


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apealea 60 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA &
Kunjett wiehed fih 60 mg ta’ paclitaxel. WC

Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ soluzzjoni fih 1 mg ta’ paclitaxel (micellari). ¢

Eécipjenti b’effett maghruf é

Kunjett wiehed fih 3.77 mg (0.164 mmol) sodium. Wara r-rikostituzzjoni, kull &soluzzj oni fih sa
madwar 3.60 mg (0.157 mmol) sodium.

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

Trab ahdar fl-isfar ghal isfar.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA 2 0

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
\O

4. TAGHRIF KLINIKU @
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici .

N

Apealea flimkien ma’ carboplatin huwa,inm ghat-trattament ta’ pazjenti adulti bl-ewwel rikaduta
ta’ kancer tal-ovarji epiteljali sensitti -platinu, kancer peritoneali primarju u kancer tat-tubu

fallopjan (ara sezzjoni 5.1). @
4.2  Pozologija u metodu ty’ l@landu jinghata

*
Apealea ghandu jinghata biss@is-superviij oni ta’ onkologista kwalifikat f’unitajiet specjalizzati fI-
ghoti ta’ sustanzi éitotos%&an m’ghandux jigi sostitwit b’formulazzjonijiet ohra li fihom paclitaxel.

Pozologija @

Id-doza rakkom@a’ Apealea hija 250 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) moghtija
bhala infuzjoni gokwini ghal siegha segwita minn carboplatin kull tliet gimghat ghal sitt ¢ikli. Id-doza
rakkomand&zg carboplatin hija AUC = 5-6 mg/mLxmin.

Aggustafénti fid-doza u dewmien wagqt it-trattament

Pazje 'Msperjenzaw newtropenija (ghadd tan-newtrofili < 1.5 x 10%/L), newtropenija bid-deni jew

trom openja (ghadd tal-pjastrini < 100 x 10%/L) waqt it-trattament ghandhom ikollhom i¢-¢iklu ta’

tré (@ ent li jmiss ittardjat sakemm 1-ghadd tan-newtrofili jirkupra ghal > 1.5 x 10%/L u I-pjastrini
rkipraw ghal > 100 x 10°/L. Ghal Apealea, tnaqqis fid-doza ta’ inizjalment 50 mg/m? u

addizzjonalment 25 mg/m? ghandu jigi kkunsidrat ghal korsijiet sussegwenti (ara Tabella 1).

F’kaz ta’ newtropenija bid-deni jew ghadd baxx tal-pjastrini (< 75 x 10%/L), id-doza ta’ carboplatin
ghandha titnaqqas b’unita 1 ta” AUC fi¢-¢ikli ta’ trattament wara l-irkupru. Ghal uzu xieraq ta’
carboplatin, huwa rakkomandat 1i min se jippreskrivih jikkonsulta I-informazzjoni tal-preskrizzjoni
ghal carboplatin ukoll.



Tnaqqis fid-doza u/jew dewmien ghandu jigi kkunsidrat bhala rizultat ta’ kwalunkwe reazzjoni
avversa klinikament sinifikanti kif ipprezentat f"Tabella 1.

Tabella 1. Dewmien fit-trattament u tnaqqis fil-livell tad-doza ghal reazzjonijiet avversi ghal
medic¢ina

Osservazzjoni® Dewmien ta¢-¢iklu li Doza ta’ Apealea ghal korsijiet @
jmiss sussegwenti (mg/m?)"
Apealea/carboplatin

fee s s b ‘\V

Tossicita ematologika Q

ghadd tan-newtrofili Wagqqaf it-trattament Doza standard: O 250

<1.5x10°/L sal-irkupru Tnaqais possibbli ﬁM o

jew AN\

ghadd tal-pjastrini g—e.v&{wel tnaqqis ell tad- 200

<100 x 10%L oz /p

jew It-t‘ieni tnaqqis fit-livell tad- 175

newtropenija bid-deni doza: o~

Disturbi fis-sistema nervuza X\)

newropatija sensorja periferika | Waqqaf it-trattament I is fid-doza:

Fa grad >2 sal-irkupru ghal < grad 2 g;wel tnaqqis fil-livell tad- 200

Jew za:

tij torika ta’ grad
fiewropatya motorika ta- gra \ Tnaqqis possibbli fid-doza:

>2

It-tieni tnaqgqis fil-livell tad- 175
doza:

Ir-reazzjonijiet avversi l-ohra kollha \.\

Kwalunkwe tossicita ta’ Wa qa%tra tament

grad 4 q\

Kwalunkwe tossicita ta’ grad | W it-trattament Tnagqqis possibbli fid-doza:

3 hlief nawsja, rimettar u aKemm is-sintomi . .

dijarea . . ‘\ qu ghal grad < 1 L-ewwel tnaqqis fil-livell tad- 200

( doza:
A\ %
t\ It-tieni tnaqqis fil-livell tad- 175

doza:

* [l-grad tar-reazzjoni @rsa huwa definit skont il-Kriterji tat-Terminologija Komuni ghal
Avvenimenti Avvglsi¥CTCAE).

b Id-doza ta’ car in ghandha titnaqqas b’unita 1 ta> AUC ghal ¢ikli ta’ trattament wara 1-
okkorrenza a2 newtropenija bid-deni jew ghadd baxx tal-pjastrini (< 75 x 10°/L).

Popolazzjenijiét specjali

b’indeboliment tal-fwied hafif (bilirubina totali > 1 sa < 1.5 X limitu ta’ fuq tan-normal
J) u aspartate aminotransferase (AST) < 10 x ULN) jistghu jigu ttrattati bl-istess dozi bhal
azjenti b’ funzjoni tal-fwied normali.

Ghal pazjenti b’indeboliment moderat sa sever (bilirubina totali > 1.5 sa<5 x ULN u

AST < 10 x ULN), huwa rakkomandat tnaqqis ta’ 20 % fid-doza. Id-doza mnaqqsa tista’ tizdied ghad-
doza ghal pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali jekk il-pazjent ikun ged jittollera t-trattament ghal tal-
inqas zewg cikli (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).




Ghal pazjenti b’bilirubina totali > 5 x ULN jew AST > 10 x ULN, m’hemmx bizzejjed data biex jigu
permessi rakkomandazzjonijiet ghad-doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita b’mod hafif jew moderat (rata tal-filtrazzjoni glomerulari
(GFR) 89—60 mL/min jew GFR 59—-30 mL/min, rispettivament) jistghu jigu ttrattati b’ Apealea &
minghajr modifikazzjoni fid-doza. Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (GFR < 30 mL/min
m’ghandhomx jigu ttrattati b’paclitaxel (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani ¢ W

Ghal pazjenti ta’ 65 sena jew aktar mhu rakkomandat I-ebda tnaqqis addizzjonali ﬁd-d@lief dak
ghall-pazjenti kollha. O

Mit-391 pazjent b’kancer tal-ovarji fl-istudju fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod k zXﬂ réevew
Apealea flimkien ma’ carboplatin, 13 % kellhom bejn 65 u 74 sena. F’dan in- limitat ta’
pazjenti, gew osservati anoressija, gheja, mijalgija, artralgja, newropatija s ja periferika, u dijarea

b’mod aktar frekwenti meta mgabbel ma’ pazjenti izghar minn 65 sena. He data limitata
disponibbli dwar 1-uzu f’pazjenti ta’ > 75 sena (2 % tal-pazjenti fl-istud

Hemm data limitata ta’ Apealea f’pazjenti mhux Kawkasi u d-d wali mhijiex bizzejjed biex jigu
rrakkomandati aggustamenti fid-doza addizzjonali (ara sezzjomi Jekk tigi osservata newropatija,

segwi r-rakkomandazzjonijiet ghat-tnaqqis fid-doza f"Tabella

Pazjenti mhux Kawkasi io

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ paclitaxel ﬁl—popoﬁz edjatrika ghal indikazzjonijiet ta’ kancer
tal-ovarji epiteljali, kancer peritoneali primarju u kdféer tat-tubu fallopjan. S’issa ma gewx stabbiliti s-
sigurta u l-effikacja ta’ Apealea fit-tfal u ﬂ-adol& li ghandhom 0—17-il sena.

L 4

Metodu ta’ kif ghandu jinghata \\

.
Apelea huwa ghal uzu ghal gol-vini. \\

Is-soluzzjoni ghandha tinghata, p z ta’ infuzjoni gol-vini ghal madwar siegha

(120—140 gatra/min). Ghandheiinjittuzaw settijiet tal-ghoti li fihom filtru tal-fluwidu ta’ polyamide
ta’ 15 um. Huwa importangi ljtifflaxxja s-sett tal-infuzjoni u l-kateter/kannula qabel u wara 1-ghoti
billi tuza s-soluzzjoni gh@ostituzzj oni sabiex tevita ghoti ac¢identali fit-tessut ta’ madwar u sabiex

Wara r-rikostituzzjoni tat-trab, is-sg@bni ghall-infuzjoni hija soluzzjoni ¢ara, hadra fl-isfar.

tizgura l-ghoti tad-doza 4
Ghal istruzzj onijje&@u-rikostituzzj oni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontrain zzjonijiet

Sensittivi &siva severa ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

ﬁs—sezzj@;. (ara sezzjoni 4.4).

Tred (ara sezzjoni 4.6).

a;d ta’ newtrofili fil-linja bazi < 1.5 x 10%/L.

Q‘é



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ematologija

Paclitaxel jikkawza majelosoppressjoni (primarjament newtropenija). Newtropenija hija reazzjoni
avversa li tiddependi mid-doza u hija limitata mid-doza. Ghalhekk, ghandu jsir ghadd ta’ ¢elluli s &
tad-demm frekwenti waqt trattament b’ Apealea. Fl-istudju pivotali, madwar terz tal-pazjenti r¢

fattur stimolanti tal-kolonja tal-granulo¢iti (GCSF) biex tigi ttrattata n-newtropenija u t-tobb

ghandhom jikkunsidraw jekk kazijiet individwali jistghux jibbenifikaw minn GCSF. Il—paz}v
m’ghandhomx jigu ttrattati b’¢ikli sussegwenti sakemm in-newtrofili jirkupraw ghal > 135X W°/L u 1-
pjastrini jirkupraw ghal > 100 x 10%/L. Pazjenti b’ghadd tan-newtrofili baxx ghandhOm%u gharrfa
dwar ir-riskju mizjud ta’ infezzjonijiet. Ir-riskju ta’ majelosoppressjoni jizdied minh@ ‘uzu
kombinat ma’ carboplatin. Fil-kaz ta’ majelosoppressjoni, ghandhom jigu segwit&
rakkomandazzjonijiet ghad-doza ghal Apealea kif ukoll ghal carboplatin (ara % 4.2).

Newropatija @

Newropatija sensorja periferika u newropatija periferika huma reazzjonijiet avversi komuni hafna.
Ghal newropatija sensorja jew motorika ta’ CTCAE grad > 2, waqgaf it§trattament sa rizoluzzjoni
ghal < grad 2, segwita minn tnaqqis fid-doza ghall-korsijiet SUSSé nff’ kollha (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied @

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied ma gewx studjati b’AﬂG@iZda jistghu jkunu f’riskju mizjud ta’
tossi¢ita, b’mod partikolari minn majelosoppressjoni. f’pazjenti b’inbedoliment tal-fwied
definit bhala bilirubina totali > 1 sa<5 x ULN u ASY S ULN (ara sezzjoni 4.2) ghandu jsir
b’kawtela u ghalhekk dawn ghandhom jigu mmonifSwsati mill-qrib fir-rigward ta’ indeboliment
tal-fwied mizjud u majelosoppressjoni. Pazjenti @ﬁnom bilirubina totali > 5 x ULN jew

AST > 10 x ULN m’ghandhomx jigu ttrattati b’padlitaxel.

Sintomi gastrointestinali N \

Reazzjonijiet avversi gastrointestina 'x}komuni hafna. Jekk il-pazjenti jesperjenzaw nawsja,
rimettar u dijarea wara l-ghoti ta’ %a, dawn jistghu jigu ttrattati b’antiemetici u/jew sustanzi
kontra d-dijarea. Il-premedikazzj@ni tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti li precedentement esperjenzaw
sintomi gastrointestinali meta C%/Ql ged jigu ttrattati bi prodotti medicinali Citotossiéi.

L 4
Reazzjonijiet asso¢jati m&lmzl' oni

Reazzjonijiet lokali ﬁ%al—infuijoni huma komuni hafna waqt l-infuzjonijiet ta’ Apealea. Ir-
reazzjonijiet fis-sit zjoni osservati jinkludu wgigh, flebite, telf ta’ kulur hmura, edema u raxx.
Dawn ir-reazzj o@uma aktar komuni fl-ewwel infuzjoni u jistghu jitjiebu billi titnaqqas ir-rata
tal-infuzjoni. Pazjéuti li jesperjenzaw ugigh sever jew reazzjonijiet ohra ghall-infuzjoni ta’ Apealea
huma rakko@?ati li jitgiesu ghal kateter fil-vini ¢entrali. Ghandha tittiched attenzjoni sabiex jigi
evitat ghoﬁ? entali fit-tessut tal-madwar wagqt 1-ghoti gol-vini. Jekk isehh xi sinjal ta’ injezzjoni
ekstravag u azzjoni immedjata: waqqaf l-infuzjoni, igbed il-fluwidu mill-kateter/kannula gabel
titnehfta [*¥dbra, infuza l-parti affettwata b’salina sterili jew soluzzjoni ta’ Ringer lattata jew acetata u
mmo % ja l-parti mill-qrib. Sabiex tevita ghoti ac¢identali fit-tessut tal-madwar u sabiex tizgura
1- gol-vini tad-doza shiha, ifflaxxja s-sett tal-infuzjoni u l-kateter/kannula qabel kif ukoll wara
oti.

ZSensittiVité eccessiva

I1-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva relatati ma’ Apealea huma hfief ghal moderati
u jsehhu prin¢ipalment bhala disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-gilda, disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata, izda gew irrappurtati reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva serji
inkluz xokk anafilattiku. Sintomi hfief bhal fwawar jew reazzjonijiet tal-gilda ma jehtigux




interruzzjoni tat-terapija. Kazijiet moderati jistghu jehtiegu premedikazzjoni b’kortikosterojdi,
antistamini u/jew antagonisti ta’ H, gha¢-¢ikli ta’ trattament 1i jmiss. Reazzjonijiet severi, bhal
ipotensjoni li jehtiegu trattament, dispnea li tehtieg bronkodilaturi, angjoedema jew urtikarja
generalizzata jehtiegu twaqqif immedjat ta’ paclitaxel u bidu ta’ trattament sintomatiku. Pazjenti li
jesperjenzaw reazzjonijiet severi m’ghandhomx jergghu jinbdew b’paclitaxel. Il-pazjenti ghandho

jigu osservati mill-qrib wagqt it-trattament, b’mod partikolari dawk il-pazjenti li precedentement b &,
minn reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva bi kwalunkwe formulazzjoni ta’ taxane.

L-in¢idenza vera, is-severita u z-zmien ghall-bidu ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiv ﬂé)ba
Apealea ma setghux jigu stabbiliti wagqt 1-izvilupp kliniku minhabba t-trattament ikkomBinat
ma’carboplatin. Reazzjonijiet imdewma relatati ma’ paclitaxel li jsehhu waqt jew W&H&l@ij oni ta’

carboplatin ma jistghux jigu eskluzi. O

Alopecja hija reazzjoni avversa komuni hafna u ssehh kmieni fit-trattamentDin jista’ jkollha impatt
sinifikanti fuq id-dehra u I-kwalita tal-hajja tal-pazjenti u l-pazjenti ghandhomadjigu infurmati dwar
il-probabbilta ta’ dan l-effett avvers u dwar x’mizuri jistghu jkunu disponibbli biex inaqqgsubh,
perezempju l-uzu ta’ kappi keshin. Fi studji b’ Apealea, 45 % tal—paz'$t1 apurtaw alopecja waqt

Alope¢ja

it-terapija. 2
Kardjotossicita @

Insuffi¢jenza kardijaka giet osservata f’xi pazjenti li ré¢e ealea. F’xi whud mill-kazijiet, il-
pazjenti kienu precedentement gew esposti ghal prodo icinali kardjotossi¢i bhal doxorubicin jew
kellhom storja kardijaka sottostanti. Dawn il-pazj enth g om jigu mmonitorjati b’attenzjoni
ghall-okkorrenza ta’ avvenimenti kardijaci. @

Pazjenti ta’ 65 sena u aktar .

Ma kien hemm I-ebda differenza siniﬁkanhtollerabbilta globali bejn il-grupp ta’ eta ta’ 65-74 sena
u pazjenti izghar. Hemm data limitata 'mnibbli dwar l-uzu f’pazjenti ta’ > 75 sena. Fid-dawl ta’ dan,
u tal-potenzjal ghal fragilita u komor ﬂl@'iet, pazjenti anzjani ghandhom jigu mmonitorjati
b’attenzjoni. @

Razza 3 ’\Q

.
Hemm data limitata dwai m ta’ Apealea f’nisa pazjenti mhux Kawkasi. Madankollu, studji
f’pazjenti bil-kancer tas- @ li gew ittrattati b’regimens li fihom paclitaxel jindikaw riskju mizjud
possibbli ta’ newropa@pazj enti mhux Kawkasi (ara sezzjoni 4.2).

Eccipjenti @

Meta jigi riRdstitwit, dan il-prodott medi¢inali fih sa madwar 1.6 g sodium ghal kull doza (0.9 g/m?
BSA; 3.6 al kull mL), ekwivalenti ghal 80% tal-ammont massimu rakkomandat mill-WHO ta’
2g sodi@i ghandu jittiched kuljum minn adult.

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

a ;wettaq l-ebda studju biex jevalwa l-interazzjonijiet bejn medicina u ohra bejn Apealea u prodotti

Q&diéinali ofira.

[l-metabolizmu ta’ paclitaxel jigi katalizzat, parzjalment, mi¢-¢itokromu P450 isoenzimi CYP2CS8 u
CYP3A4 (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, ghandha tigi ezerc¢itata kawtela meta paclitaxel jinghata
flimkien ma’ prodotti medic¢inali maghrufa li jinibixxu jew CYP2CS8 jew CYP3A4 (ez. ketoconazole u
antifungali ta’ imidazole ohra, erythromycin, fluoxetine, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidine,
ritonavir, saquinavir, indinavir, u nelfinavir) ghax it-tossicita ta’ paclitaxel tista’ tizdied minhabba



esponiment oghla ghal paclitaxel. L-ghoti ta’ paclitaxel flimkien ma’ prodotti medic¢inali maghrufa li
jinibixxu jew CYP2C8 jew CYP3A4 (ez. rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine)
mhuwiex rakkomandat ghax l-effikacja tista’ tigi kompromessa minhabba 1-esponimenti aktar baxxi
ghal paclitaxel.

Apealea fih tahlita ta’ zewg derivattivi ta’ retinoic acid bhala e¢¢ipjenti. Studji in vitro bl-uzu ta’ &
mikrozomi tal-bniedem urew li dawn id-derivattivi ghandhom attivita inibitorja fuq CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, u sa livell inqas fuq CYP2D6. Fin-nuqqas ta’ studji in vivo li jindirizzaw,
l-inibizzjoni ta’ CYP2B6 u CYP2C9, 1-uzu konkomitanti ta’ Apealea u sustanzi metabolizyb
primarjament minn dawn I-enzimi CYP ghandu jigi ezercitat b’kawtela. ¢

Apealea huwa indikat biex jintuza flimkien ma’ carboplatin (ara sezzjoni 4.1). L-ew @'_ andu
jinghata Apealea, imbaghad carboplatin. Abbazi ta’ data mil-letteratura, mhija m% a 1-ebda
interazzjoni farmakokinetika klinikament rilevanti bejn paclitaxel u carboplatin

Giet osservata interazzjoni farmakokinetika klinikament rilevanti bejn pacli u cisplatin. Meta
paclitaxel jinghata gabel cisplatin, il-profil tas-sigurta ta’ paclitaxel ibbazat solvent ikun
konsistenti ma’ dak irrappurtat ghal uzu b’sustanza wahda. Meta paclitakel ibbazat fuq solvent inghata
wara cisplatin, il-pazjenti wrew majelosoppressjoni aktar profonda u¢naqgqis ta’ madwar 20 %
fit-tnehhija ta’ paclitaxel. Effett simili jista’ jigi anti¢ipat ghal Apealea [paclitaxel micellari). Pazjenti
ttrattati b paclitaxel u cisplatin jista’ jkollhom riskju mizjud ta’ i 1¢cjenza tal-kliewi meta mgabbel
ma’ cisplatin wahdu f’kancers ginekologici.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh ’Q
\O

Nisa li jistehu johorgu tqal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw ko ttiv effettiv waqt it-trattament u ghal sitt xhur
wara. o
Tqala o \

Hemm data limitata hatna dwar l-uz \aclitaxel f’nisa tqal. Paclitaxel huwa suspettat li jikkawza
difetti fit-twelid serji meta jinghat mt-tqala. Studji f’annimali wrew tossi¢ita riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3). Paclitaxel m’ghgndiix jinghata waqt it-tqala hlief meta l-kondizzjoni klinika tkun tehtieg

dan it-trattament. . :\

*

Treddigh N

Paclitaxel hu eliminal@alib tas-sider tal-bniedem. Minhabba r-reazzjonijiet avversi serji potenzjali
fi tfal i jkunu qed j# ghu, Apealea m’ghandux jinghata waqt it-treddigh. It-treddigh ghandu jieqaf
tul it-terapija. &

Fertilita
>

Studji f’@mali li kienu ged jigu ttrattati b’paclitaxel urew fertilita mnaqqgsa (ara sezzjoni 5.3).
4.7 etti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Q%e ea ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Apealea jista’ jikkawza

Qre zzjonijiet avversi bhal gheja (komuni hafna) u sturdament (komuni) 1i jistghu jaffettwaw il-hila
biex issuq jew thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex ma jsuqux jew juzaw magni jekk
ihossuhom ghajjenin jew sturduti.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi klinikament sinifikanti I-aktar komuni asso¢jati mal-uzu ta’ Apealea huma
newtropenija, disturbi gastrointestinali, newropatija periferika, artralgja/mijalgija, u reazzjonijiet &[o
tal-infuzjoni. Madwar 86 % tal-pazjenti esperjenzaw reazzjonijiet avversi.

*

Tabella b’lista tar-reazzjonijiet avversi &

Il-frekwenza ta’ effetti mhux mixtieqa elenkati " Tabella 2 hija definita skont il-konve;&n li gejja:
komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1 000 sa < 1/ , rari

(= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hatna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax titt% ima mid-data
disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla bl-aktar ybl—ewwel segwit minn
dawk anqas serji.

Tabella 2 telenka r-reazzjonijiet avversi assocjati mal-ghoti ta’ Apealga *;mkien ma’ carboplatin

osservati fi studju kliniku (N = 391) u reazzjonijiet avversi min rj@nza ta' wara t-tqeghid fis-sugq.
Dawn tal-ahhar jistghu jigu attribwiti ghal paclitaxel, ikun xi jk:@mrs tat-trattament.

Tabella 2. Elenkar ta’ reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika tal- | Frekwenza Tq’ }preferut
organi _

Infezzjonijiet u Mhux komuni: \ss, axxess, pulmonite, influwenza, infezzjoni
infestazzjonijiet R irali fl-apparat respiratorju, herpes simplex,

\ cellulite fis-sit tal-infuzjoni, tonsillite, infezzjoni fl-
. \ apparat tal-awrina, infezzjoni tal-gilda, cistite

Neoplazmi beninni, Mhux ni:  Ugigh metastiku
malinni u dawk mhux @
specifikati (inkluzi ¢esti u
polipi) |
0 . ’ \ .o
Disturbi tad-demm u tag- ( muni Newtropenija®
sistema limfatika N Tafna:
b Komuni: Newtropenija bid-deni®, lewkopenija®,
@ trombocitopenja?, granulo¢itopenja, anemija*
Mhux komuni: Koagulazzjoni intravaskulari mxerrda?,
pancitopenija, ematotossicita, koagulopatija
Disturbi istema Komuni: Sensittivita eccessiva
immuni

Mhux komuni: ~ Xokk anafilattiku, sensittivita eccessiva ghal

EO medi¢ina
i i fil-metabolizmu u | Komuni Anoressija

rizzjoni hafna:
Mhux komuni:  Iponatremija, ipokalimja, ipomagnesemija,
deidrazzjoni, nuqqas ta’ aptit
Disturbi psikjatrici Mhux komuni:  Dipressjoni, insonnja, ansjeta




Sistema tal-klassifika tal- | Frekwenza Terminu Ppreferut
organi
Disturbi fis-sistema Komuni Newropatija sensorja periferika®®, newropatija
nervuza hafna: periferika®®
Komuni:

Mhux komuni:

Ipoestezija, sturdament, parestezija, newropatij &
motorika periferika, disgewzja, ugigh ta’ ras )b

Status epilepticus, koma, acc¢ident
¢erebrovaskulari, newropatija sensorim@ﬁ
periferika, letargija, ipotonija, newrog? ita,
polinewropatija, polinewropatija f; malinna,
sensazzjoni ta’ hrug, sonnolenz%,d

1

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni:

b konjittiv,
paralizi tal-wic¢, encefalopatij
Vista mcajpra, irritazzjoni t ajnejn, skumdita

cefalu
fl-ghajnejn, zieda fid-dm

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Mhux komuni:

-

Vertigo, truxija, distufb fil-parti ta’ gewwa tal-

Disturbi fil-qalb

Komuni:

Mhux komuni:

widna, tinnitu ~
Miglardija
suffi¢jenza kardijaka kronika,

zjoni atrijali, takikardija tas-sinus,
onhijiet, bradikardija tas-sinus

Disturbi vaskulari

Komuni:

Imta@}, fwawar, flebite, ugigh fil-vini,
iBQem g

N
N\

Mhux komuni: @lass ¢irkolatorju, trombozi venuza, vaskulite,

mbozi, ipertensjoni, trombozi profonda tal-vini,
limfoedema, flebite superfic¢jali, tromboflebite,
¢aqliq fil-pressjoni tad-demm, emorragija,
angjopatija, fwawar ta' shana, pallidita

Disturbi respiratorji,
toracici u medjastinali

Ko

“
@okomum.

/)

Dispnea, kongestjoni nazali

Insuffi¢jenza respiratorja, epistassi, soghla, rinorea,
ugigh orofaringeali, disturb faringeali, asfissija,
bronkospazmu, disfonija, rinite allergika, soghla
allergika, skumdita orofaringeali

Disturbi gastrointe@

X
o

Komuni
hafna:

Komuni:

Mhux komuni:

Dijarea?, nawsja?, rimettar®

Ugigh addominali, stitikezza, ugigh addominali
fin-naha ta’ fuq, flatulenza, halq xott, stomatite

Distensjoni addominali, gastrite, skumdita
addominali, ugigh addominali fin-naha t’isfel,
dispepsja, fikaloma, disturb funzjonali intestinali,
fsada gingivali, ematocezja, parestezija orali

@‘rbi fil-fwied u fil-
ﬁn rara

Mhux komuni:

Epatite, disturb fil-fwied
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Mhux komuni:

Sistema tal-klassifika tal- | Frekwenza Terminu Ppreferut
organi
Disturhbi fil-gilda u fit- Komuni Alopecja
tessuti ta’ taht il-gilda hafna:
Komuni: Eritema, raxx, hakk, urtikarja &

Angjoedema, raxx generalizzat, telf ta’ kulg@
gilda, iperidrozi, raxx papulari, dermatite JullpZa,
nefha fil-wic¢, disturb tal-pigmentazzjoqi,
xotta, gharaq kiesah, livedo retikulariy(dis
difer, hakk allergiku, disturb tal—gi®

da
rb tad-

Mhux komuni:

Mhux Sindrome ta' ertrodisestezija p &riplantarC
maghruf:

Disturbi muskoloskeletali | Komuni Artralgja®, mijalgija® ~>

u tat-tessuti konnettivi hafna: @
Komuni: Ugigh fid-dahar, ugi ghadam, ugigh

muskoloskeletali@ fija muskolari, ugigh

f’estremitajiet
Emartrozi, ta muskoloskeletali, sensazzjoni
ta’ toqol

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Mhux komuni:

Azote
\

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

4

Mhux komuni: (I‘eraglja vaginali, ugigh fil-pelvis, ugigh fis-
r

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni
hafna:

Koma’z\\

omuni:

A
/

'\ }stenij a*, gheja?, reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni®

Edema periferika, ugigh, deni, skumdita fis-sider,
ipertermija, edema fil-wic¢

Mewt, insuffi¢jenza ta’ hafna organi, edema, ugigh
fis-sit tal-ghoti, emorragija fis-sit tal-kateter, edema
fis-sit tal-kateter, nefha lokali, edema
generalizzata, ernja, ugigh fis-sider, mard bhall-
influwenza, edema lokalizzata, ipotermja, sirdat,
thoss is-shana

Investigazzj onij‘i'\“/

Mhux komuni:

Zieda fl-alalanineaminotrasferase

* Ara Deskrizzj reazzjonijiet avversi maghzula.
al aktar minn 6 xhur minn meta jitwaqqaf paclitaxel.

® Tista' tippersisti
¢ Kif irrap%‘fls—sorvelj anza ta' wara t-tqeghid fis-suq ta' paclitaxel.

4 Tinkludi

ini ppreferuti li gejjin: ugigh fis-sit tal-infuzjoni, flebite fis-sit tal-infuzjoni, reazzjoni

fis-sif ta @ zjoni, skulurament fis-sit tal-infuzjoni, eritema fis-sit tal-infuzjoni, estravazazzjoni fis-sit

tal-1
infuz

skrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Q

1, infjammazzjoni fis-sit tal-infuzjoni, edema fis-sit tal-infuzjoni, parestezija fis-sit tal-
, irritazzjoni fis-sit tal-infuzjoni, u raxx fis-sit tal-infuzjoni.

l-istudju kliniku pivotali, il-pazjenti gew ittrattati jew b’ Apealea (paclitaxel micellari) b’doza ta’

250 mg/m? flimkien ma’ carboplatin jew b’paclitaxel ibbazat fuq solvent b’doza ta’ 175 mg/m?
flimkien ma’ carboplatin (N = 391 f’kull fergha). B’'mod globali, kien hemm rati oghla ta’
reazzjonijiet avversi serji b’paclitaxel micellari (41 %) milli b’paclitaxel ibbazat fuq solvent (27 %).
Fiz-zewg gruppi, il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi serji kienu tossicitajiet ematologi¢i. Ma kien
hemm l-ebda differenza fil-puntegg tal-prestazzjoni tal-Grupp Onkologiku Kooperattiv tal-Lvant
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(ECOQG) bejn iz-zewg gruppi ta’ studju fi kwalunkwe zmien waqt jew wara t-trattament (prin¢ipalment
puntegg 0 jew 1).

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Kwazi I-pazjenti kollha ttrattati b’ Apealea kellhom newtropenija ta’ xi grad, 79 % tal-pazjenti kellhom
grad 3 jew 4. Newtropenija bhala reazzjoni avversa serja sehhet £°29 % tal-pazjenti u newtropenj ii

bid-deni sehhet fi 3 % tal-pazjenti. Newtropenija giet rizolta ghal > 1.5 x 10°/L gabel il-kors ta’
trattament li jmiss. Kwazi l-pazjenti kollha esperjenzaw anemija, tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrinj
tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm ta’ kwalunkwe grad wagqt il-perjodu ta’ tratta

93 % u 98 %, rispettivament). Anemija bhala reazzjoni avversa serja sehhet £°5 % tal-pf@

%o,
trombocitopenja u lewkopenija fi 3 % u 6 % tal-pazjenti, rispettivament.

Bi tqabbil mal-pazjenti li réevew paclitaxel ibbazat fuq solvent, kien hemm akta% 1 fil-grupp li
ré¢evew paclitaxel micellari li esperjenzaw tossicitajiet ematologici bi grad 3 u 4. NeWAropenija sehhet
79 % u 66 %, lewkopenija fi 53 % u 34 %, trombocitopenja fi 18 % u 10 %, jaf24 %u

14 % tal-pazjenti fil-ferghat ta’ trattament li ged jir¢ievu jew paclitaxel mié[v jew paclitaxel ibbazat
fuq solvent, rispettivament.

Giet irrappurtata koagulazzjoni intravaskulari mxerrda (DIC), spiss flassd¢jazzjoni ma’ sepsis jew
insuffi¢jenza ta’ hafna organi. 2 é

Disturbi gastrointestinali
Nawsja (38 %), rimettar (22 %) u dijarea (15 %) kienu fost ir-feaZzjonijiet avversi rrappurtati bl-aktar
mod komuni fl-istudju. Q

Disturbi fis-sistema nervuza \ %

Newropatiji periferika (inkluz it-termini pprefer@mpatlja periferika, newropatija motorika

periferika, newropatija sensimotorja periferali, atija sensorja periferika, polinewropatija, u
polinewropatija f’marda malinna) gew irrappurtati™¥’29 % tal-pazjenti u kienu l-aktar (98 %) hfief sa
moderati (CTCAE grad < 2). [z-zmien medj &all-bidu kien 53 jum mill-ewwel doza. Newropatija
sensorja periferika rrapprezentat ir-reazzjoni [*aktar komuni u giet irrappurtata 16 % tal-pazjenti.
Reazzjonijiet assocjati ohra gew irrap M 710 % tal-pazjenti u kienu l-aktar (98 %) hfief sa
moderati (CTCAE grad < 2). Parestezija Wwipoestezija kienu l-aktar komuni. Matul l-istudju pivotali,
46 % tan-newropatiji periferika ki %l-maggoranza (78 %) tar-reazzjonijiet assocjati gew rizolti.
Id-dipendenza mid-doza tal-frgkwignZa u tas-severita tan-newrotossicita ma gietx studjata ghal
Apealea, izda giet osservata g w ulazzjonijiet ohra ta’ paclitaxel f’indikazzjonijiet ohra. Barra

minn hekk, intwera 1i newsopatijiperiferali jistghu jippersistu ghal aktar minn 6 xhur minn meta

jitwaqqaf paclitaxel. t

Reazzjonijiet ta’ sensiftivita eccessiva

I1-bicea 1-kbira tar- nijiet ta’ sensittivita eccessiva relatati ma’ Apealea kienu hfief sa moderati
(ara sezzjoni 4.4 ekwenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva relatati ma’ paclitaxel kienet
simili fiz-zewg grippi (5 % tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu paclitaxel micellari u 7 % tal-pazjenti li
kienu ged jif€ievu paclitaxel ibbazat fuq solvent), waqt li giet osservata frekwenza oghla ta’
reazzjoniji€fta, sensittivita eccessiva relatati ma’ carboplatin fil-grupp li kien qed jir¢ievi paclitaxel

micellar 70 vs T %). Bhala rizultat tat-trattament ikkombinat, mhuwiex possibbli li jigi determinat
jekk servazzjoni hijiex minhabba Apealea jew minhabba fatturi ohra, u reazzjonijiet imdewma
relat a’ paclitaxel ma jistghux jigu eskluzi.

6is urbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Qz%peéja giet osservata 745 % tal-pazjenti u kienet f’daqqa fil-bidu. Telf ta’ xaghar qawwi ta’ > 50 %
huwa mistenni ghall-maggoranza tal-pazjenti li jesperjenzaw alopecja.

Disturbi muskoloskeletali u tat-tessuti konnettivi
Artralgja sehhet fi 19 % tal-pazjenti u mijalgija 210 %.
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Astenija u gheja kienu komuni hafna u sehhew fi 23 % u 11 % tal-pazjenti, rispettivament.
Reazzjonijiet fis-sit tal-infuzjoni, bhal ugigh, flebite, u eritema kienu osservati fi 12% tal-pazjenti (ara
sezzjoni 4.4).

Kien hemm aktar rapporti ta’ wgigh fis-sit tal-infuzjoni fil-grupp li kien ged jir¢ievi paclitaxel &
micellari meta mqabbel mal-grupp ittrattat b’paclitaxel ibbazat fuq solvent (8 % u 1 %,

rispettivament). W

Esperjenza addizzjonali minn studji klini¢i ’\
Apealea nghata bhala monoterapija f’total ta’ 132 pazjent b’dozi li jvarjaw bejn 90 f’ regimen
ta’ 3 gimghat ghal dozi kull gimgha ta’ 250 mg/m? ghal diversi indikazzjonijiet. dzitad-data
kombinata minn studji ta’ monoterapija, reazzjonijiet avversi komuni hafna u d interess
specjali kienu li gejjin: newtropenija (45 %), gheja (37 %), lewkopenija (33 % ecja (30 %),
nawsja (27 %), reazzjoni fis-sit tal-infuzjoni® (23 %), newropatija sensorja @rlka (20 %), dijarea
(17 %), astenija (15 %), deni (12 %), stitikezza (12 %), artralgja (12 %), paréstezija (11 %), ugigh
(11 %), rimettar (9 %), mijalgija (9 %), newropatija motorika periferika\(5 %), newropatija (5 %),
newropatija periferika (5 %), trombocitopenja (4 %), newtropenija bid-d€n1 (2 %), sepsis (2 %),

takikardija (2 %), flebite (2 %), trombozi (2 %).

* Tinkludi t-termini ppreferuti li gejjin: flebite fis-sit tal-infuzj Q’uij oni fis-sit tal-infuzjoni,
reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni, inffammazzjoni fis-sit tal-injez , eritema fis-sit tal-infuzjoni,
ekstravazazzjoni fis-sit tal-injezzjoni, reazzjoni fis-sit ta@oni, edema fis-sit tal-injezzjoni.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati \

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzj onijiet® suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg konginwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-s Mma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema fa’ ra ar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eééessiva @\

M’hemmzx antidotu maghruf gba@ ecCessiva ta’ paclitaxel. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent
ghandu jigi mmonitorjat mill- \ -trattament ghandu jigi iffukat lejn it-tossicitajiet anticipati
magguri, li huma nawsja, ﬁm@, dijarea, majelosoppressjoni, newropatija sensorja periferika u

newropatija periferika. t\
5. PROPRIJE FARMAKOLOGICI
5.1 Karatteristi¢i farmakodinamici

Kategorij K{koterapew’[ika: Sustanzi antineoplastici, taxanes, Kodi¢i ATC: L01CDO1

Mekl)mQu ta’ azzjoni
1

P xel huwa sustanza antimikrotubula li tippromwovi 1-gbir ta’ mikrotubuli minn dimeri tat-
@u na u tistabbilizza 1-mikrotubuli billi tipprevjeni d-depolimerizzazzjoni. L-istabilizzazzjoni
Qti izulta fl-inibizzjoni tal-organizzazzjoni mill-gdid dinamika normali tan-netwerk tal-mikrotubuli li
hija essenzjali ghal interfazi importanti u funzjonijiet ¢ellulari mitoti¢i. Barra minn hekk, paclitaxel
jinduc¢i formazzjoni raggruppata ta’ mikrotubuli fi¢-¢iklu tac-celluli kollu u jindu¢i formazzjoni aster

tal-mikrotubulu waqt il-mitozi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Effika¢ja klinika u sigurta

Twettaq studju miftuh, fejn il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali, multic¢entriku f*789 mara b’kancer
tal-ovarji epiteljali rikorrenti, kancer peritoneali primarju u kancer tat-tubu fallopjan biex jigi mqabbel
Apealea (paclitaxel micellar) flimkien ma’ carboplatin ma’ paclitaxel ibbazat fuq solvent flimkien ma’
carboplatin. Il-pazjenti gew ittrattati kull tliet gimghat ghal sitt ¢ikli, jew b’ Apealea 250 mg/m?* m. i
bhala infuzjoni gol-vini ghal siegha (N = 391) jew b’paclitaxel ibbazat fuq solvent 175 mg/m? i
bhala infuzjoni ghal tliet sighat (N = 391). L-infuzjoni ta’ paclitaxel giet segwita minn carbom
wara intervall ta’ 30 minuta fiz-zewg ferghat ta’ trattament. . W
Il-pazjenti kienu stratifikati skont ir-rikaduta (I-ewwel jew it-tieni) u l-valuri ta’ CA125g-\
proporzjonijiet ta’ pazjenti ttrattati fl-ewwel jew fit-tieni rikaduta mbaghad kien ind@ “Zewg
gruppi ta’ trattament (76 % gew ittrattati fl-ewwel rikaduta u 24 % fit-tieni rikadn% jenti li
kellhom newropatija preezistenti ta’ grad > 2 jew fatturi ta’ riskju mediku serju li§in¥0lvu xi wahda
mis-sistemi tal-organi magguri ma thallewx jidhlu fl-istudju. L-etd medja kie sena fiz-zewg
gruppi ta’ trattament (medda 26—81). Il-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti li rregistr -istudju kellhom status
tal-prestazzjoni ECOG ta’ 0 jew 1 (=96 %), fi proporzjonijiet simili bejn il-fesghat ta’ trattament. Ftit
pazjenti biss kellhom status tal-prestazzjoni ECOG ta’ 2. \

Fl-istudju kliniku, il-proporzjon ta’ pazjenti li réevew sitt ¢ikli ta t@en‘[ kien 81 % fil-grupp
ittrattat b’paclitaxel micellari u 87 % fil-grupp li réieva paclitax azat fuq solvent. In-numru
medjan korrispondenti ta’ ¢ikli (min;mass) ghaz-zewg gmppv’& (1;12) u 6 (1;9), rispettivament.

[l-pazjenti ré¢evew premedikazzjoni qabel l-infuzjoni ta’@xel ibbazat fuq solvent, paclitaxel
micellari u carboplatin kif jidher fil-qosor fit-Tabella 3 taht. Il-premedikazzjoni ma kinitx
mandatarja qabel l-infuzjoni ta’ paclitaxel micellari.V

Tabella 3. Proporzjonijiet ta’ pazjenti li réev emedikazzjoni qabel l-infuzjoni ta’ paclitaxel
jew carboplatin jew globali (popolazzjoni,ta’ sigurta)

N
R Ap \ea Paclitaxel (ibbazat fuq solvent)
\0\= 391) (N =391)
Tip ta’ . . . . . .
premedikazzjoni Globa clitaxel Carboplatin | Globali  Paclitaxel Carboplatin
]

Kortikosterojdi 43%, 6 % 39 % 99 % 97 % 15 %
Antistamini 'M 4% 16 % 85 % 85 % 9%
Antagonisti ta’ H ~ 5% 2% 2% 90 % 90 % 1%
;ﬁffgfsjl;t‘: @ 87 % 8 % 81 % 2%  38% 63 %

Fl-istudju, 38 tal-pazjenti fil-grupp ta’ paclitaxel micellari u 30 % tal-pazjenti fil-grupp ta’
paclitaxel thbagzat fuq solvent, rispettivament, ircevew GCSF biex jittrattaw newtropenja. In-numru
medjan ikli bit-trattament b’paclitaxel/carboplatin ghall-pazjenti li r¢cevew GCSF kien 6 fiz-zewg
grup *iumru medjan ta’ ¢ikli bl-ghoti ta’ GCSF kien 3 (1;6) u l-valur medju kien 3.1, kull wiehed
fiz-7 gruppi.

%@_]1 ewlieni tal-effikacja kien sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) u sopravivenza globali
Q( ). II-PFS bhala 1-punt finali primarju giet evalwata permezz ta’ valutazzjoni blinded ta’ immagni

ta’ tomografija kompjuterizzati permezz tal-Kriterji ta’ Evalwazzjoni ta’ Rispons " Tumuri Solidi
(RECIST) 1.0.

Ma kien hemm l-ebda differenza statistikament sinifikanti fil-PFS jew fl-OS bejn iz-zewg ferghat ta’
trattament. Saret analizi ta’ nuqqas ta’ inferjorita ghall-PFS fil-popolazzjoni skont il-protokoll (PP,

per-protocol) b’margni ta’ nuqqas ta’ inferjorita specifikata minn qabel. Il-kriterju ta’ nuqqas ta’
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inferjorita ntlahaq ghall-PFS bil-limitu superjuri ta’ 97.5 % intervall ta’ kunfidenza (CI) minn naha
wahda ghall-proporzjon ta’ periklu asso¢jat li jkun inqas minn 1.2. I1-kriterju ta’ nuqqas ta’ inferjorita
ntlahaq ghal OS fil-popolazzjoni PP bil-limitu superjuri ta’ 97.5 % CI minn naha wahda ghall-
proporzjon ta’ periklu asso¢jat li jkun inqas minn 1.185 (Tabella 4; Figuri 1 u 2). Fil-popolazzjoni
b’intenzjoni li tigi ttrattata (ITT, intention-to-treat) (n = 789), il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PES,u
OS kienu 0.85 (95 % CI: 0.72;1.00) u 1.02 (95 % CI: 0.85;1.22), rispettivament. Ghaldagstant, in-&
nuqgqas ta’ inferjorita gie muri fil-popolazzjoni ITT ghal PFS, izda mhux ghal OS. Meta saret 1- 1
tad-data ta’OS, 56 % tal-pazjenti fil-grupp ittrattati b’paclitaxel micellari kienu mietu meta b

ma’ 60 % fil-grupp ittrattati b’paclitaxel ibbazat fuq solvent (popolazzjoni ITT). . W
Tabella 4. Analizi ta’ nuqqas ta’ inferjorita fuq PFS u OS fi prova fejn il-pazjenti }lilu
b’mod kazwali f’pazjenti b’kancer tal-ovarji epiteljali rikorrenti, kancer perito@i rimarju u
kanéer tat-tubu fallopjan (popolazzjoni PP)* &J

Apealea P@xel ibbazat fuq
Q3W 250 mg/m? + %ﬂ Q3W 175 mg/m? +

carboplatin carboplatin

(N=311) _\_ (N =333)

Sopravivenza minghajr progressjoni (analiii indipendenti) 0‘

Mewt jew progressjoni, n (%) 239 (77 % 270 (81 %)
—_ ) ) . 7
Zmien medjan ghal mewt jew progressjoni | )
tal-marda [xhur] (95 % CT) . 10.1(9.9:10.2)
o g
Proporzjon ta’ periklu (95 % CI) \ Q 0.86 (0.72;1.03)
7
Sopravivenza globali:
. S
Numru ta’ mwiet, n (%) . \ 179 (58 %) 206 (62 %)
Zmien medjan ghal mewt [xhur] (95 % \\ 25.7 (22.9;28.1) 24.8 (21.7;27.1)
s >
Proporzjon ta’ periklu (95 % CI) \\ 0.95 (0.78;1.16)

*[1-popolazzjoni primarja fl-analizi @qas ta’ inferjorita kienet definita minn gabel bhala 1-
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Figura 2. Kurva ta’ Kaplan-Meier ta’ OS (popolazzjoni PP)
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Figura 4. Forest plot ghal OS skont ir-rikaduta (popolazzjoni PP)
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Fil-popolazzjoni ITT, il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal PFS fis- ruppi ta’ pazjenti bl-ewwel
rikaduta u t-tieni rikaduta kienu 0.80 (CI ta’ 95 %: 0.66;0.97) 1704 (CI ta’ 95 %: 0.74;1.47),
jentilbl-ewwel rikaduta u t-tieni rikaduta

rispettivament. Il-proporzjonijiet ta’ periklu ghal OS f’pazjenti
kienu 0.98 (CIta’ 95 %: 0.79;1.21) u 1.18 (CI ta’ 95 %:%75), rispettivament. Ghalhekk, ir-
onsistenti mar-rizultati fil-popolazzjoni

rizultati fis-sottogrupp ta’ pazjenti bl-ewwel rikaduta h
globali u barra dan, kien hemm indikazzjoni ta’ bendfic > PFS ghal Apealea.

Ghal data dwar is-sigurta li tqabbel ir-rizultati ta@men‘[ ikkombinat b’ Apealea (paclitaxel
micellari)/carboplatin u paclitaxel ibbazat fuq solvent/carboplatin, ara sezzjoni 4.8.

Popolazzjoni pedjatrika \

*

N

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini \nzj at ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’ Apealea f’kull subsett tal-popol ﬁ pedjatrika fit-trattament ta’ karcinoma tal-ovarji (eskluz
rabdomijosarkoma u tumuri ta¢-é€lluta germinali), kar¢inomi peritoneali (eskluz blastomi u sarkomi) u
kar¢inoma tat-tubu fallopj anm rabdomijosarkoma u tumuri ta¢-¢ellula germinali (ara

sezzjoni 4.2 ghal informazgzj ar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmako@iku

Meta Apealea (pacli micellari) jinghata gol-vini, il-profil farmakokinetiku tieghu jissuggerixxi li
1-formulazzjoni @ atament tirrilaxxa paclitaxel fid-demm. II-farmakokinetika ta’ paclitaxel giet
studjata fi 22 pazjéat b’tumuri solidi wara infuzjonijiet ta’ siegha ta’ Apealea (livelli tad-doza ta’ 90 sa
275 mg/mz)%a minn hekk, studju bi tfassil inkro¢jat qabbel kon¢entrazzjonijiet totali u mhux
marbuta t&zy itaxel fil-plazma wara infuzjoni ta’ siegha ta’ Apealea 260 mg/m* ma’ dawk wara

infuzjo siegha ta’ paclitaxel marbut ma’ albumina bl-istess doza. Il-livelli totali ta’ paclitaxel
fil-pl ienu simili wara infuzjoni taz-zewg formulazzjonijiet. Il-livelli ta’ paclitaxel mhux marbut
fil-p , jigifieri, il-konéentrazzjoni li tirrapprezenta paclitaxel attiv farmakologikament fil-gisem

i @ ew li kienu bijoekwivalenti (Cmax U AUC) wara 1-ghoti ta’ paclitaxel marbut ma’ albumina u
calea. Abbazi ta’ data limitata, is-Cnax u I-AUC zdiedu bid-doza wara infuzjonijiet ta’ siegha ta’
Q%ealea b’dozi li jvarjaw minn 150 sa 275 mg/m?. Il-linearita tad-doza ma setghetx tigi zgurata peress

li giet osservata varjabbilta interindividwali kbira.

16



Distribuzzjoni

Paclitaxel jigi distribwit b>’mod indags bejn il-plazma u d-demm kif deskritt f’data in vitro
ippubblikata. [l-frazzjoni mhux marbuta medja ta’ paclitaxel (fu) varjat bejn 5.2 % u 4.3 % maz-zmien
wara l-infuzjoni ta’ Apealea. Dan kien bi gbil mal-fu medju wara infuzjoni ta’ paclitaxel marbut
albumina li varja bejn 5.5 % u 4.5 % maz-zmien. n&

Gie rrappurtat irbit ta’ paclitaxel ma’ kemm albumina kif ukoll glikoproteina ta’ o-acid, izd ni
tal-irbit ohra bhal lipoproteini jistghu jkunu importanti. M’hemm I-ebda rapport ta’ sustanm li
jistghu jispostaw paclitaxel marbut mal-proteina, u paclitaxel lanqas m’ghandu probabb sposta
sustanzi attivi ohra minhabba I-koncentrazzjonijiet molari baxxi tieghu fil-plazma. Ab %l
letteratura ppubblikata, studji in vitro jindikaw li l-prezenza ta’ cimetidine, ramtldln methasone,
jew diphenhydramine ma taffettwax I-irbit mal-proteina ta’ paclitaxel. Pachtaxel m vitro li
huwa substrat ghall-proteini tat-trasportatur tal-influss OATP1B3 u OATP1A §

plazma b’half life

Wagqt u wara l-infuzjoni ta’ Apealea, paclitaxel jitlag malajr mill—kompartl

ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 0.6 sighat. Ghalhekk, il-fazi ta’ diStI’ibUZZ_]Ol’ll thkan essenzjalment shiha
saghtejn wara tmiem I-infuzjoni. Id-distribuzzjoni tat-tessut hija estensiVa, b’volum ta’ distribuzzjoni
fuq il-fazi ta’ ellmlnaZZJom terminali ta’ madwar 155 L/m? li JlkkO 1 ghal madwar 280 L ghal
pazjent medju b’erja tas-superficje tal-gisem ta’ 1.8 m?. Ghalhe ar 1 % biss tal-paclitaxel
fil-gisem jitqieghed fil-plazma waqt il-fazi ta’ eliminazzjoni. %

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

[l-half life terminali terminali ta’ paclitaxel wara infuz; Qpealea varjat madwar 5 darbiet bejn
l-individwi, 5-23 siegha. Bl-istess mod, it-tnehhija {dta lazma varjat madwar 5 darbiet minn 8 sa
41 L/siegha. Il-varjabbilta interindividwali gholja ehhija hija mahsuba li hija konsegwenza ta’
varjabbilta fl-attivita tal-enzimi tal-fwied. &

Il-bijotrasformazzjoni u l-eliminazzjoni ta .a itaxel gew irrappurtati fi studji ppubblikati; paclitaxel
jigi eliminat prin¢ipalment minn metabglizmuMal-fwied u eskrezzjoni biljari. Il-metabolit ewlieni ta’
paclitaxel huwa 6a —hydroxypaclitaxe%lboliti ohra huma 3’-p-hydroxypaclitaxel u
6a,3’-p-dihydroxypaclitaxel. II-form ita’ dawn il-metaboliti tigi kkatalizzata minn CYP2C8 u
CYP3A4. Ma nstab l-ebda metabolit farmakologikament. Studji in vitro u in vivo wrew li
paclitaxel huwa substrat ghall—préih tal-effluss P-glikoproteina. Ir-rotta ewlenija tal-eskrezzjoni ta’
materjal derivat minn paclit -Bnedmin hija l-ippurgar, fejn 6a-hydroxypaclitaxel jikkostitwixxi
l-materjal ewlieni. Eskrezjﬁ-kliewi tammonta ghal parti zghira, inqas minn 15 % tad-doza.

Popolazzjonijiet spe(‘:ialib

Indeboliment tal-fi
Ma sar l-ebda st liniku f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied b’ Apealea (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Studju tal-farmakdkinetika tal-popolazzjoni b’paclitaxel marbut ma’ albumina wera li pazjenti
b’indebolintéfat tal-fwied hafif (bilirubina totali > 1 sa < 1.5 x ULN) ghandhom rata ta’ eliminazzjoni
fil-medda i. B’kuntrast, pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat (bilirubina totali

>1.5 saQ LN) u b’indeboliment tal-fwied sever (bilirubina totali > 3 sa <5 x ULN) kellhom
tnaq 2 % jew 26 % fir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ paclitaxel, rispettivament. Meta mqgabbel ma’
pa : funzjoni tal-fwied normali, pazjenti indeboliti fil-fwied b’bilirubina totali > 1.5 x ULN

om zieda fl-AUC medja ta’ paclitaxel ta’ madwar 20 %. L-indeboliment tal-fwied m’ghandu
a effett fuq is-Cmax medja ta’ paclitaxel. M"’hemmx data farmakokinetika disponibbli ghal pazjenti

-C
Q&ilimbina totali > 5 x ULN,

Indeboliment tal-kliewi

Ma sar 1-ebda studju kliniku f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi b’ Apealea (ara sezzjonijiet 4.2 ghal
rakkomandazzjonijiet tad-doza). Peress li I-eliminazzjoni mill-kliewi hija passagg minuri ghal
paclitaxel, f’dan il-grupp ta’ pazjenti mhumiex mistennija livelli fil-plazma mizjuda. Studju tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni b’paclitaxel marbut ma’ albumina wera li pazjenti b’indeboliment

17



tal-kliewi hafif u moderat (tnehhija tal-kreatinina > 30 sa < 90 mL/min) ghandhom rata ta’
eliminazzjoni simili ghal dik ta’ pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. Hemm informazzjoni niegsa
ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever (GFR < 30 mL/min).

Effetti tal-eta, tas-sess, tar-razza u tad-dags tal-gisem
Ma saret l-ebda analizi tal-effett tal-eta, tas-sess jew tad-daqs tal-gisem fuq l-eliminazzjoni ta’ &
Apealea. Madankollu, gie rrappurtat studju tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 168 pazjent
(86 irgiel u 82 nisa) ittrattati b’paclitaxel ibbazat fuq solvent. Bhala medja, ir-rata ta’ ehmlna
paclitaxel kienet 20 % oghla fl-irgiel meta mqgabbel man-nisa. Fir- rlgward tal-eta, il-mudel
popolazzjoni indika tnaqqis ta’ madwar 5 % fir-rata ta’ eliminazzjoni ta’ paclitaxel gha ikgl da ta’

3

10 snin fl-eta meta mqgabbel mal-eta medjana ta’ 56 sena tal-istudju. Dan ammonta gha qis ta

14 % f’pazjent ta’ 86 sena meta mqabbel ma’ wiehed ta’ 56 sena. Barra minn hekk, i li r-rata ta’
eliminazzjoni ta’ paclitaxel zdiedet iktar kemm zdied id-dags tal-gisem. Il- mudel 121eda ta’
0.2 m? fil-BSA twassal ghal zieda ta’ 9 % fir-rata ta’ eliminazzjoni. Hemm ftit fe formazzjoni
disponibbli dwar jekk l-eliminazzjoni ta’ paclitaxel tvarjax bejn ir-razez. $

5.3 Data preklinika dwar is-sigurta

Mutagenezi, karcinogenezi, indeboliment tal-fertilita k

Studji in vitro permezz ta’ sistemi ta’ ¢elluli differenti wrew li p
jindu¢i aberrazzjonijiet kromozomi¢i, mikronuklei u hsara fi
gew identifikati wkoll fi studji in vivo fil-grieden u fix-xadini.
mutagenika fit-test Ames jew fl-assagg ta’ mutazzjoni t
Ciniz/ipoksantina-gwanina fosforibozil trasferazi (CH RT). L-attivita kar¢inogenika ta’
paclitaxel ma gietx studjata. Madakollu, paclitaxel h nzjalment kar¢inogeniku bbazat fuq
il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu u wera attivita @ssika. Paclitaxel f’dozi iktar baxxi mid-doza

xel huwa klastogeniku billi

. L-aberrazzjonijiet kromozomic¢i
itaxel kien nieqes minn attivita
tal-ovarju tal-hamster

terapewtika tal-bniedem gie aso¢jat ma’ fertilita paXxa u tossicitajiet fil-fetu fil-firien. Studji ta’ effett
tossiku minn dozi ripetuti juru effetti tossiciymhux“siversibbli fuq l-organi riproduttivi tal-irgiel.

6. TAGHRIF FARMACEWTI]%
6.1 Lista ta’ eccipjenti

4
N-(all-trans-retinoyl)-L- cyste ?methyl ester sodium salt
N-(13-cis-retinoyl)-L- cystelc ci methyl ester sodium salt
Sodium hydroxide (ghal tament tal-pH)
6.2 Inkompatibbi

Dan il-prodott "@lll m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6

63 Zm mm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

Kunj X miftuh

©
QS%ra r-rikostituzzjoni

L-istabbilita kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C
f’soluzzjoni lattata u acetata ta’ Ringer u ghal 4 sighat f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C f’soluzzjoni ta’
9 mg/mL (0.9%) sodium chloride meta jigi protett mid-dawl. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott
ghandu jintuza immedjatament, sakemm il-metodu ta’ ftuh u ta’ rikostituzzjoni ma jipperkludix ir-
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riskji ta’ kontaminazzjoni mikrobijologika. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt
l-uzu u l-kundizzjonijiet huma r-responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. @
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6}0

L 4
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih {\

Kunjett tal-hgieg car tat-tip I b’tapp tal-gomma butyl miksi bis-silikon, sigill tal-ald@mimju u tapp tat-tip
flip-off tal-plastik li fih trab ekwivalenti ghal 60 mg ta’ paclitaxel.

Dags tal-pakkett: Kunjett 1. @

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor \

Prekawzjonijiet ghall-ghoti 0
Paclitaxel huwa prodott medic¢inali antineoplastiku u bhal kul Q)St potenzjalment tossiku iehor,
ghandha tigi ezercitata 1-kawtela meta jigi mmaniggjat Ape éﬁuwa rakkomandat I-uzu ta’
ingwanti, gogils u Ibies protettiv. Jekk is-soluzzjoni tigi funtatt mal-gilda, il-gilda ghandha tinhasel
immedjament u sew bis-sapun u bl-ilma. Jekk tigi f’kus a’ membrani mukuzi, il-membrani
ghandhom jigu fflaxxjati sew bl-ilma. Apealea ghan&u reparat u jinghata biss minn personal
imharreg b’mod xieraq fl-immaniggjar ta’ sustanzif€tQtossi¢i. Membri tal-personal li jkunu tqal u gqed
ireddghu m’ghandhomx jimmaniggjaw Apealea&;dott rikostitwit m’ghandhux jigi dilwit.

. . . . ... . .
Rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali \\
L 4

Apealea jigi fornut bhala trab sterili gh&%ostituzzj oni qabel l-uzu. Wara r-rikostituzzjoni,
is-soluzzjoni fiha 1 mg/mL ta’ paclit rmulat bhala nanopartikuli micellari. Is-soluzzjoni
ghall-infuzjoni rikostitwita hija so %i ¢ara, safra taghti fl-ahdar.

.
Ipprotegi minn dawl dirett u/j wi matul il-process kollu tal-preparazzjoni. Il-prodott
(rikostitwit) jista’ jiflah biss i niggjar ghal perjodu gasir meta jkun hemm nuqqas ta’ protezzjoni
mid-dawl.

Irrikostitwixxi Apealg@ pigs billi tuza wahda mis-soluzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni disponibbli

kummer¢jalment:
o soluzzjoni@ ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride;

o soluzzjoni ldttata ta’ Ringer xierqa ghall-infuzjoni;
o soluzzZjeni,acetata ta’ Ringer xierqa ghall-infuzjoni.

I-p ta@uzzjoni lattata jew acetata ta’ Ringer trid tkun fil-medda ta’ 5.0 sa 7.5, u
kon¢ jonijiet ta’ jone accettabbli ta’ calcium u magnesium huma elenkati hawn taht (Tabella 5).

a 5. Koncentrazzjonijiet ta’ jone acéettabbli ghal calcium u magnesium f’soluzzjonijiet ta’

QQnger lattati jew xierqa ghar-rikostituzzjoni

Jone Medda (mmol/L)
Ca* 1.0-3.5%
Mg* 0.0-2.5*

* Soluzzjonijiet li fihom kemm Ca*" kif ukoll Mg?* ghandu jkollhom konéentrazzjoni totali
(kombinata) ta’ Ca** u Mg*" fil-medda ta’ 1.0 sa 3.5 mmol/L.
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Apealea ghandu jigi rikostitwit billi tintuza wahda mit-tliet soluzzjonijiet xierqa ghar-rikostituzzjoni u
skont il-passi li gejjin:

a. Hu n-numru mixtieq ta’ kunjetti mill-frigg. It-trab ghandu jkun isfar jaghti fl-ahdar ghal isfar.
F’kaz ta’ skulurament (orangjo), armi l-kunjett. Sabiex jilhqu temperatura ambjentali, halli
l-kunjetti jibqghu protetti mid-dawl ghal madwar 15 sa 20 minuta f’temperatura mhux ’il fu
minn 25 °C.

b. Minhabba l-pressjoni negattiva fil-kunjett, il-pressjoni ghandha tigi ekwilibrata perme%
labra qabel u wagqt l-injezzjoni tas-soluzzjoni ghar-rikostituzzjoni. Billi tuza siringa m
injetta 60 mL ta’ soluzzjoni ghar-rikostituzzjoni ghal kull kunjett. Is-soluzzjoni ghandhatigi
injettata fuq medda ta’ madwar minuta lejn il-genb ta’ gewwa tal-kunjett u mhuxadireftament
fuq it-trab peress li dan jirrizulta f"raghwa. Q

¢. Wagt li zzommu wieqaf, ¢aqlaq il-kunjett ghal madwar 20 sekonda. Sabie% jista’ jkun
tillimita il-formazzjoni tar-raghwa, thawwadx il-kunjett.

d. Ipprotegi mid-dawl u halli 1-kunjett joqghod ghal tlieta sa hames minuti§

e. Erga’ caqlaq il-kunjett waqt li zzommu f’pozizzjoni wieqfa ghal ma%Z S
bil-galbu aqilbu ta’ taht fuq ghal hames darbiet. Thawwadx.

f. Kompli ¢aqlaq il-kunjett sakemm it-trab jinhall kompletament. Bimod alternattiv, il-kunjett
jista’ jitqieghed fuq shaker u jiddawwar sa 20 minuta, filwaqt ki jigi protett mid-dawl (mudell ta’
thawwid orbitali; 200—250 rpm). Passi c sa f m’ghandho é aktar minn 30 minuta.

g. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u safra taghti fl-ahdar mi jr frak jew precipitati li jidhru.
Jekk jigi osservati frak, precipitati, skulurament (orangj opalexxenza, is-soluzzjoni
ghandha tintrema.

h. Injetta l-ammont mehtieg ta’ Apealea rikostitwit I’Q&ta’ ethylene-vinyl acetate (EVA) sterili
vojta. Kun ¢ert li s-soluzzjoni tkun ¢ara u pogéi % i tipprotegi mid-dawl fuq il-borza
tal-infuzjoni EVA.

ekonda, imbaghad

Intweriet kompatibbilta ma’ settijiet tal-ghoti m@a minn PVC minghajr DEHP (jigifieri
polyvinyl chloride minghajr il-plastifikant dj-(2-ethylhexyl) phthalate). Madankollu, ma ntwerietx
kompatibbilta ma’ settijiet tal-ghoti li ﬁho\M&—IP. Ghandhom jintuzaw settijiet tal-ghoti li flhom
filtru tal-fluwidu ta’ polyamide ta’ 15 pm.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li m: \( intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

L 4

PN
7. DETENTUR TALA(’I})RIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Inceptua AB b

Gustavslundsv. 143 @

16751 Bromma
L-Izvezja @

8. N ) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/l@NOOI

. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

ZData tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Novembru 2018
Data tal-ahhar tigdid:
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

MANIFATTUR(I) RESPONSA\B% HALL-HRUG TAL-LOTT
RI

KONDIZZJONIJIET JEW
PROVVISTA U L-UZU

ZJONIJIET RIGWARD IL-

hd .
KONDIZZJONIJIE KWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI AT-TQEGHID FIS-SUQ

RIGWARD T U SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT

KONDIZZJON@ JEW RESTRIZZJONUJIET FIR-
MEDICINA
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli mill-hrug tal-lott

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma @
L-Izvezja W

* W
B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVV@U L-

UZU O

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommz@l(aratteristiéi tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

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

o Rapporti perjodi¢i ta’ aggornament dwar is-sigurta ( s)

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikoltv107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il—proc%@inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fu%i\%

1 elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRI_Z@JIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICI |

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)\

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat- \d fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettal; -RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq & kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

.
RMP aggornat ghandu jig k@r\ta‘c:

e Metal-Age wropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

informazjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢éii u r-
%ivj;: minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni

bo
O
Q

° Kullvr&istema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJE

> TAGHRIF






TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apealea 60 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
paclitaxel

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

Kunjett wiehed ta’ trab fih 60 mg paclitaxel.

t

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteic acid methyl ester so%salt N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteic

acid methyl ester sodium salt, sodium hydroxide. Ara I-fulje

hrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENI%
\

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni @
Kunjett 1 .\

IR \
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI TA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—u&
Uzu ghal gol-vini. ’(\

6. TWISSIJA SP
JIDHIRX U NTLAHAQX MIT-TFAL

I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

| 7. TYé‘JA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

N/
Cito u: immaniggja b’attenzjoni.

Q ea m’ghandux jintuza minflok formulazzjonijet ohra ta’ paclitaxel.

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
Wara r-rikostituzzjoni: uza immedjatament.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. &
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. @
10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICIN HUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
BZONN

Armi skont kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Kunjett ghal uzu ta’ darba E&
4

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

N

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143

"4
16751 Bromma ’Q:
L-1zvezja %

\
Y o
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJO@AT-TQEGHID FIS-SUQ
L 4

EU/1/18/1292/001 \\
*
\\
13. NUMRU TAL-LOTT NY
Lot * Q
oW\
A.\

| 14. KLASSIFIKAZZ@ GENERALI TA’ KIF JINGHATA

<

| 15. ISTRUZZJONWIET DWAR L-UZU

\‘

‘ 16. INM&(AZZJONI BIL-BRAILLE
N

Il-gu@joni e ek e I

-

df.\’IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

arcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

27



18.

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

paclitaxel

Apealea 60 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni W@

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

A
s&
Kunjett wiehed ta’ trab fih 60 mg paclitaxel.

t

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteic acid methyl ester so salt N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteic
acid methyl ester sodium salt, sodium hydroxide. Ara I- fulj hrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENI%
\

Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni @
Kunjett 1 .\

IR \
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI TA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—u&
Uzu ghal gol-vini. ’(\

6. TWISSIJA SP I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U NTLAHAQX MIT-TFAL

Q ea m’ghandux jintuza minflok formulazzjonijet ohra ta’ paclitaxel.

DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

X

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HE
BZONN N

X

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI (iE&!)I QEGHID
FIS-SUQ \

Inceptua AB

Bromma, I-Izvezja @

=

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQFG@&S-SUQ

EU/1/18/1292/001

13. NUMRU TAL-LOTT N

4
\

Lot @

0
S

.
| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERABIL ™’ KIF JINGHATA
h

*

N\

[ 15.  ISTRUZZJONIJIET DWARZSUZ

/U
Q
KN

| 16. INFORMAZZJONI T@;,‘BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex m@nx inkluz il-Braille hija accettata.

&

| 17.  IDENTIEJRATUR UNIKU - BARCODE 2D

X

‘ 18. ID JFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Q‘Ob
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B. FULJETT TA’ TA



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Apealea 60 mg trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
paclitaxel

X

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni @

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. '\W
o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek. &

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. D ludi xi

effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzj on&

F’dan il-fuljett $

X’inhu Apealea u ghal xiex jintuza @
X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Apealea
Kif jinghata Apealea

Effetti sekondarji possibbli 0
Kif tahzen Apealea b

AN

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Apealea u ghal xiex jintuza

\

Apealea huwa medicina kontra 1-kancer i fih is-s a attiva paclitaxel, li tappartjeni ghal grupp ta’
medic¢ini msejha taxanes. Paclitaxel jaffettwa jew iwaqqaf it-tkabbir ta’ ¢elluli li jingasmu malajr, bhal
¢elluli tat-tumur. S

Apealea jintuza biex jittratta l-kanéers 1i% fl-adulti, flimkien ma’ medi¢ina ohra msejha

carboplatin: \

o kancer tal-ovarji epiteljali — k@ﬁ al-ovarju, l-organu li jipproduc¢i ¢-celluli tal-bajda tal-mara

o kancer peritoneali primarju er tac-Celluli li jiksu l-ispazju bejn il-hajt taz-zaqq u l-organi
interni .

o kancer tat-tubi fallopjaf@ jinghaqdu l-ovarji mal-utru)

Dan jintuza meta terapiji O jkunux hadmu.

2. X’ghandek tk gabel ma tinghata Apealea
Tihux Apealea j inti:

o allerg al paclitaxel jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

o qe a
o o ek ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha newtrofili taht 1.5 x 10°/L gabel il-bidu

@ erapija

@1 lit-tabib jew lill-infermier tieghek, jekk ikollok xi dubju jekk kwalunkwe wahda minn ta’

Qﬁvn fuq tapplikax ghalik.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tinghata Apealea jekk ghandek:
. funzjoni tal-fwied, tal-kliewi jew tal-qalb imnaqqgsa
Apealea mhuwiex irrakommandat ghal pazjenti b’funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi mnaqgs
severament. K/
o precedentement kellek dardir, rimettar u dijarea waqt trattament ta’ kancer @
Ikkuntattja lit-tabib immedjatament, jekk waqt it-trattament tizviluppa: W
deni, ugigh, sirdat, dghjufija jew sinjali ohra ta’ infezzjoni N W
dardir, rimettar jew dijarea severi \
reazzjonijiet severi fis-sit tal-infuzjoni {
reazzjoni allergika
tnemnim, tingiz, sensazzjoni ta’ tingiz, sensittivita ghal mess jew dghjuﬁjg&yuskoli

Jaf tkun tehtieg medicini addizzjonali jekk tizviluppa xi wiehed minn dawn is- i. It-tabib tieghek
jaf ikun jixtieq iwaqqaf ghal xi Zmien aktar it-trattament b’ Apealea jew ina -doza.

Stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek dwar telf ta’ xaghar u x’jista’ jsir biex tevitah.

Inti ser tigi osservat mill-qrib wagqt it-trattament:
o testijiet tad-demm regolari sabiex jigi zgurat li huwa sigur ik biex tkompli t-trattament
o sintomi ta’ reazzjoni allergika waqt l-infuzjoni, bhal:
— hmura u netha fis-sit tal-infuzjoni @
pressjoni tad-demm baxxa ’Q
— diffikultajiet biex tiehu n-nifs
nefha tal-wicc \

Tfal u adolexxenti

Apealea mhuwiex irrakkomandat ghal tfal ’&ﬂexxenti taht it-18-il sena peress li ma giex studjat
f’dan il-grupp ta’ eta. \

L 4
Medicini ohra u Apealea ®\\

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed’tu@zajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.

B’mod partikolari, ghid 1it;t;@w lill-infermier tieghek gabel tinghata Apealea jekk qed tuza:
ketoconazole, jew &Q'mi ohra biex jittrattaw infezzjonijiet fungali

erythromycin, rifa@'n: medicini biex jittrattaw infezzjonijiet batterici

fluoxetine: me iex tittratta d-dipressjoni

gemfibrozil: na biex tbaxxi x-xaham fid-demm

clopidogrel: thedicina li tnaqqas il-probabbilta li jkollok koagulazzjoni tad-demm

cimetidine: thedic¢ina biex tnaqqas l-ac¢idu fl-istonku

efa% nevirapine, ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir: mediCini biex jittrattaw

infeZzajoni tal-HIV
. cd @1 azepine, phenytoin: medic¢ini biex jittrattaw epilessija u ¢erti kondizzjonijiet ta’ wgigh
@ atin: medic¢ina biex tittratta I-kancer

@ u treddigh

QGhid lit-tabib tieghek qabel it-trattament jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tredda’.
L-uzu ta’ Apealea mhux rakkomandat waqt it-tqala, peress li paclitaxel jista’ jikkawza effetti serji

fit-twelid. Pazjenti li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
b’Apealea u ghal sitt xhur wara.
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Wagqqaf it-treddigh waqt li ged tigi ttrattata, peress li paclitaxel jghaddi fil-halib tas-sider tal-bniedem
u jista’ jaghmel hsara lit-tifel/tifla.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Apealea jista’ jikkawza effetti sekondarji bhal gheja jew sturdament li jistghu jnaqqsu 1-hila tiegh&/
biex issuq jew thaddem magni. Issugx jew thaddimx magni jekk ghandek dawn is-sintomi. @

Apealea fih is-sodium
L 4

Wara r-rikostituzzjoni, din il-medi¢ina fiha sa madwar 1.6 g sodium (komponent ta’ m@-tisj ir)
f’kull doza. Dan huwa ekwivalenti ghal 80% tal-ammont massimu rakkomandat ta’ @ li ghandu

jittiehed kuljum mad-dieta minn adult. &

3.  Kifjinghata Apealea @
in

Apealea jinghatalek minn tabib jew infermier permezz ta’ dripp bil-modj(infuzjoni) go vina. Dan ser
jiehu madwar siegha. Id-doza tigi bbazata fuq l-erja tas-superficje talsgisgm tieghek (li tinhadem
mit-tul u mill-piz tieghek) u r-rizultat tat-testijiet tad-demm. Id-?' tagtsoltu hija 250 mg/m? erja

tas-superficje tal-gisem li tinghata kull tliet gimghat sa massimu, tt kuri.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-mec@qsi lit-tabib jew lill-infermier

tieghek.
\O

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

fkulhadd. \\

.
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tiegl\&lmedj atament jekk tinnota xi wahda minn dawn li gejjin:
o Komuni hafna (jista’ jaffettw, r minn persuna 1 minn kull 10):

—  disturb tan-nervitu@ ghajn u fir-riglejn, li jikkawza tingiz, tnemnim jew ugigh

4. Effetti sekondarji possibbli

bil-hrug, li jjista’ jippersisti ghal aktar minn 6 xhur minn meta jitwaqqaf paclitaxel
o Komuni (jistghu jaffet(a/ sa persuna 1 minn kull 10):

— deni ¢

— dghjufija, b \wig jew spazmi fil-muskoli

— reazzjoniji rgici, bhal diffikultajiet biex tiehu n-nifs, sturdament, nefha tal-wicc,
hakk, thosg ig-shana, sirdat, b’mod partikolari waqt I-infuzjoni tieghek. B’mod mhux

kon@wn jistghu jwasslu ghal xokk allergiku sever.
Effetti sekondarji ohra u I-frekwenzi taghhom jinkludu:

Komuni jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10):
o liv, x ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha newtrofili

o ta’ aptit
° @rea, dardir, rimettar
f ta’ xaghar

[ ]
@ ugigh jew skumdita fil-gogi jew fil-muskoli

< ! [ ]

o

dghjufija, gheja
reazzjonijiet fis-sit tal-infuzjoni bhal ugigh, inffammazzjoni, skulurament, hmura, nefha, tingiz,
raxx, fsada

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

o livell baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm imsejha lewkociti u granulociti
o livell baxx ta’ pjastrini tad-demm jew ¢elluli homor tad-demm
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1N

L

nuqqas ta’ sens tal-mess jew sensazzjoni

sensazzjoni anormali bhal tingiz, hruq, tingiz jew tnemnim tal-gilda jew fil-halq

sturdament jew thossok qed iddur

disturbi fit-toghma

ugigh ta’ ras

tahbit tal-qalb mghaggel &
ugigh jew skumdita fis-sider @
pressjoni tad-demm baxxa, fwawar, infjammazzjoni fil-vini, ugigh fil-vini, zieda fil-flafss

tad-demm lejn xi partijiet tal-gisem IS
diffikultajiet biex tichu n-nifs, kongestjoni nazali {\
ugigh addominali, stitikezza, gass

halq xott, inffammazzjoni tal-kisja ta’ gewwa tal-halq O
hmura tal-gilda, raxx, hakk, horrigija &
ugigh perezempju fid-dirghajn, fir-riglejn, fis-sider jew fis-sit tat-tumu@
ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghadam

nefha tal-ghekiesi, tas-saqajn, tal-wic¢ jew tas-swaba’ @

avvelenament tad-demm
materja fit-tessut tal-gisem
infjammazzjoni fil-pulmun, influwenza, infjammazzjonfittinsilli
herpes simplex (infezzjoni virali), infezzjonijiet virali
infezzjoni fl-apparat tal-awrina, inffammazzjoni t z7ieqa tal-awrina

infezzjonijiet tal-gilda, inkluz infezzjonijiet ﬁ‘-s%nfqu oni

mekkanizmu tal-koagulazzjoni tad-demm b’disturb fill-gisem

nuqqas ta’ ¢elluli bojod u homor tad-dem: strini tad-demm

livelli baxxi ta’ potassium, magnesium jewagodium

telf eccessiv ta’ ilma (deidrazzjoni) _*

reazzjonijiet allergi¢i ghal mediéinim\bhal penicillina

dipressjoni, nuqqas ta’ rqad, angjcta

accessjoni epilettika li ddum inxl n hames minuta jew aktar minn acc¢essjoni wahda f"hames
minuti

koma, thossok hafna bi gg@)nghos u/jew ma tirrispondix hafna

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100): 0\

ton tal-muskolu baxx, pafaliZ¥ tal-wic¢

tossic¢ita ghas-sistema za

disturb konjittiv ( ta biex tahseb jew tipprocessa l-hsibijiet, diffikulta biex tiftakar)
hsara fil-mohh, a lazzjoni anormali ta’ fluwidu fil-mohh

puplesija

truxija, disfurbefil-parti ta’ gewwa tal-widna, ¢empil fil-widnejn

disturbi tal-vazi, bhal:
= %azzjoni ta’ emboli tad-demm
—&ﬂ]ammazzjoni tal-vessikoli tad-demm
bOakkumulazzjoni ta’ ilma fit-tessut minhabba vessikoli tal-limf mblukkat

vista méaj$umdité jew irritazzjoni fl-ghajn, ghajnejn idemmghu
1-

fwawar ta' shana

— fsada
attakk tal-galb, insuffi¢jenza tal-qalb
xufftejn jew gilda jaghtu fil-blu
disturb tar-ritmu tal-qalb li jikkawza attivita rapida irregolari fil-kompartimenti ta’ fuq tal-qalb
thoss it-tahbit tal-qalb tieghek (palpitazzjonijiet), tahbit tal-qalb bil-mod
insuffi¢jenza ta¢-¢irkolazzjoni tad-demm
pressjoni tad-demm gholja, tibdil fil-pressjoni tad-demm, tkun pallida
insuffi¢jenza tal-pulmun, djugqija tal-passaggi tal-arja
nuqqas sever ta’ ossigenu, li jirrizulta minn tehid tan-nifs anormali
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o diffikulta biex tipproduci hsejjes tal-lehen

o tinfarag, infjammazzjoni allergika fl-imnieher, iqattar imniehrek

o soghla

o ugigh jew skumdita fil-halq u fil-grizmejn, disurb tal-grizmejn, hanek bi fsada

o inflammazzjoni tal-kisja tal-istonku, skumdita jew nefha addominali, ugigh addominali fin-naha
t’isfel

o indigestjoni, disturb tal-funzjoni tal-imsaren, ippurgar iebes hafna, ippurgar bid-demm @

o inflammazzjoni jew disturb tal-fwied, zieda fl-enzimi tal-fwied fid-demm tieghek W

o nefha severa u b’ugigh tas-saffi tal-gilda fil-fond, prin¢ipalment fil-wic¢ . W

o skulurament tal-gilda, disturb tal-pigmentazzjoni {\

o inflammazzjoni tal-gilda b’infafet

o zieda fl-gharaq, gharaq kiesah O

o gilda xotta, disturb tad-difer &

o fsada f’gog &

o sensazzjoni ta’ toqol fir-riglejn

o insuffi¢jenza ta’ bosta organi li tista’ twassal ghal mewt @

o nefha tat-tessut ikkawzata minn eccess ta’ fluwidu \

o ftuq

o thoss is-shana 0

o temperatura tal-gisem baxxa b

. fsada vaginali

o livelli gholjin b’mod anormali ta’ komposti li fihommitregenu fid-demm

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched sti‘l%iiata disponibbli):

o hmura u nefha tal-wicc ta' idejk jew tal-qiegh ta's li jistghu jwasslu sabiex il-gilda tieghek
titqgaxxar

Rappurtar tal-effetti sekondarji 0\

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi

effett sekondarju possibbli li mhuwiex at f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti

sekondarji direttament permezz tas- ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V. Billi

tirrapporta 1-effetti sekondarji tist biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’

din il-medicina. .

5.  Kif tahzen Apealb\

Zomm din il-mediéin@ ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il—me@vara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna tal-kunjett wara
EXP. Id-data ta’ méta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjet@'miftuh: Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex
tilqa’ wl

L jinfetah, Apealea huwa rrakkomandat li jintuza immedjatament.

jitolbu r-rekwiziti lokali. Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Dawn

Qﬂll fdal tal-medi¢ina li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih Apealea
o Is-sustanza attiva hi paclitaxel. Kunjett wiehed fih 60 mg ta’ paclitaxel. Wara l-preparazzjoni
kull millilitru ta’ soluzzjoni fih 1 mg ta’ paclitaxel (micellari).

. Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: @
—  N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteic acid methyl ester sodium salt W
—  N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteic acid methyl ester sodium salt . W
— sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH) \
Ara sezzjoni 2 “Apealea fih is-sodium”. {

Kif jidher Apealea u l-kontenut tal-pakkett &

Apealea jigi fornut bhala trab isfar jaghti fl-ahdar ghal isfar f’kunjett tal-hgieg pp tal-gomma u
b’sigill tal-aluminju.

2

Kull kartuna fiha kunjett tal-hgieg 1 bi trab ekwivalenti ghal 60 mg ta itaxel.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Mani Q
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 @
16751 Bromma
L-1zvezja ’Q

\.

Ghal kwalunkwe informazzjoni dwar din il-medi¢ina;, je ghgbok ikkuntattja lid-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: @

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar .

Informazzjoni dettaljata dwar din il—med'é%nsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europ X

L 4
It-taghrif li jmiss qed jingfﬁc}iss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
L 4

o

Prekawzjonijiet ghall-
Paclitaxel huwa prodo ¢inali antineoplastiku u bhal kull kompost potenzjalment tossiku ichor,
ghandha tigi ezercitat wtela meta jigi mmaniggjat Apealea. Huwa rakkomandat 1-uzu ta’
ingwanti, gogils u_Ibi8s, protettiv. Jekk is-soluzzjoni tigi f’kuntatt mal-gilda, il-gilda ghandha tinhasel
immedjament u sg¢w bis-sapun u bl-ilma. Jekk tigi f’kuntatt ma’ membrani mukuzi, il-membrani
ghandhom jigu fflaXxjati sew bl-ilma. Apealea ghandu jigi ppreparat u jinghata biss minn personal
imharreg b’ ieraq fl-immaniggjar ta’ sustanzi ¢itotossi¢i. Membri tal-personal li jkunu tqal u gqed
ireddghu ndhomx jimmaniggjaw Apealea. [l-prodott rikostitwit m’ghandhux jigi dilwit.

Rik zzjoni tal-prodott medicinali

A igi fornut bhala trab sterili ghar-rikostituzzjoni qabel 1-uzu. Wara r-rikostituzzjoni,

i zzjoni fiha 1 mg/mL ta’ paclitaxel formulat bhala nanopartikuli micellari. Is-soluzzjoni
%ll—infuijoni rikostitwita hija soluzzjoni cara, safra taghti fl-ahdar.

leprotegi minn dawl dirett u/jew qawwi matul il-proc¢ess kollu tal-preparazzjoni. Il1-prodott

(rikostitwit) jista’ jiflah biss immaniggjar ghal perjodu qasir meta jkun hemm nuqqas ta’ protezzjoni
mid-dawl.
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Irrikostitwixxi Apealea biss billi tuza wahda mis-soluzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni disponibbli
kummer¢jalment:

- soluzzjoni xierqa ghall-infuzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9 %) sodium chloride;

- soluzzjoni lattata ta’ Ringer xierqa ghall-infuzjoni;

- soluzzjoni acetata ta’ Ringer xierqa ghall-infuzjoni. &

[1-pH tas-soluzzjoni lattata jew acetata ta’ Ringer trid tkun fil-medda ta’ 5.0 sa 7.5, u
kon¢entrazzjonijiet ta’ jone accettabbli ta’ calcium u magnesium huma elenkati hawn taht (Tabglla™1).

Tabella 1. Koncentrazzjonijiet ta’ jone accettabbli ghal calcium u magnesium f’sol & jiet ta’
Ringer lattati jew xierqa ghar-rikostituzzjoni

P —

Jone Medda (m

Ca* 1.0-3.5¢
Mg* 0.0=2}

* Soluzzjonijiet li fihom kemm Ca?" kif ukoll Mg** ghandu jkollhom koné@zjoni totali
(kombinata) ta’ Ca** u Mg*" fil-medda ta’ 1.0 sa 3.5 mmol/L.

Apealea ghandu jigi rikostitwit billi tintuza wahda mit-tliet soluzzj @kxierqa ghar-rikostituzzjoni u
skont il-passi li gejjin:

1. Hu n-numru mixtieq ta’ kunjetti mill-frigg. It-trab gha jkun isfar jaghti fl-ahdar ghal isfar.
F’kaz ta’ skulurament (orangjo), armi l-kunjett. Sabi qu temperatura ambjentali, halli
1-kunjetti jibqghu protetti mid-dawl ghal madwar 0 minuta f’temperatura mhux ’il fuq

minn 25 °C. \

2. Minhabba l-pressjoni negattiva fil-kunjett, il-press ghandha tigi ekwilibrata permezz ta’
labra gabel u wagqt l-injezzjoni tas-soluzzjo r-rikostituzzjoni. Billi tuza siringa sterili,
injetta 60 mL ta’ soluzzjoni ghar-rikostitu#gjofii ghal kull kunjett. Is-soluzzjoni ghandha tigi
injettata ghal madwar minuta lejn il-genb ta’ gewwa tal-kunjett u mhux direttament fuq it-trab
peress li dan jirrizulta f’raghwa.

3. Wagqt li zzommu wieqaf, ¢aqlaq ilzkunjett ghal madwar 20 sekonda. Sabiex kemm jista’ jkun
tillimita il-formazzjoni tar-ragfi& wwadx il-kunjett.

4. Ipprotegi mid-dawl u halli I- joqghod ghal tlieta sa hames minuti.

5. Erga’ caqglaq il-kunjett waqpi,Z86mmu f’pozizzjoni wieqfa ghal madwar 20 sekonda, imbaghad
bil-galbu aqilbu ta’ taht4 al hames darbiet. Thawwadx.

6. Kompli ¢aqlaq il—kunj%(ﬁs}emm it-trab jinhall kompletament. B’'mod alternattiv, il-kunjett
jista’ jitqieghed fu u jiddawwar sa 20 minuta, filwaqt li jigi protett mid-dawl (mudell ta’
thawwid orbitali; 0 rpm). Passi 3 sa 6 m’ghandhomx idumu aktar minn 30 minuta.

tkun ¢ara u safra taghti fl-ahdar minghajr frak jew precipitati li jidhru.

ak, precipitati, skulurament (orangjo) jew opalexxenza, is-soluzzjoni

ghandha tintferha.

8. Injetta l-a t mehtieg ta’ Apealea rikostitwit f’borza ta’ ethylene-vinyl acetate (EVA) sterili
vojta, Kun ¢ett li s-soluzzjoni tkun ¢ara u poggi borza li tipprotegi mid-dawl fuq il-borza
tal-infUjoni EVA.

Zmig @n idum tajjeb il-prodott medic¢inali wara r-rikostituzzjoni

L-ist ta kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C
f oni lattata u acetata ta’ Ringer u ghal 4 sighat f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C f’soluzzjoni ta’
L (0.9%) sodium chloride meta jigi protett mid-dawl. Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott
&andu jintuza immedjatament, sakemm il-metodu ta’ ftuh u ta’ rikostituzzjoni ma jipperkludix ir-
eriskji ta’ kontaminazzjoni mikrobijologika. Jekk ma jintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt
-uzu u l-kundizzjonijiet huma r-responsabbilta tal-utent.

Ghoti gol-vini

Intweriet kompatibbilta ma’ settijiet tal-ghoti maghmula minn PVC minghajr DEHP (jigifieri
polyvinyl chloride minghajr il-plastifikant di-(2-ethylhexyl) phthalate). Madankollu, ma ntwerietx
kompatibbilta ma’ settijiet tal-ghoti li fihom DEHP. Ghandhom jintuzaw settijiet tal-ghoti li fihom
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filtru tal-fluwidu ta’ polyamide ta’ 15 pm. Huwa importanti li tifflaxxja s-sett tal-infuzjoni u
1-kateter/kannula gabel u wara 1-ghoti billi tuza s-soluzzjoni ghar-rikostituzzjoni sabiex tevita ghoti
accidentali fit-tessut ta’ madwar u sabiex tizgura I-ghoti tad-doza shiha.

Rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghand&
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. ,b
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