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AL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Arzerra 100 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Millilitru wiehed ta’ konc¢entrat fih 20 mg ta’ ofatumumab.

Arzerra 100 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kull kunjett fih 100 mg ta’ ofatumumab f*5 ml.

Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni /\i‘/
Kull kunjett fih 1000 mg ta’ ofatumumab 50 ml. é

Ofatumumab huwa antikorp monoklonali uman maghmul f’linja ta’ ¢elluli ml@ ombinanti

(NSO). (b'

Eécipjent b’effett maghruf ~\~

Dan il-prodott medicinali fih 34.8 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 300Ymg, 116 mg sodium ghal kull
doza ta’ 1000 mg u 232 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 2000 m@»

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. N Q

. &
3. GHAMLA FARMACEWTIKA
N
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjopi Centrat sterili).

Likwidu trasparenti, minghajr kuLuY@ﬁngl ftit fl-isfar car.

4. TAGHRIF KLINU@

4.1 IlldlkaZZJonl_]l apewtici

Lewkimja hmf&\kromka (CLL) mhux ikkurata minn gabel

Arzerra f’tahlita ma’ chlorambucil jew bendamustine huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti
adulti ‘&1 li ma nghatawx terapija minn qabel u li mhumiex eligibbli ghal terapija bbazata fuq
Ara sezzjoni 5.1 ghal aktar informazzjoni.

CLL li rkadat

Arzerra huwa indikat flimkien ma’ fludarabine u cyclophosphamide ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’CLL li rkadat.

Ara sezzjoni 5.1 ghal aktar informazzjoni.



CLL Refrattarja

Arzerra huwa indikat ghall-kura ta’ CLL f’pazjenti adulti li ma wegbux ghal kura bi fludarabine u
alemtuzumab.

Ara sezzjoni 5.1 ghal iktar taghrif.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Arzerra ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ terapija tal-kancer u
f’ambjent fejn il-facilitajiet kollha ta’ risuxxitazzjoni jkunu disponibbli immedjatament.

II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib matul I-ghoti ta’ ofatumumab ghall-fegg a/
reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni, inkluz is-sindromu ta’ rilaxx ta’ cytokine, b’mod p " %ﬁn matul

l-ewwel infuzjoni. $5\'0

-medikazzjoni minn
ita’ dozi kif gej:

Monitoragg

Kura b’medi¢ini moghtija minn gabel

[I-pazjenti ghandhom jinghataw il-prodotti medi¢inali li gejjin qabel ma ti
30 minuta sa saghtejn gabel kull infuzjoni ta’ Arzerra skont l-iskedi t ’g‘e\

O

Skeda ta’ medicini moghtija minn gabel ghal Arzerra

CLL mhux ittrattata (@—
minn qabel jew CLL N Q CLL Refrattarja
li rkadat N\
Numru ta’ infuzjonijiet | 1 u?2 3 san* \* 92 3sa8 9 10sa 12
: R o. N\
Kort1koster91de gol' 0 to \ 0to 50 to
vina (prednisolone jew | 50 mg p + | 100 mg 100 me** 100 mg 100 me***
ekwivalenti) A(@ g &
Paracetamol orali 1000 ’\ -~
(acetaminophen) }Ii% )
gA(ﬁt_l;isrtlz;mma orali jew ydramine 50 mg jew cetirizine 10 mg (jew ekwivalenti)

**]]-kortikosterojde jiSta ykun jew imnaqqas jew imwarrab fl-infuzjonijiet li jsegwu u dan fid-
diskrezzjoni tat-t az li ma jkunx hemm reazzjoni avversa gravi ghall-medi¢ina (ADR) b’rabta
mal-infuzjoni t tkun ga nghatat infuzjoni ohra/jkunu nghataw infuzjonijiet ohrajn.

de jista’ jitnaqqgas fl-infuzjonijiet li jsegwu u dan fid-diskrezzjoni tat-tabib, f’kaz li
reazzjoni avversa gravi ghall-medi¢ina (ADR) b’rabta mal-infuzjoni wara li tkun ga
joni ohra/jkunu nghataw infuzjonijiet ohrajn.

Di
)
*Sa 13-il infuzjoni k%‘étL mhux ittrattata minn qabel; sa 7 infuzjonijiet f’kaz ta’ CLL li rkadat.
f

CLL mhux ikkurata minn gabel

Ghal CLL mhux ikkurata minn gabel, id-dozagg u l-iskeda rakkomandata hi:

. Ciklu 1: 300 mg fil-jum 1 segwita gimgha wara minn 1000 mg fil-jum 8

. Cikli sussegwenti (sal-ahjar rispons jew massimu ta’ 12-il ¢iklu): 1000 mg £jum 1 kull 28 jum.

Kull ¢iklu jdum 28 jum u jibda jinghadd mill-ewwel jum ta¢-ciklu.

L-ahjar rispons huwa rispons kliniku li ma tjiebx wara 3 ¢ikli addizzjonali ta’ kura.



CLL li rkadat

Ghal CLL li rkadat, id-dozagg u 1-iskeda rakkomandata hi:

o Ciklu 1: 300 mg £jum 1 segwit gimgha wara minn 1000 mg jum 8

o Cikli sussegwenti (sa massimu ta’ 6 ¢ikli b’kollox): 1000 mg f£jum 1 kull 28 jum.

Kull ¢iklu jdum 28 jum u jibda jinghadd mill-ewwel jum ta¢-¢iklu.

CLL mhux ikkurata minn gabel u CLL [i rkadat

L-ewwel infuzjoni

Ir-rata inizjali tal-ewwel infuzjoni ta’ Arzerra ghandha tkun ta’ 12-il ml/h. Matul l-ewwel infuzjoni, ir-
rata ghandha tizdied kull 30 minuta sa massimu ta’ 400 ml/h (ara sezzjoni 6.6). Jekk tigi osservata
ADR relatata mal-infuzjoni wagqt l-infuzjoni, ara taht is-sezzjoni “Modifikazzjoni fid-doza u bid!g{t'—
terapija mill-gdid wara ADRs relatati mal-infuzjoni”.

Infuzjonijiet sussegwenti . /1?
Jekk l-infuzjoni(jiet) ta’ qabel inghatat (inghataw) minghajr ma sehhew ADRs severi

infuzjoni, l-infuzjonijiet sussegwenti jistghu jibdew b’rata ta’ 25 ml/h u ghandhom jd
30 minuta sa massimu ta’ 400 ml/h (ara sezzjoni 6.6). Jekk tigi osservata ADR r
wagqt 1-infuzjoni, ara taht is-sezzjoni “Modifikazzjoni fid-doza u bidu tat-terapi
relatati mal-infuzjoni”. @,

mal-infuzjoni
ill-gdid wara ADRs

Modifikazzjoni fid-doza u bidu tat-terapija mill-gdid wara ADRs rela %fal-infuz’joni

F’kaz ta’ ADR hafifa jew moderata, 1-infuzjoni ghandha tigi nterr@nibdija mill-gdid b nofs ir-
rata tal-infuzjoni fil-hin tal-interruzzjoni galadarba 1-kondizzjopi azjent tkun stabbli. Jekk ir-rata
tal-infuzjoni ma kinitx mizjuda mir-rata tal-bidu ta’ 12 ml/si abel ma giet interrotta minhabba 1-
ADR, l-infuzjoni ghandha tindeba mill-gdid bi 12-il ml/sj ,ir-rata standard ta’ bidu ta’ infuzjoni.
Ir-rata tal-infuzjoni tista’ tkompli tigi mizjuda skont pfo 1 standard, id-diskrezzjoni tat-tabib u t-
tolleranza tal-pazjent (wiehed m’ghandux izid ir-ra tar mid-doppju kull 30 minuta).

*
F’kaz ta’ ADR severa, l-infuzjoni ghandha }ig\\u‘rotta u mibdija mill-gdid b’12 ml/siegha meta I-
kondizzjoni tal-pazjent tkun stabbli. Ir-ratxz-in uzjoni tista’ tkompli tigi mizjuda skont proc¢eduri
standard, id-diskrezzjoni tat-tabib u t—to]@ a tal-pazjent (wiehed m’ghandux izid ir-rata aktar minn

kull 30 minuta).
SO

Arzerra ghandu jitwaqqaf gh Tq@f” pazjenti i jizviluppaw reazzjoni anafilattika ghall-prodott
medicinali.

CLL Refrattarja @

Id-doza u l-iskeda,rrakkomandata hi ta’ 12-il doza moghtija kif gej:

. 300 mg mb%ﬁ'qia f’jum 1 u segwita gimgha wara b’

. 2000 gimgha ghal 7 dozi (infuzjonijiet 2 sa 8) segwita 4-5 gimghat wara b’
. 2000 ull 28 jum ghal 4 dozi (infuzjonijiet 9 sa 12)

L- &Qtiem’ infuzjoni

Ir-raga fil-bidu tal-ewwel u t-tieni infuzjoni ta’ Arzerra ghandha tkun 12 ml/siegha. Waqt l-infuzjoni,
ir-rata ghandha tizdied kull 30 minuta sar-rata massima ta’ 200 ml/siegha (ara sezzjoni 6.6). Jekk tigi
osservata ADR relatata mal-infuzjoni waqt l-infuzjoni, ara taht is-sezzjoni “Modifikazzjoni fid-doza u
bidu tat-terapija mill-gdid wara ADRs relatati mal-infuzjoni”.

Infuzjonijiet sussegwenti

Jekk l-infuzjoni(jiet) precedenti tlestiet (tlestew) minghajr ADRs li kienu qawwija u li kellhom
x’jagsmu mal-infuzjoni, I-infuzjonijiet sussegwenti jistghu jibdew b’rata ta’ 25 ml/siegha u ghandhom
jizdiedu kull 30 minuta sa rata massima ta’ 400 ml/siegha (ara sezzjoni 6.6). Jekk tigi osservata ADR
relatata mal-infuzjoni waqt 1-infuzjoni, ara taht is-sezzjoni “Modifikazzjoni fid-doza u bidu tat-terapija
mill-gdid wara ADRs relatati mal-infuzjoni”.



Modifikazzjoni fid-doza u bidu tat-terapija mill-gdid wara ADRs relatati mal-infuzjoni

F’kaz ta’ ADR minn hafif sa moderat, I-infuzjoni ghandha titwaqqgaf u tinbeda mill-gdid b’nofs ir-rata
tal-infuzjoni ta’ dik tal-hin li fih tkun twaqqfet, galadarba 1-kundizzjoni tal-pazjent tkun stabbli. Jekk
ir-rata tal-infuzjoni tkun ghadha ma zdiditx aktar mir-rata tal-bidu ta’ 12 ml/siegha gabel ma tkun
twaqqfet minhabba ADR, 1-infuzjoni ghandha terga’ tinbeda mill-gdid bi 12 ml/siegha, ir-rata standard
tal-bidu ta’ infuzjoni. Ir-rata tal-infuzjoni tista’ tkompli tizdied skont il-pro¢eduri standard, il-fehma
tat-tabib u t-tolleranza tal-pazjent (wiehed m’ghandux izid ir-rata ghal aktar mid-doppju kull

30 minuta).

F’kazta” ADR qawwi, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u tinbeda mill-gdid bi 12 ml/siegha, galadarba I-
kundizzjoni tal-pazjent tkun stabbli. Ir-rata tal-infuzjoni tista’ tkompli tizdied skont il-pro¢eduri
standard, il-fehma tat-tabib u t-tolleranza tal-pazjent (wiehed m’ghandux jagbez rata li tizdied kull

30 minuta) L\

Arzerra ghandu jitwaqqaf ghal kollox f pazjenti li jizviluppaw reazzjoni anafilattika ghall %ﬂt
medicinali. ;1/

Popolazzjonijiet specjali \'O
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Arzerra fit-tfal taht it-18-il sena ghadhom ma ge rminati s’issa.
Ghaldagstant Arzerra mhuwiex irrakkomandat biex jintuza f’din il-pop i\aiz 1ta’ pazjenti.

Anzjani
Ma dehru 1-ebda differenzi sostanzjali relatati mal-eta ﬁs-sigurta‘l kaCJa (ara sezzjoni 5.1). Fuq
bazi ta’ dejta disponibbli dwar is-sigurta u l-effikacja ﬂ-anzia huwa mehtieg l-ebda aggustament

fid-doza (ara sezzjoni 5.2).
\

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji formali ta’ Arzerra f° pazwntr@ebohment tal-kliewi. L-ebda aggustament fid-
doza ma huwa rrakkomandat ghal 1ndebol1me% kliewi minn hafif sa moderat (tnehhija tal-
krejatinina >30 ml/min) (ara sezzjoni 5 2)\\

Indeboliment tal-fwied

Ma saru l-ebda studji formali ta’ A?@F pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Madankollu, pazjenti
b’indeboliment tal-fwied mhu; 'e(r)l tennija li jkollhom bzonn modifikazzjoni fid-doza (ara
sezzjoni 5.2). m\

Metodu ta’ kif ehandu ji

Arzerra qieghed infuzjoni gol-vini u ghandu jigi ddilwit qabel ma jinghata. Ghal istruzzjonijiet
fuq dilwizzjoni odott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 ndikazzjonijiet

Sa@&é eccessiva ghal ofatumumab jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjeni 6.1.



4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni

Ofatumumab moghti gol-vini kien asso¢jat ma’ reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni. Dawn ir-
reazzjonijiet jistghu jirrizultaw fi twaqqif temporanju tal-kura jew waqfien ghalkollox tal-kura. Kura
b’medic¢ina moghtija minn gabel ittaffi r-reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni izda dawn xorta jistghu
jsehhu 1-bic¢ca 1-kbira waqt 1-ewwel infuzjoni. Reazzjonijiet ghall-infuzjoni jistghu jinkludu, izda
mhumiex limitati ghal kazijiet anafilaktojd, bronkospazmi, kazijiet tal-qalb (ez. iskemija
mijokardijaka/infart, bradikardija), tkexkix ta’ bard/tertir, soghla, sindrome ta’ rehi ta’ cytokine,
dijarea, qtugh ta’ nifs, gheja, fwawar, pressjoni gholja, pressjoni baxxa, tqalligh, ugigh, edema
pulmonari, prurite, deni, raxx, u urtikarja. F’kazijiet rari, dawn ir-reazzjonijiet jistghu jwasslu
mewt. Anke b’kura b’medic¢ini moghtija minn qabel, reazzjonijiet qgawwija li jinkludu sindro

rehi ta’ cytokine, kienu rrappurtati wara l-uzu ta’ ofatumumab. F’kaz ta’ reazzjoni qawwij ta
mal-infuzjoni, l-infuzjoni ta’ Arzerra ghandha titwaqqaf minnufih u ghandha tinbeda ky %s—
sintomi (ara sezzjoni 4.2). &

F’kaz li ssehh reazzjoni anafilattika, Arzerra ghandu jitwaqqaf minnufih u gh@g u ghandu
jinbeda trattament mediku xieraq.

Reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni jsehhu b’mod predominanti tul l—ewv\d»lnfuZJ oni u ghandhom
tendenza li jongsu b’infuzjonijiet sussegwenti. Pazjenti bi storja ta s fil-funzjoni tal-pulmuni
jista’ jkollhom riskju akbar ta’ kumplikazzjonijiet fil-pulmuni mi azzjonijiet avversi u ghandhom

jigu mmonitorjati mill-qrib waqt 1-infuzjoni ta’ Arzerra.

F’pazjenti b’CLL, sindrome tad-dlzlntegraZZ]om ta@ur (TLS) tista’ ssehh bl-uzu ta’ Arzerra.
Fatturi ta’ riskju ghal-TLS ]mkludu taghblja tumur, konc¢entrazzjonijiet gholjin ta’” ¢elluli 1i
qged jiccirkolaw (>25,000/mm”), tnaqgis fE— ol 1nsufﬁCJ enza tal-kliewi, livelli gholjin ta’ uric acid

Sindrome tad-dizintegrazzjoni tat-tumur N

gabel ma nbdiet il-kura u livelli gholjlnt te dehydrogenase L- 1mman1ggar ta’ TLS jinkludi it-
tiswija ta’ anormalitajiet tal- elettrohtl itoragg tal-funzjoni tal-kliewi, iz-zamma tal-bilan¢ tal-
fluwidi u kura ta’ appogg.

Lewkoencefalopatija multifol@ogresswa

Kazijiet ta’ lewkoencef: a multifokali progressiva (PML) li twassal ghall-mewt kienu rrappurtati
f’pazjenti b’CLL li ki ed jir¢ievu farmakoterapija ¢itotossika, inkluz ofatumumab. Dijanjosi ta’
’%m 1drata fi kwalunkwe paZJent li ged Jlehu Arzerra li Jlrrapporta st jali u sintomi

Is-sigurta ta’, u l-abbilita li wiehed jiggenera rispons primarju jew anamnestiku ghal, tilgim b’vaé¢ini
hajjin attenwati jew inattivati waqt kura b’ofatumumab ma gewx studjati. Jista’ jkun hemm
indeboliment fir-rispons ghat-tilgim meta ¢-celluli B jkunu mnaqqsa. Minhabba r-riskju ta’ infezzjoni,
1-ghoti ta’ tilqim haj attenwat ghandu jigi evitat waqt u wara kura b’ ofatumumab, sakemm 1-ghadd tac¢-
celluli B jerga’ lura ghan-normal. Ir-riskji u I-benefi¢¢ji li wiehed ilagqam il-pazjenti waqt terapija

b’ Arzerra ghandhom jigu kkunsidrati.



Epatite B

Infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV) u attivazzjoni mill-gdid, li f'xi kazijiet wasslet ghal epatite
fulminanti, insuffi¢jenza epatika u mewt, sehhet f'pazjenti li réevew kura bi prodotti medicinali
kklassifikati bhala antikorpi ¢itoliti¢i kontra CD20, inkluz Arzerra. Il-kazijiet gew irrapportati
f'pazjenti li huma pozittivi ghall-antigen tal-wic¢ tal-epatite B (HbsAg) u wkoll f'dawk 1i huma
pozittivi ghall-antikorp prin¢ipali tal-epatite B (anti-HBc) izda negattivi ghal HBsAg. Ir-riattivazzjoni
sehhet ukoll fpazjenti li dehru li kellhom infezzjoni tal-epatite B rizolta (jigifieri negattivi ghal
HBsAg, pozittivi ghal anti-HBc, u pozittivi ghall-antikorpi tal-wic¢ tal-epatite B [anti-HBs]).

ruhha bhala zieda mghaggla fil-livell tad-DNA HBYV fis-serum jew is-sejba ta” HBsAg f’persu
qabel kienet negattiva ghal HBsAg izda pozittiva ghal anti-HBc. Ir-riattivazzjoni tar-replikazzj al-
HBV ta’ spiss tigi segwita mill-epatite, jigifieri, zieda fil-livelli tat-transaminazi u, f’kazijj @a’vi,
zieda fil-livelli ta’ bilirubina, insuffi¢jenza tal-fwied, u mewt. M

Ir-riattivazzjoni tal-HBV hija definita bhala zieda f'daqqa fir-replikazzjoni tal-HBV li timmanife;ta

gabel ma tinbeda l-kura b’ Arzerra. Ghal pazjenti li juru evidenza ta’ infezzjoni prec€denti (negattivi
ghal HBsAg, pozittivi ghal anti-HBc) tal-epatite B, tobba b'esperjenza fil-g i tal-epatite B
ghandhom jigu kkonsultati dwar il-monitoragg u 1-bidu ta’ terapija antiv?ra 1kontra I-HBV. Il-kura

[I-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghall-infezzjoni b’HBV billi I-HbsAg g—Q—HBc jitkejlu

b’ Arzerra m’ghandhiex tinbeda f'pazjenti b'evidenza ta’ infezzjoni attyvalistal-epatite B (pozittivi ghal
HBsAg) sakemm l-infezzjoni tigi ikkurata b’mod adegwat.

Pazjenti b’evidenza ta’ infezzjoni precedenti b’HBV ghandhomgigu mmonitorjati ghal sinjali klini¢i u
sinjali tal-laboratorji tal-epatite jew riattivazzjoni tal-HBV ynatul il-kura bi u ghal 6-12-il xahar wara 1-
ahhar infuzjoni ta’ Arzerra. Ir-riattivazzjoni tal-HBV g portata sa sena wara t-tlestija tat-
terapija. It-twaqqif ta’ terapija antivirali kontra 1-HB Yaghandu jigi diskuss ma’ tobba b’esperjenza fl-
immaniggjar tal-epatite B. &

%vaqt li jkunu ged jir¢ievu Arzerra, Arzerra u

m jigi interrotti minnufih, u ghandha tinbeda kura
rta meta Arzerra jerga’ jinbeda f’pazjenti li jizviluppaw
id ta’ Arzerra f’pazjenti li r-riattivazzjoni tal-HBV taghhom
a’ tobba b’esperjenza fl-immaniggjar tal-epatite B.

F’pazjenti li jizviluppaw riattivazzjoni tal
kwalunkwe kimoterapija konkomitanti g
xierqa. Ma tezistix bizzejjed dejta dw.
riattivazzjoni tal-HBV. It-tkompljjd
tirrizolvi ruhha ghandha tigi dish\@

Kardjovaskulari @

Pazjenti bi storja ta’ r@ll-qalb ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. Arzerra ghandu jitwaqqaf
f’pazjenti li jkol]@ itmiji tal-qalb serji jew ta’ periklu ghall-hajja.

L-effett ta’
bi prova pai

Itipli ta’ Arzerra fuq l-intervall QTc gie evalwat f’analizi raggruppata ta’ tliet studji
f’pazjenti b>’CLL (N=85). Zidiet ta’ iktar minn 5 msek gew osservati fl-intervalli

QT/ jani/medji fl-analizi raggruppata. Ma giet osservata ebda bidla kbira fl-intervall QTc
m@—rs}%iﬁeri, >20 millisekonda). Ebda wiehed mill-pazjenti ma kellu zieda ta’ QTc ghal
>500umsek. Ma gietx osservata fil-QTc zieda dipendenti fuq il-konéentrazzjoni. Huwa rakkomandat li
l-pazjenti ghandhom elettroliti bhall-potassju u manjezju mkejjel gabel u matul 1-ghoti ta’
ofatumumab. L-anormalitajiet tal-elettroliti ghandhom jigu rrangati. L-effett ta’ ofatumumab fuq il-
pazjenti b’intervalli tal-QT imtawlin (ez., miksuba jew kongenitali) mhuwiex maghruf.

Sadd fil-musrana

Sadd fil-musrana kien irrappurtat f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu terapija b’antikorp monoklonali
kontra CD20, inkluz b’ofatumumab. Pazjenti li jkollhom ugigh fl-addome, spe¢jalment fil-bidu tal-
kors tat-terapija b’ofatumumab, ghandhom jigu evalwati u ghandha tinbeda kura xierqa.



Monitoragg tal-laboratorju

Matul it-terapija b’afatumumab gew irrapportati Citopeniji, inkluza newtropenija mtawla u li tibda
tard. L-ghadd shih ta¢-celluli tad-demm, inkluz newtrofil u I-ghadd tal-plejtlits, ghandhom jinkisbu
f’perijodi ta’ zmien regolari wagqt terapija b’ Arzerra u b’mod aktar frekwenti ' pazjenti li jizviluppaw
¢itopeniji.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 34.8 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 300 mg, 116 mg sodium ghal kull
doza ta’ 1000 mg u 232 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 2000 mg. Dan ghandu jitqies minn pazjenti li
geghdin fuq dieta ta’ kontoll ta’ sodium. \'

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni @

Ghalkemm tezisti dejta formali limitata fuq l-interazzjoni bejn il-medic¢ini ghal ofatumg‘ /aVn’ huma

maghrufa l-ebda interazzjonijiet ta’ sinifikat kliniku ma’ prodotti medi¢inali ohra. ictiet osservata
ebda interazzjoni farmakokinetika relevanti klinikament bejn ofatumumab u flud ,
cyclophosphamide, bendamustine, chlorambucil, jew il-metabolita attiva taghhagl-hustarda tal-acidu

fenilacetiku. @

Jista’ jkun hemm indeboliment fl-effikac¢ja ta’ tilqim haj attenwat jew, :. ivat b’ofatumumab.
Ghalhekk, 1-uzu konkomitanti ta’ dawn is-sustanzi ma’ ofatumumabzghandu jigi evitat. Jekk ikun
hemm opinjoni li 1-ghoti taghhom flimkien ma jistax jigi evitat, ghafidhom jitqiesu r-riskji u I-
beneficcji li wiehed ilaggam pazjenti waqt terapija b’ ofatuzu 1gbNara sezzjoni 4.4).

4.6  Fertilita, tqala u treddigh N Q

Nisa li jistehu johorgu tgal . @

Minhabba 1i ofatumumab jista’ jwassal ghat &zjoni tac-cellula B fil-fetu, ghandu jintuza
kontracettiv effettiv (metodi li jwasslu g ta’ tqala ta’ inqas minn 1%) waqt it-trattament

b’ Arzerra u ghal mill-ingas 12-il xaha, li tittiehed 1-ahhar doza ta’ Arzerra. Wara dan il-perjodu,
ghandha ssir evalwazzjoni mit-tabi anti tal-pjanifikazzjoni ta’ tqala minhabba I-mard li jista’ jkun
hemm.

Q8
\
Tqala @6

Ofatumumab jista’ jw@ghal deplezzjoni tac-cellula B fil-fetu u dan skont sejbiet minn studji fuq

annimali u mill- anizmu ta’ azzjoni tieghu (ara sezzjoni 5.1).
M’hemmx § ierqa u kkontrollati tajjeb wagqt it-tqala li jinfurmaw dwar riskju marbut mal-prodott.
Ma dehr teratogenicita jew tossicita maternali waqt studju dwar ir-riproduzzjoni fost l-annimali

wara li% umab inghata lil xadini tqal (ara sezzjoni 5.3). Ofatumumab m’ghandux jinghata lill-
ni al'sakemm il-benefi¢¢ju li jista’ jkun hemm ghall-omm ma jkunx akbar mir-riskju ghall-fetu.

L-ghoti ta’ tilqimiet hajjin lil trabi tat-twelid u tfal Zghar esposti ghal ofatumumab in utero ghandu
jkun evitat sakemm ma tkunx irkuprata ¢-¢ellula B (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Treddigh

Mhux maghruf jekk Arzerra jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem, madankollu IgG uman jigi
eliminat mill-halib tas-sider. Ma giex stabbilit I-uzu sikur ta’ ofatumumab fil-bnedmin wagqt it-
treddigh. It-tnehhija ta’ ofatumumab ghal gol-halib ma kinitx studjata fl-annimali. Taghrif ippubblikat
jissuggerixxi li 1-konsum ta’ halib tas-sider minn trabi tat-twelid u trabi akbar ma jwassalx ghal
assorbiment sostanzjali ta’ dawn I-antikorpi tal-omm ghal go¢-¢irkulazzjoni. Ir-riskju ghat-trabi tat-
twelid mhux eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt kura b’ Arzerra u ghal 12-il xahar wara 1-kura.



Fertilita

M’hemmx taghrif dwar l-effetti ta’ ofatumumab fuq il-fertilita umana. Effetti fuq il-fertilita fl-irgiel u
n-nisa ma gewx stmati fi studji fl-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma saru l-ebda studji dwar l-effetti ta’ Arzerra fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

L-ebda effetti hziena fuq dawn l-attivitajiet ma ghandhom jigru skont I-farmakologija ta’ ofatumumab.
Wiehed ghandu jzomm quddiem ghajnejh l-istat kliniku tal-pazjent u 1-profil tal-ADR ta’ ofatun%lb

meta wiehed jikkunsidra l-hila jekk pazjent jistax jaghmel bicca xoghol li tkun tehtieg kapacitaji )
gudizzju, motorji jew konoxxittivi (ara sezzjoni 4.8). %

4.8 Effetti mhux mixtieqa {<\/
Sommarju tal-profil tas-sigurta \'O

II-profil tas-sikurezza generali ta’ ofatumumab huwa bbazat fuq dejta minn pazjent fi provi
klini¢i dwar CLL (ara sezzjoni 5.1). Dan jinkludi 643 pazjent ikkurati b’ pfat@unumab bhala
monoterapija (f'pazjenti b’CLL rikaduta jew refrattarja) u 525 pazjent ati b’ofatumumab f*tahlita
ma’ kimoterapija (chlorambucil or bendamustine jew fludarabine 6(: hosphamide).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella @»

Reazzjonijiet avversi rrapportati f*pazjenti ttrattati b’osfa%(;ab bhala monoterapija u b’ofatumumab
flimkien ma’ kimoterapija, huma elenkati hawn taht gkont d<klassifikazzjoni tas-sistemi u tal-organi
tal-gisem MedDRA u skont il-frekwenza, billi ged a l-konvenzjoni li gejja: komuni hafha

\d

(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux ko i (=>11/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000);
rari hafna (<1/10,000); mhux maghruf (m: t'g ittiched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma )%‘ orizzati skont is-serjeta taghhom b’dawk l-aktar serji

mnizzlin l-ewwel.
)
6\
2

<



Klassifikazzjoni Komuni hafna Komuni Mhux komuni
tas-Sistemi u tal-
Organi MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni fin- Sepsis (li tinkludi Infezzjoni u
infestazzjonijiet naha t’isfel tal- sepsis newtropenika u | riattivazzjoni tal-
apparat tan-nifs (li | xokk settiku), epatite B,
tinkludi infezzjoni bl-erpete lewkoencefalopatija
pulmonite), virali, infezzjoni fl- multifokali
infezzjoni fin-naha | apparat tal-awrina progressiva
ta’ fuq tal-apparat
tan-nifs
Disturbi tad-demm | Newtropenija, Newtropenija bid- Agranulocitosi,
u tas-sistema anemija deni, koagulopatija, aplasja \,
limfatika trombocitopenija, tac-celluli I-homor, / @
lewkopenija limfopenija A \/
Disturbi fis-sistema Sensittivita ¢\
immuni eccessiva*

Reazzjonijiet
anafilattici (1i j }.1
xokk anafilatfi

Disturbi fis-sistema
nervuza

Ugigh ta’ ras*

N

Disturbi fil-
metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Singdrorhé tad-
3\ grazzjoni tat-

ur

Disturbi fil-galb

Takikardija* PR

radikardija*

Disturbi vaskulari

*(0

Pressjoni ba
pressjoni gh

Disturbi respiratorji,

Qtugh ta’ nifs*,

»-

Bronkospaz

Edema pulmonari*,

toraci¢i u soghla* skumdji -sider®, ipoksja*
medjastinali ugigh ringali*,
X kg%stj oni fl-

\?’Qm her*
Disturbi gastro- Nawsja*, dijareaQ,,\
intestinali . Q
Disturbi fil-gildau | Raxx* ¢, \ Urtikarja*, hakk*,
fit-tessuti ta’ taht il- ‘\C) fwawar*
gilda e\
Disturbi muskolu- , Ugigh fid-dahar*

skeletric¢i u tat-
tessuti konnettivi

Disturbi generali
kondizzjoniji e

(N

» Piressija*, gheja*

Sindrome ta’ rehi ta’
cytokine*, tkexkix ta’

mnejn jing bard (li jinkludu

N roghda)*, iperidrosi*
Ko %Q?f,’ Reazzjoni b’rabta
ivvaltnar u mal-infuzjoni*
kumplikazzjonijiet
pro¢edurali

*Dawn l-avvenimenti aktarx li jkunu attribwibbli ghal ofatumumab meta tfegg reazzjoni b’rabta mal-
infuzjoni u tipikament isehhu wara li tibda 1-infuzjoni u fi zmien 24 siegha wara li tintemm 1-infuzjoni

(ara sezzjoni 4.4).

10




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet b 'rabta mal-infuzjoni

Mill-1,168 pazjent li nghataw ofatumumab waqt provi klini¢i ghal CLL, I-iktar ADRs osservati spiss
kienu reazzjonijiet relatati ma’ infuzjonijiet 1i sehhew f*711-il pazjent (61%) fi kwalunkwe Zzmien
matul il-kura. [l-maggoranza tar-reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni kellhom severita tal-Grad 1 u tal-
Grad 2. Sebgha fil-mija tal-pazjenti kellhom reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni ta’ >Grad 3 f’xi hin
matul il-kura. Tnejn fil-mija tar-reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni wasslu ghall-waqfien tal-kura. Ma
kien hemm ebda reazzjoni fatali b’rabta mal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet

Mill-1,168 pazjent li r¢ivew ofatumumab fi provi klini¢i ghal CLL, total ta’ 682 pazjent (58%) \,
kellhom infezzjoni. Dawn inkludew infezzjonijiet batterjali, virali u fungali. 268 (23%) mill;

1,168 pazjent kellhom infezzjonijiet > Grad 3. 65 (6%) mill-1,168 pazjent kellhom 1nfez }t ah

Newtropenija
Mill-1,168 paZJ ent li nghataw ofatumumab fi provi klini¢i, 420 pazjent (36%) keg Vvenlment

avvers asso¢jat ma’ ghadd imnaqqas ta’ newtrofil; 129 (11%) kellhom avenim ers serju assocjat
ma’ ghadd imnaqqas ta’ newtrofil. @

Fi studju pivotali ghal CLL mhux ikkurata (OMB110911; ofatumumab=flismkien ma’ chlorambucil
217+l pazjent, chlorambucil wahdu 227 pazjent), newtropenija mtawla Ydefinita bhala newtropenija
tal-Grad 3 jew 4 mhux solvuta bejn 24 u 42 jum wara l-ahhar do? -1studju dwar il-kura) giet
irrapportata £41 pazjent (9%) (23 pazjent [11%] ikkurati b’ of: ab u chlorambucil, 18-il pazjent
[8%] ikkurati b’chlorambucil biss). Disa’ pazjenti [4%] ativb’ ofatumumab u chlorambucil, u tliet
pazjenti kkurati bi chlorambucil wahdu kellhom newtrg li fegget tard (definita bhala
newtropenija tal-Grad 3 jew 4 li bdiet tal-inqas 42 jupnwarad-ahhar kura). Fl-istudju pivitali
(OMB110913, ofatumumab flimkien ma’ ﬂudarab@:yclophosphamide 181 pazjent; fludarabine u
cyclophosphamide 178 pazjent) f’pazjenti b’(&%bli rkadat, newtropenija fit-tul kienet irrappurtata fi
38 (11%) pazjent (18-il pazjent [10%] ittraftati bdofatumumab flimkien ma’ fludarabine u
cyclophosphamide imgabbla ma’ 20 pazj % 1%] fil-grupp ta’ fludarabine u cyclophosphamide).

Tlettax-il (7%) pazjent ittrattati b’ofat b flimkien ma’ fludarabine u cyclophosphamide, u 5
(3%) pazjenti ittrattati b’ﬂudarab'm‘ lophosphamide kellhom newtropenija li harget tard.
>
Kardjovaskulari \
L-effett ta’ dozi multipli t rra fuq l-intervall tal-QTc gie evalwat f analizi raggruppata ta’ tliet

jenti b’CLL (N=85). Zidiet ta’ iktar minn 5 msek gew osservati fl-
intervalli QT/QTc m i/medji fl-analizi raggruppata. Ma giet osservata ebda bidla kbira fl-intervall
medju tal-QTc (jigiieri >20 millisekonda). Ebda wiehed mill-pazjenti ma kellu zieda ta’ QTc ta’
>500 msek. M@ osservata zieda fil-QTc dipendenti fuq il-kon¢entrazzjoni.

studji bi prova miftuha

nati. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medi€inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V.

Rappurta; azzjonijiet avversi suspettati
Huw. g anti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
mﬂ;é

4.9 Doza ecéessiva

L-ebda kaz ta’ doza ec¢¢essiva ma gie rrappurtat.

1"


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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: agenti antineoplastici, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC: LO1XC10

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Ofatumumab huwa antikorp monoklonali uman (IgG1) li jintrabat b’mod specifiku ma’ epitope distint
li jigbor fih kemm il-holoq ekstracellulari zghar u kbar tal-molekula CD20. Il-molekula CD20 hija
fosfoproteina transmembranika espressa fuq il-limfo¢iti B mill-istadju pre-B tal-limfocit sa 1-istadju
tal-limfocit B matur u fuq it-tumuri ta¢c-cellula B. It-tumuri ta¢-cellula B jinkludu CLL (generalment
assocjata ma’ livelli aktar baxxi ta’ espressjoni ta’ CD20) u limfomi mhux ta’ Hodgkin (fejn >9&g‘c—
¢

tumuri ghandhom livelli gholjin ta’ espressjoni ta’ CD20). I1-molekula CD20 ma tixxerridx
tac-cellula u ma tigix assimilata wara li tintrabat mal-antikorp. /il/

*

L-irbit ta’ ofatumumab mal-epitope 1-aktar qrib tal-membrana tal-molekula CD20 jiﬁXeklutagg u
attivazzjoni tar-rotta tal-komplement fis-superficje tac-cellula, li twassal ghal ¢it ta li tiddependi
mill-komplement u tirrizulta f’dizintegrazzjoni ta¢-¢elluli tat-tumur. Ofatumu wera li jinduci
dizintegrazzjoni sostanzjali tac-celluli b’livelli gholjin ta’ espressjoni tal-m i tad-difiza tal-
komplement. Ofatumumab intwera wkoll 1i jindu¢i dizintegrazzjoni tac-cel emm f*¢elluli 1i
jesprimu CD20 b’mod gqawwi kif ukoll b>’mod baxx u f*¢elluli rezistenti=ghal rituximab. Flimkien ma’
dan, l-irbit ta’ ofatumumab jippermetti r-reklutagg tac-celluli natusadi qattelin li jippermettu 1-
induzzjoni ta’ mewt tac¢-cellula permezz ta’ ¢itotossicita li tidd%' mill-antikorp u hija medjata mic-

¢ellula.

Effetti farmakodinamici 4 Q

L-ghadd ta¢c-cellula B periferali nagas wara l-eva 1hfuzjoni ta’ ofatumumab f’pazjenti b’ tumuri
ematologici. Fil-pazjenti kollha b’CLL, ofatup&tgib iganqal deplezzjoni mghaggla u profonda tac-
¢ellula B, kemm jekk jinghata bhala agen\h Jjew ma’ xi haga ohra.

Meta ofatumumab inghata bhala agen f’pazjenti b’CLL li ma twegibx ghall-kura, it-tnaqqis
medjan fl-ghadd tac-celluli B kiep ara l-ewwel infuzjoni u 92% mat-tmien infuzjoni tal-gimgha.
L-ghadd tac-celluli B periferalio@ axx matul il-kumplament tat-terapija fil-bicca 1-kbira tal-
pazjenti u baga’ taht il-linja b 5-il xahar wara l-ahhar doza f’pazjenti li kellhom rispons.

Meta ofatumumab ingh @ﬂ(ien ma’ chlorambucil f’pazjenti b’CLL mhux ikkurata minn qgabel, it-

tnaqqisiet medjani ﬂ-@ tac-celloli B wara 1-ewwel ¢iklu u gabel i¢-¢iklu ta’ sitt xhur kienu ta’

94% 1 >99%. 6 wara l-ahhar doza, it-tnaqqisiet medjani fl-ghadd tac-celloli B kienu ta’ >99%.

Meta ofatu inghata flimkien ma’ fludarabine u cylcophosphamide f’pazjenti b’CLL li regghet
s medjan mil-linja bazi kien ta’ 60% wara 1-ewwel infuzjoni u ntlahqget deplezzjoni

tfaccat, its4q
shih, ( wara 4 ¢ikli.
ImmZog’ enicita

Hemm possibbilta ghal immunogenicita bi proteini terapewti¢i bhal ma huwa ofatumumab. Kampjuni
tas-serum minn iktar minn 1,000 pazjent fil-programm kliniku tas-CLL kollu gew ittestjati ghal
antikorpi anti-ofatumumab matul u wara I-perjodi ta’ kura li varjaw minn 8 gimghat sa sentejn.
Formazzjoni ta’ antikorpi anti-ofatumumab kienet osservata ghal anqas minn 0.5% tal-pazjenti b>’CLL
wara l-kura b’ofatumumab.
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Effikacja klinika u sigurta

CLL mhux ikkurata minn gabel

L-istudju OMB110911 (aleatorju, bi prova miftuha, parallel-arm, multicentru) evalwa l-effika¢ja ta’
Arzerra moghti f’tahlita ma’ chlorambucil meta mgabbel ma’ chlorambucil wahdu 447 pazjent
b’CLL mhux ikkurata minn gqabel meqjusin li mhumiex xierqa ghal kura bbazata fuq fludarabine (ez.
minhabba eta kbira jew il-prezenza ta’ komorbiditajiet), b’marda attiva u indikati ghall-kura. I1-
pazjenti nghataw Arzerra bhala infuzjonijiet gol-vina kull xahar (¢iklu 1: 300 mg fil-jum 1 u 1000 mg
fil-jum §; ¢ikli sussegwenti: 1000 mg fil-jum 1 kull 28 jum) moghti f’tahlita ma’ chlorambucil

(10 mg/m’ orali fil5jiem 1-7 kull 28 jum) jew chlorambucil wahdu (10 mg/m® orali fil-jiem 1-7 kull

28 jum). Il-pazjenti nghataw kura ghal tal-inqas 3 xhur sa ma nkiseb l-ahjar rispons jew sa massimu ta’
12-il ¢iklu. L-eta medjana kienet ta’ 69 sena (medda: 35 sa 92 sena), 27% tal-pazjenti kellhom ?\,
>75 sena, 63% kienu rgiel u 89% bojod. II-Puntegg Medjan tal-Mard Kumulattiv ghall-Gerij @
(CIRS-G) kien ta’ 9 u 31% tal-pazjenti kellhom CIRS-G >10. L-ikklirjar medjan tal-kreatiminafCrCl),

ivvalutat bl-uzu ta’ formula Cockroft-Gault, kien ta’ 70 ml/min u 48% tal-pazjenti kall Clta’
<70 ml/min. Pazjenti bi status tal-prestazzjoni tal-Eastern Cooperative Oncology Gr 0G)ta’ 0
sa 2 kienu rregistrati fl-istudju u 91% kellhom status tal-prestazzjoni tal-ECOG t 1. Madwar
60% tal-pazjenti nghataw 3-6 cikli ta’ Arzerra u 32% inghataw 7-12-il ¢iklu. @fu medjan ta’ ¢ikli
mwettqin fil-pazjenti kien ta’ 6 (doza totali ta’ Arzerra ta’ 6300 mg). @

[I-punt ahhari primarju kien is-sopravvivenza medjana hielsa minn pr joni (PFS) kif ivvalutata
minn Kumitat ta’ Revizjoni Indipendenti (IRC) mghammad li uzad-#i ida aggornati (2008) tan-

National Cancer Institute-sponsored Working Group (NCI-WG
Chronic Lymphocytic Leukaemia (IWCLL). Ir-rata ta’ risponsfg
(CR) giet ivvalutata wkoll minn IRC billi ntuzaw il-linji

4
Arzerra moghti f’tahlita ma’ chlorambucil wera tit@ls ament sinifikanti (71%) fil-PFS medjana

ternational Workshop for
rali (ORR) inkluz ir-rispons shih
-2008 tal-TWCLL.

meta mqabbel ma’ chlorambucil wahdu (HR: 0’.57, o CI: 0.45, 0.72) (ara t-Tabella 1 u Figura 1). Il-
benefic¢cju fil-PFS biz-zieda ta’ Arzerra gie OW‘[ il-pazjenti kollha, inkluzi dawk b’karatteristici
bijologici ta’ riskju baxx (bhal thassir ta’ K'e 1q, IGHV mhux mutata, 2M >3500 pg/l, u

espressjoni ta’ ZAP-70). 2
. Q
. \

QS
\
D

<
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Tabella 1. Sommarju tal-PFS b’Arzerra moghti f’tahlita ma’ chlorambucil imgabbel ma’
chlorambucil £CLL mhux ikkurata minn qabel

Analizijiet primarji u tas- Chlorambucil Arzerra u chlorambucil
sottogrupp ivvalutati mill-IRC tal- (N=221)
PFS, xhur (N=226)

Medjan, il-pazjenti kollha 13.1 224

CIta’ 95% (10.6, 13.8) (19.0, 25.2)

Proporzjon tal-periklu 0.57 (045, 0.72)

Valur p p<0.001
Eta >75 sena (n=119) 12.2 23.8
Komorbidita 0 jew 1 (n=126) 10.9 23.0 \'
Komorbidita 2 jew iktar (n=321) 133 21.9
ECOG 0, 1 (n=411) 13.3 23.0 A’@
ECOG 2 (n=35) 7.9 209NV
CIRS-G <10 (n=310) 13.1 >
CIRS-G >10 (n=137) 12.2 ‘{\1‘:.'2
CrCl <70 ml/min (n=214) 10.9 ~\*23.1
CrCl >70 ml/min (n=227) 14.5 ' 22.1
Thassir 17p jew 11q (n=90) 7.9 N 13.6
IGHV mutata (<98%) (n=177) 12.2 A\ 30.5
IGHV mhux mutata (>98%) (n=227) 117 A\ 17.3
B2M <3500 pg/l (n=109) 13.8¢~ O 255
B2M >3500 pg/l (n=322) 116N 19.6
ZAP-70 pozittiva (n=161) 9. 17.7
ZAP-70 intermedja (n=160) {36 253
ZAP-70 negattiva (n=100) N\ 138 25.6
IGHV mutata u ZAP-70 negattiva N
(260) g ‘>\ 10.5 NR
IGHV mutata u ZAP-70 pozittiva
(0235) P ‘;\Q\ 7.9 27.2
IGHV mhux mutata u ZAP-70, \\.J)
negattiva (n=27) a\ 16.7 16.2
IGHY mhuyi mutata u ZAI@v 112 16.2
pozittiva (n=122)

Abbrevjazzjonijiet, $2M = beta-2-mikroglobulina, CI = intervall ta’ kunfidenza; CIRS-G =
Skala ta’ Klassifi joni tal-Mard Kumulattiv ghall-Gerjatri¢i, CLL = lewkimja limfocitika
ijar tal-kreatinina, ECOG= Eastern Cooperative Oncology Group, IGHV =
1 tal-Katina Tqila tal-Immunoglobulina, IRC = Kumitat ta’ Revizjoni

= numru, NR = mhux milhug, PFS= sopravivenza hielsa minn progressjoni,

Dejta limitata hija disponibbli fil-popolazzjoni eterogena mhux bajda u f’pazjenti bi status tal-
prestazzjoni tal-ECOG ta’ PS=2.
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Figura 1.

Stimi Kaplan-Meier tal-PFS ivvalutata mill-IRC f"CLL mhux ittrattata minn qabel

—————— Chlorambucil (N=226)
Medjanata’13.1 xhur
1.0 | Ofatumumab + Chlorambucil
(N=221)
.‘ﬂ; 0.9 | Medjana ta’ 22.4 xhur
=
%‘J 0.8 Proporzjon ta’ Periklu
= 0.7 ] 037
= Clta’ 95% (0.45,0.72)
E 0.6 ] h_‘ valur p<0.001
> ~
3 . ’
- 0.3
& 1 /1/
g 0.2 ] \
E 0.1 | \'
£ 00 e\
Numru friskiu ®
Chlorambucil 226 173 130 92 67 52 33 17 6 1 1
Ofatumumab 221 192 169 148 125 104 70 46 28 15 9 .\ﬁ 1
flimkien ma’ 0
Chlorambuci +
0 4 8 12 16 20 24 28 32 40 44 48 52

Zmien ta’ Sopravivenza@haj r Progressjoni (Xhur)

Tabella 2. Sommarju tal-eziti sekondarji ta’ Arzetra moghti f’tahita ma’ chlorambucil

imgabbel ma’ chlorambucil f

ux ikkurata minn qabel

N\
IRC-ezitu sekondarju vvalutat @»‘ Chlorambucil Arzerra u chlorambucil
. Q (N=221)
o\ (N=226)

ORR (%) ‘\ i 69 82

CIta’ 95% 6 (62.1,74.6) (76.7,87.1)

Valur p . p<0.001
CR (%) » 1 12

CR b’negattivitdtal-MRD (% ta’ CR) 0 37
Tul medjan tarévus, pazjenti kollha, 132 21
xhur

Clta’ 9 (10.8,16.4) (19.1, 24.6)

\Y p<0.001
Al ja‘zzjonijiet: CI = intervall ta’ kunfidenza, CLL = lewkimja limfo¢itika kronika, CR =
risponts shih, IRC = Kumitat ta’ Revizjoni Indipendenti, MRD = marda residwa minima, N =
numru, ORR = rata ta’ rispons generali

L-istudju OMB115991 evalwa l-effikacja ta’ Arzerra moghti f’tahlita ma’ bendamustine 44 pazjent
b’CLL mhux ikkurata minn gqabel meqjusin mhux xierqa ghal kura bbazata fuq fludarabine. [l-pazjenti
ré¢ivew Arzerra bhala infuzjoni gol-vina fix-xahar (¢iklu 1 300 mg fil-jum 1 u 1000 mg fil-jum §; ¢ikli
sussegwenti: 1000 mg fil-jum 1 kull 28 jum) moghti f’tahlita ma’ bendamustine 90 mg/m* gol-vina fil-

jiem 1 u 2 kull 28 jum. Il-pazjenti nghataw kura ghal massimu ta’ 6 ¢ikli. In-numru medjan ta’ ¢ikli
mwettqin f’pazjenti kien ta’ 6 (doza totali ta’ Arzerra ta’ 6300 mg).

I-punt ahhari primarju kienet 1-ORR ivvalutata mill-investigatur skont il-linji gwida tal-2008 tal-
IWCLL.
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Ir-rizultati ta’ dan l-istudju wrew li Arzerra moghti flimkien ma’ bendamustine huwa terapija effettiva
li tipprovdi ORR ta’ 95% (95% CI: 85, 99) u CR ta’ 43%. Iktar minn nofs il-pazjenti (56%) b’CR
kienu negattivi ghall-MRD wara li lestew il-kura tal-istudju.

M’hemm ebda dejta 1i tgabbel Arzerra f’kombinazzjoni ma’ bendamustine jew ma’ chlorambucil meta
mgabbel ma’ regimen ibbazat fuq rituximab bhal rituximab b’chlorambucil disponibbli. B hekk, il-
benefi¢cju ta’ tali kombinazzjoni gdida fuq regimen ibbazat fuq rituximab mhux maghruf.

CLL li rkadat

Studju OMB110913 (prova randomised, open-label, bi grupp parallel, b’aktar minn ¢entru wiehed
evalwa l-effika¢ja ta’ ofatumumab f’kombinazzjoni ma’ fludarabine u cyclophosphamide meta e’(
mgabbel ma’ fludarabine u cyclophosphamide fi 365 pazjent b’CLL li rkadat (definit bhala pazjént li
r¢ieva mill-inqgas terapija precedenti wahda ghal CLL u qabel lahaq remissjoni/rispons kopaplugfew

parzjali, imma wara perjodu ta’ sitt xhur jew aktar wera evidenza ta’ progressjoni tal- ) 1I-
karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi u I-markaturi pronjosti¢i kienu bbilan¢jati bejn @i ta’

ti kienet
0, 55% u 28% tal-

trattament u rapprezentattivi tal-popolazzjoni b’CLL li rkadat. L-etd medjana tal-
61 sena (firxa: 32 sa 90 sena, 7% kellhom 75 sena jew aktar), 60% kienu rgiel
pazjenti kellhom stadju Binet A, B u C, rispettivament. Il-maggoranza tal-p, 1 (81%) ircevew

1-2 linji ta’ trattamenti minn gabel (li minnhom madwar 50% ir¢evew trattatent wiched minn qabel)
u 21% tal-pazjenti kienu ré¢evew rituximab minn gabel. Il-puntegg C djan kien 7 (firxa: 4 sa
17), 36% tal-pazjenti kellhom CrCL <70 ml/min, 93% tal-pazjentikell ECOG 0 jew 1. Dejta
limitata hija disponibbli fil-popolazzjoni eterogenera mhux bajda azjenti bi stat ta’ hila ta’ ECOG

ta’ 2. @»

I-pazjenti rcevew ofatumumab bhala infuzjonijiet fil-i lu 1: 300 mg f’jum 1 u 1000 mg
f’jum 8; ¢ikli sussegwenti: 1000 mg f’jum 1 kull 28 gagnatay’ Madwar 90% tal-pazjenti rcevew
3-6 ¢ikli ta’ ofatumumab u 66% temmew 6 éikli. &

%\)rogressjoni (PFS - progression-free survival), kif
(IRC - independent review committee) blinded bl-uzu
Hidma Sponsorjat mill-Istitut Nazzjonali tal-Kancer
(NCI-WG - National Cancer Instjt nsored Working Group), kien imtawwal fil-grupp ta’
ofatumumab flimkien ma’ fludarabine*cyclophosphamide (OFA+FC) meta mqabbel mal-grupp ta’
fludarabine-cyclophosphami (28.9 xhur kontra 18.8 xhur; HR: 0.67; CI ta’ 95%: 0.51-0.88,
p=0.0032) li wassal ghal tif 10 xhur £'PFS medjana (ara Figura 2). PFS ibbazata fuq
evalwazzjoni lokali (inv; ur) kienet konsistenti mal-punt finali primarju u wasslet ghal titjib ta’
~11-il xahar ’PFS m a (OFA+FC 27.2 xhur kontra 16.8 xhur ghal FC; HR=0.66 (CI ta’ 95%:

0.51, 0.85, p=0. UQ
S
R

II-punt finali primarjuta’ sopravivenza
evalwata minn kumitat ta’ analizi indipe
tal-linji gwida aggornati (2008) tal-G

©
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Probabilita ta’ Sopravivenza Minghajr

Figura 2 Stimi Kaplan-Meier ta’ PFS f"CLL li rkadat

----OFA +FC (N=183)
Medjana ta’ 28.94 xhur

1.0 Clta’ 95% (22.80, 35.88)
0.9 FC (N=182)

0.8 Medjana ta’ 18.83 xhur
0.7 CIta’ 95% (14.42,25.82)
0.6 Proporzjon ta’ Periklu
0.5 =0.67

04 CIta’ 95% (0.51,0.88)
0.3

0.2

0.1

0.0

1 Numru friskju

FC

OFA+1183 164 141 124 108 93 86 78 67 51 37 25 14 12 7@1 0

FC 182 145 112 88 73 61 5 45 37 24 13 10 6 3 1 0 0

{
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 A\Ez 56 60 64 68

] N4
Zmien ta’ Sopravivenza Ming '@gressj oni (Xhur)

Ir-rata ta’ rispons globali (ORR - overall response rate) kichet evalwata wkoll minn IRC bl-uzu tal-
linji-gwida NCI-WG tal-2008. L-ORR kien oghla ghah% C kontra FC (84% kontra 68%,
p=0.0003). Iz-zmien medjan ghat-terapija ta’ wara ki€tntwal ghall-grupp ta” OFA+FC kontra FC
(48.1 xhur kontra 40.1 xhur; HR: 0.73; CI ta’ 95%@1 .05). Zmien medjan sa progressjoni kien

itwal ghall-grupp ta’ OFA+FC kontra FC (412. ur kontra 26.8 xhur; HR: 0.63; Cl ta’ 95%: 0.45-

0.87). \\

B’segwitu medjan ta’ madwar 34 xah mewta (37%) fil-grupp ta” OFA+FC u 69 mewta (38%)
fil-grupp ta’ FC kienu rrapurtati. dg=fizultati tas-sopravivenza globali wrew HR=0.78 (56.4 xhur kontra
45.8 xhur ghall-grupp ta’ OF/z’rR ntra l-grupp ta’ FC; Cl ta’ 95%: 0.56-1.09; p=0.1410).

CLL Refrattarja @

Arzerra inghata b ala‘@terapija lil 223 pazjent b’CLL refrattarja (studju Hx-CD20-406). [l-medjan
tal-eta tal-pazje % 4 sena (medda: 41 sa 87 sena), u l-maggoranza kienu rgiel (73%) u bojod
(96%). Il-pazjentiréivew medjan ta’ 5 terapiji qabel, inkluz rituximab (57%). Minn dawn il-
223 pazjent zjent ma wegbux ghal terapija bi fludarabine u alemtuzumab (definita bhala nuqqas
ta’ succe iseb mill-anqas rispons parzjali b’kura bi fludarabine jew alemtuzumab jew
pr@‘ﬁ tal-marda fi zmien 6 xhur mill-ahhar doza ta’ fludarabine jew alemtuzumab). Dejta

a

¢i tal-linja bazi (FISH) kienet disponibbli ghal 209 pazjenti. 36 pazjent kellhom karjotip
normali u aberrazzjonijiet tal-kromosomi kienu osservati f°174 pazjent; kien hemm 47 pazjent bi
tnehhija ta’ 17p, 73 pazjent bi tnehhija ta’ 11q, 23 pazjent bi trijostomija 12q, u 31 pazjent bi tnehhija
ta’ 13q bhala l-unika aberrazzjoni.

L-ORR kienet ta’ 49% f’pazjent li ma wegbux ghal kura bi fludarabine u alemtuzumab (ara Tabella 3
ghal sommarju tad-dejta ta’ effikac¢ja mill-istudju). Pazjenti li gabel kienu diga hadu terapija
b’rituximab, jew bhala monoterapija jew inkella flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra, wiegbu ghall-
kura b’ Arzerra b’rati jixbhu lil dawk 1i ma hadux kura b’rituximab gabel.
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Tabella 3. Sommarju tar-rispons ghal Arzerra f’pazjenti b’CLL refrattarja

Pazjenti i ma wegbux ghal kura bi

Mira (primarja) ' fludarabine u alemtuzumab
n=95
Rata ta’ rispons globali
Pazjenti li wiegbu ghall-kura, n (%) 47 (49)
95.3% CI (%) 39, 60
Rata ta’ rispons f’pazjenti 1i hadu terapija b’rituximab
gabel
Pazjenti li wiegbu ghall-kura, n (%) 25/56 (45)
95% CI (%) 31,59
Rata ta’ rispons f’pazjenti b’anormalita fil-kromosoma \

Tnehhijata’ 17p @
Pazjenti li wiegbu ghall-kura, n (%) 10727 (37), /\i‘/
95% CI (%) 19, 58

Tnehhijata’11q &\
Pazjenti li wiegbu ghall-kura, n (%)
95% CI (%)

Sopravivenza medjana globali
Xhur
95% CI

Sopravivenza minghajr progressjoni
Xhur
95% CI

Tul ta’ zmien medjan tar-rispons
Xhur 4 55

95% CI A\ 3.7,7.2
Zmien medjan sat-terapija ghal CLL li jmiss \\
Xhur AN 8.5

*

95% CI "\ 7.2,9.9

"Tr-rispons globali kien stmat minn Kurq'rbydipendenti ta’ Rispons bl-uzu tal-linji gwida tal-1996

ghal CLL tal-NCI-WG. R Q'

L)/
Titjib intwera wkoll fil-kompenegtisal-kriterji ta’ rispons tal-NCIWG. Dawn kienu jinkludu titjib
assoc¢jat mas-sintomi kostituz 1, limfadenopatija, tkabbir tal-organi jew ¢itopeniji (ara Tabella 4).

%
6"\(0
O

Q\
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Tabella 4. Sommariju tat-titjib kliniku li dam minimu ta’ xahrejn f’pazjenti refrattariji
b’anormalitajiet fil-linja bazi

Pazjenti b’benefic¢ju/pazjenti b’anormalita fil-linja
bazi (%)
Pazjenti li ma wegbux ghal kura bi fludarabine u

Mira tal-effika¢ja jew parametru ematologiku® alemtuzumab

Ghadd ta’ limfociti
Tnaqqis ta’ >50% 49/71 (69)

Lura ghan-normal (<4x10°/1) 36/71 (51)

Fejgan shih mis-sintomi kostituzzjonali” 21/47 (45)

Limfadenopatija® \'
Titjib ta’ >50% 51/88 (58) @
Fejqan shih 17/88 (19) ¢

Tkabbir tal-milsa . /1/V
Titjib ta’>50% 27/47 (57) &\

Fejqan shih 23/47 (49

Tkabbir tal-fwied W\~
Titjib ta’ >250% 14/2
Fejqan shih 11/24/(46)

Emoglobina <11 g/dl fil-linja bazi ghal .1*@9'(24)

>11 g/dl wara I-linja bazi S

Ghadd tal-plejtlits <100x10/1 fil-linja bazi ghal 0\’1 9/50 (38)

zieda ta’ >50% jew >100x10°/1 wara I-linja

bazi

Newtrofili <1x10%/1 fil-linja bazi sa >1.5x10%/1 e\ 1/17 (6)

Teskludi visti ta’ pazjenti mid-data tal-ewwel i , kura b’erythropoietin, jew kura b’ fatturi
ta’ tkabbir. Ghal pazjenti b’dejta tal-linja ba@zsa, l-ahhar ezami/dejta mhux skedata giet
trasferita ghal-linja bazi. *

b Fejqan shih ta’ sintomi kostituzzjonalj @&t gharaq bil-lejl, gheja, telfta’ piz) ddefinit bhala I-

prezenza ta’ kwalunkwe sintomu fil-Nja bazi, segwit minn ebda sintomi prezenti.

Limfadenopatija imkejla perme @0‘[31 tal-prodotti bl-akbar dijametri (SPD) kif stmat minn

ezami fiziku. R \6

>
Arzerra inghata wkoll lill-gru \ azjenti (n=112) b’limfadenopatija voluminuza (definita bhala tal-
anqas ghoqda wahda tal-li ¢m) li ma wegbux ghal kura bi fludarabine. L-ORR f’dan il-grupp
kienet 43% (95.3% CIL: . Il-medjan ta’ sopravivenza hielsa minn progressjoni kien 5.5 xhur
(95% CIL: 4.6,6.4)u l®n ta’ sopravivenza globali kien ta’ 17.4 xhur (95% CI: 15.0, 24.0). Ir-rata
ta’ rispons f’ paz'eh'&lﬁi ienu hadu terapija b’rituximab qgabel kienet 38% (95% CI: 23, 61). Dawn il-
pazjenti esperj&‘ koll titjib kliniku kumparabbli, f’dawk li huma miri tal-effikacja u parametri
ematologici i hawn fug, ma’ pazjenti li ma wegbux ghal kura kemm bi fludarabine kif ukoll

b’alemt

Fli &ma’ dan, grupp ta’ pazjenti (n=16) li ma kinux tolleranti/kienu ineligibbli ghal kura bi
fludagabine u/jew kienu intolleranti ghal kura b’alemtuzumab kienu kkurati b’ Arzerra. Ir-rata ta’
rispons globali f"dan il-grupp kienet 63% (95.3% CI: 35, 85).

Twettaq studju randomizzat, b’zewg ferghat, b’tikketta mikxufa (OMB114242) f'pazjenti b’CLL
refrattorja b’ fludarabine voluminuz li ma hadmux fughom tal-anqas zewg terapiji precedenti (n=122)
li gabbel il-monoterapija b’ Arzerra (n=79) mal-ghazla tat-tobba (PC) ta’ terapija (n=43). Ma kien
hemm ebda differenza statistikament sinifikanti fil-punt ta’ tmiem primarju tal-PFS ivvalutata bl-IRC
(5.4 meta mgabbel ma’ 3.6 xhur, HR=0.79, p=0:27). II-PFS fil-grupp ta’ monoterapija b’ Arzerra
kienet paragunabbli mar-rizultati osservati bil-monoterapija b’ Arzerra fl-istudju Hx-CD20-406. 1I-
profil ta’ avvenimenti avversi fil-fergha ta’ studju b’ Arzerra OMB114242 kien konsistenti mal-profil
ta’ sigurta stabbilit ta’ Arzerra mill-istudju CD20-406 u studji CLL ohrajn.
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Studju b’medda ta’ dozi (Hx-CD20-402) sar fi 33 pazjent b’CLL li regghet fegget mill-gdid jew ma
wegbitx ghall-kura. L-eta medjana tal-pazjenti kienet 61 sena (medda: minn 27 sa 82 sena), il-
maggoranza kienu rgiel (58%), u kollha kienu bojod. Kura b’ Arzerra (meta tinghata bhala

4 infuzjonijiet darba fil-gimgha), wasslet ghal rata ta’ rispons oggettiv ta’ 50% fil-grupp bl-oghla doza
(I-ewwel doza: 500 mg; it-tieni doza, it-tielet doza u r-raba’ doza: 2,000 mg) u kienet tinkludi 12-il
rkupru parzjali u rkupru wiehed nodulari parzjali. Ghall-grupp bl-oghla dozi, iz-zmien medju ghall-
progressjoni kien ta’ 15.6 gimghat (95% CI: 15, 22.6) fil-popolazzjoni kollha tal-analizi, u 23 gimgha
(CI: 20,31) f"dawk il-pazjenti li wiegbu ghall-kura. It-tul ta’ Zmien kemm dam ir-rispons kien ta’

16-il gimgha (CL: 13, 19) u z-zmien ghal kura ta’ CLL 1i kien imiss kien ta’ 52.4 gimgha (CL: 36.9 —
ma jistax jigi stmat).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tali @1
b’ Arzerra f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-lewkimja limfocitika kronika (ara sezzj@nil4/2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku). ; )b

Q
5.2  Taghrif farmakokinetiku \O

Kollox ma’ kollox, il-farmakokineti¢i ta’ ofatumumab kienu konsistenti fl-i zjonijiet kollha,
kemm jekk moghti bhala agent wahdu jew flimkien ma’ fludarabine u cyclophosphamide jew
chlorambucil. Ofatumumab kellu farmakokineti¢i mhux lineari minhgglﬂehhija mnaqgqsa li kellu tul

iZz-zmien. 6
Assorbiment @b
Arzerra jinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini; ghalhqkl%’?s
Distribuzzjoni @

*
Ofatumumab ghandu volum zghir ta’ distg }bn\i, b’valuri medji ta’ Vss fuq medda bejn 1.7 u 8.11

tul studji, livelli ta’ doza u numru tal-inﬁ%q

Bijotransformazzjoni ‘\Q

orbiment ma jghoddx f’dan il-kaz.

L)/
*
Ofatumumab huwa proteina lj \gea metabolika mistennija taghha hija degradazzjoni f’peptidi zghar
u amino acids individwali 7 ta’ enzimi proteoliti¢i prezenti kullimkien. Ma sarux studji klassici

ta’ bijotrasformazz; oni.®

Eliminazzjoni &\

medjata i ra li ghandha x’tagsam mal-irbit mac¢-celluli B. Kien hemm tnaqqis malajr u li nzamm
fic-¢ HSI’S 20" B wara l-ewwel infuzjoni ta’ ofatumumab, li halliet numru mnaqqas ta’ ¢elluli
Clé ponibbli ghall-antikorp biex jintrabat maghhom f’infuzjonijiet sussegwenti. B’rizultat ta’
dan,Wl-valuri tat-tnehhija ta’ ofatumumab kienu aktar baxxi u I-valuri tat-t,, kienu oghla b’mod
sinifikanti wara infuzjonijiet sussegwenti milli wara l-infuzjoni tal-bidu; waqt infuzjonijiet ripetuti ta’
darba fil-gimgha, il-valuri tal-AUC u s-C,, ghal ofatumumab zdiedu aktar mill-akkumulazzjoni
mistennija bbazata fuq dejta mill-ewwel infuzjoni.

Ofatumuma? tha b’Zewg modi: rotta indipendenti mill-mira bhall-molekuli I-ohra ta’ IgG u rotta

F’Tabella 5 hemm sommarju tal-parametri farmakokinetici ewlenin ta’ ofatumumab bhala agent
wahdu jew flimkien ma’ prodotti ohrajn.
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Tabella5 Il-parametri farmakokinetici ta’ ofatumumab (medja geometrika)

Popolazzjoni Regimta’ dozagg Ciklu"”  Cpux AUC CL ty,
(trattament) (ug/ml))  (pg.h/ml) (ml/h)  (jiem)
L-1el infuzjoni Ciklul 614
(300 mg)
2000 mg: It-12-i1 827 166000 12.1 11.5
CLL refrattarja 8 infuzjonijiet doza
(ofatumumab) kull

8 gimghat segwiti
b’4 infuzjonijiet
kull xahar

Pagienti i makimyx 1€l infuzioni  Cikiul 518 2620 xX.
ittrattati minn gabel (300 mg) .

Infuzjonijiet ta’ Ciklu4 285 65100 15.4 8.5
(ofatumumab + *

. 1000 mg kull <1/

chlorambucil) &

xahar

L-lel infuzjoni ~ Ciklul 614 3560 \'O

(300 mg) $
1000 mg fit-8 Ciklu4 313 891% 11.2 19.9
CLL I tirkadi jum ta’ ¢iklu 1
(ofatumumab + FC) segwiti +

b’infuzjonijiet 0

kull xahar ta’ 6

1000 mg

(") Ciklu li ghalih il-parametri farmakokineti¢i jinsabu pp ‘ha'ti f’din it-tabella.
Crax: koncentrazzjoni massima ta’ ofatumumab fi tmi zjoni, AUC: l-espozizzjoni ghal

ofatumumab wara perjodu ta’ dozagg, CL: it-tnehh& ofatumumab wara dozi multipli, Ty;: half-life
terminali

Numri mdawra ghall-eqreb tliet ¢ifii sinifikanbio\

‘v N
Popolazzjonijiet spe¢jali @\.\

Anzjani (>65 sena) o ‘\Q
L-eta ma nsabitx li kienet fattér%i(‘iﬂkanti ghall-farmakokinetika ta’ ofatumumab f”analizi cross-study

ta’ farmakokinetika ta’ popol 11i 1-eta taghhom kienet tvarja fuq medda bejn 21 u 87 sena.

L-ebda taghrif farma tiku ma huwa disponibbli f’pazjenti pedjatrici.

>

Is-sess ma ffett kbir (12%) fuq il-volum ¢entrali ta’ distribuzzjoni ta’ ofatumumab f”analizi tal-
popolazzj oss-study, b’valuri oghla ghal- C,.,x u ghall-AUC 1i gew osservati f’pazjenti nisa (48%
tal- 3% din 1-analizi kienu rgiel u 52% kienu nisa); dawn l-effetti mhumiex ikkunsidrati rilevanti
S5

Popolazzjoni pedjatr{'li@Q

niku, u 1-ebda aggustament fid-doza mhuwa rrakkomandat.

Indeboliment tal-kliewi

It-tnehhija tal-krejatinina kkalkulata fil-linja bazi ma nstabitx li kienet fattur sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’ ofatumumab f’analizi cross-study ta’ popolazzjoni f’pazjenti b’valuri kkalkulati
ghat-tnehhija tal-krejatinina fuq medda bejn 26 u 287 ml/min. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa
rrakkomandat ghal indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina

>30 ml/min). Hemm dejta farmakokinetika limitata f’pazjenti b’indeboliment qgawwi tal-kliewi
(tnehhija tal-krejatinina <30 ml/min).
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Indeboliment tal-fwied

Ma saru ebda studji formali biex jigi ezaminat 1-effett ta’ indeboliment tal-fwied. Molekuli ta’ IgG1
bhal ofatumumab huma kkatabolizzati minn enzimi proteolitici li jinstabu kullimkien, li mhumiex
ristretti ghat-tessut tal-fwied; ghalhekk, tibdil fil-funzjoni tal-fwied mhuwiex mistenni li jkollu xi effet
fuq l-eliminazzjoni ta’ ofatumumab.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif ta’ gabel 1-uzu kliniku ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Ghoti min gol-vini u taht il-gilda lix-xadini wassal ghat-tnaqqis mistenni fl-ghadd tac-celluli B
periferali u tat-tessut tal-limfa minghajr l-ebda sejbiet tossikologic¢i asso¢jati maghhom. Kif antig
tnaqqis fir-rispons immuni umorali tal-IgG ghal haemocyanin tal-imhara keyhole kien innutag, 1Zd& ma
kien hemm l-ebda effetti fuq ir-risponsi ta’ sensittivita eccessiva tat-tip li jdumu biex ]1d i fiit
mill-annimali, Zieda fil-qerda ta’ ¢elluli homor sehhet, x’aktarx minhabba antikorpi ko edi¢ina
li jiksu ¢-¢elluli homor fix-xadini. Zieda li tagbel ma’ dan fl-ghadd tar-retikulogiti hé‘ fix-xadini
kienet tindika rispons rigenerattiv fil-mudullun tal-ghadam.

Ghoti minn gol-vini ta’ ofatumumab lill-xadini cynomolgus tqal f"doza ta’ o/kg darba fil-
gimgha mill-20 sal-50 jum tat-tqala ma tat 1-ebda tossicita fl-omm jew fil-fetjew teratogenicita. Fi
tmiem l-organogenesi (jum 48 tal-gestazzjoni), 1-espozizzjoni ghal of: ab (AUCy)
tikkorrispondi ghal 0.46 sa 3.6 drabi l-espozizzjoni fil-bniedem wagat-tmlien infuzjoni tal-oghla doza
rrakkomandata ghall-bniedem (MRHD) ta’ 2000 mg. Fil-100 junftattqala, tnaqqis fic-celluli B li
ghandu x’jagsam mal-attivita farmakologika ta’ ofatumumab sservat fid-demm tal-kurdun tal-

fetu u fit-tessuti tal-milsa tal-fetu. Il-piz tal-milsa naqas b’ ar 15% fost il-grupp moghti doza
baxxa u b’madwar 30% fost il-grupp moghti doza ghol; abbel mal-valuri ta’ kontroll. Ma sarux

studji dwar l-izvilupp qabel u wara t-twelid. Irkupr$a elid ghalhekk ma ntweriex.

Minhabba 1i ofatumumab huwa antikorp mona@m studji dwar tossicita fuq il-geni u riskju ta’
kanc¢er ma sarux b’ofatumumab. \\

6. TAGHRIF FARMACE\W@
QS
6.1 Lista ta’ ecipjenti 6\

Arginine
Sodium acetate (E262®

Sodium chloride

IIma jezzjonijiet

élnkompatlbbllta] iet
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett
Tlett snin.
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Soluzzjoni b’infuzjoni ddilwita

Stabilita kimika u fizika waqt [-uzu intweriet ghal perijodu ta’ 48 siegha ' kundizzjonijiet ambjentali
(angas minn 25 °C).

Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott medi¢inali ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-hinijiet ta’ hazna waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet qabel 1-uzu huma r-responsabbilta
ta’ min ged juzah u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura bejn 2-8 °C, sakemm
ir-rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Zommu kiesah waqt il-hazna u I-garr (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza. @
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl. /13‘/
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzpé‘!

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Arzerra 100 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett tal-hgieg trasparenti tat-Tip I b’tapp tal-gomma bromobu &u‘ sigill tal-aluminju, li fih
5 ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Arzerra huwa disponibbli f’pakketti ta’ 3 kunjetti. ’Q:

Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-in jon

Kunjett tal-hgieg trasparenti tat-Tip [ b’tapp t Lbomma bromobutyl u fuqu sigill tal-aluminju, li fih
50 ml ta’ konéentrat ghal soluzzjoni ghall(\YQZJ

Arzerra huwa disponibbli f*pakketti t&%‘[t wiehed.
*

L)/
6.6 Prekawzjonijiet speéjéli@'imi u ghal immaniggar iehor

Dilwizzjoni @

Koncentrat ta’ Arzem@ soluzzjoni ghall-infuzjoni ma fihx preservattiv; ghalhekk id-dilwizzjoni
ghandha ssir {’ kupdizzjonijiet asettici. Is-soluzzjoni dilwita ghall-infuzjoni ghandha tintuza fi Zzmien
24 siegha mi g1 ppreparata. Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata li jibqa’ wara dan iz-zmien
ghandha tin

ab (Qdilwi Arzerra

Icéekkja't-koncentrat ghal frak u tibdil fil-kulur qabel id-dilwizzjoni. Ofatumumab ghandu jkun
soluzzjoni minghajr kulur sa jkangi ftit fl-isfar ¢ar. Tuzax il-koncentrat ta’ Arzerra jekk ikun hemm
tibdil fil-kulur.

Thawwadx il-kunjett ta’ ofatumumab biex taghmel din l-ispezzjoni.

Kif tiddilwi s-soluzzjoni ghall-infuzjoni

II-konc¢entrat Arzerra ghandu jigi ddilwit fsoluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-
injezzjoni qabel ma jinghata, billi tintuza t-teknika asettika.

Arzerra 100 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Doza ta’ 300 mg: Uza 3 kunjetti (total ta’ 15 ml, 5 ml £kull kunjett)

- Igbed u armi 15-il ml minn borza ta’ 1000 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-injezzjoni;
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- Igbed 5 ml ta’ ofatumumab minn kull wiehed mit-3 kunjetti u injetta fil-borza ta’ 1000 ml;
- Thawdux; hallat is-soluzzjoni ddilwita billi taglibha ta’ taht fuq bil-mod.

Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infizjoni

Doza ta’ 1000 mg: Uza kunjett 1 (total ta’ 50 ml, 50 ml f'kull kunjett)

- Igbed u armi 50 ml minn borza ta’ 1000 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-injezzjoni;

- Igbed 50 ml ta’ ofatumumab mill-kunjett u injetta fil-borza ta’ 1000 ml;

- Thawdux; hallat is-soluzzjoni ddilwita billi taglibha ta’ taht fuq bil-mod.

Doza ta’ 2000 mg: Uza 2 kunjetti (total ta’ 100 ml, 5 Oml f’kull kunjett)

- Igbed u armi 100 ml minn borza ta’ 1000 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0,9%)
ghall-injezzjoni;

- Igbed 50 ml ta’ ofatumumab minn kull wiehed miz-2 kunjetti u injetta fil-borza ta’ 10 @

- Thawdux; hallat is-soluzzjoni ddilwita billi taglibha ta’ taht fuq bil-mod. . /lfﬁ/

Kif taghti s-soluzzjoni ddilwita &

Arzerra m’ghandux jinghata direttament gol-vina jew bhala doza f'daqqa. Aghti z ta’ pompa

ghall-infuzjoni ghal gol-vini.

L-infuzjoni ghandha titlesta fi zmien 24 siegha wara li tigi ppreparata. a@we soluzzjoni mhux
uzata ghandha tintrema wara dan il-hin.

ma’ prodotti medic¢inali ohra
ta’ ofatumumab b’soluzzjoni ta’

Arzerra m’ghandux jithallat ma’, jew jinghata bhala infuzjoni fli
jew soluzzjonijiet ghal gol-vini. Lahlah il-pajp qabel u wara 1-
sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghall-injezzjoni biex tev

e
CLL mhux ikkurata gabel u CLL li rkadat

Ghall-ewwel infuzjoni, aghti fuq 4.5 sighat (art\sgzﬁ 4.2), minn linja periferali jew minn katiter
fuq gewwa, skont l-iskeda ta’ hawn taht: ‘\\

ghandhom jinghataw fuq 4 sighat, ezzjoni 4.2), minn linja periferali jew minn katiter fuq gewwa,
skont l-iskeda ta’ hawn taht. Jekkigu*osservati xi reazzjonijiet avversi relatati mal-infuzjoni, 1-
infuzjoni ghandhom jitwaqq gghu jinbdew mill-gdid meta 1-kondizzjoni tal-pazjent tkun stabbli
(ara sezzjoni 4.2 ghal aktars azzjoni).

Skeda tal-infuzjoni @
X

Jekk l-ewwel infuzjoni tlestiet mirg@zjoni avversa severa, il-bqija tal-infuzjonijiet ta' 1000mg

\v Infuzoni 1 Infuzjonijiet ta’ wara*
Hin war 1@)(311_21 l-infuzjoni Ir-rata tal-infuzjoni Ir-rata tal-infuzjoni
,\%‘“m“ ) (ml/siegha) (ml/siegha)

~L\J 030 12 25
(< D 31-60 25 50
61-90 50 100
91-120 100 200
121-150 200 400
151-180 300 400
180+ 400 400

*Jekk l-infuzjoni ta’ gabel intemmet minghajr ADRs gravi b’rabta mal-infuzjoni. Jekk tosserva
kwalunkwe ADR b’rabta mal-infuzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaqqgaf u terga’ tinbeda meta 1-qaghda
tal-pazjent tkun stabbli (ara sezzjoni 4.2 tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott).
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CLL rifrattarja

Ghall-ewwel u t-tieni infuzjoni, aghti fuq perijodu ta’ 6.5 sighat (ara sezzjoni 4.2), minn go pajp
Jekk it-tieni infuzjoni tlestiet minghajr reazzjoni avversa qawwija, I-infuzjonijiet li jkun ghad fadal
(3-12) ghandhom jinghataw fuq perijodu ta’ 4 sighat (ara sezzjoni 4.2), minn go pajp periferali jew
minn kateter li diga qgieghed gol-vina, skont l-iskeda t’hawn taht. Jekk jigu osservati xi reazzjonijiet
avversi relatati mal-infuzjoni, 1-infuzjoni ghandhom jitwaqgfu u jergghu jinbdew mill-gdid meta 1-
kondizzjoni tal-pazjent tkun stabbli (ara sezzjoni 4.2 ghal aktar informazzjoni).

Skeda tal-infuzjoni

Hin wara li tinbeda I-infuzjoni Infuzjonijiet 1 u2 Infuzjonijiet 3* sa 12 N\
(minuti) Ir-rata tal.—lnfuZJ oni Ir-rata tal.—lnfuZJ oni /L/
(ml/siegha) (ml/siegha)
0-30 12 25 I\
31- 60 25 50 A~
61-90 50 10Q\y

kwalunkwe ADR b’rabta mal-infuzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaqqafiu t€fga’ tinbeda meta
1-qaghda tal-pazjent tkun stabbli (ara sezzjoni 4.2).

91-120 100
121+ 200
*Jekk it-tieni infuzjoni tkun lesta minghajr ADRs gravi b’rabta mal—illsﬁlv'ao’n 7Jekk tosserva

Jekk xi reazzjonijiet avversi jigu osservati, ir-rati tal-inﬁlz@hdhom jitnaqqsu (ara sezzjoni 4.2).

Rimi 4 Q

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza @art li jibga” wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

N
7. DETENTUR TAL-AWTOR@ZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
~\
Novartis Europharm Limited E’\C)

Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR @

Y
«060
<
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Arzerra 100 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

EU/1/10/625/001

Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

EU/1/10/625/003
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJ ONK

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 April 2010 @'
Data tal-ahhar tigdid: 17 Frar 2015 . /\/

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettfoniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/. 0

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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ANNESS 11 60
MANIFATTURI TAS-SUSTANZA OGIKA.ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSABBL LL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONLJIET TRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-U 1\

KONDIZZJONI REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZA NI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
*
KONDIZ JIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD
TAL-UZ GUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

Lonza Biologics plc

228 Bath Road

Slough, Berks SL1 4DX
Ir-Renju Unit

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815

L-Istati Uniti /‘/é\'
v

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Glaxo Operations UK Ltd. \O&

Harmire Road $
Barnard Castle
Durham, DL12 8DT @’

Ir-Renju Unit

Novartis Pharmaceuticals UK Limited
Frimley Business Park

Frimley ’Q
Camberley, Surrey GU16 7SR N Q
Ir-Renju Unit @

*

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25 * \\

90429 Nuremberg \
II-Germanja @'
>

responsabbli ghall-hrug tal-logfikkoncernat.

)

B. KONDIZZJ@ET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

L)
Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal—prod; \]i(':inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur

Prodott medici pbjinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-

2).
&O

C.Q ONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

J Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju u r-riskj Xw
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskj k%
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Arzerra 100 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ofatumumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

14
1 ml fih 20 mg ofatumumab. /\;‘/

Kull kunjett fih 100 mg ofatumumab {*5 ml. O

| 3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: arginine, sodium acetate (E262), sodium chloride, polysorb (E433) edetate disodium
(E386), hydrochloric acid (E507), ilma ghall-injezzjonijiet. Ara léf al aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT "(\"

)
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. @
*

100 mg/5 ml . \\
3 kunjetti, 2 settijiet ta’ estensjoni @\.\

5. MOD TA’ KIF UMNEJNJINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif -uzu.
Uzu ghal gol-vini &

X\

6. TWI 'SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

ZQQ&QM jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu kiesah wagqt il-hazna u I-garr.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

HEMM BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL, JEKK

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

Tﬁ@ﬂ)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ!?*E IS-SUQ

EU/1/10/625/001
; c§‘
13. NUMRU TAL-LOTT "Q <
. \

Lott . \\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

O

\
| 15. ISTRUZZJONIJI};@'AR L-UZU

‘ 16. INFO Z%I BIL-BRAILLE
N

Il-gustiﬁkaz@iex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

W&)ENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA L1 TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Arzerra 100 mg koncentrat sterili

ofatumumab
v
%
(2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA > |
)\ "4
AV
(3. DATA TA’ SKADENZA RN |

JIS \'U
N

4. NUMRU TAL-LOTT =

Lott 2

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOL EW PARTI INDIVIDWALI
o

100 mg/5 ml . @

6.  OHRAJN o
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ofatumumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

14
1 ml fih 20 mg ofatumumab. /\;‘/

Kull kunjett fih 1000 mg ofatumumab 50 ml. O

| 3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: arginine, sodium acetate (E262), sodium chloride, polysorb (E433) edetate disodium
(E386), hydrochloric acid (E507), ilma ghall-injezzjonijiet. Ara léf al aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT "(\"

)
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. @
*

1000 mg/50 ml . \\
kunjett 1, 2 settijiet ta’ estensjoni @\.\

5. MOD TA’ KIF UMNEJNJINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif -uzu.
Uzu ghal gol-vini &

X\

6. TWI 'SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JID MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

ZQQ&QM jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu kiesah wagqt il-hazna u I-garr.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

HEMM BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL, JEKK

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-

Tﬁ@ﬂ)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Ir-Renju Unit

N

\0&

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ!?*E IS-SUQ

EU/1/10/625/003
; c§‘
13. NUMRU TAL-LOTT "Q <
. \

Lott . \\

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

O

\
| 15. ISTRUZZJONIJI};’@WAR L-UZU

‘ 16. INFO Z@VI BIL-BRAILLE
N

Il-gustiﬁkaz@iex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata.

W&)ENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Arzerra 1000 mg koncentrat sterili

ofatumumab
v
%
(2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA > |
)\ "4
AV
(3. DATA TA’ SKADENZA RN |

JIS \'U
N

4. NUMRU TAL-LOTT =

Lott 2

5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOL EW PARTI INDIVIDWALI
o

1000 mg/50 ml . @

6.  OHRAJN o
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Arzerra 100 mg konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Arzerra 1000 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ofatumumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F>dan il-fuljett: (b'
. X’inhu Arzerra u ghalxiex jintuza /1?‘/
*

1

2. X’ ghandek tkun taf qabel ma tinghata Arzerra

3. Kif jinghata Arzerra &
4. Effetti sekondarji possibbli \'O
5. Kif tahzen Arzerra $

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

1. X’inhu Arzerra u ghalxiex jintuza 5\~

Arzerra fih ofatumumab, 1i jaghmel parti minn grupp ta’ m di@msejha antikorpi monoklonali.

Arzerra jintuza biex jikkura lewkimja limfocitika kr (CLL). CLL hija kancer fid-demm li
jaffettwa tip ta’ ¢elluli bojod imsejha limfociti. Il-limfegiti gmmultiplikaw malajr wisq u jghixu ghal
zmien twil wisq, ghalhekk ikun hemm wisq miynh@éirkulaw fid-demm tieghek. Il-marda tista’
taffettwa wkoll organi ohra fil-gisem tieghek.@ti orp f* Arzerra jgharaf sustanza fuq il-wié¢ tal-

limfo¢iti u jgieghelhom imutu. ‘\\

2. X’ghandek tkun taf qabeLf‘ ata Arzerra
*
M’ghandekx tinghata Arzerra;
. jekk inti allergiku (t nn sensittivita eccessiva) ghal ofatumumab jew ghal xi sustanza ohra
ta’ din il-medicin iz7la fis-sezzjoni 6).
Iccekkja mat-tabib ti jekk inti tahseb 1i dan japplika ghalik.

Twissijiet u prekdwzjonijiet
bi 9 lill-infermier tieghek qabel tinghata Arzerra:
» ellek problemi tal-qalb,
€l ti ghandek mard tal-pulmuni,
ckh ja mat-tabib tieghek jekk inti tahseb 1i xi wahda minn dawn tapplika ghalik. Inti tista’ jkollok
aktar visti mis-soltu waqt li tkun ged tigi kkurat b’ Arzerra.

It-tabib tieghek jista’ jittestja 1-ammont ta’ elettroliti, bhall-manjezju u l-potassju, fid-demm tieghek
gabel u matul il-kura tiehek b’ Arzerra. It-tabib tieghek jista’ jaghtik kura jekk johorg li hemm xi
zbilanc¢ tal-elettroliti.

Tilgim u Arzerra

Jekk inti ged tiehu xi tilqim ghid lit-tabib tieghek, jew lill-persuna li qed taghtik it-tilqim, 1i inti qed
tigi kkurat/a b’ Arzerra. Ir-rispons tieghek ghall-vac¢in jista’ jiddghajjef u inti tista’ ma tkunx protett
kompletament.
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Epatite B

Inti ghandek tigi ttestjat ghall-epatite B (marda tal-fwied) gabel ma tibda 1-kura b’ Arzerra. Jekk kellek
epatite B, Arzerra jista’ jikkawza reattivazzjoni taghha mill-gdid. Biex tipprevjeni dan, it-tabib tieghek
jista’ jikkurak b’medi¢ina antivirali.

Jekk kellek epatite B, informa lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Arzerra.

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni

Medicini ta’ dan it-tip (antikorpi monoklonali) jistghu jikkawzaw reazzjonijiet ghall-infuzjoni meta
huma jigu injettati gol-gisem. Inti se tinghata medi¢ini bhal antistamini, sterojdi jew medicini li jtaffu
l-ugigh biex jghinu biex inaqqsu kwalunkwe reazzjoni. Ara wkoll sezzjoni 4, ‘Effetti sekondarji li

jista’ jkollu’. \
i ta

Jekk inti tahseb li diga kellek reazzjoni bhal din qabel, ghid lit-tabib tieghek qabel ma inti)\/

Arzerra.
v

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML)
Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML), kundizzjoni tal-mohh serja
hajja, kienet irrappurtata b’medicini bhal Arzerra. Ghid lit-tabib tieghek min
telf tal-memorja, diffikulta biex tahseb, diffikulta bil-mixi jew telf tal-vista.
sintomi gabel il-kura b’ Arzerra, ghid lit-tabib tieghek minnufih dwar qi

eriklu ghall-
ekk inti jkollok
inti kellek dawn is-
1et £'dawn is-sintomi.

Sadd tal-imsaren
Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk thossok misdud, tara zadgek minfuha jew ikollok ugigh fl-
addome. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ msaren imblukkati, b "@ d specjali matul l-ewwel stadji tat-

trattament tieghek. ’Q

4

Tfal u adolexxenti
Mhux maghruf jekk Arzerra jahdimx fuq it-tfaLu l®xxenti. Ghalhekk Arzerra mhuwiex
rrakkomandat biex jintuza fi tfal u adoloxxents \

Medicini ohra u Arzerra \
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek j d tuza, uzajt dan l-ahhar, jew tista’ tuza xi medicini ohra.
Dawn jinkludu medi¢ini maghmuld qnll-hxejjex u medicini ohra li jinghataw minghajr ricetta.

>

Tqala u treddigh u fertilita \

Arzerra mhux soltu li jk komandat biex jintuza waqt it-tqala.

. Ghid lit-tabib tie inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li
jkollok tarbija. 1b tieghek se jizen il-beneficcju li hemm ghalik kontra r-riskju ghat-tarbija
tieghek jel%:e’hu Arzerra waqt li inti tkun tqila.

. Uza metg kontracezzjoni ta’ min jafdah biex tevita li tingabad tqila wagqt li tkun ged tiehu
kura rra, u ghal mill-ingas 12-il xahar wara li tiehu l-ahhar doza ta’ Arzerra. Stagsi lit-
tabi ek ghal parir jekk ged tippjana li tohrog tqila wara dan il-perjodu.

. J§ ti xorta wahda tinqabad tqila waqt kura b’ Arzerra, ghid lit-tabib tieghek.

huwiex maghruf jekk is-sustanzi f’ Arzerra jghaddux gol-halib tas-sider uman. It-treddigh mhuwiex
irrakkomandat waqt kura b’ Arzerra, u ghal 12-i1 xahar wara l-ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Arzerra mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-hila biex inti ssuq u thaddem magni.

Arzerra fih sodium

Arzerra fih 34.8 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 300 mg, 116 mg sodium f’kull doza ta’ 1000 mg u
232 mg ta’ sodium f’kull doza ta’ 2000 mg. Inti jkollok bzonn tikkunsidra dan jekk inti qieghed fuq
dieta b’kontroll fl-ammont ta’ sodium.

40



3. Kif jinghata Arzerra
Jekk ghandek xi mistoqgsijiet dwar I-uzu ta’ Arzerra, stagsi lit-tabib jew lill-infermier li gieghed jaghtik
l-infuzjoni.

Id-doza tas-soltu
Id-doza ta’ Arzerra li soltu tinghata ghall-ewwel infuzjoni hija ta’ 300 mg. Din id-doza se tizdied, is-
soltu sa 1000 mg jew 2000 mg, ghall-kumplament tal-infuzjonijiet.

Kif tinghata
Arzerra jinghata go vina bhala infuzjoni (dripp) fuq diversi sighat.

infuzjoni inizjali segwita mit-tieni infuzjoni 7 ijiem wara. Imbaghad, l-infuzjonijiet li _]lfdal S
jinghataw darba fix-xahar ghal massimu ta’ 11-il xahar.

Jekk qabel ma nghatajtx kura ghal CLL ser tinghata massimu ta’ 13-il infuzjoni. Ser ting ?b

Jekk gejt ittrattat minn qabel ghal CLL izda 1-marda harget mill-gdid se jkoll &\1mu ta’
7 infuzjonijiet. Inti se tinghata infuzjoni inizjali segwita mit-tieni infuzjoni 7 ijie

infuzjonijiet 1i jifdal imbaghad se jinghataw darba fix-xahar sa 6 xhur.

Jekk qabel inghatajt kura ghal CLL inti normalment tiehu kors ta’ 12-ikinfuzjoni. Inti se

tinghata infuzjoni darba fil-gimgha ghal tmien gimghat. Dan ikun seg inn intervall ta’ bejn erba’
u hames gimghat. II-kumplament tal-infuzjonijiet imbaghad jingha ba fix-xahar ghal erba’ xhur.

Medicini moghtija qabel kull infuzjoni

Qabel kull infuzjoni b’ Arzerra, inti se tinghata kura b’me@h minn gabel — medicini li jghinu biex
jongsu xi reazzjonijiet ghall-infuzjoni. Dawn jistghu jigl% antistamini, sterojdi u medicini li jtaffu
l-ugigh. Inti se tigi ezaminat mill-qrib u jekk inti jko&gm azzjonijiet dawn jigu kkurati.

4. Effetti sekondarji possibbli N \\
Bhal kull medi¢ina ohra, din il- medlc > tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. @

Reazzjonijiet b’rabta mal-i n1
Medicini ta’ dan it-tip (antj monoklonali) jistghu jikkawzaw reazzjonijiet b’rabta mal-infuzjoni, li
xi kultant ikunu qawwij istghu jikkawzaw mewt. Dawn huma aktar possibbli waqt 1-ewwel kura.

Sintomi komuni afna‘ta’ reazzjoni b’rabta mal-infuzjoni (tista’ taffettwa aktar minn persuna 1
minn kull 10):

l-gilda
Q gh ta’ nifs, soghla
dijarrea

nuqgas ta’ energija

Sintomi komuni ta’ reazzjoni b’rabta mal-infuzjoni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

. reazzjonijiet allergici, xi kultant gawwija fejn is-sintomi jinkludu raxx bil-hakk u mtella’
(horriqgija), nefha fil-wic¢ jew fil-halq (angjoedema) li twassal ghal diffikulta biex tiehu n-nifs u
kollass

diffikulta fit-tehid tan-nifs, qtugh ta’ nifs, ghafis fis-sider, soghla

pressjoni baxxa (tista’ tikkawza sturdament meta tqum bil-wieqfa)

fwawar

gharaq eccessiv
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treghid jew tkexkix ta’ bard

qalb thabbat tghaggel

ugigh ta’ ras

ugigh fid-dahar

pressjoni gholja

ugigh jew irritazzjoni fil-grizmejn
imnieher misdud.

Sintomi mhux komuni ta’ reazzjoni b’rabta mal-infuzjoni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn

kull 100):

. reazzjoni anafilattika 1i tinkludi xokk anafilattiku, fejn is-sintomi jinkludu qtugh ta’ nifs jew
diffikulta biex tiehu n-nifs, tisfir jew soghla, sturdament, mejt, mhux dejjem thossok konxbgai’
x’qed jigri madwarek bl-istess livell, pressjoni baxxa, b’hakk hafif generalizzat jew le, h@
fil-gilda, netha fil-wic¢¢ u/jew grizmejn, xofftejn, ilsien jew gilda jikhalu

. fluwidu fil-pulmuni (edema pulmonari) li jikkawza qtugh ta’ nifs . /v

e tahbit tal-galb bil-mod O&\

. xofftejn u estremitajiet jikhalu (jistghu jkunu sintomi ta’ ipoksja) \

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed_ thinn"dawn is-sintomi.

Effetti sekondarji ohra possibbli +

Effetti sekondarji komuni hafna 6
Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull
. infezzjonijiet frekwenti, deni, dehxiet ta’ bard, griz sluha jew ulceri fil-halq minhabba

infezzjonijiet N %k

. deni, soghla, diffikulta biex tiehu n-nifs, tisfir, jistg unu stintomi ta’ infezzjonijiet fil-
pulmuni jew fl-apparat tan-nifs li jinkludi p\@te

. grizmejn misluha, thoss pressjoni jew "13{ addejk u fuq xbinek, infezzjonijiet tal-widna, tal-
imnieher jew tal-grizmejn. *\l\l\

Effetti sekondarji komuni hafna li jist @l’hru mit-testijiet tad-demm tieghek:

. livelli baxxi ta’ ¢elluli boj o‘d‘ mm (newtropenija)

. livelli baxxi ta’ ¢elluli he&@ -demm (anemija).

Effetti sekondarji komunj

Dawn jistghu jaffettwa rsuna wahda minn kull 10:

. deni jew, inkel peratura tal-gisem baxxa hafna, ugigh f’sidrek, qtugh ta’ nifs jew tiehu n-
nifs f’daq %g id, dehxiet ta’ bard, konfuzjoni, mejt, nuqqas ta’ awrina u polz mghaggel,
(jistghu j sintomi ta’ infezzjoni fid-demm)

. diffi ¢igh meta tghaddi l1-awrina, thoss b’mod esagerat il-bzonn li tghaddi l-awrina,

ijiet fl-apparat tal-awrina
> Sant’ Antnin, ponta/ponot qrib ix-xoffa bil-kesha jew wara d-deni (jistghu jkunu sintomi
a’"infezzjoni bl-erpete virali li tista’ tkun gravi).

[ ]
Q

Effetti sekondarji komuni li jistghu jidhru mit-testijiet tad-demm tieghek:

. livelli baxxi ta’ plejtlits fid-demm (¢elluli Ii jghinu biex jaghgad id-demm).

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100:
. sadd tal-musrana, li jista’ jinhass bhala ugigh fl-istonku.
. Jekk ikollok ugigh persistenti fl-istonku, ara lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr.

. gilda u ghajnejn sofor, dardir, nuqqas ta’ aptit, awrina skura (jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni
jew riattivazzjoni tal-virus tal-epatite B)
. telf ta’ memorja, problemi biex tahseb, u diffikulta biex timxi jew telf tal-vista (jistghu jkunu

sintomi ta’ lewkoencefalopatija multifokali progressiva)
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. zieda fil-potassium, fil-phosphate u fil-uric acid fid-demm li jistghu jikkawzaw problemi fil-
kliewi (sindrome ta’ dizintegrazzjoni tat-tumur)
Is-sintomi ta’ din il-kundizzjoni jinkludu:
. tipproduci angas awrina mis-soltu
. spazmi fil-muskoli.
=  Jekk tinnota dawn is-sintomi, ikkuntattja lit-tabib tieghek kemm jista’ jkun malajr.

Effetti sekondarji mhux komuni li jistghu jidhru mit-testijiet tad-demm tieghek:
. problemi bit-taghqid tad-demm
. il-mudullun tal-ghadam ma jirnexxilux jipprodu¢i bizzejjed ¢elluli homor jew bojod

Rappurtar tal-effetti sekondarji \'
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effet
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekog*?
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tj al-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta@ fl-

medicina. \O
5. Kif tahzen Arzerra @@

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fu éuna u t-tikketta tal-kunjett. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak i

Zommu kiesah waqt il-hazna u I-garr (2 °C — 8 °C). Q

Taghmlux fil-friza.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ n¥id>dawl.

Ahzen - infqu oni ddilwita f’ temperatura btxy u 8 °C u uza fi zmien 24 siegha. Kwalunkwe
soluzzjoni li ma tintuzax ghandha tintre siegha wara l-preparazzjoni.

6. Kontenut tal-pakkett u t&?azzmm ohra

X°fih Arzerra

- Is-sustanza attiva hi umumab. Millilitru wiehed ta’ konéentrat fih 20 mg ta’ ofatumumab.

- Is-sustanzi mhux=attivi 1-ohra huma arginine, sodium acetate (E262), sodium chloride,
polysorbate,80 3), edetate disodium (E386), hydrochloric acid (E507) (ghal aggustament
tal-pH), 11 all-injezzjonijiet (ara “Arzerra fih sodium” taht sezzjoni 2).

Kif jidher Q ra u l-kontenut tal-pakkett
Arzerra néentrat minghajr kulur sa jkangi ftit fl-isfar ¢ar ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

A%ra 100 mg huwa disponibbli f’pakkett li fih 3 kunjetti u zewg settijiet ta’ estensjoni. Kull kunjett
tal-hgieg huwa maghluq b’tapp tal-gomma u miksi b’sigill tal-aluminju, u fih 5 ml ta’ koncentrat
(100 mg ta’ ofatumumab)

Arzerra 1000 mg huwa disponibbli f’pakkett li fih kunjett 1 u Zewg settijiet ta’ estensjoni. Kull
kunjett tal-hgieg huwa maghluq b’tapp tal-gomma u miksi b’sigill tal-aluminju, u fih 50 ml ta’
konc¢entrat (1000 mg of ofatumumab)

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-T qeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

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

Manifattur

Glaxo Operations UK Limited (Trading as Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, County Durham, DL12 8DT, Ir-Renju Unit

Novartis Pharmaceuticals UK Limited, Frimley Business Park, Frimley, Camberley, Surrey GU16
7SR, Ir-Renju Unit

Novartis Pharma GmbH, Roonstrasse 25, 90429 Nuremberg, Il-Germanja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq:

Belgi¢/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc. \,
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: 4370 5269 16 50 /‘/%
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg ‘<\/
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V. &
Ten: 4359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11 \'O
Ceska republika Magyarorszag
Novartis s.r.0. Novartis Hungaria ft@'
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457@.
Danmark Malta
Novartis Healthcare A/S Novartis a Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: 22 2872
4
Deutschland derddand
Novartis Pharma GmbH . @/artis Pharma B.V.
Tel: +49 911 2730 el: +3126 37 82 555
N
Eesti \\ Norge
Novartis Pharma Services Inc. @' Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 810 “\Q TIf: +47 23 05 20 00
Q8
EALaoa 6\ Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. @ Novartis Pharma GmbH
TnA: 30210 281 17 12& Tel: +43 1 86 6570
Espaia \ Polska
Novartis Farm ica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 00 Tel.: +48 22 375 4888
Fran Q%O Portugal
Ns harma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: R33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: 4357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom /\/@'

SIA “Novartis Baltics” Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

*

\
o)

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f° \'
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta ija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu/.

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
1) Qabel ma tiddilwi Arzerra

Iecekkja I-konc¢entrat ta’ Arzerra ghal frak u tibdil fil-kulur gabel id-dilwizzjoni. Ofatumumab ghandu
jkun soluzzjoni minghajr kulur sa jkangi ftit fl-isfar ¢ar. Tuzax il-konc¢entrat ta’ Arzerra jekk ikun
hemm tibdil fil-kulur.

Thawwadx il-kunjett ta’ ofatumumab biex taghmel din I-ispezzjoni.
2)  Kif tiddilwi s-soluzzjoni ghall-infuzjoni

II-koncentrat Arzerra ghandu jigi ddilwit f*soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) ghal \,
injezzjoni qabel ma jinghata, billi tintuza t-teknika asettika.

. Igbed u armi 15-il ml minn borza ta’ 1000 ml ta’ soluzzjoni ta’ sodium chlori
ghall-injezzjoni;

Doza ta’ 300 mg - Uza tliet kunjetti ta’ 100 mg/5 ml (total ta’ 15 ml, 5 ml kull kunjett); /1/
g/ml (0.9%)
° Igbed 5 ml ta’ ofatumumab minn kull wiehed mit-tliet kunjetti ta’ 100 r@injetta fil-borza ta’

1000 ml;
. Thawdux; hallat is-soluzzjoni ddilwita billi taglibha ta’ taht fuq bii—m@.

kull kunjett):
. Igbed u armi 50 ml minn borza ta’ 1000 ml ta’ soluzzjo% dium chloride 9 mg/ml (0.9%)

ghall-injezzjoni;
. Igbed 50 ml ta’ ofatumumab mill-kunjett ta’ 1000 jetta fil-borza ta’ 1000 ml
. Thawdux; hallat is-soluzzjoni ddilwita billi taglib taht fuq bil-mod.

Doza ta’ 1000 mg— Uza kunjett ta’ 1000 mg/50 ml (total ta’ 50 %

Doza ta’ 2000 mg — Uza zewg kunjetti ta’ 1000 m; ml (total ta’ 100 ml, 50 ml fkull kunjett):

. Igbed u armi 100 ml minn borza ta’ 10(%@ ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-injezzjoni;

. Igbed 50 ml ta’ ofatumumab mi wiehed miz-zewg kunjetti ta’ 1000 mg u injetta fil-borza

ta’ 1000 ml; N
. Thawdux; hallat is-soluzzjgm Hdilwita billi taglibha ta’ taht fuq bil-mod.

3) Kif taghti s-soluzz'o@ilwita

Arzerra m’ghandux ji@ direttament gol-vina jew bhala doza f’daqga. Aghti permezz ta’ pompa
ghall-infuzjoni ghal golvini.

L-infuzjoni a titlesta fi zmien 24 siegha wara li tigi ppreparata. Armi kwalunkwe soluzzjoni
mhux uzata dan il-hin.

Ar ghandux jithallat ma’, jew jinghata bhala infuzjoni flimkien ma’ prodotti medicinali ohra
jewAdoluzzjonijiet ghal gol-vini. Lahlah il-pajp qabel u wara 1-ghoti ta’ ofatumumab b’soluzzjoni
ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) biex tevita dan.

CLL mhux ikkurata minn gabel u CLL li rkadat:
Ghall-ewwel infuzjoni, aghti fuq perjodu ta’ 4.5 sighat (ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC), minn go pajp
periferali jew minn kateter li diga qieghed gol-vina, skont l-iskeda t’hawn taht:

Jekk l-ewwel infuzjoni tlestiet minghajr reazzjoni avversa severa, l-infuzjonijiet li jifdal ta’ 1000 mg
ghandhom jinghataw fuq perjodu ta’ 4 sighat (ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC), minn go pajp periferali jew
kateter li diga qieghed gol-vina, skont l-iskeda t’hawn taht. Jekk jigu osservati xi reazzjonijiet avversi
relatati mal-infuzjoni, l-infuzjoni ghandhom jitwaqqfu u jergghu jinbdew mill-gdid meta I-kondizzjoni
tal-pazjent tkun stabbli (ara sezzjoni 4.2 tal-SmPC).
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Skeda tal-infuzjoni

. . P Infuzoni 1 Infuzjonijiet ta’ wara*
Hin wara li tmbe?.a l-infuzjoni Ir-rata tal-infuzjoni Ir-rata tal-infuzjoni
(minuti) (ml/siegha) (ml/siegha)
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

*Jekk 1-infuzjoni ta’ qabel intemmet mlnghajr ADRs gravi b’rabta mal-infuzjoni. Jekk tosserv:
kwalunkwe ADR b’rabta mal-infuzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u terga’ tinbeda meta/L da
tal-pazjent tkun stabbli (ara sezzjoni 4.2 tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott).

\V

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart i jibqa’ wara 1-uzu tal- tt ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. g\,

CLL Refrattarja:

N

Ghall-ewwel u t-tieni infuzjoni, aghti fuq perijodu ta’ 6.5 sighat (ara sez ‘01@..2 tal-SmPC), minn go
pajp periferali jew minn kateter li diga gieghed gol-vina, skont l—iskw awn taht;

Jekk it-tieni infuzjoni tlestiet minghajr reazzjoni avversa qa

(3-12) ghandhom jinghataw fuq perijodu ta’ 4 sighat (ara ;;VQ% 4.

periferali jew minn kateter li diga

reazzjonijiet avversi relatati mal-infuzjoni, l-infuzjoni
¢did meta 1-kondizzjoni tal-pazjent tkun stabbli (ar

Skeda tal-infuzjoni

qieghed gol-vina, sko

*

QO

nfuzjonijiet 1i jkun ghad fadal
2 tal- SmPC), minn go pajp
da t’hawn taht. Jekk jigu osservati xi
om jitwaqqfu u jergghu jinbdew mill-
joni 4.2 tal-SmPC).

*
AN
Hin wara li tinbeda 1-infuzjoni 4@5 onij.i ct 1. 4 2. Infuzj onijigt 3*'§a 1.2
(minuti) . Q ta tal.—lnfuZJom Ir-rata tal‘—lnfuZJonl
) ad\ (ml/siegha) (ml/siegha)

0-30 \ 12 25
31- 60 _O 25 50
6100 _ ) 50 100
91-120 AN 100 200
200 400

kwalunkwe
1—qaghda tal

i tkun lesta minghajr ADRs gravi b’rabta mal-infuzjoni. Jekk tosserva
"rabta mal-infuzjoni, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u terga’ tinbeda meta
rjent tkun stabbli (ara sezzjoni 4.2).

al—prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
Jlnt a kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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