ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Yondelis 0.25 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Yondelis 1 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Yondelis 0.25 mg

Kull kunjett ta’ trab fih 0.25 mg ta’ trabectedin.

mL wiehed ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 0.05 mg ta’ trabectedin.

Ec¢c¢ipjenti b’effett maghruf:

Kull kunjett ta’ trab fih 2 mg ta’ potassium u 0.1 g ta’ sucrose.
Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

Yondelis 1 mg

Kull kunjett ta’ trab fih 1 mg ta’ trabectedin.

mL wiehed ta’ soluzzjoni rikostitwita fih 0.05 mg ta’ trabectedin.

Ec¢cipjenti b’effett maghruf:

Kull kunjett ta’ trab fih 8 mg ta’ potassium u 0.4 g ta’ sucrose.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab abjad sa abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Yondelis huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti b’sarkoma avvanzata tat-tessuti rotob, wara li ma
tkunx irnexxiet kura b’anthrac¢yclini u ifosfamide, jew ghal dawk li mhumiex adattati biex jinghataw
dawn il-medi¢ini. Dejta dwar l-effika¢ja hija ibbazata l-aktar fuq pazjenti b’liposarkoma u
lejomijosarkoma.

Yondelis flimkien ma’ pegylated liposomal doxorubicin (PLD) huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti
b’kancer tal-ovarju li rkada sensittiv ghall-platinum.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Yondelis ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu tal-kimoterapija. L-uzu
tieghu ghandu jkun ristrett ghal onkologisti kkwalifikati jew professjonisti ohra fil-kura tas-sahha
spe¢jalizzati fl-ghoti ta’ sustanzi ¢itotossici.

Pozologija

Ghall-kura ta’ sarkoma tat-tessut I-artab, id-doza rakkomandata hi ta’ 1.5 mg/m?erja superficjali tal-
gisem, moghtija bhala infuzjoni gol-vina fuq medda ta’ 24 siegha b’intervall ta’ tliet gimghat bejn ic-
¢ikli.

Ghall-kura ta’ kancer tal-ovarju Yondelis jinghata kull tliet gimghat bhala infuzjoni ta’ 3 sighat b’doza
ta’ 1.1 mg/m?, immedjatament wara PLD 30 mg/m?. Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-
infuzjoni ta’ PLD, id-doza tal-bidu tinghata b’rata ta’ mhux akar minn 1 mg/minuta. Jekk ma tkun
osservata l-ebda reazzjoni ghall-infuzjoni, infuzjonijiet sussegwenti ta’ PLD jistghu jinghataw fuq
perjodu ta’ siegha (ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott [SmPC] ta’ PLD ghal pariri
specifici dwar 1-ghoti).

Il-pazjenti kollha ghandhom jinghataw kortikosterojdi, ez. 20 mg ta’ dexamethasone gol-vina 30
minuta qabel PLD (waqt terapija kombinata) jew Yondelis (waqt monoterapija); mhux biss bhala
profilassi antiemetika, izda ukoll minhabba li tidher li tipprovdi effetti epatoprotettivi. Antiemetici
addizzjonali jistghu jinghataw skont il-htiega.

[l-kriterji i gejjin huma mehtiega biex tkun tista’ tinghata kura b”Yondelis:

- Ghadd assolut ta’ newtrofili (ANC) > 1,500/mm?

- Ghadd tal-plejtlits > 100,000/mm?

- Bilirubin < limitu ta’ fuq tan-normal (ULN)

- Alkaline phosphatase < 2.5 x ULN (ikkonsidra izoenzimi tal-fwied 5-nucleotidase jew gamma
glutamyl transpeptidase (GGT), jekk l-elevazzjoni tista’ tkun ta’ origini mill-ghadam).

- Albumin > 25 g/l.

- Alanine aminotransferase (ALT) u Aspartate aminotransferase (AST) < 2.5 x ULN

- Tnehhija tal-krejatinina > 30 ml/min (monoterapija), krejatinina fis-serum
< 1.5 mg/dl (£ 132.6 umol/l) jew tnehhija tal-krejatinina > 60 ml/min (terapija kombinata)

- Creatine phosphokinase (CPK) <2.5 x ULN

- Emoglobina > 9 g/dl

L-istess kriterji bhal t’hawn fuq iridu jintlahqu gabel kura mill-gdid. Altrimenti l-kura trid tkun
ittardjata sa 3 gimghat sakemm il-kriterji jintlahqu.

Monitoragg addizzjonali ta’ parametri¢i ematologici ta’ bilirubin, alkaline phosphatase,
aminotransferases u CPK ghandu jittiched kull gimgha waqt [-ewwel zewg ¢ikli ta’ terapija, u tal-
angas darba bejn trattamenti f*¢ikli sussegwenti.

L-istess doza ghandha tinghata ghac-cikli kollha kemm-il darba ma tintwera l-ebda tossicita ta’ grad 3-
4 u li I-pazjent jissodisfa mill-gdid il-kriterji ta’ kura.

Aggustamenti tad-doza waqt il-kura
Qabel kura mill-gdid, il-pazjenti jehtiegu li jissodisfaw kriterji ta’ riferiment fil-linja bazi kif imfissra

hawn fuq. Jekk xi wiehed mir-reazzjonijiet li gejjin isehhu waqt kwalunkwe zmien bejn i¢-¢ikli,
id-doza jehtieg li tkun imnaqqsa livell wiehed, skont tabella 1 hawn taht, ghal ¢ikli sussegwenti.



- Newtropenija < 500/mm? li ddum ghal aktar minn 5 ijiem jew li hi asso¢jata ma’ deni jew
infezzjoni

- Trombocitopenija < 25,000/mm?®

- Zieda tal-bilirubin > ULN u/jew alkaline phosphatase > 2.5 x ULN

- Zieda fl-aminotransferases (AST jew ALT) > 2.5 x ULN (monoterapija) jew > 5 x ULN
(terapija kombinata), i ma rkupratx sa jum 21

- Reazzjonijiet avversi ohra ta’ grad 3 jew 4 (bhalma huma dardir, rimettar, gheja kbira)

Meta doza tkun giet imnaqqgsa minhabba tossicita, zieda tad-doza f’¢ikli sussegwenti mhix
rakkomandata. Jekk kwalunkwe minn dawn it-tossicitajiet jergghu jitfaccaw f’¢ikli sussegwenti
f’pazjent li qed juri benefi¢cju kliniku, id-doza tista’ tigi mnaqqsa aktar (ara isfel). Fatturi li jistimulaw
il-kolonyji jistghu jinghataw ghal tossicita ematologika skont il-prattika standard lokali.

Tabella 1 Tabella tal-modifikazzjoni tad-doza ghal Yondelis (bhala sustanza wahedha ghas-
sarkoma tat-tessut l-artab (STS) jew f’tahlita ghall-kancer tal-ovarju) u PLD

Sarkoma tat-tessut l-artab Kancer tal-ovarji
Yondelis Yondelis PLD
Doza tal-bidu 1.5 mg/m? 1.1 mg/m? 30 mg/m?
L-ewwel tnaqqis 1.2 mg/m? 0.9 mg/m? 25 mg/m?>
It-tieni tnaqqis 1 mg/m? 0.75 mg/m? 20 mg/m?

Ara 1-SmPC ta’ PLD ghal taghrif aktar dettaljat dwar l-aggustamenti tad-doza ta’ PLD.
Fil-kaz li aktar tnaqqis fid-doza jkun mehtieg, ghandu jigi kkunsidrat 1i titwaqqaf il-kura.
Kemm iddum il-kura

Fi provi klini¢i, m”hemm I-ebda limiti definiti minn gabel ghan-numru ta’ ¢ikli moghtija. Il-kura
tkompliet dment li kien hemm benefi¢¢ju kliniku. Yondelis inghata ghal 6 ¢ikli jew aktar °29.5% u
52% tal-pazjenti kkurati bid-doza u skeda ta’ monoterapija u ta’ terapija kombinata rispettivament. I1-
korsijiet ta’ monoterapiji u ta’ terapija kombinata ntuzaw ghal sa 38 u 21 ¢iklu rispettivament. L-ebda
tossicitajiet kumulattivi ma gew osservati f’pazjenti kkurati b’¢ikli multipli.

Popolazzjoni pedjatrika

Yondelis m’ghandux jintuza fi tfal b’sarkoma li ghandhom inqas minn 18-il sena minhabba thassib fl-
effikac¢ja (ara 5.1 ghal rizultati ta' studju ta' sarkoma fit-tfal).

Anzjani

Ma saru l-ebda studji specifi¢i f’persuni akbar fl-eta. Total globali ta’ 20% tal-1,164 pazjent fl-analizi
ta’ sigurta integrata tal-provi klini¢i b’monoterapija kienu fuq il-65 sena. Minn 333 pazjent b’kancer
tal-ovarju li nghataw trabectedin flimkien ma’ PLD, 24% kellhom 65 sena jew aktar u 6% kellhom
aktar minn 75 sena. L-ebda differenzi rilevanti fil-profili ta’ sigurta ma ntwerew f’din il-popolazzjoni
ta’ pazjenti. Jidher li r-rata ta’ tnehhija mill-plazma u 1-volum ta’ distribuzzjoni ta’ trabectedin
mhumiex influwenzati mill-eta. Ghaldagstant, aggustamenti fid-doza bbazati biss fuq kriterji ta’ eta
generalment mhumiex rakkomandati.

Indeboliment tal-fwied

Ghandu jkun hemm attenzjoni specjali u aggustamenti fid-doza jistghu jkunu mehtiega f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied peress li espozizzjoni sistemika ghal trabetedin tizdied u r-riskju ta’
epatotossicita jista’ jizdied. Pazjenti b’livelli ta’ bilirubin fis-serum gholjin fil-linja bazi m’ghandhomx
jigu ttrattati b’Yondelis. Waqt it-trattament b’ Yondelis, it-testijiet tal-funzjoni tal-fwied ghandhom
jigu mmonitorjati peress li jistghu jigu indikati aggustamenti fid-doza (ara Tabella 1 u sezzjoni 4.4).



Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji li inkludew pazjenti b’insuffi¢jenza tal-kliewi (rata ta’ tnehhija tal-

krejatinina < 30 ml/min ghall-korsijiet ta’ monoterapija, u < 60 ml/min ghal terapija kombinata) ma
sarux u ghaldagstant Yondelis m’ghandux jintuza f*din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.4).
Meta tikkunsidra I-karatteristi¢i tal-farmakokinetika ta’ trabectedin (ara sezzjoni 5.2), l-ebda
aggustamenti fid-doza ma huma gustifikati f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif sa moderat.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghoti gol-vini permezz ta’ linja venuza ¢entrali huwa rakkomandat bil-qawwa (ara sezzjonijiet 4.4 u
6.6).

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

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

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

- Infezzjoni fl-istess hin serja jew mhux ikkontrollata

- Treddigh (ara sezzjoni 4.6)

- Tehid flimkien ma’ va¢éin tad-deni l-isfar (ara sezzjoni 4.4)

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment tal-fwied

Il-pazjenti ghandhom jissodisfaw kriterji specifi¢i fuq parametri tal-funzjoni tal-fwied biex tinbeda
kura b’Yondelis. Peress li l-espozizzjoni sistemika ghal trabectedin bhala medja bejn wiehed u iehor
tirdoppja (ara sezzjoni 5.2) jekk ikun hemm indeboliment tal-fwied u ghaldagstant ir-riskju ta’
tossicitajiet jista’ jizdied, pazjenti b’mard tal-fwied klinikament rilevanti, bhal epatite kronika attiva,
ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib u d-doza aggustata jekk mehtieg. Pazjenti b’livelli ta’ bilirubin fis-
serum gholjin m’ghandhomx jigu ttrattati b’trabectedin (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ir-rata ta’ tnehhija ta’ krejatinina ghandha tigi ssorveljata qabel u wara I-kura. Korsijiet ta’ Yondelis
bhala monoterapija u bhala terapija kombinata m’ghandhomx jintuzaw f’pazjenti b’rata ta’ tnehhija
tal-krejatinina ta’ < 30 ml/min u < 60 ml/min rispettivament (ara sezzjoni 4.2).

Newtropenija u trombocitopenija

Newtropenija u trombocitopenija fi gradi 3 u 4 assoc¢jati ma’ terapija b’Yondelis gew irrappurtati
b’mod komuni hafna. Ghadd shih ta¢-¢elluli tad-demm Ii jinkludu 1-ghadd divrenzjali u 1-ghadd tal-
plejtlits ghandu isiru fil-bidu, kull gimgha ghall-ewwel zewg ¢ikli u mbaghad darba bejn i¢-¢ikli (ara
sezzjoni 4.2). Pazjenti li jizviluppaw deni ghandhom iffitxu attenzjoni medika minnufih. Jekk dan
isehh, terapija attiva t’appogg ghandha tinbeda minnufih.

Yondelis m’ghandux jinghata lil pazjenti b’ghadd tan-newtrofili fil-linja bazi ta’ inqas minn
1,500 ¢ellula/mm?® u ghadd tal-plejtlits ta’ ingas minn 100,000 ¢ellula/mm?. Jekk ikun hemm
newtropenija severa (ANC < 500 ¢ellula/mm?) 1i ddum aktar minn hamest ijiem jew asso¢jata ma’
deni jew infezzjoni, huwa rakkomandat li titnaqqas id-doza (ara sezzjoni 4.2).



Tqalligh u rimettar

Profilassi antiemetika b’kortikosterojdi bhal dexamethasone ghandha tinghata lill-pazenti kollha (ara
sezzjoni 4.2).

Rabdomijolisi u zidiet severi ta’ CPK (> 5 x ULN)

Trabectedin m’ghandux jintuza f’pazjenti b’CPK > 2.5 x ULN (ara sezzjoni 4.2). Rabdomijolisi giet
irrrappurtata mhux komuni, generalment asso¢jata ma’ majelotossicita, anormalitajiet severi
tal-funzjoni tal-fwied u/jew kollass tal-kliewi jew ta’ diversi organi flimkien. Ghaldagstant, CPK
ghandha tkun issorveljata mill-qrib meta pazjent ikollu xi whud minn dawn it-tossicitajiet jew
indeboliment fil-muskoli jew ugigh fil-muskoli. Jekk ikun hemm rabdomijolisi, mizuri ta’ appogg
bhalma huma idratazzjoni parenterali, alkalinizzazzjoni tal-awrina u dijalizi ghandhom jinbdew
fil-pront, kif indikati. Kura b’Yondelis ghandha tieqaf sakemm il-pazjent jirkupra kompletament.

Wiehed ghandu joqghod attent jekk prodotti medic¢inali asso¢jati ma’ rabdomijolisi (ez. statins),
jinghataw flimkien ma’ trabectedin, peress li r-riskju ta’ rabdomijolisi jista’ jizdied.

Anormalitajiet fit-Testijiet tal-Funzjoni tal-Fwied (LFT)

Zidiet akuti riversibbli f’aspartate aminotransferase (AST) u alanine aminotrasferase (ALT) gew
irrappurtati fil-maggoranza tal-pazjenti. Yondelis m’ghandux jintuza f’pazjenti b’bilirubin gholi.
Pazjenti b’zidiet AST, ALT u alkaline phosphatase bejn i¢-¢ikli jista’ jkollhom bzonn ta’
aggustamenti fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

L-uzu ta’ aé¢ess ¢entrali venuz huwa rakkomandat bil-qawwa (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti jistghu
jizviluppaw reazzjoni potenzjalment severa fis-sit tal-injezzjoni meta trabectedin jinghata minn go
linja venuza periferali

Tnixxija ta’ trabectedin mill-vini tista’ tikkawza nekrosi tat-tessuti li tehtieg tindif minn kirurgu, skont
kif isir is-soltu. M’hemmx antidotu specifiku meta jkun hemm tnixxija ta’ trabectedin.

Reazzjonijiet Allergici

Matul esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva,
b’okkorrenza rari hafna ta’ rizultat fatali, f’asso¢jazzjoni mal-ghoti ta’ trabectedine jew wahdu jew
flimkien ma’ PLD (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Disfunzjoni tal-Qalb

II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal avvenimenti avversi relatati mal-qalb jew ghal
disfunzjoni mijokardijaka.

Ghandha ssir valutazzjoni profonda tal-qalb inkluz determinazzjoni tal-frazzjoni tal-hrug ventrikolari
tax-xellug (LVEF) permezz ta’ ekokardjogramma jew sken ta’ akkwizizzjoni multigated (MUGA,
multigated acquisition scan) gabel il-bidu ta’ trabectedin u f’intervalli ta’ xahrejn sa 3 xhur wara dan
sakemm jitwaqqaf trabectedin.

Pazjenti bi LVEF ta’ inqas mil-limitu t’isfel tan-normal (LVEF < LLN), qabel doza kumulattiva ta’
anthracycline ta’ >300mg/m?, li jkollhom > 65 sena, jew bi storja ta’ marda kardjovaskulari
(specjalment f’dawk b’medikazzjoni kardijaka) jistghu jkunu f’riskju mizjud ta’ disfunzjoni tal-qalb
meta jiehdu kura bi trabectedin bhala monoterapija jew flimkien ma’ doxorubicin.



Ghal pazjenti b’avvenimenti avversi tal-qalb ta’ Grad 3 jew 4 li jindikaw kardjomijopatija jew ghal
pazjenti b’LVEF li jonqos taht I-LLN (ivvalutat jew bhala tnaqqis assolut ta’ LVEF ta’ >15% jew
<LLN bi tnaqqis assolut ta’ >5%), trabectedin ghandu jitwaqqaf.

Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari (CLS, Capillary Leak Syndrome)

Gew irrappurtati kazijiet tas-Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari (CLS) bi trabectedin (inkluz kazijiet
b’rizultati fatali). Jekk jizviluppaw sintomi possibbli ta’ CLS, bhal edima minghajr spjegazzjoni bi jew
minghajr pressjoni baxxa, it-tabib kuranti ghandu jerga’ jivvaluta I-livell ta’ albumina fis-serum.
Tnaqqis mghaggel fil-livell ta’ albumina fis-serum jista’ jkun indikattiv ta’ CLS. Jekk tigi kkonfermata
dijanjosi ta’ CLS wara li jigu eskluzi kawzi ohrajn, it-tabib kuranti ghandu jwaqqaf trabectedin u jibda
kura ghal CLS skont il-linji gwidi istituzzjonali (ara s-sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Ohrajn

L-ghoti ta’ Yondelis flimkien ma’ impedituri potenti tal-enzima CYP3A4 ghandu jigi evitat (ara
sezzjoni 4.5). Jekk dan mhux possibbli, sorveljanza mill-qrib ta’ tossi¢itajiet hija mehtiega u tnaqqis
fid-doza ta’ Yondelis ghandha tigi kkunsidrata.

Wiehed ghandu attent jekk jinghataw prodotti medicinali asso¢jati ma’ epatotossicita flimkien ma’
trabectedin, peress li r-riskju ta’ epatotossicita jista’ jizdied.

L-uzu ta’ trabectedin flimkien ma’ phenytoin jista’ jnaqqas l-assorbiment ta’ phenytoin u jwassal ghal
tahrix tal-konvulzjonijiet. L-ghoti ta’ trabectedin flimkien ma’ phenytoin jew vaccini hajjin attenwati
mhuwiex rakkomandat u hu specifikament kontraindikat mal-va¢¢in tad-deni tas-suffejra (ara sezzjoni
4.3).

L-uzu ta’ trabectedin flimkien mal-alkohol ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt il-perijodu ta’ kura u sa 3 xhur
wara t-trattament, u ghandhom jinfurmaw lit-tabib kuranti immedjatament jekk ikun hemm tqala (ara
s-sezzjoni 5.3).

Irgiel fl-eta fertili ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul il-kura u 5 xhur wara l-kura (ara

sezzjoni 4.6).

Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull kunjett, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.

Ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ PLD ghal aktar taghrif dettaljat dwar twissijiet
u prekawzjonijiet.

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

Effetti ta’ sustanzi ohra fuq trabectedin

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

Peress li trabectedin huwa mmetabolizzat prin¢ipalment minn CYP3 A4, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
trabectedin fil-plasma huma probabbli li jizdiedu f’pazjenti li jinghataw fl-istess hin medicini li
jinibixxu b’mod qawwi l-attivita ta’ dan l-isoenzim. Bl-istess mod, il-ko-amministrazzjoni ta’
trabectedin ma’ indutturi qawwijin ta’ CPY3A4 tista’ zzid I-eliminazzjoni metabolika ta’ trabectedin.
Zewg studji ta’ fazi 1 ta’ interazzjoni bejn medi¢ina u ohra in vivo kkonfermaw tendenzi ghal
espozizzjonijiet mizjudin jew imnaqqsa ta’ trabectedin meta moghtija ma’ ketoconazole u rifampicin,
rispettivament.

Meta ketoconazole inghata fl-istess hin ma’ trabectedin, 1-esponiment fil-plasma ta’ trabectedin zdied
b’madwar 21% ghal Cpax u 66% ghall-AUC, izda ma gie identifikat ebda thassib gdid dwar is-sigurta.
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Hemm bZonn ta’ monitoragg mill-qrib tat-tossicitajiet f’pazjenti li jinghataw trabectedin
f’kombinazzjoni ma’ inibituri qgawwija ta’ CYP3A4 (ez. ketoconazole, fluconazole, ritonavir,
clarithromycin jew aprepitant orali) u kombinazzjonijiet bhal dawn ghandhom jigu evitati jekk ikun
possibbli. Jekk ikunu mehtiega kombinazzjonijiet bhal dawn, ghandhom jigu applikati aggustamenti
xierqa ghad-doza fil-kaz ta’ tossicCitajiet (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Meta rifampicin inghata flimkien ma’ trabectedin, dan wassal ghal espozizzjoni mnaqqsa ta’
trabectedin fil-plasma b’madwar 22% ghal Cpax u 31% ghall-AUC. Ghaldagstant, I-uzu flimkien ta’
trabectedin ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez., rifampicin, phenorbarbital, Saint John’s Wort)
ghandu jigi evitat kemm jista’ jkun (ara sezzjoni 4.4).

Konsum ta’ alkohol ghandu jigi evitat waqt kura bi trabectedin minhabba l-epatotossi¢ita ta’ dan il-
prodott medicinali (ara sezzjoni 4.4).

Dejta ta’ gabel 1-uzu kliniku wera li trabectedin huwa sottostrat ghal P-gp. L-ghoti flimkien ta’
impedituri ta’ P-gp, ez. cyclosporine u verapamil, jistghu jbiddlu I-firxa u/jew l-eliminazzjoni ta’
trabectedin. Ir-rilevanza ta’ din l-interazzjoni ez. tossicita tas-sistema nervuza é¢entrali (SNC) ma gietx
stabbilita. Kawtela hija mehtiega f’sitwazzjonijiet bhal dawn.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta suffi¢jenti dwar 1-uzu f'nisa tqal. Madankollu, skont il-mekkanizmu tal-azzjoni
maghrufa tieghu, trabectedin jista’ jikkaguna difetti serji fil-wild meta jinghata waqt it-tqala.
Trabectedin gasam il-placenta meta nghata lil firien tqal. Trabectedin m’ghandux jintuza waqt it-tqala.
Jekk tohrog tqila waqt il-kura, il-pazjenta ghandha tigi infurmata dwar ir-riskju potenzjali ghal-fetu
(ara sezzjoni 5.3) u tigi ssorveljata bir-reqqa. Jekk trabectedin jintuza fl-ahhar tat-tqala, reazzjonijiet
avversi potenzjali ghandhom jigu ssorveljati bir-reqqa fit-trabi tat-twelid.

Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u sa 3 xhur wara t-
trattament, u ghandhom jinfurmaw lit-tabib kuranti immedjatament jekk ikun hemm tqala (ara s-
sezzjoni 5.3).

Jekk issehh tqala matul il-kura, ghandha tigi kkunsidrata l-possibilita ta’ parir genetiku.

Treddigh

Mhux maghruf jekk trabectedin jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. It-tnehhija ta’
trabectedin fil-halib ma gietx studjata fl-annimali. It-treddigh huwa kontra-indikat waqt il-kura u ghal
3 xhur wara li tintemm il-kura (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita

Irgiel f’eta fertili ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt il-kura u 5 xhur wara l-kura (ara
sezzjoni 4.4).

Trabectedin jista’ jkollu effetti genotossi¢i. Ghandu jigi mfittex parir fuq il-konservazzjoni tal-ovuli
jew tal-isperma qabel il-kura minhabba l-possibbilita ta’ infertilita irreversibbli minhabba terapija
b’Yondelis. Konsultazzjoni genetika ghandha tkun rakkomandata ghal pazjenti li jixtiequ li jkollhom
it-tfal wara t-terapija.



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madankollu, gheja kbira u/jew
astenija gew irrappurtati f’pazjenti li qed jinghataw trabectedin. Pazjenti li jkollhom kwalunkwe minn
dawn ir-reazzjonijiet avversi waqt it-terapija m’ghandhomx isuqu jew ihaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

II-bicca 1-kbira tal-pazjenti kkurati b’ Yondelis jistghu jkunu mistennija li jkollhom reazzjonijiet
avversi ta’ kwalunkwe grad (91% waqt monoterapija u 99.4% wagqt terapija kombinata) u inqas minn
terz reazzjonijiet avversi serji ta’ grad 3 jew 4 fis-severita taghhom (10% waqt monoterapija u 25%
wagqt terapija kombinata). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ kwalunkwe severita kienu
newtropenija, tqalligh, rimettar, zieda fl-AST/ALT, anemija, gheja, trombocitopenija, anoressija u
dijarea.

Reazzjonijiet avversi fatali sehhew 71.9% u 0.6% tal-pazjenti kkurati b’korsijiet ta’ monoterapija u ta’
terapija kombinata rispettivament. Huma ta’ spiss kienu rizultat ta’ tahlita ta’ reazzjonijiet inkluz
pancitopenija, newtropenija bid-deni, xi whud b’sepsi, involviment tal-fwied, insuffi¢jenza tal-kliewi
jew ta’ diversi organi, u rabdomijolisi.

Sommarju f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

I1-profil tas-sigurta li gej ta’ Yondelis huwa bbazat fuq reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-provi
klini¢i, studji dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u rappurtar spontanju.

It-tabella t’hawn taht turi r-reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti b’sarkoma tat-tessut l-artab u
b’kancer tal-ovarju li gew ikkurati bil-kors rakkomandat ta’ Yondelis f’kull indikazzjoni.Sew ir-
reazzjonijiet avversi kif ukoll il-valuri tal-laboratorju ntuzaw biex jinkisbu 1-frekwenzi. F’kull sezzjoni
ta’ frekwenza.

Ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u 1-frekwenza. I1-
frekwenzi huma kklassifikati bhala komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100) u rari (= 1/10,000 sa < 1/1000).

Sistema Komuni Hafna Komuni Mhux komuni Rari
tal-Klassifika tal-
Organi
Infezzjonijiet u Infezzjoni Sepsis Xokk settiku
infestazzjonijiet newtropenika
Disturbi tad-demm u | Newtropenija Newtropenija bid-
tas-sistema limfatika | Tromboc¢itopenija deni
Anemija
Lewkopenija

Disturbi fis-sistema Sensittivita
immuni eccessiva
Disturbi fil- Tnaqqis fl-aptit Deidratazzjoni
metabolizmu u n- Ipokalamija
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Insonnja
Disturbi fis-sistema | Ugigh ta’ ras Sturdament
nervuza Disgewsja

Newropatija

sensorjali periferali

Sinkope*




Sistema Komuni Hafna Komuni Mhux komuni Rari
tal-Klassifika tal-
Organi
Disturbi fil-qalb Palpitazzjonijiet*

Disfunzjoni tal-
ventrikulu tax-
xellug*

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa
Fwawar fil-wic¢

Sindrome ta’
Tnixxija Kapillari

Disturbi respiratorji, | Dispneja Embolizmu Edima pulmonari
toracici u Soghla pulmonari*
medjastinali
Disturbi Ugigh addominali | Dispepsja
gastro-intestinali Tqalligh
Rimettar
Stitikezza
Dijarea
Stomatite
Disturbi fil-fwiedu | Zieda fl- Zieda fil- Insuffi¢jenza tal-
fil-marrara alanine aminotransf | gamma-glutamyltra fwied
erase nsferase
Zieda fl-

aspartate aminotran
sferase

Zieda fl-

alkaline phosphatas

e fid-demm

Zieda fil-bilirubina

fid-demm
Disturbi fil-gilda u Sindrome ta’ Raxx
fit-tessuti ta’ taht eritrodisastezija Alopecja
il-gilda palmari-plantari Iperpigmentazzjoni

tal-gilda*

Disturbi Ugigh fid-dahar Artralgja Rabdomijolizi
muskolu-skeletri¢i u | Zieda fil- Mijalgija
tat-tessuti konnettivi | fosfokinazi tal-

kreatina fid-demm
Disturbi generali u Gheja Reazzjonijiet fis-sit | Ekstravasazzjoni
kondizzjonijiet ta’ Deni tal-injezzjoni Nekrozi tat-tessut
mnejn jinghata Edima

Infjammazzjoni tal-

mukuza*
Investigazzjonijiet Zieda fil-kreatinina | Tnaqgis fil-piz

fid-demm
Zieda fl-albumina
fid-demm

* Reazzjoni avversa ghal medicina ghall-pazjenti b’kancer tal-Ovarju biss, inkluza data minn ET743- OVA-
301, studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali ta’ fazi 3 fuq 672 pazjent li rcevew trabectedin (1.1 mg/m?)
u PLD (30 mg/m?) kull 3 gimghat jew PLD (50 mg/m?) kull 4 gimghat; u mill-istudju ET743-OVC-3006 li fih
hadu sehem 576 pazjent li r¢cevew PLD (30 mg/m?) segwit minn trabectedin (1.1 mg/m?) kull 3 gimghat jew PLD
wahdu (50 mg/m?) kull 4 gimghat.

Fil-grupp ta’ ET743-OVA-301 Yondelis+PLD, pazjenti mhux bojod (il-bi¢¢a 1-kbira Asjatic¢i) kellhom
in¢idenza oghla minn pazjenti bojod ta’ reazzjonijiet avversi ta’ grad 3 jew 4 (96% kontra 87%), u
reazzjonijiet avversi serji (44% kontra 23% f’kull grad). Id-differenzi kienu osservati l-aktar meta kien
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hemm newtropenija (93% kontra 66%), anemija (37% kontra 14%) u trombocitopenija

(41% kontra 19%). Madankollu, l-in¢idenzi ta’ komplikazzjonijiet klini¢i relatati ma’ tossicita
ematologika bhal infezzjonijiet jew fsada severa, jew dawk li wasslu ghall-mewt jew wagqfien tal-kura,
kienu simili fiz-zewg sottopopolazzjonijiet.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Newtropenija:

Newtropenija hija t-tossi¢ita ematologika I-aktar komuni. In-newtropenija segwiet sekwenza
prevedibbli ta’ bidu rapidu u riversibbilita, u rari kienet asso¢jata ma’ deni jew infezzjoni. L-aktar
ghadd baxx ta’ newtrofili sehh f’medjan ta’ 15-il gurnata u rkupra fi Zmien gimgha. L-analizi ta’ kull
¢iklu li saret f"pazjenti kkurati b’korsijiet ta’ monoterapija wriet newtropenija ta’ grad 3 jew 4
f’madwar 19% u 8% tac¢-¢ikli rispettivament. F’din il-popolazzjoni newtropenija bid-deni sehhet fi 2%
tal-pazjenti u f* < 1% tac-cikli.

Trombo¢itopenija:

Avvenimenti ta’ fsada asso¢jati ma’ trombocitopenija sehhew f < 1% tal-pazjenti kkurati bil-kors ta’
monoterapija. L-analizi ta’ kull ¢iklu li saret f’dawn il-pazjenti wriet trombocitopenija ta’ grad 3 jew
4 f'madwar 3% u < 1% tac-¢ikli rispettivament.

Anemija:

Anemija sehhet £°93% u £°94% tal-pazjenti kkurati b’korsijiet ta’ monoterapija u ta’ terapija
kombinata rispettivament. Il-persentagg ta’ pazjenti anemici fil-linja bazi kien 46% u 35%
rispettivament. L-analizi ta’ kull ¢iklu li saret f’pazjenti kkurati b’korsijiet ta’ monoterapija wriet
anemija ta’ grad 3 jew 4 'madwar 3% u 1% tac-¢ikli rispettivament.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zidiet fl-AST/ALT:

1z-zmien medjan biex jintlahqu valuri massimi kien ta’ hamest ijiem kemm ghal AST kif ukoll ghal
ALT. ll-maggoranza tal-valuri kienu naqsu ghal grad 1 jew fiequ sal-14 jew 15-il jum (ara sezzjoni
4.4). L-analizi ta’ kull ¢iklu 1i saret f’pazjenti kkurati b’korsijiet ta’ monoterapija wriet zidiet ta’ grad
3ta’ AST u ALT fi 12% u 20% ta¢-¢ikli rispettivament. Zidiet ta” AST u ALT grad 4 sehhew 1% u
2% tac-¢ikli rispettivament. [l-maggoranza taz-zidiet fit-transaminases tjiebu ghal-livelli ta’ grad 1 jew
ta’ qabel il-kura mill-gdid fi zmien 15-il jum, u anqas minn 2% ta¢-¢ikli kellhom Zzminijiet ta’ rkupru
itwal minn 25 jum. Zidiet fl-ALT u AST ma segwewx skema kumulattiva imma wrew tendenza lejn
zidiet anqas severi matul iz-zmien.

Iperbilirubinimja:
Bilirubin jilhaq il-massimu madwar gimgha wara I-bidu u jerga’ lura ghan-normal madwar gimaghtejn
wara l-bidu.

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied li jbassru tossi¢ita severa (li tilhaq il-ligi ta’ Hy) u manifestazzjonijiet
klini¢i ta’ hsara epatika severa ma kinux komuni b’in¢idenza aktar baxxa minn 1% ta’ sinjali u sintomi
individwali li jinkludu suffejra, epatomegalija jew ugigh fil-fwied. Fil-prezenza ta’ hsara epatika il-
mortalita sehhet f’anqas minn 1% tal-pazjenti fiz-zewg korsijiet.

Reazzjonijiet avversi ohira

Indeboliment tal-fwied: Gew irrapportati kazijiet rari ta” indeboliment tal-fwied (inkluzi kazi
b’rizultati fatali) f’pazjenti ’kundizzjonijiet medici bazi serji kkurati bi trabectedin, kemm fi provi
klini¢i kif ukoll f’ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Xi fatturi ta’ riskju potenzjali li setghu
kkontribwixxew ghal Zieda fit-tossicita bi trabectedin osservati f’dawn il-kazijiet kienu I-ghoti ta’ dozi
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mhux skont il-linji gwida, interazzjoni tas-CYP3A4 potenzjalment minhabba substrati multipli tas-
CYP3A4 Ii jkunu ged jikkompetu,jew inibituri tas-CYP3 A4, jew nuqqas ta’ profilassi
b’dexamethasone.

Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari (CLS, Capillary Leak Syndrome): Gew irrappurtati kazijiet tas-
Sindrome ta’ Tnixxija Kapillari (CLS) bi trabectedin (inkluz kazijiet b’rizultati fatali) (ara s-sezzjoni
4.4).

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 mnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Hemm dejta ristretta dwar l-effetti ta’ doza ecéessiva ta’ trabectedin. It-tossicitajiet magguri anti¢ipati
kienu gastrointestinali, soppressjoni tal-mudullun u tossicita epatika. Attwalment, ma hemm l-ebda

antidotu specifiku ghal trabectedin. Fil-kaz ta’ doza eccessiva, pazjenti ghandhom ikunu ssorveljati
mill-qrib u kura ta’ appogg sintomatiku tinbeda skont il-htiega.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Medicina antineoplastika, Kodi¢i ATC: LO1CXO01.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Trabectedin jorbot max-xaqq minuri tal-a¢idu deoxyribonukleiku (DNA), u jghawweg l-elika lejn ix-
xaqq maggur. Dan l-irbit mad-DNA iqanqal kaskata ta’ reazzjonijiet li jaffettwaw diversi fatturi ta’
transkrizzjoni, proteini tal-irbit tad-DNA, u moghdijiet ta’ tiswija tad-DNA, li jirrizultaw
f’perturbazzjoni ta¢-ciklu tac¢-cellola.

Effetti farmakodinamici

Trabectedin gie muri li jezercita attivita antiproliferattiva in vitro u in vivo kontra varjeta ta’ razez ta’
tumur tal-bniedem, li jinkludu tumuri malinni sperimentali bhalma huma sarkoma, tas-sider, ta’ ¢elluli
mhux zghar tal-pulmun, tal-ovarju u melanoma.

Investigazzjonijiet bl-elettrokardjogramma (ECGQG)

Fi studju QT/QTc¢ ikkontrollat bi placebo, trabectedin ma tawwalx l-intervall tal-QTc¢ f’pazjenti
b’tumuri malinni solidi avvanzati.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ trabectedin f’sarkoma tat-tessut l-artab huma bbazati fuq prova li fiha I-
f’pazjenti ntaghzlu b’mod kazwali f’pazjenti b’lipo- jew lejomijosarkoma lokalizzata jew metastatika
avvanzata, li l-marda taghhom kienet avvanzat jew irkadiet wara l-kura b’ta’ lanqas anthracyclines u
ifosfamide. F’din il-prova trabectedin inghata jew f*1.5 mg/m? bhala infuzjoni gol-vini ta’ 24 siegha
kull 3 gimghat jew £°0.58 mg/m? kull gimgha bhala infuzjoni gol-vini ghal 3 gimghat fuq ¢iklu ta’ 4
gimghat. L-analizi taz-zmien finali ghal progressjoni (TTP) spec¢ifikat fil-protokol wera tnaqqis ta’
2.6% fir-riskju relattiv ta’ progressjoni ghal pazjenti kkurati fil-grupp ta’ 24 siegha kull 3 gimghat
[Proporzjon ta’ Riskju (HR)= 0.734, Intervall ta’ fiducja (CI): 0.554 - 0.974]. Valuri TTP medjani
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kienu 3.7 xhur (CI: 2.1 - 5.4 m) fil-grupp ta’ 24 siegha kull 3 gimghat u 2.3 xhur (CI: 2.0 - 3.5 m) fil-
grupp ta’ 3 sighat kull gimgha (p=0.0302). L-ebda differenzi sinifikattivi ma dehru fis-sopravivenza
totali (OS). OS medjana bil-kors ta’ 24 siegha kull 3 gimghat kienet 13.9 xhur (CI: 12.5 - 18.6) u
60.2% tal-pazjenti kienu hajjin f’sena 1 (CI: 52.0 - 68.5%).

Hemm dejta tal-effika¢ja addizzjonali minn 3 provi Fazi ta’ II b’parti wahda ta’ studju
b’popolazzjonijiet simili bl-istess kors. Dawn il-provi evalwaw total ta’ 100 pazjent b’lipo- u
lejomijosarkoma u 83 pazjent b’tipi ohra ta’ sarkoma.

Rizultati minn programm ta' ac¢ess wiesgha ghal pazjenti b'STS (studju ET743-SAR-3002) juru li fost
903 suggetti studjati ghal OS, iz-zmien medjan ta' sopravivenza kien ta' 11.9 xhur (95% CI: 11.2, 13.8).
Is-sopravivenza medjana skont it-tip tal-istologija tat-tumur kienet 16.2 xhur [95% CI: 14.1, 19.5] ghal
suggetti b'lejomajosarkomi u b'liposarkomi u 8.4 xhur [95% CI: 7.1, 10.7] ghal suggeti b'tipi ta'
sarkomi ohrajn. Is-sopravivenza medjana ghal suggetti b'liposarkoma kienet 18.1 xhur [95% CI: 15.0,
26.4] u ghal suggetti b'lejomajosarkoma kienet 16.2 xhur [95% CI: 11.7, 24.3].

Dejta addizzjonali dwar l-effikacja hija disponibbli minn studju ta’ fazi III li fih il-pazjenti ntghazlu
b’mod kazwali, ikkontrollat b’mod attiv, ta’ trabectedin vs. dacarbazine (Studju ET743-SAR-3007),
f’pazjenti kkurati ghal lipo u lejomijosarkoma li ma tistax titnehha jew li hija metastatika, 1i kienu
kkurati qabel b’kors li kien fih mill-inqas anthracycline u ifosfamide, jew kors li kien fih anthracycline
u kors addizzjonali wiehed ta’ kimoterapija Citotossika. Il-pazjenti fil-fergha ta’ trabectedin kienu
mehtiega li jir¢ievu injezzjoni minn gol-vina ta’ 20 mg ta’ dexamethasone qabel kull infuzjoni ta’
trabectedin. B’mod generali, 384 pazjent intghazlu b’mod kazwali ghall-grupp ta’ trabectedin

[1.5 mg/m? darba kull tliet gimghat (q3wk 24-h)] u 193 pazjent ghall-grupp ta’ dacarbazine (1 g/m?
darba kull tliet gimghat). L-eta medjana tal-pazjenti kienet ta’ 56 sena (medda ta’ 17 sa 81), 30% kienu
rgiel, 77% Kawkasi, 12 % Afrikani Amerikani u 4% Asjatici. Il-pazjenti fil-ferghat ta’ trabectedin u
dacarbazine ircevew medja ta’ 4 u 2 ¢ikli rispettivament. Il-punt ahhari primarju tal-effikacja tal-
istudju kien OS, 1i inkluda 381 avveniment ta’ mewt (66% tal-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod
kazwali): 258 (67.2%) mewt fil-grupp ta’ trabectedin u 123 (63.7%) mewt fil-grupp ta’ dacarbazine
(HR 0.927 [95% CI: 0.748, 1.150; p=0.4920]). L-analizi finali ma wriet l-ebda differenza sinifikanti
b’segwitu ta’ sopravivenza medjana ta’ 21.2 xahar, li rrizultat 'medjan ta’ 13.7 xahar (95% CI: 12.2,
16.0) ghal fergha ta’ trabectedin, u 13.1 xahar [95% CI: 9.1, 16.2] ghall-fergha ta’ dacarbazine. Il-
punti ahharin sekondarji ewlenin huma migbura fil-qosor fit-tabella hawn taht:

Rizultati tal-effika¢ja minn Studju ET743-SAR-3007

Proporzjoni ta’ Periklu
(Hazard Ratio) /Proporzjon
ta’ Probabilita (Odds Ratio)

Punti ahharin/Popolazzjoni tal-

istudju Trabectedin

Dacarbazine valur p

Punt ahhari primarju

n=384

n=193

Sopravivenza globali,
n (%)

258 (67.2%)

123 (63.7%)

0.927 (0.748-1.150)

0.4920

Punti ahharin sekondarji

n=345

n=173

PFS
(xhur; 95% CI)

4.2

1.5

0.55 (0.44, 0.70)

<0.0001

ORR,
n (%);
Proporzjon ta’ probabbilta
(0dds ratio) (95% CI)

34 (9.9%)

12 (6.9%)

1.47 (0.72, 3.2)

0.33

DOR
(xhur; 95% CI)

6.5

4.2

0.47 (0.17, 1.32)

0.14

CBR,
n (%);
Proporzjon ta’ probabbilta
(Odds ratio) (95% CI)

34.2%

18.5%

2.3(1.45,3.7)

<0.0002
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Dejta addizzjonali dwar I-effika¢ja hija disponibbli minn studju tal-fazi II open-label, li fih il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali u li sar f’aktar minn ¢entru wiehed, [JapicCTI-121850] li
twettaq f’pazjenti Gappunizi b’sarkoma relatata mat-traslokazzjoni (translocation-related sarcoma -
TRS), bl-aktar komuni tkun liposarkoma myxoid ta¢-celluli tondi (myxoid round-cell liposarcoma)
(n=24), sarkoma sinovjali (n=18), kondrosarkoma mesenkimali (mesenchymal chondrosarcoma)(n=6),
u sarkoma extraskeletali Ewing/PNET, sarkoma tal-parti ratba alveolari (alveolar soft part sarcoma),
rabdomijosarkoma alveolari u sarkoma tac¢-celluli ¢ari (clear cell sarcoma ) (n=5 kull wahda).
L-istudju evalwa l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ trabectedin kontra l-ahjar kura ta’ appogg (BSC)
bhalaterapija tat-tieni linja jew terapija li tinghata aktar tard ghal pazjenti b’TRS avvanzata li ma
jirrispondux jew li huma intolleranti ghal kors standard ta’ kimoterapija. [l-pazjenti r¢ivew id-doza ta’
trabectedin ta’ 1.2 mg/m? rakkomandata ghal pazjenti Gappunizi [1.2 mg/m? darba kull 3 gimghat
(q3wk 24-h)]. Total ta’ 76 pazjent Gappuniz kienu rregistrati fl-istudju, fosthom 73 pazjent li gew
inkluzi fis-sett tal-analizi finali. Il-punt ahhari primarju tal-istudju kien il-PFS, li wera titjib
statistikament sinifikanti favur trabectedin fuq il-BSC [HR=0.07; 95% CI: 0.03-0.16; p<0.0001],
b’PFS medjan fil-grupp ta’ trabectedin ta’ 5.6 xhur [95% CI: 4.1-7.5] u fil-grupp tal-BSC ta’ 0.9 xhur
[95% CI: 0.7-1.0]. Il-punti ahharin sekondarji inkludew rispons oggettiv analizzat bl-uzu ta’ kriterji
RECIST u Choi. Bl-uzu ta’ kriterji RECIST, I-ORR fost il-pazjenti kkurati bi trabectedin kienet ta’3
(8.1%; 95% CI: 1.7.21.9%) u 0 (0%, 95% CI: 0.0-9.7%) fost pazjenti kkurati bl-ahjar kura ta’ appogg,
filwaqt 1i s-CBR kienet ta’ 24 (64.9%, 95% CI: 47.5-79.9%) kontra 0 (0%, 95% CI: 0.0-9.7%),
rispettivament. Bl-uzu tal-kriterji Choi, I-ORR fost il-pazjenti kkurati bi trabectedin kienet ta’ 4
(10.8%; 95% CI: 3.0-25.4%) u 0 (0%, 95% CI: 0.0-9.7%) fost pazjenti kkurati bl-ahjar kura ta’
appogg, filwaqt li s-CBR kienet ta’ 7 (18.9%, 95% CI: 8.0-35.2%) kontra 0 (0%, 95% CI: 0.0-9.7%),
rispettivament.

L-effikacja tat-tahlita ta’ Yondelis/PLD f’kancer tal-ovarju li rkada hija bbazata fuq ET743-OVA-301,
studju li fih il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali ta’ fazi 3 fuq 672 pazjent li r¢ivew trabectedin

(1.1 mg/m?) u PLD (30 mg/m?) kull 3 gimghat jew PLD (50 mg/m?) kull 4 gimghat. L-analizi primarja
tas-sopravivenza minghajr progressjoni tal-marda (PFS) saret 645 pazjent b’marda li I-progressjoni
taghha tista’ titkejjel u kienet stmata permezz ta’ analizi radjologika indipendenti. Kura b’terapija
kombinata wasslet ghal tnaqqis fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda ta’ 21% meta mqabbla ma’ PLD
wahdu (HR=0.79, CI: 0.65 - 0.96, p=0.0190). Analizi sekondarja ta’ PFS u tar-rata ta’ rispons ukoll
iffavorixxiet il-grupp ta’ terapija kombinata. Ir-rizultati tal-analizi magguri tal-effika¢ja huma migbura
fit-tabella hawn taht:

Analizi tal-effika¢ja minn ET743-OVA-301

Yondelis+PLD PLD Proporzjon ta’ Valur p
Risju/Odds
Sopravivenza Minghajr Progressjoni
Analizi radjologika indipendenti, n=328 n=317
marda li tista’ titkejjel *
PFS medjana (95% CI) (xhur) 7.3(5.9-7.9) 5.8 (5.5-7.1) 0.79 (0.65-0.96) 0.0190®
Rata ta’ PFS wara 12-il xahar 25.8 (19.7-32.3) 18.5(12.9-24.9)
(95% CI) (%)
Analizi onkologika indipendenti, n=336 n=335
maghzula b’mod kaiwali kollha
PFS medjana (95% CI) (xhur) 7.4(6.4-9.2) 5.6 (4.2-6.8) 0.72 (0.60-0.88) 0.0008 *
Sopravivenza Globali (Analizi finali - n=522 avveniment)
Maghiula b’mod kaiwali kollha n=337 n=335
OS medjan (95% CI) (xhur) 22.2 (19.3-25.0) 18.9 (17.1-21.5) 0.86 (0.72-1.02) 0.0835*°
Sopravivenza globali f’popolazzjoni sensittiva ghall-platinum (Analizi finali n=316-il avveniment)
n=218 n=212
OS medjan (95% CI) (xhur) 27.0 (24.1-31.4) 24.1 (20.9-25.9) 0.83 (0.67-1.04) 0.1056 °
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Rata ta’ Rispons Globali (ORR)

Evalwazzjoni indipendenti tar- n=337 n=335
radjologija, kollox b’mod
kaiwali

ORR (95% CI) (xhur) 27.6(22.9-32.7) | 18.8(14.8-23.4) | 1.65(1.14-2.37) | 0.0080 "

* Analizi primarja tal-effikacja
2Test log rank
b Test ta’ Fisher

Ibbazat fuq evalwazzjoni onkologika indipendenti, pazjenti b’intervall ta’ minghajr platinum (PFI)

ta’ < 6 xhur (35% b’Yondelis+PLD u 37% fil-grupp ta’ PLD) kellhom PFS simili fiz-zewg gruppi bit-
tnejn juru PFS medjan ta’ 3.7 xhur (HR=0.89, CI: 0.67 - 1.20). F’pazjenti b’PFI ta’ > 6 xhur (65%
b’Yondelis+PLD u 63% fil-grupp ta’ PLD), PFS medjana kienet 9.7 xhur fil-grupp ta’ Yondelis+PLD
meta mqabbel ma’ 7.2 xhur fil-grupp ta’ monoterapija b’PLD (HR=0.66, CI: 0.52 - 0.85).

Fl-analizi finali, 1-effett tat-tahlita ta’ Yondelis+PLD vs PLD wahdu, is-sopravivenza globali kienet
aktar qawwija f’pazjenti b’PFI ta’ > 6 xhur (popolazzjoni sensittiva ghall-platinum 27.0 vs. 24.1 xahar,
HR=0.83, CI: 0.67 - 1.04) minn f’dawk b’PFI ta’ < 6 xhur (popolazzjoni rezistenti ghall-platinum 14.2
vs. 12.4 xhur, HR=0.92, CI: 0.70 - 1.21).

Il-benefic¢ju f1-OS b’ Yondelis flimkien ma’ PLD ma kienx dovut ghall-effett ta’ terapiji sussegwenti,
li kienu bbilan¢jati sew bejn iz-zewg ferghat tal-kura.

Fl-analizi ta’ diversi fatturi inkluz PFI, 1-effett tal-kura fuq is-sopravivenza globali kien jiffavorixxi
b’mod statistikament sinifikanti t-tahlita ta’ Yondelis+PLD fuq PLD wahdu (kollha b’mod kazwali;
p=0.0285; popolazzjoni sensittiva ghall-platinum p=0.0319).

Ma nstabet 1-ebda differenza statistikament sinifikanti bejn il-gruppi ta’ kura fil-kejl globali tal-
Kwalita tal-Hajja.

Il-kombinazzjoni Yondelis+PLD f’kancer tal-ovarji rikadut giet evalwata fl-istudju ET743-OVC-
3006, studju ta’ fazi 3 li fih nisa b’kancer tal-ovarji wara li t-tieni kors li fih il-platinu ma rnexxiex,
gew randomizzati ghal Yondelis (1.1 mg/m?) u PLD (30 mg/m?) kull 3 gimghat jew PLD (50 mg/m?)
kull 4 gimghat. Il-parteéipanti tal-istudju kienu mehtiega jkunu sensittivi ghall-platinu (PFI > 6 xhur)
wara l-ewwel kors taghhom li fih il-platinu u kienu mehtiega jkollhom rispons shih jew parzjali ghal
kimoterapija tat-tieni linja bbazata fuq il-platinu (minghajr restrizzjonijiet ta’ PFI) 1i jfisser li dawn il-
pazjenti setghu jkunu jew sensittivi ghall-platinu (PFI > 6 xhur) jew rezistenti ghall-platinu (PFI <6
xhur) wara t-tieni kors taghhom li fih il-platinu. Analizi post-hoc iddeterminat li 42 % tal-individwi
rregistrati kienu rezistenti ghall-platinu (PFI < 6 xhur) wara l-ahhar kors taghhom li fih il-platinu.

I1-punt tat-tmiem primarju tal-istudju ET743-OVC-3006 kien I-OS u l-punti tat-tmiem sekondarji
kienu jinkludu 1-PFS u I-ORR. L-istudju gie mdaqqgas biex jirregistra madwar 670 pazjenta sabiex jigu
osservati 514-il mewta ghall-identifikazzjoni ta’ HR ta’ 0.78 ghal OS b’setgha ta’ 80 % minhabba -
livell ta’ sinifikat miz-zewg nahat ta’ 0.05 mifrux fiz-zewg analizijiet ippjanati dwar 1-OS, f*analizi
interim (60% jew 308/514-i1l mewta) u analizi finali (514-il mewta). Zewg analizijiet ta’ futilitd mhux
skedati bikrija saru fuq talba tal-Kumitat ta’ Monitoragg tad-Data Indipendenti (IDMC, Independent
Data Monitoring Committee). Wara li saret it-tieni analizi ta’ futilita £°45 % tal-avvenimenti ppjanati
(232/514-il mewta), 1-IDMC irrakkomanda li jitwaqqaf l-istudju minhabba (1) il-futilita tal-analizi
primarja dwar 1-OS u (2) riskju e¢cessiv ibbazat fuq l-izbilan¢ tal-avvenimenti avversi mhux favur
Yondelis+PLD. F’terminazzjoni bikrija tal-istudju, 9% (52/572 ittrattati) tal-individwi waqqfu t-
trattament, 45% (260/576 randomizzati) waqqfu s-segwitu, u 54% (310/576 randomizzati) gew
ic¢ensurati ghal valutazzjoni ta’ OS, li tipprekludi stimi affidabbli tal-punti tat-tmiem tal-PFS u 1-OS.

Ma hemm l-ebda taghrif disponibbli li jqabbel Yondelis+PLD ma’ kors ibbazat fuq platinum f*pazjenti
li ghandhom rispons favorevoli ghal platinum.
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Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju ta' fazi I-II ta' SAR-2005, gew irregistrati total ta' 50 pazjent pedjatriku b'rabdomajosarkoma,
sarkoma ta' Ewing jew sarkoma tat-tessut artab mhux rabdomajosarkoma. Tmien pazjenti gew ikkurati
b'doza ta' 1.3 mg/m? u 42 b'1.5 mg/m?. Trabectedin inghata bhala infuzjoni gol-vina ta' 24 siegha kull
21 jum. Erbghin pazjent kienu evalwabbli ghal kollox ghal rispons. Gie osservat rispons parzjali
wiehed (PR) ikkonfermat ¢entralment: RR generali: 2.5% CI95% (0.1%-13.2%). 11-PR ikkorrisponda
ghal pazjent b'rabdomajosarkoma alveolari. It-tul tar-rispons kien ta' 6.5 xhur. Ebda rispons ma gie
osservat ghal sarkoma ta' Ewing u NRSTS, [RR: 0% CI95% (0%-30.9%)]. Tliet pazjenti kisbu
stabbilta fil-marda (wiehed b'rabdomajosarkoma wara 15-il ¢iklu, wiehed b'sarkoma tat-tip 'spindle
cell' wara 2 ¢ikli, u wiehed b'sarkoma ta' Ewing wara 4 ¢ikli).

Reazzjonijiet avversi inkludew Zieda riversibbli ta' enzimi tal-fwied u avvenimenti ematologi¢i; barra
minn hekk, gew irrapportati wkoll deni, infezzjoni, deidratazzjoni u trombozi/embolizmu.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni

L-espozizzjoni sistemika wara ghoti fil-vini bhala infuzjoni b’rata kostanti huwa proporzjonali mad-
doza f°dozi sa u li jinkludu 1.8 mg/m?. Il-profil farmakokinetiku ta’ trabectedin huwa konsistenti ma’
mudell ta’ dispozizzjoni b’kategoriji differenti.

Wara l-ghoti gol-vini, trabectedin juri volum ta’ distribuzzjoni apparenti gholi, konsistenti ma’ irbit
estensiv ta’ proteini fit-tessuti u fil-plazma (94 sa 98% ta’ trabectedin fil-plazma huwa marbut mal-

proteini). Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ trabectedin fi stat fiss f’suggetti umani jagbez 5,000 litru.

Bijotrasformazzjoni

Citokroma P450 3A4 hija ¢-¢itokroma P450 izoenzima maggura responsabbli ghal metabolizmu
ossidattiv ta’ trabectedin f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti. Enzimi ohra P450 jistghu
jikkontribwixxu ghal metabolizmu. Trabectedin ma jinducix jew jinibixxix enzimi ¢itokromi P450

magguri.
Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni renali ta’ trabectedin mhux mibdul fil-bnedmin hija baxxa (anqas minn 1%). Il-half-
life terminali hija twila (valur tal-popolazzjoni tal-fazi ta’ eliminazzjoni terminali: 180 siegha). Wara
doza ta’ trabectedin radjutikkettat moghti lil pazjenti bil-kancer, l-irkupru medju (SD) fl-ippurgar tar-
radjuattivita totali kien ta’ 58% (17%), u l-irkupru medju (SD) fl-awrina kien ta’ 5.8% (1.73%).
Ibbazat fuq l-istima tal-popolazzjoni ghar-rata ta’ eliminazzjoni mill-plazma ta’ trabectedin

(30.9 1/siegha) u proporzjon ta’ demm/plazma (0.89), ir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ trabectedin fid-demm
shih hija madwar 35 I/siegha. Dan il-valur huwa madwar nofs ir-rata ta¢-¢irkolazzjoni tad-demm fil-
fwied tal-bniedem. Ghalhekk il-proporzjon ta’ estrazzjoni ta’ trabectedin hija kkunsidrata moderata. I1-
varjabilita bejn il-pazjenti tal-istima tal-popolazzjoni ghar-rata ta’ tnehhija ta’ trabectedin kienet ta’
51% u l-varjabilita bejn il-pazjenti kienet 28%.

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li meta moghti flimkien ma’ PLD, it-tnehhija mill-
plazma ta’ trabectedin nagset b’31%; il-farmakokinetika fil-plazma ta’ PLD ma kinitx influwenzata

mill-ghoti fl-istess waqt ta’ trabectedin.

Popolazzjonijiet specjali

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni indikat li r-rata ta’ tnehhija ta’ trabectedin mhix
influwenzata mill-eta (firxa 19 - 83 sena), sess, piz totali tal-gisem (firxa: 36 sa 148 kg) jew erja tas-
superfi¢je tal-gisem (firxa: 0.9 sa 2.8 m?).

16



Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li I-kon¢entrazzjonijiet ta’ trabectedin fil-plazma
osservati fil-popolazzjoni Gappuniza fil-livell tad-doza ta’ 1.2 mg/m? kienu ekwivalenti ghal dawk
miksuba fil-popolazzjoni tal-Punent mhux Gappuniza f’doza ta’ 1.5 mg/m?.

Indeboliment tal-kliewi

Ma hemm I-ebda influwenza rilevanti fuq funzjoni renali mkejla bir-rata ta’ tnehhija ta’ krejatinina fuq
il-farmakokinetika ta’ trabectedin fi hdan il-medda ta’ valuri (> 30.3 ml/min) prezenti f’pazjenti li
kienu inkluzi fl-istudji klini¢i. Ma hemm l-ebda dejta f’pazjenti b’rata ta’ tnehhija ta’ krejatinina ta’
anqgas minn 30.3 ml/min. L-irkupru baxx (<9% ta’ pazjenti studjati) tar-radjuattivita totali fl-awrina
wara doza wahda ta’ trabectedin ittikketat b’'*C indikat li indeboliment renali ghandu ftit influwenza
fuq l-eliminazzjoni ta’ trabectedin jew il-metaboliti tieghu.

Indeboliment tal-fwied

L-effett tal-indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika ta’ trabectedin gie vvalutat fi 15-il pazjent
bil-kancer dozi i jvarjaw minn 0.58 sa 1.3 mg/m? moghtija bhala infuzjoni ta’ 3 sighat. L-
espozizzjoni ghal trabectedin normalizzata "”doza medja geometrika (AUC) zdiedet b’97% (90% CI:
20%, 222%) £°6 pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (livelli ta’ bilirubina fis-serum mizjudin
minn 1.5 sa 3 x ULN u zieda tal-aminotransferases (AST jew ALT) ta’ <8 x ULN) wara l-ghoti ta’
doza wahda ta’ trabectedin ta’ 0.58 mg/m? (n=3) jew ta’ 0.9 mg/m? (n=3) meta mqabbel ma’ 9 pazjenti
b’funzjoni normali tal-fwied wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ trabectedin ta’ 1.3 mg/m? (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dejta ta’ qabel 1-uzu kliniku tindika li trabectedin ghandu effett ristrett fuq sistemi kardjovaskulari,
respiratorji u nervuzi ¢entrali f’espozizzjonijiet taht il-medda klinika terapewtika, f’termini ta” AUC.

L-effetti ta’ trabectedin fuq il-funzjoni kardjovaskulari u repiratorji gew mistharrga in vivo (xadini
Cynomolgus illoppjati). Skeda ta’ infuzjoni ta’ siegha kienet maghzula biex tilhaq livelli massimi
fil-plazma (valuri Cmax) fil-medda ta’ dawk osservati fil-klinika. Il-livelli ta’ trabectedin fil-plazma li
intlahqu kienu 10.6 + 5.4 (Cpux), oghla minn dawk milhuga f’pazjenti wara infuzjoni ta’ 1500 pg/m?
ghal 24 (Cpax ta’ 1.8 + 1.1 ng/ml) u simili ghal dawk milhuqa wara ghoti tal-istess doza minn infuzjoni
ta’ 3 sighat (Cpax ta’ 10.8 £ 3.7 ng/ml).

Majelosoppressjoni u epatossicita kienu identifikati bhala tossi¢ita primarja ghal trabectedin. Rizultati
osservati kienu jinkludu tossicita ematopoetika (lewkopenija severa, anemija, u tnaqqis limfojde u tal-
mudullun) kif ukoll Zidiet fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied, degenerazzjoni epatocellulari, nekrozi
epiteljali intestinali u reazzjonijiet severi fis-sit tal-injezzjoni. Rizultati tossikologi¢i tal-kliewi kienu
osservati fi studji ta’ tossicita ta’ diversi ¢ikli maghmula fix-xadini. Dawn ir-rizultati kienu sekondarji
ghal reazzjoni lokali severa fis-sit tal-ghoti, u ghaldaqgstant mhux ¢ertament attribwiti ghal trabectedin;
madankollu, ghandha tkun garantita l-kawtela fl-interpretazzjoni ta’ dawn ir-rizultati renali, u tossicita
relatata mal-kura ma tistax tigi eskluza.

Trabectedin huwa genotossiku kemm in vitro u in vivo. Ma sarux studji ta’ kar¢inogenecita fuq tul ta’
zmien.

Ma sarux studji fuq fertilita bi trabectedin izda bidliet istopatologic¢i ristretti kienu osservati fil-gonadi
fl-istudji ta’ tossicita tad-dozi ripetuti. B’konsiderazzjoni tan-natura tat-tahlita (Citotossika u
mutagenika), x’aktarx li taffettwa l-kapacita riproduttiva.

It-trasferiment ta’ trabectedin mill-placenta u l-esponiment fetali ghal trabectedin gew osservati fi

studju f*firien tqal li r¢ivew doza wahda i.v. ta’ '“C-trabectedin ta’ 0.061 mg/kg. Il-kon¢entrazzjoni
massima ta’ radjuattivita fit-tessut fetali kienet simili ghal dik fil-plazma jew fid-demm tal-omm.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Sucrose

Potassium dihydrogen phosphate

Phosphoric acid (ghal aggustament tal-pH)
Potassium hydroxide (ghal aggustament tal-pH)
6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat jew jigi dilwit ma’ prodotti medic¢inali ohra hlief dawk
imsemmija f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuha

60 xahar

Wara r-rikostituzzjoni

L-istabbilita kimika u fizika ntweriet ghal 30 siegha f’temperatura sa 25 °C.

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun dilwita u uzata minnufih. Jekk ma
tkunx dilwita u uzata minnufih, il-hinijiet ta’ hazna waqt l-uzu u 1-kundizzjonijiet qabel l-uzu tal-
prodott rikostitwit huma r-responsibbilita tal-utent u normalment ikunu mhux aktar minn 24 siegha
f’temperatura ta’ bejn 2 °C sa 8 °C, sakemm ir-rikostituzzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u ggustifikati.

Wara dilwizzjoni

L-istabbilita kimika u fizika baqghet sa 30 siegha f"temperatura sa 25 °C.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Yondelis 0.25 mg

Kunjett tal-hgieg bla kulur Tip I b’tapp tal-lastku butyl mghotti b’sigill tal-aluminju flip-off li fih
0.25 mg ta’ trabectedin.

Kull kartuna fiha kunjett wiehed.
Yondelis 1 mg

Kunjett tal-hgieg bla kulur Tip I b’tapp tal-lastku butyl mghotti b’sigill tal-aluminju flip-off li fih 1 mg
ta’ trabectedin.
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Kull kartuna fiha kunjett wiched.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Preparazzjoni ghall-infuzjoni fil-vini

Yondelis ma ghandux jigi rrikostitwit u dilwit aktar qabel infuzjoni gol-vini. Ghandhom jintuzaw
tekniki asetti¢i xierqa sabiex tithejja l-infuzjoni (ara l-Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni u ghad-
dilwizzjoni.

Meta jintuza bhala tahlita ma’ PLD, il-pajp ta’ gol-vina ghandu jitlahlah sew b’soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5%) glucose wara l-ghoti ta’ PLD u qabel l-ghoti ta’ Yondelis. L-uzu ta’
kwalunkwe dilwent iehor minbarra soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5%) glucose ghal din il-
linja ta’ flaxxjar jista’ jikkawza precipitazzjoni ta’ PLD (ara wkoll is-Sommarju tal -Karatteristi¢i tal-
Prodott ta’ PLD ghall-istruzzjonijiet specifi¢i dwar l-immaniggjar).

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni
Yondelis 0.25 mg

Kull kunjett 1i fih 0.25 mg ta’ trabectedin huwa rrikostitwit b’5 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Is-
soluzzjoni miksuba ghandha konc¢entrazzjoni ta’ 0.05 mg/ml u hija ghal uzu ta’ darba biss.

Siringa hija uzata biex tinjetta 5 ml ta’ ilma ghall-injezzjoni sterili ghal gol-kunjett. [1-kunjett ghandu
jigi méaglaq sakemm ikun inhall kollox. Is-soluzzjoni rikostitwita tirrizulta f’soluzzjoni ¢ara, bla kulur
jew xi ftit safranija, essenzjalment hielsa minn frak vizibbli.

Din is-soluzzjoni rikostitwita fiha 0.05 mg/ml ta’ trabectedin. Jehtieg li tkun dilwita u ghandha tintuza
darba biss.

Yondelis 1 mg

Kull kunjett i fih 1 mg ta’ trabectedin huwa rrikostitwit b’20 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. Is-
soluzzjoni miksuba ghandha koné¢entrazzjoni ta’ 0.05 mg/ml u hija ghal uzu ta’ darba biss.

Siringa hija uzata biex tinjetta 20 ml ta’ ilma ghall-injezzjoni sterili ghal gol-kunjett. Il-kunjett ghandu
jigi mc¢aqlaq sakemm ikun inhall kollox. Is-soluzzjoni rikostitwita tirrizulta f’soluzzjoni ¢ara, bla kulur
jew xi ftit safranija, essenzjalment hielsa minn frak vizibbli.

Din is-soluzzjoni rikostitwita fiha 0.05 mg/ml ta’ trabectedin. Jehtieg li tkun dilwita u ghandha tintuza
darba biss.

Istruzzjonijiet biex tkun dilwita

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita b’soluzzjoni ghal infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%) jew soluzzjoni ta’ glucose ghal infuzjoni 50 mg/ml (5%). Il-volum mehtieg huwa kkalkulat kif

ge)-

Volum (ml) = BSA (m?) x dozagg individwali (mg/m?)
0.05 mg/ml

BSA = Erja Superfi¢jali tal-Gisem
Jekk se jinghata permezz ta’ linja ¢entrali fil-vina, l-ammont adegwat ta’ soluzzjoni rikostitwita
ghandu jittieched mill-kunjett u jizdied fil-borza tal-infuzjoni li jkun fiha > 50 ml tad-dilwent

(soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’
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glucose 50 mg/ml (5%)), biex b hekk il-konc¢entrazzjoni ta’ trabectedin fis-soluzzjoni ghall-infuzjoni
tkun < 0.030 mg/ml.

Jekk access venuz centrali ma jkunx possibbli u tkun trid tintuza linja go" vina periferali, is-soluzzjoni
rikostitwita ghandha tigi mizjuda go borza tal-infuzjoni li fiha > 1,000 ml ta’ dilwent (soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ glucose 50 mg/ml
(5%).

Soluzzjonijiet parenterali ghandhom jigu ezaminati vizwalment ghal frak qabel 1-ghoti. Malli 1-
infuzjoni tkun ippreparata, hija ghandha tinghata minnufih.

Istruzzjonijiet ghal manipulazzjoni u rimi

Yondelis huwa prodott medicinali ¢itotossiku kontra 1-kancer u, bhal tahlitiet potenzjalment tossici
ohra, ghandha tintuza 1-kawtela wagqt il-manipulazzjoni. Pro¢eduri ghal manipulazzjoni u rimi xieraq
ta’ prodotti medic¢inali ¢itotossi¢i ghandhom jigu segwiti. L-istaff ghandhom jigu mharrga fit-
teknikalitajiet korretti biex jirrikostitwixxu u jiddilwu I-prodott medi¢inali u ghandhom jilbsu hwejjeg
protettivi inkluzi maskra, nucc¢ali u ingwanti waqt ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni. Impjegati tqal
ghandhom jigu eskluzi milli jahdmu b’dan il-prodott medicinali.

Kuntatt ac¢identali mal-gilda, I-ghajnejn jew ir-riti mukuzi ghandu jigi ttrattat minnufih b’ammonti
abbundanti ta’ ilma.

L-ebda inkompatibbilita ma giet osservata bejn Yondelis u fliexken ta’ hgieg tip I, boroz u pajpijiet
tal-polyvinylchloride (PVC) u polyethylene (PE), kontenituri ghall-hazna maghmula minn
polyisoprene u sistemi ta’ ac¢ess vaskulari impjantabbli tat-titanium.

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

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)

Spanja

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

Yondelis 0.25 mg

EU/1/07/417/001

Yondelis 1 mg

EU/1/07/417/002

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Settembru 2007
Data tal-ahhar tigdid: 03 ta' Awwissu 2012
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS I1

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD

IL-PROVVISTA U L-UZU

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 RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Pharma Mar, S.A.

Poligono Industrial La Mina
Avda. de los Reyes, 1
E-28770 Colmenar Viejo
Madrid

Spanja

B  KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali 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

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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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 — Kunjett ta’ 0.25 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yondelis 0.25 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trabectedin

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

Kull kunjett fih 0.25 mg ta’ trabectedin.
1 ml ta’ soluzzjoni rikostitwita fiha 0.05 mg ta’ trabectedin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: sucrose, potassium dihydrogen phosphate, phosphoric acid u potassium hydroxide.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett 1 fih 0.25 mg trabectedin

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u aktar dilwizzjoni.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Citotossiku: Immaniggjah b’attenzjoni.

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott
medicinali, ara l-fuljett tat-taghrif.

10. PREKAWZJONIJIET 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 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

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

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanja

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

EU/1/07/417/001

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

Tikketta tal-kunjett — Kunjett ta’ 0.25 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Yondelis 0.25 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trabectedin
Uzu IV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

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

0.25 mg trabectedin

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

Kartuna ta’ barra — Kunjett ta’ 1 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yondelis 1 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trabectedin

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

Kull kunjett fih 1 mg ta’ trabectedin.
1 ml ta’ soluzzjoni rikostitwita fiha 0.05 mg ta’ trabectedin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll: sucrose, potassium dihydrogen phosphate, phosphoric acid u potassium hydroxide.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett 1 fih 1 mg trabectedin

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u aktar dilwizzjoni.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

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

Citotossiku: Immaniggjah b’attenzjoni.

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott
medicinali, ara I-fuljett tat-taghrif.

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

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

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

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Pol. Ind. La Mina

28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanja

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

EU/1/07/417/002

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

Tikketta tal-kunjett — Kunjett ta’ 1 mg

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Yondelis 1 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trabectedin
Uzu IV

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

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

1 mg trabectedin

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: informazzjoni ghall-pazjent

Yondelis 0.25 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Yondelis 1 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
trabectedin

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina 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 ’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Yondelis u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yondelis
Kif ghandek tiehu Yondelis

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Yondelis

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A e

1. X’inhu Yondelis u ghalxiex jintuza

Yondelis fih is-sustanza attiva trabectedin. Yondelis huwa medic¢ina kontra 1-kancer i tahdem billi
jimpedixxi ¢-¢elluli tat-tumuri milli jimmoltiplikaw.

Yondelis jintuza ghat-kura ta’ pazjenti b’sarkoma tat-tessuti rotob avvanzata, wara li medi¢ini ohra ma
jkunux hadmu b’success jew il-pazjenti mhumiex adattati biex jircevuhom. Sarkoma tat-tessuti rotob
hija marda mallinna li tibda x’imkien fit-tessuti rotob, bhal fil-muskoli, ix-xaham jew tessuti ohra
(perezempju qarquc jew kanali tad-demm).

Yondelis kombinat ma’ pegylated liposomal doxorubicin (PLD: medi¢ina ohra kontra I-kancer) jintuza

ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-ovarju li jitfacca mill-gdid wara tal-inqas terapija wahda minn

gabel u li mhumiex rezistenti ghall-medic¢ini kontra I-kancer li fihom komposti tal-platinum.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yondelis

Tihux Yondelis:

- jekk inti allergika ghal trabectedin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6),

- jekk ghandek xi infezzjonijiet serji,

- jekk ged tredda’,

- jekk ser tir¢ievi I-vacéin tad-deni tas-suffejra.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Yondelis

Yondelis jew it-tahlita tieghu ma’ PLD m’ghandux jintuza jekk ghandek problemi severi fil-fwied, fil-
kliewi jew fil-qalb tieghek.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk taf jew tissusspetta li ghandek xi wahda milli msemmija hawn isfel qabel
tibda kura b’Yondelis:

e Problemi fil-fwied jew fil-kliewi.

e Problemi fil-qalb jew storja ta’ problemi fil-qalb.

e Frazzjoni tal-hrug ventrikolari tax-xellug (LVEF) taht il-limitu t’isfel tan-normal.
e Ircivejt kura b’doza gholja ta’ anthracycline fil-passat.

Ghandek tfittex l-attenzjoni medika minnufih jekk xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet imsemmija
hawn isfel titfacca:

e  Jekk tizviluppa deni peress li Yondelis jista’ jikkawza effetti sekondarji li jaffettwaw id-demm u
1-fwied tieghek.

o  Jekk thossok ma tiflahx, trid tirremetti jew ma tistax tixrob fluwidi u ghalhekk taghmel inqas
awrina minkejja li tinghata medicini kontra d-dardir.

o  Jekk thoss ugigh sever jew nuqqas ta’ sahha fil-muskoli peress li dan jista’ jkun sinjal ta’ hsara
lill-muskoli tieghek (rabdomijolisi; ara sezzjoni 4).

e Jekk tinnota li l-infuzjoni ta’ Yondelis tohrog mill-vina tieghek waqt li gqed tinghatalek. Dan jista’
jwassal ghall-hsara u mewt tac-celluli tat-tessut madwar is-sit tal-injezzjoni (nekrosi tat-tessut, ara
wkoll sezzjoni 4) li tista’ tehtieg l-intervent tal-kirurgu.

o  Jekk ghandek reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva). F’dan il-kaz tista’ tesperjenza wiehed
mis-sinjali 1i gejjin jew aktar: deni, diffikulta fit-tehid tan-nifs, hmura jew fwawar fil-gilda jew
raxx, thossok ma tiflahx (dardir) jew thossok marid/a (rimettar; ara sezzjoni 4).

e  Jekk tinnota nefha parzjali jew generali (edima) minghajr spjegazzjoni, bil-possibbilta ta’ mejt,
sturdament jew ghatx (pressjoni baxxa tad-demm). Dan jista’ jkun sinjal ta’ kundizzjoni
(sindrome ta’ tnixxija kapillari) li tista’ tikkawza akkumulazzjoni e¢cessiva ta’ fluwidu fit-tessuti
tieghek, u li tkun tehtieg valutazzjoni medika urgenti mit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti

Yondelis m’ghandux jintuza fi tfal taht it-18-il sena b'sarkomi pedjatrici.

Medicini ohra u Yondelis

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

M’ghandekx tiehu Yondelis jekk ser tiehu I-vaccin tad-deni tas-suffejra u mhux rakkomandat li tiehu
Yondelis jekk ser tir¢ievi vac¢in li jkun fih particelli hajjin ta’ vajrus. L-effett ta’ medicini li jkun
fihom phenytoin (ghal epilessija) jista’ jitnaqqas jekk jinghata ma’ Yondelis u ghalhekk dan mhux

rakkomandat li jsir.

Jekk ged tuza kwalunkwe medi¢ina minn dawn matul il-kura tieghek b’Yondelis, ghandek bzonn tigi
mmonitorat mill-qrib, peress li l-effetti ta’ Yondelis jistghu:

e jitnaqgsu (perezempju: medicini li fihom rifampicin (ghal infezzjonijiet bil-batter;ji),

phenobarbital (ghal epilessija) jew St. John’s Wort (Hypericum perforatum, medi¢ina ghad-
dipressjoni maghmula mill-hxejjex)) jew
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e jizdiedu (ezempji huma medicini li fihom ketoconazole jew fluconazole (ghal infezzjonijiet
fungali), ritonavir (ghal infezzjoni bil-vajrus tal-immunodefi¢jenza umana [HIV], clarithromycin
(ghal infezzjonijiet batteric¢i), aprepitant (ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar), ¢iklosporin
(jimpedixxi s-sistema ta’ difiza tal-gisem) jew verapamil (ghal pressjoni gholja tad-demm u
kundizzjonijiet tal-qalb)).

Ghalhekk, 1-uzu ta’ kwalunkwe medi¢ina minn dawn flimkien ma’ Yondelis ghandu jigi evitat, jekk
dan ikun possibbli.

Jekk tinghata Yondelis jew it-tahlita Yondelis+PLD flimkien ma’ medicina li tista’ tikkawza hsara lill-
fwied jew lill-muskoli (rabdomijolisi), ghandek mnejn ikollok bzonn li tigi mmonitorajt mill-qrib
peress li jista’ jkun hemm riskju akbar ta’ hsara fil-fwied jew fil-muskoli. Medicini li fihom statins (li
jnaqqsu I-livelli ta’ kolesterol u li jipprevjenu mard kardjovaskulari) huma ezempji ta’ medicini li
jistghu jaghmlu hsara lil muskolu.

Yondelis mal-alkohol

I1-konsum tal-alkohol ghandu jigi evitat waqt il-kura b’Yondelis peress li dan jista’ jaghmel hsara lill-
fwied.

Tqala, treddigh u fertilita

Tqala

Yondelis ma ghandux jintuza matul tqala. Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li
jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

Ghandhom jintuzaw prekawzjonijiet adegwati ta’ kontra¢ezzjoni minn nisa li jistghu johorgu tqal meta
jinghataw Yondelis u ghal 3 xhur wara li tintemm il-kura.

Jekk tohrog tqila, ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih u huwa rrakkomandat li tiehu parir ta’
specjalista fil-genetika minhabba li Yondelis jista’ jikkawza hsara genetika.

Treddigh

Yondelis m’ghandux jinghata lil pazjenti li qed ireddghu. Ghalhekk ghandek tieqaf tredda’ qabel ma
tibda 1-kura u m’ghandekx tibda tredda’ sakemm it-tabib tieghek ikun ikkonferma li jkun sigur li
taghmel hekk.

Fertilita

Prekawzjonijiet dwar kontracezzjoni adegwata ghandhom jintuzaw f’irgiel f’eta fertili meta jir¢ievu
Yondelis u 5 xhur wara li tintemm il-kura.

Pazjenti ghandhom ifittxu parir dwar il-konservazzjoni tal-ovuli u tal-isperma gabel il-kura minhabba

eqe, N

Konsulenza ta’ specjalista fil-genetika hija rrakkomandata wkoll ghal pazjenti li jixtiequ li jkollhom it-
tfal wara t-terapija.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Matul il-kura b’Yondelis ghandek mnejn thossok ghajjien u jkollok nuqqas ta’ sahha. M’ghandekx
issuq jew tuza ghodda jew magni jekk thoss dawn l-effetti sekondarji.
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Yondelis fih il-potassium

Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull kunjett, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.

3. Kif ghandek tichu Yondelis

Yondelis jinghata lilek taht is-supervizjoni ta’ tabib li ghandu esperjenza fl-uzu ta’ kimoterapija. L-uzu
tieghu hu ristrett biss ghal onkologisti kkwalifikati jew professjonisti tas-sahha ohrajn specjalizzati fl-
ghoti ta’ medicini ¢itotossici.

Ghall-kura ta’ sarkoma tat-tessut l-artab, id-doza li generalment tinghata hi ta’ 1.5 mg/m?” ta’ erja
superficjali tal-gisem. Matul il-perjodu ta’ kura it-tabib tieghek ser jissorveljak mill-qrib u jiddeciedi
fuq l-aktar doza ta’ Yodelis adattata ghalik. Id-doza rakkomandata fpazjenti Gappunizi hija aktar
baxxa mid-doza tas-soltu ghar-razez l-ohrajn kollha, u hija ta’ 1.2 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-
gisem (body surface area).

Ghall-kura ta’ kanéer tal-ovarju, id-doza tas-soltu hija 1.1 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem wara
I-ghoti ta’ 30 mg/m? tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem ta’ PLD.

Qabel jinghatalek Yondelis, jigi rikostitwit u dilwit ghall-uzu ghal gol-vini. Kull darba li tinghata
Yondelis ghall-kura ta’ sarkoma tat-tessut l-artab, ikun hemm bzonn madwar 24 siegha sabiex

is-soluzzjoni kollha tidhol fid-demm tieghek. Ghall-kura ta’ kancer tal-ovarju tiehu 3 sighat.

Sabiex jigi evitat 1i jkun hemm irritazzjoni fis-sit tal-injezzjoni huwa rakkomandat 1i Yondelis jinghata
minn linja venuza ¢entrali.

Inti ser tinghata medicina qabel u kif mehtieg wagqt il-kura b’Yondelis sabiex jigi mhares il-fwied
tieghek u sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ effetti sekondarji bhal meta jhossok mhux f’sikktek (dardir) u

rimettar.

L-infuzjoni ser tinghatalek kull 3 gimghat, ghalkemm xi kultant it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda
ittardjar fid-doza biex jizgura li inti tir¢ievi l-aktar doza xierqa ta’ Yondelis.

II-perjodu ta’ kura kollu tieghek ser jiddependi mill-progress u minn kif thossok. It-tabib tieghek jista’
jghidlek kemm ser iddum sejra 1-kura tieghek. Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-
prodott medicinali, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

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

Jekk inti m’intiex zgur x’inhuma l-effetti sekondarji t’hawn isfel, ghandek tistagsi lit-tabib tieghek
jispjegahomlok f*aktar dettall.

Effetti sekondarji serji kkawzati minn kura b’Yondelis:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10

o Jista’ jkollok livelli oghla tal-pigment safrani bilirubina fid-demm tieghek li jista’ jikkaguna
s-suffejra (sfurija tal-gilda, riti mukuzi u l-abjad tal-ghajnejn).

o It-tabib tieghek ser jordnalek testijiet regolari tad-demm biex jic¢ekkja jekk hemmx
anormalitajiet fid-demm.
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Komuni: jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10

Jista’ jkollok ukoll infezzjonijiet fid-demm (sepsis) jekk is-sistema immuni tieghek tigi
kompromessa hafna. Jekk ghandek id-deni ghandek tfittex ghajnuna medika minnufih.

Tista’ wkoll thoss l-ugigh fil-muskoli tieghek (mijalgija). Dan jista’ jkun ukoll hsara lin-
nervituri li jistghu jirrizultaw f ugigh muskolari, indeboliment u tirzih. Tista’ jkollok infih
generali jew jintefhu r-riglejn/driegh u sensazzjoni ta’ tkexkix fuq il-gilda.

Jista’ jkollok reazzjoni fis-sit ta’ I-injezzjoni. L-infuzjoni ta’ Yondelis tista’ tohrog mill-vina
tieghek waqt li ged tinghatalek u twassal ghall-hsara u mewt tac-celluli tat-tessut madwar is-sit
ta’ l-injezzjoni (nekrosi tat-tessut, ara wkoll sezzjoni 2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”) li tista’
tehtieg l-intervent tal-kirurgu.

Jista’ jkollok reazzjoni allergika. F’dan il-kaz, tista’ tesperjenza deni, diffikulta biex tichu n-
nifs, hmura jew fwawar tal-gilda jew raxx, thossok ma tiflahx (dardir) jew thossok marida
(rimettar).

Meta Yondelis jintuza flimkien ma’ PLD, jista’ jkollok sinkope li jissejjah ukoll hass hazin.
Barra minn hekk, tista’ thoss li qalbek qed thabbat hafna jew mghaggla wisq f’sidrek
(palpitazzjonijiet), ikollok dghufija tal-ventrikuli, il-kompartimenti magguri tal-qalb li
jippumpjaw id-demm (disfunzjoni tal-ventrikulu tax-xellug), jew imblukkar f’daqqa f’arterja
tal-pulmun (embolizmu pulmonari).

Mhux komuni: jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100

Tista’ thoss ugigh sever fil-muskoli u ugigh, ebusija u dghjufija tal-muskoli. Jista’ wkoll ikollok
awrina skura. Dawn kollha li gew deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fil-muskoli
tieghek (rabdomijolizi).

It-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jehtieg li jsiru testijiet tad-demm f*¢ertu sitwazzjonijiet
sabiex jigi evitat li tizviluppa hsara fil-muskoli (rabdomijolisi). F’kazijiet severi hafna, dan jista’
jwassal ghal kollass tal-kliewi. Jekk jkollok ugigh sever jew debbulizza fil-muskoli, ghandek
tfittex attenzjoni medika minnufih.

Tista’ tesperjenza diffikulta biex tiehu n-nifs, tahbit tal-qalb irregolari, taghmel inqas awrina,
tibdil f"daqqga fl-istejtus mentali, Zoni ta’ gilda bi tbajja’, pressjoni tad-demm estremament
baxxa assocjata ma’ rizultati ta’ testijiet tal-laboratorju mhux normali (tnaqqis fl-ghadd ta’
plejtlits). Jekk tara xi wiehed mis-sintomi jew sinjali minn dawn li gejjin, fittex kura medika
minnufih.

Tista’ tesperjenza akkumulazzjoni anormali ta’ fluwidu fil-pulmun, li twassal ghal netha (edima
pulmonari).

Tista’ tinnota nefha parzjali jew generali (edima) minghajr spjegazzjoni, bil-possibbilta ta’ mejt,
sturdament jew ghatx (pressjoni baxxa tad-demm). Dan jista’ jkun sinjal ta’ kundizzjoni
(sindrome ta’ tnixxija kapillari) li tista’ tikkawza akkumulazzjoni ecc¢essiva ta’ fluwidu fit-
tessuti tieghek. Jekk ikollok is-sintomi jew is-sinjali ta’ hawn fuq, fittex kura medika
minnufih.

Tista’ tinduna li infuzjoni ta’ Yondelis tohrog mill-vina tieghek (ekstravasazzjoni) filwaqt li din
tkun ged tinghatalek. Imbaghad tara xi hmura, netha, hakk u skumdita fis-sit tal-injezzjoni. Jekk
ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi jew sinjali, ghid lill-infermier jew lit-tabib tieghek
minnufih.
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Jista’ jwassal ghal hsara jew mewt ta¢-Celloli tat-tessut tieghek madwar is-sit tal-injezzjoni
(nekrozi tat-tessut), liema haga jista’ jkollha bzonn ta’ kirurgija.

Uhud mis-sintomi jew sinjali ta’ ekstravasazzjoni jistghu ma jkunux jidhru sa bosta sighat wara
li tkun sehhet. Jista’ jkun hemm infafet, il-gilda fuq is-sit titqaxxar u tiskura. Huwa possibbli li
jghaddu xi ftit granet qabel tfegg il-firxa shiha tal-hsara fit-tessut. Jekk tosserva kwalunkwe
sintomu jew sinjal deskritt qabel, fittex kura medika minnufih.

Rari: jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000

Tista’ tesperjenza sfurija tal-gilda tieghek u tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra), ugigh fiz-zona tal-
lemin ta’ fuq ta’ zaqqek, dardir, rimettar, sensazzjoni generali li mhux ged thossok tajjeb,
diffikulta biex tikkoné¢entra, disorjentament jew konfuzjoni u hedla. Dawn is-sinjali jistghu
jkunu indikattivi tal-inabilita tal-fwied milli jwettaq il-funzjoni normali tieghu. Jekk ikollok xi
wiehed mis-sintomi jew sinjali deskritti hawn fuq, fittex kura medika minnufih.

Effetti sekondarji ohra ingas serji

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10

Tista’:

thossok ghajjiena

ikollok diffikulta biex tichu n-nifs u tisghol

ikollok ugigh f’dahrek

ikollok ecc¢ess ta’ fluwidu f*gismek (edima)

titbengel aktar facilment

tinfarag

tkun suxxettibbli aktar ghal infezzjonijiet. Infezzjoni tista’ tghollilek it-temperatura
(deni).

Jekk tizviluppa xi wiehed minn dawn is-sintomi, ghandek tfittex il-parir tat-tabib
immedjatament.

Tista’ turi xi sintomi digestivi bhal telf tal-aptit, tkun ma tiflahx (imdardar) jew tirremetti, ugigh
ta’ zaqq, dijarea jew stitikezza. Jekk thossok ma tiflahx, tirremetti jew ma tistax tixrob fluwidi u
ghalhekk taghmel anqas awrina, minkejja li tinghata medicina kontra d-dardir, ghandek tfittex
l-ghajnuna medika.

Jista’ jkollok ugigh ta’ ras.

Jista’ jkollok infjammazzjoni tal-mukuza bhala netha u hmura tal-parti ta’ gol-halq li twassal
ghall-ul¢eri li jugghu u feriti fil-halg, jew bhala inffammazzjoni fil-halq (stomatite), jew bhala
inflammazzjoni fl-imsaren meta Yondelis jintuza flimkien ma’ PLD.

Il-pazjenti li jkunu qed jir¢ievu Yondelis flimkien ma’ PLD ghall-kancer tal-ovarju jista’
jkollhom ukoll is-sindrome tal-idejn u s-saqajn. Din tista’ tidher bhala hmura tal-gilda fil-pala
tal-idejn, swaba’, u qiegh tas-saqajn, li aktar tard tista’ ssir minfuha u ssir vjola. Il-feriti jistghu
jinxfu u jitqaxxru, jew ikollhom infafet b’ul¢erazzjoni.

Komuni: jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10

Jista’ jkollok telf ta’ ilma mill-gisem, telf ta’ piz, skumdita digestiva u bidla fis-sens ta’ toghma
tieghek.

Tista’ titlef ix-xaghar (alopecja).
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o Jista’ jkollok sturdamenti, pressjoni baxxa tad-demm u fwawar jew raxx tal-gilda.

o Tista’ ssehh aktar pigmentazzjoni tal-gilda f’pazjenti li jkunu qged jir¢ievu Yondelis ma’ PLD
ghall-kancer tal-ovarju.

o Jista’ jkollok ugigh fil-gogi tieghek.

o Jista’ jkollok problemi bl-irqad.

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 imnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Yondelis

Zomm din il-mediéina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

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

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Informazzjoni dwar l-istabbilita waqt 1-uzu tas-soluzzjonijiet rikostitwiti u dilwiti huma inkluzi
fis-sezzjoni medika ghal professjonisti tal-kura tas-sahha.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi frak wara r-rikostituzzjoni jew dilwizzjoni tal-medic¢ina.

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 ghal medicini ¢itotossiéi.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Yondelis

- Is-sustanza attiva hi trabectedin.
Yondelis 0.25 mg: Kull kunjett ta’ trab fih 0.25 mg ta’ trabectedin
Yondelis 1 mg: Kull kunjett ta’ trab fih 1 mg ta’ trabectedin.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma sucrose, potassium dihydrogen phosphate, phosphoric acid
(sabiex ikun jista’ jigi aggustat il-pH) u potassium hydroxide (sabiex ikun jista’ jigi aggustat il-
pH).

Kif jidher Yondelis u I-kontenut tal-pakkett

Yondelis huwa trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. It-trab ghandu kulur abjad sa
abjad jaghti fil-griz u jigi f’kunjett tal-hgieg.

Kull kartuna fiha kunjett 1 jew ta’ 0.25 mg jew 1 mg ta’ trabectedin.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Pharma Mar, S.A.

Avda. de los Reyes 1

Poligono Industrial La Mina
28770 Colmenar Viejo (Madrid)
Spanja

Tel: +34 91 846 60 00

Faks: +34 91 846 60 01

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni
ghat-Tqeghid fis-Suq.

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

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Istruzzjonijiet dwar l-uzu — preparazzjoni, manipulazzjoni u rimi

Proceduri xierqa ghal manipulazzjoni u r-rimi ta’ medi¢ini ¢itotossic¢i ghandhom jigu segwiti. Kull fdal
tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-
ligijiet lokali.

Inti suppost ir¢evejt tahrig dwar it-teknika korretta kif tirrikostitwixxi u tiddilwa Yondelis jew it-
tahlita tieghu ma’ PLD u ghandek tilbes ilbies protettiv li jinkludu maskra, nu¢¢ali protettiv u ingwanti
wagqt ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni. Kull kuntatt ac¢identali mal-gilda, 1-ghajnejn jew ir-riti mukuzi
ghandu jitlahlah minnufih b’ammonti kbar ta’ ilma. M’ghandekx tahdem b’din il-medi¢ina jekk inti
tqila.

Preparazzjoni ghal infuzjoni fil-vini

Yondelis ghandu jigi rikostitwit u dilwit aktar gabel 1-infuzjoni (ara wkoll sezzjoni 3). Ghandhom
Jjintuzaw teknici asettici xierqa.

Yondelis m’ghandux jinghata bhala tahlita ma’ medi¢ini ohra fl-istess infuzjoni hlief mad-dilwent. Ma
giet osservata l-ebda inkompatibilita bejn Yondelis u polyvinylchloride (PVC) u I-boroz
tal-polyethylene (PE) u l-pajpijiet, u sistemi t’access vaskulari impjantabbli tat-titanju.

Meta Yondelis jintuza flimkien ma’ PLD, I-pajp ta’ gol-vina ghandu jitlahlah sew b’soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5%) glucose wara l-ghoti ta’ PLD u qabel I-ghoti ta’ Yondelis. L-uzu ta’
kwalunkwe dilwent ichor minbarra soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 50 mg/ml (5%) glucose jista’
jikkawza precipitazzjoni ta’ PLD. (Ara wkoll is-Sommarju tal-Karatteristici tal- Prodott ta” PLD ghall-
istruzzjonijiet specifi¢i dwar l-immaniggjar)

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

Yondelis 0.25 mg: Injetta 5 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet gol-kunjett.

Yondelis 1 mg: Injetta 20 ml ta’ ilma sterili ghall-injezzjonijiet gol-kunjett.
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Siringa hija uzata biex jigi injettat l-ammont korrett ta” ilma sterili ghal injezzjonijiet gol-kunjett.
Caglaq il-kunjett sakemm ikun hemm jinhall kollox. Is-soluzzjoni rikostitwita tirrizulta f’soluzzjoni
¢ara, bla kulur jew xi ftit safranija, essenzjalment hielsa minn frak vizibbli.

Din is-soluzzjoni rikostitwita fiha 0.05 mg/ml ta’ trabectedin. Hija tehtieg aktar dilwizzjoni u ghandha
tintuza darba biss.

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita b’soluzzjoni ghal infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%) jew soluzzjoni ta’ glucose ghal infuzjoni 50 mg/ml (5%). Il-volum mehtieg huwa kkalkulat kif

£ge):

Volum (ml) = BSA (m?) x dozagg individwali (mg/m?)
0.05 mg/ml

BSA = Erja Superfi¢jali tal-Gisem

L-ammont adattat tas-soluzzjoni rikostitwita ghandu jigi migbud mill-kunjett. Jekk 1-ghoti gol-vini
ghandu jsir permezz ta’ linja ¢entrali fil-vina, zid is-soluzzjoni rrikostitwita fil-borza tal-infuzjoni li
jkun fiha > 50 ml tad-dilwent (soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) jew
soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ glucose 50 mg/ml (5%)), biex b’hekk il-konc¢entrazzjoni ta’ trabectedin
fis-soluzzjoni ghall-infuzjoni tkun < 0.030 mg/ml.

Jekk access ghal vina ¢entrali ma jkunx possibbli u tkun trid tintuza vina periferali, is-soluzzjoni
rikostitwita ghandha tigi mizjuda go borza tal-infuzjoni li fiha > 1,000 ml ta’ dilwent (soluzzjoni ghall-
infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ glucose 50 mg/ml
(5%).

Soluzzjonijiet parenterali ghandhom jigu ezaminati vizwalment ghal frak qabel 1-ghoti gol-vini. La
darba l-infuzjoni hija ippreparata, hija ghandha tinghata minnufih.

Stabbilita waqgt l-uzu tas-soluzzjonijiet

Soluzzjoni rikostitwita
Wara r-rikostitutzzjoni, stabbilita kimika u fizika ntweriet ghal 30 siegha f’temperatura sa 25 °C.

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tkun dilwita u uzata minnufih. Jekk ma
tkunx dilwita u uzata minnufih, il-hinijiet ta’ hazna waqt I-uzu u l-kundizzjonijiet gqabel 1-uzu tal-
prodott rikostitwit huma r-responsibbilita tal-utent u normalment ikunu mhux itwal minn 24 siegha
f’temperatura ta’ bejn 2 °C sa 8 °C, sakemm ir-rikostituzzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asettici
ikkontrollati u ivvalidati.

Soluzzjoni dilwita

Wara li jkun dilwit, I-istabbilita kimika u fizika tal-prodott intweriet sa 30 siegha ftemperatura sa
25 °C.
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