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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apexelsin 5 mg/ml trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 100 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli mwahhla mal-albumina.

Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ta” dispersjoni jkun fih 5 mg paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli
mwahhla mal-albumina.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni.
Id-dispersjoni rikostitwita ghandha pH ta’ 6.0-7.5 u osmolalita ta’ 300-360 mOsm/Kkg.
Il-prodott hu sustanza jew trab abjad jaghti fl-isfar lajofilizzat.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Bhala medi¢ina wahidha, Apexelsin hu indikat ghat-trattament ta’ kan¢er metastatiku tas-sider f’pazjenti
adulti fejn it-trattament inizjali ikun falla u li ghalihom it-terapija standard li jkun fiha anthracycline ma
tkunx indikata (ara sezzjoni 4.4).

Apexelsin flimkien ma’ gemcitabine huwa indikat ghat-trattament primarju f’pazjenti adulti
b’adenokarcinoma metastatika tal-frixa.

Apexelsin flimkien ma’ carboplatin hu indikat ghat-trattament primarju ta’ kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli
mhux zghar f'pazjenti adulti li mhumiex kandidati ghal operazzjoni potenzjalment kurattiva u/jew
terapija ta’ radjazzjoni.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Apexelsin ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ onkologista kkwalifikat f’¢entri specjalizzati

fil-ghoti ta’ sustanzi ¢itotossi¢i. M’ghandux jintuza minflok jew ma’ formulazzjonijiet ohrajn ta’
paclitaxel.

Pozologija
Kancer tas-sider

Id-doza rrakkomandata ta’ Apexelsin hi ta’ 260 mg/m? li tinghata fil-vina fuq perijodu ta’ 30 minuta
kull 3 gimghat.

Aggustamenti fid-doza matul it-trattament tal-kancer tas-sider

Pazjenti li jkollhom newtropenija severa (ghadd tan-newtrofili ta” < 500 ¢elluli/mm? ghal gimgha jew
aktar) jew newropatija sensorja severa waqt it-terapija b’ Apexelsin, ghandu jkollhom id-doza mnaqqsa
ghal 220 mg/m? ghall-bgija tal-korsijiet. Wara r-rikorrenza ta’ newtropenija severa jew newropatija
sensorja severa, ghandu jsir aktar tnaqqis fid-doza ghal 180 mg/m?. Apexelsin m’ghandux jinghata
sakemm |-ghadd tan-newtrofili jirkupra ghal > 1500 ¢elluli/mm?. Ghal newropatija sensorja ta’ Grad 3,



waqgaf it-trattament sakemm il-marda ssir ta’ Grad 1 jew 2, imbaghad naqqas id-doza ghall-bgija

tal- korsijiet kollha tat-trattament.

Adenokarcinoma tal-frixa

Id-doza rrakkomandata ta’ Apexelsin flimkien ma’ gemcitabine hi ta’ 125 mg/m? li tinghata gol-vina

fuq 30 minuta fi Granet 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’ 28-gurnata. Id-doza rrakkomandata fl-istess hin ta

b

gemcitabine hi ta’ 1000 mg/m? 1i tinghata gol-vina fuq 30 minuta ezatt wara li jinghata Apexelsin fi
Granet 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 gurnata.

Aggustamenti fid-doza matul it-trattament ta’ adenokarcinoma tal-frixa

Tabella 1: Tnaqgqis fil-livell tad-doza ghal pazjenti b’adenokaré¢inoma tal-frixa

Livell tad-doza

Doza ta’ Apexelsin (mg/m?)

Doza ta’ gemcitabine (mg/m?)

Doza shiha 125 1000
L-1°" tnaqqis fil-livell tad-doza 100 800
It-2"" tnaqgjis fil-livell tad-doza 75 600

Jekk ikun hemm bzonn tnaqqis
addizzjonali fid-doza

Wagqqaf it-trattament

Wagqgqaf it-trattament

Tabella 2: Modifikazzjonijiet tad-doza ghal newtropenija u/jew tromboc¢itopenija fil-bidu ta’

¢iklu jew matul ¢iklu ghal pazjenti b’adenokar¢inoma tal-frixa

Curpatat Ghadd ta’ ANC Ghadd ta’ Plejtilts Doza ta’ Doza ta’

a¢- Ciklu (¢elluli/mm?®) (¢elluli/mm®) Apexelsin gemcitabine

f“”‘ata <1500 JEW | < 100,000 Ittardja d-dozi sal-irkupru

g“”‘ata > 500 izda <1000 | JEW | > 50,000 izda < 75,000| Naggas id-dozi, livell I ta’ doza
<500 JEW | < 50,000 Waqqaf id-dozi

Gurnata 15; Jekk id-dozi ta’ Gurnata

8 kienu nghataw minghajr tibdil:

Ittratta bil-livell tad-doza ta’ Gurnatal
8 u kompli bil-Fatturi tat- Tkabbir

fg‘mata >500izda <1000 | JEW | > 50,000 izda < 75,000 \SVE?NC
Nagqas id-dozi b’livell 1 ta’ doza
mid-dozi ta’ Gurnata 8
<500 JEW | < 50,000 Waqqaf id-dozi

Gurnata 15; Jekk id-dozi ta’ Gurnata

8 kienu gew imnaqqsa:

Gurnata

15 > 1000

> 75,000

Erga’ mur fil-livelli tad-doza ta’
Gurnata 1 u kompli bil-Fatturi tat-
Tkabbir WBC
JEW
Ittratta bl-istess dozi bhal ta’
Gurnata 8

> 500 izda < 1000

JEW

> 50,000 izda < 75,000

Ittratta bil-livelli tad-doza ta’
Gurnata 8 u kompli bil-Fatturi tat-
Tkabbir WBC
JEW
Naqgqas livell 1 ta’ doza mid-dozi ta’
Gurnata 8

< 500

JEW

< 50,000

Waqgqaf id-dozi




Gurnatat| Ghadd ta’ ANC Ghadd ta’ Plejtilts Doza ta’ Doza ta’
a¢- Ciklu (¢elluli/mm?®) (¢elluli/mm®) Apexelsin gemcitabine
Gurnata 15: Jekk id-dozi ta’ Gurnata 8 kienu twaqgfu:
Gurnata | > 1000 U | >75,000 Erga’ mur fil-livelli tad-doza ta’
15 Gurnata 1 u kompli bil-Fatturi ta’
Tkabbir WBC
JEW
Naggas id-dozi b’livell 1 ta’ doza
mid-dozi ta’ Gurnata 1
Naqgqgas livell 1 ta’ doza u kompli
bil-Fatturi tat-Tkabbir WBC
>500izda <1000 | JEW | >50,000 izda < 75,000 JEW
Nagqas id-dozi b’2 livelli ta’ dozi
mid-dozi ta’ Gurnata 1
<500 JEW | <50,000 Waqqaf id-dozi

Abbrevjazzjonijiet: ANC = Ghadd Assolut tan-Newtrofili (ANC = Absolute Neutrophil Count); WBC = ghadd
ta’ ¢elluli bojod (WBC = white blood cell)

Tabella 3: Modifikazzjonijiet fid-doza ghal reazzjonijiet avversi ohrajn ghall-medicini f’pazjenti

b’adenokaré¢inoma tal-frixa

Reazzjoni Avversa ghall-
Medi¢ina (ADR)

Doza ta’ Apexelsin

Doza ta’ gemcitabine

Newtropenija bid-deni:
Grad 3 jew 4

Waqqaf id-dozi sakemm id-deni jinzel u ANC > 1500; erga’ ibda fil-
livell ta’ doza iktar baxx li jkun imiss?

Newropatija Periferali:
Grad 3 jew 4

Waqqaf id-doza sakemm titjieb
ghal < Grad 1,

erga’ ibda fil-livell ta’ doza iktar

baxx li jkun imiss?

Ittratta bl-istess doza

Tossicita tal-Gilda:
Grad 2 jew 3

Naqqas ghal-livell ta” doza iktar baxx li jkun imiss?
waqgaf it-trattament jekk I-ADR tippersisti

Tossic¢ita Gastrointestinali:
Mukozite ta’ Grad 3
jew dijarea

Wagqqaf id-dozi sakemm titjieb ghal < Grad 1;
erga’ ibda fil-livell ta’ doza iktar baxx li jkun imiss?

@Ara Tabella 1 ghat-tnaqqis fil-livelli ta’ doza

Kancer tal-pulmun ta’ celluli mhux zghar:

Id-doza rakkomandata ta’ Apexelsin hi ta’ 100 mg/m? li tinghata bhala infuzjoni gol-vini fug perjodu
ta’ 30 minuta f’Jiem 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum. Id-doza rakkomandata ta’ carboplatin hi
AUC = 6 mgemin/mL " Jum 1 biss ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum, li jibda immedjatament wara t-tmiem

tal-ghoti ta” Apexelsin.

Aggustamenti fid-doza matul it-trattament ta’ kancer tal-pulmun ta’ celluli mhux zZghar:

Apexelsin m’ghandux jinghata " Jum 1 ta’ ¢iklu sakemm 1-ghadd assolut tan-newtrofili

(ANC - absolute neutrophil count) ikun ta’ > 1500 ¢ellula/mm? u |-ghadd tal-plejtlits ikun ta’

> 100,000 ¢ellula/mm?. Ghal kull doza sussegwenti ta’ Apexelsin ta’ kull gimgha, il-pazjenti jrid
ikollhom ANC ta’ > 500 ¢ellula/mm? u plejtlits ta” > 50,000 ¢ellula/mm? jew id-doza trid titwaqgaf
sakemm I-ghadd jirkupra. Meta 1-ghadd jirkupra, kompli d-dozagg il-gimgha ta’ wara skont il-kriterji
f’Tabella 4. Nagqas id-doza sussegwenti biss jekk il-kriterji f"Tabella 4 jigu ssodisfati.




Tabella 4: Tnaqqis fid-doza ghal tossicitajiet ematologi¢i f’pazjenti b’kancer tal-pulmun ta’
¢elluli mhux zghar

Tossi¢ita Ematologika Okkorrenza | Doza ta’ Apexelsin| Doza ta’ carboplatin
(mg/m?)* (AUC mgemin/mL)*
Livell minimu ta” ANC ta’ < 500/mm? L-ewwel 75 4.5
b’deni newtropeniku ta’ > 38 °C
JEW —
Dewmien tac-c¢iklu li jkun imiss It-tieni 50 3.0

minhabba newtropenija persistenti? It-tielet Wagqqaf it-Trattament
(livell minimu ta” ANC ta’
< 1500/mm?3) JEW
Livell minimu ta” ANC ta’ < 500/mm?
ghal > 1 gimgha

Livell minimu ta’ plejtlits ta’ L-ewwel 75 | 4.5

< 50,000/mm? It-tieni Wagqqaf it-Trattament

'F>Jum 1 taé-¢iklu ta’ 21 jum, naqqas id-doza ta’ Apexelsin u carboplatin fl-istess hin. F’Jiem 8 jew 15 ta¢-¢iklu
ta’ 21 jum, nagqgas id-doza ta’ Apexelsin; naqqas id-doza ta’ carboplatin fic-ciklu sussegwenti.
2Massimu ta’ 7 ijiem wara d-doza skedata ta’ Jum 1 ta¢-¢iklu li jkun imiss.

Ghal tossicita tal-gilda ta’ Grad 2 jew 3, dijarea ta’ Grad 3, jew mukozite ta’ Grad 3, waqqaf it-
trattament sakemm it-tossicita titjieb ghal < Grad 1, imbaghad ibda t-trattament mill-gdid skont il-linji
gwida f’Tabella 5. Ghal newropatija periferali ta’ > Grad 3, waqqaf it-trattament sakemm ikun hemm
titjib ghal < Grad 1. It-trattament jista’ jitkompla fil-livell iktar baxx 1i jkun imiss f*¢ikli sussegwenti
skont il-linji gwida f"Tabella 5. Ghal kwalunkwe tossicita mhux ematologika ohra ta’ Grad 3 jew 4,
waqgaf it-trattament sakemm it-tossicita titjieb ghal < Grad 2, imbaghad ibda t-trattament mill-gdid
skont il-linji gwida f’Tabella 5.

Tabella 5: Tnaqqis fid-doza ghal tossicitajiet mhux ematologici f’pazjenti b’kancer tal-pulmun
ta’ ¢elluli mhux zghar

Tossic¢ita mhux Ematologika [Okkorrenza Doza ta’ Apexelsin Doza ta’ carboplatin
(mg/m?)? (AUC mgemin/mL)*

Tossicita tal-gilda ta’ Grad 2 L-ewwel 75 4.5

jew 3 __

Dijarea ta’ Grad 3 It-tieni 50 3.0

Mukozite ta’ Grad 3 - -

Newropatija periferali ta’ It-tielet Wagqgqaf it-Trattament

> Grad 3

Tossicita tal-gilda, dijarea, jew | L-ewwel Wagqgqaf it-Trattament

mukozite ta’ Grad 4

1F>Jum 1 ta¢-¢iklu ta’ 21 jum, naqqas id-doza ta’ Apexelsin u carboplatin fl-istess hin. F’Jiem 8 jew 15 ta¢-¢iklu
ta’ 21 jum, nagqgas id-doza ta’ Apexelsin; naqqas id-doza ta’ carboplatin fic-ciklu sussegwenti.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Ghal pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina totali ta’ > 1 sa < 1.5 x ULN u aspartate
aminotransferase [AST] ta” < 10 x ULN), I-ebda aggustamenti fid-doza mhuma mehtiega,
irrispettivament mill-indikazzjoni. Ittratta bl-istess dozi bhal pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied.

Ghal pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider b’kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar
b’indeboliment moderat sa sever tal-fwied (bilirubina totali ta’ > 1.5 sa <5 x ULN u AST ta’ <10 X
ULN), tnaqgis ta’ 20% fid-doza hu rakkomandat. Id-doza mnaqgsa tista’ tizdied ghad-doza ghal
pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied jekk il-pazjent ikun ged jittolera t-trattament ghal mill-ingas
zewg ¢ikli (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).



Ghal pazjenti b’adenokar¢inoma metastatika tal-frixa u pazjenti li jkollhom indeboliment moderat sa
sever tal-fwied, m’hemmx bizzejjed dejta biex tippermetti rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Ghal pazjenti b’bilirubina totali ta’ > 5 X ULN jew AST ta’ > 10 x ULN, m’hemmx bizzejjed dejta
biex tippermetti rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg irrispettivament mill-indikazzjoni (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Aggustament tad-doza tal-bidu ta’ Apexelsin mhuwiex mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment minn
hafif sa moderat tal-kliewi (tnehhija stmata tal-krejatinina minn > 30 sa < 90 ml/min). M’hemmx dejta
bizzejjed disponibbli biex isiru rakkomandazzjonijiet dwar modifikazzjonijiet fid-doza ta’ Apexelsin
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (tnehhija stmata
tal-krejatinina ta” < 30 ml/min) (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani
L-ebda tnaqqis addizzjonali fid-doza, hlief dawk ghall-pazjenti kollha, m’hu rrakkomandat f’pazjenti
ta’ 65 sena u iktar.

Mill-229 pazjent fl-istudju li fih il-parte¢ipanti ntaghzlu b’mod kazwali li r¢ivew monoterapija ta’
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel ghall-kancer tas-sider,
13% kellnom mill-ingas 65 sena u < 2% kellhom 75 sena u aktar. Ma sehhew 1-ebda tossicitajiet
b’mod notevoli iktar frekwentement fost pazjenti li kellhom mill-ingas 65 sena li r¢ivew nanopartikuli
maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel. Madankollu, analizi sussegwenti fost
981 pazjent li r¢ivew monoterapija ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem
u paclitaxel ghal kancer tas-sider metastatiku, u li minnhom 15% kellhom > 65 sena u 2% kellhom

> 75 sena, uriet in¢idenza oghla li tinfarag dijarea, deidrazzjoni, ghajja u edema periferali f’pazjeni

> 65 sena.

Mill-421 pazjent b’adenokar¢inoma tal-frixa fl-istudju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, 1i
r¢ivew nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’
gemcitabine, 41% kellhom 65 sena u iktar u 10% kellhom 75 sena u iktar. F’pazjenti li kellhom 75
sena u iktar li r¢ivew nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel u
gemcitabine, kien hemm inc¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u ta’ reazzjonijiet avversi li
wasslu ghal wagqfien tat-trattament (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti b’adenokarc¢inoma tal-frixa li jkollhom
75 sena u iktar ghandhom jigu evalwati bir-reqga gabel it-trattament jigi kkunsidrat (ara sezzjoni 4.4).

Mill-514-il pazjent b’kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar fi studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali li r¢ivew nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
flimkien ma’ carboplatin, 31% kellhom 65 sena jew aktar u 3.5% kellhom 75 sena jew aktar.
Avvenimenti ta’ majelosoppressjoni, avvenimenti ta’ newropatija periferali, u artralgja kienu iktar
frekwenti f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar minn 65 sena.
Hemm esperjenza limitata dwar l-uzu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar.

Mudell ta’ farmakokinetika/farmakodinamika bl-uzu ta’ dejta minn 125 pazjent b’tumuri solidi
avvanzati jindika i pazjenti > 65 sena jafu jkunu iktar suxxettibbli ghall-izvilupp ta’ newtropenija
matul I-ewwel ¢iklu ta’ trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
fit-tfal u adolexxenti minn eta O sa ingas minn 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Data disponibbli
hija deskritta fis-sezzjoni jiet 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir 1- ebda rakkomandazzjoni dwar
pozologija. M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjoni ta” kanc¢er metastatiku tas-sider
jew adenokarcinoma tal-frixa jew kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar.



Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Apexelsin qieghed ghall-uzu gol-vini. lId-dispersjoni rikostitwita ta’ Apexelsin ghandha tinghata
gol-vina bl-uzu ta’ sett tal-infuzjoni li jinkorpora filtru ta’ 15 pm. Wara 1-ghoti, hu rakkomandat li
I-linja gol-vina tigi fflaxxjata b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex
tizgura 1-ghoti tad-doza kompleta.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

Treddigh (ara sezzjoni 4.6).

Pazjenti li jkollhom ghadd tan-newtrofili fil-linja bazi ta’ < 1500 ¢elluli/mm?,

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Apexelsin hu formulazzjoni ta’ anopartikulnanopartikuli ta’ paclitaxel marbut mal-albumina li jista’
formulazzjonijiet ohrajn ta’ paclitaxel (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2). M’ghandux jintuza minflok jew ma’
formulazzjonijiet ohrajn ta’ paclitaxel.

Sensittivita eccessiva

Kazijiet rari ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eC¢essiva severa, li jinkludu kazijiet rari hafna ta’
reazzjonijiet anafilatti¢i b’rizultat fatali, gew irrapportati. Jekk ikun hemm reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva, il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf immedjatament, trattament sintomatiku ghandu
jinbeda, u l-pazjent m’ghandux jerga’ jinghata paclitaxel.

Ematologija
In-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel spiss irazznu

I-mudullun (spe¢jalment newtropenija). In-newtropenija tiddependi mid-doza u t-tossicita tillimita
d-doza. Monitoragg frekwenti tal-ghadd tac-celluli tad-demm ghandu jitwettaq matul it-terapija

b’ Apexelsin. ll-pazjenti m’ghandhomx ikunu ttrattati mill-gdid b’¢ikli ohra ta” Apexelsin sakemm
in-newtrofili jirkupraw ghal > 1500 ¢ellula/mm? u I-plejtlits jirkupraw ghal > 100,000 ¢ellula/mm? (ara
sezzjoni 4.2).

Newropatija

Newropatija sensorja ssehh b’mod frekwenti b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel, ghalkemm l-izvilupp ta’ sintomi severi hu inqas komuni. L-okkorrenza ta’
newropatija sensorja ta’ Grad 1 jew 2, generalment ma tkunx tehtieg tnaqqis fid-doza. Meta Apexelsin
jintuza bhala monoterapija, jekk tizviluppa newropatija sensorja ta’ Grad 3, hu rrakkomandat li
t-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm il-marda ssir ta’ Grad 1 jew 2 segwita minn tnaqqis fid-doza
ghall-korsijiet |-ohra kollha ta” Apexelsin (ara sezzjoni 4.2). Ghall-uzu flimkien ta’ Apexelsin ma’
gemcitabine, jekk tizviluppa newropatija periferali ta’ Grad 3 jew oghla, waqqaf Apexelsin; kompli
t-trattament b’gemcitabine bl-istess doza. Erga’ kompli b’ Apexelsin b’doza mnaqqsa meta
n-newropatija periferali titjieb ghal Grad O jew 1 (ara sezzjoni 4.2). Ghal uzu kombinat ta’ Apexelsin u
carboplatin, jekk tizviluppa newropatija periferali ta’ Grad 3 jew oghla, it-trattament ghandu jitwaqqaf
sakemm ikun hemm titjib ghal Grad O jew 1, segwit minn tnaqqis fid-doza ghall-korsijiet sussegwenti
kollha ta’ Apexelsin u carboplatin (ara sezzjoni 4.2).

Sepsis

Sepsis giet irrappurtata f’rata ta’ 5% f’pazjenti bi jew minghajr newtropenija li r¢ivew Apexelsin
flimkien ma’ gemcitabine. Kumplikazzjonijiet minhabba I-kancer sottostanti tal-frixa, b’mod specjali
I-ostruzzjoni tal-marrara jew il-prezenza ta’ stent tal-marrara, gew identifikati bhala fatturi sinifikanti
li jikkontribwixxu. Jekk il-pazjent jitlaghlu d-deni (irrispettivament mill-ghadd tan-newtrofili), ibda
t-trattament b’antibijotic¢i broad spectrum. Ghal newtropenija bid-deni, waqgaf Apexelsin u



gemcitabine sakemm jghaddi d-deni u ANC > 1500 ¢ellula/mm3, imbaghad erga’ ibda t-trattament
b’livelli ta’ doza mnaqqsa (ara sezzjoni 4.2).

Pulmonite

Kien hemm pulmonite f’1% tal-pazjenti meta n-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel intuzaw bhala monoterapija u °4% meta Apexelsin intuza flimkien ma’
gemcitabine. Immonitorja mill-grib il-pazjenti kollha ghal sinjali u sintomi ta’ pulmonite. Wara li
teskludi etjologija infettiva u wara li taghmel dijanjosi ta’ pulmonite, waqqaf it-trattament b’ Apexelsin
u gemcitabine b’mod permanenti u ibda mill-ewwel it-trattament u I-mizuri xierqa ta’ appogg (ara
sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Minhabba li t-tossicita ta’ paclitaxel tista’ tizdied b’indeboliment tal-fwied, I-ghoti ta’ Apexelsin
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied ghandu jsir b’attenzjoni. Pazjenti b’indeboliment tal-fwied jistghu
jkunu f’riskju akbar ta’ tossi¢ita, partikularment minhabba majelosoppressjoni; dawn il-pazjenti
ghandhom ikunu mmonitorjati ghall-izvilupp ta’ majelosoppressjoni profonda.

Apexelsin mhuwiex rakkomandat f’pazjenti li jkollhom bilirubina totali ta’ > 5 x ULN jew

AST > 10 x ULN. Flimkien ma’ dan, Apexelsin mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’adenokar¢inoma
metastatika tal-frixa li jkollhom indeboliment moderat sa sever tal-fwied (bilirubina totali ta’ > 1.5 x
ULN u AST ta’ <10 x ULN) (ara sezzjoni 5.2).

Kardjotossicita

Rapporti rari ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u disfunzjoni tal-ventrikulu tax-xellug kienu
osservati fost individwi li kienu ged jinghataw nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel. ll-bi¢ca 1-kbira tal-individwi kienu esposti ghal prodotti medi¢inali
kardjotossici fil-passat. bhal anthracyclines jew kellhom storja medika kardijaka diga ezistenti.
Ghaldagstant, il-pazjenti li jkunu qed jinghataw Apexelsin, ghandhom ikunu mmonitorjati
bl-attenzjoni ghal xi avvenimenti kardija¢i.

Metastasi fis-sistema nervuza ¢entrali

L-effettivita u s-sigurta ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
f’pazjenti b’metastasi fis-sistema nervuza ¢entrali (CNS) ma kinux stabbiliti. Il-metastasijiet tas-CNS
mhumiex generalment ikkontrollati tajjeb bil-kimoterapija sistemika.

Sintomi gastrointestinali
Jekk il-pazjenti jkollhom dardir, rimettar u dijarea wara I-ghoti ta” Apexelsin, jistghu jkunu ttrattati
b’anti-emetic¢i jew sustanzi konstipanti li s-soltu wiehed juza.

Disturbi fl-ghajnejn

Giet irrappurtata edima makulari ¢istojde (CMO) f’pazjenti trattati b’ Apexelsin. Pazjenti
b’indeboliment fil-vista ghandhom fil-pront jaghmlu ezami oftalmologiku komplet. F’kaz li jinstab li
ged ibatu minn CMO, it-trattament b’ Apexelsin ghandu jitwaqqaf u jinbeda trattament xieraq (ara
sezzjoni 4.8).

Pazjenti ta’ 75 sena jew iktar

Ghal pazjenti ta’ 75 sena jew iktar, ma ntwera l-ebda benefi¢cju ghal trattament kombinat b’ Apexelsin
u gemcitabine meta mqgabbla ma’ gemcitabine moghti wahdu. F’pazjenti anzjani hatna (> 75 sena) li
r¢ivew Apexelsin u gemcitabine, kien hemm in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u
reazzjonijiet avversi li wasslu ghall-wagfien tat-trattament, inkluzi tossi¢itajiet ematologici,
newropatija periferali, nuqgas ta’ aptit u deidrazzjoni. Pazjenti b’adenokar¢inoma tal-frixa li
ghandhom 75 u iktar ghandhom jigu evalwati bir-reqqa ghall-abbilta taghhom li jittolleraw Apexelsin
flimkien ma’ gemcitabine b’konsiderazzjoni specjali ghall-istat ta’ prestazzjoni, komorbozitajiet u
riskju oghla ta’ infezzjonijiet (ara sezzjoni 4.2 u 4.8)

Ohrajn
Ghalkemm dejta limitata hi disponibbli, ma ntwera l-ebda benefic¢ju car f’termini ta’ sopravivenza



globali fit-tul f"pazjenti b’adenokar¢inoma pankreatika b’livelli normali ta’ CA 19-9 gabel il-bidu
tat-trattament b’ Apexelsin u gemcitabine (ara sezzjoni 5.1).

Erlotinib m’ghandux jinghata flimkien ma’ Apexelsin u gemcitabine (ara sezzjoni 4.5).

Eccipjenti
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

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

Il-metabolizmu ta’ paclitaxel hu kkatalizzat, parzjalment, mill-isoenzimi CYP2C8 u CYP3A4 ta’
¢itokrom P450 (ara sezzjoni 5.2). Ghalhekk, fl-assenza ta’ studju PK dwar interazzjoni bejn medicina
u ohra, wiehed ghandu joqghod attent meta jaghti paclitaxel fl-istess hin ma’ prodotti medicinali li
huma maghrufa li jinibixxu jew CYP2CS8 jew CYP3A4 (ez. ketoconazole u antifungali ohrajn ta’
imidazole, erythromycin, fluoxetine, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidine, ritonavir, saquinavir,
indinavir, u nelfinavir) minhabba li t-tossicita ta” paclitaxel tista’ tizdied minhabba esponiment ta’
paclitaxel ikbar. Meta paclitaxel jinghata fl-istess hin ma’ medi¢ini li huma maghrufa li jinducu jew
CYP2C8 jew CYP3A4 (ez. rifampicin, carbamazepine, phenytoin, efavirenz, nevirapine) mhuwiex
rakkomandat minhabba li 1-effikacja tista’ tigi kompromessa minhabba esponimenti ta’ paclitaxel iktar
baxxi.

Paclitaxel u gemcitabine ma juzawx l-istess passagg metaboliku. It-tnehhija ta’ Paclitaxel tigi
stabbilita primarjament mill-metabolizmu medjat minn CYP2C8 u CYP3A4 segwita mit-tnehhija
mill-marrara, filwaqt li gemcitabine jigi ddizattivat minn cytidine deaminase segwit mit-tnehhija
mill-awrina. Interazzjonijiet farmakokineti¢i bejn Apexelsin u gemcitabine ma gewx evalwati
fil-bnedmin.

Twettaq studju farmakokinetiku b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel u carboplatin f’pazjenti b’kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar. Ma kien hemm I-ebda
interazzjonijiet klinikament rilevanti bejn in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel u carboplatin.

Apexelsin hu indikat bhala monoterapija ghal kancer tas-sider, flimkien ma’ gemcitabine ghal
adenokar¢inoma tal-frixa, jew flimkien ma’ carboplatin ghal kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar
(ara sezzjoni 4.1). Apexelsin m’ghandux jintuza flimkien ma’ sustanzi ohra ta’ kontra l-kancer.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv matul I-kura u ghal mill-ingas sitt
xhur wara |-ahhar doza ta’ Apexelsin. Pazjenti rgiel bi shab nisa li jista’ jkollhom it-tfal huma
mwissija biex juzaw kontracezzjoni effettiva u biex jevitaw li jnisslu t-tfal waqt it-trattament

b’ Apexelsin u ghal mill-ingas tliet xhur wara l-ahhar doza ta’ Apexelsin.

Tqala
Hemm data limitata hafna dwar l-uzu ta’ paclitaxel wagqt it-tqala fil-bniedem. Paclitaxel hu ssuspettat

li jista’ jikkawza difetti serji tat-twelid meta jinghata waqt it-tqala. Studji f"annimali wrew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandu jsirilhom test tat-tgala
gabel ma jibdew it-trattament b’ Apexelsin. Apexelsin m’ghandux jintuza waqt it-tqala u f’nisa li
jistghu johorgu tqal u li ma jkunux qed juzaw kontracettiv effettiv, hlief meta jkun hemm bzonn
specifiku tat-trattament b’paclitaxel minhabba 1-kundizzjoni klinika tal-mara.



Treddigh
Paclitaxel u/jew il-metaboliti tieghu gew eliminati fil-halib ta’ firien li jkunu ged ireddghu (ara

sezzjoni 5.3). Mhux maghruf jekk paclitaxel jigix eliminat mill-halib tas-sider fil-bniedem. Minhabba
li jista” jkun hemm reazzjonijiet avversi serji fit-trabi li jkunu qed jerdghu, Apexelsin hu
kontra-indikat waqt it-treddigh. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament.

Fertilita

In-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel jikkagunaw infertilita
fil-firien maskili (ara sezzjoni 5.3). Abbazi ta’ sejbiet fl-annimali, il- fertilita fl-irgiel u n-nisa tista’ tigi
kompromessa. Il-pazjenti rgiel ghandhom jichdu parir dwar il-hazna tal-isperma gabel it-trattament
minhabba l-possibbilta ta’ infertilita irriversibbli minhabba t-terapija b’ Apexelsin.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Apexelsin ftit i xejn ghandu effett jew ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Apexelsin jista’ jikkawza reazzjonijiet avversi bhal gheja (komuni hafna) u sturdament (komuni) li
jistghu jkollhom effett hazin fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. ll-pazjenti ghandhom ikunu
mwissija biex la jsugu u l-angas ihaddmu magni jekk ihossuhom ghajjenin jew storduti.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-iktar reazzjonijiet avversi komuni asso¢jati mal-uzu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel kienu newtropenija, newropatija periferali, artralgja/mijalgja u
disturbi gastrointestinali.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 6 telenka reazzjonijiet avversi man-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel bhala monoterapija fi kwalunkwe doza fi kwalunkwe indikazzjoni matul
il-provi klini¢i (N = 789), nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
flimkien ma’ gemcitabine ghal adenokar¢inoma tal-frixa mill-prova klinika ta’ fazi III (N = 421),
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’ carboplatin
ghal kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar mill-prova klinika ta’ fazi IIT (N = 514) u mill-uzu ta’
wara t-tqeghid fis-suq.

Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(>1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittieched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-rezzjonijet avversi huma
pprezentati skont is-serjeta taghhom, b’dawk 1-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Tabella 6: Reazzjonijiet avversi rrappurtati b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel

Monoterapija (N = 789) Terapija flimkien Terapija flimkien ma’
ma’ gemcitabine carboplatin
(N =421) (N =514)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Infezzjoni, infezzjoni fl-apparat Sepsis, pnewmonja, Pnewmonja, bronkite,

urinarju, follikulite, infezzjoni kandidjazi tal-halq infezzjoni fl-apparat

Komuni: fl-apparat respiratorju ta’ fug, respiratorju ta’ fug,
kandidjazi, sinusite infezzjoni fl-apparat

urinarju

Sepsis!, sepsis newtropenikal, Sepsis, kandidjazi tal-
pnewmonja, kandidjazi tal-halq, halq

Mhux nazofaringite, ¢ellulite, herpes

K . simplex, infezzjoni virali, herpes

omuni:

zoster, infezzjoni fungali,
infezzjoni marbuta mal-kateter,
infezzjoni fis- sit tal-injezzjoni
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Monoterapija (N = 789)

Terapija flimkien

Terapija flimkien ma’

ma’ gemcitabine carboplatin
(N =421) (N =514)
Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi ¢esti u polipi)
Mhux Nekrozi tat-tumur, ugigh
komuni: metastatiku
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni Soppressjqni tal-mudu!lun, ) Newtropenija, ) Nevvtropenija3,”
hafna: newtr_(_)pem] a, tromjt?oél‘_topem] a, tromb_géﬂopenua, tromb_géltopem] ad, -
' anemija, lewkopenija, limfopenija | anemija anemija, lewkopenija®
K . Newtropenija bid-deni Pancitopenija Newtropenija bid-deni,
omuni: ) -
limfopenija
Mhux Purpura trombotika Pancitopenija
komuni: trombocitopenika
Rari: Pancitopenija

Disturbi fis-sistema immunitarja

Sensittivita eccessiva

Mhux Sensittivita eccessiva o
Komuni: ghall-medicina,

) sensittivita eccessiva
Rari: Sensittivita eccessiva severa®

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni Anoressija Deidrazzjoni, nuggas | Nuqggas ta’ aptit
hafna: ta’ aptit, ipokalimja
Komuni: !Deidrqzzjoni, nuggas ta’ aptit, Deidrazzjoni
ipokalimja
Ipofosfatemija, zamma tal-fluwidu,
Mhux ipoalbuminemja, polidipsja,
komuni: iperglicemja, ipokal¢imja,
ipoglicemja, iponatremja
Mhux Sindrome ta’ lisi tat tumur?
maghruf:
Disturbi psikjatrici
Komuni Dipressjoni, insomnja
hafna:
Komuni: Dipressjoni, insomnja, ansjeta Ansjeta Insomnja
Mhux Irrekwitezza
komuni:

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferali,

Newropatija periferali,

Newropatija periferali

Komu_m newropatija, ipoestesija, parastezija| sturdament, ugigh ta’
hafna: . ..
ras, disgewzja
Newropatija sensorja periferali, Sturdament, ugigh ta’
sturdament, newropatija tal- ras, disgewzja,
Komuni: moviment tad-dirghajn u s-sagajn,
atassja, ugigh ta’ ras, disturb tas-
sensi, nghas tqil, disgewzja
Polinewropatija, assenza ta’ Paralisi tas-VII nerv
riflessi, sinkope, sturdament i
Mhux jiddependi mill-pozizzjoni,
komuni: diskinesja, hyporeflexia,
newralgija, ugigh newropatiku,
roghda, ma tibgax thoss normali
Mhux Palsi multipli tan-nervituri tal-
maghiruf: kranju!

11




Monoterapija (N = 789)

Terapija flimkien
ma’ gemcitabine
(N =421)

Terapija flimkien ma’
carboplatin
(N =514)

Disturbi fl-ghajnejn

Vista m¢ajpra, zieda fl-ammont ta’
dmugh, ghajnejn xotti,

Zieda fl-ammont ta’
dmugh

Vista mc¢ajpra

Komuni: A
keratoconjunctivitis sicca,
madarosis
Tara inqas c¢ar, vista mhix normali, | Edema makulari
Mhux irritazzjoni fl-ghajnejn, ugigh fl- | cistojde
komuni: ghajnejn, konguntivite, disturb tal-
vista, hakk fl-ghajnejn, keratite
Rari: Edema makulari ¢istojde!
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Komuni: Vertigni
Mhux Zanzin fil-widnejn, ugigh fil-
komuni: widnejn
Disturbi fil-galb
Arritmija, takikardija, takikardija | Insuffi¢jenza
Komuni: supraventrikulari kongestiva tal-galb,
takikardija
Wagfien kardijaku, insuffi¢jenza
Rari: kongestiva tal-galb, disfunzjoni

ventrikulari fuq ix-xellug, imblokk
atrijoventrikularit, bradikardija

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja, limfoedema,

Pressjoni baxxa,

Pressjoni baxxa,

Komuni: fwawar, fwawar bis-shana pressjoni gholja pressjoni gholja
Pressjoni baxxa, pressjoni tad- Fwawar Fwawar
Mhux , . .
Komuni: demm taga’ meta wiehed iqum
) bilwieqfa, kesha periferali
Rari: Trombozi

Disturbi resp

iratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni

Qtugh ta’ nifs,

Qtugh ta’ nifs

hafna: tinfarag, soghla
Pulmonite interstizjali?, qtugh ta’ | Pulmonite, kongestjoni| Emoptisi, tinfarag,
.y nifs, tinfarag, ugigh nazali soghla
Komuni: . LSS -
faringolaringejali, soghla, rinite,
tnixxija zejda mill-imnieher
Emboli pulmonari, Gerzuma xotta, nixfa | Pulmonite
tromboembolizmu pulmonari, hrug| nazali
ta’ likwidu mill-plewra, qtugh ta’
Mhux nifs bl-istrapazz, kongestjoni tas-
komuni: sinus, tnaqgis fil-hsejjes tan-nifs,
soghla bil-katarru, rinite allergika,
tinhanaq, kongestjoni nazali, nixfa
nazali, tharhir
Mhux Paresi tal-kordi vokali*
maghruf:
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Monoterapija (N = 789)

Terapija flimkien
ma’ gemcitabine
(N =421)

Terapija flimkien ma’
carboplatin
(N =514)

Disturbi gast

ro-intestinali

Dijarea, rimettar, dardir, stitikezza,
stomatite

Dijarea, rimettar,
dardir, stitikezza,

Dijarea, rimettar, dardir,
stitikezza

hKcz,r;zhl ugigh addominali,
‘ ugigh fin-naha ta’ fuq
tal-addome
Mard tar-rifluss gastroesofagali, Ostruzzjoni intestinali, | Stomatite, dispepsja,
Komuni: dispepsja, ugigh addominali, nefha | kolite, stomatite, halq | problemi biex tibla’,
' tal-addome, ugigh fin-naha ta’ fuq | xott ugigh addominali
tal-addome, ipoestesija orali
Emorragija tar-rektum, problemi
biex tibla’, gass, glossodinja, halq
Mhux xott, ugigh tal-hanek, ippurgar
komuni: mahlul, esofagite, ugigh fin-naha

t’isfel tal-addome, ul¢eri fil-halq,
ugigh fil-halq

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni:

Kolangite

Iperbilirubinemija

Mhux
komuni:

Epatomegalija

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

Komuni
hafna.

Alopecja, raxx

Alopecja, raxx

Alopecja, raxx

Komuni:

Hakk, gilda xotta, disturbi fid-
dwiefer, eritema, tibdil fil-
kulur/pigmentazzjoni tad-dwiefer,
il-gilda tiskura, onikolisi, tibdil fid-
dwiefer

Hakk, gilda xotta,
disturbi fid-dwiefer

Hakk, disturbi fid-
dwiefer

Mhux
komuni:

Reazzjoni tas-sensittivita ghad-
dawl, urtikarja, ugigh fil-gilda,
hakk generalizzat, raxx pruritiku,
disturbi fil-gilda, disturbi tal-
pigmentazzjoni, iperidrosi,
onikomadesi, raxx bil-hmura, raxx
generalizzat, dermatite, gharaq
matul il-lejl, raxx makulopapulari,
vitiligo, ipotrikosi, sensittivita fil-
bazi tad-dwiefer, skonfort fid-
dwiefer, raxx makulari, raxx
papulari, lezjonijiet fil-gilda, wic¢
minfuh

Il-gilda titqaxxar,
dermatite allergika,
urtikarja

Rari hafna:

Sindrome ta’ Stevens-Johnson?,
nekrolisi epidermali tossika’

Mhux
maghruf:

Sindromu tal-eritrodisastezija
palmari-plantari® 4, skleroderma
tal-gildat

Disturbi mus

kolu-skeletric¢i u tat-tessuti konnettivi

Komuni
hafna:

Artralgja, mijalgja

Artralgja, mijalgja,
ugigh fl-estremitajiet

Artralgja, mijalgja

Komuni:

Ugigh fid-dahar, ugigh fl-
estremitajiet, ugigh fl-ghadam,
bughawwieg fil-muskoli, ugigh fir-

riglejn jew fid-dirghajn

Dghufija fil-muskoli,
ugigh fl-ghadam

Ugigh fid-dahar, ugigh
fl-estremitajiet, ugigh
muskoloskeletriku
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Monoterapija (N = 789)

Terapija flimkien
ma’ gemcitabine
(N =421)

Terapija flimkien ma’
carboplatin
(N =514)

Ugigh fil-gafas tas-sider, dghufija
fil-muskoli, ugigh fl-ghonq, ugigh
bejn il-koxxa u z-zaqq, spazmi tal-

I'Z') rrwlj(ni' muskoli, ugigh muskoloskeletriku,
' ugigh fil-genb tal-gisem, skumdita

fir-riglejn jew fid-dirghajn,
dghufija fil-muskoli

Disturhbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni: In_suff_iqenza akuta fil-

Kliewi

Demm fl-awrina, ugigh u diffikulta| Sindrome emolitiku
biex taghmel 1-awrina, pollakijurja,| uremiku

Mhux - s

Komuni: tghaddi awrina bil-lejl, taghmel

ammont eééessiv ta’ awrina,
inkontinenza tal-awrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider

Mhux
komuni:

Ugigh fis-sider

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

. Gheja kbira, telqa, deni Gheja kbira, telqa, Gheja kbira, telqa,
Komuni : : . . .
hafna: den_l, edema periferali, | edema periferali

' tertir ta’ bard
Thossok ma tiflahx, letargija, Reazzjoni fis-sittal- | Deni, ugigh fil-qafas
dghufija, edema periferali, infuzjoni tas-sider
inflammazzjoni tal-mukoza, ugigh,
Komuni: tkexkix ta’ bard, edema, nuqqas ta’
effi¢jenza fix-xoghol, ugigh fil-
gafas tas-sider, mard jixbah I-
influwenza, deni gawwi
Skonfort fil-gafas tas-sider, timxi Infjammazzjoni tal-
b’mod anormali, nefha, reazzjoni mukoza, hrug tal-
fis-sit tal-injezzjoni medic¢ina mis-sit tal-
Mhux PSR
K .. infuzjoni,
omuni: - TP
infjammazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni, raxx fis-sit
tal-infuzjoni
Rari: Hrug tal-medicina tal-infuzjoni

mill-vina

Investigazzjo

nijiet

Tnaqqis fil-piz, zieda

Komuni .
hafna: fI-a_Ianlne
aminotransferase

Tnaqgqis fil-piz, zieda fl-alanine Zieda fl-aspartate Tnaqgqis fil-piz, zieda fl-
aminotransferase, zieda fl-aspartate| aminotransferase, alanine
aminotransferase, tnaqqis fl- zieda fil-bilirubina fid-| aminotransferase, zieda
ematokrit, tnaqqis fl-ghadd demm, zieda fil- fl-aspartate

Komuni: tac-celluli homor tad-demm, zieda | krejatinina fid-demm | aminotransferase, zieda

fit-temperatura tal-gisem, zieda
fil-gamma-glutamyltransferase,
zieda fl-alkaline phosphatase fid-
demm

ta’ alkaline phosphatase
fid-demm
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Monoterapija (N = 789) Terapija flimkien Terapija flimkien ma’
ma’ gemcitabine carboplatin
(N =421) (N =514)

Zieda fil-pressjoni tad-demm,
zieda fil-piz, zieda tal-lactate
dehydrogenase fid-demm, zieda
Mhux tal-krejatinina fid-demm, zieda tal-
komuni: glucose fid-demm, zieda tal-
phosphorus fid-demm, tnaqqis ta’
potassium fid-demm, zieda fil-
bilirubina

Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura
Mhux Kontuzjoni
komuni:

Fenomenu tar-recall tar-
Rari: radjazzjoni; pulmonite tar-
radjazzjoni

! Kif irrappurtat fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel.

2 |l-frekwenza ta’ pulmonite hija kkalkulata fuq bazi ta’ dejta 1310 pazjent fi provi klini¢i li r¢ivew
monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel ghall-kancer fis-sider
u ghal indikazzjonijiet ohra.

3 Abbazi ta’ evalwazzjonijiet li saru mil-laboratorju: Grad massimu ta’ majelosoppressjoni (popolazzjoni ttrattata).
4 F’xi pazjenti li kienu esposti ghal capecitabine qabel.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Din it-tagsima fiha I-iktar reazzjonijet avversi komuni u klinikament rilevanti li huma marbuta ma’
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel.

Reazzjonijiet avversi gew evalwati £°229 pazjent b’kancer metastatiku tas-sider li gew ittrattati

b’260 mg/m? ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel darba kull
tliet gimghat fl-istudju kliniku importanti hafna ta’ fazi III (Monoterapija b’nanopartikuli maghmula
minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel).

Reazzjonijiet avversi gew evalwati {7421 pazjent b’kancer metastatiku tal-frixa li gew ittrattati
b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’
gemcitabine (125 mg/m? ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel flimkien ma’ gemcitabine b’doza ta’ 1000 mg/m? li nghatat fi Granet 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu
ta’ 28-gurnata) u °402 pazjenti ttrattati b’monoterapija ta’ gemcitabine li kienu ged jir¢ievu trattament
sistemiku inizjali ghal adenokar¢inoma metastatika tal-frixa (nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine).

Reazzjonijiet avversi gew evalwati £*514-il pazjent b’kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar li gew
trattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’
carboplatin (100 mg/m? nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
moghtija fil-Jiem 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum flimkien ma’ carboplatin moghti f"Jum 1 ta’ kull
¢iklu) fil-prova klinika ta’ fazi III ikkontrollata li fiha 1-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali
(nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin). Tossi¢ita
ghal taxane irrappurtata mill-pazjenti giet evalwata bl-uzu tal-4 sottoskali tal-kwestjonarju dwar
I-Evalwazzjoni Funzjonali tat-Terapija Kontra I-Kancer (Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT)) ghal Taxane. Bl-uzu ta’ analizi ta’ kejl ripetut, 3 mill-4 sottoskali (newropatija periferali,
ugigh tal-idejn/saqajn, u smigh) kienu favur in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel u carboplatin (p < 0.002). Ghas-sottoskala I-ohra (edema), ma kien hemm
I-ebda differenza fil-partijiet tal-istudju dwar it-trattament.
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Infezzjonijiet u infestazzjoniijiet

Nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine

Sepsis kienet irrappurtata b’rata ta’ 5% f’pazjenti, bi jew minghajr newtropenija, li ré¢ivew
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’ gemcitabine
waqt it-twettieq ta’ prova dwar adenokarc¢inoma tal-frixa. Mit-22 kaz ta’ sepsis rrappurtat f’pazjenit
trattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’
gemcitabine, 5 kellhom rizultat fatali. Kumplikazzjonijiet minhabba kancer sottostanti tal-frixa, b’mod
specjali ostruzzjoni fil-marrara jew il-prezenza ta’ stent fil-marrara, gew identifikati bhala fatturi
sinifikanti li jikkontribwixxu. Jekk il-pazjent jagbdu d-deni (irrispettivament mill-ghadd
tan-newtrofili), ibda t-trattament b’antibijotici tat-tip broad spectrum. Ghal newtropenija bid-deni,
waqggaf in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel u gemcitabine
sakemm jghaddi d-deni u ANC > 1500 ¢ellula/mm?, imbaghad erga’ ibda t-trattament b’livelli ta’ doza
mnaqgsa (ara sezzjoni 4.2).

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel-kancer
metastatiku tas-sider

F’pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider, in-newtropenija Kienet I-iktar tossi¢ita ematologika notevoli
(irrappurtata f°79% tal-pazjenti) u kienet riversibbli fi zmien qasir u skont id-doza; il-lewkopenija
kienet irrappurtata f’71% tal-pazjenti. Kien hemm newtropenija ta’ Grad 4 (< 500 ¢ellula/mm?®) 9%
tal-pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel.
Newtropenija bid-deni sehhet f’erba’ pazjenti fuq in-nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel. L-anemija (Hb < 10 g/dl) kienet osservata f’46% tal-pazjenti li
kienu fuq in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel u kienet
severa (Hb < 8 g/dl) fi tliet kazijiet. II-limfopenija kienet osservata f’45% tal-pazjenti.

Nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine

Tabella 7 tipprovdi I-frekwenza u s-severita tal-anormalitajiet ematologici osservati fil-laboratorju
ghal pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
flimkien ma’ gemcitabine jew b’gemcitabine wahdu.

Tabella 7: Anormalitajiet ematologici osservati fil-laboratorju fil-prova dwar adenokarc¢inoma
tal-frixa

Nanopartikuli maghmula minn
albumina tas-serum tal-bniedem Gemcitabine
u paclitaxel (125 mg/m?)/
gemcitabine
Gradi 1-4 Gradi 3-4 Gradi 1-4 Gradi 3-4
(%) (%) (%) (%)

Anemija®® 97 13 96 12
Newtropenija®® 73 38 58 27
Tromboc¢itopenija™ 74 13 70 9

2405 pazjenti evalwati fil-grupp ittrattat b’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel/gemcitabine

b 388 pazjenti evalwati fil-grupp ittrattat b’gemcitabine

¢ 404 pazjenti evalwati fil-grupp ittrattat b nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel/gemcitabine

Nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin
Anemija u trombocitopenija kienu rrappurtati b’mod aktar komuni fil-parti tal-istudju dwar
in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel u carboplatin milli
fil-parti tal-istudju dwar Taxol u carboplatin (54% kontra 28% u 45% kontra 27% rispettivament).

Disturbi fis-sistema nervuza

Monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel-kancer
metastatiku tas-sider

B’mod generali, il-frekwenza u s-severita tan-newrotossicita kienet tiddependi mid-doza f*pazjenti li
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kienu ged jinghataw nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel.
Newropatija periferali (generalment newropatija sensorja ta’ Grad 1 jew 2) kienet osservata fi 68%
tal-pazjenti li kienu fuq in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel,
b’10% li kienu ta’ Grad 3, u l-ebda kaz ta’ Grad 4.

Nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine

Ghal pazjenti ttrattati b’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
flimkien ma’ gemcitabine, il-hin medjan ghall-ewwel okkorrenza ta’ newropatija periferali ta’ Grad 3
kienet ta’ 140 gurnata. Il1-hin medjan ghat-titjib b’mill-ingas Grad 1 kien ta’ 21 gurnata, u 1-hin medjan
biex titjieb minn newropatija ta’ Grad 3 ghal Grad 0 jew 1 kien ta’ 29 gurnata. Mill-pazjenti li kellhom
it-trattament interrott minhabba newropatija periferali, 44% (31/70 pazjent) kienu kapaci jkomplu
bin-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel b’doza mnaqqsa.
L-ebda pazjent ittrattat b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
flimkien ma’ gemcitabine ma kellu newropatija periferali ta’ Grad 4.

Nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin

Ghal pazjenti b’kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar ittrattati b’ nanopartikuli maghmula minn
albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel u carboplatin, il-medjan taz-zmien ghall-ewwel
okkorrenza ta’ newropatija periferali ta’ Grad 3 asso¢jata mat-trattament kien ta” 121 jum, u I-medjan
taz-zmien ghal titjib minn newropatija periferali ta’ Grad 1 asso¢jata mat-trattament kien ta’ 38 jum.
L-ebda pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
u carboplatin ma kellhom newropatija periferali ta’ Grad 4.

Disturbi fl-ghiajnejn

Kien hemm rapporti rari waqt is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ tnaqqis fi¢c-¢arezza tal-vista
minhabba edema makulari ¢istojde matul it-trattament b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

Nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine

Pulmonite giet irrappurtata f’rata ta’ 4% bl-uzu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’ gemcitabine. Mis-17-il kaz ta’ pulmonite rrappurtati f*pazjenti
ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’
gemcitabine, 2 kellhom rizultat fatali. Immonitorja 1-pazjenti mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’
pulmonite. Wara li teskludi etjologija infettiva u wara li taghmel dijanjosi ta’ pulmonite, waqqaf it-
trattament bin-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel b’mod
permanenti u gemcitabine u ibda mill-ewwel it-trattament u I-mizuri xierqa ta’ appogg (ara

sezzjoni 4.2).

Disturbi gastro-intestinali

Monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel-kancer
metastatiku tas-sider

Kien hemm nawsja f’29% tal-pazjenti u dijarea f’25% tal-pazjenti.

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

Monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel-kancer
metastatiku tas-sider

Alopecja kienet osservata > 80% ta’ pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel. ll-maggoranza tal-avvenimenti ta’ kazi ta’ alope¢ja sehhew f’ingas
minn xahar wara li bdew jinghataw nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel. Telf notevoli ta’ xaghar > 50% hu mistenni ghall-maggoranza ta’ pazjenti li jkollhom
alopecja.

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel-kancer
metastatiku tas-sider

Kien hemm artralgja fi 32% tal-pazjenti li kienu fuqg in-nanopartikuli maghmula minn albumina
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tas-serum tal-bniedem u paclitaxel, u kienet severa f'6% tal-kazijiet. Il-majalgja sehhet £°24%
tal-pazjenti li kienu fug in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel,
u kienet severa f’7% tal-kazijiet. Normalment is-sintomi ma damux, tipikament bdew tlett ijiem wara
I-ghoti ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel u fiequ fi Zmien
gimgha.

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Monoterapija b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel-kancer
metastatiku tas-sider

Astenja/gheja kbira kienu rrappurtati £°40% tal-pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika

L-istudju kkonsista minn 106 pazjenti, li 104 minnhom kienu pazjenti pedjatri¢i li kellhom minn

6 xhur sa ingas minn 18-il sena (ara sezzjoni 5.1). Kull pazjent esperjenza tal-ingas reazzjoni

avversa 1. Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati bl-aktar mod frekwenti kienu newtropenija,
anemija, lewkopenija u deni. Reazzjonijiet avversi serji rrappurtati f’aktar minn 2 pazjenti kienu deni,
ugigh fid-dahar, edema periferali u rimettar. Ma gie identifikat |-ebda sinjal gdid ta’ sigurta fin-numru
limitat ta’ pazjenti pedjatrici ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem
u paclitaxel u I-profil tas-sigurta kien simili ghal dak tal-popolazzjoni adulta.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tat-trattament tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda antidotu maghruf ghal doza eccessiva ta’ paclitaxel. Fil-kaz ta’ suspett ta’doza
eccessiva, il-pazjent ghandu jkun immonitorjat mill-grib. It-trattament ghandu jkun immirat lejn
it-tossicitajiet anti¢ipati magguri, li huma t-trazzin tal-mudullun, I-mukozite u n-newropatija periferali.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici, alkalojdi tal-pjanti u prodotti naturali ohrajn,
taxanes, Kodi¢i ATC: LO1CDO01

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Paclitaxel hu sustanza kontra I-mikrotubuli li tghin fil-bini ta” mikrotubuli minn dimers tat-tubulin u
tistabbilizza I-mikrotubuli billi tfixkel id-dipolimerizzazzjoni. Din I-istabbilta tirrizulta fl-inibizzjoni
tar-riorganizzazzjoni dinamika normali tax-xibka tal-mikrotubuli li hi essenzjali ghal interphase vitali
u I-funzjonijiet ¢ellulari mitotic¢i. Flimkien ma’ dan, paclitaxel jikkawza sfilati jew “qatet” anormali ta’
mikrotubuli tul i¢-¢iklu kollu tac-¢ellula, kif ukoll asters multipli ta’ mikrotubuli waqt il-mitosi.

Apexelsin fih nanopartikuli b’dags ta’ madwar 130 nm, maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel, fejn paclitaxel ikun prezenti fi stat mhux ikkristallizzat, amorfu. Meta
jinghata gol-vina, in-nanopartikuli jinfirdu malajr f’kumplessi ta’ paclitaxel li jistghu jinhallu, li jehlu
mal- albumina, b’dags ta’ madwar 10 nm. Hu maghruf li I-albumina hija involuta fit-transcitosi
kaveolari endoteljali tal-komponenti tal-plazma, u studji in vitro wrew li I-prezenza tal-albumina

f” Apexelsin tiffacilita t-trasport ta’ paclitaxel minn naha ghall-ohra ta¢-celluli endoteljali. Hu mahsub
li dan it-trasport kaveolari mtejjeb transendoteljali hu mmedjat mir-ricettur tal-albumina gp-60, u li
hemm akkumulazzjoni mtejba ta’ paclitaxel fiz-Zona tat-tumur minhabba |-proteina li tehel
mal-albumina Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine (SPARC).
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Effikacja klinika u sigurta

Kancer tas-sider

Informazzjoni fuq 106 pazjent li ngabret minn zewg studji ta’ fergha wahda open-label u minn

454 pazjent mhux maghzula li kienu ttrattati fi studju komparattiv ta’ Fazi 111, hija disponibbli biex
issostni l-uzu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel f’kancer
metastatiku tas-sider. Din l-informazzjoni hi pprezentata hawn taht.

Studji ta’ fergha wahda open-label

Fi studju wiehed, in-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel
inghataw bhala infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta f"doza ta’ 175 mg/m? 1il 43 pazjent b’kancer
metastatiku tas-sider. Fit-tieni prova, intuzat doza ta’ 300 mg/m? bhala infuzjoni fuq perijodu ta’ 30
minuta fi 63 pazjent b’kancer metastatiku tas-sider. Il-pazjenti li kienu ttrattati ma hadux minn qabel
sterojdi jew appogg ippjanat ta’ G-CSF. I¢-¢ikli nghataw f’intervalli ta’ 3 gimghat. Ir-rati ta’ rispons
fil-pazjenti kollha kienu ta” 39.5% (95% CI: 24.9% - 54.2%) u 47.6% (95% CI: 35.3% - 60.0%),
rispettivament. I1z-zmien medjan tar-rispons ghat-trattament tal-marda kien ta’ 5.3 xhur (175 mg/m?;
95% Cl: 4.6 — 6.2 xhur) u 6.1 xhur (300 mg/m?; 95% CI: 4.2 — 9.8 xhur).

Studju kazwali komparattiv

Din il-prova klinika f*hafna centri saret f’pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider, li kienu ttrattati kull
3 gimghat b’paclitaxel wahdu, jew bhala paclitaxel ibbazat fuq is-solvent 175 mg/m? moghti bhala
infuzjoni ta’ 3 sighat bi premedikazzjoni biex tigi evitata s-sensittivita ec¢essiva (N = 225), jew bhala
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel 260 mg/m? moghti bhala
infuzjoni ta’ 30 minuta minghajr premedikazzjoni (N = 229).

Erbgha u sittin fil-mija tal-pazjenti kellhom indeboliment fl-istat tal-prestazzjoni (ECOG 1 jew 2)
fil-bidu tal-istudju; 79% kellnom metastasi vixxerali; u 76% kellhom > 3 siti ta’ metastasi. Erbatax
fil-mija tal-pazjenti ma kinux hadu kimoterapija fil-passat; 27% kienu hadu l-kimoterapija biss bhala
trattament addizzjonali, 40% kellhom metastasi biss, u 19% kellhom kemm metastasi Kif ukoll
trattament addizzjonali. Disgha u hamsin fil-mija r¢ivew il-prodott medicinali li kien qed ikun studjat
bhala t-tieni terapija jew iktar mit-tieni terapija. Sebgha u sebghin fil-mija tal-pazjenti kienu esposti
fil-passat ghal anthracyclines.

Rizultati ghar-rata tar-rispons totali u z-zmien ghall-progressjoni tal-marda, u s-sopravivenza minghajr
progressjoni u s-sopravivenza ghall-pazjenti li kienu ged jir¢ievu > terapija tal-ewwel ghazla, huma
mnizzla hawn taht.

Tabella 8: Rizultati ghar-rata tar-rispons totali, iz-zmien medjan ghall-progressjoni tal-marda u
s-sopravivenza minghajr progressjoni, hekk kif evalwata mill-investigatur

Effikacja varjabbli| Nanopartikuli maghmula Paclitaxel ibbazat fuq is- Valur-p
minn albumina tas-serum solvent
tal-bniedem u paclitaxel (175 mg/m?)
(260 mg/m?)
Rata ta’ rispons [95% CI] (%)
> Terapija tal-ewwel | 26.5 [18.98, 34.05] (n=132) | 13.2[7.54, 18.93] (nh = 136) 0.006?
ghazla
*Zmien medjan ghall-progressjoni tal-marda [95% CI](simghat)
> Terapija tal-ewwel | 20.9 [15.7, 25.9] (n = 131) 16.1[15.0, 19.3] (n = 135) 0.011°
ghazla
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Effika¢ja varjabbli| Nanopartikuli maghmula Paclitaxel ibbazat fuq is- Valur-p

minn albumina tas-serum solvent
tal-bniedem u paclitaxel (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

*Medjan tal-progressjoni tas-sopravivenza hielsa [95% CI] (gimghat)

> Terapija tal-ewwel | 20.6 [15.6, 25.9] (n = 131) 16.1[15.0, 18.3] (n = 135) 0.010°
ghazla

*Sopravivenza [95% CI] (gimghat)

> Terapija tal-ewwel | 56.4 [45.1, 76.9] (n = 131) 46.7 [39.0, 55.3] (n = 136) 0.020°
ghazla

“Din l-informazzjoni hi bbazata fuq ir-Rapport dwar Studju Kliniku: CA012-0 Addendum bid-data finali (23 ta’
Marzu, 2005)

2 Chi-squared test

b Log-rank test

Mitejn u disgha u ghoxrin pazjent ittrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel fil-prova klinika kazwali u kkontrollata li kienu evalwati ghas-sigurta.
In-newtrossicita ghal paclitaxel kienet evalwata permezz ta’ titjib bi Grad wiehed ghall-pazjenti li
kellhom newropatija periferali ta’ Grad 3 fi kwalunkwe hin matul it-terapija. Il-kors naturali
tan-newropatija periferali ghar-rizoluzzjoni ghal-linja bazi minhabba tossi¢ita kumulattiva
tan-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel wara > 6 korsijiet ta’
trattament ma kienx evalwat u ghadu mhux maghruf.

Adenokarcinoma tal-frixa

Studju multi¢entriku, multinazzjonali, u open-label, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali,
twettaq fi 861 pazjent biex jigu pparagunati nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine ma’ monoterapija b’gemcitabine bhala t-trattament primarju
f’pazjenti b’adenokar¢inoma metastatika tal-frixa. In-nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel inghataw lill-pazjenti (N = 431) bhala infuzjoni gol-vina fuq
perijodu ta’ 30-40 minuta b’doza ta’ 125 mg/m? segwit minn gemcitabine bhala infuzjoni gol-vina fuq
perijodu ta’ 30-40 minuta b’doza ta’ 1000 mg/m? moghtija fJiem 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’
28-gurnata. Fil-parti tal-istudju dwar trattament comparator, monoterapija b’gemcitabine inghatat
lill-pazjenti (N = 430) skont id-doza u 1-kors irrakkomandati. It-trattament nghata sakemm sehhet
il-progressjoni tal-marda jew tfaccat tossicita inaccettabbli. Mill-431 pazjent b’adenokarc¢inoma
tal-frixa li ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel flimkien ma’ gemcitabine, il-parti I-kbira taghhom (93%) kienu bojod, 4%
kienu suwed u 2% kienu Asjatici. 16% kellhom Stat tal-Prestazzjoni ta’ Karnofsky (KPS) ta’ 100;
42% kellhom KPS ta’ 90; 35% kellhom KPS ta’ 80; 7% kellhom KPS ta’ 70; u < 1% tal-pazjenti
kellhom KPS ta’ ingas minn 70. Pazjenti b’riskju kardjovaksulari gholi, li kellhom fil-passat mard
tal-arterji periferali u/jew ta’ disturbi fit- tessut konnettiv u/jew mard interstizjali tal-pulmun, gew
eskluzi mill-istudju.

Il-pazjenti r¢ivew trattament ta’ tul medjan ta’ 3.9 xhur fil-parti tal-istudju b’nanopartikuli maghmula
minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine u 2.8 xhur fil-parti tal-istudju
b’gemcitabine. 32% tal-pazjenti fil-parti tal-istudju b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine meta mgabbla ma’ 15% tal-pazjenti fil-parti tal-istudju
b’gemcitabine ir¢ivew trattament ta’ 6 xhur jew aktar. Ghall-popolazzjoni ttrattata, il-medjan
tal-intensita tad-doza relattiva kienet ta’ 75% fil-parti tal-istudju b’nanopartikuli maghmula minn
albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine u 85% fil-parti tal-istudju b’gemcitabine.
II-medjan tal-intensita tad-doza relattiva ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel kienet ta’ 81%. Irrizulta medjan oghla tad-doza kumulattiva ta’ gemcitabine
fil-parti tal-istudju b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel/gemcitabine (11,400 mg/m?) meta mgabbel mal-parti tal-istudju b’gemcitabine
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(9000 mg/m?).

Il-punt ahhari tal-effikac¢ja primarja kienet is-sopravivenza globali (OS). Il-punti ahharin sekondarji
ewlenin kienu sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) u r-rata ta’ rispons globali (ORR), it-tnejn
evalwati minn evalwazzjoni radjologika indipendenti, ¢entralizzata, u blinded bl-uzu ta’ linji gwida ta’
RECIST (Verzjoni 1.0).

Tabella 9: Rizultati tal-effika¢ja minn studju li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b>’mod kazwali
f’pazjenti b’adenokaréinoma tal-frixa (Popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata)

Nanopartikuli maghmula minn Gemcitabine
albumina tas-serum tal-bniedem (N =430)
u paclitaxel
(125 mg/m?)/gemcitabine
(N =431)
Sopravivenza Globali
Numru ta’ mwiet (%) 333 (77) 359 (83)
Medjan ta’ Sopravivenza
Globali, xhur (95% Cl) 8.5(7.89, 9.53) 6.7 (6.01, 7.23)
HRa+c/ic (95% CI)? 0.72 (0.617, 0.835)
valur-P° <0.0001
Rata ta’ Sopravivenza %
(95% CI) wara
Sena 35% (29.7, 39.5) 22% (18.1, 26.7)
Sentejn 9% (6.2, 13.1) 4% (2.3, 7.2)
11-75 Percentile ta 148 114

Sopravivenza Globali (xhur)
Sopravivenza minghajr Progressjoni

Mewt jew progressjoni, n 277 (64) 265 (62)
Medjan ta’ Sopravivenza

minghajr Progressjoni, xhur 5.5 (4.47,5.95) 3.7 (3.61, 4.04)
(95% CI)

HRa+c/c (95% CI)? 0.69 (0.581, 0.821)

valur-P® < 0.0001

Rata ta’ Rispons Globali

Rispons globali kkonfermat

shih jew parzjali, n (%) 99 (23) 31(7)
95% ClI 19.1,27.2 5.0,10.1
pa+c/ps (95% CI) 3.19 (2.178, 4.662)
valur-P (chi-square test) <0.0001

Cl = Intervall ta’ kunfidenza, HRa+c/c = proporzjon ta’ periklu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel+gemcitabine/gemcitabine, pasc/pc = proporzjon tar-rata ta’ rispons ta’
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel+gemcitabine/gemcitabine,

@ mudell stratifikat ta” Cox tal-proporzjon ta’ periklu

b test log-rank stratifikat, stratifikat skont ir-regjun geografiku (Amerika ta’ Fuq kontra l-ohrajn), KPS (70 sa 80
kontra 90 sa 100), u I- prezenza ta’ metastasi tal-fwied (iva kontra le).

Kien hemm titjib statistikament sinifikanti fI-OS ghal pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn
albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine meta mgabbla ma’ gemcitabine wahdu,
b’zieda ta’ 1.8 xhur fil-medjan tal-OS, tnaqgis globali ta’ 28% fir-riskju ta’ mewt, 59% ta’ titjib
fis-sopravivenza wara sena, u titjib ta” 125% fir-rati ta’ sopravivenza wara sentejn.
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Stampa 1: Kurva ta’ Kaplan-Meier ta’ sopravivenza globali (popolazzjoni b’intenzjoni li tigi
kkurata)
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Zmien (xhur)

L-effetti tat-trattament fuq I-OS iffavoriet il-parti tal-istudju dwar nanopartikuli maghmula minn
albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine fil-maggoranza tas-sottogruppi specifikati
minn gabel (li jinkludu s-sess tal-persuna, KPS, ir-regjun geografiku, il-post primarju tal-kancer
tal-frixa, I-istadju meta tkun saret id-dijanjosi, il-prezenza ta’ metastasi fil-fwied, il-prezenza ta’
kar¢inomatozi peritoneali, procedura Whipple fil-passat, il-prezenza ta’ stent fil-marrara fil-linja bazi,
il-prezenza ta’ metastasi fil-pulmun, u numru ta’ postijiet metastatici). F’pazjenti ta’ > 75 sena
fil-partijiet tal-istudju dwar nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel/gemcitabine u gemcitabine, il-Proporzjon ta’ Periklu tas-sopravivenza (HR) kien ta’ 1.08
(95% CT10.653, 1.797). Ghal pazjenti b’linja bazi normali tal-livelli ta’ CA 19-9, is-sopravivenza HR
kienet ta’ 1.07 (95% CI 0.692, 1.661).

Kien hemm titjib statistikament sinifikanti fil-PFS ghal pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula
minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/gemcitabine kontra gemcitabine wahdu, b’zieda ta
1.8 xhur fil-medjan tal-PFS.

E

Kancer tal-pulmun ta’ celluli mhux zghar

Twettaq studju multicentriku, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, open-label, fuq

1052 pazjent li qatt ma r¢ivew kimoterapija fil-passat, b’kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar fi
Stadju 111b/1V. L-istudju gabbel nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel flimkien ma’ carboplatin kontra paclitaxel ibbazat fuq is-solvent flimkien ma’ carboplatin
bhala trattament primarju f’pazjenti b’kancer avvanzat tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar. Iktar minn
99% tal-pazjenti kellhom stat ta’ prestazzjoni ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ta’ 0 jew
1. Pazjenti b’newropatija ta’ Grad < 2 1i kienet tezisti minn gabel jew b’fatturi ta’ riskju mediku serji li
kienu jinvolvu kwalunkwe mis-sistemi tal-organi magguri gew eskluzi. In-nanopartikuli maghmula
minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel inghataw lill-pazjenti (N = 521) bhala infuzjoni
gol-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta f’doza ta’ 100 mg/m? fJiem 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum
minghajr 1-ebda premedikazzjoni ta’ sterojdi u minghajr profilassi tal-fattur li jistimula I-kolonji
tal-granuloc¢iti. B’bidu immedjatament wara t-tmiem tal-ghoti ta’ nanopartikuli maghmula minn
albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel, carboplatin f’doza ta> AUC = 6 mgemin/mL inghata
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gol-vini f"Jum 1 biss ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum. Paclitaxel ibbazat fuq is-solvent inghata lill-pazjenti

(N =531) f°doza ta’ 200 mg/m? bhala infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 3 sighat bi premedikazzjoni
standard, immedjatament segwit minn carboplatin moghti gol-vina f’AUC = 6 mgemin/mL. Kull
prodott medic¢inali nghata f"Jum 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum. Fiz-zewg partijiet tal-istudju, it-trattament
nghata sal-progressjoni tal-marda jew l-izvilupp ta’ tossicita inaccettabbli. Il-pazjenti r¢civew medjan
ta’ 6 ¢ikli ta’ trattament fiz-zewg partijiet tal-istudju.

I1-punt ahhari tal-effikacja primarja kienet ir-rata tar-rispons globali, definit bhala I-percentwali ta’
pazjenti li kisbu rispons shih oggettiv ikkonfermat jew rispons parzjali bbazat fuq evalwazzjoni
indipendenti, ¢entrali, blinded, bl-uzu ta’ RECIST (verzjoni 1.0). Il-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin kellhom rata
oghla ta’ rispons globali b’mod sinifikanti meta mgabbel ma’ pazjenti fil-parti tal-istudju dwar
il-kontroll: 33% kontra 25%, p = 0.005 (Tabella 10). Kien hemm differenza sinifikanti fir-rata ta’
rispons globali fil-parti tal-istudju ta’ pazjenti ttrattati b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin meta mgabbla mal-parti tal-istudju dwar il-kontroll
f’pazjenti li kellhom kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar ta’ istologija skwamuza (N = 450, 41%
kontra 24%, p < 0.001), madankollu din id-differenza ma’ rrizultatx f’differenza fil-PFS jew OS. Ma
kien hemm I-ebda differenza fl-ORR bejn il-partijiet tal-istudju dwar it-trattament f’pazjenti
b’istologija mhux skwamuza (N = 602, 26% vs 25%, p = 0.808).

Tabella 10: Rata ta’ rispons globali fil-prova dwar kan¢er tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar li
fiha |-partec¢ipanti ntghazlu b>’mod kazwali (popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata)

Nanopartikuli Paclitaxel ibbazat fuq is-
maghmula minn solvent
albumina tas-serum (200 mg/m? kull
tal-bniedem u 3 gimghat)
paclitaxel + carboplatin
(100 mg/m?%gimgha) (N =531)
+ carboplatin
Parametru ta’ Effika¢ja (N =521)
Rata ta’ Rispons Globali (Evalwazzjoni Indipendenti)
Rispons shih jew rispons parzjali globali
kkonfermat, n (%) 170 (33%) 132 (25%)
95% CI (%) 28.6, 36.7 21.2,285
pa/pr (95.1% CI) 1.313 (1.082, 1.593)
Valur p? 0.005

Cl = intervall ta” kunfidenza; HR ar = proporzjon ta’ periklu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin meta mgabbel ma’ paclitaxel/carboplatin ibbazat fuq is-solvent;
pa/pT = proporzjon ta’ rata ta’ rispons ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel/carboplatin ghal paclitaxel/carboplatin ibbazat fuq is-solvent.

2 |l-valur p hu bbazat fuq chi-square test.

Ma kien hemm ebda differenza statistikament sinifikanti fis-sopravivenza hielsa mill-progressjoni
(permezz ta’ evalwazzjoni blinded minn radjologu) u s-sopravivenza globali bejn iz-zewg partijiet
tal-istudju dwar it-trattament. Analizi sussegwenti tan-noninferjorita twettqet ghal PFS u OS, b’margni
ta’ noninferjorita specifikata minn qabel ta’ 15%. Il-kriterju ta’ noninferjorita gie ssodisfat kemm ghal
PFS kif ukoll ghal OS bl-upper bound tal-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% ghal proporzjonijiet ta’
periklu asso¢jati li kien inqas minn 1.176 (Tabella 11).
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Tabella 11: Analizijiet ta’ noninferjorita f’sopravivenza hielsa mill-progressjoni u sopravivenza
globali fi prova dwar kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar li fiha I-partec¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali (popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata)

Nanopartikuli maghmula | Paclitaxel ibbazat fuq is-
minn albumina tas-serum solvent
. tal-bniedem u paclitaxel 200 mg/m? kull
Parametru ta’ Effikac¢ja (100 mg/m?/ gpimgha) ( 3 gilgghat)
+ carboplatin + carboplatin
(N =521) (N =531)
Sopravivenza hielsa mill-Progressjoni (evalwazzjoni indipendenti)
Mewt jew progressjoni, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
PFS medjan (95% CI) (xhur) 6.8 (5.7, 7.7) 6.5(5.7,6.9)
HRar (95% CI) 0.949 (0.830, 1.086)
Sopravivenza Totali
Numru ta’ mwiet, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
OS medjan (95% CI) (xhur) 12.1 (10.8, 12.9) 11.2 (10.3, 12.6)
HRar (95.1% CI) 0.922 (0.797, 1.066)

Cl = intervall ta” kunfidenza; HR ar = proporzjon ta’ periklu ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel/carboplatin meta mqabbel ma’ paclitaxel/carboplatin ibbazat fuq is-solvent;
pa/pT = proporzjon ta’ rata ta’ rispons ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel/carboplatin ghal paclitaxel/carboplatin ibbazat fuq is-solvent.

2 Skont il-konsiderazzjonijiet metodologici tal-EMA ghall-punt ahhari PFS, osservazzjonijiet negsin jew il-bidu
ta’ terapija gdida sussegwenti ma ntuzawx ghall-ic¢ensurar.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti pedjatrici ma gewx determinati s’issa (ara sezzjoni 4.2).

Studju ABI-007-PST-001, studju ta’ Fazi 1/2, multi¢entriku, open-label, ta’ sejbien tad-doza biex
jivvaluta s-sigurta, it-tollerabbilta u l-effikacja preliminari tan-nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel kull gimgha fil-pazjenti pedjatri¢ci b’tumuri solidi rikorrenti jew
refrattarji inkluda total ta’ 106 pazjenti li kellhom > 6 xhur sa < 24 sena.

Il-parti ta’ Fazi 1 tal-istudju inkludiet total ta’ 64 pazjent li kellhom minn 6 xhur sa ingas minn

18-il sena u ddeterminat li d-doza massima ttollerata (MTD, maximum tolerated dose) kienet

240 mg/m? moghtija bhala infuzjoni gol-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta, £ Jiem 1, 8, u 15 ta’ kull ¢iklu
ta’ 28 jum.

Il-parti ta’ Fazi 2 tal-istudju rregistrat total ta’ 42 pazjent permezz ta’ disinn minimax ta’ Simon ta’
zewg stadji, 1i kellhom minn 6 xhur sa 24 sena b’sarkoma ta’ Ewing, newroblastoma jew
rabdomijosarkoma, rikorrenti jew refrattarji ghall-evalwazzjoni ta’ attivita kontra t-tumur vvalutata
mir-rata ta’ rispons globali (ORR, overall response rate). Mit-42 pazjent, pazjent 1 kellu eta < 2, 27
kellhom eta > 2 sa < 12-il sena, 12 kellhom > 12 sa < 18-il sena u 2 pazjenti adulti kellhom > 18 sa
24 sena.

Il-pazjenti gew ittrattati ghal medjan ta’ 2 ¢ikli bI-MTD. Mill-41 pazjent elegibbli ghall-evalwazzjoni
tal-effikacja fl-istadju 1, pazjent 1 fil-grupp tar-rabdomijosarkoma (N = 14) kellu rispons parzjali (PR
partial response) ikkonfermat li rrizulta ORR ta’ 7.1% (95% CI: 0.2, 33.9). Ma gie kkonfermat
I-ebda rispons shih (CR, complete response) jew PR fil-grupp ta’ sarkoma ta’ Ewing (N = 13) jew
fil-grupp tan-newroblastoma (N = 14). L-ebda wahda mill-ferghat tal-istudju ma kompliet fl-istadju 2
minhabba li ma giex issodisfat ir-rekwizit definit mill-protokoll ta’ > 2 pazjenti li jkollhom rispons
ikkonfermat.

Ir-rizultati medjani tas-sopravvivenza globali, inkluz il-perjodu ta’ segwitu ta’ sena kienu
32.1 gimghat (95% CI: 21.4, 72.9), 32.0 gimghat (95% CI: 12, mhux determinat) u 19.6 gimghat (95%
CI: 4, 25.7) ghall-gruppi tas-sarkoma ta’ Ewing, newroblastoma u rabdomijosarkoma, rispettivament.

I1-profil tas-sigurta generali tan-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
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paclitaxel f"pazjenti pedjatrici kien konsistenti mal-profil tas-sigurta maghruf tan-nanopartikuli
maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel fl-adulti (ara sezzjoni 4.8). Abbazi ta’
dawn ir-rizultati, gie konkluz li nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u
paclitaxel bhala monoterapija ma kellux attivita ta’ sinifikat kliniku jew benefi¢¢ju ta’ sopravvivenza
li jiggustifika zvilupp ulterjuri fl-popolazzjoni pedjatrika.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika tat-total ta’ paclitaxel wara infuzjonijiet ta’ 30 u 180 minuta ta’ nanopartikuli
maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel f*dozi ta’ minn 80 sa 375 mg/m? kienu
stabbiliti fl-istud;ji klini¢i. L-espozizzjoni ta’ paclitaxel (AUC) zdiedet b’mod lineari minn 2653 sa
16,736 ng.siegha/ml wara dozagg minn 80 sa 300 mg/m?,

Fi studju f’pazjenti b’tumuri solidi avvanzati, il-karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ paclitaxel wara li
n-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel inghataw fil-vina b’rata
ta’ 260 mg/m? fuq perijodu ta’ 30 minuta, tqabblu ma dawk wara I-ghoti ta’ 175 mg/m? ta’ injezzjoni
ta’ paclitaxel ibbazata fuq is-solvent, moghtija fuq perijodu ta’ 3 sighat. Ibbazat fuq analizi PK mhux
kompartimentali, it-tnehhija ta’ paclitaxel mill-plazma b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel kienet ikbar (43%) minn dik b’injezzjoni ta’ paclitaxel ibbazata fuq
is-solvent, u |-volum tad-distribuzzjoni tieghu kien ukoll oghla (53%). Ma kien hemm 1-ebda
differenzi fil-half-lives terminali.

Fi studju b’dozi ripetuti fuq 12-il pazjent li nghataw nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel minn gol-vina f’doza ta’ 260 mg/m?, il-varjabilita bejn il-pazjenti
fl-AUC kienet ta’ 19% (medda = 3.21%-37.70%). Ma kien hemm |l-ebda evidenza ta’ akkumulazzjoni
ta’ paclitaxel b’korsijiet multipli ta’ trattament.

Distribuzzjoni
Wara |-ghoti ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel lil

pazjenti b’tumuri solidi, paclitaxel jigi ddistribwit b’mod konsistenti go¢-¢elluli tad-demm u I-plazma
u jehel hafna mal-proteini tal-plazma (94%).

L-irbit mal-proteina ta’ paclitaxel wara I-ghoti ta’ nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel kien evalwat permezz ta’ ultrafiltrazzjoni fi studju ta’ paragun fil-pazjent.
[l-porzjon ta’ paclitaxel hieles kien oghla b’mod sinifikanti b’nanopartikuli maghmula minn albumina
tas-serum tal-bniedem u paclitaxel (6.2%) milli bi paclitaxel ibbazat fuq is-solvent (2.3%). Dan
irrizulta f*espozizzjoni li kienet oghla b’mod sinifikanti ghal paclitaxel mhux imwahhal ma’
nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel meta mgabbel ma’
paclitaxel ibbazat fuq is-solvent, minkejja li I-espozizzjoni totali hi komparabbli. Dan jista’ jkun
minhabba li paclitaxel ma jinqabadx fi Cremophor EL micelles bhal paclitaxel ibbazat fuq is-solvent.
Ibbazat fuq il-letteratura ppubblikata, studji in vitro tal-ghaqda ma’ proteini fis-serum uman, (bl-uzu
ta’ paclitaxel f’koncentrazzjonijiet li jvarjaw minn 0.1 sa 50 pg/ml), jindikaw li I-prezenza ta’
cimetidine, ranitidine, id-dexamethasone, jew diphenhydramine ma affettwatx I-ghaqda ta’ paclitaxel
mal-proteina.

Ibbazat fuq analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, il-volum totali tad-distribuzzjoni hu ta” madwar
1741 L; il-volum il-kbir tad-distribuzzjoni jindika distribuzzjoni extravaskulari estensiva u/jew twahhil
ta’ paclitaxel mat-tessut.

Bijotrasformazzjoni u tnehhija

Ibbazat fuq il-letteratura ppubblikata, studji in vitro b’mikrosomi tal-fwied tal-bniedem u bic¢iet ta’
tessut juru li paclitaxel hu mmetabolizzat primarjament ghal 6a-hydroxypaclitaxel; u ghal zewg
metaboliti zghar, 3’-p-hydroxypaclitaxel u 6a-3’-p-dihydroxypaclitaxel. 1l-formazzjoni ta’ dawn
il-metaboliti hydroxylated hi katalizzata minn CYP2C8, CYP3A4, u kemm isoenzimi CYP2C8 u
CYP3A4, rispettivament.

F’pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider, wara 30 minuta ta’ infuzjoni ta’ nanopartikuli maghmula
minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel b’doza ta’ 260 mg/m?, il-medja tal-ammont
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kumulattiv tas-sustanza attiva mhux mibdula li tnehha fl-awrina kienet ta’ 4% tad-doza totali moghtija,
b’inqas minn 1% bhala 1-metaboliti 6a-hydroxypaclitaxel u 3’-p-hydroxypaclitaxel, li jindika tnehhija
estensiva mhux mill-kliewi. Paclitaxel hu eliminat primarjament permezz tal-metabolizmu tal-fwied u
tnehhija mill-marrara.

Fil-medda klinika tad-doza ta’ 80 sa 300 mg/m?, it-tnehhija medja ta’ paclitaxel mill-plazma tvarja
minn 13 sa 30 L/h/m?, u I-medja tal-half-life terminali tvarja minn 13 sa 27 siegha.

Indeboliment tal-fwied

L-effett tal-indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ nanopartikuli maghmula
minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel gie studjat f’pazjenti b’tumuri solidi avvanzati. Din
l-analizi kienet tinkludi pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied (n = 130), u b’indeboliment tal-fwied li
kien jezisti minn qabel, hafif (n = 8), moderat (n = 7), jew sever (n = 5) (skont il-kriterja tal-NCl
Organ Dysfunction Working Group). Ir-rizultati juru li indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina totali
ta’ > 1 sa < 1.5 x ULN) m’ghandu 1-ebda effett klinikament importanti fuqg il-farmakokinetika ta’
paclitaxel. Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied (bilirubina totali ta’ > 1.5 sa < 3 x ULN) jew
sever (bilirubina totali ta’ > 3 sa <5 x ULN) ikollhom tnaqqis ta’ 22% sa 26% fir-rata massima ta’
eliminazzjoni ta’ paclitaxel u zieda ta’ madwar 20% fil-medja tal-AUC ta’ paclitaxel meta mgabbla
ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied. L-indeboliment tal-fwied m’ghandu 1-ebda effett fuq
il-medja tas-Cmax. Flimkien ma’ dan, I-eliminazzjoni ta’ paclitaxel turi korrelazzjoni inversa
b’bilirubina totali u korrelazzjoni pozittiva mal-albumina tas-serum.

Immudellar farmakokinetiku/farmakodinamiku jindika li m”hemm I-ebda korrelazzjoni bejn

il- funzjoni tal-fwied (kif indikat mill-albumina fil-linja bazi jew il-livell ta’ bilirubina) u newtropenija
wara li tigi aggustata ghall-esponiment tan-nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel.

Dejta farmakokinetika mhijiex disponibbli ghal pazjenti b’bilirubina totali ta’ > 5 x ULN jew ghal
pazjenti b’adenokar¢inoma metastatika tal-frixa (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni kienet tinkludi pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi

(n =65), u indeboliment tal-kliewi li kienu jezisti minn gabel, hafif (n = 61), moderat (n = 23), jew
sever (n = 1) (skont I-abbozz tal-kriterji gwida tal-FDA 2010). Indeboliment minn hafif sa moderat
tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina ta” < 30 sa < 90 ml/min) m’ghandu 1-ebda effett klinikament
importanti fuq ir-rata massima ta’ eliminazzjoni u I-esponiment sistemiku (AUC u Cmax) ta’ paclitaxel.
Dejta farmakokinetika mhijiex bizzejjed ghal pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi, u mhijiex
disponibbli ghal pazjenti b’'mard tal-kliewi fl-istadju tal-ahhar.

Anzjani

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ghal nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel kienet tinkludi pazjenti b’etajiet li kienu jvarjaw minn 24 sa 85 sena u turi li
I-eta ma tinfluwenzax b’mod sinifikanti r-rata massima ta’ eliminazzjoni I-esponiment sistemiku
(AUC u Cmax) ta’ paclitaxel.

Mudell ta’ farmakokinetika/farmakodinamika bl-uzu ta’ dejta minn 125 pazjent b’tumuri solidi
avvanzati jindika li pazjenti > 65 sena jafu jkunu iktar suxxettibbli ghall-izvilupp ta’ newtropenija
matul I-ewwel ¢iklu ta’ trattament, ghalkemm I-esponiment ta’ paclitaxel fil-plazma mhuwiex
affettwat mill-eta.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetika ta’ paclitaxel wara 30 minuta ta’ ghoti gol-vini f’livelli tad-doza ta’ 120 mg/m? sa
270 mg/m? giet determinata 264 pazjent (sentejn sa < 18-il sena) f"Fazi 1 ta’ studju ta’ Fazi 1/2
ftumuri solidi pedjatri¢i rikorrenti jew refrattorji. Wara zieda fid-dozagg minn 120 ghal 270 mg/m?,
I-AUC 0.infy U S-Cmax medji ta’ paclitaxel varjaw minn 8,867 sa 14,361 ng*siegha/ml u minn 3,488 sa
8,078 ng/ml, rispettivament.
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[l-valuri massimi tal-esponiment ghall-medi¢ina normalizzati ghad-doza kienu komparabbli fil-medda
tad-doza studjata; madankollu, il-valuri totali tal-esponiment ghall-medi¢ina normalizzati ghad-doza
kienu komparabbli biss minn 120 mg/m? sa 240 mg/m?; b’AUC.. normalizzata ghad-doza aktar baxxa
fil-livell tad-doza ta’ 270 mg/m?. FI-MTD ta’ 240 mg/m?, is-CL medja kienet 19.1 L/siegha u

I-half- life terminali medja kienet 13.5 sighat.

F’pazjenti tfal u adolexxenti, I-esponiment ghal paclitaxel zdied b’dozagg oghla u 1-esponiment
ghall-medicina kull gimgha kien oghla minn f’pazjenti adulti.

Fatturi intrinsic¢i ohrajn

Analizijiet farmakokineti¢i tal-popolazzjoni ghal nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum
tal-bniedem u paclitaxel jindikaw li s-sess tal-persuna, ir-razza (Asjatika vs. Bajda), u t-tip ta’ tumuri
solidi m’ghandhomx effett klinikament importanti fuq l-esponiment sistemiku (AUC u Cpax) ta’
paclitaxel. Persuni li jiznu 50 kg kellhom I-AUC ta’ paclitaxel li kienet madwar 25% iktar baxxa minn
dawk li jiznu 75 kg. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba hi incerta.

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

Il-potenzjal karc¢inogeniku ta’ paclitaxel ma kienx studjat. Madankollu, ibbazat fuq il-letteratura
ppubblikata, paclitaxel hu sustanza potenzjalment kar¢inogenika u genotossika f’dozi klini¢i, ibbazat
fuq il-mekkanizmu farmakodinamiku tal-azzjoni tieghu. Intwera li paclitaxel kien klastogeniku in vitro
(aberrazzjonijiet tal-kromosomi f’limfociti umani) u in vivo (test tal-mikronukleu fil-grieden). Intwera
li paclitaxel kien genotossiku in vivo (test tal-mikronukleu fil-grieden), izda ma kkawzax mutagenicita
fit-test ta” Ames jew fl-assagg tal-mutazzjoni tal-geni tal-ovarju tal-hamster
Ciniz/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase (CHO/HGPRT).

F’dozi li kienu inqas mid-doza terapewtika fil-bniedem, paclitaxel kien asso¢jat ma’ fertilita baxxa
meta nghata qabel jew waqt it-tghammir fil-firien irgiel u nisa u ma’ tossicita tal-fetu fil-firien. Studji
fuq l-annimali b’nanopartikuli maghmula minn albumina tas-serum tal-bniedem u paclitaxel wrew
effetti tossi¢i mhux riversibbli fuq I-organi riproduttivi tal-irgiel f’livelli ta’ espozizzjoni klinikament
rilevanti.

Paclitaxel u/jew il-metaboliti tieghu gew imnehhija fil-halib ta’ firien li jkunu ged ireddghu. Wara
I-ghoti gol-vini ta’ paclitaxel radjutikkettat lil firien f’jiem 9 sa 10 wara t-twelid, il-koncentrazzjonijiet
ta’ radjuattivita fil-halib kienu oghla milli fil-plazma u nagsu b’mod parallel mal-koncentrazzjonijiet
fil-plazma.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Soluzzjoni tal-Albumina umana (li fiha sodium caprylate u N-acetyl-L-tryptophan).

6.2 Inkompatibbiltajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuha
3 snin

L-istabbilta tad-dispersjoni rikostitwita fil-kunjett
L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C fil-kaxxa
tal-kartun originali, protetta mid-dawl.
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L-istabbilta tad-dispersjoni rikostitwita fil-borza tal-infuzjoni
L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C segwiti
minn 4 sighat f’temperatura ta’ 25 °C, protetta mid-dawl.

Madankollu, minn aspett mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu tar-rikostituzzjoni u I-mili tal-boroz
tal-infuzjoni jipprekludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobjali, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament wara r-rikostituzzjoni u I-mili tal-boroz tal-infuzjoni.

Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet tal-hazna u 1-kundizzjonijiet waqgt I-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent.

Il-hin totali kombinat ta’ hazna tal-prodott medicinali rikostitwit fil-kunjett u fil-borza tal-infuzjoni
meta jkun fil-frigg u protett mid-dawl hu ta’ 24 siegha. Dan jista’ jigi segwit minn hazna fil-borza
tal-infuzjoni ghal 4 sighat f"temperaturi taht 25 °C.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Kunjetti mhux miftuha

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. La l-iffrizar u lanqas ir-refrigerazzjoni ma
ghandhom effett hazin fuq l-istabbilta tal-prodott. Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn I-ebda
kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.

Dispersjoni rikostitwita:
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

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

Kunjett ta’ 50 ml (hgieg ta’ tip 1) b’tapp (lastku tal-bromobutyl) ta’ 20 mm u ghatu (aluminju) ta’
20 mm b’sigill li jinfetah b’saba’ wiehed li fih 100 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli
mwahhla mal-albumina.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiched.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet dwar il-preparazzjoni u I-ghoti

Paclitaxel hu prodott medi¢inali ¢itotossiku kontra 1-kancer u, bhalma jigri b’sustanzi medic¢inali
ohrajn li huma potenzjalment tossic¢i, ghandha tinghata attenzjoni fl-immaniggjar ta’ Apexelsin. L-uzu
ta’ ingwanti, nuccali ta’ sigurta u lbies protettiv hu rrakkomandat. Jekk id-dispersjoni tmiss mal-gilda,
il-gilda ghandha tinhasel immedjatament u bir-reqqa bis-sapun u bl-ilma. Jekk il-medi¢ina tmiss
mar-riti mukuzi, ir-riti ghandhom jitlahalhu tajjeb bl-ilma. Apexelsin ghandu jkun ippreparat u moghti
biss minn staff i jkun imharreg kif suppost fl-immaniggjar ta’ sustanzi ¢itotossi¢i. Membri tal-istaff li
jkunu hargu tqal m’ghandhomx jippreparaw/jaghtu Apexelsin.

Minhabba l-possibbilta ta’ hrug tal-medic¢ina tal-infuzjoni mill-vina, hu rrakkomandat li jsir
monitoragg mill-qrib tas-sit tal-infuzjoni ghal xi infiltrazzjoni li jista’ jkun hemm wagqt 1-ghoti
tal-prodott medicinali. Jekk tillimita l-infuzjoni ta’ Apexelsin ghal 30 minuta, skont I-istruzzjonijiet,
tnaqgas il-possibbilita ta’ reazzjonijiet asso¢jati mal-infuzjoni.

Ir-rikostituzzjoni u |-ghoti tal-prodott

Apexelsin jigi fis-suq bhala trab lajofilizzat li ghandu jkun ippreparat qabel 1-uzu. Wara
r-rikostituzzjoni, kull ml ta’ dispersjoni jkun fih 5 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli
mwahhla mal-albumina.

Bl-uzu ta’ siringa sterili, 20 ml ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghandhom ikunu injettati bil-mod f’kunjett ta’ Apexelsin fug perijodu minimu ta’ minuta.
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Is-soluzzjoni ghandha tkun immirita fuq in-naha ta’ gewwa tal-genb tal-kunjett. Is-soluzzjoni
m’ghandhiex tkun injettata dritt fuq it-trab biex ma jaghmilx ir-raghwa.

Galadarba dan isir, il-kunjett ghandu jithalla joqghod ghal mill-ingas 5 minuti biex jigi zgurat li
I-materjal solidu jixxarrab kif suppost. Imbaghad, il-kunjett ghandu jiddawwar bil-mod u/jew jingaleb
bil-mod ghal mill-ingas 2 minuti biex it-trab isir kollu dispersjoni. Il-formazzjoni tar-raghwa ghandha
tkun evitata. Jekk tifforma r-raghwa jew jiffurmaw capep, id-dispersjoni trid toqghod ghal mill-ingas
15-il minuta sakemm ma jkunx hemm aktar raghwa.

Id-dispersjoni rikostitwita ghandha tkun gisha halib u omogenja, minghajr ma jkun hemm materjal
solidu vizibbli. Jista’ jkun hemm xi materjal li jkun nizel fil-qiegh tad-dispersjoni rikostitwita. Jekk
materjal solidu jew materjal li jkun qaghad fil-qiegh ikun vizibbli, il-kunjett ghandu jinqaleb bil-mod
mill-gdid ta’ taht fuq, sabiex tigi zgurata d-dispersjoni kompleta mill-gdid gabel 1-uzu.

EZamina d-dispersjoni fil-kunjett ghal xi materjal solidu. Taghtix id-dispersjoni rikostitwita jekk tara
materjal solidu fil-kunjett.

Il-volum totali ezatt tad-dozagg ta’ dispersjoni ta’ 5 mg/ml mehtieg ghall-pazjent ghandu jkun
ikkalkulat u I-ammont li suppost ta” Apexelsin irikostitwit ghandu jkun injettat go borza
ghall-infuzjoni vojta, sterili, tal-PVC jew mhux tal-PVC.

L-uzu ta’ taghmir mediku li jkun fih Zejt tas-silicone bhala lubrikant (i.e. siringi u boroz tal-1V) biex

tirikostitwixxi u taghti Apexelsin, jista’ jirrizulta li jkun hemm hjut ta’ proteini. Aghti Apexelsin billi
tuza sett tal-infuzjoni li jkun fih filtru ta’ 15 pm biex tevita li taghti dawn il-hjut. L-uzu ta’ filtru ta’

L-uzu ta’ filtri b’daqs ta’ pori ta” ingas minn 15 pm jista’ jirrizulta fl-imblukkar tal-filtru.

L-uzu ta’ kontenituri specjalizzati ghas-soluzzjoni, hielsa minn di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP), jew
settijiet tal-ghoti, mhumiex mehtiega biex tipprepara jew taghti infuzjonijiet ta’ Apexelsin.

Wara I-ghoti, hu rakkomandat li 1-linja gol-vina tigi fflaxxjata b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tizgura 1-ghoti tad-doza kompleta.

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

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

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

L-Olanda

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

EU/1/24/1835/001

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Lulju 2024
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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 https://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET 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(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chetmska 30/34

00-725 Varsavja
II-Polonja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONUIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

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 I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

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

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

e  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 111

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

KAXXA TAL-KARTUNKaxxa tal-kartun

|1 ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apexelsin 5 mg/ml trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
paclitaxel

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

Kull kunjett fih 100 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli mwahhla mal-albumina.

Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ta’ dispersjoni jkun fih 5 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala
nanopartikuli mwahhla mal-albumina.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Soluzzjoni tal-albumina umana (li fiha sodium caprylate u N-acetyl-L-tryptophan)

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
1 Kunjett

100 mg/20 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal gol-vini

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Apexelsin jista’ jigi sostitwit biss ghal jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ paclitaxel li huma fformulati
bhala nanopartikuli mwahhla mal-albumina.
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8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Kunjetti mhux miftuha: Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghal kundizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni, ara I-fuljett ta’ taghrif.

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

Armi kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,
L-Olanda

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

EU/1/24/1835/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

<ll-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.>

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

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

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Kunjett

|1

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apexelsin 5 mg/ml trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
paclitaxel

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 100 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli mwahhla mal-albumina.

Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ta” dispersjoni jkun fih 5 mg ta’ paclitaxel.

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: Soluzzjoni ta’ albumina umana (li fiha sodium caprylate u N-acetyl-L-tryptophan).

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni

1 kunjett

100 mg/20 ml

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

v

6.

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

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Apexelsin m’ghandux jigi sostitwit ghal jew ma’ formulazzjonijiet ohra ta’ paclitaxel.

8.

DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Kunjetti mhux miftuha: Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

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

Armi Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

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

EU/1/24/1835/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Apexelsin 5 mg/ml trab ghal dispersjoni ghall-infuzjoni
paclitaxel

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata 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 jew lill-infermier tieghek.

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

F’dan il-fuljett

X’inhu Apexelsin u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel tinghata Apexelsin
Kif jinghata Apexelsin

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Apexelsin

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

o~ E

1. X’inhu Apexelsin u ghalxiex jintuza

X’inhu Apexelsin

Apexelsin fih, bhala s-sustanza attiva tieghu, paclitaxel imwahhal mal-albumina tal-proteina umana,

fil-forma ta’ partikuli zghar hafna maghrufa bhala nanopartikuli. Paclitaxel jappartieni ghal grupp ta’

medic¢ini msejha ‘taxanes’ li jintuzaw ghat-trattament tal-kancer.

o Paclitaxel hi I-parti tal-medi¢ina li taffettwa I-kancer, tahdem billi twaqqaf i¢-celluli tal-kancer
milli jiddividu — dan ifisser li jmutu.

o Albumina hi I-parti tal-medicina li tghin lil paclitaxel jinhall fid-demm u jghaddi minn gol-hitan
tal-vini/arterji ghal got-tumur. Dan ifisser li mhumiex mehtiega kimi¢i ohra 1i jistghu jikkawzaw
effetti sekondarji li jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja. Effetti sekondarji bhal dawn isehhu
hafna inqas ta’ spiss b’ Apexelsin.

Ghalxiex jintuza Apexelsin
Apexelsin jintuza ghal dawn it-tipi ta’ kancer li gejjin:

. Kancer tas-Sider

- Kancer tas-sider li jkun infirex ghal partijiet ohrajn tal-gisem (dan jissejjah kancer
“metastatiku” tas-sider).

- Apexelsin jintuza f’kancer metastatiku tas-sider meta mill-ingas terapija wahda ohra tkun
giet ippruvata izda ma tkunx hadmet u inti ma tkunx adattata ghal trattamenti li jkun fihom
grupp ta’ medic¢ini msejha “anthracyclines”.

- Persuni b’kancer metastatiku fis-sider li r¢ivew paclitaxel imwahhal mal-proteina umana
tal-albumina meta terapija ohra ma tkunx irnexxiet, kienu iktar probabbli li jkollhom tnaqqis
fid-dags tat-tumur, u ghexu aktar min-nies li ghamlu terapija alternattiva.

o Kancer tal-frixa
- Apexelsin jintuza flimkien ma’ medi¢ina msejha gemcitabine jekk ghandek kancer
metastatiku tal-frixa. Persuni b’kancer metastatiku tal-frixa (kancer tal-frixa li jkun infirex
ghall-partijiet ohra tal-gisem) li r¢ivew paclitaxel imwahhal mal-proteina umana
tal-albumina flimkien ma’ gemcitabine fi prova klinika, ghexu aktar minn persuni li kienu
ré¢ivew gemcitabine biss.

o Kang¢er tal-Pulmun
- Apexelsin jintuza wkoll flimkien ma’ medic¢ina msejha carboplatin jekk ikollok I-iktar tip
komuni ta’ kancer tal-pulmun, imsejjah “kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar”.

41



- Apexelsin jintuza f’kaz ta’ kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar fejn operazzjoni jew
radjuterapija mhux se jkunu adattati biex jittrattaw il-marda.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Apexelsin

Apexelsin m’ghandux jinghata

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

o jekk ged tredda’;

o jekk ghandek ghadd baxx tac¢-celluli bojod tad-demm (ghadd tan-newtrofili fil-linja bazi ta’
ingas minn 1500 ¢ellula/mm3- it-tabib tieghek ser jaghtik parir dwar dan).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tircievi Apexelsin
o jekk ghandek funzjoni tal-kliewi batuta;

o jekk ghandek problemi severi tal-fwied;

o jekk ghandek problemi tal-galb.

Kellem lit-tabib jew I-infermier tieghek jekk ikollok xi wahda minn dawn il-kundizzjonijiet waqt li

tkun qged tinghata trattament b’ Apexelsin, ghax it-tabib tieghek jista’ jkun jixtieq iwaqqaf it-trattament

jew inaqgqas id-doza:

o jekk ikollok xi tbengil mhux normali, hrug ta’ demm, jew sinjali ta’ infezzjonijiet bhal ugigh
fil-grizmejn jew deni;

o jekk ikollok tmewwit, tnemnim, sensazzjonijiet ta’ tingiz, sensittivita ghall-mess, jew dghjufija
fil-muskoli;

o jekk ikollok problemi tan-nifs, bhal qtugh ta’ nifs jew soghla xotta.

Tfal u adolexxenti
Din il-medic¢ina gieghda biss ghall-adulti u m’ghandhiex tinghata lil tfal u adolexxenti li ghandhom
ingas minn 18-il sena.

Medicini ohra u Apexelsin

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu jew hadt dan I-ahhar xi medicini ohra. Dan jinkludi anki dawk
minghajr ricetta, inkluzi medicini li gejjin mill-hxejjex. Dan ghaliex Apexelsin jista’ jaffettwa I-mod li
bih xi medi¢ini ohra jahdmu. Flimkien ma’ dan, xi medi¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem
Apexelsin.

Oqghod attenta u kellem lit-tabib tieghek meta tkun ged tiechu Apexelsin fl-istess hin ma’ kwalunkwe

minn dawn li gejjin:

. medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet (bhal antibijoti¢i bhal erythromycin, rifampicin, e¢c.;
stagsi lit-tabib, lill-infermier jew lill-ispizjar tieghek jekk ma tkunx c¢erta jekk il-medi¢ina li qed
tiehu hix antibijotiku), u dawn jinkludu medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijiet fungali (bhal
ketoconazole)

. medi¢ini li jintuzaw biex jghinuk tistabbilizza 1-burdata tieghek, 1i xi kultant jissejhu
antidipressanti (bhal fluoxetine)

. medicini li jintuzaw ghat-trattament ta’ accessjonijiet (epilessija) (bhal carbamazepine,
phenytoin)

. medicini li jintuzaw biex jghinuk tbaxxi I-livelli ta’ lipidi fid-demm (bhal gemfibrozil)

. medic¢ina li jintuzaw ghal qrusa fl-istonku jew ulceri fl-istonku (bhal cimetidine)

. medicini li jintuzaw ghat-trattament tal-HIV u AIDS (bhal ritonavir, saquinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapine)

. medic¢ina msejha clopidogrel uzata biex tipprevjeni 1-emboli tad-demm.

Tqala, treddigh u fertilita
Paclitaxel jista’ jikkawza difetti serji fit-tarbija u ghalhekk m’ghandux jintuza jekk inti tqila. It-tabib
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tieghek ser jirranga ghal test tat-tqala gabel ma tibda t-trattament b'Apexelsin.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt u ghal mill-ingas 6 xhur
wara li jir¢ievu t-trattament b’ Apexelsin.

Treddax meta tkun ged tiehu din il-medi¢ina ghax mhux maghruf jekk is-sustanza attiva paclitaxel
tghaddix fil-halib tal-omm.

Pazjenti rgiel huma mwissija biex juzaw kontracezzjoni effettiva u biex jevitaw li jnisslu t-tfal waqt u
ghal mill-ingas 3 xhur wara t-trattament, u biex jichdu parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma gabel

ege e

Itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’-magni
Xi whud jistghu jhossuhom ghajjenin jew storduti wara li jinghataw din il-medicina. Jekk dan jigri
lilek, m’ghandekx issuq jew tuza xi ghodda jew magni.

Jekk tinghata medi¢ini ohrajn bhala parti mit-trattament tieghek, ghandek tistagsi lit-tabib tieghek ghal
parir dwar is-sewqan u thaddim ta’ magni.

Apexelsin fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3.  Kif jinghata Apexelsin
Din il-medi¢ina ser tinghatalek minn tabib jew infermiera fil-vina permezz ta’ dripp ghal gol-vina.

Id-doza li tircievi hi bbazata fuq 1-erja tas-superficje ta’ gismek u fuq ir-rizultati tat-testijiet tad-demm.

e Id-doza li ssoltu tinghata ghall-kancer tas-sider hija ta’ 260 mg/m? ta’ erja tas-superfi¢je tal-gisem
moghtija fuq perijodu ta’ 30 minuta.

e Id-doza li s-soltu tinghata ghal kancer avvanzat tal-frixa hi ta’ 125 mg/m? tal-erja tas-superficje
tal-gisem moghtija fuq perijodu ta’ 30 minuta.

e |d-doza tas-soltu ghal kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar hi ta> 100 mg/m? ta’ erja
tas-superficje tal-gisem moghtija fuq perjodu ta’ 30 minuta.

Kemm ta’ spiss ser tinghata Apexelsin?

o Ghat-trattament ta’ kanc¢er metastatiku tas-sider, Apexelsin normalment jinghata darba kull tliet
gimghat (fI-1 gurnata ta’ ¢iklu ta’ 21-gurnata).

o Ghat-trattament ta’ kancer avvanzat tal-frixa, Apexelsin jinghata fi granet 1, 8 u 15 ta’ kull ¢iklu ta’
trattament ta’ 28-gurnata b’gemcitabine li jinghata ezatt wara Apexelsin.

e Ghal trattament ta’ kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux zghar, Apexelsin jinghata darba f*gimgha
(i.e. f’jiem 1, 8 u 15 ta’ ¢iklu ta’ 21 jum), b’carboplatin li jinghata darba kull tliet gimghat (i.e. biss
f’jum 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum), immedjatament wara li tkun inghatat id-doza ta’ Apexelsin.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Komuni hafna: jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni

Telf ta’ xaghar (il-maggoranza tal-kazijiet ta’ telf ta’ xaghar sehhew f’inqas minn xahar wara li
paclitaxel kien imbeda. Meta jsehh, it-telf ta’ xaghar ikun notevoli (iktar minn 50%)
fil-maggoranza tal-pazjenti)

Raxx

Tnaqqis anormali fin-numru ta’ tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtrofili, limfociti jew
lewko¢iti) fid-demm

Defi¢jenza ta’ ¢elluli homor tad-demm

Tnaqgis fin-numru ta’ plejtlits fid-demm

Effett fuq nervituri periferali (ugigh, tmewwit, tnhemnim jew telf tas-sens tal-mess)
Ugigh f"xi gog jew gogi

Ugigh fil-muskoli

Dardir, dijarea, stitikezza, ugigh fil-halq, telf ta’ aptit

Rimettar

Dghjufija u gheja, deni

Deidrazzjoni, disturb fit-toghma, telf tal-piz

Livelli baxxi ta” potassium fid-demm

Dipressjoni, problemi ta’ rqad

Ugigh ta’ ras

Tertir ta’ bard

Diffikulta biex tiehu n-nifs

Sturdament

Nefha ta’ tessuti mukuzi u rotob

Zieda fir-rizultati tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Ugigh fl-estremitajiet

Soghla

Ugigh ta’zaqq

Tinfarag

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

Hakk, gilda xotta, disturbi fid-dwiefer

Infezzjoni, deni bi tnaqqis fin-numru ta’ tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtrofili) fid-demm,
fwawar, thajja’ bojod fil-halq, infezzjoni severa fid-demm tieghek li tista’ tkun ikkawzata minn
tnaqqis tac¢-celluli bojod tad-demm

Tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli kollha tad-demm

Ugigh fis-sider jew fil-gerzuma

Indigestjoni, skonfort fiz-zaqq

Imnieher misdud

Ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghadam

Nuggas ta” koordinazzjoni fil-muskoli jew diffikulta biex taqra, zieda jew tnaqqis fid-dmugh,
telf tax-xaghar tal-ghajnejn

Bdil fir-rata jew fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb, insuffi¢jenza tal-qalb

Tnaqqis jew zieda fil-pressjoni tad-demm

Hmura jew nefha fil-post fejn il-labra tkun dahlet fil-gisem

Ansjeta

Infezzjoni fil-pulmun

Infezzjoni fil-passagg tal-awrina

Ostruzzjoni fl-imsaren, infjammazzjoni fil-musrana I-kbira, infjammazzjoni fil-kanal tal-marrara
Insufficjenza akuta tal-Kliewi

Zieda fil-bilirubina fid-demm

Tisghol id-demm

Halq xott, diffikulta biex tibla’

Dghjufija fil-muskoli

Vista méajpra
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Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna

o Zieda fil-piz, zieda fil-lactate dehydrogenase fid-demm, tnaqgis fil-funzjoni tal-kliewi, zieda
fiz-zokkor fid-demm, zieda ta’ phosphorus fid-demm

. Tnaqqis jew nuqgqas ta’ riflessi, movimenti involontarji, ugigh tul xi nerv, tintilef minn sensik,
sturdament meta tqum bilwieqfa, roghda, paralisi fin-nerv tal-wic¢

o Ghajnejn irritati, ugigh fl-ghajnejn, ghajnejn homor, hakk fl-ghajnejn, vista doppja, tnaqqis
fil-vista, jew tara dwal bhal lehha ta’ berqa, vista m¢ajpra minhabba nefha fir-retina (edema
makulari ¢istojde)

o Ugigh fil-widnejn, zarzir f’widnejk

o Soghla bil-bili, tagta’ nifsek meta timxi jew titla’ t-tarag, imnicher li jnixxi, jew imnieher xott,
tnaqqis fil-hoss meta tichu n-nifs, ilma fil-pulmun, telf tal-vuci, emboli tad-demm fil-pulmun,
gerzuma xotta

o Gass, wegghat fl-istonku, ugigh jew selha fil-hanek, hrug ta’ demm mir-rektum

o Twegga’ meta taghmel l-awrina, taghmel 1-awrina ta’ spiss, demm fl-awrina, ma tistax izzomm
[-awrina

. Ugigh fid-dwiefer, skonfort fid-dwiefer, id-dwiefer jaqghu, horriqija, ugigh fil-gilda, il-gilda
tihmar minhabba d-dawl tax-xemx, telf ta’ kulur tal-gilda, Zieda fl-gharaq, gharaq bil-lejl, Zoni
bojod fuq il-gilda, feriti, wic¢ minfuh

. Nuqgas ta’ phosphorus fid-demm, akkumulazzjoni ta’ fluwidi, livell baxx ta’ albumina

fid- demm, thossok aktar bil-ghatx, nuqqas ta’ kal¢ju fid-demm, nugqgas ta’ zokkor fid-demm,

nuggas ta’ sodium fid-demm

Ugigh u nefha fl-imnieher, infezzjonijiet tal-gilda, infezzjoni minhabba 1-pajp tal-kateter

Tbengil

Ugigh fis-sit tat-tumur, mewt tat-tumur

Taqga’ il-pressjoni tad-demm meta tqum bilwieqfa, kesha f’idejk u f’saqajk

Diffikulta biex timxi, nefha

Reazzjoni allergika

Nuggqas fil-funzjoni tal-fwied, il-fwied isir ikbar

Ugigh fis-sider

Irrikwjetezza

Tbajja’ zghar ta’ demm fil-gilda minhabba emboli tad-demm

Kundizzjoni li tinvolvi distruzzjoni tac-¢elluli homor tad-demm u insuffi¢jenza akuta tal-Kliewi

Rari jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1000 persuna

o Reazzjoni tal-gilda ghal xi sustanza ohra jew infjammazzjoni fil-pulmun wara r-radjazzjoni
Bi¢¢a demm maghqud

Tahbit tal-polz bil-mod hafna, attakk tal-galb

Tnixxija tal-medi¢ina ’1 barra mill-vina

Disturb tas-sistema ta’ konduzzjoni elettrika tal-qalb (imblokk atrijoventrikulari)

Rari hafna: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna
o Infjammazzjoni severa/johorgu lezjonijiet tal-gilda u tal-membrani mukuzi (sindrome ta’
Stevens-Johnson, nekrolisi epidermali tossika)

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli
o Ebusija/hxuna tal-gilda (skleroderma).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din
il-medicina.
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5. Kif tahZzen Apexelsin
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fug il-kunjett wara EXP.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti mhux miftuha: Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Wara I-ewwel rikostituzzjoni, id-dispersjoni ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax minnufih
id-dispersjoni tista’ tinhazen fi frigg (2 °C-8 °C) sa 24 siegha fil-kunjett meta tinzamm fil-kartuna ta’
barra biex tipprotegiha mid-dawl.

Id-dispersjoni rrikostitwita fid-dripp li jinghata fil-vina tista’ tinhazen fi frigg (2 °C — 8 °C) sa
24 siegha protetta mid-dawl.

Il-hin totali kombinat ta’ hazna tal-prodott medic¢inali rikostitwit fil-kunjett u fil-borza tal-infuzjoni
meta jkun fil-frigg u protett mid-dawl hu ta’ 24 siegha. Dan jista’ jigi segwit minn hazna fil-borza
tal-infuzjoni ghal 4 sighat f"temperaturi taht 25 °C.

It-tabib jew l-ispizjar tieghek huma responsabbli biex jarmu kwalunkwe Apexelsin mhux uzat b’mod
Korrett.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Apexelsin

o Is-sustanza attiva hi paclitaxel.
Kull kunjett fih 100 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli mwahhla mal-albumina.
Wara r-rikostituzzjoni, kull ml ta” dispersjoni jkun fih 5 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala
nanopartikuli mwahhla mal-albumina.

o Is-sustanza mhux attiva I-ohra hi soluzzjoni tal-albumina umana (li fiha sodium caprylate u
N-acetyl-L-tryptophan), ara sezzjoni 2 “Apexelsin fih is-sodium”.

Kif jidher Apexelsin u I-kontenut tal-pakkett

Apexelsin hu sustanza jew trab abjad jaghti fl-isfar lajofilizzat ghal dispersjoni ghall-infuzjoni.
Apexelsin jigi f’kunjett tal-hgieg 1i fih 100 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli mwahhla
mal-albumina.

Kull pakkett fih kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

L-Olanda

Manifattur
SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34

00-725 Varsavja
Il-Polonja
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg:

Belgié/Belgique/Belgien

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tél/Tel: +31 202255118

bbarapus
Zentiva, k.s.
Ten: + 359 24417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267241111

Danmark
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Deutschland

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel.: +49 88569039983
Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 5270308

Elrada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

Espaiia
Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671365828

France
Zentiva France
Tél: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

island
FrostPharma AB
Simi: +46 82436 60

Italia
Istituto Gentili s.r.l.
Tel: +39 0289132700
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Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tél/Tel: +31 202255118

Magyarorszag
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Malta
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Nederland
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 320798100

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00

Portugal
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +351 300505995

Romania
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Slovenija
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +385 17757005

Slovenska republika
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +42 123325144

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: + 46 8243660



Konpog Sverige

C.A.Papaellinas Ltd FrostPharma AB
TnA: +357 22741741 Tel: + 46 8243660
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

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

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

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku jew tal-kura tas-sahha biss:
Istruzzjonijiet ghall-uzu, immaniggjar u rimi

Prekawzjonijiet dwar il-preparazzjoni u I-ghoti

Paclitaxel hu prodott medi¢inali ¢itotossiku kontra 1-kancer u, bhal ma jigri b’sustanzi medicinali
ohrajn li huma potenzjalment tossi¢i, ghandha tinghata attenzjoni fl-immaniggjar ta’ Apexelsin.
Ingwanti, nuccali ta’ sigurta u lbies protettiv ghandhom jintuzaw. Jekk id-dispersjoni ta’ Apexelsin
tmiss mal-gilda, il-gilda ghandha tinhasel immedjatament u bir-reqqga bis-sapun u bl-ilma. Jekk
Apexelsin imiss il-membrani mukuzi, il-membrani ghandhom jitlahalhu tajjeb bl-ilma. Apexelsin
ghandu jkun ippreparat u moghti biss minn staff li jkun imharreg kif suppost fl-immaniggjar ta’
sustanzi Citotossi¢i. Membri tal-istaff li jkunu hargu tqal m’ghandhomx jimmaniggjaw Apexelsin.

Minhabba l-possibbilta ta’ hrug tal-prodott medicinali tal-infuzjoni mill-vina, hu rrakkomandat li jsir
monitoragg mill-grib tas-sit tal-infuzjoni ghal xi infiltrazzjoni li jista’ jkun hemm waqt 1-ghoti
tal-medicina. Jekk tillimita 1-infuzjoni ta’ Apexelsin ghal 30 minuta, skont I-istruzzjonijiet, tnagqgas
il-possibbilita ta’ reazzjonijiet assoc¢jati mal-infuzjoni.

Ir-rikostituzzjoni tal-prodott u I-ghoti
Apexelsin ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ onkologista li jkun ikkwalifikat, f’unitajiet
specjalizzati fl-ghoti ta’ sustanzi ¢itotossici.

Apexelsin jigi bhala trab lajofilizzat sterili li ghandu jkun ippreparat gabel I-uzu. Wara
r-rikostituzzjoni, kull ml ta” dispersjoni jkun fih 5 mg ta’ paclitaxel ifformulat bhala nanopartikuli
mwahhla mal-albumina. 1d-dispersjoni rikostitwita ta’ Apexelsin tinghata gol-vina billi jintuza sett
tal-infuzjoni li jkun fih filtru ta’ 15 pm.

Bl-uzu ta’ siringa sterili, 20 ml ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha
tkun injettata bil-mod gol-kunjett ta” 100 mg ta” Apexelsin fug perijodu minimu ta’ minuta.

Is-soluzzjoni ghandha tkun immirita fuq in-naha ta’ gewwa tal-genb tal-kunjett. Is-soluzzjoni
m’ghandhiex tkun injettata dritt fuq it-trab biex ma jaghmilx ir-raghwa.

Galadarba dan isir, il-kunjett ghandu jithalla joqghod ghal mill-ingas 5 minuti biex jigi zgurat li
I-materjal solidu jixxarrab kif suppost. Imbaghad, il-kunjett ghandu jiddawwar bil-mod u/jew jingaleb
bil-mod ghal mill-ingas 2 minuti sakemm it-trab isir kollu dispersjoni. Il-formazzjoni tar-raghwa
ghandha tkun evitata. Jekk tifforma r-raghwa jew jiffurmaw capep, id-dispersjoni ghandha toqghod
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ghal mill-ingas 15-il minuta sakemm ma jkunx hemm aktar raghwa.

Id-dispersjoni rikostitwita ghandha tkun gisha halib u omogenja, minghajr ma jkun hemm materjal
solidu vizibbli. Jista’ jkun hemm xi materjal li jkun nizel fil-qiegh tad-dispersjoni rikostitwita. Jekk
materjal solidu jew materjal li jkun qaghad fil-qiegh ikun vizibbli, il-kunjett ghandu jinqaleb bil-mod
mill-gdid ta’ taht fuq, sabiex tigi zgurata d-dispersjoni kompleta mill-gdid gabel 1-uzu.

EzZamina d-dispersjoni fil-kunjett ghal xi materjal solidu. Taghtix id-dispersjoni rikostitwita jekk tara
materjal solidu fil-kunjett.

[l-volum totali ezatt tad-dozagg ta’ dispersjoni ta’ 5 mg/ml mehtieg ghall-pazjent ghandu jkun
ikkalkulat u I-ammont li suppost ta” Apexelsin irikostitwit ghandu jkun injettat go borza
ghall-infuzjoni vojta, sterili, tal-PVVC jew mhux tal-PVC.

L-uzu ta’ taghmir mediku li jkun fih Zejt tas-silicone bhala lubrikant (i.e. siringi u boroz tal-1V) biex
tirikostitwixxi u taghti Apexelsin, jista’ jirrizulta 1i jkun hemm hjut ta’ proteini. Aghti Apexelsin billi
tuza sett tal-infuzjoni li jkun fih filtru ta’ 15 um biex tevita li taghti dawn il-hjut. L-uzu ta’ filtru ta’

L-uzu ta’ filtri b’dags ta’ pori ta” ingas minn 15 pm jista’ jirrizulta fl-imblukkar tal-filtru.

L-uzu ta’ kontenituri spe¢jalizzati ghas-soluzzjoni, hielsa minn DEHP, jew settijiet tal-ghoti, mhumiex
mehtiega biex tipprepara jew taghti infuzjonijiet ta’ Apexelsin.

Wara I-ghoti, hu rakkomandat li 1-linja gol-vina tigi fflaxxjata b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tizgura l-ghoti tad-doza kompleta.

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

Stabbilta

Kunjetti mhux miftuha ta’ Apexelsin huma stabbli sad-data indikata fuq il-pakkett meta I-kunjett
jibga’ fil-kartuna ta’ barra biex tipprotegih mid-dawl. La l-iffrizar u lanqas ir-refrigerazzjoni ma
ghandhom effett hazin fuq I-istabbilta tal-prodott. Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn 1-ebda
kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.

L-istabbilta tad-dispersjoni rikostitwita fil-kunjett
L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C-8 °C fil-kaxxa
tal-kartun originali, protetta mid-dawl.

L-istabbilta tad-dispersjoni rikostitwita fil-borza tal-infuzjoni
L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C-8 °C segwiti
minn 4 sighat f’temperatura ta’ 25 °C, protetta mid-dawl.

Madankollu, minn aspett mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu tar-rikostituzzjoni u I-mili tal-boroz
tal-infuzjoni jipprekludi r-riskju ta’ kontaminazzjoni mikrobjali, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament wara r-rikostituzzjoni u I-mili tal-boroz tal-infuzjoni.

Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet tal-hazna u 1-kundizzjonijiet waqt I-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent.

Il-hin totali kombinat ta’ hazna tal-prodott medicinali rikostitwit fil-kunjett u fil-borza tal-infuzjoni

meta jkun fil-frigg u protett mid-dawl hu ta’ 24 siegha. Dan jista’ jigi segwit minn hazna fil-borza
tal-infuzjoni ghal 4 sighat f"temperaturi taht 25 °C.
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