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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Arzerra 1 000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml konsentraattilivosta sisiltdd 20 mg ofatumumabia.

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Yksi injektiopullo sisédltdd 100 mg ofatumumabia 5 ml:ssa. @

Arzerra 1 000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten QZ
Yksi injektiopullo sisdltdd 1 000 mg ofatumumabia 50 ml:ssa. %

Ofatumumabi on thmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka on tuotettu hiiren go Qjassa (NS0)
rekombinanttitekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan @

*
*
*
Téamai lddkevalmiste sisdltdd 34,8 mg natriumia 300 mg:n annok§®, a 116 mg natriumia 1000 mg:n
annoksessa ja 232 mg natriumia 2000 mg:n annoksessa. Q
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Infuusiokonsentraatti, livosta varten (s%onsentraatti).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kirkas tai himmed, variton tai male@ainen liuos.

&
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4.  KLIINISET TIED ’\

4.1 Kiyttoaiheet \
>

Aiemmin hoitapa@ krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

Arzerra ¥, a klorambusiilin tai bendamustiinin kanssa on tarkoitettu KLL:n hoitoon
aikuispesilfilla, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa ja joille fludarabiinipohjainen hoito ei sovellu.

anut krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

Arzerra on tarkoitettu yhdessé fludarabiinin ja syklofosfamidin kanssa uusiutuneen KLL:n hoitoon
aikuispotilailla.

Ks. lisdtietoa kohdasta 5.1.

Refraktorinen krooninen lymfaattinen leukemia (KLL)

Arzerra on tarkoitettu KLL:n hoitoon aikuispotilailla, jotka ovat refraktorisia fludarabiinille ja
alemtutsumabille.



Maérddmisehto
Hoito tulee aloittaa ja hoitoa tulee jatkaa sydpahoitoihin perehtyneen lddkérin valvonnassa.

Ks. lisdtietoa kohdasta 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Arzerraa tulee antaa syOpélddkkeiden antoon perehtyneen ladkérin valvonnassa. Téydellinen
elvytysvalmius on oltava heti saatavilla.

Seuranta

Potilaita on tarkoin seurattava ofatumumabi-infuusion aikana infuusioreaktioiden varalta, muka%
lukien sytokiinioireyhymad, erityisesti ensimmaéisen infuusion aikana. @.

Esiliskitys \Q.Q

Potilaille on annettava esilddkityksend seuraavia lddkevalmisteita 30 minuuttia — &ha ennen
kutakin Arzerra-infuusiota seuraavien annostusohjelmien mukaisesti:

Arzerran esilddkitysprotokolla @

Aiemmin hoitamaton R @

KLL tai uusiutunut @e raktorinen KLL

KLL O

N

Infuusiokerta 1ja2 3ot | 1ja2 58 9 10-12
Kortikosteroidi J
laskimoon Omg— , Q 0 mg — 50 mg —
(prednisoloni tai S0 mg 50 mg**% \~ ME 1 100 mg** 100 mg 100 mg***
vastaava)
Parasetamoli per os 1000 mg o @
A1'1t1hlst.am1m1 peros Difenhydr 50 mg tai setiritsiini 10 mg (tai vastaava)
tai laskimoon

*Enimmilladn 13 infuusiota aieg('@hoitamattomilla KLL-potilailla; enimmillidn 7 infuusiota
uusiutuneessa KLL:ssa

**Kortikosteroidiannosta
infuusioiden yhteydessa

pienentéd tai kortikosteroidi voidaan jittdd pois myShempien

adkarin harkinnan mukaan, jos aiemman infuusion / aiempien infuusioiden

yhteydessa ei kehittypytNgtfuusioon liittyvéd vaikeaa haittavaikutusta.

***K ortikosteroidi a voidaan pienentdd myohempien infuusioiden yhteydessd ladkérin harkinnan

mukaan, jos aie%l infuusion /aiempien infuusioiden yhteydessé ei kehittynyt infuusioon liittyvaa
tu

*
Anno§%
AiMn hoitamaton KLL

Aiemmin hoitamattomassa KLL:ssa suositeltu annostus ja antoaikataulu on seuraava:

. Ensimmaéinen hoitojakso: 300 mg péivand 1 ja 1000 mg viikon kuluttua péivéni 8

. Seuraavat hoitojaksot (kunnes paras vaste saavutetaan tai enimmillidn 12 hoitojaksoa):
1 000 mg pdivana 1 aina 28 pdivdn vélein.

vaikeaa hgit%g sta.
0

Kukin hoitojakso kestdd 28 péivaa laskettuna hoitojakson paivastd 1.

Parhaalla vasteella tarkoitetaan kliinistd vastetta, joka ei enéd kolmen lisdhoitojakson jilkeen ole
parantunut.




Uusiutunut KLL

Uusiutuneessa KLL:ssa suositeltu annostus ja antoaikataulu on seuraava:

. Ensimméinen hoitojakso: 300 mg péivénd 1 ja 1 000 mg viikon kuluttua pdivand 8

. Seuraavat hoitojaksot (enimmilld&n yhteensd 6 hoitojakson ajan): 1 000 mg pdivdna 1 aina
28 péivén vilein.

Kukin hoitojakso kestdd 28 pdivad laskettuna hoitojakson péivistd 1.

Aiemmin hoitamaton KLL tai uusiutunut KLL

Ensimmdinen infuusio

Ensimmaéinen Arzerra-infuusio annetaan alkunopeudella 12 ml/tunnissa. Infuusion aikana nopeutta
suurennetaan joka 30. minuutti maksiminopeuteen 400 ml/tunti (ks. kohta 6.6). Jos infuusion aikana
havaitaan infuusioon liittyvd haittavaikutus, ks. kohta ”Annoksen sovittaminen ja hoidon uudell
aloitus infuusioon liittyvien haittavaikutusten jélkeen” jaljempéna.

Seuraavat infuusiot 0 2

*
Jos edeltdavi(t) infuusio(t) on annettu loppuun ilman vaikeita infuusioon liittyvii haﬁ%%ikutuksia,
my6hemmit infuusiot voidaan aloittaa nopeudella 25 ml/tunti, ja infuusiota nope joka

30. minuutti maksiminopeuteen 400 ml/tunti (ks. kohta 6.6). Jos infuusion ai vaitaan infuusioon
liittyva haittavaikutus, ks. kohta ”Annoksen sovittaminen ja hoidon uudelle lobus infuusioon
liittyvien haittavaikutusten jélkeen” jaljempéna.

<
Annoksen sovittaminen ja hoidon uudelleen aloitus infuusioon lij¢ ‘@haittavaikutusten Jélkeen
Lievin tai keskivaikean haittavaikutuksen ilmaantuessa infuusio eskeytettdva ja aloitettava
uudestaan puolella keskeytyshetken infuusionopeudesta, kun potitaan tila on vakaa. Jos
infuusionopeutta ei ollut nostettu aloitusnopeudesta 12 ml/ en haittavaikutuksesta johtunutta
keskeyttamistd, infuusio aloitetaan uudestaan nopeude 2 ml/h, mikd on tavanomainen infuusion
aloitusnopeus. Infuusionopeuden nostamista voidaa a tavanomaisen kiytinnon mukaisesti
ladkarin harkinnan ja potilaan sietokyvyn mukaan eutta saa enimmilldén kaksinkertaistaa
30 minuutin vélein). @

Jos vaikea haittavaikutus ilmenee, infuysi skeytetddn ja aloitetaan uudestaan nopeudella 12 ml/h,
kun potilaan tila on vakaa. Infuusiono nostamista voidaan jatkaa tavanomaisen kiytinnon
mukaisesti ladkérin harkinnan ja pot@\ sietokyvyn mukaan (nopeutta ei kuitenkaan saa nostaa
useammin kuin 30 minuutin valgify’.

<
Arzerra-hoito on lopetetta&&/vésﬁ, jos valmiste aiheuttaa potilaalle anafylaktisen reaktion.

Refraktorinen KLL @}

Suositusannos ja s saikataulu on 12 annosta seuraavasti annettuna:
o 300 mg qk i 1, minkd jilkeen 1 viikon kuluttua
oittain 7 annoksen ajan (infuusiot 2—8), minka jilkeen 4-5 viikkon kuluttua

. 200
. ’26¢®n§ aina 28 vrk vilein 4 annoksen ajan (infuusiot 9-12)

Env inen ja toinen infuusio

Arzerfan ensimmdiinen ja toinen infuusio annetaan alkunopeudella 12 ml/tunnissa. Infuusion aikana
nopeutta suurennetaan joka 30. minuutti maksiminopeuteen 200 ml/tunti (ks. kohta 6.6). Jos infuusion
aikana havaitaan infuusioon liittyva haittavaikutus, ks. kohta ”Annoksen sovittaminen ja hoidon
uudelleen aloitus infuusioon liittyvien haittavaikutusten jélkeen” jéljempana.

Seuraavat infuusiot

Jos edeltdavi(t) infuusio(t) on annettu ilman vaikeita infuusioon liittyvid haittavaikutuksia, myéhemmat
infuusiot voidaan aloittaa nopeudella 25 ml/tunti. Infuusionopeutta suurennetaan joka 30. minuutti
maksiminopeuteen 400 ml/tunti (ks. kohta 6.6). Jos infuusion aikana havaitaan infuusioon liittyva
haittavaikutus, ks. kohta ”Annoksen sovittaminen ja hoidon uudelleen aloitus infuusioon liittyvien
haittavaikutusten jélkeen” jaljempana.



Annoksen sovittaminen ja hoidon uudelleen aloitus infuusioon liittyvien haittavaikutusten jilkeen
Infuusio tulee keskeyttdd, jos potilaalle ilmaantuu lievid tai kohtalaisia lddkkeen aiheuttamia
haittavaikutuksia. Potilaan tilan ollessa vakaa infuusio tulee aloittaa uudelleen nopeudella, joka on
puolet keskeytysta edeltdneestd nopeudesta. Jos lddkkeen aiheuttama haittavaikutus johti
keskeytykseen ennen kuin infuusionopeutta oli nostettu alkunopeudesta 12 ml/tunti, infuusio tulee
aloittaa uudelleen nopeudella 12 ml/tunti, joka on aloitusinfuusion standardinopeus. Infuusionopeutta
voidaan edelleen nostaa standardiohjelman, lddkérin harkinnan ja potilaan sietokyvyn mukaan (nopeus
voidaan kaksinkertaistaa korkeintaan joka 30. minuutti).

Vaikea lddkkeen aiheuttama haittavaikutus edellyttdd, ettd infuusio keskeytetdén ja aloitetaan
uudestaan nopeudella 12 ml/tunti, kun potilaan tila on vakaa. Infuusionopeutta voidaan edelleen nostaa
standardiohjelman, ladkérin harkinnan ja potilaan sietokyvyn mukaan (nopeutta voidaan suurentaa
korkeintaan joka 30. minuutti). @

O

Arzerra-hoito on lopetettava pysyvésti, jos valmiste aiheuttaa potilaalle anafylaktisen reak@
Erityisryhmdt ;\'\

Pediatriset potilaat Q
Arzerran turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole v, tettu. Tasté syysta
Arzerran kiyttod tassd potilasryhméssd ei suositella.

Lékkddt o
Turvallisuudessa ja tehossa ei ole havaittu merkittavia, ikdan liittyvf' ja (ks. kohta 5.1). Olemassa
olevan turvallisuutta ja tehoa koskevan tiedon mukaan annosta éi se muuttaa idkkailld (ks.

kohta 5.2). @Q

Munuaisten vajaatoiminta

Arzerralla ei ole tehty muodollisia tutkimuksia munuds vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Lievdssd tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminn (glomerulussuodosnopeus > 30 ml/min) ei
suositella annostuksen muuttamista (ks. kohta éﬁ{

Maksan vajaatoiminta @
Arzerralla ei ole tehty muodollisia tutky 1a maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Todennékoisesti maksan Vajaatoimir@ kuitenkaan vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohta 5.2).

%
>

Arzerra annetaan infu, s@eskimoon. Arzerra pitdd laimentaa ennen infuusiota. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet 1éiéikevalmistec%& entamisesta ennen lddkkeen antoa.

Antotapa

*

4.3 Vasta-a%&

Yliherklof?b%tumumabiﬂe tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
&

*

A%



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Infuusioon liittyvéit reaktiot

Laskimoon annettuun ofatumumabiin on liittynyt infuusioon littyvid reaktioita. Namé reaktiot
saattavat johtaa hoidon tilapédiseen keskeyttdmiseen tai hoidon lopettamiseen. Esilddkitys vdhentdd
infuusioon liittyvid reaktioita, mutta niitd voi silti ilmaantua, erityisesti ensimmadisen infuusion aikana.
Infuusioon liittyvid reaktioita voivat olla mm. anafylaktoidiset tapahtumat, bronkospasmi,
sydédntapahtumat (esim. sydanlihasiskemia/infarkti, bradykardia), vilunvéristykset/jaykkyys, yska,
sytokiinioireyhtymad, ripuli, hengenahdistus, vdsymys, ihon punoitus, hypertensio, hypotensio,
pahoinvointi, kipu, keuhkoedeema, kutina, kuume, ihottuma ja urtikaria. Nama reaktiot voivat harvoin
johtaa kuolemaan. Esilddkityksestd huolimatta ofatumumabilla on raportoitu vaikeita reaktioita,
sytokiinioireyhtyma mukaan lukien. Vaikean infuusioon liittyvén reaktion ilmaantuessa Arzerra%
infuusio on heti lopetettava ja aloitettava potilaan oireenmukainen hoito (ks. kohta 4.2). @.

Jos potilaalle kehittyy anafylaktinen reaktio, Arzerra-hoito lopetetaan vilittdmaésti ja‘ ja
aloitetaan asianmukainen ladketieteellinen hoito. 5&

Infuusioon liittyvid reaktioita ilmaantuu ldhinnd ensimmaéisen infuusion yhteyde Qja reaktiot
ndyttdvat vihentyvin seuraavilla infuusiokerroilla. Potilaat, joilla on ollut ki OJen vajaatoiminta,
saattavat saada muita useammin keuhkoihin littyvid komplikaatioita vai aktioista ja heitd tulee
seurata huolellisesti Arzerra-infuusion aikana. o

*
. (b.
Tuumorilyysisyndrooma ‘%

KLL-potilaille saattaa ilmaantua tuumorilyysisyndrooma A@%loidon aikana.
Tuumorilyysisyndrooman riskitekijoitd ovat suuri kasvgisolumassa, suuri (> 25000/mm3) malignien
solujen méiré verenkierrossa, hypovolemia, munuais@jaatoiminta, korkea virtsahappopitoisuus
ennen hoitoa ja korkea laktaattidehydrogenaasipitoi§uus.” Tuumorilyysisyndrooman hoitoon kuuluvat
poikkeavien elektrolyyttiarvojen korjaaminen, uaisten toiminnan seuranta, nestetasapainon
yllapito ja tukihoito. @e

Progressiivinen multifokaalinen 1eukoﬁ@:)patia

Kuolemaan johtaneita progressiiyiSifly multifokaalisia leukoenkefalopatiatapauksia (PML) on raportoitu
él

KLL-potilailla, joille annety' oksista lddkehoitoa, mukaan lukien ofatumumabi. PML:a on
epdiltdvd Arzerraa saavilla la, joille ilmaantuu uusia neurologisia oireita tai jos olemassa olevat
neurologiset oireet ja 6@ muuttuvat. Jos PML:a epdillddn, Arzerra-hoito on lopetettava ja
harkittava neurologis sultaatiota.

Immunisaatio @Q

Eldvien Q%%ettyjen tai inaktivoitujen rokotteiden turvallisuutta ja kykya aikaansaada primaarinen
tai a en vaste potilailla, jotka saavat ofatumumabia, ei ole tutkittu. Rokotteen vaste voi olla
h@%?%otﬂaﬂla, joiden B-solujen médrd on matala. Suurentuneen infektioriskin takia elédvien
heikdpfiettyjen rokotteiden antamista ofatumumabihoidon aikana ja sen jdlkeen on viltettdvd, kunnes
B-solujen méaard normalisoituu. Rokotuksen hyodyt ja riskit Arzerra-hoidon aikana on arvioitava.



Hepatiitti B

Hepatiitti B-virus (HBV)-infektio ja infektion reaktivaatio, jotka joissakin tapauksissa ovat johtaneet
fulminanttiin hepatiittiin, maksan toiminnan pettimiseen ja kuolemaan, on ilmaantunut potilailla, joita
on hoidettu -CD20-kohdennetuilla sytolyyttisilli vasta-aineilla, my0s Arzerralla. Tapauksia on
raportoitu potilailla, jotka ovat hepatiitti B-pinta-antigeeni(HBsAg)-positiivisia, mutta myos potilailla,
jotka ovat hepatiitti B ydin-vasta-aine(anti-HBc)-positiivisia mutta HBsAg-negatiivisia. Reaktivaatiota
on myds esiintynyt potilailla, jotka néyttdisivdt toipuneen hepatiitti B-infektiosta (toisin sanoen
HBsAg-negatiiviset, anti-HBc-positiiviset ja hepatiitti B pinta-antigeeni-vasta-aine(anti-HBs)-
positiiviset).

HBV-reaktivaatio méaritelliin voimakkaana HBV-replikaation nousuna, mikid nékyy nopeana HBV
DNA-pitoisuuksien nousuna seerumissa tai HBsAg-positiivisuutena henkil6lld, joka aikaisemmi
HBsAg-negatiivinen ja anti-HBc-positiivinen. HBV-replikaation reaktivaatiota seuraa usein
toisin sanoen transaminaasitasojen nousu ja vaikeissa tapauksissa bilirubiinitasojen nousu
toiminnan pettdminen ja kuolema. Kaikki potilaat tulee seuloa HBV-infektion suhteen, mit
HBsAg- ja antiHBc ennen Arzerra-hoidon aloittamista. Hepatiitti B-infektion hmto%l\x
ladkareitd tulee konsultoida HBV antiviraalisen hoidon aloituksesta ja seurannast n potilaiden
kohdalla, joilla on merkkejéd aikaisemmasta hepatiitti B-infektiosta (HBsAg—ne atiwisuus, anti-HBc-
positiivisuus). Arzerra-hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joilla todetaan sama n hepatiitti B-
infektio (HBsAg-positiiviset), ennen kuin infektio on asianmukaisesti hojde

>
Potilaita, joilla todetaan aikaisempi HBV-infektio, tulee seurata he[‘)@in tai HBV-reaktivaation
kliinisten ja laboratorioloyddsten varalta Arzerra-hoidon aikana j kuukauden ajan viimeisesti

Arzerra-infuusiosta. HBV-reaktivaatiota on raportoitu vield 1 auden kuluttua hoidon
lopetuksesta. HBV-antiviraalisen hoidon lopettamisesta tul@e kustella hepatiitti B-infektion hoitoon
perehtyneiden lddkéreiden kanssa. @

Arzerra ja mahdollinen samanaikainen kemoterapia@ee heti keskeyttid potilailla, joille ilmaantuu
HBV-reaktivaatio Arzerra-hoidon aikana. Asia kamen hoito aloitetaan heti. Tiedot siitd, voidaanko
Arzerra-hoito aloittaa uudelleen turvallisesti illa, joilla on ilmaantunut HBV-reaktivaatio, ovat
riittdmattomét, Arzerra-hoidon uudellegnaf@ituksesta potilailla, joilla HBV-reaktivaatio on hivinnyt,
tulee keskustella hepatiitti B—infektionw perehtyneiden lddkéreiden kanssa.

Kardiovaskulaariset oireet @

Aikaisempi sydansairaus e%&@ia huolellista seurantaa. Arzerra-hoito on keskeytettdva, mikali

potilaalle ilmaantuu v, 1 henked uhkaavia syddmen rytmih&irioita.

Toistuvien Arzerg@sten vaikutusta QT c-aikaan arvioitiin kolmen avoimen, KLL-potilailla
toteutetun tutki n yhdistetyssd analyysissa (N = 85). Yhdistetyssd analyysissa havaittiin yli

5 msek:n istd QT/QTc-ajan mediaanissa/keskiarvossa. QTc-ajan keskiarvon huomattavaa
muutosta%% msek) ei havaittu. Yhdelldkdén potilaalla QT ei pidentynyt tasolle > 500 msek.
Pitot riippuvaa QTc-ajan pidentymistd ei havaittu. On suositeltavaa, ettd elektrolyytit, kuten
ka@magnesium, tutkitaan ennen ofatumumabin antoa ja sen aikana. Elektrolyyttiarvojen

poi vuudet on korjattava. Ofatumumabin vaikutusta potilaihin, joilla on pidentynyt QT -aika
(hankinnainen tai synnynndinen), ei tunneta.

Suolitukos

Suolitukoksia on raportoitu potilailla, jotka saavat monoklonaalista anti-CD20 vasta-ainehoitoa,
ofatumumabi mukaan lukien. Potilaat, jotka tuntevat vatsakipua, erityisesti ofatumumabihoidon
alkuvaiheessa, tulee tutkia ja aloittaa asianmukainen hoito.



Laboratoriokokeet

Ofatumumabihoidon aikana on ilmoitettu sytopenioita, my0s pitkittyneitd ja viiveelld alkavia.
Téaydellinen verenkuva, myds neutrofiili- ja trombosyyttimédérd, on tutkittava sadnndllisin véliajoin
Arzerra-hoidon aikana ja useammin potilailla, joille kehittyy sytopenia.

Natriumin pitoisuus

Tamai ladkevalmiste sisdltid 34,8 mg natriumia 300 mg:n annoksessa, 116 mg natriumia 1000 mg:n
annoksessa ja 232 mg natriumia 2000 mgin annoksessa. Témé on otettava huomioon potilailla, joilla
on suolarajoitus.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset %

Ofatumumabiin littyvistd ladkkeiden vilisistd yhteisvaikutuksista on vain rajallisesti tieto a

kliinisesti merkittdvid interaktioita toisten lddkevalmisteiden kanssa ei ole tiedossa. abilla ei
ole havaittu olevan kliinisesti merkittidvid yhteisvaikutuksia fludarabiinin, syklofos
bendamustiinin, klorambusiilin eikd klorambusiilin aktiivisen metaboliitin, sinappi
fenyyliasetaatin, farmakokinetiikkaan.

Ofatumumabi saattaa heikentdé eldvien heikennettyjen tai inaktivoitujen %iden tehoa. Néiden
rokotteiden samanaikaista antoa ofatumumabin kanssa on viltettivd, Jo anaikaista antoa ei voida
vilttad, rokotuksen riskit ja hyodyt ofatumumabihoidon aikana tule‘e@gioida (ks. kohta 4.4).

*

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys Q

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi @

Ofatumumabi voi aiheuttaa siki6lle B-solukatoa, jo@on vilttamatontd kayttdd tehokasta ehkéisya
(menetelmid, joiden raskausprosentti on alle 12 zerra-hoidon aikana ja ainakin 12 kuukautta
viimeisen Arzerra-annoksen jélkeen. Tdmaén jadken hoitavan ladkarin tulee arvioida raskauden

suunnittelu suhteessa perussairauteen. \®,
Raskaus Q\

Eldinkoeloydosten ja ofatum ’Xm vaikutusmekanismin perusteella ofatumumabi voi aiheuttaa
sikiolle B-solukatoa (ks. \ 1).

Valmisteen raskausaigbc n kayttoon liittyvaad riskid ei ole arvioitu riittdvissd, hyvin kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Eldifpilld tehdyssa lisidntymistutkimuksissa, joissa ofatumumabia annettiin tiineille
apinoille, ei to@x eratogeenisuutta eikd emoon kohdistuvaa toksisuutta (ks. kohta 5.3).

Ofatumun: pidd antaa raskauden aikana, ellei didin saamaa hyo6tyéd arvioida suuremmaksi kuin
sikit')é')B llisesti kohdistuvaa riskis.

JoSyvasaSyntynyt tai imevdinen on altistunut ofatumumabille in utero, elivien rokotteiden antoa on
viltettavd B-soluarvojen korjautumiseen asti (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Arzerra ihmisen didinmaitoon. Thmisen IgG:n tiedetdén kuitenkin erittyvén
thmisen didinmaitoon. Ofatumumabin turvallisuutta imetyksen aikana ihmiselld ei tunneta.
Ofatumumabin erittymistd didinmaitoon eldimilld ei ole tutkittu. Julkaistu tieto viittaa sithen, ettd
vastasyntyneen ja imeviisen altistuminen didinmaidolle ei johda merkittdvadin didin vasta-aineiden
absorptioon verenkiertoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvaa riskid ei voida poissulkea.
Imettdminen tulee lopettaa Arzerra-hoidon aikana ja imettdmistd tulee vélttdd 12 kuukautta hoidon
paittymisesta.



Hedelmaillisyys

Ofatumumabin vaikutuksista thmisen hedelméillisyyteen ei ole tietoja. Urokseen ja naaraaseen
kohdistuvia hedelmallisyystutkimuksia eldimilld ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia Arzerran vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
Ofatumumabin farmakologisten ominaisuuksien perusteella ei oleteta, ettd ladke vaikuttaisi ndihin
toimintoihin haitallisesti. Potilaan kliininen tila ja ofatumumabin haittavaikutukset on otettava
huomioon arvioitaessa potilaan kykyé suoriutua harkintaa tai motorisia tai kognitiivisia taitoja

vaativista tehtdvistd (ks. kohta 4.8). @

4.8 Haittavaikutukset QQQ'

Turvallisuusprofiilin vhteenveto ‘§

Ofatumumabin kokonaisturvallisuusprofiili KLL:n hoidossa perustuu kliinisiin, &uksiin, joihin
osallistui 1 168 potilasta (ks. kohta 5.1). Tama sisdltdd 643 potilasta, jotka sz;& atumumabia
monoterapiana (uusiutunut tai refraktorinen KLL) sekd 525 potilasta, jot ivat samanaikaisesti
ofatumumabia ja kemoterapiaa (klorambusiili tai bendamustiini tai‘ﬂuda biini ja syklofosfamidi).

*

Luettelo haittavaikutuksista ‘%

Ainoana lddkkeend ja yhdessd kemoterapian kanssa annetuq?mumabihoidon yhteydessa
raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla MedDR A-jagjestelmdn mukaan elinryhmittdin ja
frekvensseittdin seuraavien mééritelmien mukaisestiz@ yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinajne /10000, < 1/1000) ja hyvin harvinainen

(< 1/10000), tuntematon (koska saatavissa ole \@to ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen \évuuden mukaan alenevassa jirjestyksess.

A
Elinryhméit MedDRA- | Hyvin Vleine\\ Yleinen Melko
jarjestelmidn mukaan - harvinainen
Infektiot Alaheg@ieinfek Sepsis (mukaan Hepatiitti B
tiQt an lukien | lukien -infektio ja sen
&uume), neutropeeninen reaktivaatio,
\&ngitystieinfekt sepsis ja septinen | progressiivinen
NIOt shokki), multifokaalinen
A@' herpesviruksen leukoenkefalo-
@ atheuttama patia
. % infektio,
_ virtsatieinfektio
Veri 4 udos Neutropenia, Kuumeinen Agranulosytoosi,
V anemia neutropenia, koagulopatia,
trombosytopenia, | punasolujen
leukopenia aplasia,
lymfosytopenia
Immuunijarjestelma Yliherkkyys* Anafylaktiset
reaktiot (mukaan
lukien
anafylaktinen
shokki)*
Hermosto Painsarky*
Aineenvaihdunta ja Tuumorilyysisynd
ravitsemus rooma




Sydéin Takykardia* Bradykardia*
Verisuonisto Hypotensio*,

hypertensio*
Hengityselimet, Hengenahdistus*, Bronkospasmi*, Keuhkoedeema*,
rintakeha ja yska* epamiellyttava hypoksia*
vilikarsina tunne rinnassa*,

suun ja nielun

kipu*, tukkoinen

nend*
Ruoansulatuselimist6 Pahoinvointi*, Ohutsuolitukos

ripuli*

Tho ja ihonalainen Ihottuma* Urtikaria*, (0
kudos kutina*, ihon @.

punoitus* ‘0
Luusto, lihakset ja Selkakipu* .\\0‘
sidekudos )\
Yleisoireet ja Kuume*, visymys* | Sytokiinioireyhty Q"
antopaikassa ma¥*, %
todettavat haitat vilunvéristykset *

(myds @

jaykkyys)*, Ny

runsas hikoilu* “ %
Vammat ja Infuusioon
myrkytykset liittyva realggdo

*Nama tapahtumat johtuvat todennikdisesti ofatumumabi-ifglhisioon liittyvéstd reaktiosta ja

ilmaantuvat tyypillisesti infuusion aloittamisen jélke

kohta 4.4).

N

@4 h kuluessa infuusion loppumisesta (ks.

Erdiden haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Kun 1 168 potilasta sai ofatumumabi
haittavaikutuksia olivat mfuu510re
aikana. Suurin osa infuusioon
sai > asteen 3 infuusioon lii
reaktioista 2 % johti hoid

esiintynyt (ks. kohta

Infektiot

1sissd KLL-tutkimuksissa, yleisimmin havaittuja

joita esiintyi 711 potilaalla (61 %) milloin tahansa hoidon
i8td reaktioista oli vaikeusasteeltaan luokkaa 1 tai 2. Potilaista 7 %
eaktion milloin tahansa hoidon aikana. Infuusioon liittyvista
ettamiseen. Kuolemaan johtaneita infuusioon liittyneitd reaktioita ei

Niistd 1 168 sta Jotka saivat ofatumumabia kliinisissd KLL-tutkimuksissa,682 potilasta (58 %)
sai bakteerm%wu sen tai sienen aiheuttaman infektion. 268 potilasta (23 %) 1 168:sta sai > asteen 3
mfektlolt ilaista 65 (6 %) 1 168:sta sai kuolemaan johtaneen infektion.

\/
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Neutropenia

Niistd 1 168 potilaasta, jotka saivat ofatumumabia kliinisissd tutkimuksissa, 420 potilaalla (36 %)
ilmaantui haittatapahtuma, johon liittyi neutrofiillimddrin pieneneminen. 129 potilaalla (11 %)
ilmaantui vakava haittatapahtuma, johon liittyi neutrofiilimidrdan pieneneminen.

Aiemmin hoitamatonta KLL:34 arvioineessa avaintutkimuksessa (OMB110911; 217 potilasta sai
ofatumumabia ja klorambusiilia, 227 potilasta sai pelkkdd klorambusiilia) raportoitiin pitkittynytta
neutropeniaa (méaritelménd asteen 3 tai 4 neutropenia, joka ei korjaannu 24—42 vuorokauden kuluessa
viimeisen tutkimushoitoannoksen jilkeen) 41 potilaalla (9 %) (potilaista 23 [11 %] oli saanut
ofatumumabia ja klorambusiilia, kun 18 [8 %] oli saanut pelkkdd klorambusiilia). 9 potilaalla (4 %),
jotka olivat saaneet ofatumumabia ja klorambusiilia, sekd kolmella potilaalla, jotka olivat saaneet
pelkkdd klorambusiilia, ilmaantui viiveelld alkanutta neutropeniaa (méairitelménd oli vahintdén

42 vuorokautta viimeisen hoitokerran jilkeen alkanut asteen 3 tai 4 neutropenia). Uusiutunutta (Q@,a
arvioineessa avaintutkimuksessa (OMB110913; 181 potilasta sai ofatumumabia sekd fludarab
syklofosfamidia, 178 potilasta sai fludarabiinia ja syklofosfamidia) pitkittynytta neutropen!
ilmoitettiin 38 potilaalla (11 %) (18 potilaalla [10 %], jotka saivat ofatumumabia yhd rabiinin
ja syklofosfamidin kanssa, verrattuna fludarabiini- ja syklofosfamidiryhméin 20 pot%e [11 %])).
Viiveelld alkanutta neutropeniaa esiintyi kolmellatoista potilaalla (7 %), jotka sai tumumabia
yhdessé fludarabiinin ja syklofosfamidin kanssa, sekd 5 potilaalla (3 %), jotka saivat fludarabiinia ja
syklofosfamidia.

Syddn ja verisuonisto o
Toistuvien Arzerra-annosten vaikutusta QT c-aikaan arvioitiin kolmé
toteutetun tutkimuksen yhdistetyssi analyysissa (N = 85). Yhdist analyysissa havaittiin yli
5 msek:n pidentymistd QT/QT.-ajan mediaanissa/keskiarvoss c-ajan keskiarvon huomattavaa
muutosta (> 20 msek) ei havaittu. Yhdellikddn potilaalla Q@l pidentynyt tasolle > 500 msek.
Pitoisuudesta riippuvaa QTc-ajan pidentymistd ei havai@

oimen, KLL-potilailla

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen . O

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntéimis@(eisisté ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 144 isteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyyd@‘noiﬁamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ﬂm@ irjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus . é\g

. NS

annostustapauksia e@por‘[ouu.
0

5. FARM@OGISET OMINAISUUDET

5.1 Fa%bdynamiikka
&
*

F a%@rapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, AT C-koodi: LO1XC10

Vaikutusmekanismi

Ofatumumabi on thmisen monoklonaalinen vasta-aine (IgG1), joka sitoutuu spesifisesti epitooppiin,
joka kasittdd sekd pienen ettd suuren solunulkoisen silmukan CD20-molekyylistdi. CD20-molekyyli on
solukalvon lépdisevd fosfoproteiini, jota esiintyy B-lymfosyyteissd pre-B-soluista kypsiin B-soluihin
ja B-solukasvaimissa. B-solukasvaimiin kuuluvat KLL, joka yleensd ilmentdd vain vdhdan CD20-
molekyylid, janon-Hodgkinin lymfoomat, joissa > 90 % kasvaimista ilmentdd suuria mééria CD20-
molekyylid. CD20-molekyyli ei irtoa solun pinnasta eikd se internalisoidu vasta-aineen sitoutuessa
sithen.
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Oftatumumabin sitoutuminen solukalvon ldhelld olevaan CD20-epitooppiin johtaa
komplementtijarjestelman aktivoitumiseen solun pinnalla, mikd puolestaan johtaa komplementista
riippuvaan sytotoksisuuteen ja kasvainsolujen tuhoutumiseen. Ofatumumabin on osoitettu indusoivan
myos sellaisten solujen hajoamista, joissa on suuret madrdt komplementin suojamolekyyleja.
Ofatumumabin on myds osoitettu indusoivan solujen tuhoutumista riippumatta siitd onko niiden
CD20-pitoisuus suuri tai pieni, sekd indusoivan rituksimabille resistenttien solujen tuhoutumista.
Téamin lisdksi ofatumumabin sitoutuminen mahdollistaa luonnollisten tappajasolujen kerddntymisen,
mistd seuraa solukuolema vasta-aineista riippuvaisen soluvilitteisen sytotoksisuuden kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Perifeeristen B-solujen miiréd viheni ensimméisen ofatumumabi-infuusion jilkeen potilailla, joilla oli
hematologinen maligniteetti. Ofatumumabi johtaa kaikilla KLL-potilailla nopeaan ja syvéaan B-
solukatoon sekd monoterapiana ettd yhdistelmdhoidon osana annettaessa.

Kun ofatumumabia annettiin ainoana ladkkeend potilaille, joilla oli refraktorinen KLI
maara laski 22 % (mediaani) ensimmaéisen infuusion jilkeen ja 92 % (mediaani) ka
viikoittaisen infuusion kohdalla. Useimmilla potilailla perifeeristen B-solujen méjra
koko loppuhoidon ajan, ja mairé pysyi ldhtotason alapuolella jopa 15 kuukautta yi
jélkeen vasteen saavuttaneilla potilailla.

nen

eisen annoksen

Kun ofatumumabia annettiin yhdessé klorambusiilin kanssa aiemmip h(@tonta KLL:4a
sairastaville potilaille, B-solujen maérd laski ensimmaéisen hoitojak§ jilkeen 94 % (mediaani) ja
ennen kuudetta kuukausittaista hoitojaksoa > 99 % (mediaani). eisestd annoksesta oli kulunut
6 kuukautta, B-solumaérd laski > 99 % (mediaani). Q

Kun ofatumumabia annettiin yhdessé fludarabiinin ja sy€lofosfamidin kanssa uusiutunutta KLL:aa
sairastaville potilaille, mediaanivihenemé lahtétilante li ensimmadisen infuusion jilkeen 60 % ja
tdydellinen B-solukato (100 %) saavutettiin 4 hgito@on jélkeen.

Immunogeenisuus

Terapeuttisiin proteiineihin, kuten ofa biin, liittyy immunogeenisuuden mahdollisuus. Yli
1000 potilaan seerumindytteet koko khi a KLL-tutkimusohjelmassa analysoitiin anti-
ofatumumabivasta-aineiden varalta ikon —2 vuoden pituisten hoitojaksojen aikana ja niiden

jélkeen. Ofatumumabihoitoa sag@a LL-potilaista alle 0,5 %:lle muodostui anti-
ofatumumabivasta-aineita. . %

Kliininen teho ja turva\'gu@s\
Aiemmin hoitamatq@

OMBllO911-tﬁ&kse5sa (satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmisséd toteutettu
monikesku% s) arvioitiin Arzerran tehoa yhdessé klorambusiilin kanssa verrattuna pelkkain
klorambu’;ﬁ" 447 potilaalla, joilla oli aiemmin hoitamaton KLL ja joille fludarabiinipohjainen hoito

ei sove) (esim. korkean idn tai taustalla olevien sairauksien vuoksi). Niilli potilailla oli aktiivinen
tawti ja héito oli aiheellista. Potilaat saivat joko Arzerraa infuusiona laskimoon kerran kuukaudessa
(hoitegakso 1: 300 mg pdivdnd 1 ja 1000 mg péivind 8; seuraavat hoitojaksot: 1000 mg

28 vuorokauden vilein pédivdnd 1) yhdesséd klorambusiilin kanssa (10 mg/m? suun kautta

28 vuorokauden vilein pdivind 1-7) tai pelkkdd klorambusiilia (10 mg/m?2 suun kautta 28 vuorokauden
vilein pdivind 1-7). Hoidon kesto oli vahintddn 3 kuukautta, parhaaseen vasteeseen asti, tai
enimmillddn 12 hoitojaksoa. 1&n mediaani oli 69 v (vaihteluvili: 35-92 v), 27 % potilaista oli > 75-
vuotiaita, 63 % oli miehid ja 89 % valkoihoisia. CIRS-G-pistemddrdn (Cumulative Illness Rating
Score for Geriatrics) mediaani oli 9, ja 31 %:lla potilaista CIRS-G-pisteet olivat > 10.
Glomerulussuodosnopeuden (GFR) mediaani Cockroft—Gaultin kaavalla arvioituna oli 70 ml/min, ja
48 %:lla potilaista glomerulussuodosnopeus oli <70 ml/min. Tutkimukseen otettujen potilaiden
ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli 0-2, ja 91 %:lla ECOG-luokka
oli 0 tai 1. Noin 60 % potilaista sai 3—6 Arzerra-hoitojaksoa, ja 32 % sai 7—12 hoitojaksoa. Loppuun
suoritettujen hoitojaksojen méadra potilasta kohden oli 6 (mediaani) (Arzerra-kokonaisannos 6300 mg).
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Ensisijainen péatetapahtuma oli progressiovapaan eclinajan (PFS) mediaani sokkoutetun
riippumattoman arviointilautakunnan arvioimana; arvioinnissa kéytettiin IWCLL-kongressissa
(International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia) vuonna 2008 piivitettyjd NCI-WG-
suosituksia (National Cancer Institute-sponsored Working Group). Kokonaishoitovasteet (ORR),
sisillyttden tdydelliset hoitovasteet (CR), arvioitiin myds riippumattoman arviointilautakunnan
toimesta vuoden 2008 IWCLL-suositusten mukaisesti.

Progressiovapaan elinajan mediaani lisddntyi tilastollisesti merkitsevésti (71 %), kun Arzerraa
kéytettiin yhdessd krolambusiilin kanssa verrattuna pelkkdén klorambusiiliin (riskisuhde: 0,57;95 %
luottamusviéli: 0,45-0,72) (ks. taulukko 1 ja kuva 1). Arzerran kdyton myo6td havaittu
progressiovapaaseen elinaikaan liittyvd hyoty havaittiin kaikilla potilailla mukaan lukien potilaat,
joiden riskiluokitus oli huono biologisten tekijoiden vuoksi (kuten 17p-deleetio tai 11g-deleetio, %
mutatoitumaton IGHV, p2M > 3500 mikrog/l ja ZAP-70:n ilmentyminen).
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Taulukko 1. PFS-ajan yhteenveto, Arzerra yhdessi klorambusiilin kanssa verrattuna
klorambusiiliin aiemmin hoitamattomilla KLL-potilailla

Riippumattoman Klorambusiili Arzerra ja
arviointilautakunnan ensisijainen klorambusiili
PFS-analyysi ja alaryhmianalyysit, (N =226) (N =221)
kk

Mediaani, kaikki potilaat 13,1 22,4

95 % CI (10,6-13,8) (19,0-25,2)

Riskisuhde 0,57 (0,45-0,72)

p-arvo p <0,001
Ikd>75v(n=119) 12,2 23,8
0-1 taustalla olevaa sairautta (n = 126) 10,9 23,0 fx"jb
Viéhintddn 2 taustalla olevaa sairautta \
(e 320) 13,3 21‘,9‘\Q
ECOG 0-1 (n=411) 13,3 N
ECOG 2 (n = 35) 7,9 >
CIRS-G < 10 (n = 310) 13,1 ~\ 217
CIRS-G > 10 (n = 137) 12,2 AN 232
GFR < 70 ml/min (n=214) 10,9 L\ 7 23
GFR > 70 mlmin (n = 227) 14,5 Y, U 22,1
17p- tai 11g-deleetio (n = 90) 7,9 ‘9" 13,6
Mutatoitunut IGHV (<98 %
(n=177) ( ) 12,2 Q, 30,5
Mutatoitumaton IGHV (> 98 %
(n=227) ( ) N@ 17,3
B2M < 3 500 mikrog/l (n= 109) , (3g 25,5
B2M > 3 500 mikrog/l (n = 322) f)‘\ 11,6 19,6
ZAP-70 positiivinen (n = 161) Y 17,7
ZAP-70 kohtalainen (n =160) \\\‘ 13,6 25,3
ZAP-70 negatiivinen (n = 100) _@;\‘ 13,8 25,6
IGHV mutatoitunut & ZAP-70 @ 10.5 Fi saavutettu
negatiivinen (n = 60) A ’
IGHV mutatoitunut & ZARS
positiivinen (n = 35) . & 7.9 27,2
IGHY mutat01tu111at AP-70 16,7 16,2
negatiivinen (n =
IGHV mutatoiggnatén & ZAP-70 112 162
positiiving 22)
Lyhen;eé% = beeta-2-mikroglobuliini, CI = luottamusvili, CIRS-G = Cumulative Illness
Rm;\@ for Geriatrics, GFR = glomerulussuodosnopeus, ECOG = Eastern Cooperative
Onteplogy Group -luokitus, IGHV = immunoglobuliinin raskasketjun vaihteleva osa,
KLL™* krooninen lymfaattinen leukemia, N = méard, PFS = progressiovapaa elinaika, ZAP-
70 = ZAP-70-proteiini-tyrosiini-kinaasi.

Heterogeenisesta ei-valkoihoisesta populaatiosta ja potilaista, joiden ECOG-toimintakykyluokka on 2,
on saatavilla rajallisesti tictoa.
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Kuva 1. Kaplan-Meier -estimaatit, riippumattoman arviointilautakunnan arvioima
etenemisvapaa elinaika potilailla, joilla oli aiemmin hoitamaton KLL

—————— Klorambusiili (N = 226)
Mediaani 13,1 kuukautta

1,0 ] _ Ofatumumabi +
09 Klorambusiili (N =221)

T Mediaani 22,4 kuukautta
0,8 ]

| Riskisuhde = 0,57
0,7 ] H\ 95 % (1 (0,45-0,72)
; 0,001
h p-arvo < 0,
0,6 ] .1\
0,5 ot 8 A
\ D

. Ol
0,3 |

0,2 |
0,1 }
0,0 -~

Riskille alttiina
Klorambusiili 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 o1

.
Ofatumumabi +| 221 192 169 148 125 104 70 46 28 15,¢ @ 3 1

*
Klorambusiil (b

0 4 8 12 16 20 24 28 32 40 44 48 52

Etenemisvapaan elinajan

todennik oisyys
[
I
I

Jj,

Etenemisvapaa el@\g(kuukautta)
<

Taulukko 2. Toissijaisten piitetapahtumj hteenveto, Arzerra yhdessi klorambusiilin
kanssa verrattuna klorambuSifliin aiemmin hoitamattomilla KLL-potilailla
\ D
Riippumattoman arviointilautaku X . Klorambusiili Arzerra ja
arvioima toissijainen paitetapa lﬂ’ klorambusiili
x\'& (N =226) (N =221)
69 82

ORR (%) . %
95 % CI \ (62,1-74,6) (76,7-87,1)
p-arvo \@ p <0,001

CR (%) \ 1 12
CR, minimaa@&ja’annéstauti 0 37
negatiivinen CR-vasteesta)

Vasteeanedlaanl, kaikki potilaat, 13.2 2.1

kuuk

S % (10,8-16,4) (19,1-24,6)
p-awfo p <0,001

Lyhenteet: CI = luottamusvili, CR = tdydellinen hoitovaste, KLL = krooninen lymfaattinen
leukemia, N = midrd, ORR =kokonaishoitovaste

OMBI115991-tutkimuksessa arvioitiin Arzerran tehoa yhdessd bendamustiinin kanssa 44:1ld aiemmin
hoitamattomalla KLL-potilaalla, joille fludarabiinipohjainen hoito ei soveltunut. Potilaat saivat
Arzerraa kuukausittaisina infuusioina laskimoon (1. hoitojakso: 300 mg paivani 1 ja 1000 mg
pdivand 8; seuraavat hoitojaksot: 1000 mg 28 vuorokauden vélein paivand 1) yhdesséd laskimoon
annetun bendamustiinin (90 mg/m?2, 28 vuorokauden vilein pdivind 1 ja 2 ) kanssa. Potilaat saivat
enintdin 6 hoitojaksoa. Loppuun suoritettujen hoitojaksojen mairé potilasta kohden oli 6 (mediaani)
(Arzerra-kokonaisannos 6300 mg).
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Ensisijainen péitetapahtuma oli kokonaishoitovaste (ORR) tutkijan arvioimana vuoden 2008 IWCLL-
suositusten mukaisesti.

Tutkimustulokset osoittivat, ettd Arzerra yhdessd bendamustiinin kanssa on tehokas hoito; ORR oli
95 % (95 % CI: 85-99) ja CR 43 %. Yli puolet (56 %) tiydellisen hoitovasteen (CR) saavuttaneista
potilaista olivat minimaaliseen jadnnostaudin (MRD, minimal residual disease) suhteen negatiivisia
tutkimushoidon loppumisen jilkeen.

Arzerraa yhdistettynd bendamustiiniin tai klorambusiiliin ei ole verrattu rituksimabia sisaltdviin
hoitoihin, kuten rituksimabiin yhdistettynd klorambusiiliin. Néin ollen ndiden uusien
kombinaatiohoitojen hydty rituksimabia siséltdviin hoitoihin ndhden on tuntematon.

Uusiutunut KLL @

OMB110913-tutkimuksessa (satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmisséd toteutettu monikes @
tutkimus) arvioitiin ofatumumabin tehoa yhdessé fludarabiinin ja syklofosfamidin ka ttuna
fludarabiiniin ja syklofosfamidiin 365 potilaalla, joilla oli uusiutunut KLL. Potilaat K saaneet
vahintddn yhtd aiempaa KLL-hoitoa ja saavuttaneet tiydellisen tai osittaisen rem@vasteen, mutta
aikaisintaan kuuden kuukauden kuluttua oli havaittu naytt6d sairauden etene % » Léhtdtilanteen
tautipiirteet ja ennustetekijat olivat tasapainossa hoitoryhmien vililld ja edu%&t yvin uusiutunutta
KLL:aa sairastavaa populaatiota. Potilaiden mediaani-ikd oli 61 v (Vam@i: 32-90 v; 7 % oli
vihintddn 75-vuotiaita), 60 % potilaista oli miehid, ja Binet’n luokitus o %:lla potilaista A,

55 %:lla B ja 28 %:lla C. Valtaosa potilaista (81 %) oli saanut 1;4 @nassa linjassa hoitoa (niistd
noin 50 % oli saanut 1 aiemman hoidon), ja 21 % potilaista oli aiemmin rituksimabia. CIRS-
pisteiden mediaani oli 7 (vaihteluvili: 4-17), 36 %:lla potilaj Qeatiniinipuhdistuma oli

<70 ml/min, ja 93 %:lla potilaista ECOG-luokka oli 0 tai 1%¢kterogeenisesta ei-valkoihoisesta
populaatiosta ja potilaista, joiden ECOG—toirnintakyk{@(a on 2, on saatavilla rajallisesti tietoa.

Potilaat saivat ofatumumabia laskimoon annettuinaQ.lusioina (hoitojaksossa 1: 300 mg pidivina 1 ja
1 000 mg pidivind 8; my6hemmissa hoitojaks@ 1 000 mg péivdnd 1 aina 28 pdivdn vilein). Noin
90 % potilaista sai 3—6 ofatumumabihoitojaksoay’ja 66 % suoritti loppuun 6 hoitojaksoa.

\paa elinaika (PFS), jonka arvioi sokkoutettu riippumaton
yjd NCI-WG-suosituksia (National Cancer Institute-
sponsored Working Group, 20 atumumabia yhdesséd fludarabiinin ja syklofosfamidin kanssa
saaneessa ryhméssa (OF A-+F nemisvapaa elinaika oli pidempi kuin fludarabiini-
syklofosfamidiryhméssi 8,9 kk vs 18,8 kk; riskisuhde (HR): 0,67; 95 % Iv: 0,51-0,88,

p =0,0032). Etenemiz aan elinajan mediaani siis piteni 10 kk (ks. kuva 2). Paikallisesti (tutkijan

Ensisijainen péitetapahtuma oli eten
arviointikomitea (IRC) kéyttden pji

toimesta) arvioitu e 1svapaa elinaika vastasi ensisijaista paitetapahtumaa. Sen perusteella
etenemisvapaan mediaani piteni n. 11 kk (OFA+FC-ryhmassd 27,2 kk vs FC-ryhméssa
16,8 kk; HR = 95 % Iv: 0,51-0,85; p = 0,0009).
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Etenemisvapaan elinajan todennikoisyys

Kuva 2 Etenemisvapaan elinajan Kaplan-Meier -estimaatit uusiutuneessa KLL:ssa

-—-OFA + FC (N = 183)
Mediaani 28,94 kuukautta
1,0 95 % CI (22,80-35,88)
0,9 ~ FC(N=182)
0,8 Mediaani 18,83 kuukautta
0.7 95 %CI (14,42-25,82)
)
0,6 Riskisuhde = 0,67
0,5 95 % CI (0,51-0,88)
0.4 p-arvo = 0,0032
2
0,3
D
0. o
0,0
Riskille alttiina !
OFA +{[ 183 164 141 124 108 86 78 67 51 37 25 14 12 7 0
FC 1 Q
FC 182 145 112 88 73 o1 56 45 37 24 13 10 [§] 3 A 'I) 1 0 0
Number _at risk at
N J
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 56 60 64 68

*
Etenemisvapaa elinaika (kuuka@

Riippumaton arviointilautakunta arvioi myds kokonaisvaste %iﬂ (ORR) vuoden 2008 NCI-WG-
suositusten mukaisesti. Kokonaisvasteprosentti oli OFA+F(zhméisséi suurempi kuin FC-ryhméssa
(84 % vs 68 %, p = 0,0003). Mediaaniaika seuraava on oli OFA+FC-ryhmissd pidempi kuin
FC-ryhmissa (48,1 kk vs 40,1 kk; HR: 0,73; 95 % —1,05). Mediaaniaika taudin etenemiseen oli
OFA+FC-ryhméssi pidempi kuin FC-ryhmassés (42} vs 26,8 kk; HR: 0,63; 95 % Iv: 0,45-0,87).

Kun seuranta-ajan mediaani oli noin 34 k rag,toitiin OFA+FC-ryhmaéssid 67 kuolemaa (37 %) ja
FC-ryhmissd 69 kuolemaa (38 %). K lossaolon tulosten riskisuhde oli 0,78 (OFA+FC-
ryhméssd 56,4 kk vs FC-ryhmaéssé 4 ;95 % Iv: 0,56-1,09; p = 0,1410).

Refraktorinen KLLL \@

*
Arzerraa annettiin monot \ana 223 potilaalle, joilla oli refraktorinen KLL (Hx-CD20-406-
tutkimus). Potilaiden &i—ﬂ(é oli 64 vuotta (vaihteluvdli 41 — 87 vuotta). Valtaosa oli michia
(73 %) ja valkoihoisi %). Potilaat olivat saaneet 5 aikaisempaa hoitoa (mediaani), mukaan lukien
rituksimabi (57 %) \Nistd 223 potilaasta 95 oli refraktorisia fludarabiinille ja alemtutsumabille
(potilaat, jotk it saavuttaneet vahintdin osittaista vastetta fludarabiinille tai alemtutsumabille tai
potilaat, Joﬂ{&uti eteni 6 kuukauden sisdlld viimeisestd fludarabiini- tai alemtutsumabiannoksesta).
Léihté;[ila sytogeneettisen tutkimuksen (FISH) tulos oli kéytettdvissd 209 potilaalta. 36 potilaalla
oli no karotyyppi ja kromosomipoikkeamia todettiin 174 potilaalla; 17p deleetio oli
47 dotilaalla, 11q deleetio oli 73 potilaalla, 12q trisomia oli 23 potilaalla ja 13q deleetio oli ainoana
poikkeamana 31 potilaalla.

Kokonaishoitovaste (ORR) oli 49 % potilailla, jotka olivat refraktorisia fludarabiinille ja
alemtutsumabille (ks. taulukko 3: yhteenveto tutkimuksen tehoa kuvaavista tiedoista). Aiemmin
rituksimabihoitoa joko monoterapiana tai yhdistettynd muihin lddkeaineisiin saaneet potilaat reagoivat
Arzerra-hoitoon yhti usein kuin potilaat, jotka eivdt aiemmin olleet saaneet rituksimabihoitoa.
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Taulukko 3.

Yhteenveto Arzerran aikaansaamista vasteista potilailla, joilla on refraktorinen

KLL
(Ensisijainen) pédétetapahtuma ! Fludara‘i):gglliojr?s::e;nt:u‘;s;lmabﬂle
Vasteiden kokonaismaira
Hoitoon reagoineet, n (%) 47 (49)
95,3 % CI (%) 39,60
Vaste potilailla, jotka aikaisemmin olivat
saaneet rituksimabihoitoa
Hoitoon reagoineet, n (%) 25/56 (45)
95 % CI (%) 31,59
Vaste potilailla, joilla oli
kromosomipoikkeama
17p deleetio
Hoitoon reagoineet, n (%) 10/27 (37) ‘\<
95 % CI (%) 19,58 \\'
11q deleetio Q
Hoitoon reagoineet, n (%) 15/32 (47) A
95 % CI (%) 2065\
Kokonaiselossaoloaika (mediaani) @3
Kuukausia 13,9
95 % CI 9,9, 16
Progressiovapaa elinaika />
Kuukausia ,6
95 % CI @39, 6,3
Vasteen kesto (mediaani)
Kuukausia \® 5,5
95 % CI . 0 3,7,7,2
Aika seuraavaan KLL:n hoitoon (mediaani) AN
Kuukausia @ 8,5
95 % CI RS 7,2,9,9

1 Vasteiden kokonaisméirda arvioi It
Committee) kéyttien NCI-WG-tyg

almen Vastekomitea (Independent Response
dn vuoden 1996 KLL-ohjeita

Parannusta havaittiin mydssti ’\5 NCI-WG:n vastetta mittaavissa komponenteissa. Parannus liittyi
, organomegaliaan tai sytopeniaan (ks. taulukko 4).

yleisoireisiin, lymfadenopati
N\
RY4
0o

\/"b
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Taulukko 4. Yhteenveto vahintiin 2 kuukautta kestineesti Kkliinisestd kohenemisesta
potilailla, joilla oli refraktorinen KLL ja ldhtotilanteessa normaalista poikkeavia

loydoksia
Potilaat, joilla havaittiin parannusta/joilla oli ldht6tilanteessa
Tehon mittari tai hematologinen normaalista poikkeavia 16ydoksid (%)
parametri? Fludarabiinille ja alemtutsumabille refraktoriset
Lymfosyyttien maara
> 50 % lasku 49/71 (69)
Normalisoituminen 36/71 (51)
(£ 4x10%/1)
Yleisoireiden tdydellinen 21/47 (45)
hévidminen®
Lymfadenopatia® (
>50 % viihenemd 51/88 (58) Q
Tiydellinen vaste 17/88 (19) 0\0
Suurentunut perna Q\
>50 % vihenemi 27/47 (57) (\
Téydellinen vaste 23/47 (49) \
Suurentunut maksa
>50 % vdhenema 14/24 (@
Téaydellinen vaste
Hemoglobiini < 110 g/l (24)
ldhtotilanteessa, ja nousu arvoon Q
> 110 g/l myéhemmin %
Trombosyyttien maara 19/50 (38)
< 100x10%/1 lahtétilanteessa, ja \@
nousu > 50 % tai arvoon
> 100x10%1 mydhemmin )
Neutrofiilit < 1x10%/1 Q)‘ 1/17 (6)
lahtdtilanteessa, ja nousu arvoon
> 1,5x10%/1 \\(b'

,‘erytropoietiinihoitoon tai kasvutekijahoitoon liittyvét
ahtotilanteen tiedot puuttuivat, kéytettiin viimeisinta
kuulumatonta tietoa ldhtétilanteen arvoina.

, vasymys, painon lasku) tdydellinen hévidminen méériteltiin
oireiden esiintymiselld 13hgotldnteessa ja oireiden puuttumisella arviointihetkella.

¢ Lymfadenopatia mit suurimpien imusolmukkeiden halkaisijan summana (SDP).
Imusolmukkeet tu fall palpoimalla.

a Poissulkien ensimmaéiseen verensii
kéynnit. Niiden potilaiden osalta
seulontatietoa/tutkimussuunni
b Yleisoireiden (kuume, yohi

Arzerraa agn t@’myé’)s ryhmille potilaita (N = 112), joilla oli massiivisesti suurentuneita
hnusoluh%éhintéén yksi imusolmuke > 5 cm) ja jotka olivat refraktorisia fludarabiinille. Tassa
ryhmam oli 43 % (95,3 % CI: 33, 53). Progressiovapaa elinaika oli 5,5 kuukautta (mediaani,
95% ,0, 6,4) ja kokonaiselossaoloaika (mediaani) oli 17,4 kuukautta (95 % CI: 15,0, 24,0). Vaste
oli 0 (95 % CI: 23, 61) potilailla, jotka aikaisemmin olivat saaneet rituksimabihoitoa. Edelld
esitettyjen tehon paitetapahtumien ja hematologisten parametrien avulla mitattuna ndma potilaat
kokivat my0s vastaavaa kliinistd paranemista kuin fludarabiinille ja alemtutsumabille refraktoriset

potilaat.
Arzerralla hoidettiin lisdksi ryhma potilaita (N=16), jotka eivit sietdneet fludarabiinia tai joille se ei

sopinut ja/tai jotka eivdt sietdneet alemtutsumabia. Tdssd ryhmissd kokonaisvaste oli 63 % (95,3 %
CI: 35, 85).
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Avoin, satunnaistettu, kaksihaarainen tutkimus (OMB114242) suoritettiin KLL-potilailla (N=122),
joilla oli massiivinen tuumorimassa, jotka olivat refraktorisia fludarabiinille, ja joilla vdhintdan kaksi
aikaisempaa hoitoa olivat pettédneet. Tutkimuksessa verrattiin Arzerraa monoterapiana (N=79) ladkarin
valitsemaan hoitoon (n=43). Tilastollisesti merkitsevdd eroa ensisijjaisessa péédtetapahtumassa,
riippumattoman arviointilautakunnan arvioimassa progressiovapaassa elinajassa (PFS) ei havaittu (5,4
vs 3,6 kuukautta, HR=0,79, p=0,27). Arzerra-monoterapia hoitohaaran PFS oli verrattavissa
tutkimuksen Hx-CD20-406 tuloksiin Arzerra-monoterapiaa saaneilla.

Annoshakututkimus (Hx-CD20-402) suoritettiin 33 potilaalla, joilla oli uusiutunut tai refraktorinen
KLL. Potilaiden mediaani-ikd oli 61 vuotta (vaihteluvéli 27 — 82 vuotta). Valtaosa potilaista oli miehid
(58 %) ja kaikki olivat valkoihoisia. Arzerra-hoito (annettuna neljané infuusiona kerran viikossa) johti
50 %:lla potilaista vasteiden kokonaismiédrddn paranemiseen korkeinta annosta saaneessa ryhméssa (1.
annos: 500 mg, 2. annos, 3. annos ja 4. annos 2000 mg). Vasteista 12 oli osittaisia hoitovasteita j i
oli nodulaarinen osittainen hoitovaste. Korkeinta annostusta saaneessa ryhmaéssa progress1ova

elinaika oli 15,6 viikkkoa (mediaani, 95 % CI: 15-22,6) koko ryhmaéssé ja 23 viikkoa (medl

20-31,4) hoitoon reagoineilla potilailla. Vasteen kesto oli 16 viikkoa (CI: 13-19,) j Ja avaan
KLL:n hoitoon oli 52,4 viikkkoa (CI: 36,9 — ei arvioitavissa).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa stulokset
Arzerra-valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien thdo oonisessa lymfaattisessa
leukemiassa (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hc@sa)

5.2 Farmakokinetiikka Q

Ofatumumabin farmakokinetiikka oli yleisesti ottaen johdonmukainen eri kdyttoaiheissa ja sekd
monoterapiana ettd yhdessé fludarabiinin ja syklofos tai klorambusiilin kanssa kdytettdessa.

Ofatumumabin farmakokinetiikka oli ei-lineaarinen§ miké johtui sen puhdistuman véhenemisestd ajan
mittaan. \

Imeytyminen @

Arzerra annetaan infuusiona laskim ten imeytymistd ei voi soveltaa.

Jakautuminen \Q

Ofatumumabin jakaa t vuus on pieni. Vss vaihteluvili oli 1,7 — 8,1 I, kun mukaan luetaan eri
tutkimukset, annostal\ fuusioiden lukumaéira.

BlotransformaanqA

peptidd a yksittdisiin aminohappoihin elimiston proteolyyttisten entsyymien toimesta. Klassisia
bi@ rmaatiotutkimuksia ei ole tehty.

Eliminaatio

Ofatu;;?% proteiini, jonka metaboliaan odotetusti kuuluu pilkkoutuminen pienempiin

Ofatumumabi eliminoituu kahdella tavalla: kohteesta riippumattoman reitin kautta kuten muutkin IgG-
molekyylit ja kohteen kautta valittyvén reitin kautta (sitoutuminen B-soluihin). CD20*-solujen méaara
laski nopeasti ja sdilyi pitkd4dn matalalla ensimmadisen ofatumumabi-infuusion jéilkeen. Jéljelle j&i
vahdinen madrd CD20"-soluja, joihin vasta-aine pystyi sitoutumaan seuraavilla infuusiokerroilla. Tasta
syystd ofatumumabin puhdistuma oli pienempi ja ty arvot olivat huomattavasti suuremmat
myO6hemmin annettavien infuusioiden jilkeen kuin ensimmadisen infuusion jilkeen. Toistuvien kerran
viikkossa annettavien infuusioiden jilkeen ofatumumabin AUC ja Cmax arvot nousivat enemmén kuin
mitd akkumulaatiosta oli odotettavissa (perustuen ensimmadisen infuusion jilkeen keridttyihin tietoihin).
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Taulukossa 5 esitetddn yhteenveto ainoana lddkkeena tai osana yhdistelmédhoitoa annetun
ofatumumabin tarkeimmistd farmakokinetilkan parametreista.

Taulukko 5 Ofatumumabin farmakokinetiikan parametrit (geometrinen keskiarvo)

Populaatio (hoito) Antoprotokolla  Hoitojakso)  Cinax AUC CL ty
(ugml)  (ugh/ml)  (mbh)  (vik)

Infuusio 1 Hoitojakso 1 61,4
(300 mg)
2000 mg: Annos 12 827 166000 12,1 11,5

Refraktorinen KLL 8 "1nf1.1us.10ta
vikoittain,

(ofatumumabi) minki jilkeen a
4 infuusiota

kerran Q
kuukaudessa 0
Infuusio 1 Hoitojakso 1 51,8 2620 5&

Aiemmin (300 mg) Q
hoitamattomat potilaat 1000 mg Hoitojakso 4 285 65100 % 15,4 18,5
(ofatumumabi + infuusiot

klorambusiili) kerran
kuukaudessa *

*

Infuusio 1 Hoitojakso 1 61,4+ (03560
(300 mg) (b.
1000 mg Hoitojakso 4 3 89100 11,2 19,9
hoitojakson 1
Uusiutunut KLL pdivana 8 ja
(ofatumumabi + FC) tdmén jilkeen \®
1000 mg .
infuusiot \
kerran @

kuukaudessa, €N

(1) Hoitojakso, jonka farmakokinetiika Ydmetrit tissd taulukossa esitetdn.
Cmax: ofatumumabin maksimipitoisw@‘l usion lopussa, AUC: ofatumumabialtistus antojakson

aikana, CL: ofatumumabin puhdi a toistuvien annosten jilkeen, T: terminaalinen
puoliintumisaika .
Numerot on pyoristetty k erkitsevin numeron tarkkuuteen.
W
Erityisryhmét \

Ldkkddt (65 vu *Vttaneet)
I4n ei tode% ttavan merkittdvésti ofatumumabin farmakokinetiikkaan, kun eri tutkimuksiin
osa]hstuﬁ 21-87-vuotiaiden potilaiden populaation farmakokineettisid parametreja tutkittiin.

Pédiatriset otzlaat
Farm¥kokineettiset tiedot puuttuvat lapsilta.

Sukupuoli
Sukupuolella oli vahédinen vaikutus (12 %) ofatumumabin sentraaliseen jakautumistilavuuteen

analysoitaessa eri tutkimuksiin osallistuneita potilaita. Naisilla todettiin korkeampia Cmax ja AUC
arvoja (tdssi analyysissd 48 % potilaista oli miehid ja 52 % oli naisia), mutta tilld ei katsota olevan
kliinistd merkitystd eikd annosta tarvitse muuttaa.
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Munuaisten vajaatoiminta

Glomerulussuodosnopeus ldhtotilanteessa ei vaikuttanut merkittavésti ofatumumabin
farmakokinetilkkaan analysoitaessa eri tutkimuksiin osallistuneilta potilaita, joiden laskettu
glomerulussuodosnopeus oli 26287 ml/min. Annoksen muuttamista ei suositella lievdssd tai
kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa (glomerulussuodosnopeus > 30 ml/min).
Farmakokineettisid tietoja on saatavilla vain rajoitetusti vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulussuodosnopeus < 30 ml/min) sairastavien potilaiden osalta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta ei ole tutkittu virallisissa tutkimuksissa. IgG1-molekyylit, kuten
ofatumumabi, pilkkoutuvat elimiston proteolyyttisten entsyymien toimesta eivitkd ndmé prosessit
rajoitu maksaan. Tastd syystd muutokset maksan toiminnassa eivét todenndkdisesti vaikuta
ofatumumabin eliminaatioon. @

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta QZ
Prekliiniset tiedot eivdt viittaa erityisiin ithmisiin kohdistuviin vaaroihin. %

Laskimoon ja ihon alle annettuna ofatumumabi aiheutti apinoilla odotetusti peri &m veren ja
imukudoksen B-solujen méérdn vihenemisen, johon ei liittynyt toksikologisig NOygoksid. Odotusten
mukaisesti keyhole limpet haemocyaninin aiheuttamassa IgG humoraalisgs muunivasteessa
havaittiin pienenemistd. Viivdstyneissd yliherkkyysreaktioissa ei kujte havaittu vaikutuksia.
Muutamalla eldimelld havaittiin punasolujen tuhoutumista, mika j T ti johtui apinan anti-ladke-
vasta-aineiden kiinnittymisestd punasoluihin. N4illd apinoilla ha? retikulosyyttien lisdéntymistd,
mika sopii luuytimessd tapahtuvaan regeneraatioon. Q

Kun cynomolgus-apinoille annettiin laskimoon ofatumymabia annoksella 100 mg/kg kerran viikossa
raskauden 20.-50. paivind, ei emoon tai sikioén koh a toksisuutta eikd teratogeenisuutta todettu.
Organogeneesin lopussa (tiineyden paiva 48) 0§atu®1abialtistus (AUCinf) oli 0,46-3,6-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen kahdeksannen jnfgusion jilkeen ihmisen suurimmilla (2000 mg)
suositusannoksilla (MRHD). Ofatumumabin akologiseen vaikutukseen liittyvd B-solujen méérian
lasku havaittiin raskauden 100. pdivang siKidn napaveressd ja sikion pernakudoksessa. Pernan paino
laski pienen annoksen ryhméssd noin wsuuren annoksen ryhmaéssé noin 30 % verrattuna
verrokkien arvoihin. Pre- ja postnat@ kehitystd selventdvid tutkimuksia ei ole tehty. Postnataalista

toipumista ei niin ollen ole oscgt{@

Genotoksisuustutkimuksia inogeenisuustutkimuksia ei ole tehty ofatumumabilla, koska se on
monoklonaalinen Vas@

6. FARM@&IHSET TIEDOT
Ap’@'bet
\J

*
ol
Natriwfhasetaatti (E262)

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80 (E433)

Dinatriumedetaatti (E386)

Kloorivetyhappo (E507) (pH:n sdétdmiseksi)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.1

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika

Injektiopullo

3 vuotta.

Laimennettu infuusioliuos

Kéytonaikaiset sailyvyystutkimukset ovat osoittaneet, ettd laimennettu infuusioliuos séilyy
kemiallisesti ja fysikaalisesti 48 tuntia ympdriston ldmpdtilassa (alle 25 °C).

Mikrobiologisen sdilyvyyden kannalta laimennettu lddkevalmiste tulisi kdyttdd heti. Kayttovalmiin
liuoksen siilytysajat ja olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, jos liuos ei tule heti kdyttoon. Liuost
normaalisti pidd sdilyttdd 2-8 °C:ssd pidempéddn kuin 24 tuntia, ellei kayttovalmiiksi
saattaminen/laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olo

9@ sa.
N
Sailytd ja kuljeta kylméssi (2 °C — 8 °C). Q

Ei saa jaityi. $
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. @

6.4 Siilytys

>

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3. . ‘@,
o)
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko Q

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten @

Kirkas injektiopullo (tyypin I lasia), jossa alumiinis@ls ja bromobutyylikumikorkki. Injektiopullossa
on 5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten. \

Arzerra on saatavana 3 injektiopullon (a\ ksissa.

Arzerra 1 000 mg infuusiokonsentra@uosta varten

Kirkas injektiopullo (tyypir} L ’&jossa bromobutyylikumikorkki ja alumiinisuojus. Injektiopullossa
on 50 ml infuusiokonsentr t\ iuosta varten.

Arzerra on saatavana Nojektiopullon pakkauksissa.

6.6 Erityise!@&toimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

. <
Laimen *
’0
A@ usiokonsentraatti, liuosta varten ei sisdlld sdilontdainetta. Laimentaminen on siksi
suoriteft

ava aseptisesti. Kdyttovalmis infuusioliuos on kéytettdva 24 tunnin sisélld laimentamisesta.
Ellei valmiste tule kdyttoon kokonaisuudessaan tdssd ajassa, ylimddrd on hévitettava.

Ennen kuin Arzerra laimennetaan

Tarkista Arzerra konsentraattiliuvos mahdollisten hiukkasten tai varimuutosten varalta ennen
laimentamista. Ofatumumabiliuoksen tulee olla viriton tai vaaleankeltainen. Ald kiyti Arzerra-
konsentraattia, jos havaitset varimuutoksia.

Ali ravista ofatumumabi-injektiopulloa titi tarkistusta varten.
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Miten konsentraattiliuos laimennetaan
Ennen iv-infuusiota Arzerra konsentraattiliuos laimennetaan aseptisesti natriumkloridi-
infuusionesteeseen, jonka pitoisuus on 9 mg/ml (0,9 %).

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

300 mg:n annos: Kaytd 3 injektiopulloa (kokonaismédrd 15 ml, 5 ml per injektiopullo)

- 1000 ml:n infuusiopussista, joka sisidltdd 9 mg/ml natriumkloridi-infuusionestettd (0,9 %),
poistetaan 15 ml. Havitd poistettu maara.

- Veda ruiskuun 5 ml ofatumumabia jokaisesta 3:sta injektiopullosta ja ruiskuta liuos 1000 ml:n
infuusiopussiin.

- Al3 ravista. Sekoita laimennettu liuos varovaisesti kddntelemilld pussia.

Arzerra 1 000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten %
1 000 mg:n annos: Kaytd 1 injektiopullo (kokonaismddrd 50 ml, 50 ml per injektiopullo)
- 1000 mlLn infuusiopussista, joka sisdltdd 9 mg/ml natriumkloridi-infuusionestetta (0

poistetaan 50 ml. Havitd poistettu maara.
- Veda ruiskuun 50 ml ofatumumabia injektiopullosta ja ruiskuta liuos 1000 usmpussun.
- Al ravista. Sekoita laimennettu liuos varovaisesti kiéntelemalld pus51a

2 000 mgn annos: Kaytd 2 injektiopulloa (kokonaismddrd 100 ml, 50 ml pfzﬂ iopullo)
- 1000 mLn infuusiopussista, joka sisdltdd 9 mg/ml natriumkloridi-i omestettd (0,9 %),
poistetaan 100 ml. Havitd poistettu méara.

- Veda ruiskuun 50 ml ofatumumabia molemmista mjektlopulf ja ruiskuta livos 1000 mln
infuusiopussiin.
- Al3 ravista. Sekoita laimennettu liuos varovaisesti kiin: 1ld pussia.

Miten laimennettu liuos annetaan @
Arzerraa ei saa antaa paineella eikd iv-boluksena. An zerra iv-infuusiopumpun avulla.

. . ’ - . . . .. e oo
Infuusio on annettava loppuun 24 tunnin kuluegga, laimentamisesta. Ellei valmiste tule kidytto6n
kokonaisuudessaan tissd ajassa, ylimédrd on ettava.

Arzerraa ei saa sekoittaa eikd antaa in \@; yhdessd muiden lddkevalmisteiden tai laskimoon
annettavien liuosten kanssa. Puhdist ennen ja jilkeen laimennetun ofatumumabiliuoksen
antamista 9 mg/ml natrlumklor@lusmnesteella (0,9 %). Tama varmistaa ettd sekoittumista ei

tapahdu.
°

Aiemmin hoitamaton J(Jp@uusiutunut KLL

Ensimmaéinen infu@nnetaan 4,5 tunnin aikana (ks. kohta 4.2) perifeeriseen laskimoon tai
asennetun kate@ utta seuraavan aikataulun mukaisesti:

Jos ensimj \@ infuusion antoon ei liity vaikeita haittavaikutuksia, myéhemmaét 1000 mg infuusiot
anneta, m%nnin aikana (ks. kohta 4.2) perifeeriseen laskimoon tai asennetun katetrin kautta

se aa\?/baﬂ(ataulun mukaisesti. Jos infuusioon liittyvid haittavaikutuksia havaitaan, infuusio on
kes$bﬂettévéi ja aloitettava uudestaan, kun potilaan tila on vakaa (ks. lisitietoja kohdasta 4.2).
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Infuusioaikataulu

Aika infuusion alusta (min) Infuusio 1 My6hemmét infuusiot™
Infuusionopeus (ml/h) Infuusionopeus (ml/h)

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

tahansa infuusioon liittyvid haittoja todetaan, infuusio on keskeytettdva ja aloitettava uudesta

*Jos aiempi infuusio annettiin kokonaan ilman infuusioon liittyvid vaikeita haittavaikutuksia. Z%ﬁﬁ
potilaan tila on vakaa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Refraktorinen KLLL ;\\
e

Ensimméinen ja toinen infuusio annetaan 6,5 tunnin aikana (ks. kohta 4.2) perifdgfigeen laskimoon tai
asennetun katetrin avulla seuraavien ohjeiden mukaisesti:

Jos toinen infuusio on annettu loppuun ilman vaikeita haittavaikutuk‘sia, t infuusiot (3-12) tulee

antaa 4 tunnin aikana (ks. kohta 4.2) perifeeriseen laskimoon tai gsé tun katetrin avulla seuraavien
ohjeiden mukaisesti. Jos infuusioon liittyvid haittavaikutuksia h3yBitdeh, infuusio on keskeytettivi ja
aloitettava uudestaan, kun potilaan tila on vakaa (ks. lisétietoj

Infuusioaikataulu
3%
o . . Infuusiot { ] Infuusiot 3*-12
Aika inf lust N
a infuusion alusta (min) Infuusiogmus (ml/h) Infuusionopeus (ml/h)
0-30 e 25
31-60 N 25 50
61-90 A\\(b 50 100
91-120 <) 100 200
121+ % 200 400
*Jos toinen infuusio annettiin naan ilman infuusioon liittyvid vaikeita haittavaikutuksia.
Jos mité tahansa infuusio itfyvid haittoja havaitaan, infuusio on keskeytettiva ja
aloitettava uudestaan, tilaan tila on vakaa (ks. kohta 4.2).
hd

Haittavaikutuksel@ntuessa infuusionopeutta tulee hidastaa (ks. kohta 4.2).

<

n lddkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Havittdmin
*

K@

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

EU/1/10/625/001

Arzerra 1 000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

EU/1/10/625/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen péaiviméaira: 19. huhtikuuta 2010 @.
Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 17. helmikuuta 2015 QQ

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivu
http://www.ema.europa.eu/. .

,b’b
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LIITE 11 “@,

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AI@VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA V AAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA Ig& \(")N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET \

MYYNTILUVAN T EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI TUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEV EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYT l‘(")é
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Lonza Biologicals plc
228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Iso-Britannia

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Porthsmouth, NH 03801-2815 @
Yhdysvallat @.
Erin vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet ‘\OQ

Glaxo Operations UK Ltd Q
Harmire Road

Barnard Castle *
Durham, DL12 8DT

Iso-Britannia .

Novartis Pharmaceuticals UK Limited

Frimley Business Park Q

Frimley
Camberley, Surrey GU16 7SR

Iso-Britannia @
o

Novartis Pharma GmbH \
Roonstrasse 25 @

90429 Niirnberg

ok \\’0

Ladkevalmisteen painetussa p eiosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan halgi 1mi ja osoite.

\S

B. TOIMITTA N JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, j@Aﬂééréémiseen liittyy rajoitus (ks. lite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

NS
C. *}@TILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° \ﬁ[ﬁﬁrﬁaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivimaédrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmisséd péivityksisséd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lidketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunniteIman myohempien péivitysten mukaisesti.

Piivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

J kun riskinhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka
saattaa johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu
tarked tavoite (ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III ‘(b,

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT J@KAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten

ofatumumabi
7))
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) P
'U
Yksi ml sisdltdd 20 mg ofatumumabia. OQ
Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg ofatumumabia 5 ml:ssa. 5&
\
3. LUETTELO APUAINEISTA )

Sisaltdd myos: arginiini, natriumasetaatti (E262), natriumkloridi, polyso@tl 80 (E433),
dinatriumedetaatti (E386), kloorivetyhappo (E507), mjektloneste1§1u®aytettava vesi. Ks. lisdtiedot

pakkausselosteesta.

)]

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA .

N~
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten . 0

100 mg/5 ml ®\

3 injektiopulloa \®
Q>

5. ANTOTAPA JA TA&ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

=4
Lue pakkausseloste eb@?’yttbé.
Laskimoon ®
2 _ _ _
6. EI}I AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
U VILTA JA NAKYVILTA

e

Ei igen ulottuville eiké nakyvill.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd ja kuljeta kylmassa.
Ei saa jadtya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

P o
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE P

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

v U
Novartis Europharm Limited \OQ
Iso-Britannia $

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) RO

*
*
EU/1/10/625/001 ‘@@'

13.  ERANUMERO N
Lot é\u
[14.  YLEINEN TOIMITTAMISI_,&&TELU
&

| 15. KAYTTOOHJEET+ C~»"

N

| 16. TIEDOT PISPRRIRJOITUKSELLA

Vap autettu@j oituksesta.
>
SO

*
178, @ SILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
v

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Arzerra 100 mg steriili konsentraatti

ofatumumabi
Lv.
22
2. ANTOTAPA ~C ]
N

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

\‘
EXP *
4. ERANUMERO 7.

Lot ®v
o)

|5. SISALLON MAARA PAINONA; HLAVU.Q&A TAI YKSIKKONA

100 mg/5 ml @\

6. MUUTA A\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arzerra 1000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

ofatumumabi
7))
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) P
'U
Yksi ml sisdltdd 20 mg ofatumumabia. OQ
Yksi injektiopullo sisédltdd 1000 mg ofatumumabia 50 mlssa. 5&
\
3. LUETTELO APUAINEISTA )

Sisdltdd myos: arginiini, natriumasetaatti (E262), natriumkloridi, polyso@tl 80 (E433),
dinatriumedetaatti (E386), kloorivetyhappo (E507), mjektloneste1§11®aytettava vesi. Ks. lisdtiedot

pakkausselosteesta.

<

|4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARAT /.

N~
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten . 0

N\
1000 mg/50 ml <

1 injektiopullo \®
Q>

5. ANTOTAPA JA TA&ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

=4
Lue pakkausseloste eb@?’yttbé.
Laskimoon ®
2 _ _ _
6. EI}I AROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
U VILTA JA NAKYVILTA

e

Ei igen ulottuville eiké nakyvill.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

|8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd ja kuljeta kylmassa.
Ei saa jadtya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

P o
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE P

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

v U
Novartis Europharm Limited \OQ
Iso-Britannia $

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) RO

*
*
EU/1/10/625/003 ¢ (b'

13. ERANUMERO .

Lot . O\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUQKIFTELU

Q"

|15. KAYTTOOHJEET %\U

0\%‘

| 16.  TIEDOT P1s1‘s£k\JOITUKSELLA

0
Vapautettu pistgkitydituksesta.

N

17. OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

U

2D-vitvakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Arzerra 1000 mg steriili konsentraatti

ofatumumabi
Lv.
22
2. ANTOTAPA ~C ]
N

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

\‘
EXP *
4. ERANUMERO 7.

Lot ®v
o)

|5. SISALLON MAARA PAINONA; HLAVU.Q&A TAI YKSIKKONA

1000 mg/50 ml @\

6. MUUTA A\
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Arzerra 100 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Arzerra 1000 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ofatumumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita lidiketti, silld se sisiltia

sinulle tarkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kiddnny lddkdrin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.

kohta 4. @
Tassd pakkausselosteessa kerrotaan: QQ

1. Mitd Arzerra on ja mihin sitd kdytetdan 5&
2. Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Arzerraa Q
3. Miten Arzerra annetaan
4. Mahdolliset haittavaikutukset
5. Arzerran sailyttiminen
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa .

*

20

1.  Miti Arzerra on ja mihin siti kiytetiin Q

Arzerra sisiltdd ofatumumabia. Vaikuttava aine kuuluu@nma’an ladkkeitd, joita kutsutaan
monoklonaalisiksi vasta-aineiksi.

lymfosyytit (veren valkosoluja) ovat poikkeavig JLymfosyytit lisddntyvit lian nopeasti ja eldvit liian
kauan, joten niitd on likkaa sinun Veremsasi. Tauti voi myds ilmaantua elimistdsi muissa

Arzerraa kiytetdin Kroonisen lymfaattisel‘%emian (KLL) hoidossa. KLL on verisyopi, jossa

elimissd. Arzerrassa oleva vasta-aine a lymfosyyttien pinnassa olevan rakenteen ja saa aikaan
lymfosyyttien kuoleman. @

2. Mita sinun on ti@% ennen kuin sinulle annetaan Arzerraa
aa

Sinulle ei saa antaa
. jos olet allir'@‘ (yliherkkd) ofatumumabille tai timin lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu @] ssa 6).
Neuvottele% kanssa, jos edelld mainittu mahdollisesti koskee sinua.
*
Varoi&ja varotoimet
Kegkus ld8karin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Arzerraa:
J QV)s sinulla on ollut sydinongelmia
. jos sinulla on keuhkosairaus
Neuvottele lddkérin kanssa, jos jokin edelld mainituista mahdollisesti koskee sinua. Ylim&ardiset

tarkastukset saattavat olla tarpeen Arzerra-hoidon aikana.

Ladkdarisi voi tutkia veren elektrolyyttimddrid kuten magnesium- ja kaliummé&érida ennen Arzerra-
hoitoa ja sen aikana. Ladkarisi saattaa madratd hoitoa, jos elektrolyyttitasapainossa todetaan hairio.

Rokottaminen ja Arzerra

Kerro laédkarille tai rokottavalle henkilolle, ettd saat Arzerra-ladkitystd, jos sinulle annetaan mika
tahansa rokotus. Rokotteen aikaansaama vaste voi olla heikompi ja suoja ndin ollen riittimaton.
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Hepatiitti B

Hepatiitti B (maksasairaus) on tutkittava ennen Arzerra-hoidon aloittamista. Jos sinulla on ollut
hepatiitti B, Arzerra voi aktivoida sen. Ladkéri saattaa hoitaa sinua sopivalla virusldékkeelld tdmén
estdmiseksi.

Kerro lddkirille ennen kuin saat Arzerraa, jos sinulla on tai sinulla on ollut hepatiitti B.
Infuusion aiheuttamat reaktiot

Téamin lddkeryhmén lddkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa infuusioreaktioita
hoidon aikana. Reaktioiden vdhentdmiseksi sinulle annetaan antihistamiineja, steroideja tai

kipuladkkeitd. Katso myos kohta 4 “Mahdolliset haittavaikutukset”.

Jos sinulla mahdollisesti on ollut vastaava reaktio aikaisemmin, kerro siitd lddkérille ennen kuin @

sinulle annetaan Arzerraa. @.
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML) . QQ
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML) on vakava ja henked uh % 1vosairaus,
jota on raportoitu Arzerran kaltaisilla ladkkeilld. Kerro heti lddkérille, jos sinull ee

muistinmenetystd, ajatusvaikeuksia, kdvelyvaikeuksia tai nion menetysta. Jos §i oli niitd oireita
ennen Arzerra-hoitoa, kerro niissi tapahtuvista muutoksista heti liéikéari

Suolitukos o
Ota vilittomasti yhteys ladkériin, jos sinulla on ummetusta, Va;sﬁfb[votusta tai vatsakipua. Ne
voivat olla suolitukoksen oireita etenkin hoidon alkuvaiheissa. ‘%

Qe

Lapset ja nuoret %
Ei tiedetd, toimitkko Arzerra lapsilla ja nuorilla. Tastd S)@éi zerraa ei suositella lapsille ja nuorille.

Muut liddkevalmisteet ja Arzerra .
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos'garhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd. My0s sellaisia ladkkew#,pjoita ladkari ei ole madrdnnyt tai rohdosvalmisteita.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys \\Q'

Arzerraa eiyleensd suositella raskau@ ikana.

e Jos olet raskaana tai imetdt{epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista,
kerro siitd ladkarille. g arvioi, ovatko Arzerran sinulle tuomat hyddyt suuremmat kuin
sikioon kohdistuvat , jos sinulle annetaan Arzerraa raskauden aikana.

. Kéyti luotettav z@symenetehnéiéi, jotta et tulisi raskaaksi Arzerra-hoidon aikana etka
vahintddn 12 ? uden aikana viimeisen Arzerra-annoksen jélkeen. Kysy neuvoa ladkarilta,

jos toivot ra a timédn ajanjakson jalkeen.
. Jos tulet@ ksi Arzerra-hoidon aikana, kerro siitd ladkarille.

L 4

Ei tiedgt yviatkd Arzerran aineosat didinmaitoon. Imettdmistd ei suositella Arzerra-hoidon aikana

eikd auden aikana viimeisen annoksen jilkeen.

Ajanmnen ja koneiden kaytto
Arzerra ei todenndkdisesti vaikuta autolla-ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

Arzerra sisiltii natriumia

Arzerra sisdltdd 34,8 mg natriumia 300 mgn annoksessa, 116 mg natriumia 1000 mg:n annoksessa ja
232 mg natriumia 2000 mgn annoksessa. Sinun on otettava timé huomioon, jos sinulla on
suolarajoitus.
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3. Miten Arzerra annetaan
Kysy infuusiota antavalta 14dkariltd tai sairaanhoitajalta, jos sinulla on kysymyksid Arzerran kiytosta.

Tavanomainen annos
Tavanomainen annos on ensimmdiselld infuusiokerralla 300 mg. Seuraavilla infuusiokerroilla téta
annosta nostetaan, yleensd 1000 tai 2000 mg:aan.

Miten Arzerra annetaan
Arzerra annetaan laskimoon (intravenddsi antotapa) tippainfuusiona usean tunnin ajan.

Jos et ole aiemmin saanut mitiin lidketti KLLL:n hoitoon, saat enimmilldin 13 infuusiota.
Toinen infuusio annetaan 7 vuorokautta ensimmadisen infuusion jialkeen. Seuraavat infuusiot ann@u
kerran kuukaudessa seuraavan 11 kuukauden aikana. @.

Jos olet aiemmin saanut jotakin ldiiketti KLL:n hoitoon, mutta tauti on uusiutll
enimmilldin 7 infuusiota. Toinen infuusio annetaan 7 vrk ensimmdisen infuusion Kﬂ.\ !
Myo6hemmit infuusiot annetaan kerran kuukaudessa enimmilldén 6 kk ajan.

Jos olet aiemmin saanut jotakin ldiiketti KLL:n hoitoon, sinulle annet %nsﬁ 12 infuusiota.
Infuusiot annetaan kerran viikossa kahdeksan ensimméisen viikon aikana<{T¥tajeuraa 4-5 viikon
tauko. Loput infuusiot annetaan kerran kuukaudessa seuraavan 4 kupka aikana.

*

*
*

Ennen jokaista infuusiota annettavat liikkeet
Ennen jokaista Arzerra-infuusiota sinulle annetaan esilaiikitysfaNFSiladkitys auttaa vihentdmadn
infuusion aiheuttamia reaktioita. Esilddkityksend annetaan tamiineja, steroideja ja kipulddkkeita.
Terveydentilaasi seurataan tarkoin ja sinulle annetaan h@a, Jos reaktioita ilmenee.

O

4. Mahdolliset haittavaikutukset \

Kuten kaikki lddkkeet, timakin lddke unttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Infuusioon liittyviit reaktiot Q\
Téamin ladkeryhmén ladkkeet ( Onaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa infuusioon liittyvid
reaktioita, jotka voivat ollay%ka Ja voivat johtaa kuolemaan. Niitd ilmaantuu todenndkdisimmin
ensimmaiselld infuusiokert K

Hyvin yleiset infuusi iittyvén reaktion oireet (nditd voi ilmaantua useammalla kuin yhdelld
thmiselld kymmen

. pahoinvai

o e

[ ]

. ahdistus, yska

[ ]

° voimattomuus

Yleiset infuusioon liittyviin reaktion oireet (nditd voi ilmaantua enintddn yhdelld ihmiselld
kymmenestd)

. allergiset reaktiot, jotka voivat joskus olla vaikeita ja joiden oireena voi esiintyd paukamaista,
kutiavaa ihottumaa (nokkosihottuma), kasvojen tai suun turvotusta (angioedeema), joka
aiheuttaa hengenahdistusta, tai pyortymisti

hengitysvaikeudet, hengenahdistus, puristava tunne rinnassa, yska

matala verenpaine (voi aiheuttaa pyOrrytyksen tunnetta pystyasennossa)

ihon punoitus

runsas hikoilu
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. vapina tai vilunviristykset

. nopea sydamen lyontitiheys
. padnsarky

. selkakipu

° korkea verenpaine

. kiped tai artynyt kurkku

. tukkoinen neni

Infuusioon liittyviin reaktion melko harvinaiset oireet (nditd voi ilmetd enintddn yhdelld ihmiselld

sadasta)

J anafylaktinen reaktio kuten anafylaktinen sokki, jonka oireita ovat hengenahdistus tai
hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen tai yski, pyorrytys, huimaus, tajunnan tason
muutokset, matala verenpaine ja mahdollisesti myds lievd yleistynyt kutina, thon punoi‘?b@

kasvojen ja/tai nielun turvotus, huulten, kielen tai ihon sinerrys
. nestettd keuhkoissa (keuhkoedeema), mikéd voi aiheuttaa hengenahdistusta Q
. syddmen hidaslyontisyys ‘\0
. huulten ja raajojen sinerrys (mahdollinen hypoksian oire) \

Kerro heti Lidkérille tai sairaanhoitajalle, jos saat jonkin niisti oireista@

Muut mahdolliset haittavaikutukset . @
*
Hyvin yleiset haittavaikutukset *% @
Naéitd voi ilmaantua useammalla kuin yhdelld ihmiselld kymn&
. usein toistuvat infektiot, kuume, vilunvaristykset, nie@ 1stus tai suun haavaumat infektioiden
vuoksi
. kuume, yska, hengitysvaikeus, hengityksen vi @en, mahdollisia keuhkojen tai

hengitysteiden infektioiden kuten keuhkokul@ oireita
J kurkkukipu, paineen tunne tai kipu poski’s&ja otsalla, infektiot korvassa, nendssé tai kurkussa

. valkosolujen niukkuus (neutro

Hyvin yleiset haittavaikutukset, joita voi ;ﬁta sinulta otetuissa verikokeissa:
. punasolujen niukkuus (anemiz@

Yleiset haittavaikutukset’ \Q

Néitd voi ilmaantua enintg elld thmiselld kymmenesta.

. kuume tai vaiht isesti hyvin alhainen ruumiinldmpo, rintakipu, hengenahdistus tai tihed
hengitys, vapi % nvéristykset, sekavuus, huimaus, vihentynyt virtsaaminen ja nopea syke
(mahdollisia fektion oireita)

. virtsaamj \A“:udet ja kipu virtsatessa, epdtavallisen voimakas virtsaamistarve,

Virts% tiot

* .

. NAL , huuliherpes (mahdollisia herpesvirusinfektion oireita; herpesvirusinfektio saattaa olla
0’ . )

Yleis#f haittavaikutukset, joita voidaan todeta sinulta otetuissa verikokeissa:

o verihiutaleiden (tarvitaan veren hyytymiseen) niukkuus

Melko harvinaiset haittavaikutukset
Néitd voi ilmaantua enintddn yhdelld ihmiselld sadasta

° suolitukos, joka voi tuntua vatsakipuna.
o Jos sinulla on pitkddn jatkuvaa vatsakipua, ota yhteys laéikériin mahdollisimman pian.
. ihon ja silmdnvalkuaisten keltaisuus, pahoinvointi, ruokahaluttomuus, virtsan tummuus
(mahdollisia hepatiitti B -virusinfektion tai sen uudelleenaktivoitumisen oireita)
o muistin heikkeneminen, ajatteluvaikeudet, kdvelyvaikeudet tai nd6n menetys (mahdollisia

progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian oireita)
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. Kaliumin, fosfaatin ja virtsahapon lisdédntyminen veressd, mikd voi johtaa munuaisongelmiin
(tuumorilyysisyndrooma)
Té&man tilan oireita ovat
. virtsaa erittyy vdhemman kuin yleensd
. lihasspasmit
Jos havaitset néitd oireita, ota niin nopeasti kuin mahdollista yhteytti lAdKiriin.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita voidaan todeta sinulta otetuissa verikokeissa:
. hiiriditd veren hyytymisessa
J luuydin ei pysty tuottamaan riittdvasti puna- tai valkosoluja

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkarille tai sairaanhoitajalle. Tédma koskee myds @ﬁ
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa %’
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén ki @
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéin léiéikeval\'\

turvallisuudesta. N
llisuud Q\'
K\

Ei lasten ulottuville eikéd ndkyville. R @

*
*

Ala kiyti tatd laakettd ulkopakkauksessa ja nimilipussa malnlt? @neisen kayttopaivaimaaran

5. Arzerran siilyttiminen

jéilkeen. Viimeinen kayttopdivamidrd tarkoittaa kuukauden eistd pdivai.
Sailytd ja kuljeta kylméssi (2 °C — 8 °C). @

Ei saa jadtya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka Vago

Séilytd laimennettu infuusioliuos jddkaapissa C:ssa — 8 °C:ssa). Infuusio on annettava loppuun
24 tunnin kuluessa valmistelusta. Ellei @e tule kdyttoon kokonaisuudessaan tissd ajassa,
ylimddrd on hédvitettava. Q\

)

6. Pakkauksen sisﬁltﬁ.j@\fta tietoa
Miti Arzerra sisaltid

- Vaikuttava au?‘zx fatumumabi. Yksi ml konsentraattia siséltid 20 mg ofatumumabia.

- Muut ainee% arginiini, natriumasetaatti (E262), natriumkloridi, polysorbaatti 80 (E433),

dinatriux@e atti (E386), kloorivetyhappo (E507) (pH:n sdétdmiseksi), injektionesteisiin
kéiyt&@ esi (ks. ”Arzerra sisdltdd natriumia” kohdassa 2).
*

*
Lﬁﬁk’a&%teen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Ar)@, n variton tai vaaleankeltainen infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Arzerra 100 mg on saatavana 3 injektiopullon pakkauksissa. Jokainen injektiopullo (lasia) on suljettu
kumikorkilla ja alumiinisuojuksella. Injektiopullossa on 5 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten
(100 mg ofatumumabia).

Arzerra 1000 mg on saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa. Jokainen injektiopullo (lasia) on suljettu

kumikorkilla ja alumiinisuojuksella. Injektiopullossa on 50 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten
(1000 mg ofatumumabia).

43


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

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

Valmistaja

Glaxo Operations UK Ltd (toimii nimelld Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Iso-Britannia

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Iso-Britannia

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Niirnberg, Saksa %

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja: @.
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva . QQ
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.g\'\
TélTel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q
Bbarapus Luxembourg/Luxembu,%
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N
Ten: +359 2 489 98 28 TélTel: +32 %,246 1
*
Ceska republika Magyarors‘
Novartis s.r.o. Novartis aria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: 457 65 00
Danmark
Novartis Healthcare A/S . @ovartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \ Tel: +356 2122 2872
Deutschland @. Nederland
Novartis Pharma GmbH \\ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 Q) Tel: +31 26 37 82 555
Eesti . %Q Norge
Novartis Pharma Services Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

Novartis (Hella, ¥.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30’2% 12 Tel: +43 1 86 6570

EMGda ;®\ Osterreich
17

*
Espaﬂ%&% Polska
NoyartiseFarmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
T:k\\ﬂ 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kbmpog Sverige @.Z
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB Q
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00 ‘\0
Latvija United Kingdom \}
SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals td.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
‘0
Timéa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi . @.

L 4
Lisitietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan léék&n verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. @

45


http://www.emea.europa.eu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

1) Ennen kuin Arzerra laimennetaan

Tarkista Arzerra konsentraattiliuos mahdollisten hiukkasten tai virimuutosten varalta ennen
laimentamista. Ofatumumabiliuoksen tulee olla vériton tai vaaleankeltainen. Ald kéytd Arzerra-
konsentraattia, jos havaitset varimuutoksia.

Ali ravista ofatumumabi-injektiopulloa titi tarkistusta varten.

2) Miten konsentraattiliuos laimennetaan

Ennen iv-infuusiota Arzerra konsentraattiliuos laimennetaan aseptisesti natriumkloridi- @
infuusionesteeseen, jonka pitoisuus on 9 mg/ml (0,9 %). @.

300 mg:n annos — kiytd kolme 100 mg/5 ml injektiopulloa (kokonaismédrd 15 ml, 5 {@(Q

injektiopullo):

° 1000 ml:n infuusiopussista, joka sisiltdd 9 mg/ml natriumkloridi—infuusion@ (0,9 %),
poistetaan 15 ml. Havitd poistettu maar.

J Vedi ruiskuun 5 ml ofatumumabia jokaisesta kolmesta 100 mg injekt)q% ta ja ruiskuta liuos
1000 mlL:n infuusiopussiin.

. Al ravista. Sekoita laimennettu liuos varovaisesti kdantelemalld pwssia.

*
1000 mg annos — kéytd yksi 1000 mg/50 ml injektiopullo (yhteé ml, 50 ml / injektiopullo):
J 1000 mLn infuusiopussista, joka sisdltdd 9 mg/ml natri ridi-infuusionestettd (0,9 %)

poistetaan 50 ml. Hévitd poistettu mééara.

. Veda ruiskuun 50 ml ofatumumabia 1000 mg j j@)pullosta ja ruiskuta liuos 1000 mln
infuusiopussiin K

. Al ravista; sekoita laimennettu liuos kéiéinte@lléi pussia varovasti.

2000 mg annos — kiytd kaksi 1000 mg/50 ml@éktiopulloa (kokonaismaéard 100 ml, 50 ml per

injektiopullo):

o 1000 mlL:n infuusiopussista, jo %t&ié 9 mg/ml natriumkloridi-infuusionestettd (0,9 %),
poistetaan 100 ml. Havita [& maara.

. Veda ruiskuun 50 ml ofa\' abia molemmista 1000 mg injektiopulloista ja ruiskuta liuos

1000 ml:n infuusiop %
° Al3 ravista. Seko@ennettu liuos varovaisesti kddntelemalld pussia.

3) Miten laim&@l liuos annetaan

Arzerraa eis a@aa paineella tai iv-boluksena. Anna Arzerra iv-infuusiopumpun avulla.

>

*
Infuugio @nnettava loppuun 24 tunnin kuluessa laimentamisesta. Ellei valmiste tule kiytt66n
kokon&jgludessaan tissd ajassa, ylimddrd on havitettdva.

Arzerraa ei saa sekoittaa eikd antaa infuusiona yhdessd muiden lddkevalmisteiden tai laskimoon
annettavien liuosten kanssa. Puhdista linja ennen ja jélkeen laimennetun ofatumumabiliuoksen
antamista 9 mg/ml natriumkloridi-infuusionesteelld (0,9 %). Tdméa varmistaa, ettd sekoittumista ei
tapahdu.
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Aiemmin hoitamaton KLL ja uusiutunut KLL:
Ensimmaéinen infuusio annetaan 4,5 h aikana (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2) perifeeriseen
laskimoon tai asennetun katetrin kautta seuraavan aikataulun mukaisesti:

Jos ensimmadisen infuusion antoon ei liity vaikeita haittavaikutuksia, myohemmét 1000 mg:n infuusiot
annetaan 4 tunnin aikana (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2) perifeeriseen laskimoon tai asennetun
katetrin kautta seuraavan aikataulun mukaisesti. Jos infuusioon liittyvid haittavaikutuksia havaitaan,
infuusio on keskeytettivi ja aloitettava uudestaan, kun potilaan tila on vakaa (ks. valmisteyhteenvedon
kohta 4.2).

Infuusioaikataulu
L . . Infuusio 1 Mydhemmiit infuusi
Alka infuusion alusta (min) Infuusionopeus (ml/h) Infuusionopeus 4@9

0-30 12 25

31-60 25 R

61-90 50 R

91-120 100 ~UN200

121-150 200 N‘ 400

151-180 300 ,\\\ 400

180+ 400 400

*Jos aiempi infuusio annettiin kokonaan ilman infuusioon 111ttyV1a \%lta haittavaikutuksia. Jos mitd
tahansa infuusioon liittyvid haittoja todetaan, infuusio on keske ja aloitettava uudestaan, kun

potilaan tila on vakaa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2). Q

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettiva paika Qaatlmusten mukaisesti.

Refraktorinen KI.L: \
Ensimméinen ja toinen infuusio annetaan 6,5 tungin alkana (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2)
perifeeriseen laskimoon tai asennetun katetrin a seuraavien ohjeiden mukaisesti:

Jos toinen infuusio on annettu loppuu \@'Vaikeita haittavaikutuksia, loput infuusiot (3-12) tulee
antaa 4 tunnin aikana (ks. valmistey edon kohta 4.2) perifeeriseen laskimoon tai asennetun

katetrin avulla seuraavien ohjeide aisesti. Jos infuusioon liittyvid haittavaikutuksia havaitaan,
infuusio on keskeytettiva j ja a% va uudestaan, kun potilaan tila on vakaa (ks. valmisteyhteenvedon
kohta 4.2).

Infuusioaikataulu \@

Infuusiot 1 ja 2 Infuusiot 3*-12
Alka in \%@ usta (min) Infuusionopeus (ml/h) Infuusionopeus (ml/h)
12 25
*m‘f 31-60 25 50
N Y 619 50 100
VY 91120 100 200
121+ 200 400
*Jos toinen infuusio annettiin kokonaan ilman infuusioon liittyvid vaikeita haittavaikutuksia.
Jos mité tahansa infuusioon liittyvid haittoja havaitaan, infuusio on keskeytettava ja
aloitettava uudestaan, kun potilaan tila on vakaa (ks. kohta 4.2).

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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