ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Millilitru wiehed ta’ koncentrat fih 20 mg ta’ cabazitaxel.
Kunjett wieched ta’ 3 ml ta’ koncentrat fih 60 mg ta’ cabazitaxel.

Eccipjent b’effett maghruf
Il-prodott finali fih 395 mg/ml ta’ ethanol anhydrous, b’hekk kull kunjett ta’ 3 ml fih 1,185 mg ethanol
anhydrous.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterilizzat)
Il-kon¢entrat huwa soluzzjoni ¢ara bla kulur ghal isfar ¢ar jew isfar fil-kannella.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Cabazitaxel Accord flimkien ma’ prednisone jew prednisolone huwa indikat fil-kura ta’ pazjenti adulti
b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni u li precedentement gew ikkurati b’skeda
ta’ dozagg li kellu fih docetaxel (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-uzu ta’ cabazitaxel ghandu jkun ristrett ghal dawk l-unitajiet li huma specjalizzati fl-ghoti tac-
citotossici u ghandu jigi moghti biss minn specjalisti li ghandhom esperjenza fl-uzu tal-kimoterapija
kontra I-kancer. Ghandhom ikunu disponibbli facilitajiet u taghmir ghal kura ta’ reazzjonijiet serji ta’
sensittivita ec¢essiva bhall-pressjoni baxxa u l-bronkospazmu (ara sezzjoni 4.4).

Premedikazzjoni
L-iskeda rrakkomandata ta’ premedikazzjoni ghandha ssir ghallingas 30 minuta gabel kull
amministrazzjoni ta’ cabazitaxel permezz ta’ injezzjoni minn gol-vini b’dawn il-prodotti medicinali li
gejjin sabiex titnaqqas ir-riskju u s-severita ta’ sensittivita eccessiva:

 antistamin (dexchlorpheniramine 5 mg jew diphenhydramine 25 mg jew ekwivalenti),

+ kortikosterojd (dexamethasone 8 mg jew ekwivalenti), u

+ antagonist H2 (ranitidine jew xi ekwivalenti) (ara sezzjoni 4.4).

Hija rrakkomandata I-profilassi antiemetika u din tista’ tinghata b’mod orali jew permezz ta’
injezzjoni minn gol-vini kull meta jkun hemm bzonn.

Irid jigi accertat li waqt il-kura, il-pazjent ikun idratat tajjeb sabiex jigu evitati kumplikazzjonijiet
bhall-insuffi¢jenza renali.

Pozologija

Id-doza rrakkomandata ta’ cabazitaxel hija ta’ 25 mg/m? moghtija bhala infuzjoni minn gol-vini fuq
perijodu ta’ siegha kull 3 gimghat flimkien ma’ prednisone jew prednisolone 10 mg mehud b’mod oral
tul il-kura kollha.



Aggustamenti fid-doza
Jista’ jsir xi tibdil fid-doza jekk il-pazjenti jkollhom ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ( I1-grad jirreferi
ghal Kriterji ta” Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi [ CTCAE 4.0]):

Tabella 1 — It-tibdil irrakkomandat fid-doza ghar-reazzjoni avvers f’pazjenti kkurati b’cabazitaxel

Reazzjonijiet Avversi Tibdil fid-Doza
Newtropenija ta’ grad > 3 li gieghda tichu fit-tul | Ipposponi I-kura sakemm I-ghadd tan-newtrofili
(izjed minn gimgha) minkejja kura xierqa li huwa
tinkludi G-CSF >1,500 ¢elluli/mm?®, imbaghad naqqas id-doza
ta’ cabazitaxel minn 25 mg/m? ghal 20 mg/m?,
Newtropenija bid-deni jew infezzjoni Ipposponi I-kura sakemm tara titjib jew ir-
newtropenika reazzjoni tkun ghaddiet, u sakemm 1-ghadd tan-

newtrofili huwa >1,500 ¢elluli/mm?, imbaghad
naqgas id-doza ta’ cabazitaxel minn 25 mg/m?
ghal 20 mg/m?,

Dijarea ta’ grad >3 jew dijarea li mhijiex qed Ipposponi I-kura sakemm tara titjib jew ir-
tiegaf minkejja kura xierga li tinkludi s- reazzjoni tkun ghaddiet, imbaghad naqqas id-
sostituzzjoni ta’ fluwidi u elettroliti doza ta’ cabazitaxel minn 25 mg/m? ghal

20 mg/m?,
Newropatija periferali ta’ grad >2 Ipposponi I-kura sakemm tara titjib, imbaghad

naqqas id-doza ta’ cabazitaxel minn 25 mg/m?
ghal 20 mg/m?,

Jekk il-pazjenti jibqghu jkollhom xi wiehed minn dawn ir-reazzjonijiet b’doza ta’ 20 mg/m?, wiehed
jista’ jikkonsidra li jnaqqas izjed id-doza ghal 15 mg/m? jew li cabazitaxel jitwaqqaf. It-taghrif huwa
limitat £ pazjenti b’doza ingas minn 20 mg/m?,

L-uzu ta’ prodotti medicinali ohira fl-istess hin

Ghandu jigi evitat 1-uzu fl-istess hin ta’ prodotti medic¢inali li huma stimulaturi gawwijin jew inibituri
gawwijin ta’CYP3A. Madankollu, jekk il-pazjenti jehtiegu ghoti flimkien ma’ inibitur qawwi ta’
CYP3A, ghandu jitqies tnaqqis ta’ 25% fid-doza ta’ cabazitaxel (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti b’indeboliment epatiku

Cabazitaxel huwa mmetabolizzat b’mod estensiv mill-fwied. Pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(total tal-bilirubin >1 sa < 1.5 x Il-limitu massimu tan-normal (ULN-upper limit of normal) jew
Aspartate Aminotransferase (AST - aspartate aminotransferase) >1.5 x ULN), ghandhom ikollhom
id-doza ta’ cabazitaxel imnaqqsa sa 20 mg/m?. L-ghoti ta’ cabazitaxel lill-pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif ghandu jsir b’kawtela u b’monitoragg mill-qrib ghas-sigurta.>1.5 sa < 3.0 x ULN)), id-
doza massima tollerata (MTD) kienet 15 mg/m?. Jekk it-trattament jigi previst f’pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat id- doza ta’ cabazitaxel m’ghandhiex tagbez 15 mg/m?2. Madankollu,
data tal-effikacja limitata hija disponibbli ghal din id-doza.

Cabazitaxel Accord m’ghandux jinghata lill-pazjenti b’indeboliment epatiku sever (bilirubina
totali> 3 x ULN) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2).

Pazjenti b’indeboliment renali

Ftit minn cabazitaxel jigi mnehhi mill-kliewi. M ’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi fejn m’hemmx il-htiega tal-emodijalisi. Pazjenti li jipprezentaw b’mard tal-
kliewi fl-ahhar stadju (tnehhija tal-creatinine (CLcr< 15 mL/min/1.73 m?), minhabba 1-kondizzjoni
taghhom u l-ammont limitat ta’ taghrif disponibbli ghandhom jigu kkurati b’kawtela u mharsa mill-
vicin waqt il-kura (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).



Anzjani
Mhux rakkomandat ebda aggustament specifiku fid-doza ta’ cabazitaxel ghall-uzu fl-anzjani (ara
wkoll sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemm ebda uzu rilevanti ghal cabazitaxel fil-popolazzjoni pedjatrika.

Fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena, is-sigurta u I-effikac¢ja ta’ cabazitaxel ma gewx stabbiliti (ara
sezzjoni 5.1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Cabazitaxel Accord huwa ghal uzu gol-vini.

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni u I-amministrazzjoni tal-prodott, ara sezzjoni 6.6.
M’ghandekx tuza recipjenti tal-infuzjoni maghmulin mill-PVC u settijiet tal-infuzjoni maghmulin
mill-polyurethane.

Cabazitaxel m’ghandux jithallat ma’ ebda medicina ohra hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6..

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghal carbazitaxel, ghal taxanes ohra, ghal polysorbate 80 jew ghal
kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

e  Ghadd tan-newtrofili ingas minn 1,500/mm?,

¢ Indeboliment epatiku sever (total tal-bilirubin > 3 x ULN).

e lt-tehid fl-istess hin tat-tilgima kontra |-yellow fever (ara sezzjoni 4.5).

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva

ll-premedikazzjoni ghandha ssir lill-pazjenti kollha gabel ma tinbeda I-infuzjoni ta’ carbazitaxel (ara
sezzjoni 4.2).

Specjalment waqt 1-ewwel u t-tieni infuzjonijiet, il-pazjenti ghandhom jigu mharsa mill-vi¢in ghal xi
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva. Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva jistghu jsehhu fl-ewwel
ftit minuti wara li tkun bdiet I-infuzjoni ta’ cabazitaxel, ghalhekk ghandhom ikunu disponibbli
facilitajiet u taghmir ghall-kura tal-pressjoni baxxa u I-bronkospazmu. Jistghu jsehhu reazzjonijiet
severi u li jistghu jinkludu raxx/eritema generalizzata, pressjoni baxxa u bronkospazmu. Reazzjonijiet
ta’ sensittivita eccessiva severa jkollhom bzonn ta’ twaqqif immedjat ta’ cabazitaxel u kura xierqa.
Pazjenti b’reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva ikollhom iwaqqfu I-kura b’cabazitaxel (ara sezzjoni 4.3).

Soppressjoni tal-mudullun
Jista’ jkun hemm soppressjoni tal-mudullun li tidher bhala newtropenija,anemija, trombocitopenija
jew pancitopenija (ara “Riskju ta’ newtropenija” u “Anemija” f’sezzjoni 4.4 aktar ’l isfel).

Riskju ta’ newtropenija

Il-pazjenti kkurati b’cabazitaxel jistghu jir¢ievu G-CSF bhala profilassi, kif hemm fil-linji gwida tal-
American Society of Clinical Oncology (ASCO) u/jew il-linji gwida istituzzjonali kurrenti, sabiex
jitnagqas ir-riskju jew jigu kkontrollati I-kumplikazzjonijiet tan-newtropenija (newtropenija bid-deni,
newtropenija fit-tul jew infezzjoni newtropenika). Profilassi primarja b’G-CSF ghandu jigi kkunsidrat
f’pazjenti b’karatteristici klini¢i li huma ta’ riskju gholi (eta > 65 sena, stat generali hazin, episodji
precedenti ta’ newtropenija bid-deni, radjazzjoni precedenti f*postijiet estensivi, stat ta’ nutrizzjoni
fqira jew mard ichor serju fl-istess hin) u li jaghmluhom suggetti ghal Zieda fil-kumplikazzjonijiet
min-newtropenija fit-tul. Gie muri li G-CSF inaqqas I-in¢idenza u s-severita tan-newtropenija.
In-newtropenija hija l-aktar reazzjoni avversa komuni ta’ cabazitaxel (ara sezzjoni 4.8). Huwa
essenzjali li waqt i¢-¢iklu 1, il-monitoragg tal-ghadd komplet tad-demm isir kull gimgha u mbaghad
isir qabel kull ¢iklu ta’ kura sabiex jekk ikun hemm bzZonn id-doza tista’ tigi aggustata.

Id-doza ghandha titnaqqas f’kaz ta” newtropenija bid-deni jew newtropenija fit-tul minkejja kura
xierga (ara sezzjoni 4.2).




Il-pazjenti ghandhom jergghu jigu kkurati biss meta n-newtrofili jkunu rkupraw ghal-livell ta’
>1,500/mm? (ara sezzjoni 4.3).

Disturbi gastrointestinali

Sintomi bhal ugigh addominali u sensittivita, deni, stitikezza persistenti, dijarea, b’newtropenija jew
minghajr, jistghu jkunu manifestazzjonijiet bikrija ta’ tossic¢ita serja gastrointestinali u ghandhom jigu
evalwati u kkurati minghajr dewmien. Jista’ jkun hemm il-bZonn li 1-kura b’cabazitaxel tigi posposta
jew mwaqgfa.

Riskju ta’ dardir, rimettar, dijarea u deidrazzjoni

Jekk wara I-ghoti ta’ cabazitaxel il-pazjenti jkollhom id-dijarea, dawn jistghu jigu kkurati permezz ta’
prodotti medicinali li normalment jintuzaw kontra d-dijarea. Ghandhom jittiehdu mizuri xierqa sabiex
il-pazjenti jergghu jigu idratati. Id-dijarea tista’ ssehh b’mod aktar frekwenti f’pazjenti li jkunu diga
réevew radjazzjoni fiz-zona tal-addome u I-pelvis. 1d-deidrazzjoni hija aktar komuni f’pazjenti li
ghandhom 65 sena jew izjed. Ghandhom jittiehdu mizuri xierqa sabiex il-pazjenti jergghu jigu idratati
u li jigu ¢cekkjati u kkoreguti 1-livelli tal-elettroliti fis-serum specjalment il-potassju.

F’kaz ta’ dijarea ta’ grad > 3 jista’ jkun hemm bzonn li I-kura tigi posposta jew jkun hemm tnaqqis
fid-doza (ara sezzjoni 4.2). Jekk il-pazjenti jkollhom id-dardir jew ir-rimettar, dawn jistghu jigu
kkurati permezz ta’ anti-emeti¢i komuni.

Riskju ta’ reazzjonijiet gastrointestinali serji

Emorragija gastrointestinali (GI) u perforazzjoni, ileus, kolite, inkluz avveniment fatali, gew
irrappurtati f’pazjenti kkurati b’cabazitaxel (ara sezzjoni 4.8). Hija rrakkomandata I-kwatela fil-kura
ta’ pazjenti li huma l-aktar fir-riskju li jizviluppaw kumplikazzjonijiet gastrointestinali: dawk
b’newtropenija, 1-anzjani, l-uzu fl-istess hin ta’ NSAIDs, terapija ta’ kontra I-plejtlits jew anti-
koagulanti u pazjenti b’passat mediku ta’ radjuterapija fiz-zona tal-pelvis jew mard gastrointestinali
bhal ul¢erazzjoni u fsada gastrointestinali.

Newropatija periferali

F’pazjenti li ged jir¢ievu cabazitaxel gew osservati kazijiet ta’ newropatija periferali, newropatija
sensorja periferika (ez. parastezija,disestezija) u newropatija periferali tal-movimenti. Pazjenti taht
kura b’cabazitaxel ghandhom jigu avzati biex jgharrfu lit-tabib taghhom qabel ma jkomplu I-kura jekk
jizviluppaw sintomi tan-newropatija bhal ugigh, hruq, tingiz, tnemnin jew debulizza. Qabel kull kura,
it-tabib ghandu jezamina I-pazjent ghal presenza tan-newropatija jew jekk din x’qieghda tmur ghall-
aghar. Id-doza ta’ cabazitaxel ghandha titnaggas minn 25 mg/m? sa 20 mg/m? ghal newropatija
periferali ta” grad >2 li qieghda ddum fiz-zmien (ara sezzjoni 4.2).

Anemija

Giet osservata l-anemija f’pazjenti li qed jir¢ievu cabazitaxel (ara sezzjoni 4.8).L-emoglobina u |-
ematokrit ghandhom jigu ¢cekkjati qabel il-kura b’cabazitaxel u jekk il-pazjenti juru sinjali u sintomi
ta’ anemija jew ta’ telf ta’ demm. Hija rrakkomandata 1-kawtela f’pazjenti b’emoglobina ta’ <10 g/dl u
ghandhom jittiechdu mizuri xierqa skont kif indikat klinikament.

Riskju ta’ insuffi¢jenza renali

Gew irrapportati disturbi renali flimkien ma’ sepsis, deidrazzjoni severa minhabba d-dijarea, rimettar u
uropatija ta’ imblukkar. Giet osservata I-insuffi¢jenza renali inkluz kazijiet i rrizultaw fil-mewt tal-
pazjent. Jekk issehh 1-insuffi¢jenza renali, ghandhom jittiehdu mizuri xierqa sabiex tinstab il-kawza u
I-pazjenti ghandhom jigu kkurati b’mod intensiv.

Tul il-kura b’cabazitaxel ghandha tigi assigurata idratazzjoni xierqa. Il-pazjent ghandu jinghata parir
biex b’mod immedjat jirrapporta kull tibdil sinifikanti fil-volum ta’ kuljum tal-awrina. L-ammont ta’
kreatinina fis-serum ghandha tittiehed fil-bidu tal-kura bhala linja bazi, ma’ kull ghadd tad-demm u
kull darba I-pazjent jirrapporta tibdil fil-volum tal-awrina. Il-kura b’cabazitaxel ghandha titwaqqgaf
f’kaz li I-funzjoni renali titdghajjef sew ghal insuffi¢jenza renali ta’ >CTCAE 4.0 Grad 3.




Disturbi respiratorji

Gew irrapportati pnewmonja interstizjali/ pulmonite u mard interstizjali tal-pulmun u jistghu jkunu
assocjati ma’ konsegwenzi fatali (ara sezzjoni 4.8).

Jekk jizviluppaw sintomi pulmonarji godda jew is-sintomi jmorru ghall-aghar, il-pazjenti ghandhom
jigu mharsa mill-vicin, investigati minnufih u ttrattati b>’mod adegwat. Huwa rrakkomandat li t-terapija
b’cabazitaxel titwaqqaf sakemm issir maghrufa d-dijanjosi. L-uzu bikri ta’ mizuri ta’ kura ta’ support
jistghu jghinu sabiex titjieb il-kundizzjoni. Il-beneficcju mit-tehid mill-gdid tat-trattament
b’cabazitaxel irid jigi evalwat sew.

Riskju ta’ arritmiji kardijac¢i
Gew irrapportati arritmiji kardija¢i, l-izjed komuni it-takikardija u I-fibrillazzjoni atrijali (ara
sezzjoni 4.8).

Anzjani
Pazjenti anzjani (> 65 sena) ghandhom aktar riskju li jbatu minn xi reazzjonijiet avversi inkluz in-
newtropenija u n-newtropenija bid-deni (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’indeboliment epatiku

Il-kura b’Cabazitaxel Accord huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (total tal-
bilirubin > 3 x ULN) (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).

Id-doza ghandha titnagqas ghall-pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (total tal-bilirubin
>1sa<1.5x ULN jew AST >1.5 x ULN) (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Interazzjonijiet

L-ghoti flimkien ma’ inibituri gawwijin ta’ CYP3A4 ghandu jigi evitat minhabba li jistghu jzidu I-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ cabazitaxel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5). Jekk I-ghoti flimkien ma’
inibitur gawwi ta” CYP3A ma jistax jigi evitat, ghandu jitqies monitoragg mill-qrib ghal tossi¢ita u
tnaqqis fid-doza ta’ cabazitaxel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

L-ghoti flimkien ma’ indutturi gawwijin ta’ CYP3A ghandu jigi evitat minhabba li huma jistghu
jnaqgsu I-konc¢entrazzjonijiet ta’ cabazitaxel fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Ecc¢ipjenti

Din il-medi¢ina fiha 1185 mg ta’ alkohol (etanol) f’kull kunjett, li huwa ekwivalenti ghal 395 mg/ml.
L-ammont f’kull kunjett ta’ din il-medi¢ina huwa ekwivalenti ghal 30 ml ta’ birra jew 12 ml ta’ nbid.
L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina x’aktarx li ma jkollux effett fuq lI-adulti u I-adolexxenti, u I-
effetti tieghu fit-tfal x’aktarx 1i ma jkunux notevoli.

Jista’ jkollu xi effetti fi tfal izghar, perezempju jhossuhom bi nghas. L-alkohol f’din il-medicina jista’
jbiddel I-effetti ta’ medicini ohra. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu medicini
ohra.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina.
Jekk inti dipendenti fuq l-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medicina.
Doza ta’ 60 mg ta’ dan il-prodott medicinali lil adult 1i jizen 70 kg tirrizulta £’ espozizzjoni ghal 17
mg/kg ta’ etanol. Dan jista’ jikkawza zieda fil-koncentrazzjoni ta’ alkohol fid-demm (BAC, blood
alcohol concentration) ta” madwar 2.8 mg/100 ml. Sabiex isir paragun, ghal adult li jixrob tazza nbid
jew 500 ml ta’ birra, il-BAC x’aktarx li jkun madwar 50 mg/100 ml.

Mizura ta’ kontracezzjoni
L-irgiel ghandhom juzaw mizuri ta’ kontracezzjoni matul it-trattament u ghal 4 xhur wara t-twaqqif
tat-trattament b’cabazitaxel (ara sezzjoni 4.6).

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Studji in vitro wrew li cabazitaxel jigi mmetabolizzat primarjament minn CYP3A (80% sa 90%) (ara
sezzjoni 5.2).



Inibituri ta’ CYP3A

Ghoti ripetut ta’ ketoconazole (400 mg darba kuljum), inibitur gawwi ta’ CYP3A, wassal ghal tnaqqis
ta’ 20% fit-tnehhija ta’ cabazitaxel li jikkorispondi ghal Zieda ta’ 25% fl-AUC. Ghalhekk I-ghoti f1-
istess hin ma’ inibituri gawwijin ta’ CYP3A (ez., ketoconazole, itraconazole, clarithromycin,
indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, voriconazole) ghandu jigi evitat
minhabba li jistghu jsehhu zidiet fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ cabazitaxel fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2
u4.d).

L-ghoti flimkien ma’ aprepitant, inibitur moderat ta’ CYP3A, ma kellu 1-ebda effett fuq it-tnehhija ta’
cabazitaxel.

Stimulaturi ta” CYP3A

Ghoti ripetut ta’ rifampicin (600 mg darba kuljum), induttur gawwi ta’ CYP3A, wassal ghal zieda ta’
21% fit-tnehhija ta’ cabazitaxel 1i tikkorrispondi ghal tnaqqis ta’ 17% fl1-AUC.

Ghalhekk I-ghoti fl-istess hin ma’ indutturi gawwijin ta” CYP3A (ez., phenytoin, carbamazepine,
rifampin, rifabutin, rifapentin, phenobarbital) ghandu jigi evitat minhabba li jista’ jsehh tnaqqis fil-
konc¢entrazzjonijiet ta’ cabazitaxel fil-plazma (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Barra minn hekk, il-pazjenti
wkoll m’ghandhomx jiehdu St.John’s Wort.

OATP1B1

F’studji in vitro, gie muri li cabazitaxel jinibixxi wkoll il-proteini ta’ trasport li jaghmlu parti mill-
Polipeptidi ta’ Trasport tal-Anijoni Organi¢i OATP1BI1. Ir-riskju ta’ interazzjoni ma’ sustrati ta’
OATPIBI (ez. statins, valsartan, repaglinide) huwa possibbli, I-aktar waqt il-hin tal-infuzjoni (siegha)
u sa 20 minuta wara t-tmiem tal-infuzjoni. Huwa rakkomandat li gabel ma jinghataw is-sustrati ta’
OATPIBI ikun hemm intervall ta’ 12-il siegha minn qabel l-infuzjoni u sa 3 sighat wara t-tmiem tal-
infuzjoni.

Tilgim

L-ghoti ta’ tilqim 1i huwa haj jew hajjin attenwati, f’pazjenti li I-immunita taghhom hija baxxa
minhabba l-medi¢ini kemoterapewtici, jista’ jwassal ghal infezzjonijiet serji jew fatali. It-tilgim
b’vaccin haj-attenwat ghandu jigi evitat fpazjenti li ged jircievu cabazitaxel. Vaccini fejn il-mikrobu
huwa mejjet jew inattivat jistghu jinghataw; madankollu r-rispons ghal dawn it-tipi ta’ vaccini jista’
jkun aktar dghajjef.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh
Mizura ta’ kontraéezzjoni

Minhabba r-riskju genotossiku ta’ cabazitaxel (ara sezzjoni 5.3), l-irgiel ghandhom juzaw metodu
effettiv ta’ kontracezzjoni wagqt it-trattament u ghal 4 xhur wara t-twaqqif tat-trattament b’cabazitaxel.

Tqala
M’hemmx taghrif dwar l-uzu ta’ cabazitaxel f’nisa tqal. Studju fl-annimali wrew effett tossiku fuq is-

sistema riproduttiva f’dozi li huma tossic¢i ghall-omm (ara sezzjoni 5.3) u li cabazitaxel jghaddi mill-
placenta (ara sezzjoni 5.3). Bhal prodotti medic¢inali ¢itotossici ohra, cabazitaxel jista’ jikkawza hsara
lill-fetu f'nisa tqal li jigu f’kuntatt mieghu.

Cabazitaxel mhuwiex indikat ghall-uzu fin-nisa.

Treddigh
Dejta farmakokinetika maghmula fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ cabazitaxel u 1-

metaboliti tieghu fil-halib tas-sider (ara sezzjoni 5.3).

Fertilita

Studji fl-annimali wrew li cabazitaxel jaffettwa s-sistema riproduttiva fil-firien u klieb irgiel minghajr
ma jkollu effett fuq il-funzjonalita tal-fertilita (ara sezzjoni 5.3). Madankollu, meta wiehed jikkonsidra
I-effett farmakologiku tat-taxanes, il-potenzjal taghhom ta’ effett tossiku fuq il-geni permezz ta’



mekkanizmu anewgeniku U |-effett ta’ bosta sustanzi ta’ din il-klassi fuq il-fertilita fl-istudji fuq I-
annimali, effett fuq il-fertilita fl-irgiel ma jistax jigi eskluz fl-umani.

Irgiel li se jigu kkurati b’cabazitaxel ghandu jigu mgharrfa biex ifittxu parir dwar il-konservazzjoni
tal-isperma gabel il-kura.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Cabazitaxel ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni peress li jista’ jikkawza
gheja u sturdament. 1l-pazjenti huma avzati biex ma jsuqux jew jhaddmu magni jekk thossu dawn ir-
reazzjonijiet avversi waqt il-kura.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

Is-sigurta ta’ cabazitaxel flimkien ma’ prednisone jew prednisolone gie evalwat {3 studji ikkontrollati,
open-label u maghmula b’mod arbitrarju (TROPIC, PROSELICA U CARD), f’total ta’ 1092 pazjent
b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni li gew ikkurati b’25 mg/m? cabazitaxel
darba kull 3 gimghat. Il-pazjenti rcevew medjan ta’ 6 sa 7 ¢ikli ta’ cabazitaxel.

Mill-analizi migbura minn dawn it-3 provi, il-frekwenzi huma pprezentati aktar ’1 isfel u fil-lista
b’forma tabulari.

Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar komuni f’kull grad kienu I-anemija (99.0%), il-lewkopenija (93.0%), in-
newtropenija (87.9%), it-trombocitopenija (41.1%), id-dijarrea (42.1%), gheja (25.0%) u astenja
(15.4%). L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ grad > 3 li sehhew f’mill-ingas 5% tal-pazjenti
kienu n-newtropenija (73.1 %), il-lewkopinja (59.5%), I-anemija (12.0%), in-newtropenija bid-deni
(8.0 %) u d-dijarrea (4.7 %).

It-twaqqif tat-trattament minhabba reazzjonijiet avversi sehhew b’frekwenzi simili fost it-3 studji
(18.3% "TROPIC, 19.5% "PROSELICA u 19.8% f"CARD) f’pazjenti li kienu ged jircievu
cabazitaxel. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (> 1.0%) li waslu biex ikollu jitwaqgqaf cabazitaxel
kienu I-ematurja, I-gheja u n-newtropenija.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla f’tabella 2 f"kategoriji skont is-sistema tal-klassifika tal-organi
MedDRA u I-frekwenzi. F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla bl-aktar
serju I-ewwel segwiti minn dawk angas serji. 1l-grad ta’ intensita tar-reazzjonijiet avversi gie mahdum
skont is-CTCAE 4.0 (grad > 3 = G> 3). ll-frekwenzi huma bbazati fuq il-gradi kollha u deskritti bhala:
komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1000 sa <1/100), rari (>1/10,000
sa <1/1000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi u anormalitajiet ematologic¢i rrapportati b’cabazitaxel flimkien ma’
prednisone jew prednisolone mill-analizi migbura (n=1092)

Sistema tal- Reazzjoni I1-Gradi kollha Grad>3
Klassifika tal- Avvers n (%) n (%)
Organi
Komuni hafna | Komuni Mhux
komuni

Infezzjonijiet u Infezzjoni/sepsis 48 (4.4) 42 (3.8)
infestazzjonijiet newtropenika*

Xokk settiku 10 (0.9 10 (0.9

Sepsis 13(1.2) 13(1.2)

Cellulite 8 (0.7) 3(0.3)




Sistema tal- Reazzjoni II-Gradi kollha Grad>3
Klassifika tal- Avvers n (%) n (%)
Organi
Komuni hafna | Komuni Mhux
komuni
Infezzjoni fil- 103 (9.4) 19(1.7)
passagg urinarju
Influwenza 22 (2.0) 0
Cistite 22 (2.0 2(0.2)
Infezzjoni fil- 23 (2.1) 0
passagg
respiratorju ta’
fuq
Herpes zoster 14 (1.3) 0
Candidiasis 11 (1.0) 1(<0.1)
Disturbi tad-demm | Newtropenija® | 950 (87.9) 790 (73.1)
u tas-sistema Anemija? 1073 (99.0) 130 (12.0)
limfatika Lewkopenija? 1008 (93.0) 645 (59.5)
Trombocitopenij |478 (44.1) 44 (4.1)
aa
Newtropenija 87 (8.0) 87 (8.0)
bid-deni
Disturbi fis- Sensittivita 7 (0.6) 0
sistema immuni eccessiva
Disturbi fil- Tnaqqis fl-aptit | 192 (17.6) 11 (1.0)
metabolizmu un- | Deidrazzjoni 27 (2.5) 11 (1.0)
nutrizzjoni Iperglicemija 11 (1.0) 7(0.6)
Ipokalimja 8 (0.7) 2(0.2)
Disturbi psikjatri¢i | Insomnia 45 (4.1) 0
Ansjeta 13 (1.2) 0
Stat konfuzjonali 12 (1.1) 2(0.2)0
Disturbi fis- Disgewzja 64 (5.9) 0
sistema nervuza Disturb fit- 56 (5.1) 0
toghma
Newropatija 40 (3.7) 2(0.2)
periferali
Newropatija 89 (8.2) 6 (0.5)
sensorjali
periferali
Polinewropatija 9(0.8) 2(0.2)
Parestizja 46 (4.2) 0
Ipoestizja 18 (1.6) 1(<0.1)
Sturdament 63 (5.8) 0
Ugigh ta’ ras 56 (5.1) 1(<0.1)
Letargija 15 (1.4) 1(<0.1)
Xjatika 9(0.8) 1(<0.1)
Disturbi fl- Konguntivite 11 (1.0) 0
ghajnejn Zieda fit-tixrid 22 (2.0) 0
ta’ dmugh
Disturbi fil- Tinnitus 7 (0.6) 0
widnejn u fis- Vertigo 15 (1.4) 1(<0.1)
sistema labirintika
Disturbi fil-qalb* | Fibrillazzjoni 14 (1.3) 5(0.5)




Sistema tal- Reazzjoni II-Gradi kollha Grad>3
Klassifika tal- Avvers n (%) n (%)
Organi
Komuni hafna | Komuni Mhux
komuni
atrijali
Takikardija 11 (1.0) 1(<0.1)
Disturbi vaskulari | Pressjoni baxxa 38 (3.5) 5(0.5)
Trombozi fil-vini 12 (1.1) 9(0.8)
tal-fond
Pressjoni gholja 29 (2.7) 12 (1.1)
Pressjoni baxxa 6 (0.5) 1(<0.2)
ortostatika
Fawra 23 (2.1) 1(<0.1)
Hmura fil-wic¢ 9 (0.8) 0
Disturbi Qtugh ta’ nifs 97 (8.9) 9(0.8)
respiratorji, Soghla 79 (7.2) 0
toracici u Ugigh fiz-zona 26 (2.4) 1(<0.1)
medjastinali tal-halq u tal-
faringi
Pulmonite 26 (2.4) 16 (1.5)
Embolizmu 30 (2.7) 23 (2.1)
pulmonarja
Disturbi gastro- Dijarrea 460 (42.1) 51 (4.1)
intestinali Tqalligh 347 (31.8 14 (1.3
Rimettar 207 (19.0) 14 (1.3)
Stitikezza 202 (18.5) 8 (0.7)
Ugigh 105 (9.6) 15 (1.4)
addominali
Dispepsja 53 (4.9) 0
Ugigh fin-naha 46 (4.2) 1(<0.1)
ta’ fuq tal-
addome
Morliti 22 (2.0) 0
Mard ta’ Rifluss 26 (2.4) 1(<0.1)
Gastroesofagali
Emorragija mir- 14 (1.3) 4(0.4)
rektum
Halq xott 19 (1.7) 2(0.2)
Netha fl-addome 14 (1.3) 1(<0.1)
Stomatite 46 (4.2) 2(0.2)
lleus* 7 (0.6) 5(0.5)
Gastrite 10 (0.9)
Kolite* 10 (0.9) 5 (0.5)
Perforazzjoni 3(0.3) 1(<0.1)
gastrointestinali
Emorragija 2(0.2) 1(<0.1)
gastrointestinali
Disturbi fil-gilda u | Alope¢ja 80 (7.3) 0
fit-tessuti ta’ taht | Gilda xotta 23(2.1) 0
il-gilda Eritema 8 (0.7) 0
Disturb fid-difer 18 (1.6) 0

10




Sistema tal- Reazzjoni II-Gradi kollha Grad>3
Klassifika tal- Avvers n (%) n (%)
Organi
Komuni hafna | Komuni Mhux
komuni
Disturbi muskolu- | Ugigh fid-dahar | 166 (15.2) 24 (2.2)
skeletrali u tal- Artralgja 88 (8.1) 9(0.8)
connective tissue | Ugigh fl- 76 (7.0) 9(0.8)
estremitajiet
Spazmi 51 (4.7) 0
muskolari
Majalgja 40 (3.7) 2(0.2)
Ugigh muskolu- 34 (3.1) 3(0.3)
skeletrali fis-
sider
Debbulizza fil- 31 (2.8) 1(0.2)
muskoli
Ugigh mal-gnub 17 (1.6) 5 (0.5)
Disturbi fil-kliewi | Insuffi¢jenza 21 (1.9) 14 (1.3)
u fis-sistema renali akuta
awrinarja Insuffi¢jenza 8 (0.7) 6 (0.5)
renali
Disurja 52 (4.8) 0
Kolika renali 14 (1.3) 2(0.2)
Ematurja 205 (18.8) 33 (3.0
Pollakijurja 26 (2.4) 2(0.2)
Idronefrozi 25 (2.3) 13 (1.2)
Zamma tal- 36 (3.3) 4 (0.4)
awrina
Inkontinenza 22 (2.0) 0
awrinarja
Ostruzzjoni fl- 8 (0.7) 6 (0.5)
ureteru
Disturbi fis- Ugigh pelviku 20 (1.8) 5(0.5)
sistema
riproduttiva u fis-
sider
Disturbi generali u | Gheja 333 (30.5) 42 (3.8)
kondizzjonijiet ta’ | Astenja 227 (20.8) 32 (2.9)
mnejn jinghata Deni 90 (8.2) 5 (0.5)
Edima periferali 96 (8.8) 2(0.2)
Infjammazzjoni 23 (2.1) 1(<0.1)
fil-mukuza
Ugigh 36 (3.3) 7 (0.6)
Ugigh fis-sider 11 (1.0) 2 (0.2
Edima 8 (0.7) 1(<0.1)
Tkexkix 12 (1.1) 0
Telga 21 (1.9) 0
Investigazzjonijiet | Tnaqgqis fil-piz 81 (7.4) 0
Zieda fl-aspartate 13 (1.2) 1 (<0.1)
aminotransferase
Zieda fit- 7 (0.6) 1(<0.1)
transaminazi

2 skont valuri ta’ laboratorju

* ara aktar ’l isfel fis-sezzjoni ddettaljata
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

In-newtropenija u l-avvenimenti klinic¢i marbuta maghha

Gie muri li l-uzu ta’ G-CSF inaqgqas I-in¢idenza u s-severita tan-newtropenija (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.4).

L-in¢idenza tan-newtropenija ta’ grad > 3 ibbazata fuq dejta mil-laboratorju tvarja skont l-uzu ta’ G-
CSF minn 44.7% sa 76.7%, bl-ingas inc¢idenza rrapportata meta G-CSF intuza bhala profilassi. BI-
istess mod, I-in¢idenza ta’ newtropenija bid-deni ta’ grad > 3 varjat minn 3.2% sa 8.6%.
Komplikazzjonijiet newtropenici (li jinkludu newtropenija bid-deni, infezzjonijiet/sepsis newtropenici
u kolite newtropenika) li f’xi kazijiet irrizultaw f’ezitu fatali, gew irrapportati °4.0% tal-pazjenti meta
G-CSF primarju ntuza bhala profilassi u f°12.8% tal-pazjenti meta ma ntuzax.

Disturbi tal-galb u arritmiji

Minn gabra t’analizi, avvenimenti kardjac¢i gew irrapportati £°5.5% tal-pazjenti li minnhom 1.1%
kellhom arritmiji kardjaci ta’ grad > 3. L-in¢idenza tat-takikardija ghal dawk fuq cabazitaxel kienet ta’
1.0%, li minnhom inqas minn 0.1% kienu ta’ grad > 3. L-in¢idenza ta’ fibrillazzjoni atrijali kienet ta’
1.3%. Avvenimenti ta’ insuffi¢jenza kardijaka kienu rrapportati f*2 pazjenti (0.2%), 1i wiehed
minnhom irrizulta fezitu fatali. Gie irrapportat li 1-fibrillazzjoni ventrikulari kkawzat il-mewt
f’pazjent wiched (0.3 %), u 3 pazjenti kellhom arrest kardijaku (0.5 %). L-ebda minnhom ma gie
kkunsidrat mill-investigatur li kienu relatati.

Ematurja

Minn gabra t’analizi, il-frekwenza ta” ematurja fil-gradi kollha kienet ta’ 18.8% b’25 mg/m? (ara
sezzjoni 5.1). Gew iddokumentati fatturi ta* fixkla fixkla bhall-progressjoni tal-marda, I-
instrumentazzjoni, infezzjoni jew terapija ta’ antikoagulazzjoni/NSAID/ acetylsalicylic acid gew
identifikati f"madwar nofs tal-kazijiet.

Anormalitajiet ohra ta’ laboratorju
Minn gabra t’analizi, l-in¢idenza ta’ anemija ta’ grad > 3, iz-zieda fI-AST, fl-ALT u fil-bilirubin
ibbazati fuq anormalitajiet ta’ laboratorju kienu 12.0%, 1.3%, 1.0% u 0.5%, rispettivament.

Disturbi gastrointestinali

Gew osservati kolite (li tinkludi, enterokolite u enterokolite newtropenika), u gastrite. Gew irrapportati
wkoll emorragija gastrointestinali, perforazzjoni gastrointestinali, u ileus (sadd tal-musrana) (ara
sezzjoni 4.4).

Disturbi respiratorji

Gew irrapportati kazijiet ta’ pnewmonja interstizjali/pulmonite u mard interstizjali tal-pulmun, Xi
kultant fatali, b’ frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittieched stima mid-dejta disponibbli) (ara
sezzjoni 4.4).

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Cistite minhabba |-fenomenu ta’ reazzjoni ghar-radjazzjoni precedenti, inkluz ¢istite emorragika, gew
irrapportati b’mod mhux komuni.

Popolazzjoni pedjatrika
Ara sezzjoni 4.2

Popolazzjonijiet spe¢jali ohra

Anzjani

Mill-1092 pazjent ittrattati b’cabazitaxel 25 mg/m? fl-istudji tal-kancer tal-prostata, 755 pazjent
kellnom 65 sena jew izjed li minnhom 238 pazjent kellhom izjed minn 75 sena. Ir-reazzjonijiet avversi
meta mqabbla ma’ pazjenti izghar: 1-gheja (33.5% kontra 23.7%), 1-astenja (23.7% kontra 14.2%), I-
istitikezza (20.4% kontra 14.2%) u qtugh ta’ nifs (10.3% kontra 5.6%), rispettivament. Newtropenija
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(90.9% kontra 81.2%) u trombocitopenija (48.8% kontra 36.1%) kienu wkoll 5% oghla f’pazjenti
b’etd ta’ 65 sena jew izjed meta mqabbla ma’ pazjenti izghar. Gew irrapportati newtropenija u
newtropenija bid-deni ta’ grad >3 bl-oghla differenzi fir-rati bejn iz-zewg gruppi t’eta (rispettivament
14% u 4% oghla f’pazjenti > 65 sena t’eta meta mgabbla ma’ pazjenti < 65 sena t’eta) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

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¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4,9 Doza eccessiva

Mhu maghruf ebda antidotu ghal Cabazitaxel Accord. Huwa mistenni li I-kumplikazzjonijiet ta’ doza
eccessiva jkunu jikkonsistu minn zieda fir-reazzjonijiet avversi bhal tnaqqis fl-attivita tal-mudullun fl-
ghadam u disturbi gastro-intestinali.

F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinzamm f’post specjalizzat u mhares mill-vicin. Il-pazjenti
ghandhom jir¢ievu dozi terapewtici ta” G-CSF mill-aktar fis possibbli wara li tigi skoperta it-tehid ta’
doza eccessiva. Ghandhom jittiehdu mizuri xierqa ohra sintomatici.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, taxanes, Kodi¢i ATC: LO1CD04
Mekkanizmu ta’ azzjoni

Cabazitaxel huwa sustanza antineoplastika li jahdem billi jharbat I-istrutturi mikrotubulari go¢-¢elluli.
Cabazitaxel jintrabat ma’ tubulin u b’hekk jghin biex tubulin jinbena fmikrotubuli waqt li fl-istess hin

jinibixxi l-izarmar taghhom. Dan iwassal ghall-istabilizzazzjoni tal-mikrotubuli li jwassal ghall-
inibizzjoni tal-funzjonijiet ¢ellulari mitotici u tal-interfazi.

Effetti farmakodinamici

Intwera li cabazitaxel ghandu firxa wiesgha ta’ attivita antitumurali kontra tumuri avvanzati umani li
gew ittrapjantati fil-grieden. Cabazitaxel huwa attiv f’tumuri li huma sensittivi ghal docetaxel. Barra
minn hekk, cabazitaxel wera attivita f"'mudelli ta’ tumuri li mhumiex sensittivi ghall-kemoterapija
inkluza dik ta’ docetaxel.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ cabazitaxel flimkien ma’ prednisone jew prednisolone gew evalwati f’studju
ta’ fazi Il (I-istudju EFC6193), b’hafna siti, internazzjonali, randomized u open-label, f’pazjenti
b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni li precedentement gew ikkurati b’skeda li
kien fiha docetaxel.

Is-sopravivenza totali (OS) kienet il-punt finali primarju ta’ effikacja tal-istudju.

Punti finali sekondarji ohra kienu jinkludu sopravivenza minghajr progressjoni [PFS (definit bhala
zmien mill-ghazla b’mod arbitrarju sa l-avanz tat-tumur, progressjoni tal-prostatic specific antigen
(PSA) , progressjoni fl-ugigh jew mewt minn kwalunkwe kawza, liema wahda minnhom sehhet 1-
ewwel.], ir-rata ta’ rispons tat-tumur ibbazata fuq il-Kriterji ta’ evalwazzjoni tar-rispons f’tumuri solidi
(RECIST), progressjoni fil-PSA (definit bhala zieda ta’ >25% jew >50% fil-PSA f’dawk li mhux qed
jirrispondu jew li ged jirrispondu, rispettivament), rispons tal-PSA (tnaqqis fil-livelli tal-PSA fis-
serum ta’ ghallinqas 50%), il-progressjoni fl-ugigh [ikkalkulat permezz tal-kejl tal-present pain
intensity (PPI) mill-kwestjonarju McGill-Melzack u puntegg analgesiku (AS)] u r-rispons ghall-ugigh
(definit bhala tnaqqis ta’ aktar minn 2 punti mill-linja bazi medjana tal-PPI minghajr ebda zieda fl-
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istess hin tal-AS, jew tnaqqis ta’ >50% fl-uzu analgesiku mill-linja bazi medja tal-AS minghajr ebda
zieda fl-istess hin fl-ugigh).

B’mod arbitrarju, total ta’ 755 pazjent gew maghzula biex jircievu jew cabazitaxel 25 mg/m? moghti
minn gol-vini kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 10 ¢ikli flimkien ma’ prednisone jew prednisolone

10 mg mehud b’mod orali kuljum (n=378), jew biex jir¢ievu mitoxantrone 12 mg/m? moghti minn gol-
vini kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 10 ¢ikli flimkien ma’ prednisone jew prednisolone 10 mg mehud
b’mod orali kuljum (n=377).

Dan l-istudju kien jinkludi pazjenti ’1 fuq minn 18-il sena b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti
ghall-kastrazzjoni ddeterminat skont jew il-kriterji RECIST jew fejn il-marda ma tigix iddeterminata,
mil-livelli li jkunu qed joghlew tal-PSA jew l-apparenza ta’ lezjonijiet godda u stat fiziku minn 0 sa 2
skont I-Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) . ll-pazjenti ried ikollhom in-newtrofili
>1,500/mm?3, il-plejtlits >100,000/mm?, I-emoglobina >10 g/dl, il-krejatinina <1.5 x ULN, it-total tal-
bilirubin <1 x ULN, AST u ALT <1.5 x ULN.

Pazjenti li f"dawn l-ahhar 6 xhur kellhom passat mediku ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb jew ta’
infart mijokardijaku jew pazjenti b’arritmiji kardija¢i mhux ikkontrollati, angina pectoris, u/jew
pressjoni gholja ma kienux inkluzi fl-istudju.

Bejn iz-zewg ferghat ta’ kura, id-demografiji li kienu jinkludu I-eta, ir-razza u l-istat fiziku ECOG
(0 sa 2) kienu bbilan¢jati. Fil-grupp ta’ cabazitaxel I-eta medja kienet ta’ 68 sena, b’margni ta’ (46-92)
u d-distribuzzjoni tar-razez kienet 83.9% Kawkazi, 6.9% Azjatic¢i/Orjentali, 5.3% Suwed u 4% Ohrajn.

In-numru medjan ta’ ¢ikli fil-grupp cabazitaxel kien 6 u 4 fil-grupp ta’ mitoxantrone. In-numru ta’
pazjenti li spiccaw it-trattament taht studju (10 cikli) kienu rispettivament 29.4% u 13.5% fil-grupp ta’
cabazitaxel u fil-grupp tal-komparatur.

Fil-grupp ta’ cabazitaxel , is-sopravivenza totali kienet itwal b’mod sinifikanti meta mgabbla ma’
mitoxantrone (15.1 xahar kontra 12.7 xahar rispettivament), b’tnaqqis ta’ 30 % fir-riskju ta’ mewt
meta mgabbel ma’ mitoxantrone (ara tabella 3 u figura 1).

Grupp zghir ta’ 59 pazjent ircevew minn qabel doza kumulattiva ta’ docetaxel <225 mg/m? (29 pazjent
fil-fergha ta’ cabazitaxel, 30 pazjent fil-fergha ta’ mitoxantrone ). F’dan il-grupp ta’ pazjenti ma kien
hemm ebda differenza sinifikanti fis-sopravivenza totali (HR (95%CI) 0.96 (0.49-1.86)).

Tabella 3 - L-Effikacja ta’ cabazitaxel fl-istudju EFC6193 fil-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku
tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni

Cabazitaxel + prednisone mitoxantrone+ prednisone
n=378 n=377

Sopravivenza totali
Numru ta’ pazjenti li mietu (%) 234 (61.9%) 279 (74%)
Il-medjan ta’ sopravivenza (xhur) 15.1 (14.1-16.3) 12.7 (11.6-13.7)
(95% Ci)
Proporzjoni ta’ Riskju(HR)! 0.70 (0.59-0.83)
(95% ClI)
p-value <0.0001

'HR stmat bl-uzu tal-mudell Cox; proporzjon ta’ riskju inqas minn 1 jiffavorixxicabazitaxel
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Figura 1: ll-kurvi Kaplan Meier tas-sopravivenza totali
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Fil-fergha ta’ cabazitaxelkien hemm titjib fil-PFS meta mgabbel mal-fergha ta’ mitoxantrone,
2.8 (2.4-3.0) xahar kontra 1.4 (1.4-1.7) rispettivament, HR (95%CI) 0.74 (0.64-0.86), p<0.0001.

Kien hemm rata sinifikament oghla ta’ 14.4% (95%CI: 9.6-19.3) fir-rispons tat-tumur fil-pazjenti fil-
fergha ta’ cabazitaxelmeta mqabbel mal-4.4% (95%CI: 1.6-7.2) ghall-pazjenti fil-fergha ta’
mitoxantrone, p=0.0005.

Il-punti finali sekondarji tal-PSA kienu pozittivi fil-fergha ta’ cabazitaxel. Il-medjan tal-progressjoni
tal-PSA kien ta’ 6.4 xahar (95%CI: 5.1-7.3) ghall-pazjenti fil-fergha ta’ cabazitaxel, meta mgabbel
ma’ 3.1 xahar (95%ClI: 2.2-4.4) fil-fergha ta’ mitoxantrone , HR 0.75 xahar (95%CI 0.63-0.90),
p=0.0010. Fil-pazjenti fil-fergha ta’ cabazitaxel, ir-rispons fil-PSA kien ta’ 39.2% (95%CI: 33.9-44.5)
kontra 17.8% tal-pazjenti fuq mitoxantrone (95% CI: 13.7-22.0), p=0.0002.

Statistikament ma kien hemm ebda differenza fiz-zewg ferghat ta’ kura fil-progressjoni tal-ugigh u fir-
rispons tal-ugigh.

F’studju ta’ fazi III open-label, maghmul b’mod arbitrarju, multinazzjonali, multi¢centriku u maghmul
biex juri li m”hemmx inferjorita (I-istudju EFC11785 ), 1200 pazjent b’kancer metastatiku tal-prostata
rezistenti ghall-kastrazzjoni, 1i precedentement gew ikkurati b’skeda li kien fiha docetaxel, b’mod
arbitrarju gew maghzula biex jir¢ievu doza ta’ cabazitaxel ta’ jew 25 mg/m? (n=602) jew 20 mg/m?
(n=598) . Is-sopravivenza totali (OS) kienet il-punt finali primarju ta’ effikacja tal-istudju.

L-istudju lahaq I-ghan primarju tieghu fejn intwera li cabazitaxel 20 mg/m? ma kienx inferjuri meta
mgabbel ma’ 25 mg/m? (ara tabella 4). Persentagg statistikament sinifikanti oghla (p<0.001) ta’
pazjenti wrew rispons fil-PSA fil-grupp tal-25 mg/m? (42.9%) meta mgabbel mal-grupp tal-20 mg/m?
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(29.5%). Gie osservat riskju statistikament sinifikanti oghla ta’ progressjoni fil-PSA f*pazjenti bid-
doza ta’ 20 mg/m? meta mgabbel mad-doza ta’ 25 mg/m? (HR 1.195 ; 95%CI: 1.025 to 1.393). B’mod
statistiku ma kien hemm ebda differenza fir-rigward tal-punti finali sekondarji I-ohra (PFS, rispons tat-
tumur u tal-ugigh, progressjoni tat-tumur u tal-ugigh, u l-erba’ sottokategoriji ta” FACT-P).

Tabella 4 - Sopravivenza totali fl-istudju EFC11785 fil-fergha ta> cabazitaxel 25 mg/m? kontra |-
fergha ta’ cabazitaxel 20 mg/m? (Intent-to-treat analysis) — Punt finali primarju ta’ effikacja

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602

Sopravivenza Totali
Numru ta’ mwiet, n (%) 497 (83.1 %) 501 (83.2%)
Medjan ta’ sopravivenza (95% CI) 13.4 (12.19 to 14.88) 14.5 (13.47 to 15.28)
(xhur)
Proporzjon ta’ Riskju ?

kontra CBZ25+PRED 1.024 -

1-sided 98.89% UCI 1.184 -

1-sided 95% LCI 0.922

CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=Prednisone/Prednisolone

Cl=intervall ta’ kunfidenza, LCI=il-limitu t’isfel tal-intervall ta’ kunfidenza, UCI= il-limitu ta’ fuq tal-

intervall ta’ kunfidenza

a ll-proporzjon ta’ riskju huwa stmat permezz ta’ mudell ta’ regressjoni Cox Proportional Hazards
Proporzjon ta’ periklu < 1 juri riskju inqas ghal cabazitaxel 20 mg/m? meta mqabbel ma’ 25 mg/m?,

Il-profil ta’ sigurta ta’ cabazitaxel 25 mg/m? 1i gie osservat fl-istudju EFC11785 kien kwalitativament
u kwantitativament simili ghal dak osservat fl-istudju EFC6193. L-istudju EFC11785 wera profil ta’
sigurta ahjar ghad-doza ta’ cabazitaxel ta’ 20 mg/m? .

Tabella 5 - Sommarju tat-taghrif ta’ sigurta ghall-fergha ta’ cabazitaxel 25 mg/m? kontra I-fergha ta’
cabazitaxel 20 mg/m? fl-istudju EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Medjan ta’ numru ta’ ¢ikli/ 6/ 18 gimghat 7/ 21 gimghat
medjan ta’ dewmien ta’ kura
Numru ta’ pazjenti b’tnaqqis Minn 25 ghal 20 mg/m?: 128
fid-doza Minn 20 ghal 15 mg/m?: 58 _ (21.5%)
n (%) (10.0%) Minn 20 ghal 15 mg/m?: 19 (3.2%)

Minn 15 ghal 12 mg/m? 9 (1.6%)  Minn 15 ghal 12 mg/m?: 1 (0.2%)

Reazzjonijiet avversi ta’ kull grad® (%)

Dijarea 30.7 39.8
Dardir 24.5 32.1
Gheja 24.7 27.1
Ematurja 141 20.8
Astenja 15.3 19.7
Tnaqqis fl-aptit 131 185
Rimettar 14.5 18.2
Stitikezza 17.6 18.0
Ugigh fid-dahar 11.0 13.9
Newtropenija klinika 3.1 10.9
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Infezzjoni fil-passagg 6.9 10.8
urinarju

Newropatija sensorjali 6.6 10.6
periferika
Disgewzja 7.1 10.6

Reazzjonijiet avversi ta’ grad > 3° (%)

Newtropenija klinika 2.4 9.6
Newtropenija bid-deni 2.1 9.2
Anormalitajiet ematologicic (%)

Newtropenija ta’ grad > 3 41.8 73.3
Anemija ta’ grad > 3 9.9 13.7
Trombo¢itopenija ta’ grad > 4.2
3 2.6

CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=Prednisone/Prednisolone
a Reazzjonijiet avversi ta’ kull grad b’in¢idenza oghla minn 10 %

b Reazzjonijiet avversi ta’ grad > 3 b’in¢idenza oghla minn 5 %

¢ Ibbazati fuq valuri mill-laboratorju

F’studju prospettiv ta’ fazi IV, open-label, ikkontrollat b’mod attiv, maghmul b’mod arbitrarju u
multinazzjonali (LPS14201/CARD study) 255 pazjent b’kancer metastatiku tal-prostata rezistenti
ghall-kastrazzjoni (mCRPC), ittrattati precedentement f’kwalunkwe ordni b’skeda li fiha docetaxel u
b’sustanza li timmira ghall-AR (abiraterone jew enzalutamide, bi progressjoni tal-marda fi zmien 12-il
xahar minn meta nbeda t-trattament), b’mod arbitrarju ntghazlu biex jirc¢ievu jew CABAZITAXEL 25
mg/m? kull tliet gimghat flimkien ma’ prednisone/prednisolone 10 mg kuljum (n=129) jew sustanzi li
jimmiraw ghall-AR (abiraterone 1000 mg darba kuljum flimkien ma’ prednisone/prednisolone 5 mg
darbtejn kuljum jew enzalutamide 160 mg darba kuljum) (n=126). Sopravivenza minghajr
progressjoni skont ir-radjografija (rPFS - radiographic progression free-survival) kif definit mill-
Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2) kien il-punt primarju finali. Punti finali sekondarji kienu
jinkludu is-sopravivenza in generali, sopravivenza minghajr progressjoni, ir-rispons tal-PSA u r-
rispons tat-tumur.

Il-karatteristici demografici u tal-marda kienu bbilancjati bejn iz-zewg ferghat tat-trattament. Fil-linja
bazi, l-eta medjana in generali kienet ta’ 70 sena, 95% tal-pazjenti kellhom ECOG PSta’ O sa 1l ul-
puntegg medjan Gleason kien ta’ 8. Wiehed u sittin fil-mija (61%) tal-pazjenti kellhom it-trattament
precedenti b’sustanza li timmira ghall-AR wara t-trattament precedenti b’docetaxel.

L-istudju lahaq il-punt finali primarju: rPFS kien b’mod sinifikanti itwal b>’CABAZITAXEL meta
magabbel mas-sustanza li timmira ghall-AR (8.0 xhur kontra 3.7 rispettivament), b’tnaqqis ta’ 46% fir-
riskju ta’ progressjoni radjografika meta mqabbel mas-sustanza li timmira ghall-AR (ara tabella 6 u
figura 2).

Tabella 6 - L-effikacja ta” CABAZITAXEL fl-istudju CARD fit-trattament ta’ pazjenti b’kancer
metastatiku tal-prostata rezistenti ghall-kastrazzjoni (Analizi b’Intenzjoni ghat-trattament) —
Sopravivenza minghajr progressjoni skont ir-radjografija (rPFS)
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CABAZITAXEL Sustanza li timmira ghall-AR:

+ prednisone/prednisolone Abiraterone +
+ G-CSF prednisone/prednisolone
jew
Enzalutamide
n=129 n=126

In-numru t’avvenimenti fil-punt meta 95 (73.6%) 101 (80.2%)
wagf I-istudju (%)
rPFS medjan (xhurs) (95% CI) 8.0(5.75a9.2) 3.7(2.8sa5.1)
Hazard Ratio (HR) (95% CI) 0.54 (0.40 to 0.73)
Valur-p! < 0.0001

Tstratified log-rank test, significance threshold = 0.05

Figura 2 — Punt finali primarju: Graff Kaplan-Meier ta’ PFS skont ir-radjografija (Popolazzjoni ITT )
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Analizi ppjanata ta’ sottogrupp ghal rPFS ibbazat fuq fatturi ta’ stratifikazzjoni meta saret 1-ghazla
b’mod arbitrarju ta proporzjoni ta’ periklu (hazard ratio) ta’ 0.61 (95% CI: 0.39 sa 0.96) f’pazjenti li
precedentement ircevew sustanza li timmira ghall-AR gabel docetaxel u proporzjon ta’ periklu ta’ 0.48
(95% CI: 0.32 sa 0.70) f’pazjenti li precedentement ircevew sustanza li timmira ghall-AR wara
docetaxel.

CABAZITAXEL kien statistikament superjuri ghall-komparaturi li jimmiraw ghall-AR f’kull wiehed
mill-punti finali sekondarji ewlenin alfa protetti li jinkludu s-sopravivenza in generali (13.6 xhur ghall-
fergha ta” CABAZITAXEL kontra 11.0 xhur ghall-fergha tas-sustanza li timmira ghall-AR, HR 0.64,
95%CI: 0.46 sa 0.89; p=0.008), sopravivenza minghajr progressjoni (4.4 xhur ghall-fergha ta’
CABAZITAXEL kontra 2.7 xhur ghall-fergha tas-sustanza li timmira ghall-AR, HR 0.52; 95%CI:
0.40 sa 0.68), rispons ikkonfermat fil-PSA (36.3% ghall-fergha ta’ CABAZITAXEL kontra 14.3%
ghall-fergha tas-sustanza li timmira ghall-AR, p=0.0003) u l-ahjar rispons kontra t-tumur (36.5%
ghall-fergha ta> CABAZITAXEL kontra 11.5% ghall-fergha tas-sustanza li timmira ghall-AR,
p=0.004).

Il-profil ta’ sigurta ta> CABAZITAXEL 25 mg/m? osservat fl-istudju CARD study kien b’mod
generali konsistenti ma’ dak osservat fl-istudji TROPIC u PROSELICA (ara sezzjoni 4.8). L-
in¢idenza t’avveniment avversi ta’ grad > 3 kienet 53.2% fil-fergha ta” CABAZITAXEL kontra
46.0% fil-fergha tas-sustanza li timmira ghall-AR. L-in¢idenza t’avveniment avversi serji ta’ grad
> 3 kienet 31.7% fil-fergha ta” CABAZITAXEL kontra 37.1% fil-fergha tas-sustanza li timmira
ghall-AR. L-in¢idenza ta’ pazjenti li waqqfu b’mod permanenti t-trattament taht studju
minhabba avvenimenti avversi kienet 19.8% fil-fergha ta” CABAZITAXEL kontra 8.1% fil-
fergha tas-sustanza li timmira ghall-AR. L-in¢idenza ta’ pazjenti li kellhom avveniment avvers li
wassal ghall-mewt kienet 5.6% fil-fergha ta> CABAZITAXEL kontra 10.5% fil-fergha tas-
sustanza li timmira ghall-AR.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’cabazitaxelf’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-indikazzjoni tal-kancer tal-prostata (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar uzu pedjatriku).

Cabazitaxelgie evalwat f’studju ta’ Fazi 1/2, multicentriku u open-label 1i sar f’total ta’ 39 pazjent
pedjatriku ( ta’ etajiet bejn 4 sa 18-il sena ghall-parti ta’ Fazi 1 tal-istudju u ta’ etajiet bejn 3 sa 16-il
sena ghall-parti ta’ fazi 2 tal-istudju). Il-parti ta’ fazi 2 ma wrietx li cabazitaxel huwa effikacji bhala
sustanza wahidha fil-popolazzjoni pedjatrika b’glioma pontine intrinsiku mxerred u glioma ta’ grad
gholi rikorrenti jew rezistenti ghat-trattament ittrattat b’dozagg ta’ 30 mg/m2.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Sar analizi farmakokinetiku tal-popolazzjoni 170 pazjent li kien jinkludi pazjenti b’tumuri avanzati
solidi (n=69), kancer tas-sider metastatiku (n=34) u kancer tal-prostata metastatiku (n=67). Dawn il-
pazjenti réevew cabazitaxel ’dozi ta’ 10 sa 30 mg/m? kull gimgha jew kull 3 gimghat.

Assorbiment

Siegha wara I-ghoti minn gol-vini ta’ cabazitaxel b’doza ta’ 25 mg/m? fpazjenti b’kancer metastatiku
tal-prostata (n=67), is-Cmax kien ta’ 226 ng/ml (Ko-effi¢cjent ta’ Varjazzjoni (CV): 107%) u ntlahaq fl-
ahhar tas-siegha ta’ infuzjoni (Tmax). 1I-medja tal-AUC kienet ta’ 991 ng.h/ml (CV: 34%).

Ma gietx osservata xi devjazzjoni kbira fil-proporzjonalita tad-doza minn 10 sa 30 mg/m? f*pazjenti
b’tumuri avanzati solidi (n=126).

Distribuzzjoni
Il-volum ta’ distribuzzjoni (Vss) kien ta” 4870 | (2640 I/m? ghal pazjent b’medjan ghall-BSA ta’

1.84 m?) fi stat fiss.
In vitro, l-irbit ta’ cabazitaxel mal-proteini umani fis-serum kien ta’ 89-92% u s-saturazzjoni ntlahget
mal-50,000 ng/ml, li jkopri I-kon¢entrazzjoni massima osservata fl-istudji klini¢i. L-irbit ta’
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cabazitaxel isir I-izjed mal-aloumina umana fis-serum (82.0%) u I-lipoproteini (87.9% ghall-HDL,
69.8% ghal-LDL, u 55.8% ghall-VLDL). In vitro, il-proporzjonijiet ta’ koncentrazzjoni bejn id-demm
u I-plazma fid-demm uman varjaw bejn 0.90 sa 0.99 i jindika li cabazitaxel jigi distribwit b’mod
ugwali bejn id-demm u I-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Cabazitaxel jigi mmetabolizzat b’mod estensiv fil-fwied (>95%), I-izjed mill-isoenzima CYP3A (80%
sa 90%). Cabazitaxel hija s-sustanza li I-izjed tic¢irkola fil-plazma umana. Fil-plazma nstabu seba’
metaboliti (li jinkludu 3 metaboliti attivi li saru mill-O-demetilazzjonijiet), bl-aktar wiehed importanti
jirrapprezenta 5% espozizzjoni originali. Madwar 20 metabolit ta’ cabazitaxel jigu mnehhija fl-awrina
u fil-purgar uman.

Skont studji in vitro , il-potenzjal ta’ riskju ta’ inibizzjoni minn cabazitaxel, f’koncentrazzjonijiet li
huma klinikament rilevanti, huwa possibbli lejn prodotti medi¢inali li huma prin¢ipalment sustrati ta’
CYP3A. Madankollu, studju kliniku wera li cabazitaxel (25 mg/m2 moghti bhala infuzjoni wahda ta’
siegha) ma biddilx il-livelli fil-plazma ta’ midazolam, sustrat ta’ studju ta” CYP3A. Ghalhekk, f’dozi
terapewtici, 1-ghoti flimkien ta’ sustrati ta’ CYP3A u cabazitaxel lill-pazjenti mhuwiex mistenni li
jkollu impatt kliniku.

M’hemm ebda riskju potenzjali ta’ inibizzjoni ta’ prodotti medi¢inali 1i huma sustrati ta’ enzimi CYP
ohra (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1, and 2D6) kif ukoll m’hemm ebda riskju potenzjali ta’
stimulazzjoni minn cabazitaxel fuq prodotti medicinali li huma sustrati ta” CYP1A, CYP2C9, u
CYP3A. In vitro, cabazitaxel ma kkawzax I-inibizzjoni tal-mod I-aktar importanti li biha ssir il-
bijotrasformazzjoni ta” warfarin f*7-hydroxywarfarin, li ssir permezz ta’ CYP2C9. Ghalhekk, in vivo,
mhi mistennija ebda interazzjoni farmakokinetika ta’ cabazitaxel fuq warfarin.

In vitro, cabazitaxel ma kkawzax 1-inibizzjoni tal-Multidrug-Resistant Proteins (MRP): MRP1 u
MRP2 jew it-Trasportatur ta’ Katijoni Organici (OCT1). Cabazitaxel kkawza 1-inibizzjoni tat-trasport
tal-P-glycoprotein (PgP) (digoxin, vinblastin), tal-Breast-Cancer-Resistant-Proteins (BCRP)
(methotrexate) u t-Trasportatur Polipeptide tal-Anijoni Organi¢i OATP1B3 (CCKS),
f’konc¢entrazzjonijiet 1i huma ghallingas 15-il darba dak osservat f’ambjent kliniku waqt i kkawza 1-
inibizzjoni tat-trasport ta” OATP1B1 (estradiol-17B-glucuronide) f’konc¢entrazzjonijiet i kienu

5 darbiet biss dak osservat f’ambjent kliniku. Ghalhekk, in vivo, mhu mistenni ebda riskju ta’
interazzjoni mas-sustrati ta> MRP, OCTI, PgP, BCRP u OATP1B3 b’doza ta’ 25 mg/m?. Ir-riskju ta’
interazzjoni ma’ trasportatur ta” OATP1B1 huwa possibbli , 1-aktar waqt il-hin tal-infuzjoni (siegha) u
sa 20 minuta wara t-tmiem tal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.5).

Eliminazzjoni

Wara siegha ta’ infuzjoni minn gol-vini ta’ [**C]-cabazitaxel fil-pazjenti b’doza ta’ 25 mg/m?,
madwar 80% tad-doza li nghatat giet eliminata fi Zzmien hmistax. Cabazitaxel jigi mnehhi I-izjed fil-
purgar bhala numru kbir ta’ metaboliti (76% tad-doza); wagqt li t-tnehhija renali ta’ cabazitaxel u I-
metaboliti tirrapprezenta inqas minn 4 % tad-doza (2.3% bhala prodott medicinali i ma nbidilx fI-
awrina).

Cabazitaxel kellu tnehhija gholja mill-plazma ta’ 48.5 I/h (26.4 I/h/m? ghal pazjent li kellu medjan ta’
BSA ta’ 1.84 m?) u half-life terminali twil ta’ 95 siegha.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

Fl-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni 70 pazjent li kellhom 65 sena u izjed (57 minn 65 sa 75 u
13-il pazjent ’il fuq minn 75), gie osservat li 1-eta ma kellha ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’
carbazitaxel.

Pazjenti pedjatrici
Ma gewx stabbiliti s-sigurta u l-effikacja ta’ cabazitaxelfit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena.

Indeboliment epatiku
Cabazitaxel jigi eliminat primarjament permezz ta’ metabolizmu fil-fwied.

20



Studju maghmul apposta > 43 pazjent bil-kancer u b’indeboliment epatiku, wera li indeboliment
epatiku hafif (total tal-bilirubin >1 sa <1.5 x ULN jew AST >1.5 x ULN) jew moderat (total tal-
bilirubin >1.5 sa <3.0 x ULN) ma kellu ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ cabazitaxel. L-oghla
doza ttollerata (MTD) ta’ cabazitaxel kienet ta’ 20 u 15 mg/m?, rispettivament.

F’3 pazjenti b’indeboliment epatiku sever (total tal-bilirubin >3 ULN), gie osservat tnaqqis ta’ 39%
fit-tnehhija meta mqabbel ma’ pazjenti b’indeboliment epatiku hafif li jindika xi effett ta’
indeboliment epatiku sever fuq il-farmakokinetika ta’ cabazitaxel. L-MTD ta’ cabazitaxel f’pazjenti
b’indeboliment epatiku sever ma giex stabbilit.

Skont taghrif dwar is-sigurta u t-tollerabbilta, id-doza ta’ cabazitaxel ghandha titnaqqas f’pazjenti
b’indeboliment epatiku hafif (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4). Cabazitaxel Accord huwa kontraindikat
f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment renali

Ftit minn cabazitaxel jigi mnehhi permezz tal-kliewi (2.3% tad-doza). Analizi famakokinetika tal-
popolazzjoni li saret £170 pazjent li kienet tinkludi 14-il pazjent b’indeboliment renali moderat
(tnehhija tal-kreatinina fil-limiti bejn 30 sa 50 ml/min) u 59 pazjent b’indeboliment renali hafif
(tnehhija tal-kreatinina fil-limiti bejn 50 sa 80 ml/min) uriet li indeboliment renali hafif ghal moderat
ma kellu ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ cabazitaxel. Dan gie kkonfermat b’studju
farmakokinetiku komparattiv maghmul b’mod specifiku f’pazjenti b’kancer solidu b’funzjoni renali
normali (8 pazjenti), moderat (8 pazjenti) u sever (9 pazjenti), li rcevew hafna ¢ikli ta’ cabazitaxel
f’infuzjoni gol-vini wahda sa 25 mg/m?,

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

Reazzjonijiet avversi li ma gewx osservati f’studji klini¢i izda li dehru f’klieb wara t-tehid ta’ doza
wahda, hamest ijiem ta’ tehid u tehid ta’ darba fil-gimgha f’livelli ta’ espozizzjoni inqas minn dawk
klini¢i u 1i jistghu jkunu ta’ rilevanza f’uzu kliniku kienu nekrozi arterjolari/periarterjolari fil-fwied,
iperplazja tal-kanali biljari u/jew nekrozi epatocellulari (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet avversi li ma gewx osservati f’studji klini¢i izda 1i dehru fil-firien wagqt studji ta’
tossicita b’dozi ripetuti f’livelli ta’ espozizzjoni oghla minn dawk klini¢i u li jistghu jkunu ta’
rilevanza f’uzu kliniku kienu disturbi fl-ghajnejn ikkaratterizzati b’degenerazzjoni/nefha tal-fibra
subkapsulari tal-lenti. B’mod parzjali, dawn 1-effetti kienu riversibbli wara 8 gimghat.

Studji dwar ir-riskju ta’ kancer ma sarux b’cabazitaxel.

Cabazitaxel ma kkawzax mutazzjonijiet fit-test (Ames) ta’ mutazzjoni bir-rivers fil-batterji. Ma kienx
klastogeniku f’test in vitro f’limfociti umani ( ma kkawzawx devjazzjoni mis-struttura normali tal-
kromosomi izda zied in-numru ta’ ¢elluli poliplojdi) u fit-test in vivo fil-firien ikkawza zieda fil-
mikronuklei. Dawn is-sejbiet dwar I-effett tossiku fuq il-geni (permezz ta’ mekkanizmu anewgeniku)
huma parti mill-attivita farmakologika tas-sustanza (I-inibizzjoni tad-depolimerizzazzjoni ta’ tubulin).

Fil-firien, cabazitaxel m’affettwax il-kapacitajiet taghhom ta’ tghammir jew il-fertilita taghhom.
Madankollu, f’studji dwar 1-effett tossiku minn dozi ripetuti, id-degenerazzjoni tal-kapsula seminali u
I-atrofija tal-kanal seminiferu fit-testikoli gew osservati fil-firien u d-degenerazzjoni testikulari
(nekrozi limitat ta’ ¢ellula wahda tal-epitilju fl-epididimu), gie osservat fil-klieb. L-esponiment fl-
annimali kien simili jew ingas minn dak li jkun hemm fl-umani li ged jir¢ievu dozi klinikament
rilevanti ta’ cabazitaxel.

Cabazitaxel, moghti darba kuljum minn gol-vini fil-granet 6 sa 17 ta’ gestazzjoni, asso¢jati ma’
tossicita materna, ikkawza tossicita embrijofetali fil-firien nisa li kienet tikkonsista minn mewt tal-feti
u tnaqgqis fil-piz medju tal-fetu flimkien ma’ ttardjar ta’ ossifikazzjoni tal-iskeletru. L-esponiment fl-
annimali kien ingas minn dak li jkun hemm fl-umani li ged jir¢ievu dozi klinikament rilevanti ta’
cabazitaxel. Fil-firien, cabazitaxel jghaddi minn gol-placenta.

Fil-firien, cabazitaxel u I-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib matern f’ammonti li jkunu sa 1.5 %
tad-doza moghtija fuq 24 siegha.
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Rapport ta’ stima tar-riskju ambjentali (ERA)
Ir-rizultati ta’ studji ta’ stima tar-riskju ambjentali urew li l-uzu ta’ cabazitaxelma jikkawzawx riskju
sinifikanti lill-ambjent akwatiku. ( ara sezzjoni 6.6 dwar ir-rimi tal-prodott uzat).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Polysorbate 80

Citric acid

Ethanol anhydrous

6.2 Inkompatibbilitajiet

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

Kontenituri tal-infuzjoni tal-PVC jew settijiet tal-infuzjoni tal-polyurethane m’ghandhomx jintuzaw
ghall-preparazzjoni u I-ghoti tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
3snin

Wara li jinfetah
Kull kunjett huwa ghal uzu ta’ darba u ghandu jintuza minnufih wara li jinfetah. Jekk dan ma jsehhx,

iz-zmien u l-kundizzjonijiet ta’ hazna waqt 1-uzu huma taht ir-responsabbilta tal-utent.

Wara |-ahhar dilwizzjoni fil-flixkun/borza tal-infuzjoni:

Gie muri li I-istabbilta kimika u fizika tas-soluzzjoni tal-infuzjoni hija ta’ 8 sighat f'temperatura
ambjentali (15 C - 30 C) li tinkludi s-siegha 1i ddum I-infuzjoni u ghal 48 siegha f’kundizzjonijiet ta’
temperatura ta’ frigg (li tinkludi s-siegha li ddum l-infuzjoni).

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni tal-infuzjoni ghandha tintuza minnufih. Jekk dan ma jsehhx, iz-
zmien u l-kundizzjonijiet ta’ hazna waqt I-uzu huma taht ir-responsabbilta tal-utent u normalment ma
jkunux izjed minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C — 8°C, sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx saret
f’kundizzjonijiet mhux settiku ikkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna wara li ssir id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.

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

3 ml ta” koncentrat f’kunjett ¢ar tal-hgieg tubulari (tat-tip 1) ta’ 6 ml maghluq b’tapp griz maghmul
mill-gomma tas-silikon (tip I) ta’ 20 mm b’rita ta’ teflon fuq il-wic¢ tal-plagg issigillat b’ghatu tal-
aluminju mghotti b’ghatu tal-plastik vjola tat-tip ‘flip-off’. Kull kartuna fiha kunjett wiehed ghal uzu
ta’ darba.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Cabazitaxel ghandu jigi ppreparat u moghti biss minn haddiema mharrga fl-immaniggar ta’ sustanzi
¢itotossici. Haddiema li huma tqal m’ghandhomx jahdmu ma’ dan il-prodott medicinali. Bhal kull

sustanza antineoplastika ohra, wiehed ghandu joqghod attent meta jimmaniggja jew jipprepara
soluzzjonijiet ta’ cabazitaxel, billi jaghmel uzu ta’ apparat ta’ konteniment, jilbes ilbies protettiv (ez.
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ingwanti) u jsegwi I-proceduri ghall-preparazzjoni. Jekk "xi stadju tal-immaniggar cabazitaxel jigi
f’kuntatt mal-gilda, ahsel b’mod immedjat u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk jigi f’kuntatt mal-membrani
mukozi, ahsel b’mod immedjat u sew bl-ilma.

Preparazzjoni ghall-ghoti gol-vini

TUZAX flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra ta’ cabazitaxel b’konéentrazzjoni differenti ta’
cabazitaxel. Cabazitaxel Accord fih 20 mg/ml ta’ cabazitaxel (tal-inqas volum li jista’ jinghata ta’
3 ml).

Kull kunjett huwa ghal uzu ta’ darba u ghandu jintuza minnufih. Armi kull soluzzjoni li ma tkunx
intuzat.

Jista’ jkun hemm bzZonn ta’ aktar minn kunjett wiehed ta’ Cabazitaxel Accord biex tinghata d-doza
preskritta.

Il-process ta’ dilwizzjoni biex tigi ppreparata s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jsir b’mod asettiku.

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni
Fazi 1

Igbed b’mod asettiku I-volum ta’
Cabazitaxel Accord (li fih 20 mg/ml ta’
cabazitaxel), b’siringa mmarkata bil-volum
u li fiha labra. Bhala ezempju, doza ta’

45 mg cabazitaxel tkun tehtieg 2.25 ml ta’
Cabazitaxel Accord.

Fazi 2

Injetta go kontenitur sterili hieles mill-PVVC
u li fih jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 5%
glucose jew ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%0). ll-kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni

ghall-infuzjoni ghandha tkun bejn
0.10 mg/ml u 0.26 mg/ml.

Ammont mehtieg Soluzzjoni ghall-

s . infuzjoni ta’ 5%
ta’ koncentrat soluzzjoni ta’ glucose
jew ta’ sodium chloride
9 ma/ml (0.9%)
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Fazi 3

Nehhi s-siringa u hallat il-kontenut tal-borza
jew tal-flixkun tal-infuzjoni b’mod manwali
billi tbandlu minn naha ghall-ohra. Is-
soluzzjoni tal-infuzjoni hija soluzzjoni ¢ara
bla kulur.

Fazi 4

Bhal prodotti 1-ohra kollha li jinghataw fil-
vini, is-soluzzjoni tal-infuzjoni li tinkiseb
ghandha tigi miflija vizwalment qabel ma
tintuza. Peress li s-soluzzjoni tal-infuzjoni
hija ssaturata Zzejjed, din tista’
tikkristallizza bi Zzmien. JekKk jigri hekk, is-
soluzzjoni m’ghandhiex tintuza u ghandha
tintrema.

Is-soluzzjoni tal-infuzjoni ghandha tintuza minnufih. Madanakollu, iz-zmien tal-hazna waqt 1-uzu
jista’ jkun itwal taht kundizzjonijiet spec¢ifici msemmija fis-sezzjoni 6.3.

Filtru tal-pajp tad-dripp ta’ dags nominali ta’ apertura ta’ 0.22 mikrometru (jirreferu ghalih ukoll bhala
0.2 mikrometru) huwa rrakkomandat wagqt I-ghoti.

Recipjenti tal-infuzjoni tal-PVC jew settijiet tal-infuzjoni ta’ polyurethane m’ghandhomx jintuzaw
ghall-preparazzjoni u |-ghoti ta’ cabazitaxel.

Cabazitaxel m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohra hlief dawk imsemmija..
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta,
Barcelona, 08039, Spanja
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1448/001

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

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 28 ta 'Awwissu 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
24/05/2022

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI 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 EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott:

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanja

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice,
95-200, il-Polonja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, UTRECHT, 3526KV Paola
In-Netherlands

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

il-Gre¢ja

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

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

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness 1: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2)

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

o Rapporti perjodic¢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 RESTRIZZJONIJIET 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 1-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 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 TA’ BARRA

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
cabazitaxel

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Millilitru wiehedfih 20 mg ta’ cabazitaxel
Kunjett wichedta’ 3 ml fih 60 mg ta’ cabazitaxel

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih
Polysorbate 80
Citric acid
Ethanol

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
60 mg/3 ml
Kunjett 1

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Ghall-uzu minn gol-vini wara d- dilwizzjoni
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

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

Zomm fejn ma jidhirx U ma jintlahaqx mit-tfal

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

CITOTOSSIKU
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| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

Agra I-fuljett ghad-data ta’ skadenza tas-soluzzjoni li tkun giet dilwita

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

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

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

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta,
Barcelona, 08039, Spanja

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

EU/1/20/1448/001

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

[15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ’

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

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

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

TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml koncentrat sterili
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

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

60 mg/3 ml

6. OHRAJN

CITOTOSSIKU

34



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
cabazitaxel

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

importanti ghalik.

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

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

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

F’dan il-fuljett

X’inhu Cabazitaxel Accord u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Cabazitaxel Accord
Kif ghandek tuza Cabazitaxel Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Cabazitaxel Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

U wdE

1. X’inhu Cabazitaxel Accord u ghalxiex jintuza

L-isem tal-medicina tieghek hu Cabazitaxel Accord. L-isem komuni tieghu huwa cabazitaxel. Jaghmel
parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha “taxanes” uzati fil-kura tal-kancers.

Cabazitaxel Accord jintuza fil-kura ta’ adulti b’kancer tal-prostata li javanza wara li tkun ittiechdet
kimoterapija ohra. Hu jahdem billi jwaqqaf i¢-celluli milli jikbru u jitkattru.

Bhala parti mill-kura tieghek, ser tichu wkoll medi¢ina tat-tip kortikosterojdi (prednisone jew
prednisolone) mill-halq kuljum. Stagsi lit-tabib tieghek ghal aktar taghrif dwar din il-medicina l-ohra.
2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Cabazitaxel Accord

Tuzax Cabazitaxel Accord jekk

o inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ecéessiva) ghal cabazitaxel, ghal taxanes ohra, jew
polysorbate 80 jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6),

o in-numru tac¢-celluli tad-demm bojod tieghek huwa baxx hafna (ghadd tan-newtrofili angas minn
jew ugwali ghal 1,500/mm?3),

o b’mod sever, il-fwied tieghek ma jiffunzjonax tajjeb,

o dan l-ahhar inghatajt jew ser tinghata vac¢cin kontra 1-yellow fever.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik m’ghandekx tinghata Cabazitaxel Accord. Jekk ghandek xi
dubju, kellem lit-tabib tieghek qabel ma tiehu Cabazitaxel Accord.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel kull kura b’Cabazitaxel Accord, isirulek testijiet tad-demm biex jigi vverifikat li ghandek
bizzejjed celluli tad-demm u li I-funzjoni tal-fwied u I-kliewi tieghek huma suffi¢jenti biex tinghata
Cabazitaxel Accord.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk:

o ikollok id-deni. Wagqt il-kura b'Cabazitaxel Accord, huwa aktar probabbli li I-ghadd ta’ ¢elluli
tad-demm bojod tieghek jitnagqas. It-tabib tieghek ser jimmonitorja demmek u 1-kundizzjoni
generali tieghek ghal sinjali ta’ infezzjonijiet. Tista’ tinghata medi¢ini ohra sabiex jinzamm in-
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numru ta¢-celluli tad-demm tieghek. Nies bl-ghadd tad-demm baxx jistghu jizviluppaw
infezzjonijiet ta’ periklu ghall-hajja. L-ewwel sinjal ta’ infezzjoni jista’ jkun id-deni, ghalhekk,
jekk jitlaghlek id-deni, ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel.

o qatt kellek xi allergija. Waqt il-kura b'Cabazitaxel Accord jistghu jsehhu reazzjonijiet allergici
serji.

o ikollok dijarea qawwija jew li ddum, thossok imqalla’ jew tibda tirrimetti. Kull wahda minn

dawn tista’ tikkawza d-deidrazzjoni. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jikkurak.

thoss idejk jew sagajk imtarrxin, inemnmu, jaharqu jew bi tnaqqis ta’ sensazzjonijiet.

o ghandek xi problemi ta’ dmija mill-imsaren jew hemm xi tibdil fil-kulur tal-ippurgar tieghek jew
ugigh fl-istonku. Jekk id-dmija jew l-ugigh huwa sever, it-tabib se jwaqgaflek il-kura tieghek
b’Cabazitaxel Accord. Dan ghaliex Cabazitaxel Accord jista’ jzid ir-riskju ta’ dmija jew li
tizviluppa toqob fil-hajt tal-musrana.

o ghandek problemi fil-kliewi.

o ghandek il-gilda u ghajnejk li jisfaru, 1-awrina tiskura, nawseja severa (thossok ma tiflahx) jew
tirremetti, ghax jistghu jkunu sinjali jew sintomi ta’ problemi fil-fwied

o jekk tesperjenza xi zieda jew tnaqqis sinifikanti fil-volum tal-awrina kuljum.

J Ghandek id-demm fl-awrina.

Jekk xi wahda minn dawn tapplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib tieghek jista’
jnaggas id-doza ta’ Cabazitaxel Accord jew iwaqqaf il-kura.

Medi¢ini ohra u Cabazitaxel Accord

Jekk joghgbok ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tichu jew hadt dan 1-

ahhar xi medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Dan ghaliex xi medicini jistghu jaffettwaw il-mod

kif Cabazitaxel Accord jahdem jew Cabazitaxel Accord jista’ jaffettwa kif jahdmu medicini ohra.

Dawn il-medicini jinkludu li gejjin:

- ketoconazole, rifampicin (ghall-infezzjonijiet);

- carbamazepine, phenobarbital jew phenytoin (ghall-epilessija);

- St John’s Wort (Hypericum perforatum) (rimedju mill-hxejjex ghad-depressjoni u kundizzjonijiet
ohra);

- statins (bhal simvastatin, lovastatin, atorvastatin, rosuvastatin, jew pravastatin) (biex tnagqgas il-

kolesterol fid-demm tieghek);

- valsartan (ghall-pressjoni gholja fid-demm);

- repaglinide (ghad-dijabete).

Kellem lit-tabib tieghek gabel ma tichu xi tilqgim waqt li tkun gieghed tichu Cabazitaxel Accord.

Tgala, treddigh u fertilita
Cabazitaxel Accord mhuwiex indikat ghall-uzu fin-nisa

Uza kondom wagqt is-sess jekk is-siehba tieghek tqgila jew tista’ tohrog tqila. Cabazitaxel Accord jista’
jkun prezenti fis-semen tieghek u jista’ jaffettwa lill-fetu. Inti rrikkmandat li ma tnissilx tarbija waqt u
sa 4 xhur wara I-kura u li tiehu parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma gabel il-kura peress li
Cabazitaxel Accord jista’ jaltera I-fertilita maskili.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Meta tichu din il-medicina tista’ thossok ghajjien jew sturdut. Jekk thossok hekk, issugx u taghmilx
uzu minn ghodda jew magni sakemm thossok ahjar.

Cabazitaxel Accord fih I-ethanol (I-alkohol)

Din il-medi¢ina fiha 1185 mg ta’ alkohol (etanol) f’kull kunjett, li huwa ekwivalenti ghal 395 mg/ml.
L-ammont f’kull kunjett ta’ din il-medi¢ina huwa ekwivalenti ghal 30 ml ta’ birra jew 12 ml ta’ nbid.
L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina x’aktarx li ma jkollux effett fuq I-adulti u I-adolexxenti, u I-
effetti tieghu fit-tfal x’aktarx 1i ma jkunux notevoli.

Jista’ jkollu xi effetti fi tfal izghar, perezempju jhossuhom bi nghas.
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L-alkohol f’din il-medi¢ina jista’ jbiddel 1-effetti ta’ medi¢ini ohra. Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek jekk ged tiehu medi¢ini ohra.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qgabel tiehu din il-medi¢ina.
Jekk inti dipendenti fuq l-alkohol, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

3. Kif ghandek tuza Cabazitaxel Accord

Istruzzjonijiet ghall-uzu
Qabel ma tiehu Cabazitaxel Accord jinghatawlek medicini kontra I-allergiji biex jitnagqaslek ir-riskju
ta’ reazzjonijiet allergici.

e Cabazitaxel Accord jinghatalek minn tabib jew infermier.

e Cabazitaxel Accord jrid jigi ppreparat (dilwit) gabel ma jinghata. Taghrif prattiku ghat-tobba,
infermiera u spizjara dwar l-immanniggjar u I-ghoti ta’ Cabazitaxel Accord huwa pprovdut ma’
dan il-fuljett.

e Cabazitaxel Accord jinghatalek l-isptar permezz ta’ dripp (infuzjoni) li jiechu madwar siegha,
f"wahda mill-vini tieghek.

e Bhala parti mill-kura tieghek, ser tichu wkoll medi¢ina tat-tip kortikosterojdi (prednisone jew
prednisolone) mill-halq kuljum.

Kemm u meta tiehu

e Id-doza li ssoltu tinghata tiddependi fuq I-erja tas-superfi¢je tal-gisem tieghek. It-tabib tieghek
jikkalkula I-erja tas-superficje tal-gisem tieghek f’metri kwadri (m?) u jiddeciedi x’doza ghandek
tiehu.

e Normalment ikollok infuzjoni darba kull 3 gimghat.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-

infermier tieghek

4, Effetti sekondarji possibbli

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

kulhadd.. Dawn jiddiskutihom mieghek it-tabib tieghek u jispjegalek ir-riskji u I-benefic¢ji potenzjali

tal-kura tieghek.

Ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:

e deni (temperatura gholja). Dan huwa komuni (jistghu jigu affettwati sa persuna 1 minn kull 10).

e telf kbir ta’ fluwidi tal-gisem (deidrazzjoni). Dan huwa komuni (jistghu jigu affettwati sa
persuna 1 minn kull 10 ). Dan jista’ jigri jekk ikollok dijarea qawwija jew li ddum, jew deni, jew
jekk tirrimetti.

e ugigh sever fl-istonku jew ugigh fl-istonku li ma jmurx. Dan jista’ jsehh jekk ghandek xi togba fl-
istonku, kanal tal-ikel, intestin jew musrana (perforazzjoni gastrointestinali). Dan jista’ jwassal

ghall-mewt.

Jekk wiehed minn dawn japplika ghalik, ghid lit-tabib tieghek minnufih.
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Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Komuni hafna (jistghu jigu affettwati aktar minn persuna 1 minn kull 10):

tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija) jew bojod (importanti biex jiggieldu 1-
infezzjonijiet)

tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits (1i jirrizulta f°Zieda fir-riskju ta’ fsada)

telf ta’ aptit (anoressija)

taglib tal-istonku inkluz tqalligh, rimettar, dijarea jew stitikezza

ugigh fid-dahar

demm fl-awrina

ghaja, debbulizza u nuqqgas ta’ energija.

Komuni (jistghu jigu affettwati sa persuna 1 minn kull 10):

tibdil fit-toghma

qtugh ta’ nifs

soghla

ugigh addominali

telf temporanju ta’ xaghar (f"hafna kazi x-xaghar ghandu jerga’ jikber b’mod normali)
ugigh fil-gogi

infezzjoni fil-passagg urinarju

nuqqas ta’ ¢elluli tad-demm bojod assoc¢jat ma’ deni u infezzjoni
thoss idejk u saqajk imtarrxin, inemnmu, jaharqu jew bi tnaqqis ta’ sensazzjonijiet
sturdament

ugigh ta’ ras

tnaqqis jew zieda fil-pressjoni

dwejjaq fl-istonku, hruq ta’ stonku jew tifwiq

ugigh fl-istonku

morliti

spazmu ta’ muskoli

ghamil tal-awrina bl-ugigh jew spiss

inkontinenza tal-awrina

mard jew problemi fil-kliewi

mahsusa fil-halq jew fuq ix-xufftejn

infezzjonijiet jew riskju ta’ infezzjonijiet

livell gholi ta” zokkor fid-demm

insomnja

konfuzjoni mentali

thossok ansjuz

sensazzjoni anormali jew niegsa jew ugigh fl-idejn u sagajn
problemi ta’ bilan¢

tahbit tal-qalb mghaggel jew irregolari

embolu fis-sieq jew fil-pulmun

il-gilda tinhass tihmar

ugigh fil-halq jew grizmejn

fsada mir-rektum

skonfort, wegghat, debbulizza jew ugigh fil-muskoli

nefha tas-saqajn jew tar-riglejn

tkexkix.

disturb fid-dwiefer (bidla fil-kulur tad-dwiefer tieghek, id-dwiefer jistghu jinqalghu).

Mhux komuni ((jistghu jigu affettwati sa persuna 1 minn kull 100)

livell baxx ta’ potassium fid-demm
zarzir fil-widnejn
il-gilda tinhass shuna
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e il-gilda tihmar

e infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina, li tista’ ssehh meta I-buzzieqa tal-awrina tkun giet esposta
precedentement ghal terapija ta’ radjazzjoni (Cistite minhabba l-fenomenu ta’ evokazzjoni ta’
radjazzjoni precedenti)

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli):
e Mard interstizjali tal-pulmun (inflammazzjoni tal-pulmuni li tikkawza s-soghla u diffikulta biex
tiehu n-nifs).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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

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

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna ta’ barra u fuq it-tikketta tal-
kunjett wara JIS. 1d-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn 1-ebda kundizzjoni ta' temperatura specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Wara I-ftuh

Kull kunjett huwa ghal uzu ta’ darba u ghandu jintuza immedjatament wara li jinfetah. Jekk ma
jintuzax immedjatament, il-hinjiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna waqt I-uzu huma r-responsabbilta tal-
utent.

Wara d-dilwizzjoni finali fil-borza/flixkun tal-infuzjoni

L-istabbilita kimika u fizika tas-soluzzjoni tal-infuzjoni hi ppruvata li hija ta’ 8 sighat f’temperatura
ambjentali (15°C - 30°C) inkluza s-siegha tal-infuzjoni u ghal 48 siegha fil-frigg, inkluza s-siegha tal-
infuzjoni.

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni tal-infuzjoni ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax
minnufih, iz-Zzmienijiet u I-kundizzjonijiet tal-hazna waqt I-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed
jaghmel uzu minnha u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C — 8°C, jekk
id-dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u kkonfermati.

Rimi
Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Cabazitaxel Accord
Is-sustanza attiva hija cabazitaxel. Millilitru ta’ koncentrat fih 20 mg cabazitaxel. Kull kunjett ta’

koncentrat ta’ 3 ml fih 60 mg cabazitaxel.

Is-sustanzi |-ohra huma polysorbate 80, acidu ¢itriku, u ethanol anhydrous (ara sezzjoni 2 “Cabazitaxel
Accord fih l-alkohol”.

Id-dehra ta’ Cabazitaxel Accord u I-kontenut tal-pakkett
Cabazitaxel Accord huwa koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili).
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Il-kon¢entrat huwa soluzzjoni ¢ara bla kulur ghal ta’ kulur isfar ¢ar jew isfar fil-kannella.
Din tigi fornuta bhala kunjett ghal uzu ta’ darba b’koncentrat ta’ volum li jista’ jinghata ta’ 3 ml
f’kunjett tal-hgieg car ta’ 6 ml.

Dags tal-pakkett:
Kull kartuna fiha kunjett wiched ghal uzu ta’ darba.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6a planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Spanja

lI-Manifattur

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Spanja

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200
I1I-Polonja

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, UTRECHT, 3526KV Paola
In-Netherlands

Accord Healthcare single member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia,
Schimatari, 32009,

il-Grecja

Ghal kwalunkwe informazzjoni dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant
lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu/
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha.

TAGHRIF PRATTIKU GHALL-PROFESSJONISTI MEDIKALI JEW FIL-KURA TAS-
SAHHA DWAR IL-PREPARAZZJONI, L-GHOTI U L-IMMANIGGJAR TA’
CABAZITAXEL ACCORD 20 mg/ml KONCENTRAT GHAL SOLUZZJONI GHALL-
INFUZJONI

Dan it-taghrif huwa supplimentari ghal sezzjonijiet 3 u 5 ghal min ged jaghmel uzu minnu.
Huwa importanti li tagra din il-procedura kollha gabel il-preparazzjoni tas-soluzzjoni tal-infuzjoni.

Inkompatibbilitajiet

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tithallat ma’ medi¢ini ohra hlief dawk uzati ghad-dilwizzjonijiet.
Perjodu ta’ hazna u prekawzjonijiet spe¢jali tal-hazna

Ghall-pakkett ta’ Cabazitaxel Accord 20 mg/ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Wara |-ftuh

Kull kunjett huwa ghal uzu ta’ darba u ghandu jintuza minnufih wara li jinfetah. Jekk ma jintuzax
minnufih, iz-zminijiet u 1-kundizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed
jaghmel uzu minnhom.

Wara d-dilwizzjoni finali fil-borza/flixkun tal-infuzjoni

L-istabbilita kimika u fizika tas-soluzzjoni tal-infuzjoni giet ippruvata li hi ta’ 8 sighat f"temperatura
ambjentali (15°C - 30°C) inkluza s-siegha tal-infuzjoni u ghal 48 siegha f’kundizzjonijiet mkessha
inkluza s-siegha tal-infuzjoni.

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni tal-infuzjoni ghandha tintuza minnufih. Jekk ma tintuzax
minnufih, iz-zminijiet u 1-kundizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed
jaghmel uzu minnha u normalment ma jkunux aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C — 8°C,
sakemm id-dilwizzjoni ma tkunx saret f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u kkonfermati.

Prekawzjonijiet fil-preparazzjoni u I-ghoti

Bhal b’kull sustanza antineoplastika ohra, ghandha tittieched kawtela fl-immaniggar u 1-ghoti ta’
soluzzjonijiet ta’ Cabazitaxel Accord, u jigi kkunsidrat I-uzu ta’ apparat ta’ trazzin, taghmir protettiv
personali (ez. ingwanti), u proceduri tal-preparazzjoni.

Jekk Cabazitaxel Accord, f’xi stadju tal-immaniggar, jigi f’kuntatt mal-gilda, ahsel minnufih u bir-
reqga bis-sapun u bl-ilma. Jekk jigi f’kuntatt ma’ membrani mukuzi, ahsel minnufih u bir-reqqa bl-
ilma.

Cabazitaxel Accord ghandu jigi ppreparat u moghti biss minn haddiema mharrga fl-immaniggar ta’
sustanzi ¢itotossici. Haddiema li huma tqal m’ghandhomx jimmaniggaw il-prodott.

Fazijiet ta’ preparazzjoni

TUZAX flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra ta’ cabazitaxel b’konéentrazzjoni differenti ta’
cabazitaxel. Cabazitaxel Accord fih 20 mg/ml ta’ cabazitaxel (tal-ingas volum li jista’ jinghata ta’
3 ml).

Kull kunjett huwa ghal uzu ta’ darba u ghandu jintuza minnufih. Armi kull soluzzjoni li ma tkunx
intuzat.

Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aktar minn kunjett wiehed ta’ Cabazitaxel Accord biex tinghata d-doza
preskritta.
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Il-process ta’ dilwizzjoni biex tigi ppreparata s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jsir b’mod asettiku.

Preparazzjoni tas-soluzzjoni tal-infuzjoni

Fazi 1

Igbed b’mod asettiku 1-volum mehtieg ta’
Cabazitaxel Accord (li fih 20 mg/ml ta’
cabazitaxel), b’siringa mmarkata bil-volum u li
fiha labra. Bhala ezempju, doza ta’ 45 mg

cabazitaxel tkun tehtieg 2.25 ml ta’ Cabazitaxel
Accord.

Fazi 2

Injetta go kontenitur sterili hieles mill-PVC u li
fih jew soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ 5%
glucose jew ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%). ll-koncentrazzjoni tas-soluzzjoni ghall-

infuzjoni ghandha tkun bejn 0.10 mg/ml u
0.26 mg/ml.

Fazi 3

Nehhi s-siringa u hallat il-kontenut tal-borza
jew tal-flixkun tal-infuzjoni b’mod manwali
billi tbandlu minn naha ghall-ohra. Is-
soluzzjoni tal-infuzjoni hija soluzzjoni ¢ara bla
kulur.

43

Koncentrat- 20 mg/ml

Ammont mehtieg
tal-koncentrat

-Soluzzjoni ghall-infuzjoni
 ta’ soluzzjoni ta’ 5%
 glucose jew ta’ sodium
chloride 9 mg/ml (0.9%)




Fazi 4

Bhal prodotti 1-ohra kollha li jinghataw fil-vini,
is-soluzzjoni tal-infuzjoni li tinkiseb ghandha
tigi miflija vizwalment qabel ma tintuza. Peress
li s-soluzzjoni tal-infuzjoni hija ssaturata
zzejjed, din tista’ tikkristallizza bi zmien. Jekk
jigri hekk, is-soluzzjoni m’ghandhiex tintuza u
ghandha tintrema.

Is-soluzzjoni tal-infuzjoni ghandha tintuza minnufih. Informazzjoni dwar il-perjodu ta’ hazna u
prekawzjonijiet specjali tal-hazna tinsab hawn fug.

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

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Cabazitaxel Accord jinghata bhala infuzjoni ta’ siegha.

Filtru tal-pajp tad-dripp ta’ dags nominali ta’ apertura ta’ 0.22 mikrometru (jirreferu ghalih ukoll bhala
0.2 mikrometru) huwa rrakkomandat waqt I-ghoti.

Recipjenti tal-infuzjoni tal-PVC jew settijiet tal-infuzjoni ta’ polyurethane m’ghandhomx jintuzaw
ghall-preparazzjoni u I-ghoti tas-soluzzjoni tal-infuzjoni.
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