ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Beromun 1 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 1 mg ta’ tasonermin*, li jikkorrispondi ghal 3.0-6.0 x 107 IU (Unitajiet
Internazzjonali).

*fattur tan-nekrosi tat-tumur alfa-1a (TNFa-1a) maghmul minn teknologija tad-DNA rikombinanti fi
E. coli.

Eccipjent(i) b’effett maghruf:

Kull kunjett fih 20.12 mg (0.87 mmol) ta’ sodium. Wara r-rikostituzzjoni f’soluzzjoni fizjologika ta’
0.9% sodium chloride, l-ammont ikun ta’ 37.82 mg (1.64 mmol) ta’ sodium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghall-infuzjoni).

It-trab huwa ta’ lewn bajdani ghal off-white.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Beromun huwa indikat f'adulti bhala medic¢ina agguntiva mal-kirurgija qabel ma jitnehha t-tumur biex
jigi evitat jew jigi ritardat il-bzonn ta’ amputazzjoni jew f’terapija ta’ serhan, fejn hemm sarkoma fit-
tessuti rotob tad-dirghajn/riglejn li ma tkunx tista’ tigi mnehhija, jintuza ma’ melphalan permezz ta’
perfuzjoni ipertermika hafifa ghad-driegh/rigel izolat (ILP).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Din il-kura ghandha ssir f’¢entri spe¢jalizzati minn tims kirurgic¢i b’esperjenza fl-immaniggjar ta’
sarkomi fir-riglejn jew fid-dirghajn u fil-pro¢edura ILP, bit-Taqgsima tal-Kura Intensiva li tkun
disponibbli fil-pront u bil-fac¢ilitajiet ghal monitoragg kontinwu ghat-tnixxija tal-prodott medicinali
fi¢-cirkolazzjoni sistemika.

Pozologija

Beromun:
Dirghajn: Doza totali ta’ 3 mg li tinghata permezz ta’ ILP.
Riglejn: Doza totali ta’ 4 mg li tinghata permezz ta’ ILP.

Melphalan:

Id-doza ta’ melphalan ghandha tigi kkalkulata skont il-metodu tal-volum f’litri ta’ Wieberdink
(Wieberdink J, Benckhuysen C, Braat RP, van Slooten EA, Olthius GAA. Dosimetry in isolation
perfusion of the limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue reactions.
Eur J Cancer Clin Oncol 1982; 18: 905-910.), sa doza massima ta’ 150 mg.

13 mg/l permezz ta’ volum ta’ perfuzjoni fid-driegh

10 mg/l permezz ta’ volum ta’ perfuzjoni fir-rigel



Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Beromun fit-tfal taht it-18-il sena ghadhom ma gewx determinati s’issa.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel tmiss il-prodott medicinali jew qabel taghti I-prodott
medicinali

Meta tipprepara u timmaniggja soluzzjonijiet ta’ Beromun, hu rakkomandat i tuza I-ingwanti. Jekk
Beromun trab xott jew soluzzjoni rikostitwita jmissu mal-gilda jew mal-membrani mukuzi, dawn
ghandhom jinhaslu bir-reqqa bl-ilma.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

Beromun ghandu jinghata permezz ta’ ILP ipertermika hafifa. I¢-cirkwit tal-perfuzjoni (roller pump,
ossiginatur bir-rizervwar integrat, taghmir li jitrasferixxi minn medju ghal iehor, tubi ta’ konnessjoni)
ghandu jitlesta qabel il-kirurgija u ghandu l-ewwel jigi pprajmjat b>700 jew 800 ml ta’ likwidu ta’
perfuzjoni, b’ematokrit ta’ 0.25 sa 0.30.

[I-livell ta’ perfuzjoni ghandu jintghazel b’tali mod li jkun bizzejjed biex ji¢¢irkola b’mod xieraq mat-
tessuti milquta (I-ilju estern, il-wirk komuni (common femoral), fieragh-wirk (femoro-popliteal), il-
fieragh (popliteal), 1-abt u d-driegh (axillary and brachial) komuni huma l-passaggi acettati) u I-
kateters introdotti. Ghandu jigi evitat it-telf ta’ shana mid-driegh/rigel permezz ta’ kutri termali. It-
temperatura tad-driegh/rigel ghandha tkun kontinwament sorveljata minn sondi termistor li jigu
mdahhla fit-tessuti ta’ taht il-gilda u fil-muskoli. Jekk 1-id jew il-pala tas-sieq ma jkunux effetwati,
dawn ghandhom jigu protetti b’faxex Esmurch (espulsjoni). Turnikett ghandu jigi applikat mad-
driegh/rigel biex il-likwidu ta’ perfuzjoni jahdem biss fil-bicca tad-driegh/rigel li fih hemm is-
sarkoma.

Wara li d-driegh/rigel jigi mqabbad mac-¢irkwit izolat, ir-rata ta’ 1-influss ghandha tigi aggustata ghal
35 sa 40 ml/volum f’litri fid-driegh-rigel / minuta u t-tnixxija mid-driegh/rigel ghac-cirkolazzjoni
sistemika ghandha tigi ¢¢ekkjata permezz ta’ teknika li titracca ir-radjoattivita (ara sezzjoni 4.4). Jista’
jkun hemm bzonn i jsiru aggustamenti fir-rata ta’ influss u fit-turnikett biex jigi zgurat li t-tnixxija
mic-cirkwit tal-perfuzjoni u ¢-cirkolazzjoni sistemika hija stabbli (il-livell ta’ radjoattivita fic-
¢irkolazzjoni sistemika ikun lahaq livell stabbli (p/ateau)) u mhux iktar minn 10%. Beromun ghandu
jinghata f’kazi fejn in-nixxija hi inqas minn 10% biss.

Galadarba t-temperatura fit-tessut distali taht il-gilda tar-rigel/driegh tilhaq >38°C, (izda ma tagbizx
39°C), u l-pH tal-likwidu tal-perfuzjoni jkun bejn 7.2 u 7.35, Beromun ghandu jigi injettat bhala bolus
gol-linja arterjali tac-¢irkuwitu. Wara 30 minuta ta’ perfuzjoni ta’ Beromun wahdu, melphalan ghandu
jizdied bhala bolus gol-gibjun ta¢-cirkuwitu, jew bil-mod gol-linja arterjali ta¢c-¢irkuwitu. It-
temperatura ghandha mbaghad tizdied ghal >39° (izda m’ghandhiex tagbez 40°C) f’zewg siti
differenti ta’ fejn isir il-kejl fiz-zona tat-tumur. It-tul ta’ Zmien tal-perfuzjoni li tinkludi melphalan
ghandu jkun ta’ 60 minuta. Ghaldagstant, it-tul ta’ zmien tal-perfuzjoni totali ghandu jkun ta’

90 minuta.

Fit-tmiem tal-perfuzjoni, il-likwidu tal-perfuzjoni ghandu jingabar fil-gibjun filwaqt li I-fluwidu
washout jizdied fl-istess hin fic-Cirkuwitu u jigi ¢¢irkolat fl-istess rata ta’ fluss ta’ 35 sa 40 ml/litru ta’
volum fir-riglejn jew fid-dirghajn/minuta. [I-washout ghandha titkompla sakemm il-kulur tal-likwidu
tal-perfuzjoni jkun roza ¢ar u trasparenti (ara sezzjoni 4.4).

Qtugh kirurgiku tal-fdalijiet tat-tumur ghandu jsir fejn ikun possibbli. Meta jkun mehtieg, it-tieni ILP
tista’ tigi kkunsidrata 6-8 gimghat wara l-ewwel ILP (ara sezzjoni 4.4).



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Kontraindikazzjonijiet ghal ILP b’Beromun, imqassma skond il-komponenti differenti tal-procedura
huma:

Kontraindikazzjonijiet ta’ Beromun:

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Mard kardjovaskulari e.g insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva (New York Heart Association Klassi I, 11
jew IV), angina pectoris gravi, arritm;ji kardijaci, infart majokardijaku li jkun sehh 3 xhur jew anqas,
qabel it-trattament, trombozi tal-vini, arterji periferjali misdudin, embolizmu pulmonari ric¢enti.
Funzjoni hazina severa tal-pulmuni.

Kaz ricenti ta’ ul¢era ta’ l-istonku attiva.

Axxite gravi.

Funzjoni hazina ematologika sinifikanti, ez. lewko¢iti < 2.5 x 10%/1, emoglobina < 9 g/dl, plejtlets < 60
x 10%/1, dijastazi emorragika jew problemi ta’ fsada attiva.

Funzjoni hazina tal-kliewi sinifikanti, ez. sindrome nefrotika, livell ta’ krejatinina fis-serum
> 150 umol/l, jew ir-rata li biha titnehha l-kreatinina ta’ < 50 ml/minute.

Funzjoni hazina tal-fwied sinifikanti, e.g. > 2 x limitu ta’ fuq tal-livelli normali ta’ aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferejs jew alkalajn fosfatejs; jew livelli ta’ bilirubin ta > 1.25 x
limiti massimi normali.

Iperkal¢imja > 12 mg/dl (2.99 mmol/l).

Pazjenti li m’ghandhomx juzaw sustanzi li huma vazopressuri.

Pazjenti i m’ghandhomx juzaw anti-koagulanti.

Trattament fl-istess hin b’sustanzi kardjotossici (eg antraciklini).

Tqala u treddigh (ara sezzjoni 4.6).

Kontraindikazzjonijiet ta’ mefalan:

Jekk joghogbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ mefalan.

Kontraindikazzjonijiet tal-pro¢edura ILP:

Axxite serja.

Limfo-edema gravi tad-driegh/rigel.

Pazjenti li m’ghandhomx juzaw sustanzi li huma vazopressuri.
Pazjenti li m’ghandhomx juzaw anti-koagulanti.

Pazjenti li ma jistghux ikollhom monitoragg ta’ tracci radjoattivi.

Pazjenti li ma jistghux ikollhom ipertermja tad-driegh/rigel.
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Pazjenti fejn hemm is-suspett li I-provvista tad-demm fl-estremita distali ghat-tumur hija dipendenti

Tqala u treddigh.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

sarkomi tad-driegh/rigel u fil-proc¢edura ILP, fejn ikun hemm tagsima tal-kura intensiva b’facilitajiet
ghall-monitoragg kontinwu li jiccekkja jekk ikunx hemm tnixxija tal-prodott medicinali fic-
¢irkulazzjoni sistemika. Beromun m’ghandux jinghata b’mod sistematiku.

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ melphalan qabel ma tibda I-
proc¢edura ILP.

Induzzjoni ta’ loppju generali u l-ventilazzjoni mekkanizzata ghandha tigi applikata skond il-metodi
standard. Hu importanti li jinzamm livell ta’ loppju kostanti biex b’hekk jigi evitat li jkun hemm
varjazzjonijiet kbar fil-pressjoni sistemika tad-demm, li jistghu jaffetwaw it-tnixxija bejn ic-
¢irkolazzjoni sistemika u ¢-¢irkwit tal-perfuzjoni.

Matul I-ILP, hu rakkomandat hafna Ii jkun hemm monitoragg tal-pressjoni tal-vini ¢entrali u tal-
pressjoni arterjali. Barra minn hekk, monitoragg tal-pressjoni tad-demm, ta’ l-ammont ta’ I-awrina, u
elektrokardjografiku irid isir fl-ewwel 24 sa 48 siegha wara I-ILP, jew fuq perijodu akbar ta’ Zzmien
jekk ikun mehtieg. Jista’ jkun ikkonsidrat I-uzu ta’ kateter ta’ Swan Ganz biex isir il-monitoragg tal-
pressjoni ta’ l-arterja pulmonari u l-wedge pressure waqt il-procedura ILP u fil-perijodu ta’ wara I-
operazzjoni.

Profilassi u kura tad-deni, tat-tertir ta’ bard u ta’ sintomi bhal-dawk ta’ l-influwenza li huma assoc¢jati
ma’ l-uzu ta Beromun jista’ jsir billi I-pazjent jinghata paracetamol (mill-halq jew f’forma ta’
suppozitorju) jew xi analgeziku / anti-pajretiku iehor qabel il-pro¢edura ta’ I-ILP.

Ghall-profilassi ta’ stat ta’ xokk, il-pazjenti ghandhom jigu idratati sew hafna gabel, waqt u wara -
procedura ta’ perfuzjoni. Dan sabiex jigu zgurati l-ahjar kundizzjonijiet emodinamici u jigi zgurat li
jkun hemm volum xieraq ta’ awrina, b’mod specjali wara l-perfuzjoni biex b’hekk xi residwi ta’
tasonermin li jkun ghad fadal fil-gisem jitnehhew malajr minnu. Likwidi ghar-risuxxitazzjoni
(soluzzjoni kristallojde jew kollojde) ghandhom ikunu disponibbli f’kaz 1i jkun hemm il-bzonn ta’
espansjoni tal-volum f’sitwazzjoni fejn il-pressjoni tad-demm titbaxxa hatna. Soluzzjoni kollojde jew
fluwidi ta’ hydroxyethyl starch huma ppreferuti, ghax ghandhom inqas ¢ans li jnixxu barra mis-
sistema vaskulari. Barra minn hekk, jekk is-sitwazzjoni klinika tindika l-htiega, agent vazopressur, ez
dopamine, jista’ jigi wzat waqt il-procedura ta’ 1-ILP, kif ukoll fil-perijodu ta’ wara l-operazzjoni.
F’kaz ta’ stat ta’ xokk gravi qabel ma tkun spiccat il-proc¢edura ta’ I-ILP, il-perfuzjoni fid-dreigh/rigel
ghandha titwaqqaf u l-pazjent ghandu jinghata t-terapija xierqa.

Biex jitnaqqas ir-riskju tat-tnixxija tal-likwidu ta’ perfuzjoni fi¢-cirkolazzjoni sistemika, ir-rata ta’ 1-
influss ta’perfuzjoni m’ghandhiex tagbez 1-40 ml/litru volum tad-driegh-rigel/minuta. Il-possibilta ta’
tnixxija, ghandha tigi mkejla permezz ta’ albumina radjotikkettata jew ¢elluli homor tad-demm li
jkunu gew u injettati fic-¢irkwit tal-perfuzjoni, b’mizuri xierqa ta’ monitoragg kontinwu li jkejjel it-
tnixxija radjoattivita fic-¢irkolazzjoni sistemika. Jista’ jkun mehtieg aggustament tar-rata ta’ influss ta’
perfuzjoni u tat-turnikett biex ikun ac¢certat li t-tnixxija hija stabbli (livell sistemiku ta’ radjoattivita
ikun stabbli) u ma jaqbizx 1-10%. Il-perfuzjoni ghandha titwaqqaf jekk it-tnixxija kumulattiva fi¢-
cirkolazzjoni sistemika hija > minn 10%. F’kazijiet bhal dawn, ghandu jkun hemm proc¢edura
stabbilita ta’ tlahlih, billi jintuzaw mill-inqas 2 litri ta’ infuzjoni gol-vini ta’ dextran 70 jew xi likwidu
ichor.

Wara I-ILP, trid tintuza proc¢edura standard ta’ tlahlih, b’ infuzjoni gol-vini ta’ dextran 70 jew xi
likwidu iehor. Ghandhom jintuzaw bejn 3 u 6 litri wara perfuzjoni ta’ rigel u ghandhom jintuzaw bejn
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1 u 2 litri wara perfuzjoni ta’ driegh. Perfuzjonijiet tal-fieragh ta’ wara l-irkoppa u tad-driegh
jinhtiegu mhux iktar minn litru. It-tlahlih ghandu jitkompla sakemm il-likwidu li johrog mill-vina jkun
¢ar (roza u trasparenti).

Ghandhom jittiehdu I-mizuri kollha biex jigi zgurat li Z-zmien li matulu l-provvista ta’ 1-ossignu lid-
driegh/rigel tkun maqtugha jkun l-igsar possibli (massimu ta’ 20 minuta).

Qtugh kirurgiku tal-fdalijiet tat-tumur ghandu jsir fejn ikun possibbli. Meta jkun mehtieg, it-tieni ILP
tista’ tigi kkunsidrata 6-8 gimghat wara l-ewwel ILP.

Jekk ikun hemm il-htiega ta’ ILP ohra, it-tobba ghandhom jikkonsidraw ir-rata ta’ tnixxija ta’ 1-ILP li
tkun saret gabel.

Id-doza massima tollerata (MTD) ta’ tasonermin ghall-ILP hija ta 4 mg, li hija 10 darbiet dik tad-doza
sistemika. Ghalhekk meta jkun hemm tnixxija sinifikanti ta’ tasonermin fi¢-cirkolazzjoni sistemika,
wiehed jistenna li jkun hemm effetti mhux mixtieqa serji. Dozi sa 6 mg ta’ preparazzjonijiet ohrajn ta’
TNFa gew moghtija permezz ta’ ILP, imma instab li din id-doza hija ina¢cettabli minhabba effett
tossiku ta’ loko-regjonali.

L-ghoti flimkien ma’ sustanzi kardjotossici (ez. anthracyclines) ghandu jigi evitat minhabba 1i hu
possibbli li tasonermin jista’ jzid il-kardjotossi¢ita, kif kien osservat f’investigazzjonijiet tossikologici
ta’ qabel l-uzu kliniku li damu 13-il gimgha. L-ghoti fl-istess hin ta’ medicini li x’aktarx 1i ser
jikkawzaw pressjoni baxxa sinifikanti mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Numru ta’ mizuri terapewtici jintuzaw regolarment waqt 1-ILP u fil-perjodu immedjat ta’ wara I-
operazzjoni. Dawn jinkludu sustanzi anestetici standard, analgesi¢i, medicini kontra d-deni, fluwidi
gol-vini, medi¢ini kontra 1-koagulazzjoni tad-demm u sustanzi vasopressor. M’hemm l-ebda evidenza
li xi wahda minn dawn is-sustanzi tahdem kontra l-effetti farmakodinami¢i ta’ tasonermin. L-ebda
interazzjonijiet sinifikanti ma kienu osservati s’issa, izda I-kawtela ghandha tintuza (ara sezzjoni 4.5).

Jekk ikun hemm sinjali ta’ effetti tossici sistemici, bhal per ezempju, deni, arritmja kardijaka, stat ta’
xokk/pressjoni baxxa, sindrome ta’ distress respiratorju ta’ I-adulti (ARDS), ghandhom jittiehdu il-
mizuri ta’ appogg mehtieg u l-pazjent ghandu minnufih jittiehed " Taqsima tal-Kura Intensiva ghal
monitoragg. Hu rakkomandat li I-pazjent jinghata prodotti li jespandu I-volum ta’ demm u
vazopressuri. Jista’ jkun hemm il-htiega ta’ appogg Respiratorju Artifi¢jali jekk il-pazjent jizviluppa 1-
ADRS. Il-hidma tal-kliewi u tal-fwied ghandhom ikunu sorveljati sew. Jista’ jkun hemm zvilupp ta’
problemi ematologici, b’mod partikolari lewkopenija, trombocitopenija, u funzjoni hazina tat-tghaqqid
tad-demm.

Xi ftit mill-pazjenti li gew ittrattati b’Beromun zviluppaw s-sindrome kompartimentali li hija

karetrizzata b’ ugigh, nefha u sintomi newrologi¢i kif ukoll bi hsara fil-muskoli tar-rigel li fih saret il-

perfuzjoni. Ghalhekk il-pazjenti ghandhom jigu sorveljati fl-ewwel tlett ijiem wara ILP. F’kaz fejn id-

dijanjozi klinika tas-sindrome kompartimentali tkun saret it-trattament li gej ghandu jigi kkunsidrat:

- Faxxitomija tal-kompartamenti muskolari tad-driegh/rigel milqut

- Jekk il-hsara fil-muskoli tgholli 1-livell ta’ majoglobina fil-plazma u l-awrina, hu rakkomandat li
jkun hemm dijurezi furzata u alkalinizzazzjoni ta’ 1-awrina.

[I-prodott medicinali rikostitwit fih sa 151.27 mg (jew 6.58 mmol) ta’ sodium f’kull doza
rakkomandata. Dan ghandu jkun jitqies f’pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’ sodium li jiehdu fid-
dieta.

Il-kontenitur ta’ dan il-prodott medicinali fih il-lastku latex. Jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici serji.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni.



Beromun gie moghti flimkien ma’ interferon-gamma bil-pro¢edura ta’ I-ILP, imma xejn ma indika li
din it-terapija hija ahjar. Jidher li 1-uzu ta’ interferon-gamma mal-likwidu ta’ perfuzjoni ta’ tasonermin
mhux assoc¢jat ma’ zjieda sinifikanti tal-produzzjoni endogena ta’ tasonermin jew ta’ ¢itokinini
infjammatorji ohrajn kif deher f’pazjenti li kellhom trawma serja. Informazzjoni klinika wriet li 1-
in¢idenza ta’ effetti mhux mixtieqa zdiedet f’pazjenti li nghataw fl-istess hin tasonermin u interferon-
gamma.

L-uzu ta’ din il-medi¢ina ma’ sustanzi kardjotossi¢i (ez. antra¢iklini) ghandhom jigu evitati minhabba
1-fatt li tasonermin jista’ jzid il-kardjotossicita, kif gie osservat fi studji tossikologici ta’ qabel 1-uzu
kliniku 1i damu sejrin ghal 13-il gimgha (ara sezzjoni 4.4).

Matul il-proc¢edura ta’ I-ILP u ezatt wara l-operazzjoni, jittichdu regolarment numru ta’ mizuri
gol-vina, anti-koagulanti u agenti vazopressuri standard. M’hemm xejn li juri li dawn l-agenti
jaffetwaw l-effett farmakodinamiku ta’ tasonermin. Dawn il-medi¢ini jidhru li ma jaffettwawx 1-effett
farmacewtiku ta’ din il-medic¢ina, imma dejjem ghandhom jintuzaw b’kawtela (ara sezzjoni 4.4).

Mhux rakkomandat li jintuzaw medicini li jistghu jikkawzaw ipotensjoni ma’ din il-medi¢ina (ara
sezzjoni 4.4).

Wiehed ghandu jaqra I-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ melphalan biex ikun jaf ma’ liema
medic¢ini ma jagbilx melphalan.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx bizzejjed dejta dwar l-uzu ta’ tasonermin f’nisa tqal. Studji f’annimali m’humiex bizzejjed
rigward l-effetti fuq it-tqala, l-izvilupp ta’ l-embriju u l-izvilupp wara t-twelid (ara 5.3). Ir-riskju li
jista' jkun hemm fuq in-nies, mhux maghruf. Beromun hu kontra-indikat waqt it-tqala (ara 4.3).

Treddigh
Mhux maghruf jekk tasonermin jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Minhabba li r-riskju

fuq it-tarbija mhux mahruf, it-treddiegh huwa kontra-indikat sa 7 ijiem wara l-pro¢edura ta’ I-ILP (ara
4.3).

%ﬁm l-ebda dejta disponibbli dwar l-effett possibbli ta’ dan il-prodott medicinali fuq il-fertilita
tal-irgiel u tan-nisa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux rilevanti.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-effetti mhux mixtieqa jistghu jsehhu minhabba 1-uzu ta’ Beromun, melphalan jew minhabba I-ILP u
l-mizuri li jittiehdu wagqt din il-pro¢edura, jew minhabba kombinazzjoni ta’ dawn il-fatturi.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti rrappurtati fil-provi klini¢i kienu deni, nawseja, rimettar, gheja
kbira, arritmija, tertir ta’ bard, ugigh, infezzjoni tal-feriti u reazzjonijiet tal-gilda. Ir-reazzjonijiet
avversi huma jew lokali, jaffettwaw ir-rigel/driegh ikkurati b’ILP, jew sistemici. Reazzjonijiet avversi
sistemic¢i jinkludu reazzjonijiet kostituzzjonali hfief u effetti tossici fuq sistemi differenti ta’ organi.



Sommarju tabulat ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi gew skalati skond titoli ta’ frekwenza skond il-konvenzjoni li gejja: Komuni
hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa
<1/1,000).

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni: Infezzjoni, infezzjoni tal-feriti
Mhux komuni: Sepsis

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni: Lewkopenija, trombocitopenija

Disturbi fis-sistema immuni
Komuni: Reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni: Hsara fin-nervituri, newrotossi¢ita periferali, tibdil fl-istat ta’
koxjenza, ugigh ta’ ras

Disturbi fil-qalb
Komuni hafna: Arritimja
Komuni: Insuffi¢jenza kardijaka

Disturbi vaskulari
Komuni: Trombozi venuza, trombozi arterjali, xokk, pressjoni baxxa
Mhux komuni: Mard okkluziv tal-arterji periferali

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Komuni: Sindromu ta’ disturb respiratorju f’adulti

Mhux komuni: Edema pulmonari

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Tqallih, rimettar
Komuni: Dijarea, stitikezza
Mhux komuni: Ugigh fin-naha ta’ fuq taz-zaqq, gastrite eroziva

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni hafha: Tossicita fil-fwied

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna: Reazzjoni tal-gilda
Komuni: Nekrosi tal-gilda, edema periferali
Mhux komuni: Onikomadesi (telf ta’ dwiefer)

Disturbi muskolu-skeletric¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni: Sindrome tal-kompartiment, ugigh fil-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Komuni: Proteini fl-urina
Mhux komuni: Insuffi¢jenza akuta fil-kliewi

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Komuni hafna: Deni, tertir ta’ bard, ugigh, gheja kbira
Komuni: Taghriq matul il-lejl



Investigazzjonijiet .
Mhux komuni: Zieda fil-krejatinina tad-demm

Proceduri kirurgic¢i u medici
Komuni: Nekrosi fl-estremitajiet, severa bizzejjed li tkun tehtieg amputazzjoni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Nekrosi fl-estremitajiet u s-sindrome tal-kompartiment, jistghu jkunu severi bizzejjed biex
jiggustifikaw l-amputazzjoni.

Bidu i jittardja ta’ mard okkluziv tal-arterji periferali (PAOD — peripheral arterial occlusive disease)
tar-riglejn gie rrappurtat f’pazjenti hafna snin wara ILP, l-aktar f’pazjenti li jkollhom fatturi ta’ riskju
kardjovaskulari stabbiliti, jew li kellhom terapija ta’ irradjazzjoni addizzjonali tar-rigel ikkoncernat.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Jekk doza eccessiva accidentali ssehh, il-procedura ta’ I-ILP ghandha titwaqqaf immedjatament u
driegh/rigel ghandu jitlahlah b’Zewg litri ta’ infuzjoni gol-vini ta’ dextran 70 jew xi likwidu bhal dan
(ara wkoll sezzjoni 4.4).

Jekk ikun hemm xi sinjali li jindikaw 1i hemm effett tossiku sistemiku, bhal per ezempju deni, arritmja
kardijaka, stat ta’ xokk/ipotensjoni, sindrome ta’ distress respiratorju ta’ I-adulti (ARDS), ghandhom
jittiehdu 1-mizuri mehtiega ta’ appogg u l-pazjent ghandu jigi trasferit £ Tagsima ta’ Kura Intensiva.
Hu rakkomandat l-uzu ta’ sustanzi li jespandu I-volum tad-demm u vazopressuri. Jekk tizviluppa 1-
ARDS ghandu jinghata appogg respiratorju artifi¢jali. [I-funzjoni tal-kliewi u tal-fwied ghandha tkun
sorveljata. Wiehed jista’ jistenna l-izvilupp ta’ problemi ematologici, b’mod partikolari lewkopenja,
trombocitopenja, u funzjoni hazina fit-tghaqqid tad-demm.

Attwalment, ma jezisti 1-ebda antidotu ta’ tasonermin disponibbli. Mhux rakkomandat trattament
b’anti-korpi anti-TNFa.

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal melphalan ghal informazzjoni
dwar doza eccessiva

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunostimulanti ohra, Kodi¢i ATC: LO3AX11

Mekkanizmu ta’ azzjoni
L-attivita in vivo kontra t-tumur hi probabbilment ibbazata fuq effetti diretti u indiretti:

Inibizzjoni diretta ta’ proliferazzjoni ta’ celluli tat-tumur: Tasonermin hu ¢itotossiku jew citostatiku in
vitro ghal varjeta ta’ razez ta’ ¢elluli tat-tumur ta’ istogenesi differenti.

Effetti diretti effetti fuq il-vaskulatura tat-tumur: Tasonermin jaffettwa l-morfologija u jnaqqas il-

proliferazzjoni ta’ ¢elluli endoteljali u jibdel l-espressjoni tal-wic¢ specifiku tac-¢elluli u 1-proteini i

jnixxu (li jinkludu adezjoni tal-molekuli u koagulazzjoni modulating tal-proteini, interleukins u fatturi
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tat-tkabbir ematopojetiku). Dan it-tibdil, sussegwentement iwassal ghal stat prokoagulanti, li jirrizulta
fi trombozi mikrovaskulari. Flimkien ma’ dan, 1-adezjoni u l-extravasation tal-lewko¢iti jizdiedu, u
dan iwassal ghal infiltrazzjoni tat-tumur mil-limfo¢iti, monoc¢iti, u granulo¢iti. Ir-raguni ghas-
sensittivita differenzjali tal-vaskulatura tat-tumur (gholja) kontra I-vaskulatura normali (baxxa)
bhalissa mhijiex maghrufa.

Immunomodulazzjoni indiretta u diretta: Tasonermin ghandu effett profond fuq il-komponenti
¢ellulari tas-sistema immunitarja. Tigi mghaggla aktar il-proliferazzjoni tal-limfo¢iti-B u -T attivati,
jizviluppaw i¢-¢elluli T li huma ¢itotossi¢i, u 1-ghadd ta’ ¢elluli li jnixxu l-immunoglobulini jizdied, il-
monociti/makrofagi jigu attivati biex joqtlu i¢-celluli tat-tumur, il-granulo¢iti jigu attivati u juru
attivita fagocitika ikbar, ikollhom Zieda kbira fir-rata respiratorja f’daqqa (respiratory burst) u
degranulazzjoni u jehlu aktar ma’ l-endotilju. Barra dawn l-effetti diretti tasonermin ibiddel ir-rispons
immunitarju billi jipprodu¢i ¢-¢itokini kif ukoll medjaturi ohrajn ta’piz molekulari baxx
(prostaglandini u sustanzi li jattivaw il-plejtlets). Diversi fatturi juru li din l-attivita
immunomodulatorja hija relevanti ghall-effetti kontra t-tumur ez. effett kontra t-tumur ta’ tasonermin
huma hafna inqas f’annimali 1i huma immunodefi¢jenti. Barra minn hekk, annimali li rregettaw tumuri
esperimentali wara trattament b’tasonermin jistghu jizviluppaw immunita specifika ghal dan it-tip ta’
tumur.

Effetti farmakodinamici

Intwera li tasonermin hu attiv fl-assagg klassiku ghall-fattur tan-nekrosi tat-tumur, u li jipproduci
nekrosi emorragika ta’ ghoqod tat-tumur f’sistemi tat-tumur murine syngeneic u umani xenogeneic
wara injezzjoni lokali jew sistemika. L-applikazzjoni sistemika ta’ tasonermin hi limitata mill-effetti
tossici taghha, id-doza effettiva mbassra minn studji ta’ qabel 1-uzu kliniku li jkunu oghla b’mod
sostanzjali mid-doza massima ttollerata osservata fil-bniedem.

Effikacja klinika

L-applikazzjoni loko-regjonali ta’ Beromun, flimkien ma’ melphalan, uriet li huma effettivi hatna fil-
kontroll lokali ta’ sarkoma fit-tessuti tad-dirghajn/riglejn li ma jkunx jista’ jigi mnehhi. Imma t-
trattament huwa specifikament trattament loko-regjonali u ghalhekk mhux mistenni li jtawwal il-hajja.
Analizi matched-pair 1i tqabbel jekk pazjenti trattati b’Beromun u melphalan ILP damux iktar hajjin
minn pazjenti li kienu mietu qabel bhala kontroll nagset milli turi li kien hemm xi differenza fit-tul ta’
hajja (p=0.5).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Farmakokineti¢i sistemici

It-taghrif farmakokinetiku sistemiku dwar tasonermin huwa fqir. Kienet osservata dipendenza fuq id-
doza hekk kif deher b’tnaqqis fil-clearance u b’zieda fil-half-life meta zdiedet id-doza. I1-half life meta
tinghata d-doza massima tollerata mill-gisem fil-vina (150 pg/m?) kienet bejn 15 u 30-il minuta.

Farmakokineti¢i fl-ILP

ILP tippermetti li tkun tista’ tinghata doza gholja b’kon¢entrazzjoni relattivament stabbli ta’
tasonermin fid-driegh/rigel. Informazzjoni migbura minn 51 pazjent li nghataw il-proc¢edura ta’ 1-ILP,
deher li d-doza massima ta’ tasonermin li ntlahqget fi¢c-¢irkwit tal-perfuzjoni wara 30 minuta mill-bidu
tal-pro¢edura ILP kien ta’ bejn 3,000 u 4,000 ng/ml. Taht kundizzjonijiet fejn it-tnixxija sistemika hija
ta’ anqas minn 2% (dan gie osservat £°38 mill-51 pazjent), il-kon¢entrazzjoni massima ta’ tasonermin
fic-¢irkolazzjoni sistemika intlahget wara 5 minuti mill-bidu tal-procedura ta’ 1-ILP u kienet bejn
wiehed u iehor 200 darba iktar baxxa minn dik ta¢-¢irkwit tal-perfuzjoni. Taht kundizzjonijiet fejn it-
tnixxija ta’ tasonermin fi¢-¢irkolazzjoni sistemika kien iktar minn 2% (dan gie osservat £°21 mill

51 pazjent), il-koncentrazzjonijiet fi¢-Cirkolazzjoni massima ta’ tasonermin kienu dejjem mill-inqas
10 darbiet inqas minn dik fi¢c-¢irkwit tal-perfuzjoni.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

I1-profil tossiku ta’ tasonermin kien investigat fi studji ta’ qabel I-uzu kliniku li saru fuq grieden,
firien, fniek, klieb u xadini. L-effetti avversi ewlenin li gew osservati wara li tasonermin gie moghti
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ripetutament kienu bdil ematologiku u bdil fi¢-¢irkulazzjoni, nuqqas ta’ sahha, zjieda fil-piz kif ukoll
alterazzjonijiet fil-funzjoni tal-fwied u tal-kliewi. Il-bidliet ematologic¢i kienu jinkludi, anemija, zjieda
fl-ematokrit, tnaqqis jew zjieda ta’ lewkociti u plejtlets li kienu jiddependu fuq l-ispe¢i u t-tul tat-
trattament. [1-bidliet ¢irkolatorji kienu jinkludu pressjoni mnaqqgsa tad-demm u ’xi studji gie osservat
ukoll zjieda fir-rata tat-tahbit tal-qalb u nuqqas ta’ kontrazzjoni. Il-kapacita ta’ sintesi tal-fwied giet
imnaqqasa u dan kien indikat b’zjieda fl-enzimi tal-fwied. L-alterazzjoni fil-funzjoni tal-kliewi kienet
indikata minn zjieda fl-eliminazzjoni ta’ l-ilma u tas-sodju kif ukoll b’Zjieda fil-ureja u krejatinina. L-
ebda livell ta’ effett tossiku ma seta’ jigi stabbilit (NOTEL -No Observed Toxic Effect Level) fl-istudji
ta’ qabel 1-uzu kliniku bl-e¢¢ezzjoni ta’ doza ta’ 0.1 ug/kg li nghatat ghal 7 ijiem fix-xadini. Fi studju
ta’ 13-il gimgha li sar, it-tibdiliet osservati meta nghatat doza baxxa jistghu jigu klassifikati bhala
minimi u kompletament riversibbli.

Fil-grieden, tasonermin ma jagsamx il-faxxa bejn id-demm u 1-mohh meta tkun intatta (blood brain
barrier) b’ammont sinifikanti. Fix-xadina Rhesus, wara li giet moghtija tasonermin radjotikketta,
radjografija korporja shiha ma indikat I-ebda mudell ta’ firxa specifika. Tasonermin ma jagsamx il-
placenta u lanqas tghaddi ghal go tumur nekrotiku. Studji farmakokineti¢i fix-xadina Rhesus, wara li
nghataw injezzjoni gol-vina ta’ tasonermin, indikaw eliminazzjoni permezz ta’ filtrazzjoni glomerulari
li mhiex saturata u mhiex specifika. Mekkanizmu iehor li hu kemm specifiku u li ghandu mekkanizmu
ta’ eliminazzjoni li jilhaq saturazzjoni li jinvolvi ricetturi ta’ tasonermin huwa aktar probabbli.

Ma nstab 1i hemm l-ebda evidenza li turi xi mutagenezi, kemm in vivo kif ukoll in vitro. Ma sar l-ebda
studju fuq effetti tossici fuq ir-riproduzzjoni jew effetti kancerogeni, minhabba 1-fatt i dawn I-istud;i
ma kienux ikunu xierqa billi 1-uzu kliniku ta’ Beromun hu intiz fil-proc¢edura ta’ILP fit-trattament ta’
sarkoma ta’ tessuti rotob.

Sabiex jigi kopert l-uzu kliniku li ghalih huwa mahsub Beromun, saru esperimenti ta’ ILP fuq is-
saqajn ta’ wara ta’ firien b’sahhithom fejn intuzaw dozi differenti ta’ tasonermin li huma l-istess dozi
bhal dawk 1i jigu moghtija fis-sitwazzjonijiet klinici tal-bniedem. Hlief ghal xi effetti iskemici
kemmxejn aggravati "dozi oghla, ma gew osservati I-ebda differenzi istologici bejn il-gilda, il-
muskoli, I-ghadam, in-nervituri u I-vazi tad-demm ta’ grieden li gew trattati b’tasonermin u annimali li
ntuzaw bhala kontroll. Tasonermin ma kellu l-ebda effett ta’ hsara wara t-trattament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate

Disodium phosphate dodecahydrate

Albumina tas-serum tal-bniedem

6.2 Inkompatibbiltajiet

F’ILP, ma hemm I-ebda inkompatibilita, ma’ konstitwenti ohra tal-likwidu ta’ perfuzjoni, bl-
ipertermja jew ma’ l-ossigeneratur tal-membrana u mat-tubi tas-silikon. Kampjuni ta’ likwidu ta’
perfuzjoni ta’ diversi ILP urew livell stabbli ta’ tasonermin (li gie mkejjel b’ELISA) sa 100 minuta

wara li tkun inbdiet il-perfuzjoni, u ma kienx hemm I-ebda thassir minhabba degradazzjoni.

Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ melphalan ghad-dettalji dwar
x’ma jagbilx ma’ melphalan.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

3 snin

11



Soluzzjoni rikostitwita:
Intwera li s-soluzzjoni hi stabbli kimikament kif ukoll fizikament jekk tinzamm ghal 48 siegha
f’temperatura ta’ 25°C

Mill-lat mikrobijologiku, il-prodott rikostitwit ghandu jintuza hekk kif jigi ppreparat. Jekk ma jintuzax
mal-ewwel, il-hinijiet ta’ hazna wzati u 1-kundizzjonijiet ta’ hazna huma r-responsabilta ta’ min qed
juzah u m’ghandhomx generalment ikunu aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, kemm-il
darba r-rikostituzzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet kkontrollati u asettici validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett bit-trab
Kunjett tal-hgieg ta’ tip 1 b’tapp sterilizzat tal-gomma chlorobutyl u ssigillat b’ghatu flip-off'ta’ 1-
aluminju

Kull pakkett fih 4 kunjetti.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Struzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

Il-kontenut ta’ kunjett wiehed ta’ trab Beromun ghandu jigi rikostitwit b’5.3 ml ta’ soluzzjoni ghall-
injezzjoni sterili ta’ 0.9% sodium chloride. Soluzzjoni omogenja tinkiseb billi jkun hemm tahwid bil-
mod. Hu importanti li s-soluzzjoni tigi miflija ghal xi frak qabel ma tinghata lill-pazjent. Is-soluzzjoni
trid tkun bla frak u ta’ kulur isfar car.

I1-formulazzjoni ma ghandhiex preservattiv u ghalhekk tintuza darba biss. Meta jinfetah il-kunjett, il-
kontenut tieghu ghandu jintuza immedjatament (are sezzjoni 6.3). Ghal struzzjonijiet dwar 1-ghoti, ara
sezzjoni 4.2.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 II-Lussemburgu

[1-Gran Dukat tal-Lussemburgu

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/097/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 t’April 1999
Data tal-ahhar tigdid: 13 t’ April 2009
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

. MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVAU
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-UZU.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-

AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Kopenhagen
id-Danimarka

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

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
[1-Belgju

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzu

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

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

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i 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-medi¢ini.

D. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Mhux applikabbli.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Beromun 1 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Tasonermin

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA(D)

Kull kunjett fih 1 mg ta’ tasonermin, li jikkorrispondi ghal 3.0-6.0 x 107 TU.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate, disodium phosphate dodecahydrate, u albumina tas-serum
tal-bniedem

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

4 kunjetti ta’ trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Jinghata permezz ta’ ILP
Uzu ghal gol-arterja

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Biex jintuza darba biss. Kif jigi rikostitwit il-prodott ghandu jintuza minnufih
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 II-Lussemburgu
I1-Gran Dukat tal-Lussemburgu

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/097/001

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

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

PC: {numru} [kowd tal-prodott]

SN: {numru} [numru tas-serje]

NN: {numru} [numru tar-rimborz nazzjonali jew numru nazzjonali tal-identifikazzjoni iehor ghall-
prodott medicinali]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT GHAL BEROMUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Beromun 1 mg trab ghall-infuzjoni
Tasonermin
Uzu ghal go l-arterja

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4.  NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1 mg

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Beromun 1 mg trab ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
Tasonermin

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Beromun u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Beromun
Kif ghandek tuza Beromun

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Beromun

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v~

1. X’inhu Beromun u ghalxiex jintuza

Beromun fih is-sustanza attiva tasonermin (fattur tan-nekrosi tat-tumur alfa-1a), maghmula minn
teknologija tad-DNA rikombinanti. Jappartjeni ghal klassi ta’ medi¢ini maghrufa bhala
immunostimulanti, li jghinu lis-sistema immuni tal-gisem tiggieled lic-celluli tal-kancer.

Beromun jintuza, flimkien ma’ medicina li jkun fiha melphalan, ghall-kura ta’ sarkoma fit-tessut artab
tad-dirghajn u tar-riglejn. Billi tnaqqas id-daqs tat-tumur, il-kura hi intenzjonata biex tiffacilita t-
tnehhija tat-tumur permezz ta’ operazzjoni jew biex tigi evitata hsara severa lit-tessut b’sahhtu tal-
madwar u b’hekk iddewwem jew tevita I-htiega ta’ amputazzjoni tad-driegh jew tar-rigel.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Beromun

Tuzax Beromun

- jekk inti allergiku ghal tasonermin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk ghandek problemi sinifikanti tal-qalb

- jekk ghandek mard sever fil-pulmun

- jekk ghandek jew kellek ulcera fl-istonku

- jekk ghandek numri baxxi wisq ta’ ¢elluli tad-demm jew problemi ta’ hrug ta’ demm

- jekk ghandek mard minn moderat sa sever tal-fwied jew tal-kliewi

- jekk ma tistax tuza vasopressors (jintuzaw biex izidu pressjoni tad-demm baxxa), medicini
kontra I-koagulazzjoni tad-demm (jintuzaw biex jigu evitati emboli fid-demm) jew tracers
radjuattivi

- jekk ged tuza wkoll medic¢ini b’tossicita tal-qalb

- jekk ghandek livelli gholja ta’ kal¢ju fid-demm tieghek

- jekk ghandek certi infezzjonijiet li ma jirrispondux ghall-antibijotici.

- jekk ghandek infih serju tad-driegh jew rigel milqut minhabba il-mili lokali bil-fluwidu, jew il-
mili bil-fluwidu fiz-zaqq.

- jekk inti tqila jew qed tahseb ghat-tqala.

- jekk ged tredda’ ghandek tieqaf ghal mill-inqas sebat ijiem wara li tkun ir¢ivejt Beromun
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Beromun ser jinghata minn tabib li jkollu esperjenza u kompetenza f’isolated limb perfusion (ILP).
Din it-teknika tizgura li Beromun jinzamm fid-driegh jew rigel affettwati. Hi importanti ki ma jilhaq
partijiet ohrajn ta’ gismek, minhabba li din hekk imsejha tnixxija sistemika tista’ tikkawza effetti
sekondarji serji fl-organi ewlenin tal-gisem.

Wagqt I-IPL u I-perjodu ta’ minn seba’ sa ghaxart ijiem wara li jkollok bzonn toqghod l-isptar, it-tabib
tieghek ser jimmonitorja bl-attenzjoni l-pressjoni tad-demm tieghek, i¢-cirkolazzjoni u kwalunkwe
effetti sekondarji. Jista’ jkollok toqghod f’Tagsima tal-Kura Intensiva (ICU) dritt wara 1-ILP ghal
Zmien qasir.

Kundizzjoni msejha “sindrome tal-kompartiment” tista’ tizviluppa matul 1-ewwel tlett ijiem wara I-
ghoti ta’ Beromun. Is-sintomi ta’ hsara fil-muskoli fid-driegh jew rigel li fihom tkun saret il-perfuzjoni
jinkludu wgigh, nefha, kif ukoll sintomi newrologi¢i (ez. parestesija, paralisi), li kollha ghandhom
jigu rrappurtati immedjatament it-tabib li jkun ged jiehu hsieb il-pazjent.

Medicini ohra u Beromun

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra. B’mod
partikulari, ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza medic¢ini biex tbaxxi l-pressjoni tad-demm
(biex tikkura I-ipertensjoni).

Ghal ILP, inti ser tir¢ievi wkoll medicini ohrajn biex jikkontrollaw 1-ugigh, id-deni, il-pressjoni tad-
demm u l-emboli fid-demm, kif ukoll anestesija generali.

Tqala u treddigh
M’ghandekx tuza Beromun jekk inti tqila.
M’ghandekx tredda’ ghal mill-inqas 7 ijiem wara l-kura b’Beromun.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Mhux rilevanti

Beromun fih sodium
I1-prodott medicinali rikostitwit fih sa 151.27 mg (jew 6.58 mmol) ta’ sodium f’kull doza
rakkomandata. Dan ghandu jitqies f’pazjenti li jikkontrollaw l1-ammont ta’ sodium li jiehdu fid-dieta.

Il-kontenitur fih lastku tal-latex
Il-kontenitur ta’ dan il-prodott medicinali fih il-lastku latex. Jista’ jikkawza reazzjonijiet allergi¢i serji.

3. Kif ghandek tuza Beromun

Beromun ser jinghata permezz ta’ isolated limb perfusion (ILP), flimkien ma’ sustanza kontra t-tumur
melphalan. Dan ser isehh wagqt 1i inti ma tkunx f’sensik, taht l-effett ta’ anestetiku generali.

[1-fluss tad-demm ghal u mid-driegh/rigel affettwat tieghek ser jitwaqqaf bl-uzu ta’ tourniquet. 1d-
demm, fornut bl-ossignu minn magna tal-qalb u tal-pulmun, jigi ppumpjat gor-rigel jew driegh
affettwati tieghek permezz ta’ kateter fl-arterja ewlenija, filwaqt li jinhareg ’il barra (jigi ppumpjat *il
barra) mill-vina ewlenija. Beromun u mbaghad melphalan jigu injettati go dan i¢-Cirkuwitu, fuq
perjodu totali ta’ 90 minuta li r-rigel jew driegh affetwati jkunu esposti ghal Beromun.

Id-doza rakkomandata ta’ Beromun tiddependi fuq ir-rigel jew driegh affetwati, normalment 3 mg
ghad-driegh u 4 mg ghar-rigel. It-trab Beromun ghandu jinhall gabel ma jintuza. Is-soluzzjoni li
tirrizulta ser tinghata go arterji fid-driegh jew rigel affettwati tieghek permezz ta’ ILP ghal perjodu
inizjali ta’ 30 minuta.

Wara dan, melphalan ser jizdied u I-ILP titkompla ghal 60 minuta ohra.

Finalment, ir-rigel jew id-driegh tieghek ser jinhaslu biex jitnehhew il-bqgija ta’ Beromun u melphalan.
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ILP jippermetti li ¢elluli tat-tumur fir-rigel jew id-driegh tieghek ikunu esposti ghal doza gholja hafna
ta’ Beromun u melphalan, u dan itejjeb I-effett kontra t-tumur, izda minghajr ma jintlahaq il-bqija tal-
gisem, fejn jistghu jikkawzaw effetti sekondarji serji.

Normalment, inti mhux ser tir¢ievi t-tieni ILP b’Beromun. Jekk tir¢eviha, din mhux ser issirlek gabel
mill-inqgas sitt gimghat wara 1-ewwel ILP tieghek.

Jekk tuza Beromun aktar milli suppost

Billi Beromun dejjem jinghata minn tobba fl-isptar li jkollhom esperjenza u 1i huma kkwalifikati, doza
eccessiva accidentali hi kwazi impossibbli li ssehh. Madankollu, jekk din issehh, it-tabib tieghek
immedjatament ser jahsel ir-rigel jew id-driegh tieghek biex inehhi Beromun, u I-ILP titwaqqaf. Jekk
ikun hemm xi riskju ta’ effetti sekondarji serji, it-tabib tieghek ser jittrasferixxik immedjatament fit-
tagsima tal-kura intensiva biex jimmonitorjak mill-qrib u jibda kura adegwata.

Jekk ikun hemm tnixxija sistemika sinifikanti ta’ Beromun
Jekk iktar minn 10% tad-doza tieghek ta’ Beromun tilhaq il-parti ewlenija ta’ gismek, it-tabib tieghek
ser jiehu mizuri simili bhal fil-kaz ta’ doza eccessiva.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji jistghu jigu kkawzati minn Beromun, melphalan, it-teknika ILP teknika jew
kumbinazzjoni ta’ dawn il-fatturi. Xi whud mill-effetti sekondarji jistghu jkunu serji, partikularment
jekk Beromun jilhaq partijiet ohrajn ta’ gismek (tnixxija sistemika). F’madwar 2% tal-kazijiet,
Beromun jista’ jikkawza hsara fit-tessut fid-driegh/rigel affettwat tieghek li tkun severa bizzejjed li
tkun tehtieg l-amputazzjoni. Jekk ikun hemm xi riskju ta’ effetti sekondarji serji, it-tabib tieghek ser
jittrasferik immedjatament fit-tagsima tal-kura intensiva biex jimmonitorjak mill-qrib u jibda kura
adegwata.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu osservati waqt trattament b’din il-medicina (ikklassifikati skont il-
frekwenza).

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- disturbi fit-tahbit tal-qalb tieghek (arritmija)

- thossok imdardar, rimettar

- hsara fil-fwied

- infafet fil-gilda

- deni (normalment minn hafif sa moderat), tertir ta’ bard

- ugigh fid-driegh jew fir-rigel affettwati

- gheja (telqa kbira)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

- infezzjonijiet

- infezzjonijiet ta’ feriti lokali

- tnaqqis fin-numri ta’ certi ¢elluli tad-demm bojod u plejtlits

- reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (reazzjonijiet allergici)

- hsara fin-nervituri

- tnaqqis fil-koxjenza

- ugigh ta’ ras

- problemi tal-qalb li jistghu jikkawzaw qtugh ta’ nifs jew netha fl-ghekiesi

- il-formazzjoni ta’ demm maqghud fl-arterja jew fil-vina tad-driegh jew rigel affettwati
(trombozi)
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- pressjoni tad-demm baxxa, xokk

- problemi severi biex tichu n-nifs

- stitikezza, dijarea

- nekrosi tal-gilda (il-mewt tac-celluli tal-gilda) fid-driegh jew rigel affettwati

- netha tal-ghekiesi, sagajn jew swaba’ kkawzata minn akkumulazzjoni ta’ fluwidu fid-driegh jew
fir-rigel affettwati

- “sindrome tal-kompartiment”, kundizzjoni medika kkaratterizzata minn ugigh, nefha u sintomi
newrologici, kif ukoll hsara fil-muskoli fid-driegh jew tar-rigel affettwati

- ugigh fil-muskoli

- proteina fl-awrina

- gharaq matul il-lejl

- nekrosi tat-tessut (il-mewt tac-celluli tat-tessut) fid-driegh jew rigel affettwati, li tkun severa
bizzejjed li tkun tehtieg l-amputazzjoni.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

- avvelenament tad-demm (sepsis)

- fluwidu fil-pulmuni

- ugigh fl-istonku

- infjammazzjoni tal-mukuza tal-istonku (gastrite)

- telf temporanju tad-dwiefer tas-swaba’ tal-idejn jew tas-saqajn tad-driegh jew tar-rigel affettwati
- insuffi¢jenza tal-kliewi

- testijiet tad-demm li juru tibdil fil-mod kif il-kliewi jkunu qed jahdmu

- tidjiq jew l-gheluq tal-vini/arterji tar-riglejn jew dirghajn li minnhom jghaddi d-demm mill-qalb

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Beromun
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u t-tikketta tal-
kunjett wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Wara r-rikostituzzjoni, il-prodott ghandu jintuza immedjatament.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Beromun

- Is-sustanza attiva hi tasonermin. Kull kunjett fih 1 mg ta’ tasonermin. Il-kontenut ta’ kunjett
wiehed ta’ trab Beromun ghandu jigi rikostitwit b’5.3 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni sterili
ta’ 0.9% sodium chloride

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra (e¢¢ipjent(i)) huma sodium dihydrogen phosphate dihydrate,
disodium phosphate dodecahydrate u albumina tas-serum uman.

Kif jidher Beromun u l-kontenut tal-pakkett

Beromun hu trab ta’ kulur minn abjad sa abjad jaghti fil-griz ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab
ghall-infuzjoni) fornut f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku u ssigillati b’ghatu flip-off tal-aluminju.
Kull pakkett fih 4 kunjetti bit-trab.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 II-Lussemburgu

I1-Gran Dukat tal-Lussemburgu

Manifattur

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage
[1-Belgju
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 II-Lussemburgu
[1-Gran Dukat tal-Lussemburgu
Tel : +352 27403070

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.
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