fludarabine et a
I’alemtuzumab (voir Tableau 3 résumant les données d’efficacité de I’étude). Le taux de réponse au
traitement par Arzerra chez les patients ayant recu précédemment un traitement par rituximab, soit en
monothérapie soit en association avec d’autres médicaments, était similaire a celui des patients qui
n’avaient pas regu précédemment de traitement par rituximab.
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Tableau 3. Résumé des réponses au traitement par Arzerra chez les patients ayant une LLC

réfractaire
Critére de jugement (principal) ' Patients réfractaires a la fludarabine et
a I’alemtuzumab
n=95
Taux de réponse globale

Répondeurs, n (%) 47 (49)

1C 4 95,3 % (%) 39-60
Taux de réponse chez les patients ayant préalablement
recu un traitement par rituximab

Répondeurs, n (%) 25/56 (45)

IC 2 95 % (%) 31- 59 >,
Taux de réponse chez les patients présentant une anomalie . %‘J
chromosomique \

Délétion 17p K

Répondeurs, n (%) 10/27 O

IC 495 % (%) 19

Délétion 11q

Répondeurs, n (%) @Z (47)

IC a2 95 % (%) 7~ - 65
Survie globale médiane ‘ﬁ

Mois ‘\Q;> 13,9

IC 295 % 9,9 - 18,6
Survie sans progression x Q

Mois No 4,6

IC 295 % CE) 39-63
Durée de réponse médiane \

Mois Q 5,5
ICa95 % 3,7-72

Temps médian jusqu’au prochain traitem r LLC
Mois 8,5

ICa95 % ) 7,2-9,9

VN

"Le taux de réponse globale a éti@e par un Comité de Réponse Indépendant se conformant aux

recommandations du NC—IW(‘? 12LLC.
{ -

Des améliorations ont ¢ @ été démontrées au niveau des composantes du critére de réponse du

NCIWG. Celles-ci co 1ent des améliorations associées aux symptomes constitutionnels,

lymphadénopathie$ égalie ou cytopénie (voir Tableau 4).

c}”(Q
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Tableau 4. Résumé des améliorations cliniques d’une durée minimum de 2 mois chez les
patients réfractaires présentant des anomalies a ’inclusion

Critére d’efficacité ou paramétres hématologiques * Patients avec bénéfice / patients avec
anomalies a I’inclusion (%)
Patients réfractaires a la fludarabine et
a ’alemtuzumab

Nombre de lymphocytes
Diminution >50 % 49/71 (69)
Normalisation (<4 x 10 °/I) 36/71 (51)

Résolution compléte des symptdmes constitutionnels ” 21/47 (45)

Lymphadénopathie ° ‘
Amélioration >50 % 51/88 (58) @
Résolution compléte 17/88 (19) , %

Splénomégalie \
Amélioration >50 % 27/47 (5 ;t&
Résolution compléte 23/4

Hépatomégalie
Amélioration >50 % 8)
Résolution compléte (46)

Hémoglobine <11 g/dl a ’inclusion jusqu’a >11 g/dl aprés 12/49 (24)

’inclusion A 0

Nombre de plaquettes <100 x 10 */1 a I’inclusion jusqu’a \ 19/50 (38)

>50 % d’augmentation ou > 100 x 10%/1 aprés I’inclusion n

Neutrophiles <1 x 10 /1 a I’inclusion jusqu’a >1,5 x 10°/1 X 1/17 (6)

* Sont exclus les visites de patients depuis la date de la % e transfusion, un traitement par
érythropoiétine, ou un traitement par des facteurs de ce. Pour les patients dont les données a
I’inclusion sont manquantes, ont été prises en com t@:r I’inclusion les dernieres données
obtenues a la randomisation ou a un moment n evu par le calendrier.

® La résolution compléte des symptomes comstituttennels (fiévre, sueurs nocturnes, fatigue, perte de
poids) est définie comme la présence de &mptémes a I’inclusion, suivie d’une absence de ces

qu’évaluée au cours de I’examengmmédieal.

symptomes.
¢ La lymphadénopathie est mesuréeé@somme des produits de plus grands diamétres (SPD) tel

lymphadénopathie (« hul efini par au moins un ganglion lymphatique > 5 cm qui était également
réfractaire a la fludarapiie. . taux de réponse globale dans ce groupe était de 43 % (IC a4 95,3 % :
33-53).La survid ogession (médiane) était de 5,5 mois (IC a 95 % : 4,6 - 6,4) et la survie
globale (médian? ifde 17,4 mois (IC a 95 % : 15,0 - 24,0). Le taux de réponse chez les patients

Arzerra a aussi été adminis‘@@groupe de patients (n = 112) avec une importante

ayant regu pré ent un traitement par rituximab était de 38 % (IC a 95 % : 23 - 61). Ces patients
présentaient également une amélioration clinique comparable aux patients réfractaires a la fois a la
fludarabifg’et a I’alemtuzumab, sur les critéres d'efficacité et les paramétres hématologiques décrits ci-
desgus.

De plus, un groupe de patients (n = 16) qui était inéligible/intolérant au traitement par fludarabine
et/ou intolérant au traitement par alemtuzumab a été traité par Arzerra. Le taux de réponse globale
dans ce groupe était de 63 % (IC a 95,3 % : 35 - 85).

Une étude randomisée, en ouvert, a deux bras (OMB114242), a été conduite chez des patients
présentant une LLC avec une lymphadénopathie volumineuse (« Bulky ») réfractaire a la fludarabine,
en échec aprés au moins 2 traitements antérieurs (n=122), afin de comparer le traitement par Arzerra
en monothérapie (n=79) a un autre traitement laissé au choix du médecin (n=43). Aucune différence
statistiquement significative n'a été mise en évidence au niveau de la PFS, critére d’évaluation
principal évalué par un Comité de revue indépendant (IRC) (5,4 versus 3,6 mois ; HR=0,79 ; p=0,27).
La PFS observée dans le bras Arzerra en monothérapie €tait comparable aux résultats observés avec
Arzerra en monothérapie dans 1'étude Hx-CD20-406.
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Une étude de détermination de dose (Hx-CD20-402) a été menée sur 33 patients ayant une LLC en
rechute ou réfractaire. L.’age des patients (médiane) était de 61 ans (intervalle d’age entre 27 et

82 ans), la majorité était de sexe masculin (58 %), et tous de race blanche.

Le traitement par Arzerra (administré a raison d’une perfusion par semaine pendant 4 semaines) a
conduit a un taux de réponse objective de 50 % dans le groupe ayant recu la plus forte dose (1ére

dose : 500 mg ; 2nde, 3éme et 4éme doses : 2 000 mg), avec 12 rémissions partielles et une rémission
nodulaire partielle. Pour le groupe ayant recu la plus forte dose, le temps jusqu’a progression
(médiane) était de 15,6 semaines (IC a 95 % : 15 - 22,6) dans la population totale analysee etde

23 semaines (IC : 20 - 31) chez les répondeurs. La durée de réponse était de 16 semaines (IC : 13 - 19)
et le temps jusqu’au prochain traitement pour LLC était de 52,4 semaines (IC : 36,9 - non estimable).

Population pédiatrique

L’Agence Européenne des Médicaments a accordé une dérogation a I’obligation de soum

résultats d’études réalisées avec Arzerra dans tous les sous-groupes de la populatlon e dans
la leucémie lymphoide chronique (voir rubrique 4.2 pour les informations concern

pédiatrique).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques @o

Globalement, le profil pharmacocinétique de 1’ofatumumab était cohé @tre les indications, que le
produit soit administré seul ou en association avec la ﬂudarabme lophosphamide ou le
chlorambucil. L’ofatumumab avait un profil pharmacocinétique in¢aire du fait de la diminution
de sa clairance au cours du temps. Q

Absorption

\
Arzerra étant administré en perfusion intraveinetb'il y a pas d’absorption.

Distribution \

L’ofatumumab a un faible volume de %on, avec des valeurs moyennes de Vss allant de 1,7 a

8,1 1 selon les études, les niveaux , et le nombre de perfusions.

Biotransformation %

L’ofatumumab est une dont le métabolisme attendu est la dégradation en petits peptides et
acides aminés indiyid ar des enzymes protéolytiques ubiquitaires. Il n’a pas été mené d’étude de

biotransformation @que.

Elimination @

L’o n@b s’¢élimine de deux fagons : soit par une voie indépendante de la cible comme les autres
Ig(@par une voie influencée par la cible qui correspond a une liaison aux cellules B. Une
dimin@ition rapide et soutenue du nombre de cellules B CD20+ a été constatée apres la premicre
perfusion d’ofatumumab, ne laissant qu’un nombre réduit d’antigénes CD20+ disponibles pour se
combiner a I’anticorps pendant les perfusions suivantes. En conséquence, les valeurs de clairance (CL)
de I’ofatumumab étaient plus basses et les valeurs de demi-vie (t,,) étaient beaucoup plus importantes
apres les perfusions suivantes qu’apres la premiére perfusion ; au cours des perfusions répétées sur
plusieurs semaines, les valeurs de C,,, et d’ASC de I’ofatumumab ont davantage augmenté que les
valeurs cumulées attendues au vu des données de la premicre perfusion.

Les paramétres pharmacocinétiques principaux de I’ofatumumab seul ou en association sont résumés
dans le Tableau 5.
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Tableau 5 Parameétres pharmacocinétiques de I’ofatumumab (moyenne géométrique)

Population (traitement)  Régime de Cycle™” Cax ASC CL ty,
dose (ng/ml) (ug.h/ml) (ml/h) (jours)
1 perfusion Cycle 1 61,4
(300 mg)
2 000 mg: 126 827 166 000 12,1 11,5

1 perfusion  dose

par semaine
LLC réfractaire pendant
(ofatumumab) 8 semaines

puis

1 perfusion @

par mois

pendant

4 mois K\
Patients non 17" perfusion Cycle 1 51,8 2 620 \'O

. . (300 mg)
préccdemment raitcs o fiion de  Cycle4 285 65 100 05

(ofatumumab + ®
chlorambucil) ! OQO mg par
mois

1°° perfusion Cycle 1 61,4 6@

(300 mg) \9
1000mgle Cycle4 313 100 11,2 19,9
8™ jour du Q
LLC en rechute cycle 1 puis
(ofatumumab + FC) des %
perfusions L N
de 1 000 mg
1 fois par \Q

mois

(") Cycle pour lequel les paramétres pharr@iﬁétiques sont présentés dans ce tableau.

Cax. concentration maximale d’ofatu a la fin de la perfusion, ASC: exposition a I’ofatumumab
pendant la durée d’une dose, CL: cléi de I’ofatumumab aprés des doses multiples, Ty, : demi-vie
finale

Nombres arrondis a 3 chiffres ificatifs

)
Populations particuliér \
)
ns

Personnes dgées

L’analyse de cocinétique de population dans une étude croisée de patients agés de 21 a 87 ans
a montré que Rage n’est pas un facteur significatif sur la pharmacocinétique de I’ofatumumab.
Pomti@édiatrique

Auwonnée de pharmacocinétique n’est disponible en pédiatrie.

Sexe

L’analyse de population d’une étude croisée a montré que le sexe n’a qu’un effet modeste (12 %) sur
le volume central de distribution de 1I’ofatumumab avec des valeurs de C,,, et d’ASC plus élevées
chez les patients de sexe féminin (48 % des patients de cette analyse étaient des patients de sexe
masculin et 52 % de sexe féminin) ; ces effets ne sont pas considérés comme cliniquement
significatifs, et par conséquent aucune adaptation posologique n’est nécessaire.
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Insuffisance rénale

La clairance de la créatinine calculée a I’inclusion ne s’est pas révélée étre un facteur significatif sur la
pharmacocinétique de 1I’ofatumumab dans une analyse de population d’une étude croisée chez des
patients dont les valeurs de clairance de la créatinine s’échelonnaient de 26 a 287 ml/min. Aucune
adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une insuffisance rénale 1égere a
modérée (clairance de la créatinine >30 ml/min). Il existe des données de pharmacocinétique limitées
chez les patients ayant une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine <30 ml/min).

Insuffisance hépatique

Aucune étude spécifique n’a été menée chez les patients ayant une insuffisance hépatique. Les IgG1
comme |’ofatumumab sont catabolisées par des enzymes protéolytiques ubiquitaires, qui ne se
trouvent pas uniquement dans les tissus hépatiques ; en conséquence, il est peu probable que des
modifications de la fonction hépatique aient un effet sur I’¢limination de 1’ofatumumab. @

5.3 Données de sécurité préclinique ’\6

Les données non cliniques n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme. \'O

L’administration par voie intraveineuse et sous-cutanée a des singes a montré inution attendue
du nombre de cellules B des tissus lymphoide et périphérique sans autre ma tion toxicologique
associée. Comme prévu, une diminution de la réponse immunitaire humgsale a une hémocyanine
KLH (« keyhole limpet haemocyanin ») a été observée, mais aucun ef: été observé sur les
réponses d’hypersensibilité de type retardé. Chez un petit nombr ifhaux, on a pu observer une
plus grande destruction des globules rouges, vraisemblablement ¢ des anticorps anti-médicament
enveloppant les globules rouges des singes. Le nombre de géticu es a augmenté chez ces singes,
indiquant une réponse régénérative de la moelle osseuse. \

L’administration de 1I’ofatumumab par voie intraveﬁte@ des singes cynomolgus gravides a la dose
de 100 mg/kg une fois par semaine du 20°™ au 5Q%%& jour de gestation n’a engendré ni toxicité
maternelle, ni toxicité pour le foetus, ni tératogéniité” A la fin de 1’organogénése (48°™ jour de
gestation), I’exposition a I’ofatumumab (A correspondait de 0,46 a 3,6 fois I’exposition chez
I’homme apres la huitiéme perfusion de 1 maximale recommandée chez I’homme de 2 000 mg.
Au 100°™ jour de gestation, une dimin u nombre de cellules B liée a I’activité pharmacologique
de I’ofatumumab a été observée au du cordon ombilical et des tissus spléniques feetaux. Les
poids des rates ont diminué d’en % dans le groupe recevant une faible dose et d’environ 30 %
dans le groupe recevant une fi e, en comparaison aux valeurs chez le témoin. Aucune étude sur
le développement pré- et pgSt-uatal n’a été réalisée. La récupération post-natale n’a donc pas pu étre
démontrée.

!
Etant donné que I’ mumab est un anticorps monoclonal, aucune étude de génotoxicité et de
carcinogénicité réalisée.

6. Q EES PHARMACEUTIQUES
6.1 iste des excipients

Arginine

Acétate de sodium (E262)

Chlorure de sodium

Polysorbate 80 (E433)

Edétate disodique (E386)

Acide chlorhydrique (E507) (pour 1’ajustement du pH)
Eau pour préparations injectables
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6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a 1’exception de ceux mentionnés
dans la rubrique 6.6.

6.3 Durée de conservation

Flacon
3 ans.

Solution diluée pour perfusion
La stabilité chimique et physique en cours d’utilisation a été démontrée pour une durée de 48 heures a
température ambiante (inférieure a 25°C). @

D’un point de vue microbiologique, le médicament doit étre utilisé immédiatement. S’il ”@
immédiatement utilisé, la durée et les conditions de conservation avant administration sous la
responsabilité de I’utilisateur et ne doivent pas dépasser 24 heures entre 2 et 8°C,
reconstitution/dilution n’ait eu lieu dans des conditions aseptiques controlées et v.

que la
6.4 Précautions particuliéres de conservation @o

Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lu“'Q

A conserver et transporter réfrigéré (entre 2°C et 8°C). 06
Pour les conditions de conservation du médicament apres ion, voir la rubrique 6.3.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieut, @

Arzerra 100 mg solution a diluer pour perfusion Q

Flacon en verre transparent de Type | muﬂ%n bouchon en caoutchouc bromobutyl scellé par une
capsule en aluminium, contenant 5 ml @) tion a diluer pour perfusion.

Arzerra est disponible en boite d@ons.

Arzerra 1 000 mg solutign <§1* pour perfusion

Flacon en verre trans \e Type I muni d’un bouchon en caoutchouc bromobutyl scellé par une
capsule en alumini@ipt; contenant 50 ml de solution a diluer pour perfusion.

Arzerra est d@e en boite de 1 flacon.

6.6 Q@Jtions particuliéres d’élimination et manipulation

Dilut

Arzerra solution a diluer pour perfusion ne contient pas de conservateur ; par conséquent, la dilution
doit étre réalisée dans des conditions aseptiques. La solution diluée pour perfusion doit &tre
administrée dans les 24 heures qui suivent la préparation. Toute solution non utilisée aprés ce délai
doit étre jetée.

Avant dilution d’Arzerra

Avant dilution, vérifier que la solution d’Arzerra ne contient pas de particule et qu’il n’y a pas eu de
changement de couleur du produit. La solution d’ofatumumab doit étre incolore a jaune pale. Ne pas
utiliser la solution d’Arzerra s’il y a un changement de couleur.
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Ne pas agiter le flacon d’ofatumumab au cours de cette vérification.

Comment diluer la solution pour perfusion
La solution d’Arzerra doit étre diluée dans une solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/ml
(0,9 %) avant administration, dans des conditions aseptiques.

Arzerra 100 mg solution a diluer pour perfusion

Dose de 300 mg : Utiliser 3 flacons (15 ml au total, soit 5 ml par flacon):

- Prélever et jeter 15 ml d’une poche de 1 000 ml de solution injectable de chlorure de sodium a
9 mg/ml (0,9 %) ;

- Prélever 5 ml d’ofatumumab de chacun des 3 flacons et injecter dans la poche de 1 000 ml ;

- Ne pas agiter ; mélanger la solution diluée en effectuant de lents retournements. q

Arzerra 1 000 mg solution a diluer pour perfusion @
Dose de 1 000 mg : Utiliser 1 flacon (50 ml au total, soit 50 ml par flacon): ’\
- Prélever et jeter 50 ml d’une poche de 1 000 ml de solution injectable de chlorurf&s dium a

9 mg/ml (0,9 %) ;
- Prélever 50 ml d’ofatumumab du flacon et injecter dans la poche de 1 000 ml$
- Ne pas agiter ; mélanger la solution diluée en effectuant de lents retou%

Dose de 2 000 mg : Utiliser 2 flacons (100 ml au total, soit 50 ml par flgeen
- Prélever et jeter 100 ml d’une poche de 1 000 ml de solution inj de chlorure de sodium a

9 mg/ml (0,9 %) ; x
- Prélever 50 ml d’ofatumumab de chacun des 2 flacons et jifjecter dans la poche de 1 000 ml ;
- Ne pas agiter ; mélanger la solution diluée en effectuant @nts retournements.

Comment administrer la solution diluée %
Arzerra ne doit pas étre administré en injection intmv@\se directe ou en bolus. Administrer a 1’aide
d’une pompe pour perfusion i.v.

La perfusion doit étre administrée dans les eres qui suivent la préparation. Toute solution non
utilisée apres ce délai doit étre jetée.

Arzerra ne doit pas étre mélangg, o fhistré en perfusion avec d’autres médicaments ou d’autres
solutions par voie intraveineuse. éviter un tel risque, bien rincer la voie avant et apres
administration d’ofatumumab ne solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %).

<
LLC non précédemme m‘ge et LLC en rechute

10n, administrer sur 4 heures et 30 minutes (voir rubrique 4.2), a I’aide d’une
voie centrale o érique, selon le schéma suivant :

Si la premigre perfusion ne s’accompagnait d’aucun effet indésirable grave, les perfusions suivantes de
10 vent étre administrées sur 4 heures (voir rubrique 4.2), a I’aide d’une voie centrale ou
périphérique, selon le schéma ci-dessous. Si un quelconque effet indésirable 1ié a la perfusion se
maniteste, la perfusion doit étre interrompue puis reprise quand 1’état du patient est stable (voir
rubrique 4.2 pour plus d’informations).
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Schéema de perfusion

. , . Perfusion 1 Perfusions suivantes™
Temps apres le début de la perfusion o= -
(minutes) Debit de perfusion Débit de perfusion (ml/heure)
(ml/heure)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

4
*Si la perfusion précédente ne s’accompagnait d’aucun effet indésirable grave li¢ a la perfusio n
effet indésirable quelconque lié a la perfusion est observé, la perfusion doit étre interrompu 1se

LLC réfractaire :

lorsque 1’état du patient est stabilisé (voir rubrique 4.2 du RCP). K\

Pour la premiére et la seconde perfusion, administrer sur 6 heures et 30 min r rubrique 4.2), a

I’aide d’une voie centrale ou périphérique, selon le schéma suivant :

a 12) doivent étre administrées sur 4 heures (voir rubrique 4.2), a “une voie centrale ou
périphérique, selon le schéma ci-dessous. Si un quelconque eff ¢sirable lié a la perfusion se
manifeste, la perfusion doit étre interrompue puis reprise q@and 1"€tat du patient est stable (voir
rubrique 4.2 pour plus d’informations). %

3\@

Si la seconde perfusion ne s’accompagnait d’aucun effet indésiralle\ﬁaes perfusions suivantes (3

Schéma de perfusion

Temps apres le début de la perfusion Per‘.ﬁsmns ! et' 2 Perfusions 3* 4 12
(minutes) it de perfusion Débit de perfusion (ml/heure)
(ml/heure)

0-30 12 25

31-60 Q 25 50

61-90 M 50 100

91-120 f@ 100 200

N 200 400

121+ o A\
*Si la deuxiéme p%rfu s’accompagne d’aucun effet indésirable grave lié a la perfusion. Si un

effet indésirable q

lorsque 1’état dyﬂ\

qdue li¢ a la perfusion est observé, la perfusion doit étre interrompue et reprise
est revenu a la normale (voir rubrique 4.2 du RCP).

Si des eff;@,igfsirables ont été observés, les débits de perfusion doivent étre diminués (voir

mbﬂg | |
Eli 0n

Tout médicament non utilisé¢ ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Royaume-Uni
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Arzerra 100 mg solution a diluer pour perfusion

EU/1/10/625/001

Arzerra 1 000 mg solution a diluer pour perfusion

EU/1/10/625/003
9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE '
L’AUTORISATION @

g

Date de premiére autorisation : 19 avril 2010 K\

Date du dernier renouvellement : 17 février 2015 \
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE %0

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles s\@ internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/ Q

>
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