


1. LAKEMEDLETS NAMN

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Arzerra 1000 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehaller 20 mg ofatumumab.

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 10sning

Varje injektionsflaska a 5 ml innehaller 100 mg ofatumumab. g
. \Q

Arzerra 1000 mg koncentrat till infusionsvitska, l6sning R Q

D

Varje injektionsflaska a 50 ml innehaller 1000 mg ofatumumab. 6

Ofatumumab &r en human monoklonal antikropp som produceras i en rekombﬁ@nurin cellinje
(NSO0).

Hjilpiamne med kéind effekt \S\

Lakemedlet innehaller 34,8 mg natrium per dos om 300 mg och’iﬁg natrium per dos om 1000 mg
och 232 mg natrium per dos om 2000 mg. &

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt §

3. LAKEMEDELSFORM é
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning @Qoncentrat).

Klar till opaliserande, farglos till sva&lll vitska.

e
4.  KLINISKA UPPG@R

4.1 Terapeutisk \l@(ationer

Tidigare obehan ronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Arzerra i ﬁtion med klorambucil eller bendamustin &r indicerat for behandling av vuxna
patiept KLL som inte har fatt tidigare behandling och som inte ar lampade for
ﬂ% baserad behandling.

Se avsnitt 5.1 for ytterligare information.

Recidiverande KLL

Arzerra i kombination med fludarabin och cyklofosfamid &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med recidiverande KLL.

Se avsnitt 5.1 for ytterligare information.



Refraktir KLL

Arzerra dr indicerat for behandling av KLL hos vuxna patienter som ar refraktdra mot fludarabin och
alemtuzumab.

Se avsnitt 5.1 for ytterligare information.
4.2 Dosering och administreringssétt

Arzerra ska administreras under 6vervakning av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling och i en
miljo dér det finns omedelbar tillgang till komplett utrustning for aterupplivning.

Overvakning ,\Q@

Patienterna ska dvervakas noga under administreringen av ofatumumab med avseende komst av
infusionsrelaterade reaktioner, inklusive cytokinfrisittningssyndrom, sirskilt under rsta
infusionen.

s\O

Patienterna ska premedicineras med foljande ldkemedel 30 minuter tl@mnar fore varje infusion
med Arzerra enligt foljande doseringsscheman:

Premedicinering

Premedicineringsschema for Arzerra e\&

Tidigare obehandlad
KLL eller Q Refraktir KLL
recidiverande KLL @
Infusion nummer 1 och2 3 till nz\cy och2 |3till8 9 10 till 12
Intravenos \A;
kortikosteroid 50 m %ﬂ 100 m 0 till 100 m 50 till
(prednisolon eller £ mg** € 1100 mg** & 100 mg***
motsvarande) \
Oral paracetamol
(acetaminofen) ! 6)??§mg
Oral eller intravends }, . . o
antihistarnin \\Q fenhydramin 50 mg eller cetirizin 10 mg (eller motsvarande)
*Upp till 13 infusj @Bos patienter med tidigare obehandlad KLL, och upp till 7 infusioner hos
patienter med 1 é&lerande KLL.
**Kortikoste&an antingen minskas eller utelimnas for efterfoljande infusioner efter lakarens
bedomni patienten inte upplevt ndgon allvarlig biverkning vid foregédende infusion(er).

***K% teroid kan minskas for efterfoljande infusioner efter ldkarens bedomning, om patienten inte
|

upplevindgon allvarlig biverkning vid foregiende infusion(er).

Dosering

Tidigare obehandlad KLL

For tidigare obehandlad KLL &r den rekommenderade doseringen och schemat:

. Cykel 1: 300 mg dag 1 f6ljt av 1000 mg en vecka senare pa dag 8

. Efterfoljande cykler (till basta svar uppnatts eller som mest totalt 12 cykler): 1000 mg dag 1
(var 28:¢ dag).

Varje cykel ar 28 dagar och riknas fran dag 1 i cykeln.

Bista svar dr ett kliniskt svar som inte forbéattrats med 3 ytterligare behandlingscykler.
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Recidiverande KILL

For recidiverande KLL &r den rekommenderade doseringen och schemat:

. Cykel 1: 300 mg dag 1, foljt av 1000 mg en vecka senare pa dag 8

. Efterfoljande cykler (under hdgst 6 cykler totalt): 1000 mg dag 1 var 28:¢ dag.

Varje cykel dr 28 dagar och réknas fran dag 1 i cykeln.

Tidigare obehandlad KLL och recidiverande KLL

Forsta infusionen

Den inledande hastigheten for den forsta infusionen av Arzerra ska vara 12 ml/timme. Under
infusionen ska hastigheten 6kas var 30:e minut till hdgst 400 ml/timme (se avsnitt 6.6). Om en
infusionsrelaterad biverkning observeras under infusionen, se nedan avsnitt "Doséndring och Q
aterinsittande av behandling efter infusionsrelaterade biverkningar”. ’\Q
Efterfoljande infusioner: \\Q
Om den foregaende infusionen/infusionerna har slutforts utan allvarliga inﬁsionsrel%e
biverkningar kan efterfoljande infusioner starta med en hastighet pa 25 ml/timmﬁb as var
30:e minut upp till hogst 400 ml/timme (se avsnitt 6.6). Om en infusionsrelate verkning
observeras under infusionen, se nedan avsnitt "Doséndring och éterinséittgnd(av chandling efter
infusionsrelaterade biverkningar”. s\o

Dosdndring och dterinsdttande av behandling efter infusionsrelate ,\Z)iverknin gar

Vid forekomst av en mild eller mattlig biverkning ska infusione ‘&as och startas om, med halva
den infusionshastighet som anvéndes vid tidpunkten dé infu avbrots, nar patientens tillstand ar
stabilt. Om infusionshastigheten inte hade dkats fran start eten 12 ml/timme innan behandlingen
avbrots pa grund av en biverkning, ska infusionen start med infusionshastigheten 12 ml/timme
som 4r standard starthastighet. Infusionshastigheten kan“fortsatt 6kas i enlighet med
standardprocedurer enligt likarens bedomning 001\ entens tolerans (0kningen far dock inte
overskrida mer dn en fordubbling av hastighete 30:e minut).

Vid forekomst av en allvarlig biverknin, ‘@nfusionen avbrytas och startas om pa 12 ml/timme nir
patientens tillstand &r stabilt. Infusionghastigheten kan fortsatt 6kas i enlighet med standardprocedurer
enligt ldkarens bedomning och pati tolerans (0kningen fir dock inte dverskrida mer &n en
fordubbling av hastigheten var 3Q\thnut).

&
Arzerra ska séttas ut permeﬁ@&hos patienter som utvecklar en anafylaktisk reaktion mot ldkemedlet.

Refraktir KLL @

Den rekommender: osen och schemat ér 12 doser administrerat enligt f6ljande:
. 300 mg , foljt 1 vecka senare av
. 2000 arje vecka under 7 doser (infusion 2 till 8), foljt 4-5 veckor senare av

. Wg var 28:e dag under 4 doser (infusion 9 till 12)

*
Fa, sta(Och andra infusionen
Den'Yhnledande hastigheten for den forsta och andra infusionen av Arzerra ska vara 12 ml/timme.
Under infusionen ska hastigheten 6kas var 30:e minut till hogst 200 ml/timme (se avsnitt 6.6). Om en
infusionsrelaterad biverkning observeras under infusionen, se nedan avsnitt ”Doséndring och
aterinsittande av behandling efter infusionsrelaterade biverkningar”.

Efterfoljande infusioner

Om den foregaende infusionen/infusionerna slutforts utan allvarliga infusionsrelaterade biverkningar
kan efterfoljande infusioner starta med en hastighet pa 25 ml/timme och 6kas var 30:e minut till hdgst
400 ml/timme (se avsnitt 6.6). Om en infusionsrelaterad biverkning observeras under infusionen, se
nedan avsnitt "Dosidndring och aterinsittande av behandling efter infusionsrelaterade biverkningar”.



Dosdndring och dterinsdttande av behandling efter infusionsrelaterade biverkningar

Om en lindrig eller mattlig biverkan uppstar ska infusionen avbrytas och startas om med halva den
infusionshastighet som anvéindes vid tidpunkten da infusionen avbréts, nir patientens tillstand ar
stabilt. Om infusionshastigheten inte hade 6kats fran starthastigheten pa 12 ml/timme innan infusionen
avbrots pa grund av en biverkan, ska infusionen startas om pa 12 ml/timme, vilket dr den vanliga
infusionshastigheten vid start. Okningen av infusionshastigheten kan fortsitta enligt vanligt forfarande
efter lakarens bedomning och patientens tolerans (dock hogst en fordubbling av hastigheten var

30:e minut).

Om en allvarlig biverkan uppstér ska infusionen avbrytas och startas om pa 12 ml/timme nér
patientens tillstdnd &r stabilt. Okningen av infusionshastigheten kan fortsitta enligt vanligt forfarande,

lakarens beddmning och patientens tolerans (dock hogst en 6kning av hastigheten var 30:e minut).

Arzerra ska séttas ut permanent hos patienter som utvecklat en anafylaktisk reaktion mot léik@ :

Sdrskilda populationer "%\\Q

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Arzerra for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Argen& ommenderas
darfor inte for anvéndning i denna patientpopulation. O

Aldre *C K

Inga avsevirda skillnader i forhallande till &lder har setts betréiffande%d et och effekt (se
avsnitt 5.1). Baserat pd tillgéngliga sikerhets- och effektuppgifter h@ re behdvs ingen dosjustering

(se avsnitt 5.2). (b
Nedsatt njurfunktion b
Inga formella studier av Arzerra har genomforts hos paﬁ med nedsatt njurfunktion. Ingen

dosjustering rekommenderas for lindrigt till mattligt ne njurfunktion (kreatininclearance
>30 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion K g
Inga formella studier av Arzerra har gen s hos patienter med nedsatt leverfunktion. Det dr dock

inte sannolikt att patienter med nedsattleverfunktion behdver nagon doséndring (se avsnitt 5.2).

N

Administreringssétt . Q

*
Arzerra dr avsett for intravé \nfusion och maste spddas fore administrering. For anvisningar om
spadning av ldkemedlet K{g administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindi@ner

Overkéinslig@ot ofatumumab eller mot ndgot hjélpadmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 ,%%gar och forsiktighet

Infusiénsrelaterade reaktioner

Intravendst ofatumumab har forknippats med infusionsrelaterade reaktioner. Dessa reaktioner kan leda
tilltillfalligt uppehéll eller utséttning av behandlingen. Premedicinering ddmpar infusionsrelaterade
reaktioner men sadana kan dnda forekomma, framf6rallt under den forsta infusionen.
Infusionsrelaterade reaktioner kan omfatta, men 4r inte begrinsat till, anafylaktiska héndelser,
bronkospasm, hjarthidndelser (t.ex. myokard ischemi/infarkt, bradykardi), frossa/stelhet, hosta,
cytokinfrisittningssyndrom, diarré, dyspné, trétthet, blodvallning, hypertoni, hypotoni, illaméende,
smarta, lungddem, pruritus, feber, utslag och urtikaria. I sdllsynta fall kan dessa reaktioner leda till
doéden. Aven med premedicinering har allvarliga reaktioner, bland annat cytokinfrisittningssyndrom,
rapporterats efter anvindning av ofatumumab. I hindelse av en allvarlig infusionsrelaterad reaktion
maste Arzerra-infusionen omedelbart avbrytas och symtomatisk behandling inledas (se avsnitt 4.2).



Om en anafylaktisk reaktion intréffar ska Arzerra omedelbart séttas ut permanent och lamplig
behandling inledas.

Infusionsrelaterade reaktioner forekommer till storsta delen under den forsta infusionen och tenderar
att minska med efterf6ljande infusioner. Patienter med nedsatt lungfunktion i anamnesen kan 16pa
storre risk for lungkomplikationer vid allvarliga reaktioner och bor Gvervakas noga under infusion av
Arzerra.

Tumdrlys-syndrom

Hos patienter med KLL kan tumérlys-syndrom (TLS) forekomma vid anvdndning av Arzerra. Till
riskfaktorerna for TLS réknas stor tumorbdrda, hoga koncentrationer av cirkulerande celler
(>25000/mm’), hypovolemi, njurinsufficiens, forhdjda urinsyranivaer fore behandling och fon§
laktatdehydrogenasnivaer. Behandling av TLS omfattar bland annat korrigering av elektrol@g
Overvakning av njurfunktion, underhdll av vétskebalans och stodjande terapi. .’®

Progressiv multifokal leukoencefalopati o %

O
Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) som resulterat 1 dod lsﬁiar rapporterats hos
KLL-patienter som erhallit cytotoxisk farmakoterapi, bland annat ofatumi . En diagnos pa PML
ska dvervégas hos alla Arzerra-patienter som rapporterar ny debut avigllenforandringar av redan
befintliga neurologiska tecken och symtom. Om en diagnos pa PM tinks ska Arzerra sittas ut

och remittering till neurolog dvervigas. (b

Séakerheten for, och formégan att generera ett primart el@namnesiskt svar pa, immunisering med

Immuniseringar

levande forsvagade eller inaktiverade vacciner un handling med ofatumumab har inte studerats.
Svaret pa vaccination kan forsdmras vid laga ni av B-celler. Pa grund av infektionsrisken bor
administrering av levande forsvagade vaccin ikas under och efter behandling med ofatumumab

tills B-cellsantalet normaliserats. Risken@l fordelarna med vaccinering av patienter under Arzerra-
behandling bor 6vervigas. @

Hepatit B - Q

Hepatit B-virus (HBV)-infé y \- och reaktivering, som i vissa fall resulterar i fulminant hepatit,
leversvikt och dod, har f8tekommit hos patienter som behandlats med likemedel klassificerade som
anti-CD-20-antikro lusive Arzerra. Fall har rapporterats hos patienter som ér hepatit B-

ytantigen (HBsA tiva och dven hos dem som dr hepatit B-kidrn-antikropp (anti-HBc)-positiva
men HBsAg-ne a. Reaktivering har ocksa férekommit hos patienter som forefaller ha utlakt
hepatit B-infgktion (dvs HBsAg-negativa, anti-HBc-positiva och hepatit B-ytantikropp [anti-HBs]-

positiva). @

H V-@ktivering definieras som en abrupt 6kning av HBV-replikering som uttrycks som en snabb
él&og av serum-HBV-DNA-nivéer eller detektion av HBSAG hos en person som tidigare var
HBsAG-negativ och anti-HBc-positiv. Reaktivering av HBV-replikering foljs ofta av hepatit, dvs
6kning av transaminasnivaerna och i svéra fall, 6kning av bilirubinnivéerna, leversvikt och dod.

Alla patienter bor screenas for HBV-infektion genom att méita HBsSAG och anti-HBc fore start av
Arzerra-behandling. For patienter som visar tecken pa tidigare (HBsAG-negativa, anti-HBc-positiva)
hepatit B-infektioner, bor lakare med expertis inom behandling av hepatit B konsulteras avseende
monitorering och insittning av HBV-antiviral behandling. Arzerra-behandling bor inte pabdrjas hos

patienter med tecken péa pagéende hepatit B-infektion (HBsAg-positiva) forrdn infektionen har blivit
adekvat behandlad.



Patienter med tecken pa tidigare HBV-infektion ska monitoreras for kliniska och laborativa tecken pa
hepatit eller HBV-reaktivering under behandling och i 6-12 ménader efter den sista infusionen med
Arzerra. HBV-reaktivering har rapporterats upp till 12 manader efter fullstindig behandling.
Avbrytande av HBV-antiviral behandling ska diskuteras med ldkare med expertis inom hepatit B.

Hos patienter som utvecklar reaktivering av HBV medan de far Arzerra, ska Arzerra och annan
samtidig kemoterapi avslutas omedelbart, och 1dmplig behandling ska sittas in. Det finns otillrackliga
data géllande sdkerheten av att dterinsétta Arzerra hos patienter som utvecklat HBV -reaktivering.
Aterinsittning av Arzerra hos patienter vars HBV-reaktivering har upphort ska diskuteras med lékare
med expertis inom hepatit B.

Hjart-karlsystem

Patienter med hjartsjukdom i anamnesen ska overvakas noga. Arzerra ska séttas ut hos patien@bﬁ

upplever allvarliga eller livshotande hjértarytmier. .\Q
Effekten av flera doser av Arzerra pad QTc-intervallet utvirderades in en poolad anal re Oppna

QT/QTc-intervaller i den poolade analysen. Inga stora fordndringar i det geno 1ga QTc-
intervallet (dvs >20 millisekunder) sags. Ingen av patienterna hade en 6kning av'QTec till

>500 millisekunder. En koncentrationsberoende 6kning av QTc sigs intgén ekommenderas att
elektrolyter sdsom kalium och magnesium méts fore och under administrésingen av ofatumumab.
Onormala elektrolytnivaer ska korrigeras. Effekten av ofatumumgb&atienter med forldngt QT-

intervall (t.ex. forvarvad eller medfodd) ar okénd. ’(b

Tarmobstruktion har rapporterats hos patienter som erh@monoklonal anti-CD20-
antikroppsbehandling, inklusive ofatumumab. Pat§' @r som soker for buksmérta, i synnerhet under

studier i patienter med KLL (N=85). Okningar 6ver 5 millisekunder sags i medi@;?e msnittlig

Tarmobstruktion

tidigt skede av ofatumumab-terapikuren, ska ut ras och ldmplig behandling inledas.

.?b(\

Laboratoriedvervakning \

Cytopeni, inklusive forlangd och se\%’pkommen neutropeni, har rapporterats vid behandling med
ofatumumab. Fullstindig blodqu@a ning, inklusive neutrofiler, och trombocyter ska goras med
regelbundna intervall under‘bian ing med Arzerra och oftare hos patienter som utvecklar cytopeni.

Natriuminnehall \®
%,

Lakemedlet innehé@ 4,8 mg natrium per dos om 300 mg, 116 mg natrium per dos om 1000 mg och
232 mg natriu os om 2000 mg. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

45 Int ioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

A en@tﬁgrénsade formella drug-drug-interaktionsstudier finns for ofatumumab, finns det inga
kandaZkliniskt signifikanta interaktioner med andra likemedel. Inga kliniskt relevanta
farmakokinetiska interaktioner sdgs mellan ofatumumab och fludarabin, cyklofosfamid, bendamustin,
klorambucil eller dess aktiva metabolit, PAM (phenylacetic acid mustard).

Effekten av levande forsvagat eller inaktiverat vaccin kan forsdmras med ofatumumab. Dérfor ska
samtidig anvindning av dessa medel med ofatumumab undvikas. Om samtidig administrering beddms
vara oundviklig ska riskerna och fordelarna med vaccinering av patienter under behandling med
ofatumumab Overvigas (se avsnitt 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Eftersom ofatumumab kan leda till fetal B-cellsdepletion maste effektivt preventivmedel (metoder
som resulterar i graviditet hos farre dn 1%) anvéndas under behandling med Arzerra och under minst
12 manader efter den sista Arzerra-dosen. Efter denna period bor planering av graviditet i forhallande
till den underliggande sjukdomen utvérderas av den behandlande 1dkaren.

Graviditet

Ofatumumab kan orsaka fetal B-cellsdepletion baserat pa resultat fran djurstudier och dess
verkningsmekanism (se avsnitt 5.1).

*
Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier hos gravida kvinnor for att informera @n
produktrelaterad risk. Ingen teratogenicitet eller maternal toxicitet observeradesien ¢,
djurreproduktionsstudie dédr ofatumumab administrerades till gravida apor (se avsnit 5@'
Ofatumumab ska inte administreras till gravida kvinnor om inte den mojliga ny;tan@m
Overviger den eventuella risken for barnet.

odern

>
Administrering av levande vacciner till nyfodda och spadbarn som expone tays’ for ofatumumab in
utero bor undvikas tills B-cellnivderna normaliserats (se avsnitt 4.4 0 %

QO
Amni (b
— )

Det ar inte kdnt om Arzerra utsondras i modersmjolk, d sondras IgG i modersmjolk. Siker
anvindning av ofatumumab hos ménniska under amning-har inte faststillts. Det har inte studerats pa

konsumtion av brostmjolk inte resulterar i ndgo
i blodomloppet. En risk for nyfodda och spi
behandlingen med Arzerra och i 12 mﬁn@

entlig absorption av dessa maternella antikroppar
an inte uteslutas. Amning ska avbrytas under
er behandlingen.

Fertilitet \@

Det finns inga uppgifter om e Qbma av ofatumumab pa human fertilitet. Effekterna pa manlig och
kvinnlig fertilitet har inte u rats 1 djurstudier.

4.7 Effekter pa O@gan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier ha&@rts avseende effekten av Arzerra pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Inga iga effekter pa sddana aktiviteter forutses med hénsyn till farmakologin hos ofatumumab.
Patie kliniska status och biverkningsprofilen for ofatumumab ska beténkas nir patientens
foMa att utfora uppgifter som kriaver bedomningsformaga, motorisk och kognitiv forméga dvervags
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Den sammantagna sikerhetsprofilen for ofatumumab baseras pa data fran 1168 patienter i kliniska
studier pd KLL (se avsnitt 5.1). Detta inkluderar 643 patienter behandlade med ofatumumab i
monoterapi (hos patienter med recidiverande eller refraktir KLLL) och 525 patienter behandlade med
ofatumumab i kombination med kemoterapi (klorambucil eller bendamustin eller fludarabin och
cyklofosfamid).



Tabell dver biverkningar

Biverkningar rapporterade hos patienter som behandlats med ofatumumab i monoterapi och med
ofatumumab i kombination med kemoterapi ar listade nedan enligt MedDR A-organklass och frekvens
enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna inom varje frekvensomrade ar
rangordnade efter fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Klassificering | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga
av organsystem .
Infektioner och Nedre luftvigs- | Sepsis (inklusive Hepatit B- g
infestationer infektion neutropenisk sepsis infektion och ‘\Q
(inklusive och septisk chock), reaktivering, ¢ 4\'\
pneumoni), 6vre | herpesvirusinfektion, | progressiv \5
luftvagsinfektion | urinvégsinfektion multifokal @
leukoeneﬁﬂ%ati
Blodet och Neutropeni, Febril neutropeni, Agrantdbcytos,
lymfsystemet anemi trombocytopeni, koagulopati,
leukopeni 1 av roda
% bledkroppar,
._(\Mymfopeni
Immunsystemet Overkinslighet*, ()" | Anafylaktiska
b reaktioner
O (inklusive
anafylaktisk
P Q chock)*
Centrala och perifera Hu@éirk*
nervsystemet (\
Metabolism och AN v Tumorlys-
nutrition \@' syndrom
Hjértat 0. N Takykardi* Bradykardi*
Blodkarl \v Hypotoni*,
’\Q hypertoni*
Andningsvégar, %ﬂé‘*, hosta* | Bronkialspasm*, Lungddem?®,
brostkorg och obehag i hypoxi*
mediastinum Sq\’ brostkorgen®,
b\g orofaryngeal smirta*,
P, néstéppa*
Magtarmkanal \&} [llaméende*, Tunntarms-
A& diarré obstruktion
Hud OW‘[an Utslag* Urtikaria*, klada*,
vivnag blodvallning*
M&{kg{skeletala Ryggsmarta*
systetnet och bindviv
Allménna symtom Feber*, trotthet* | Cytokinfrisattnings-
och/eller symtom vid syndrom*, frossa*
administreringsstéllet (inklusive stelhet),
hyperhidros*
Skador och forgiftningar Infusionsrelaterad
och behandlings- reaktion*
komplikationer

*Dessa hindelser ar troligen hianforbara till ofatumumab som en infusionsrelaterad reaktion och intrédffar
vanligtvis efter start av infusionen och inom 24 timmar efter att infusionen fullgjorts (se avsnitt 4.4)




Beskrivning av vissa biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Av de 1168 patienter som fick ofatumumab i kliniska studier pd KLL var de mest forekommande
biverkningen infusionsrelaterade reaktioner vilka forekom hos 711 patienter (61%) nagon ging under
behandlingen. Majoriteten av de infusionsrelaterade reaktionerna var av Grad 1 eller Grad 2 i
allvarlighetsgrad. Sju procent av patienterna hade infusionsrelaterade reaktioner > Grad 3 nidgon gang
under behandlingen. Tva procent av de infusionsrelaterade reaktionerna ledde till att behandlingen
avbrots. Det forekom inga fatala infusionsrelaterade reaktioner.

Infektioner
Av 1168 patienter som fatt ofatumumab i kliniska studier p4 KLL fick 682 patienter (58%) en

infektion. Dessa omfattade bakteriella, virala och svampinfektioner. Av de 1168 patienterna fick
268 (23%) > grad 3-infektioner och 65 (6%) av de 1168 patienterna fick en fatal infektion. ‘\
Av de 1168 patienter som fick ofatumumab i kliniska studier upplevde 420 patienterg&) en

biverkning forknippad med ett minskat neutrofilantal, 129 (11%) upplevde en allvatlig’biverkning
forknippad med ett minskat neutrofilantal.

I den pivotala studien for obehandlad KLL (OMB11091 1; ofatumumab %@orambucil

217 patienter, enbart klorambucil 227 patienter), rapporterades forla utropeni (definierad som
Grad 3- eller Grad 4-neutropeni som inte gatt tillbaka mellan 24 Qc&dagar efter den sista dosen av
studielikemedel) hos 41 patienter (9%) (23 patienter [11%] beha e med ofatumumab och
klorambucil, 18 patienter [8%] behandlade med enbart klora \E@t . Nio patienter (4%) behandlade
med ofatumumab och klorambucil och tre patienter behan ed enbart klorambucil hade sent
uppkommen neutropeni (definierad som neutropeni Gr: ler 4 som debuterade 42 dagar efter den
sista behandlingen). I den pivotala studien (OMB 1109 13¢9fatumumab plus fludarabin och
cyklofosfamid 181 patienter, fludarabin och cyklg mid 178 patienter) pa patienter med
recidiverande KLL rapporterades langvarig ne ni hos 38 (11%) patienter (18 patienter [10%]
hade behandlats med ofatumumab i kombina? d fludarabin och cyklofosfamid jamfort med

20 patienter [11%] i fludarabin och cykl&3

da

@ id gruppen). Tretton patienter (7%) som behandlats
med ofatumumab i kombination med bin och cyklofosfamid och 5 patienter (3%) som
behandlats med fludarabin och cykl

mid drabbades av neutropeni med sen debut.

Kardiovaskuldra . N

I en poolad analys av tre 6}5@. tudier pa patienter med KLL (N=85) utvirderades effekten av
multipla doser av Arzerr¥pa QTc-intervallet. Okningar éver 5 millisekunder observerades i
median/genomsnitt Q@-intewallen i den poolade analysen. Inga stora forédndringar i
genomsnittligt QT rvall (dvs >20 millisekunder) ségs. Ingen av patienterna hade en 6kning av
QTec till >50(§®e under. En koncentrationsberoende 6kning i QTc sags inte.

Rapporteri misstinkta biverkningar

Degt é{bktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
at&o{ftinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstidnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1XC10

Verkningsmekanism

Ofatumumab ar en human monoklonal antikropp (IgG1) som binder specifikt till en distinkt epitop
som omfattar bade CD20-molekylens lilla och stora extracelluldra loopar. CD20-molekylen ar ett
transmembrant fosfoprotein uttryckt pd B-lymfocyter fran pre-B- till moget B-lymfocytstadium och pé
B-cellstumorer. B-cellstumorerna inkluderar KLL (som i allménhet forknippas med ldgre nivaer av
CD20-uttryck) och non-Hodgkins lymfom (dér > 90% av tumdrerna har hdga nivaer av CD20-
uttryck). CD20-molekylen stots inte bort fran cellytan och internaliseras inte efter antikropp@i g.
Bindningen av ofatumumab till den membran-proximala epitopen av CD20-molekylexr, allar
rekrytering och aktivering av komplement pa cellytan, vilket leder till komplementb

cytotoxicitet och resulterande lys av tumorceller. Ofatumumab har visat sig frarpk %vsevard lys av
celler med hoga uttrycksnivaer av komplementforsvarsmolekyler. Ofatumuma XQ aven visat sig
framkalla cell-lys i celler med sévél hogt som 1&gt uttryck av CD20 och i se m &r resistenta mot
rituximab. Dessutom tillater bindningen av ofatumumab rekrytering av Lga mordarceller som kan
inducera celldod genom antikroppsberoende cellmedierad cytotox1c1t§<'

Farmakodynamiska effekter (bo

Antalet perifera B-celler minskade efter den forsta infusio
hematologiska maligniteter. Ofatumumab inducerar sn
med KLL, oavsett om det ges som enda medel eller i k

ofatumumab hos patienter med
h djup B-cellsdepletion hos alla patienter
ination.

Nér ofatumumab administrerades ensamt till pa@er med refraktdr KLL var medianminskningen av
B-cellsantalet 22% efter den forsta 1nﬁ1510ne@c 2% vid den attonde veckoinfusionen. Antalet
perifera B-celler var 14gt under hela ater aV behandlingen hos de flesta patienter och stannade
under baslinjen upp till 15 manader ei@ n sista dosen hos patienter som svarade pa behandlingen.

Nér ofatumumab administrerade mblnatlon med klorambucil till patienter med tidigare
obehandlad KLL, var media‘m‘in/s ningen i B-cellsantal efter den forsta cykeln och fore den sjétte
manadscykeln 94% och >9% id 6 manader efter den sista dosen var medianreduktionen av B-
cellsantalet >99%. X

Nér ofatumumab admintistrerades i kombination med fludarabin och cyklofosfamid till patienter med
recidiverande ar medianminskningen fran baseline 60% efter forsta infusionen och komplett
depletion (1 ndddes efter 4 cykler.

Immyn icitet
Det finfi§ en potential for immunogenicitet hos terapeutiska proteiner sésom ofatumumab. Serumprov
fre;&(er dn 1000 patienter 1 det kliniska programmet for KLL testades for anti-ofatumumab-
antikroppar under och efter behandlingsperioder frén 8 veckor till 2 ar. Bildning av anti-ofatumumab-
antikroppar observerades hos mindre &n 0,5% av patienter med KLL efter behandling med
ofatumumab.
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Klinisk effekt och sikerhet

Tidigare obehandlad KLL

Studie OMB110911 (randomiserad, 6ppen, parallell-arm, multicenter) utvirderade effekten av Arzerra
1 kombination med klorambucil jamfort med enbart klorambucil hos 447 patienter med tidigare
obehandlad KLL som ansetts inte lampliga for fludarabinbaserad behandling (t.ex. pa grund av hog
alder eller forekomst av ko-morbiditeter) med aktiv sjukdom och indicerad for behandling. Patienterna
fick antingen Arzerra som ménatlig intravends infusion (cykel 1: 300 mg dag 1 och 1000 mg dag 8,
efterfoljande cykler: 1000 mg dag 1 var 28:e dag) i kombination med klorambucil (10 mg/m? oralt
dag 1-7 var 28:e dag) eller enbart klorambucil (10 mg/m? oralt dag 1-7 var 28:e dag) Patienter fick
behandling i minst 3 manader till bésta svar eller upp till hogst 12 cykler. Medianaldern var 69 ar
(intervall: 35 till 92 ar), 27% av patienterna var >75 ar, 63% var mén och 89% var kaukasier. Median
Cumulative Illness Rating Score for Geriatrics (CIRS-G) var 9 och 31% av patienterna hade ett -
G >10. Median kreatininclearance (CrCl), uppmatt med anvandning av Cockroft-Gault-forme@a

70 ml/min och 48% av patienterna hade ett CrCl pa <70 ml/min. Patientern med ett EastamQ
Cooperative Oncology Group (ECOG) status pa 0 till 2 inkluderades i studien och 915 ett
ECOG status pa 0 eller 1. Cirka 60% av patienterna fick 3-6 cykler med Arzerra oc fick 7-

12 cykler. Medianantal cykler som fullfoljdes hos patienterna var 6 (total Arzerra d&s 6300 mg).

Primirt effektmadtt var median progressionsfri dverlevnad (PFS) utvirderad av ert blindad oberoende
utvirderingskommitté (IRC) som anvinde the International Workshop %‘O nic Lymphocytic
Leukaemia (IWCLL) uppdaterade National Cancer Institute- sponsor rking Group (NCI-WG)
riktlinjer (2008). Total responsfrekvens (ORR) inklusive Komplett é)revision utvarderades ocksa
av en oberoende utvirderingskommitté som anvinde IWCLL-ri @ rna.

Arzerra i kombination med klorambucil visade en statistisb5 ifikant (71%) forbittring i median-
PFS jamfort med enbart klorambucil (HR: 0.57; 95% C , 0.72) (se Tabell 1 och Figur 1). PFS-
fordel med tilldgg av Arzerra sags hos alla patienter, in@ve dem med biologiska kdnnetecken for
dalig prognos (sasom 17p- eller 11g-deletion, icke‘@erad IGHV, 2M >3500 ng/l och ZAP-70-
uttryck).
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Tabell1  Sammanfattning av PFS med Arzerra i kombination med klorambucil jimfért med
klorambucil hos tidigare obehandlad KLL

IRC-utvirderad Primér och Klorambucuk Arzerra och
subgruppsanalys av PFS, manader klorambucil
(N=226) (N=221)
Median, alla patienter 13,1 22,4
95% CI (10,6, 13,8) (19,0, 25,2)
Riskratio 0,57 (0,45, 0,72)
P-viirde p<0,001
Alder>75 &r (n=119) 12,2 23,8
Co-morbiditet 0 eller 1 (n=126) 10,9 23,0 (b
Co-morbiditet 2 eller mer (n=321) 13,3 219+ N
ECOG 0, 1 (n=411) 13,3 23,0 «. O\
ECOG 2 (n=35) 7.9 20;9-,\\‘
CIRS-G <10 (n=310) 13,1
CIRS-G >10 (n=137) 12,2
CrCl <70 ml/min (n=214) 10,9 5\ 23 1
CrCl >70 ml/min (n=227) 14,5 ‘(\\ 22,1
17p- eller 11g-deletion (n=90) 7.9 X q\" 13,6
IGHV muterad (<98%) (n=177) 12,2 « O\ 30,5
IGHV ickemuterad (>98%) (n=227) 11,7 4 (0‘ 17,3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13,8 ?\\‘ 25,5
B2M >3500 pg/l (n=322) 1,6)~ 19,6
ZAP-70 positiv (n=161) 4.2y 17,7
ZAP-70 intermediat (n=160) 136 253
ZAP-70 negativ (n=100) Oy 138 25,6
IGHV muterad & ZAP-70-negativ R\ e
(0=60) B \@S 10,5 NR
IGHV muterad & ZAP-70-positiv N
(n35) P ' rs\\'Q) 7.9 27,2
IGE{V ickemuterad & ZAP-70-n6§&t1V 16.7 162
(n=27) ‘ﬂ
iS_Hl\zl 21;:kemuterad & ZQ positiv 112 162
Forkortningar: B2 \e‘(a-2 -mikroglobulin, CI= konfidensintervall; CIRS-G= Cumulative
Illness Rating S r Geriatrics, KLL= kronisk lymfatisk leukemi, CrCl= kreatininclearance,
ECOG= East operative Oncology Group, IGHV= Immunoglobulin Heavy Chain Variable
Region, beroende granskningskommitté, N= antal, NR= inte uppnadd, PFS=
progrg% overlevnad, ZAP-70= zeta-chain-associerad protein kinas 70.

Begrinsade data ar tillgéngliga i den heterogena icke-kaukasiska populationen och hos patienter med
ett ECOG-resultat pd PS=2.
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Figur 1.

Kaplan-Meier-uppskattning av IRC-utvirderad PFS hos tidigare obehandlad KLL
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Tabell2  Sammanfattning av sekundir at av Arzerra i kombination med klorambucil

jamfort med klorambucil 4

idigare obehandlad KLL

IRC-utvérderat sekundért result;i\"() Klorambucil Arzerra och
. Q klorambucil
L N\ (N=226) (N=221)
ORR (%) (b.\ 69 82
95% CI X (62,1, 74.,6) (76,7, 87,1)
P -virde )\@ p<0.001
CR (%) L 1 12
CR med MR tivitet (% av CR) 0 37
M:ediandu@‘m‘av svar, alla patienter, 132 221
ménad
95 (10,8, 16,4) (19,1, 24,6)
“Ryvarde p<0,001
Forkortningar: CI= konfidensintervall, KLL= kronisk lymfatisk leukemi, CR= totalt svar, IRC=
Oberoende granskningskommitté, MRD= minimalt aterstdende sjukdom, N= antal, ORR= Total
svarsfrekvens

Studie OMB115991 utvérderade effekten av Arzerra i kombination med bendamustin hos 44 patienter
med tidigare obehandad KLL som ansetts inte 1ampliga for fludarabinbaserad behandling. Patienterna
fick Arzerra som manatlig intravends infusion (cykel 1, 300 mg dag 1 och 1000 mg dag 8;
efterfoljande cykler: 1000 mg dag 1 var 28:e dag) i kombination med intravends bendamustin

90 mg/m* dag 1 och 2 var 28:e dag. Patienterna fick behandling under hdgst 6 cykler. Median antal
cykler som fullfoljdes hos patienterna var 6 (total Arzerrados pa 6300 mg).
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Primért effektmatt var ORR utvérderad av investigatorerna i enlighet med 2008 IWCLL-riktlinjerna.

Resultaten av den hir studien visade att Arzerra i kombination med bendamustin ar en effektiv
behandling som ger en total svarsfrekvens pa 95% (95% CI: 85, 99) och ett komplett svar pa 43%.
Mer én hélften av patienterna (56%) med komplett svar var MRD-negativa efter fullgjord
studiebehandling.

Det finns inga tillgidngliga data som jamfor Arzerra i kombination med bendamustin eller med
klorambucil jamfort med rituximab-baserad behandling sdsom rituximab med klorambucil. Alltsa ar
nyttan av en sdndan ny kombination i jamforelse med rituximab-baserad behandling okand.

Recidiverande KLL

O

Studie OMB110913 (randomiserad, 6ppen, parallell, multicenterstudie) utvarderade effekterf@
ofatumumab i kombination med fludarabin och cyklofosfamid jaimfort med fludarabin och

cyklofosfamid hos 365 patienter med recidiverande KLL (definierat som en patient s athminst en
tidigare behandling mot KLL och tidigare uppnatt en fullstdndig eller partiell remissi n dér
sjukdomsprogression pévisats efter en period om mer én sex ménader). Utgé’mggvéiﬂ for
sjukdomskarakteristika och prognostiska markorer var balanserade mellan gruj a och

representativa for en recidiverande KLL population. Patienternas mediandldgr var 61 &r (intervall: 32
till 90 ar, 7% var 75 ar eller dldre), 60% var médn och 16%, 55% och 28‘& Binet stadium A, B
respektive C. Majoriteten av patienterna (81%) hade fatt 1-2 tidigare dlingslinjer (av vilka cirka
50% fatt 1 behandling innan) och 21% av patienterna hade tidigare ituximab. CIRS-poing i
median var 7 (intervall: 4 till 17), 36% av patienterna hade CrC ml/min, 93% av patienterna
hade ECOG 0 eller 1. Begriansade data finns tillgdngliga i d fogena icke-vita populationen och
hos patienter med ett ECOG funktionsstatus pa 2. Oeb

Patienterna fick ofatumumab som intravendsa infusione kel 1:300 mg pa dag 1 och 1000 mg pa
dag 8; efterfoljande cykler: 1000 mg pa dag 1 var @dag). Cirka 90 av patienterna fick 3-6 cykler av
ofatumumab och 66% fullfoljde 6 cykler. Q

Det priméra effektméttet progressionsfri "‘@evnad (PFS) utvirderades av en blindad oberoende
granskningskommitté (independent re '&“committee - IRC) som anvinde sig av the updated
National Cancer Institute sponsored\@dng Group (NCI-WQG) guidelines (2008)”. PFS forlangdes i
ofatumumab plus fludarabin-cy amid (OFA+FC) gruppen i jamforelse med fludarabin-
cyklofosfamid (FC) gruppen (28,9*médnader kontra 18,8 ménader, HR; 0,67; 95% CI: 0,51-0,88,
p=0,0032) vilket resulteradk forbattring i median PFS pa 10 manader (se figur 2).

PFS baserat pa lokal gra?%mng (provare) dverensstimde med det primédra effektmattet och
resulterade i en ~ 1 @daders forbattring i median PFS (OFA+FC 27,2 ménader kontra

16,8 manader f(’)éé: HR=0,66 (95 CI:0,51;0,85, p=0,0009).
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Sannolikhet for progressionsfri 6verlevnad

Figur 2 Kaplan-Meier-uppskattning av PFS vid recidiverande KLL
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Den totala svarsfrekvensen (ORR) utvirderades ocksa av som anvinde 2008 NCI-WG
guidelines. ORR var hogre for OFA+FC kontra FC (84 tra 68%, p=0,0003). Median tid till nésta
behandling var ldngre i OFA+FC gruppen jamfort r% 48,1 ,méanader kontra 40,1 manader; HR:
0,73; 95% CI: 0,51-1,05). Median tiden till progr var langre i OFA+FC gruppen jamfort med FC
(42,1 manader kontra 26,8 manader; HR: 0,63 &CI: 0,45-0,87).

Med en median uppfoljning om cirka 34\@der rapporterades 67 dodsfall (37%) 1 OFA+FC gruppen
och 69 dodsfall (38%) med FC. Resulgagen for total 6verlevnad visade en HR=0,78 (56,4 ménader
kontra 45,8 méanader for OFA+FC &n kontra FC gruppen; 95% CI:0,56-1,09; p=0,1410).

N

Refraktir KLL K &

Arzerra administrerade monoterapi till 223 patienter med refraktir KLL (studie Hx-CD20-406).
Patienternas media ar 64 ar (intervall: 41 till 87 ar) och majoriteten var mén (73%) och
kaukasier (96%). anterna hade erhallit en median pé 5 tidigare terapier, inklusive rituximab (57%).
Av dessa 223 ter var 95 patienter refraktira mot fludarabin- och alemtuzumabbehandling
(definierad s&dsslyckande att uppnd minst ett partiellt svar med fludarabin- eller

alemtu, ehandling eller sjukdomsprogression inom 6 manader efter den sista dosen av
ﬂuda% ller alemtuzumab). Det fanns tillgang till cytogena (FISH) baslinjedata for 209 patienter.
36patienter hade normal karyotyp och kromosomavvikelser uppticktes hos 174 patienter. Det fanns
4%ﬁemer med 17p-deletion, 73 patienter med 11g-deletion, 23 patienter med trisomi 12q, och

31 patienter med 13qg-deletion som enda avvikelse.

Den totala svarsfrekvensen var 49% hos patienter som var refraktira mot fludarabin och alemtuzumab
(effektdata fran studien sammanfattas i tabell 3). Patienter som tidigare erhallit rituximabterapi,
antingen som monoterapi eller i kombination med andra ldkemedel, svarade pa behandlingen med
ofatumumab med samma frekvens som de som inte erhéllit rituximabterapi tidigare.
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Tabell3  Sammanfattning av svar pa Arzerra hos patienter med refraktir KLL
Patienter refraktira mot fludarabin
(Primir) endpoint' och alemtuzumab
n=95

Total svarsfrekvens

Responders, n (%) 47 (49)

95,3% CI (%) 39,60
Svarsfrekvens hos patienter med tidigare rituximabterapi

Responders, n (%) 25/56 (45)

95% CI (%) 31,59
Svarsfrekvens hos patienter med kromosomabnormitet

17p-deletion Q
Responders, n (%) 10/27 (37) \Q
95% CI (%) 19, 58
11g-deletion \\

Responders, n (%) 1573 2@

95% CI (%) 290
Median total 6verlevnad s\U

Maénader K K 13,9

95% CI g\O 9,9, 18,6
Progressionsfri overlevnad \

Manader O 4.6

95% CI Ny 3,9,6,3
Medianvaraktighet av svar 8{"

Manader O 5.5

95% CI O\ 3,7,7,2
Mediantid till ndsta KLL-terapi ~)

Manader KQ 8,5

95% CI 7,2,9,9

"Det totala svaret beddmdes av en oberoe;%%fﬁkommltte med hjdlp av 1996 ars riktlinjer for KLL

fran NCIWG.

A\

Forbattringar visades dven for k@nter 1 svarskriterierna frin NCIWG. Dessa inkluderade

forbéttringar som forknippas

e
cytopenier (se tabell 4). .‘Q]g

X
&@
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Tabell4  Sammanfattning av klinisk forbéittring med en minsta varaktighet av 2 manader hos
patienter med symtom vid inklusion i studien (baslinjen).

Patienter med symtomforbattring eller forbattring av
laboratorie parameter/patienter med symtom eller
avvikande laboratorieparametrar vid baslinjen (%)

Effektendpoint eller hematologisk Patienter refraktdra mot fludarabin och alemtuzumab
parameter”

Lymfocytantal
>50% minskning 49/71 (69)

Normalisering (<4x10°/1) 36/71 (51)

Fullstindigt svar av konstitutionella symtom” 21/47 (45)

Lymfadenopati® \b
>50% forbattring 51/88 (58) \Q
Fullstéindigt svar 17/88 (19)

Splenomegali \\
>50% forbattring 27/47 (57) 6
Fullsténdigt svar 23/47 ( &

Hepatomegali
>50% forbittring 131# (88)

Fullstdndigt svar 46)

Hemoglobin <11 g/dl vid baslinjen till K2/49 (24)

>11 g/dl efter baslinje 7 Q

Trombocytantal <100x10°/1 vid baslinjen till \{;U 19/50 (38)

>50% Okning eller >100x10%]1 efter baslinjen e\

Neutrofiler <1x10%1 vid baslinjen till M 1/17 (6)

>1 ,5x10%/1

tum, behandling med erytropoietin eller
som saknade uppgifter vid inklusion i studien
gda data till baslinjen.

Exklusive patientbesok frén forsta transfusi
behandling med tillvéxtfaktorer. For pati
overfordes senaste screemngdata/eJ sC
Fullstédndig resolution av konstituti mtom (feber, nattliga svettningar, trotthet, viktnedgéng)
definierade som forekomst av ndgot syuntom vid baslinjen, foljt av inga férekommande symtom.
Lymfadenopati mittes geno an av produkterna av de storsta diametrarna (SPD) enligt
bedémning vid kroppsund ing.

Arzerra gavs ocksa till en g patlenter (n=112) med bulkig sjukdom (definierad som minst en
lymfknuta > 5 cm) som 8en Var refraktidra mot fludarabin. Den totala svarsfrekvensen i denna grupp
var 43% (95,3% CI @ . Median for progressionsfri 6verlevnad var 5,5 manader (95% CI: 4,6,
6,4) och median o 1 6verlevnad var 17,4 manader (95% CI: 15,0, 24,0). Svarsfrekvensen hos
patienter som tid@re fatt rituximab-behandling var 38% (95% CI:23, 61). Dessa patienter hade dven
en jamforbardlinisk forbattring, avseende effekt-endpoints och hematologiska parametrar beskrivna
ovan, jéimf@ ed patienter refraktdra mot bade fludarabin och alemtuzumab.

D ss{@a behandlades en grupp patienter (n=16) med Arzerra som var intoleranta mot/oldmpliga for
be ling med fludarabin och/eller intoleranta mot alemtuzumab-behandling. Den totala
svarsfrekvensen i denna grupp var 63% (95,3% CI: 35, 85).

En randomiserad 6ppen tvaarmad studie (OMB114242), genomford pa patienter med bulkig
fludarabin refraktir KLL som hade misslyckats i minst 2 tidigare behandlingar (n=122), jimforde
Arzerra monoterapi (n=79) med lékarens val av terapi (n=43). Det fanns ingen statistiskt signifikant
skillnad i det priméra effektmattet for IRC bedomd PFS (5,4 vs 3,6 manader, HR (Hazard ratio)=0,79,
p=0,27). PFS i Arzerra monoterapiarmen var jamforbar med resultaten som observerats med Arzerra
som monoterapi i studie Hx-CD20-406.
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En dosintervallsstudie (Hx-CD20-402) genomfordes med 33 patienter med recidiverande eller
refraktir KLL. Patienternas medianalder var 61 ar (intervall: 27 till 82 &r), majoriteten var mén (58%)
och samtliga var kaukasier (97%). Behandling med Arzerra (nér det gavs som infusioner en gang i
veckan under 4 veckor) ledde till en objektiv svarsfrekvens pa 50% i gruppen med hogst dos (1:a dos:
500 mg; 2:a, 3:e och 4:e dos: 2000 mg) och inkluderade 12 partiella remissioner och en nodulér
partiell remission. For gruppen med hogst dos var mediantiden till progression 15,6 veckor (95% CI:
15, 22,6) hos den fullstandigt analyserade populationen och hos responders var mediantiden till
progression 23 veckor (CI: 20, 31). Varaktigheten av svar var 16 veckor (CI: 13, 19) och tiden till
nésta KLL-terapi var 52,4 veckor (CIL: 36,9 - ej uppskattningsbart).

Pediatrisk population

Den europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA) har avstatt fran skyldigheten att 1dmna in resulta%
fran studier med Arzerra i alla undergrupper av den pediatriska populationen med kronisk lyn\t
leukemi (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning). \\

5.2 Farmakokinetiska egenskaper 6

Sammantaget var farmakokinetiken for ofatumumab dverensstimmande dver @tlonema oavsett
om det gavs som enda likemedel eller 1 kombination med fludarabin och ¢y famld eller
klorambucil. Ofatumumab hade icke-linjir farmakokinetik relaterad till nskande clearance dver
tiden.

Absorption ’}bo

Arzerra administreras genom intravends infusion, varfor ab@tlon inte ar tillampligt.

Distribution Q

Ofatumumab har en liten distributionsvolym m@nomsnittliga Vss-virden mellan 1,7 och 8,1 1 6ver
studier, dosnivéaer och infusionsantal. K Q

Metabolism ®\

Ofatumumab ér ett protein for w&) en forvintade metaboliska végen dr nedbrytning till sma
peptider och individuella aminosyfor genom ubikvitéra proteolytiska enzymer. Klassiska
biotransformeringsstudier ﬁ&le utforts.

N

Eliminering \@

véig som har nd med bindningen till B-celler. Det forekom en snabb och ihallande utarmning av
CD20" B- efter den forsta ofatumumabinfusionen, som limnade ett reducerat antal CD20 “-celler
tillgdnghga-for antikroppen att binda till vid efterfoljande infusioner. Foljaktligen var clearancevérdena
for o umab légre och ty-virdena signifikant hdgre efter senare infusioner én efter den inledande
in%kj&nen. Under de upprepade veckoinfusionerna 6kade AUC- och Cmax-vérdena for ofatumumab mer
an den forvantade ackumuleringen mot bakgrund av uppgifterna fran den forsta infusionen.

Ofatumumab el:'r@pras pé tva sitt: en maloberoende vig som andra IgG-molekyler och en malmedierad

De huvudsakliga farmakokinetiska parametrarna for ofatumumab, som enda ldkemedel eller i
kombination, sammanfattas i tabell 5.
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Tabell 5  Ofatumumab pharmakokinetiska parametrar (geometriskt medelvirde)
Population (behandling) Doseringsregim Cykel”  Cimax AUC CL ty
(pg/ml)  (pgh/ml)  (mlh)  (dagar)
l:ainfusionen  Cykell 614
(300 mg)
. 2000 mg: 12:e 827 166000 12,1 11,5
i)?iikéfm%? 8 veckovisa dosen
infusioner foljt
av 4 ménatliga
infusioner
Tidigare obehandlade l:ainfusionen  Cykel 1 51,8 2620
patienter (300 mg) @
1000 mg Cykel 4 285 65100 15,4 )
(ofatumumab + ménatliga . Q\
klorambucil) infusioner - \\
l:ainfusionen  Cykell 614 3560 6®
(300 mg) EAN
1000 mg pé Cykel4 313 89100 \O 11,2 19,9
Recidiverande KLL dag 8 i cykel 1 K K
(ofatumumab + FC) foljt av g\o
manatliga \
infusioner om . Q
1000 mg ) “Q’)

(") Cykel for vilken de farmakokinetiska parametrarna prese
Crax: maximal ofatumumab koncentration vid slutet av in
under en doseringsperiod, CL: ofatumumab clearance
Talen ar avrundade till tre signifikanta siffror

P 3

en, AUC: ofatumumab exponering
era doser, Tu: terminal halveringstid

Sarskilda populationer

Aldre (> 65 ar)

farmakokinetisk analys over studie
*

Pediatrisk population

O
S

Alder visade sig inte vara nigon sﬁgz} faktor for farmakokinetiken for ofatumumab i en

N

Det finns inga tillgéingli%a\‘i@ kokinetiska uppgifter for pediatriska patienter.

denna analys ¥a

Ko6n hade en mattli @

t (12%) pa central distributionsvolym for ofatumumab i en populationsanalys av

n och 52% var kvinnor). Dessa effekter anses inte kliniskt relevanta och ingen
ommenderas.

tionerna av patienter inom aldersintervallet 21 till 87 ar.

flera studier VaS' ébgre vdrden for Crmax och AUC iakttogs hos kvinnliga patienter (48% av patienterna i

dosjustgn'E

\J
*
Ng%sa%iudunktion
Kreatininclearance som berdknades vid baslinjen visade sig inte vara ndgon signifikant faktor pa

farmakokinetiken for ofatumumab i en analys av flera studier med patienter med berdknat virde for

kreatininclearance i intervallet frén 26 till 287 ml/min. Ingen dosjustering rekommenderas for lindrigt
till méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30 ml/min). Det finns begransade
farmakokinetiska data for patienter med allvarligt forsamrad njurfunktion (kreatininclearance

<30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion. IgG1-molekyler
som t.ex. ofatumumab kataboliseras genom proteolytiska enzymer som inte &r begrinsade till
levervdvnad. Det dr ddrfor osannolikt att fordndringar av leverfunktionen har ndgon effekt pa
elimineringen av ofatumumab.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska sékerhetsuppgifter tyder inte pa nagra sirskilda risker for minniskan.

Intravends och subkutan administrering till apor resulterade i den forvéntade utarmningen av antalet
perifera B-celler och B-celler i lymfvavnad utan nagra tillhorande toxikologiska fynd. Som forvéntat
iakttogs ett nedsatt I[gG-humoralt immunsvar pa Keyhole Limpet-hemocyanin, men det fanns inga
effekter pa overkinslighetsreaktion av fordrojd typ. Hos nagra fa djur forekom dkad forstorelse av
roda blodkroppar formodligen som ett resultat av att aporna hade antilikemedelsantikroppar som
belade de réda blodkropparna. En motsvarande 6kning av retikulocytantal som sags hos dessa apor
tydde pé ett regenerativt svar i benmérgen.

Intravends administrering av ofatumumab till driktiga cynomolgusapor med 100 mg/kg en

veckan fran gestationsdag 20 till 50 gav inte upphov till toxicitet eller teratogenitet hos mo ller
fostret. Vid slutet av organogenesen (dag 48 av driktigheten) motsvarade ofatumumab® erlngen
(AUCinf) 0,46 till 3,6 ganger den humana exponeringen efter den attonde infusionen %rm ximal
rekommenderad human dos (MRHD) p4 2000 mg. Vid gestationsdag 100 iakttogs ing av B-
celler i forhdllande till den farmakologiska aktiviteten for ofatumumab i navel@sblod och fostrets
mjaltvivnader. Mjiltvikter minskade med cirka 15% i 1dgdosgruppen och ci{a % 1 hogdosgruppen
jamfort med kontrollvdrden. Pre- och postnatala utvecklingsstudier har i K orts. Postnatal
aterhdmtning har dérfor inte pavisats.

>
Eftersom ofatumumab &r en monoklonal antikropp har genotoxié@ch karcinogenitetsstudier inte
utforts med ofatumumab. b

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER @Q
6.1 Forteckning dver hjilpimnen ®
Arginin @Q
Natriumacetat (E262)

Natriumklorid 5@
Polysorbat 80 (E433) .

Dinatriumedetat (E386) N

Saltsyra (E507) (for pH-just€hiig)

Vatten for injektionsvatskqr

6.2 Inkompatib \er

Detta ladkem ar inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska
3 ar.

Spidd infusionsldsning

Kemiska och fysikaliska stabilitetsdata har visats i 48 timmar vid forvaring i rumstemperatur (under
25°C).

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska lidkemedlet anvindas omedelbart. Om den inte anvéinds
omedelbart s ligger ansvaret for héllbarhetstiden och forvaring, fore och under anvandning, pa
anvédndaren. Denna forvaring ska normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2-8 °C, sdvida i
rekonstitution/spadning har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska fdrhélland@

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar 6@
Forvaras och transporteras kallt (2°C-8°C). 5\0

Fér ¢j frysas. K K

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. s\o

For forvaringsanvisningar efter spadning av ldkemedlet, se avsnitt Q,\\’

6.5 Forpackningstyp och innehall 8{:0

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning Q
Genomskinlig injektionsflaska, av typ I-glas med 1%) av bromobutylgummi och aluminiumkapsyl,
innehéllande 5 ml koncentrat till infusionsvétsk@sning.

>

Arzerra finns i forpackningar om 3 injek(‘\ askor.

Arzerra 1000 mg koncentrat till mﬁ)s&vatska 16sning

Genomskinlig inj ektlonsﬂaska\s\typ I-glas med latexfti propp av bromobutylgummi och
aluminiumkapsyl, mnehalla@ ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Arzerra finns i fdrpg@gar om 1 injektionsflaska.

6.6 Siirsk@nvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Spéi(_h_t‘% @

ArM koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller inte konserveringsmedel. Spadning ska
darfor ske under aseptiska forhéllanden. Den utspddda infusionsvitskan ska anvéndas inom 24 timmar
efter beredning. Eventuellt dterstiende oanvénd 16sning ska kasseras efter denna tid.

Fore spddning av Arzerra

Kontrollera Arzerra-koncentratet med avseende pa partiklar och missfargning fore spadning.
Ofatumumab ska vara en farglos till svagt gul 16sning. Arzerra-koncentratet far inte anvindas om det
finns missfargning.

Skaka inte ofatumumabflaskan vid denna inspektion.
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Sd hdr spdds infusionsvitska, losning
Arzerra-koncentratet ska spddas i 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlosning for injektion fore
administrering med aseptisk teknik.

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsvdtska, l0sning

300 mg dos - Anvénd 3 injektionsflaskor (15 ml totalt, 5 ml per injektionsflaska):

- Dra upp och kassera 15 ml fran en 1000 ml-pase 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlosning for
injektion;

- Dra upp 5 ml ofatumumab fran var och en av 3 injektionsflaskor och injicera i 1000 ml-pésen;

- Skaka inte; blanda den utspddda 16sningen genom att vinda forsiktigt.

Arzerra 1000 mg koncentrat till infusionsvitska, [osning
1000 mg dos - Anvénd 1 injektionsflaska (50 ml totalt, 50 ml per injektionsflaska): g
- Dra upp och kassera 50 ml frén en 1000 ml-pase 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlésning@
injektion; . Q
- Dra upp 50 ml ofatumumab fran injektionsflaskan och injicera i 1000 ml-pasen;?, \\
- Skaka inte; blanda den utspidda 16sningen genom att vinda forsiktigt. 6®
N

2000 mg dos - Anvénd 2 injektionsflaskor (100 ml totalt, 50 ml per injektionsﬂsﬂ@ :

- Dra upp och kassera 100 ml frdn en 1000 ml-pase 9 mg/ml (0,9%) Qat{u loridlosning for
injektion; &9

- Dra upp 50 ml ofatumumab frén var och en av de 2 injektionsf%’ a och injicera i 1000 ml-
pasen;

Skaka inte; blanda den utspadda 16sningen genom att vinda fors

>

Sd héir administreras den utspddda losningen b
Arzerra far inte administreras som en intravends stotdo bolus. Administrera med hjélp av en
intravends infusionspump.

Infusionen maste vara slutford inom 24 timmar% beredning. Kassera eventuell oanvind 16sning
efter denna tid. - Q

Arzerra far inte blandas med eller adnéis\sﬁeras som en infusion tillsammans med andra
lakemedelsprodukter eller intravendsa\dosningar. Spola slangen fore och efter administrering av
ofatumumab med 9 mg/ml (0,9% riumkloridlosning for injektion for att undvika detta.

Tidigare obehandlad KLLL @bcidiverande KLL

Den forsta infusion: @administreras under 4,5 timmar (se avsnitt 4.2) via en perifer kateter eller
kvarkateter enligt é&stéende schema.

Om den fdrs@;sionen slutfordes utan ndgon allvarlig biverkan kan efterféljande infusioner pa
1000 mg istreras under 4 timmar (se avsnitt 4.2) via en perifer kateter eller kvarkateter enligt
nedaps e schema. Om en infusionsrelaterad biverkning observeras ska infusionen avbrytas och
ét% nér patientens tillstind &r stabilt (se avsnitt 4.2 for ytterligare information).
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Infusionsschema

Infusion 1 Efterfoljande infusioner*
Tid efter start av infusion (minuter) hlﬁlsion§hastighet Infusionshastighet (ml/timme)
(ml/timme)
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 O\

*Om den tidigare infusionen slutfordes utan nagon allvarlig biverkan. Om en mfusmnsrelater \0
biverkning observeras ska infusionen avbrytas och aterstartas nir patientens tillstand ar sta(\
avsnitt 4.2 i produktresumén).

Refraktir KLL &6

Den forsta och andra infusionen ska administreras under 6,5 timmar (se avm&tt&b via en perifer
kateter eller kvarkateter enligt nedanstaende schema: S\O

rstdende infusioner (3-12)
r kvarkateter enligt

ras ska infusionen avbrytas och
erligare information).

Om den andra infusionen slutférdes utan nagon allvarlig blverkan S
administreras under 4 timmar (se avsnitt 4.2) via en perifer kate
nedanstdende schema. Om en infusionsrelaterad biverkning

aterstartas nir patientens tillstdnd &r stabilt (se avsnitt 4.2 fé

Infusionsschema @Q
Tid efter start av infusion Infusi ?h 2 Inqu}on 3 t1'11 12
(minuter) Infusio ' stighet hm51on§hast1ghet
N Enl/timme) (ml/timme)
0-30 ~ ° 12 25
31- 60 RN\ 25 50
61-90 N\ 50 100
91-120 o0 100 200
121+ ‘O 200 400
*Om den andra infusio lutfordes utan ndgon allvarlig biverkan. Om en infusionsrelaterad
biverkning observe infusionen avbrytas och terstartas nér patientens tillstdnd &r
stabilt (se avsnit

Om biverkﬁ iakttas ska infusionshastigheterna minskas (se avsnitt 4.2).
Destty

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 10sning

EU/1/10/625/001 (\Q)

Arzerra 1000 mg koncentrat till infusionsvétska, 10sning .\\Q
EU/1/10/625/003 6@'

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 19 april 2010 Q\O

Datum for fornyat godkdnnande: 17 februari 2015 . Q

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRES!@:

S

Ytterligare information om detta likemedel finns @ropeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http:/www.ema.europa.eu/. Q
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BILAGA 11 (b
BIOLOGISKT URSPRUNG OC LLVERKARE SOM

ANSVARAR FOR FRISLA DE AV
TILLVERKNINGSSATS Q)

TILLVERKARE AV DEN AKTI@JBSTAN SEN AV

VILLKOR ELLER% ANSNINGAR FOR
TILLHANDAHA DE OCH ANVANDNING

OYRIQ_A V@)R OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FQR{ NING

V!L%& ELLER BEGRANSI‘{INGAR AVSEENDE EN
%@R OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Storbritannien

Lonza Biologics, Inc.

101 International Drive g
Portsmouth, NH 03801-2815 &(\
USA ‘\\Q

*
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats 6@

Glaxo Operations UK Ltd. 5‘\0
Harmire Road . K
Barnard Castle gb\o

Durham, DL12 8DT \

Storbritannien ‘}bo

Novartis Pharmaceuticals UK Limited
Frimley Business Park Ob

Frimley

Camberley, Surrey GU16 7SR Q
Storbritannien &Q
Novartis Pharma GmbH - QQ
Roonstrasse 25 \@»

90429 Niirnberg
Tyskland \

I lakemedlets tryckta bipaclgse,{esﬁka namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkniﬁg%a en anges.

N

B. VILLKOR @ER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
G

ANV@
Léikemede@ med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

*

C.\A'?')VRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning Gver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kat@ll
betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fo'l\
farmakovigilans eller riskminimiering) har nitts. N

R
O
&
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

ofatumumab
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\W‘
N\
En ml innehéller 20 mg ofatumumab. K \\Q
Varje injektionsflaska a 5 ml innehaller 100 mg ofatumumab. 6@
o
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN s v

Innehéller dven: arginin, natriumacetat (E262), natriumklorid, polyso%é (E433) dinatriumedetat
(E3806), saltsyra (E507) (for pH-justering), vatten for 1njekt10nsvats e bipacksedel for ytterligare

information
Ab*'

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\0
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning. Q
\@

100 mg/5 ml

3 injektionsflaskor

A\
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

[ 4 0‘
Lis bipacksedeln fore @ﬁmdning.

Intravends anviandn

)

6. s&mﬂ) VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
_QCHRACKHALL FOR BARN

10 N\
FWS utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS),

ovartis Europharm Limite

Novartis Europharm Limited . {\\
Frimley Business Park RS \\
Camberley GU16 7SR @
Storbritannien o K%

SO

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING s{(\\
N

EU/1/10/625/001 ) 6\.

R

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ~O

Lot @g\}
N

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FORFORSKRIVNING

il

[15. BRUKSANVISNING _ o~

A\
AN

| 16.  INFORMATIONJ PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej b\g"
&Q

’ 17. UN@NENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘0
T@mionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Arzerra 100 mg sterilt koncentrat
ofatumumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT A
A\
3. UTGANGSDATUM AN
[ 4 0' v
EXP PR
<O
<
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER g“\o\

Lot .‘® Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER-PER ENHET
4

100 mg/5 ml Q)

6. OVRIGT P\
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arzerra 1000 mg koncentrat till infusionsvitska, [6sning

ofatumumab
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) A
En ml innehéaller 20 mg ofatumumab. . Q\
Varje injektionsflaska a 50 ml innehaller 1000 mg ofatumumab. .@\\

.o .o . . > (

‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN Q‘\O\

Innehéller dven: arginin, natriumacetat (E262), natriumklorid, polysorb @EBS), dinatriumedetat
(E386), saltsyra (ES07) (for pH-justering), vatten for 1nJekt10nsvatsk acksedel for ytterligare
information.

. . & %

(4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
\JJ

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Q
1000 mg/50 ml @
1 injektionsflaska \@'
5. ADMINISTRERINGSS?@ OCH ADMINISTRERINGSVAG
Lis bipacksedeln fore akl(b’ng
Intravenos anvandmn

¥ .. ..
6. SARS ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

oC KHALL FOR BARN

JJ
Férvé@ttom syn- och rickhall for barn.

A%

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS),

ovartis Europharm Limite

Novartis Europharm Limited . {\\
Frimley Business Park RS \\
Camberley GU16 7SR @
Storbritannien o K%

SO

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING s{(\\
N

EU/1/10/625/003 . 6\.

R

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ~O

Lot @g\}
N

[ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FORFORSKRIVNING

il

[15. BRUKSANVISNING _ o~

A\
AN

| 16.  INFORMATIONJ PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej b\g"
&Q

’ 17. UN@NENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘0
T@mionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Arzerra 1000 mg sterilt koncentrat
ofatumumab
Lv.

2. ADMINISTRERINGSSATT A
A\
3. UTGANGSDATUM AN
[ 4 0' v
EXP PR
<O
<
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER g“\o\

Lot .‘® Q

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER-PER ENHET
4

1000 mg/50 ml Q)
&Q)
_ TN
6. OVRIGT \,‘,}\
\@
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Arzerra 100 mg koncentrat till infusionsviitska, losning
Arzerra 1000 mg koncentrat till infusionsvitska, l6sning
ofatumumab

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta liikemedel. Den innehiller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om f6ljande: . Q\
Vad Arzerra dr och vad det anvénds for o \\

Vad du behover veta innan du far Arzerra 6®

Hur Arzerra ges K &

Eventuella biverkningar &O

Hur Arzerra ska forvaras K

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar s’\o

N

1. Vad Arzerra ir och vad det anvands for ’(b

A ol e

Arzerra innehdller ofatumumab, som hor till en lékemedel@p som kallas monoklonala antikroppar.

Arzerra anvinds for att behandla kronisk lymfatisk emi (KLL). KLL 4r en cancersjukdom i

blodet hos en typ av vita blodkroppar som kallas @ ocyter. Lymfocyterna bildas for snabbt och
lever for lange vilket gor att det finns for méng em i blodomloppet. Sjukdomen kan dven paverka
andra organ i kroppen. Antikroppen i Arzerra(Kanncr igen ett &mne pa lymfocyternas yta och gor att
lymfocyterna dor. \

2. Vad du behover veta in far Arzerra

Du fér inte ges Arzerra: “t &

. om du dr allergisk’mgt ofatumumab eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Kontrollera med l@ en om du tror att detta kan gélla dig.

Varningar (@Grsiktighet
Tala med ]@ e eller sjukskoterska innan du far Arzerra:

. .‘&M har haft hjirtproblem
du har en lungsjukdom

[ )
lelera med lédkaren om du tror att ndgot av detta kan gélla dig. Du kan behdva extra kontroller
nér du behandlas med Arzerra.

Din lékare kommer eventuellt att kontrollera midngden elektrolyter i ditt blod, som t.ex. magnesium
och kalium fore och under behandlingen med Arzerra. Din lakare kommer eventuellt att behandla dig
om nagon obalans av elektrolyter uppticks.

Vaccinering och Arzerra

Om du tar nagra vaccinationer ska du tala om for ldkaren eller den person som ger dig vaccinet att du
behandlas med Arzerra. Ditt svar pa vaccinet kan forsvagas och du far kanske inte fullgott skydd.
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Hepatit B

Du ska testas for hepatit B (en leversjukdom) innan du paborjar behandling med Arzerra. Om du har
haft hepatit B, kan Arzerra orsaka att den blir aktiv igen. Din doktor kan behandla dig med lampligt
antiviruslakemedel for att hindra detta.

Om du har eller har haft hepatit B, tala med din ldkare innan du far Arzerra.

Infusionsreaktioner

Likemedel av denna typ (monoklonala antikroppar) kan orsaka infusionsreaktioner nér de injiceras i
kroppen. Du kommer att fa likemedel som t.ex. antihistaminer, steroider eller smértlindrande medel
som bidrar till att minska en eventuell reaktion. Se d&ven avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”.

Om du tror att du haft en sddan reaktion tidigare, tala om det for lékaren innan du far Q
Arzerra. ®
Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) R \\
Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), ett allvarligt och livshotande tillsta % paverkar
hjarnan, har rapporterats med likemedel som Arzerra. Kontakta omedelbart lzl du har

minnesforlust, svart att tinka, gdngsvarigheter eller synforlust. Om du hade deﬁS mtom innan
behandling med Arzerra, kontakta omedelbart din likare om det uppsta; grd forandringar i dessa
symtom.

Tarmobstruktion
Kontakta omedelbart likare om du upplever forstoppning, sv Ué buk eller buksmarta. Detta kan
vara symtom pa en blockering i tarmen, sirskilt under de t1d ierna av din behandling.

Barn och ungdomar
Det &r oként om Arzerra fungerar pa barn och ungdoma%:zerra ar darfor inte rekommenderat for
anvéindning till barn och ungdomar.

Andra likemedel och Arzerra g
Tala om for likare eller apoteksperso»,%~a du anvénder, nyligen har anvént eller kan tidnkas
anvinda andra ldkemedel. Detta inklu ven naturlikemedel och andra receptfria ldkemedel.

Graviditet, amning och fertlllhx

Arzerra rekommenderas vanligtvisStinte for anvindning under graviditet.

. Tala om for likaren ¢ ar gravid eller ammar, tror att du dr gravid eller planerar att skaffa
barn. Likaren v "‘é’ger fordelarna for dig jamfort med risken for ditt barn med att ta Arzerra
nér du &r gra %lé

. Anviénd en tillforlitlig preventivmetod sé att du undviker att bli gravid nir du behandlas med
Arzerra nder minst 12 ménader efter din sista dos av Arzerra. Fraga ldkaren om rdd om du
planer: bli gravid efter denna period.

. %@ lir gravid under behandlingen med Arzerra, tala om det for ldkaren.

*
Det ér(&e kint om innehéllsdmnena i Arzerra gar 6ver i brostmjolk. Amning rekommenderas inte
uné&[)ehandling med Arzerra och i 12 manader efter den sista dosen.

Korformaga och anvindning av maskiner
Det ér inte sannolikt att Arzerra paverkar din korformaga eller forméga att anvéinda maskiner.

Arzerra innehiller natrium

Arzerra innehéller 34,8 mg natrium i varje dos om 300 mg, 116 mg natrium i varje dos om 1000 mg
och 232 mg natrium i varje dos om 2000 mg. Du behover ta hinsyn till det om du ordinerats saltfattig
kost.
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3. Hur Arzerra ges

Om du har frdgor om anvindningen av Arzerra, fraga lakaren eller sjukskdterskan som ger dig
infusionen.

Vanlig dos
Den vanliga dosen Arzerra for den forsta infusionen &r 300 mg. Denna dos 6kas, vanligtvis till
1000 mg eller 2000 mg, for aterstaende infusioner.

Hur det ges
Arzerra ges i en ven (intravendst) som en infusion (ett dropp) under flera timmar.

Om du inte tidigare har behandlats mot KLLL. kommer du att fi som mest 13 infusioner. Dug
kommer att i en forsta infusion foljt av en andra infusion 7 dagar senare. Aterstiende infusi

kommer sedan att ges en gdng i ménaden upp till 11 manader. . Q

Om du har behandlats for KLL tidigare men sjukdomen har kommit tillbaka er du att fa
som mest 7 infusioner. Du kommer att fi en forsta infusion foljt av en andra iqﬁs& dagar senare.
Aterstdende infusioner ges sedan en gang i manaden i upp till 6 minader. 5\

Om du tidigare har behandlats for KLL far du vanligtvis en kur oq@fusioner. Du ges en
infusion en ging i veckan i atta veckor. Detta f0ljs av ett uppehall pa Qr’a fem veckor. Aterstdende
infusioner ges sedan en gang i manaden i fyra manader. . Q

Likemedel som ges fore varje infusion

Fore varje infusion av Arzerra far du premedicinering - 13 Qdel som bidrar till att minska
eventuella infusionsreaktioner. Det kan vara bland ann: istaminer, steroider och smértlindrande
medel. Du kontrolleras noga och om du far nagra reakti behandlas de.

Y
4.  Eventuella biverkningar K QQ

Liksom alla likemedel kan detta léike@ orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa

dem.
&

Infusionsrelaterade reaktio r\
Likemedel av denna typ (7 lonala antikroppar) kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som
ibland ar allvarliga och I&Q.orsaka dodsfall. De forekommer oftast under den forsta behandlingen.

Mycket vanliga s \n pé en infusionsrelaterad reaktion (kan forekomma hos fler én 1 av
10 anvandare):
. illam3

Q)
o slag
faddhet, hosta

diarré
brist pa energi
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Vanliga symtom péa en infusionsrelaterad reaktion (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):
. allergiska reaktioner, ibland allvarliga dir symtomen inkluderar upphdjda kliande utslag
(ndsselfeber), svullnad av ansiktet eller munnen (angio6dem) som gor det svart att andas
(anafylaktiska reaktioner)
svarighet att andas, andfaddhet, tranghet i bréstet, hosta
lagt blodtryck (kan orsaka yrsel nér du reser dig upp)
blodvallning
kraftig svettning
skakningar eller frossa
snabb puls
huvudvirk
ryggsmarta g
hogt blodtryck

&

smarta eller irritation 1 halsen

tiAppt niisa. \\

Sillsynta symtom pa en infusionsrelaterad reaktion (kan forekomma hos upp‘tl{%

100 anvindare):

. anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk chock, dir symtomen mk csixar andfaddhet eller
adningssvarigheter, visande andning eller hosta, svimningskénsl forandringar i
medvetandegrad lagt blodtryck, med eller utan lindrig generali a?&&ada hudrodnad, svullnad
i ansikte och/eller hals, blafargade léppar, tunga eller hud . Q

g

vatska i lungorna (lungédem) som orsakar andfaddhet
. langsam hjartrytm

. bla missfirgning av ldpparna och extremiteter (mdjli mtom pa syrebrist i kroppens
vévnader)
Tala omedelbart om for likaren eller en skote m du far nagot av dessa symtom.

Andra méjliga biverkningar QQ

Mycket vanliga biverkningar \®

Dessa kan forekomma hos fler 4n 1 anvéndare:

. frekventa infektioner, febe@ssa, ont i halsen eller munnen pa grund av infektioner

. feber, hosta, andnmgz&&ig eter, visande andning, mojliga symtom pé infektioner i lungorna
eller luftvigama, ink e lunginflammation

. infektioner i orO%S@sa eller hals.

Mycket vanliga b'v@m'ngar som kan visa sig i blodprov:
: i Q}ta blodkroppar (neutropeni)

. laga
. laga m& roda blodkroppar (blodbrist).

Vanhi \&Verkningar
D% n forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare:

. feber alternativt mycket lag kroppstemperatur, brostsmérta, andfaddhet eller snabb andning,
skélvningar, frossa, forvirring, yrsel, minskad urinering och snabb puls (mgjliga symtom pa
infektion i blodet)

. svarighet att urinera och sméirta vid urinering, tita tringningar, urinvigsinfektioner

. béltros, munsar (mojliga symtom pa herpesvisurinfektion som kan vara allvarlig).

Vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov:
. laga nivaer av blodplattar i blodet (celler som hjilper blodet att levras).
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Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare:

. blockering av tarmen som kan kdnnas som magsmértor
. Om du far ihallande magsmértor, uppsok likare si snart som mojligt.

. gul hud och 6gon, illaméende, aptitldshet, mork urin (mojliga symtom pa infektion eller
reaktivering av hepatit B-virus)

. minnesforlust, tankesvarigheter, svarigheter med att ga eller synforlust (mdjliga symptom pa
progressiv multifokal leukoencefalopati)

. 6kning av kalium, fosfat och urinsyra i blodet som kan orsaka njurproblem (tumorlys-syndrom).
Symtom pé detta tillstdnd 4r bland annat:
o produktion av mindre urin 4n normalt
o muskelryckningar.
Om du mérker dessa symtom, kontakta likare sa snart som mojligt. g

. \Q

Mindre vanliga biverkningar som kan visa sig i blodprov: N Q
. problem med blodets levringsforméaga ‘®\\
. benmaérgen kan inte producera tillrdckligt med roda eller vita blodkroppar. &6

Rapportering av biverkningar O

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller &uén biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direk et nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkm%ggr an du bidra till att 6ka

informationen om ldkemedels sikerhet. .}b

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fdr@ng

5. Hur Arzerra ska forvaras

Anviénds fore utgangsdatum som anges pa ka och injektionsflaskans etikett. Utgdngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad. .‘®.

!
).

Forvaras och transporteras kallt (2°§<'@
Far ¢j frysas. .
Forvara injektionsflaskan 1 ytterl@mgen. Ljuskénsligt.

Forvara den utspiddda in%@]ésningen mellan 2°C och 8°C och anvédnd inom 24 timmar. Eventuell
oanvind infusionslogni a kasseras 24 timmar efter beredning.

O

6. Fﬁrpa&%ens innehall och évriga upplysningar

Innelliﬂ{b aration

- aktiva substansen dr ofatumumab. En ml koncentrat innehéller 20 mg ofatumumab.

- vriga innehéllsimnen &r arginin, natriumacetat (E262), natriumklorid, polysorbat 80 (E433),
dinatriumedetat (E386), saltsyra (E507) (for pH-justering), vatten for injektion (se ”Arzerra
innehéller natrium” under avsnitt 2).

Liakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Arzerra dr ett farglost till svagt gult koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Arzerra 100 mg finns tillgidnglig i forpackningar som innehaller 3 injektionsflaskor. Varje

injektionsflaska &r forsluten med en gummipropp och aluminiumkapsyl och innehéller 5 ml koncentrat
(100 mg ofatumumab).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Arzerra 1000 mg finns tillgdnglig i forpackningar som innehaller 1 injektionsflaska. Varje
injektionsflaska &r forsluten med en gummipropp och aluminiumkapsyl och innehéller 50 ml
koncentrat (1000 mg ofatumumab).

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Tillverkare

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL.12 8DT, Storbritannien.

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey C@S
7SR, Storbritannien

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Niirnberg, Tyskland \\

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill yeta@ om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva sx
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharmg%i5 1ces Inc
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: 4370 5 26(\ 0

Bovarapus Luxem uxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Nova arma N.V.
Tem: +359 2 489 98 28 @BZ 224616 11
Ceska republika & agyarorszag

Novartis s.r.0. Q Novartis Hungaria Kft.

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

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S 5@ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \Q Tel: +356 2122 2872
Deutschland & Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: 431 26 37 82 555

&

Eesti Norge

Novartis Ph erv1ces Inc. Novartis Norge AS
Tel: +372 810 TIf: +47 23 05 20 00

)% Osterreich
No s (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: 30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia 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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: 4357 22 690 690

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel fi

S

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 ¢ QQ

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200 ., \\Q
6(0
Sverige

Novartis Sverige AB ‘é
Tel: +46 8 732 32 00, K

United Kingdo

Novartis Ph@éﬁ%i\%nticals UK Ltd.
8

Tel: +44 1 370

S

Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:

<



Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvéardspersonal:

1) Fore spidning av Arzerra

Kontrollera Arzerra-koncentratet med avseende pa partiklar och missfargning fore spadning.
Ofatumumab ska vara en farglos till svagt gul 16sning. Arzerra-koncentratet far inte anviindas om det
finns missfargning.

Skaka inte ofatumumabflaskan vid denna inspektion.

2)  Sa hdr spids infusionsvitska, 16sning

Arzerra-koncentratet ska spidas i 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlosning for injektion fore

administrering med hjélp av aseptisk teknik.

300 mg dos - Anvind tre 100 mg/5 ml injektionsflaskor (15 ml totalt, 5 ml per injektionsfl \:

. Dra upp och kassera 15 ml frén en 1000 ml-pase 9 mg/ml (0,9%) natriumklorididsning for
injektion;

. Dra upp 5 ml ofatumumab fran var och en av de tre 100 mg injektionsﬂas@%ch injicera i
1000 ml-pasen; 5\

. Skaka inte; blanda den utspddda losningen genom att vénda forsikti &

1000 mg dos — Anvind en 1000 mg/50 ml injektionsflaska (50 ml totalt, 50 ml per injektionsflaska):
. Dra upp och kassera 50 ml fran en 1000 ml-pase 9 mg/ml (0 Q@ natriumkloridlosning for

injektion;
. Dra upp 50 ml ofatumumab fran 1000 mg- injektions och injicera i 1000 ml-pasen;
. Skaka inte; blanda den utspadda 16sningen genom da forsiktigt.
2000 mg dos - Anvind tva 1000 mg/50 ml injektio@as%r (100 ml totalt, 50 ml per
injektionsflaska): &
. Dra upp och kassera 100 ml frén en 10 péase 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridl&sning for

injektion; N

. Dra upp 50 ml ofatumumab fran V}&QB en av de tva 1000 mg injektionsflaskorna och injicera i
1000 ml-pasen; @

. Skaka inte; blanda den ut@&y Osningen genom att vianda forsiktigt.

3)  S4 hir administrera}ﬁn utspidda losningen

Arzerra far inte admini s som en intravends stotdos eller bolus. Administrera med hjilp av en
intravends infusion

Infusionen ma era slutford inom 24 timmar efter beredning. Kassera eventuell oanvind 16sning
efter denn

Arzefy inte blandas med eller administreras som en infusion tillsammans med andra
14 elsprodukter eller intravendsa 16sningar. Spola slangen fore och efter administrering av
ofatumumab med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlosning for injektion for att undvika detta.

Tidigare obehandlad KLL och recidiverande KI.L:
Den forsta infusionen ska administreras under 4,5 timmar (se avsnitt 4,2 i produktresumén) via en
perifer kateter eller kvarkateter enligt nedanstdende schema:

Om den forsta infusionen slutfordes utan nagon allvarlig biverkan ska dterstdende infusioner om
1000 mg administreras under 4 timmar (se avsnitt 4.2 i produktresumén) via en perifer kateter eller
kvarkateter enligt nedanstdende schema. Om en infusionsrelaterad biverkning observeras ska
infusionen avbrytas och aterstartas nér patientens tillstdnd &r stabilt (se avsnitt 4.2 i produktresumén
for ytterligare information).
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Infusionsschema

Infusion 1 Efterfoljande infusioner®
Tid efter start av infusion (minuter) hlﬁlsion§hastighet Infusionshastighet (ml/timme)
(ml/timme)
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 O\

*Om den tidigare infusionen slutférdes utan ndgon allvarlig biverkan. Om en mfusmnsrelater

‘0

biverkning observeras ska infusionen avbrytas och aterstartas nir patientens tillstand ar sta(\

avsnitt 4.2 i produktresumén).

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Refraktir KLL:

s\O

Den f6rsta och andra infusionen ska administreras under 6,5 timmar (Se@ 4.2 i produktresumén)

via en perifer kateter eller kvarkateter enligt nedanstadende schema:

Om den andra infusionen slutférdes utan ndgon allvarlig biverk
administreras under 4 timmar (se avsnitt 4.2 i produktresumé
enligt nedanstdende schema. Om négon infusionsrelaterad

avbrytas och aterstartas nér patientens tillstand &r stabil@

ytterligare information).

4

"\

aterstaende infusioner (3-12)
ia"en perifer kateter eller kvarkateter
ning observeras ska infusionen
vsnitt 4.2 1 produktresumén for

Infusionsschema
.ﬁﬁ\} h fusion 3* till
. P n 1 och2 Infusion 3* till 12
Tid efter st.art av infusion Tusionshastighet Infusionshastighet
(minuter) dﬂ (ml/tlmme) (ml/timme)
0-30 ¢ 25
31- 60 R = 25 50
61-90 Ko 50 100
91120 100 200
121+ S\ 200 400

*Om den andra i
biverkning ob
stabilt (se

nen slutfordes utan nagon allvarlig biverkan. Om en infusionsrelaterad
as ska infusionen avbrytas och éterstartas nér patientens tillstand &r

A%
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Ej a@kemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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