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V¥ Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lartruvo 10 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA \
Millilitru wiehed ta’ konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 10 mg ta’ olaratumab. ®
L
Kull kunjett ta” 19 mL fih 190 mg ta’ olaratumab. K\
Kull kunjett ta’ 50 mL fih 500 mg ta’ olaratumab. O

N

Olaratumab huwa antikorp monoklonali IgG1 uman maghmul fi¢-celluli ta’ a@li gerriema (NSO)
permezz tat-tekonologija ta’ tfassil tad-DNA.

Eccipjent b’effett maghruf 0\

Kull kunjett ta” 19 mL fih madwar 22 mg (1 mmol) sodium.
Kull kunjett ta’ 50 mL fih madwar 57 mg (2.5 mmol) sodi

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

<

>
3.  GHAMLA FARMACEWTIKA . \\

Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuz‘o@(onéentrat sterili).

*

lI-konéentrat huwa minn ¢ar sakafixdin ikangi u minn bla kulur sa kemxejn isfar minghajr ma jidher

fih I-ebda frak.

4, TAGHRIF K

4.1 Indikaz@'f\’et terapewtici

Lartruvo ndikat flimkien ma’ doxorubicin ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’sarkoma

avv -tessut artab li ma jkunux jistghu jiehdu trattament ta’ kura permezz ta’ operazzjoni jew
ra@ra ija u li gatt ma kienu gew ittrattati b’doxorubicin gabel (ara sezzjoni 5.1).

4.2

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Terapija b’olaratumab ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba b’esperjenza fl-onkologija. Matul
I-infuzjoni 1-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet marbuta mal-

infuzjoni (IRRs - infusion-related reactions) f’ambjent fejn ikun hemm apparat disponibbli ghal
risuxxitazzjoni (ara sezzjoni 4.4).

Pozologija



Id-doza rrakkomandata ta’ olaratumab hija 15-il mg/kg moghtija permezz ta’ infuzjoni fil-vini fil-
jiem 1 u 8 ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda jew tossicita mhux
accettabbli. Lartruvo jinghata flimkien ma’ doxorubicin ghal mhux aktar minn 8 ¢ikli ta’ trattament,
segwiti minn monoterapija b’Lartruvo f’pazjenti li I-marda taghhom ma tkunx ipprogressat.
Doxorubicin jinghata fil-jum 1 ta’ kull ¢iklu wara l-infuzjoni ta’ Lartruvo.

Premedikazzjoni

Premedikazzjoni b’antagonist tar-ricettur H1 (ez., diphenhydramine) u dexamethasone (jew prodotti
medicinali ekwivalenti) ghandha tinghata, mill-vini, 30-60 minuta gabel id-dozi ta’ olaratumab fil-
jiem 1 u 8 tac-¢iklu 1 fil-pazjenti kollha. Ghal ¢ikli sussegwenti, premedikazzjoni b’antagonist tar-
ricettur H1 (ez., diphenhydramine) ghandha tinghata mill-vini minn 30-60 minuta gabel kull doza ta’

olaratumab. \

Ghal pazjenti li jkollhom IRR (infusion-related reaction-reazzjoni kkawzata mill-infuzjoni @
Grad 1 jew 2, l-infuzjoni ghandha titwaqqaf u ghandhom jinghataw paracetamol, antago&l
ricettur H1 u dexamethasone (jew prodotti medi¢inali ekwivalenti) skont il-htiega. Ghal%gfuzjonijiet
sussegwenti kollha, ghandha tinghata premedikazzjoni b’dawn li gejjin (jew prodot icinali
ekwivalenti): diphenhydramine hydrochloride (minn gol-vini), paracetamol, u de asone.

F’kaz li I-ghoti ta’ antagonist tar-ricettur H1 mill-vini ma jkunx possibbli, @d a tinghata
premedikazzjoni alternattiva ekwivalenti (ez. diphenhydramine hydrocploride mill-halq mill-ingas
90 minuta gabel I-infuzjoni).

Aggustamenti fil-pozologija ghal olaratumab é
Ghal rakkomandazzjonijiet ta’ aggustament fid-doza mar doxorubicin, irreferi ghall-aktar
informazzjoni recenti dwar kif ghandek taghmel riéett& xorubicin.

Reazzjoni jiet ikkawzati mill-infuzjoni (IRRs) @

Ir-rakkomandazzjonijiet ghall-immaniggjar t Rs¥Ynarbuta ma’ olaratumab huma pprovduti
f’tabella 1. a\

infuzjoni (IR
. C)
Grad ta’ \‘ﬁakkomandazzjonijiet ghall-immaniggjar
tossicita® (kwalunkwe okkorrenza)
Grad 1-2 .Q‘Waqqaf I-infuzjoni
Paracetamol, antagonist tar-ricettur H1 u dexamethasone
&\' ghandhom jinghataw skont il-htiega (ara s-sezzjoni ta’
O premedikazzjoni)
6 e Ladarba r-reazzjoni tghaddi, erga’ kompli l-infuzjoni b’rata
O tal-infuzjoni mnaqgsa ghal 50 %.°
Q\ ¢ Immonitorja I-pazjent biex tara jekk il-kondizzjoni tkunx sejra

Tabella 1 - Rakkomandazz;o@all -immaniggjar ta’ reazzjonijiet marbuta mal-

ghall-aghar.
e Ghal infuzjonijiet sussegwenti, jekk joghgbok ara s-sezzjoni
ta’ premedikazzjoni.
Grad 3-4 e Wagqqaf it-trattament b’olaratumab b’mod immedjat u
permanenti (ara sezzjoni 4.4).
2 |I-gradi ta’ tossicita skont il-Kriterji tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer ghal Terminologija
Komuni ghall-Avvenimenti Avversi (NCI-CTCAE), Verzjoni 4.03
® |_adarba r-rata tal-infuzjoni tkun tnaqqset ghal reazzjoni marbuta mal-infuzjoni ta’
Grad 1 jew 2, huwa rrakkomandat li r-rata |-baxxa tal-infuzjoni tintuza ghall-infuzjonijiet
sussegwenti kollha. It-tul ta’ zmien tal-infuzjoni m’ghandux jagbez saghtejn.

Tossicitajiet mhux ematologici ohra



Ghal tossicita serja ta’ Grad >3 mhux ematologika meqgjusa li hija marbuta ma’ olaratumab, id-doza ta’
olaratumab ghandha titwaqgaf sakemm it-tossicita tkun ta’ < Grad 1 jew tkun marret lura ghal-linja
bazi ta’ qabel il-kura. Ghall-infuzjonijiet ta” wara, id-doza ghandha titnaqqas ghal 12-il mg/kg ghat-
tossicitajiet serji ta’ Grad 3 u ghal 10 mg/kg ghat-tossicitajiet ta” Grad 4. Jekk terga’ ssehh tossicita ta’
Grad 3 minkejja it-tnaqqis fid-doza,id-doza ghandha titnagqas izjed ghal 10 mg/kg. F’kaz li terga’
ssehh tossicita ta’ Grad 4, it-trattament b’ olaratumab ghandu jitwaqgaf b’mod permanenti.

Newtropenija

Jekk isehhu deni newtropeniku/infezzjoni newtropenika jew issehh newtropenija ta’ Grad 4 li ddum
aktar minn gimgha, |-ghoti ta’ olaratumab ghandu jitwaqqaf b’mod temporanju sakemm I-ghadd
assolut ta’ newtrofili jkun 1,000 / pL jew aktar imbaghad id-doza ta’ olaratumab ghandha terga’
tinbeda b’doza mnaqqsa ta’ 12-il mg/kg. Jekk jerga’ jkun hemm deni/infezzjoni newtropenika je&
newtropenija ta’ Grad 4 li ddum izjed minn gimgha minkejja t-tnaqqis fid-doza, id-doza ghand%

titnaqqas izjed ghal 10 mg/kg. 4/
oV

Popolazzjonijiet specjali K\

Anzjani (> 65 sena) \
Id-dejta dwar pazjenti anzjani hafna (> 75 sena) hija limitata hafna (ara sezz ! 4.8u5.1). Ma

huwa mehtieg 1-ebda tnaqqis fid-doza hlief dak irrakkomandat ghall-popol ni ta’ pazjenti in

generali. ‘

Indeboliment tal-kliewi
Ma kien hemm I-ebda studji formali b’olaratumab f’pazjenti b liment tal-kliewi. Dejta ta’

popPK tissuggerixxi li ma huma mehtiega I-ebda aggusta i Md-doza ta’ pazjenti b’indeboliment
minn hafif sa moderat tal-kliewi. M’hemm I-ebda dejt ghoti ta’ olaratumab f’pazjenti

b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreati@ lata < 30 mL/min) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma kien hemm I-ebda studji formali b’oIara@f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Dejta ta’
popPK tissuggerixxi li ma huma mehtie a aggustamenti fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment
hafif tal-fwied. Hemm dejta limitata h ar 1-ghoti ta’ olaratumab f’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-fwied. Ma hemm I- eb ﬁ}f "pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ mab fit-tfal minn eta ta’ 0 sa 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa. M’h bda dejta disponibbli.

Metodu ta’ kif g%‘g jinghata

Wara d-dil 1 f’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), olaratumab
jinghata fuzjoni fil-vini fug perjodu ta” madwar 60 minuta. Sabiex wiehed jakkomoda volumi
ta’ i uf% akbar li jistghu jkunu mehtiega ghal pazjenti li jkollhom bzonn dozi akbar, it-tul ta’ hin
ta zjoni ghandu jizdied b’tali mod li r-rata massima tal-infuzjoni ma taqbizx 25 mg/minuta.
Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni




Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (IRRS), inkluz reazzjonijiet anafilatti¢i, kienu rrappurtati fi provi
klini¢i b’olaratumab. 1l-parti I-kbira ta’ dawn ir-reazzjonijiet sehhew wagqt jew wara l-ewwel infuzjoni
ta’ olaratumab. Is-sintomi tal-IRRs kienu jinkludu fwawar, qtugh ta’ nifs, bronkospazmu, jew
deni/tkexkix ta’ bard, u f’xi kazijiet dehru bhala ipotensjoni severa, xokk anafilattiku jew arrest
kardijaku fatali. IRRs severi bhal reazzjonijiet anafilatti¢i jistghu jsehhu minkejja 1-uzu ta’
premedikazzjoni. Matul l-infuzjoni I-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’
IRRs f’ambjent fejn ikun hemm disponibbli apparat ta’ risuxxitazzjoni. Ghal immaniggar u
aggustamenti fid-doza f"pazjenti li jkollhom IRR ta’ Grad 1 jew 2 matul I-infusion, ara sezzjoni 4.2.
F’pazjenti li qabel ikun diga kellhom IRR ta’ Grad 1 jew 2, hija rrakkomandata premedikazzjoni
b’diphenhydramine hydrochloride (mill-vini), paracetamol, u dexamethasone, flimkien ma’
antiistamina. Olaratumab ghandu jitwaqgaf b’mod immedjat u permanenti f’pazjenti li jkollhom IRR

ta’ Grad 3 jew 4 (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8). \
Newtropenija @
Pazjenti li jircievu olaratumab u doxorubicin huma f’riskju li jkollhom newtropenija (asa ni 4.8).

¢iklu. L-ghadd newtrofiliku ghandu jigi ¢cekkjat waqt it-trattament b’olaratumab,u doXorubicin u
ghandha tinghata kura ta’ sostenn bhal antibijotic¢i jew G-CSF skont kif hemm fil{ligji'gwida lokali.
Ghall-aggustamenti fid-dozagg minhabba n-newtropenija, irreferi ghas-sezz'! 2.

L-ghadd newtrofiliku ghandu jigi ¢¢ekkjat qabel id-dozagg b’Olaratumab f’Jum 1 u f° ;& ta’ kull

Avvenimenti emorragici
Pazjenti li jir(':ievu olaraturnab u doxorubicin huma f° riskju li jkol hQ

&;enimenti emorragici (ara

kondizzjonijiet i jistghu jwasslu ghal problemi ta’ fsada bi 7 ta antikoagulanti. F’studju ta’
olaratumab flimkien ma’ doxorubicin liposomali, kien hefih
fatali f’pazjent li waga’ waqt li kien fuq it-trattament®

Pazjenti ttrattati b’anthracycline gabel

Ir-riskju ta’ tossicita kardijaka joghla b’dozi ta\thacycline li jibqghu jizdiedu b’mod kumulattiv,
inkluz doxorubicin. Ma hemm I-ebda dej r olaratumab flimkien ma’ doxorubicin f’pazjenti
ttrattati b’anthracycline gabel mkluz tr @nt qabel b’doxorubicin (ara sezzjoni 4.1).

Dieta ristretta mis-sodium .
Dan il-prodott medi¢inali fih a’ sodlum ghal kull kunjett ta’ 19 mL u 57 mg ta’ sodium ghal
kull kunjett ta’ 50 mL. Da u jitgies minn pazjenti fuq dieta b’ammont ikkontrollat ta’ sodium.

Tossicita kardijaka §
Doxorubicin jlstx‘hWa zaw kardjotossicita. Ir-riskju ta’ tossicita jizdied b’dozi li jibqghu jizdiedu
b’mod kumula 1ja oghla f’individiwi bi storja ta’ kardjomijopatija, irradjazzjoni medjastinali
rezenti minn gabel. Biex titnaqqas il-kardjotossi¢ita marbuta ma’ doxorubicin,
jigi ppjanat, gabel ma jibda u matul it-trattament, l-uzu ta’ mizuri kardjoprotettivi
xier g{ a’ LVEF, bhal ECHO jew MUGA sken, monitoragg bl-ECG, u/jew l-uzu ta’ sustanzi
ka@p ettivi) fil-pazjenti kollha.

Jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC ta’ doxorubicin ghal rakkomandazzjoni dwar monitoragg
kardijaku.

Fi prova ta’ fazi 2, il-pazjenti fiz-zewg gruppi ta’ trattament li r¢ivew 5 ¢ikli jew aktar ta’ doxorubicin
réivew dexrazoxane gabel kull doza ta’ doxorubicin minn ¢iklu 5 °I quddiem biex jitnagqgas ir-riskju
ta’ kardjotossic¢ita marbuta ma’ doxorubicin (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Indeboliment epatiku
Peress li doxorubicin jigi mmetabolizzat malajr u jigi eliminat 1-aktar permezz tas-sistema biljari, it-
tossicita ta’ doxorubicin tizdied f’pazjenti b’indeboliment epatiku. Irreferi ghall-SmPC ta’ doxorubicin
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ghal monitoragg xieraq tal-funzjoni epatika u aggustamenti fid-doza ta’ doxorubicin f’pazjenti
b’indeboliment fil-funzjoni tal-fwied.

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

Olaratumab huwa antikorp monoklonali uman. F’studju ddedikat DDI, fil-pazjenti, ma gew osservati
ebda interazzjonijiet farmakokinetici bejn olaratumab u doxorubicin.

Ma saru I-ebda studji formali DDI ohra b’olaratumab u prodotti medic¢inali li ssoltu jintuzaw f’pazjenti
bil-kancer, inkluz dawk b’STS (ez. Antiemitici, analgesic¢i, medic¢ini kontra d-dijarea, kontracettivi
orali, ec¢.).

Peress li I-antikorpi monoklonali mhumiex immetabolizzati mill-enzimi tat-tip ¢itokromu P45Q§&P)

jew enzimi ohra li jimmetabolizzaw il-medi¢ini, 1-inibizzjoni jew l-istimulazzjoni ta’ dawn

minn prodotti medicinali li jinghataw fl-istess hin mhuwiex mahsub li jaffettwa il- farmakai) Ika ta’
p

olaratumab. Min-naha l-ohra, olaratumab mhuwiex mahsub li jaffettwa 1-farmakokine rodotti
medicinali li jinghataw fl-istess hin. 5@
L-ghoti ta’ vaccini hajjin jew hajjin-attenwati f’pazjenti immunokompromessi abba sustanzi

kimoterapewti¢i inkluz doxorubicin jista’ jwassal ghal infezzjonijiet serji je@tali Tilgim b’vaccin
haj ghandu jigi evitat f’pazjenti li ged jir¢ievu olaratumab flimkien ma’_doxorubicin.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh 60

Nisa li jistghu johorgu tqal/kontracezzjoni fin-nisa 39
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jinghatalhom parlr bi t
olaratumab u ghandhom jigu infurmati bil-periklu po;sb

itaw johorgu tqal waqt li jkunu fuq
at-tqala u ghall-fetu. Nisa li jistghu

johorgu tqal ghandhom juzaw kontra¢ezzjoni effet gt u ghal mill-ingas 3 xhur wara l-ahhar doza

ta’ olaratumab. . \\

Tqala N

M’hemmx dejta jew hemm dejta limit r l-uzu ta’ olaratumab f’nisa tqal. Studju dwar effett
tossiku fuq is-sistema riproduttivg izvHlupp li sar fil-grieden b’antikorp kontra PDGFRa ta’
annimali gerriema wera malformazzjonijiet fetali u tibdil skeletali (ara sezzjoni 5.3).

Abbazi tal-mekkanizmu ta’ a 1eghu (ara sezzjoni 5.1), olaratumab ghandu I-hila li jikkawza
hsara fil-fetu. Olaratumab ex irrakkomandat wagqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal u li
mhumiex ged juzaw k& zjoni, hlief jekk il-beneficcju 1i jista’ jkun hemm ikun akbar mir-riskju

possibbli ghall-fetu.

Treddigh ”\S'

Mhux mag olaratumab jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. 1gG uman jigi eliminat
mill-hali der tal-bniedem, ghalhekk it-treddigh mhuwiex irrakkomandat matul it-trattament
b’ol aQ u ghal mill-ingas 3 xhur wara l-ahhar doza.

Fertilyta
Ma hemm I-ebda dejta dwar |-effett ta” olaratumab fugq il-fertilita tal-bniedem.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Olaratumab jista’ jkollu effet zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Minhabba li 1-gheja ssehh

b’mod frekwenti, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex joqoghdu attenti meta jkunu ged isuqu
jew ithaddmu magni.



4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Pazjenti ttrattati b’Olaratumab mill-istudju ta’ Fazi 2
Fil-fergha ta’ olaratumab flimkien ma’ doxorubicin, I-aktar reazzjonijiet avversi serji (Grad >3) ghall-
medic¢ina (ADRs) i gew osservati kienu newtropenija (54.7 %) u ugigh muskoluskeletriku (7.8 %).

L-aktar ADRs 1i sehhew b’mod frekwenti kienu nawsja, ugigh muskoluskeletriku, newtrope;{&i u

mukosite. @

L-aktar ADRs frekwenti assoc¢jati ma’ twaqqif permanenti tat-trattament sehhew fi 3 (44\%Wpazjenti
li minnhom l-aktar frekwenti kienu reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (3.1 %) u muk@e .6 %).

n olaratumab u
irreferi ghall-SmPC
sso¢jat mat-trattament

Tossicitajiet maghrufa rrapportati ghal doxorubicin, osservati meta ttiehdu
doxorubicin jinkludu gheja, anemija, trombocitopenija u alopecja. Jekk joghg
ta’ doxorubicin ghad-deskrizzjonijiet kompleti ta’ kull avveniment avv
b’doxorubicin.

Lista ta’ reazzjnijiet avversi migbura f"tabella 60

ADRs li kienu rrappurtati f’pazjenti b’sarkoma fit-tess ittrattati b’olaratumab flimkien ma’
doxorubicin fl-istudju ta’ Fazi 2 huma elenkati taht fif-t 2 skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi
tal-gisem ta’ MedDRA, il-frekwenza u I-grad ta’ seygeri -konvenzjoni li gejja kienet uzata ghall-
klassifikazzjoni tal-frekwenza: &

Komuni hafna (> 1/10) *
R\

Komuni (> 1/100 sa < 1/10)
Mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100) \E
Rari hafna (< 1/10,000) . ‘\Q

Rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000)
)
F’kull grupp ta’ frekwen;% s huma pprezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk l-aktar serji

mnizzla I-ewwel segwiti mj k angas serji.

N

N
«060
<



Tabella 2: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu olaratumab flimkien ma’
doxorubicin ghal sarkoma fit-tessut artab waqt il-parti ta’ Fazi 2 ta’ studju ta’ Fazi 1b/2

Klassi tas-sistemi u tal-organi Reazzjoni II-frekwenza Il-frekwenza
Avversa? totali ta’ Grad 3/4

Disturbi tad-demm u tas-sistema | Newtropenija Komuni Hafna Komuni Hafna

limfatika Limfopenija Komuni Hafna Komuni

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras

Komuni Hafha

L-ebda rapport

Disturbi gastrointestinali Dijarea Komuni Hafna Komuni
Mukosite Komuni Hafna Komuni
Nawsja Komuni Hafna Komuni Oy"
Rimettar

Disturbi muskoluskeletri¢i u tat- | Ugigh
tessuti konnettivi Muskoluskeletriku®

Komuni Hafna L-eb rt
Komuni Hafna K i

Disturbi generali u Reazzjonijiet marbuta | Komuni Hafna \(E%muni
kondizzjonijiet ta’ mnejn mal-infuzjoni®
Jlnghata

o

Irreferi ghall-Kriterji ta” NCI CTCAE (Verzjoni 4.03) ghal kull Grad ta’ @giéité
Ugigh muskoluskeletriku jinkludi artralgja, ugigh fid-dahar, ugigh dam, ugigh fil-genb bejn
il-kustilji u I-ghadma tal-genbejn, ugigh fl-irqiq ta’ bejn iZ-ZaqE |-kOxxa, ugigh

b

muskoluskeletriku fis-sider, ugigh muskoluskeletriku, mijalgj zmi fil-muskoli, ugigh fl-ghonq,
u ugigh fl-estremitajiet.
¢ Reazzjionijiet marbuta mal-infuzjoni jinkludu reazzjo
4

Deskrizzjoni ta’ ADRs maghzula @
- - . .. . ‘\

afilattici/xokk anafilattiku.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (IRRS) X

IRRs gew irrappurtati fi 12.5 % tal-pazjenty jidwru l-aktar bhala tkexkix ta’ bard, deni jew qtugh ta’
nifs. IRRS severi li kienu jinkludu wkoll tali (ara sezzjoni 4.4) kienu rrappurtati fi 3.1 % tal-
pazjenti li kellnom l-aktar qtugh ta’ n mis-sensi u pressjoni baxxa. L-IRRs severi kollha sehhew
waqt jew immedjatament wara |- e&')g\‘on ta’ olaratumab.

Newtropenija
Fil-prova ta’ fazi 2, l-inci
fil-fergha ta’ olaratum

a’ newtropenija kienet ta’ 59.4 % (il-Gradi kollha) u 54.7 % (Grad 3)
ien ma’ doxorubicin u 38.5 % (il-Gradi kollha) u 33.8 % (Grad 3) fil-
fergha ta’ doxoruhici du. Ir-rata ta’ newtropenija bid-deni kienet ta’ 12.5 % fil-fergha ta’
olaratumab flim%\a doxorubicin u ta’ 13.8 % fil-fergha ta” doxorubicin wahdu. Ghall-
aggustamen f@ a irreferi ghal sezzjoni 4.2.

Ugigh m skeletriku

Fil fazi 2, l-in¢idenza ta’ ugigh muskoluskeletriku kien ta’ 64.1 % (il-Gradi kollha) u 7.8 %
(Gq3) il-fergha ta’ olaratumab flimkien ma’ doxorubicin u 24.6 % (il-Gradi kollha) u 1.5 % (Grad
3) fil-fergha ta’ doxorubicin wahdu. Fil-parti I-kbira tal-pazjenti I-ugigh kien relatat mal-kancer jew il-
metastasi li kellhom il-pazjenti jew minhabba kundizzjonijiet li diga kienu jezistu jew li sehhew fl-
istess hin. Il-parti I-kbira ta’ dawn I-avvenimenti sehhew fl-ewwel 4 ¢ikli. L-ugigh jista’ jdum minn
ftit granet sa 200 gurnata. F’xi pazjenti [-ugigh rega’ sehh. L-ugigh ma marx ghall-aghar biz-zmien
jew meta rega’ sehh.

Tossicita kardijaka

Ma giet osservata l-ebda differenza ta’ sinifikat kliniku fil-kardjotossicita marbuta ma’ doxorubicin
bejn iz-zewg ferghat ta’ trattament tal-istudju. Ir-rata ta’ arritmiji tal-galb kienet tixxiebah fiz-zewg
ferghat (15.6 % fil-Fergha ta’ Investigazzjoni u 15.4 % fil-Fergha ta’ Kontroll). Ir-rata ta” funzjoni



kardijaka hazina li fegget minhabba t-trattament Kienet kumparabbli bejn iz-zewg ferghat ta’
trattament (7.8 % fil-Fergha ta’ Investigazzjoni u 6.2 % fil-Fergha ta’ Kontroll).

Avvenimenti emorragici

Fil-prova ta’ fazi 2, il-frekwenza ta’ avvenimenti emorragi¢i meqjusa li huma relatati ma’ kwalunkwe
medicina fl-istudju kien ta’ 3.1 % kemm f’fergha ta’ trattament u kemm fl-ohra. Dawn l-avvenimenti
kollha kienu ta’ Grad 1/2 u kienu mifxula minn fatturi multipli. Tliet avvenimenti ta’ Grad >3, inkluz
wiehed fatali, gew irrapportati mill-programm kollu ta’ zvilupp kliniku ta’ olaratumab (ara

sezzjoni 4.4).

Tossicita fl-anzjani

Kien hemm in¢idenza akbar ta’ reazzjonijiet avversi ta’ Grad >3 1i wasslu ghat-twaqqif tal-mediajna u
rata oghla ta’ tossicita ematologika fil-popolazzjoni anzjana meta mgabbla mal-popolazzjoni t q&ht
studju (ara sezzjoni 4.2). Ir-rati ta’ twaqqif kienu kumparabbli bejn il-ferghat ta’ trattament ﬁ1g/ pi
tal-etajiet kollha.

0\
Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati K
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtoriz ni tal-prodott

medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw k nkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzlg§’ Appendici V.

e}\‘r

4.9 Doza eccessiva @

medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneﬁéé!" iskju tal-prodott

Ma hemm I|-ebda esperjenza b’doza eccessiva ta’ L@%rovi klini¢i fil-bnedmin. Lartruvo

nghata fi studju ta” Fazi 1 sa 20 mg/kg fil-jiem 1 u@irn ¢iklu ta’ 21 jum minghajr ma lahaq doza
massima ttollerata. F’kaz ta’ doza ecéessiva, Qr ija ta’ sostenn. Ma hemm |-ebda antidot
maghruf ghal doza ec¢cessiva ta’ Lartruvo. «

5. PROPRJETAJIET FARM?@LOGICI
*

5.1 Proprjetajiet farmak@’iéi

Kategorija farmakotera : Sustanzi antineoplasti¢i, antikorpi monoklonali, Kodi¢i ATC:
LO1XC27

Mekkanizmu ty’&sgni

Olaratumab Wantagonist tar-ricettur-o ta’ fattur ta’ tkabbir derivat mill-plejtlets (PDGFR-a. -

platelet growth factor receptor-a), espress fuq ic-celluli tat-tumur u tal-istroma. Olaratumab

u@ﬁ p monoklonali ta’ immunoglobulina G tas-sottoklassi 1 (IgG1) immirat, rikombinanti u
(&

B -

h

ki m hu uman li jintrabat b’mod specifiku ma’ PDGFR-a, u jimblokka I-irbit ma’ PDGF AA, -
BB, ®-CC u l-attivazzjoni tar-ricettur. B’rizultat ta’ dan, olaratumab in vitro jinibixxi s-sensiela ta’
reazzjonijiet ta’ PDGFR-a li jaghtu s-sinjali fi¢c-celluli tat-tumur u tal-istroma. Barra dan, olaratumab
in vivo ntwera li jfixkel is-sensiela ta’ reazzjonijiet ta” PDGFR-a fi¢c-celluli tat-tumur u jinibixxi t-
tkabbir tat-tumur.

Immunogenicita
Bhal kull proteina terapewtika ohra, hemm il-possibbilta ghall-immunogenicita.

Globalment, giet innutata in¢idenza baxxa kemm ta’ antikorpi kontra I-medicina kif ukoll ta’ antikorpi
li jinnewtralizzaw i jfiggu minhabba t-trattament f’kampjuni minn prova klinika.


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

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ olaratumab gew ivvalutati fi studju ta’ Fazi 1b/2 b’hafna centri f’pazjenti li
qatt ma kienu hadu anthracycline gabel li kellhom sarkoma fit-tessut artab ikkonfermata b’mod
istologiku jew ¢itologiku li ma setghetx tigi kkurata b’operazzjoni jew radjuterapija. Pazjenti b’tumuri
gastrointestinali tal-istroma (GIST - gastrointestinal stromal tumours) jew sarkoma Kaposi ma gewx
irregistati fl-istudju. Il-proporzjon ta’ Fazi 2 tal-istudju fejn kemm I-investigaturi kif ukoll I-individwi
li ntaghzlu b’mod arbitrarju kienu jafu liema sustanza ged tintuza kien studju ta’ olaratumab flimkien
ma’ doxorubicin versus doxorubicin wahdu. Total ta’ 133 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju, li
minnhom 129 ir¢civew mill-inqas doza wahda tat-trattament tal-istudju (64 fil-fergha ta’” olaratumab
flimkien ma’” doxorubicin u 65 fil-fergha ta’ doxorubicin). ll-pazjenti kien mehtieg li jkollhom
sarkoma avvanzata fit-tessut artab ikkonfermata b’mod istologiku jew c¢itologiku u stat ta’ ezekugzjoni
ECOG ta’ 0-2. L-ghazla arbitrarja kienet stratifikata permezz tal-espressjoni ta’ PDGFR-a (pozj
Versus negattiva), in-numru ta’ linji ta’ trattament precedenti (O versus linja 1jew aktar), tip i ku
tat-tumur (lejomijosarkoma, sarkoma sinovjali, u ohrajn) u l-istat ta’ ezekuzzjoni ta’ ECO (Qgew 1
versus 2).

ll-pazjent ntaghzlu b’mod arbitrarju fi proporzjon ta’ 1:1 jew biex jew jiehdu ola b (15 -il mg/kg)
f2Jum 1 u Jum 8 flimkien ma’ doxorubicin (75 mg/m?) f"Jum 1 ta’ kull ¢iklu ta t&] m ghal mhux
aktar minn 8 ¢ikli jew doxorubicin (75 mg/m?) wahdu £ Jum 1 ta’ kull ¢ikl jum ghal mhux
aktar minn 8 ¢ikli ukoll. Olaratumab u doxorubicin inghataw permezz ta; infeZjoni fil-vini. Matul i¢-
Cikli 5 sa 8 taz-zewg ferghat, seta’ jinghata dexrazoxane (bid-doza mg&Hgija bhala proporzjon ta’ 10:1
mad-doza moghtija ta’ doxorubicin) f"Jum 1 ta’ kull ¢iklu skont i tal-investigatur biex
titnaggas il-possibbilta ta’ kardjotossicita marbuta ma’ doxorubic@-pazj enti kollha li r¢ivew aktar
minn 4 ¢ikli ta’ doxorubicin r¢ivew dexrazoxane. Il-pazjentj fitf3sgha ta” olaratumab flimkien ma’
doxorubicin setghu jkomplu fug monoterapija b’olaratumgh{sakémm kien hemm progressjoni tal-
marda, tossi¢ita mhux acéettabbli jew kwalunkwe raguni{ohd ghat-twaqqif tat-trattament.

Id-demografiji u I-karatterisitici tal-linja bazi kien iebhu mhux hazin bejn il-ferghat tat-trattament
fil-porzjon ta’ fazi 2 tal-prova klinika. 11- medﬁ%(l eta kien ta’ 58 sena bi 42 pazjent li kellhom eta
> 65 sena. 86.4 % tal-pazjenti kienu Kaw tar minn 25 sottotip differenti ta” sarkoma fit-tessut
artab kienu rraprezentati f’dan l-istudju, @ar frekwenti minnhom kienu lejomijosarkoma (38.4 %),
sarkoma pleomorfika mhux dn“feren 1 %) u liposarkoma (17.3 %). Sottotipi ohra ma kinux
irrapprezentati b’mod frekwenti. 4| %‘u kienu ré¢ivew minn linji 0-4 ta’ terapija precedenti ghat-
trattament ta’ mard avvanzat % inux ir¢ivew trattament precedenti b’anthracyclines. In-numru

¥

ta’ pazjenti li kienu ged jircie apija sistemika wara l-istudju kienu jixxiebhu fiz-zewg ferghat.
Ghaxar pazjenti fil-fergha atumab flimkien ma’ doxorubicin u 5 pazjenti fil-fergha ta’
doxorubicin ir¢evew bj teraplja wara l-istudju. 3 pazjenti fil-fergha ta’ olaratumab flimkein ma’
doxorubicin u pazjent -fergha ta’ doxorubicin kellhom biss operazzjoni kirurgika wara 1-istudju.

2 pazjenti fil fer&%’ olaratumab flimkien ma’ doxorubicin u ebda wiched fil-fergha ta’ doxorubicin
ircevew ke @] erapija kif ukoll operazzjoni kirurgika wara 1-istudju.

- medja *Jdoza kumulattiva ta’ doxorubicin kienet 487.6 mg/m? fil-fergha ta’ olaratumab flimkien
icin u 299.6 mg/m? fil-fergha ta’ doxorubicin wahdu. Il-kejl tar-rizultat tal-effikacja
? ien sopravivenza minghajr progressjoni (PFS - progression free survival) permezz ta’
eval azzjoni minn investigatur. 1l-kejl tar-rizultati l-aktar importanti ta’ effikacja sekondarja kienu
sopravivenza totali (OS - Overall Survival) u rata oggettiva ta’ rispons (ORR - objective response
rate) (ara Tabella 3). L-istudju ssodisfa I-iskop finali primarju tieghu (PFS). II-PFS, skont
evalwazzjoni indipendenti, post-hoc u fejn I-investigaturi u I-individwi kienu fl-ghama, kien ta” 8.2
xhur kontra 4.4 xhur, HR = 0.670; p = 0.1208. Titjib sinifikanti b’mod statistiku f’OS deher fil-fergha
ta’ olaratumab flimkien ma’ doxorubicin meta tgqabbel mal-fergha ta’ doxorubicin wahdu fil-
popolazzjoni in generali. L-analizi prin¢ipali saret fiz-zewg sottogruppi li gejjin: Leiomyosarcoma
(LMS) u non-LMS (ohrajn). L-analizi ta’ OS fis-sottogruppi hija murija fil-figura 2. Id-differenza fir-
rata ta’ rispons oggettiv [rispons shih (CR - complete response) + rispons parzjali (PR - partial
response)] skont I-evalwazzjoni tal-investigatur ma kinitx statistikament sinifikanti (18.2 % vs 11.9 %
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f’pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju ghal olaratumab flimkien ma’ doxorubicin meta mgabbla ma’

pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju ghal doxorubicin rispettivament).
Ir-rizultati ta’ effikacja qed jintwerew f"Tabella 3 u Figuri 1 u 2.

Tabella 3. Sommarju ta’ dejta ta’ sopravivenza — popolazzjoni ITT

Lartruvo flimkien ma’ Doxorubicin wahdu
doxorubicin (n=67)
(n =66)
Sopravivenza minghajr progressjoni, xhur*
Medjan (95 % CI) 6.6 (4.1, 8.3) | 4.1(2.8,5.4)

Proporzjon ta’ periklu (95 % CI)

0.672 (0.442, 1.021)

o\

Valur-p

0.0615**

N

[

Sopravivenza totali, xhur

Medjan (95 % CI)

265 (20.9, 31.7)

| 14.7 (9.2

Proporzjon ta’ periklu (95 % CI)

0.463 (0.301, 0.710)

Valur-p

0.0003

&

Tagsir il-kliem: CI (confidence interval) = intervall ta’ kunfidenza

* Skont il-valutazzjoni tal-investigatur

>

**|ssodisfaw il-livell ta’ sinifkanza ta’ 0.19 iddefinita miII-protokol%kz'i 2

Figura 1. Kurvi Kaplan-Meier ta’ sopravivenza totali ghal

versus doxorubicin wahdu

1.0 9 "

vo flimkien ma’ doxorubicin

Fergha Fergha ta’
0.9 Investigattiva Kontroll
. . \\ Pazjenti/Avvenimenti 66/39 67152
0.8 4 ., Medjan, xhur 26.5 147
_ "y {95% CI) (20.9, 31.7) (9.2,17.1)
T 071 HR (95% CI) 0.46 (0.30,0.71)
2 TN Q Stratified p-value 0.0003
s 06 %y
B N\
.
$ 051 C) s
E T -
£ 041 .
| (LS 0 e
D 034 @ .......
— epesensens, -
teeqeny peeyespeney qees
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&) .. Fergha ta’ Kontroll

o
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Figura 2. Forest plot ghal analizi ta’ sottogrupp ta’ sopravivenza totali (popolazzjoni ITT)
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Kategorija
PDGFRa

Mumru ta' Linji t2'
Trattamenti Pre¢edenti

Tip Istologiku ta’ Tumur
ECOG PS

Sess

Grupp ta' Eta

Grupp ta' Piz

Tul ta’ Zmien tal-marda

Tul tal-aktar recenti

Fergha Investigattiva
Fergha ta' Kentroll

Sattogrupp
Pozittiv
Negattiv

0

1 jew izjed
Leiomyosarcoma
Ohrajn

1]

1

Maskili
Femminili
18-<65

=65

=81.4

=81.4
<14.95
=14.95
<412

Trattament sistemiku precedenti =4 12

Grad

Grad 1-2
Grad 3

Mhux maghruf/Mhux evabwat

Albumina (g/L) fil-linja bazi
Metastasi tal-Fwied
Plejtlits (10ES/L)

WEBC (10E9/L)

<33.0
=38.0
Iva
Le
=300
=300
=10
=10

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddi

Ng Avvenimenti N #Av ti HR (95% CI)
18 14 19 17 I L 2 { 0.64 (0.31, 1.33)
37 19 37 26 | 0.40 (0.21,0.73)
40 21 47 36 e 0.47 (0.27, 0.81)
26 18 20 16 f 2 | 0.55 (0.28, 1.10)
24 16 27 24 e | 0.47 (0.25, 0.90)
42 23 40 28 | S 0.56 (0.32, 0.97)
36 20 3B 30 e 0.51 (0.29, 0.91)
26 16 26 19 e 0.46 (0.24, 0.91)
26 16 33 28 e 0.55 (0.30, 1.02)
40 23 34 24 e 0.53 (0.30, 0.84)
48 30 43 33 f——q 0.54 (0.33, 0.89)
18 -] 24 19 I * i 0.48 (0.22, 1.0T)
29 19 37 0 I * 0.53 (0.30,,0.94)
37 20 30 21 I - | 0.56 (0.30, ¥g4)
33 20 34 29 e 0.38 (0.PNE
33 19 33 23 e X _%}
11 8 12 10 L | ? . 19%26)
15 10 8 6 } L g | L 1.91)
12 5 15 10 -» { ¢ 18, 1.35)
29 21 29 25 —e— Y (0.32, 1.04)
25 13 23 17 k L \ .42 (0,20, 0.87)
29 22 37 30 %" 0.60 (D.34, 1.05)
37 17 30 22 0.46 (0.24, 0.8T)
26 17 22 19 I \ 0.45 (0.22, 0.89)
40 22 45 33 0.51 (0.30, 0.88)
49 26 41 29 0.50 (0.29, 0.86)
17 13 26 23 0.73 (0.37, 1.44)
59 34 52 38 0.55 (0.34, 0.87)

7 El 15 14 I 4 1 0.74 (0.25, 2.06)
r T 1
0.1 1 2.1
Fawvur | @ Investigattiva  Favuril-Fergha ta’
‘ b Kontroll
ﬂ 2
&
R

b’olaratumab f"wiehed jew iktar kate
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dt) zu pedjatriku).

Dan il-prodott medic¢inali gie

Dan ifisser li ghad trid tin
L-Agenzija Ewropea

'\-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
al-popolazzjoni pedjatrika f’sarkoma fit-tessut artab (ara

rizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.

aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.
edicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medic¢inali

ghall-ingas darba q(i u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2 Tagh 'f@nakokinetiku

Assorbi
O jinghata biss bhala infuzjoni fil-vini.

Distribuzzjoni

Abbazi tal-mudell farmakokinetiku ta’ popolazzjoni (PopPK - population pharmacokinetic) il-medja
tal-volum (CV %) ta’ distribuzzjoni ta’ olaratumab fl-istat fiss (Vss - steady state) kienet ta’ 7.7 L

(16 %).

Eliminazzjoni

Abbazi tal-mudell PopPK il-medja (CV %) tat-tnehhija ghal olaratumab kienet ta’ 0.56 L/kuljum
(33 %). Dan jagbel ma’ medja ta’ half-life terminali ta’ madwar 11-il jum.

Popolazzjonijiet specjali
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L-etd, is-sess tal-persuna u r-razza ma kellhom I-ebda effett ta” sinifikat kliniku fuq il-PK ta’
olaratumab abbazi ta’ analizi POpPK. It-tnehhija u I-volum ta’ distribuzzjoni kellhom korrelazzjoni
pozittiva mal piz tal-gisem.

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji formali biex jivvalutaw I-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-PK ta’
olaratumab. Abbazi ta’ analizi POpPK, ma kienu osservati I-ebda differenzi ta’ sinifikat kliniku fit-
tnehhija ta’ olaratumab f’pazjenti b’indeboliment hafif (tnehhija tal-kreatinina kkalkulata - calculated
creatinine clearance [CLcr] 60-89 mL/min, n = 43), jew moderat (CLcr 30-59 mL/min, n = 15) tal-
kliewi meta mqgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi (CLcr >90 mL/min, n = 85). Ma hija
disponibbli I-ebda dejta minn pazjenti b’indeboliment gawwi tal-kliewi (CLcr 15-29 mL/min).

Indeboliment tal-fwied é\v
Ma saru I-ebda studji formali biex jivvalutaw l-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-PK ta’/\(f
olaratumab. Abbazi ta’ analizi PopPK, ma kienu osservati I-ebda differenzi ta’ sinifikatkkl% it-
tnehhija ta’ olaratumab f’pazjenti b’indeboliment hafif (bilirubin totali fil-limitu ta’ fu%fe* ormal
[ULN] u AST>ULN jew bilirubin totali > 1.0-1.5 drabi aktar mill-ULN u kwalum I1ta’ AST,

n = 16), jew moderat (bilirubin totali > 1.5-3.0 darbiet aktar mill- ULN, n =1) ta d meta mgabbla
ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied (bilirubin totali u AST <ULN, n = ®Ma kienet
disponibbli I-ebda dejta minn pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (bilir@.totali > 3.0 darbiet
aktar mill-ULN u kwalunkwe livell ta” AST).

5.3  Taghrif ta' qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta 60

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq effett tossiku minn dozi @x—xadini ma juri I-ebda periklu
specjali ghall-bnedmin. N g

Ma saru I-ebda studji biex jittestjaw olaratumab gh@ssibbilté li jikkawza kancer, effett tossiku fuq
il-geni jew indeboliment fil-fertilita. L-ghoti ta*@ntiRorp sostitut kontra PDGFR- o ta’ annimali
gerriema lill-grieden tqal waqt organogenesi l;\Q 150 mg/kg wassal ghal zidiet fil-formazzjonijiet

hziena (zvilupp mhux normali ta’ tebqet [;gRdyn) u tibdil fl-iskeletru (sit ta’ ossifikazzjoni addizzjonali
frontali/parjetali). L-effetti fuq il-fetu fil*gteden li nghataw l-antikorp sostitut sehhew f’esponimenti
angas mill-esponiment tal-AUC biddezamassima rrakkomandata fil-bnedmin ta” 15-il mg/kg
olaratumab. .\O

6. TAGHRIF FA WTIKU

6.1 Listata’ % jenti

Mannitol (

Glycine

Sodj ride

L-Nigtidihe monohydrochloride monohydrate

L-Histidine

Polysorbate 20 (E432)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Il-prodott medi¢inali m’ghandux jinghata jew jithallat ma’ soluzzjonijiet li fihom dextrose.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
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Sentejn.

Wara d-dilwizzjoni

Dan il-prodott ma fihx preservattiv. Mil-lat mikrobijologiku s-soluzzjoni ppreparata ghall-ghoti tad-
doza ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax immedjatament, is-soluzzjoni ghall-ghoti tad-
doza ghandha tinhazen fi frigg ghal mhux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C u ghal
8 sighat addizzjonali f’temperatura ambjentali (sa 25 °C) jekk wiehed jassumi li d-dilwizzjoni saret
f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati. Il-hinijiet tal-hazna jinkludu t-tul ta’ Zmien tal-
infuzjoni.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2° C - 8° C). é\v
Taghmlux fil-friza. $
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. . /\/
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni&\

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

Soluzzjoni ta” 19 mL f’kunjett (hgieg tat-Tip I) b’tapp elastomeriku tal—chl@utyl, sigill tal-aluminju
u ghatu tal-polypropylene. +

Soluzzjoni ta’ 50 mL f’kunjett (hgieg tat-Tip I) b’tapp elastomeriku @ lorobutyl, sigill tal-aluminju
u ghatu tal-polypropylene. 6

Pakkett ta’ kunjett 1 ta” 19 mL. a&'
Pakkett ta’ 2 kunjetti ta” 19 mL. N
Pakkett ta’ kunjett 1 ta” 50 mL.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha j@(is-suq.
*

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimisu ghalfimmaniggar iehor

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tig ghmula bl-uzu ta’ teknika asettika biex taccerta ruhek
mill-isterilita tas-soluzzjoni ipprepa .

*
Kull kunjett gieghed biex jint%I tba biss. Thawwadx il-kunjett. Il-kontenut tal-kunjetti ghandu jigi
ezaminat ghal frak u tibdil f r (il-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jkun minn
¢car sa kemxejn ikangi u la kulur sa kemxejn isfar minghajr ma jidher fih I-ebda frak) gabel ma
jinghata. Jekk jigi idenfifikat frak jew telf ta’ kulur, il-kunjett ghandu jintrema. Id-doza u 1-volum ta’
olaratumab meh@%gh ndhom jigu kkalkulati biex tipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-kunjetti

fihom 190 mg j mg bhala soluzzjoni ta’ 10 mg/mL ta’ olaratumab. Uza biss soluzzjoni ghall-
injezzjoni t@m chloride 9 mg/mL (0.9 %) bhala dilwent.

/ aQu ta’ kontenitur mimli ghal-lest ghall-infuzjoni fil-vini

i tal-volum ikkalkulat ta’ olaratumab, il-volum korrispondenti ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) ghandu jigi mnehhi mill-kontenitur mimli ghal-lest ta’ 250 mL ghal
ghoti mill-vini. Il-volum ikkalkulat ta’ olaratumab ghandu jigi mghoddi b’mod asettiku ghal gol-
kontenitur ghall-ghoti mill-vini. ll-volum finali fil-kontenitur ghandu jkun 250 mL. Il-kontenitur
ghandu jingaleb bil-mod ta’ taht fuq biex jigi accertat li jithallat b’mod adegwat. TIFFRIZAX U
THAWWADX is-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Fil-kaz tal-uzu ta’ kontenitur vojt ghall-infuzjoni fil-vini

II-volum ikkalkulat ta’ olaratumab ghandu jigi mghoddi b’mod asettiku ghal go kontenitur vojt ghall-
infuzjoni fil-vini. Kwantita bizzejjed ta’ soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) ghall-
injezzjoni ghandha tigi mizjuda gol-kontenitur biex iggib il-volum totali ghal 250 mL. Il-kontenitur
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ghandu jinqaleb bil-mod ta’ taht fuq biex jigi a¢certat li jithallat b’mod adegwat. TIFFRIZAX U
THAWWADX is-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

L-ghoti ghandu jsir permezz ta’ pompa ghall-infuzjoni. Ghandu jintuza pajp separat tal-infuzjoni u 1-
pajp ghandu jigi mlahlah sew b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) fl-

ahhar tal-infuzjoni.

Kwalunkwe porzjon ta’ olaratumab mhux uzat li jibga’ fil-kunjett ghandu jigi mormi, minhabba li 1-
prodott ma fih I-ebda preservattivi kontra I-mikrobi.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. \
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ .\/1/

Eli Lilly Nederland B.V. é
Papendorpseweg 83 S\

3528 BJ Utrecht
L-Olanda @
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT—TQE(@‘IS—SUQ

EU/1/16/1143/001-003 0

2O

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZ.@T IGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

>
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 Novembr@
Data tal-ahhar tigdid: 21 Settembru 2017 N\

10. DATA TA’ REVIZJONI T‘z\Q\EST

L)
é‘\CJ
Informazzjoni dettaljata an il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicig Wttp://www.ema.europa.eu.

\
O
O€>

Q\
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ANNESS 11 g\'

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLog'.I I

ATTIVA/I U MANIFATTUR(l) RESPONSAB HALL-
HRUG TAL-LOTT
KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZ‘& ET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

.
KONDIZZJONIJIET U REK&I/%)HRA TAL-

AWTORIZZAZZJIONI G;I'A -AWTORIZ FIS-SUQ

RIGWARD TAL-UZ UR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
<

OBBLIGU @FIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-
AWTOR JONI JIGU KOMPLUTI GHALL-

KONDIZZJONIJIE%G&ESTRIZZJONIJIET FIR-

AWT AZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KO JONALI
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A.  MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA(I) BWOLOGIKA(CT) ATTIVA/I U
MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva/i
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

STATI UNITI

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott
Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30 @
Alcobendas /\/

28108 Madrid /\/
SPANJA é\

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD uﬁ%vwsm UlL-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Ann &marj u tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2). %

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA '%-:AWTORIZZAZZJ ONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ §
. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is‘@%bu a

*
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti \di(’:i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad- referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001 u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat
fuq il-portal elettroniku Ewropeywitalsthedicini.

at-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta 1-ewwel rapport perjodiku
an il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

Id-detentur tal-awtorizzazz
aggornat dwar is-sigurta

D. KONDI \NIJIET JEW RESTRIZZJONVIIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFF TAL-PRODOTT MEDICINALI

. (Qal—('}estjoni tar-Riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Mhux applikabbli.

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq kondizzjonali u skont I-Artikolu 14(7) tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data mlwﬁ;

Sabiex jigu izjed ikkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ olaratumab fit- 31 Jan
trattament ta’ pazjenti b’sarkoma avvanzata fit-tessut artab, ghandu jissottometti
r-rapport tal-istudju kliniku tal-istudju ta’ fazi III JGDIJ li jgabbel doxorubicin \
flimkien ma’ olaratumab kontra doxorubicin f’pazjenti b’STS avvanzata jew O

metastatika (inkluz taghrif esploratorju ta’ bijomarker). &
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - kunjett ta’ 50 mL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lartruvo 10 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
olaratumab

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

mL wiehed ta’ konc¢entrat fih 10 mg ta’ olaratumab.
Kunjett wiehed ta’ 50 mL fih 500 mg olaratumab.

oV
O

.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

G

Eccipjenti: mannitol, glycine, sodium chloride, L-histidine monohydrochlori
rif ghal aktar informazzjoni.

L-histidine, polysorbate 20 u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett t

e monohydrate,

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT XAV

Q\
4
Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. @

*

ke \\\\
()

5. MODTA’KIFU MNEJNJ@iATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabe \
Ghal uzu minn gol-vini wi -dilwizzjoni.
Biex jintuza darba bis

X\

JID U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWI SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

(Q&n ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

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

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

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

>

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

FIS-SUQ A\

\‘
Eli Lilly Nederland B.V. \9
Papendorpseweg 83, $
3528 BJ Utrecht

L-Olanda @
x\‘f+

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

VU
EU/1/16/1143/001 Q

13. NUMRU TAL-LOTT \‘\(Q

Lott Q\'\

| 14, KLASSIFIKAZZJO\\ggM}RALI TA’ KIF JINGHATA

R

| 15. ISTRUZZ%NJSET DWAR L-UZU

60

| 16. _ MAZZJONI BIL-BRAILLE

N

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

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

PC:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - kunjett ta’ 19 mL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lartruvo 10 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

olaratumab
2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)
( g_‘
mL wiehed ta’ koncentrat fih 10 mg ta’ olaratumab. . /v
Kunjett wiehed ta’ 19 mL fih 190 mg olaratumab. &<\/
. xO
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \ﬂ

Eccipjenti: mannitol, glycine, sodium chloride, L-histidine monohydrochloride monohydrate,
L-histidine, polysorbate 20 u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett t rif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT¥A\Y"

Q\
4
Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. @

*

190 mg/19 mL
Kunjett 1 ‘\\\\
2 kunjetti @

5. MOD TA’ KIF U MN

Agra I-fuljett ta’ taghrlf
Ghal uzu minn gol- Vl
Biex jintuza darb

S

6. TWIQ:K SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIOMIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

N

Zonfy fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

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

-
A4

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA{{QGHID
O

FIS-SUQ

N
Eli Lilly Nederland B.V. $

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht @

L-Olanda S\‘
O

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT@ID FIS-SUQ

EU/1/16/1143/002 = kunjett 1 ta’ 19 ml. o Q
EU/1/16/1143/003 — 2 kunjetti ta’ 19 ml. (Q
>

N\

13. NUMRU TAL-LOTT \\

Lott Q
>\\O

‘ 14.  KLASSIFIKAZZJ ENERALI TA’ KIF JINGHATA ‘

¢

X\

| 15. |STR6 ONIJIET DWAR L-UZU |

2INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT - kunjett ta’ 50 mL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lartruvo 10 mg/mL koncentrat sterili
olaratumab

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

mL wiehed ta’ koncentrat fih 10 mg ta’ olaratumab. <\/
Kunjett wiehed ta” 50 mL fih 500 mg olaratumab. O\

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI “

Eccipjenti: mannitol, glycine, sodium chloride, L-histidine monohydr ﬁﬁ'ﬂde monohydrate,
L-histidine, polysorbate 20 u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fulje ghrlf ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTEN‘U'Q:‘

Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. @
*

500 mg/50 mL \ \\
Kunjett 1 \\
o

o
5. MODTA’KIFU MNB@GHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrlf q
Ghal uzu minn gol-vinj

Biex jintuza darbasb\ls‘
o

=0zu.
-dilwizzjoni.

6. Tm SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JI U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL
Zo fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

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

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHA{{QGHID

FIS-SUQ AN\
K
Eli Lilly Nederland B.V. $
Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht @
L-Olanda 5\‘
O

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHATAQKGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1143/001 N Q
&
L .
13.  NUMRU TAL-LOTT N
N
Lott @'

*

>

o

o

| 14, KLASSIFIKAZZJO@NERALI TA’ KIF JINGHATA |

%)

| 15. |STRUZ%§~|J|ET DWAR L-UZU |

@ORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT - kunjett ta’ 19 mL

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lartruvo 10 mg/mL koncentrat sterili
olaratumab

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

mL wiehed ta’ koncentrat fih 10 mg ta’ olaratumab. <\/
Kunjett wieched ta” 19 mL fih 190 mg olaratumab. O\

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI “

Eccipjenti: mannitol, glycine, sodium chloride, L-histidine monohydr ﬁﬁ'ﬂde monohydrate,
L-histidine, polysorbate 20 u ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fulje ghrlf ghal aktar informazzjoni.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTEN‘U'Q:‘

Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. @
*

190 mg/19 mL \\
Kunjett 1 \\
2 kunjetti

C\Q

5. MODTA’KIF U MNN\JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghri l-uzu.
Ghal uzu minn go -VI ra d-dilwizzjoni.

Biex jintuza dar

QIA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
IRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

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

BZONN SO
AV

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G EGHID

FIS-SUQ A

Eli Lilly Nederland B.V. @@

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht "\~
L-Olanda 60

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GPIA&EGHID FIS-SUQ
M)

EU/1/16/1143/002 — kunjett 1 ta’ 19 ml. @

EU/1/16/1143/003 — 2 kunjetti ta’ 19 ml. .
&\\\

13. NUMRU TAL-LOTT o

.\(\

L J
Lott 6\
‘ .
\ 14. KLASSIFIKA I GENERALI TA’ KIF JINGHATA

A

N

O
‘ 15. IST JONIJIET DWAR L-UZU

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

KU
| 16.Q

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Lartruvo 10 mg/mL konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
olaratumab

WV Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah. \
- Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett se qm
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. Kgl/

X’inhu Lartruvo u ghalxiex jintuza @@

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Lartruvo

Kif ghandek tinghata Lartruvo ~\~
Effetti sekondarji possibbli 60

Kif tahzen Lartruvo
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1 X’inhu Lartruvo u ghalxiex jintuza 6

Lartruvo fih is-sustanza attiva olaratumab, li t&‘g’\@e parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha antikorpi

monoklonali. ‘\\

Olaratumab jaghraf u jehel b’mod spegi ma’ proteina maghrufa bhala ricettur-o ta’ fattur ta’

tkabbir derivat mill-plejtlets (PDG atelet derived growth factor receptor-a)). PDGFR-a jinstab

b’ammonti kbar fuq certi ¢ellylt t@ ¢cer fejn jistimula ¢-celluli biex jikbru u jiddividu. Meta

olaratumab jehel ma’ PDGF \ta jippreveni t-tkabbir ta¢-cellula tal-kancer u s-sopravivenza.

F’dan il-fuljett

o~ E

4

Lartruvo jintuza flimki medic¢ina ohra kontra I-kancer imsejha doxorubicin ghat-trattament ta’
adulti 1i ghandhom ma avvanzata fit-tessut l-artab u li ma kinux ittrattati precedentement
b’doxorubicin. ma fit-tessut l-artab hija kancer li tibda fit-tessuti rotob, bhal fil-muskoli, fit-
tessut tax-xaha, artilig u fil-kanali tad-demm.

@ndek tkun taf qabel ma tinghata Lartruvo
Qndekx tinghata Lartruvo

- jekk inti allergiku ghal olaratumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghandek tghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe wiehed minn dawn li gejjin:

- jekk ged/a tir¢ievi xi trattament ghal mard tal-qalb jew mard tal-fwied

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk dan li gej japplika ghalik (jew jekk

m’intix cert/a):
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— Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni
Reazzjonjiet marbuta mal-infuzjoni jistghu jsehhu waqt trattament b’Lartruvo. Reazzjonijiet bhal
dawn jistghu jkunu allergic¢i. Is-sintomi jistghu jinkludu ugigh tad-dahar, ugigh u/jew taghfis , fis-
sider, tkexkix ta’ bard, hmura fil-wic¢, diffikulta biex tichu n-nifs u tharhir. F’kazijiet severi jista’
jkollok pressjoni baxxa hafna tad-demm, thossok hazin u jkollok problemi biex tiehu n-nifs minhabba
li jidjiequ |-passaggi tan-nifs, li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja. It-tabib tieghek se jaghtik medic¢ini
ohra gabel ma inti tir¢ievi Lartruvo biex jitnaggas ir-riskju ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni. It-
tabib jew l-infermier tieghek se jiccekkjaw ghal effetti sekondarji matul u wara I-infuzjoni tieghek.
Jekk inti jkollok reazzjoni severa marbuta mal-infuzjoni, it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li
tnagqas id-doza ta’ Lartruvo jew li jwaqqaf it-tattament tieghek b’Lartruvo. Ara sezzjoni 4 ghal aktar
dettalji dwar reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni li jistghu jsehhu matul jew wara I-infuzjoni.

- Fsada \

Lartruvo u doxorubicin jistghu jnaqgsu 1-ghadd tal-plejtlits tieghek. ll-plejtlits jghinu lid-de
tieghek biex jikkoagula u ghadd baxx tal-plejtlits jista’ jzid ir-riskju ta” fsada. Jekk ikollo nt
kbir ta” fsada, is-sintomi jistghu jinkludu gheja kbira, debbulizza, sturdament jew tibdi {tﬂ ur tal-
ippurgar tieghek. It-tabib tieghek se jiccekkja 1-ghadd tal-plejtlits tieghek qabel it-tr

b’Lartruvo. é&
— Tnaqqis fin-numru ta¢-¢elluli bojod tad-demm

nkluz in-newtrofili). I¢-
baxx ta’ ¢elluli bojod tad-
ja 1-ghadd tac-celluli bojod

Lartruvo u doxorubicin jistghu jnaggqsu in-numru ta¢-celluli bojod tad-d
¢celluli bojod tad-demm huma importanti biex jiggieldu xi infezzjoni.
demm jista’ jzid ir-riskju li jkollok infezzjoni. It-tabib tieghek se ji
tad-demm tieghek qgabel it-trattament b’Lartruvo. @

Tfal u adolexxenti
Lartruvo m’ghandux jinghata lill-pazjenti taht 1-eta ta\l%ena minhabba li ma hemm l-ebda
informazzjoni dwar kif jahdem f’dan il-grupp ta’ e@

Medicini ohra u Lartruvo
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt& 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

O

Tqala u treddigh .
Qabel ma tibda t-trattament inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li
tista tkun tgila jew ged tippja \ ok tarbija.

qed tircievi din il-medicina u ghal mill-ingas 3 xhur wara |-ahhar doza
-medicina tista’ taghmel hsara lit-tarbja mhux imwielda tieghek. Kellem
jar kontracezzjoni ghalik.

Evita li tohrog tqila waqt i
ta’ Lartruvo minhabba J{
lit-tabib tieghek dwar

Mhuwiex mag kk olaratumab jigix eliminat gol-halib halib tas-sider tal-bniedem u jekk hemm xi
riskju ta’ hs “tarbija li ged titredda’. Staqgsi lit-tabib tieghek jekk tistax tredda’ matul jew wara t-

trattame rtruvo.
O

Se@n u thaddim ta’ magni

Mhux*maghruf jekk Lartruvo huwiex ser jaffettwa I-hila li inti ssuq. Jekk ikollok kwlaunkwe sintomi
li jaffettwaw il-hila biex tikkoncentra u tirreagixxi, bhal gheja, issugx u thaddimx magni sakemm I-
effett jghaddi.

Lartruvo fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 22 mg sodium f’kull kunjett ta’ 19 mL u 57 mg sodium f’kull kunjett ta’ 50 mL.
Dan ghandu jitqgies minn pazjenti jekk ged/a fug dieta b’ammont ikkontrollat ta” sodium.
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3. Kif ghandek tinghata Lartruvo
Tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ medi¢ini kontra I-kancer se jissorvelja t-terapija tieghek b’Lartruvo.

Premedikazzjoni
Inti se tinghata medi¢ini biex tnaqgas ir-riskju ta’ reazzjoni marbuta mal-infuzjoni gqabel ma inti
tircievi Lartruvo.

Doza u ghoti

Id-doza rrakkomandata ta’ Lartruvo hija ta’ 15-il mg ghal kull kilogramma ta’ piz tal-gisem tieghek
fil-jiem 1 u 8 ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat. Lartruvo jinghata flimkien mal-medic¢ina doxorubicin ghal
mill-ingas 8 ¢ikli mbaghad jinghata wahdu. In-numru ta’ infuzjonijiet li inti se tir¢ievi jiddependj fug
kemm jahdem tajjeb u ghal kemm zmien jibga’ jahdem it-trattament b’Lartruvo u kemm thosso K
tajjeb/tajba. It-tabib tieghek se jiddiskuti dan mieghek. b

Din il-medicina tinghata bhala infuzjoni fil-vina permezz ta’ dripp. Dan id-dripp idum&ldej

madwar 60 minuta. O
Istruzzjonijiet ddettaljati ghat-tabib jew ghall-infermier tieghek dwar kif tippre fuzjoni ta’
Lartruvo huma inkluzi fl-ahhar ta’ dan il-fuljett ta’ taghrif (ara ‘Istruzzjonijj r l-immaniggar’).

Aggustamenti fid-doza .k
Matul kull infuzjoni, it-tabib jew I-infermier tieghek se jiccekkja aljeffetti sekondarji. It-tabib

tieghek jista’ wkoll jaghtik doza aktar baxxa jew jipposponi d-do artruvo jekk inti jkollok effetti
sekondarji serji inkluz tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli bojod tad-d 1eghek. Jekk inti jkollok reazzjoni
marbuta mal-infuzjoni matul it-trattament, it-tabib jew I-i r tieghek jista’ jnaqqas jew iwaqqaf I-
infuzjoni tieghek ta’ Lartruvo. N
4. Effetti sekondarji possibbli ; (Q

R\

f’kulhadd. It-tabib tieghek se jiddiskut mieghek u se jispjegalek ir-riskji u I-benefic¢;ji tat-
trattament tieghek. ¢
OO

Kienu rrappurtati I-effetti sek@gl li gejjin:

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina g\k\tikkaWZa effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

Reazzjonijiet ghall-infyz @
Lartruvo gie assocjat @azzjonijiet ghall-infuzjoni (ara sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”).
Ghid lit-tabib jeyill-thfermier tieghek b>’mod immedjat jekk thossok ma tiflahx waqt 1-
infuzjoni. Haw, emm lista b’xi sintomi tipi¢i asso¢jati ma’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni:

kix ta’ bard

02 Qtugh ta’ nifs

mura fil-wic¢

Jistghu wkoll isehhu xi sintomi ohra (ara sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”). It-tabib tieghek
jista jikkunsidra li jnaggas l-infuzjoni ta’ Lartruvo jew li jwaqqafha temporanjament biex jimmaniggja
dawn is-sintomi.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
—  nawsja
— ugigh fil-muskoli, fil-gogi jew fl-ghadam tieghek (ugigh muskoluskeletriku)
— ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod (inkluz in-newtrofili u I-limfo¢iti 1i jistghu jzidu r-
riskju ta’ infezzjoni)
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— ugigh jew feriti f"halgek jew fil-gerzuma (mukozite)
— rimettar

— dijarea

— ugigh ta’ ras

— reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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

5. Kif tahzen Lartruvo /\/@
. /\/

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. K\
Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna ta’ barr, kketta tal-
kunjett wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak i ar.

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza u thawwadx il-kunjett. +

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. 0

Soluzzjoni ghall-infuzjoni: Wara d-dilwizzjoni u I-prepar
immedjatament. Jekk ma tintuzax immedjatament, il-hinij
I-uzu huma r-resposabbilta ta’ min ikun qed juzaha u $s a jkunux aktar minn 24 siegha

f’temperatura ta’ 2 sa 8 °C u sa 8 sighat addizzjonal  f*t¢emperatura ambjentali (taht 25 °C). Taghmilx
is-soluzzjoni tal-infuzjoni fil-friza u thawwadhiex.@ix is-soluzzjoni jekk tinttota xi frak jew telf

ta’ kulur. . \\
Din il-medi¢ina qeghda biex tintuza darl&@%

-medic¢ina ghandha tintuza
ondizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt

Tahzinx xi ftit mill-infuzjoni li ma, antuzat biex terga’ tuzaha. Kull fdal tal-prodott medicinali li
ma jkunx intuza jew skart li J]‘EK ra 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-p informazzjoni ohra

X’fih Lartruvo

jett ta” 50 mL fih 500 mg ta’ olaratumab.
Is-Sustanzi l-ohra huma mannitol, glycine, L-histidine monohydrochloride monohydrate,
L-histidine, sodium chloride (ara sezzjoni 2 “Lartruvo fih sodium’), polysorbate 20 u ilma
ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Lartruvo u I-kontenut tal-pakkett
Lartruvo koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili) huwa likwidu minn ¢ar sa
kemxejn ikangi u minn bla kulur sa kemxejn isfar fornut f’kunjett tal-hgieg b’tapp elastomeriku.

Huwa disponibbli f’pakketti ta’:
- kunjett 1 ta” 19 mL
- 2 kunjetti ta” 19 mL
- kunjett 1 ta” 50 mL
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Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

L-Olanda.

Manifattur

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas

"\

Madrid

Spanja @
Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lok @entur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Ligm{&® atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 26496

Bouarapus Luxembourg/ burg

TII "Enu Jlumu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly B ANV,
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 2548 84 84
Ceska republika Mag al?iag
ELILILLY CR, s.r.0. Lill aria Kft.
Tel: + 420 234 664 111 g 6 1328 5100
Danmark a
Eli Lilly Danmark A/S &\arles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 \\ Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland
Lilly Deutschland GmbH \\ Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 @' Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti . ’\Q Norge
Eli Lilly Holdings Limited Ee Q@ Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 6 TIf: + 4722 88 18 00
EMado. Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY .E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 46 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia \ Polska
Lilly S.A. \ Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34- QJ@) 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lil Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda

eé 0)1 55 4934 34 Tel: + 351-21-4126600

Romaénia

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
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Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Konpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f> < {xahar SSSS}>.

Din il-medi¢ina nghatat ‘approvazzjoni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medicina.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi 1-informazzjoni I-gdida dwar din il-medi¢ina

anqas kull sena u ser taggorna dan il-fuljett kif mehtieg. $
<

N

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku taI-Age& wropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu. $

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
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Istruzzjonijiet dwar I-immaniggar
Lartruvo 10 mg/mL
koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
olaratumab

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss

Ipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni bl-uzu ta’ teknika asettika biex taccerta ruhek mill-isterilita tas-
soluzzjoni ppreparata.

koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jkun minn ¢ar sa kemxejn ikangi u minn bla
sa kemxejn isfar qabel ma jigi ddilwit. Jekk jigi identifikat frak jew telf ta’ kulur, il-kunjett %

jintrema. . <\/

Il-kunjetti fihom 190 mg jew 500 mg bhala soluzzjoni ta’ 10 mg/mL ta’ olaratumabgtkRalkula d-doza
U l-volum ta’ olaratumab mehtiega biex tipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni. s soluzzjoni
ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) bhala dilwent.

Ghall-ghoti bl-uzu ta’ kontenitur mimli ghal-lest ghall-infuzjoni fil-vini

Abbazi tal-volum ikkalkulat ta’ olaratumab, b’mod asettiku nehhi 1-v .‘Tkorripsondenti tas-
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) pai
ghal-lest ghal ghoti mill-vini u ttrasferixxi lI-medic¢ina olaratu gol-kontenitur biex iggib il-
volum finali fil-kontenitur lura ghal 250 mL. Agleb il-kontepitutta’ taht fuq bil-mod biex thallat is-
soluzzjoni. TIFFRIZAX U THAWWADX is-soluzzjoni %fuijoni. TIDDILWIHIEX
b’soluzzjonijiet ohra u ttihiex bhala infuzjoni ﬂimkieg\n%ettroliﬁ jew medicini ohra.

Kull kunjett gieghed biex jintuza darba biss. Ifli I-kontenut tal-kunjetti ghal frak u telf ta’ kulur. g-

ntenitur ta’ 250 mL mimli

Ghall-ghoti bl-uzu ta’ kontenitur voit ghall-infuzjonhfil-vini

B’mod asettiku ittrasferixxi il-volum ikkal]mlM olaratumab ghal go kontenitur vojt ghall-infuzjoni
fil-vini. Zid kwantita bizzejjed ta’ soluzzjo \@’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) ghall-injezzjoni
gol-kontenitur biex iggib il-volum totali hal 250 mL. Agleb il-kontenitur ta’ taht fuq bil-mod

biex thallat is-soluzzjoni. TIFF RIZg AWWADX is-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

TIDDILWIHIEX b’soluzzjonijje ttihiex bhala infuzjoni flimkien ma’ elettroliti jew medicini

ohra. 6\

Aghti permezz ta’ pomp, -infuzjoni. Ghandu jintuza pajp tal-infuzjoni separat u I-pajp ghandu
jitlahlah b’soluzzjoni otium chloride 9 mg/mL (0.9 %) ghall-injezzjoni fl-ahhar tal-infuzjoni.

Medicini li jin fil-vini ghandhom jigu miflija ghal frak qabel jinghataw. Jekk ikun jidher fiha
frak, is-solu6 ghall-infuzjoni ghandha tintrema.

Armi kwe porzjon ta’ olaratumab li jibga’ fil-kunjett minghajr ma jkun intuza, minhabba li 1-
pr a fih I-ebda preservattivi kontra I-mikrobi.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjaz@;t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet)
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal olaratumab, il-
konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif ge;j:

Abbazi ta’ kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika u xokk anafilattiku rrappurtati fl-ambitu ta’ wara li I-
prodott tqieghed fis-suq, dawn ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina ghandhom jitnizzlu b’mod
specifiku taht il-kategorija ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni f’sezzjoni 4.8 tal-SmPC. II-
frekwenza tar-reazzjonijiet anafilattici/xokk anafilattiku huma diga kkalkulati bhala parti mill-grad 3-4
tar-reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni fit-tabella tar-Reazzjonijiet Avversi ghall-Medicina fl- istess
sezzjoni tal-SmPC. It-test li hemm bhalissa fil-Fuljett ta’ Taghrif huwa kkunsidrat suffi¢jenti ble
kkomunikat dan ir-riskju.

Is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC. /\ﬁv

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-qu@s Suqg
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal olaratumab is-CHMP huwa tal-fe ) [-bilanc bejn il-

beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali i fih/fihom olaratumab ma n suggett ghall-bidliet
proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) gghld fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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