VIDAUKI I
SAMANTEKT A EIGINL@ LYFS



1. HEITI LYFS

Arzerra 100 mg innrennslispykkni, lausn
Arzerra 1000 mg innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af innrennslispykkni inniheldur 20 mg af ofatumumabi.

Arzerra 100 mg innrennslispykkni, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af ofatumumabi 1 5 ml.

&
Q
Arzerra 1000 mg innrennslisbykkni. lausn \Q*

Hvert hettuglas inniheldur 1000 mg af ofatumumabi i 50 ml.
Ofatumumab er einstofna mannamoétetni framleitt i ra6brig6amﬁsafrumulin®

af natrium 1 hverjum

Lyfi0 inniheldur 34,8 mg af natrium i hverjum 300 mg skammti, 1
1000 mg skammti og 232 mg af natrium i hverjum 2000 mg ska i

Hjalparefni med bekkta verkun

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1. @

3. LYFJAFORM K®
Innrennslispykkni, lausn (szft pykkni). Qo

Teer til skyjadur, litlaus til folgulur Vé@
<

4. KLINISKAR UPPLN@AR

4.1 Abendingar @

Langvinnt eitilfruédtblaeéi (CLL) sem ekki hefur verid medhondlad adur

Arzerra, aga orambucili eda bendamustini, er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
langvinnBemtilfrimuhvitblaedi, sem hafa ekki fengid medferd adur, pegar medferd sem byggir a
fludarabini & ekki vio.

szMri upplysingar i kafla 5.1.

Endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Arzerra er @tlad, asamt fludarabini og cyclofosfamioi, til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaeoi.

Sjé nénari upplysingar i kafla 5.1.



Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem svarar ekki medferd

Arzerra er @tlad til medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi hja fullordnum sjuklingum sem ekki
svara medferd med fliidarabini og alemtuzumabi.

Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Arzerra skal gefid undir eftirliti laeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja og vid adstadur par
sem 611 adstada til endurlifgunar er til stadar an tafar.

g

Q

Medan 4 gjof ofatumumabs stendur parf ad fylgjast vel med sjuklingum med tilliti til
&Ii

Eftirlit

innrennslistengdra vidbragda, p. 4 m cytokinlosunarheilkennis, sérstaklega vid fyrsta i

(@

. fyrir hvert Arzerra

Undirbuningslyf

Sjuklingar skulu alltaf fa eftirfarandi lyf sem undirbiuningslyf 30 minatum
innrennsli samkvemt eftirfarandi skammtaazetlunum: 2

<

Acetlun um undirbuningslyf fyrir Arzerra

(@

Langvinnt
eitilfrumuhvitblaeodi
sem ekki hefur verio

medhondlad Adur eda nt eitilffrumuhvitblaedi sem svarar ekki
. medfero
endurkomio

langvinnt K

>
eitilfrumuhvitbl&Q\

Numer innrennslis 1og2 13'50‘ 1og2 3til 8 9 10 til 12
Barksterar i blaao \&1 0 til 50 1il
(prednisolon eda 50 mg’\ wx | 100 mg s 100 mg .
jafneildi pess) 50 mg 100 mg 100 mg
Parasetamdl til inntdku | 1 o

Andhistamin til

inntoku eda i blaad

%enhydramin 50 mg eda cetirizin 10 mg (eda jafngildi pess)

*Alltad 13 innrex@

vid langvinnu eitilfrumuhvitbleedi sem ekki hefur verid medhondlad adur; allt

ad 7 innre m endurkomnu langvinnu eitilfrumuhvitbleedi

**Minnk mmt eda sleppa barksterum vid sidari innrennsli samkveemt mati laeknisins, ef
alvarleg q&gwerkanir tengdar innrennsli hafa ekki komid fram vid fyrri innrennsli.

*EEMI 4 skammt barkstera vid sidari innrennsli samkveemt mati leeknisins, ef alvarlegar

au@a ir tengdar innrennsli hafa ekki komio fram vid fyrri innrennsli.

Skammtar

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi sem ekki hefur verid medhondlad adur

Raolagdur skammtur og skammtaaaetlun fyrir langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem ekki hefur verid

medhondlad adur er:

. Lota 1: 300 mg & degi 1, fylgt eftir 1 viku seinna med 1000 mg a degi 8
. Sidari lotur (par til bestu svorun eda hamarkinu, 12 lotum, er ndd): 1000 mg & degi 1 4 28 daga

fresti.

Hver lota neer yfir 28 daga og er talid fra degi 1 i lotunni.




Besta svorun er klinisk svorun sem batnar ekki vid 3 medferdarlotur i viobot.

Endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitbledi

Raolagdur skammtur og skammtaaaetlun fyrir endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi er:
. Lota 1: 300 mg & degi 1, fylgt eftir 1 viku seinna med 1000 mg a degi 8

. Sidari lotur (i ad hamarki samtals 6 lotur): 1000 mg a degi eitt 4 28 daga fresti.

Hver lota naer yfir 28 daga og er talid fra degi 1 i lotunni.

Langvinnt eitilfrumuhvitbledi sem ekki hefitr verid medhéndlad adur eda endurkomid langvinnt
eitilfrumuhvitbleedi

Fyrsta innrennsli

Upphafshradi fyrsta innrennslis Arzerra skal vera 12 ml/klst. Medan 4 innrennslinu stendur ska \
tvofalda hradann 4 30 mintitna fresti, i ad hamarki 400 ml/klst. (sja kafla 6.6). Komi innrenn: d
aukaverkun fram medan 4 innrennsli stendur, pa sja kaflann ,,Skammtabreyting og meé@ 1 a6
nyju eftir innrennslistengdar aukaverkanir hér fyrir nedan.

Sioari innrennsli

Ef fyrri innrennsli/innrennslum hefur verid lokid an alvarlegra aukaverkana s jast innrennslinu
ma hefja innrennslin sem eftir eru 4 hradanum 25 ml/klst. og skal auka hang®a86 minatna fresti upp i
a0 hamarki 400 ml/klst. (sja kafla 6.6). Komi innrennslistengd aukaver medan a innrennsli

stendur, pa sja kaflann ,,Skammtabreyting og medferd hafin ad ny ennslistengdar
aukaverkanir hér fyrir nedan. &

Skammtabreyting og medferd hafin ad nyju eftir innrennslist@r aukaverkanir

Efum er a0 reeda vagar eda midlungsalvarlegar aukaverkafi?ssKal gera hlé¢ 4 innrennslinu og pad
hafio ad nyju 4 helmingi pess innrennslishrada sem var 1¢é var gert & innrennslinu, pegar astand
sjuklings er ordid stodugt. Ef innrennslishradinn he i veri® aukinn Ur upphafshradanum

12 ml/klst. adur en hlé er gert vegna aukaverkunas skal hefja innrennsli ad nyju & 12 ml/klst., sem er

venjulegur upphafshradi innrennslis. Halda mésa a0 auka innrennslishradann samkvaemt
venjulegum adferdum, samkveemt mati leek g eftir poli sjuklings (ekki ma auka hradann meira
en a0 tvofalda hann 4 30 minttna fresti),

Ef alvarleg aukaverkun kemur frar@era hl¢é a innrennslinu og hefja pad aftur 4 12 ml/klst., pegar
astand sjuklingsins er ordid stodugt. Stdan ma halda afram a0 auka innrennslishradann samkvaemt
venjulegum adferdum, samk ati leknisins og eftir poli sjuklingsins (ekki mé auka hradann oftar
en 4 30 mintna fresti).

Heetta skal endanleg(o% Arzerra hja sjiklingum sem fa bradaofnemisviobrogd vid lyfinu.

Langvznnt eitil, ru@w’tblaeéi sem svarar ekki medferd:
Raélagé tur og skammtadatlun er 12 skammtar gefnir 4 eftirfarandi hatt:

a degi 1, sidan 1 viku eftir pad:
g vikulega 1 7 lyfjagjofum (innrennsli 2 til 8), sidan 4-5 vikum eftir pad:
mg 4 28 daga fresti 1 4 lyfjagjofum (innrennsli 9 til 12)

Fyrsta og annad innrennsli

Upphafshradi fyrsta og annars innrennslis Arzerra skal vera 12 ml/klst. Medan a innrennslinu stendur
skal auka hradann a 30 minutna fresti i a0 hamarki 200 ml/klst. (sja kafla 6.6). Komi innrennslistengd
aukaverkun fram medan a innrennsli stendur, pa sja kaflann ,,Skammtabreyting og medferd hafin ad
nyju eftir innrennslistengdar aukaverkanir hér fyrir nedan.



Sidari innvennsli

Ef fyrri innrennsli/innrennslum hefur verid lokid an alvarlegra aukaverkana sem tengjast innrennslinu,
ma hefja sidari innrennslin 4 hradanum 25 ml/klst. og skal auka hann &4 30 minutna fresti upp i ad
hamarki 400 ml/klst. (sja kafla 6.6). Komi innrennslistengd aukaverkun fram medan 4 innrennsli
stendur, pa sja kaflann ,,Skammtabreyting og medferd hafin ad nyju eftir innrennslistengdar
aukaverkanir hér fyrir nedan.

Skammtabreyting og medferd hafin ad nyju eftir innrennslistengdar aukaverkanir

Efum er a0 reeda vaegar eda midlungsalvarlegar aukaverkanir, skal gera hlé 4 innrennslinu og pad
hafid ad nyju & helmingi pess innrennslishrada sem var pegar hlé var gert a innrennslinu, pegar astand
sjuklings er ordiod stodugt. Ef innrennslishradinn hefur ekki verid aukinn Gr upphafshradanum

12 ml/klst. &dur en hlé er gert vegna aukaverkunar, skal hefja innrennsli ad nyju 4 12 ml/klst.,
venjulegum upphafshrada innrennslis. Halda ma afram a0 auka innrennslishradann samkvamt &\
venjulegum adferdum, samkvamt mati leeknisins og eftir poli sjuklings (ekki ma auka hrada ira
en a0 tvofalda hann 4 30 mimitna fresti). @Uﬁ

Ef alvarleg aukaverkun kemur fram skal gera hlé 4 innrennslinu og hefja pad aftu %\dst., pegar
astand sjuklingsins er ordid stodugt. Sidan ma halda afram ad auka innrennslishra samkvaemt
venjulegum adferdum, samkvaemt mati laeknisins og eftir poli sjuklingsins (ek %auka hradann oftar
en 4 30 mimitna fresti). %

Hzetta skal endanlega notkun Arzerra hja sjuklingum sem fa brééa%@%brégﬁ vid lyfinu.

Serstakir spuklingahopar

Bémn "Q
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Arzerra hja @ yngri en 18 ara. Notkun Arzerra er
pvi ekki radlogo hja pessum sjuklingahopi. @

Aldradir
Enginn verulegur munur sem tengist aldri kow@ Oryggi og verkun (sja kafla 5.1). Samkvaemt
upplysingum sem liggja fyrir um 6ryggi og hja 6ldrudum, er engin skammtaadlogun

naudsynleg (sja kafla 5.2). Q

Skert nyrnastarfsemi
Engar formlegar rannsoknir ha
Ekki er maelt med skammtaadid
(kreatinintthreinsun >30

erid®gerdar 4 Arzerra hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
vegna vaegrar eda midlungsmikillar skerdingar 4 nyrnastarfsemi
(sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi @
Engar formlegar r; &knir hafa verid gerdar & Arzerra hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi.
Hins vegar e élikz, ad sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi parfnist skammtaadldgunar (sja
kafla 5.2), ‘b

Lvfiacs

ArNer @tlad til innrennslis 1 blaed og verdur ad pynna fyrir lyfjagjof. Sja leidbeiningar i kafla 6.6
um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir ofatumumabi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Innrennslistengd vidbrogd

Ofatumumab, gefid i blaad, hefur tengst innrennslistengdum vidbrogdum. bessi viobrogo geta leitt til
pess ad gera parf timabundid hlé eda haetta medferd. Undirbiningslyf draga ir innrennslistengdum
vidbrogdum en pau geta samt komid fram, einkum vid fyrsta innrennslid. Innrennslistengd vidbrogd
geta verid, en takmarkast po ekki vid, 6polsviobrogo, berkjukrampi, hjartakvillar (t.d. blodpurrd i
hjartavodva/hjartadrep, haegtaktur), kuldahrollur/skjalfti, hosti, cytokinlosunarheilkenni, nidurgangur,
medi, preyta, andlitsrodi, haprystingur, lagprystingur, 6gledi, verkur, lungnabjigur, kladi, hiti, ttbrot
og ofsakladi. | mjog sjaldgaefum tilvikum geta pessi vidbrogd leitt til dauda. bratt fyrir
undirbiningslyfjamedferd hefur verid greint fra alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. N
cytokinlosunarheilkenni, vid notkun ofatumumabs. Ef alvarleg innrennslistengd vidbrogd kom ,
verdur strax ad gera hlé 4 innrennsli Arzerra og hefja medferd vid einkennum (sja kafla 4.2).

Ef bradaofnemisviobrogd koma fram skal tafarlaust og endanlega hatta notkun Arzerr@ a
videigandi leknismedferd. é

Innrennslistengd vidbrogd koma einkum fyrir medan a fyrsta innrennsli stend
til ad minnka vid sidari innrennsli. Sjuklingar med sdgu um skerta lungnast
heaettu ad fa fylgikvilla i lungum vegna alvarlegra vidbragda og skal fylgj
innrennsli Arzerra stendur.

afa tilhneigingu
geta att frekar 4
atd med peim medan a

Zxlislysuheilkenni

ingum med langvinnt
ru m.a. mikil &xlisbyrdi, ha péttni

Axlislysuheilkenni gaeti komid fram vid notkun Arzerra hj
eitilfrumuhvitblaedi. Ahattupaettir vegna axlislysuheilk
frumna 1 blédras (>25.000/mm’*), vokvapurrd, skert n tarfsemi, haekkud péttni pvagsyru fyrir
medferd og haekkud péttni laktatdehydrogenasa. ]\ﬁi“fe vid axlislysuheilkenni felur i sér leioréttingu
a fravikum 4 soltum, eftirlit med nyrnastarfseng ald vokvajafnveegis og studningsmedferd.

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabdlea (P e multifocal leukoencephalopathy (PML))

Greint hefur verid fra tilfellum égeﬁ@élhreiéra innlyksuheilabolgu (PML) sem leiddu til
daudsfalla hja sjuklingum med faggvibnt eitilfrumuhvitbleedi sem fa frumudrepandi lyf, p.m.t.
ofatumumab. Thuga skal greifh agengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu hja 6llum sjiklingum a
Arzerra, sem greina fra ny breyttum einkennum fré taugakerfi. Ef greining leidir til gruns um
agenga fjolhreidra innly]@ tlabolgu skal notkun Arzerra heett og tilvisun til taugasérfraedings
thuguo.

Onzmisadgerdir é

til a0 mynda frum- eda dnamisminnissvorun (anamnestic response) vid dénamingu
1weikludum, eda deyddum boluefnum medan &4 medferd med ofatumumabi stendur hafa

ekkg veridyannsokud. Svorun vid bolusetningu geeti verid skert pegar skortur er 4 B-frumum. Vegna
haettiwhar 4 sykingu skal fordast gjof lifandi veikladra boluefna medan 4 medferd stendur og eftir
medferd med ofatumumabi, par til fjoldi B-frumna er ordinn edlilegur. huga skal ahaettu og avinning
af bolusetningu sjuklinga medan 4 medferd med Arzerra stendur.




Lifrarbolga B

Syking af lifrarbolguveiru B og endurvirkjun hennar, sem i sumum tilvikum hefur valdid svaesinni
lifrarbolgu, lifrarbilun og daudsfollum, hafa komid fram hja sjuklingum i medferd med lyfjum sem eru
flokkud sem CD20-midud frumudrepandi motetni, p.m.t. Arzerra. Greint hefur verid fra tilvikum hja
sjuklingum sem eru jakveedir gagnvart yfirbordsmotefnavaka lifrarbolgu B (HBsAg) og einnig peim
sem eru jakvadir gagnvart kjarnamétefni lifrarbolgu B (HBc-motefni) en HBsAg-neikveedir.
Endurvirkjun hefur einnig komid fram hja sjuklingum sem virdast hafa unnid bug a
lifrarbolgusykingu B (p.e. eru HGsAg-neikvadir, HBc-motethajakveedir og jakvaedir gagnvart
yfirbordsmotefni lifrarbolgu B [HBs-motefni]).

Endurvirkjun lifrarbolguveiru B er skilgreind sem skyndileg aukning i afritun lifrarb6lguveiru B, sem
kemur fram sem skyndileg haekkun & péttni DNA 1r lifrarbolguveiru B 1 sermi eda med greinin
HBsAg hja einstaklingi sem adur var HBsAg-neikvadur og HBc-motetnajakvadur. Lifrarbd, ,
haekkun & péttni transaminasa og i alvarlegum tilvikum haekkud péttni bilirabins, hfrarb
daudsfoll, koma oft fram 1 kjolfar endurvirkjunar 4 afritun lifrarbélguveiru B. \

?B sAg og

HBc-moétefnum, 40ur en medferd med Arzerra er hafin. Hja sjuklingum med vi ingar um eldri
(HBsAg-neikvedir, HBc-motefnajakveedir) sykingu af voldum lifrarbolguvei skal leita rada hja
sérfreedingum i medferd lifrarbolgu B, vardandi eftirlit og byrjun veiruh ndi medferdar gegn
lifrarbolguveiru B. Ekki skal hefja medferd med Arzerra hja sjuklin, visbendingar um
yfirstandandi sykingu af voldum lifrarbolguveiru B (HBsAg-jakv en sykingin hefur verid
medhondlud a fullnaegjandi hatt.

Skima skal alla sjuklinga fyrir sykingu af voldum lifrarbolguveiru B, med melin

Hja sjuklingum med visbendingar um eldri sykingu af vol Qarbélguveiru B skal hafa eftirlit med
kliniskum einkennum og rannsoknarnidurstodum tengd arbolgu eda endurvirkjun
lifrarbolguveiru B, medan 4 medferd stendur og i 6-1 udi eftir sidasta innrennsli af Arzerra.
Greint hefur verid fra endurvirkjun lifrarbolguveinf B allt ad 12 manudum eftir lok medferdar. Reda
skal vid sérfreedinga i medferd lifrarbolgu B V i lok veiruhamlandi medferdar gegn

lifrarbolguveiru B.

begar endurvirkjun lifrarbdlguveiru B§ r fram hja sjuklingum medan beir nota Arzerra skal strax
gera hlé 4 medferd med Arzerra og mhlida krabbameinslyfjamedferd og hefja videigandi
medferd. Ekki liggja fyrir fullnegjandt upplysingar vardandi oryggi pess ad hefja aftur notkun Arzerra
hja peim sjuklingum sem en itkyun lifrarbolguveiru B kemur fram hja. Reda skal vid sérfreedinga i
medferd gegn lifrarbdlgu ndi framhald medferdar med Arzerra hjé sjuklingum pegar
endurvirkjun hefur gengji aka.

Hjarta og &dar é

Fylgjast ska@ me0 sjuklingum med sdgu um hjartasjikdoma. Hatta skal notkun Arzerra hja
sjﬁklinglﬁ\\g a alvarlegar eda lifshettulegar hjartslattartruflanir.

Ahgif endtirtekinna skammta af Arzerra 4 QTc-bil voru metin i safngreiningu & premur opnum
ranns&Knum hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (N = 85). Lenging yfir 5 msek kom
fram 4 midgildi/medaltali QT/QTc-bila i safngreiningunni. Engar stérar breytingar a medaltali QTc-
bila (p.e. >20 millisekindur) komu fram. Enginn sjiklinganna var med lengingu 4 QTc >500 msek.
béttnihad lenging 4 QTc¢ kom ekki fram. Malt er med pvi ad bl6dsolt, svo sem kalium og magnesium,
séu meeld hja sjiklingum fyrir og medan 4 medferd med ofatumumabi stendur. Leidrétta skal fravik i
bl6ds6ltum. Ahrif ofatumumabs 4 sjuklinga med lengd QTc-bil (t.d. 4unnin eda medfaedd) eru ekki
pekkt.



barmateppa
Greint hefur verid fra parmateppu hja sjuklingum sem f4 medferd med einstofna CD20-motefnum,
p.m.t. ofatumumabi. Sjiklingar sem fa kvidverki, einkum i upphafi medferdar med ofatumumabi,

skulu skodadir og videigandi medferd hafin.

Rannsoknanidurstodur

Greint hefur verio fra frumufaed, p.m.t. langvinnri og siobuinni daufkyrningafaed, medan & medferd
med ofatumumabi stendur. Gera skal heildartalningu a bl6dfrumum, p.m.t. daufkyrningum og
bl6oflogum, reglulega medan 4 medferd med Arzerra stendur og oftar hja sjuklingum med
blodfrumnafaed.

0\
Natriuminnihald &\

Lyfid inniheldur 34,8 mg af natrium i hverjum 300 mg skammti, 116 mg af natrium 1
1000 mg skammti og 232 mg af natrium i hverjum 2000 mg skammti. Sjuklingar 3 fiinskertu
mataraedi skulu hafa petta 1 huga.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir &Z

bott takmarkadar formlegar upplysingar um lyfjamilliverkanir vid of: ab liggi fyrir, eru engar
kliniskt marktaekar milliverkanir vid 6nnur lyf pekktar. Engar klini ikilveegar
lyfjahvarfamilliverkanir komu fram milli ofatumumabs og flidarabigs, cyclofosfamids, bendamustins,

klérambucils eda virks umbrotsefnis pess, fenylediksyrusinn

Verkun veikladra lifandi eda deyddra bolefna getur veri af voldum ofatumumabs. Pvi atti ad
fordast notkun slikra boluefna samhlida ofatumumabi amhlida gjof er talin 6hjakvaemileg, skal
thuga aheettu og avinning af pvi ad bolusetja sjiklifiga niedan 4 medferd med ofatumumabi stendur
(sja kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjésta@
Konur a barneignaraldri \@

1did feekkun B-frumna hja fostri parf ad nota virka getnadarvom
% hlutfalls pungana) medan 4 medferd med Arzerra stendur og 1
kammt af Arzerra. Eftir petta timabil skal l&knirinn sem sér um
pungun i tengslum vid undirliggjandi sjukdéominn.

Vegna pess ad ofatumumab
(adferdir sem leida til mi
a.m.k. 12 manudi eftir si
medferdina meta é&%‘l

Medganga @

\ 4
Ofatumug ur valdid faekkun B-frumna hja fostri byggt 4 nidurstooum ur dyrarannsoknum og
verk 1 pess (sja kafla 5.1).

Engamfullnaegjandi vel hannadar rannsoknir med samanburdi hja barnshafandi konum hafa verio
gerdar til ad upplysa um ahattu tengda lyfinu. Engir vanskdpunarvaldandi eiginleikar eda
eiturverkanir 4 modur saust i dyrarannsokn & axlun pegar ofatumumab var gefid pungudum 6pum (sja
kafla 5.3). Ekki skal gefa barnshafandi konum ofatumumab nema mogulegur avinningur médurinnar
vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrio.

Fordast skal gjoflifandi boluetna til nybura og ungbarna sem ttsett hafa verid fyrir ofatumumabi i legi
par til bati B-frumna hefur komid fram (sja kafla 4.4 og 4.5).



Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Arzerra skilst Gt i brjostamjolk hja konum; hins vegar er IgG skilio ut i
brjostamjolk hja konum. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi notkunar ofatumumabs hja konum
samhlida brjostagjof. Utskilnadur ofatumumabs i mjolk hefur ekki verid rannsakadur hja dyrum. Birtar
upplysingar benda til pess ad neysla nybura og ungbarna 4 brjostamjolk leidi ekki til verulegs frasogs
pessara motefna fra modur ut 1 blodras. Ekki er haegt ad ttiloka ahaettu hja nyburum/ungbdrnum.
Heetta skal brjostagjof medan & medferd med Arzerra stendur og i 12 manudi eftir ad henni Iykur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif ofatumumabs 4 frjosemi hja monnum. Ahrif 4 frjosemi karl- og
kvendyra hafa ekki verid metin i dyrarannsdknum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla @
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 ahrifum Arzerra 4 heefni til aksturs eda stjo a.

Ekki er buist vid neinum skadlegum ahrifum 4 slikar athafnir midad vid lyfjafi a verkun
ofatumumabs. Hafa skal i huga kliniskt dstand sjuklingsins og aukaverkana ofatumumabs

pegar hafni sjuklingsins til ad framkvaema verk sem krefjast d(')mgrein% eYfi- og vitsmunalegrar

feerni er metin (sja kafla 4.8).
4.8 Aukaverkanir : @

Samantekt um Oryggisupplysingar @

Heildardryggisupplysingar fyrir ofatumumab eru byg@ upplysingum fra 1.168 sjuklingum i
kliniskum rannsoknum & langvinnu eitilfrumuhvitifteedi (sja kafla 5.1). Af peim voru 643 sjuklingar
sem fengu medferd med ofatumumabi einu sér(spgk¥ingar med langvinnt eitilfrumuhvitbledi sem var
komid fram aftur eda var erfitt vidureignar) sjuklingar sem fengu medferd med ofatumumabi
asamt krabbameinslyfjamedferd (kloram bendamustin eda flidarabin og cyclofosfamio).

Listi yfir aukaverkanir \@
L

Aukaverkanir sem greint he fra hja sjuklingum & medferd med ofatumumabi einu sér og
ofatumumabi 4samt krabb yfjamedferd, eru skradar hér a eftir samkvemt MedDR A -flokkun
eftir liffeerum og tidni, s% mt eftirfarandi venju: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til
<1/10); sjaldgeefar (>¢/ til <1/100); mjog sjaldgeetar (=1/10.000 til <1/1.000); koma Srsjaldan
fyrir (<1/ 10.000)@&kki pekkt (ekki haegt ad dzetla tidni t frd fyrirliggjandi gdgnum). Innan
tioniflokka egu al gustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

MedDRK\ j0g algengar Algengar Sjaldgeefar
flokk
Syklglfr af | Nedri Blodsyking (p.m.t. Syking af
vOoldum sykla | 6ndunarfzerasyking | blodsyking vegna lifrarbolguveiru B
og snikjudyra | (p.m.t. daufkyrningafedar og og endurvirkjun
lungnabdlga), efri | blodsykingarlost), herpes- | hennar, ageng
ondunarfzerasyking | veirusyking, fjolhreidra
pvagfaerasyking innlyksuheilabdlga
(PML)
B160 og citlar | Daufkyrningafed, | Daufkyrningafzed med Kyrningahrap,
blodleysi hita, bl6oflagnafaed, storkukvilli,
hvitkornafad raudkornabrestur,
eitilffrumnafed




Onamiskerfi Ofnaemi* Bradaofnemis-
vidbrogd (p.m.t.
bradaofnamislost)*

Taugakerfi Hofudverkur*
Efnaskipti og Zxlislysuheilkenni
naring
Hjarta Hradtaktur* Heaegtaktur*
Adar Lagprystingur®,

haprystingur*
Ondunarfzeri, | Madi*, hosti* Berkjukrampar*, Lungnabjugur®,
brjosthol og Opagindi fyrir brjosti*, vefildisskortur*® .
midmeeti verkir i munni og koki*, s\\

nefstifla* A
Meltingarferi | Ogledi*, Teppa i N @ D)

nidurgangur* smapdrmum ~N\

Hu0 og Utbrot* Ofsaklagdi*, klagi*, ‘)b-
undirhtd andlitsrodi*
Stookerfi og Bakverkur* '
stodvefur $
Almennar Hiti*, preyta* Cytokinlosunarheilkenni*, K N
aukaverkanir kuldahrollur (p.m.t. @'
og skjalfti)*, ofsviti* .@
aukaverkanir
4 ikomustad A‘b
Averkar og Innrennslistengd

eitranir vidbrogd*
*bessar aukaverkanir eru liklega af voldum ofat s formi innrennslistengdra vidbragda og
koma yfirleitt fram eftir ad innrennsli er hafio omn 24 Klst. eftir a0 pvi lykur (sja kafla 4.4).

Lysing 4 voldum aukaverkunum QQ

Innrennslistengd vidbrégo

Hja 1.168 sjuklingum sem fengu ofa mab i kliniskum rannséknum 4 langvinnu
eitilfrumuhvitbladi voru alg N aukaverkanirnar innrennslistengd vidbrogd sem komu fram hja
711 sjiklingum (61%) ei V%’fha medan a medferdinni st6d. Meirihluti innrennslistengdu
vidbragdanna voru & sti %stigi 2 i alvarleika. Sjo prosent sjuklinga fengu innrennslistengd
vidbrogd af stigi >3 einh tima medan 4 medferdinni stdd. Tvd prosent innrennslistengdra
vidbragda leiddu til Pess ad medferd var haett. Engin daudsfoll urdu af voldum innrennslistengdra
vidbragda (sja ka .

) sjuklingum, sem fengu ofatumumab i kliniskum rannsoknum 4 langvinnu

vitblaedi, fengu 682 sjuklingar (58%) sykingar. betta voru m.a. bakteriu-, veiru- og
sve gar. 268 (23%) af pessum 1.168 sjuklingum fengu sykingar af stigi >3.65 (6%) af pessum
1.168 sjuklingum fengu banvana sykingu.
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Daufkyrningafeed

Af peim 1.168 sjuklingum sem fengu ofatumumab i kliniskum rannséknum fengu 420 sjuklingar
(36%) aukaverkanir er tengdust faekkun daufkyrninga; 129 (11%) fengu alvarlega aukaverkun tengda
faekkun daufkyrninga.

[ Iykilrannsokninni 4 6medhondludu langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (OMB11091; ofatumumab asamt
klérambucili 217 sjuklingar, klorambucil eitt og sér 227 sjiklingar) var greint fra langvinnri
daufkyrningafaed (skilgreindri sem daufkyrningafad a stigi 3 eda 4 sem hafdi ekki gengid til baka

24 til 42 dogum eftir sidasta skammt rannsoknarmedferdar) hja 41 sjuklingi (9%) (23 sjuklingar [11%]
sem fengu medferd med ofatumumabi og klérambucili, 18 sjuklingar [8%] sem fengu medferd med
klorambucili einu sér). Niu sjuklingar (4%) sem fengu medferd med ofatumumabi og klérambucili og
prir sjuklingar sem fengu medferd med klérambucili einu sér fengu siobtina daufkyrningafed
(skilgreinda sem dautkyrningafad 4 stigi 3 eda 4 sem byrjar ad koma fram a.m.k. 42 dogum efs\‘
sidustu medferd). 1 lykilrannsdkninni (OMB110913; ofatumumab asamt flidarabini og cyclofosfamidi
181 sjuklingur; flidarabin og cyclofosfamid 178 sjuklingar) hja sjuklingum med endurko

langvinnt eitilfrumuhvitblaedi var greint fra langvinnri daufkyrningafeed hja 38 (11%) sj um

(18 sjuklingar [10%] sem fengu medferd med ofatumumabi dsamt fludarabini og amioi
samanborid vid 20 sjuklinga [11%] i hopnum sem fékk fliidarabin og cyclofosfami rettan (7%)
sjuklingar sem fengu medferd med ofatumumabi i samsettri medferd med fli 10g
cyclofosfamidi og 5 (3%) sjuklingar sem fengu medferd med fludarabini o osfamidi fengu

siobtuna daufkyrningafzed. 2

Hjarta og ceda §

Ahrif endurtekinna skammta af Arzerra 4 QTc-bil voru metin j safiggeiningu & premur opnum

=85). Lenging yfir 5 msek kom fram
r breytingar 4 medaltali QTc-bila

e0 lengingu a QTc >500 msek.

Eftir a0 1yf hefur fengid markadsleyfi er
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast std

a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

0 sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hv. il a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi’se@i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskommtun @

Ekki hefur verid gremt i um tilfellum ofskommtunar.

LYFJ gF ILEGAR UPPLYSINGAR

Fl %ﬂ verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métetni, ATC-flokkur: LO1XC10
Verkunarhattur

Ofatumumab er einstofna mannamoétefni (IgG1) sem binst sérteekt akvednum motefhavakavisi
(epitope) sem umlykur baedi litlu og storu utanfrumulykkjur CD20-sameindarinnar. CD20-sameindin
er fosfoprotein sem gengur i gegnum frumuhimnuna (transmembrane), tjad a B-eitilfrumum fra
B-forstigi til proskadrar B-eitilfrumu og 4 B-frumuaexlum. B-frumuaexlin eru m.a. langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi, sem almennt tengist minni tjaningu CD20, og eitlaexli sem ekki eru Hodgkins
(bar sem >90% &xla eru med mikla CD20-tjaningu ). CD20-sameindin er ekki losud af yfirbordi
frumunnar og ekki innleidd (internalised) eftir bindingu motefna.

1"


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

Binding ofatumumabs vid métefnavisinn neest himnu CD20-sameindarinnar 6rvar nylidun og virkjun
komplement-kerfisins vid yfirbord frumunnar, sem veldur komplementhadri eiturverkun 4 frumur og
leidir til sundrunar axlisfrumna. Synt hefur verid fram 4 ad ofatumumab 6rvar umtalsvert sundrun
frumna me0 verulega mikla tjaningu komplement-varnarsameinda. Ofatumumab hefur einnig reynst
Orva sundrun frumna, beedi frumna med litla og mikla CD20-tjaningu og frumna med 6ngemi fyrir
rituximabi. AJ auki gerir binding ofatumumabs nylidun natturlegra drapsfrumna mogulega, sem orvar
frumudauda fyrir tilstilli métefnahadra, frumumidladra eiturverkana & frumur.

Lythrif

B-frumum i utaedablodi fakkadi eftir fyrsta innrennsli ofatumumabs hja sjiklingum med illkynja
bl6dsjikdoma. Hja 61lum sjiklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi leiddi ofatumumab til hradrar
og mikillar fekkunar B-frumna hvort sem lyfid var gefio eitt sér eda i samsetningu. \

begar ofatumumab var gefid eitt og sér hja sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbledi @ rar
ekki medferd, var midgildi feekkunar B-frumna 22% eftir fyrsta innrennsli og 92% vid

vikulega innrennslid. Fjoldi B-frumna i Giteedablodi hélst litill pad sem eftir var medfetédinnar hja
flestum sjuklingunum og hélst undir upphafsgildi i allt ad 15 manudi eftir sidasta tinn hja
sjuklingum sem svorudu.

begar ofatumumab var gefid i samsetningu med klérambucili hja sjukli keé langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi sem ekki hafoi verid medhdndlad 4dur, var midgi unar B-frumna eftir
fyrstu lotuna 94% og >99%. A0 6 manudum lidnum eftir sidasta s var miogildi fekkunar

B-frumna >99%.

begar ofatumumab var gefid i samsetningu med flidarabing Qlofosfamiéi hja sjuklingum med
endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi, var midgildi nar fra upphafsgildi 60% eftir fyrsta
innrennslid og fullkominni faekkun (100%) var nad e

Motefnamyndun &
Motefhamyndun vegna lyfjaproteina eins o umabs er hugsanleg. Syni Ur sermi yfir

1.000 sjuklinga i klinisku aaetluninni fyri t eitilfrumuhvitblaedi voru profud fyrir
ofatumumab-motefnum medan & med em vardi fra 8 vikum til 2 ara, st6d yfir og eftir a0 henni
lauk. Myndun ofatumumab-motefn j4 minna en 0,5% sjuklinga med langvinnt
eitilfrumuhvitblaedi eftir meéferﬁq@ fatumumabi.

Verkun og 6ryggi %

Langvinnt eitilﬁ’umu;ﬁﬁ 01 sem ekki hafoi verid medhondlad adur

f OMB110911 (sl 11, opinni, fj0lsetra ranns6kn med samhlida hopum) var verkun Arzerra metin
vid notkun asamt Klofambucili samanborid vid klérambucil eitt sér, hja 447 sjuklingum med adur
omedhondlal gvinnt eitilfrumuhvitbleedi, par sem medferd byggo & fludarabini var ekki talin henta
(t.d. Veg& durs eda annarra sjukdéoma), med virkan sjukdom og abendingu fyrir medferd.

Sjukli ngu annadhvort Arzerra med innrennsli 1 blaed manadarlega (lota 1: 300 mg 4 degi 1 og
1 m, egi 8, sidari lotur: 1000 mg 4 degi 1 4 28 daga fresti) 4samt klorambucili (10 mg/m? til
inntokdl daga 1-7 4 28 daga fresti) eda klorambucil eitt sér (10 mg/m” til inntoku daga 1-7 4 28 daga
fresti). Sjuklingar fengu medferd ad lagmarki i 3 manudi fram ad bestu svorun eda ad hamarki i

12 lotur. Midgildi aldurs var 69 ar (4 bilinu 35 til 92 ar), 27% sjuklinga voru >75 ara, 63% voru karlar
og 89% voru hvitir. Midgildi samkvemt CIRS-G (Cumulative Iliness Rating Score for Geriatrics)

var 9 og 31% sjuklinga var med CIRS-G >10. Midgildi kreatininuthreinsunar (CrCl), metid med
Cockroft-Gault-formalunni, var 70 ml/min. og 48% sjiiklinga voru med CrCl <70 ml/min. Sjuklingar
med 0 til 2 samkvaemt fernikvarda ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) voru skradir til
patttoku 1 rannsokninni og 91% var med 0 eda 1 samkvemt fernikvarda ECOG. U.p.b. 60%
sjuklinganna fengu 3 - 6 lotur af Arzerra og 32% fengu 7 - 12 lotur. Midgildi lotufjolda hja sjuklingum
var 6 (heildarskammtur af Arzerra 6300 mg).
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Meginendapunkturinn var midgildi lifunar 4n versnunar sjukdoms, samkvamt mati blindadrar
oOhadarar matsnefndar (Independent Review Committee (IRC)) sem notadi uppfaerdar alpjodlegar
leidbeiningar (International Workshop for Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL) updated
National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG) guidelines (2008)).
Heildarsvorunarhlutfall, p.m.t. fullkomin svorun, var einnig metin af 6hadri matsnefnd samkvemt

IWCLL-leidbeiningum fra arinu 2008.

Tolfraedilega marktaekur bati kom fram vid notkun Arzerra samhlida klorambucili (71%) hvad vardar
midgildi fyrir lifun an versnunar sjukdoms, samanborid vid klérambucil eitt sér (HR: 0,57; 95% CIL:
0,45; 0,72) (sja toflu 1 og mynd 1). Avinningur i lifun 4n versnunar sjukdéms kom fram hja 6llum
sjuklingum pegar Arzerra var notad samhlida, einnig peim sem voru me0 liffreedilega ahattupaetti sem
gerdu horfur sleemar (svo sem 17p- eda 11g-urfellingu, 6stokkbreytt IGHV, 2M >3.500 pg/l 0<AP-

70-tjaningu).

Tafla 1. Yfirlit yfir lifun 4n versnunar sjukdoéms fyrir Arzerra dsamt kl()ramb%*

samanborid vio klorambucil, gegn 40ur 6 medhondludu langvinnu

eitilframuhvitblaeoi

Megin- og undirhépagreiningar 4 lifun 4n Klérambucil @:‘ra og
versnunar sjukdoms samkvaemt mati 6hadrar rambucil
nefndar (IRC), manudir (N=226) (N=221)
Midgildi, allir sjiklingar 131 YO 224
95% CI (10,6; 1@ (19,0; 25,2)
Ahzttuhlutfall .b ,57 (0,45; 0,72)
P-gildi . p <0,001
Aldur >75 ar (n=119) /122 23,8
Annar sjukdomur 0 eda 1 (n=126) '(\ 10,9 23,0
AO0rir sjukdoémar 2 eda fleiri (n=321) K T 133 21,9
ECOGO, 1 (n=411) 0 13,3 23,0
ECOG 2 (n=35) Q 79 20,9
CIRS-G <10 (n=310) O\ 13,1 21,7
CIRS-G >10 (n=137) a ,\ 12,2 23,2
CrCl <70 ml/min (n=214) . AN 10,9 23,1
CrCl >70 ml/min (n=227) \9 14,5 22,1
17p- eda 11qg-urfelling (n= 7,9 13,6
IGHV stokkbreyting (<9870 ( n=177) 12,2 30,5
IGHV 6stokkbreytt @€98%) (n=227) 11,7 17,3
B2M <3.500 pg/l (©2109) 13,8 25,5
B2M >3.5007pe(l (1=322) 1.6 19,6
ZAP-70 fal n=161) 9,7 17,7
ZAP-70 hi aust (n=160) 13,6 253
ZAR-70,ngikveett (n=100) 13,8 25,6
IGHWstokkbreytt & ZAP-70 neikvatt (n=60) 10,5 nadist ekki
IGHV stokkbreytt & ZAP-70 jakveett (n=35) 7,9 27,2
IGHV 6stokkbreytt & ZAP-70 neikvaett (n=27) 16,7 16,2
IGHV ostokkbreytt & ZAP-70 jakveett (n=122) 11,2 16,2
Skammstafanir: f2M = beta-2-mikroglobulin, CI = 6ryggisbil, CIRS-G = Cumulative Illness
Rating Scale for Geriatrics, CrCl = kreatinintithreinsun, ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group, IGHV = Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region, IRC = 6had nefnd
(Independent Review Committee), N = fjoldi, ZAP = Zeta-Chain-associated protein kinase 70.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja pydi einstaklinga sem ekki eru af hvitum kynpeetti og peim

sem eru med 2 a4 ECOG farnikvaroda.
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Mynd 1. Kaplan-Meier-azetlanir fyrir lifun an versnunar sjukdéms, samkvaemt mati 6hadrar
nefndar hja sjuklingum med 40ur 6medhondlad langvinnt eitilffrumuhvitblzedi
—————— Klérambucil (N=226)
Miogildi 13,1 manudir
1,0 _ Ofatumumab +
0,9 | Klérambucil (N=221)
- Midgildi 22,4 manudir
g 08]
S \ Ahettuhlutfall=0,57
= 0,7 | k\ 95% CI1(0,45,0,72)
= -gildi <0,001)
Z 06 | k e .
2 LN «
g 05 . L Y
: ‘\ A4
o @
5 ]
z 03 (O\
- 7]
=
= 0,2 ]
; 0’1 4
L) e — —
é 0,0 A J
= Fioldi i shattu (b
Klérambdcil 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 &
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70 46 28 3 1
og klérambucil
0 4 8 12 16 20 24 28

Lifun an versnunar sjikdoms (@ir)

Tafla 2. Yfirlit yfir adrar nidursto % notkun Arzerra asamt klérambucili samanborio
vio klérambucil, gegn é@e ondludu langvinnu eitilffrumuhvitblaedi
Adrar nidurstodur samkvaemt mati Klérambucil Arzerra og klérambiicil
o6haoar nefndar (IRC-Asses
Secondary Outcome) (N=226) (N=221)
ORR (%) @ 69 82
95% CI & (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)
P-gildi A p<0,001
CR (%) 1 12
CR me@" béu MRD (% af CR) 0 37
T_i,ma.len \klirun.ar, midgildi, allir 132 221
sjaklingdf manudir
‘M (10,8; 16,4) (19,1; 24,6)
P-gildi p<0,001
Skammstafanir: CI = 6ryggisbil, CR = fullkomin svorun, MRD = lagmarkssjukdomsleifar,
N = fj6ldi, ORR = heildarsvorunarhlutfall

f rannsokn OMB115991 var lagt mat 4 verkun Arzerra asamt bendamustini hja 44 sjiklingum med
a0ur 6medhondlad langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem ekki var talid videigandi ad medhdndla med
flidarabini. Sjuklingar fengu Arzerra med manadarlegu innrennsli 1 blaaed (lota 1: 300 mg a degi 1 og

1000 mg & degi 8; sidari lotur: 1000 mg 4 degi 1 &

28 daga fresti) asamt bendamustini i blaaed,

90 mg/m? daga 1 og 2 4 28 daga fresti. Sjuklingar fengu medferd i ad hamarki 6 lotur. Midgildi
lotufjolda var 6 (heildarskammtur af Arzerra var 6300 mg).
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Meginendapunkturinn var heildarsvorunarhlutfall metid af rannséknarlaekni samkvemt IWCLL-
leidbeiningunum 2008.

Nidurstodur pessarar rannsoknar syna ad Arzerra asamt bendamustini er virk medferd med 95%
heildarsvorunarhlutfall (95% CI; 85; 99) og 43% fullkomna svorun. Meira en helmingur sjuklinga
(56%) med fullkomna svorun var MRD-neikvadur vid lok rannséknarmedferdarinnar.

Engar upplysingar liggja fyrir um Arzerra dsamt bendamustini eda klérambucili samanborid vid
medferd sem byggir 4 rituximabi, svo sem rituximab dsamt klorambucili. Avinningur af svo nyrri
samsetningu, fram yfir medferd sem byggir a rituximabi, er pvi ekki pekktur

Endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi .

ofatumumabs 1 samsettri medferd med fludarabini og cyclofosfamidi samanborid vid fladaf@bin g
cyclofosfamid hja 365 sjuklingum med endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (skilghe
sjuklingur sem hefur fengid a.m.k. eina fyrri medferd vid langvinnu eitilfrumuhvithleod

Rannsoéknin OMB110913 (slembud, opin, fjolsetra rannsokn med samsida drmum) lagdi magis%ef\(un
n

u.p.b. 50% fengid 1 fyrri
skors var 7 (bil: 4 til 17), 36%

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja misleitu pyoi ein ga sem ekki eru af hvitum kynpaetti

og peim sem eru med 2 4 ECOG faernikvarda. $

Sjuklingar fengu ofatumumab sem innrennsli 1 blago (ISta 1:300 mg & degi 1 og 1000 mg a degi 8;
sidari lotur: 1000 mg & degi 1 4 28 daga fresti)@ ad bil 90% sjuklinga fengu 3-6 lotur af
ofatumumabi og 66% luku 6 lotum.

Meginendapunkturinn, lifun an versn jukdoms, samkveemt mati blindadrar 6hadrar matsnefndar

cyclofosfamid (FC) (28,9
p=0,0032) sem leiddi til

ir &4 moti 18,8 manudum; ahaettuhlutfall: 0,67, 95% CI; 0,51-0,88,
nada baetingar 1 midgildi lifunar &n versnunar sjukdoms (sja mynd 2).
Lifun an versnunar sjjikddms, byggt 4 mati 4 hverjum stad (rannsakandi), var i samraemi vid
meginendapunkt %di til ~11 manada beetingar 4 midgildi lifunar &n versnunar sjukddms
(OFA+FC 27,2 m ir 4 moti 16,8 manudum fyrir FC; aheettuhlutfall=0,66 (95% CI: 0,51, 0,85,

p=0,0009 "b
N\
S
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Likur 4 lifun an versnunar sjukdoms

Mynd 2. Kaplan-Meier-agetlanir fyrir lifun an versnunar sjukdoms hja sjuklingum med
endurkomid langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

----OFA + FC (N=183)
Midgildi 28,94 manudir

1,0 95% CI(22,80; 35,88)

0,9 FC (N=182)

0,8 Midgildi 18,83 manudir

0,7 95% CI (14,42;25,82)

0,6 Ahzttuhlutfall=0,67

0,5 95% CI1(0,51:0,88)

0,4 p-gildi=0,0032 .

03 «\
L\

0,2 3

@

0,0

Fjoldi i shaettu
OFA+|143 164 141 124 108 93 86 78

0
FC ]
FC |16 b' oo

Numbher at risk at

0 4 8 12 16 20 24 28 32 44@? 56 64 68
I

Lifun an versnunar Sj s (manudir)

leidbeiningarnar (2008 NCI-WG guidelines). Heilda narhlutfallid var heaerra fyrir hopinn sem
fékk OFA-+FC en hopinn sem fékk FC (84% a mog 6 p=0,0003). Midgildistimi a0 nastu medferd
var lengri fyrir hopinn sem fékk OFA+FC en fyrighépinn sem fékk FC (48,1 manudur 4 moti

40,1 manudur; ahettuhlutfall: 0,73; 95% CI ,05). Midgildistimi ad versnun sjukdoms var lengri
fyrir hopinn sem fékk OFA+FC en fyrir m fékk FC (42,1 manudur 4 moéti 26,8 manudum;
aheettuhlutfall: 0,63; 95% CI: 0,45-0,@

Heildarsvorunarhlutfallid var einnig metid af 6haori @ (IRC) sem notadi uppfaerdu alpjodlegu
)
8%,

Med midgildi eftirfylgni u.p.b. amudi, var greint fra 67 daudsfollum (37%) hja hopnum sem fékk
hja hopnum sem fékk FC. Heildarlifunarnidurstéournar syndu
aheettuhlutfall=0,78 (56,4 ir & moti 45,8 manudir fyrir hopinn sem fékk OFA+FC a moti

hépnum sem fékk FC; 9 : 0,56-1,09; p=0,1410).

Langvinnt eitilfm@'tblméi sem svarar ekki medferd

223 sjukljn, 0 langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem svarar ekki medferd, fengu Arzerra sem
einlyfja (rannsokn Hx-CD20-406 ). Midgildi aldurs sjuklinga var 64 ar (4 bilinu: 41 til 87 ara),
karlar o) og hvitir (96%) voru i meirihluta. Midgildi fyrri medferda sjuklinga var 5, p.m.t.
rithgimab §57%). Af pessum 223 sjuklingum voru 95 med sjuikdom sem medferd med flidarabini og
alemtWzumabi hafoi ekki radid vid (skilgreint sem skortur 4 a.m.k. hlutasvorun vid medferd med
flidarabini eda alemtuzumabi eda versnun sjukdomsins innan 6 manada fra pvi ad sidasti skammtur af
fludarabini eda alemtuzumabi var gefinn). Upplysingar um frumulitninga 1 upphafi (FISH) lagu fyrir
hja 209 sjuklingi. 36 sjuklingar vorum med edlilega kjarngerd og litningafravik greindust hja

174 sjuklingum; af peim voru 47 sjuklingar med 17p-brottfall, 73 sjuklingar meod 11qg-brottfall,

23 sjuklingar med 12q-pristeedu og 31 sjuklingur med 13g-brottfall sem eina fravikio.

Heildarsvorunarhlutfall var 49% hja hopnum sem svaradi ekki fludarabini og alemtuzumabi (sja
samantekt & upplysingum um verkun i toflu 3). Sjiklingar sem hofou fengid medferd med rituximabi
aour, annadhvort sem einlyfjamedferd eda samhlida 60rum lyfjum, svorudu medferd med Arzerra i
svipadri tidni og peir sem ekki h6fdu fengid medferd med rituximabi adur.
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Tafla 3. Samantekt yfir svorun vid Arzerra hja sjuklingum med langvinnt

eitilframuhvitblsedi sem svaraoi ekki meofero

Sjuklingar sem svorudu ekki fludarabini

(Megin)endapunktur ' og alemtuzumabi
n=95

Heildarsvorunarhlutfall

Svara meoferd, n (%) 47 (49)

99% CI (%) 39; 60
Svorunarhlutfall hja sjiklingum sem hofou fengid
medferd med rituximabi adur

Svara medferd, n (%) 25/56 (45) .

95% CI (%)

31; 59 S\

Svorunarhlutfall hja sjiklingum med litningafravik
17p-brottfall
Svara meoferd, n (%)

10/27 (376\6*

95% CI (%)
11q-brottfall ﬂb

Svara meoferd, n (%) 1 @47)

95% CI (%) ; 65
Midgildi heildarlifunar

Manudir @' 13,9

95% CI ,@ 9,9; 18,6
Lifun an versnunar sjikdoms -

Manudir ‘b 4,6

95% CI @ 3,9;6,3
Midgildi svorunartima N

Manudir 5.5

95% CI 3,7;7,2
Midgildi tima ad neaestu medferd vid langvinn 0‘
eitilfrumuhvitblaedi Q

Manudir 8,5

95% CI 7,2;9,9
"Heildarsvrun var metin af ohaé arnefnd samkvamt leidbeiningum NCI-WG (National
Cancer Institue Working Group) Q 96 fyrir langvinnt eitilfrumuhvitblaedi.
Einnig var synt fram 4 fr. me6 pattum svorunarvidmida NCI-WG. ber voru m.a. framfarir er
tengdust almennum ein , eitlasteekkunum, innyflaofvexti, eda frumnafaed (sja toflu 4).

"

<
.’b
\,&\\
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Tafla 4. Samantekt yfir kliniskan bata i ad lagmarki 2 manudi hja einstaklingum med fravik
i upphafi og sjukdém sem svaradi ekki medfero

Sjuklingar med avinning/sjuklingar med fravik i
upphafi (%)
Sjuklingar sem svorudu ekki fludarabini og
Endapunktur verkunar eda bl6ogildi® alemtuzumabi
Fjoldi daufkyrninga
>50% faekkun 49/71 (69)
Afturhvarf til edlilegra gilda (<4x10/1) 36/71 (51)
Almenn einkenni hverfa alveg" 21/47 (45)
Eitlasteekkanir®
>50% bati 51/88 (58) 5\\
Eitlasteekkanir hverfa alveg 17/88 (19) *
Miltissteekkun @
>50% bati 27/47 (57)
Miltissteekkun hverfur alveg 23/47 (49
Lifrarsteekkun
250% bati 14/ 5@
Lifrarsteekkun hverfur alveg 1144
Blodraudi <11 g/dl 1 upphafi til >11 g/dl eftir W(24)
ad medferd hefst
Fjoldi blodflagna <100x10%/1 i upphafi til >50% \\ 19/50 (38)
aukning eda >100x107/1 eftir ad medferd hefst
Daufkyrmngar <1x10%/1 i upphafi til >1,5x10%/1 ny 1/17 (6)
Undanskilur komur sjuklinga fra degi fyrstu blo, , medferd med erytropodietini, eda
medferd med vaxtarpattum. Hja sjiklingum s@ta}éi upplysingar um grunngildi, voru
nidurstodur ur sidustu skimun/dskipuldgdwkoniu framreiknadar ad grunngildi.
b Almenn einkenni (hiti, natursviti, preytd\p¥ngdartap) skilgreind sem alveg horfin ef 61l
einkenni sem til stadar voru i uppha, a til baka.
¢ Eitlasteekkanir maldar samkv&@um of the products of greatest diameters) med
leeknisskodun.

Arzerra var einnig gefid hopi S_]ﬁl%( (n—l 12) med miklar eitlastaekkanir (skilgreint sem a.m.k. einn
eitill >5 cm), sem svaradi he i flidarabini. Heildarsvorunarhlutfall hja pessum hopi var 43%
(95,3% CI: 33, 53). Miogili ar 4n versnunar sjukdoms var 5,5 manudir (95% CI: 4,6, 6,4) og
midgildi heildarlifunar 1 anudir (95% CI: 15,0, 24,0). Svorunarhlutfall hja sjuklingum sem h6fou
40ur fengid medferd #fuximabi var 38% (95% CI: 23, 61). bessir sjuklingar fengu einnig
samberilegan kli@ bata hvad vardar endapunkta verkunar og blodgildi og sjuklingar sem hvorki

svorudu fludarabi & alemtuzumabi.

\ 4
Til vidb hopur sjiklinga (n=16) sem poldi ekki/hentadi ekki medferd med flidarabini og/eda
boldl é% ferd med alemtuzumabi, medferd med Arzerra. Heildarsvorunarhlutfall i peim hopi var
o CI: 35, 85).

Opin, tveggja arma, slembud rannsékn (OMB114242), par sem einlyfjamedferd med Arzerra (n=79)
var borin saman vid adra medferd ad vali leeknis (n=43), var gerd hja sjiklingum med
fyrirferdarmikid, langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem ekki svaradi medferd med fludarabini og a.m.k.

2 fyrri medferdir hofou ekki borid arangur (n=122). Enginn tolfreedilega marktaekur munur kom fram a
meginendapunktum, samkvamt mati 6hadrar nefndar a lifun 4n versnunar sjukdoms (5,4 a4 moti

3,6 manudum, HR=0,79, p=0,27). Lifun an versnunar sjikdoms hja hopnum sem fékk einlyfjamedferd
med Arzerra var samberileg og sast 1 einlyfjamedferd med Arzerra i rannsokn Hx-CD20-406.
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Rannsokn & skammtasvidi (Hx-CD20-402) var gerd hja 33 sjuklingum med langvinnt
eitilfrumuhvitbladi sem hafdi tekid sig upp aftur eda var erfitt vidureignar. Midgildi aldurs sjuklinga
var 61 ar (& bilinu: 27 til 82 ara), meirihlutinn var karlar (58%) og allir voru hvitir. Medferd med
Arzerra (pegar pad var gefid sem 4 vikuleg innrennsli), leiddi til 50% hlutlaeegs svorunarhlutfalls hja
hépnum sem fékk hasta skammtinn (1. skammtur: 500 mg; 2., 3., og 4. skammtur: 2000 mg) og fol
sér 12 hlutasvaranir og eina hlutasvorun med hntitum (nodular partial response). I hopnum sem fékk
haestu skammtana var midgildi tima ad versnun sjukdoms 15,6 vikur (95% CI: 15; 22,6) vid
heildargreiningu 4 pydinu og 23 vikur (CI: 20; 31) hja peim sem svorudu medferd. Timalengd
svorunar var 16 vikur (CI: 13; 19) og timi ad neestu medferd vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi var
52,4 vikur (CI: 36,9 - ekki haegt ad aatla).

Bom

\
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannsokn &\
Arzerra vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi, hja 6llum undirhdpum barna (sja upplysingar i@a 2
um notkun hja bornum). \

5.2 Lyfjahvorf 1b6

[ heildina voru lyfjahvorf ofatumumabs sambzerileg pegar pad var notad vid\ abendingum, hvort
sem pad var gefid eitt og sér eda i samsetningu med fludarabini og cyclg 101 eda klorambucili.
Ofatumumab hafdi 6linuleg lyfjahvorf sem tengist minnkadri uthrein s med timanum.

Frasog
Arzerra er gefid me0 innrennsli i blaad; pvi er ekki um fré@ raeda.

Dreifing @

Dreifingarrtimmal ofatumumabs er 1itid, medalgi gyrir Vss eru 4 bilinu fra 1,7 til 8,1 1 yfir
rannsoknir, skammtasteerdir og niimer innre

Umbrot @Q

Ofatumumab er protein og umbfaﬁf}llinn sem gert er rad fyrir er sundrun 1 litil peptid og einstakar
aminésyrur, fyrir tilstilli proté randi ensima sem eru alls stadar. Hefobundnar rannsoknir &
umbrotum hafa ekki verid

Brotthvarf & @

Brotthvarf ofatummabs verdur eftir tveimur leidum: 6sértek leid, eins og fyrir adrar IgG-sameindir
og sértaek Je tengist bindingu vid B-frumur. Hr60 og stodug faekkun CD20+ B-frumna vard eftir
fyrsta i ofatumumabs, sem skildi eftir faerri CD20-+-frumur fyrir moétetnid til ad bindast vid i

innre m sem & eftir komu. betta leiddi til pess ad Gthreinsun ofatumumabs var minni og ti2
vetglega I8ngri eftir sidari innrennslin en eftir upphaflega innrennslid; vio endurtekin vikuleg
innrendsli, jukust AUC og Cmax-gildi fyrir ofatumumab meira en uppsdéfnunin sem reiknad var med a
grundvelli upplysinga eftir fyrsta innrennslio.

Adal lyfjahvarfabreytur ofatumumabs gefid eitt og sér eda 1 samsetningu eru teknar saman 1 t6flu 5.
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Tafla 5 Lyfjahvarfabreytur ofatumumabs (margfeldismedaltal)

byoi (medferd) Skammta- Lota'" Cinax AUC CL ty;
aztlun (ug/ml)  (pgklst./ml) (ml/klst.) (dagar)
1.innrennsli  Lota 1 61,4
Langvinnt %%% e 12. sk 82 166.000 12,1 11
citilfrumuhvitblaedi ) e - skammtur 827 : ’ s
sem svaradi ekki 8 Viku e%
medferd H,mrenns !
(ofatumumab) s16a{1
4 manadarleg
innrennsli .
Adur dmedhondladir 1.innrennsli  Lota 1 51,8 2.620 &\
sjuklingar (300 mg)
(ofatumumab + 1000 mg Lota 4 285 65.100 K@ ,5
Klorambicil) ménadarleg 2)
innrennsli
1.innrennsli  Lota 1 61,4 3.560 b

Endurkomid (300 mg) %
langvinnt 1000 mg & Lota 4 313 89.10 % 11,2 19,9

eitilfrumuhvitblaedi 8. degi i

(ofatumumab + lotu 1 sidan
fludarabin og 1000 mg
cyclofosfamio) manadarleg
innrennsli ‘h

(") Lota sem lyfjahvarfabreytur eru syndar fyrir i pessari t
Chax: hamarkspéttni ofatumumabs vid lok innrennslis,
lyfjagjafar, CL: ithreinsun ofatumumabs eftir marga
To6lur namundadar ad premur marktaekum tolusto

*tsetning fyrir ofatumumabi & timabili
ta, T.: lokahelmingunartimi

Sérstakir sjuklingahopar Q

Aldradir (> 65 dra)
Aldur reyndist ekki markt&kur a x jahvorfum ofatumumabs 1 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum 1

rannsoknum hj4 sjuklingum z@ 21 éars til 86 ara.
Bérn \b

Engar upplysingar liggj e@ um lyfjahvorf hja bornum.

Kyn &

Kyn hafoi vag & 12%) & dreifingarrimmal ofatumumabs 1 midholfi i pydisgreiningu a

rannsok isem heerri gildi fyrir Cmax 0g AUC komu fram hja konum (41% sjuklinganna 1 bessarl
greinin arlar og 52% voru konur); pessi ahrif eru ekki talin hafa kliniska pydingu og engin
ska ygun er radlogo.

SkertMyrnastarfsemi

Reiknud kreatinintthreinsun i upphafi reyndist ekki mikilvaegur pattur i lyfjahvorfum ofatumumabs i
pyoisgreiningu a rannsoknum hja sjuklingum med reiknud gildi fyrir kreatinintthreinsun 4 bilinu 26 til
287 ml/min. Engin skammtaadlogun er radlogo vid vaga til midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun >30 ml/min). Takmarkadar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir
hja sjuklingum med mikid skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 ml/min).

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid geroar til ad kanna ahrif skertrar lifrarstarfsemi. IgG1-
sameindum, svo sem ofatumumabi er sundrad fyrir tilstilli proteinsundrandi ensima sem eru alls
stadar, ekki eingdngu i lifrarvef; pvi er oliklegt ad breytingar a lifrarstarfsemi hafi einhver ahrif &
brotthvarf ofatumumabs.
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn.

Gjofi blaed og undir hid hja 6pum leiddi til faekkunar B-frumna i uteedum og eitlavef eins og buist
var vio, an neinna tengdra eiturverkana. Eins og gert var rad fyrir kom fram skerding a vessabundinni
IgG-6n@missvorun vid krabbameinsmotefnavaka (keyhole limpet haemocyanin), en engin ahrif &
sidbiiin ofnaemisvidbrogd. I nokkrum dyrum kom fram aukin eyding raudra blodkorna, sem talin er
vera vegna pess a0 moétefni apanna gegn lyfinu hiidadi raudu blodkornin. Samsvarandi aukning i fjolda
netfrumna kom fram hja pessum 6pum, sem benti til endurmyndandi svorunar i beinmergnum.

menn sem er 2000 mg. A 100. degi medgongu, kom fram feekkun B-frumna, sem
lyfjafreedilegri verkun ofatumumabs, 1 blodi ur naflastreng og vefjasyni Ur milta hj4
milta minnkadi um u.p.b. 15% hja hépnum sem fékk lagan skammt og u.p.b. 3 hépnum sem
fékk haan skammt, borid saman vid vidmidunargildi. Rannsoknir & proska eftir fedingu hafa
ekki verid gerdar. bvi hefur ekki verid synt fram a bata eftir feedingu.

bar sem ofatumumab er einstofna motefni, hafa ekki verid gerdar rampsdknir a eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum ofatumumabs. :

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYS@@

6.1 Hjalparefni

Arginin 0&
O

Natriumasetat (E262)

Natriumk16rid

Polysorbat 80 (E433) \
Tvinatriumedetat (E386) *
Saltsyra (E507) (til stiuingars@ngi)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 (')samrymanlﬂd

Ekki ma blanda p lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

N\ g

63 G ol

Hﬂug&
3ar.

bynnt innrennslislyf, lausn
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 48 klst. vid stofuhita (leegri
hita en 25°C).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef lausnin er ekki notud strax eru geymslutimar
og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notandans og &ttu almennt ekki ad fara yfir 24 klukkustundir
vid 2-8°C nema blondun/pynning hafi farid fram med smitgat vio gildadar adstedur.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid og flytjid i keeli (2°C-8°C).

Ma ekki fijosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Arzerra 100 mg innrennslispykkni, lausn

&
Gleer hettuglds ar gleri af tegund I, med bromobutylgimmitappa og alhettu, sem innihalda 5 m&\
innrennslispykkni, lausn.

Arzerra faest 1 pakkningum med 3 hettuglosum. 6\6

Arzerra 1000 mg innrennslispykkni, lausn b

Gler hettuglds ur gleri af tegund I, med bromobutylgahmmitappa og élhettu\é&ihalda 50 ml af
innrennslispykkni, lausn. 2&

Arzerra faest 1 pakkningum med 1 hettuglasi. @

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur @Mdlun

)

o S
Arzerra innrennslispykkni, lausn inniheldur ekki rdtvarmtarefni; pynning skal pvi gerd med smitgat.
Pynntu innrennslislausnina verdur ad nota inna@ Ist. fra blondun. Farga skal onotadri lausn ad

pessum tima lidnum. Q

Adur en Arzerra er pynnt
Athugid hvort Arzerra pykknid inn@ agnir eda er upplitad adur en pad er pynnt. Ofatumumab
skal vera litlaus til folgul lausn. 1 ™ha nota Arzerra pykknid ef pad er upplitad.

Ekki hrista ofatumumab-hi 10 vid pessa skodun.

%ﬁr innrennsli

Hvernig pynna d lausnin
Arzerra pykknid é ad pynna med smitgat 1 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir stungulyfi,
adur en pad er ge

\ 4
Arzerra &m innrennslispykkni, lausn
300 atamtur: Notid 3 hettuglos (15 ml alls, 5 ml 1 hverju hettuglasi)
- VDr 10 upp og fargid 15 ml ar 1.000 ml poka af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir
ungulyf;
- Dragid 5 ml af ofatumumabi Ur hverju af hettuglosunum 3 og deelio inn i 1.000 ml pokann;
- Ekki hrista. Blandid pynntu lausnina med pvi ad sniia pokanum varlega.

Arzerra 1000 mg innrennslispykkni, lausn

1000 mg skammtur: Notid 1 hettuglas (50 ml alls, 50 ml 1 hverju hettuglasi)

- Dragid upp og fargid 50 ml ar 1.000 ml poka af 9 mg/ml (0,9%) natriumklériolausn fyrir
stungulyf;

- Dragid 50 ml af ofatumumabi ur hettuglasinu og delid inn i 1.000 ml pokann;

- Ekki hrista. Blandid pynntu lausnina med pvi ad sniia pokanum varlega.
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2000 mg skammtur: Notid 2 hettuglos (100 ml alls, 50 ml [ hverju hettuglasi)

- Dragid upp og fargid 100 ml ur 1.000 ml poka af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir
stungulyf;

- Dragid 50 ml af ofatumumabi ur hvoru af hettuglosunum 2 og deelid inn i 1.000 ml pokann;

- Ekki hrista. Blandid pynntu lausnina med pvi ad snua pokanum varlega.

Hvernig gefa a pynntu lausnina
Arzerra ma ekki gefa med hradri inndelingu i blazed. Gefa skal lyfid med delu fyrir innrennsli
blaad.

Ljuka skal innrennslinu innan 24 klst. eftir blondun. Fargid 6notadri lausn ad pessum tima lionum.

\
Arzerra ma ekki blanda vid eda gefa sem innrennsli med 6drum lyfjum eda innrennslislausnum§ 110
linuna fyrir og eftir gjof ofatumumabs med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf il

fordast petta. @

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem ekki hefur verid medhdndlad adur og endurkomai innt
eitilfrumuhvitblaedi

Fyrsta innrennsli skal gefa 4 4,5 klst. (sja kafla 4.2), um utedalinu eda upp alegg, samkvaemt
eftirfarandi aeetlun:

Ef fyrsta innrennslinu var lokid an alvarlegra aukaverkana skal ge@mslin sem eftir eru med

1000 mg a 4 klst. (sja kafla 4.2), um atedalinu eda uppsettan edalelyg, samkvamt eftirfarandi dzetlun.
Ef fram koma aukaverkanir tengdar innrennsli skal stodva infife @
sjuklingsins er ordid stodugt (sja frekari upplysingar i kaflgZ ‘ .

Innrennslisacetlun @
£

slid og hefja aftur pegar astand

Timi eftir ad innrennsli hefst . Sidari innrennsli*
(minutur) 01 (ml/klst.) Innrennslishradi (ml/klst.)
0-30 25
31-60 R 50
61-90 . 100
91-120 IN 100 200
121-150 (N7 200 400
151-180 =~ 300 400
180+ , O 400 400
*Ef fyrra innrennsli lokid an alvarlegra innrennslistengdra aukaverkana. Ef einhverjar
innrennslistengda averkanir sjast skal gera hlé 4 innrennslinu og hefja ad nyju pegar astand
SJukhngsms’hoéugt (sja kafla 4.2 i samantekt 4 eiginleikum lyfsins).

Langvi %&t\lfmmuhwtbl&él sem svaradi ekki medferd

Fyrs nnad innrennsli skulu gefin a 6,5 klst. (sja kafla 4.2), um ttedalinu eda uppsettan adalegg,
samkveaemt eftirfarandi aztlun:

Ef seinna innrennslinu var lokiod an alvarlegra aukaverkana, skal gefa innrennslin sem eftir eru (3-12) a
4 klst. (sja kafla 4.2), um ttedalinu eda uppsettan adalegg, samkvemt eftirfarandi datlun. Ef fram
koma aukaverkanir tengdar innrennsli skal stddva innrennslid og hefja aftur pegar astand sjuklingsins
er or0id stoougt (sja frekari upplysingar i kafla 4.2).
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Innrennslisacetlun

Timi eftir ad innrennsli hefst 1. og 2. innrennsli 3* til 12 innrennsli*
(minutur) Innrennslishradi (ml/klst.) Innrennslishradi (ml/klst.)
0-30 12 25
31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121+ 200 400

*Ef 60ru innrennsli er lokid an alvarlegra innrennslistengdra aukaverkana. Ef einhverjar
innrennslistengdar aukaverkanir sjast skal gera hlé 4 innrennslinu og hefja ad nyju pegar astand .
sjuklingsins er stodugt (sja kafla 4.2).

Ef einhverjar aukaverkanir koma fram skal draga ur innrennslishrada (sja kafla 4.2).

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Arzerra 100 mg innrennslis|

EU/1/10/625/001

kkni lauan
A\

b lausn

&
<
S

Arzerra 1000 mg innrennslis@

EU/1/10/625/003 @k

9.  DAGSET
MA‘@SLEYFIS

;.

U

Dagse@rstu utgafu markadsleyfis: 19. april 2010

setning endurnyjunar markadsleyfis: 17. febraar 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

R
&
S

FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu (EMA)

http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II &

FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI’LE RKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU IR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, E ARKANIR A,
AFGREIDSLU OG N

ADRAR FORSE@QOG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VE ID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Bretland

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive o
Portsmouth, NH 03801-2815 S\\
Bandarikin *
Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt 6\6
Glaxo Operations UK Ltd. b

Harmire Road %
Barnard Castle %
Durham, DL12 8DT K
Bretland @'
Novartis Pharmaceuticals UK Limited : @

Frimley Business Park

Bretland

Frimley @
Camberley, Surrey GU16 7SR @

Novartis Pharma GmbH 0&

Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

byskaland Q

Heiti og heimilisfang framleida d@b er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUQ%R, EPA TAKMARKANIR A. AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er @’sérstt')kum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2), %

C.V&AR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
e Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD-lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aztlun um dhzttustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2. i markadsleyfinu og 6llum uppfzerslum 4 astlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppferda aaetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfi er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar g
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu ed &)a

pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest. @

(e}
20
N

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Arzerra 100 mg innrennslispykkni, lausn
ofatumumab

2. VIRK(T) EFNI \sﬁﬁ

Einn ml inniheldur 20 mg ofatumumab. \
Hvert hettuglas inniheldur 100 mg ofatumumab i 5 ml. i 6

3. HJALPAREFNI 3@ |

Inniheldur einnig: arginin, natriumasetat (E262), natriumklo6rio, polys 1@8 (E433),
tvinatriumedetat (E386), saltsyra (E507), vatn fyrir stungulyf. Sja &upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNITHALD o~

Innrennslispykkni, lausn.

100 mg/5 ml 0‘
3 hettuglos QQ

5. APFERD VIP LYFJAGIQF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir .
Til notkunar i blaaeo.

G@r sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjio 1 keeli.
Ma ekki fijosa.
Geymid hettuglasio 1 ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VIP A

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park \@

Camberley GU16 7SR

Bretland 1b
12. MARKADSLEYFISNUMER (%
EU/1/10/625/001 @

13. LOTUNUMER

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA s‘:

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN (§ |
N
L ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEININ |

A}

| 16. UPPLYSINGAR@BLINDRALETRI |

Fallist hefur VCI‘ié@ fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

C 3
| 17. ERNKYAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
\ v

A @1 nni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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EININGA

MIDPI A HETTUGLAS

LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Arzerra 100 mg seft pykkni

ofatumumab
1.V. .
&
‘ 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF \®
?\6\
‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING ‘ @\J
EXP &

4. LOTUNUMER

é‘\

Lot

&

<

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGR{RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
A g

100 mg/5 ml

&

&

6. ANNAD

A
eF
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Arzerra 1000 mg innrennslispykkni, lausn
ofatumumab

2.  VIRK(T) EFNI \!< \
Einn ml inniheldur 20 mg ofatumumab. \@“

Hvert hettuglas inniheldur 1000 mg ofatumumab i 50 ml. i

3. HJALPAREFNI 3@ |

Inniheldur einnig: arginin, natriumasetat (E262), natriumklorid, polys @8 (E433),
tvinatriumedetat (E386), saltsyra (E507), vatn fyrir stungulyf. Sja &upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD o~

Innrennslispykkni, lausn.

1000 mg/50 ml 0‘
1 hettuglas QQ

5. ADFERD VID LYFJéé)QFbG IKOMULEID(IR)
Lesio fylgisedilinn fyrir .
Til notkunar i blaaeo.

6. SER

) ]
Q K%RNA})ARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
NA TIL NE SJA

G@r sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjio 1 keeli.
Ma ekki fijosa.
Geymid hettuglasio 1 ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park \@

Camberley GU16 7SR

Bretland 1b
12. MARKADSLEYFISNUMER ( E
EU/1/10/625/003 @

13. LOTUNUMER

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA s‘:

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN (§ |
N
L ]
| 15. NOTKUNARLEIDBEININ |

A}

| 16. UPPLYSINGAR@BLINDRALETRI |

Fallist hefur Veri6® fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

C 3
| 17. ERNKYAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
\ v

A @1 nni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Arzerra 1000 mg seft pykkni
ofatumumab

LVv. $

2. ADFERD VID LYFJAGJOF \¢

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP &@

é‘\

4. LOTUNUMER i
Lot @

<

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGR{RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
A g

1000 mg/50 ml QQ

]
6. ANNAD . \e

A
eF
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B. FYLGISEDILL



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Arzerra 100 mg innrennslispykkni, lausn
Arzerra 1000 mg innrennslispykkni, lausn
ofatumumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad gefa pér lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid laeekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. .

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar $

1. Upplysingar um Arzerra og vid hverju pad er notad @
2. Adur en byrjad er a0 gefa pér Arzerra \

3. Hvernig gefa 4 Arzerra 6

4. Hugsanlegar aukaverkanir b

5. Hvernig geyma 4 Arzerra @

6. Pakkningar og adrar upplysingar &

) o

Upplysingar um Arzerra og vio hverju pad er notad @

Arzerra inniheldur ofatumumab, sem tilheyrir flokki lyfja ser@ast einstofna motetni.

Arzerra er notad gegn langvinnu eitilfrumuhvitblaedi’ vinnt eitilfrumuhvitbleedi er krabbamein
i blodi sem hefur ahrif 4 tegund hvitra blodkorna semekalast eitilfrumur. Eitilfrumurnar fjolga sér of
hratt og lifa of lengi, pannig ad of mikio er af beir%‘tzlo i pinu. Sjukdomurinn getur einnig haft ahrif &
onnur liffeeri 1 likama pinum. Moétefnio Arzer@ ir efni 4 yfirbordi eitilfrumnanna og veldur pvi

ad eitilfrumurnar deyja. Q
2. Adur en byrjad er ad gefa b@mrra
<

Ekki ma gefa pér Arzerra: k\

. ef um er a0 reda of ir ofatumumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
Raoferdu pig vid lekhinn ef pu heldur ad petta geti att vid um big.

Leitid raga kninum eda hjukrunarfredingnum adur en pér er gefid Arzerra:
. r verid med hjartavandamal

1 ert med lungnasjiukdom
Ra ig vid leekninn ef b heldur ad eitthvad af pessu geti att vid um pig. bu geetir purft ad fara
oftar 1 skodun & medan pu ert i medferd med Arzerra.

Varnadaroré_og z*limrreglur
hz !?:

Laknirinn gaeti malt magn blodsalta, svo sem magnesiums og kaliums i bl6di fyrir og medan a
medferd med Arzerra stendur. Laeknirinn medhdndlar pig hugsanlega ef blodsaltadjafnvaegi greinist.

Bélusetningar og Arzerra

Ef pu ferd i bolusetningu skaltu lata lekninn eda pann sem bolusetur pig vita ad pu sért i medferd med
Arzerra. Svorun pin vid bolusetningunni gaeti ordid minni og mogulegt er ad pu fair ekki fulla vernd.

37



Lifrarbolga B

Adur en medferd med Arzerra er hafin skal gera hja pér prof fyrir lifrarbélgu B (lifrarsjukdomur). Ef
pt hefur fengid lifrarbolgu B getur Arzerra valdid pvi ad hun verdi aftur virk hja pér. Til ad hindra ad
petta gerist geeti leeknirinn medhondlad pig med videigandi veirusykingalyfi.

Lattu laekninn vita adur en pér er gefid Arzerra ef pu ert eda hefur verid med lifrarbolgu B.

Innrennslisviobrogo

Lyf af pessari tegund (einstofna motefni) geta valdid innrennslisvidbrogdum pegar peim er delt inn i
likamann. bu ferd lyf, svo sem andhistamin, stera eda verkjalyf, til ad draga Gr pessum vidbrogdum.
Sjé einnig kafla 4, ,,Hugsanlegar aukaverkanir®.

&
Ef pu heldur ad pa hafir fengid vidbrogd af pessu tagi adur skaltu lata lekninn vita 4dur en pér Q@ﬁé
Arzerra.

Ageng fjolhreiora innlyksuheilabélga @
Greint hefur verid fra agengri fj6lhreidra innlyksuheilabolgu, sem er alvarlegt og i %legt astand i
heila, i tengslum vid lyf eins og Arzerra. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finn Tir minnisleysi,

erfidleikum med ad hugsa, erfidleikum med gang eda skertri sjon. Ef pu varst ssi einkenni fyrir
medferd med Arzerra skaltu lata leekninn tafarlaust vita ef einhverjar br verda & pessum
einkennum.

Teppa i pormum

Hafdu tafarlaust samband vid lzekninn ef pu feerd heegdatregdu, Blginn kvid eda kvidverki. betta
geta verid einkenni teppu i pormunum, sérstaklega snemma ieréinni.

)

Born og unglingar
Ekki er vitad hvort Arzerra verkar hja bornum og un m. bvi er ekki melt med notkun Arzerra hja
bérnum og unglingum.

Onnur lyf og Arzerra 0

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um G} lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. betta a einnig vid nétt'@ og onnur lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Notkun Arzerra er venjulega 8kkir2016g0 4 medgongu.

. Vid medgongu, brjoStagjot, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal lata leekninn vita.
Laeknirinn mun avinning pinn 4 moti ahaettunni fyrir barnid, af notkun Arzerra a

medgoéngunni

. Notid 6mg@?naﬁawamir til ad fordast pungun medan 4 medferd med Arzerra stendur og i
a0 migusta Kesti 12 manudi eftir sidasta skammtinn af Arzerra. Leitadu rada hja lekninum ef pu
fy 'taé verda barnshafandi eftir petta timabil.
La

kninn vita ef pu verdur barnshafandi medan 4 medferd med Arzerra stendur.

[ ]
Ekldyergvitad hvort innihaldsefni Arzerra berast yfir i brjostamjolk. Brjostagjof er ekki radlogd medan
4 medterd med Arzerra stendur og i 12 manudi eftir sidasta skammtinn af Arzerra.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er a0 Arzerra hafi ahrif 4 heefni pina til aksturs eda stjornunar véla.

Arzerra inniheldur natrium

Arzerra inniheldur 34,8 mg af natrium i hverjum 300 mg skammti, 116 mg af natrium i hverjum

1000 mg skammti og 232 mg af natrium i hverjum 2000 mg skammti. Sjuklingar 4 natriumskertu faoi
skulu hafa petta i huga.
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3. Hvernig gefa 4 Arzerra

Leitid til leeknisins eda hjikrunarfreedingsins, sem gefur innrennslid, ef porf er & frekari upplysingum
um notkun Arzerra.

Venjulegur skammtur
Venjulegur skammtur af Arzerra vid fyrsta innrennsli er 300 mg. Pessi skammtur verdur haekkadur,
venjulega upp i 1000 mg eda 2000 mg, vid pau innrennsli sem eftir eru.

Hvernig pad er gefio
Arzerra er gefid med innrennsli (dreypi) 1 &8 4 nokkrum klukkustundum.

\
Ef pui hefur ekki 40ur fengio medferd vio langvinnu eitilfrumuhvitbledi feerdu ad hémarl&&\
13 innrennsli. bu ferd fyrsta innrennsli sem fylgt er eftir med 60ru innrennsli 7 dogum sidarg, Hi
innrennslin verda sidan gefin manadarlega 1 allt ad 11 manudi. @

aftur feerou ad hamarki 7 innrennsli. bu feerd fyrsta innrennsli sem fylgt er eftir ftned 00ru innrennsli

Ef b1 hefur adur fengio meodferd vio langvinnu eitilfrumuhvitblzedi en sjlikd() er kominn
7 dogum sidar. Hin innrennslin verda sidan gefin manadarlega i allt ad 6 man
ul;ﬁrleitt medferd i lotu

Ef b1 hefur adur fengio medferd vio langvinnu eitilfrumuhvitblzedi
sem samanstendur af 12 innrennslum. Pt feerd innrennsli einu sinni,{
eftir med fjogurra til fimm vikna hléi. Innrennslin sem eftir eru ver

manudi. :

Lyf sem gefin eru fyrir hvert innrennsli
Fyrir hvert innrennsli med Arzerra verda pér gefin undi
vidbrogdum vid innrennslinu. betta geta verid m.a. a
skodud/skodadur nakvaemlega og ef pu faerd einhv€r vi

1 atta vikur. bessu er fylgt
1n einu sinni i manudi i fjora

amin, sterar og verkjalyf. bu verdur
rogd verda pau medhondlud.

4. Hugsanlegar aukaverkanir Q

Eins og vid 4 um o611 lyf getur betta\@dié aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
<

Innrennslistengd viobrogo \
Lyf af pessari tegund (ein otefni) geta valdid innrennslistengdum viobrogdum, sem eru stoku

sinnum alvarleg og geta@ il dauda. Meiri likur eru & ad pau komi fram vid fyrstu medferd.

Mjog algeng inn@istengd viobrogo (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
ogleoi

hu t

narerfidleikar, hosti

\vﬁ‘) gangur

[
[
[ ]
[ ]
[ ]
. prottleysi

Algeng innrennslistengd viobrogod (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum):

. ofneemisvidbrogd, stundum veruleg pegar einkenni geta m.a. verid upphleypt utbrot med klada
(ofsakladi), proti 1 andliti eda munni (ofnaemisbjigur) sem veldur erfidleikum vid 6ndun og losti

ondunarordugleikar, maedi, pyngsli fyrir brjosti, hosti

lagur blodprystingur (getur valdid svima pegar pu stendur upp)
andlitsrodi

veruleg svitamyndun

skjalfti
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hradur hjartslattur
hoéfudverkur

bakverkur

har blodprystingur
verkur eda erting i halsi
stiflad nef

Mjog sjaldgeef innrennslistengd vidbrogo (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

100 einstaklingum)

. bradaofnaemisvidbrogd p.m.t. bradaofnaemislost, en pa eru einkenni m.a. dndunarerfidleikar,
hvaesandi 6ndun eda hodsti, svimi, sundl, breyting 4 medvitundarstigi, lagur blodprystingur, med
eda an vaegs utbreidds kldda, rodi i hud, bolga i andliti og/eda halsi, blami 4 vorum, tun,

hud
o vOkvi i lungum (lungnabjagur) sem getur valdid maedi @
o haegur hjartslattur \
. blami & vorum og utlimum (mogulega einkenni sirefnisskorts) ‘)b%
Lattu leekninn eda hjukrunarfredinginn strax vita ef pi fzerd eltthver@ einkenna.
Adrar hugsanlegar aukaverkanir @
Mjog algengar aukaverkanir @
Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum: ‘m
. tidar sykingar, hiti, kuldahrollur, serindi i halsi eda s3 nni vegna sykinga

. hiti, hosti, 6ndunarerfidleikar, hvaesandi 6ndun, h ga einkenni sykingar i lungum eda
ondunarvegi, p.m.t. lungnabolgu

. seerindi 1 halsi, prystingur eda verkir i kinm(og nni, sykingar i eyrum, nefi eda halsi.

Mj6g algengar aukaverkanir sem geta komi blooprofum:
° feekkun hvitra blédkorna (daufkyrna )
° feekkun raudra blodkorna (b106

Algengar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad \gﬂ instaklingum:

. hiti eda mjog lagur*s ti, brjostverkur, madi eda hrod 6ndun, skjalfti, kuldahrollur,
ringlun, sundl m1 pvaglat og hradur hjartslattur (hugsanlega einkenni blodsykingar)

. erfidleikar % aukl vid pvaglat, aukin tilfinning um pvaglatsporf, pvagfaerasykingar

. ristill, abla ugsanlega einkenni um herpesveirusykingu sem getur hugsanlega verid
alvar

Algenga;%verkamr sem geta komid fram i bl6dprofum:

° un blodflagna 1 blodinu (frumur sem studla ad blodstorknun).

Sjaldgzefar aukaverkanir

Geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum:

. teppa i meltingarvegi (pormum), sem getur lyst sér eins og kvidverkur
o Leitadu til laeknisins eins fljétt og unnt er ef pt faerd vidvarandi kvidverk.

. gul hid og augu, o6gledi, lystarleysi, dokkt pvag (hugsanlega einkenni sykingar eda
endurvirkjunar lifrarbolguveiru B)

. minnisleysi, erfidleikar med a0 hugsa og erfidleikar med gang eda skert sjon (hugsanlega
einkenni agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu)
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. hakkun kaliums, fosfats og pvagsyru 1 bl6di sem getur valdid nyrnavandamalum
(eexlislysuheilkenni)
Einkenni pessa astands eru m.a.:

. minni pvagmyndun en venjulega
. voovakrampar
Leitadu til l2eknisins eins fljétt og unnt er ef pt faerd pessi einkenni.

Sjaldgaefar aukaverkanir sem geta komid fram i blodpréfum:
. blodstorknunarvandamal
. beinmergurinn getur ekki framleitt naegilega mikid af raudum eda hvitum blodkornum.

Tilkynning aukaverkana %kxn
L4tid lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um auka ir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint sa V%lt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna a %{ i
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins. b%

anir €r

5. Hvernig geyma 4 Arzerra \ l %
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. K

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 68kjimni og midanum a hettuglasinu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par ke am.

)

Geymid og flytjid i keeli (2°C - 8°C).
M4 ekki fijosa. @
Geymid hettuglasio 1 ytri 6skjunni til varnar gegn &si.

Geymid pynnta innrennslislausn vio 2°C til notid innan 24 klst. Onotadri innrennslislausn skal
fargad 24 klst. eftir ad han var blondud. Q

6. Pakkningar og adrar up[\ys\gg'

Arzerra inniheldur
- Virka innihaldsefng ofatumumab. Einn ml af pykkni inniheldur 20 mg af ofatumumabi.
arginin, natriumasetat (E262), natriumklorio, polysorbat 80 (E433),

- Onnur innihaldse
tvinatriume (E386), saltsyra (ES07) (til stillingar & syrustigi), vatn fyrir stungulyf (sja
,,Arzerra i Idur natrium™ i kafla 2).

Lysing a b rzerra og pakkningastaerdir
Arzerr%' ust til folgult innrennslispykkni, lausn.

Arz 100 mg fest i pakkningum sem innihalda 3 hettugls. Hvert hettuglas er med gimmitappa og
alhettu og inniheldur 5 ml af pykkni (100 mg af ofatumumabi).

Arzerra 1000 mg fzst i pakkningum sem innihalda 1 hettuglas. Hvert hettuglas er med guimmitappa
og alhettu og inniheldur 50 ml af pykkni (1000 mg af ofatumumabi).
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Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

Framleidandi

Glaxo Operations UK Limited (undir heitinu Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Bretland

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

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, D 90429 Niirnberg, byskaland

\
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um 1yﬁ$

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva 6\6

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 C,b
Bovarapus Luxembourg/Luxem Z
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 2

Ceska republika Magyarorsza

Novartis s.r.0. Novartis garia Kft.

Tel: +420 225775 111 Tel.: 57 65 00

Danmark @

Novartis Healthcare A/S NovVartis Pharma Services Inc.

TIf: +4539 16 84 00 Tel: +356 2122 2872

Deutschland QQ Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 \@ Tel: +31 26 37 82 555
L

Eesti @ Norge
Novartis Pharma Services % Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 @ TIf: +47 23 05 20 00

EAMdda & Osterreich

Novartis (Hellas) ‘B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 21 1712 Tel: +43 1 86 6570

Espaii Polska

Nowartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacé&uticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Roméinia

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
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1

Kvbnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija
SIA “Novartis Baltics”
Tel: +371 67 887 070

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Q
&

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnu@)pu (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:
1)  Aduren Arzerra er pynnt

Athugid hvort Arzerra pykknid inniheldur agnir eda er upplitad 4dur en pad er pynnt. Ofatumumab
skal vera litlaus til folgul lausn. Ekki ma nota Arzerra pykknid ef pad er upplitad.

Ekki hrista ofatumumab-hettuglasid vid pessa skodun.
2)  Hvernig pynna 4 lausnina fyrir innrennsli

&
Arzerra pykknid verdur ad pynna vid smitgataradstaedur 1 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn N
stungulyf adur en pad er gefid.

300 mg skammtur - Notid prju 100 mg/5 ml hettuglds (15 ml alls, 5 ml 1 hverju hettu

. Dragid upp og fargid 15 ml ur 1.000 ml poka af 9 mg/ml (0,9%) natriumklé fyrir
stungulyf; 96

. Dragid 5 ml af ofatumumabi ur hverju priggja 100 mg hettuglasannaloi @ inn i 1.000 ml

pokann;
. Ekki hrista. Blandid pynntu lausnina med pvi ad sniia pokanum V&.

1000 mg skammtur - Notid eitt 1000 mg/50 ml hettuglas (50 ml alls\NSO ml 1 hverju hettuglasi):

. Dragid upp og fargid 50 ml ar 1.000 ml poka af' 9 mg/r@ﬁ o) natriumkloridlausn fyrir
stungulyf;

. Dragid 50 ml af ofatumumabi ar 1000 mg hettuglasi g deelid inn 1 1.000 ml pokann;

. Ekki hrista. Blandid pynntu lausnina med pvi a@ pokanum varlega.

2000 mg skammtur - Notio tvo 1000 mg/50 ml &ngés (100 ml alls, 50 ml i hvoru hettuglasi):
° Dragid upp og fargid 100 ml ur 1.000, a af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir

stungulyf;
° Dragid 50 ml af ofatumumabi 1] Q 1000 mg hettuglasinu og delid inn i 1.000 ml pokann;
. Ekki hrista. Blandid pynntu | ia med pvi ad sniia pokanum varlega.

3)  Hvernig gefa a pynn nina
Arzerra ma ekki gefa m aori inndelingu 1 blaed. Gefid 1lyfido med deelu fyrir innrennsli i blazo.
Ljuka skal innren@& innan 24 klst. eftir blondun. Fargid onotadri lausn ad pessum tima lidnum.

Arzerra pa# landa vid eda gefa sem innrennsli med 6drum lyfjum eda innrennslislausnum. Skolid
linuna 55 eftir gjof ofatumumabs med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf til ad
fordas a.

LaMnt eitilfrumuhvitblaedi sem ekki hefur verid medhdndlad adur og endurkomid langvinnt
eitilfrumuhvitbladi:

Fyrsta innrennsli skal gefa 4 4,5 klst. (sja kafla 4.2 i samantekt & eiginleikum lyfsins) um ttadalinu
eda uppsettan edalegg, samkvamt eftirfarandi azetlun:

Ef fyrsta innrennslinu var lokid an alvarlegra aukaverkana, skal gefa innrennslin sem eftir eru med
1000 mg & 4 klst. (sja kafla 4.2 1 samantekt a eiginleikum lyfsins), um ttedalinu eda uppsettan
x0alegg, samkvaeemt eftirfarandi azetlun. Ef fram koma aukaverkanir tengdar innrennsli skal stodva
innrennslid og hefja aftur pegar astand sjuklingsins er ordid stodugt (sja frekari upplysingar i kafla 4.2
i samantekt & eiginleikum lyfsins).
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Innrennslisacetlun

Timi eftir ad innrennsli hefst 1. innrennsli Sidari innrennsli*
(minttur) Innrennslishradi (ml/klst.) Innrennslishradi (ml/klst.)
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
*Ef fyrra innrennsli var lokid &n alvarlegra innrennslistengdra aukaverkana. Ef einhverjar &
innrennslistengdar aukaverkanir sjast skal gera hl¢ 4 innrennslinu og hefja ad nyju pegar astan >
sjuklingsins er stodugt (sja kafla 4.2 i samantekt 4 eiginleikum lyfsins). A

I
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur. : 6
Langvinnt eitilfrumuhvitbleedi sem svaradi ekki medferd:

Fyrsta og annad innrennsli skulu gefin 4 6,5 klst. (sja kafla 4.2 1 samantekt% ikum lyfsins), um
utedalinu eda uppsettan edalegg, samkvamt eftirfarandi azetlun:

Ef seinna innrennslinu var lokid an alvarlegrar aukaverkunar, skal ennslin sem eftir eru (3-12)
a4 klst. (sja kafla 4.2 1 samantekt a eiginleikum lyfsins), um utedalini*eda uppsettan &dalegg,
samkvemt eftirfarandi astlun. Ef fram koma aukaverkanir te r innrennsli skal stédva innrennslid
og hefja aftur pegar astand sjiklingsins er ordid stodugt (sja i upplysingar i kafla 4.2 i samantekt

a eiginleikum lyfsins). @

Innrennslisdcetiun K
Timi eftir ad innrennsli hefst 1. ennsli 3* til 12 innrennsli*
(mintur) Innr adi (ml/klst.) Innrennslishradi (ml/klst.)
0-30 25
31-60 . \6 50
61-90 AN 50 100
91-120 NP o 100 200
121+ A~ 200 400
*Ef 60ru innrennsli er loWén alvarlegra innrennslistengdra aukaverkana. Ef einhverjar
innrennslistengdar atkaverkanir sjast skal gera hlé¢ 4 innrennslinu og hefja ad nyju pegar astand
sjuklingsins er stoOMgt (sj kafla 4.2).

Farga sk@ lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

>
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