vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 20 mg ofatumumabu w 0,4 ml roztworu (50 mg/ml).

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 20 mg ofatumumabu w 0,4 ml roztworu (50 mg/ml).

Ofatumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w mysiej linii
komorkowej (NSO) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (wstrzykiwacz Sensoready)

Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujacego oraz bezbarwny do lekko brazowawozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kesimpta jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z
rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS) z
aktywna chorobg potwierdzona w badaniu klinicznym lub obrazowym (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu chorob
neurologicznych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 20 mg ofatumumabu podawana we wstrzyknig¢ciu podskérnym:
o dawke poczatkowa podaje si¢ w tygodniach 0., 1. i 2., a nastepnie
o kolejne dawki podaje si¢ co miesigc, poczawszy od tygodnia 4.



Pominiecie dawki
W razie pominiecia wstrzykniecia nalezy poda¢ je tak szybko, jak to mozliwe, nie czekajgc do terminu
kolejnej zaplanowanej dawki. Nastepne dawki nalezy poda¢, zachowujac zalecane odstepy.

Specjalne populacje pacjentéw

Dorosli w wieku powyzej 55 lat

Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentow z SM w wieku powyzej 55 lat. Na podstawie
dostgpnych ograniczonych danych mozna uznaé, ze u pacjentow w wieku powyzej 55 lat
dostosowanie dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie wydaje si¢ konieczna (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie wydaje si¢ konieczna (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

Kesimpta u dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta we
wstrzyknigciu podskornym.

Do typowych miejsc wstrzyknie¢ podskornych naleza brzuch, udo i zewnetrzna gorna cze$¢ ramienia.

Pierwsze wstrzykniecie powinno zosta¢ podane pod nadzorem osoby nalezacej do fachowego
personelu medycznego (patrz punkt 4.4).

Szczegotows instrukcje podawania produktu zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci (patrz punkt 4.4).

Ciezka aktywna infekcja do czasu jej ustgpienia (patrz punkt 4.4).

Znany aktywny nowotwor ztosliwy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcije zwiazane ze wstrzyknieciem

Nalezy poinformowac pacjentow, ze moga wystapi¢ reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem
(ogo6lnoustrojowe, ang. systemic injection-related reactions, SIRRS), przewaznie w ciggu 24 godzin i
glownie po pierwszym wstrzyknieciu (patrz punkt 4.8). Objawy najczesciej obserwowane w
badaniach nad RMS obejmuja goraczke, bol glowy, bol migsni, dreszcze, uczucie zmegczenia,



nudnos$ci i wymioty, a ich nasilenie byto przewaznie (99,8%) tagodne do umiarkowanego. W
badaniach klinicznych nad RMS nie zgtaszano SIRRS zagrazajacych zyciu (patrz punkt 4.8).

Dodatkowe SIRRs zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu obejmowaty wysypke,
pokrzywke, dusznos¢ i obrzek naczynioruchowy (np. opuchnigcie jezyka, gardta lub krtani) i, w
rzadkich przypadkach, anafilaksj¢. Chociaz wystapity przypadki powazne, skutkujace przerwaniem
leczenia ofatumumabem, odnotowano takze przypadki powazne, w ktorych pacjenci byli w stanie
kontynuowac¢ leczenie ofatumumabem bez dalszych incydentéw SIRRs.

Niektore objawy SIRR moga by¢ klinicznie nie do odrdznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci
typu 1 (IgE-zaleznych). Reakcja nadwrazliwosci moze wystapi¢ podczas kazdego wstrzykniecia,
chociaz zazwyczaj nie zdarza si¢ po pierwszym wstrzyknigciu. W przypadku kolejnych wstrzykniec,
objawy powazniejsze niz wystepujace wezesniej lub nowe cigzkie objawy powinny sktoni¢ do
rozwazenia potencjalnej reakcji nadwrazliwosci. Nie wolno leczy¢ ofatumumabem pacjentow ze
znang nadwrazliwoscia IgE-zalezng na ofatumumab. (patrz punkt 4.3).

W badaniach klinicznych nad RMS stwierdzano jedynie ograniczone Korzysci ze stosowania
premedykacji steroidami. Jesli wystapig reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem, mozna stosowac
leczenie objawowe. W zwiazku z tym stosowanie premedykacji nie jest konieczne.

Objawy reakcji w miejscu wstrzyknigcia (miejscowe) obserwowane w badaniach klinicznych
obejmowaty rumien, obrzgk, swedzenie i bol (patrz punkt 4.8).

Pierwsze wstrzyknigcie powinno zosta¢ podane pod nadzorem odpowiednio przeszkolonej osoby
nalezacej do fachowego personelu medycznego (patrz punkt 4.2).

Zakazenia
Zaleca si¢ oceng stanu odporno$ci pacjenta przed rozpoczeciem leczenia.

Na podstawie sposobu dziatania i dostgpnego do§wiadczenia klinicznego ofatumumab moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia zakazen (patrz punkt 4.8).

Nalezy odroczy¢ podanie produktu u pacjentéw z aktywnym zakazeniem do czasu jego ustgpienia.

Nie wolno podawaé¢ ofatumumabu pacjentom w stanie silnie obnizonej odpornosci (np. ze znaczng
neutropenig lub limfopenia).

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Poniewaz u pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20, innymi lekami stosowanymi w SM i
ofatumumabem podawanym w znacznie wigkszych dawkach we wskazaniach onkologicznych
obserwowano zakazenia wirusem Johna Cunninghama (JC) powodujace postgpujaca wieloogniskowa
leukoencefalopati¢ (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML), lekarze powinni zwracac¢
uwage na wystepowanie PML w wywiadzie oraz wszelkie objawy Kkliniczne lub wyniki badan
obrazowych MRI (obrazowanie rezonansem magnetycznym), ktére moga sugerowa¢ PML. W razie
podejrzenia PML, leczenie ofatumumabem nalezy wstrzyma¢ do czasu wykluczenia PML.

Reaktywacja wirusowego zapalenia wagtroby typu B

U pacjentow leczonych przeciwciatami anty-CD20 wystgpowata reaktywacja wirusowego zapalenia
watroby typu B, co w niektorych przypadkach powodowato piorunujgce zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby i zgon.

Pacjentow z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie nalezy leczy¢ ofatumumabem. Przed
rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykonaé badania przesiewowe w kierunku
WZW B. W ramach niezbednego minimum, badania przesiewowe powinny obejmowa¢ sprawdzenie
obecnosci antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) i przeciwciat
przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby typu B (HBcAb). Mozna je uzupetnic¢



badaniami innych witasciwych markerdéw zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjenci z dodatnim
wynikiem badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (HBsAg lub
HBcAb) powinni skonsultowac si¢ ze specjalistg chordb watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz
powinni by¢ monitorowani i leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi medycznymi, aby zapobiec
reaktywacji zapalenia watroby typu B.

Leczenie pacjentoOw z ciezkim oslabieniem odpornosci

Nie wolno leczy¢ pacjentow w stanie cigzkiego ostabienia odporno$ci do czasu ustgpienia takiego
stanu (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ stosowania innych lekéw immunosupresyjnych jednoczesénie z ofatumumabem, z
wyjatkiem kortykosteroidow w objawowym leczeniu rzutow.

Szczepienia

Wszystkie szczepienia nalezy podaé¢ wedtug wytycznych dotyczacych immunizacji przynajmniej

4 tygodnie przed rozpoczeciem stosowania ofatumumabu w przypadku szczepionek zywych i zywych
atenuowanych oraz, gdy tylko jest to mozliwe, przynajmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
podawania ofatumumabu w przypadku szczepionek inaktywowanych.

Ofatumumab moze zaburza¢ skuteczno$¢ szczepionek inaktywowanych.

Nie przeprowadzono badan nad bezpieczenstwem immunizacji szczepionkami zywymi ani zywymi
atenuowanymi po terapii ofatumumabem. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek zywych lub zywych
atenuowanych podczas leczenia ani po zakonczeniu leczenia do czasu odnowy limfocytow B (patrz
punkt 4.5). Mediana czasu do powrotu limfocytéw B do dolnej granicy normy (LLN, zdefiniowanej
jako 40 komorek / pl) lub wartosci wyjsciowej wynosi 24,6 tygodnia po zaprzestaniu leczenia, na
podstawie danych z badan I1I fazy (patrz punkt 5.1).

Szczepienie niemowlgt, ktorych matki w okresie cigzy leczono ofatumumabem

Niemowlgtom, ktdrych matki byty leczone ofatumumabem w okresie cigzy, nie nalezy podawac
zywych ani zywych atenuowanych szczepionek przed potwierdzeniem u nich powrotu liczby
limfocytow B do normy. Deplecja limfocytow B u tych niemowlat moze zwigksza¢ ryzyko ze strony
szczepionek zywych lub zywych atenuowanych.

Szczepionki inaktywowane mozna podawaé wedtug wskazan przed ustgpieniem deplecji limfocytow
B, nalezy jednak rozwazy¢ ocene odpowiedzi immunologicznej na szczepienie, w tym konsultacje z
wykwalifikowanym specjalista, aby stwierdzi¢, czy osiggnieto ochronng odpowiedz immunologiczng
(patrz punkt 4.6).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, poniewaz nie sa spodziewane interakcje za

posrednictwem enzyméw cytochromu P450, innych enzymow metabolizujacych leki oraz
transporterow.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa ani zdolnosci wywolywania odpowiedzi pierwotnej lub odpowiedzi
anamnestycznej (przypominajacej) na immunizacj¢ szczepionkami Zzywymi, Zywymi atenuowanymi
lub inaktywowanymi podczas leczenia ofatumumabem. OdpowiedZ na szczepienie przy zmniejszonej



liczbie limfocytéw B moze by¢ ostabiona. Zaleca sig, aby pacjenci zakonczyli immunizacje przed
rozpoczeciem terapii ofatumumabem (patrz punkt 4.4).

Inne leki immunosupresyjne lub immunomodulujace

Nalezy rozwazy¢ ryzyko addytywnego wptywu na uktad immunologiczny, gdy leki
immunosupresyjne podaje si¢ z ofatumumabem.

Rozpoczynajac podawanie ofatumumabu po innych lekach immunosupresyjnych o przedtuzonym
wplywie na uktad immunologiczny lub wdrazajac leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi o
przedluzonym wptywie na uktad immunologiczny po ofatumumabie nalezy wzigé pod uwage czas
trwania i sposob dziatania tych produktéw leczniczych ze wzgledu na potencjalnie addytywne
dziatanie immunosupresyjne (patrz punkt 5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje (metody, dla ktérych
wskazniki cigz sg mniejsze niz 1%) podczas otrzymywania produktu leczniczego Kesimpta oraz przez
6 miesigcy od ostatniego podania produktu Kesimpta.

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania ofatumumabu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty, ze ofatumumab moze przenikaé przez tozysko i powodowa¢ deplecje
limfocytow B u ptodu (patrz punkt 5.3). Nie obserwowano dzialania teratogennego po dozylnym
podaniu ofatumumabu cigzarnym malpom w okresie organogenezy.

Zglaszano przypadki przemijajacej deplecji limfocytow B we krwi obwodowej i limfocytopenii u
niemowlat, ktdrych matki byly narazone na inne przeciwciata anty-CD20 w okresie cigzy. Potencjalny
czas trwania deplecji limfocytow B u niemowlat z ekspozycja na ofatumumab w okresie prenatalnym
oraz wplyw deplecji limfocytow B na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepionek sa nieznane (patrz
punkty 4.4 5.1).

Zaleca si¢ unikanie leczenia ofatumumabem w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Aby poméc ustali¢ wptyw ofatumumabu na kobiety w ciazy zacheca si¢ osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego do zgtaszania lokalnemu przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego
wszystkich przypadkow cigzy i powiktan, ktore wystgpig w czasie leczenia lub w ciggu 6 miesiecy od
przyjecia ostatniej dawki ofatumumabu. Umozliwi to monitorowanie tych pacjentek w programie
intensywnego monitorowania wptywu na ciagze¢ (ang. PRegnancy outcomes Intensive Monitoring
programme, PRIM). Dodatkowo nalezy zgtasza¢ wszelkie dzialania niepozadane zwigzane z cigzg za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Karmienie piersia

Nie badano stosowania ofatumumabu u kobiet karmiacych piersig. Nie wiadomo, czy ofatumumab
przenika do mleka ludzkiego. U ludzi przenikanie przeciwciat IgG do mleka wystepuje w pierwszych
Kliku dniach po porodzie i niedtugo po tym zmniejsza si¢ do niskich stgzen. W rezultacie nie mozna



wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig w tym krétkim okresie. Po tym czasie ofatumumab
moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jezeli jest to klinicznie uzasadnione. Jezeli jednak
pacjentka byta leczona ofatumumabem do ostatnich miesi¢cy cigzy, karmienie piersig mozna
rozpocza¢ natychmiast po urodzeniu dziecka.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu ofatumumabu na ptodno$¢ u ludzi.

Dane niekliniczne nie wskazaty ryzyka dla ludzi na podstawie parametréw ptodnosci ocenianych u
samic i samcow malp.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kesimpta nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddéw 1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najwazniejszymi i najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drog
oddechowych (39,4%), og6lnoustrojowe reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem (20,6%), reakcje w
miejscu wstrzykniecia (10,9%) oraz zakazenia drog moczowych (11,9%) (bardziej szczegdtowe
informacje, patrz punkt 4.4 i cz¢$¢ ponizej “Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem ofatumumabu w podstawowych
badaniach klinicznych nad RMS i w okresie po wprowadzeniu do obrotu wymieniono w Tabeli 1
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzgdow MedDRA. W kazdej grupie uktadow i narzgdow dziatania
niepozadane wymieniono wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od najczestszych. W kazdej
grupie o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane wymieniono wedlug zmniejszajacego sie
nasilenia. Ponadto kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego sg oparte na nastgpujacej
konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabelal Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog oddechowych?
Zakazenia drég moczowych?

Czesto Opryszczka jamy ustnej

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana | Reakcje nadwrazliwosci®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto | Reakcje w miejscu wstrzykniecia (miejscowe)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Bardzo czesto | Reakcje zwiazane ze wstrzyknigciem (uktadowe)

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto | Nudnosci, wymioty*

Badania diagnostyczne

Czesto | Zmniejszenie stezenia immunoglobuliny M we krwi

1 Przy okresleniu czestosci dziatan niepozadanych uzyto preferowany termin zbiorczy (PT) obejmujacy:
zapalenie blony $luzowej nosa i gardta, zakazenie gornych droég oddechowych, grype, zapalenie zatok,
zapalenie gardla, zapalenie blony $luzowej nosa, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie
migdatkow, ostre zapalenie zatok, zapalenie gardta i migdatkow, zapalenie krtani, zapalenie gardia
gronkowcowe, wirusowe zapalenie btony §luzowej nosa, bakteryjne zapalenie zatok, zapalenie migdatkow
bakteryjne, wirusowe zapalenie gardta, wirusowe zapalenie migdatkow, przewlekle zapalenie zatok,
opryszczke nosa, zapalenie tchawicy.

2 Przy okresleniu czestosci dziatan niepozadanych uzyto preferowany termin zbiorczy (PT) obejmujacy:
zakazenie dr6g moczowych, zapalenie pecherza, zakazenie uktadu moczowego pateczkg Escherichia,
bezobjawowa bakteriuria, bakteriuria.

8 Zglaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.4).

4 Wystepowanie nudnosci i wymiotow zglaszano w zwigzku z ogolnoustrojowymi reakcjami zwigzanymi ze
wstrzyknieciem (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych 111 fazy nad RMS catkowita czesto$¢ wystepowania zakazen i powaznych
zakazen u pacjentow leczonych ofatumumabem byta podobna, jak u pacjentéw leczonych
teryflunomidem (odpowiednio 51,6% w por. z 52,7% i 2,5% w por. z 1,8%). Dwdéch pacjentow (0,2%)
nie kontynuowato a 11 pacjentow (1,2%) przerwalo czasowo leczenie w trakcie badania ze wzgledu
na powazne zakazenia.

Zakazenia gornych drog oddechowych

W tych badaniach u 39,4% pacjentoéw leczonych ofatumumabem wystapity zakazenia gornych drog
oddechowych wobec 37,8% pacjentow leczonych teryflunomidem. Zakazenia byly przewaznie
tagodne do umiarkowanych oraz obejmowaty glownie zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych
drog oddechowych i grype.

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem
W badaniach klinicznych III fazy nad RMS reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem (ogolnoustrojowe)
zgtoszono u 20,6% pacjentéw leczonych ofatumumabem.

Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych ze wstrzyknigciem byta najwieksza po pierwszym
wstrzyknigciu (14,4%), znamiennie zmniejszajac si¢ wraz z kolejnymi wstrzyknigciami (4,4% dla
drugiego, <3% od trzeciego wstrzyknigcia). Nasilenie reakcji zwigzanych ze wstrzyknigciem bylo
gtownie (99,8%) tagodne do umiarkowanego. Dwoch (0,2%) pacjentéw z SM leczonych
ofatumumabem zgtosito powazne, ale niezagrazajace zyciu reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem.
Najczesciej zgltaszanymi objawami (>2%) byly goraczka, bol gtowy, bdl migsni, dreszcze 1 zmeczenie.
Dodatkowe zglaszane objawy obejmowaty nudnosci (1,7%) i wymioty (0,6%).



Reakcje w miejscu wstrzykniecia
W badaniach klinicznych 11l fazy nad RMS reakcje w miejscu wstrzykniecia (miejscowe) zgloszono u
10,9% pacjentow leczonych ofatumumabem.

Miejscowe reakcje w miejscu podania wystepowaty bardzo czgsto. Reakcje w miejscu wstrzykniecia
byly nasilone w stopniu tagodnym do umiarkowanego i nie byly to reakcje powazne. Najczgsciej
zglaszane objawy (>2%) obejmowaly rumien, bol, swedzenie i obrzek.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Immunoglobuliny

W przebiegu badan klinicznych III fazy nad RMS obserwowano zmniejszenie $redniego stezenia
immunoglobuliny M (IgM) (30,9% zmniejszenie po 48 tygodniach i 38,8% po 96 tygodniach) i
wykazano brak zwiazku z ryzykiem zakazen, w tym powaznych zakazen.

U 14,3% pacjentow leczenie ofatumumabem prowadzito do zmniejszenia stezenia IgM, ktore
osiaggneto warto$¢ ponizej 0,34 g/l.

Stosowanie ofatumumabu byto zwigzane z przejsciowym zmniejszeniem sredniego stezenia
immunoglobuliny G (IgG) o0 4,3% po 48 tygodniach leczenia, ale ze zwiekszeniem 0 2,2% po
96 tygodniach.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjentom z SM podawano dawki do 700 mg bez wystapienia toksycznosci
ograniczajacej dawke. W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych oraz wdrozenie odpowiedniego
leczenia objawowego, jesli zajdzie taka koniecznos¢.

Ofatumumab byl wcze$niej stosowany w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) w dawkach do 2 000 mg podawanych w infuzji dozylnej. Nie badano
ofatumumabu podawanego we wstrzyknigciu podskornym i nie jest on zatwierdzony do stosowania w
tych wskazaniach, a jego stosowanie we wskazaniach onkologicznych nie jest dozwolone.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO4AG12

Mechanizm dzialania

Ofatumumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym immunoglobuling G1 (1gG1)
anty-CD20, ktdrego teoretyczna srednia masa czasteczkowa wynosi 145kDa. Czgsteczka CD20 jest
przezbtonowa fosfoproteing z ekspresja na limfocytach B od etapu pre-B po dojrzate limfocyty B.
Ponadto, ekspresje czasteczki CD20 obserwuje si¢ na niewielkim odsetku aktywowanych limfocytow
T. Podskérna droga podania ofatumumabu, a nastepnie jego uwalnianie/wchtanianie z tkanki
umozliwia stopniowa interakcje z limfocytami B.

Wiazanie si¢ ofatumumabu z CD20 indukuje liz¢ limfocytow B z ekspresja CD20, przede wszystkim
w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity,
CDC) oraz, w mniejszym stopniu, w mechanizmie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Wykazano, ze ofatumumab
indukuje liz¢ komorek zaréwno z duza, jak i matg ekspresjg CD20. Limfocyty T z ekspresjg CD20 s3
takze usuwane przez ofatumumab.

Dzialanie farmakodynamiczne

Deplecja limfocytow B

W badaniach klinicznych nad RMS podawanie ofatumumabu w dawce 20 mg co 4 tygodnie, po
poczatkowym schemacie dawkowania 20 mg w dniach 1., 7. i 14., spowodowato szybkie i trwale
zmniejszenie liczby limfocytow B do poziomu ponizej DGN (definiowanej jako 40 komorek/pl) juz
po dwoch tygodniach od rozpoczecia leczenia. Przed rozpoczgciem fazy leczenia podtrzymujacego,
poczawszy od 4. tygodnia, u 94% pacjentéw osiggano catkowitg liczbe limfocytow B <10 komdrek/pl,
a nastgpnie odsetek ten wzrost do 98% pacjentow w tygodniu 12. i utrzymywat si¢ przez 120 tygodni
(tj. podczas stosowania badanego leczenia).

Powrdt liczby limfocytéw B do normy

Dane z badan klinicznych III fazy nad RMS wskazuja, ze mediana czasu do powrotu liczby
limfocytéw B do DGN lub do warto$ci wyj$ciowej wynosi 24,6 tygodnia po zakonczeniu leczenia. Te
dane zostaly potwierdzone w modelowaniu farmakokinetyki limfocytéw B i symulacjach powrotu
liczby limfocytow B do normy, ktore przewiduja, ze mediana czasu do powrotu liczby limfocytow B
do DGN wyniesie 23 tygodnie po zakonczeniu leczenia.

Immunogennosé

W badaniach III fazy nad RMS catkowita czgsto$¢ wystgpowania przeciwcial przeciwlekowych
(ADA) wynosita 0,2% (2 sposrdd 914 pacjentéw) w grupie pacjentéw leczonych ofatumumabem; u
zadnego pacjenta nie wykryto przeciwcial przeciwlekowych wzmacniajacych lub neutralizujacych
dziatanie leku. Wplyw dodatniego miana ADA na farmakokinetyke, profil bezpieczenstwa lub
kinetyke limfocytow B nie moze by¢ oceniony ze wzglgdu na niskg czesto$¢ wystgpowania ADA
podczas stosowania ofatumumebu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu oceniano w dwéch randomizowanych
podstawowych badaniach III fazy z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych inng substancja czynna, 0
jednakowym planie (Badanie 1 [ASCLEPIOS I] i Badanie 2 [ASCLEPIOS II]) z udziatem pacjentow
z rzutowg postacig SM (RMS) w wieku od 18 do 55 lat, wyjsciowym wynikiem niesprawno$ci w
rozszerzonej skali niesprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS) od 0 do 5,5 oraz z co
najmniej jednym udokumentowanym rzutem choroby w poprzednim roku lub dwoma rzutami w



dwaoch poprzednich latach, badz dodatnim wynikiem badania MRI ze wzmocnieniem gadolinem (Gd)
w poprzednim roku. Do badan wiaczono zaréwno pacjentéw nowo zdiagnozowanych, jak i
przestawianych z dotychczasowej terapii.

W dwdch badaniach odpowiednio 927 i 955 pacjentéw z RMS przydzielono losowo w stosunku 1:1
do grupy otrzymujacej ofatumumab w dawce 20 mg we wstrzyknieciu podskornym podawanym co

4 tygodnie poczawszy od tygodnia 4. po poczatkowym schemacie podawania trzech dawek 20 mg co
tydzien przez pierwszych 14 dni (w dniu 1., 7. i 14.) lub do grupy otrzymujacej teryflunomid w dawce
14 mg, w postaci kapsutek przyjmowanych doustnie raz na dobg. Pacjenci otrzymywali takze placebo
odpowiadajgce drugiej grupie leczenia, aby zapewni¢ zaslepienie leczenia (badanie z podwdjnie
pozorowang proba).

Czas trwania leczenia poszczegodlnych pacjentow byt zmienny i zalezny od tego, kKiedy spetnione
zostaly kryteria zakonczenia badania. W obu badaniach mediana czasu trwania leczenia wyniosta

85 tygodni, a u 33% pacjentéw w grupie otrzymujacej ofatumumab w pordwnaniu z 23,2% pacjentow
w grupie otrzymujacej teryflunomid leczenie trwato ponad 96 tygodni.

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byty dobrze zréwnowazone pomiedzy grupami
leczenia i oboma badaniami (patrz Tabela 2). Sredni wick uczestnikow wynosit 38 lat, éredni czas
trwania choroby 8,2 roku od wystapienia pierwszych objawow, a sredni wynik w skali EDSS 2,9; 40%
pacjentow nie byto wczesniej leczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease-modifying therapy, DMT), a u 40% wystapity zmiany w obrazach T1-zaleznych ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu (Gd) w poczatkowym badaniu MRI.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w obu badaniach byt roczny odsetek
potwierdzonych rzutéw choroby (ang. annualised rate of confirmed relapses, ARR) oparty na EDSS.
Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaty czas do pogorszenia
niesprawnos$ci w skali EDSS (potwierdzonego po 3 miesigcach i 6 miesigcach), zdefiniowanego jako
wzrost wyniku w skali EDSS o >1,5, >1 lub >0,5 u pacjentow z wyjsciowym wynikiem EDSS
wynoszacym, odpowiednio, 0, 1 do 5 lub >5,5. Dalsze najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty liczbe zmian w obrazach T1-zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
badaniu MRI, roczny odsetek nowych lub powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych oraz
stezenie tancucha lekkiego neurofilamentu (NfL) w surowicy. Najwazniejsze drugorzedowe punkty
koncowe zwigzane z niesprawnoscia ocenian0 w metaanalizie potgczonych danych z badan
ASCLEPIOS Badanie 1 i Badanie 2, jak zdefiniowano w protokotach badan.

Tabela2 Dane demograficzne i charakterystyka wyj$ciowa

Charakterystyka Badanie 1 Badanie 2
(ASCLEPIOS I) (ASCLEPIOS 11)
Ofatumumab Teryflunomid Ofatumumab Teryflunomid
(N=465) (N=462) (N=481) (N=474)
Wiek ($rednia + odchylenie 3919 38+9 3849 38+9
standardowe; lata)
Ple¢ (kobiety; %) 68,4 68,6 66,3 67,3
Czas trwania SM od rozpoznania 5,77 13,94 5,64 /3,49 5,59/3,15 5,48 /3,10
(Srednia/mediana; lata)
Wezesniejsze leczenie DMT (%) 58,9 60,6 59,5 61,8
Liczba rzutéw choroby w minionych 1,2 1,3 1,3 1,3
12 miesigcach
Wynik EDSS ($rednia/mediana) 2,97 /3,00 2,94 /3,00 2,90/3,00 2,86 /2,50
Srednia catkowita objeto$¢ zmian w 13,2 13,1 14,3 12,0
obrazach T2 (cm®)
Pacjenci ze zmianami w obrazach Gd+ 37,4 36,6 439 38,6
T1 (%)
Liczba zmian w obrazach Gd+ T1 1,7 1,2 1,6 15
(Srednia)
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Whyniki dotyczace skuteczno$ci uzyskane w obu badaniach podsumowano w Tabeli 3, na Rycinie 1
oraz na Rycinie 2.

W obu badaniach 111 fazy ofatumumab w poréwnaniu z teryflunomidem wykazywat znamienne
zmniejszenie rocznego odsetka rzutéw, odpowiednio 0 50,5% i 58,4%.

Okres$lona a priori metaanaliza potaczonych danych wykazata, ze ofatumumab poréwnany z
teryflunomidem znamiennie zmniejszat ryzyko 3-miesi¢gcznej potwierdzonej progresji niesprawnosci
(ang. confirmed disability progression, CDP) o 34,3%, a ryzyko 6-miesi¢cznej CDP o 32,4% (patrz
Rycina 1.).

Ofatumumab poréwnany z teryflunomidem znamiennie zmniejszat liczbe zmian w obrazach T1-
zaleznych ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu 0 95,9%, a liczb¢ nowych lub
powigkszajacych si¢ zmian w obrazach T2-zaleznych o 83,5% (wartosci przedstawiajg $rednie
redukcje z potaczonych badan).

W poréwnaniu z teryflunomidem ofatumumab znaczgco zmniejszyt stezenie NfLjuz od pierwszej
oceny po 3 miesigcach (patrz Tabela 3 oraz Rycina 2.).

Podobne dziatania ofatumumabu na najwazniejsze wyniki dotyczace skuteczno$ci w poréwnaniu z
teryflunomidem obserwowano w dwdch badaniach 111 fazy w podgrupach poddanych analizie
eksploracyjnej, wyodrgbnionych ze wzgledu na pte¢, wiek, mase ciata, wczesniejsze niesteroidowe
leczenie SM oraz wyj$ciowy poziom niesprawnosci i aktywnos¢ choroby.
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Tabela3  Przeglad najwazniejszych wynikéw z badan III fazy nad RMS

Punkty koncowe Badanie 1 Badanie 2
(ASCLEPIOS ) (ASCLEPIOS 1)
Ofatumumab Teryflunomid Ofatumumab Teryflunomid
20 mg 14 mg 20 mg 14 mg
(n=465) (n=462) (n=481) (n=474)
Punkty koncowe w oparciu o oddzielne badania
chzny odsetek rzutéw (AR’R) . 0.11 0,22 0,10 0,25
(pierwszorzedowy punkt koncowy)
Redukcja odsetka 50,5% (p<0,001) 58,4% (p<0,001)
Srednia liczna zmian w obrazach T1-
zaleznych ulegajacych wzmocnieniu 0,0115 0,4555 0,0317 0,5172
po Gd w badaniu MRI
Wzgledna redukcja 97,5% (p<0,001) 93,9% (p<0,001)
Liczba nowych lub powigkszajacych
si¢ zmian W obrazach T2-zaleznych 0,72 4,00 0,64 4,16
na rok
Wzgledna redukcja 81,9% (p<0,001) 84,6% (p<0,001)
NfL po 3 miesiacach (pg/ml) 8,80 | 9,41 8,92 | 1002
Wzgledna redukcja 7% (p=0,011) 11% (p<0,001)

Punkty koncowe w oparciu o predefiniowane metaanalizy

Odsetek pacjentdéw z 3-miesieczng
potwierdzong progresja
niesprawnosci?

Redukcja ryzyka

10,9% ofatumumab w poréwnaniu z 15,0% teryflunomid

34,3% (p=0,003)

Odsetek pacjentdéw z 6-miesigczng
potwierdzong progresja
niesprawnosci?

Redukcja ryzyka

1

8,1% ofatumumab w poréwnaniu z 12,0% teryflunomid

32,4% (p=0,012)

2 Estymatory Kaplana-Meiera po 24

przynajmniej 5,5 lub wiece;.

Potwierdzone rzuty choroby (z towarzyszacg im klinicznie istotng zmiang w EDSS).

miesigcach. 3- i 6-miesigczng CDP oceniano w oparciu o zaplanowang

prospektywnie analiz¢ danych potaczonych z dwoch badan 111 fazy i zdefiniowang jako znaczacy
klinicznie wzrost w skali EDSS utrzymujacy si¢ co najmniej przez, odpowiednio, 3 lub 6 miesiecy.
Znamienny klinicznie wzrost w EDSS zdefiniowano jako wzrost o co najmniej 1,5 punktu, jezeli
wyj$ciowo wynik w EDSS wyniost 0, wzrost o co najmniej 1,0 punkt, jezeli wyjsciowo wynik w EDSS
wyniost 1,0-5,0, oraz wzrost o co najmniej 0,5 punktu, jezeli wyjsciowo wynik w EDSS wyniost
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Rycinal Czas do pierwszej 3-miesiecznej CDP wedlug leczenia (polaczone dane z Badania 1 i
Badania 2 ASCLEPIOS, pelna analizowana grupa)
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g 2 —— Ofatumumab (N=944)
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Miesigc badania
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Ofatumumab 944 908 878 844 810 784 533 319 176 49 1 0
Teryflunomid 932 901 841 804 756 718 477 297 146 41 1 0

1 Liczby przedstawione na krzywych przedstawiajg estymatory Kaplana-Meiera dla ryzyka wystgpienia zdarzenia po
24. miesigcach (oznaczone pionowg przerywang linig).

Rycina2  Stezenia NfL w surowicy wedlug leczenia (polaczone dane z Badania 1 i Badania 2
ASCLEPIOS, pelna analizowana grupa)

[ =
o = N
1 1 1

—— Ofatumumab

= === Teryflunomid

Srednia geometryczna stezenia NfL (pg/ml)

o = N w H (&) ] ~ [ee] ©
1

1 1 1 1
0 3 12 24
Czas (miesigce)

Wykresy liniowe przedstawiaja skorygowane Srednie geometryczne z 95% CI w kazdym punkcie czasowym, ktore pochodzg z modelu
pomiardw powtarzanych. Srednie geometryczne na poczatku sa wyprowadzone jako wyktadnicza $rednia arytmetyczna naturalnego
logarytmu surowych wartosci stgzent NfL w surowicy.
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W badaniach III fazy odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events, AE)
(83,6% w poréwnaniu z 84,2%) i AE prowadzacymi do przerwania leczenia (5,7% w poréwnaniu z
5,2%) byly podobne w grupach otrzymujacych ofatumumab i teryflunomid.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Kesimpta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu stwardnienia
rozsianego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochlanianie

Po podaniu podskérnym ofatumumab charakteryzuje si¢ wydluzonym uwalnianiem/wchtanianiem
(Tmax = 4,3 dnia) i jest w przewazajacym stopniu wchtaniany przez uktad limfatyczny.

Podskdrne podawanie dawki 20 mg co miesigc prowadzi do $redniego AUCy 483 pg*h/ml i
sredniego Cmax 1,43 pg/ml w stanie stacjonarnym.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym oszacowano na 5,42 litra po wielokrotnym podaniu
ofatumumabu podskornie w dawce 20 mg.

Metabolizm

Ofatumumab jest biatkiem, dla ktérego spodziewany szlak metaboliczny to rozpad do krotkich
peptydéw i aminokwas6w przy udziale typowych enzyméw proteolitycznych.

Eliminacja

Ofatumumab jest usuwany na dwa sposoby: usuwanie w sposéb zalezny od komoérek docelowych,
ktore jest powigzane z wigzaniem si¢ z limfocytami B oraz w sposéb niezalezny od komorek
docelowych, z udziatem nieswoistej endocytozy, a nast¢pnie katabolizmu wewnatrzkomorkowego, jak
ma to miejsce w przypadku innych czasteczek IgG. Limfocyty B obecne przed rozpoczgciem leczenia
odpowiadajg za wigkszy udzial klirensu ofatumumabu zaleznego od komorek docelowych na poczatku
leczenia. Podawanie ofatumumabu prowadzi do silnej deplecji limfocytéw B, co skutkuje
zmniejszonym klirensem catkowitym.

Okres pottrwania w stanie stacjonarnym oszacowano na okoto 16 dni po wielokrotnym podskérnym
podaniu ofatumumabu w dawce 20 mg.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Farmakokinetyka ofatumumabu jest nieliniowa i zwigzana z klirensem zmniejszajacym si¢ wraz z
uptywem czasu.

Szczeqgdblne populacje pacjentéw

Dorosli powyzej 55 lat
Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetyki ofatumumabu u pacjentow w wieku powyzej
55 lat z powodu ograniczonego do$wiadczenia klinicznego (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan majacych na celu zbadanie farmakokinetyki ofatumumabu u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Plec

Ple¢ wywiera niewielki (12%) wpltyw na objetos¢ dystrybucji ofatumumabu w kompartmencie
centralnym w przekrojowej analizie populacji uczestnikow badan, z wickszymi wartos$ciami Crax i
AUC obserwowanymi u kobiet (48% pacjentdw w analizie to m¢zczyzni, a 52% to kobiety); ten
wplyw nie jest uznawany za klinicznie istotny i dostosowanie dawki nie jest zalecane.

Masa ciata

Wyniki analizy populacji z kilku badan wskazuja, Ze masa ciata jest wspotzmienna ekspozycji (Crax i
AUC) na ofatumumab u pacjentdéw z RMS. Masa ciata nie miala jednak wplywu na miary
bezpieczenstwa stosowana i skutecznosci oceniane w badaniach klinicznych, dlatego dostosowanie
dawki nie jest wymagane.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono specjalnych badan ofatumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek byli wiaczani do badan klinicznych. Brak
doswiadczenia u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz
jednak ofatumumab nie jest wydalany z moczem, nie nalezy spodziewac¢ si¢ koniecznosci modyfikacji
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan ofatumumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Poniewaz metabolizm watrobowy przeciwciat monoklonalnych, takich jak ofatumumab, jest
nieistotny, nie nalezy oczekiwaé, by zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na jego
farmakokinetyke. Dlatego nie nalezy spodziewac si¢ koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, w tym punktéw koncowych bezpieczenstwa, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci i wlasciwosci mutagennych ofatumumabu. Ofatumumab
jest przeciwciatem i dlatego nie nalezy oczekiwaé bezposrednich interakcji ofatumumabu z DNA.

Badania nad wptywem na rozwdj zarodka i ptodu (EFD) oraz rozszerzone badania rozwoju przed- i
pourodzeniowego (ang. enhanced pre/post-natal development, ePPND) u matp wykazaty, ze
ekspozycja na ofatumumab podawany dozylnie w okresie cigzy nie wplywata toksycznie na matke, nie
byta tez teratogenna ani szkodliwa dla rozwoju zarodka i ptodu oraz rozwoju przed- i
pourodzeniowego.

W tych badaniach ofatumumab byt wykrywany we krwi ptodow i mtodych, co potwierdzato
przenikanie przez tozysko i narazenie ptodu na ofatumumab utrzymujaca si¢ po urodzeniu (dtugi okres
poéttrwania przeciwcial monoklonalnych). Ekspozycja na ofatumumab w okresie cigzy prowadzita do
oczekiwanej deplecji limfocytow B z ekspresjg CD20 u matek i ich ptodow oraz mtodych osobnikow,
wraz ze zmniejszeniem masy $ledziony (bez korelatow histologicznych) u ptodéw oraz ostabione;j
immunologicznej odpowiedzi humoralnej na hemocyjanine §limaka morskiego (ang. keyhole limpet
haemocyanin, KLH) u mtodych osobnikéw (dla wysokich dawek). Wszystkie te zmiany byty
przemijajace w ciggu 6 miesiecy po urodzeniu. U mtodych osobnikéw wczesng $miertelnosc
pourodzeniowa zaobserwowano po podaniu dawki 160 razy wickszej od dawki terapeutycznej (na
podstawie AUC) i wynikata ona prawdopodobnie z potencjalnych zakazen wtornych do dziatania
immunomodulujacego. Warto$¢ NOAEL zwigzana z aktywno$ciag farmakologiczng ofatumumabu u
mtodych osobnikow w badaniu ePPND wskazuje na margines bezpieczenstwa na podstawie AUC
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stanowigcego co najmniej 22-krotnosé¢, gdy ekspozycja matki na NOAEL jest porownywalna z
ekspozycja u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej wynoszacej 20 mg na miesiac.

W badaniu poswigconym ptodnosci malp nie obserwowano wptywu na punkty koncowe ptodnosci
samic i samcow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
L-arginina

Sodu octan trojwodny

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E 433)

Disodu edetynian dwuwodny

Kwas solny (do ustalenia odpowiedniego pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

W razie potrzeby, produkt leczniczy Kesimpta moze by¢ przechowywany poza lodowka jednorazowo
przez okres do 7 dni w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C). Jesli produkt leczniczy Kesimpta nie
zostat zuzty w tym czasie, moze by¢ ponownie przechwywany w lodowce przez okres maksymalnie
7 dni.

Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

W razie potrzeby, produkt leczniczy Kesimpta moze by¢ przechowywany poza lodowka jednorazowo
przez okres do 7 dni w temperaturze pokojowej (ponizej 30°C). Jesli produkt leczniczy Kesimpta nie
zostal zuzty w tym czasie, moze by¢ ponownie przechwywany w lodowce przez okres maksymalnie
7 dni.

Przechowywac wstrzykiwacz w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Produkt leczniczy Kesimpta jest dostarczany w szklanej strzykawce jednorazowego uzytku,
wyposazonej w igte ze stali nierdzewnej, uszczelke tloka oraz sztywng ostone igly. Strzykawka ma
zamontowany tlok i zabezpieczenie igty.
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Produkt leczniczy Kesimpta jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 amputko-
strzykawke oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1) amputko-
strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Kesimpta 20 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Produkt Kesimpta jest dostarczany w szklanej strzykawce jednorazowego uzytku, wyposazonej w igle
ze stali nierdzewnej, uszczelke tloka oraz sztywna ostong igly. Strzykawka jest zamontowana w
autowstrzykiwaczu.

Produkt Kesimpta jest dostgpny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych 1 wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 (3 opakowania po 1)
wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja przygotowania amputko-strzykawki

Przed wstrzyknieciem amputko-strzykawke nalezy wyja¢ z lodowki na okoto 15 do 30 minut, aby lek
osiagnat temperature pokojowa. Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu do czasu uzycia, a nasadki igty nie nalezy zdejmowac, az do momentu wykonywania
wstrzyknigcia. Przed uzyciem roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo przez okienko. Amputko-strzykawki
nie wolno uzywac, jezeli ptyn zawiera widoczne czastki lub jest metny.

Szczegodtowe instrukcje podania produktu zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

Instrukcja przygotowania wstrzykiwacza pdtautomatycznego napetionego

Przed wstrzyknigeciem wstrzykiwacz nalezy wyjac z lodowki na okoto 15 do 30 minut, aby lek
osiggnat temperature pokojowa. Wstrzykiwacz nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu do
czasu uzycia, a nasadki nie nalezy zdejmowac az do momentu wykonywania wstrzykniecia. Przed
uzyciem roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo przez okienko. Wstrzykiwacza nie wolno uzywac, jezeli
ptyn zawiera widoczne czastki lub jest metny.

Szczegotowe instrukcje podania produktu zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1532/001-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26 marca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.

18


https://www.ema.europa.eu/

