


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Taxespira 20 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Taxespira 80 mg/4 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Taxespira 120 mg/6 ml koncéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ koncentrat, fih 20mg docetaxel (bhala tri-idrat)

20mg/1 ml
Kunjett wiehed ta’ 1 ml fih 20mg docetaxel.

80mg/4 ml ‘\@a

Kunjett wiched ta’ 4 ml fih 80mg docetaxel.

120mg/6 ml &
Kunjett wiched ta’ 6 ml fih 120mg docetaxel.
‘

Eécipjent b’effett maghruf

20mg/1 ml
Kull kunjett wiehed ta’ 1 ml fih 0.5 ml ta’ ethanol anhydrous (395

N/

80mg/4 ml
Kull kunjett wiched ta’ 4 ml fih 2 ml ta’ ethanol anhydro mg).

120mg/6 ml .
Kull kunjett wiched ta’ 6 ml fih 3 ml ta’ ethanol us (2370 mg).

*

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzj

3.  GHAMLA FARMACEW

Koncentrat ghal soluzzjoni g joni.

Il-konc¢entrat huwa sQluggdoni ta’ kulur isfar car ghall-dak isfar jaghti fil-kanella.
NN

4. TAGH IKU

4.1 iet terapewtici

Kancer %as-sider
Taxespira flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide huwa indikat ghat-trattament mizjud f’pazjenti li
ghandhom:

* kancer operabbli u li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider

* kancer operabbli li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-sider

Ghall-pazjenti li ghandhom kanc¢er operabbli li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-sider, it-trattament mizjud
ghandu jintuza biss f’dawk il-pazjenti 1i huma eligibbli biex jir¢ievu l-kimoterapija skont kriterji stabbiliti
internazzjonalment ghall-kura primarja ta’ kancer tas-sider li nqabad kmieni (ara sezzjoni 5.1).

Taxespira flimkien ma’ doxorubicin huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tas-sider lokalment
avvanzat jew dak metastatiku, li ma kienux hadu qabel terapija ¢itotossika ghal din il-marda.



Taxespira meta jinghata wahdu huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tas-sider, lokalment
avvanzat jew dak metastatiku, wara I-falliment ta’ terapija ¢itotossika. It-terapija precedenti kellha tinkludi xi
anthracycline jew xi sustanza alkilika.

Taxespira flimkien ma’ trastuzumab huwa indikat ghat-trattament ta’pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider,
liema tumuri jesprimu bil-qawwa HER2, u li pre¢edentement ma kienux hadu kimoterapija ghall-mard
metastatiku.

Taxespira flimkien ma’ capecitabine huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tas-sider lokalment

avvanzat jew dak metastatiku, wara I-falliment tal-kimoterapija ¢itotossika. It-terapija precedenti kellha
tinkludi xi anthracycline.

Kancer tal-pulmun mhux ta’ I-ghamla ta’ ¢elluli zghar \
Taxespira huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun lokalment avvanw
<

metastatiku 1i mhux ta’ ¢elluli zghar wara falliment ta’ kimoterapija ¢itotossika li nghatat

Taxespira flimkien ma’ cisplatin huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tal: okalment
avvanzat jew dak metastatiku 1i mhux ta’ ¢elluli zghar u li ma jistax jitnehha f’pazje kinux hadu
gabel terapija ¢itotossika ghal din il-marda. @

23
Kancer tal-prostata
Taxespira flimkien ma’ prednisone jew prednisolone huwa indikat ghat- t tal-kancer metastatiku tal-
prostata, li ma jirrispondix ghall-kura bl-ormoni.

Adenokaréinoma ta’ l-istonku S
Taxespira flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil huwa indik;
adenokarcinoma metastatika ta’ 1-istonku, inkluz l-adeno
esofagu, u li ma kienux hadu I-kimoterapija qabel, gh

ttament ta’ pazjenti li ghandhom
a tal-parti fejn l-istonku jinghagad ma’ 1-

Kancer tar-ras u ta’ 1-ghong
Taxespira flimkien ma’ cisplatin u 5-fluoro indikat ghat-trattament induttiv f’pazjenti b’kancer
tat-tip squamous tal-gilda, lokalment avvan s u I-ghong.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif g| inghata

iss f’ogsma specjalizzati fl-ghoti tal-kimoterapija ¢itotossika u
ni ta’ tabib imharreg fl-uzu tal-kimoterapija kontra l-kancer (ara

L-uzu ta’ docetaxel ghandu jkun
ghandu jinghata biss taht is-s
sezzjoni 6.6).

Doza rrakkomandat;

s—sider, ta’ l-istonku, tal-pulmun fejn i¢-¢elluli mhux zghar, u tar-ras u ta’ 1-ghong,
orticosteroid orali bhal dexamethasone 16 mg kuljum (e.g. 8 mg BID) ghal 3 ijiem,

] it-tehid ta’ docetaxel, sakemm mhux kontra-indikat, tista’ tintuza (ara sezzjoni 4.4). 11-
profilassi B ista’ tintuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossi¢i ematologici.

céPtal-prostata, sakemm 1-uzu konkomittanti ta’ prednisone jew prednisolone jista’ jsir, il-mod
mafdat tal-premedikazzjoni, huwa t-tehid ta’ 8 mg dexamethasone oralment, 12-il siegha, 3 sighat u
siegha 1, qabel l-infuzjoni ta’ docetaxel (ara sezzjoni 4.4).

Docetaxel jinghata bhala infuzjoni tul siegha kull tliet gimghat.

Kancer tas-sider

Fil-kaz ta’ trattament mizjud ta’ kancer operabbli tas-sider, li nfirex fil-glandoli limfati¢i u li ma nifirixx fil-
glandoli limfati¢i, id-doza ta’ docetaxel hija ta’ 75 mg/m2 li trid tinghata siegha qabel doxorubicin 50 rng/m2
u cyclophosphamide 500 mg/mz, kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli (skeda ta’ dozagg TAC) (ara ukoll 1-
aggustamenti fid-Doza wagqt it-trattament). Fit-trattament ta’ pazjenti li ghandhom kancer tas-sider lokalment
avvanzat jew dak metastatiku, id-doza irrakkomandat ta’ docetaxel huwa 100 mg/m2 meta jintuza wahdu.
Meta jintuza ghall-kura preferita, docetaxel 75 mg/m2 jinghata flimkien ma’ doxorubicin (50 rng/mz).
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Flimkien ma’ trastuzumab, id-doza irrakkomandata ta’ docetaxel hija 100 mg/m” kull tliet gimghat,
b’trastuzumab jinghata darba fil-gimgha. Fl-istudju tal-pern l-infuzjoni inizjali ta’ docetaxel inbdiet 1-ghada
ta’ l-ewwel doza ta’ trastuzumab. Id-dozi sussegwenti ta’ docetaxel kienu nghataw immedjatament wara t-
tehid komplet tal-infuzjoni ta’ trastuzumab, jekk id-doza ta’ qabel ta’ trastuzumab kienet ittollerata sew.
Ghad-doza ta’ trastuzumab u ta’ kif ghandu jinghata, ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ta’
trastuzumab.

Flimkien ma’ capecitabine, id-doza irrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m2 kull tliet gimghat, flimkien
ma’ capecitabine 1250 mg/m2 darbtejn kuljum (fi zmien ta’ 30 minuta wara l-ikel ) ghal gimghatejn, segwit
b’perijodu ta’ waqfien ghal gimgha. Biex tkun ikkalkulata d-doza ta’ capecitabine skont l-erja tal-wic¢ tal-

gisem, ara l-karatteristi¢i tal-prodott fil-qosor ta’ capecitabine.

Kancer tal-pulmun fejn i¢ celluli m’humiex Zghar
F’pazjenti li qatt ma hadu l-kimoterapija qabel u li qed jigu ikkurati ghall-kancer tal-pulm
¢elluli zghar, is-sistema tad-dozi irrakkomandata hija docetaxel 75 mg/m2 segwit immedj
75 mg/m2 fuq perjodu ta’ bejn 30 u 60 minuta. Ghall-kura fejn il-kimoterapija prece
platinum falliet, id-doza irrakkomandata hija ta’ 75 mg/m2 bhala sustanza wahda.

X ta’
>cisplatin

. TS
Kancer tal-prostata

Id-doza irrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m2. Prednisone jew pre mehud orali ’doza ta’ 5
mg darbtejn kuljum, jinghata bla waqfien (ara sezzjoni 5.1).

Adenokarcinoma ta’ l-istonku
Id-doza 1rrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m moghtijagyie
cisplatin 75 mg/m bhala 1nfuZJon1 tul ta’ 1sa 3 51ghat (it- ‘S ewwel jum biss), segw1ta minn 5-

ks ﬁ'y i4 fuq medda ta’ 24 siegha ghal 5 ijiem,
Sfandu jigi ripetut kull tlett gimghat. [1-pazjenti
m}-1dratazzjoni xierqa gabel jinghata cisplatin. I1-
ju ta’ effetti tossici ematologici (Ara ukoll 1-

ghandhom jir¢ievu il-premedikazzjoni bl-anti-emgt
profilassi bil-G-CSF ghandha tintuza biex tna
aggustamenti fid-Doza wagqt it-trattament).

jinghata cisplatin). Il—proﬁla551 b ‘b ] tista’ tintuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossi¢i ematologici. II-

pazjenti kollha tal-fergha ta’ dgh ta’ l-istudji TAX323 u TAX324 ircevew profilassi bl-antibijotici
. Kimoterapija Ind gwita bi radjuterapija (TAX323)
Fit-trattam uftiy ta’ kancer inoperabbli tat-tip squamous cell tal-gilda, li huwa lokalment

-ghonqg (SCCHN), id-doza irrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 rng/m2 bhala
iegha, segwita minn cisplatin 75 mg/m2 f’tul ta’ siegha, fl-ewwel jum, segwit minn 5-
ala infuzjoni minghajr waqfien ta’ 750 mg/m2 kuljum ghal hamest ijiem. Dan ir-regim
gimghat ghal 4 ¢ikli. Wara l-kimoterapija il-pazjenti ghandhom jir¢ievu r-radjuterapija.

avvanzat, f1
infuzjonj

oterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX324)

It-trattament induttiv ta’ pazjenti li kellhom kancer tat-tip squamous cell tar-ras u I-ghonq (SCCHN)
lokalment avvanzat (li teknikalment ma jistax jitnehha, bi probabilita baxxa ta’ kura kirurgika u bi
skop ta’ preservazzjoni ta’ I-organi), id-doza rrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m2 bhala
infuzjoni tul ta’ siegha, segwita minn cisplatin 100 rng/m2 f’tul ta’ 30-minuta sa 3 sighat, segwit minn
S-fluorouracil bhala infuzjoni minghajr waqfien ta’ 1000 mg/m2 kuljum minn jum 1 sa jum 4. Dan ir-
regim jinghata kull 3 gimghat ghal 3 ¢ikli. Wara l-kimoterapija il-pazjenti ghandhom jiréievu 1-
kimoradjuterapija.

Ghall-modifikazzjonijiet fid-dozi ta’ cisplatin u S5-fluorouracil, ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott li
tikkorrispondi.



Bidla fid-doza wagt il-kura:

Generali

Docetaxel ghandu jinghata meta 1-ghadd tac-celluli newtrofili¢i fid-demm huwa > 1,500 ¢elluli/mm’.
F’pazjenti li kellhom jew id-deni flimkien man-newtropenija, b’numru ta’ < 500 ¢elluli/mm’ ghal aktar minn
gimgha, jew reazzjonijiet severi jew kumulattivi fil-gilda, jew newropatija severa u periferika, waqt it-
terapija bid-docetaxel, id-doza ta’ docetaxel trid titnagqas minn 100 mg/m2 ghal 75 mg/m2 u/jew minn 75
ghal 60 rng/mz. Jekk il-pazjent ikollu xorta dawn ir-reazzjonijiet b’doza ta’ 60 mg/mz, it-trattament ghandu
jitwaqqaf.

Terapija mizjuda ghal kancer tas-sider
[l-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li qed jir¢ievu docet el,
doxorubicin u cyclophosphamide (TAC) bhala terapija mizjuda ghall-kancer tas-sider. Il-pazjenti
newtropenija b1d deni u/jew infezzjoni newtropenika ghandhom ikollhom id-doza ta’ docetax el
ghal 60 mg/m f’kull ¢iklu ichor i jkun imiss (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Il-pazjenti li jizvi
ta’ Grad 3 jew 4 ghandhom ikollhom id-doza taghhom imnaqgsa ghal 60 mg/mz.

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin
F’dawk il-pazjenti li fil-bidu geghdin jiehdu docetaxel 75 mg/m flimkien m:
plejtlits lahaq il-livell baxx (in-nadir) ta’ < 25,000 éelluli/mm’ , waqt il-ko
f’paZJentl li jizviluppaw 1d denl ﬂlmklen ma’ newtropenija, Jew f’dawk i

, umeta l-ghadd tal-
ti ta’ terapija, jew
ili ghandhom effetti tOSSlCl

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine

° Ghat-tibdil fid-doza ta’ capecitabine, ara sommarj atteristiCi tal-prodott ta’ capecitabine.

° Ghal dawk il-pazjenti li titfac¢alhom l-ewwel dé h §s1¢ita ta’ Grad 2, li tippersisti saz-Zzmien meta
jerga’ jkun imiss it-trattament b’ docetaxel/capg e, ittardja 1-kura sakemm it-tossic¢ita tinzel ghal
Grad 0 sa 1, u mbaghad, erga’ ibda b’1009%" bza originali.

tossicita tinzel ghal Grad 0 sa 1 DACRAd kompli t-trattament b’docetaxel 55 mg/m2.
. Ghal kull grad ta’ tossicita li titfaC8g SWssegwentement, jew ghal-kwalunkwe tossicita ta’ Grad 4,

platin u 5-fluorouracil:

Jekk tinqala’ epispdiu™a’ newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew newtropenija assocjata ma’
infezzjoni mlnke]' zu ta’ G-CSF, id-doza ta’ docetaxel trid titnaqqas minn 75 ghal 60 mg/m

Jekk jinqal ohra sussegwenti ta’ newtropenija b’ komplikazzjonijiet, id-doza ta’ docetaxel
ghandha p minn 60 ghal 45 mg/m”. Fil-kaz ta’ trombocitopenija ta’ Grad 4 id-doza ta’ docetaxel

plejtlits jirkupra ghal > 100,000 ¢elluli/mm’. Tt-trattament ghandu jitwaqqgaf jekk dawn l-effetti tossic¢i
jippersistu ara sezzjoni 4.4).

I1-modifikazzjonijiet tad-dozi li huma irrakkomandati f’pazjenti b’tossicita gastrointestinali ittrattati
b’docetaxel meta jintuza flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (5-FU):



Tossicita Aggustament tad-doza

Dijarrea ta’ grad 3 L-ewwel episodju: naqqas id-doza ta’ 5-FU b’20%.
It-tieni episodju: imbaghad naqqas id-doza ta’
docetaxel b’20%.

Dijarrea ta’ grad 4 L-ewwel episodju: naqqas id-dozi ta’ docetaxel u 5-
FU b°20%.

It-tieni episodju: waqgqaf it-trattament.

Stomatite/mukozite ta’ grad 3 | L-ewwel episodju: naqqas id-doza ta’ 5-FU b’20%.
It-tieni episodju: waqqaf 5-FU biss, fil-korsijiet
kollha sussegwenti

It-tielet episodju: naqqas id-doza ta’ docetaxel
b’20%.

Stomatite/mukozite ta’ grad 4 | L-ewwel episodju: waqqaf 5-FU biss, fil-korsijiet

kollha sussegwenti @
It-tieni episodju: naqqas id-doza ta’ docetaxel .

b’20%.

Ghal aggustamenti fid-dozi, fil-kaz ta’ cisplatin u 5-fluorouracil, ara s-sommarji ta istici tal-prodotti.
(i jinkludu

uzu ta’ G-CSF biex

nti.

Fl-istudji tal-pern SCCHN , il-pazjenti li kellhom newtropenija b’ komplikazz
newtropenija fit-tul, newtropenija bid-deni, jew infezzjoni), kien irrakkoma:
jipprovdi protezzjoni profilattika (e.g. is-6 jum sal-15) fi¢- ¢ikli kollha s

Pazjenti specjali: Q
TS

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied

e pl 9&»\’-; ase aktar minn 2.5 drabi ta’ I-ULN, id-doza
D% jjiet 4.4 u 5.2). Ghal dawk il-pazjenti li ghandhom

firxa normali (ULN) u I-livell tal-enzima alkali
irrakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m2 (arg

il ghat-trattament ta’pazjenti b’adenokar¢inoma ta’ l-istonku, 1-
/jew AST > 1.5 x ULN, assoc¢jat ma’ alkaline phosphatase ta’ > 2.5
x ULN, u bilirubin > 1 x ULN;gegalddwn il-pazjenti, tnaqqis fid-dozi ma jistghux ikunu irrakkomandati u
docetaxel m’ghandux jintuzafSeleethm hu strettament indikat. M’hemmx data f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied ittrattati b’docetaxe

om ma gewx stabbiliti.

evanti ghal Taxespira fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjonijiet ta’ kancer tas-
-pulmun mhux tal-ghamla ta’ celluli zghar, kancer tal-prostata, kar¢inoma gastrika u kancer
ong, li ma jinkludux kar¢inoma nasofaringijali tat-tip II u III 1i huma inqas iddifferenzjati.

Nies akbar fl-eta

M’hemmx struzzjonijiet spec¢jali fuq l-uzu f’nies akbar fl-eta, ibbazati fuq analizi farmakokinetika tal-
popolazzjoni.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, ghal pazjenti ta’ 60 sena jew akbar fl-eta, huwa irrakkomandat li 1-
ewwel doza ta’ capecitabine tkun imnaqqsa ghal 75% (ara s-sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott ta’
capecitabine).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni
6.1.



Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti fejn il-livell basiku tan-numru tac¢-celluli newtrofili¢i fid-demm huwa
< 1,500 celluli/mm’.

Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti b’indeboliment serju tal-fwied ghaliex m’hemmx data dwar dan (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Il-kontra-indikazzjonijet ghall-prodotti medi¢inali ohra japplikaw ukoll, meta jkunu uzati flimkien ma’
docetaxel.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghal kancer tas-sider u dak tal-pulmun li mhux ta’ 1-ghamla ta’ ¢elluli zghar, , trid tinghata 1- \
premedikazzjoni li tikkonsisti f*corticsteroid orali, bhal dexamethasone 16 mg kuljum (e.g. 8 ghal 3
jjiem, mibdi jum gabel ma jinghata docetaxel, sakemm mhux kontra-indikat. Dan jista’ jnez cidenza u
s-severita taz-zamm ta’ fluwidu kif ukoll is-severita ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessi kancer
tal-prostata, il-premedikazzjoni hija t-tehid orali ta’ dexamethasone ta’ 8 mg, 12-il si@gha‘[ u siegha
qabel l-infuzjoni ta’docetaxel (ara sezzjoni 4.2).

Ematologija *

celluli newtrofilici graw
@ diga ikkurati b’doza
lad-demm hu xieraq li ssir fil-
jkunu ikkurati mill-gdid

In-newtropenija hija l-aktar reazzjoni avversa u komuni ta’ docetaxel. In-na

pazjenti kollha li geghdin jir¢ievu docetaxel. Il-pazjenti ghandho
b’docetaxel meta ¢-celluli newtrofili¢i jirkupraw biex jilhqu lige

F’kazi ta’ newtropenija severa (< 500 ¢elluli/mm’ ghal sd jew aktar) waqt kors ta’ terapija
b’docetaxel, it-tnaqqis fid-doza ghall-korsijiet sussegwigfit Crapija jew it-tehid ta’ mizuri sintommatici
adatti huwa irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2). ol

L/
F’pazjenti ittrattati b’docetaxel flimkien ma’ it @ b u 5-fluorouracil (TCF), in-newtropenija bid-deni jew

in-newtropenija asso¢jata ma’ infezzjoni gr ati aktar baxxi f’pazjenti li nghataw il-profilassi bil-G-CSF.
Il-pazjenti ittrattati b’ TCF ghandhom jingha l-profilassi b’G-CSF biex jonqos ir-riskju tan-newtropenija
komplikata (newtropenija bid-deni, ngff@penija fit-tul jew in-newtropenija asso¢jata ma’ infezzjoni). I1-
pazjenti li ged jiehdu TCF ghandj U immoniterjati mill-qrib (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

bid-deni u/jew infezzjoni pgWgopenika kienu inqas fil-pazjenti li réevew prevenzjoni primarja permezz ta’
G-CSF. Il-prevenzjoni 2k ja permezz ta’ G-CSF ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li qed jir¢ievu t-
terapija mizjuda ;% )

(newtropenja bid- 'é: P pewtropenja fit-tul jew infezzjoni newtropenika). Pazjenti li ged jir¢ievu t-TAC
ghandhom jigugfM@arsd mill-vicin (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

sensittivita eccessiva

[-pa ndhom ikunu osservati mill-qrib ghal reazzjonijiet ta’ sensittvita eccessiva specjalment waqt I-
ewwel u%-tieni infuzjoni. Ir-reazzjonijet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jigru fi zmien ftit minuti wara l-bidu
ta’ l-infuzjoni ta’ docetaxel, ghalhekk, facilitajiet ghat-trattament tal-pressjoni baxxa u l-ispazmu tal-bronki
jridu jkunu disponibbli. Jekk ikun hemm reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva, sintomi minuri bhall-fwawar
jew reazzjonijiet lokalizzati fil-gilda, ma jirrikjedux l-interruzzjoni tat-terapija. Madankollu, reazzjonijiet
severi bhall-pressjoni baxxa u severa tad-demm, spazmu tal-bronki jew raxx/hmura generalizzat/a jirrikjedu
il-waqfa minnufih ta’ docetaxel u li tinghata terapija adatta. Il-pazjenti li zviluppaw reazzjonijiet ta’
sensittivita ecCessiva severi m’ghandux jerga’ jinghatalhom docetaxel.

Reazzj

Reazzjonijiet fil-gilda

Hmura lokalizzata tal-gilda fl-estremitajiet (il-pali ta’ I-idejn u tas-saqajn) flimkien ma’ nefha, segwiti mid-
deskwamazzjoni tal-gilda kienu osservati. Sintomi severi bhal msiemer fil-gilda segwit b’deskwamazzjoni li
jwasslu ghall-interuzzjoni jew il-wagqfien tat-trattament b’docetaxel kienu irrapportati (ara sezzjoni 4.2).
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Iz-zamm ta’ fluwidu
Pazjenti li ghandhom Zamm sever ta’ fluwidu bhall-effuzjoni fil-kavita tal-plewra, effuzjoni fil-perikardju u
l-axxite, ghandhom ikunu immoniterjati mill-qrib.

Disturbi respiratorji

Gew irrapportati s-sindromu ta’ distress respiratorju akut, pnewmonite/pnewmonja interstizjali, mard
interstizjali tal-pulmun, fibrozi tal-pulmun u insuffi¢jenza respiratorja u li dawn jistghu jwasslu ghall-mewt.
Gew irrapportati kazijiet ta’ pnewmonite kkawzata mir-radjazzjoni f’pazjenti li fl-istess hin ircevew ir-
radjuterapija.

Jekk jizviluppaw sintomi pulmonarji godda jew dawn imorru ghall-aghar, il-pazjenti ghandhom jigu segwiti
mill-vi¢in, investigati minnufih u kkurati b’mod xieraq. Huwa rrakkomandat li sakemm issir id-dijanjosi, il-
kura b’docetaxel tigi sospiza. L-uzu bikri ta’ mizuri kurativi ta’ support jistghu jghinu biex titjib i%’

kundizzjoni. II-benefi¢cju li terga’ tinbeda 1-kura b’docetaxel ghandu jigi evalwat sew.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
F’pazjenti ikkurati b’docetaxel wahdu b’doza ta’ 100 mg/mz, u li ghandhom livelli ta
(I-ALT u/jew 1-AST) fis-serum tad-demm aktar minn 1.5 drabi I-ULN, flimkien ma;
alkaline phosphatase fis-serum aktar minn 2.5 drabi I-ULN, ghandhom riskju
reazzjonijiet avversi u severi, bhall-mewt ta’ natura tossika inkluza s-sepsis, €

1 transaminase

doza irrakkomandata ta’ docetaxel f’dawk il-pazjenti li ghandhom livelli it-testijiet tal-funzjoni tal-
fwied (LFTs) huwa 75 mg/m2 u I-LFTs irid jigi meqjus fil-bidu u qa
4.2).
Ghal dawk il-pazjenti li ghandhom livelli ta’ bilirubin fis-seruty W #7jew 1-ALT u I-AST > 3.5 drabi
mill-ULN, flimkien ma’ livelli ta’ alkaline phosphotase fis-sgitiiad-demm huwa > 6 drabi 1-ULN, ebda
tnaqqis fid-doza ma jista’ jkun irrakkomandat, u docetaxejs
indikat.

Meta cisplatin u 5-fluorouracil intuzaw flimkien gh
istonku, l-istudju klinikutal-pern eskludiet pazjernt
phosphatase ta’ > 2.5 x ULN, u bilirubin ta’
irrakkomandati tnaqqis fid-dozi u docetaxel
M’hemmx data f’pazjenti li ghandhomai
ohra(ohrajn) fl-indikazzjonijiet 1-ohr.
)

: ’ﬁe arhent ta’ pazjenti li kellhom adenokar¢inoma ta’ 1-
ALT u/jew AST > 1.5 x ULN assocjat ma’ alkaline

; ghal dawn il-pazjenti ma jistghux ikunu

dux jintuza sakemm mhux strettament indikat.
enttal-fwied ittrattati b’docetaxel flimkien ma’ sustanza(i)

Pazjenti b’indeboliment tal-klieygt
M’hemmx data disponibbli f
ittrattati b’docetaxel.

1 li ghandhom indeboliment sever fil-funzjoni tal-kliewi u li kienu

Sistema nervuza ¢
L-izvilupp ta’ ne@&ité severa periferika jirrikjedi tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

mtweriet f*pazjenti li hadu docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, specjalment wara 1-

i fiha anthracycline (doxorubicin jew epirubicin). Din tista’ tkun moderata ghal severa u kienet
assocjatdmal-mewt (ara sezzjoni 4.8).

Meta jkun xieraq li pazjenti jichdu it-trattament ta’ docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, ghandha tkun
assessjata 1-linja bazi tal-funzjoni tal-qalb. Il-funzjoni kardijaka ghandha tkun immoniterjata ukoll waqt it-
trattament (e.g. kull tliet xhur) biex tghin halli l-pazjenti li jistghu jizviluppaw problemi fil-funzjoni
kardijaka jkunu identifikati. Ghal aktar dettalji ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ta’ trastuzumab.

Disturbi fl-ghajnejn

Giet irrappurtata edima makulari ¢istojde (CMO) f’pazjenti kkurati b’docetaxel. Pazjenti b’indeboliment fil-
vizta ghandhom fil-pront jaghmlu ezami oftalmologiku komplet. F’kaz li jinstab li ged ibatu minn CMO, il-
kura b’docetaxel ghandha titwaqqaf u tinbeda kura xierqga (ara sezzjoni 4.8).

Ohrajn



Mizuri kontracettivi ghandhom jittiechdu kemm mill-irgiel u kemm min-nisa waqt it-trattament, u ghall-irgiel
mhux ingas minn 6 xhur wara t-twaqqif tat-terapija (ara sezzjoni 4.6).

L-uzu fl-istess hin ta’ docetaxel ma’ inibituri gawwijin ta” CYP3A4 (ez. ketoconazole, itraconazole,
clarithromycin, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin u voriconazole) ghandu
jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).

Mizuri ohra ta’ kawtela fl-uzu tat-trattament mizjud tal-kancer tas-sider

Newtropenija Komplikata
Ghal dawk il-pazjenti li jizviluppaw newtropenija komplikata (newtropenija fit-tul, newtropenija bid-deni
jew b’infezzjoni), ghandhom jitgiesu l-uzu ta’ G-CSF u t-tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet gastro-intestinali \
@ jkunu

Sintomi bhal ugigh addominali bikri u sensibilita, deni, dijarea, bin-newtropenija u minghajrha
l-ewwel sinjali ta’ tossi¢ita serja gastro-intestinali u ghandhom ikunu evalwati u ittrattati ﬁ‘@
Insufficjenza kongestiva tal-qalb (CHF)

Il-pazjenti ghandhom ikunu immoniterjati ghal sintomi ta’ insuffi¢jenza kongestiva
wagqt il-perijodu ta’ wara t-trattament. F’pazjenti kkurati bl-iskeda ta’ dozagg
glandoli limfati¢i tas-sider, gie muri li r-riskju ta’ insuffi¢jenza kongestiva tat-
ewwel sena wara I-kura (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

wagqt it-terapija u
ancer li nfirex fil-

Lewkimja
Fil-pazjenti ittrattati b’docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ir-riskju 1i jizviluppaw
myelodysplasia jew lewkimija tat-tip myeloid, fit-tard, jirrikjedi omittrjar ematologiku wara t-

trattament.

Pazjenti b’ 4+ glandoli
Billi I-benefi¢éju osservat fpazjenti li ghandhom il+

sopravivenza minghajr mard (DFS) u s-sopraviveg
mar-riskju ghal TAC f’pazjenti li ghandhom %‘F @

ma kienx statistikament sinifikanti fuq is-

1 (0S), rizultat pozittiv ghall-benefi¢¢ju mqgabbel
1 ma kienx ippruvat ghalkollox fl-analisi finali (ara
sezzjoni 5.1).

Nies akbar fl-eta
Huwa limitat it-taghrif disponibbli,
doxorubicin u cyclophosphamid
Minn 333 pazjent ittrattati b’
kellhom 65 sena jew aktar
gimghat, ir-rata relatat
aktar meta mqabb,

i li ghandhom >70 sena u li kienu fuq docetaxel flimkien ma’

kull tliet gimghat fi studju fiq il-kancer tal-prostata, 209 pazjent

zjent kienu akbar minn 75 sena. F’pazjenti ittrattati b’ docetaxel kull tliet
bjamenti fid-dwiefer kienet > 10% oghla f’pazjenti li kellhom 65 sena jew

k izghar minn 65 sena. L-Incidenza relatata ma’deni, dijarrea, anoreksja u edima

periferika li graw 0% oghla fil-pazjenti li kellhom 75 sena jew aktar kontra dawk izghar minn 65
sena.

Fost 300 pa%j 21 minnhom kienu fil fazi Il ta’ 1-istudju u 79 pazjent fil-fazi II) ittrattati b’docetaxel
flimkien n u 5-fluorouracil fl-istudju fuq il-kancer ta’ l-istonku, 74 pazjenti kellhom 65 sena jew
aktar agjenti kellhom 75 sena jew aktar. L-in¢idenza ta’ grajjiet avversi u serji kien oghla f'nies akbar
fl-eta m gabbla ma’ pazjenti izghar. L-in¢idenza tal-grajjiet avversi li jmissu (fil-gradi kollha): telqa,

stomatite u infezzjonijiet asso¢jati man-newtropenija, graw f’rati ta’ > 10% oghla f’pazjenti li kellhom 65
sena jew aktar, meta mqabbla ma’ pazjenti izghar.
Nies akbar fl-eta ttrattati b>TCF ghandhom ikunu immoniterjati mill-qrib.

Ecc¢ipjenti
Dan il-prodott medicinali fih 50 vol % ethanol (alkohol), jigifieri sa 0.395 g (0.5 ml) f’kull ml

20mg/1ml
Dan hu ekwivalenti ghal 10 ml ta’ birra jew 4 ml ta’ nbid f’kull kunjett ta’ 1ml.

80mg/4ml



Dan hu ekwivalenti ghal 40 ml ta’ birra jew 17 ml ta’ nbid f’kull kunjett ta’ 4ml.

120mg/6ml
Dan hu ekwivalenti ghal 60 ml ta’ birra jew 25 ml ta’ nbid f’kull kunjett ta’ 6ml.

Ta’ hsara ghal min isofri mill-alkoholizmu.

Wiched ghandu jaghti kaz ta’ dan f’nisa tqal jew li ged ireddghu, tfal u gruppi f’riskju gholi bhal pazjenti
b’mard tal-fwied jew epilessija.

L-ammont ta’ alkohol f’dan il-prodott medicinali jista’ jbiddel l-effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra.

L-ammont ta’ alkohol f’dan il-prodott medicinali jista’ jnaqqas il-hila tal-pazjent biex isuq jew ih@

magni.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjog@

Studji in vitro urew li I-metabolizmu ta’ docetaxel jista’ jkun immodifikat meta jitti
li jinducu, jew jinibixxu, jew huma metabolizzati (u, ghalhekk, jistghu jinibix
minn ¢itokroma P450-3A, bhal ciclosporine, ketoconazole u erythromycin. B’
ezercitata 1-kawtela wagqt it-trattament ta’ pazjenti b’dawn il-prodotti medic
docetaxel, imhabba l-potenzjal li hemm interazzjoni sinifikanti.

sustanzi ohrajn
kompetittivament)
a’ dan, ghandha tkun
ta jinghataw ma’

F’kaz ta’ tehid flimkien ma’ inibituri ta” CYP3 A4, jistghu jizdied ta’ reazzjonijiet avversi ta’
docetaxel, minhabba t-tnaqqis fil-metabolizmu. Jekk 1-uzu fl-istes§d nibitur gawwi ta’ CYP3A4 (ez.,

telithromycin u voriconazole) ma jistax jigi evitat, ghandwugjluMiemm sorveljanza klinika tajba u jista’ jkun
Bitira bl-inibitur qawwi ta” CYP3A4 (ara

reZenza ta’ prednisone kien studjat f’pazjenti b’kancer
0lizzat minn CYP3A4 u l-prednisone huwa maghruf li jinduci

CYP3A4. Ma kienx hemm effett statjs@kagicnt sinifikanti ta’ prednisone fuq il-komportament

makokinetiku ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienx effetwat meta

ien. Data limitat minn studju wiehed mhux ikkontrollat, issuggerixxa xi interazzjoni bejn
docetax®l u carboplatin. Meta carboplatin inghata ma’ docetaxel, it-tnehhija ta’ carboplatin kienet madwar 50%
oghla mill-istimi irrapportati qabel ghat-terapija b’carboplatin wahdu.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmzx informazzjoni fuq l-uzu ta’ docetaxel f’nisa tqal. Docetaxel intwera li huwa tossiku kemm ghall-

embriju kif ukoll ghall-fetu fil-fniek u I-firien, u li naqqas il-fertilita fil-firien. Bhal ma jigri b’prodotti
medicinali ¢itotossici ohrajn, docetaxel jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lin-nisa waqt it-tqala.
Ghalhekk, docetaxel m’ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta huwa ndikat mod car.
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Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal u li geghdin jir¢ievu docetaxel ghandhom jinghataw parir biex jevitaw li
johorgu tgal, u biex jinformaw lit-tabib kuranti taghhom immedjatament jekk dan isehh.

Treddigh
Docetaxel huwa sustanza lipofilika izda mhux maghruf jekk johrogx ghal gol-halib tal-mara. Imhabba dan,

peress li jezisti 1-potenzjal li jista’ jkun hemm effetti mhux mixtieqa fit-trabi li geghdin ikunu mreddghin, it-
treddigh ghandu jitwaqqaf waqt iz-zmien tat-terapija b’docetaxel.

Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa
Wagqt il-kura, ghandu jintuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni.

Fertilita
Fi studji mhux klini¢i, docetaxel ghandu effetti genotossici u jista' jibdel il-fertilita maskili (ara sezzoui 5.3).
Ghalhekk, I-irgiel li ged jigu kkurati bi docetaxel huma moghtija parir biex ma jsirux missier ta’ waqt
iyt .

u sa 6 xhur wara t-trattament u sabiex ifittxu parir ghal konservazzjoni ta' 1-isperma qabel
*

nt

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni &
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. @
‘

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta ghall-indikazzjonijiet kollha
Ir-reazzjonijiet avversi li jitqiesu possibbilment jew probabilment rg
minn:
. 1312 u 121 pazjent li hadu 100 mg/m2 u75 mg/m2 ta’ gdcetaxel bhala sustanza wahedha,
rispettivament.
258 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ doxQp
406 pazjent 11 hadu docetaxel flimkien ma’ ¢igph
92 pazjent ittrattati b’docetaxel flimkien nia ¥a
255 pazjent 1i hadu docetaxel ﬂimkieé ecitabine.
1)

at-tehid ta’ docetaxel ingabru

332 pazjent li hadu docetaxel flimkie prednisone jew prednisolone (effetti avversi klinikament

rapportati).

. 1276 pazjent (744 u 532 £ TAXSNN GEICAM 9805 rispettivament) li hadu docetaxel flimkien ma’
doxorubicin u cyclophosp ‘ :’-" effetti avversi klinikament importanti relatati mat-trattament huma
irrapportati). Qs

. 300 pazjent b’adenokafGe
1), 1i hadu docetaxg
relatati mat-tragtag

. 174 u 251

fluorouraegi

ancer tar-ras u ta’ l-ghonq li hadu docetaxel flimkien ma’cisplatin u 5-
i avversi klinikament importanti relatati mat-trattament huma rrapportati).

Dawn ir- kienu deskritti bl-uzu ta’ NCI Kriterji ta” Tossi¢ita Komuni (grad 3 = G3; grad 3-4 =
G3/4; 4) ,il-COSTART u t-termini MedDRA. Il-frekwenzi huma kif spjegat: komuni hafna (>
1/10); 1 (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100); rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000); rari
hafna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji
jitnizzlu l-ewwel.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komunement irrapportati ta’ docetaxel innifsu huma: newtropenija (li kienet
riversibbli u mhux kumulattiva: il-jum medjan biex jintlahaq in-nadir kien ta’ 7 ijiem u z-zmien medju ta’
dewmien tan-newtropenija severa (< 500 éelluli/mm3) kien ta’ 7 ijiem), anemija, alopecja, tqalligh, rimettar,
stomatite, dijarea u astenja. Is severita tal-grajjiet avversi ta’ docetaxel tista’ tizdied meta docetaxel jinghata
flimkien ma’ sustanzi kimoterapewti¢i ohra.
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Meta jintuza flimkien ma’ trastuzumab, il-grajjiet avversi (il-gradi kollha) irrapportati > 10% qed
jinghataw. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ SAEs (40% kontra 31%) u Grad 4 AEs (34% kontra 23%)) fil-
fergha ta’ dawk li hadu iz-zewg sustanzi meta mqabbla ma’ dik li hadu docetaxel wahdu.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, l-effetti mhux mixtieqa l-aktar komuni asso¢jati mat- trattament (>
5%) rapportati fil-fazi III ta’ 1-istudji fil-pazjenti li kellhom kancer tas-sider, meta l-kura b’anthracycline
falliet, ged jinghataw (ara s-sommarju tal-karatteristici tal-prodott ta’ capecitabine).

Ir-reazzjonijiet avversi li jmissu huma ikkagunati spiss b’docetaxel:

Disturbi fis-sistema immuni:
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva generalment graw fi Zmien ftit minuti mill-bidu ta’ l-infuzjoni ta’

docetaxel u li soltu kienu hfief ghal moderati. Is-sintomi 1-aktar frekwentement rapportati kienu 1-fwawar,
raxx bil-hakk jew minghajru, nifs tqil, ugigh tad-dahar, qtugh ta’ nifs u deni dovut ghal medic¢ini, j
ta’ bard. Reazzjonijiet qawwija kienu ikkaratterizzati minn pressjoni baxxa u/jew spasmu tal-br
ta’ nifs jew raxx/hmura generalizzat(a) (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fis-sistema nervuza:
L-izvilupp ta’newrotossicita periferika u severa jirrikjedi tnaqqis fid-doza (ara sezz'
newro- sensorp hﬁef ghal dawk moderatl huma 1kkaratterlzzat1 mmn parastem

dghjuﬁj a.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:
Reazzj Onl_]let tal- gllda rlver51bb11 kienu 1nnotat1 u kienu generalme nt ’L sa bhala hfief ghal dawk

j awmsiemer fil- gilda lokalizzati
prinéipalment fis-saqajn u l-idejn (u li jinkludi is-sindrome ta B s-Sieq severa), izda ukoll fuq id-
dirghajn, wic¢ u t-toraci, u ta’ spiss assocjati mal-hakk. 1-sji i

ija bhal raxxijiet segwiti minn msiemer tal-
zjoni jew waqfien fit-trattament ta’ docetaxel
(ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Mard sever tad-dwie aratterizzati minn ipo- jew iperpigmentazzjoni

b’xi drabi ugigh u onikolizi. N

gcreralment hfief u jikkonsistu b’iperpigmentazzjoni zejda,
] ‘vk Dite jew nefha u hrug ta’ likwidu mill-vina.
4 Q‘o . . e

bhan-nefha tal-periferiji u angas komuni l-effuzjoni tal-plewra., tal-
perikardju, axxitekif ukoll Zig e NeT2. In-netha periferika x’aktarx tibda fl-estremitajiet t’isfel u tista’ issir
generalizzata b’zieda fil-piz¥g¥&3€kg jew aktar. [z-zamm tal-fluwidu jista’ jkun kumulattiv fl-in¢idenza u s-
severita (ara sezzjoni, 44

Lista f’forma tabu ®cazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Taxespira 100 mg/m> bhala sustanza
uzata wahedhaq
Sist assifika tal- Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi| Reazzjonijiet avversi
0 isfid-database komuni hafna komuni mhux
MedDRA komuni
Infezzjonijietu Infezzjonijiet (G3/4: 5.7%; | Infezzjoni asso¢jata
infestazzjonijiet li jinkludu sepsis u ma’ G4 newtropenija

pulmonite, fatali £1.7%) (G3/4: 4.6%)

Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4: 76.4%); | Trombocitopenija
tas-sistema limfatika Anemija (G3/4: 8.9%); (G4: 0.2%)
Newtropenija bid-deni
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Sistema tal-klassifika tal-

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

organi fid-database komuni hafna komuni mhux
MedDRA komuni
Disturbi tas-sistema Sensittivita ecessiva (G3/4:
immuni 5.3%)
Disturbi fis-sistema Newropatija periferika
nervuza tas-sensazzjoni (G3: 4.1%);
Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4: 4%);
Disgewzja(severa: 0.07%)
Disturbi fil-qalb IArritmija (g3/4: 0.7%) |Falliment kardy

Disturbi vaskulari

Pressjoni baxxa;
Pressjoni gholja;

Dijarea (G3/4: 4%);
Tqalligh (G3/4: 4%);
Rimettar (G3/4: 3%)

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

Alopecja;
Reazzjonijiet tal-gilda
(G3/4:5.9%);

Mard tad-dwie
2.6%)

Emoragija
Disturbi respiratorji, Qtugh ta’ nifs (sever: 2.7%)
torac¢i¢i u medjastinali
Disturbi gastrointestinali | Stomatite (G3/4: 5.3%); Stitikezza .

s@_
sofagite (severa:
0.4%).

Disturbi muskolu-
skeletriku u tat-tessut
konnettiv

Artralgja

IDisturbi fil-metabolizmu
n-nutrizzjoni

Disturbi general
kondizzjonijj
Jingha

ejn

Zamm tal-fluwidu (sever:
6.5%)

Astenja (severa: 11.2%);
Ugigh

Reazzjoni fis-sit ta’
l-infuzjoni; Ugigh
fis-sider, mhux dak
tal-qalb

(sever: 0.4%)

Investigazzjonijiet

G3/4 Bilirubin fid-
demm oghla (< 5%);
G3/4 alkaline
phosphatase fid-
demm oghla (<4 %)
G3/4 AST oghla
(<3%);

G3/4 ALT oghla

(<2%)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m> bhala
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sustanza uzata wahedha

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika:
Rari: grajjiet emorragi¢i assocjati ma’ grad 3/4 ta’ trombocitopenija

Disturbi fis-sistema nervuza
Data ta’ riversibbilta hija disponibbli £*35.3% tal-pazjenti li zviluppaw newrotossicita wara t-trattament
b’docetaxel wahdu f’doza ta’ 100 mg/m?. Il-grajjiet imsemmija kienu riversibbli wahedhom fi Zmien 3 xhur.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Rari hafna: kaz wiehed ta’ alopec¢ja mhux riversibbli fit-tmiem tal-istudju. 73% tar-reazzjonijiet tal-gilda
kienu riversibbli fi zmien 21 jum.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Id-doza medjana kumulattiva ghall-waqfien tat-trattament kienet aktar minn 1,000 mg/m?, medjan
ghar-riversibbilita taz-zamma tal-fluwidu kien ta’ 16.4 gimghat (medda minn 0 sa 42 gim W~bidu taz-
zamma moderat u sever ittardja (doZa kumulattiva medjana: 818.9 mg/m?®) f’pazjenti |

l—premedlkaZZJ oni, meta mqabbel ma’ dawk 1i ma hadux il-premedikazzjoni (doza k 1va medjana:

489.7 mg/m®). Madankollu, dan kien irrapportat £°xi pazjenti waqt il-korsijiet rapija.

TS
Lista fforma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Doc mg/m? bhala sustanza

uzata wahedha:

Sistema tal-klassifika Reazzjonijiet avversi komuni zzjonijiet avversi komuni
tal-organi fid-database hafna °
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet (G3/4:
infestazzjonijietet

Disturbi fid-demm u fis-
sistema limfatika

Newtropenija bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita e¢¢essiva (mhux severa)

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Disturbi fis-sistema nervuz

wropatija periferika tas- INewropatija periferika tal-movimenti
sensazzjoni (G3/4: 0.8%); (G3/4: 2.5%);
Arritmija (mhux severa)

Pressjoni baxxa

Tqalligh (G3/4: 3.3%); Stitikezza
Stomatite (G3/4: 1.7%); Rimettar
(G3/4: 0.8%) Dijarea (G3/4:

1.7%);
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | Alopecja; Mard tad-dwiefer (sever: 0.8%)
ta’ taht il-gilda Reazzjonijiet tal-gilda (G3/4:
0.8%);
Disturbi muskolu-skeletrali u Majalgja
tal-connective tissue
Disturbi generali u Astenja (severa: 12.4%);
kondizzjonijiet ta’ mnejn Zamm tal-fluwidu (sever: 0.8%)
jinghata Ugigh
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Sistema tal-klassifika Reazzjonijiet avversi komuni Reazzjonijiet avversi komuni
tal-organi fid-database hafna
MedDRA
Investigazzjonijiet (G3/4 Bilirubin fid-demm oghla
(<2%)

Lista fforma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien
ma’ doxorubicin:

Sistema tal-klassifika Reazzjonijiet avversi | Reazzjonijiet avversi | Reazzjonijiet avversi
tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komug'\'
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4: 7.8%)
infestazzjonijiet ’
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4: &
tas-istema limfatika 91.7%); Anemija (G3/4:
9.4%);
Newtropenija bid-deni; *
Trombocitopenija (G4:
0.8%)
Disturbi fis-sistema Sensittivita
immuni (G3/41: 1
Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni
Disturbi fis-sistema Newropatija periferi ewropatija periferika
nervuza tas-sensazzjoni ( tal-movimenti (G3/4:
0.4%) 0.4%)
Disturbi fil-qalb Falliment kardijaku
% Arritmija (mhux severa)
<,
Disturbi vaskulari Pressjoni baxxa
Disturbi gastrointesti% alligh (G3/4: 5%);
\ Stomatite (G3/4: 7.8%);
Dijarea (G3/4: 6.2%);
Rimettar (G3/4: 5%);
Stitikezza
Alopecja;
Mard tad-dwiefer (sever:
0.4%);
Reazzjoni tal-gilda
(mhux severa)
Disturbi muskolu- Majalgja
skeletric¢i u tat-tessut
konnettiv
Disturbi generali u Astenja (severa: 8.1%); | Reazzjoni fis-sit
kondizzjonijiet ta’ mnejn | Zamm tal-fluwidu tal-infuzjoni
jinghata (sever:1.2%); Ugigh
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Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi | Rea

Zzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

phosphatase fid-demm
oghla (<2.5%)

tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Investigazzjonijiet G3/4 Bilirubin G3/4 zieda fI-AST
fid-demm oghla (<1%)
(<2.5%); G3/4 zieda fI-ALT
G3/4 Alkaline (<1%)

Lista fforma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat ﬂi@ ma’

cisplatin:

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Zzjonijiet

tal-organi fid-database komuni hafna komuni vversi mhux
MedDRA komuni
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet| Infezzjoni (G3/4: 5.7%) .
Disturbi tad-demm u tas- Newtropenija (G4: 51.5%); | Newtropenijd b ni
sistema limfatika Anemija (G3/4: 6.9%);
Trombo¢itopenija (G4:
0.5%)
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva y 4
(G3/4: 2.5%)
Disturbi fil-metabolizmu u n- | Anoreksja
nutrizzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza Newropatija perj
tas-sensaz
Newropati
tal-movingCy
Disturbi fil-qalb 3 Arritmija (G3/4:0.7%) Falliment kardijaku
Disturbi vaskulari ; Pressjoni baxxa (G3/4:
0.7%)
Disturbi gastrointestinali qalligh (G3/4: 9.6%); Stitikezza
Rimettar (G3/4: 7.6%);
\ Dijarca (G3/4: 6.4%);
C Stomatite (G3/4: 2%)
Disturbi fil-gi essuti ta’| Alopecja;
taht il-gild Mard tad-dwiefer (sever:
h 0.7%); Reazzjoni tal-gilda
(G3/4: 0.2%)
Distur skolu-skeletraliu | Majalgja (severa: 0.5%)
tal-connective tissue
Disturbi generali u Astenja (severa: 9.9%); Reazzjoni fis-sit
kondizzjonijiet ta’ mnejn Zamm tal-fluwidu (sever: | tal-infuzjoni;
jinghata 0.7%); Ugigh
Deni (G3/4: 1.2%)
Investigazzjonijiet G3/4 Bilirubin fid-demm [G3/4 AST oghla
oghla (2.1%) (0.5%);
G3/4 Zieda fI-ALT (1.3%) (G3/4 Alkaline
phosphatase fid-
demm oghla (0.3%)
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Lista fforma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m? uzat flimkien
ma’ trastuzumab

Sistema tal-klassifika tal-organi Reazzjonijiet avversi komuni hafna Reazzjonijiet avversi
fid-Database MedDRA komuni
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Newtropenija (G3/4: 32%);

limfatika Newtropenija bid-deni (tinkludi n-

newtropenija assocjata mad-deni u 1-uzu tal-
antibijoti¢i) jew newtropenija bis- sepsis

Disturbi fil-metabolizmu u n- Anoreksja
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nuggas ta’ rqad \
Disturbi fis-sistema nervuza Parastezija; Ugigh ta’ ras; Disgewzja;
Ipoestesija .
Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud; Konguntivite
Disturbi fil-qalb Fa ardijaku
Disturbi vaskulari Edima limfatika TS
Disturbi repiratorji, toracici u Fgir l-imnieher; Ugigh fil faringi u 1-1
medjastinali Faringite tal-parti nazali; Qtugh ta’
nifs; Soghla; Tnixxija mill-imni
Disturbi gastrointestinali Tqalligh; Dijarea; Rimettar; Sti ;
Stomatite; Dispepsja; Ugigifs ali
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ A tad-dwiefer

taht il-gilda

Disturbi muskolu-skeletrali u
tat-tessut konnettiv

Disturbi generali u Letargija

kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata | Infjamng

Investigazzjonijiet

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet a
trastuzumab

Disturbi fil-qgalb
Falliment kardij
trastuzumab met
Taxespira intuz

mgqabbel

omatika kienet irrapportata £°2.2% tal-pazjenti 1i hadu Taxespira flimkien ma’
el ma’ 0% tal-pazjenti li nghataw Taxespira wahdu. Fil-qasam tal-istudji fejn
en ma’ trastuzumab, 64% kienu hadu gabel anthracycline bhala terapija mizjuda, meta
-fergha ta’ docetaxel biss.

Dist adddemm u tas-sistema limfatika

Komunitatna: Tossi¢ita ematologika zdiedet f’pazjenti li hadu trastuzumab u docetaxel, meta mgabbla ma’
docetaxel wahdu (32% grad 3/4 newtropenija kontra 22%, meta ntuzaw il-kriterji NCI-CTC). Innota li din
hija probabbli stima baxxa ghax docetaxel wahdu f’doza ta’100 mg/m* hu maghruf i jgib in-newtropenija
£797% tal-pazjenti, 76% fi grad 4, meta ibbazata fuq in-nadir tal-ghadd tac¢-celluli fid-demm. L-in¢idenza tan-
newtropenija bid-deni/tan-newtropenija bis-sepsis kienet zdiedet ukoll f’pazjenti ttrattati b’Herceptin flimkien
ma’ docetaxel (23% kontra 17% ghal pazjenti ttrattati b’docetaxel biss).

Lista fforma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kanc¢er tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’
capecitabine:
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Sistema tal-klassifika tal-organi Reazzjonijiet avversi komuni| Reazzjonijiet avversi komuni
fid-database MedDRA hafna
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Kandidjasi orali (G3/4: < 1%)
Disturbi tad-demm u tas-sistema Newtropenija (G3/4: 63%); Trombocitopenija (G3/4: 3%)
Limfatika Anemija (G3/4: 10%)
Disturbi tal-metabolizmu u n-nutrizzjoni | Anoreksja (G3/4: 1%); Deidrazzjoni (G3/4: 2%)
Aptit imnaqqas
Disturbi fis-sistema nervuza Disgewzja (G3/4: < 1%); Sturdament;
Parastezija (G3/4: < 1%) Ugigh ta’ ras (G3/4: < 1%);
Newropatija periferika
Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud \
Disturbi respiratorji, toracici u Ugigh fil-faringi u I-laringi Qtugh ta’ nifs (G @;
medjastinali (G3/4: 2%) Soghla (G3/4;
Fgir l-imni 4: <1%)
Disturbi gastrointestinali Stomatite (G3/4: 18%); Ugigh fi > fuq taz-zaqq;
Dijarea (G3/4: 14%); Tqalligh | Halq
(G3/4: 6%); Rimettar (G3/4:
4%); Stitikezza (G3/4: 1%); ‘%

Ugigh ta’ zaqq (G3/4: 2%);

Dispepsja

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Is-Sindrome tal-Id u Dermatite;

il-gilda (G3/4: 24%); Raxx ahmar (G3/4: < 1%); Bidla
Alopecja (G3/4; fil-kulur tad-dwiefer;
Mard tad,,

3/4:2%) | onikolizi(G3/4: 1%)
Disturbi muskolu-skeletral u tal- X Ugigh fl-estremitajiet (G3/4:
connective tissue Artralgg : <1%);

Ugigh tad-dahar (G3/4: 1%)

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ G3/4: 3%); Letargija;

mnejn jinghata ¥ (G3/4: 1%); Ugigh

S jja/indeboliment (G3/4:
Y %);
y, Edima periferika (G3/4: 1%)

Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz;
G3/4 Zieda fil-bilirubin fiddemm
(9%)

eazzjonijiet avversi fil-kanc¢er tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’

Lista f’forma tabu
rednisone jew,

lsMlassifika tal-organi Reazzjonijiet avversi komuni| Reazzjonijiet avversi komuni
-Database MedDRA hafna
Infezzjoni u infestazzjonijiet Infezzjoni (G3/4: 3.3%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika | Newtropenija (G3/4: 32%); Trombocitopenija (G3/4: 0.6%);
Anemija (G3/4: 4.9%) Newtropenija bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni | Anorexja (G3/4: 0.6%)

Disturbi fis-sistema nervuza Newropatija periferika tas- Newropatija periferika
sensazzjoni (G3/4: 1.2%); tal-movimenti (G3/4: 0%)
Disgewzja (G3/4: 0%)
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Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-Database MedDRA

hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Reazzjonijiet avversi komuni

Disturbi fl-ghajnejn

Tidmigh mizjud (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-qalb

Insuffi¢jenza tal-ventrikolu tax-
xellug tal-qalb (G3/4: 0.3%)

Disturbi respiratorji, toraci¢i u
medjastinali

Fgir l-imnieher (G3/4: 0%);
Dispneja (G3/4: 0.6%);
Soghla (G3/4: 0%)

Disturbi gastrointestinali

Tqalligh (G3/4: 2.4%);
Dijarea (G3/4: 1.2%);
Stomatite/Faringite (G3/4:

0.9%); @
Rimettar (G3/4: 1.2%) A
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il- Alopec¢ja; 1 /4:0.3%)

gilda

Raxx esfolj
Mard tad-dwiefer (mhux sever)

Disturbi muskolu-skeletrali u tat-tessut
konnettiv

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

»
it 83(G3/4: 0.3%);
M2 (G3/4: 0.3%)

Gheja (G3/4: 3.9%);
Zamm tal-fluwidu (sever:
0.6%)

Sistema tal-klassifika Reazzjonijiet ) Reazzjonijiet Avversi
tal-organi fid-database komuni b komuni

MedDRA

Infezzjoni u
infestazzjonijiet

Reazzjonijiet Avversi
mhux komuni

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Trombocitopenija
(G3/4: 1.6%);
Newtropenija bid-deni
(G3/4: NA)

Sensittivita eccessiva (G3/4:
0.6%)

DisturBi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 1.5%)

Disturbi fis-sistema
nervuza

Disgewzja (G3/4: 0.6%);
Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3/4:

Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4: 0%)

Sinkope (G3/4: 0%);
Newrotossicita (G3/4:
0%);

<0.1%) Nghas (G3/4:0%)
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite (G3/4: Zieda fid-dmugh
<0.1%) (G3/4: <0.1%)
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Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet Avversi
komuni

Reazzjonijiet Avversi
mhux komuni

Disurbi fil-qalb

Arritmija (G3/4: 0.2%)

Disturbi vaskulari

Fwawar shan (G3/4: 0.5%)

Pressjoni baxxa (G3/4: 0%);
Flebite (G3/4: 0%)

Edema limfatika (G3/4:
0%)

Disturbi respiratorji,
toraci¢i u medjastinali

Soghla (G3/4: 0%)

Disturbi gastrointestinali

Tqalligh (G3/4: 5.0%);
Stomatite (G3/4: 6.0%);
Rimettar (G3/4: 4.2%);
Dijarea (G3/4: 3.4%);
Stitikezza (G3/4: 0.5%)

Ugigh addominali (G3/4:
0.4%)

&

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

Alopecja li tippersisti
(G3/4: <0.1%);
Disturbi tal-gilda (G3/4:
0.6%);

Disturbi tad-dwiefer
(G3/4:0.4%)

Disturbi muskolu-skeletrali
u tat-tessut konnettiv

Majalgja (G3/4: 0.7%);
Artralgja (G3/4: 0.2%)

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Amenorreja (G3/4: NA)

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Astenja (G3/4: 10%);
Deni (G3/4: NA)S
periferika *
(G3/4: 0.2%

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz (G3/4: 0.%)

Tnaqqis fil-piz (G3/4: 0.2%)

84 pazjent
fil-gland

Distur alb

"¢ @@ 1ja sensorjali periferika fi tmiem il-kimoterapija fl- 1studJu tal-kancer tas-sider li nfirex
j, [Tl as-sider (TAX316).

Fl-istudju TAX 316 26 pazjent (3.5%) fil-fergha tat-TAC u 17-il pazjent (2.3%) fil-fergha tal-FAC
esperjenzaw insuffi¢jenza kongestiva tal-qgalb. Il-pazjenti kollha minbarra pazjent wiehed f’kull fergha gew
iddijanjostikati b’insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb wara aktar minn 30 jum tal-perijodu tal-kura. Zewg
pazjenti fil-fergha tat-TAC u 4 pazjenti fil-fergha tal-FAC mietu minn Falliment kardijaku. Fl-istudju
GEICAM 9805, 3 pazjenti (0.6 %) fil-fergha ta’ TAC u 3 pazjenti (0.6 %) fil-fergha ta’ FAC zviluppaw
insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb waqt il-perjodu ta’ osservazzjoni. Pazjent wiehed fil-fergha ta” TAC miet
kawza ta’ kardjomijopatija mwessa’.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Fl-istudju TAX 316, alopecja li ppersistit matul il-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament fit-tmiem
tal-kimoterapija giet irrappurtata 687 minn 744 pazjent fuq TAC u 645 minn 736 pazjent fuq FAC.
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Fit-tmiem tal-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament (medjan proprju taz-zmien ta’ osservazzjoni ta’
wara t-trattament ta’ 96 xahar), l-alope¢ja kienet ghadha hemm °29 pazjent fuq TAC (3.9 %) u f*16-il
pazjent fuq FAC (2.2%).

Fl-istudju GEICAM 9805, alopec¢ja ppersistiet waqt il-perjodu ta’ osservazzjoni (medjan ta’ Zmien ta’
osservazzjoni ta’ 10 snin u 5 xhur) u gie osservat li kienet baqghet ghaddejja £°49 pazjent (9.2 %) fil-fergha
ta’ TAC u 1735 pazjent (6.7 %) fil-fergha ta” FAC. Alope¢ja marbuta mal-medicina tal-istudju bdiet jew
marret ghall-aghar waqt il-perjodu ta’ osservazzjoni fi 42 pazjent (7.9 %) fil-fergha ta’ TAC u 30 pazjent
(5.8 %) fil-fergha ta’ FAC.

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
L-amenorreja kienet ghadha hemm matul il-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament £ 121 pazjent
minn 202 pazjent b’amenorreja fit-tmiem tal-kimoterapija fl-istudju TAX 316.
Fl-istudju GEICAM 9805, amenorrea ppersistiet waqt il-perjodu ta’ osservazzjoni (medjan ta’ zmj ’
osservazzjoni ta’ 10 snin u 5 xhur) u gie osservat li kienet baqghet ghaddejja fi 18-il pazjent (3. -
fergha ta’ TAC u 5 pazjenti (1.0 %) fil-fergha ta’ FAC. .
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Fl-istudju TAX 316, I-edima periferika kienet ghadha hemm matul il-perijodu ta’ o
trattament fi 19-il pazjent minn 119 pazjent bl-edima periferika fil-fergha tat-
pazjent bl-edima periferika fil-fergha tal-FAC. .
Fl-istudju GEICAM 9805, l-edima limfatika giet osservata li kienet ghada
fergha TAC u f’pazjent 1 minn 2 pazjenti fil-fergha FAC fit-tmiem il-ki
perjodu ta’ osservazzjoni (medjan ta’ zmien ta’ osservazzjoni ta’ 10
il-perjodu ta’ osservazzjoni (medjan ta’ zmien ta’ osservazzjoni ta’

4 ae

Joni ta’ wara t-
azjenti minn 23

mill-5 pazjenti fil-

iJa, u ma marritx waqt il-
hur). Astenja ippersistiet waqt
u 5 xhur) u gie osservat li kienet

baqghet ghaddejja fi 12-il pazjent (2.3 %) fil-fergha ta’ TAC w f* (0.8 %) fil-fergha ta’ FAC.

Sindrome ta’ Lewkimja akuta/Majilodisplastik.
Wara 10 snin ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament 316, il-lewkimja akuta giet irrappurtata
£°4 minn 744 pazjent fuq TAC u f’1 minn 736 pazie C. Is-sindrome majilodisplastik gie rrappurtat
2 minn 744 pazjenti fuq TAC u 1 minn 736 pagf q FAC.
Wara 10 snin ta’ osservazzjoni fl-istudju GE 5, lewkimja akuta sehhet f’pazjent 1 minn 532
pazjent (0.2 %) fil-fergha TAC. Ebda kaz pportat f’pazjenti fil-fergha FAC. Fiz-zewg gruppi ta’
kura, ebda pazjent ma gie ddijan;j ostik% ome majilodisplastik.

®

Kumplikazzjonijiet newtropenici
It-tabella hawn taht turi li I-in¢id
newtropenika nagset fil-pazj
obbligatorja fil-fergha tat-T;

newtropenja ta’ Grad 4, newtropenja bid-deni u infezzjoni
vew il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF wara li din saret

nici f’pazjenti li récevew it-TAC flimkien ma’ prevenzjoni primarja permezz ta’
joni primarja (GEICAM 9805)

Kumplikazzj oniii&(
G-CSF u minghaj

@ Minghajr profilassi Bi profilassi primarja
primarja b’G-CSF b’G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Newtropenjia (Grade 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Newtropenija bid-deni 28 (25.2) 23 (5.5)
Infezzjoni newtropenika 14 (12.6) 21 (5.0)
Infezzjoni newtropenika (Grad 3-4) 2 (1.8) 5(1.2)

Lista fforma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kanc¢er tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’

cisplatin u 5-fluorouracil:
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Sistema tal-klassifika tal-organi Reazzjonijiet avversi komuni Reazzjonijiet avversi
fid-Database MedDRA hafna

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Infezzjoni assoc¢jata man-
newtropenija;
Infezzjoni (G3/4: 11.7%)

Disturbi fid-demm u fis-sistema Anemija (G3/4: 20.9%);
limfatika Newtropenija (G3/4: 83.2%);
Trombocitopenija (G3/4: 8.8%);
Newtropenija bid-deni

Disturbi tas-sistema immuni Sensittivita eccessiva (G3/4: \
1.7%)
Disturbi fil-metabolizmu u n- Anorexja (G3/4: 11.7%) .

nutrizzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza Newropatija periferika tas- 4:2.3%);
sensazzjoni (G3/4: 8.7%) Q wa periferika
inenti (G3/4: 1.3%)
Disturbi fl-ghajnejn Nidtigh mizjud (G3/4: 0%)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema PNuqqas ta’ smigh (G3/4: 0%)
labirintika

Disturbi fil-qalb Arritmiji (G3/4: 1.0%)

Disturbi gastrointestinali Dijarea (G3/4:
Tqalligh (G
Stomatite

Rimet
<

Stitikezza (G3/4: 1.0 %);
Ugigh gastro-intestinali (G3/4:
1.0%);
Esofagite/disfagja/odinofagja
(G3/4:0.7%)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht | A 3/4:4.0%) Raxx bil-hakk (G3/4: 0.7%);

il-gilda Mard tad-dwiefer (G3/4: 0.7%);
Esfoljazzjoni tal-gilda (G3/4:
. 0%)
Disturbi generali u kondizzjonij Letargija (G3/4: 19.0%);
mnejn jinghata Deni (G3/4: 2.3%);
Zamm tal-fluwidu (sever/li jpoggi
1-hajja f’periklu: 1%)
(0)
Deskirzzjoni ta; ijiet avversi partikulari f’kanéer gastrikuk tat-tip adenokaré¢inoma ghal Docetaxel 75
mg/m’ uzat, fli a’ cisplatin u 5-fluorouracil
Distu mm u fis-sistema limfatika
Newtr bid-deni u infezzjonijiet asso¢jati man-newtropenija graw, rispettivament, £°17.2% u 13.5%

tal-pazjenti, u dan irrispettiv jekk intuzax G-CSF. G-CSF kien uzat ghall-profilassi sekondarja £19.3% tal-
pazjenti (10.7% tac¢-¢ikli). Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet asso¢jati man-newtropenija graw,
rispettivament, fi 12.1% u 3.4% tal-pazjenti, meta dawn ircevew il-profilassi b’G-CSF, fil-waqt li 15.6% u
12.9% tal-pazjenti ma nghatawx profilassi b’G-CSF (ara sezzjoni 4.2).

Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi f’kancer tar-ras u tal-ghaong ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat
flimkien ma’ cisplatin and 5-fluorouracil

. Kimoterapija Induttiva segwita bi radjuterapija (TAX323)
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Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjoni (G3/4: 6.3%);
Infezzjoni newtropenika

Neoplazmi beninni,
malinni u dawk mhux
specifikati (inkluzi ¢esti
u polipi)

Ugigh tal-kancer (G3/4:
0.6%)

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija

(G3/4: 76.3%);
Anemija (G3/4: 9.2%);
Trombo¢itopenija
(G3/4: 5.2%)

Newtropenija bid-deni

&
X7

Disturbi tas-sistema
immuni

Sensittivita ec¢essiva
(mhux severa)

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 0.6%)

Disturbi fis-sistema
nervuza

Disgewzja /Parosmja;

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3/4:
0.6%)

>

Sturdament

Disturbi fl-ghajnejn

Disturbi fil-widnejn u
fis-sistema labirintika

Disturbi fil-qalb

Disturbi vaskulari

Mard iskemiku tal-
mijokardju (G3/4: 1.7%)
Arritmija

Arritmija (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-vini
(G3/4: 0.6%)

Disturbi gastrointestindld

igh (G3/4: 0.6%);
matite (G3/4: 4.0%);
ijjarea (G3/4: 2.9%);
Rimettar (G3/4: 0.6%)

Stitikezza;
Esofagite/disfagja/
odinofagja (G3/4: 0.6%);
Ugigh addominali;
Dispepsja;

Emoragija;
gastrointestinali (G3/4:
0.6%)

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

Alopecja (G3/4: 10.9%)

Raxx bil-hakk;
Gilda xotta;
Gilda esfoljattiva
(G3/4: 0.6%)

Disturbi muskolu-
skeletrali u tal-
connective tissue

Majalgja (G3/4: 0.6%)
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Disturbi generali u Letargija (G3/4:3.4%);
kondizzjonijiet ta’ Deni (G3/4:0.6%);
mnejn jinghata Zamm tal-fluwidu;
Edima
Investigazzjonijiet Zieda fil-piz
° Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX 324)

Sistema tal-klassifika

MedDRA

tal-organi fid-database

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjoni G3/4: 3.6%

Infezzjoni bin-
newtropenija

Neoplazmi beninni,
malinni u dawk mhux
specifikati (inkluzi ¢esti
u polipi)

Ugigh tal-kancer (G3/4:
1.2%)

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija (G3/4:
83.5%); Anemija
(G3/4: 12.4%);
Trombocitopenija
(G3/4: 4.0%);
Newtropenija bid-deni

Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4:
0.4%);

>
Disturbi fis-sistema N\ Sensittivita eccessiva
immuni
Disturbi fil-metabolizmu| Anoreksja (G3/4: \
u n-nutrizzjoni 12.0%) .
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parg Sturdament (G3/4:
nervuza (G3/4:0.49 2.0%)

Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud; Konguntivite

Disturbi fil-widnejn u

fis-sistema labirinti /4:1.2%)

Disturbi fil-qalb Y, Arritmija (G3/4: 2.0%)  |Mard iskemiku tal-
mijokardju

Disturbi fil-vini

i| Tqalligh (G3/4:

13.9%); Stomatite
(G3/4: 20.7%);
Rimettar (G3/4: 8.4%);
Dijarea (G3/4: 6.8%);
Esofagite/disfagja/
odinofagja (G3/4:
12.0%); Stitikezza
(G3/4: 0.4%)

Dispepsja (G3/4: 0.8%);
Ugigh gastro-intestinali
(G3/4: 1.2%); Emoragija
gastrointestinali (G3/4:
0.4%)
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Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Alopecja (G3/4:
4.0%); Raxx bil-hakk;

Gilda xotta;
Deskwamazzjoni tal-
gilda

Disturbi muskolu-
skeletrali u tal-
connective tissue

Majalgja (G3/4: 0.4%)

Disturbi generali u Letargija (G3/4:
kondizzjonijiet ta’ 4.0%);
mnejn jinghata Deni (G3/4: 3.6%);
Zamm tal-fluwidu
(G3/4: 1.2%));
Edima (G3/4: 1.2%)
Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz Zieda fil-piz

L-esperjenza wara li tpogga fis-suq

Neoplazmi bennini, malinni u mhux specifici (li jinkludu cisti u polipi)

Kazijiet ta’ lewkimja majelojdi akuta u sindromu majelodisplastiku gew rappo
meta intuza flimkien ma’ sustanzi kimoterapewti¢i u/jew radjuterapija.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Trazzin tal-mudullun u reazzjonijiet avversi ohra ematologici kienu i
mifruxa (DIC), spiss asso¢jata ma’ sepsis u insufficjenza ta’ ogg

irrapportata.

Disturbi fis-sistema immuni

Xi kazijiet ta’ xokk anafilattiku, x’imdaqqiet fatali, ki

Disturbi fis-sistema nervuza -
Kazijiet rari ta’ ac¢essjonijiet jew telf tempg& s-sensi kien innotat fl-inghatar ta’ docetaxel. Dawn ir-

reazzjonijiet tfaccaw x’imdaqgqiet waqt l—ii
®

Disturbi fl-ghajnejn

Kazijiet rari hafna ta’ disturbi viZ
infuzjoni tal-prodott medi¢inalj
irrapportati. Dawn kienu riv;

minghajrha, bhal kaziji
ec¢cessiv, kienu raran
kkurati b’docetax

Ty

Disturbi filquil

fis-sistema labirintika
1 tossi¢i fuq il-widna, nuqqgas u/jew telf tas-smigh kienu irrapportati.

portati.

tas-sustanza.

Kazijiet rari ta’ infart mijokardijaku kienu irrapportati.

Disturbi vaskulari

Grajjiet tromboemboli¢i kienu rarament irrapportati.

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

ien ma’ docetaxel

ati. Koagulazzjoni intrvasculari
) kienet

addu (lehhiet, dawl ilehh u skotomata) li tipikament graw waqt I-
¢jati flimkien ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva, kienu

Ir'hekk kif twaqqfet I-infuzjoni. Kazijiet rari ta’ tidmigh b’konguntivite jew
lokkar tal-pajp tad-dmugh, li jqattar fl-imnieher, u b’hekk irrizulta f’tidmigh
portati. Gew irrappurtati kazijiet ta’ edima makulari ¢istojde (CMO) f*pazjenti

Sindromu ta’ distress respiratorju akut u kazijiet ta’ pnewmonite/pnewmonja interstizjali, mard interstizjali
tal-pulmun, fibrozi tal-pulmun u insuffi¢jenza respiratorja , xi kultant fatali, kienu rarament irrapportati.
Kazijiet rari ta’ pnewmonite dovut ghar-radjazzjoni gew irrapportati f’pazjenti li fl-istess hin kienu ged
jir¢ievu r-radjuterapija.
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Disturbi gastro-intestinali

Okkorrenzi rari ta’ deidrazzjoni bhala konsegwenza ta’ grajjiet gastro-intestinali, perforament gastro-
intestinali, kolite iskemika, kolite u enterokolite newtropenika kienu irrapportati. Kazijiet rari ta’ ileus u
ostruzzjoni ta’ l-intestin gew irrapportati.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Kazijiet rari hafna ta’ epatite, kultant fatali spe¢jalment f*pazjenti li kellhom mard precedenti tal-fwied,
kienu irrapportati.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Kazijiet rari hafna ta’ lupus erythematosus tal-gilda u nfafet kbar bhal erythema multiforme, is-sindrome ta’
Stevens-Johnson, u toxic epidermal necrolysis, kienu gew irrapportati b’docetaxel. F’xi kazijiet, fat ur1
konkomittanti setghu taw kontribut ghall-izvilupp ta’ dawn l-effetti. B’docetaxel, gew irrapportati
tip sklerodermali, hafna drabi wara limfedima periferali.Gew irrapportati kaZijiet ta’ alopecja p

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Gew irrapportati l-insuffi¢jenza renali u d- dleU.IlZ_] oni renali severa. F’madwar 20 % il-kazijiet ma
kien hemm ebda fatturi ta’ riskju ghad-disfunzjoni renali severa akuta bhal prodotti ah nefrotossici li
ttichdu fl-istess hin u distrubi gastro-intestinali.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Recall phenomena tar-radjazzjoni kienu rarament irrapportati.

[z-Zamm tal-fluwidu ma kienx akkompanjat ma’ grajjiet akuti ta’ oli g pressjoni baxxa tad-demm. Id-
deidrazzjoni u l-edima pulmonari rarament kienu irrapportati.

> <z>
Disturbi fi l—metaboliz'mu u n nutrizzjoni

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg konti
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas
suspettata permezz tas-sistema ta’ rap

bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
uma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
jonali imnizzla f” Appendi¢i V*

o
®.

4.9 Doza eccessiva

Kien hemm ftit rapporti ta’
F’kaz ta’ doza eccessi
ghandha tkun i

5 eCcessiv. M hemmx antidot maghruf kontra doza eccessiva ta’docetaxel.
jent ghandu jinzamm f¢entru spe¢jalizzat u 1-funzjoni ta’ l-organi vitali

» F’kazijiet ta’ dozagg eccessiv, il-grajjiet avversi jistghu jigu mistennija li
plikazzjonijiet primarji u antic¢ipati ta’ doza eccessiva jikkonsistu f’trazzin tal-

, newrotossicita periferika u inffammazjoni tal-mukoza. Il-pazjenti ghandhom
rapewtikament mill-aktar fis possibbli wara li tkun skoperta li nghatat doza eccessiva.
i¢i u xierqa ghandhom jittichdu, skont kif inhu mehtieg.

RJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmako-terapewtika: Taxanes, Kodi¢i ATC: LO1CD 02

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Docetaxel huwa sustanza li tintuza kontra t-tumuri, li jahdem billi jippromwovi is-sintesi tat-tubulin

f’mikrotubuli stabbli u jinibixxi l-ismantellament taghhom, u b’hekk, igib tnaqqis sostanzjali fil-livell tat-
tubulin liberu. Ir-rabta ta’ docetaxel mal-mikrotubuli ma jibdilx in-numru tal-protofilamenti.
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Docetaxel intwera, in vitro, i jharbat is-sistema komplessa tal-mikrotubuli fi¢-celluli. Il-mikrotubuli huma
essenzjali ghall-funzjoni mitotika vitali u ghall-funzjoni ¢ellulari ta’ bejn il-fazijiet.

Effetti farmakodinamici

Docetaxel instab li huwa ¢itotossiku in vitro ghall-linji ¢ellulari ta’ tumuri li huma derivati mill-grieden u 1-
bniedem, u kontra ¢elluli umani mehudin minn tumuri hekk kif dawn ikunu tnehhew, fi studji klonogenici
fil-laboratorju. Docetaxel jinstab f’livelli gholjin fic-¢celluli fejn idum ghal tul ta’ Zmien. Barra minn hekk,
docetaxel instab li huwa attiv fuq xi linji ¢ellulari, izda mhux kollha, billi jzid il-produzzjoni tal-
glikoproteina p, li s-sintezi taghha tinsab miktuba fuq il-gene li tiddetermina r-rezistenza ghal sustanzi
multipli. /n vivo, docetaxel jahdem indipendentement mill-iskeda ta’ kif jinghata u ghandu firxa wiesgha
t’attivita fuq it-tumuri esperimentali, kontra tumuri mlagqmin u avvanzati derivati mill-grieden u mill-
bnedmin.

Il-kancer tas-sider

Effikacja klinika u sigurta a@
<

Taxespira uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide: terapija mizjuda

Pazjenti b’kancer operabbli fis-sider li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider (€
Id-data minn studju f*¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll l-inves}i kienu jafu x’medicini ged
jintuzaw, u l-pazjenti tgassmu minghajr ghazla, isahhu I-uzu ta’ docetaxgfBatrattament mizjud f’pazjenti li

iy 0’KPS ta’ >80%, minn 18 sa 70
sena fl-eta. Wara t-tqassim tal-pazjenti skont in-numru ta’ glandoli lifafatr¢i effettwati (1-3, 4+), 1491

mg/m2 u cyclophosphamide 500 mg/m2 (il-fergha TAC), je ubicin 50 mg/m2 segwit minn fluorouracil
500 mg/m2 u cyclophosphamide 500 mg/m2 (il-fergha MNewg gruppi kienu nghataw il-kura darba
ohra kienu nghataw bhala bolus fil-vini fl-ewwel ju ﬂ*‘
pazjenti li zviluppaw newtropenija komplikata (i8Mopenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew infezzjoni).
[l-pazjenti fil-fergha TAC ircevew profilassi & @ ijotiku ciprofloxacin 500 mg oralment, darbtejn kuljum,
ghal 10 jjiem, mibdi fjum 5 ta’ kull ¢ikli, j gt
kimoterapija, il-pazjenti li kellhom re¢ i oz
20 mg kuljum sa 5 snin. Ir-radjuterapiy@
ippartecipaw fl-istudji u dan ing
zewg analisi temporanji u anali
li fiha nofs il-pazjenti ghall-ig
b’kollox 400 grajja DFS, lifws
L-analisi finali saret gg {!’o
(sakemm ma kelllpgeXNgrajfa DFS jew ma marrux aktar ghall-vizti ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament).
Is-sopravivenza “":P jr mard (DFS) kienet il-punt tal-waqfien ewlieni tal-effika¢ja u s-sopravivenza totali
aqfien sekondarju tal-effikacja.

cl "

(,:f. v

ghRgew irregistrati. It-tieni analisi temporanja saret wara li gew irrekordjati

b’perijodu ta’ osservazzjoni medjan attwali ta’ 96 xahar. Is-sopravivenza

a minn nuqqas tal-marda kienet b’mod sinifikattiv itwal fil-fergha TAC meta kienet imqgabbla
a FAC. L-in¢idenza tar-rikaduta hekk kif ghaddew 10 snin tnaqqas fil-pazjenti li r¢evew TAC meta
mgabbel ma’ dawk li récevew FAC (39% kontra 45%, rispettivament) li tfisser riskju assolut imnaqqas b’6%
(p = 0.0043). Sopravivenza totali wara 10 snin kienet kibret b’mod sinifikattiv b’TAC meta mgabbla ma’
FAC (76% kontra 69% rispetivament) li tfisser riskju assolut tal-mewt imnaqqas b’7% (p = 0.002). Billi I-
beneficcju osservat f*pazjenti 1i ghandhom 4+glandoli ma kienx statistikament sinifikanti fuq is-sopravivenza
minghajr mard (DFS) u s-sopravivenza totali (OS), rizultat pozittiv ghall-benefi¢¢ju mgabbel mar-riskju ghal
TAC f’pazjenti li ghandhom 4+glandoli ma kienx ippruvat ghalkollox fl-analisi finali.

B’kollox, l-istudju wera rizultati pozittivi ghall-benefi¢¢ju mgabbel mar-riskju ghal TAC meta mgabbel ma’
FAC.

Pazjenti li hadu TAC, imqassma fi gruppi zghar, skont fatturi pronosti¢i magguri, definiti prospettivament,
gew analizzati:
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Sopravivenza minghajr marda Sopravivenza totali
Il-grupp tal- Numru 11- 95% CI p= 1I- 95% CI pP=
pazjenti ta’ proporzjo proporzjo

pazjenti n n tar-

tar- riskj riskju*
Numru ta’ glandoli
pozittivi
Total 745 0.80 | 0.68-0.93 | 0.0043 0.74 | 0.61-0.90| 0.0020
1-3 467 0.72 | 0.58-0.91 0.0047 0.62 | 0.46-0.82 0.0008
4+ 278 0.87 | 0.70-1.09 0.2290 0.87 | 0.67-1.12 ,\0.'2746

*

*il-proporzjon ta’ riskju ta’ anqas minn 1 jindika li TAC hu assoc¢jat ma’ sopravive ajr marda

itwal, u sopravivenza totali itwal, meta mqabbel ma’ FAC

Pazjenti b’kanc¢er operabbli fis-sider li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-si
jir¢ievu I-kimoterapija (GEICAM 9805).

Taghrif minn studju li sar f’¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif gk
x’medicini qed ]mtuzaw u fejn il-pazjenti tqassmu b’mod arbltrar
trattament mizjud f*pazjenti li ghandhom kancer operabbli tag®s

huma eligibbli biex jir¢ievu l-kimoterapija.
1060 pazjent gew mathula b’mod arbitrarju biex jirch
doxorubicin 50 mg/m*u cyclophosphamide 500 mg/mig
mg/m’ segwit minn fluorouracil 500 mg/m’ u cy ‘,.
FAC), bhala kura mizjuda f’pazjenti b’kancer oPgr#bhi fis-sider li ma nfirixx fil- glandoh hmfatlcl tas-sider
u li ghandhom riskju gholi ta’ rikaduta skontal @ 71 St.Gallen tal-1998 (dags tat-tumur >2 cm u/jew RE u
RP negattivi u/jew grad gholi istologiku/\@ (grad 2 sa 3) u /jew eta <35 years). [z-zewg skedi ta’
dozagg gew moghtija darba kull 3 gimg} 6 cikli. Taxespira gie moghti bhala infuzjoni ta’ siegha, il-
prodotti medic¢inali kollha l-ohra gey joni
primarja permezz ta’G-CSF gie ;
maghzula 230 pazjent. L-inci N
newtropenika nagset fil-pazjon }i

vestigaturi kienu jafu
l-uzu ta’ Taxespira ghat-

in. Giet mizjuda t- teraplja ta’ I‘ad_]aZZ_]Ol’ll skont il-linji gwida li kien hemm fl-
fl-istudju u giet moghtija lis-57.3% tal-pazjenti li r¢cevew it-TAC u lill-51.2% tal-

rimarja u analizi wahda aggornata. L-analizi primarja saret meta l-pazjenti kollha kienu
tar minn 5 snin (medjan taz-zmien ta’ osservazzjoni ta’ 77 xahar). L-analizi aggornata

jekk kellhom kaz ta’ DFS jew ma kinux baqghu imorru ghall-osservazzjoni). Sopravivenza
hielsa mill-mard (DFS - disease-free survival) kien l-iskop finali ta’ effikacja primarju u s-sopravivenza
globali (OS - Overall survival) kien l-iskop finali ta’ effikacja sekondarju.

Fil-medjan taz-zmien ta’ osservazzjoni ta’ 77 xahar, intweriet, b’mod sinifikanti, sopravivenza itwal hielsa
mill-mard fil-fergha ta’ TAC meta mqgabbla mal-fergha ta’ FAC. Il-pazjenti kkurati b>’TAC kellhom tnaqqis
ta’ 32 % fir-riskju ta’ rikaduta meta mqabbla ma’ dawk ikkurati b’FAC (proporzjon ta’ riskju = 0.68, 95% CI
(0.49-0.93), p = 0.01). Fiz-zmien medjan ta’ osservazzjoni ta’ 10 snin u 5 xhur, pazjenti kkurati b>TAC
kellhom tnaqqis ta’ 16.5% fir-riskju ta’ rikaduta meta mqabbla ma dawk ikkurati b’FAC (proporzjon ta’
periklu = 0.84, 95% CI (0.65-1.08), p=0.1646). Dejta ta’ DFS ma kinitx sinifikanti b’mod statistiku izda
xorta kienet assoc¢jata ma xejra pozittiva favur TAC.
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Fil-medjan taz-zmien ta’ osservazzjoni ta’ 77 xahar, is-sopravivenza totali (OS —overall survival) kienet
itwal fil-fergha ta’ TAC, bil-pazjenti kkurati b’TAC ikollhom tnaqqis ta’ 24 % fir-riskju ta’ mewt meta
mgqabbel ma’ dawk ta” FAC (proporzjon ta’ riskju = 0.76, 95% CI (0.46-1.26, p = 0.29). Madankollu ma
kienx hemm differenza sinifikanti bejn iz-zewg ferghat fid-distribuzzjoni ta’ OS.

Fil-medjan taz-zmien ta’ ossevazzjoni ta’ 10 snin u 5 xhur, pazjenti kkurati b>TAC kellhom tnaqqis ta’ 9%
fir-riskju ta’ mewt meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati b> FAC (proporzjon ta’ periklu = 0.91, 95% CI (0.63-
1.32)).

Ir-rata ta’ sopravivenza kienet 93.7% fil-fergha ta’ TAC u 91.4 % fil-fergha ta’ FAC, fil-punt tat-8 sena ta’
osservazzjoni, u 91.3 % fil-fergha ta’ TAC u 89 % fil-fergha ta’ FAC, fil-punt tal-10 sena ta’ osservazzjoni.
[I-proporzjon pozittiv ta’ benefic¢ju u riskju ghal TAC meta mqabbel ma’ FAC baga’ ma nbidilx.

Gruppi sekondarji ta’ pazjenti kkurati bit-TAC gew analizzati skont fatturi pronjosti¢i ewlenin li gew
stabbiliti b’mod prospettiv fl-analizi primarja (fil-medjan taz-zmien ta’ osservazzjoni ta’ 77 xahar) (ara t-
tabella hawn taht): K
L-effett siewi ta” TAC ma giex ippruvat f’pazjenti li kellhom 4 jew aktar glandoli limfati¢i pozi '@% tal-
popolazzjoni studjata) fl-istadju propriju tal-analizi. L-effett jidher li hu angas im azjenti li
ghandhom 1-3 glandoli pozittivi. Il-proporzjon bejn il-benefic¢ju u r-riskju ma ntweriex tament fil-
pazjenti li kellhom 4 jew aktar glandoli pozittivi f’dan l-istadju tal-analizi. &

Analizi ta’ Gruppi Sekondarji-Studju ta’ Terapija Mizjuda f"Pazjenti b’Kance 1 ma nfirixx fil-
Glandoli Limfati¢i (Analizi Intenzjoni-biex-Tikkura) L

Sottosett ta’ pazjenti | Ghadd ta’ pazjenti fil- ghajr Mard
grupp TAC 95% CI
Globali 539 0.49-0.93
Kategorija tal-eta 1
<50 sena 260 0.43-1.05
>50 sena 279 0.43-1.05
Kategorija tal-eta 2 .
<35 sena 42 0.11-0.89
>35 sena 497 0.73 0.52-1.01
L-istat ta’ ricettatur . Y
ormonali o
Negattiv 0.7 0.45-1.1
Pozittiv 44 0.62 0.4-0.97
Dags tat-tumur
285 0.69 0.43-1.1
254 0.68 0.45-1.04
64 0.79 0.24-2.6
216 0.77 0.46-1.3
259 0.59 0.39-0.9
Stat ta’ menopawza
Qabel il-menopawsa 285 0.64 0.40-1
Wara l-mnopausal 254 0.72 0.47-1.12

*proporzjon ta’ periklu (TAC/FAC) ta’ inqas minn 1 jindika li TAC huwa marbut ma’ perijodu ta’
sopravivenza itwal ta’ helsien mill-mard meta mgabbel ma’ FAC

L-analizi ta’ sottogrupp esploratorju ghal sopravivenza minghajr mard ghal pazjenti li jissodisfaw il-Kriterji
ta’ kimoterapija ta’ St Gallen - (popolazzjoni ITT) twettqu u huma pprezentati hawn isfel
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Proporzjon ta’
TAC FAC periklu
(TAC/FAC)
Sottogruppi (n=539) (n=521) (95% CI) p-value
Jissodisfaw l-indikazzjoni
relattiva ghal kimoterapija*
Le 18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434 - 1.459)
Iva 48/325 69/294 0.606 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide

FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin u cyclophospamide \
CI = confidence interval — intervall ta’ kunfidenza; ER = estrogen receptor — ricettatur tal-estrogen @
PR = progesterone receptor — ric¢ettatur tal-progesterone ,@

* ER/PR-negattiv jew Grade 3 jew dags tat-tumur >5 cm

Fil-proporzjon ta’ riskju li gie stmat gie uzat il-mudell Cox ta’ riskju proporzjonali p ta’ kura bhala 1-
fattur.

23 Q
Taxespira meta jintuza wahdu

Saru zewg studji fil-fazi III, t’ghamla komparattiva u maghmula minghg '44) zla, fejn kien hemm total ta’
326 suggetti fejn it-trattament originali kien b’sustanzi ¢itotossici al
originarjament b’sustanza anthracycline, b’falliment tal-kura f‘iZ—
sider metastatiku. Dawn inghatalhom docetaxel f’doza u tul tasniie
kull 3 gimghat.

Reruppi u li t-tnejn kellhom kancer tas-
irrakkomandati, jigifieri 100 rng/m2

gn ta’ 23 gimgha, p = 0.54), docetaxel wera rata ta’
qassar iz-zmien ghar-rispons (12-il gimgha vs 23 gimgha,
a komplewx il-kura minhabba Zzamm ta’ fluwidu, waqt li 15-il

p =0.007). Tliet pazjenti fuq docetax
i a minhabba tossicita kardijaka (tliet kazijiet fatali ta’

pazjent fuq id-doxorubicin (9%) wa

ent b’anthracycline, li kien falla, docetaxel kien ikkomparat ma’ 1-uzu ta’
mitomycin C u l-vinbladsgi ien (12 mg/m2 kull 6 gimghat u 6 mg/m2 kull 3 gimghat). Docetaxel zied r-

0.0004) u tawwal 25 totali tas-sopravivenza (11-il xahar vs 9 xhur, p=0.01).
Wagqt dawn iz-2 \,’3!?’, dji fil-fazi I11, il-profil ta’ sigurta ta’ docetaxel kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta

tinkludi xi anthracycline. It-total ta’ 449 pazjenti kienu mqassma, minghajr ghazla, biex jir¢ievu jew
docetaxel 100 mg/m2 li tinghata bhala infuzjoni tul siegha, jew paclitaxel 175 mg/m2 bhala infuzjoni tul ta’ 3
sighat. [l-pazjenti fiz-zewg gruppi nghataw il-medic¢ini kull 3 gimghat.

Minghajr ma kienet effettwata r-rata totali tar-rizultati u 1-punt ewlieni tal-waqfien (32% kontra 25%, p =
0.10), docetaxel tawwal iz-zmien medjan ghall-avvanz (24.6 gimghat kontra 15.6 gimghat; p <0.01) u z-
zmien medjan ta’ kemm ghexu (15.3 xhur kontra 12.7 xhur; p = 0.03).

Aktar grajjiet avversi ta’ grad 3/4 kienu innotati b’docetaxel bhala monoterapija (55.4%) meta mqabbel ma’
paclitaxel (23%).

Taxespira uzat flimkien ma’ doxorubicin
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Studju wiehed kbir fil-fazi 11, li sar minghajr ghazla, involva 429 pazjent b’mard metastatiku li ma kienux
ittrattati precedentement. Dawn inghataw doxorubicin (50 rng/mz) flimkien ma’ docetaxel (75 mg/mz) (il-
fergha AT) kontra doxorubicin (60 mg/mz) flimkien ma’ cyclophosphamide (600 mg/m2) (il-fergha AC). 1z-
zewg sistemi ta’ trattament inghataw fl-ewwel jum ta’ kull 3 gimghat.

. Iz-zmien tal-progressjoni (ZTP) kien sinifikament itwal fil-fergha AT kontra I-fergha AC, p = 0.0138.
12-ZTP medjan kien 37.3 gimghat (95% CI: 34.4 - 42.1) fil-fergha AT u 31.9 gimghat (95% CI: 27.4 -
36.0) fil-fergha AC.

. Ir-rata totali tar-rispons (RTTR) kienet b’mod sinifikattiv oghla fil-fergha AT kontra il-fergha AC, p =
0.009. Ir-RTTR kienet 59.3% (95% CI: 52.8 - 65.9) fil-fergha AT versu 46.5% (95% CI: 39.8 - 53.2)

fil-fergha AC. \

bid-deni (33.3% kontra 10%), infezzjoni (8% kontra 2.4%), dijareja (7.5% kontra 1.4%),
kontra 2.4%) u ugigh (2.8% kontra 0%), mill-fergha AC. Minn naha l-ohra, il-fergha AC ‘94“
‘ L\EDSS

4 %

tossika graw f’pazjent wiehed fil-fergha AT (insuffi¢jenza kongestiva tal- Bpazjenti fil-fergha AC
(1 dovut ghal xokk settiku u 3 minhabba insufficenza kongestiva tal-qalb).

wagqt it-trattament u I-visti sussegwenti.

Taxespira uzat flimkien ma’ trastuzumab S Q
Docetaxel uzat flimkien ma’ trastuzumab kien studjat fit-tratigm8gt ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tas-

metastatiku. Mija sitta u tmenin (186) pazjent kienu nigaS
mg/m?) bi trastuzumab jew minghajru; 60% tal-pag] it Tge
ta’ anthracycline. Docetaxel flimkien ma’ trastu !‘@1- en effettiv fil-pazjenti, kemm dawk li rcevew it-
terapija precedenti u mizjuda bl-anthracycling ]
ikun stabbilit ir-reazzjoni pozittiva ghall-HE R\ dan l-istudju pivitali kien [-immuno-kimika fil-histologija
(THC). Minoranza ta’ pazjenti kienu ittgstjati@tzu ta’ fluorescence in-situ hybridization (FISH). F’dan 1-

istudju, 87% tal-pazjenti kellhom mar IHC 3+, u 95% tal-pazjenti li dahlu fl-istudju kellhom mard li
kien IHC 3+ u/jew FISH pozittiv. ita’ effika¢ja huma moghtija fil-qosor fit-tabella murija hawn
taht:
Parametru Docetaxel flimkien ma’ Docetaxel !
trastuzumabl
n=92 n=94
] 61% 34%
(50-71) (25-45)
ghar-rispons
5% CI) 11.4 (9.2-15.0) 5.1 (44-6.2)
cdjan ta’ TTP (xhur) 10.6 5.7
(95% CI) (7.6-12.9) (5.0-6.5)
Medjan ta’ Sopravivenza 30.5° 22.1¢
(xhur) (95% CI) (26.8-ne) (17.6-28.9)

TTP=iz-zmien ghal progressjoni; “ne” jindika li ma setax ikun stmat jew li ma kienx ghadu milhuq
'Sett shih tal-analizi (bit-tir ta’ fejqan)
2Is—sopravivenza medjana u stmata

Docetaxel uzat flimkien ma’ capecitabine
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It-data minn studju wiehed f*¢entru multipli fil-fazi I1I, ta’ studju kliniku, u li sar minghajr ghazla u li kien
ikkontrollat, issostni 1-uzu ta’ docetaxel flimkien ma’ capecitabine ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tas-
sider avvanzat lokalment jew dak metastatiku, wara li falliet il-kimoterapija Citotossika, inkluza
anthracycline. F’dan l-istudju, 255 pazjent kienu mqassmin, minghajr ghazla, ghall-kura b’docetaxel (75
mg/m2 bhala infuzjoni fil-vini fuq perijodu ta’ siegha, kull 3 gimghat) u capecitabine (1250 rng/m2 darbtejn
kuljum ghal gimghatejn, segwit b’perijodu ta’ waqfien ghal gimgha). 256 pazjent kienu mqassmin, minghajr
ghazla, ghall-kura b’docetaxel biss (100 mg/m2 bhala infuzjoni fil-vini fuq perjodu ta’ siegha kull 3
gimghat). Is-sopravivenza kienet superjuri tal-fergha fliemkien bit-trattament ta’ docetaxel + capecitabine
flimkien (p = 0.0126). Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 442 jum (docetaxel + capecitabine) kontra 352 jum
(docetaxel wahdu). Ir-rati totali u oggettivi ta’ rispons fil-popolazzjoni mgassma minghajr ghazla (kif stmat
mill-investigatur) kienu 41.6% (docetaxel + capecitabine) kontra 29.7% (docetaxel wahdu); p = 0.0058. 1z-
Zmien biex jintlahaq il-mard progressiv kien superjuri bid-docetaxel u capecitabine flimkien (p < 0.QQ01).
It-tul ta’ Zmien medjan ghal progressjoni kien ta’ 186 jiem (docetaxel + capecitabine) kontra ta’ 1 éﬂl

(b’docetaxel biss).
Kancer tal-pulmun li mhux ikkaratterizzat b’celluli zghar ‘@

Pazjenti ittrattati precedentement bil-kimoterapija u bir-radjuterapija jew minghajrj
F’studju fil-fazi III, f’pazjenti ttrattati precedentement, iz-zmien biex isir il-profugs ".\ 12.3 gimghat
kontra 7 gimghat) u s-sopravivenza totali kienu sinifikament itwal b’docetax® }’o % ta’ 75 mg/m

komparati ma’ 1-aqwa kura supportiva (AKS). Ir-rata ta’ sopravivenza ta’ s Kidfiet b mod sinifikattiv itwal
b’docetaxel (40%) kontra 1-AKS (16%). Kien hemm inqgas uzu tal-morfi ~ugigh (p <0.01), sustanzi
ghall-ugigh mhux tat-tip tal-morfina (p <0.01), medi¢ini ohra relatati da (p = 0.06) u r-radjuterapija

(p <0.01), f’pazjenti ittrattati b’docetaxel b’doza ta’ 75 m, /mz, k a dawk fuq I-AKS.
p pazj g q
>

Ir-rata totali tar-rispons kienet ta’ 6.8% fil-pazjenti evalwati
gimghat.

en medjan tar- rispons kien ta’ 26.1

Docetaxel uzat flimkien ma’ sustanzi tal-platinumd; ti [i ma jafux li ged jinghataw [ kura bil-
kimoterapija .
Fl-istudju fil-fazi III, 1218-il pazjent li kellhow li ma jistax jitnehha kirugikament, kategorija I1IB jew
IV NSCLC, b’KPS ta’ 70% jew akbar, u li g l,r;( evewx kimoterapija precedenti ghal din il-kundizzjoni,
kienu mqassmin, minghajr ghazla, je O u-’ ha it-docetaxel (T) "doza ta’ 75 mg/m2 bhala infuzjoni tul
siegha, segwita immedjatament b’gi e Cis) 75 rng/m2 li nghata fuq perjodu ta’ bejn 30 sa 60 minuta kull
] M’ bhala infuzjoni fil vini f’tul ta’ siegha, flimkien ma’ carboplatin
(AUC 6 mg/ml.minuta) li nghafg a 60 minuta kull 3 gimghat, jew vinorelbine (V) 25 mg/mz, moghti tul

6 sa 10 minuti fil-jiem 1, 8, d5dBR2, segwit b’cisplatin 100 mg/m2 li nghata fl-ewwel jum ta¢-¢ikli tal-kura,

It-taghrif dwar is—o
istudju huma

nza, iz-zmien medjan ghall-progressjoni, u r-rati ta’ rispons f’zewg frieghi ta’ 1-
abella hawn taht:

TCis VCis Analizi statistika
n = 408 n =404

Sopravivenza globali
(L-ahhar stadju primarju tal-process):
Sopravivenza medjana (xhur) 11.3 10.1 Riskju proporzjonali: 1.122
[97.2% CI: 0.937; 1.342]*
Sopravivenza ta’ Sena (%) 46 41 Differenza fit-Trattament: 5.4%
[95% CI: -1.1; 12.0]
Sopravivenza ta’ Sentejn (%) 21 14 Differenza fit-Trattament: 6.2%

[95% CI: 0.2; 12.3]

[1-hin medjan ghall-progressjoni
(gimghat): 22.0 23.0 Riskju proporzjonali: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]
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Ir-rata glotali tar-rispons (%) 31.6

24.5 Differenza fit-trattament: 7.1%
[95% CI: 0.7; 13.5]

*Ikkoregguti ghal paraguni multipli u aggustati ghall-fatturi stratifikanti (stadju tal-marda u l-post tat-
trattament), ibbazati fuq il-popolazzjoni ta’ pazjenti evalwati.

L-ahhar stadji sekondarji tal-process kienu jinkludu bidla fl-ugigh, ir-rata globali tal-kwalita tal-hajja bl-uzu
tal-EuroQoL-5D, Skala ta’ Sintomi ghall-Kancer tal-Pulmun, u bidliet fl-istatus tal-wirja ta’ Karnosfky. Ir-
rizultati ta’ dawn l-ahhar stadji tal-process kienu supportivi ghal dawk tal-ahhar stadju primarju.

Ghal docetaxel u carboplatin flimkien, 1-effikacja, 1i kienet la ekwivalenti u anqas ma kienet inferjuri, ma

setghetx tkun ippruvata meta mgabbla mat-trattament ta’ referenza, igifieri VCis.

Kancer tal-prostata

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Docetaxel uzat flimkien ma’ prednisone jew prednisolone, f’pazjenti
minn kancer metastatiku tal-prostata li mhux sensittiv ghall-kura bl-ormoni kienu studjati
minghajr ghazla tal-pazjenti, fl-istudju ta’ Fazi III. Total ta’ 1006 pazjenti b’KPS > 60 kie

minghajr ghazla fi gruppi ta’ trattament kif deskritt hawn taht:
. Docetaxel 75 mg/m” kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli.

. Docetaxel 30 mg/m® i nghata kull gimgha, ghall-ewwel 5 gimghat, ¢

ghal 5 ¢ikli.

. Mitoxantrone 12 mg/rn2 moghti kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli.
It-tliet gruppi hadu l-kimoterapija flimkien ma’ prednisone jew prednisol

wagqfien.

[l-pazjenti li r¢cevew docetaxel kull tliet gimghat urew sopravi
mgqabbla ma’ dawk ittrattati b’mitoxantrone. Iz-zieda fis-so
docetaxel kull gimgha ma kienitx statistikament sinifi
b’mitoxantrone. Il-kejl tal-ahhar tal-effikacja ghal fer

gimghat, moghti

g darbtejn kuljum, bla

15’ mod sinifikattiv itwal, meta

a murija fil-fergha tal-pazjenti li hadu
qabbla mal-fergha ta’ kontroll

xel kontra il-fergha ta’ kontroll huwa moghti

fil-qosor fit-tabella murija hawn taht: .
O

L-ahhar stadju tal- Docetaxel kul Docetaxel kull Mitoxantrone
process gimgha gimgha Kull tliet gimghat
Numru ta’ pazjenti % 334 337
Sopravivenza medjana 17.4 16.5
(xhur) .0-21.2) (15.7-19.0) (14.4-18.6)
95% CI 0.761 0.912 -
Il-proporzjon tar-riskju 0.619-0.936) (0.747-1.113) -
95% CI & 0.0094 0.3624 -
Numru ta’ pazjeest?i s 291 282 300
PSA** ir-rata tar 454 479 31.7
(%) (39.5-51.3) (41.9-53.9) (26.4-37.3)
95% CI 0.0005 <0.0001 -

4 153 154 157
Ir-r pons tal- 34.6 31.2 21.7
ugigh (27.1-42.7) (24.0-39.1) (15.5-28.9)
(%) 0.0107 0.0798 -
95% CI
Numru ta’ pazjenti 141 134 137
Ir-rata tar-rispons tat- 12.1 8.2 6.6
tumur (7.2-18.6) (4.2-14.2) (3.0-12.1)
(%) 0.1112 0.5853 -
95% CI

"Stratified log rank test

*Threshold for statistical significance=0.0175
**PSA: Prostate-Specific Antigen
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Peress li 1-fatt 1i docetaxel meta nghata kull gimgha wera komportament ta’ sigurta dagxejn ahjar, milli meta
docetaxel inghata kull 3 gimghat, huwa possibbli li ¢erti pazjenti jistghu jibbenefikaw billi jiehdu docetaxel
kull gimgha.

Ma nstabux differenzi statistikament validi bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament rigward il Kwalita tal-
Hajja Globali.

Adenokarcinoma tal-istonku

Studju f*¢entri multipli fejn kemm l-investigatur kif ukoll il-pazjent kienu jafu x’'medicini kienu qed jintuzaw,
u li il-pazjenti tqassmu f’gruppi minghajr ghazla, sar biex ikunu evalwati s-sigurta u l-effikacja ta” docetaxel,
ghat-trattament ta’ pazjenti li kellhom adenokar¢inoma metastatika ta’ I-istonku, inkluzi dawk 1i kellhom
adenokarcmorna ﬁl—partl fe]n 1- 1stonku Jaghqad ma’ 1- esofagu u 11 ma kienux hadu qabel klmoterapl a ghall—

nghataw il kull pazj ent kien ta’ 6 (b’medda ta’ 1-16) ghall-fergha TCF, rneta mgqabbel q O’medda ta’ 1-
12) ghall-fergha CF. Iz-zmien li ha t-tumur biex avvanza (TTP) kien l-ahhar stadju p %“ l-process. Ir-
riskju fit tnaqqis ta’ 1-avvanz kien ta’ 32.1%, u kien asso¢jat ma’ TPP b’mod sinifi &l N twal (p = 0.0004)
favur il-fergha TCF. Is-sopravivenza totali kienet ukoll b’mod sinifikattiv itwal(; ’ 01) favur il-fergha
TCF b’riskju mnaqqas ta’ mortalita ta’ 22.7%. Ir-rizultati ta’ I-effikacja hu 3 ’1\ a fil-qosor hawn taht fit-
tabella li tmiss:

L-effikaé¢ja ta’ docetaxel fit-trattament ta’ pazjenti karc¢inoma ta’ l-istonku
L-ahhar stadju tal-process W @CF’ CF
=221 n=224
TTP medjan (xhur) 5.6 3.7
(95%CI) (4.86-5.91) (3.45-4.47)
[l-proporzjon tar-riskju . 1.473
(95% CD) . (1.189-1.825)
*p-value 0.0004
Sopravivenza medjana (xhur) 9.2 8.6
(95%CI) % (8.38-10.58) (7.16-9.46)
Estimu ta sentejn (%) 18.4 8.8
II-proporzjon tar-riskj 7 1.293
(95%CI) (1.041-1.6006)
*p-value 0.0201
Ir-rata globali 36.7 | 254
0.0106
16.7 25.9
AnaliZ ppi meta wiched jikkonsidra I-eta, is-sess u r-razza tiffavorixxi konsistentement il-fergha TCF

meta a mal-fergha CF.

Analizi aggornata ta’ sopravivenza, mahduma fuq osservazzjoni wara l-kura, fuq medda ta’ Zzmien medjan ta’
41.6 xhur, ma baqghetx turi differenza statistikament sinifikanti, izda dejjem iffavorixiet it-tip ta’ trattament
b’TCF, u uriet li I-benefi¢¢ju ta” TCF fuq CF kien jidher sew bejn it-18 u t-30 xahar tal-perijodu ta’
osservazzjoni wara l-kura.

I1-kwalita shiha tal-hajja (QoL) u r-rizultati tal-benefi¢¢ju kliniku konsistentement indikaw titjib favur il-
fergha ta’ TCF. Il-pazjenti ittrattati b’TCF kellhom Zmien itwal biex jaslu ghal-deterjorament definittiv ta’ 5%
ta’ l-istat globali ta’ sahha fil-kwestjonarju QLQ-C30 (p = 0.0121) u zmien itwal biex jehzienu

definittivament skont il-performance status ta’ Karnofsky (p = 0.0088), meta mqabbla ma’ pazjenti ittrattati
b’CF.
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Kancer tar-ras u tal-ghong

. Kimoterapija Induttiva segwita bi radjuterapija (TAX323)
Is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel fit-trattament induttiv ta’ pazjenti li kellhom kancer tat-tip squamous cell
tar-ras u I-ghonq (SCCHN), kienu evalwati fil fazi III ta’ studju maghmul minn ¢entri multipli, fejn kemm I-
investigatur kif ukoll il-pazjent kienu jafu x’medi¢ini ged jintuzaw, u fejn il-pazjenti tqgassmu minghajr
ghazla (TAX323). F’dan l-istudju, 358 pazjent li kellhom SCCHN inoperabbli u lokalment avvanzat u
b’performance status ta’ WHO ta’ 0 jew 1, tqassmu lil wahda miz-zewg frieghi tat-trattament minghajr
ghazla. Pazjenti tal-fergha ta’ docetaxel inghataw docetaxel (T) 75 mg/m’, segwit minn cisplatin (P) 75
mg/m’, segwit minn 5-fluorouracil (F) 750 mg/m’ kuljum bhala infuzjoni kontinwa ghal 5 ijiem. Din is-
sistema ta’ kura inghatat kull tliet gimghat ghal 4 ¢ikli fil-kaz li, ta’ 1-anqas, rispons ¢kejken kien ikun
osservat wara zewg Cikli (> 25% tnaqqis fid-dags tat-tumur permezz ta’ kejl f’zewg dimensjonijiet). Fit-
tmiem tal-kimoterapija, b’intervall minimu ta’ 4 gimghat u intervall massimu ta’ 7 gimghat, il-paz;j gi fejn

it-tumur m’avvanzax, inghataw ir-radjuterapija (RT), skont il-gwidi stabbiliti, ghal 7 gimghat.(TP,

kuljum ghal 5 ijiem. Din is-sistema ta’ kura inghatat kull tliet gimghat ghal 4 ¢ikli fil-kaz |j
rispons ¢kejken kien ikun osservat wara zewg ¢ikli (> 25% tnaqqis fid-dags tat-tumur pe

7 gimghat il-pazjenti fejn it-tumur m’avvanzax inghataw ir-radjuterapija (RT) sko@®y idi stabbiliti, ghal
ta’ sistemi ta’
frazzjoni konvenZJonah (1.8 Gy - 2.0 Gy darba kuljum, 5 ijiem fil-gimgha sa" tali ta’ 66 to 70 Gy), jew
bhala terapija ta’ radjazzjoni mghaggla/iperfrazzjonata (darbtejn kuljum b’ te minimu ta’ interfraction

74 Gy ghal skemi iperfrazzjonati. It-tnehhija kirurgika tat-tumur kiengf Dgpessa wara l-kimoterapija, qabel
jew wara r-radjuterapija. Il-pazjenti tal-fergha ta’ TPF ircevew il-p
ciprofloxacin 500 mg oralment darbtejn kuljum ghal 10 ijie ’- '0 -fames jum ta’ kull ¢iklu, jew 1-
ekwivalenti. L-ahhar stadju primarju tal-process f’dan l-istudgyl \\ Opravivenza minghajr l-avvanz (PFS),
kien b’mod sinifikattiv itwal tal-fergha ta’ TPF, meta g q ‘ *D“ -grupp ta’ PF, p = 0.0042 (PFS medjan:
11.4 kontra 8.3 xhur, rispettivament) b’tul ta’ Zmien shj n2 fjan ta’ osservazzjoni wara I-kura ta’ 33.7
xhur. Is- sopravwenza totali u medjana kienet anke, PIRC sinifikattiv itwal fil-kaz tal-grupp TPF, meta
mqabbel ma’ dak tal-fergha PF (OS medjan: 18.0%Rizd 14.5 xhur, rispettivament), b’tnaqqis tar-riskju ta’

mortalita b’28%, p = 0.0128. Ir-rizultati ta’ lé @. a huma murija fit-tabella hawn taht:

L-effikac¢ja ta’ docetaxel ﬁt—‘[rattarnentv
(Analizi bl-Iskop 1i Titratta)

> pazjenti b’SCCHN inoperabbli u lokalment avvanzat

L-ahhar stadju tal-pr, Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU
n=177 n=181
Tul medjan tg; avivenza minghajr it-tumur 114 8.3
javvanza 70CI) (10.1-14.0) (7.4-9.1)
[I-prop sustat tar-riskju
(95% 0.70
- (0.55-0.89)
0.0042
vivenza madjana (xhur) 18.6 14.5
5%CI) (15.7-24.0) (11.6-18.7)
[l-proporzjon tar-riskju 0.72
(95%CI) (0.56-0.93)
**p-value 0.0128
L-ahjar rizultat shih bil-kimoterapija (%) 67.8 53.6
(95%CI) (60.4-74.6) (46.0-61.0)
***p-value 0.006
L-ahjar rizultat shih bit-trattament studjat
[kimoterapija +/- radjuterapija] (%) (95%CI) 72.3 (65.1- 58.6 (51.0-
***p-value 78.8) 65.8)
0.006
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It-tul medjan taz-zmien ghar-rispons tal- n=128 n=106
kimoterapija + radjuterapija (xhur) (95%CTI) 15.7 (13.4- 11.7 (10.2-
[l-proporzjon tar-riskju 24.6) 17.4)
(95%CI) 0.72
**p-value (0.52-0.99)
0.0457

Proporzjon ta’ riskju ta’ anqas minn 1 huwa favur docetaxel + cisplatin + 5-FU

*Cox model (aggustament ghas-sit tat-tumur Primarju, T and N stadji klini¢ci u PSWHO)
**Logrank test

***Chi-square test

1l-parametri tal-kwalita tal-hajja

Il-pazjenti ittrattati b’ TPF kellhom b’mod sinifikattiv anqas ta’ deterjorazzjoni fil-kejl tas-sahha \
Globali, meta mgabbla ma’ dawk ittrattati bi PF (p = 0.01, meta tintuza l-iskala EORTC QLQ-

1l-parametri tal-beneficcju kliniku ’

L-iskaletti tal-iskala tal-istatus ta’ kapacita, ghar-ras u lI-ghonq (PSS-HN), mahduma bk lu I-ftehim fid-
diskors, il-kapacita biex wiehed jiekol fil-publiku, u jsegwi dieta normali, kienu b’ ikattiv favur TPF

meta mqgabbel ma’ PF.
1z-Zzmien medjan ghall-bidu tad-deterjorazzjoni skont l-istatus ta’ komportante O kien b’mod
sinifikattiv itwal fil-grupp TPF meta mqabbel ma’ PF. L-iskala tal-intensita tjiebet waqt it-

trattament fiz-zewg gruppi li jindika l-immaniggar adegwat tal-ugigh.

e Kimoterapija induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX324
Is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel fit-trattament induttiv ta’ $a oA #€llhom kancer tat-tip squamous cell
tar-ras u lI-ghonq (SCCHN) lokalment avvanzat kienu evalwa 7

kellhom SCCHN inoperabbli u lokalment avvanzat u
wahda miz-zewg frieghi tat-trattament minghajr gh
pazjenti b’marda li teknikalment ma tistax titnehfg, pazjenti bi probabilita baxxa ta’ kura kirurgika u
minn pazjenti bi skop ta’ preservazzjoni ta’ 1 ‘-efﬁkaéja u s-sigurta’ konsidrata tindirizza biss 1-ahhar
studju ta’ process ta’ sopravivenza u s-succgfsda Preservazzjoni ta’ l-organi ma kienx indirizzat formalment.
Pazjenti tal-fergha ta’ docetaxel ingha‘ Sol xcl (T) 75 mg/m2 bhala infuzjoni fil-vini fl-ewwel jum
segwit minn cisplatin (P) 100 mg/mzo ghata bhala infuzjoni fil-vini fuq tul ta’ 30 minuta sa 3 sighat,

2~ kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum 4. I¢-¢ikli
nghataw ripetutament kull tliet g{gn§#tt ghal 3 ¢ikli.. Il-pazjenti kollha fejn it-tumur m’avvanzax, inghataw

ey

Onwninuta sa 3 sighat fjum 1, segwit minn 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m2 kuljum
bhala infuzjoni konti njum 1 sa jum 5. [¢-¢ikli nghataw ripetutament kull tliet gimghat ghal 3 ¢ikli..
Il-pazjenti kollha i rda m’avvanzatx inghataw CRT skont il-protokoll (PF/CRT).

Pazjenti fi zewg at-trattament inghataw CRT ghal 7 gimghat wara il-kimoterapija induttiva,
b’intervall @i 3 gimghat u mhux aktar tard minn 8 gimghat mill-bidu ta’ I-ahhar ¢iklu (jum 22 sa
jum 56 ta jklu). Matul ir-radjuterapija, carboplatin (AUC 1.5) kien jinghata kull gimgha bhala
infuzj n1 fuq tul ta’ siegha sa massimu ta’ 7 dozi. Ir-radjazzjoni kienet moghtija permess ta’ apparat
mega ’uzu kuljum ta frazzjoni (2 Gy kull jum, 5 jiem fil-gimgha ghal 7 gimghat, ghad doza totali ta’
70-72 Gy). ll-kirurgija fuq sit primarju tal-marda u/jew l-ghonq huwa kunsidrat f’kull hin wara it-tehid
komplet ta’ CRT. Il-pazjenti kollha tal-fergha ta’ docetaxel fl-istudju kienu moghtija antibijotici profilatici.
L-ahhar stadju primarju effikac¢ju tal-process f’dan l-istudju, l-ahjar sopravivenza (OS), kien b’mod
sinifikattiv itwal (log-rank test, p=0.0058) fil-fergha ta’ docetaxel, meta mgabbel mal-grupp ta’ PF (OS
medjan: 70.6 kontra 30.1 xhur rispettivament) b’tnaqqis tar-riskju ta’ mortalita b>30% meta mqabbel ma’ dak
tal-fergha PF ( Il-proporzjon tar-riskju (HR) = 0.70, 95% confidence interval (CI) = 0.54-0.90) 1-ahjar tul
medjan tal-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ 41.9 xhur. L-ahhar stadju sekondarju , PFS, wera tnaqqis tar-riskju
minghajr avvanz u mortalita ta’ 29% u titjib ta’ 22 xhur tal-medjan PFS (35.5 xhur ghal TPF u 13.1 ta’ PF).
Din kienet ukoll statistikament sinifikanti bi HR ta’ 0.71; 95% CI 0.56-0.90; log-rank test p = 0.004. Ir-
rizultati ta’ 1-effika¢ja huma murija fit-tabella hawn taht:

infuzjoni fil-vini fuq tul ta
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L-Effika¢ja ta’ docetaxel fit-trattament induttiv ta’ pazjenti b’SCCHN inoperabbli u lokalment avvanzat
(Analizi bl-Iskop 1i Titratta)

L-ahhar stadju tal-process Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU
n =255 n = 246
L-ahjar Tul medjan ta’ sopravivenza (xhur) 70.6 30.1
(95%CI) (49.0-NA) (20.9-51.5)
Il-proporzjon tar-riskju 0.70
(95%CI) (0.54-0.90)
*p-value 0.0058
PFS madjana (xhur) 35.5 13.1
(95%CI) (19.3-NA) (10.6-20.2) \
[l-proporzjon tar-riskju 0.71 (0.56-0.90)
(95%CI) 0.004 ;
**p-value
L-ahjar rizultat shih (CR + PR) bil-kimoterapija 71.8 &
(%) (95%CI) (65.8-77.2) 8739570
***p-value :
L-ahjar rizultat shih (CR + PR) bit-trattament
studjat [kimoterapija +/- kimoradjuterapija] (%) 71.5 (65.5-
(95%CI) 77.1)
***p-value 0.209
Proporzjon ta’ riskju ta’ anqas minn 1 huwa favur docSgRel7 €isplatin + fluorouracil
*Log-rank test mhux aggustat
**Logrank test mhux aggustat, mhux aggustat ‘ uni multipli
***Chi-square test, mhux aggustat ghal paraguigé(r
NA - Ma jghoddx f’dan il-kaz. of
Popolazzjoni pedjatrika §
L-Agenzija Ewropea dwar il-Medi¢ini neh ligu li ghandhom jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Taxespira f’kull grupp sekondarju talp@hote _]Onl pedjatrika fil-kancer tas-sider, kancer tal-pulmun mhux
ta’ 1-ghamla ta’ ¢elluli zghar, kancerdal*pMstata, kar¢inoma gastrika u kancer tar-ras u tal-ghong, li ma

jinkludix kar¢inoma nasofaringijals§ Mcthp II u III 1i huma ingas iddifferenzjati (ara sezzjoni 4.2 dwar l-uzu
pedjatriku).

5.2

Distribuzzjoni
Wara I-ghoti ta’ doza ta’ 100 mg/m” li nghatat bhala infuzjoni fi zmien siegha, l-oghla livell medju fil-plazma

kien ta’ 3.7 ug/ml b’ AUC korrispondenti ta’ 4.6 sighat.pg/ml. Il-valuri medji tat-tnehhija totali mill-gisemu 1-
volum ta’ distribuzzjoni meta jintlahagq stat stabbli u mizmum kienu 21 I/siegha/m® u 11311, rispettivament.
Varjazzjoni bejn individwu u iehor fit-tnehhija totali tas-sustanza mill-gisem kien ta’ madwar 50%. Docetaxel
huwa iktar minn 95% marbut mal-proteini tal-plazma.

Eliminazzjoni

Studju b’ "*C-docetaxel sar fi tliet pazjenti bil-kancer. Docetaxel tnehha kemm fl-awrina kif ukoll fl-ippurgar,
wara l-metabolizmu ossidattiv, permezz tas-sistema t’enzimi P450, tal-parti kimika tert-butyl ester. Dawn
graw fi zmien sebghat ijiem u l-ammont imnehhi fl-awrina u fl-ippurgar kienu ta’ madwar 6% u 75% tar-
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radjuattivita li nghatat, rispettivament. Madwar 80% tar-radjuattivita irkuprata fl-ippurgar titnehha waqt 1-
ewwel 48 siegha bhala prodott metaboliku inattiv, wieched ewlieni u tliet prodotti ohra inattivi u minuri, kif
ukoll ammonti zghar hafna ta’ prodott medic¢inali mhux mibdul.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Eta u sess

Analizi farmakokinetika tmexxiet f’popolazzjoni ta’ 577 pazjent fuq docetaxel. [l-parametri farmakokinetici
stmati b’dan il-mudell kienu vi¢in hafna ghal dawk stmati mill-istud;i fil-fazi I. Il-komportmanet
farmakokinetiku ta’ docetaxel ma kienux mibdula mhabba 1-eta jew is-sess tal-pazjent.

Indeboliment epatiku
F’numru zghir ta’ pazjenti (n=3) li kellhom data bijokimiku kliniku suggestiv ta’ indeboliment tal-
grad hafif sa moderat , (ALT, AST > 1.5 drabi tal-OLN assoc¢jat ma’ livelli tal-enzima alkaline
2.5 drabi tal-OLN), it-tnehhija totali tbaxxiet b’medja ta’ 27% (ara sezzjoni 4.2). A
Zamma ta’ fluwidu
It-tnehhija ta” docetaxel ma kienx immodifikat fpazjenti bi grad hafif sa wiehed mo -zamma ta’
fluwidu, u m’hemmx data fuq pazjenti bi grad sever taz-zamm ta’ fluwidu. @

.

Terapija flimkien ma’ prodotti ohra

Doxorubicin

Meta ntuzaw flimkien, docetaxel ma jeffetwax it-tnehhija ta’ doxo anqas l-livelli tal-plasma ta’
doxorubicinol (prodott metaboliku tad-doxorubicin). Il-kompocta@ akokinetici ta’ docetaxel,
doxorubicin u cyclophosphamide ma kienux effettwati meta n@gataw flimkien.

Capecitabine
Fi studju fil-fazi I, l-effett ta’ capecitabine fuq il-ko
kienu evalwati. Il-capecitabine m’uriex effett fudy

AUC) u ma kien hemm I-ebda effett minn dOE @

ol

off] bortament farmakokinetiku ta’ docetaxel (Cmax u I-
q il-komportament farmakokinetiku ta’ prodott

metaboliku 5’-DFUR, rilevanti ghal capecit

Cisplatin
It-tnehhija ta” docetaxel meta ngh
farmakokinetiku ta’ cisplatin, li
b’cisplatin wahdu.

®
;splatin kienet l-istess bhal meta nghata wahdu. Il-profil
1t wara l-infuzjoni ta’docetaxel, huwa simili ghal dak osservat

Cisplatin u 5-fluorou
L-ghoti flimkien ta’ 1, cisplatin u 5-fluorouracil fi 12-il pazjent b’tumuri solidi ma kellux effett fuq il-
komportament fa etiku ta’ kull prodott medic¢inali individwali.

thasone
e fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel meta nghata mal-premedikazzjoni
sone, bhas-soltu, kien studjat £°42 pazjent.

Predniso
L-effett t

Prednisone

Ebda effett ta’ prednisone fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel ma kien innotat.

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

[I-potenzjal kar¢inogeniku ta’ docetaxel ma kienx studjat.

Docetaxel intwera li huwa mutageniku in vitro fil-mikronukleju u fit-test ghall-aberrazzjoni tal-kromosomi
fic-¢elluli CHO-K1 u fit-test in vivo fuq il-mikronukleju fil-gurdien. Madankollu, m’indu¢ix mutagenicita fit-

test t” Ames jew fi studju mutageniku tal-gene CHO/HGPRT. Dawn ir-rizultati huma konsistenti mal-attivita
farmakologika ta’ docetaxel.
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Effetti mhux mixtieqa osservati fuq it-testikoli, fit-testijiet ta’ tossicita fuq l-annimali gerriema jissugerixxu li
docetaxel jista’ jinpedixxi |-fertilita tas-sess maskil.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Polysorbate 80

Ethanol (anhydrous)
Citric acid monohydrate

6.2 Inkompatibbiltajiet @
W a

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk 1?@

f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali @
‘ :

Kunjett maghluq
24-il xahar

Wara I-ftuh tal-kunjett
Kull kunjett huwa ghal uzu ta’ darba u ghandu jintuza minnufih
immedjatament, il-hinijiet u I- kondizzjonijiet ta’ hazna hum

. Jekk ma jigix uzat
nsabbilita’ tal-utent

Malli jigi mizjud mal-borza ghall-infuzjoni
Mil-lat mikrobijologiku, r-rikostituzzjoni u d-dilwizzj
kkontrollati u validati u l-prodott ghandu jintuza

handhom isiru f’kundizzjonijiet asettici
h. Jekk ma jigix uzat immedjatament, il-hinijiet u 1-

kondizzjonijiet ta’ hazna huma r-responsabbilit ent

tigi mahzuna inqas minn 25°C, hija st 1 6 sieghat. Ghandha tintuza fi Zmien 6 sieghat (jinkludi is-

Malli jigi mizjud mal-borza ghall—infu%a kkomandat, is-soluzzjoni ghal infuzjoni ta’ docetaxel, jekk
siegh a ta infuzjoni b’amministraz -Vina)

Addizzjonalment, l-istabbilta
9 mg/ml (0.9%) jew 5% gl
fliexken tal-hgieg giet
25°C. o

fizika tas-soluzzjoni ghall-infuZjoni preparata b’ sodium chloride
oluzzjoni ghall-infuzjoni f’boroz li huma non-PVC jew b’5% glucose fi
48 siegha mahzuna bejn 2°C sa 8°C u sa 6 sieghat meta mahzuna ingas minn

Is-soluzzjoni g joni ta’ docetaxel hi supersaturata, allura tista’ tikkristallizza mal- hin. Jekk il-
kristalli ji lﬁ zzjoni m’ghandiex tibqa tigi uzata u ghadha tintrema.

6.4 zjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali dilwit, ara sezzjoni 6.3.

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

Hgieg car ta’ Tip 1 b’tapp tal-lastku tal-bromobutyl b’sigill tal-aluminju u ghatu li jitnehha bis-saba’.

20mg/1 ml fih 1 ml ta’ konCentrat.

39



80mg/4 ml fih 4 ml ta’ koné¢entrat.

120mg/6 ml fih 6 ml ta’ konc¢entrat.

Dags tal-pakkett:

Kull kaxxa fiha kunjett wiched.

Mhux id-dagsijiet kollha jistghu jigu mqieghda fuq is-suq

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema <u ghal immaniggar iehonx
Taxespira hija sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza potenzjalment t d tkun

ezercitata l-kawtela fl-immaniggar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet ta’ Docetaxel. L-uzu tal-i uwa
rakkomandat.

immedjatament
“lest, jew l-infuzjoni
mal-mukoza, ahsel

Jekk Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni tigi f"kuntatt mal-gild
u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk il-kon¢entrat, is-soluzzjoni mhallta minn
ta’ Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni innifisha tigi
immedjatament u sew bl-ilma.

Il-preparazzjoni tal-prodott ghall-ghoti gol-vini

Preparazzjoni ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni
TUZAX prodotti medi¢inali ohrajn li fihom docetaxel liy
ma’ dan il-prodott medicinali (Taxespira 20mg/1
kunjett wiehed)

istu 2 kunjetti (koné¢entrat u solvent)
at ghal soluzzjoni ghall- infuzjoni, li fih

>

TUZAX prodotti mediéinali ohrajn li fihoms 11i jikkonsistu °2 kunjetti (konc¢entrat u solvent)
ma’ dan il-prodott medicinali (Taxespira 1 koncentrat ghal soluzzjoni ghall- infuzjoni, li fih
kunjett wiehed)

m docetaxel li jikkonsistu £°2 kunjetti (koncentrat u solvent)
ra 120mg/6ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall- infuzjoni, li fih

TUZAX prodotti medic¢inali ohraj
ma’ dan il-prodott medicinali (
kunjett wiehed)

oluzzjoni ghall-infuzjoni jirrikjedi L-EBDA dilwizjoni b’solvent u

Taxespira konéentr
i mas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

huwa lest biex jié

Kull kunjett h uzu ta darba u ghandu jintuza immedjatament

mahzuna refrigirati, halli n-numru ta kaxxi ta’ Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni
i biex joqghodu taht 25°C ghal 5 minuti qabel 1-uzu.

Jista’ jaghti 1-kaz li jkollok tuza aktar minn kunjett wiehed ta’ Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni biex tilhaq id-doza indikata ghall-pazjent. B’mod asettiku tella’ l-ammont mehtieg ta’ Taxespira
koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni b’uzu ta’ siringa kkalibrata b’labra ta’ 21G.

F’kunjetti ta’ Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml u 120 mg/6 ml, il-koncentrazzjoni ta’ docetaxel hija
20 mg/ ml.

II-volum mehtieg ta’ Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jigi injettat £ infuzjoni wahda

(titqiba wahda) go 250mL borza ghall- infuzjoni jew flixkun li fih soluzzjoni ta’ 5% glucose jew sodium
chloride 9 mg/ml (0.9%) solzzjoni ghall-infuzjoni.
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Jekk hija mehtiega doza akbar minn 190 mg ta’ docetaxel, uza volum t’infuzjoni akbar biex tizgura li ma
teccedix il-koncentrazzjoni ta’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi ¢caqlagha/i¢¢aqalqu minn naha ghall-ohra.
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza fi zmien 6 sighat taht 25°C inkluz siegha infuzjoni lil pazjent

Bhal prodotti parenterali kollha, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni docetaxel ghandha tkun ezaminata vizwalment
gabel 1-uzu; is-soluzzjonijiet i juru xi precipitat m’ghandhomx jintuzaw.

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 ,@

Hospira UK Limited &

Horizon, @

Honey Lane,

Hurley, *

Maidenhead,

SL6 6RJ

Renju Unit

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

EU/1/15/1017/001

EU/1/15/1017/002
EU/1/15/1017/003 . 6

9. DATA TAL-EWWEL AWTORI
28 Awissu 2015

10. DATA TA’ REVIZJO

Informazzjoni dettalj 1 dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini ht .ema.europa.eu/

@&@
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Ir-Renju Unit

Hospira Enterprises B.V. @
Randstad 22-11 A

NL-1316 BN Almere

L-Olanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u I-i @vanifattm
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat ¢

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGW -PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara
Prodott, sezzjoni 4.2).

marju tal- Karatteristici tal-

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI
FIS-SUQ

-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

*

. Rapporti Perjodici Aggornati dwa@gurtz‘l

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat is-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-
sigurta ghal dan il-prodott f’konfej ar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista
EURD) prevista skont 1-Artiko ) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku

Ewropew tal-medicini.

ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni
¢dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju jew minhabba li
jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Taxespira 20 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel

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

Kull 1 ml ta’ koncentrat, fih 20mg docetaxel (bhala tri-idrat).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Polysorbate 80
Ethanol (anhydrous)

Citric acid monohydrate
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett wiched ‘6

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI

Uzu ghal gol-vini.

Lest biex jigi mizjud mas-so ghall-infuzjoni

A JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISS CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zom a jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Citotossiku

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

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

Kunjetti li jintuzaw darba biss

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

Hospira UK Limited
Hurley,
SL6 6RJ . §

Ir-Renju Unit

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH -SUQ
®

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml kunjett x 1 kunjett

| 13. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U AL-PRODOTT>

Lot: ‘6

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GE

A’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bi tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJOI@ AR L-UZU |
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Taxespira 80 mg/4 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel

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

Kull 1 ml ta’ koncentrat, fih 20mg docetaxel (bhala tri-idrat).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Polysorbate 80
Ethanol (anhydrous)

Citric acid monohydrate
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett wiched ‘6

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI

Uzu ghal gol-vini.

Lest biex jigi mizjud mas-so ghall-infuzjoni

A JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISS CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zom a jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Citotossiku

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

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

Kunjetti li jintuzaw darba biss

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

Hospira UK Limited
Hurley,
SL6 6RJ . §

Ir-Renju Unit

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH -SUQ
®

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml kunjett x 1 kunjett

| 13. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U AL-PRODOTT>

Lot: ‘6

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GE

A’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bi tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJOI@ AR L-UZU |

49



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ Barra

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Taxespira 120 mg/6 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel

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

Kull 1 ml ta’ koncentrat, fih 20mg docetaxel (bhala tri-idrat).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Polysorbate 80
Ethanol (anhydrous)

Citric acid monohydrate
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett wiched ‘6

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JI

Uzu ghal gol-vini.

Lest biex jigi mizjud mas-so ghall-infuzjoni

A JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISS CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zom a jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

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

Citotossiku

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP:
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25°C
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

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

Kunjetti li jintuzaw darba biss

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

Hospira UK Limited
Hurley,
SL6 6RJ . §

Ir-Renju Unit

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH -SUQ
®

EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml kunjett x 1 kunjett

| 13. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U AL-PRODOTT>

Lot: ‘6

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GE

A’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bi tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJOI@ AR L-UZU |
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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

Taxespira 20 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Jittiehed gol-vina .\@

| 3.  DATA TA’ SKADENZA i

EXP: ‘%

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD TAL-P, T>
*
Lot: Q
| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLU. PARTI INDIVIDWALI

20 mg/1 ml . 6
(20mg/ml) l ®

| 6.  OHRAJN

XS
&6’
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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

Taxespira 80 mg/4 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Jittiehed gol-vina .\@

| 3.  DATA TA’ SKADENZA i

EXP: ‘%

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD TAL-P, T>
*
Lot: Q
| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLU. PARTI INDIVIDWALI

80 mg/4 ml . 6
(20mg/ml) l ®

| 6.  OHRAJN

XS
&6’
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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

Taxespira 120 mg/6 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA a
*
Jittiehed gol-vina

| 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT <, DONAZZJONI U KOWD T TT>

Lot:

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-V. EW PARTI INDIVIDWALI

*

120 mg/6 ml

(20mg/ml) @

L)

| 6. OHRAJN

XS
&6’
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Taxespira 20 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Taxespira 80 mg/4 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Taxespira 120 mg/6 ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

docetaxel

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar tal-isptar jew l-infermier tieghek.

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

F’dan il-fuljett:
1. X’inhu Taxespira u ghalxiex jintuza &
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Taxespira
3. Kif ghandek tuza Taxespira
4. Effetti sekondarji possibbli
5. Kif tahzen Taxespira
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
@
1. X’inhu Taxespira u ghalxiex jintuza
L-isem ta’ din il-medi¢ina huwa Taxespira. L-isem kdig a huwa docetaxel. Id-docetaxel hija
sustanza derivata mill-weraq, taht ghamla ta’ labar ap tat-tassu
Docetaxel jappartjeni ghall-klassi ta’ medicini g-Rancer li jissejhu taxoids.

Taxespira kien preskritt mit-tabib tieghek ghat®
pulmun (dak it-tip ta’ kancer tal-pulmun li Karatterizzat minn ¢elluli zghar), kancer tal-prostata,

kancer ta’ l-istonku jew kancer tar-ras % q:
<
o ’ C aig gt tas-sider, Taxespira jista’ jinghata jew wahdu jew flimkien ma’

o K11 tas-sider b’involviment jew le tal-glandoli limfati¢i, Taxespira jista
bicin u cyclophosphamide.

o a ¢er tal-pulmun, Taxespira jista’ jinghata jew wahdu jew flimkien ma cisplatin.

o Incer tal-prostata, Taxespira jinghata flimkien ma’ prednisone jew prednisolone.

o ) .} kancer metastatiku ta’ I-istonku, Taxespira jinghata flimkien ma’ cisplatin u 5-

X"shandek tkun taf qabel ma tiehu tuza Taxespira

M’jistax jinghatalek Taxespira jekk:

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal docetaxel jew sustanzi ohra ta’ Taxespira.
. in-numru tac-¢elluli bojod fid-demm huwa baxx wisq.
. ghandek mard serju tal-fwied.

Twissijiet u prekawzjonijiet
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Qabel kull darba li tibda 1-kura b’Taxespira ikollok taghmel testijiet tad-demm biex ticcekja jekk ghandekx
bizejjed ¢elluli fid-demm u funzjoni adegwata tal-fwied biex tkun tista’ tichu Taxespira.Fil-kaz li jkun hemm
abnormalitajiet fic-¢elluli bojod tad-demm, jista’ jkollok id-deni jew infezzjonijiet assocjati maghhom.

Tkellem mat-tabib, mal-ispizjar tal-isptar jew mal-infermier tieghek jekk ghandek problemi fil-vista. F’kaz
ta’ problemi fil-vista, b’mod partikulari vista mcajpra, ghandek minnufih taghmel ezaminazzjoni tal-ghajnejn
u tal-vista.

Jekk fil-pulmuni tieghek jizviluppaw xi problemi akuti jew dawn imorru ghall-aghar (deni, qtugh ta’ nifs jew
soghla), jekk joghgbok minnufih ghid lit-tabib, lill-ispizjar tal-isptar jew lill-infermier tieghek. It-tabib
tieghek jista’ jwaqqaflek il-kura immedjatament.

Ser jghidulek biex tiehu l-premedikazzjoni li tikkonsisti f’corticosteroid orali bhal dexamethasone 4 abel
tiehu Taxespira u trid tkompli hekk ghal jum wiehed jew jumejn wara, biex tnaqqas ir—riskju ta’ ti
mhux mixtieqa li jista’ jkollok wara I-infuzjoni ta’Taxespira, spe¢jalment reazzjonijiet alle mm ta’
fluwidu (nefha ta’ 1-idejn, saqajn, riglejn jew zieda fil-piz).

Wagqt it-trattament, tista’ tinghata xi medi¢ini ohra biex jinzamm l-ghadd tac¢-celluli m tieghek
Taxespira fih l-alkohol. Iddiskuti mat-tabib tieghek jekk tbati minn dipendene, ohol jew
indeboliment tal-fwied. Ara wkoll is-sezzjoni “Taxespira fih l-ethanol (I-al

Medicini ohra u Taxespira

Jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lis-spizjar fl-isptar tieghek jekla§i€Bbedstichu jew hadt dan 1-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Dan ghaliex Taxc3piraNe
tajjeb dags dak mistenni u jista’ jkun aktar probabbli li ti u

Tqala, treddigh u fertilita . "
Itlob il-parir tat-tabib tieghek qabel tiehu xi @

Taxespira MA JISTAX jittiched jekk % arbija hlief meta huwa ndikat mit-tabib tieghek.
®
b

*.
M’ghandekx tohrog tqila waqt it-t

kontracezzjoni waqt il-kura, min
tohrog tqila waqt it-trattame

’din il-medic¢ina u ghandek tuza metodu effettiv ta’
Taxespira jista’ jkun ta’ hsara lit-tarbija mhux imwielda. Jekk
k tghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Ma tistax tredda’ waqt Nig§ethtrehu 1-kura b’ Taxespira.
Jekk inti ragel li q rat bi Taxespira, inti avzat biex ma ssirx missier waqt u sa 6 xhur wara t-

trattament u sa ex parir ghal konservazzjoni ta' l-isperma qabel it-trattament minhabba minhabba li
docetaxeli il-fertilita maskili.

Sew ddim ta’ magni:

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-kapacita biex issuq u li thaddem magni.

Taxespira fih l-ethanol (I-alkohol)

Dan il-prodott medicinali fih 50 vol% ethanol (alkohol), jigifieri sa 0.395 g (0.5 ml) kull kunjett, ekwivalenti
ghal 10 ml ta' birra jew 4 ml inbid ghal kull kunjett ta’ 1ml, 40 ml ta' birra jew 17 ml inbid ghal kull kunjett
ta’ 4ml jew 60 ml ta' birra jew 25 ml inbid ghal kull kunjett ta’ 12ml.

Dan jista’ jkun ta' hsara ghal dawk li jbatu mill-alkoholizmu

Biex jittiehed kont ta' nisa tqal jew li qed ireddghu, tfal u gruppi b’riskju gholi bhal pazjenti b'mard tal-fwied,
jew epilessija.

57



L-ammont ta 'alkohol f'dan il-prodott medi¢inali jista' jibdel 1-effetti tal-prodotti medi¢inali 1-ohra.
L-ammont ta 'alkohol f'dan il-prodott medic¢inali jista' jkollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
3. Kif ghandek tuza Taxespira

Taxespira sejjer jinghatalek minn professjonist fil-qasam tas-sahha.

Doza normali

Id-doza tiddependi fuq il-piz tieghek u 1-qaghda generali li tinsab fiha. It-tabib tieghek sejjer jikkalkpla l-erja
tas-superfici ta’ gismek f"metri kwadri (mz) u b’hekk ser ikun jista’ jikkalkula d-doza li ghandek é’

IlI-metodu u I-mod ta’ kif jinghata

*

Taxespira sejjer jinghatalek permezz t’infuzjoni f’wahda mill-vini tieghek (ghal uzu ¢ L-infuzjoni

iddum madwar siegha u wagqt din il-pro¢edura inti ser tkun l-isptar.
Kemm jinghata spiss ‘%

; -informazzjoni tippermetti lilhu/lilha biex
jiddeciedi/tiddeciedi jekk id-dozzagg ghandu jigi mndgget ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’

4 Effetti sekondarji possibbli N
Bhal kull medi¢ina ohra, Taxespira jis@ffetﬁ sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
®

jcehek u jispjegalek ir-riskju u l-beneficji potenzjali tat-trattament.

aZzjonijiet fil-gilda, hakk,
. as-sider, tbatija fin-nifs,

o ehi jew tkexkix tal-bard,

o ugigh fid-dahar,

o pressjoni baxxa

Reazzjonijiet aktar severi jistghu jigru.

L-istaff ta’ I-isptar jimmoniterjawlek il-kundizzjoni tieghek mill-qrib wagqt it-trattament. Ghidilhom
immedjatament jekk tinduna b’wahda minn dawn l-effetti.

Bejn infuzjoni u ohra ta’ Taxespira jista’ jkollu dawn l-effetti, li I-frekwenza taghhom tvarja skont it-tahlita
ta’ medicini li qed tiehu:
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Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

infezzjonijiet, tnaqqis fl-ghadd ta¢-¢elluli homor tad-demm (anemija), jew dak ta¢-¢elluli bojod (li
huma importanti fit-tagbida kontra l-infezzjoni) u 1-plejtlits,

deni: jekk dan jizviluppalek ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament
reazzjonijiet allergic¢i kif deskritti hawn fuq

nuqqas t’aptit (anoreskja)

Insonnja

sensazzjoni li xi parti imtarrxa ta’ gismek jew tnemnim, jew ugigh fil-gogi jew muskoli
ugigh ta’ ras

tibdil fis-sens tat-teghim

inflammazzjoni ta’ 1-ghajn jew tidmigh ta’ l-ghajnejn

nefha dovuta ghal difett fil-funzjoni tas-sistema limfatika

qtugh ta’ nifs

tnixxija ta’ l-imnieher; inffammazjoni tal-gerzuma u l-imnieher; soghla @Q

tinfarag ¢
selhiet fil-halq
taqlib ta’ l-istonku inkluzi t-tqalligh, rimettar u d-dijarrea, stitikezza

ugigh addominali

indigistjoni g
twaqqigh tax-xaghar (fil-bi¢ca I-kbira tal-kazijiet ix-xaghar ghandu
hmura u nefha tal-pali t’idejk jew il-qighan ta’saqajk i jistghu ji
tista’ tigri ukoll fid-dirghajn, il-wic¢ u 1-gisem)

bidla fil-kulur tad-dwiefer tieghek, li jistghu jinqalghu

ugigh fil-muskoli, ugigh tad-dahar u ugigh fl-ghadam $ Q
bidla fil-mestrwazzjoni jew in-nuqqas taghha

nefha ta’ 1-idejn, saqajn u riglejn

ghejja jew thossok giesek bl-influwenza

zieda jew tnaqqis fil-piz. .

tjerga’ jikber)
li 1-gilda titqaxxar (din

*
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wah 11 10):

Mhu

candidiasis orali
deidrazzjoni %
sturdament

tnaqqis tas-smigh
wagqgha tal-pressjoni ta
Falliment kardijaku
esofagite

halq xott o \'
diffikulta je@ meta tibla’
emoragij

1-cnziif n tal-fwied (ghalhekk, mehtiega it-testijiet regolari tad-demm).

, polz irregolari jew il-qalb thabbat mghaggla

i (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
hass hazin
fis-sit ta’ l-injezzjoni, reazzjonijiet fil-gilda, flebite (inffammazzjoni tal-vina) few nefha
infjammazzjoni tal-musrana l-kbira u tal-musrana z-zghira; perforament ta’ l-imsaren
koaguli tad-demm.

Frekwenza mhux maghrufa:

mard interstizjali tal-pulmun (infjammazzjoni fil-pulmuni li tikkawza soghla u diffikulta biex tichu n-
nifs.Infjammazzjoni tal-pulmuni tista’ wkoll tizviluppa meta t-terapija b’docetaxel tintuza mar-
radjuterapija)

pnewmonja (infezzjoni fil-pulmuni)
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. fibrozi tal-pulmuni (titrabba bhal qoxra u r-rita tal-pulmun tihxien b’konsegwenza li jkun hemm qtugh
ta’ nifs)

. vista m¢ajpra minhabba netha tar-retina gewwa l-ghajn (edima makulari ¢istojde)

. tnaqqis fil-livell tas-sodium fid-demm tieghek

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar tal-isptar 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°Appendic¢i V*. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Taxespira

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 il-tj
wara il-EXP. Id-data ta' skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar .

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25 °C

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

Uza minnufih din il-medicina wara li tigi mizjuda jy R0y 4
immedjatament, il-hinijiet u l1-kondizzjonijiet ta’ Bg2fa luma r-responsabbilita’ tal-utent li normalment ma

Tarmix medic¢ini malgilM@tad-dranagg <jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

T ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

ghandek tarmi m@is
6. K @)akkett u informazzjoni ohra

X fih espira

. Is%ustanza attiva hi docetaxel (bhala tri-idrat). Kull ml ta’ koncentrat, fih 20mg docetaxel (bhala tri-
idrat)

[ )

20mg/1 ml
Kunjett wiehed ta’ 1 ml konc¢entrat fih 20mg docetaxel.

80mg/4 ml
Kunjett wiehed ta’ 4 ml konc¢entrat fih 80mg docetaxel.

120mg/6 ml
Kunjett wiehed ta’ 6 ml koncentrat fih 120mg docetaxel.

60



° Is-sustanzi 1-ohra huma polysorbate 80, ethanol (anhydrous) u citric acid monohydrate
Kif jidher Taxespira u I-kontenut tal-pakkett

Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa soluzzjoni ta’ kulur isfar ¢ar ghall-dak isfar jaghti
fil-kanella.

Kunjetti li filhom 20mg/1ml, 80mg/4ml jew 120mg/6ml huma disponibbli f’pakketti li fihom kunjett wiched

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane, @
Hurley, J
Maidenhead, g

SL6 6RJ Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezent tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: ‘%

AT /DE BE /LX/NL
Hospira Deutschland GmbH Hospira Benelu
Tel: +49(0) 894377770 Tél/Tel: + 32 09

> 42}
BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/
MT/PL/RO/SI/SK/UK cal Trading Co Ltd
Hospira UK Limited 65

Tel: +44 (0) 1926 820820

DK /FI/IS/NO/SE *
Hospira Nordic AB Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
Tel: +46 (0) 8 672 85 00 % S.L.
¢ Tel: + 34 914847100
)
FR IT
Hospira France Hospira Italia Srl
Tél: +33 (0) 1 40 83 Tel: +39 0812405912
@)

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ <{XX/SSSS}> <{xahar SSSS}>

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini
http://www.ema.europa.eu/.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini.

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:
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GWIDA TA’ PREPARAZZJONI GHALL-UZU MA’ TAXESPIRA KONCENTRAT GHAL
SOLUZZJONI GHALL-INFUZJONI

Huwa importanti li tagra 1-kontenut kollu ta’ din il-gwida gabel ma ssir il-preparazzjoni ta’
Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Rakkomandazzjonijiet ghall-immaniggar bla periklu

Docetaxel huwa sustanza antineoplastika u bhal kull sustanza ohra li tista’ tkun tossika, wiched ghandu
joqghod attent meta jigi f’kuntatt mieghu u wagqt il-preparazzjoni tas-soluzzjonijiet tieghu. Huwa
rakkomandat l-uzu tal-ingwanti.

Jekk b’xi mod Taxespira kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jigi f’kuntatt mal-gilda, ahsel sew u
immedjatament bis-sapun u I-ilma. Jekk b’xi mod jigi f’kuntatt mal-membrani mukuzi ahsel sew u
immedjatament bl-ilma. \,

Preparazzjoni ghall-ghoti minn gol-vini ‘@

Preparazzjoni tas-soluzzjoni ta’ l-infuzjoni

TUZAX prodotti ohra medi¢inali ta’ docetaxel li fihom zewg kunje trat u solvent)
ma' dan il-prodott medic¢inali (Taxespira 20 mg/1 ml konéentrat ghal% ni ghall-infuzjoni, li
jkun fih biss kunjett wiehed).

etti (koncentrat u solvent)
1 soluzzjoni ghall-infuzjoni, li

TUZAX prodotti ohra medi¢inali ta’ docetaxel li fihom zew,
ma' dan il-prodott medicinali (Taxespira 80 mg/4 ml kon¢
jkun fih biss kunjett wiehed).

TUZAX prodotti ohra medi¢inali ta’ docetaxeldli ewg kunjetti (konc¢entrat u solvent)
ma' dan il-prodott medicinali (Taxespira 120 oncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, li
jkun fih biss kunjett wiehed).

Taxespira koncentrat ghal soluzzjoni ghallfi ni m’ghandux bzZonn li I-ewwel jigi dilwit b’xi
solvent u huwa lest biex jizdied mas-solu * infuzjoni.

. Kull kunjett huwa ghall-uzu tg, P, ; Biss u wara li jinfetah ghandu jigi uzat minnufih. Jekk ma

Jlntuzax mmnuﬁh 11 kund' 77 ‘Q, ¢t u z-zmien tal-hazna waqt 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ min qed
jent jista’ jkollok bzonn izjed minn kunjett wiched ta’ Taxespira
koncentrat ghal soluz j -infuzjoni. Per ezempju, ghal doza ta’ 140 mg docetaxel ikollok bzonn
ta’ 7 ml docetaxel ko joni
ezz ta’ siringa kkalibrata li ghandha labra 21G, igbed l-ammont li jkollok bzonn

frat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Fil-kunjett ta’ pira 20mg/1ml, 80mg/4ml u 120 mg/6 ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
i iy ilcghéentrat ta’ docetaxel hu 20mg/ml

mbaghett if Jetta permezz ta’ injezzjoni wahda (titqiba wahda) go flixkun jew borza ta’ infuzjoni ta’
% b li jkun fihom jew soluzzjoni ta’ 5 % glucose jew soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/ml
sodium chloride (0.9 %). Jekk ikun hemm bZonn ta’ doza aktar minn 190 mg docetaxel, il-kontenitur
tal-infuzjoni ghandu jkun ta’ volum akbar sabiex il-kon¢entrazzjoni ta’ docetaxel ma tkunx izjed minn

0.74 mg/ml.
. B’mod manwali hallat il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni billi xxenglu minn naha ghal ohra.
. Mil-lat mikrobijologiku, ir-rikostituzzjoni/dilwizzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettic¢i u

kkontrollati u s-soluzzjoni ta’ l-infuzjoni ghandu jigi uzat minnufih. Jekk ma jintuzax immedjatament,
fi Zminijiet ta’ hazna ghall-uzu u l-kundizzjonijiet huma r-responsabbilta ta’ min jaghmel uzu minnu.
Ladarba giet mizjuda kif irrakkomandat fil-borza tal-infuzjoni, is-soluzzjoni tal-infuzjoni docetaxel,
jekk tinhazen taht 25°C, tibga’ stabbli ghal 6 sighat. Ghandha tigi uzata fi Zzmien 6 sighat (inkluz is-
siegha ta’ amministrazzjoni bhala infuzjoni minn gol-vini).
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Barra minn hekk, gie muri li, f’boroz 1i mhumiex tal-PVC, l-istabilita fizika u kimika waqt 1-uzu, tas-
soluzzjoni tal-infuzjoni maghmula skont kif irrakkomandat, hija valida ghal 48 siegha meta tigi
mhazna f"temperatura ta’ bejn 2°C sa 8°C.

Is-soluzzjoni tal-infuzjoni docetaxel hija ssaturata zzejjed u ghalhekk maz-zmien jista’ jkun hemm xi
kristallizzazzjoni. Jekk jidhru xi kristalli, is-soluzzjoni m’ghandhiex tintuza izjed u trid tintrema.

° Qabel lI-uzu, bhal kull prodott 1i jinghata permezz ta’ injezzjoni, is-soluzzjonijiet tal-infuzjoni
ghandhom jigu ezaminati b’ mod vizwali u soluzzjonijiet li jkun fihom xi materja solida ghandhom
jintremew.

Rimi:

Kull haga li ntuzat ghad-dilwizzjoni u ghall-ghoti ghandha tintrema skont il-pro¢eduri standard. Tarmix
medi¢ini mal-ilma tad-dranagg . Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m gh dekx

tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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