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1. ZALU NOSAUKUMS

Arzerra 100 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
Arzerra 1000 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata satur 20 mg ofatumumaba (Ofatumumabum,).

Arzerra 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 100 mg ofatumumaba 5 mililitros.
Arzerra 1000 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai %6
Katrs flakons satur 1000 mg ofatumumaba 50 mililitros. /

Ofatumumabs ir cilvéka monoklonala antiviela, kas tiek iegiita rekombinant&&u u Itnija (NSO).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

2
Sis zales satur 34,8 mg natrija 300 mg deva, 116 mg natrija 1000 QQ@Z%Z mg natrija 2000 mg

deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @

3. ZALUFORMA A
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai &:emre‘ns).
Dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains Va'%déi dzeltens Skidrums.

. K
4. KLINISKA INFORMA

4.1. Terapeitiskas indi@l

Ieprieks nearstéta hr a limfoleikoze (HLL)

Arzerra lieto§ n@binﬁcijé ar hlorambucilu vai bendamustinu ir indicéta HLL arstéSanai
pieaugusi em, kuri iepriek$ nav san@musi terapiju tas arst€Sanai un kuri nav pieméroti
terapijai

binu saturoSsam shémam.
Sikakulin aciju skattt 5.1. apakSpunkta.

Recidivéjosa HLL

Arzerra lietosana kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu indic€ta pieauguso pacientu ar
recidivgjosu HLL arst€sanai.

Stkaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.



Rezistenta HLL

Arzerra indicéts HLL arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuri ir rezistenti pret fludarabimu un
alemtuzumabu.

Stkaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lieto§anas veids

Arzerra jaievada veza arst€Sanas Ilidzeklu lietoSana pieredz&jusa arsta uzraudziba un apstaklos, kur
nekavgjoties pieejams pilnigs aprikojums reanimacijas pasakumu veiksanai.

Uzraudziba

Ofatumumaba lietoSanas laika pacienti riipigi janovero, vai nerodas ar infiiziju saistitas r %i
skaita citokinu atbrivo$anas sindroms, Tpasi pirmas infuzijas laika.

7
Premedikacija \@

Pacientiem 30 miniites — 2 stundas pirms katras Arzerra infuzijas jasanem zales
premedikacijai atbilstosi $adam dozgSanas shemam: ¢
2\

Arzerra premedikacijas shema

Ieprieks nearstéta

HLL vai recidivéjosa Rezistenta HLL

HLL \
Inflizija p&c kartas 1un?2 3 lidz n* WQ 3 11dz 8 9 10 Iidz 12
Intravenozs Q
kortikosteroids 0 Iidz 0 Iidz 50 Iidz
(prednizolons vai ta >0 mg 5 x| 100mg 100 mg** 100 mg 100 mg***
ekvivalents)
Paracetamols perorali
(acetaminoféns) 1000
Perorals vai
intravenozs % enhidramina vai 10 mg cetirizina (vai ta ekvivalents)
antihistamina lidzeklis

* Lidz 13 infuzijam %{é nearstétas HLL gadijuma; lidz 7 infuzijam recidivéjosas HLL gadijuma.
** Kortikosterot

akamo infuziju laika p&c arsta ieskata var vai nu samazinat, vai izlaist, ja
uziju (-as) laika neradas smagas, ar infuziju saistitas blakusparadibas (BP).
idu devu nakamo infuiziju laika p&c arsta ieskata var samazinat, ja ieprieksgjo (-as)
a neradas smagas, ar infliziju saistitas BP.

leprieks nearstéta HLL

Ieprieks nearstétas HLL gadijuma ieteicama deva un shéma ir:

o 1. cikla: 300 mg 1. diena, kam p&c 1 nedélas 8. diena seko 1000 mg;

. Sekojosos ciklos (lidz panakta labaka atbildes reakcija, vai [idz maksimali 12 cikliem): 1000 mg
1. diena ik p&c 28 dienam.

Katrs cikls ilgst 28 dienas un tiek rékinats no 1. cikla dienas.

Labaka atbildes reakcija ir kltniska atbildes reakcija, kas neuzlabojas p&c terapijas papildu 3 cikliem.



Recidivéjosa HLL

Recidivgjosas HLL gadijuma ieteicama deva un lietoSanas shéma ir:

o 1. cikla: 300 mg 1. diena, kam p&c 1 nedélas 8. diena seko 1000 mg;

o Sekojosos ciklos (Iidz maksimali 6 cikliem kopuma): 1000 mg 1. diena ik p&c 28 dienam.

Katrs cikls ilgst 28 dienas, un tiek rékinats no 1. cikla dienas.

leprieks nearsteta HLL un recidivéejosa HLL

Pirma infiizija

Pirmas Arzerra infiizijas sakotngjam atrumam ir jabit 12 ml/h. Infuzijas laika atrumu ik peéc

30 minttém palielina Iidz maksimalajam atrumam 400 ml/h (skatit 6.6. apakSpunktu). Ja infuzijas
laika novero ar infuziju saistitas BP, skatit zemak sadalu “Devas pielagosana un terapijas atsaksana
pec BP, kas saistita ar infuziju”.

Turpmakas infiizijas @6

Ja ieprieksgja(-s) infuzija(-s) ir pabeigta(-s) bez smagam, ar infuziju saistitam neve n‘k
1t

turpmakas infuzijas var sakt ar atrumu 25 ml/h, to palielinot ik p&c 30 miniditem It alajam
atrumam 400 ml/h (skatit 6.6. apakSpunktu). Ja infiizijas laika novéro ar infuzij BP, skatit
zemak sadalu “Devas pielagoSana un terapijas atsaksSana p&c BP, kas saisﬁta\'ﬁzg T

Devas pieldgosana un terapijas atsaksana péc BP, kas saistitas ar infilzij

Vieglu vai vidgji smagu BP gadijuma infuzija japartrauc un tad, kad p & stavoklis ir stabilizgjies,
jaatsak ar pusi infuzijas atruma, kads bijis partrauksanas bridi. Ja in as\atrums I1dz partraukSanas
bridim BP dé] salidzinajuma ar sakotn&jo atrumu (12 ml/stunda A alielinats, infiizija jaatsak
ar 12 ml/stunda — standarta infiizijas sakuma atrumu. Infuzija§ a var turpinat palielinat atbilstosi
standarta procediiram, arsta ieskatiem un nemot vera, ka pacichts panes infiiziju (neparsniedzot atruma
dubultosanu ik p&c 30 minttém). S

Smagu BP gadijuma infuzija japartrauc un tad, ka%n‘[a stavoklis ir stabilizgjies, jaatsak ar
12 ml/stunda. Infuzijas atrumu var turpinat p ilstosi standarta procediiram, arsta ieskatiem
un nemot veéra, ka pacients panes infiiziju (neparsniedzot atruma palielinasanu ik p&c 30 miniit€m).

Arzerra lietoSana pilniba jépﬁrtral’lc @‘n, kuriem pret zaleém rodas anafilaktiska reakcija.

Rezistenta HLL

Ieteicama deva un sh&€ma ir @ ko lieto sekojosi:

o 300 mg 1. diena, ka@e lu velak seko

. 2000 mg vienu reizi ned€la 7 devas (2. [idz 8. infuzija), kam 4-5 nedélas vélak seko
o 2000 mg ik p@iieném 4 devas (9. lidz 12. infuzija).

Pirma un otragnfitzij

Pirmas zerra infuzijas sakotngjam atrumam jabat 12 ml/stunda. Infuizijas laika atrums
japaliéli 30 miniitém I1dz maksimali 200 ml/stunda (skatit 6.6. apakSpunktu). Ja infuzijas
1 infuziju saistitas BP, skatit zemak sadalu “Devas pielagoSana un terapijas atsaksSana
saistita ar infuziju”.

Turpmakas infiizijas

Ja ieprieksgja(-s) infuzija(-s) pabeigta(-s) bez smagam, ar infuziju saistitam BP, sekojosas infuzijas var
sakt ar atrumu 25 ml/stunda, un atrumu palielinat ik péc 30 mintitém maksimali Iidz 400 ml/stunda
(skatit 6.6. apakSpunktu). Ja infuizijas laika novero ar infuziju saistitas BP, skatit zemak sadalu “Devas
pielagosana un terapijas atsakSana pec BP, kas saistita ar infuziju”.



Devas pielagosana un terapijas atsaksana péc BP, kas saistita ar infiiziju

Vieglu vai vidgji smagu BP gadijuma inflizija japartrauc un tad, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies,
jaatsak ar pusi infuzijas atruma, kads bijis partrauksanas bridi. Ja infuzijas atrums lidz partrauksanas
bridim BP d&l no sakotngja atruma (12 ml/stunda) nav ticis palielinats, infuzija jaatsak ar 12 ml/stunda
— standarta inflizijas sakuma atrumu. Inflizijas atrumu var turpinat palielinat atbilstosi standarta
procediiram, arsta ieskatiem un nemot véra, ka pacients panes infuziju (neparsniedzot atruma
dubultosanu ik p&c 30 mindteém).

Smagu BP gadijuma infiizija japartrauc un tad, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies, jaatsak ar
12 ml/stunda. Infuzijas atrumu var turpinat palielinat atbilstosi standarta procediiram, arsta ieskatiem
un nemot vera, ka pacients panes infiiziju (neparsniedzot atruma palielinasanu ik p&c 30 miniitem).

Arzerra lietoSana pilniba japartrauc pacientiem, kuriem pret zalem rodas anafilaktiska reakcija

Ipasas populacijas
Pediatriskd populacija

Arzerra droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem nav pier@ ',: Arzerra

nav ieteicams lietot $aja pacientu populacija. K

Gados vecaki pacienti

Nav konstatetas ar vecumu saistitas bitiskas lietoSanas droSuma un e % atSkiribas (skatit
5.1. apak$punktu). Pamatojoties uz pieejamajiem datiem par lietos Stifhu un efektivitati gados
vecakiem cilveékiem, deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Nav veikti formali Arzerra petijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Vieglu vai vidg&ji
smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma (kreatintna klirenss > 30 ml/min) devas pielagos$ana nav

ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi @

Nav veikti formali Arzerra petijumi pacientiemyar aknu darbibas trauc&jumiem. Tomer maz ticams, ka
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem varétll biit nepiecieSama devas pielagosana (skatit

5.2. apak$punktu).
. K
LietoSanas veids @\
Arzerra paredzgts intrave% uzijam, un tas pirms ievadiSanas ir jaatSkaida. Noradijumus par
zalu at$kaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindi '%

N ret ofatumumabu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

dinajumi un piesardziba lietoSana

Ar infu#iju saistitas reakcijas

Intravenoza ofatumumaba lieto3ana bijusi saistita ar inflizijas izraisitam reakcijam. Sadu reakciju
rezultata arst€Sanu var bt nepiecieSams uz laiku vai pilnigi partraukt. Premedikacija mazina ar
infuziju saistitu reakciju smagumu, tacu tas tomer ir iesp&jamas, galvenokart pirmas infuzijas laika. Ar
infliziju saistitas reakcijas var ietvert, bet neaprobezojas ar anafilaktoidam paradibam, bronhu
spazmam, kardiologiskiem trauc€jumiem (pieméram, miokarda i$€mija/infarkts, bradikardija),
drebuliem, klepu, citokinu atbrivos$anas sindromu, caureju, aizdusu, nogurumu, pietvikumu,
hipertensiju, hipotensiju, sliktu dtiSu, sape€m, plausu tiisku, niezi, drudzi, izsitumiem un natreni. Retos
gadijumos $adu reakciju del var iestaties nave. Pat premedikacijas gadijuma p&c ofatumumaba
lietoSanas zinots par smagam reakcijam, arT par citokinu atbrivosanas sindromu. Smagas ar infuziju
saistitas reakcijas gadijuma Arzerra infuzija nekavgjoties japartrauc un jasak simptomatiska arstéSana
(skatit 4.2. apakSpunktu).




Ja rodas anafilaktiska reakcija, nekavéjoties un pilniba japartrauc Arzerra lietoSana un jauzsak
atbilstosa arstesana.

Ar infuziju saistitas reakcijas parsvara rodas pirmas infuizijas laika. Turpmako infiiziju laika to
sastopamiba mazinas. Pacientiem ar pavajinatu plausu funkciju anamnézg var biit lielaks pulmonalu

komplikaciju risks pec smagam reakcijam, tapec Arzerra infiizijas laika tie ir ripigi jauzrauga.

Audzéja lizes sindroms

Pacientiem ar HLL Arzerra lietoSanas gadijuma iespgjams audzgja lizes sindroms (ALS). ALS riska
faktori ir liela audzgja slodze, liela cirkulgjoso §@nu koncentracija (> 25 000/mm?), hipovolémija,
nieru mazspgja, paaugstinats urinskabes ITmenis pirms arst€Sanas un paaugstinats laktatdehidrogenazes
limenis. ALS arstesana ietver elektrolttu [idzsvara novirzu korekciju, nieru darbibas uzraudzil%
Skidruma Iidzsvara nodro§inasanu un uzturosu apriipi.

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija /@\o

HLL pacientiem, kuri sanémusi citotoksisku medikamentozu terapiju, ar1 of: abu, zinots par
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, kas izgaisT i. Visiem
pacientiem, kuri sanem Arzerra un zino par jaunu neirologisku simpto %éanos vai jau esoSo
neirologisko simptomu izmainam, jaapsver PML diagnoze. Ja ir ai ML diagnozi, Arzerra
lietoSana japartrauc un jaapsver pacienta nosiitisana pie neirologa.

Imunizacija @

Imunizacijas ar dzZivam novajinatam vai inaktivétam vak@inam droSums un spgja ierosinat primaru vai
anamnestisku atbildes reakciju arstéSanas laika ar o abu nav pétita. Atbildes reakcija uz

vakcinaciju var bt traucéta, ja B $tinu daudzums i ictiekams. Infekcijas riska d€] arstéSanas laika
ar ofatumumabu un pec tas vajadz&tu izvairiti novajinatu vakcinu ievadiSanas, [idz B Stnu
skaits nav normalizgjies. Jaapsver pacienta vakginaeijas risks un ieguvumi arstéSanas laika ar Arzerra.

B hepatits . 6
Pacientiem, kuri arsteti ar zale \& klasificetas ka pret CD20 veérstas citolitiskas antivielas, taja
skaita Arzerra, radusies B he %’usa (HBV) infekcija un reaktivacija, un tas rezultats dazos
gadijumos bija Zibensveid%a , aknu mazspgja un nave. Par §adiem gadijumiem zinots
pacientiem ar pozitivu atradi B*hepatita virsmas antigena (HBsAg) testa, ka arT pacientiem ar pozitivu
atradi B hepatita cor; ivielu (anti-HBc), bet negativu atradi — HbsAg testa. Reaktivacija radusies ar1
pacientiem, kuri igki bija izzudusi B hepatita infekcija (t.i., negativs rezultats HBsAg testa,

pozitivs rez& ti#HBc testa un pozitivs rezultats B hepatita virsmas antivielu [anti-HBs] testa).

HBV

a@a tiek defingta ka peksna HBV replikacijas pastiprinasanas, kas izpauZzas ar strauju

S famena paaugstinasanos seruma vai HBsAg atklasanu personai, kurai pirms tam bija

negat1vs reZultats HBsAg un pozitivs rezultats anti-HBc testa. HBV replikacijas reaktivacija biezi
izraisa Wepatitu, t.i., transaminazu ltmena paaugstinasanos un, smagos gadijumos, ar1 bilirubina [imena
paaugstinasanos, aknu mazsp&ju un navi.

Pirms Arzerra terapijas uzsakSanas visiem pacientiem javeic HBV infekcijas skrinings, nosakot
HBsAg un anti-HBc Itmeni. Attieciba uz pacientiem, par kuriem ir pieradijumi par ieprieksju B
hepatita infekciju (negativs rezultats HBsAg testa, pozitivs rezultats anti-HBc testa), jakonsult&jas ar
arstu, kuram ir pieredze B hepatita slimnieku arstésana, par kontroli un HBV pretvirusu terapijas
uzsakSanu. Arzerra lietoSanu nedrikst uzsakt pacientiem, attieciba uz kuriem pastav pieradijumi par
aktivu B hepatita infekciju (pozitiva atrade HBsAg testa), Iidz infekcija nav atbilstosi arstéta.



Arzerra lieto$anas laika un 6 — 12 méneSus péc pédgjas Arzerra inflizijas jakontrol€, vai pacientiem,
kuriem pieradita ieprieksgja HBV infekcija, nerodas hepatita vai HBV reaktivacijas kliniskas un
laboratoriskas pazimes. Par HBV reaktivaciju zinots lidz pat 12 m&nesus p&c terapijas pabeigSanas.
HBYV pretvirusu terapijas partrauks$ana jaapspriez ar arstiem, kuriem ir pieredze B hepatita slimnieku
arstesana.

Pacientiem, kuriem Arzerra lietoSanas laika rodas HBV reaktivacija, nekavgjoties japartrauc Arzerra
un jebkadas vienlaicigas kimijterapijas lietoSana un jasak atbilstosa terapija. Dati par Arzerra
lietoSanas atsakSanas droSumu pacientiem, kuriem radusies BHV reaktivacija, nav pietiekami. Arzerra
lietoSanas atsakSana pacientiem, kuriem BHV reaktivacija izzud, jaapspriez ar arstiem, kuriem ir
pieredze B hepatita slimnieku arsteésana.

Kardiovaskulari traucéjumi

Pacienti ar sirds slimibam anamn&zg riipigi jauzrauga. Arzerra lietoSana japartrauc pacientic %em
rodas nopietnas vai dzivibu apdraudosas sirds aritmijas.

pétijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar HLL (N = 85). Apvienotaja analizémayerota
mediano/videjo Qt/QTc intervalu palielinaSanas par vairak neka 5 msec. T%
|

Vairakkarteju Arzerra devu ietekme uz QTc intervalu izvertéta apvienota anzﬂi&@ atklatiem

atas lielas vidgja
s nebija > 500 msec.
aba ievadiSanas un ta
ja, [imeni. Ir javeic
0y ar pagarinatu QTc

QTc intervala izmainas (t.i., > 20 msec). Nevienam pacientam QTc pai
Netika atklata no koncentracijas atkariga QTc palielinasanas. Pi
ievadiSanas laika ieteicams noteikt elektrolitu, pieméram, kalija un
elektrolitu limena izmainu korekcija. Ofatumumaba ietekme uzgfagi
intervalu (pieméram, iegiitu vai piedzimtu) nav zinama. @

Zarnu obstrukcija

Pacientiem, kuri sanem anti-CD20 monoklonalo aftj terapiju, arT ofatumumabu, zinots par zarnu
obstrukciju. Pacienti, kuri siidzas par sapeém vg@@sa, Gpasi ofatumumaba terapijas kursa sakuma,
jaizmekl€, un viniem jasak atbilstosa arstesan

Laboratoriska kontrole \6
L 2

Ofatumumaba terapijas laika zi itopeniju, tai skaita ilgstoSu un velina sakuma neitropéniju.
Arzerra terapijas laika regulari%ja ka pilna asinsaina, tai skaita neitrofilo leikocitu un trombocitu
skaits, biezak tas jadara péi , kuriem rodas citopénijas.

Natrija saturs

Sis zales sat 3@ natrija 300 mg deva, 116 mg natrija 1000 mg deva un 232 mg natrija 2000 mg
deva. Ta pacientiem, kuri ievero di€tu ar samazinatu natrija daudzumu.

iji biba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Lai gantoficialu datu par ofatumumaba mijiedarbibu ar citam zalém ir maz, nav zinu par kltniski
nozimigu mijiedarbibu ar citam zalém. Netika noverota kliniski nozimiga farmakokingtiska
mijiedarbiba starp ofatumumabu un fludarabinu, ciklofosfamidu, bendamustinu, hlorambucilu vai ta
aktivajiem metabolitiem, feniletikskabes ipritu.

Ofatumumabs var trauc€t dzivu novajinatu vai inaktivétu vakcinu iedarbibu. Tap&c jaizvairas no $o
lidzeklu vienlaicigas lietosanas ar ofatumumabu. Ja tiek uzskatits, ka no $adas vienlaicigas lietoSanas
nevar izvairities, janoverte pacientu vakcinacijas risks un ieguvums arstéSanas laika ar ofatumumabu
(skatit 4.4. apakSpunktu).



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Ta ka ofatumumabs var izraisit B §tinu skaita samazinaSanos auglim, Arzerra terapijas laika un

12 ménesus pec pedejas Arzerra devas, jalieto efektiva kontracepcijas metode (metodes, kuru
lietosanas gadijuma gritniecibu skaits ir mazak ka 1%). P&c §1 perioda griitniecibas planosana saistiba
ar eso$o slimibu jaizverte arstgjoSam arstam.

Gritnieciba

Pamatojoties uz atradém pétijumos ar dzivniekiem un ofatumumaba darbibas mehanismu,
ofatumumabs var izraisit B §tinu skaita samazinasanos auglim (skatit 5.1. apakSpunktu).
)

Nav piemérotu un labi kontrol&tu petijumu par ofatumumaba lietoSanu griitniecém, lai in
risku, kas saistits ar produktu. Reprodukcijas petijuma dzivniekiem, lietojot ofatumumabu niem

pertikiem, nenoveéroja teratogénu ietekmi vai toksicitati matitei. Ofatumumabu nedikst 1 it
gritniec@m, ja vien iesp&jamais ieguvums matei neatsver iespgjamo risku augli

Jaizvairas no dzivo vakcinu lietoSanas jaundzimusajiem un zidainiem, kurigak] ofatumumaba
ietekmei in utero, 1idz atjaunojas B $tinu skaits (skatit 4.4. un 4.5. ;aBa S @

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Arzerra izdalas mates piena cilvékam, tomg IgG izdalas mates piena.
Ofatumumaba lietoSanas droSums cilvekam baroSanas ar kriitillaika nav noskaidrots. Ofatumumaba
izdaliSanas piena dzivniekiem nav pétita. Publicgtie dati liecina, ka jaundzimusa vai zidaina baroSana
ar mates pienu neizraisa nozimigu $o mates antivielu,uZsukSanos asinsrit€. Nevar izslégt risku
jaundzimuSajiem/ zidainiem. ArstéSanas laika ar un vel 12 ménesus pec arstéSanas bérna

baro$ana ar krti ir japartrauc. Q
Fertilitate
Nav datu par ofatumumaba ietekﬁ'\&&a fertilitati. Ietekme uz té€vinu un matisu auglibu

pétijumos ar dzivniekiem nav V?Q
4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, vertetu Arzerra ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Ofatumu ologiskas Tpasibas neliecina, ka varétu bit kada nelabvéliga ietekme uz §adam
darbibam ot pacienta sp&ju veikt darbu, kas prasa sprieSanas, motoras vai kognitivas iemanas,
ja ¢ra pacienta kliniskais stavoklis un ofatumumaba BP raksturojums (skatit 4.8. apakSpunktu).

vélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopgjais ofatumumaba droSuma profils pamatojas uz datiem par 1168 pacientiem HLL kliniskajos
pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Sai grupa ir 643 pacienti, kas sanémusi ofatumumabu
monoterapija (pacienti ar recidiv&jusu vai rezistentu HLL), un 525 pacienti, kas sanémusi to
kombinacija ar kimijterapiju (hlorambucils vai bendamustins, vai fludarabins un ciklofosfamids).



Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Talak noraditas neveélamas blakusparadibas, par kadam zinots pacientiem saistiba ar ofatumumaba
lietoSanu monoterapija un ofatumumaba lietoSanu kombinacija ar kimijterapiju, sakartotas pec
MedDRA organu sistému klasifikacijas un peéc sastopamibas biezuma, izmantojot $adu iedalfjumu: loti
biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz

< 1/1000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

MedDRA organu Loti biezi Biezi Retak
sistému klasifikacija
Infekcijas un Dzilo elpcelu Sepse (art B hepatita infekcija
infestacijas infekcija (ar1 neitropeniska un reaktivacija, 6
pneimonija), sepse un septisks | progresgjosa
augsgjo elpcelu Soks), herpes multifokala
infekcija virusu infekcija, leikoencefalop5(
urincelu infekcija
Asins un limfatiskas | Neitropénija, Febrila Agranuloc&
sistémas traucgjumi | an€mija neitropénija, koagulopatija
trombocitopénija, | eritrS ‘t%zija,
leikopénija i i
Imiinas sist€émas Paaugstinata ktiskas
traucgjumi jutiba* (ar1
filaktisks Soks)*
Nervu sistémas Galvassapes*
traucgjumi
Vielmainas un \ Audzgja lizes
uztures trauc&jumi sindroms
Sirds funkcijas a* Bradikardija*
traucgjumi
Asinsvadu sistémas Hipotensija*,
traucgjumi . ipertensija*
Elposanas sisteémas Dispnoja*; s | Bronhu spazmas*, | Plausu tiiska*,
traucgjumi, krtasu diskomforta hipoksija
kurvja un videnes sajuta krutis*,
slimibas A orofaringealas
sapes*, deguna
% aizlikums*
ikta dasa*, Tievo zarnu
caureja*® obstrukcija
Izsitumi* Natrene*, nieze*,
pietvikums*
Muguras sapes™
bojajumi




Vispargji traucgjumi | Drudzis*, Citokinu

un reakcijas nogurums* atbrivos$anas
ievadiSanas vieta sindroms*,
aukstuma sajtta
(arT drebuli)*,

hiperhidroze*
Traumas, Ar infuziju
saind€Sanas un ar saistita reakcija*
manipulacijam
saistitas
komplikacijas
*Sie notikumi, iesp&jams, ir saistiti ar ofatumumaba infiizijas izraisitam reakcijam un parasti rodas péc
infiizijas sakuma un 24 stundu laika p&c infuzijas pabeigSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). -~

Atsevi$ku blakusparadibu apraksts \Q@

Ar infiiziju saistitas reakcijas
No 1168 pacientiem, kuri lietoja ofatumumabu HLL klmiskajos p&tijumos, Visb:'s ngverotas BP

bija ar infuziju saistitas reakcijas, kas radas 711 pacientiem (61%) jebkura tctapijas posma. Lielaka

dala gadijumu ar infuziju saistitas reakcijas bija 1. smaguma pakapes un 2 gsmaguana pakapes.

Septiniem procentiem pacientu bija > 3. pakapes ar infuziju saistitas r&@bkuré terapijas posma.
a t

Divos procentos ar inflizijau saistitas reakcijas gadijuma to dg] tik erapija. Letalu ar
infiiziju saistitu reakciju nebija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Infekcijas @
No 1168 pacientiem, kuri HLL kliniskajos p&tijumos sanéma ofatumumabu, 682 pacientiem (58%)
radas infekcija. To vidii bija bakterialas, virusu vai s€éniSujinfekcijas. 268 pacientiem (23%) no

1168 pacientiem radas > 3. pakapes infekcijas. 65 1168 pacientiem infekcija beidzas letali.

Neitropénija
No 1168 pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumosysan€ma ofatumumabu, 420 pacientiem (36%) radas
nevélama blakusparadiba, kas saistita agsamazinatu neitrofilo leikocttu skaitu; 129 pacientiem (11%)
radas nopietna nevélama blakuspzlrﬁ 1 % saistita ar samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu.

hlorambucils monoterapija tiem) par ilgstosu neitropeniju (ko defingja ka 3. vai 4. pakapes
neitropéniju, kas neizzud% 24 11dz 42 dienam péc pedgjas petamo zalu devas) tika zinots

41 pacientam (9%) (23 pacientt [11%], kuri san€ma ofatumumabu un hlorambucilu, 18 pacienti [8%],
kuri sanéma tikai hl ucilu). Velina neitropénija (defingta ka 3. vai 4. pakapes neitropénija, kas
sakusies vismaz 1 p&c pedgjas zalu ievadiSanas reizes) radas 9 pacientiem (4%), kuri sanéma
ofatumuma% ofambucilu, un 3 pacientiem, kuri sanéma tikai hlorambucilu. Pivotala p&tjjuma

Nearstetas HLL pivotala péﬁjl@ 110911; ofatumumabs ar hlorambucilu 217 pacientiem,

mumabs ar fludarabinu un ciklofosfamidu 181 pacientam, fludarabins un
8 pacientiem) pacientiem ar recidiveéjusu HLL ilgstosa neitropénija zinota 38 (11%)
pacientiem [10%], kuri arstéti ar ofatumumabu kombinacija ar fludarabinu un
ciklofogfamidu, salidzinot ar 20 pacientiem [11%] fludarabina un ciklofosfamida grupa. Trispadsmit
(7%) pacientiem, kurus arst&ja ar ofatumumabu kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu, un 5
(3%) pacientiem, kurus arst&ja ar fludarabinu un ciklofosfamidu, bija v&lina neitrop&nija.

Kardiovaskulari traucéjumi

Vairakkartgju Arzerra devu ietekme uz QTc intervalu izvertéta apvienota analize par tris atklatiem
petijumiem, kuros piedalijusies pacienti ar HLL (N = 85). Apvienotaja analizé noverota
mediano/videjo Qt/QTec intervalu palielinasanas par vairak neka 5 msec. Netika atklatas lielas videja
QTec intervala izmainas (t.i., > 20 milisekundes). Nevienam pacientam QTc palielinajums nebija

> 500 msec. Netika atklata no koncentracijas atkariga QTc palielinasanas.
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par pardozesanas gadijumiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS 6
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas, ATK \«@ 10

Darbibas mehanisms \&

Ofatumumabs ir cilveka monoklonala antiviela (IgG1), kas specifiski
ietver CD20 molekulas mazas un lielas ekstracelularas cilpas. CD
fosfoproteins, kas ir ekspreséts uz B limfocitiem no pre-B Iidz nobr ;
uz B $tnu audzgjiem. Pie B $iinu audzgjiem pieder HLL (saist
neHodzkina limfomas (> 90% audzgju ir ar augstu CD20 ek, %
saistiSanas netiek atgriista no $iinas virsmas un netiek interna

noteikta epitopa, kurs
ir transmembranas
limfocita stadijai, ka ar1
akih CD20 ekspresiju) un
CD20 molekula p&c antivielas

cela iesaisti un aktivaciju uz Stinas virsmas, izrais mplementa atkarigu citotoksicitati un

galarezultata - audzgja Sunu lizi. Pieradits, ka abs inducg véra nemamu §tinu lizi ar augstu

komplementa aizsardzibas molekulu ekspresijag Iimeni. Turklat pieradits, ka ofatumumabs induce

§tnu lizi gan $tnas ar augstu, gan zem@ks resijas [Tmeni, gan arT pret rituksimabu rezistentas
a

Ofatumumaba saistiSanas pie CD20 molekulas m% proksimala epitopa ierosina komplementa

§tnas. Piedevam ofatumumaba saistis j iesaistit dabiskas galétajsiinas, kas lauj inducét $iinu
bojaeju antivielu atkarigas $tnu i otoksicitates cela.

Farmakodinamiska iedarbiba, ®
PAY

P&c pirmas ofatumumaba
periféro B siinu skai

w

skaita samazina$

jas pacientiem ar hematologiskam Jaundabigam slimibam samazinajas
iem pacientiem ar HLL ofatumumabs izraisa strauju un bitisku B Stnu
lietojot monoterapija, gan kombinacija ar citam zalem.

u monoterapija, pacientiem ar rezistentu HLL p&c pirmas infiizijas B $tinu skaita

diana bija 22%, péc astotas ikned€las infuzijas - 92%. Atlikusaja terapijas laika
entu perifero B Stnu skaits saglabajas neliels un pacientiem, kuriem radas atbildes

terapiju, tas saglabajas mazaks par sakotn&jo 1idz 15 méneSus ilgi p&c pedgjas devas

Lietojot

Lietojot ofatumumabu kombinacija ar hlorambucilu, pacientiem ar ieprieks nearstétu HLL B §tinu
skaita samazinajuma mediana p&c pirma terapijas cikla un pirms sesta ikménesa cikla bija 94% un
> 99%. SesSus meénesus pec pedejas devas ievadiSsanas B $tinu skaita samazinajuma mediana bija
>99%.

Lietojot ofatumumabu kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu, pacientiem ar recidivéjosu HLL

B stinu skaita samazinajuma mediana p&c pirmas infuzijas, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem, bija
60%, un pilniga samazinasanas (100%) tika sasniegta p&c 4 cikliem.
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Imunogenitate
Ievadot tadas terapeitiskas olbaltumvielas ka ofatumumabs, pastav imunogenitates iesp&jamiba.

Terapijas laika un p&c terapijas periodiem, kas ilga no 8 nedelam lidz 2 gadiem, anti-ofatumumaba
antivielas tika noteiktas vairak neka 1000 HLL kliskaja programma iesaistito pacientu seruma
paraugos. P&c arsteSanas ar ofatumumabu anti-ofatumumaba antivielu veidoSanas tika noverota mazak
ka 0,5% pacientu ar HLL.

Kliniska efektivitate un droSums

leprieks nearsteta HLL

Petijuma OMB110911 (nejausinats, atklats, paralelu grupu, daudzcentru p&tijums) Arzerra un
hlorambucila kombinacijas efektivitate tika salidzinata ar hlorambucila monoterapijas efektivitati

v

447 pacientiem ar ieprieks nearste€tu HLL, kas tika atziti par nepiemérotiem fludarabinu saturo

1. diena un 1000 mg 8. Diena; turpmakie cikli: 1000 mg 1. diena, ik p&c 28 dieni@ ofhbifl
hlorambucilu (pa 10 mg/m” iekskigi 1. —7. diena ik p&c 28 dienam), vai ar tikai gealu (pa

10 mg/m” iekskigi 1. —7. diena ik péc 28 dienam). Pacienti sanéma terapiju vism %\ems, lidz tika
panakta labaka atbildes reakcija, vai ar1 [idz maksimums 12 cikliem. Vecum! iana bija 69 gadi
(intervals: 35 Iidz 92 gadi), 27% pacientu bija vecuma > 75 gadi, 63% bijagaris§ianh 89% bija baltas
rases parstavji. Punktu skaita mediana kumulativa saslim§anas novert n@é geriatriskiem
pacientiem (CIRS-G — Cumulative Illness Rating Score for Geriatiilshb yun 31% pacientu
CIRS-G bija > 10. Kreatinina klirensa (CrCl) mediana, nosakot to a ofta-Gola formulu, bija

70 ml/min, un 48% pacientu CrCl bija < 70 ml/min. P&tfjuma ti aistit pacienti, kuru
funkcionalais statuss Austrumu Kooperativas Onkologijas C&@CO ) skala bija 0 Iidz 2, un 91%

pacientu ECOG funkcionalais statuss bija 0 vai 1. Aptuveni 60% pacientu sanéma 3—6 Arzerra ciklus,
bet 32% — 7—12 ciklus. Pacientu pabeigto ciklu skaita mediana bija 6 (kopgja Arzerra deva 6 300 mg).

Primarais mérka kritrijs bija mediana dzivildze b%fbas progresésanas (PFS), ko masketi
novertejusi Neatkariga izvert€Sanas komiteja Niztantojot Starptautiskas Hroniskas
Limfoleikozes darba grupas (IWCLL) aktual@SV Nacionala V&za institiita finansiali atbalstitas
darba grupas (NCI-WG) vadlinijas (20089 Kop€jo atbildes reakcijas raditaju (ORR), tai skaita pilnigu
atbildes reakciju (CR), ar1 novértﬁja antojot 2008. gada IWCLL vadlinijas.

Arzerra un hlorambucila kombinagi tistiski nozimigi (par 71%) uzlaboja mediano PFS, salidzinot
ar hlorambucila monoterapij @ 7; 95% TI: 0,45; 0,72) (skatit 1. tabulu un 1. attelu). Labveliga
ietekme uz PFS, ko rada t%z apildinasana ar Arzerra, tika nov@rota visiem pacientiem, tai skaita
pacientiem ar liela riska bio kiem kriterijiem (piem&ram, 17p vai 11q deléciju, IGHV bez
mutacijam, 2M > 3®g/l un ZAP-70 ekspresiju).

O
>

v
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1. tabula. Kopsavilkums par Arzerra un hlorambucila kombinacijas ietekmi uz PFS,
salidzinot ar hlorambucila monoterapiju, pacientiem ar ieprieks nearstétu HLL

IRC izverteta PFS, primara un Arzerra un
apaksgrupu analize, ménesi Hlorambucils hlorambucils
(N =221)
(N =226)

Mediana, visi pacienti 13,1 22,4

95% TI (10,6; 13,8) (19,05 25,2)

Riska attieciba 0,57 (0,45; 0,72)

P vertiba
Vecums > 75 gadi (n = 119) 12,2 23,8
Blakusslimibas 0 vai | (n = 126) 10,9 23,0 %
Blakusslimibas 2 vai vairak (n = 321) 13,3 21,9
ECOG 0, 1 (n=411) 133 235&
ECOG 2 (n = 35) 7,9 4
CIRS-G <10 (n=310) 13,1 %
CIRS-G > 10 (n=137) 12,2
CrCl <70 ml/min (n = 214) 10,9
CrCl > 70 ml/min (n = 227) 14,5 22,1
17p vai 11q delécija (n = 90) 7,9 13,6
IGHV ar mutaciju (< 98%) (n = 177) 12,2 30,5
IGHV bez mutacijam (> 98%) (n = 227) 11, 17,3
B2M < 3500 pg/l (n=109) 3,8 25,5
B2M > 3500 pg/l (n = 322) 6 19,6
ZAP-70 pozitivs (n = 161) 9,7 17,7
ZAP-70 vidgjs (n = 160) e 13,6 25,3
ZAP-70 negativs (n = 100) 13,8 25,6
igil\gor;lutacg as un ZAP-70 negzitlvs 10,5 NP
igil\sfsr)nutacg as un ZAP-70 pozﬂ\ 7.9 272
igil\zl;))ez mutacijam un ZAR- gativs 16,7 16,2

11,2 16,2

IGHV bez mutacija ZAP-70 pozitivs
(n=122) %

Satsinajumi, 2@ -2-mikroglobulins, TI= ticamibas intervals; CIRS-G= kumulativa

saslim$ana & gjtima skala geriatriskiem pacientiem, HLL= hroniska limfoleikoze, CrCl=
KTtrenss, ECOG= Austrumu Kooperativa Onkologijas grupa, IGHV= Imiinglobulina

<e @ ariabla Dala, IRC= Neatkariga Novertejuma Komiteja, N= skaits, NP=nav

Par heterogéno pacientu grupu, kas nebija baltas rases parstavji, ka ar1 pacientiem ar ECOG
funkcionalitates statusu PS = 2 pieejamo datu ir maz.
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1. attéls

IRC izvertétas PFS Kaplana-Meiera liknes pacientiem ar ieprieks nearstétu HLL

------ Hlorambucils (n = 226)
Tg Mediana 13,1 ménesis
_S 1.0 b __ Ofatumumabs plus
'g 0.9 Hlorambucils (n = 221)
§ ] Mediana 22,4 ménesi
~ 08 ]
= Riska attieciba = 0,57
& 0.7 ] 95% TI(0,45, 0,72)
] P vartiba <0,001
S 06 by
2 \
¢ 05 |
g \
5 04 Y
£ 03 %
.§ ®
§ 0.2 ]
S 0.1 ]
N
=
T 00
N
= Riskam paklauto skaits
Hlorambucils 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 1’
Ofatumumabs 221 192 169 148 125 104 70 46 28 15 ‘) \ 1
kopa ar
hlorambucilu
0 4 8 12 16 20 24 28 32 6 0 44 48 52
Dzivildze bez slinﬁb@gresééanas (PFS) (ménesi)
2. tabula.

Kopsavilkums par sekundariem altﬁtiem, Arzerra un hlorambucila
kombinaciju, salidzinot ar hlo@ a monoterapiju ieprieks nearstetas HLL

terapija
IRC izvertetais sekundarais @ Hlorambucils Arzerra un
galarezultats (N =226) hlorambucils
\ (N = 221)
ORR (%) 69 82
95% TI A (62,1; 74,6) (76,7; 87,1)

P vertiba p < 0,001
CR (%) % 1 12
CR ar M%ﬁﬁti (% no CR) 0 37
Atb.llde.sﬂ% ' ma mediana, visi 132 22.1
(10,8; 16,4) (19,1; 24,6)
p <0,001

Satsinajumi: TI= ticamibas intervals, HLL= hroniska limfoleikoze, CR= pilniga atbildes
reakcija, IRC= Neatkariga Novértgjuma Komiteja, MRD= minimala atlieku slimiba, N= skaits,
ORR= kopgjais atbildes reakcijas raditajs

Petijuma OMB115991 tika petita Arzerra un bendamustina kombinacijas efektivitate 44 pacientiem ar
ieprieks nearstetu HLL, kas atziti par nepiemerotiem terapijai ar fludarabinu saturo$u shemu. Pacienti
sanéma Arzerra intravenozas infiizijas veida reizi meénest (1. cikls: 300 mg 1. diena un 1000 mg

8. diena; turpmakie cikli: 1000 mg 1. diena ik p&c 28 dienam) kombinacija ar intravenozu
bendamustinu pa 90 mg/m” 1. un 2. diena ik p&c 28 dienam. Pacienti sanéma terapiju Iidz maksimali

6 cikliem. Pacientu pabeigto ciklu skaita mediana bija 6 (kop&ja Arzerra deva 6 300 mg).
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Primarais mérka kritérijs bija ORR, ko izvért&ja p&tnieks atbilstosi 2008. gada IWCLL vadlinijam.

S pétijuma rezultati liecinaja, ka Arzerra kombinacija ar bendamustinu ir efektiva terapija, kas
nodrosina ORR 95% (95% TI: 85; 99) un CR 43%. Vairak neka puse pacientu (56%) ar CR bija bez
MRD péc petamas terapijas pabeigSanas.

Nav pieejami dati par Arzerra lietosanu kombinacija ar bendamustmu vai ar hlorambucilu, salidzinot
ar rituksimabu saturo$am terapijas shemam (tadam ka rituksimabs ar hlorambucilu). Tadgjadi nav
zinams ieguvums no $adas jaunas kombinacijas, salidzinot ar rituksimabu saturo$am terapijas
shemam.

Recidivéjosa HLL

Petijuma OMB110913 (nejausinats, atklats, paralelu grupu, daudzcentru p&tijums) izverteja %

ofatumumaba efektivitati kombinacija ar fludarabinu un ciklofosfamidu, salidzinot ar fludérabineun
ciklofosfamidu 365 pacientiem ar recidivéjosu HLL (definéts ka pacients, kurs ieprie% is
S ciju, bet

péc sesiem un vairak ménesiem paradas slimibas progres€Sanas pazimes). Slimi ngjie
raksturlielumi un prognostiskie raditaji bija Iidzsvaroti arst€Sanas grupas un atbilstosi recidivéjosas

HLL populacijai. Pacientu vecuma mediana bija 61 gads (diapazons: no 3%} adiem; 7% bija

vismaz vienu HLL arstéSanu un ieprieks ir sasniedzis pilnigu vai dal&ju remisiju/@

75 gadus veci vai vecaki), 60% bija viriesi un 16%, 55% un 28% paci ifajattiecigi A, B un
C stadija pec Bing (Binef). Vairums pacientu (81%) ieprieks bija sa) m
kuriem apm&ram 50% ieprieks bija sanemusi 1 arstéSanas kursu) uni2

rituksimabu. CIRS novértgjuma punktu skaita mediana bija 7 (

§,1%2 arstesanas kursus (no
pacientu ieprieks sanémis
Mo 4 11idz 17), 36% pacientu
baltas rases populacija un

CrCl bija <70 ml/min, 93% pacientu bija ECOG 0 vai 1. He
pacientiem ar ECOG 2 ir pieejams ierobezots datu daudzums:

8. diena; sekojosie cikli: 1000 mg 1. diena ik péc am). Aptuveni 90% pacientu sanéma 3-

6 ofatumumaba ciklus, un 66% pabeidza 6 ci%
Primarais mérka kriterijs — dzivildze bezslimibas progresésanas (PFS), ko maskéti novertgjusi

Neatkariga izvert€Sanas komiteja (IR %ntoj ot aktualizétas ASV Nacionala Véza institiita
atbalstitas darba grupas (NCI-WG [1iijas (2008), bija pagarinata ofatumumaba un fludarabina-
ciklofosfamida (OFA+FC) grupa not ar fludarabina-ciklofosfamida (FC) grupu (28,9 ménesi
salidzinot ar 18,8 méneSiem; ; 95% TI: 0,51, 0,88; p=0,0032), kas izpaudas ka PFS medianas
palielinasanas par 10 m& atit 2. att€lu). PFS, kas pamatojas uz vietgjo (petnicka)
novertejumu bija atbilstosa primharajam merka kriterijam un izpaudas ka PFS medianas (OFA+FC
grupa 27,2 ménesi, inot ar 16,8 ménesiem FC grupa; HR=0,66 (95% TI: 0,51; 0,85; p=0,0009)
palielinasanas p i

Pacienti san€ma ofatumumabu intravenozas infﬁzija ida (1. cikls: 300 mg 1. diena un 1000 mg

15



iba

- iespéjam

—w

Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS)

2. attels PFS Kaplana-Meiera liknes recidivéjosai HLL

----OFA + FC (n = 183)
Mediana 28,94 ménesi

1.0 95% TI (22,80, 35,88)
0.9 FC (n=182)
0.8 Medianal 8,83 menesi
0.7 95% TI (14,42, 25,82)
0.6 Riska attieciba = 0,67
0.5 95%TI (0,51, 0,88)
0.4 P vértiba = 0,0032
0.3

0.2

0.1 6
0.0

Riskam paklauto skaits

OFA +] 183 164 141 124 108 93

FC
FC 82— 145 11288 73 ©f b6 45 37 24 13 10 % f 0 0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44_J4

86 78 67 51

Dzivildze bez slimibas progre ) (m@nesi)

Kopgjo atbildes reakcijas raditaju (ORR) novértgja ar1 IRC, &mtoj ot 2008. gada NCI-WG
vadlinijas. ORR bija lielaks OFA+FC grupa, salidzinot ag FC grupu (84% salidzinot ar 68%;
p=0,0003). Laika mediana Iidz nakamajai terapijai bija'helaka OFA+FC grupa, salidzinot ar FC grupu
(48,1 ménesis salidzinot ar 40,1 ménesi; RA: 0,73%le 0,51; 1,05). Laika mediana lidz
progreséSanai bija lielaka OFA+FC grupa, salidzi FC grupu (42,1 meénesis, salidzinot ar

26,8 méneSiem; HR: 0,63; 95% TI: 0,45; 0,80

grupa un 69 naves gadijumiem (38YoWFC*8fupa. Kopgjas dzivildzes rezultati uzradija HR=0,78
(56,4 menesi OFA+FC grupa, salidzigotar 45,8 ménesiem FC grupa; 95% TI: 0,56; 1,09; p=0,1410).

Rezistenta HLL A

Arzerra monoterapij ida tika ievadits 223 pacientiem ar rezistentu HLL (pé&tijums Hx-CD20-406).

Pacientu vecuma % bija 64 gadi (diapazons: 41-87 gadi), vairums bija viriesi (73%) un baltas

rases parstavyi ( Pacienti san€ma mediani 5 ieprieks€jas terapijas, ari rituksimabu (57%). No
icht1SH 95 bija rezistenti pret fludarabina un alemtuzumaba terapiju (definéta ka nespgja

sasni I&ju atbildes reakciju ar fludarabina vai alemtuzumaba terapiju vai slimibas

ménesu laika peéc pedgjas fludarabina vai alemtuzumaba devas). Sakotng&jie

ie (FISH) dati bija pieejami 209 pacientiem. 36 pacientiem bija normals kariotips, un

u aberacijas atklatas 174 pacientiem;47 pacientiem bija 17p delécija, 73 pacientiem — 11q

del&cija, 23 pacientiem — 12q trisomija, un 31 pacientam 13q del&cija bija vieniga aberacija.

Ar noverosanas laika medianu aptl& gnesi zinoja par 67 naves gadijjumiem (37%) OFA+FC
V)

Pacientiem, kuri ir rezistenti pret fludarabinu un alemtuzumabu, ORR bija 49% (pétijuma efektivitates
datu apkopojumu skatit 3. tabula). Pacientiem, kuriem ieprieks tika veikta arst€Sana ar rituksimabu vai
nu monoterapijas, vai kombingtas terapijas veida ar citam zalém, atbildes reakcijas biezums uz Arzerra
terapiju bija lidzigs ka tiem, kuri ieprieks nebija arstéti ar rituksimabu.
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3. tabula. Atbildes reakcijas uz Arzerra terapiju apkopojums pacientiem ar rezistentu HLL

Pret fludarabinu un alemtuzumabu rezistenti
(Primarais) mérka kritérijs' pacienti
n=95
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs 47 (49)
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 39; 60
95,3% TI (%)
Atbildes reakcijas raditajs pacientiem, kuri ieprieks 25/56 (45)
arsteti ar rituksimabu
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 31;59
95% TI (%)
Atbildes reakcijas raditajs pacientiem ar hromosomu
patologiju 6
17p delecija 10/27 (37)
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) 19; 58 \
95% TI (%) /
11q delécija 15/32
Pacienti ar atbildes reakciju, n (%) Q
95% TI (%)
Kopgjas dzivildzes mediana
Ménesi JaN o
95% TI 9,9; 18,6
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
Meénesi 4.6
95% TI 3,9;6,3
Atbildes reakcijas ilguma mediana
MEénesi 5,5
95% TI 3,7,7,2
Laika mediana lidz nakamajai HLL terapijai
MEénesi 8,5

95% TI 7,2;9,9
'Kopgjo atbildes reakciju novertgja Nea a atbildes reakcijas noverteéSanas komiteja, izmantojot
NCIWG 1996.g. HLL vadlinijas

Noveroja art NCI-WG atbil KCijas kriteriju komponentu uzlabosanos. Ta bija uzlaboSanas, kas
saistta ar konstitucionali ptomiem, limfadenopatiju, organomegaliju vai citopénijam (skatit
4. tabulu).

Nz
>
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4. tabula. Vismaz 2 ménesu ilgas kliniskas uzlaboSanas apkopojums rezistentiem individiem ar
patologijam pétijjuma sakuma

Pacienti ar ieguvumu/pacienti ar patologiju p&tijuma sakuma (%)

Efektivitates mérka kriterijs vai Pret fludarabinu un alemtuzumabu rezistenti pacienti
hematologiskais parametrs®

LimfocTtu skaits

Samazinajums > 50% 49/71 (69)
Normaliz&§anas (< 4x10°/1) 36/71 (51)
Pilniga konstitucionalo simptomu 21/47 (45)
izzugana"
Limfadenopatija®
Uzlabosanas > 50% 51/88 (58)
Pilniga izzusana 17/88 (19)
Splenomegalija [ {
Uzlabosanas > 50% 27/47 (57) / \
Pilniga izzuSana 23/47(49) @
Hepatomegalija \
Uzlabosanas > 50% 14/24 (58 \
Pilniga izzugana 1 1/24.(4@,

Hemoglobins: uzsakot terapiju o~

<11 g/dl, pec uzsaksanas
> 11 g/dl

TrombocTtu skaits: uzsakot

terapiju < 100x10°/1, pec K
uzsakSanas > 50% palielinasanas
vai > 100x10°/1

19/50 (38)

Neitrofili: uzsakot terapiju 1/17 (6)

< 1x10°/1, péc tam > 1,5x10°/1
: Nayv ietvertas pacientu vizites no pirmassranstuzijas datuma, arstéSana ar eritropoetinu un

arst€Sana ar augSanas faktoriem. Baeientiem, kuriem triika sakotngjo datu, tika izmantoti pedgja
skrininga/neplanotu vizisu laika dati.

b Pilniga konstitucionalo sint] &K dza, sviSanas nakti, noguruma, kermena masas
samazinasanas) izzusan xa a kada simptoma esamiba pétijuma sakuma un turpmaka ta

izzuSana.
¢ Limfadenopatija iz%a ielako produktu diametru summu (sum of products of greatest
diameters; SPD) atbilsto8i fizikalajiem izmekl&jumiem.

Arzerra sanéma aciefitu grupa ( n = 112) ar masivu limfadenopatiju (definéta ka vismaz viens

limfmezgls @n rezistenci pret fludarabinu. ORR §aja grupa bija 43% (95,3% TI: 33; 53).

Medianadziyildze bez slimibas progreséSanas bija 5,5 ménesi (95% TI: 4,6; 6,4) un mediana kopgja
rea

dzivildze bi ,4 menesi (95% TI: 15,0; 24,0). Pacientiem, kuri ieprieks bija arstéti ar rituksimabu,
i as raditajs bija 38% (95% TI: 23; 61). Siem pacientiem ari novéroja klinisku

uzlabo attieciba uz ieprieks noraditajiem efektivitates mérka kriterijiem un hematologiskajiem
parametriem, kas bija lidziga ka pacientiem, kuri ir rezistenti pret fludarabinu un alemtuzumabu.

Bez tam ar Arzerra tika arstéta ar1 pacientu grupa (n = 16), kuriem bija fludarabina nepanesamiba/kuri

bija nepieméroti Sai terapijai un/vai kuriem bija alemtuzumaba nepanesamiba. Kopgjais atbildes
reakcijas raditajs Saja grupa bija 63% (95,3% TI: 35; 85).
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Atklats, divu grupu, nejausinats petijums (OMB114242), iesaistot pacientus ar masivu, pret
fludarabinu rezistentu HLL, kuriem vismaz 2 ieprieksgjas terapijas bija neveiksmigas (n = 122), tika
veikts, lai salidzinatu Arzerra monoterapiju (n = 79) ar arsta izvéletu (Al) arstéSanu (n = 43). Primarais
mérka kriterijs — /RC noverteta dzivildze bez slimibas progres€Sanas — abas grupas statistiski nozimigi
neatskiras (5,4 meénesi, salidzinot ar 3,6 ménesiem, RA = 0,79, p = 0,27). Dzivildze bez slimibas
progresésanas Arzerra monoterapijas grupa bija lidziga rezultatiem, kadus novéroja

Hx-CD20-406 petijuma Arzerra monoterapijas grupa.

Devas noteikSanas petijums (Hx-CD20-402) tika veikts 33 pacientiem ar recidivgjoSu vai rezistentu
HLL. Pacientu vecuma mediana bija 61 gads (diapazons: 27 — 82 gadi), vairums bija viriesi (58%) un
visi bija baltas rases parstavji. ArstéSana ar Arzerra (péc 4 inflizijam reizi nedela) lielakas devas grupa
(1. deva: 500 mg; 2., 3. un 4. deva: 2000 mg) izraisija objektivu atbildes reakcijas raditaju 50%
gadijumu un ietvéra 12 dalgjas remisijas un vienu nodularu dalgju remisiju. Lielakas devas grupa
medianais laiks [idz progresésanai bija 15,6 ned€las (95% TI: 15; 22,6) pilna analizes populﬁ:%
23 nedélas (TI: 20; 31,4) pacientiem ar atbildes reakciju. Atbildes reakcijas ilgums bija 1 clas (TL:
13; 19,0), un laiks Iidz nakamajai HLL terapijai bija 52,4 nedé&las (T1: 36,9 — nen(gk S).

Pediatriska populacija @

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatusyA visas hroniskas
limfoleikozes pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par li erniem skattt

4.2. apakspunkta). J
5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas Q

Kopuma ofatumumaba farmakokingtika bija lidziga visu indikéciju gadijuma, gan lietojot
monoterapija, gan kombinacija ar fludarabiu un ciklofoS§famidu vai hlorambucilu. Ofatumumabam
bija nelineara farmakokingtika, kas saistita ar ta kH@ azinaSanos laika gaita.

Uzsuksanas Q
Arzerra ievada intravenoza infiizija, tép@sﬁk anas nav piemérojama.
Izkliede ’\K

Ofatumumaba izkliedes tilp
neatkarigi no devas Itmen

zs ar vid€jo Vss robezas no 1,7 Iidz 8,1 1 visos pétijumos,

Biotransformacija 6

Ofatumumabs tiek izvadits divos veidos: no mérka neatkarigais cel$ ka citam IgG molekulam un
mérka medi&tais cels, kas saistits ar saistiSanos pie B $iinam. P&c pirmas ofatumumaba infiizijas notiek
strauja un pastaviga CD20" B $iinu skaita samazina$anas, atstajot samazinatu CD20" $iinu skaitu, kas
pieejams saistibai ar antivielu turpmako infuziju laika. Tadgjadi p&c velakam infuzijam, salidzinot ar
pirmo infuziju, ofatumumaba klirensa vertibas bija mazakas, un t,, raksturlielumi bija nozimigi lielaki;
atkartotu iknedg€las infuiziju laika ofatumumaba AUC un C,,, vertibas palielingjas vairak neka
paredzeta uzkrasanas, nemot vera pirmas infizijas datus.

Galvenie farmakokingtikas raditaji, lietojot ofatumumabu monoterapija vai kombinacija ar citam
zalém, ir apkopoti 5. tabula.
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5.tabula Ofatumumaba farmakokinétikas raditaji (vidéjie geometriskie)

Populacija (arstéSana) Dozesanas Cikls™ Crax AUC CL ty,
shéma (ng/ml) (ng.h/ml) (ml/h) (dienas)

1. infuzija 1. cikls 61,4

(300 mg)

2000 mg: 12.deva 827 166000 12,1 11,5
Rezistenta HLL 8 infuzijas ik
(ofatumumabs) nedelu, kam

seko

4 infuzijas ik

menesi
Tepricks nerstati 1. infuzija 1. cikls 51,8 2620

pacienti (300 mg)

(ofatumumabs + 1000 mg 4.cikls 285 65100 154\'@%

hlorambucils) $§llzegfs ik

1. infuzija 1. cikls 61,4 3560 \@
1,2 19,9

(300 mg)
1000 mg 4. cikls 313 8910%
L 2

Recidivéjosa HLL 1. cikla

(ofatumumabs + FC) 8. diena, Jg\

kam seko

infiizijas pa
1000 mg ik K

meénesi

(") Cikls, par kuru $aja tabula sniegti farmakokingtiskie rﬁi‘[ﬁji.
Cinax: maksimala ofatumumaba koncentracija infuzij 1gas, AUC: ofatumumaba iedarbiba
dozgsanas perioda, CL: ofatumumaba klirenss péc@otﬁm devam, T,: terminalais pusperiods
Skaitli noapaloti Iidz tris nozimigiem ciparie

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti (=65 gadif g
Krusteniska populacijas farma N s analize pacientiem no 21 Iidz 87 gadu vecumam netika

konstatéts, ka vecums ir nozx tumumaba farmakoking&tiku ietekméjoss faktors.

Pediatriska populacija
Nav pieejami farmakokingtikas dati pediatriskiem pacientiem.

Dzimums

i :reni izteikta ietekme (12%) uz ofatumumaba centralo izkliedes tilpumu

iské ﬁ jumu populacijas analizg ar lielakam C,,,, un AUC vértibam sievieteém (48% pacientu
Saj@analize€bija virieSi un 52% bija sievietes). So ietekmi neuzskata par kltniski nozimigu, un devu
init.

Nieru darbibas traucéjumi

Krusteniska populacijas analize pacientiem ar aprékinato kreatinina klirensu no 26 lidz 287 ml/min
netika konstatéts, ka sakotn€jais aprékinatais kreatinina klirenss ir nozimigs ofatumumaba
farmakokingtiku ietekmgjoss faktors. Vieglu vai vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma
(kreatinina klirenss > 30 ml/min) devu neiesaka mainit. Farmakoking&tikas datu par pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) ir maz.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav veikti oficiali petijumi par aknu darbibas traucgjumu ietekmi. IgG1 molekulas, kads ir
ofatumumabs, kataboliz€ visuresosie proteolitiskie enzimi, kas atrodas ar1 arpus aknu audiem, tapec
aknu darbibas parmainas nevarétu ietekmét ofatumumaba eliminaciju.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Prekliiskie dati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Intravenoza un subkutana ievadiSana pértikiem izraisija periféro un limfoido audu B §iinu skaita
paredzeto samazinasanos bez saistitas toksiskas iedarbibas. Ka sagaidams, tika konstateta [gG
humoralas imiinas atbildes reakcijas pavajinasanas pret Megathura crenulata (jiiras moluska - keyhole
limpet) hemocianinu, bet nebija nekadas ietekmes uz vélina tipa paaugstinatas jutibas atbildes
reakcijam. Daziem dzivniekiem pastiprinajas eritrocitu sabruk$ana, ko, iesp&jams, izraisija pertiku
eritrocitu virsmu parklajosas antivielas pret zalem. Siem pértikiem tika novérota atbilstosa retikulocitu
skaita palielinasanas, kas liecina par regenerativu atbildes reakciju kaulu smadzengés.

Intravenoza ofatumumaba ievadiSana griisnam Cynomolgus sugas pertiku matitem 100 mg/kg%
reizi nedéla no 20. lidz 50. grusnibas dienai neizraisija toksisku ietekmi matitei vai auglina
teratogenitati. Organogen&zes beigas (gestacijas 48. diena), ofatumumaba iedarbiba (& ilda
0,46 Iidz 3,6 kartigai iedarbibai cilvekam péc 8 inflizijam ar maksimalo ieteicam ckam
(MRHD) 2000 mg. 100. griisnibas diena augla nabas saites asinis un augla liesa s fika konstateta
u. Sal

B $tinu skaita samazinasanas, kas saistita ar ofatumumaba farmakologisko iddar 1dzinot ar
kontroles raditajiem, mazaku devu san€musaja grupa liesas svars samazingja tuveni 15% un
aptuveni par 30% grupa, kas sanéma lielaku devu. Pre- un postnatalas@gtisei¥a$ petijumi nav veikti.
Tapec postnatala atveseloSanas nav pieradita.

Ofatumumabs ir monoklonala antiviela, tapéc genotoksicitates enitates p&tfjumi ar to nav
veikti. K

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA A

6.1. Paligvielu saraksts Q%

Arginins

Natrija acetats (E262) 6
Natrija hlorids ¢ K
Polisorbats 80 (E433) \
Dinatrija edetats (E386) @
Salsskabe (E507) (pH pie@

Udens injekcijam

6.2. Nesader1

Sis zales %@ukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta minétas).
1

6.)%
Flakon

3 gadi.

Sanas laiks

AtSkaidits infuzijas $kidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 48 stundas apkartgjas vides apstaklos (l1dz
25 °C temperatiira).

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem 11dz lietoSanai atbild lietotajs, un tas parasti nedrikstétu parsniegt

24 stundas 2-8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad s$kidinaSana/atSkaidiSana veikta kontroletos un
validetos aseptiskos apstak]os.
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6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Arzerra 100 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

Caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija vacinu. Flakor%ml
koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai.

Arzerra ir pieejams iepakojuma pa 3 flakoniem. /@\

Arzerra 1000 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai K

Caurspidiga 1. klases stikla flakons ar brombutilgumijas aizbazni un a acinu. Flakona ir
50 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosSanai.

Arzerra ir pieejams iepakojuma pa 1 flakonam. @

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi no&jumi par rikosanos

AtSkaidiSana
Arzerra koncentrats infiiziju Skiduma pagatav %‘mr konservantus, tapéc atSkaidiSana javeic
aseptiskos apstaklos. Atskaiditais Skidums infogijam jaizlieto 24 stundu laika pe&c pagatavosanas. P&c

tam neizlietotais Skidums ir jaizlej. 6
. \&

Pirms Arzerra atskaidisanas

Pirms atSkaidiSanas parbaudi rzerra koncentrata nav redzamu dalinu un vai tas nav mainijis
krasu. Ofatumumaba §ki it bezkrasainam vai gaisi dzeltenam. Nelietojiet Arzerra

koncentratu, ja tas ir mainijis ktasu.

Nekratiet ofatun@ konu §1s parbaudes laika.
Ka atSkaiditss infiizijam

Pirmsgdiev S Arzerra koncentrats jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam, Yeverojot aseptikas noteikumus.

Arzerra’1 00 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

300 mg deva - izmantojiet 3 flakonus (kopa 15 ml, 5 ml flakona):

- no 1000 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam ar §lirci atvelciet un
izlejiet 15 ml;

- ar slirci panemiet 5 ml ofatumumaba no katra no 3 flakoniem un injicgjiet 1000 ml maisa;

- nekratiet, bet samaisiet atSkaidito skidumu, 1€nam apgriezot maisu.

Arzerra 100 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

1000 mg deva - izmantojiet 1 flakonu (kopa 50 ml, 50 ml flakona):

- no 1000 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam ar §lirci atvelciet un
izlejiet 50 ml;

- ar Slirci pagemiet 50 ml ofatumumaba no flakona un injicgjiet 1000 ml maisa;
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- nekratiet, bet samaisiet atSkaidito $Skidumu, 1énam apgriezot maisu.

2000 mg deva - izmantojiet 2 flakonus (kopa 100 ml, 50 ml flakona):

- no 1000 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam ar §lirci atvelciet un
izlejiet 100 ml;

- ar §lirci panemiet 50 ml ofatumumaba no katra no 2 flakoniem un injicgjiet 1000 ml maisa;

- nekratiet, bet samaisiet atSkaidito skidumu, 1€nam apgriezot maisu.

Ka ievadit atskaidito Skidumu
Arzerra nedrikst ievadit straujas intravenozas injekcijas jeb bolus veida. levadiet ar intravenozo
infuzijas stkni.

Infuzija japabeidz 24 stundu laika p&c pagatavosanas. Pec tam neizlietotais Skidums ir jaizle;. 6

Arzerra nedrikst sajaukt vai ievadit infuzija kopa ar citam zalém vai intravenozi ievadami
Skidumiem. Lai no ta izvairitos, pirms un pé&c ofatumumaba ievadiSanas izskalojiet m& mg/ml

(0,9%) natrija hlorida Skidumu injekcijam. @

Ieprieks nearsteta HLL un recidivéjosa HLL

Pirmo infuziju veiciet 4,5 stundas (skatit 4.2. apakSpunktu) caur perlfa tav1go katetru
atbilstosi talak sniegtajai shemai. \

Ja pirma infuzija pabeigta bez smagam nevélamam blakuspara rgjas 1000 mg infuzijas
jaievada 4 stundu laika (skatit 4.2. apakSpunktu) caur perifé tavigo katetru atbilstosi talak
sniegtajai shémai. Ja inflizijas laika novéro jebkadu ar infuizij@saistitu nevélamu blakusparadibu,

infuzija japartrauc un jaatsak, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies (sikaku informaciju skatit

4.2. apakspunkta).
Infiizijas shema @

Q

&

. . o . . inflizija Turpmakas infuzijas*
Laiks no infuzijas sakuma (mindtes) @ij as atrums (ml/stunda) Infuzijas atrums (ml/stunda)
0-30

12 25

A4

31-60 25 50
61-90 1 50 100

91-120 100 200

121-1 200 400
151-1 300 400

~ 400 400

ja pabeigta bez nopietnam, ar infliziju saistitam BP. Ja infuizijas laika novéro
ju saistitas nevélamas blakusparadibas, infiizija japartrauc un jaatsak, kad pacienta
1lizgjies (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu).

Pirmo un otro infliziju veiciet 6,5 stundas (skatit 4.2. apakSpunktu) caur perifero vai pastavigo katetru,
ieverojot talak sniegto shemu.

Ja otra inflizija pabeigta bez smagam blakusparadibam, pargjas infuizijas (3. — 12.) jaievada 4 stundu
laika (skatit 4.2. apakSpunktu) caur periféro vai pastavigo katetru atbilstosi talak noraditajai sheémai. Ja
infiizijas laika novero jebkadu ar infuziju saistitu nevélamu blakusparadibu, infiizija japartrauc un
jaatsak, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies (sikaku informaciju skatit 4.2. apakSpunkta).
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Infuzijas shema

. : o 1. un 2. infuzija 3.* Iidz 12. infuzija
Laiks no infuizijas sakuma Pr— PP
(minites) Infuzijas atrl_lms Infuzijas a‘m;lrns
(ml/stunda) (ml/stunda)
0-30 12 25
31- 60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121+ 200 400
* Ja otra infuzija pabeigta bez nopietnam, ar infiiziju saistitam BP. Ja infiizijas laika novéro
jebkadu ar infuziju saistitas BP, infuzija japartrauc un jaatsak, kad pacienta stavoklis ir

stabiliz&jies (skatit zalu apraksta 4.2. apak$punktu).

Ja vérojamas kadas blakusparadibas, inflizijas atrums ir jasamazina (skatit 4.2. apaké@

Atkritumu likvidéSana @

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasib
2

_ ) o J \
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS g

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS N@S(-I)

Novartis Europharm Limited K

Arzerra 100 mg koncentrats infuziju § agatavoSanai

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg koncentratsiin u Skiduma pagatavoSanai

EU/1/10/625/003 6

9. PI}V[\ SISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

cij tums: 2010. gada 19. aprilis
Pedgjas papregistracijas datums: 2015. gada 17. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAO VIELAU R&)TAJI UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTiBA%LIETOSANAS
UMI

NOSACIJUMI VAI IElVﬁ
C. CITI REGISTRA SACIJUMI UN PRASIBAS

C%S\
D. NOSACIJU I FEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU U VU ZALU LIETOSANU

N
>
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAO VIELAU RAZOTAJI UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) raZotaju nosaukums un adrese

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Lielbritanija

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive

Portsmouth, NH 03801-2815
ASV 6

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese / \@

Glaxo Operations UK Ltd.
Harmire Road &
Barnard Castle \
Durham, DL12 8DT . 6
Liclbritanija J \

Novartis Pharmaceuticals UK Limited g

Frimley Business Park

Frimley K
Camberley, Surrey GU16 7SR

Lielbritanija

Novartis Pharma GmbH @
Roonstrasse 25 Q

90429 Nuremberg

Vacija 6
. &
Drukataja lietoSanas instrukcij ® razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese. :

B. IZSNIEGSA%KARTTBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar par@ ierobezojumiem (skattt I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.$ GISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o riodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigidances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma. g%
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Arzerra 100 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
Ofatumumabum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 20 mg ofatumumaba. \@

Katrs flakons satur 100 mg ofatumumaba 5 mililitros.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ,?é

L 2
Sastava arT: arginins, natrija acetats (E262), natrija hlorids, polisorha @3), dinatrija edetats
(E386), salsskabe (E507), tidens injekcijam. Stkaku informaciju sk anas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

4

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai. @A
100 mg/5 ml Q

3 flakoni 6
5. LIETOSANAS UN IE% AS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet 1 as instrukciju.

Intravenozai lietoéamé

AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
MA VIETA

iem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park \
Camberley GU16 7SR @
Lielbritanija K

X

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) )

EU/1/10/625/001 @

13. SERIJAS NUMURS

N
e Q(b

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA c.:
2

‘ 15. NORADIJUMI PAR ANU

~

‘ 16. INFORMAC%BRAILA RAKSTA

Pamatoj ums\@csta nepiemérosanai ir apstiprinats

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arzerra 100 mg sterils koncentrats
Ofatumumabum
1v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS Q%
A |

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP
2

4. SERIJAS NUMURS

\K

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN% DZUMS

100 mg/5 ml Q

S,
@{\

2
D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Arzerra 1000 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
Ofatumumabum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 20 mg ofatumumaba. @
Katrs flakons satur 1000 mg ofatumumaba 50 mililitros. /

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS ,?é

L 2
Sastava arT: arginins, natrija acetats (E262), natrija hlorids, polisorha @3), dinatrija edetats
(E386), salsskabe (E507), tidens injekcijam. Stkaku informaciju sk anas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

4

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai. @A
1000 mg/50 ml Q

1 flakons 6
5. LIETOSANAS UN IE% AS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet 1 as instrukciju.

Intravenozai lietoéamé

AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
MA VIETA

iem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited @
Frimley Business Park \
Camberley GU16 7SR @
Lielbritanija K

X

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) )

EU/1/10/625/003 @

13. SERIJAS NUMURS

N
e Q(b

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA c.:
2

‘ 15. NORADIJUMI PAR ANU

~

‘ 16. INFORMAC%BRAILA RAKSTA

Pamatoj ums\@csta nepiemérosanai ir apstiprinats

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

34



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Arzerra 1000 mg sterils koncentrats

Qfatumumabum
1.V.
| 2. LIETOSANAS VEIDS %
| 3. DERIGUMA TERMINS /z
EXP \&
+ &

4. SERIJAS NUMURS d

Lot K@

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENiBQUDZUMS

(\"b

1000 mg/50 ml

6. CITA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Arzerra 100 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Arzerra 1000 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Ofatumumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: 6

1. Kas ir Arzerra un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Jums ievada Arzerra \'
3. Ka lieto Arzerra 7

4. Iespgjamas blakusparadibas @

5. Ka uzglabat Arzerra K

6. Iepakojuma saturs un cita informacija \

) ’ %
\
1. Kas ir Arzerra un kadam noliikam to lieto

Arzerra satur ofatumumabu, kas pieder zalu grupai, ko sauc partfiogoklonalam antivielam.

Arzerra lieto hroniskas limfoleikozes (HLL) arsteSanafy HLL ir asins v&zis, kas skar noteiktu balto
asins §tnu paveidu, ko sauc par limfocitiem. Limfociti pagak atri vairojas un dzivo parak ilgi, tapec
asinis to ir par daudz. Slimiba var skart arT citus lg% organus. Arzerra sastava esosa antiviela
atpazist vielu uz limfocttu virsmas un izraisa@ ojaeju.

2. Kas Jums jazina pirms Jumsg Arzerra

Jums nedrikst ievadit Arzerr “'\ adijumos:
. ja Jums ir alergija (pa @a jutiba) pret ofatumumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So

zalu sastavdalu.
Ja uzskatat, ka iepriek§ minetais varétu attiekties uz Jums, aprunajieties ar savu arstu.

Bridinajumi un_pi 1ba lietoSana
Pirms Jums fev zerra konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

sas sirds slimibas,
plausu slimiba.
r savu arstu, ja uzskatat, ka kaut kas no iepriek§ minéta vargtu attiekties uz Jums.
Arstes aika ar Arzerra Jums var biit nepiecieSamas papildu parbaudes.

Pirms Arzerra ievadiSanas un ta lictoSanas laika arsts var parbaudit elektrolitu, piem&ram, magnija un
kalija, daudzumu Jiisu asinis. Arsts var veikt Jums salu lidzsvara izmainu korekciju, ja konstates
elektrolitu disbalansu.

Vakcinacija un Arzerra

Ja Jums tiek ievadita kada vakcina, pasakiet arstam vai cilvékam, kur§ ievada vakcinu, ka tiekat arstets
ar Arzerra. Jusu atbildes reakcija uz vakcinu var bt vajaka, un Jums var neizveidoties pilniga
aizsardziba.
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B hepatits

Pirms Arzerra lietoSanas uzsaks$anas Jums biis javeic parbaudes B hepatita (aknu slimibas)
noteikSanai. Ja Jums ir bijis B hepatits, Arzerra var izraisit ta atkartotu aktivésanos. Lai to nepielautu,
arsts var JUs arstét ar piemerotam pretvirusu zalém.

Ja Jums ir vai ir bijis B hepatits, pastastiet to savam arstam pirms Arzerra lietoSanas uzsakSanas.
Reakcijas uz infuziju

Sada veida zales (monoklonalas antivielas) injicéSanas gadijuma var izraisit reakciju uz infuziju. Lai
palidz&tu mazinat $adu reakciju, Jums dos zales, piem@ram, prethistamina Iidzeklus, steroidus vai
pretsapju Iidzeklus. Skatit arT 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Ja domajat, ka Jums jau agrak bijusi [idziga reakcija, pasakiet to arstam pirms Arzerra ievadﬁ%

Progreséjosa multifokala leikoencefalopatija (PML)
Ir zinots par progres€josu multifokalu leikoencefalopatiju (PML), smagu un d21V1bu a

smadzenu stavokli, lietojot Arzerra lidzigas zales. Nekavéjoties pastastiet sava a Jums
rodas atminas zudums, domasanas griitibas, gaitas traucgumi vai redzes zudum s ir bijusi Sadi
51mptom1 pirms Arzerra lietosanas, nekavéjoties pastastiet savam arstam kadam So simptomu
izmainam.

Zarnu nosprostojums .)

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums ir aizciet&jums, védera as vai sﬁpes védera. Sie var

bt zarnu nosprostojuma simptomi, Tpasi Jiisu arstéSanas sékurr@

Bérni un pusaudzi

Nav zinams, vai Arzerra darbojas bérniem un pusaudziem. Tadel Arzerra nav ieteicams lietot berniem
un pusaudziem.

Citas zales un Arzerra @

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam L@kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas art uz augu izcelsme%zekh m un citam bezrecepsu zalém.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti

Arzerra parasti neiesaka lietot 1Bas laika.

. Pasakiet arstam, ja Ju ;%tmece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt
griitnieciba vai pla iecibu. Arsts izvertes Arzerra lietoSanas ieguvumu Jums
gritniecibas lalka unr Jusu bérnam.

. Lietojiet dros tapauglosanas Iidzeklus, lai izsargatos no griitniecibas iestasanas arstéSanas
€l vismaz 12 méneSus pec pedEjas Arzerra devas ievadiSanas. Jautajiet

laika ar A
pado é@ ja Jus planojat griitniecibu péc $1 perioda.
. J g aika ar Arzerra Jums iestajas griitnieciba, izstastiet to savam arstam.

i Arzerra sastavdalas nok]iist mates piena cilvékam. ArstéSanas laika ar Arzerra un vél
12 mé pec pedgjas devas ievadiSanas nav ieteicams barot b&rnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka Arzerra ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Arzerra satur natriju

Arzerra satur 34,8 mg natrija katra 300 mg deva, 116 mg katra 1000 mg deva un 232 mg natrija katra
2000 mg deva. Jums tas janem vera, ja ieverojat dietu ar ierobezotu natrija daudzumu.
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3. Ka lieto Arzerra
Ja Jums ir kadi jautajumi par Arzerra lietoSanu, uzdodiet tos arstam vai medmasai, kura Jums veic
infuziju.

Parasta deva
Parasta Arzerra deva pirmajai infuzijai ir 300 mg. Turpmakajas infuzijas So devu parasti palielinas lidz
1000 mg vai 2000 mg.

Ka to ievada
Arzerra ievada véna (intravenozi) inflizijas (“sist€émas”) veida vairakas stundas.

infuzija, kam sekos otra infiizija pec 7 dienam. Turpmakas infiizijas tiks ievaditas vienu reizi meAcs1

Ja Jusu HLL ieprieks§ nav arstéta, Jums veiks ne vairak par 13 infiizijam. Jums tiks Veik%mé
lidz 11 ménesus ilgi.

Ja esat ieprieks$ sapémis HLL arsteSanu, bet slimiba atkartojas, Jums veiks n( X@ar

7 infiizijam. Jums tiks veikta pirma infiizija, kam sekos otra infuzija péc 7 diena makas
infiizijas tiks ievaditas vienu reizi meénesi Iidz 6 ménesus ilgi. \

Ja esat ieprieks sapnémis HLL arstéSanu, parasti Jis sanemsiet 12 ifulkursu. Jums ievadis pa
vienai infiizijai nedgla astonas nedg€las. P&c tam biis Cetru l1dz pie ] raukums. P&c tam

pargjas infuizijas ievadis reizi ménest Cetrus menesus.

Pirms katras infuizijas sanemamas zales
Pirms katras Arzerra infiizijas Jus sanemsiet premedikaciju <zales, kas palidz&s mazinat reakcijas uz
infiziju. Tas var bt prethistamina Iidzekli, steroidi un pretsapju Iidzekli. Jis stingri uzraudzis un, ja

saksies reakcija, arstes. 2
4. Iesp€jamas blakusparadibas Q

Tapat ka visas zales, §1s zales var izrai %usparﬁdibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
2

Ar infuziju saistitas reakcijas \
Sada veida zales (monoklon3 ielas) var izraisit ar infuziju saistitas reakcijas, kas reizém ir
smagas un var izraisit navi, Lielaka to rasanas iesp&jamiba ir pirmas devas ievadiSanas laika.

Loti bieZas ar infﬁ%isﬁtas reakeijas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

slikta dus
augst&\@ﬁra,

9

gijas trukums.

BieZas ar infiiziju saistitas reakcijas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. alergiskas reakcijas, reizém smagas, kuru simptomi ietver virs adas paceltus un niezoSus
izsitumus (natrene), sejas vai mutes pietikumu (angioed€ma), kas izraisa apgritinatu elposanu
un kolapsu;

apgritinata elposana, elpas tritkums, spiediena sajita kritts, klepus;

pazeminats asinsspiediens (var izraisit neskaidru sajiitu galva, kad piecelaties stavus);
pietvikums;

parmeriga svisana;

drebuli vai trice;

atra sirdsdarbiba;
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galvassapes;

muguras sapes;
paaugstinats asinsspiediens;
rikles sapes vai kairinajums;
aizlikts deguns.

Retakas ar infiiziju saistitas reakcijas (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

. anafilaktiska reakcija, taja skaita anafilaktisks Soks, kura gadijuma simptomi ietver elpas
trukumu vai apgritinatu elposanu, seksanu vai kleposanu, apreibuma sajiitu, reiboni, apzinas
stavokla izmainas, hipotensiju, ar viegli generaliz&tu niezi vai bez tas, adas apsartumu, sejas
un/vai rikles pietikumu, liipu, méles vai adas zilganu nokrasu;

. skidrums plausas (plausu tiiska), kas izraisa elpas trukumu,

. Iéna sirdsdarbiba;

. ltpu un ekstremitasu zilgana nokrasa (iespgjamie hipoksijas simptomi). @6
M masai.

Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties pasakiet to arstam Va'%

Citas iespejamas blakusparadibas \K

Loti biezas blakusparadibas *
Tas var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem: J \C
. biezas infekcijas, drudzis, drebuli, iekaisusi rikle vai clilas m nfckciju del;

. drudzis, klepus, apgriitinata elposana, s€kSana, iesp&jami I8usVai elpcelu (respiratoras
sistémas) infekciju simptomi, kas ietver pneimoniju;
. iekaisis kakls, spiediena vai sapju sajiita vaigos un pie&lu u, deguna vai rikles infekcijas.

Loti biezas blakusparadibas, kas var paradities asins es:
. zems balto asins §tinu Itmenis (neitropénija

. zems sarkano asins §tnu Iimenis (aném"b
BieZas blakusparadibas

r%tﬁra, sapes kriitts, elpas trukums vai strauja elposana,

Tas var skart 11dz 1 no 10 cilvekiem:

. drudzis vai loti zema kerm®& a&
aukstuma sajiita, drebuli, apj s, reibonis, samazinata urinacija un paatrinats pulss
(iesp€jamie asins infekc tomi);

o apgriitinata urinacija uf\sapes urinacijas laika, pastiprinata urinacijas vajadziba, urincelu
infekcijas;

o jostas roze, a pumpas (iesp&jamie herpes virusa infekcijas simptomi, kas iesp&jams var
biit smagi L@

Biezas b as, kas var paradities asins analizes:

. e ocitu Itmenis asinis (Stnas, kas palidz asinim sarecét).
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Retakas blakusparadibas
Tas var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem:

o zarnu nosprostojums, ko var sajust ka sapes veédera.
o Ja Jums rodas neparejosas sapes vedera, péc iespéjas atrak dodieties pie arsta.

o dzeltena adas krasa un acis, slikta dusa, apetites trukums, tumss urins (iespgjamie B hepatita
virusa reaktivacijas simptomi);

o atminas zudums, apgriitinata domasana, un apgriitinata staigasana vai redzes zudums

(iespgjamie progres€josas multifokalas leikoencefalopatijas simptomi);
o kalija, fosfatu un urinskabes ITmena paaugstinasanas asinis, kas var izraisit nieru darbibas
traucgjumus (audzgja lizes sindromu).
ST traucgjuma simptomi:
. mazaka urina daudzuma veidosanas neka vajadzetu;
. muskulu spazmas.

Ja iev@rojat Sos simptomus, péc iesp€&jas atrak sazinieties ar savu arstu. @c‘ ,

Retakas blakusparadibas, kas var paradities asins analiz€s:
. asinsreces traucgjumi;

. kaulu smadzenu nespgja izstradat pietickami daudz sarkano vai balto &&Ksug

ZinoSana par blakusparadibam *

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai x as attiecas arf uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. f)n inot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas si aktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plaéﬁl&' par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Arzerra A

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepicgj ta.
Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigadm¥kas noradits uz kastites un flakona etiketes. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pé(@enu.

2
Uzglabat un transportét atdzeset & 8 °C).
Nesasaldet.
Flakonu uzglabat argja iepak!u lai pasargatu no gaismas.
Atskaidito infuziju Skgdumu uzglabat 2 °C — 8 °C temperatiira un izlietot 24 stundu laika. 24 stundas
pec pagatavosanas neiZligtotais infuziju skidums jaizle;j.

6. e{%\z saturs un cita informacija

Ko Arzerga satur

- 1va viela ir ofatumumabs. Viens ml koncentrata satur 20 mg ofatumumaba.

- Citas sastavdalas ir arginins, natrija acetats (E262), natrija hlorids, polisorbats 80 (E433),
dinatrija edetats (E386), salsskabe (E507) (pH pielagosanai), idens injekcijam (skatit “Arzerra
satur natriju” 2. punkta).

Arzerra arejais izskats un iepakojums
Arzerra ir bezkrasains vai gaisi dzeltens koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

Arzerra 100 mg pieejams iepakojuma pa 3 flakoniem. Katrs stikla flakons ir noslégts ar gumijas
aizbazni un aluminija vacinu, un satur 5 ml koncentrata (100 mg ofatumumaba).
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Arzerra 1000 mg picejams iepakojuma pa 1 flakonam. Katrs stikla flakons ir noslégts ar gumijas
aizbazni un aluminija vacinu, un satur 50 ml koncentrata (1000 mg ofatumumaba).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

Razotajs

Glaxo Operations UK Limited (tirdznieciba Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard

Castle, County Durham, DL12 8DT, Lielbritanija.

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GUl6

7SR, Lielbritanija

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Nuremberg, Vacija @
tpasnicka

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracij as@x 1

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \K

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Sgrvi nc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 &
Boarapus Luxembo urg
Novartis Bulgaria EOOD Novarti V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: %32 2246 16 11

Ceska republika rorszag

Novartis s.r.o. artis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Q 1.: +36 1 457 65 00
Malta

Danmark
Novartis Healthcare A/S 6 Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 ¢ K Tel: +356 2122 2872

Deutschland ®\ Nederland
Novartis Pharma GmbH A Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti % Norge
Novartis Ph ices Inc. Novartis Norge AS
Tel: +37%?i TIf: +47 23 05 20 00

E)\xao Osterreich

Novart llas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

Tni: +307210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.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 5547 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: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eir

http://www.ema.europa.eu.
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Romaénia
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

2
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Tel: +44 1276

&Q

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

%},u agenturas timekla vietné



Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem:

1) Pirms Arzerra at§kaidiSanas

Pirms atSkaidiSanas parbaudiet, vai Arzerra koncentrata nav redzamu dalinu un vai tas nav mainijis
krasu. Ofatumumaba $kidumam jabiit bezkrasainam vai gaisi dzeltenam. Nelietojiet Arzerra
koncentratu, ja tas ir mainijis krasu.

Nekratiet ofatumumaba flakonu §1s parbaudes laika.

2) Ka atS$kaidit Skidumu infiizijam

Pirms ievadiSanas Arzerra koncentrats jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu 6

injekcijam, ieverojot aseptikas noteikumus.
i &ciet un

icejiet 1000 ml

300 mg deva - izmantojiet tris 100 mg/5 ml flakonus (kopa 15 ml, 5 ml flakona):

- no 1000 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam ar
izlejiet 15 ml;

- ar §lirci panemiet 5 ml ofatumumaba no katra no tris 100 mg ﬂakonie&&'j

maisa;
- nekratiet, bet samaisiet atSkaidito Skidumu, 1énam apgrieiot'r)naﬁ %

ml flakona):

1000 mg deva - izmantojiet vienu 1000 mg/50 ml flakonus (kopa 5
i am ar §lirci atvelciet un

- no 1000 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skid
izlejiet 50 ml;

- ar §lirci panemiet 50 ml ofatumumaba no 1000 mg flakena un injicgjiet 1000 ml mais3;

- nekratiet, bet samaisiet atSkaidito skidumu, 1énam apgriezot maisu.

2000 mg deva - izmantojiet divus 1000 mg/50 ml@us (kopa 100 ml, 50 ml flakona):
- no 1000 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9%) na da s$kidumu injekcijam ar §lirci atvelciet un
izlejiet 100 ml;

- ar §lirci pagemiet 50 ml ofatumu no Katra no diviem 1000 mg flakoniem un injicgjiet
1000 ml maisa;
§

- nekratiet, bet samaisiet aték/\

3)  Kaievadit at§l;aidit0§®u

Arzerra nedrikst ievadit stra intravenozas injekcijas jeb bolus injekcijas veida. levadiet ar
intravenozo infuzija; 1.

>

umu, 1€nam apgriezot maisu.

Infuzija japabeidz24fstundu laika pec pagatavosanas. Pec tam neizlietotais Skidums ir jaizle;.

Arze

n@ ajaukt vai ievadit infuzija kopa ar citam zalém vai intravenozi ievadamiem

k em.\I=A1 no ta izvairitos, pirms un péc ofatumumaba ievadiSanas izskalojiet sistému ar 9 mg/ml
(0,9%) ja hlorida Skidumu injekcijam.

Ieprieks nearstéta HLL un recidivgjosa HLL

Pirmo infuiziju veiciet 4,5 stundas (skatit zalu apraksta 4.2. apak$punktu) caur periféro vai pastavigo
katetru atbilstosi talak sniegtajai shémai.

Ja pirma infuzija pabeigta bez smagam nevélamam blakusparadibam, pargjas 1 000 mg infuzijas
jaievada 4 stundu laika (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu) caur perifero vai pastavigo katetru
atbilstosi talak sniegtajai shémai. Ja infuzijas laika novero jebkadu ar infuziju saistitu nevélamu
blakusparadibu, inflizija japartrauc un jaatsak, kad pacienta stavoklis ir stabiliz&jies (skatit zalu
apraksta 4.2. apakSpunktu).
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Infuzijas shema

Laiks no inflizijas sakuma (minfites) L. infuzija Turpmakas infuzijas™
Inflizijas atrums (ml/stunda) | Infuzijas atrums (ml/stunda)
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

v—r—

jebkadu ar infliziju saistitu nevélamu blakusparadlbu inflizija ]apartrauc un jaatsak, kad pam

stavoklis ir stabilizgjies (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu). %
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. /
Rezistenta HLL x
Pirmo un otro 1nf1'121ju ievadiet 6,5 stundas (skatit zalu apraksta 4.2. apaks ur periféro vai
pastavigo katetru, ieverojot talak sniegto shemu.

J
Ja otra infiizija pabeigta bez nopietnam blakusparadibam, pargjas i —12.) jaievada 4 stundu

laika (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu) caur perifero vai p tru atbilstosi talak
noraditajai sh&émai. Ja inflizijas laika novero jebkadu ar infﬁz& sfitu ievelamu blakusparadibu,

infiizija japartrauc un jaatsak, kad pacienta stavoklis ir stabilizgjies (skatit zalu apraksta

4.2. apaksSpunktu). !

Infuzijas shema

. o 1. u&i zija 3.* lidz 12. infuzija
Laiks no infuizijas sakuma e g P
(mintes) fuizij atrlllms Infuzijas atrl_lms
1/stunda) (ml/stunda)
0-30 9 “ 25
31- 60 25 50
61-90 4 50 100
91-120 * 100 200
121+ 200 400
* Ja otra infuzija pa@bez nopietnam, ar infiiziju saistitam BP. Ja infuzijas laika novéro
jebkadu ar infuizi i BP, infuizija japartrauc un jaatsak, kad pacienta stavoklis ir
stabilizgji a lu apraksta 4.2. apakSpunktu).

Nei ot@s vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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