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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arzerra 100 mg infusioonilahuse kontsentraat.
Arzerra 1000 mg infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Kontsentraadi 1 ml sisaldab 20 mg ofatumumabi.

Arzerra 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks viaal sisaldab 100 mg ofatumumabi (Ofatumumabum) 5 ml-s. 6
Arzerra 1000 mg infusioonilahuse kontsentraat 0
Uks viaal sisaldab 1000 mg ofatumumabi (Ofatumumabum) 50 ml-s. Q

Ofatumumab on rekombinantses hiire rakuliinis (NS0O) toodetud inimese mono@lne antikeha.

Teadaolevat toimet omav abiaine ?

Ravim sisaldab 34,8 mg naatriumi 300 mg annuse kohta, 116 mg m 1000 mg annuse kohta ja
232 mg naatriumi 2000 mg annuse kohta. @

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1. Q
A
3.  RAVIMVORM

=
.

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne koh@ ).
Selge opalestseeruv, virvitu voi hele@vedehk.

4. KLIINILISED AND

4.1 Niidustused 0%

Eelnevalt ravirga oniline limfoidne leukeemia (KLL

Arzerra kombi Ronis kloorambutsiili voi bendamustiiniga on ndidustatud KLL-iga patsientide
raviks, k@ eelnevalt ravi saanud voi kellele fludarabiini sisaldav ravi on sobimatu.

Lisatgave™t 16ik 5.1.

Retsidiveerunud krooniline liimfoidne leukeemia

Arzerra kombinatsioonis fludarabiini ja tsiiklofosfamiidiga on nédidustatud tdiskasvanud patsientidele
retsidiveerunud kroonilise liimfoidse leukeemia raviks.

Lisateave vt 10ik 5.1.

Refraktaarne KLLL

Arzerra on ndidustatud KLL-i raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole allunud ravile fludarabiini ja
alemtuzumabiga.



Lisateave vt 16ik 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Arzerra’t peab manustama véhiravimite kasutamiskogemusega arsti jarelevalve all ning tingimustes,
kus on koheselt kittesaadavad kdik elustamisvahendid.

Jélgimine

Ofatumumabi manustamise ajal tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infusiooniga seotud reaktsioonide,
kaasa arvatud tsiitokiinide vabanemise stindroomi tekke suhtes, eriti esimese infusiooni ajal.

Premedikatsioon 6

30 minutit kuni 2 tundi enne igat Arzerra infusiooni peab toimuma premedikatsioon vagta

jargnevale annustamisskeemile: @
Arzerra premedikatsiooni plaan Q
9
Eelnevalt ravimata e
KLL vo6i Re rne KLL
retsidiveerunud KLL
Infusiooni number lja2 3kunin* | 1ja2 @ 9 10 kuni 12
intravenoosne
kortikosteroid som Okuni | 5 NNJO kuni 00me | 30 Kuni
(prednisoloon voi & 50 mg** 100 mg** & 100 mg***
samaviirne) R
Suukaudne . v
paratsetamool 1000 mg ’0
(atseetaminofeen) PN
suukaudne voi -
intravenoosne Difenhiidramfin 50 mg vdi tsetirisiin 10 mg (vOi samavéérne)
antihistamiin
*Eelnevalt ravimata KLL-1 ni 13 infusiooni, retsidiveerunud KLL-i korral kuni 7 infusiooni.

**Jargnevate infusioonidega kortikosteroidi annust arsti otsusel vihendada voi éra jatta, kui
eelneva infusiooni aj afxinenud tosiseid infusiooniga seotud korvaltoimeid.

*#*Jargnevate infusi a vOib kortikosteroidi annust arsti otsusel vihendada, kui eelneva
infusiooni ajal gi eSinenud tosiseid infusiooniga seotud kdrvaltoimeid.

. . tstikkel: 300 mg 1. pdeval, millele 1 nidal hiljem jargneb 1000 mg manustamine 8. pieval
. Jargnevad tsiiklid (kuni parima ravivastuse saavutamiseni voi maksimaalselt 12 tsiiklit):
1000 mg 1. paeval iga 28 paeva jérel.

Iga tsiikkel kestab 28 paeva ning lugemist alustatakse tsiikli 1. paevast.

Parim ravivastus on kliiniliselt véljendunud ravivastus, mis ei paranenud kolme tdiendava ravitsiikliga.




Retsidiveerunud KLL

Retsidiveerunud KLL-i korral on soovitatav annus ja manustamisskeem:

. 1. tsiikkel: 300 mg 1. paeval, millele nédal hiljem jargneb 1000 mg manustamine 8. paeval

. Jargnevad tsiiklid (kuni maksimaalselt kokku 6 tsiiklit): 1000 mg 1. pieval iga 28 péeva jérel.

Iga tsiikkel kestab 28 paeva ning lugemist alustatakse tsiikli 1. pdevast.

Eelnevalt ravimata KLL voi retsidiveerunud KLL

Esimene infusioon

Arzerra esimese infusiooni esialgne kiirus on 12 ml/tunnis. Infusiooni ajal tuleb infusiooni kiirust
suurendada iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse kiiruseni 400 ml/tunnis (vt 16ik 6.6). Kui inﬁE?' ooni

ajal tdheldatakse infusioonist tingitud kdrvaltoimeid, vt allpool 16iku ,,Annuse kohandamine ja
taasalustamine pérast infusiooniga seotud kdrvaltoimete teket*. 0

Jdrgnevad infusioonid Q

Kui eelnev(ad) infusioon(id) on 16ppenud ilma tdsiste infusiooniga seotud kdrvaltoi voib
jargnevaid infusioone alustada kiirusega 25 ml/tunnis ja suurendada kiirust iga 3 jérel kuni
maksimaalse kiiruseni 400 ml/tunnis (vt 16ik 6.6). Kui infusiooni ajal tdheldata fusiooniga seotud
korvaltoimeid, vt allpool 16iku ,,Annuse kohandamine ja ravi taasalusta?in fusiooniga
seotud korvaltoimete teket*. O

Annuse kohandamine ja ravi taasalustamine pdrast infusiooni g% rvaltozmete teket

N

Kergete voi moddukate kdrvaltoimete tekkimise korral tuleb in katkestada ning taasalustada,
kui patsiendi seisund on stabiilne, vihendades katkestamise asutatud infusiooni kiirust poole
vorra. Kui enne korvaltoime tottu katkestamist ei oldud i k11rust algtasemelt 12 ml/tunnis
suurendatud, tuleb infusiooni taasalustada standardsei sel 12 ml/tunnis. Infusiooni kiirust voib
Jatkuvalt suurendada vastavalt standardprotseduur tsusele ja patsiendi taluvusele (infusiooni
kiirust ei tohi suurendada kiiremini kui iga 3 1)

Raskete kdrvaltoimete tekkimise korral tu? oon katkestada ning taasalustada kiirusel

12 ml/tunnis, kui patsiendi seisund on st fusiooni kiirust voib jatkuvalt suurendada vastavalt
standardprotseduurile, arsti otsusele j _] d1 taluvusele (infusiooni kiirust ei tohi suurendada
kiiremini kui iga 30 minuti jarel).

Arzerra kasutamine tuleb jai lopetada, kui patsiendil tekib ravimi suhtes anafiilaktiline
reaktsioon.
.\
Refraktaarne KLL: \
Soovitatav anrms&stamine on 12 annust vastavalt jirgmisele skeemile:
. 300 mg x al, millele jargneb 1 nédala pérast
. 2000 &&é alas 7 jargneva infusiooni puhul (infusioonid 2 kuni 8), millele jargneb 4...5 nddala

i
. g iga 28 pdeva jérel 4 jargneva infusiooni puhul (infusioonid 9 kunil2).

Esimene ja teine infusioon

Arzerra esimese ja teise infusiooni esialgne kiirus on 12 ml/tunnis. Infusiooni ajal tuleb infusiooni
kiirust suurendada iga 30 minuti jirel kuni maksimaalse kiiruseni 200 ml/tunnis (vt 101k 6.6). Kui
infusiooni ajal tdheldatakse infusiooniga seotud kdrvaltoimeid, vt allpool 16iku ,,Annuse kohandamine
ja ravi taasalustamine pérast infusiooniga seotud korvaltoimete teket™.

Jdrgnevad infusioonid

Kui eelnev(ad) infusioon(id) on 16ppenud ilma raskete infusiooniga seotud kdrvaltoimeteta, voib
jargnevaid infusioone alustada kiirusega 25 ml/tunnis ja suurendada kiirust iga 30 minuti jirel kuni
maksimaalse kiiruseni 400 ml/tunnis (vt 16ik 6.6). Kui infusiooni ajal tdheldatakse infusiooniga seotud
korvaltoimeid, vt allpool 16iku ,,Annuse kohandamine ja ravi taasalustamine pérast infusiooniga
seotud korvaltoimete teket™.



Annuse kohandamine ja ravi taasalustamine pdrast infusiooniga seotud korvaltoimete teket

Kergete voi moddukate kdrvaltoimete tekkimise korral tuleb infusioon katkestada ja kui patsiendi
seisund on stabiilne, alustada seda uuesti poole acglasema infusioonikiirusega kui katkestamise hetkel.
Kui infusioonikiirust ei suurendatud algkiiruselt 12 ml/tunnis enne katkestamist korvaltoime tottu,
tuleb infusiooni taasalustada kiirusega 12 ml/tunnis, mis on tavaline algkiirus. Infusioonikiirust voib
jatkuvalt suurendada vastavalt tavapraktikale, arsti otsusele ja patsiendi taluvusele (infusioonikiirust ei
tohi kahekordistada kiiremini kui iga 30 minuti jérel).

Tosise korvaltoime tekkimise korral tuleb infusioon katkestada ja kui patsiendi seisund on stabiilne,
alustada seda uuesti kiirusega 12 ml/tunnis. Infusioonikiirust vdib jatkuvalt suurendada vastavalt
tavapraktikale, arsti otsusele ja patsiendi taluvusele (infusioonikiirust ei tohi suurendada kiiremini kui
iga 30 minuti jérel). 6

Arzerra kasutamine tuleb jaddavalt 10petada, kui patsiendil tekib ravimi suhtes anaﬁilaktilio

reaktsioon. Q

Patsientide eririihmad
Lapsed

Arzerra ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole toestatud A@;Q: soovitata seetottu

selles patsiendiriihmas kasutada.

Eakad \

Ei ole tidheldatud ohutuse ja efektiivsuse olulisi vanusega seotud @um (vt 16ik 5.1). Eakatelt
patsientidelt saadud olemasolevate ohutus- ja efektiivsusan sel ei ole vaja annust muuta (vt
161k 5.2).

Neerukahjustus
Ei ole 14bi viidud asjakohaseid uuringuid Arze \%:156 kohta neerukahjustusega patsientidel.
Kerge kuni mdoduka neerukahjustuse korrz;l liirens >30 ml/min) ei soovitata annust

muuta (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus
Ei ole 14bi viidud asjakohaseid uuringtiid Arzerra kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel.
Kuid maksakahjustusega patsie@i vaja tdendoliselt annuse muutmist (vt 16ik 5.2).

Manustamisviis
TS

Arzerra’t manust@unfusmom teel ja ravim tuleb enne manustamist lahjendada.

Ravimpreparaadi miseelse lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastt@tused
Q@)fammumabl vOi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindéud kasutamisel

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Intravenoosset ofatumumabi on seostatud infusioonireaktsioonidega. Need reaktsioonid v&ivad viia
ravi ajutise katkestamise voi lopetamiseni. Premedikatsioon vihendab infusiooniga seotud
reaktsioone, kuid need voivad sellele vaatamata tekkida, eriti esimese infusiooni ajal. Infusiooniga
seotud reaktsioonideks vdivad olla (kuid mitte ainult) anafiilaktoidsed reaktsioonid, bronhospasm,
kardiaalsed reaktsioonid (nt miiokardi isheemia/infarkt, bradiikardia), kiilmavéarinad, tsiitokiinide
vabanemise siindroom, kdhulahtisus, hingeldus, vdsimus, ohetus, hiipertensioon, hiipotensioon,
iiveldus, valu, kopsuturse, stigelus, palavik, 160ve ja urtikaaria. Harvadel juhtudel voivad need
reaktsioonid 16ppeda surmaga. Isegi premedikatsiooni kasutamisel on ofatumumabi manustami
jargselt kirjeldatud tdsiste reaktsioonide, kaasa arvatud tsiitokiinide vabanemise siindroomi t
Raskete infusiooniga seotud reaktsioonide tekkimisel tuleb Arzerra infusioon otsekohe katkestada ja
alustada siimptomaatilist ravi (vt 161k 4.2). Q

Kui patsiendil tekib anafiilaktiline reaktsioon, tuleb Arzerra kasutamine otsekohgga jé@ddavalt 1opetada
ning alustada asjakohast ravi.

Infusiooniga seotud reaktsioonid, mis tekivad peamiselt esimese infusi(e
jargnevate infusioonide puhul. Patsientidel, kellel on anamneesis kop:
suurem risk tosistest reaktsioonidest tingitud pulmonaalsete kom;?ﬁsi

vahenevad iildjuhul
iooni langus, voib olla
nide tekkeks ja neid tuleb
Arzerra infusiooni ajal hoolega jilgida.

Tuumori liiiisi sindroom QQ

.
Kroonilise liimfotsiitaarse leukeemiaga (KLL) patsi & 0ib Arzerra kasutamisel tekkida tuumori
litiisi stindroom (TLS). Tuumori liiiisi siindroomi r%ﬁriteks on suur kasvajarakkude arv,
tsirkuleerivate rakkude suur kontsentratsiogn ( %), hiipovoleemia, neerupuudulikkus,
ravieelne kusihappesisalduse tous ja laktadtdchiidrogenaasi sisalduse suurenemine. Tuumori liiiisi
stindroomi ravi holmab elektroliiiitide ta %éirete korrigeerimist, neerufunktsiooni jalgimist,

vedelikutasakaalu sdilitamist ja toeta A4

Progresseeruv multifokaalne leq@sefalopaatia

Tsiitotoksilist farmakot raap@ealhulgas ofatumumabi saavatel KLL patsientidel on kirjeldatud
progresseeruva multifokdalse leukoentsefalopaatia (PML) surmldppega juhtusid. PML’i diagnoosi
vOimalusega tuleb a iga Arzerra-ravi saava patsiendi puhul, kellel tekivad esmakordselt voi
muutuvad olema@neuroloogﬂised stimptomid. PML’i diagnoosi kahtluse korral tuleb ravi
Arzerra’ga ka&x ja kaaluda suunamist neuroloogi konsultatsioonile.

Immunis ised

atumumabiga ei ole uuritud elus ndrgestatud voi inaktiveeritud vaktsiinidega

eerimise ohutust ja nende vdimet esile kutsuda esmane vi anamnestiline immuunvastus.
B-rakkude arvu langus voib mojutada immuunvastuse teket. Infektsiooniohu tottu tuleb elus
ndrgestatud vaktsiinide manustamisest hoiduda ravi ajal ja pérast ravi ofatumumabiga, kuni B-rakkude
arv on normaliseerunud. Kaaluda tuleb Arzerra-ravi aegse vaktsineerimise riske ja kasu.



B-hepatiit

B-hepatiidi viiruse (HBV) infektsioon ja reaktiveerumine, mille tagajérjel tekib moningatel juhtudel
fulminantne hepatiit, maksapuudulikkus ja surm, on ilmnenud patsientidel, kes saavad ravi CD20
vastu suunatud tsiitoliiiitiliste antikehade hulka liigitatud ravimitega, sh Arzerra’ga. Neid juhtumeid on
kirjeldatud patsientidel, kellel on positiivne B-hepatiidi viiruse pinnaantigeen (HBsAg) ning samuti
nendel, kellel on positiivne B-hepatiidi viiruse tuumaantigeeni vastaste antikehade (anti-HBc) leid,
kuid negatiivne HBsAg. Viiruse reaktiveerumine on tekkinud ka patsientidel, kellel on B-hepatiidi
infektsioon paranenud (st negatiivne HBsAg, positiivne anti-HBc ja positiivne B-hepatiidi viiruse
pinnaantigeeni vastaste antikehade leid [anti-HBs]).

HBYV reaktiveerumist defineeritakse kui HBV replikatsiooni jarsku suurenemist, mis avaldub

HBYV DNA taseme kiire tdusuna seerumis voi HBsAg leiuna isikul, kellel oli varem negatiiv. Ag
ja positiivne anti-HBc leid. HBV replikatsiooni reaktiveerumisele jargneb sageli hepatiit, Q
transaminaaside aktiivsuse suurenemine ning rasketel juhtudel bilirubiinisisalduse suu ,
maksapuudulikkus ja surm.

HBsAg ja anti-HBc méidramine. Patsientide puhul, kellel esinevad pdetud B-hepatiidi infektsiooni
tunnused (negatiivne HBsAg, positiivne anti-HBc), tuleb HBV vastase égvi jalgimise ja alustamise
osas ndu pidada B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. Arzerra-ra hi“alustada patsientidel,

O
kellel esinevad olemasoleva B-hepatiidi infektsiooni tunnused (positi\@sAg), enne kui
infektsioon on adekvaatselt ravitud.

Patsiente, kellel esinevad varem pdetud HBV infektsiooni t &kb jélgida hepatiidi voi HBV
reaktiveerumise kliiniliste ja laboratoorsete ilmingute suhte a-ravi ajal ja 6...12 kuud pérast
viimast infusiooni. HBV reaktiveerumist on kirjeldatu i J2 kuu jooksul pérast ravi 1o6ppu. HBV
vastase ravi 1dpetamise vajadust tuleb arutada B-he M vile spetsialiseerunud arstiga.

.
Patsientidel, kellel tekib Arzerra-ravi ajal HBV,re rumine, tuleb otsekohe katkestada Arzerra ja
samaaegselt kasutatava kemoteraapia marftist ning alustada sobivat ravi. Puuduvad piisavad
andmed Arzerra-ravi taasalustamise ohu ta patsientidel, kellel tekib HBV reaktiveerumine.
Arzerra-ravi taasalustamist patsientideli%kellel HBV reaktiveerumine on taandunud, tuleb arutada
B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga:

Siidame-veresoonkond OQ

Stidamehaiguse ananm& a patsiente tuleb hoolega jélgida. Arzerra kasutamine tuleb katkestada

sised vOi eluohtlikud siidame ritmihédired.

Arzerra kor nnuse toimet QTc-intervallile. Kombineeritud analiiiis nditas keskmise/mediaanse
QT/QTc-i alli pikenemist iile 5 ms. Keskmise QTc-intervalli suuri muutusi (st >20 millisekundi)

'ﬁ% gi patsiendil ei esinenud QTc pikenemist >500 ms. Kontsentratsioonist soltuvat

patsientidel, kellel t
KLL-iga pa;sii& = 85) 14bi viidud kolme avatud uuringu kombineeritud analiiiisi pdhjal hinnati
e

ei
Q alli pikenemist ei leitud. Enne ofatumumabi manustamist ja selle ajal on soovitatav mdota
elektrokiiiitide, nagu kaaliumi ja magneesiumi sisaldust. Elektroliiiitide tasakaalu héired tuleb
korrigeerida. Ofatumumabi toime pikenenud QT-intervalliga (nt omandatud voi kaasasiindinud)
patsientidele on teadmata.

Soolesulgus

CD20 vastaste monoklonaalsete antikehade, kaasa arvatud ofatumumabiga ravi saavatel patsientidel
on kirjeldatud soolesulguse teket. Patsiente, kellel tekib kdhuvalu, eriti ofatumumab-ravi alguses, tuleb
uurida ja alustada sobivat ravi.



Laboratoorne jidlgimine
Ofatumumab-ravi ajal on kirjeldatud tsiitopeeniate, sealhulgas pikaajalise ja hilist tiilipi neutropeenia
teket. Arzerra-ravi ajal tuleb regulaarselt kontrollida tdisverepilti, sealhulgas neutrofiilide ja

trombotsiiiitide arvu. Tsiitopeeniate tekkimisel tuleb seda teha sagedamini.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 34,8 mg naatriumi 300 mg annuse, 116 mg naatriumi 1000 mg annuse ja 232 mg
naatriumi 2000 mg annuse kohta. Sellega tuleb arvestada patsientide puhul, kes on piiratud
naatriumisisaldusega dieedil.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed b
Kuigi ofatumumabi koostoimete kohta on formaalseid andmeid piiratud hulgal, puuduvad tgadaolevad
kliiniliselt olulised koostoimed teiste ravimitega. Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi eid ei
tédheldatud ofatumumabil koos fludarabiiniga, tsitklofosfamiidiga, bendamustiiniga, butsiiliga

ega selle aktiivse metaboliidi PAAM’iga.

Ofatumumab voib mdjutada elus ndrgestatud voi inaktiveeritud Vaktsii?'ie ¢ c@ iivsust. Seetdttu tuleb
véltida nende kasutamist koos ofatumumabiga. Kui koosmanustamine datu, tuleb kaaluda
ofatumumab-ravi aegse vaktsineerimise riske ja kasu (vt 16ik 4.4). \

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine %

Fertiilses eas naised QQ

.
Ofatumumab vdib pohjustada lootel B-rakkude deple i, seetdttu tuleb Arzerra-ravi ajal ja
viahemalt 12 kuud pérast ravi kasutada efektii\‘/se @ misvastast meetodit (meetodid, mille korral
on rasedaks jadmise toendosus vihem kui 1%0)4Pd gda perioodi peab raviarst raseduse

planeerimise voimalikkust hindama vasta¥alt seisundile.
Rasedus
Arvestades loomkatseid ja ofat abi toimemehhanismi, v3ib ofatumumab pdhjustada lootel B-

rakkude depletsiooni (vt 161

ja piisava kontrollig id. Loomade reproduktsiooniuuringutes, kus ravimit manustati tiinetele
ahvidele, et tihel atogeensust ega toksilist toimet emale (vt 16ik 5.3). Ofatumumabi tohib

Ravimiga seotud riski %f:latseks hindamiseks rasedatel naistel ei ole piisavalt tehtud asjakohaseid
t

inult juhul, kui oodatav kasu emale iiletab voimaliku ohu lootele.

rasedale marx
Kuni B-r detaastumiseni tuleb viltida elusvaktsiinide manustamist vastsiindinutele ja imikutele,
kes 0 kokku puutunud ofatumumabiga (vt 10igud 4.4 ja 4.5).

Imetarhine

Ei ole teada, kas Arzerra eritub rinnapiima, kuid on teada, et inimese IgG eritub rinnapiima.
Ofatumumabi imetamise ajal kasutamise ohutus ei ole kindlaks tehtud. Loomadel ei ole uuritud
ofatumumabi eritumist rinnapiima. Avaldatud andmed néditavad, et kui vastsiindinu v3i imik saab
rinnapiima, ei imendu ema antikehad olulisel médral vereringesse. Siiski ei saa valistada riski
vastsiindinule/imikule. Rinnaga toitmine tuleb 16petada Arzerra-ravi ajaks ja 12 kuuks pérast ravi.



Fertiilsus

Puuduvad andmed ofatumumabi toime kohta inimese fertiilsusele. Loomkatsetes ei ole hinnatud
toimet isas- ja emasloomade fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Ofatumumabi farmakoloogiliste omaduste pohjal ei ole oodata ebasoodsat mdju nendele tegevustele.
Hinnates patsiendi vdimet sooritada tegevusi, mis nduavad otsustusvoimet, motoorseid voi

kognitiivseid oskusi, tuleb arvesse votta patsiendi kliinilist seisundit ja ofatumumabi korvaltoimete
profiili (vt 15ik 4.8). B

4.8 Korvaltoimed 0
Ohutusandmete kokkuvote @Q

Ofatumumabi iildine ohutusprofiil pdhineb KLL-i kliinilistes uuringutes osalen@ 68 patsiendilt

saadud andmetel (vt 10ik 5.1). See holmab 643 patsienti, kes said ofatu oteraapiat
(retsidiveerunud voi refraktaarse KLL-iga patsiendid), ja 525 patsienti, ofatumumabi
kombinatsioonis keemiaraviga (kloorambutsiil vdi bendamustiin voi iin ja tsiiklofosfamiid).

Korvaltoimete loetelu tabelina %

Ofatumumabi monoteraapia korral voi keemiaraviga komb Qd kasutamise korral kirjeldatud
korvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassl issageduse jargi vastavalt jirgmisele
konventsioonile: viga sage (>1/10); sage (>1/100 k 0); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv
(21/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000 %ta (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse rithmas on kp dtoodud esinemissageduse vihenemise
jarjekorras.



MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi
klass
Infektsioonid ja | Alumiste Sepsis (sh B-hepatiidi
infestatsioonid hingamisteede | neutropeeniline sepsis | infektsioon ja
infektsioon, ja septiline Sokk), reaktiveerumine,
(sh herpesviirusinfektsioon, | progresseeruv
kopsupdletik), | kuseteede infektsioon multifokaalne
iilemiste leukoentsefalopaatia
hingamisteede
infektsioon
Vere ja Neutropeenia, | Febriilne neutropeenia, | Agranulotsiitoos,
limfististeemi aneemia trombotsiitopeenia, koagulopaatia,
haired leukopeenia eriitrotsiiiitide 0
aplaasia, Q
liimfopeenia @
D A
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus* Anafiilaktilised
héired reaktsiooni Q
Sokk)* ¢ N
Naérvisiisteemi Peavalu* \J
hiired
Ainevahetus- ja Tﬁ@xi lidisi
toitumishdired S oom
Siidame héired Tahhiikardia* | adiikardia*
Vaskulaarsed Hiipotensioon™, ’
hiired hiipertensioon
Respiratoorsed, | Diispnoe*, Bronhospds g Kopsuturse*,
rindkere ja koha* ebamug hiipoksia*
mediastiinumi rlndkeé
héired oro aalne valu*,
infisus*
Seedetrakti liveldus*, Peensoole sulgus
héired kohulahtisus® N
Nabha ja Loove* Urtikaaria*, siigelus®,
nahaaluskoe Ohetus™
kahjustused ‘\\
Lihas-skeleti ja M Seljavalu*
sidekoe 3
kahjustused \\
Uldised hiifSda | Palavik*, Tsiitokiinide
man r‘?bﬁa vasimus™* vabanemise
re sindroom*,
kiilmavérinad (sh
vappekiilm)*,
liighigistamine*
Vigastus, Infusiooniga seotud
miirgistus ja reaktsioonid*
protseduuri
tiisistused

*Need korvaltoimed on tdenioliselt tingitud ofatumumabist osana infusiooniga seotud reaktsioonist ja
need tekivad toendoliselt parast infusiooni algust ja 24 tunni jooksul pérast infusiooni 16ppu (vt
16ik 4.4).
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Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

KLL-i kliinilistes uuringutes ofatumumabi saanud 1168 patsiendil kdige sagedamini kirjeldatud
korvaltoimed olid infusiooniga seotud reaktsioonid, mida esines 711 patsiendil (61%) mingil hetkel
ravi ajal. Enamik olid 1. v3i 2. raskusastme infusiooniga seotud reaktsioonid. Seitsmel protsendil
patsientidest tekkisid mingil hetkel ravi ajal >3. raskusastme infusiooniga seotud reaktsioonid. Kaks
protsenti infusiooniga seotud reaktsioonidest viisid ravi lopetamiseni. Surmaga l0ppenud infusiooniga
seotud reaktsioone ei esinenud (vt 16ik 4.4).

Infektsioonid

KLL-i kliinilistes uuringutes ofatumumabi saanud 1168 patsiendist 682-1 (58%) tekkis infektsigon.
Nendeks olid bakteriaalsed, viirus- ja seeninfektsioonid. 1168 patsiendist 268-1 (23%) tekkisid

>3. raskusastme infektsioonid. 65 patsiendil (6%) 1168-st tekkis surmaga 10ppenud infektsi

Neutropeenia
Kliinilistes uuringutes ofatumumabi saanud 1168 patsiendist 420-1 (36%) tekkis ne ide arvu

langusega seotud korvaltoime. 129 patsiendil (11%) tekkis tdsine neutrofiilide a sega seotud
korvaltoime. Q

217 patsiendil, ainult kloorambutsiil 227 patsiendil) klrJ eldatl pikaaj ropeeniat (mida
madratleti kui 3. voi 4. raskusastme neutropeeniat, mis ei taandun 2 pédeva jooksul parast
viimast uuringuravimi annust) 41 patsiendil (9%) (23 patsienti [1 raviti ofatumumabi ja

Eelnevalt ravimata KL L-i keskses uuringus (OMB110911; ofatumu \ oorambutsiil
24

kloorambutsiiliga, 18 patsienti [8%] raviti ainult kloorambu eksal ofatumumabi ja
kloorambutsiiliga ravitud patsiendil (4%) ja kolmel alnul butsuhga ravitud patsiendil tekkis
hilist tiilipi neutropeenia (méaaratleti kui 3. voi 4. raskwsa eutropeemat mis tekkis vihemalt

42 péeva pérast viimast ravi). Keskses kliinilises uyringus {OMB110913; ofatumumab pluss
fludarabiin ja tsiiklofosfamiid 181 patsiendil, ﬂu:a %\ hja tsﬁklofosfamiid 178 patsiendil)

retsidiveerunud KLL-iga patsientidel, teatati 38:1 (Wl %9 patsiendil pikaajalisest neutropeeniast

(18 patsienti [10%)] ofatumumabi, fludaraBiiniy klofosfamiidi kombinatsioonravi rithmas versus
20 patsienti [11%] fludarabiini ja tsiiklo ildi kombinatsioonravi rithmas). Kolmeteistkiimnel
(7%) ofatumumabi, fludarabiini ja tsij sfamiidi kombinatsioonravi rithma patsiendil ning 5 (3%)
fludarabiini ja tstiklofosfamiidi kombl sioonravi rithma patsiendil esines hilist tiilipi neutropeenia.

Stidame-veresoonkond
KLL-iga patsientidel (\ i v11dud kolme avatud uuringu kombineeritud analiiiisi pdhjal hinnati

Arzerra korduvate a oimet QTc-intervallile. Kombineeritud analiiiis néitas keskmise/mediaanse
QT/QTc-intervalli p st lile 5 ms. Keskmise QTc-intervalli suuri muutusi (st >20 millisekundi)
ei leitud. Uhelgi ndil ei esinenud QTc pikenemist >500 ms. Kontsentratsioonist sdltuvat

QTec- 1ntervall14& mist ei leitud.

Voimali rvaltoimetest teavitamine

Ra olmalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
ab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
est kOrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad, ATC-kood: LO1XC10.
Toimemehhanism

Ofatumumab on inimese monoklonaalne antikeha (IgG1), mis seondub spetsiifiliselt kindla
epitoobiga, mis holmab CD20 molekuli véikeseid ja suuri ekstratsellulaarseid linge. CD20 molekul on
transmembraanne fosfoproteiin, mis on ekspresseeritud B-limfotsiiiitidel alates pre-B- kuni kiipsete
B-liimfotsiiiitide staadiumini ning B-rakulistel kasvajatel. B-rakulisteks kasvajateks on KLL (iildjuhul
seotud madalama CD20 ekspressiooniga) ja mitte-Hodgkini liimfoomid (kus >90% kasvajat

korge CD20 ekspressioonitasemega). Antikehaga seondumise jargselt ei kao CD20 molek@

pinnalt ega internaliseeru (ei lahe rakku sisse). Q
Ofatumumabi seondumine CD20 molekuli membraan-proksimaalse epitoobiga ile
komplemendi sidumise ja komplemendi raja aktivatsiooni rakupinnal, mis viib lemendist soltuva
tsiitotoksilise reaktsiooni ja sellest tuleneva kasvajarakkude liiiisini. Ofat, tsub esile korge
ekspressiooniga komplemendi kaitsemolekulidega rakkude méirgatava @ uti on néidatud, et

e ja rituksimabile

ofatumumab kutsub esile nii kdrge kui madala CD20 ekspressioonige\a
resistentsete rakkude liiiisi. Lisaks voimaldab ofatumumabi seondumine haturaalsete killer-rakkude
sidumist, mis omakorda voimaldab esile kutsuda raku surma anti@l soltuva rakkude poolt
vahendatud tsiitotoksilise reaktsiooni kaudu.

Farmakodiinaamilised toimed 0@

Pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajatega Rat i vihenes perifeersete B-rakkude arv parast
Qoﬁ
e

ofatumumabi esimest infusiooni. Kasutamigel piana voi kombinatsioonravis kutsub
ofatumumab koikidel kroonilise liimfotsiitaa emiaga patsientidel esile kiire ja pShjaliku
B-rakkude depletsiooni.

Ofatumumabi monoteraapia korral oli tefraktaarse kroonilise liimfotsiitaarse leukeemiaga patsientidel

B-rakkude arvu keskmine lan % parast esimest infusiooni ja 92% kaheksanda iganidalase

infusiooni jérel. Enamikel patsi E del piisis perifeersete B-rakkude arv madal kogu iilejdénud ravi
@sientidel madalam algtasemest kuni 15 kuud pérast viimast annust.

kestel ning ravile reageerinu

.
Kasutades ofatumu %s kloorambutsiiliga eelnevalt ravimata KLL-iga patsientidel, oli
B-rakkude arvy K@ langus pérast esimest tsiiklit ja enne kuuendat igakuist tsiiklit vastavalt 94%
ja>99%. 6 ku (\ st viimast annust oli B-rakkude arvu languse mediaan >99%.
Kasutad ﬁumabi koos fludarabiini ja tsiiklofosfamiidiga retsidiveerunud KLL-iga patsientidel,
oli t est infusiooni languse mediaan vorreldes ravieelsega 60% ning tdielik depletsioon
(1 vutati parast 4. tsiiklit.

Immunogeensus

Terapeutiliste valkude nagu ofatumumabi kasutamisel voib tekkida immunogeensus. Enam kui

1000 patsiendilt KLL-i kliinilise uuringu raames voetud seerumiproove uuriti ofatumumabi vastaste
antikehade suhtes 8 nddalat kuni 2 aastat kestnud raviperioodide ajal ja jargselt. Ofatumumabi vastaste
antikehade teket tdheldati vahem kui 0,5% KLL-iga patsientidest, keda raviti ofatumumabiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
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Eelnevalt ravimata KLL

Uuring OMB110911 (randomiseeritud, avatud, paralleelsete riithmadega mitmekeskuseline uuring)
hindas Arzerra kasutamist kombinatsioonis kloorambutsiiliga virreldes kloorambutsiili
monoteraapiaga 447 eelnevalt ravimata KLL-iga patsiendil, kellele oli fludarabiini sisaldav ravi
sobimatu (nt korge vanuse voi kaasuvate haiguste tottu) ning kellel esines aktiivne haigus ja kellele oli
ravi ndidustatud. Patsiendid said kas Arzerra’t igakuiste veeniinfusioonidena (1. tsiikkel: 300 mg
esimesel paeval ja 1000 mg 8. paeval; jargnevad tsiiklid: 1000 mg esimesel paeval iga 28 pieva jirel)
kombinatsioonis kloorambutsiiliga (10 mg/m* suu kaudu paevadel 1...7 iga 28 pieva jirel) voi ainult
kloorambutsiili (10 mg/m” suu kaudu pievadel 1...7 iga 28 péeva jdrel). Patsiendid said ravi vihemalt
3 kuud kuni parima ravivastuse saavutamiseni voi kuni maksimaalselt 12 tsiiklit. vanuse mediaan oli
69 aastat (vahemik: 35...92 aastat), 27% patsientidest olid 75-aastased ja vanemad, 63% olid mEhed ja

89% valge rassi esindajad. Kumulatiivse haiguse hindamise skoori mediaan eakatel (CIRS-G) ja
31%-1 patsientidest oli CIRS-G >10. Kreatiniini kliirensi (CrCl) mediaan, mille hindamisek i
Cockroft-Gaulti valemit, oli 70 ml/min ning 48%-1 patsientidest oli CrCl <70 ml/min. Patsi
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvoimega 0...2 kaasati uuringus Y0-1 oli
ECOG sooritusvdime 0 voi 1. Ligikaudu 60% patsientidest said 3...6 tsiiklit Arzerrazja 32% said

7...12 tstiklit. Loppenud tsiiklite arvu mediaan oli 6 (Arzerra koguannus 6300 nérg

Esmane tulemusnéitaja oli progressioonivaba elulemuse (progression-free
mida hindas pimemenetluse teel sdltumatu hindamiskomisjon (/ndepe ew Committee, IRC),
kasutades kroonilise liimfotsiitaarse leukeemia rahvusvahelise t66grupi ational Workshop for
Chronic Lymphocytic Leukaemia, IWCLL) uuendatud NCI-WG (?étion Cancer Institute Working

FS) mediaan,

Group, Riikliku Vihiinstituudi sponsoreeritud t66grupi) juhiseid ). IRC hindas 2008 IWCLL
juhiseid jargides ka iildist ravivastuse médidra (ORR), kaasa ielikku ravivastust (CR).

Arzerra kasutamisel kombinatsioonis kloorambutsiiliga mediaanse PFS-i statistiliselt oluline
(71%) paranemine vorreldes ainult kloorambutsiilig %0,57; 95% CI: 0,45, 0,72) (vt tabel 1 ja
joonis 1). Arzerra lisamisest saadavat kasu progres ivabale elulemusele tdheldati koikidel
patsientidel, kaasa arvatud nendel, kellel olid hal bioloogilised tunnused (nt 17p voi 11q

deletsioon, mittemuteerunud IGHV, 2M 3 /1 ja ZAP-70 ekspressioon).
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Tabel 1.

PFS-i kokkuvote Arzerra kasutamisel kombinatsioonis kloorambutsiiliga vorreldes
ainult kloorambutsiiliga eelnevalt ravimata KLL-i korral

IRC-hinnatud PFS-i esmased ja Kloorambutsiil Arzerra ja
alarithma analiiiisid, kuud kloorambutsiil
(N=226) (N=221)
Mediaan, koik patsiendid 13,1 224
95% CI (10,6, 13,8) (19,0, 25,2)
Riski suhtarv 0,57 (0,45, 0,72)
P-viirtus p<0,001
Vanus >75 aastat (n=119) 12,2 23,8
Kaasuvaid haigusi 0 vdi 1 (n=126) 10,9 23,0 \
Kaasuvaid haigusi 2 voi enam (n=321) 13,3 21,9 N U
ECOGO0, 1 (n=411) 13,3 23,0
ECOG 2 (n=35) 7,9 20,
CIRS-G <10 (n=310) 13,1 g‘
CIRS-G >10 (n=137) 12,2 .
CrCl <70 ml/min (n=214) 10,9 3,1
CrCl >70 ml/min (n=227) 14,5 f 22,1
17p voi 11q deletsioon (n=90) 7,9 N 13,6
IGHV muteerunud (<98%) (n=177) 12,2 30,5
IGHV mittemuteerunud (>98% %
(n=227) o A Q) 7
B2M <3500 pg/l (n=109) 25,5
B2M >3500 pg/l (n=322) 19,6
ZAP-70 positiivne (n=161) 17,7
ZAP-70 vahepealne (n=160) 253
ZAP-70 negatiivne (n=100) 25,6
IGHV muteerunud & ZAP-70
negatiivne (n=60) NR
IGHV muteerunud & ZAP-70 279
positiivne (n=35) ’
IGHV“nnttem_uteerunud & 16,7 162
negatiivne (n=27) a
IGHV mittemuteerunu AP-70
positiivne (n=122) 11,2 16,2
Liihendid: [32M=®—mikroglobuliin, CI= usaldusvahemik; CIRS-G= kumulatiivne haiguse
hindamise skadla‘eakatel, KLL= krooniline liimfoidne leukeemia, CrCl= kreatiniini kliirens,
ECOG= Cooperative Oncology Group, IGHV= Immunoglobulin Heavy Chain Variable
Regigny(i oglobuliini raske ahela muutlik piirkond), IRC= séltumatu hindamiskomisjon,
N = saavutamata, PFS= progressioonivaba elulemus, ZAP-70= Zeta-Chain-associated
proteig kinase 70 (dzeeta ahelaga seotud proteiini kinaas 70).

Piiratud hulgal andmeid on saadud heterogeense mitte valge nahavérviga populatsiooni ja ECOG
sooritusvoimega PS = 2 patsientide kohta.
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Joonis 1. IRC-hinnatud PFS-i Kaplan-Meieri hinnangviértused eelnevalt ravimata KLL-i
korral
------ Kloorambutsiil (n=226)
Mediaan 13,1 kuud
1,0 | __ Ofatumumab +
09 kloorambutsiil (n=221)
n T Mediaan 22,4 kuud
7 08
2 Riskisuhe=0,57
g 07 u\ 95% CI (0,45; 0,72)
0 p-viirtus<0,001
o 0,6 ] h..'
w
= ~
g 0,5 T
5 ~
Z 04 :
= 00 )
<
";% 0,3 ] Q
Z
g 02]
2
2 01 ] H
ﬂgo -
S 0,0 (‘
A~ Riskipatsientide arv O
Kloorambutsiil 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 \
Ofatumumabjal 221 192 169 148 125 104 70 46 28 15 9 3 1
kloorambutsiil %
0 4 8 12 16 20 24 28 3 ; 40 44 48 52
Progressioonivaba eluf& caeg (kuud)
Tabel 2.  Teiseste tulemusniitajate kokkuv rra kasutamisel kombinatsioonis

kloorambutsiiliga vorreldes,4i orambutsiiliga eelnevalt ravimata KLL-i

korral
IRC-hinnatud teisesed tulemusnéit Kloorambutsiil Arzerra ja
(N=226) kloorambutsiil
.(\ (N=221)
ORR (%) N 69 82
95% CI 0\ (62,1, 74,6) (76,7, 87,1)
P-vidrtus N p<0,001
CR (%) . 6‘ 1 12
CR + MRD 1@& ivsus (% CR-ist) 0 37
Rav_ivast.u Mse mediaan, kdik 132 2.1
patsien 1‘:bad
(10,8, 16,4) (19,1, 24,6)
p<0,001
Lithendid: CI= usaldusvahemik, KLLL= krooniline liimfoidne leukeemia, CR= téielik ravivastus,
IRC= soltumatu hindamiskomisjon, MRD= minimaalne jadkhaigus, N= arv, ORR=ildine
ravivastuse mair

Uuringus OMB115991 hinnati Arzerra efektiivsust kombinatsioonis bendamustiiniga 44-1 eelnevalt
ravimata KL L-iga patsiendil, kellele fludarabiini sisaldav ravi oli sobimatu. Patsiendid said Arzerra’t
igakuiste veeniinfusioonidena (1. tsiikkel: 300 mg esimesel paeval ja 1000 mg 8. paeval; jargnevad
tsiiklid: 1000 mg esimesel paeval iga 28 pédeva jarel) kombinatsioonis intravenoosse bendamustiiniga

90 mg/m’ 1. ja 2. pieval iga 28 pdeva jdrel. Patsiendid said ravi maksimaalselt 6 tsiikli viltel.
Loppenud tsiiklite arvu mediaan oli 6 (Arzerra koguannus 6300 mg).
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Esmane tulemusnditaja oli uurija poolt 2008 IWCLL juhiste jérgi hinnatud {ildine ravivastuse maar.

Selle uuringu tulemused néitasid, et Arzerra kombinatsioonis bendamustiiniga on tdhus ravi, mille
tulemusena saavutatav iildine ravivastuse méér on 95% (95% CI: 85, 99) ja téielik ravivastus 43%.
Enam kui pooled téieliku ravivastuse saavutanud patsientidest (56%) olid uuringuravi Idpetamise
jargselt MRD negatiivsed.

Arzerra ja bendamustiini vOi kloorambutsiili kombinatsiooni rituksimabi sisaldava raviskeemiga (nt
rituksimab pluss kloorambutsiil) vordlevad andmed puuduvad. Seega on sellise uue kombinatsiooni
efektiivsus vorreldes rituksimabi sisaldava raviskeemiga teadmata.

Retsidiveerunud KLL

Kliiniline uuring OMB110913 (randomiseeritud avatud paralleelsete riihmadega mitmekesk
uuring) hindas ofatumumabi ning fludarabiini ja tsiiklofosfamiidi kombinatsioonravi efekti
vorreldes fludarabiini ja tsiiklofosfamiidi kombinatsioonraviga 365-1 retsidiveerunud i
patsiendil (defineeritud kui patsient, kes oli eelnevalt saanud vihemalt {ihte KLL-i raviigg saavutas
taieliku vOi osalise remissiooni/raviavastuse, kuid kuue v6i enama kuu méi')dudeE id toendid

haiguse progresseerumise kohta). Enne ravi alustamist tasakaalustati erinevad mad haiguse
omaduste ja prognostilistele markerite jargi ning retsidiveerunud KLL-iga oni vahel.
Patsientide vanuse mediaan oli 61 aastat (vahemik: 32 kuni 90 aastat 7’§ i -aastased voi
vanemad), 60% olid mehed ning 16%, 55% ja 28% patsientidest olid\ inet staadiumis A, B
ja C. Enamus patsientidest (81%) olid saanud 1...2 eelnevat raviskeemi (kellest ligikaudu 50% olid
saanud eelnevalt 1 ravi) ning 21% patsientidest oli eelnevalt saa i rituksimabiga. Kumulatiivne
haiguse hindamise skoori (CIRS) mediaan oli 7 (vahemik: , 36%-1 patsientidest oli CrCl
<70 ml/min, 93%-1 patsientidest oli ECOG 0 vdi 1. Andme iratud heterogeense mittevalge rassi
rithma kohta ja patsientide kohta, kellel ECOG staatus\ﬁ

Patsientidele manustati ofatumumabi intravenoe ssioonidena (tsiikkel 1: 300 mg 1. pdeval ja
1000 mg 8. péeval; jargnevad tsiiklid: 1000‘m% al iga 28 péeva jdrel). Ligikaudu 90%
patsientidest said 3...6 ofatumumabi ravits% g 66% lébis 6 tsiklit.

Esmane tulemusnéitaja oli progressiogfitgaba elulemuse (PFS) mediaan, mida hindas pimemenetluse
teel sdltumatu hindamiskomisjon, kas s uuendatud Riikliku Vahiinstituudi sponsoreeritud
toogrupi (NCI-WG) juhendeid (2008), esmane tulemusnditaja pikenes ofatumumab pluss fludarabiin-
tsiiklofosfamiid (OFA+FC) rjih vorreldes fludarabiin-tsiiklofosfamiid (FC) rithmaga (28,9 kuud
versus 18,8 kuud; riskitihed he: 0,67; 95% CI: 0,51...0,88, p=0,0032), see tdhendab 10-kuulist
progressioonivaba elutethuse mediaani paranemist (vt joonis 2). Kohalikul (uurija) hinnangul pdhinev
progressioonivabf@\ oli vastavuses esmase tulemusnéitajaga ning tulemuseks oli ~11-kuuline

progressioonivab ethuse mediaani paranemine (OFA+FC 27,2 kuud versus FC 16,8 kuud;
riskitihedust$ ,66 (95% CI: 0,51; 0,85, p=0,0009).

Q_"b
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Progressioonivaba elulemuse tdendosus

Joonis 2 KLL-i retsidiiviga patsientide progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri

hinnangviirtused
—-OFA + FC (n=183)
Mediaan 28,94 kuud
1,0 95% CI (22,80; 35,88)
0,9 __ FC(n=182)
0,8 Mediaan 18,83 kuud
0.7 95% CI (14,42; 25,82)
b
0,6 Riskisuhe=0,67
0,5 95% CI (0,51; 0,88)
0.4 p-viiiirtus=0,0032
9
0,3
0,2
0,1
0,0
Riskipatsientide arv
OFA+|| 183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 \ 4 1 0
FC
FC 182 145 112 88 73 61 56 45 37 24 13 1 3 1 1 0 0
QLI
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 48 52 56 60 64 68
.
Progressioonivaba el % aeg (kuud)
o
Uldist ravivastuse médra hindas samuti sﬁltyrr’@ iskomisjon, kasutades uuendatud 2008
NCI-WG juhiseid. Uldine ravivastuse madr ol +FC riihmas kdrgem vorreldes FC rithmaga (84%
versus 68%, p=0,0003). aja mediaan uuegavialguseni oli OFA+FC rithmas pikem vorreldes FC
rithmaga (48,1 kuud versus 40,1 kuud; ittheduste suhe: 0,73; 95% CI: 0,51...1,05). Aja mediaan
haiguse progresseerumiseni oli OFA+ ihmas pikem vdrreldes FC rithmaga (42,1 kuud versus
26,8 kuud; riskitiheduste suhe: 5 95% CI: 0,45...0,87).

Jélgimisaja mediaan oli 1igjl@ 34 kuud, OFA+FC riihmas teatati 67 surmast (37%) ning FC rithmas
teatati 69 surmast (38%)NUldise elulemuse tulemuste alusel oli riskitiheduste suhe 0,78 (56,4 kuud
versus 45,8 kuud,V& FA+FC versus FC; 95% CI: 0,56...1,09; p=0,1410).

®
Refraktaarne 5§l
Arzerra’t%ls ati monoteraapiana 223-le refraktaarse kroonilise liimfotsiitaarse leukeemiaga

patsi€ngdi ring Hx-CD20-406). Patsientide vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemik: 41...87 aastat)
nin; neist olid mehed (73%) ja valge nahavarviga (96%). Patsiendid olid saanud keskmiselt
viit eelnevat ravi, kaasa arvatud rituksimabi (57%). Nendest 223 -st patsiendist 95 patsienti olid
refraktaarsed fludarabiini ja alemtuzumabi suhtes (mida defineeriti kui vihemalt osalise ravivastuse
mittesaavutamist fludarabiini voi alemtuzumabi suhtes voi haiguse progresseerumist 6 kuu jooksul
parast fludarabiini voi alemtuzumabi viimase annuse manustamist). Uuringueelsed tsiitogeneetilised
(FISH) andmed olid olemas 209 patsiendi kohta. 36 patsiendil oli normaalne kariiotiiiip ja
kromosoomiaberratsioonid tehti kindlaks 174 patsiendil; 47 patsiendil esines 17p deletsioon,

73 patsiendil 11q deletsioon, 23 patsiendil trisoomia 12q ja 31 patsiendil 13q deletsioon ainsa
aberratsioonina.
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Uldine ravivastuse miér oli 49% fludarabiini ja alemtuzumabi suhtes refraktaarsetel patsientidel (vt
tabel 3, uuringu efektiivsusandmete kokkuvote). Eelnevalt monoteraapiana voi kombinatsioonis teiste
ravimitega rituksimabi saanud patsientidel oli sarnane Arzerra-ravile reageerimise méér nagu nendel,
kes ei olnud eelnevalt rituksimabi saanud.

Tabel 3.  Arzerra-ravile reageerimise kokkuvote refraktaarse kroonilise lilmfotsiitaarse
leukeemiaga patsientidel

Fludarabiini ja alemtuzumabi suhtes refraktaarsed

(Esmane) tulemusnéitaja ' patsiendid
n=95 N
Uldine ravivastuse miir

Ravile reageerinud patsiendid, n (%) 47 (49)

95,3% CI (%) 39, 60 AQ
Ravivastuse miir eelnevalt rituksimab-ravi Q
saanud patsientidel @

Ravile reageerinud patsiendid, n (%) 25/56 (

95% CI (%) 31

Ravivastuse médir kromosomaalse hiirega

patsientidel a0
17p deletsioon \
1

Ravile reageerinud patsiendid, n (%) 27 (37)
95% CI (%) @' 19, 58
11q deletsioon Q
Ravile reageerinud patsiendid, n (%) 0 15/32 (47)
95% CI (%) ’\\ 29, 65
Uldise elulemuse mediaan . Q\v
Kuud .\ 13,9

95% CI R \\> 9.9, 18,6

Progressioonivaba elulemus

Kuud ®\) 46
95% CI 39,63

Ravivastuse kestuse mediaan
Kuud Q 5,5
95% CI 3,7,7,2
Aja mediaan jargmise] ravini

8,5

Kuud
95% CI $ 72,99
"Uldisele ravi le andis hinnangu sdltumatu ravivastuse hindamise komisjon, kasutades
kroonilise lﬁ@laarse leukeemia 1996. a NCI-WG juhiseid.

Qp
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Paranemist demonstreeriti ka NCI-WG ravivastuse kriteeriumide komponentide osas, milleks oli
konstitutsionaalsete siimptomite, liimfadenopaatia, organomegaalia v0i tsiitopeeniatega seotud
paranemine (vt tabel 4).

Tabel 4. Minimaalselt 2 kuud kestnud kliinilise paranemise kokkuvote refraktaarsetel
patsientidel, kellel esinesid ravieelsed kérvalekalded

Kasu saanud patsiendid/ravieelse kdrvalekaldega

patsiendid (%)

Efektiivsuse tulemusnéitaja voi Fludarabiini ja alemtuzumabi suhtes refraktaarsed
hematoloogiline parameeter” patsiendid
Liimfotsiiiitide arv

>50% langus 49/71 (69) 6

Normaliseerumine (<4x10°/1) 36/71 (51)
Konstitutsionaalsete siimptomite taielik
taandumine® 21/47 (45)
Liimfadenopaatia®

>50% paranemine 51788 (

Tiielik taandumine 17/8
Splenomegaalia a

2>50% paranemine

Tiielik taandumine (49)
Hepatomegaalia

>50% paranemine 14/24 (58)
Taielik taandumine 0 11/24 (46)

Hemoglobiin <11 g/dI ravieelselt kuni >11 g/dl . 12/49 (24)

pérast ravi alustamist N

Trombotsiiiitide arv <100x10°/1 ravieelselt kuni Q‘ 19/50 (38)

>50% tous vdi >100x10°/1 pirast ravi . \>

alustamist *

Neutrofiilide arv <1x10%/1 ravieelselt kuni 0 1/17 (6)

>1 ,5x10”71
Vilistab patsientide visiidid ala esimese vereiilekande kuupievast, ravi alustamisest
eriitropoetiini voi kasvufz itega. Puuduvate algandmetega patsientide puhul kanti kuni ravi
alguseni edasi Vnmas iiningu/plaanivélised andmed.

b Konst1tuts1onaa1 omlte (palavik, 6ine higistamine, vdsimus, kaalulangus) taielik
taandumine, m ﬁneerm kui stimptomite esinemist ravieelselt ning nende jargnevat
puudumis

¢ Lumfadan@moodetl suurima labimddduga liimfisdlmede summana, hinnatuna arstlikul
1abiv,

Arze a’@s‘[atl ka massiivse liimfadenopaatiaga (mida defineeriti kui vihemalt iihte liimfisolme
>5 ide grupile (n=112), kes olid refraktaarsed ka fludarabiini suhtes. Uldine ravivastuse
maangelles grupis oli 43% (95,3% CI: 33, 53). Progressioonivaba elulemuse mediaan oli 5,5 kuud
(95% CI: 4,6, 6,4) ja iildise elulemuse mediaan 17,4 kuud (95% CI: 15,0, 24,0). Ravivastuse méar
eelnevalt rituksimab-ravi saanud patsientidel oli 38% (95% CI: 23, 61). Nendel patsientidel tdheldati
eespool kirjeldatud efektiivsuse tulemusnditajate ja hematoloogiliste parameetrite osas vorreldavat
kliinilist paranemist nii fludarabiini kui alemtuzumabi suhtes refraktaarsete patsientidega.

Lisaks raviti Arzerra’ga patsientide gruppi (n=16), kes ei talunud/kellele ei sobinud ravi fludarabiiniga
ja/voi kes ei talunud ravi alemtuzumabiga. Uldine ravivastuse médar selles grupis oli 63% (95,3% CI.:
35, 85).
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Kahe uuringurithmaga avatud randomiseeritud uuringus (OMB114242), mis viidi 1dbi massiivse
liimfadenopaatiaga fludarabiini suhtes refraktaarse KLL-iga patsientidel, kellel oli ebadnnestunud
viahemalt 2 eelnevat raviskeemi (n=122), vorreldi Arzerra monoteraapiat (n=79) arstide valitud raviga
(n=43). Puudus statistiliselt oluline erinevus esmase tulemusnéitaja osas, milleks oli sdltumatu
hindamiskomisjoni hinnatud progressioonivaba elulemus (5,4 vs. 3,6 kuud, HR=0,79, p=0,27). Arzerra
monoteraapia rithmas tdheldatud progressioonivaba elulemus oli vorreldav uuringus Hx-CD20-406
Arzerra monoteraapia puhul tdheldatud tulemustega.

Annuse leidmise uuringus (Hx-CD20-402) osales 33 retsidiveerunud vdi refraktaarse kroonilise
liimfotsiitaarse leukeemiaga patsienti. Patsientide vanuse mediaan oli 61 aastat (vahemik:
27...82 aastat), nendest enamik olid mehed (58%) ja koik valge nahavérviga. Ravi Arzerra’ga (peli liks

(1. annus: 500 mg, 2., 3. ja 4. annus: 2000 mg) ning hdlmas 12 osalist remissiooni ja ithte no
osalist remissiooni. Suurima annuse grupis oli aja mediaan haiguse progresseerumiseni 15
(95% CI: 15, 22,6) kogu analiiiisi populatsioonis ja 23 nidalat (CIL: 20, 31) ravile reage
patsientide seas. Ravivastuse kestus oli 16 nidalat (CI: 13, 19) ning aeg jargmise '
52,4 nadalat (CI: 36,9 — mittehinnatav). é@

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Arzerra’ga labi viidud uurinx musi laste koikide
alarihmade kohta kroonilise liimfotsiitaarse leukeemia korral (teayg lastdt kasutamise kohta: vt
161k 4.2). @

5.2 Farmakokineetilised omadused QQ

.
Uldiselt oli ofatumumabi farmakokineetika erinevatg %&tuste korral sarnane, soltumata sellest, kas
kasutatakse monoteraapiana voi kombinatsioo‘nis @ abiini ja tsiiklofosfamiidiga voi
kloorambutsiiliga. Ofatumumabi farmakokinectikayoripittelineaarne, kuna kliirens vaheneb aja

jooksul. ‘0

Imendumine

Arzerra’t manustatakse Veeniin@ni teel; seetdttu ei ole imendumine asjakohane.

Jaotumine O
O\L,
Ofatumumabil OE@J sruumala, keskmised Vss vdirtused jadvad vahemikku 1,7...8,1 1

erinevate uuringuté, setasemete ja infusioonide arvu puhul.
Biotransformat %

on valk, mille puhul on arvatav metaboolne rada lagundamine véikesteks peptiidideks ja
aminohapeteks kdikjal leiduvate proteoliiiitiliste ensiiiimide poolt. Klassikalisi
biotransformatsiooni uuringuid ei ole 14bi viidud.

Eritumine

Ofatumumab elimineerub kahel viisil: sihtmérgist sltumatu tee nagu teistel I[gG molekulidel ja
sihtmérgi poolt vahendatud tee, mis on seotud B-rakkudega seondumisega. Pérast ofatumumabi
esimest infusiooni tiheldati CD20 " B-rakkude arvu kiiret ja piisivat vihenemist, mille tagajirjel jii
jérgnevate infusioonide puhul antikehaga seondumiseks véiksem arv CD20" rakke. Selle tulemusena
olid parast hilisemaid infusioone ofatumumabi kliirensi vaartused madalamad ja t;, vaartused oluliselt
suuremad kui pérast esimest infusiooni; korduvate iganddalaste infusioonide puhul suurenesid
ofatumumabi AUC ja C,,, vdartused rohkem kui oli oodatav akumulatsioon esimese infusiooni
andmete pohjal.
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Ofatumumabi farmakokineetilised omadused nii monoteraapia kui kombinatsioonravi korral on

koondatud tabelisse 5.

Tabel 5 Ofatumumabi farmakokineetilised omadused (geomeetriline keskmine)
Populatsioon (ravi) Annustamisreziim  Tsiikkel”  Cjax AUC CL ty,
(ug/ml) (ugh/ml)  (mlh)  (péevad)

1. infusioon Tsiikkel 1 61,4

(300 mg)
Refraktaarne KLL 2QOO rflg: 12. annus 827 166000 12,1 11,5
(ofatumumab) 8 iganddalast

infusiooni, millele

jargneb 4 igakuist

infusiooni 0

. 1. infusioon Tsiikkel 1 51,8 2620

Eelnevalt ravimata
patsiendid (300 mg) @

1000 mg Tsiikkel 4 285 65100 18,5
(ofatumumab + . .
kloorambutsiil) %gakqlsed.

infusioonid

1. infusioon Tsiikkkel 1 61,4 %

(300 mg) X
Retsidiveerunud KLL 1000 mg 1. tsiikli ~ Tsiikkel 4 313 89100 11,2 19,9

(ofatumumab + FC)

8. pdeval, millele
jargneb igakuiselt
1000 mg
infusioon

(") Tsiikli number, mille kohta on tabelis farmakoki

Crax: maksimaalne ofatumumabi kontsentrats )
ofatumumabiga annustamisperioodi viltel CL 0

poolvéirtusaeg

.
&éitajad esitatud.

oni 16pus, AUC: kokkupuude
abi kliirens pérast korduvaid annuseid, T,

Numbrid on iimardatud kolme tiivenumlr@

Patsientide eririthmad

FEakad (>65-aastased)

21...87-aastaste patsie

farmakokineetilises aff

ineetilised andmed puuduvad.

Lapsed .
Laste kohta fa

Sugu

N\
oS

viidud ristuva iilesehitusega uuringu populatsiooni
is ei olnud vanus oluline ofatumumabi farmakokineetikat mgjutav tegur.

ofathumabi tsentraalsele jaotusruumalale, suuremaid C,,x ja AUC véértusi tiheldati naispatsientidel

(48%

qugtusega uuringu populatsiooni analiiiisi pohjal oli sool moddukas toime (12%)

llesse analiiiisi kaasatud patsientidest olid mehed ja 52% naised); neid toimeid ei loeta

kliiniliselt olulisteks ning annuse muutmine ei ole soovitatav.

Neerukahjustus

Kalkuleeritud kreatiniini kliirensi algvaértus ei olnud ofatumumabi farmakokineetikat oluliselt
mojutav tegur ristuva lilesehitusega uuringu populatsiooni analiiiisis patsientidel, kellel jaid
kalkuleeritud kreatiniini kliirensi vadrtused vahemikku 26...287 ml/min. Annuse muutmist ei soovitata
kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens >30 ml/min). Raske
neerukahjustusega patsientide (kreatiniini kliirens <30 ml/min) kohta on farmakokineetilisi andmeid

piiratud hulgal.
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Maksakahjustus
Maksakahjustuse moju hindamiseks ei ole nduetekohaseid uuringuid 14bi viidud. IgG1 molekule (nagu

ofatumumabi) kataboliseerivad proteoliiiitilised ensiiiimid, mida ei leidu ainult maksakoes; seetottu ei
avalda maksafunktsiooni muutused tdenéoliselt mGju ofatumumabi eliminatsioonile.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Prekliinilised andmed ei ndita kahjulikku toimet inimesele.

Ravimi intravenoossel ja subkutaansel manustamisel ahvidele vihenes ootuspiraselt perifeersete ja
liimfikoe B-rakkude arv, millega ei kaasnenud toksikoloogilisi leide. Ootuspéraselt téheldati ka IgG
humoraalse immuunvastuse vihenemist meriteo hemotsiianiini suhtes, kuid puudus moju hilist uup1
iilitundlikkusreaktsioonidele. Uksikutel loomadel tiheldati suurenenud eriitrotsiiiitide lagunemi is
oli arvatavasti tingitud ahvi ravimivastastest antikehadest, mis katsid eriitrotsiiiite. Nendel ahyi
tdheldatud retikulotsiiiitide arvu vastav suurenemine nditas regeneratiivset vastust luuiidi

Ofatumumabi intravenoosne manustamine tiinetele makaakidele annuses 100 mg/k ord nédalas
20. kuni 50. gestatsioonipédevani ei pohjustanud emaslooma vdi loote toksilisust ydi ogeensust.
Organogeneesi 18puks (gestatsiooni 48. pdev) oli ofatumumabi ekspositsioon f) vastavuses
0,46-kordse kuni 3,6-kordse viirtusega, mis saavutatakse inimesel pérast 8 1 manustades
2000 mg maksimaalset soovitatud annust inimesel (maximum recomm an dose MRHD).
100. gestatsioonipédeval tiheldati ofatumumabi farmakoloogilise toim ud B-rakkude arvu
vahenemist loote nabavéidiveres ja loote pdrnakoes. Vorreldes koéroll aga vihenes pdrna kaal

viiksema annusega rithmas ligikaudu 15% ja korge annusega ri 0%. Pre- ja postnataalse arengu
uuringuid ei ole 1dbi viidud. Postnataalset taastumist ei ole monstreeritud.

Kuna ofatumumab on monoklonaalne antikeha, ei olc@nablga 1abi viidud genotoksilisuse ja

kartsinogeensuse uuringuid. :

6. FARMATSEUTILISED ANDME‘D

6.1 Abiainete loetelu @

Arginiin
Naatriumatsetaat (E262) Q
Naatriumkloriid O
Poliisorbaat 80 (E433%

Edetaatdinaatrium ( &
Vesinikkloriidha ) (pH korrigeerimiseks)

Siistevesi ®

Se preparaatl ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus'6.6.

6.3 Kolblikkusaeg
Viaal
3 aastat.

Lahjendatud infusioonilahus

Keemilist ja fuilisikalist kasutamisaegset stabiilsust on demonstreeritud 48 tunni jooksul timbritseva
keskkonna tingimustes (temperatuuril alla 25°C).
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Mikrobioloogilisest seisukohast ldhtuvalt tuleb ravimpreparaat dra kasutada kohe. Kui seda ei kasutata
kohe, on kasutamiseelsete sdilitusacgade ja —tingimuste eest vastutav kasutaja ning need ei tohi
tavaliselt {iletada 24 tundi temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahustamine/lahjendamine
on aset leidnud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida ja transportida kiilmas (2°C...8°C).

Mitte lasta kiillmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 161k 6.3. 6
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu 0
Arzerra 100 mg infusioonilahuse kontsentraat Q

sisaldab 5 ml infusioonilahuse kontsentraati.

Arzerra on saadaval 3 viaali sisaldavate pakenditena. \O

Arzerra 1000 mg infusioonilahuse kontsentraat %

Bromobutiiiilkummist korgi ja alumiiniumist kattekorgiga lébipaistev I tiilipi E:@ viaal, mis

Lateksivabast bromobutiiiilkummist korgi ja alurniiniumi@)rgiga labipaistev I tiiiipi klaasist
viaal, mis sisaldab 50 ml infusioonilahuse kontsentraats®

Arzerra on saadaval 1 viaali sisaldavate pakendi \Q
.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hayit ja Kisitlemiseks

Lahjendamine @

Arzerra infusioonilahuse kontseftraat ei sisalda sdilitusaineid; seetottu peab lahjendamine aset leidma

aseptilistes tingimustes. Lahj d infusioonilahus tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul pérast
valmistamist. Parast se% sutamata jdénud lahus tuleb minema visata.

.
Enne Arzerra lahjen
Enne lahjendami trollida Arzerra kontsentraati voorosakeste esinemise vOi virvuse muutuse
suhtes. Ofatu peab olema vérvitu voi helekollane lahus. Mitte kasutada Arzerra kontsentraati,
mille virvu tunud.

Ar< :Es@e ofatumumabi viaali.

Kuidas®infusioonilahust lahjendada

Enne manustamist tuleb Arzerra kontsentraat lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahuses, kasutades aseptilist tehnikat.

Arzerra 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

300 mg annus: Kasutada 3 viaali (kokku 15 ml, 5 ml viaali kohta)

- Eemaldada ja visata minema 15 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse 1000 ml kotist;
- Eemaldada kdigist kolmest viaalist 5 ml ofatumumabi ja siistida 1000 ml kotti;

- Mitte loksutada, segada lahjendatud lahust ettevaatlikult pdorates.
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Arzerra 1000 mg infusioonilahuse kontsentraat

1000 mg annus: Kasutada 1 viaal (kokku 50 ml, 50 ml viaali kohta)

- Eemaldada ja visata minema 50 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse 1000 ml kotist;
- Eemaldada viaalist 50 ml ofatumumabi ja siistida 1000 ml kotti;

- Mitte loksutada, segada lahjendatud lahust ettevaatlikult pdorates.

2000 mg annus: Kasutada 2 viaali (kokku 100 ml, 50 ml viaali kohta)

- Eemaldada ja visata minema 100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse 1000 ml
kotist;

- Eemaldada molemast viaalist 50 ml ofatumumabi ja siistida 1000 ml kotti;

- Mitte loksutada, segada lahjendatud lahust ettevaatlikult pdorates.

Kuidas lahjendatud lahust manustada
Arzerra’t ei tohi manustada kiire veenisiisti ehk boolusena. Manustamiseks kasutada infusi§ a
©

Infusioon peab olema [6ppenud 24 tunni jooksul pirast infusioonilahuse valmistamist @ da

aega kasutamata jadnud lahus tuleb minema visata.

Arzerra’t ei tohi segada voi manustada iihe infusioonina koos teiste ravimite vo Venoossete
lahustega. Selle viltimiseks loputada infusioonisiisteemi enne ja parast i manustamist
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.

Eelnevalt ravimata KLL ja retsidiveerunud KLL

Esimese infusiooni kestus on 4,5 tundi (vt 16ik 4.2), rnanust &eerse veenitee voi piisikateetri
kaudu vastavalt jargmisele skeemile:

Kui esimene infusioon on 16ppenud ilma t0s1ste ko te tekketa voib iilejddnud 1000 mg

infusioonide kestuseks olla 4 tundi (vt 161k 4.2 tuna perifeerse veenitee voi plisikateetri

kaudu vastavalt jairgmisele skeemile. Kui i fu dheldatakse infusiooniga seotud

korvaltoimeid, tuleb infusioon katkestada mn end1 seisundi stabiliseerumisel taasalustada

(tdiendavat teavet vt 16igust 4.2).

Infusioonide manustamisskeem @

Aeg pérast infusiooni alu Q Infusioon 1 Jérgnevad infusioonid*
(mmutld)k @ Infusiooni kiirus (ml/tunnis) | Infusiooni kiirus (ml/tunnis)

0 30" N\ 12 25

N 25 50
.61 99 ° 50 100
9MI20 100 200

150 200 400
51...180 300 400

& 180+ 400 400

* Kuiyeelnev infusioon on 10ppenud ilma tdsiste infusiooniga seotud korvaltoimeteta. Kui tiheldatakse
infusiooniga seotud korvaltoimeid, tuleb infusioon katkestada ning taasalustada, kui patsiendi seisund
on stabiilne (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2).

Refraktaarne KLL

Esimese ja teise infusiooni kestus on 6,5 tundi (vt 16ik 4.2), manustatuna perifeerse veenitee voi
pusikateetri kaudu vastavalt jargmisele skeemile:
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Kui teine infusioon on 16ppenud ilma tosiste kdrvaltoimete tekketa, voib iilejddnud infusioonide
(3...12) kestuseks olla 4 tundi (vt 16ik 4.2), manustatuna perifeerse veenitee voi piisikateetri kaudu
vastavalt jargmisele skeemile. Kui infusiooni ajal tdheldatakse infusiooniga seotud korvaltoimeid,
tuleb infusioon katkestada ning patsiendi seisundi stabiliseerumisel taasalustada (tdiendavat teavet vt

16igust 4.2).

Infusioonide manustamisskeem

Aeg pérast infusiooni alustamist

Infusioonid 1 ja 2

Infusioonid 3* kuni 12

(minutid) Infusiooni kiirus (ml/tunnis) | Infusiooni kiirus (ml/tunnis)
0...30 12 25 .
31...60 25 50
61...90 50 100 &

91...120

100

121+

200

20
0
* Kui teine infusioon on l6ppenud ilma t3siste infusiooniga seotud kéwaltoimeteta@ heldatakse

infusiooniga seotud korvaltoimeid, tuleb infusioon katkestada ning taasalustada

on stabiilne (vt 15ik 4.2).

iendi seisund

Korvaltoimete tekkimisel tuleb infusioonikiirust véhendada (vt 161k K{O

Kasutamata ravimpreparaadi hdvitamine

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

N\

8. MUUGILOA NUM %MBRID)

Arzerra 100 mg infusfa%huse kontsentraat

EU/1/10/625/00 1\&

Arzerra 10

infusioonilahuse kontsentraat

EL@ 003

avalt kohalikele nouetele.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev:
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev:

19. aprill 2010
17. veebruar 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

http:/www.ema.europa.eu/.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TO JA
RAVIMIPARTII KASUTAMIS]K ASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

*

HANKE- JA KASUTUS SED VOI PIIRANGUD
*
MUUGILOA MUU IMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPA I OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUT TINGIMUSED JA PIIRANGUD

O
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Uhendkuningriik

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815
Ameerika Uhendriigid

O

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress Q

Glaxo Operations UK Ltd.

Harmire Road

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT ?
Uhendkuningriik \0
Novartis Pharmaceuticals UK Limited %
Frimley Business Park Q
Frimley

Camberley, Surrey GU16 7SR 0\0
Uhendkuningriik \

Novartis Pharma GmbH . ‘0

Roonstrasse 25 ‘0

90429 Niirnberg
Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infole ab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadrc

23
B. HANKE-JA USTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

.
Piiratud tingi& aljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 161k 4.2).

C. % OA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° erioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes

jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;
° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) ee&k.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arzerra 100 mg infusioonilahuse kontsentraat

Ofatumumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N A
N

1 ml sisaldab 20 mg ofatumumabi.

Uks viaal sisaldab 100 mg ofatumumabi 5 ml-s. @Q

3 ABIAINED . !< %

(
Sisaldab ka: arginiin, naatriumatsetaat (E262), naatriumkloriid, poh‘i&@o 433),
edetaatdinaatrium (E386), vesinikkloriidhape (E507), siistevesi. ng"'enda t teavet vt pakendi

infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OA\

Infusioonilahuse kontsentraat. “Qq
'S

100 mg/5 ml *0

3 viaali &

5.  MANUSTAMISVIISIAMEE(D)

Enne ravimi kasutami‘s%ge pakendi infolehte.

Intravenoosne
W\

fUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
SAAMATUS KOHAS

ste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS e

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR @Q

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) O
\\ ) A

EU/1/10/625/001

13. PARTII NUMBER QQ
Lot q
*
°
® \\

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGII@D’

| 15. KASUTUSJUHEND . ©*
\\
@)

| 16. TEAVE BRAIL)R’MJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille"&\isamiseks.

ﬁADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lis D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
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SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Arzerra 100 mg steriilne kontsentraat
Ofatumumabum
L.v.

2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

L J

>

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI1 Q@TE JARGI
T~ 4

.
100 mg/5 ml

&
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Arzerra 1000 mg infusioonilahuse kontsentraat

Ofatumumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N A
N

1 ml sisaldab 20 mg ofatumumabi.

Uks viaal sisaldab 1000 mg ofatumumabi 50 ml-s. @Q

3 ABIAINED . !< %

(
Sisaldab ka: arginiin, naatriumatsetaat (E262), naatriumkloriid, poh‘i&@o 433),
edetaatdinaatrium (E386), vesinikkloriidhape (E507), siistevesi. ng"'enda t teavet vt pakendi

infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS OA\

Infusioonilahuse kontsentraat. “Qq
'S

1000 mg/50 ml *0

1 viaal &

5.  MANUSTAMISVIISIAMEE(D)

Enne ravimi kasutami‘s%ge pakendi infolehte.

Intravenoosne
W\

fUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
SAAMATUS KOHAS

ste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida ja transportida kiilmas.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS e

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR @Q

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) O
\\ ) A

EU/1/10/625/003

13. PARTII NUMBER QQ
Lot q
*
°
® \\

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGII@D’

| 15. KASUTUSJUHEND . ©*
\\
@)

| 16. TEAVE BRAIL)R’MJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille"&\isamiseks.

ﬁADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lis D-v6otkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
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SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Arzerra 1000 mg steriilne kontsentraat
Ofatumumabum
L.v.

2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

L J

>

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VO1 Q@TE JARGI
T~ 4

*
1000 mg/50 ml

6. MUU

&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Arzerra 100 mg infusioonilahuse kontsentraat
Arzerra 1000 mg infusioonilahuse kontsentraat
ofatumumab (Ofatumumabum)

Enne, kui teile manustatakse ravimit, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib {ikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord 06

1. Mis ravim on Arzerra ja milleks seda kasutatakse Q
2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Arzerra’t

3. Kuidas Arzerra’t manustatakse @

4. Voimalikud kdrvaltoimed

5 Kuidas Arzerra’t sdilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave {O

1. Mis ravim on Arzerra ja milleks seda kasutatakse %

Arzerra sisaldab ofatumumabi, mis kuulub monoklonaalsetQikehadeks nimetatud ravimite
riihma. .\

Arzerra’t kasutatakse kroonilise liimfoidse‘le (KLL) raviks. KLL on vereviahk, mis
kahjustab liimfotsiititideks nimetatud Valgexer@ L Selle haiguse korral liimfotsiiiidid paljunevad
liiga kiiresti ja nende eluiga on liiga pikk,tniﬁ~ eid ringleb veres liiga palju. Haigus voib tabada

ka teisi elundeid. Arzerra’s sisalduv anti eb dra teatud aine liimfotsiititide pinnal ja kutsub
esile liimfotsiiiitide surma.

2. Mida on vaja teada e@% teile manustatakse Arzerra’t

Teile ei tohi Arzerra‘tx nustada:

° kui olete ofat 1 voi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes (loetletud 16igus 6)
allergilige.
Kui arvate, et ib kehtida teie kohta, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatuse@&aatusabinﬁud
1

E manustatakse Arzerra’t, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega:
. ui teil on olnud probleeme siidamega,
. i te poete kopsuhaigust.

Kui arvate, et midagi eespool loetletust kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga. Te voite
Arzerra-ravi ajal vajada tdiendavat tervisekontrolli.

Arst voib médrata elektroliiiidid, nt magneesiumi ja kaaliumi, sisaldust teie veres enne Arzerra-ravi
alustamist ja ravi ajal. Arst voib méérata teile ravi elektroliiiitide tasakaaluhéirete korrigeerimiseks.

Vaktsineerimine ja Arzerra

Voimaliku vaktsineerimise korral teavitage oma arsti voi vaktsiini manustavat isikut sellest, et saate
ravi Arzerra’ga. Vaktsiini suhtes voib tekkida ndrgem immuunvastus, mis ei pruugi tagada téielikku
kaitset.
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B-hepatiit

Enne Arzerra-ravi alustamist tuleb teid kontrollida B-hepatiidi (maksahaigus) suhtes. Kui olete
pddenud B-hepatiiti, voib Arzerra pdhjustada selle taasaktiveerumist. Selle valtimiseks voib arst
ravida teid sobiva viirusevastase ravimiga.

Kui te poete vOi olete pddenud B-hepatiiti, ridkige sellest arstile enne Arzerra manustamist.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Sellist tiitipi ravimid (monoklonaalsed antikehad) vdivad manustamisel pdhjustada infusiooniga seotud
reaktsioone. Voimalike reaktsioonide tekkevoimaluse vihendamiseks manustatakse teile selliseid
ravimeid nagu antihistamiinikumid (allergiavastased ravimid), steroidid (hormoonid) voi valuvaigistid.
Vtka 161k 4 ,,V6imalikud korvaltoimed®.

Kui arvate, et teil on selline reaktsioon tekkinud kunagi varem, teavitage sellest arsti enne A -.%
manustamist. 6

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML) Q
Selliste ravimite nagu Arzerra puhul on kirjeldatud progresseeruvat multifokaals @
leukoentsefalopaatiat, mis on tdsine ja eluohtlik ajuhaigus. Teavitage oma ars kohe sellest, kui

Kui need

teil tekib mélukaotus, motlemishéired, raskendatud kdndimine voi néigeé]js
' € nende siimptomite

stimptomid esinesid enne Arzerra-ravi alustamist, teavitage oma arsti
igasugustest muutustest.

Soolesulgus @
Kui teil tekib kohukinnisus, kdhu paistetus voi kohuvalu, té ma arsti otsekohe. Need voivad
olla soolesulguse siimptomid, eriti ravi algusetappides. 0

.

Lapsed ja noorukid
Arzerra toime lastel ja noorukitel on teadmata‘s e 1 soovitata Arzerra’t lastel ja noorukitel
kasutada.
.

.
Muud ravimid ja Arzerra
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kuigfgkasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. See holmab ka taimseid preparaate ja teisi ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus, imetamine ja vilj
Arzerra kasutamine rasedus el ole tavaliselt soovitatav.
° Teavitage oma ﬁx;'sellest, kui te olete rase, imetate vOi arvate enda olevat rase voi kavatsete

rasestuda. Ar: Arzerra raseduse ajal kasutamisega seotud kasu teile ja voimalikke riske

lapsele.
.
. Arzerra X jal ja 12 kuud pérast Arzerra viimast annust tuleb raseduse véltimiseks kasutada
usald drset rasestumisvastast meetodit. Kui te kavatsete rasestuda pérast selle aja

mg ist, kiisige oma arstilt ndu.
. % ksite Arzerra-ravi ajal rasestuma, riadkige sellest oma arstile.
Ei

ole teada, kas Arzerra’s sisalduvad koostisained erituvad rinnapiima. Rinnaga toitmist ei soovitata
Arzerra-ravi ajal ja 12 kuud pérast viimast annust.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Arzerra ei mojuta toendoliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

Arzerra sisaldab naatriumi

Arzerra sisaldab 34,8 mg naatriumi iga 300 mg annuse, 116 mg naatriumi iga 1000 mg annuse ja
232 mg naatriumi iga 2000 mg annuse kohta. Sellega tuleb arvestada juhul, kui olete piiratud
naatriumisisaldusega dieedil.

39



3. Kuidas Arzerra’t manustatakse

Kui teil on kiisimusi Arzerra kasutamise kohta, pdorduge ravimit manustava arsti voi meditsiinide
poole.

Tavaline annus )
Arzerra tavaline annus esimese infusiooni puhul on 300 mg. Ulejaanud infusioonide puhul seda annust
suurendatakse, tavaliselt 1000 mg voi 2000 mg-ni.

Kuidas ravimit manustatakse
Arzerra’t manustatakse veeni (veenisiseselt ehk intravenoosselt) mitu tundi kestva infusiooni (veeni
tilgutamise) teel.

Kui te ei ole varem KLL-i ravi saanud, saate te maksimgalselt 13 infusiooni. Te saate esigne
infusiooni, millele 7 péeva pérast jargneb teine infusioon. Ulejdénud infusioonid manustataksefseejérel
iiks kord kuus kuni 11 kuu viltel. Q

7 infusioonist. Te saate esimese infusiooni, millele 7 pdeva pérast jargneb tein ioon. Ulejiinud

Koui te olete varem KLL-i ravi saanud, kuid haigus on tagasi tulnud, koosne @lur tavaliselt
infusioonid manustatakse seejarel {iks kord kuus kuni 6 kuu viltel.

Kui te olete varem KLL-i ravi saanud, koosneb ravikuur tavalise Qusmonist‘. Kaheksa
néddala jooksul saate infusiooni {iks kord nidalas. Sellele jargneb 4,,.5-nadalane paus. Ulejaédnud
infusioonid manustatakse seejirel iiks kord kuus nelja kuu j ook3|®

Enne iga infusiooni manustatavad ravimid

Enne iga Arzerra infusiooni saate premedikatsiooni«e Qri — ravimeid, mis aitavad vihendada
infusiooniga seotud reaktsioone. Nendeks voivad oll istamiinikumid, steroidid ja valuvaigistid.
Teid jélgitakse hoolikalt ning voimalike reaktgio nrral teid ravitakse.

<>
*

4.  Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim@tada kdorvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Infusiooniga seotud reaktsi
Sellist tiitipi ravimid (mono Ised antikehad) vdivad pdhjustada infusiooniga seotud reaktsioone,
mis on monikord tGSi;%V(Nnvad 16ppeda surmaga. Need tekivad suurema tdendosusega esimese ravi

puhul.
.
Infusioonig&@ktsiooni viga sageli esinevad siimptomid (voivad tekkida rohkem kui

1 inimesel 10st

) iiV@
la

nahal6ove
upuudus, kéha

kohulahtisus

energiapuudus

Infusiooniga seotud reaktsiooni sageli esinevad siimptomid (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10st):

. allergilised reaktsioonid, monikord raskekujulised, mille siimptomitena v&ivad esineda kublad
ja stigelev 106ve (ndgestdbi), ndo ja suu turse (angioddeem), mis pShjustab hingamisraskust ja
kollapsit

. hingamisraskus, Shupuudus, rindkere pingsus, koha

. madal vererdhk (voib piisti tdusmisel pohjustada peapddritust)

. Ohetus
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liighigistamine

vérisemine vOi kiilmavirinad
kiire siidametegevus
peavalu

seljavalu

korge vererdhk

kurguvalu voi —arritus
ninakinnisus

Infusiooniga seotud reaktsiooni aeg-ajalt esinevad siimptomid (voivad tekkida kuni 1 inimesel

100st):

. anafiilaktilised reaktsioonid, sealhulgas anafiilaktiline Sokk, mille siimptomitena vdivad 8sineda
ohupuudus voi hingamisraskus, vilisev hingamine voi kdha, peapooritus, pearinglus, mu%d
teadvusseisundis, madal vererohk, koos kerge iildise siigelusega vdi ilma, nahapunetus,

ja/voi koriturse, huulte, keele voi naha varvumine sinakaks
. vedeliku kogunemine kopsudes (kopsuturse), mis pShjustab hingeldust Q
. aeglane siidametegevus @
huulte ja jdsemete sinakaks varvumine (hiipoksia voimalik stimptom)
Kui teil tekib mdni nimetatud siimptomitest, riikige sellest otsekohe tile voi
meditsiinioele. \
Muud véimalikud kérvaltoimed %

.

Viga sageli esinevad korvaltoimed QQ

Need voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st: \

° sagedased infektsioonid, palavik, kiilmavérin. valu vOi suuhaavandid, mis tekivad
infektsiooni tottu .

. palavik, kéha, hingamisraskus, vilisev mis on kopsu- vOi hingamisteede
(respiratoorsed) infektsiooni, nditeks etiku, voimalikud siimptomid

. kurguvalu, survetunne voi valu pd a laubal, korva-, nina- ja kurgupdletikud.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed, mis,v8ivad ilmneda vereanaliiiisides:
. madal valgevereliblede a utropeenia)
. madal punaverelibled neemia).

Sageli esinevad kérvalteimed

Need voivad tekkid i, [*inimesel 10st:
. palavik yoi aga madal kehatemperatuur, valu rinnus, 6hupuudus voi hingamissageduse

suurene Nappumine, kiillmavérinad, segasusseisund, pearinglus, uriinierituse vihenemine

ja kiin&s (veremiirgistuse ndhud)

as@gtud voi valulik urineerimine, suurenenud vajadus urineerida, kuseteede infektsioonid
yotohatis, kiillmavillid (potentsiaalselt tdsise herpesviirusinfektsiooni voimalikud siimptomid)

Sageli esinevad korvaltoimed, mis voivad ilmneda vereanaliiiisides:
. madal vereliistakute arv (need on rakud, mis aitavad verel hiilibida).

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida kuni 1 inimesel 100st:

. soolesulgus, mis voib avalduda kdhuvaluna.
. Kui teil esineb piisiv kohuvalu, péérduge niipea kui voimalik arsti poole.
. Kollane nahk ja silmad, iiveldus, so6giisu vihenemine, tume uriin (B-hepatiidi viiruse
infektsiooni voi selle reaktiveerumise siimptomid)
° Milukaotus, motlemisraskused, kdimisraskused voi ndgemise kaotus (progresseeruva

multifokaalse leukoentsefalopaatia voimalikud siimptomid)

41



. kaaliumi-, fosfaadi- ja kusihappesisalduse suurenemine veres, mis voib pohjustada
neeruprobleeme (tuumori liliisi siindroom)
Selle seisundi siimptomid on jargmised:
o tavalisest vdiksem uriinieritus
o lihasspasmid
Kui mérkate neid siimptomeid, votke oma arstiga iihendust niipea kui voimalik.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis vdivad ilmneda vereanaliiiisides:
. verehiiiibivuse hdired
. luuiidi ei tooda piisavalt punaseid voi valgeid vereliblesid

Korvaltoimetest teavitamine
Kui teil tekib iikskodik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoi
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada fi
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot &

ohutusest.

5. Kuidas Arzerra’t siilitada :Q

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. \

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitudskarbil ja viaali etiketil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Mitte lasta kiillmuda.
Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

Hoida ja transportida kiilmas (2°C...8°C). \0:
.

Hoida lahjendatud infusioonilahust tempegat
Kasutamata jdénud infusioonilahus tuleb mi

6.  Pakendi sisu ja muu teab®

Mida Arzerra sisaldab Q

- Toimeaine on 01‘ mumab. Kontsentraadi 1 ml sisaldab 20 mg ofatumumabi.

- Abiained on argifiih, naatriumatsetaat (E262), naatriumkloriid, poliisorbaat 80 (E433),
edetaatdinaaj 386), vesinikkloriidhape (E507) (pH korrigeerimiseks), siistevesi (vt 16ik 2

,Arzerravsi naatriumi‘).

¥8°C jakasutada éra 24 tunni jooksul.
visata 24 tundi parast valmistamist.

Kuidas A vilja nédeb ja pakendi sisu
Arze itu vOi helekollane infusioonilahuse kontsentraat.

Arzerra 100 mg pakendis on 3 viaali. Iga klaasviaal on suletud lateksivaba kummikorgi ja
alumiiniumist kattekorgiga ning sisaldab 5 ml kontsentraati (100 mg ofatumumabi).

Arzerra 1000 mg pakendis on 1 viaal. Iga klaasviaal on suletud lateksivaba kummikorgi ja
alumiiniumist kattekorgiga ning sisaldab 50 ml kontsentraati (1000 mg ofatumumabi).

Miiiigiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Uhendkuningriik

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tootja

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Uhendkuningriik

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

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D-90429 Niirnberg, Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbovarapus Luxembourg/Luxemburg 6
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V. 0
Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11 Q
Ceska republika Magyarorszag @
Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft.
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65}0
Danmark Malta X,
Novartis Healthcare A/S Novartis Phagma Sewvices Inc.
TIf: +4539 16 84 00 Tel: +356 2%&72
Deutschland Neder
Novartis Pharma GmbH is)Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 @ 12637 82 555
o
Eesti . ‘0 e
Novartis Pharma Services Inc. * Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 0 TIf: +47 23 05 20 00
EAada @ Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30210281 17 12 OQ Tel: +43 1 86 6570

Tel: +34 93 306 4, Tel.: +48 22 375 4888

Espaiia 0\ Polska

Novartis Farmacéw. Novartis Poland Sp. z o.0.

France A} Portugal

Novartis mna ALS. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tél'% 7 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: 4353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmtpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TmA: 4357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud 06

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.em@eu/ .

44


http://www.ema.europa.eu/

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
1)  Enne Arzerra lahjendamist

Enne lahjendamist kontrollida Arzerra kontsentraati voorosakeste esinemise vOi vérvuse muutuse
suhtes. Ofatumumab peab olema vérvitu voi helekollane lahus. Mitte kasutada Arzerra kontsentraati,
mille viarvus on muutunud.

Arge loksutage ofatumumabi viaali.
2)  Kuidas infusioonilahust lahjendada

Enne manustamist tuleb Arzerra kontsentraat lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
stistelahuses, kasutades aseptilist tehnikat. 0

300 mg annus - kasutada kolm 100 mg/5 ml viaali (kokku 15 ml, 5 ml viaali kohta): Q
. Eemaldada ja visata minema 15 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistela 0 ml kotist;
. Eemaldada koigist kolmest 100 mg viaalist 5 ml ofatumumabi ja siistida 1 otti;

. Mitte loksutada, segada lahjendatud lahust ettevaatlikult pddrates.

1000 mg annus - kasutada iitht 1000 mg/50 ml viaali (kokku 50 ml, 5 kohta):

. Eemaldada ja visata minema 50 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0, istelahuse 1000 ml kotist;
. Eemaldada 1000 mg viaalist 50 ml ofatumumabi ja siistida 000 ml kotti;

. Mitte loksutada, segada lahjendatud lahust ettevaatlikultpo«

2000 mg annus - kasutada kaht 1000 mg/50 ml viaali K ml, 50 ml viaali kohta):
. Eemaldada ja visata minema 100 ml naatriumﬂ\' mg/ml (0,9%) siistelahuse 1000 ml
kotist;
Eemaldada modlemast 1000 mg viaalist 80 mumabi ja siistida 1000 ml kotti;
. Mitte loksutada, segada lahjendatud, fa eftevaatlikult poorates.

3)  Kuidas lahjendatud lahust m@
Arzerra’t ei tohi manustada kiire ygenististi ehk boolusena. Manustamiseks kasutada infusioonipumpa.

Infusioon peab olema 16ppe@ unni jooksul parast infusioonilahuse valmistamist. Pérast seda
aega kasutamata jédéingdNahus'teleb minema visata.

i manustada iihe infusioonina koos teiste ravimite v3i intravenoossete
iseks loputada infusioonisiisteemi enne ja pérast ofatumumabi manustamist
ml (0,9%) siistelahusega.

Arzerra’t el tohi se
lahustega. Sell&

naatriumklo%

Eelngwvaltf'rdvimata KLL ja retsidiveerunud KLL:
i 6 inflisiooni kestus on 4,5 tundi (vt 16ik 4.2 ravimi omaduste kokkuvottes), manustatuna
3rse veenitee voi piisikateetri kaudu vastavalt jargmisele skeemile:

Kui esimene infusioon on 16ppenud ilma tdsiste korvaltoimete tekketa, voib iilejadnud 1000 mg
infusioonide kestuseks olla 4 tundi (vt 161k 4.2 ravimi omaduste kokkuvéttes), manustatuna perifeerse
veenitee voi piisikateetri kaudu vastavalt jargmisele skeemile. Kui infusiooni ajal tdheldatakse
infusiooniga seotud korvaltoimeid, tuleb infusioon katkestada ning patsiendi seisundi stabilise erumisel
taasalustada (tdiendavat teavet vt ravimi omaduste kokkuvotte 16igust 4.2).
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Infusioonide manustamisskeem

Aeg pérast infusiooni alustamist Infusioon 1 Jargnevad infusioonid*
(minutid) Infusiooni kiirus (ml/tunnis) Infusiooni kiirus (ml/tunnis)
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

* Kui eelnev infusioon on 10ppenud ilma tdsiste infusiooniga seotud korvaltoimeteta. Kui tiheldatakse
infusiooniga seotud korvaltoimeid, tuleb infusioon katkestada ning taasalustada, kui patsiendi d
on stabiilne (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2). R

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduétele?

Refraktaarne KLL:
Esimese ja teise infusiooni kestus on 6,5 tundi (vt 16ik 4.2 ravimi omaduste
perifeerse veenitee voi piisikateetri kaudu vastavalt jirgmisele skeemilei)

ttes), manustatuna

Kui teine infusioon on 16ppenud ilma tdsiste kdrvaltoimete tekketa, \Agj dénud infusioonide
(3...12) kestuseks olla 4 tundi (vt 16ik 4.2 ravimi omaduste kokk es), manustatuna perifeerse
veenitee voi piisikateetri kaudu vastavalt jargmisele skeemile.

Infusioonide manustamisskeem

* N
Aeg pérast infusiooni alustamist * ofiid 1 ja 2 Infusioonid 3* kuni 12
(minutid) Infusidoni kiirus (ml/tunnis) | Infusiooni kiirus (ml/tunnis)
0...30 12 25
31...60 ) 25 50
61...90 ~ 50 100
91...120 RO 100 200
121+ () 200 400

* Kui teine infusioon o%paﬁd ilma tdsiste infusiooniga seotud korvaltoimeteta. Kui tdheldatakse
infusiooniga seotud k& imeid, tuleb infusioon katkestada ning taasalustada, kui patsiendi seisund

on stabiilne (vt 10ik=4.2
L Z

Kasutamata @eparaat vOi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Q_‘b
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