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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arzerra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename koncentrato mililitre yra 20 mg ofatumumabo (Ofatumumabum).

Arzerra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg ofatumumabo (Ofatumumabum).

Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui 5@'

Kiekviename 50 ml flakone yra 1000 mg ofatumumabo (Ofatumumabum).

Ofatumumabas yra zmogaus monokloninis antikinis, pagamintas rekombinaci@canologijos budu,
naudojant peliy lasteles (NSO). @

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Sio vaistinio preparato 300 mg dozéje yra 34,8 mg natrio, 1000 Lng%éj ra 116 mg natrio ir

2000 mg dozgj 232 mg natrio.
g dozéje yra g . Q\
S

3. FARMACINE FORMA !@'

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.
*

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus kor@tratas).

Skaidrus ar opalinis, bespalvis ar gels irgalas.

4. KLINIKINE INFORQQ"Q\}A
5

L
4.1 Terapinésindikt
Ankscéiau negyd 1héimfocitiné leukemija (LLL)

chlorambuciliu ar bendamustinu skirtas gydyti LLL sergantiems suaugusiems
ie anks¢iau nebuvo gydyti ir kuriems negalima skirti gydymo, kurio pagrinda sudaro

flud .
Daugu informacijos zr. 5.1 skyriuje.

Recidyvuojanti LLL

Arzerra derinyje su fludarabinu ir ciklofosfamidu skirtas recidyvuojanéia LLL sergantiems
suaugusiems pacientams gydyti.

Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.



Refrakteriné LLL

Arzerra skirtas gydyti LLL sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems pasireiské atsparumas
fludarabinui ir alemtuzumabui.

Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Visos paciento gaivinimo priemonés.

Stebéjimas 6

Ofatumumabo vartojimo metu reikia atidziai stebéti, ar pacientams neprasideda su infuzi'a& sios
reakcijos, jskaitant citokiny atpalaidavimo sindroma, ypa¢ pirmosios infuzijos metu. ;b.

Premedikacija @g

Pacientui reikia skirti premedikacijg nurodytais vaistiniais preparatais nuo (@‘Ieviq iki 2 valandy
pries kiekvieng Arzerra infuzija pagal toki dozavimo plang.

Arzerra premedikacijos planas 6 g

KN\

Anksciau negydyta b Q‘
LLL ar \} Refrakteriné LLL
L 2

recidyvuojanti LLL

Infuzijy skaicius 1ir2 r':'fo 3 ik {@ Nuo3iki8 |9 '1\'2“0 101k
Kortikosteroidas L L _
(prednizolonas arba 50 mg Nuo 0% 100 mg Nuo 0 ',lﬁ'* 100 mg Nuo 50,1‘,1

. . 5 100 mg 100 mg
ekvivalentas) j vena

Wt
Paracetamolis \,V
(acetaminofenas) per 1000 mg O
burng

<
Antihistamininis \
vaistinispreparatas per o® ifenhidramino ar 10 mg cetirizino (ar ekvivalentas)

burng arba j veng

*1ki 13 infuzijy, serg%éiau negydyta LLL; iki 7 infuzijy, sergant recidyvuojancia LLL

**Jeigu pacientui& nkios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (NRV) po anstesnés (-iy)
infuzijos (-y), l@ nt vélesnes infuzijas, gydytojo nuozitira galima arba vartoti mazesng

kortikostergi ¢, arba ja praleisti.

***Jeig tui néra sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (NRV) po anstesnés (-
iy) in lQ’(-q), gydytojo nuozilira galima vartoti mazesne kortikosteroido doze.

Dozavimas

Anksciau neqgydyta LLL:

Anksciau negydytai LLL gydyti rekomenduojamas dozavimas ir planas yra:

o 1-asis ciklas: 300 mg dozé pirmaja parg, po vienos savaités — 1000 mg dozé 8-3ja parg

o Vélesni ciklai (Kol pasiekiamas geriausias atsakas arba daugiausia 12 cikly): 1000 mg dozé
pirmaja para kas 28 paros.

Kiekvienas ciklas trunka 28 paras ir skaic¢iuojamas nuo 1-0sios ciklo paros.

Geriausias atsakas yra klinikinis atsakas, kuris negeréja per tris papildomus gydymo ciklus.

3



Recidyvuojanti LLL

Recidyvuojanéiai LLL gydyti rekomenduojamas dozavimas ir planas yra:

o 1-asis ciklas: 300 mg dozé pirmaja parg, po vienos savaités — 1000 mg dozé 8-3j3 para

o Vélesni ciklai (i$ viso ne daugiau kaip 6 ciklai): 1000 mg dozé pirmajg parg kas 28 paros.

Kiekvienas ciklas trunka 28 paras ir skai¢iuojamas nuo 1-0sios ciklo paros.

Anksciau negydyta LLL ir recidyvuojanti LLL

Pirmoji infuzija

Pradinis pirmosios Arzerra infuzijos greitis turi bati 12 ml/val. Infuzijos metu greitj reikia didinti kas
30 minuciy iki didziausio 400 ml/val. greicio (zZr. 6.6 skyriy). Jei su infuzija susijusiy NRV pastebéta
infuzijos metu, zr. skyriy ,,Dozés keitimas ir gydymo atnaujinimas su infuzija susijusiy NRV at‘@s

(13

Vélesnés infuzijos

Jeigu ankstesné (-és) infuzija (-0s) baigta (-0s) be su infuzija susijusiy sunkiy NRV, vé % infuzijas
galima pradéti 25 ml/val. greiciu ir infuzija greitinti kas 30 minuciy iki didziausio 4 i@l val. greicio
(Zr. 6.6 skyriy). Jei su infuzija susijusiy NRV pastebéta infuzijos metu, zr. skyri s keitimas ir
gydymo atnaujinimas su infuzija susijusiy NRV atvejais®.

Lengvy ar vidutinio sunkumo NRYV atveju infuzijg reikia nutraukti ir at nti perpus mazesniu uz
nutraukiant buvusj greiéiu, kai tik paciento biiklé stabilizuojasi. Jei%fu ija dél NRV nutraukiama
dar nepadidinus pradinio 12 ml/val. infuzijos greicio, infuzijq rel aujinti 12 ml/val. grei¢iu
(iprastas pradinis infuzijos greitis). Infuzijg galima toliau rastu buidu gydytojo nuoziiira ir
atsizvelgiant ] tai, kaip pacientas toleruoja (negalima gre%& ugiau kaip dvigubai ir daZniau kaip

Dozés keitimas ir gydymo atnaujinimas su infuzija susijusiy NRVatvejc‘l@

kas 30 minuciy).

Sunkios NRV atveju infuzija reikia nutraukti ir atn 1 12 ml/val. greiciu, kai paciento buklé
stabilizuojasi. Infuzijg galima toliau greitinti i idu gydytojo nuozitira ir atsizvelgiant | tai, kaip
pacientas toleruoja (negalima greitinti daznl@lp kas 30 minuciy).

Pacientams, kuriems pasireiské anafilaksing™reakcija j vaistininj preparata, Arzerra vartojimas turi biiti

nutrauktas visam laikui. 0

Refrakteriné LLL
Rekomenduojama dozé i @ ra 12 doziy, kurios vartojamos sekanciai:
1

o 300 mg pirmaja X iau po 1 savaités pertraukos
o 2000 mg 7 dﬂg%savaite; (nuo 2 iki 8 infuzijos) po 4-5 savaiéiy pertraukos

o 2000 mg k( aros 4 dozeés (nuo 9 iki 12 infuzijos)

¢iy padidinti iki didziausio 200 ml/val. greicio (zr. 6.6 skyriy). Jei su infuzija susijusiy
ebéta infuzijos metu, Zr. skyriy ,,Dozés keitimas ir gydymo atnaujinimas su infuzija susijusiy
NRYV atvejais®.

Vélesnés infuzijos

Jeigu ankstesné (-és) infuzija (-0s) baigta (-0s) be susijusiy sunkiy NRV, kitas infuzijas galima pradéti
25 ml/val. grei¢iu ir infuzija greitinti kas 30 minuciy iki didziausio 400 ml/val. greicio (zr. 6.6 skyriy).
Jei su infuzija susijusiy NRV pastebéta infuzijos metu, zr. skyriy ,,Dozés keitimas ir gydymo
atnaujinimas su infuzija susijusiy NRV atvejais‘.



Dozes keitimas ir gydymo atnaujinimas su infuzija susijusiy NRV atvejais

Lengvy ar vidutinio sunkumo NRV atveju infuzija reikia nutraukti ir atnaujinti perpus mazesniu uz
nutraukiant buvusj greiciu, Kai tik paciento biiklé stabilizuojasi. Jeigu infuzija dél NRV nutraukiama
dar nepadidinus pradinio 12 ml/val. infuzijos greicio, infuzija reikia atnaujinti 12 ml/val. grei¢iu
(iprastas pradinis infuzijos greitis). Infuzija galima toliau greitinti jprastu biidu gydytojo nuozitira ir
atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja (negalima greitinti daugiau kaip dvigubai ir dazniau kaip
kas 30 minuciy).

Sunkios NRV atveju infuzijg reikia nutraukti ir atnaujinti 12 ml/val. grei¢iu, Kai tik paciento buklé
stabilizuojasi. Infuzija galima toliau greitinti jprastu buidu gydytojo nuozira ir atsizvelgiant j tai, kaip
pacientas toleruoja (negalima greitinti daugiau kaip dvigubai ir dazniau kaip kas 30 minuéiy).

Pacientams, kuriems pasireiské anafilaksiné reakcija j vaistininj preparatg, Arzerra vartojimas u@]ti

nutrauktas visam laikui. @

Ypatingos populiacijos @

Vaiky populiacija %
Arzerra saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirta @ Arzerra
nerekomenduojama vartoti $ios populiacijos pacientams. Q

Senyvi pacientai
Su amziumi susijusiy reik§mingy saugumo ar veiksmingumo skirtumy Qstebéta (zr. 5.1 skyriy).
Remiantis turimais saugumo ir veiksmingumo senyviems pacierlta@uo enimis, dozés keisti
nebitina (zr. 5.2 skyriy).
( yriy) . Q\
Inksty funkcijos sutrikimas
Oficialiy Arzerra tyrimy su pacientais, kurie serga inks kcijos sutrikimu, neatlikta. Pacientams,
kurie serga lengvu ar vidutinio sunkumo inksty fun "&utrikimu (kreatinino klirensas
> 30 ml/min.), dozés rekomenduojama nekeisti (@kyriq).
Kepeny funkcijos sutrikimas
Oficialiy Arzerra tyrimy su pacientais, ga kepeny funkcijos sutrikimu, neatlikta. Vis délto

nesitikima, kad pacientams, kurie ser y funkcijos sutrikimu, prireikty keisti doze (Zr.
5.2 skyriy). 6

Vartojimo metodas @

skiedimo pries§ vartoj rukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontra@acijos

Padidéje;%@lmas ofatumumabui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

X

*
Arzerra turi buti infuzu’@ﬁ:' & veng ir prie$ vartojima turi buti praskiestas. Vaistinio preparato



4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su infuzija susijusios reakcijos

Ofatumumabo vartojimas j veng buvo susijes su reakcijomis j infuzija. Dél Siy reakcijy gali tekti
gydymalaikinai pertraukti arba nutraukti. Premedikacija gali susilpninti su infuzija susijusias reakcijas,
bet jos vis tiek gali pasireiksti, ypac pirmosios infuzijos metu. Gali pasireiksti §ios, bet ne vien tik Sios
reakcijos j infuzijg: anafilaktoidiniai rei$kiniai, bronchy spazmas, Sirdies reiskiniai (pvz., miokardo
iSemija/infarktas, bradikardija), drebulys / sustingimas, kosulys, citokiny atpalaidavimo sindromas,
viduriavimas, dusulys, nuovargis, paraudinimas, hipertenzija, hipotenzija, pykinimas, skausmas,
plauciy edema, niezéjimas, kar§¢iavimas, bérimas ir dilgéliné. Retais atvejais dél iy reakcijy gali
iStikti mirtis. Net taikant premedikacija, po ofatumumabo pavartojimo buvo nustatyta sunkiy reakcijy,
iskaitant citokiny atpalaidavimo sindromga. Sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy atvejais Arzerr

infuzijg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti simptominj gydyma (zr. 4.2 skyriy). 0
Jei pasireiSkia anafilaksiné reakcija, Arzerra vartojimas turi bati nedelsiant nutrauktas aIkUI ir
pradétas reikiamas gydymas.

Su infuzija susijusios reakcijos pasireiSkia dazniausiai pirmosios infuzijos met E

usios mazeéti
, yra didesné

etu relkla atidziai stebéti.

kity infuzijy metu. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo susilpnéjusi plauci
plauciy komplikacijy dél sunkiy reakcijy rizika, taigi juos Arzerra infuzij

Naviko lizés sindromas

Pacientams, kurie serga LLL, vartojant Arzerra, gali pasirelkx@ o lizés sindromas (NLS). NLS
rizikos veiksniai yra didelis naviko lasteliy skaiéius, didelé uojanciy lasteliy koncentracija

(> 25000/mm?3), hipovolemija, inksty funkcijos nepak: mas, §lapimo ragsties koncentracijos
padidéjimas prie§ gydyma ir laktato dehidrogenazés yvéjimas. NLS gydyma sudaro elektrolity
sutrikimy koregavimas, inksty funkcijos stebéj imQ sCiy pusiausvyros palaikymas ir palaikomasis
gydymas.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencef ja

(PDL) atvejus LLL sergantiems tams taikant citotoksine farmakoterapija, jskaitant gydyma
ofatumumabu.,. Bet kuriam a gydomam pacientui, kuriam pirmga kartg pasireiskia arba pakinta
esami neurologiniai pozy imptomai, reikia pagalvoti ir apie PDL diagnozg. Jeigu jtariama PDL
diagnozé, Arzerra vart kla nutraukti ir apsvarstyti galimybe nusiysti pacientg neurologo

konsultacijai.
KQ

Gyvy su Y arba inaktyvinty vakciny saugumas ir gebéjimas suzadinti pirminj arba imuninés
atmi%' aka gydymo ofatumumabu metu netirtas. Sumazéjus B lasteliy kiekiui, atsakas j

Gauta praneSimy apie mirtimi p &ﬂ ius progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos

Imunizacija

va ija gali sutrikti. Dél infekcijos rizikos gydymo ofatumumabu metu reikia vengti skiepyti
gyvomis susilpnintomis vakcinomis tol, kol B Iasteliy kiekis normalizuojasi. Reikia jvertinti pacienty
skiepijimo gydymo Arzerra metu rizikg ir nauda.

Hepatitas B

Pacientams, gydytiems vaistiniais preparatais, kurie priklauso CD20 veikian¢iy citoliziniy antikiiny
grupei, jskaitant Arzerra, pasireiské hepatito B virusy (HBV) infekcija ir reaktyvacija, kai kuriais
atvejais tai sukelé Zaibinj hepatita, kepeny nepakankamumg ir mirtj. Buvo pranesta apie atvejus
pacientams, kuriems buvo nustatyti hepatito B pavirsiniai antigenai (HBSAQ), ir tiems, kuriems buvo
nustatyti pagrindiniai hepatito B antik@inai (anti-HBc), bet nebuvo HBsAg. Be to, pasireiské
reaktyvacija pacientams, kuriems, kaip atrodé, hepatito B infekcija buvo iSnykusi (t. y. nenustatyta
HBsAQg, nustatyti anti-HBc ir nustatyti hepatito B pavirSiniai antiktinai [anti-HBS]).



HBYV reaktyvacija apibtidinama staigiu HBV replikacijos padidéjimu, pasireiskianc¢iu greitu HBV
DNR koncentracijos serume didéjimu arba HBsAg aptikimu Zmogui, kuriam ankséiau nebuvo
nustatyta HBSAg ir buvo nustatyti anti-HBc. Po HBV replikacijos reaktyvacijos daznai pasireiskia
hepatitas, t. y. transaminaziy suaktyvéjimas ir sunkiais atvejais bilirubino koncentracijy padidéjimas,
kepeny nepakankamumas ir mirtis.

Visi pacientai turi bati tikrinami dél HBV infekcijos iSmatuojant HBSAg ir anti-HBc pries pradedant
gydyma Arzerra. Pacientus, kuriems yra diagnozuota buvusi hepatito B infekcija (nenustatyta HBsAGg,
nustatyti anti-HBc), stebéjimo ir HBV antivirusinio gydymo pradéjimo klausimais turi konsultuoti
gydytojai, turintys hepatito B gydymo patirties. Pacientams, kuriems yra jtariama esama hepatito B
infekcija (nustatyti HBsAQ), gydymo Arzerra negalima pradéti tol, kol tinkamai negydoma infekcija.

Reikia stebéti, ar pacientams, kuriems yra jrodyta buvusi HBV infekcija, neatsiranda hepatit %
HBYV reaktyvacijos klinikiniy ir laboratoriniy pozymiy gydymo metu ir per 6-12 ménesiy

paskutiniosios Arzerra infuzijos. Buvo pranesta apie HBV reaktyvacija per ne ilgesnj
laikotarpj po gydymo uZzbaigimo. HBV antivirusinio gydymo uzbaigimo klausimais
gydytojai, turintys hepatito B gydymo patirties.

ménesiy
sultuoti

kartu vartojamy chemoterapiniy preparaty vartojimg ir pradéti tinkama . Duomeny apie
gydymo Arzerra atnaujinimo pacientams, kuriems pasireiské HBV rea cija, saugumg nepakanka.
Gydymo Arzerra atnaujinimo pacientams, kuriems iSnyko HBV ‘re%va a, klausimus reikia aptarti
su gydytojais, turin¢iais hepatito B gydymo patirties.

* \
Kardiovaskuliniai sutrikimai \Q
L 2 \

Pacientai, kurie serga ar sirgo Sirdies liga, turi bati ati N stebimi. Pacientams, kuriems pasireiskia
sunkios ar gyvybei pavojingos $irdies aritmijos, AA vartojima reikia nutraukti.

Pacientams, kuriems vartojant Arzerra pasireiskia HBV reaktyvacija, reikigE nt pertraukti visy

kuriuose dalyvavo LLL sergantys pacient < 85), duomenis. Remiantis visy duomeny analize,
buvo stebétas didesnis kaip 5 ms QT / tervaly medianos / vidurkio pailgéjimas. Jokiy dideliy
vidutinio QTec intervalo poky¢iy (t. 0 milisekundziy) nepastebéta. Né vieno paciento QTc
intervalas netapo ilgesnis kaip > s. Nuo koncentracijos priklausomo QTec¢ intervalo pailgéjimo
nepastebéta. Pries vartojant umaba ir ofatumumabo vartojimo metu rekomenduojama matuoti
paciento elektrolity (pvz, l% magnio) koncentracijas. Elektrolity sutrikimus reikia koreguoti.

Ofatumumabo poveiki& ams, kuriy QT intervalai yra pailgéje (pvz., yra jgimtas ar jgytas

Kartotiniy Arzerra doziy poveikis QTc in&z& buvo jvertintas, iSanalizavus visus trijy atviry tyrimy,

pailgéjimas), nezino
Zarny nepraei as
Pacientaa@tojantiems anti-CD20 monokloninius antik@inius, jskaitant ofatumumaba, pasireiské

zarn inamumas. Pacientus, kuriems pasireiskia pilvo skausmas, ypa¢ gydymo ofatumumabu
pragdzieje, reikia istirti ir pradéti atitinkamg gydyma.

Laboratorinis stebéjimas

Gydymo ofatumumabu metu buvo pranesta apie citopenijas, jskaitant ilgalaike ir vélai prasidéjusia
neutropenijg. Gydymo Arzerra metu reikia reguliariai nustatinéti visy kraujo lasteliy, jskaitant
neutrofily ir trombocity kiekj bei dar dazniau pacientams, kuriems pasireiSkia citopenijos.

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato 300 mg dozéje yra 34,8 mg natrio, 1000 mg dozéje yra 116 mg natrio ir
2000 mg dozéje yra 232 mg natrio. | tai buitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.



4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nors oficialiy ofatumumabo sgveikos su Kitais vaistiniais preparatais tyrimy duomenys yra riboti,
kliniskai reikSmingos saveikos su kitais vaistiniais preparatais nezinoma. Kliniskai reik§Smingos
farmakokinetinés saveikos, vartojant ofatumumabo ir fludarabino, ciklofosfamido, bendamustino,
chlorambucilio arba jo veikliojo metabolito garsty¢iy fenilacto rtigsties (ang. phenylacetic acid
mustard), nenustatyta.

Vartojant ofatumumaba, gyvy susilpninty arba inaktyvinty vakciny veiksmingumas gali sumazéti. Dél
to reikia vengti Siuos vaistinius preparatus vartoti kartu su ofatumumabu. Jeigu nusprendziama, kad
vartojimas kartu biitinas, reikia jvertinti pacienty skiepijimo gydymo ofatumumabu metu rizikg ir
naudg (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis @6

Vaisingo amziaus moterys @.

(kurj naudojant tikimybé pastoti yra mazesné nei 1%). Po Sio laikotarpio nés anavimas,
atsizvelgiant j pagrinding liga, turi biiti jvertintas gydyma taikancio gyd

Neéstumas . \6

Ofatumumabas gali sukelti vaisiaus B lasteliy kiekio sumaié'ia@emiantis tyrimy su gyviinais
duomenimis ir jo veikimo mechanizmu (zr. 5.1 skyriy).

Kadangi ofatumumabas gali sukelti vaisiaus B lasteliy kiekio sumazéjima, vartoj n®ierra ir
maziausiai 12 ménesiy po paskutinés Arzerra dozés reikia naudoti VeiksmingE Qacepcijos metoda

*
Tinkamy ir gerai kontroliuojamy tyrimy apie su vaisti N)reparatu susijusig rizikg nésc¢ioms
moterims, néra. Reprodukcijos tyrimy su gyviinais %ofatumumabo vartojimas vaikingoms
bezdZionéms teratogeninio ar toksinio poveikio patelei nesukeélé (zr. 5.3 skyriy). Ofatumumabo
néstumo metu vartoti negalima, nebent lauki® nauda motinai persveria galima rizika vaisiui.

Reikia vengti vartoti gyvasias vakcin, gimiams ir kiidikiams, kurie iki gimimo buvo veikiami
ofatumumabu, kol neatsistato B las e@iekis (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

~

Zindymas \$

<
Nezinoma, ar Arzerra i§ 3@1 motinos pieng. Vis délto zmogaus IgG iSsiskiria j motinos piena. Ar
saugu vartoti ofatum oterims zindymo laikotarpiu, netirta. Ofatumumabo prasiskverbimo j
pieng tyrimy su g iseatlikta. Literatiiros duomenys rodo, kad kraitimi zindant naujagimj ar
agos, S1y motinos antiktiniy absorbcijos j kraujg nebtina. Rizika naujagimiams ir
& puti atmesta. Gydymo Arzerra metu zindyma reikia nutraukti ir negalima zindyti dar
gydymo pabaigos.

Duomeny apie ofatumumabo jtaka Zmogaus vaisingumui néra. Su gyviinais atlikty tyrimy metu
poveikis patiny ar pateliy vislumui nebuvo jvertintas.

4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
Arzerra poveikio gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.
Atsizvelgiant | ofatumumabo farmakologinj poveikj, Zalingo poveikio tokiai veiklai nesitikima.

Vertinant paciento gebéjimag uzsiimti veikla, kuriai atlikti biitinas nuovokumas, motoriniai ir pazinimo
igtdziai, reikia atsizvelgti j asmens kliniking bukle ir NRV | ofatumumaba pobudj (zr. 4.8 skyriy).



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrieji ofatumumabo saugumo duomenys yra pagristi 1168 serganciy LLL pacienty, dalyvavusiy
klinikiniuose tyrimuose, duomenimis (zr. 5.1 skyriy). Tai yra 643 pacientai, gydyti ofatumumabo
monoterapija (pacientai, kuriems pasireiské LLL atkrytis arba refrakteriné LLL), ir 525 pacientai,
gydyti ofatumumabu derinyje su chemoterapija (chlorambucilu ar bendamustinu ar fludarabinu ir
ciklofosfamidu).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta pacientams, gydytiems ofatumumabo
monoterapija ir ofatumumabu derinyje su chemoterapija, i§vardytos toliau pagal MedDRA or;
sistemy klases ir sutrikimy daznj, naudojantis $iuo susistarimu: labai dazni (> 1/10), daini%%

> 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/10 i reti
(< 1/10000), daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis). Kie daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos mazéjancio sunkumo tvarka. %

MedDRA Labai dazni Dazni Nedazni @
organy K
sistemy klasés Q
Infekcijos ir Apatiniy Sepsis (jskaitant Hepatito q)ek ijair
infestacijos kvépavimo neutropeninj sepsj | reakt rogresuojanti
taky infekcija | ir septinj Soka), daﬁ@”niné
(jskaitant herpes virusiné Iek cefalopatija
pneumonija), infekcija, Slapimo *4
virsutiniy taky infekcija N
kvépavimo A@F
taky infekcija
Kraujo ir Neutropenija, | Febrili % Agranuliocitoze,
limfinés anemija ija, koaguliopatija, raudonyjy
sistemos lasteliy aplazija, limfopenija
sutrikimai
Imuninés 9 Anafilaksinés reakcijos
sistemos \K'} jautrumas*® (jskaitant anafilaksinj Sokg)*
sutrikimai .
Nervy Q " | Galvos skausmas*
sistemos
sutrikimai @
Metabolizmo K Naviko lizés sindromas
ir mitybo @
sutrikimm
Sirdiés, "\ Tachikardija* Bradikardija*
su i
Kraujagysliy Hipotenzija*,
sutrikimai hipertenzija*
Kvépavimo Dusulys*, Bronchy Plauciy edema*, hipoksija*
sistemos, kosulys* spazmas™*, kriitinés
kratinés 1gstos diskomfortas*,
ir tarpuplaucio burnos ir ryklés
sutrikimai skausmas*, nosies
uzgulimas®
Virskinimo Pykinimas*, Plonosios zarnos
trakto viduriavimas nepraeinamumas
sutrikimai




Odos ir Isbérimas* Dilgéliné*,

poodinio niezulys*,

audinio paraudimas™

sutrikimai

Skeleto, Nugaros

raumeny ir skausmas*

jungiamojo

audinio

sutrikimai

Bendrigji Kars¢iavimas*, | Citokiny

sutrikimai ir nuovargis® atpalaidavimo

vartojimo sindromas*,

vietos drebulys (jskaitant 6

pazeidimai sustingima)*, @
pernelyg stiprus \
prakaitavimas* %

Traumos, Su infuzija & -~

apsinuodijimai susijusios @'

ir reakcijos* Q

procediirinés @

komplikacijos K

*Sie reiskiniai, pasireiske reakcijos j infuzija atveju, grei¢iausiai yra su%u ofatumumabu ir
dazniausiai pasireiSkia, pradéjus infuzija ar per 24 valandas po mfl@Qs pabaigos (Zr. 4.4 skyriy).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas %s\}

Su infuzija susijusios reakcijos

LLL Klinikiniy tyrimy metu, i§ 1168 ofatumuma@é janciy pacienty, dazniausiai stebétos NRV
buvo su infuzija susijusios reakcijos, kurios e1Skeé 711 (61%) pacienty bet kuriuo gydymo
laikotarpiu. Dauguma su infuzija susijusiy %JL} buvo pirmojo arba antrojo sunkumo laipsnio.
Septyniems (7) procentams pacienty p@e 3-Ciojo ar sunkesnio laipsnio su infuzija susijusios
reakcijos bet kuriuo gydymo laikotar (2) procentai pacienty dél reakcijy j infuzijg nutrauké
gydyma. Su infuzija susijusiy mi émkcgq, nebuvo (zr. 4.4 skyriy).

Infekcijos
682 1§ 1168 (58%) pacien; OJLISIL} ofatumumabg LLL klinikiniy tyrimy metu, pasireiské infekciné

liga. Tai buvo bakterij Y ir grybeliy sukeltos infekcijos. 268 i§ 1 168 (23%) pacienty pasireiské
3-¢i0jo laipsnio arb és infekcijos. 65 i§ 1168 (6%) pacienty patyré mirtinas infekcijas.

o

&
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Neutropenija

420 i8 1168 (36%) pacienty, vartojusiy ofatumumaba klinikiniy tyrimy metu, pasireiské
nepageidaujamas reiSkinys, susijes su neutrofily kiekio sumazéjimu; 129 (11%) pacientams pasireiské
sunkus nepageidaujas reiskinys, susijes su neutrofily kiekio sumazéjimu.

Remiantis pagrindziamojo negydytos LLL tyrimo duomenimis (OMB110911; ofatumumabu ir
chlorambuciliu gydyti 217 pacienty, tik chlorambuciliu - 227 pacientai) buvo pranesta, kad ilgalaiké
neutropenija (apibtidinama 3-¢iojo arba 4-0jo laipsnio neutropenija, kuri neisnyko nuo 24 iki 42 paros
po paskutiniosios gydymo dozés) pasireiské 41 pacientui (9%) (23 pacientams [11%], gydytiems
ofatumumabu ir chlorambuciliu, ir 18 pacienty [8%], gydyty vienu chlorambuciliu). Devyniems
pacientams (4%), gydytiems ofatumumabu ir chlorambuciliu, ir trims (3) pacientams, gydytiems vienu
chlorambuciliu, pasireiské vélai prasidéjusi neutropenija (apibtidinama 3-¢iojo arba 4-0jo laipsnio
neutropenija, prasidéjusia ne véliau kaip per 42 paras po paskutiniosios infuzijos). Remiantis %
pagrindziamojo (OMB110913, ofatumumabu ir fludarabinu, bei ciklofosfamidu gydyti 181 p@ﬁ' S;
fludarabinu ir ciklofosfamidu - 178 pacientai), recidyvuojanéia LLL serganciy pacienty t &
duomenimis, buvo pranesta, kad ilgalaiké neutropenija pasireiské 38 (11%) pacientam

[10%)] pacienty, gydyty ofatumumabu derinyje su fludarabinu ir ciklofosfamidu lygi 20

[11%] pacienty fludarabino ir ciklofosfamido grupéje). Trylikai (7%) pacienty, gy fatumumabu
derinyje su fludarabinu ir ciklofosfamidu, ir 5 (3%) pacientams, gydytiems fluinu ir
ciklofosfamidu, pasireiské vélai prasidéjusi neutropenija. K

Kardiovaskuliniai reiskiniai Q“

Kartotiniy Arzerra doziy poveikis QTc intervalui buvo jvertintas, i*%liz S visus trijy atviry tyrimy,
kuriuose dalyvavo LLL sergantys pacientai (N = 85), duomenis, iantis visy duomeny analize,
buvo stebétas didesnis kaip 5 ms QT / QTc intervaly median idurkio pailgéjimas. Dideliy

vidutinio QTc intervalo poky¢iy (t. y. > 20 milisekundiiq?(iH atyta. Né vieno i$ Siy pacienty

pailgéjes QTc intervalas nebuvo ilgesnis kaip 500 ms.N centracijos priklausomo QTc intervalo

pailgéjimo nepastebéta. @

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakc

reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
os ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
idaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageida
leidzia nuolat stebéti vaistinio prepara
pranesti apie bet kokias jtariamas
nacionaline prane§imo sistema. K

49 Perdozavimas é\'

Pranesimy apie per(@ negauta.

N
\06

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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antinavikinés medziagos, monokloniniai antiktiniai, ATC kodas — L01XC10.

Veikimo mechanizmas

Ofatumumabas yra zmogaus monokloninis antikanis (1gG1), kuris specifiskai prisijungia prie atskiro
epitopo, supancio ir mazaja, ir didziajg uz lastelés riby esanc¢ias CD20 molekulés kilpas. CD20
molekulé yra transmembraninis fosfoproteinas, kuris ekspresuojamas B limfocity membranoje pre-B
brendimo j subrendusius B limfocitus stadijos metu ir B lasteliy navikuose. B lasteliy navikai yra LLL
(daZniausiai btina susij¢ su mazesne CD20 ekspresija) ir ne Hodzkino limfomos (kuriose 6
> 90% naviky biina didelé CD20 ekspresija). CD20 molekulé neatlimpa nuo lastelés paviréia@
nejtraukiama po antik@inio prisijungimo.

Ofatumumabo prisijungimas prie artimojo membranai CD20 molekulés epitopo susti %
suaktyvina komplimento reakcijg lastelés pavirSiuje, tai lemia nuo komplemento soma
citotoksinj poveikj ir sukelia naviko lasteliy liz¢. Nustatyta, kad ofatumumabas% 1na pastebimag
lasteliy, kurioms biidingas didelis apsaugos komplemento molekuliy ekspr muo, liz¢. Be to,
nustatyta, kad ofatumumabas suzadina ir lasteliy, kurioms biidinga didelg, g 1aSteliy, kurioms buidinga
maza CD20 ekspresija, ir rituksimabui atspariy lasteliy lizg. Be to, dél @mumabo prisijungimo
suaktyvéja nattraliyjy kileriy lastelés ir gali suzadinti lasteliy 21’1‘[1 ¢l nuo‘antikiinio priklausomo
lasteliy sukelto citoksinio poveikio.

Farmakodinaminis poveikis @

B Igsteliy kiekis pacienty, serganciy kraujo véziu, p 1ame kraujyje po pirmosios ofatumumabo
infuzijos sumazéjo. Visiems LLL sergantiems paci s ofatumumabas sukelia greita ir visiSka B
lasteliy iSnykima, jo vartojant vieno ar deriniuose.

%rga refrakterine LLL, vidutinis B Igsteliy kiekis po
pirmosios infuzijos sumazéjo 22%, o tosios kassavaitinés infuzijos — 92%. Likusio gydymo
metu daugumos pacienty B lasteliy, 18liko mazas ir pacienty, kuriems pasireiské atsakas,
i8silaiké mazesnis uz pradinj iki enesiy po paskutiniosios dozés suvartojimo.

Vartojant vieno ofatumumabo, pacient

Ofatumumabo vartojant ka \ﬁhlorambucﬂlu pacienty, serganciy anks¢iau negydyta LLL,
duomenimis, B lgsteliy umazejimo mediana po pirmojo ciklo ir pries Sestajj kasménesinj cikla
buvo atitinkamai 94% %9% Sestajj (6) ménesj po paskutiniosios dozés suvartojimo B lasteliy
kiekio sumazéjim buvo > 99.

Ofatumuma @dojant kartu su fludarabinu ir ciklofosfamidu, pacienty, serganéiy recidyvuojancia
LLL, duo is, sumaz¢éjimo nuo pradinio lygio mediana buvo 60% po pirmosios infuzijos, o0 po

4 cikE pasiektas visiskas i§nykimas (100%).
Imunegeniskumas

Vartojant gydomuosius baltymus, pavyzdziui, ofatumumabg, yra tikimybé, kad pasireik§ imunogeninis
poveikis. Norint aptikti anti-ofatumumabo antik@inus, buvo istirta daugiau kaip 1000 visoje klinikinéje
LLL programoje dalyvavusiy pacienty serumo méginiy gydymo metu arba po gydymo nuo 8 savaiciy
iki 2 mety laikotarpiu. MaZiau nei 0,5% pacienty, sergan¢iy LLL, organizme po gydymo
ofatumumabu buvo pastebéta susidariusiy anti-ofatumumabo antiktiny.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Anksciau negydyta LLL

OMB110911 (keliuose centruose atliktame atsitiktiniy im¢iy, atvirame, paraleliniy grupiy) tyrime,
kurio metu buvo jvertintas gydymo Arzerra derinyje su chlorambuciliu veiksmingumas, palyginti su
gydymu vienu chlorambuciliu, dalyvavo 447 pacientai, kuriems buvo diagnozuota anks¢iau negydyta
LLL ir buvo nuspresta, kad jiems negalima skirti gydymo pagal plana, kurio pagrindg sudaro
fludarabinas (pvz., dél senyvo amziaus arba esanciy gretutiniy ligy), aktyvi liga ir buvo gydymo
indikacijy. Pacientai buvo gydyti arba Arzerra kasménesinémis infuzijomis j veng (1-asis ciklas:

300 mg pirmajg parg ir 1000 mg 8-3j3 para; vélesni ciklai: 1000 mg pirmaja kiekvieno 28 dieny ciklo
parg) derinyje su chlorambuciliu (10 mg/m? per burng 1-7 kiekvieno 28 dieny ciklo parg) arba vienas
chlorambucilis (10 mg/m? per burna 1-7 kiekvieno 28 dieny ciklo para). Pacientai buvo gydyti ne
trumpiau kaip 3 ménesius iki tol, kol pasireiské geriausias atsakas arba ne ilgiau kaip 12 cikly.
Amziaus mediana buvo 69 metai (ribos — nuo 35 iki 92 mety), 27% pacienty buvo > 75 mety,

buvo vyriskos lyties ir 89% buvo baltaodziai. Kaupiamojo ligos jvercio balo mediana sen (&entq
grupéje (angl., the median cumulative illness rating score for geriatrics [CIRS-G]) bu ir 31%
pacienty CIRS-G buvo > 10. Kreatinino klirenso (KrKIl), apskai¢iuoto naudojant Cogkreft*Gault

veiklumo biiklé pagal ECOG buvo 0 ar 1 balas. Mazdaug 60% pacienty buwo gydyti Arzerra
3-6 ciklus ir 32% buvo gydyti 7-12 cikly. Pacientams uzbaigty cikly s @ us mediana buvo lygi
6 (suvartota visa Arzerra dozé yra 6300 mg). %

*
i @ri liga neprogresavo (ILLNP),
mediana, kurig aklu biidu jvertino nepriklausomas perziiir itetas (NPK), naudodamas

tarptautiniame létinés limfocitinés leukemijos (angl., the ational Workshop for Chronic
Lymphocytic Leukaemia [IWCLL]) seminare atnauji cionalinio véZzio instituto remiamos darbo
grupés (angl., National Cancer Institute-sponsore ming Group [NCI-WG]) gaires (2008). Be to,
NPK jvertino ir bendrojo atsako daznj (BAD), jskaitant visiskg atsaka (VA), naudodamas 2008

IWCLL gaires. 6

Gydymas Arzerra derinyje su chlora parodé statistiskai reikSmingg ILLNP medianos
pageréjima (71%), palyginti su gy ienu chlorambuciliu (SR: 0,57; 95% PI: 0,45; 0,72) (Zr.
lentele Nr. 1, 1 paveikslélj). IL geréjimas papildomai skiriant Arzerra buvo stebétas visiems
pacientams, jskaitant tuos, k\\'s uvo nustatytos blogos rizikos biologinés savybés (pvz., 17p ar
11q delecija, IGHV be nwt@ 7B2M > 3 500 pg/l ir ZAP-70 raiska).

N\
o
o

&

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo iSgyvenimo laikota%
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Lentelé Nr. 1 ILLNP duomeny gydant Arzerra derinyje su chlorambuciliu, palyginti su
gydymu chlorambuciliu anks¢iau negydytos LLL atveju, suvestinée

NPK jvertinto pirminio ILLNP ir Chlorambucilis Arzerrair
duomeny pogrupiuose analizé, chlorambucilis
ménesiais (N = 226) (N =221)
Mediana, visi pacientai 131 22,4
95% PI (10,6, 13,8) (19,0, 25,2)
Santykiné rizika 0,57 (0,45, 0,72)
p reikSmé p <0,001
Amzius > 75 mety (n = 119) 12,2 23,8
Gretutinés ligos 0 ar 1 (n = 126) 10,9 23,0 >
Gretutings ligos 2 ar daugiau (n = 321) 13,3 21,9 "‘.7
ECOG 0, 1 (n = 411) 13,3 23,0 /b‘
ECOG 2 (n = 35) 7.9 20,
CIRS-G < 10 (n = 310) 13,1
CIRS-G > 10 (n = 137) 12,2 \
KrKI < 70 ml/min. (n = 214) 10,9 e‘ 3,1
KrK1> 70 ml/min. (n = 227) 14,5 L 22,1
17p ar 11q delecija (n = 90) 7,9 T 136
IGHV mutacija (< 98%) (n = 177) 122 . Ca 30,5
IGHV be mutacijos (> 98%) (n = 227) 11,7 \~ 17,3
B2M < 3500 g/l (n = 109) 13808\ 25,5
B2M > 3 500 pg/l (n = 322) FEVONDS 19,6
ZAP-70 teigiamas (n = 161) ,&(J 17,7
ZAP-70 tarpinis (n = 160) \ @36 25,3
ZAP-70 neigiamas (n = 100) 9138 25,6
IGI:IV mutacija ir ZAP-70 neigiamas (o 105 NP
(n =60)
IGI:IV mutacija ir ZAP-70 teigiamas 7.9 27.2
(n=35) 0
IGHV be mutacijos ir ZAP-7
neigiamas (n = 217) ,Q’(S 16,7 16,2
IGHV be mutacijos ir ZAR-
teigiamas (n = 1122) w 112 16,2
Santrumpos. 2M =2smikroglobulinas, Pl = pasikliautinasis intervalas; CIRS-G = angl.,
Cumulative IIIneSSI ng Scale for Geriatrics — kaupiamasis ligos jvertinimo balas senyvy
pacienty grupé L = 1étiné limfocitiné leukemija, KrK1 = kreatinino klirensas, ECOG =
angl., Ea operative Oncology Group — Ryty kooperatiné onkology grupé, IGHV = angl.,
Immun n Heavy Chain Variable Region — imunoglobulino sunkiosios grandinés kintama
sritd = nepriklausomos perziiiros komitetas, N = tiriamyjy skaicius, NP = nepasiekta,

ILLNP = isgyvenimo laikotarpis, per kurj liga neprogresavo, ZAP-70 = angl., Zeta-Chain-
associated protein kinase 70 — su zeta gradine susijusi proteinkinazé 70.

Duomenys apie heterogening ne baltaodziy populiacijg ir pacientus, kuriy veiklumo biikl¢ yra jvertinta
2 balais pagal ECOG, yra riboti.
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1 paveikslélis
CLL

NPK pateikti ILLNP Kaplan-Meier jverc¢iai anks¢iau negydytos LLL atveju

=
>
<
v
e
con ------ Chlorambucilis (N=226)
’E_ Mediana 13,1 mén.
55 1.0 | Ofatumumabas derinyje
s su chlorambuciliu (N=221
S0 0.9 _ . ( )
- Median 22,4 mén.
= 08 ]
=< Santykiné rizika=0,57
5 0.7 | \l 95% CI (0,45, 0,72)
=" h p-reiksmé <0001
[22]
= 0.6 | h
B . ¢
g 05 LT D
S \ ‘
= 04 \
= 4]
£ 03] @’
=
S 02
)
o 0.1 ] @Q
ol e —
0.0 N
Skaius atveiu: Q
Chlorambucilis || 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1le %
Ofatumumabas| 221 192 169 148 125 104 70 46 28 \ 3 1
kartu su

chlorambuiciliu

0 4 8 12 16

44 48 52

Isgyvenimo lalkotarpls per

Lentelé Nr.2 Antriniy baigéiy gydant Ar,
chlorambuciliu ankséia

X

eprogresavo (mene51a1s)

rra artu su chlorambuciliu, palyginti su gydymu
ytos LLL atveju, suvestiné

NPK jvertintos antrinés baigtys O\' Chlorambucilis Arzerrair
chlorambucilis
L (N = 226) (N =221)

BAD (%) > 69 82

95% Pl ’\6 (62,1, 74,6) (76,7, 87,1)

p reikSmé | p < 0,001
VA (%) 4 1 12

VA be MLLRAYVA) 0 37
At'sakq t.r@(edlana, visi pacientai, 13.2 221
ménesia

959 (10,8, 16,4) (19,1, 24,6)

p reikSmé p <0,001
Santrumpos. PI = pasikliautinasis intervalas, LLL = létiné limfocitiné leukemija, VA = visikas
atsakas, NPK = nepriklausomos perzitiros komitetas, MLLR = minimaliis liekamieji ligos
reiSkiniai, N = tiriamyjy skaicius, BAD = bendrojo atsako daZznis.
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OMB115991 tyrimo metu buvo jvertintas gydymo Arzerra kartu su bendamustinu veiksmingumas

44 pacientams, sergantiems anksc¢iau negydyta LLL, ir buvo nuspresta, kad jiems negalima skirti
gydymo pagal plana, kurio pagrinda sudaro fludarabinas. Pacientams buvo suleista kasménesiné
Arzerra infuzija | veng (pirmajj cikla 300 mg dozé pirmaja para ir 1000 mg doz¢é 8-3ja para; vélesniais
ciklais — 1000 mg dozé pirmaja kiekvieno 28 dieny ciklo para) derinyje su 90 mg/mzbendamustino
doze j veng pirmajg ir antraja kiekvieno 28 dieny ciklo parg. Pacientai buvo gydyti ne ilgiau kaip

6 ciklus. Pacientams uzbaigty cikly skai¢iaus mediana buvo lygi 6 (suvartota visa Arzerra dozé yra
6300 mg).

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo BAD, kurj jvertinto tyréjas pagal 2008 IWCLL gaires.
Sio tyrimo duomenys parodé, kad gydymas Arzerra derinyje su bendamustinu yra veiksmingas ir

uztikrina 95% BAD (95% P1: 85, 99) ir 43% VA. Daugiau kaip pusé pacienty (56%), kuriems %
pasireiské VA, netur¢jo MLLR uzbaigus gydymg tiriamuoju vaistiniu preparatu.
s\ranals

buciliu,
is, kuriy

Neéra Arzerra vartojimo derinyje su bendamustinu ar chlorambuciliu palyginimo su gy
kuriy pagrinda sudaro rituksimabas, pavyzdziui, rituksimabo vartojimu kartu su chl
duomeny. Taigi tokio naujo derinio vartojimo naudingumas, palyginti su gydymo
pagrinda sudaro rituksimabas, nezinomas. @

OMB110913 (kelivose centruose atliktame atsitiktiniy im¢iy, atyir%pgaleliniut grupiy) tyrime,

kurio metu buvo jvertintas gydymo ofatumumabu derinyje su fl nu ir ciklofosfamidu

veiksmingumas, palyginti su gydymu fludarabinu ir mklofos&\ , 365 pacientams, kuriems buvo

diagnozuota recidyvuojanti LLL (apibréziama kaip pacient; am buvo skirtas bent vienas

ankstesnis LLL gydymas ir anksciau pasiekta visiska a né remisija/atsakas, bet po Sesiy ar
o

Recidyvuojanti LLL

daugiau ménesiy pasireiske ligos progresavimo pozy; radiniai ligos poZymiai ir prognostiniai
Zymenys buvo proporcingi tarp gydymo grupés irﬁg vuojancia LLL serganéiyjy populiacijos.
Pacienty amziaus vidurkis buvo 61 metai (ribos: 32 iki 90 mety, 7% buvo 75 mety ar vyresni),
60% buvo vyrai ir atitinkamai 16%, 55% ir acienty buvo A, B ir C ligos stadija pagal Binet.
Daugumai pacienty (81%) buvo skirtas, 1 tesni gydymo biidai (i$ jy apie 50% buvo skirtas

1 ankstesnis gydymas) ir 21% pacient iau buvo gydyti rituksimabu. Bendro ligos sunkumo
vertinimo skalés (angl. Cumulativeés s Rating Scale, CIRS) rezultaty mediana buvo 7 (ribos: nuo

4 iki 17), 36% pacienty kreatini nsas buvo <70 ml/min, 93% pacienty buklé 0 arba 1 balas
pagal ECOG. Duomenys api rogening ne baltaodziy populiacija ir pacientus, kuriy veiklumo
biiklé yra jvertinta 2 balajs COG, yra riboti.

Pacientams buvo sul '%tumumabo infuzija j veng (pirmajj cikla 300 mg doz¢ pirmajg parg ir
1000 mg dozé 8-3j ;*f¢lesniais ciklais — 1000 mg dozé pirmaja kiekvieno 28 dieny ciklo parg).
Apytiksliai 90%-spagienty gydymas ofatumumabu buvo taikytas 3-6 ciklus ir 66% pacienty uzbaigti
6 ciklai. @

v , remiantis atnaujintomis Nacionalinio véZio instituto darbo grupés (NVI-WQG) gairémis
(2008y, pirminé vertinamoji baigtis - iSgyvenimo laikotarpis, per kurj liga neprogresavo (ILLNP)
buvo pratestas ofatumumabo ir fludarabino-ciklofosfamido (OFA + FC) pacienty grupéje, lyginant su
fludarabino-ciklofosfamido (FC) grupe (28,9 mén.o, palyginti su 18,8 mén.; SR: 0,67; 95% PI: 0,51
0,88, p = 0,0032), gautas rezultatas parodé statistiskai reikSminga ILLNP medianos pageréjima

10 ménesiy (2 paveikslélis). ILLNP, remiantis vietiniu (tyréjo) vertinimu atitiko pirming vertinamaja
baigtj ir parodé statistiskai reik§mingg ILLNP medianos pageréjimg mazdaug 11 ménesiy (OFA + FC
27,2 mén., palyginti su 16,8 mén. FC; SR = 0,66 (95% PI: 0,51, 0,85, p = 0,0009).

Pagasi@uotq nepriklausomo perZiiiros komiteto (angl. Independent review committee, IRC)
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ISgyvenimo laikotarpis per kurj liga neprogresavo

2 paveikslélis ILLNP pateikti Kaplan-Meier jver¢iai, sergant recidyvuojandia LLL

----OFA + FC (N=183)
Mediana 28,94 mén.

1,0 95% Cl (22,80, 35,88)
0,9 _ FC(N=182)
0,8 Mediana 18,83 mén.
0.7 95% CI (14,42,25,82)
0,6 =0,67

0,5 95% CI (0,51, 0,88)
04 p-reik§me=0,0032
0,3

0,2

0,1

0,0

Skaicius riziky

OFA +] 183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 14 12&@ 1 0

FC N8abek4aridd2t 88 73 61 56 45 37 24 13 10 6

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Isgyvenimo laikotarpis per kur;,h gresavo (ménesiais)
Bendrojo atsako daznis (BAD) jvertintas IRC pagal N 008) gaires. BAD buvo didesnis
OFA + FC vartojusiyjy grupéje, lyginant su FC vart grupe (84% pries 68%, p = 0,0003).
Laikotarpio iki kito gydymo mediana buvo |Igesne FC grupéje, lyginant su FC grupe
(48,1 mén., palyginti su 40,1 mén.; SR: 0,73; 95 1 1,05). Laikotarpio iki ligos progresavimo

palyginti su 26,8 mén.; SR: 0,63; 95% PI: ,87).

mediana buvo ilgesné¢ OFA + FC Vartojuswpeje lyglnant su FC vartojusiyjy grupe (42,1 mén.,

Laikotarpiu, kurio mediana mazdau n., gauta prane$imy apie 67 (37%) mirties atvejus
vejus FC grupéje. Bendrojo isgyvenamumo rezultatai parodé

OFA + FC grupéje ir 69 (38%) mir

SR =0,78 (56,4 mén., palygl% ,8 mén., OFA + FC vartojusiyjy grupéje, palyginti su FC

vartojusiyjy grupe; 95% PI; ,09; p=0,1410).

Refrakteriné LLL Q\

Arzerra monoteraﬁlm%uvo taikyta 223 pacientams, sergantiems refrakteriné a LLL (Hx-CD20-406
a

tyrimas). Paci ziaus vidurkis buvo 64 metai (ribos: nuo 41 iki 87 mety), dauguma i$ jy buvo
vyrai (7@3 taodziai (96%). Pacientams vidutiniSkai 5 kartus buvo taikyta ankstesné terapija,

jskaitan ma rituksimabu (57%). I8 Siy 223 pacienty, 95 pasirei$ké atsparumas gydymui

fl ir alemtuzumabu (apibiidinamas nors dalinio atsako j gydyma fludarabinu ir
alemtuzumabu nebuvimu arba liga progresavo per 6 ménesius po paskutiniosios fludarabino ar
alemtuzumabo dozés pavartojimo). Buvo zinomi 209 pacienty pradiniai citogenetiniai (FISH)
duomenys. Normaly kariotipa turéjo 36 pacientai, 0 chromosomy aberacijy buvo nustatyta

174 pacientams. I8 jy 47 pacientams nustatyta 17p delecija, 73 pacientams — 11q delecija,

23 pacientams — 12q trisomija ir 31 pacientui buvo nustatyta vienintelé aberacija 13q delecija.

Pacientams, kuriems pasireiské atsparumas fludarabinui ir alemtuzumabui, BAD buvo 49%, (tyrimo
veiksmingumo duomeny suvesting Zr. lenteléje Nr. 3). Pacientai, kuriems anksc¢iau taikytas gydymas
rituksimabu (monoterapija arba vartotas kartu su kitais vaistiniais preparatais), reagavo j gydyma
Arzerra pana$iu daznumu, j pacientus, kuriems ankséiau nebuvo taikytas gydymas rituksimabu.
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Lentelé Nr. 3 Pacienty, serganc¢iy refrakterine LLL, atsako j Arzerra suvestiné

Pacientai, kuriems pasireiske atsparumas

(Svarbiausia) vertinamoji baigtis * fludarabinui ir alemtuzumabui
n=95
Bendrasis atsako daznis
Reagave pacientai, n (%) 47 (49)
95,3% PI (%) 39, 60

Atsako daznis pacientams, kuriems anksc¢iau
taikytas gydymas rituksimabu
Reagave pacientai, n (%) 25/56 (45)
95% PI (%) 31,59

Atsako daznis pacientams, kuriems nustatyta

chromosomy anomalijy @6

17p delecija

Reagave pacientai, n (%) 10/27 (37) @»
95% PI (%) 19,58 &
11q delecija
Reagave pacientai, n (%) 15/3
95% PI (%) 5
Vidutinis bendrasis i§gyvenamumas
Ménesiai ng,Q
95% PI . 9, 18,6
ISgyvenamumo laikotarpis, per kurj liga o
neprogresavo ¢ Q
Ménesiai \} 4.6
95% PI % 3,9, 6,3
Vidutiné atsako trukmé (b)
Ménesiai A 55
95% PI 3,7,7,2

Vidutinis laikotarpis iki kito LLL gydymo (‘o

Ménesiai @ 8,5
AN

95% PI 7,2,99

gaires.

1 Bendrgjj atsakg jvertino nepriklauiw atsako komitetas, naudodamas 1996 m. NCI-WG LLL

Pageréjimas irgi buvo m@ pagal NCI-WG atsako kriterijus. Jie apima pageréjima, atsizvelgiant j
somatinius simptomus enopatija, organomegalijg ar citopenijas (Zr. lentele Nr. 4).

<
@K

&
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Lentelé Nr. 4 Atspariy pacienty, kuriems prie§ pradedant gydyma buvo sutrikimy, klinikinés
biiklés pageréjimo, kurio trukmé ne maZesné kaip 2 ménesiai, suvestiné

Veiksmingumo vertinamoji
baigtis arba hematologiniai
parametrai®

Pacientai, kuriy biiklé pageréjo / pacientai, kuriems pries$
pradedant gydyma, buvo sutrikimy (%)

Pacientai, kuriems pasireiské atsparumas fludarabinui ir
alemtuzumabui

Limfocity kiekis

> 50% sumazéjimas 49/71 (69)
Normalizavimasis
(<4 x10%) 36/71 (51)
Visiskas somatiniy simptomy
i§nykimas " 21/47 (45) (02
Limfadenopatija® (0."
> 50% pageréjimas 51/88 (58) \
Visiskas iSnykimas 17/88 (19) &@’
Splenomegalija @
> 50% pager¢jimas 27147 (57)
VisiSkas iSnykimas 23147 (49) >
Hepatomegalija a2
>50% pageréjimas 14124 (B8), >

Visiskas simptomy
iSnykimas

Hemoglobino koncentracija nuo

I
*
< 11 g/dl pries pradedant gydyma

iki >11 g/dl po gydymo pradZzios o 89 12/49 (24)
N4

Trombocity kiekis nuo @

<100 x 1091 pries pradedant
gydyma iki > 50% padidéjimo ar

> 100 x 10%1 po gydymo pradZios C 19/50 (38)
Neutrofilai < 1 x 10%1 prie$ @?

pradedant gydyma iki \

> 1,5 x 109 @) 1/17 (6)
a

Nejtraukti pacienty apsila po pirmojo kraujo perpylimo, gydymo eritropoetinu ar
gydymo augimo faktoni s. Pacientams, apie kuriuos duomeny prie$ pradedant tyrimag
nebuvo, pradiniaigla%gaskutinio planinio ar nenumatyto steb&jimo duomenys.
Visiskas somatini omy nebuvimas (pireksija, prakaitavimas naktimis, nuovargis, kiino
svorio maiéjim% tidinamas jokiy simptomy nebuvimu pries pradedant gydyma ir jokiy
simptomy

c Limfade

tlfzﬁ buvo iSmatuota didZiausiy skersmeny suma (DSS) fizinio tyrimo metu.

Be to, Aruvo skirtas vartoti grupei pacienty (n = 112), kuriems pasireiské labai padidéjusiy
limfi imfadenopatija (apibidinama bent vienu limfmazgiu > 5 cm), kuriems irgi pasireiské

at fludarabinui. BAD Sioje grupéje buvo 43% (95,3% PI: 33, 53). Vidutinis iSgyvenamumo
laik is, per kurj liga neprogresavo, truko 5,5 ménesio (95% PI: 4,6, 6,4), o vidutinis bendrasis
iSgyvenamumas 17,4 ménesio (95% PI: 15,0, 24,0). Atsako daznis pacientams, kuriems ankséiau buvo
taikytas gydymas rituksimabu, buvo 38% (95% PI: 23, 61). Atsizvelgiant j anks¢iau i§vardytus
veiksmingumo vertinamajg baigtj ir kraujo tyrimy rodmenis, Siems pacientams nustatytas panasus
klinikinis pageréjimas kaip ir pacientams, kuriems pasireiské atsparumas ir fludarabinui, ir
alemtuzumabui.

Papildomos grupés pacientai (n = 16), kurie netoleravo ar negaléjo vartoti fludarabino ir (arba)

netoleravo gydymo alemtuzumabu, buvo gydyti Arzerra. Bendrasis atsako daznis Sioje grupéje buvo
63% (95,3% PI: 35, 85).
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Atviru biidu buvo atliktas dviejy grupiy atsitiktiniy im¢iy tyrimas (OMB114242), kuriame dalyvavo
pacientai, kuriems buvo diagnozuota fludarabinui atspari LLL su labai padidéjusiais limfmazgiais ir
buvo neveiksmingas pirmiau taikytas gydymas ne maziau kaip 2 budais (n = 122), kurio metu buvo
palyginta monoterapija Arzerra (n = 79) su gydytojo pasirinktu gydymo biidu (n = 43). Statistiskai
reikSmingy NPK jvertintos svarbiausiosios vertinamosios baigties ILLNP skirtumy nebuvo (5.4,
palyginti su 3,6 ménesiais, SR = 0,79, p = 0,27). Duomenys apie ILLNP monoterapijos Arzerra
grupéje buvo panasiis j duomenis, gautus monoterapijos Arzerra tyrimo Hx-CD20-406 metu.
Duomenys apie nepageidaujamus reiskinius Arzerra grupéje OMB114242 tyrimo metu atitiko
duomenis apie Arzerra sauguma, gautus HX-CD20-406 ir kity LLL tyrimy metu.

Atliktas dozés riby nustatymo tyrimas (Hx-CD20-402), kuriame dalyvavo 33 pacientai, kuriems
pasireiské atkrytis arba atspari LLL Pacienty amziaus vidurkis buvo 61 metai (ribos: nuo 27 iki

82 mety), dauguma i$ jy buvo vyrai (58%), visi tiriamieji buvo baltaodziai. Vartojant Arzerra 6
(4 infuzijos vieng kartg per savaite kas savaite), didziausios dozés grupéje (pirmoji dozé 500

antroji, trecioji ir ketvirtoji po 2000 mg) objektyvaus atsako daznis buvo 50%, 12 atvejy pasiréiske
daliné remisija ir vienu daliné limfmazgiy remisija. Didziausios dozés grupéje vidutini arpis iki
ligos progresavimo truko 15,6 savaités (95% PI: 15, 22,6) visoje analizuojamoje po cifoje ir

23 savaiteés (PI: 20, 31,4) reagavusiy pacienty grupéje. Atsako trukmé buvo 16 sa % Pl: 13,19), 0
laikotarpis iki kito LLL gydymo 52,4 savaités (Pl: 36,9 — neiSmatuojamas). Q

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti 1étines li citla' s leukemijos gydymo
Arzerra tyrimy su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomeni (\ jimo vaikams informacija

pateikiama 4.2 skyriuje). ;\3

5.2  Farmakokinetinés savybés . \6

Bendra ofatumumabo farmakokinetika buvo vien.g@)se indikacijose, vartojant atskirai ar kartu su

fludarabinu ir ciklofosfamidu ar chlorambuciliu. umumabui budinga netiesiné farmakokinetika,

susijusi su jo per laika mazéjanéiu klirensu. 6

Absorbcija \
i to

Skiriamos Arzerra infuzijos j ve absorbcija yra neaktuali.

Pasiskirstymas N é\'

Ofatumumabo pasiski
vartojant jvairias

taris yra mazas, vidutinio Vss ribos buvo nuo 1,7 iki 8,1 | (tyrimy metu,

Biotransfor
s yra baltymas, tikimasi, kad dél metabolizmo jis skyla j mazus peptidus ir atskiras

Ofat
an%stis dél visur esanciy proteoliziniy fermenty veikimo. Klasikiniai metabolizmo tyrimai
neatlikti.
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Eliminacija

Ofatumumabas eliminuojamas dviem biidais: nuo taikinio nepriklausomu biidu, kaip kitos 19G
molekulés, ir taikinio veikiamu buidu, kuris susijes su prisijungimu prie B Igsteliy. Nustatytas greitas ir
pastovus CD20* B lasteliy nykimas po pirmosios ofatumumabo infuzijos, dél to sumazéja CD20*
lasteliy, galin¢iy prisijungti antikiinius vélesniy infuzijy metu, kiekis. Dél to ofatumumabo klirensas
mazesnis, o ty, reikSmé reikSmingai didesné po paskutiniosios infuzijos, palyginti su pradine. Kas
savaite kartotinai infuzuojant vaistinj preparata, ofatumumabo AUC ir Cpax didéja daugiau nei tikétasi
dél kaupimosi, remiantis pirmosios infuzijos duomenimis.

Pagrindiniai farmakokinetikos parametrai, ofatumumabo vartojant vieno ar kartu su kitais vaistiniais
preparatais, pateikiami 5 lenteléje.

5lentele = Ofatumumabo farmakokinetikos parametrai (geometrinis vidurkis)

Ciklas®  Cax \'

Dozavimo
rezimas

Populiacija (gydymas)

l-ainfuzija  1lciklas 61,4 ‘
(300 mg)

2000 mg:

AUC CL, ()t
(ug/ml)  (ug.val./ml) ;gq (paros)

12-adoze 827

Refrakteriné LLL
(ofatumumabas)

8 infuzijos
kas savaite,

16600{@ QlZ,l 11,5

po kuriy

Anksciau negydyti
pacientai
(ofatumumabas +
chlorambucilis)

65100 15,4 18,5

3560

1-a infuzija \
4 cikla %85
ménesj
m 89100 11,2 19,9
i
(ofatumumabas + FC) * > PO

atliekamos
(300 mg)
1-a infuzij as 61,4
Ngtrfios
@tliekamos
@ 1000 mg

4 infuzijos @
1000 mg
(300 mg)

é infuzijos kas

kas ménesj
1 ciklas *@
infuzijos kas
1000mg () “acikias 313
infu@jq
. — 13gjociklo
Recidyvuojanti LLL X'
ménesj

(%) Cikla i0 farmakokinetikos parametrai pateikti Sioje lentel¢je.

Cmax:di sia ofatumumabo koncentracija infuzijos pabaigoje, AUC: ofatumumabo ekspozicija per
do% laikotarpj, klirensas: ofatumumabo klirensas po keliy doziy, t: galutinis pusinés
eliminacijos laikas

Skaiciai suapvalinti iki trijy reikSminiy skaitmeny

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (> 65 mety)
Nustatyta, kad amZius visose analizuojamosiose tiriamosiose pacienty, kuriy amzius buvo nuo 21 iki
87 mety, grupése nebuvo reik§mingas ofatumumabo farmakokinetikos veiksnys.

Vaiky populiacija
Farmakokinetikos vaiky ir paaugliy organizme duomeny néra.
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Lytis

Remiantis kryzminio tyrimo populiacijos duomeny analize, lytis daré vidutine jtaka (12%)
ofatumumabo centrinio pasiskirstymo tiiriui, didziausi Cnax ir AUC rodmenys buvo nustatyti
moteriskos lyties pacientams (Sios analizés duomenimis, 48% pacienty buvo vyriskos lyties ir 52%
moteriSkos lyties). Manoma, kad toks poveikis néra kliniskai reikSmingas ir dozés dél to
rekomenduojama nekeisti.

Inksty funkcijos sutrikimas

KryZzminio tyrimo populiacijos duomeny analizé parodé, kad prie$ pradedant gydyma apskaiciuotas
kreatinino klirensas néra reik§mingas veiksnys ofatumumabo farmakokinetikai pacienty, kuriy
apskaiciuoto kreatinino klirenso ribos yra nuo 26 iki 287 ml/min., organizme. Pacientams, kurie serga
lengvu ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas > 30 ml/min.) dozés
rekomenduojama nekeisti. Farmakokinetikos duomenys apie pacientus, kurie serga sunkiu inkst
funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), yra riboti. @

Kepeny funkcijos sutrikimas @
Oficialiy tyrimy kepeny funkcijos sutrikimo poveikiui istirti neatlikta. IgG1 molekuleShp¥fyzdzii,
ofatumumabo, katabolizuojamos veikiant visur (ne tik kepeny audinyje) esantie oliziniams
fermentams. D¢l to kepeny funkcijos poky¢iai ofatumumabo eliminacijos Veikt@rém.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerogog 2

Vartojant vaistinj preparatg j vena arba po oda bezdzionémsy @umatyta, sumazejo B lasteliy kiekis
periferiniame kraujyje ir limfoidiniame audinyje, o vartojifastaébuvo susijes su jokiais toksinio

poveikio reiskiniais. Kaip ir numatyta, pastebétas IgG inio imuninio atsako j Keyhole limpet
moliusko hemocianing sumazéjimas, vis délto uzdel 0 padidéjusio jautrumo atsakas nepasireiske.
Keliy gyviiny organizme greiciausiai dél bezdzion kiiniy pries vaistinius preparatus, esanciy

raudonyjy lasteliy pavirSiuje, sustipréjo raudonyjy keaujo lgsteliy irimas. Siy bezdZioniy organizme
stebétas atitinkamas retikuliocity kiekio padi@nas, kuris rodo kauly ¢iulpy regeneracijos atsaka.

100 mg/kg ofatumumabo dozés | vengyienaskarta per savaite vartojimas Cynomolgus vaikingoms
bezdzionéms nuo 20 iki 50 vaiking @ aros toksinio poveikio patelei ar vaisiui arba teratogeninio
poveikio nesukélé. Organogenezg aigoje (48-gja vaikingumo para) ofatumumabo ekspozicija
(AUCiny) atitiko 0,46-3,6 kar ogaus ekspozicijg po astuntos 2000 mg maksimalios
rekomenduojamos Zmogau%% (MRZD) infuzijos. 100-taja vaikingumo para nustatytas su
ofatumumabo farmakol N oveikiu susijes B lgsteliy kiekio sumazéjimas vaisiaus virkstelés
kraujyje ir vaisiaus b audinyje. Bluznies svoris sumaz¢jo mazdaug 15% mazy doziy grupéje ir
mazdaug 30% di % grupéje, lyginant su kontrolinémis reik§mémis. Prenatalinio ir
postnatalinio véqvosi tyrimai neatlikti. Dél to postnatalinis sveikimas nenustatytas.

Ofatumug yra monokloninis antikanis, dél to ofatumumabo genotoksinio ar kancerogenininio

pove'gi imai neatlikti.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Argininas

Natrio acetatas (E262)

Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E433)

Dinatrio edetatas (E386)

Vandenilio chlorido raigstis (E507) (pH koregavimui)
Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus isvardytus 6.6 skyriuje. \@6
6.3  Tinkamumo laikas K

Flakonas Q®

3 metai KQ

Praskiestas infuzinis tirpalas Q

Cheminés ir fizikinés savybes iSlieka nepakitusios 48 val., jeigu aplinkos temperatiira ne aukStesné
kaip 25 °C.

*
Mikrobiologinio saugumo pozitiriu, vaistinj preparatg reiki Qoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas nevartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme, itJaikymo salygas pries vartojima atsako
vartotojas, bet normaliai negalima laikyti ilgiau kaip . 2-8 °C temperatiiroje, iSskyrus atvejus, kai
vaistinis preparatas ruoSiamas/praskiedziamas km‘% amomis ir atitinkamai patvirtintomis
aseptikos sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos @6

Laikyti ir transportuoti $altai (2 ° ﬁ ).

Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti iSorinéje kar\% ezutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
<

Praskiesto vaistinio pra@@aikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés @i r jos turinys

Arzerra 100 ncentratas infuziniam tirpalui

Skai @ipo stiklo flakonai su bromobutilo gumos kams¢iu ir sandariu vir$ jo esan¢iu aliuminio
uzdgr akone yra 5 ml koncentrato infuziniam tirpalui.

Arzerra tiekiamas pakuotémis po 3 flakonus.

Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Skaidraus I tipo stiklo flakonai su bromobutilo gumos kamsc€iu ir sandariu virs$ jo esanciu aliuminio
uzdoriu. Flakone yra 50 ml koncentrato infuziniam tirpalui.

Arzerra tiekiamas pakuotémis po 1 flakona.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Skiedimas

Arzerra koncentrate infuziniam tirpalui néra konservanty, dél to skiesti vaistinj preparatg reikia
aseptinémis sglygomis. Praskiestg infuzinj tirpalg reikia suvartoti per 24 valandas po paruo$imo.
Praéjus Siam laikui, visa nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti.

Pries praskiedziant Arzerra

Reikia patikrinti Arzerra koncentrata, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
Ofatumumabas turi biiti bespalvis ar gelsvas tirpalas. Jeigu tirpalo spalva pakitusi, Arzerra koncentrato
vartoti negalima.

Apzitrint, ofatumumabo flakony negalima kratyti. %

Kaip praskiesti infuzinj tirpalg @\.'
Arzerra koncentrata pries vartojima reikia praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%),i niu tirpalu,
laikantis aseptikos reikalavimy.

Arzerra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui @Q

300 mg dozé: sunaudoti 3 flakonus (i§ viso 15 ml, viename flakone yra

- IS 1000 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo mai reikia iStraukti ir iSmesti
15 ml tirpalo;

- Negalima kratyti; praskiesta tirpala sumaisyti atsargiai\ iant.

Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui \é\'

1000 mg dozé: sunaudoti 1 flakong (i§ viso 50 ml, vi lakone yra 50 ml)

- I3 1000 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) ifjjekeinio tirpalo maiselio reikia istraukti ir iSmesti
50 ml tirpalo;

- Istraukti 50 ml ofatumumabo i$ ﬂakor@suévirkﬁi 1 1000 ml maiselj;

- Negalima kratyti; praskiesta tirp lq‘%g Syti atsargiai apverciant.

- Istraukti 5 ml ofatumumabo i$ kiekvieno i$ 3 flakony ir s ‘@i 1 1000 ml maiselj;
Jv&c

2000 mg dosé: sunaudoti 2 flakonu iso 100 ml, viename flakone yra 50 ml)

- I3 1000 ml natrio chlorid ml (0,9%) injekcinio tirpalo maiselio reikia iStraukti ir iSmesti
100 ml tirpalo;

- Istraukti 50 ml ofatu o 1§ kiekvieno i§ 2 flakony ir susvirksti j 1000 ml maiselj;

- Negalima kratyti; estg tirpalg sumaiSyti atsargiai apverciant.
i;ala

Kaip vartoti praski
Arzerra negali leisti suSvirk$¢iant j veng arba Svirk§tine pompa . Vaistinj preparata reikia vartoti
naudojant, i Q’j vena pompa.

Infuzij @ia uzbaigti per 24 valandas po vaistinio preparato paruo$imo. Praéjus Siam laikui, visa
ne tg tirpalg reikia iSmesti.

Arzerra negalima mai8yti arba vartoti infuzijy biidu kartu su kitais vaistiniais preparatais arba tirpalais
] veng. Kad biity iSvengta maiS§ymosi, prie$ vartojant ofatumumabg ir po ofatumumabo pavartojimo
infuzijy sistema reikia praplauti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu.
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Anksciau negydyta LLL ir recidyvuojanti LLL

Pirmajg infuzija reikia suleisti per 4,5 valandos (zr. 4.2 skyriy) per periferining sistemg ar ilgalaikj
kateterj, laikantis toliau nurodyto plano.

Jeigu pirmoji infuzija buvo uzbaigta be sunkios nepageidaujamos reakcijos, kitas 1000 mg infuzijas
reikia suleisti per 4 valandas (zr. 4.2 skyriy) per perifering sistema ar ilgalaikj kateterj, laikantis toliau
nurodyto plano. Jeigu pasireiskia kokios nors su infuzija susijusios nepageidaujamos reakcijos,
infuzija reikia nutraukti ir atnaujinti, kai paciento btklé stabilizuosis (daugiau informacijos zr.

4.2 skyriuje).

Infuzijos planas

Ca
Laikas po infuzijos pradZios 1 infuzija Vélesnés infuzifGsr~’
(minutémis) Infuzijos greitis (ml/val.) Infuzijos greiti al.)
0-30 12 5, %5
31-60 25 gq"
61-90 50 ,\‘%0
91-120 100 P 200
121-150 200 )™ 400
151-180 300 & 400
180+ 400 400

informacijos zr. 4.2 skyriuje).

*Jeigu ankstesné infuzija buvo uzbaigta be sunkios NRV. Jeigu
susijusios NRV, infuzijg reikia nutraukti ir atnaujinti, kai pa‘cie

P iskia kokios nors su infuzija
1¢é stabilizuosis (daugiau

Refrakteriné LLL

Pirmaja ir antraja infuzijas reikia suleisti per peri{A@'

AN
A\

N

(zr. 4.2 skyriy), laikantis toliau nurodyto pla

Jeigu antroji infuzija buvo baigta be

suleisti per perifering sistema arba n
esancio plano. Jeigu pasireiskia koki

su
kateterj per 4 valandas

sistemg arba nuolatinj kateterj per 6,5 valandos

ageidaujamy reakcijy, Kitas infuzijas (3-12) reikia

(zr. 4.2 skyriy), laikantis toliau

rs su infuzija susijusios nepageidaujamos reakcijos, infuzija

reikia nutraukti ir atnaujinti, % iento buklé stabilizuosis (daugiau informacijos zr. 4.2 skyriuje).

Infuzijos planas ’\

Laikas po infuzij 0s 1ir 2 infuzijos Nuo 3* iki 12 infuzijos
(minutéfn Infuzijos greitis (ml/val.) Infuzijos greitis (ml/val.)

\ 12 25

= 25 50

E g)s‘i-go 50 100

91-120 100 200

121+ 200 400

*Jeigu antroji infuzija buvo baigta be sunkiy NRV. Jeigu pasireiskia kokios nors su infuzija
susijusios NRV, infuzija reikia nutraukti ir atnaujinti, kai paciento buklé stabilizuosis

(daugiau informacijos zr. 4.2 skyriuje).

Jeigu pasireiskia kokios nors nepageidaujamos reakcijos, reikia mazinti infuzijos greitj (zr. 4.2 skyriy).

Pasalinimas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AIl)

Arzerra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui

EU/1/10/625/001 %
Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui \'@'
EU/1/10/625/003 &Z

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA &Q
Registravimo data 2010 m. balandzio 19 d. Q
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. vasario 17 d. . 6

10. TEKSTO PERZIUROS DATA 5\\'

*

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg patem@uropos vaisty agentiros tinkalalpyje
http://www.ema.europa.eu/
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAI,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Lonza Biologics plc
228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Jungtiné Karalysté

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815 6
Jungtinés Amerikos Valstijos @
Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai \é.\'
Glaxo Operations UK Ltd. @

Harmire Road Q
Barnard Castle @
Durham, DL12 8DT

Jungtiné Karalysté QK
Novartis Pharmaceuticals UK Limited

Frimley Business Park . Q

Frimley 5\3

Camberley, Surrey GU16 7SR . \%

Jungtiné Karalysté %

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Vokietija \Q

Su pakuote pateikiamame lapelyj domas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas. {

B. TIEKIMO I&@‘OJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto i 1srasy eptlms vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyrlqb
é OS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase ir
tolesnése jo versijose (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
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D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintse tolesnése jo Vversijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentrai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa. 6
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arzerra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Ofatumumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ‘Q
N
Viename mililitre yra 20 mg ofatumumabo. @
Viename flakone 5 ml yra 100 mg ofatumumabo. K
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS
Taip pat yra: arginino, natrio acetato (E262), natrio chlorido, pollsorba 433) dinatrio edetato

(E386), vandenilio chlorido riigsties (E507), injekcinio vandens. D iau formacuos pateikta

pakuotés lapelyje. Q\
A

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTESR

\'
Koncentratas infuziniam tirpalui. !

100 mg/5 ml 6
3 flakonai \,®

5. VARTOJIMO MET IR BUDAS (-Al)
Prie§ vartojimg perska X pakuotés lapelj.
Leisti j veng

%S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
S NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

i vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Flakonus laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Frimley Business Park

&
Novartis Europharm Limited é&@'

Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté @,
12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) .(% i
A
EU/1/10/625/001 . 6
QY
13.  SERIJOS NUMERIS X\
0\(0'

Serija %

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVQ?

| 15. VARTOJIMO INSTRUI&W

\g\.}'

| 16. INFORMACIJ% 10 RASTU

Priimtas paa1sk1n1 odyti informacijos Brailio rastu.

17. U US IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2[%«inis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Arzerra 100 mg sterilus koncentratas
Ofatumumabum
iv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP @Q

4. SERIJOS NUMERIS Q'

Lot ‘\6

V_2a v

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIJ\*0)
N

100 mg/5 ml A(b'

S
6. KITA x:b
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Ofatumumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) ‘Q
N
Viename mililitre yra 20 mg ofatumumabo. @
Viename | flakone 50 m yra 1000 mg ofatumumabo. K
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS
Taip pat yra: arginino, natrio acetato (E262), natrio chlorido, pollsorba 433) dinatrio edetato

(E386), vandenilio chlorido riigsties (E507), injekcinio vandens. D iau formacuos pateikta

pakuotés lapelyje. Q\
A

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTESR

\'
Koncentratas infuziniam tirpalui. !

1000 mg/50 ml 6

1 flakonas \,@

5. VARTOJIMO MET IR BUDAS (-Al)
Prie§ vartojimg perska X pakuotés lapelj.
Leisti j veng

%S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
S NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

i vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Flakonus laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Frimley Business Park

&
Novartis Europharm Limited é&@'

Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté @,
12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) .(% i
A
EU/1/10/625/003 . 6
QY
13. SERIJOS NUMERIS X\
0\(0'

Serija %

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVQ?

| 15. VARTOJIMO INSTRUI&W

\g\.}'

| 16. INFORMACIJ% 10 RASTU

Priimtas paa1sk1n1 odyti informacijos Brailio rastu.

17. U US IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2[%«inis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Arzerra 1000 mg sterilus koncentratas
Ofatumumabum
iv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP @Q

4. SERIJOS NUMERIS Q'

Lot ‘\6

V_2a v

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAIJ\*0)
N

1000 mg/50 ml A(b'

S
6. KITA x:b
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Arzerra 100 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Arzerra 1000 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Ofatumumabas (Ofatumumabum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries skiriant vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje? @

1. Kas yra Arzerra ir kam jis vartojamas @
2. Kas zinotina pries$ skiriant Arzerra K

3. Kaip skiriamas Arzerra @0

4, Galimas Salutinis poveikis Q

5. Kaip laikyti Arzerra @

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija :K

1. Kas yra Arzerra ir kam jis vartojamas

Arzerra sudétyje yra ofatumumabo, kuris priklauso vaist @q monokloniniais antikdniais,
grupei. %

Arzerra gydoma létiné limfocitiné leukemija (L &LL yra kraujo vézys, kuris pazeidzia tam
tikros rusies baltgsias kraujo lasteles, vadlnamas ocitais. Limfocitai dauginasi pernelyg greitai ir

gyvuoja pernelyg ilgai, todél c1rku11u0]an01a aujyje jy kiekis tampa per didelis. Liga gali pazeisti
ir kitus jasy kiino organus. Arzerra su tys antikliniai atpazjsta limfocity pavirSiuje esancia

medziagg ir sunaikina limfocitus.

2. Kas Zinotina pries§ Sk@zerra

Arzerra skirti negali \6

o jeigu yra alergij idéjes jautrumas) ofatumumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (§ ytos 6 skyriuje).
Kreipkités j 0ja, jeigu galvojate, kad jums yra tokia biklé.

Ispéj @ atsargumo priemonés
P su gydytoju arba slaugytoju, pries skiriant Arzerra:

jeigu sergate Sirdies liga;

o jeigu sergate plauciy liga.

Kreipkités j gydytoja, jeigu galvojate, kad yra tokia buklé. Gydantis Arzerra, gali prireikti papildomai
pasitikrinti.

Jasy gydytojas gali iSmatuoti elektrolity, pavyzdziui, magnio ir kalio koncentracijas Jasy kraujyje

pries$ pradédamas gydyma ir gydymo Arzerra metu. Gydytojas gali Jums skirti gydyma, jeigu aptiktas
bet koks elektrolity pusiausvyros sutrikimas.
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Vakcinacija ir Arzerra

Jeigu esate skiepijamas bet kuria vakcina, pasakykite gydytojui arba kitam vakcing $virk§¢ian¢iam
asmeniui, kad esate gydomas Arzerra. Atsakas j vakcing gali susilpnéti ir gali biiti nepakankama
apsauga.

Hepatitas B

Pries skiriant gydyma vaistu Azerra Jums turi bati atlikti tyrimai dél hepatito B (kepeny ligos). Jeigu
esate sirges hepatitu B, Arzerra gali vél suaktyvinti jj. Norédamas Jus apsaugoti nuo to, gydytojas gali
skirti atitinkamy antivirusiniy vaisty.

Jeigu sergate arba esate sirges hepatitu B, prie§ vartojant Arzerra, apie tai pasakykite gydytojui.

Su infuzija susijusios reakcijos %
Leidziant Sios grupés vaistus (monokloniniai antiktiniai), gali Kilti su infuzija susijusiy reakcij
Turésite vartoti vaisty, pavyzdziui, antihistamininiy preparaty, steroidy ar skausma mal§ina@aistq,
kurie padés sumazinti bet kurig reakcijg. Taip pat zr. 4 skyriy.

Jeigu galvojate, kad anks¢iau pasireiSké tokia pati reakcija, prie$ vartojant Arzerr':1:®ai pasakykite

gydytojui.
...... @

Vartojant | Arzerra panasius vaistus, pasireiské sunki, gyvybei pavoj ing%negenq bukle
progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL). NedeLsdgp kykite gydytojui, jeigu
susilpnéjo atmintis, sutriko mastymas, sunku vaiks¢ioti arba ap eigu tokiy simptomy buvo pries

pradedant gydyma Arzerra, nedelsdami pasakykite gydytojuiiapie kokius nors iy simptomy

poky¢ius.
9
Zarny obstrukcija NS
Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsiranda vi uzkiet¢jimas, pilvo piitimas arba pilvo
skausmas. Tai gali biiti uzsikimsimo zarnyne sim ai, ypa¢ ankstyvais gydymo etapais.

Vaikams ir paaugliams

Ar Arzerra veikia vaiky ir paaugliy orgahizma, nezinoma. Todél Arzerra nerekomenduojama vartoti
vaikams ir paaugliams. 0

Kiti vaistai ir Arzerra K

Jeigu vartojate ar neseniai te kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite, apie tai

pasakykite gydytojui ar istininkui. Tai apima vaistazolinius vaistus ir kitus vaistus, kuriy Jis
galite jsigyti be rece

Néstumas, Zin aikotarpis ir vaisingumas

Néstumo &i Arzerra paprastai nerekomenduojama.

o Pa; e gydytojui, jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba

Jate pastoti. Jasy gydytojas jvertins naudos Jums ir rizikos Jiisy vaisiui vartojant Arzerra
%tumo metu santykj.

o audokite patikimg kontracepcijos metoda, kad nepastotuméte gydantis Arzerra ir véliau dar
bent 12 ménesiy po paskutinés Arzerra dozés. Jei planuojate pastoti po Sio laikotarpio,
pasitarkite su su savo gydytoju.

o Jeigu pastojote gydymo Arzerra metu, pasakykite gydytojui.

Nezinoma, ar Arzerra sudétyje esan¢ios medziagos i$siskiria j motinos pieng. Zindyti
nerekomenduojama gydymo Arzerra metu ir véliau dar 12 ménesiy po paskutinés dozés.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Arzerra veikty gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Arzerra sudétyje yra natrio

Vienoje Arzerra 300 mg dozéje yra 34,8 mg natrio, vienoje 1000 mg dozéje yra 116 mg natrio, o
vienoje 2000 mg dozéje yra 232 mg natrio. | tai biitina atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis
maiste.

3. Kaip skiriamas Arzerra

Jeigu kyla kokiy nors klausimy dél Arzerra vartojimo, klauskite gydytojo ar slaugytojo, kuris skiria
infuzija.

&
Iprasta dozé \@

Iprasta pirmosios infuzijos Arzerra dozé yra 300 mg. Kity infuzijy metu §i doz¢ bus di @
paprastai iki 1000 mg arba 2000 mg. 2

Kaip vartojamas vaistas
Arzerra suleidziamas j vena (intraveniskai) infuzijos badu (per lageline) pe{@ alandy.

Jeigu anks¢iau nebuvote gydytas nuo LLL, Jums bus suleista ne dﬁ@u kaip 13 infuzijy. Jums
bus suleista pradiné infuzija, o po 7 dieny vél bus leidZziama kita‘in@a. élesnés infuzijos bus
leidziamos vieng kartg per ménesj ne ilgiau kaip 11 ménesiy. \

. Q
Jeigu ankscéiau buvote gydytas nuo LLL, bet liga atsina&&o, Jums bus suleistos ne daugiau kaip
7 infuzijos. Jums bus suleista pradiné infuzija, o po 7 '@/e bus leidziama kita infuzija. Vélesnés
infuzijos bus leidziamos vieng karta per ménesj ne ilgiauNsaip 6 ménesius.

Jeigu ankséiau buvote gydytas nuo LLL, Jumspaprastai bus skiriamas 12 infuziju kursas.
Infuzijos bus leidziamos vieng kartg per sav Stuonias savaites. Po to bus daroma keturiy ar penkiy
savaiciy pertrauka. Vélesnés infuzijos K id7lamos vieng kartg per ménesj keturis ménesius.

Vaistai, kurie vartojami pries ki q infuzija
Pries kiekvieng Arzerra infuzija bus taikoma premedikacija (t. y. turésite vartoti vaisty, kurie padeda
i

sumazinti su infuzija susijusix jas). Tokie vaistai yra antihistamininiai preparatai, steroidai ir
skausmag malSinantys vaistaf, ite atidZiai stebimi ir, jeigu pasireiks bet kokia reakcija, ji bus

gydoma. Q\
4, Galima@ﬂ%s poveikis

Sis vaist @) ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

SL@]& susijusios reakcijos

Leidziant Sios grupés vaisty (monokloniniy antiktiny), gali kilti su infuzija susijusiy reakcijy, kurios
kartais gali buti sunkios, ir dél jy gali istikti mirtis. Didesné tokiy reakcijy tikimybé yra pirmosios
infuzijos metu.

Labai dazni su infuzija susijusios reakcijos simptomai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$
10 Zmoniy)

o blogavimas (pykinimas);

didelé kiino temperatira;

0dos i8bérimas;

dusulys, kosulys;

viduriavimas;

energijos trukumas.
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Dazni su infuzija susijusios reakcijos simptomai (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o alerginés reakcijos, kartais sunkios, kai simptomai yra padidéjes ir nieZtintis i§bérimas
(dilgéling), veido ar burnos patinimas (angioneuroziné edema), sukelianti kvépavimo
pasunkéjimg ir kolapsa,

kvépavimo pasunkéjimas, dusulys, kratinés suspaudimas, kosulys;

kraujosptidzio sumazéjimas (dél to gali pasireiksti galvos svaigulys atsistojus);

paraudimas;

pernelyg stiprus prakaitavimas;

drebulys ar virpéjimas;

daznas Sirdies plakimas;

galvos skausmas;

nugaros skausmas; 6
kraujospiidzio padidéjimas; 5@'

gerklés skausmas ar dirginimas;

nosies uzsikimsimas.

Nedazni su infuzija susijusios rekcijos simptomai (gali pasireiksti ne dainia@@ié 100 Zmoniy)

o anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj Soka, kai simptomai yra d rba kvépavimo
pasunkéjimas, Svokstimas ar kosulys, galvos sukimasis, svaigulys, es lygio poky¢iai,
hipotenzija, su nedideliu i$plitusiu niezuliu arba be jo, odos para as, veido ir (arba) gerklés
patinimas, lapy, liezuvio ar odos pamélynavimas;

o skys¢iy kaupimasis plauciuose (plauciy edema), dél kurio | @éja kvépavimas;

o retas Sirdies plakimas .

o lapy ir galtniy pamélynavimas (galimi hipoksijos Si”{' ai).
*
Jeigu pasireiskia tokie simptomai, apie tai nedels@pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Kitas galimas $alutinis poveikis A

&

u kaip 1 i$ 10 zmoniy:
ebulys, su infekcijom susijes gerklés skausmas ar burnos

Labai daZnas Salutinis poveikis
Toks Salutinis poveikis gali pasireiksti

o daznos infekcijos, karsciavi
gleivinés opos;
o karsciavimas, kosulys, &n intas kvépavimas, Svokstimas, galimi plauciy ar kvépavimo taky

(kvépavimo sistemo Cijy pozymiai, jskaitant plauciy uzdegima;
o gerklés skausma, imo ar skausmo pojiitis j skruostus ir kakta, ausy, nosies ar gerklés

infekcijos. @
Labai daznas § &is poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
o maz y kraujo lasteliy kiekis (neutropenija);

o m@ donyjy kraujo lasteliy kiekis (anemija).

D@zlutinis poveikis
Toks Salutinis poveikis gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 Zmoniy:

° kar§ciavimas arba, atvirksciai, labai zema kiino temperatiira, kriitinés skausmas, dusulys ar
daznas kvépavimas, drebulys, virpulys, sumisimas, galvos svaigimas, sumazéjes Slapinimosi
daznis ir daznas pulsas (galimi kraujo infekcijos simptomai);

o sunkumas ir skausmas §lapinantis, pernelyg stiprus varymas $lapintis, $lapimo taky infekcijos;

o juostiné pisleling, paprastoji pasleliné (galimi herpeso virusinés infekcijos simptomai, kurie
gali biiti sunkas).

Daznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai:
- mazas trombocity kiekis kraujyje (Sios Igstelés padeda kraujui kreséti).
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Nedaznas Salutinis poveikis
Toks Salutinis poveikis gali pasireiks§ti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy:

o zarny (zarnyno) nepraeinamumas, d¢l kurio galite justi pilvo skausma.
o Jeigu nuolat skauda pilva, kiek galima greiciau kreipkités i gydytoja

o geltona oda ir akys, pykinimas, apetito praradimas, tamsus $lapimas (galimi infekcijos
simptomai arba hepatito B virusy reaktyvacija);

o atminties praradimas, mgstymo sutrikimai ir sunkumas vaikscioti ar regéjimo praradimas
(galimi progresuojancios daugiazidininés leukoencefalopatijos simptomai);

o kalio, fosfaty ir §lapimo rtigSties koncentracijos kraujyje padidéjimas, dél kurio gali sutrikti

inksty funkcija (naviko irimo sindromas).

Sios biiklés simptomai yra:

o mazesnis nei normaliai §lapimo i$siskyrimas;

. raumeny spazmai. 6
Jeigu pastebgjote tokiy simptomy, kiek galima greic¢iau kreipkités i gydytoja. 5@'

NedaZznas Salutinis poveikis, kurj gali rodyti kraujo tyrimai: K@’

- kraujo kreséjimo sutrikimai;

- kauly ¢iulpy nepajégumas gaminti pakankamai raudonyjy ar baltyjy krauj y.
Pranesimas apie Salutinj poveiki @

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta ykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai haud iesi V priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikp @mums padéti gauti daugiau

informacijos apie §io vaisto sauguma. . Q

5. Kaip laikyti Arzerra * 6
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepw@oje vietoje.

Ant kartono dézutés ir flakono etiketés nu tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki K ¢s nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ir transportuoti Saldytuve @BOC).
Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti iSorinéje k ézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
<

Praskiestg infuzinj tirp tkyti 2-8 °C temperatiroje ir suvartoti per 24 val. Praéjus 24 valandoms po
infuzinio tirpalo pa visg nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

6. Pak@@rinys ir kita informacija

Arze étis

- iklioji medziaga yra ofatumumabas. Viename koncentrato mililitre yra 20 mg ofatumumabo.

- agalbinés medziagos yra argininas, natrio acetatas (E262), natrio chloridas, polisorbatas 80
(E433), dinatrio edetatas (E386), vandenilio chlorido rigstis (E507) (pH koregavimui),
injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,Arzerra sudétyje yra natrio®).

Arzerra iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Arzerra yra bespalvis ar gelsvas koncentratas infuziniam tirpalui.

Arzerra 100 mg tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 3 flakonai ir du vartojimo rinkiniai. Kiekvienas

stiklo flakonas uzdarytas bromobutilo gumos kams¢iu ir sandariu vir§ jo esanciu aliuminio uzdoriu.
Flakone yra 5 ml koncentrato infuziniam tirpalui (100 mg ofatumumabo).
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Arzerra 1000 mg tiekiamas pakuotéje, kurioje yra 1 flakonas ir du vartojimo rinkiniai. Kiekvienas
stiklo flakonas uzdarytas bromobutilo gumos kams¢iu ir sandariu vir$ jo esan¢iu aliuminio uzdoriu.
Flakone yra 50 ml koncentrato infuziniam tirpalui (1000 mg ofatumumabo).

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

Gamintojas
Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Jungtiné Karalysté.
Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surre Q#
7SR, Jungtiné Karalysté g/\'
Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Nirnberg, Vokietija K®
Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova’
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @Q
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma S esInc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705269 1
Bbarapus Luxembour emburg
Novartis Bulgaria EOOD Novarti aN.V.
Ten: +359 2 489 98 28 TéI/T@\' 22461611
*

Ceska republika rorszag
Novartis s.r.o. A%artis Hungéria Kft.
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark @,6 Malta
Novartis Healthcare A/S \' Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 0O Tel: +356 2122 2872
Deutschland \$ Nederland
Novartis Pharma GmbH , 6 Novartis Pharma B.V.

% Tel: +31 26 37 82 555

Tel: +49 911 2730 :
Eesti @ Norge

Novartis Phar vices Inc. Novartis Norge AS
Tel: +372% 0 TIf: +47 23 05 20 00

EALG Osterreich

N ellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: %30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 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
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas. 6

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Eur:
http://www.ema.europa.eu/
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Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 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

&
O
Sverige é\

Novartis Sverige AB ®$
Tel: +46 8 732 32 00 @Q

United Kingdom S
Novartis Pharmaceq;;?a s UK Ltd.
3

Tel: +44 1276

;Q(\

oﬁ%m agentiros tinklalapyje



Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

1. Pries skiedZiant Arzerra

Patikrinkite Arzerra koncentrata, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva. Ofatumumabas
turi biiti bespalvis ar gelsvas tirpalas. Jeigu tirpalo spalva pakitusi, Arzerra koncentrato vartoti
negalima.

Apziarint, ofatumumabo flakono negalima kratyti.

Koncentrate gali biiti mazas kiekis matomy daleliy. Vartojimo rinkinyje esantys filtrai pasalina Sias
daleles.

2. Kaip praskiesti infuzinj tirpala @9

Arzerra koncentratg prie§ vartojima reikia praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) in'@lx tirpalu,
laikantis aseptikos reikalavimy. {

300 mg dozé. Sunaudokite tris 100 mg/5 ml flakonus (i$ viso 15 ml, viename f@e yra 5 ml):
- i§ 1000 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekcinio tirpalo maiseli ukite 15 ml tirpalo ir

iSmeskite;

- iStraukite 5 ml ofatumumabo i$ kiekvieno i$ trijy 100 mg ﬂakom@;svirﬁkite 1 1000 ml
maiselj; .

- negalima kratyti; praskiestg tirpalg sumaiSykite atsargiai ami.

*
1000 mg dozé. Sunaudoti vieng 1000 mg/50 ml flakona (i@%\é 0 ml, viename flakone yra 50 ml)
- i§ 1000 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) inje i@l alo maiselio reikia iStraukti ir pasalinti
50 ml tirpalo;
- iStraukti 50 ml ofatumumabo i$ flakono ir %' 1 1000 ml maiselj;
- negalima kratyti; praskiestg tirpalg sumaiSytiatsargiai apverciant.

2000 mg dozé. Sunaudokite du 1000

- 1§ 1000 ml natrio chlorido 9 m
iSmeskite;

- iStraukite 50 ml ofatumu @
maiselj;

- negalima kratyti; pra%%a tirpalg sumaisykite atsargiai apversdami.

3. Kaip vartoti @%stq tirpalg

Arzerra negali &lelsti j vena greitai arba i$ karto. Vaistinj preparatg vartokite naudodami infuzijy j
veng pom, mdami tiekiama 0,2 mikrony viena kryptimi veikiantj vartojimo rinkinio filtrg. Viena
kryptimi ti filtrg reikia naudoti visos infuzijos metu.

lakonus (i$ viso 100 ml, viename flakone yra 50 ml):
%) injekcinio tirpalo maiSelio i$traukite 100 ml tirpalo ir

iekvieno i§ du 1000 mg flakony ir susvirkskite j 1000 ml

In%elkia uzbaigti per 24 valandas po vaistinio preparato paruo§imo. Praéjus Siam laikui, visg
nesuvartota tirpala iSmeskite.

Arzerra negalima mai8yti arba vartoti infuzijy biidu kartu su kitais vaistiniais preparatais arba tirpalais

1 vena. Kad biity iSvengta maiSymosi, pries vartojant ofatumumabg ir po ofatumumabo pavartojimo,
infuzijy sistemg praplaukite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) injekciniu tirpalu.
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Anksc¢iau negydyta LLL ir recidyvuojanti LLL:
Pirmajq infuzijag reikia suleisti per 4,5 valandos (Zr. preparato charakteristiky santraukos [PCS]
4.2 skyriy) per periferining sistemg ar ilgalaikj kateterj, laikantis toliau nurodyto plano.

Jeigu pirmoji infuzija buvo uzbaigta be sunkios nepageidaujamos reakcijos, kitas 1000 mg infuzijas
reikia suleisti per 4 valandas (zr. preparato charakteristiky santraukos [PCS] 4.2 skyriy) per perifering
sistema ar ilgalaikj kateterj, laikantis toliau nurodyto plano. Jeigu pasireiskia kokios nors su infuzija
susijusios nepageidaujamos reakcijos, infuzija reikia nutraukti ir atnaujinti, kai paciento buklé
stabilizuosis (daugiau informacijos Zr. preparato charakteristiky santraukos [PCS] 4.2 skyriuje).

Infuzijos planas

Laikas po infuzijos pradzios 1 infuzija Vélesnés infuzijost e,
(minutémis) Infuzijos greitis (ml/val.) Infuzijos greitis (nMak
0-30 12
31-60 25
61-90 50
91-120 100
121-150 200 & 400
151-180 300 400
180+ 400 \ 400
*Jeigu ankstesné infuzija buvo uzbaigta be sunkios NRV. Jeigu pasireiskig’kokios nors su infuzija
susijusios NRV, infuzijg reikia nutraukti ir atnaujinti, kai pacie gklé stabilizuosis (daugiau
informacijos Zr. preparato charakteristiky santraukos [PCS] 4. ‘ e).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkytl ‘%}s vietiniy reikalavimy.

Refrakteriné LLL @,
Pirmajg ir antraja infuzijas suleiskite per perlferm& mga arba nuolatinj kateterj per 6,5 valandos (Zr.
preparato charakteristiky santraukos [PCS] 4éskyr1q), laikantis toliau esancio plano.

Jeigu antroji infuzija buvo baigta be su @pageidaujamq reakcijy, Kitas infuzijas (3-12) reikia
suleisti per perifering sistemg arba n kateterj per 4 valandas (zr. preparato charakteristiky
santraukos [PCS] 4.2 skyriy), 1aik®a§1iau esancio plano. Jeigu pasireiskia kokios nors su infuzija
susijusios nepageidaujamos re§ jes, infuzija reikia nutraukti ir atnaujinti, kai paciento buklé

stabilizuosis (daugiau info zr. preparato charakteristiky santraukos [PCS] 4.2 skyriuje).
*

Infuzijos planas Q
l® .

Laikas po infuafjo$epradzios 1ir 2 infuzijos Nuo 3* iki 12 infuzijos
(mir% s) Infuzijos greitis (ml/val.) Infuzijos greitis (ml/val.)
: 12 25

\g-eo 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200

i 121+ 200 400
*Jeigu antroji infuzija buvo baigta be sunkiy NRV. Jeigu pasireiskia kokios nors su infuzija
susijusios NRV, infuzijg reikia nutraukti ir atnaujinti, kai paciento buklé stabilizuosis
(daugiau informacijos Zr. preparato charakteristiky santraukos [PCS] 4.2 skyriuje).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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