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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Docefrez 20 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett b’doza wahda ta’ trab fih 20 mg ta’ docetaxel (anhydrous).
Wara li ssir it-tahlita, 1 ml ta’ kon¢entrat ikun fih 24 mg/ml ta’ docetaxel.

Sustanzi mhux attivi: is-solvent fih 35.4% (w/w) ethanol.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab lajofilizzat abjad. &Oﬁ
Is-solvent hu soluzzjoni viskuza, ¢ara u bla kulur. $
(o)
4. TAGHRIF KLINIKU (}0
,((\’b
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i \ Q

Kancer tas-sider N
Docetaxel flimkien ma’ doxorubicin u cyclop@\s\phamide huwa indikat ghat-trattament mizjud
f’pazjenti li ghandhom:

» kancer operabbli u li nfirex fil-glaQéoli limfatici tas-sider
« kancer operabbli li ma nfirixxfil=glandoli limfati¢i tas-sider.
Ghall-pazjenti li ghandhom kang perabbli li ma nfirixx fil-glandoli limfatici tas-sider, it-trattament

mizjud ghandu jintuza biss 1 -pazjenti li huma eligibbli biex jir¢ievu I-kimoterapija skont kriterji
stabbiliti mternazz;onal all-kura primarja ta’ kancer tas-sider li ngabad kmieni (ara sezzjoni 5.1).

Docetaxel flimkien?k QOxorublcm hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider lokalment
avanzat jew metastatiku, li ma kinux hadu terapija ¢itotossika ghal din il-kundizzjoni fil-passat.

Docetaxel meta jinghata wahdu hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider, lokalment avanzat
jew metastatiku, wara |-falliment ta’ terapija citotossika. It-terapija precedenti kellha tinkludi xi
anthracycline jew xi sustanza alkylating.

Docetaxel flimkien ma’ trastuzumab hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider,
liema tumuri jesprimu zzejjed HER2, u li fil-passat ma kinux hadu kimoterapija ghal mard metastatiku.

Docetaxel flimkien ma’ capecitabine hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider lokalment
avanzat jew metastatiku, wara I-falliment tal-kimoterapija citotossika. It-terapija precedenti kellha
tinkludi xi anthracycline.



Kancer tal-pulmun mhux ta’ ¢elluli zghar
Docetaxel hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux ta’ ¢elluli zghar lokalment
avanzat jew metastatiku wara I-falliment ta” kimoterapija ¢itotossika li nghatat gabel.

Docetaxel flimkien ma’ cisplatin hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux ta’ ¢celluli
zghar lokalment avanzat jew metastatiku u li ma jistax jitnehha f’pazjenti li fil-passat ma nghatawx
terapija citotossika ghal din il-kundizzjoni.

Kancer tal-prostata
Docetaxel flimkien ma’ prednisone jew prednisolone hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer
metastatiku tal-prostata, li ma jirrispondix ghall-kura bl-ormoni.

Adenokar¢inoma tal-istonku

Docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti li ghandhom
adenokar¢inoma metastatika tal-istonku, inkluz adenokar¢inoma tal-parti fejn I-istonku jinghagad
mal-esofagu, u li ma kinux hadu I-kimoterapija gabel ghal mard metastatiku. X,

°
Kang¢er tar-ras u tal-ghong \/\;\’
Docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil hu indikat ghall-kura in(@(ﬁva f’pazjenti b’kancer
tal-gilda skwamuza, lokalment avanzat, tar-ras u I-ghong. &

(2

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata .\.

L-uzu ta’ docetaxel ghandu jkun limitat biss ghal centri Speéfygizati fl-ghoti tal-kimoterapija ¢itotossika
u ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib im\h 5 fl-uzu tal-kimoterapija kontra I-kancer (ara

sezzjoni 6.6). (Q

Doza rrakkomandata: LN

Ghal kancer tas-sider, tal-istonku, tal-pulmu a celluli mhux zghar, u tar-ras u tal-ghong,
il-premedikazzjoni i tikkonsisti minn kortikesterojd orali, bhal dexamethasone 16 mg kuljum (ez. 8 mg
BID) ghal 3 ijiem, mibdija jum qabeé& 1ta’ docetaxel, sakemm mhux kontraindikat, tista’ tintuza

(ara sezzjoni 4.4). ll-profilassi b’G- tista’ tintuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossici

ematologici. (Q

Ghall-kancer tal-prostata, bfijkun hemm I-uzu fl-istess hin ta’ prednisone jew prednisolone, il-kors
irrakkomandat tal-premedikazzjoni hu t-tehid ta’ 8 mg dexamethasone oralment, 12-il siegha, 3 sighat u
siegha gabel l-infuz‘ssz’ docetaxel (ara sezzjoni 4.4).

Docetaxel jinghata bhala infuzjoni ta’ siegha kull tliet gimghat.

Kancer tas-sider

Fil-kaz ta’ trattament mizjud ta’ kancer operabbli tas-sider li nfirex fil-glandoli limfatici u li ma nifirixx
fil-glandoli limfatici, id-doza rrakkomandata ta’ docetaxel hi ta’ 75 mg/m? i trid tinghata siegha gabel
doxorubicin 50 mg/m® u cyclophosphamide 500 mg/m? kull 3 gimghat ghal 6 cikli (skeda ta’
dozaggTAC) (ara ukoll Aggustamenti fid-doza wagqt il-trattament). Fil-trattament ta’ pazjenti li
ghandhom kancer tas-sider lokalment avanzat jew metastatiku, id-doza rrakkomandata ta’ docetaxel hi
100 mg/m? meta jintuza wahdu. Meta jintuza ghall-trattament primarja, docetaxel 75 mg/m? jinghata
flimkien ma’ doxorubicin (50 mg/m?).

Flimkien ma’ trastuzumab, id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 100 mg/m? kull tliet gimghat, bi
trastuzumab jinghata darba fil-gimgha. Fl-istudju importanti hafna I-infuzjoni inizjali ta’ docetaxel
inbdiet I-ghada tal-ewwel doza ta’ trastuzumab. Id-dozi sussegwenti ta’ docetaxel inghataw

immedjatament wara t-tlestija 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 rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m? kull tliet gimghat, flimkien
ma’ capecitabine 1250 mg/m? darbtejn kuljum (fi zmien 30 minuta wara I-ikel) ghal gimaghtejn, segwit
b’perijodu ta’ wagfien ta’ gimgha. Biex tkun ikkalkulata d-doza ta’ capecitabine skont l-erja
tas-superficje tal-gisem, ara 1-karatteristici tal-prodott fil-qosor ta’ capecitabine.

Kancer tal-pulmun mhux ta’ celluli zghar

F’pazjenti li gatt ma hadu I-kimoterapija gabel u li ged jigu kkurati ghall-kancer tal-pulmun mhux ta’
¢elluli zghar, il-kors tad-doza rrakomandata hu docetaxel 75 mg/m? segwit immedjatament minn
cisplatin 75 mg/m? fuq perijodu ta’ bejn 30 u 60 minuta. Ghall-kura fejn il-kimoterapija precedenti
bbazata fugq il-platinum ma tkunx irnexxiet, id-doza rrakomandata hi ta’ 75 mg/m?bhala sustanza
wahda.

Kancer tal-prostata
Id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m® Prednisone jew prednisolor;g'é mg orali darbtejn
kuljum li tinghata kontinwament (ara sezzjoni 5.1). ’\/

&

Adenokarcinoma tal-istonku x$

Id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m? moghtija bhala infqu@i ta’ siegha, segwita minn
cisplatin 75 mg/m?, bhala infuzjoni ta’ minn siegha sa 3 sighat (it-tnéfh fl-ewwel jum biss), segwita
minn 5-fluorouracil 750 mg/m” kuljum, moghti bhala infquoning‘ﬁinwa fuq medda ta’ 24 siegha ghal
5t ijiem, mibdija fit-tmiem tal-infuzjoni ta’ cisplatin. ’bb

[l-trattament ghandha tigi ripetuta kull tliet gimghat. [l-pagjenti ghandhom jircievu l-premedikazzjoni
bl-antiemetic¢i u idratazzjoni xierqa qabel jinghata c\iﬁl@tl . lI-profilassi b’G-CSF ghandha tintuza biex
tnaqaas ir-riskju ta’ effetti tossici ematologici (A{{ oll: Aggustamenti fid-doza wagqt il-trattament).

Kancer tar-ras u tal-ghong N

ll-pazjenti ghandhom jir¢ievu l-premedi.k@oni bl-antiemetici u idratazzjoni xierqa (qabel u wara li
jinghata cisplatin). Il-profilassi b’G- iSta’ tintuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossi ¢i
ematologici. Il1-pazjenti kollha fil-p I-istudju dwar docetaxel tal-istudji TAX323 u TAX324,

ircivew profilassi bl-antibijotici <Q

. Kimoterapija induﬂim&%qwita minn radjuterapija (TAX 323)

Ghall-kura induttiva ta’ Kab¢inoma inoperabbli ta¢c-celluli skwamuzi lokalment avanzat, fir-ras u
fl-ghonq (SCCHN), id-ddza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m? bhala infuzjoni ta’ siegha, segwita
minn cisplatin 75 my/m? fuq medda ta’ siegha, fl-ewwel jum, segwita minn 5-fluorouracil bhala
infuzjoni kontinwa ta’ 750 mg/m? kuljum ghal hamest ijiem. Dan il-kors jinghata kull 3 gimghat ghal 4
¢ikli. Wara 1-kimoterapija, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu r-radjuterapija.

. Kimoterapija Induttiva segwita b’kimoradjuterapija (TAX 324)

Ghal kura induttiva ta’ pazjenti b’kar¢inoma inoperabbli ta¢-¢elluli skwamuzi lokalment avanzata
tar-ras u tal-ghonq (SCCHN) (li teknikament ma jistax jitnehha, bi probabbilta baxxa ta’ kura kirurgika,
u bi skop ta’ preservazzjoni tal-organi), id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m? bhala infuzjoni
ta’ siegha f’jum 1, segwita minn cisplatin 100 mg/m® moghti bhala infuzjoni ta’ minn 30 minuta sa 3
sighat, segwita minn 5-fluorouracil 2000 mg/m? kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum 4.
Dan il-kors jinghata kull 3 gimghat ghal 3 ¢ikli. Wara I-kimoterapija, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu
I-kimoradjuterapija.

Ghal modifikazzjonijiet fid-dozi ta’ cisplatin u 5-fluorouracil, ara s-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott specifiku



Aggustamenti fid-doza waqt il-kura

In generali
Docetaxel ghandu jinghata meta l-ghadd ta¢-¢elluli newtrofilici fid-demm hu > 1,500 ¢elluli/mm?®,

F’pazjenti li kellnom jew id-deni flimkien man-newtropenija, ghadd ta’ newtrofili ta’ < 500 ¢elluli/mm’
ghal aktar minn gimgha, jew reazzjonijiet severi jew kumulattivi fil-gilda, jew newropatija severa u
periferali, waqt it-terapija b’docetaxel, id-doza ta” docetaxel trid titnaqgas minn 100 mg/m* ghal 75
mg/m? u/jew minn 75 ghal 60 mg/m®. Jekk il-pazjent xorta jkollu dawn ir-reazzjonijiet b’doza ta’ 60
mg/m?, il-kura ghandha titwaqqaf.

Terapija addizzjonali g/ial kancer tas-sider

Il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li qed jirc¢ievu docetaxel,
doxorubicin u cyclophosphamide (TAC) bhala terapija mizjuda ghall-kancer tas-sider. llpazjenti li
jkollhom newtropenija bid-deni u/jew infezzjoni newtropenika ghandhom ikollhom id-doza ta’
docetaxel imnaqgsa ghal 60 mg/m*f’kull ¢iklu ichor li jkun imiss (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Ilpazjenti
li jizviluppaw stomatite ta’ Grad 3 jew 4 ghandhom ikollhom id-doza taghhom i 1mq<§1qsa ghal 60

mg/m?. /\/

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin \/\/

F’dawk il-pazjenti li fil-bidu jkunu ged jiehdu docetaxel 75 mg/n?, fliw ma’ C|splatin, u meta
I-ghadd tal- plejtll'[Sjllhaq il-livell l-aktar baxx (in-nadir) ta’ < 25,000 li/mm®, waqt il-kors
precedenti ta’ terapija, jew f’pazjenti li ]12V11uppaw id-deni flimkien a newtropenija, jew f’dawk
il-pazjenti li ghandhom effetti tossic¢i u serji mhux ematologici, id-doza ta’ docetaxel f*¢ikli sussegwenti
ghandha titnaqqas ghal 65 mg/m”. Ghall-aggustament tad-d é cisplatin, ara s-Sommarju

tal-Karatteristici tal-Prodott specifiku.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine §

. Ghat-tibdil fid-doza ta’ capecitabine, ara S§1 arju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ capecitabine.

. Ghal dawk il-pazjenti li titfaccalhom I- | darba t-tossicita ta’ Grad 2, li tippersisti saz-zmien
meta jerga’ jkun imiss il-kura b’doc [/capecitabine, ittardja I-kura sakemm it-tossicita tinzel
ghal Grad 0 sa 1, u mbaghad, erg &a b’100% tad-doza originali.

. Ghal dawk il-pazjenti li titfacc ghat-tieni darba t-tossicita ta” Grad 2, jew ikollhom tossicita
ta’ Grad 3 ghall-ewwel darb walunkwe hin waqt i¢-¢iklu tal-kura , ittardja I-kura sakemm
it-tossicita tinzel ghal Grad'0'sa 1, u mbaghad kompli I-kura b’docetaxel 55 mg/m?.

. Ghal kull grad ta’ tossi¢#a li titfacca sussegwentement, jew ghal kwalunkwe tossicita ta’ Grad 4,
waqqaf id-doza ta’ ée'faxel.

Ghall-modifikazzpoﬁe?ﬁd-doza ta’ trastuzumab, ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
trastuzumab .

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil

Jekk isehh episodju ta’ newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew newtropenija assocjata ma’
infezzjoni, minkejja l-uzu ta’ G-CSF, id-doza ta’ docetaxel trid titnagqas minn 75 ghal 60 mg/m?. Jekk
isehhu episodji ohra sussegwenti ta’ newtropenija b’kumplikazzjonijiet, id-doza ta’ docetaxel ghandha
titnaggas minn 60 ghal 45 mg/m’. Fil-kaz ta’ trombocitopenija ta’ Grad 4 id-doza ta’ docetaxel ghandha
titnaggas minn 75 ghal 60 mg/m’. 1l-pazjenti m’ghandhomx ikunu kkurati b’¢ikli sussegwenti ta’
docetaxel sakemm i¢-celluli newtrofilici tad-demm jirkupraw fl-ghadd ta’ > 1,500 ¢elluli/mm® u I-ghadd
tal-plejtlits jirkupra ghal > 100,000 ¢elluli/mm®. Il-kura ghandha titwaqqaf jekk dawn 1-effetti tossici
jippersistu (ara sezzjoni 4.4).

II-modifikazzjonijiet tad-dozi 1i huma rrakkomandati f’pazjenti b’tossicita kkurati b’docetaxel meta
jintuza flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (5-FU):




Tossi¢ita Aggustament tad-doza

Dijarea ta’ grad 3 L-ewwel episodju: naqqgas id-doza ta’ 5-FU b’20%.
It-tieni episodju: imbaghad naqqas id-doza ta’ docetaxel b’20%.
Dijarea ta’ grad 4 L-ewwel episodju: naggas id-dozi ta’ docetaxel u 5-FU b’20%.

It-tieni episodju: waqqaf il-kura.

Stomatite/mukozite ta’  |L-ewwel episodju: naqqas id-doza ta’ 5-FU b’20%.

grad 3 It-tieni episodju: waqqaf 5-FU biss, fil-korsijiet kollha
sussegwenti

It-tielet episodju: naggas id-doza ta’ docetaxel b’20%.
Stomatite/mukozite ta’  |L-ewwel episodju: waqqgaf 5-FU biss, fil-korsijiet kollha
grad 4 sussegwenti

It-tieni episodju: naggas id-doza ta’ docetaxel b’20%.

Ghal aggustamenti fid-dozi, fil-kaz ta’ cisplatin u 5-fluorouracil, ara s- sommarji tal- karatteristiéi
tal-prodott specifiku.

Fl-istudji importanti hafha SCCHN, il-pazjenti li kellhom newtropenija b’k azz;onulet (li jinkludu
newtropenija fit-tul, newtropenija bid-deni, jew infezzjoni), kien |rak t I-uzu ta’ G-CSF biex
jipprovdi protezzjoni profilattika (ez. is-6 jum sal-15) fi¢-cikli kollha s gwentl

’b

6\3
Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Ibbazat fuq taghrif farmakokinetiku b’docetaxel Fdé 0 mg/m? meta moghti wahdu, il-pazjenti i

Pazjenti spec¢jali:

ghandhom livelli gholjin tal-enzimi transaminazi (A ew AST) aktar minn 1.5 darbiet tal-oghla
livell tal-firxa normali (ULN) u I-livell tal-enzima_alkaline phosphatase aktar minn 2.5 darbiet tal-ULN,
id-doza rrakkomandata ta’ docetaxel hi 75 m /m ra sezzjonijiet 4.4 u 5.2).
Ghal dawk il-pazjenti li ghandhom livelli ta ubina fid-demm > ULN u/jew I-ALT u I-AST > 3.5
darbiet tal-ULN, assocjati ma’ livelli ta’ ine phosphatase ta’ > 6 darbiet I-ULN, ma jistax jkun
irrakkomandat tnaqqis fid-doza, u do &1 m’ghandux jintuza sakemm hu strettament indikat.
L-uzu flimkien ma’ cisplatin u 5-fl %uracn ghall-kura ta’ pazjenti b’adenokar¢inoma tal-istonku,
I-istudju importanti hafna eskluc&é?ijentl b’ALT u/jew AST > 1.5 x ULN, asso¢jat ma’ alkaline
phosphatase ta’ > 2.5 x ULN Hirubina > 1 x ULN; ghal dawn il-pazjenti, tnaqqis fid-dozi ma
jistghux ikunu rrakkomand docetaxel m’ghandux jintuza, sakemm hu strettament indikat.
M’hemmx data f’ paZJent@ deboliment tal-fwied kkurati b’docetaxel flimkien mal-indikazzjonijiet
|-ohra.

<

Popolazzjoni pedjatrika

Fit-tfal mill-eta ta” xahar sa taht it-18-il sena, is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel fil-kar¢inoma
nasofaringijali ghadhom ma gewx stabbiliti. M’hemm ebda uzu rilevanti ghal docetaxel fil-popolazzjoni
pedjatrika ghall-indikazzjonijiet ta” kancer tas-sider, kancer tal-pulmun mhux tal-ghamla ta’ ¢elluli
zghar, kancer tal-prostata, karcinoma gastrika u kancer tar-ras u tal-ghonq, li ma jinkludux kar¢inoma
nasofaringijali tat-tip 11 u Il li huma ingas iddifferenzjati.

Anzjani

M’hemmx istruzzjonijiet specjali fuq l-uzu fl-anzjani, ibbazati fuq analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, ghal pazjenti ta’ 60 sena jew akbar fl-etd, hu rrakkomandat li
I-ewwel doza ta’ capecitabine titnagqqas ghal 75% (ara s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’
capecitabine).



4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti fejn il-livell baziku tan-numru tac-celluli newtrofili¢i fid-demm
hu < 1,500 ¢elluli/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 medicinali ohra japplikaw ukoll, meta jintuzaw flimkien ma’
docetaxel.

44 Twissijiet speéjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghal kancer tas-sider u dak tal-pulmun li mhux ta’ ¢elluli zghar, trid tinghata l-presquikazzjoni li
tikkonsisti f’kortikosterojd orali, bhal dexamethasone 16 mg kuljum (ez. 8 mg ghal 3 ijiem, mibdi
jum gabel ma jinghata docetaxel, sakemm mhux kontraindikat. Dan jista’ jna@a l-in¢idenza u
s-severita taz-zamma ta’ fluwidu fil-gisem kif ukoll is-severita ta’ reazzjopijiet ta’ sensittivita e ccessiva.
Ghal kancer tal-prostata, il-premedikazzjoni hi t-tehid orali ta’ dexame ne ta’ 8 mg, 12-il siegha, 3
sighat u siegha qgabel l-infuzjoni ta’ docetaxel (ara sezzjoni 4.2). >

Ematologija Q+
In-newtropenija hi l-aktar reazzjoni avversa u komuni tazdecetaxel. In-nadir tac -celluli newtrofilici
sehhew f’medjan ta’ 7t ijiem, izda dan l-intervall jaf ik sar f’dawk il-pazjenti li kienu diga kkurati
b’doza qawwija qabel. Monitoragg frekwenti permﬁ ghadd shih tac-celluli tad-demm hu xieraq li
jsir fil-pazjenti kollha li geghdin jir¢ievu docetdxel. Il-pazjenti dandhom jergghu jkunu kkurati
mill-gdid b’docetaxel meta ¢-celluli newtrofili jickupraw biex jilhqu livell ta” > 1,500 celluli/mm® (ara
sezzjoni 4.2). N

o
F’kazi ta’ newtropenija severa (< 500 Ql)ﬁl\/mm3 ghal sebat ijiem jew aktar) waqt kors ta’ terapija
b’docetaxel, it-tnaqqis fid-doza ghall@ sijiet sussegwenti ta’ terapija jew it-tehid ta’ mizuri sintomatici
adattati hu rrakkomandat (ara sezzoni 4.2).

F’pazjenti kkurati b’docetaxsﬁ-'{imkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (TCF), in-newtropenija bid-deni

jew in-newtropenija assogjata ma’ infezzjoni sehhew f’rati aktar baxxi f’pazjenti li nghataw il-profilassi
b’G-CSF. ll-pazjenti ti b’TCF ghandhom jinghataw il-profilassi b’G-CSF biex jonqos ir-riskju
tan-newtropenija k likata (newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew in-newtropenija assocjata

ma’ infezzjoni). ll-pazjenti li ged jiehdu TCF ghandhom ikunu immonitorjati mill-qrib (ara sezzjonijiet
4.2 u4.8).

F’pazjenti kkurati b’docetaxel flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide (TAC), ir-rati ta’
newtropenja bid-deni u/jew infezzjoni newtropenika kienu ingas fil-pazjenti li r¢cevew prevenzjoni
primarja permezz ta’ G-CSF. Il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF ghandha tigi kkunsidrata
f’pazjenti li ged jircievu t-terapija mizjuda TAC ghall-kancer tas-sider sabiex jitnagqas ir-riskju ta’
ewtropenja kkumplikata (newtropenja bid-deni, newtropenja fit-tul jew infezzjoni newtropenika).
Pazjenti li ged jircievu - TAC ghandhom jigu mharsa mill-vic¢in (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita e ccessiva

Il-pazjenti ghandhom ikunu osservati mill-qrib ghal reazzjonijiet ta’ sensittvita ec¢essiva spe¢jalment
wagt lI-ewwel u t-tieni infuzjoni. Ir-reazzjonijet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jsehhu ftit minuti wara
I-bidu tal-infuzjoni ta’ docetaxel, ghalhekk, facilitajiet ghall-kura tal-pressjoni baxxa u l-ispazmu
tal-bronki jridu jkunu disponibbli. Jekk ikun hemm reazzjonijiet ta’ sensittivita e ¢¢essiva, sintomi




minuri bhal fwawar jew reazzjonijiet lokalizzati fil-gilda, ma jirrikjedux I-interruzzjoni tat-terapija.
Madankollu, reazzjonijiet severi bhal pressjoni baxxa u severa tad-demm, spazmu tal-bronki jew
raxx/hmura generalizzat/a jirrikjedu 1-wagfien minnufih ta’ docetaxel u li tinghata terapija adattata.
ll-pazjenti li zviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva severi m’ghandhomx jergghu’ jinghataw
docetaxel.

Reazzjonijiet fil-gilda

Kienu osservati hmura lokalizzata tal-gilda fl-estremitajiet (il-pali tal-idejn u tas-sagajn) flimkien ma’
nefha, li rrizultaw fi tqaxxir tal-gilda. Sintomi severi bhal imsiemer fil-gilda segwiti b’deskwamazzjoni
li jwasslu ghall-interuzzjoni jew il-wagfien tal-kura b’docetaxel kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.2).

I7-zamma ta’ fluwidu
Pazjenti li ghandhom Zamma severa ta’ fluwidu bhal effuzjoni fil-kavita tal-plewra, effuzjoni
fil-perikardju u l-axxite, ghandhom ikunu mmonitorjati mill-grib.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
F’pazjenti kkurati b’docetaxel wahdu b’doza ta’ 100 mg/m’, u li ghandhom liveh!‘féf—enzimi

transaminase (I-ALT u/jew I-AST) fis-serum aktar minn 1.5 darbiet I-ULN, flinkien ma’ livelli
tal-enzima alkaline phosphatase fis-serum aktar minn 2.5 darbiet I-ULN, hom riskju akbar li
jizviluppaw reazzjonijiet avversi u severi, bhal mewt ta’ natura tossika iffkldza s-sepsis, emorragija
gastrointestinali li tista’ tkun fatali, newtropenija bid-deni, infezzjonjjiet; trombo¢itopenija, stomatite, u
astenja. Ghalhekk, id-doza rrakomandata ta’ docetaxel f’dawk il-pazjenti li ghandhom livelli gholja
fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (LFTs) hi 75 mg/m? u I-LFT @E%jittiehdu fil-bidu u gabel kull ¢iklu
ta’ kura (ara sezzjoni 4.2). 6

Ghal dawk il-pazjenti li ghandhom livelli ta’ bilirubina ﬁ:@@um > ULN u/jew I-ALT uI-AST > 3.5
darbiet mill-ULN, flimkien ma’ livelli ta’ alkaline phos@ptase fis-serum tad-demm ta’ > 6 darbiet
I-ULN, ebda tnaqgis fid-doza ma jista’ jkun irrakko@ﬂdat, u docetaxel m’ghandux jintuza sakemm
mhux strettament indikat. N\

Meta cisplatin u 5-fluorouracil intuzaw flimk ‘mghall-kura ta’ pazjenti li kellhom adenokar¢inoma
tal-istonku, I-istudju importanti hafna ezﬁaazjenti b’ALT u/jew AST > 1.5 x ULN asso ¢&jat ma’

alkaline phosphatase ta’ > 2.5 x ULN, u/bilirubina ta’ > 1 x ULN; ghal dawn ikpazjenti ma jistax ikun
irrakkomandat tnaqgis fid-doza u docgtaxel m’ghandux jintuza sakemm mhux strettament indikat.
M’hemmx data f’pazjenti li ghand indeboliment tal-fwied kkurati b’docetaxel flimkien ma’
sustanza(i) ohra(ohrajn) ﬂ—indik@onijiet |-ohra.

X
Pazjenti b’indeboliment t s&léwi
M’hemmx data dispoz f’pazjenti li giandhom indeboliment sever fil -funzjoni tal-kliewi u li kienu
kkurati b’docetaxel

Sistema nervuza
L-izvilupp ta’ newrotossicita severa periferili jirrikjedi tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Tossicita kardijaka

Insuffi¢jenza tal-galb intweriet f’pazjenti li hadu docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, spec¢jalment wara
I-kimoterapija li fiha anthracycline (doxorubicin jew epirubicin). Din tista’ tkun moderata sa severa u
kienet assoc¢jata mal-mewt (ara sezzjoni 4.8).

Meta jkun xieraq li pazjenti jiehdu Fkura ta’ docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, ghandha tkun
assessjata I-linja bazi tal-funzjoni tal-galb. 1l-funzjoni kardijaka ghandha tkun immonitorjata wkoll waqt
il-kura (ez. kull tliet xhur) biex tghin halli 1-pazjenti li jistghu jizviluppaw problemi fil-funzjoni tal-galb
ikunu identifikati. Ghal aktar dettalji ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ trastuzumab.



Ofirajn
Mizuri kontracettivi ghandhom jittiehdu kemm min-nisa kif ukoll mill-irgiel waqt il-kura, u ghall-irgiel
sa mill-ingas 6 xhur wara I-wagfien tat-terapija (ara sezzjoni 4.6).

Mizuri ohra ta’ kawtela fl-uzu tal-kura addizzjonali tal-kancer tas-sider

Newtropenija kkomplikata

Ghal dawk il-pazjenti li jizviluppaw newtropenija kkumplikata (newtropenija fit-tul, newtropenija
bid-deni jew b’infezzjoni), ghandhom jitqiesu l-uzu ta” G-CSF u t-tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).
Reazzjonijiet gastrointestinali

Sintomi bhal ugigh ta’ zaqq jew meta tmiss iz-zaqq fil-bidu, deni, dijarea, bin-newtropenija u
minghajrha, jistghu jkunu l-ewwel sinjali ta’ tossicita serja gastrointestinali u ghandhom ikunu evalwati
u kkurati fil-pront.

Insuffic¢jenza kongestiva tal-qalb

ll-pazjenti ghandhom ikunu immonitorjati ghal sintomi ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb waqt
it-terapija u waqt il-perijodu ta’ wara I-kura.

ewkimj
Fil-pazjenti kkurati b’docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide (TAC), ir-ris@‘jizviluppaw
myelodysplasia jew lewkimija tat-tip myeloid, fit-tard, jirrikjedi I-immoniton’kaz{/ atologiku wara
I-kura.
Pazjenti b’ 4+ glandoli O
Il-beneficcju mgabbel mar-riskju ghal TAC f’pazjenti li ghandhorn 4@]andoh ma kienx delinejat sew
fl-analizi ta’ dak iz-zmien.

Anzjani '\'

Huwa limitat it-taghrif disponibbli f’pazjenti li ghandhom >7®ena u li kienu fuqg docetaxel flimkien
ma’ doxorubicin u cyclophosphamide.

Minn 333 pazjent kkurati b’docetaxel kull tliet gimghat§udju fuq ilkancer tal-prostata, 209 pazjent
kellhom 65 sena jew aktar u 68 pazjent kienu akbar 5 sena. F’pazjenti kkurati b’docetaxel kull

tliet gimghat, ir-rata relatata ma’ sinjali fid-dwie g{ enet > 10% oghla f’paZJentl li kellhom 65 sena
jew aktar meta mgabbla ma’ dawk izghar mi sena. L-incidenza relatata ma’ deni, dijarea,
anoreksja u edema periferali sehhew b’rati A; oghla fil-pazjenti li kellhom 75 sena jew aktar kontra

dawk izghar minn 65 sena. N\
0\(}
Fost 300 pazjent (li 221 minnhom kiepu fil-fazi 111 tal-istudju u 79 pazjent fil-fazi 1) ikkurati

b’docetaxel flimkien ma’ cisplatinf\it 5-fluorouracil fl-istudju fuq il-kancer tal-istonku, 74 pazjenti
kellhom 65 sena jew aktar u jenti kellhom 75 senajew aktar. L-incidenza ta’ avvenimenti avversi
u serji kienet oghla ﬁl—pa &agnq ani meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar. L-in¢idenza tal-avvenimenti
avversi li jmiss (fil- gr Iha) telga, stomatite u infezzjonijiet asso ¢jati marrnevvtropenua sehhet
f’rati ta’ > 10% og aZJentl li kellhom 65 sena jew aktar, meta mqabbla ma’ pazjenti izghar.
Il-pazjenti anzjani kKkurati b’ TCF ghandhom ikunu immonitorjati mill-grib.

Ethanol
Dan il-prodott medicinali fih ammonti zghar ta’ ethanol (alkohol), ingas minn 100 mg f’kull doza.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji in vitro urew li I-metabolizmu ta’ docetaxel jista’ jkun immodifikat meta jittiehed ma’ sustanzi
ohrajn li jinducu, jew jinibixxu, jew huma mmetabolizzati (u, ghalhekk, jistghu jinibixxu I-enzima
kompetittivament) minn ¢itokrom P450-3A, bhal ciclosporine, terfenadine, ketoconazole, erythromycin
u troleandomycin. B’rizultat ta’ dan, wiehed ghandu joqghod attent waqt il-kura ta’ pazjenti b’dawn
il-prodotti medicinali meta jinghataw ma’ docetaxel, minhabba I-potenzjal li jkun hemm interazzjoni
sinifikanti.



Docetaxel hu marbut hafna mal-proteina (> 95%). Ghalkemm il-possibbilta ta’ interazzjoni in vivo ta’
docetaxel ma’ prodott medicinali ichor i jinghata fl-istess hin ma kinitx investigata formalment,
I-interazzjonijiet in-vitro b’sustanzi li huma marbuta sew mal-proteina bhal erythromycin,
diphenhydramine, propranolol, propafenone, phenytoin, salicylate, sulfamethoxazole, u sodium
valproate, m’affetwawx ir-rabta ta” docetaxel mal-proteina; hekk ukoll dexamethasone m’affettwax
I-effetti fuq ir-rabta ta’ Docetexal mal-proteina. Docetaxel ma kellux effetti fuq ir-rabta ta’ digitoxin
mal-proteina.

Il-farmakokinetika ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienitx affettwata meta nghataw
flimkien. Data limitata minn studju wiehed mhux ikkontrollat, issuggerixxa xi interazzjoni bejn
docetaxel u carboplatin. Meta carboplatin inghata ma’ docetaxel, ittnehhija ta’ carboplatin kienet
madwar 50% oghla mill-istimi irrappurtati gabel ghat-terapija b’carboplatin wahdu.

Il-farmakokinetika ta’ Docetaxel fil-prezenza ta’ prednisone kienet studjata f’pazjenti b’kancer
metastatiku tal-prostata. Docetaxel hu mmetabolizzat minn CYP3A4 u |-prednisone hu maghruf i
jinduc¢i CYP3A4. Ma kienx hemm effett statistikament sinifikanti ta’ prednisone fuq il-kumpartament
famakokinetiku ta’ Docetaxel. /\:0

Docetexal ghandu jinghata b’kawtela f’pazjenti li fl-istess hin qeghdin jiréi@u/\fnibituri gawwijin ta’
CYP3A4 (ez. inibituri ta’ protease bhal ritonavir, medi¢ini antifungali tat-€ip azole bhal ketoconazole
jew itraconazole). Studju ta’ interazzjoni bejn il-medicini maghmul f’pagjenti li geghdin jircievu
ketoconazole u docetaxel wera li t-tnehhija ta’ docetaxel tnaqqgset bificnofs minhabba ketoconazole u
dan probabbilment ghaliex il-metabolizmu ta’ docetaxel jinvolvi T&l—CYPSA4 bhala I-mezz ewlieni
(wahdieni) ta’ metabolizmu. It-tollerabilita ta’ docetaxel tista’?toriqos anki b’do zi baxxi.

N
4.6 Fertilita, tqala u treddigh \ Q

M’hemmx informazzjoni fuq l-uzu ta’ docetaxel§n a tqal. Docetaxel intwera li hu tossiku kemm

ghall-embriju kif ukoll ghall-fetu fil-fniek u I=firieén, u li jnagqas il-fertilita fil-firien. Bhal ma jigri bi

prodotti medicinali Citotossici ohrajn, docetagst jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lin-nisa

wagt it-tqala. Ghalhekk, docetaxel m’ ghal}ﬁﬁ’x jintuza wagqt it-tqala hlief jekk ikun indikat b’mod ¢ar.
N\

Nisa li jista’ jkollhom it—tfal/kontra@pjoni:

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it>tfal u li geghdin jir¢ievu docetaxel ghandhom jinghataw parir biex jevitaw
li johorgu tqal, u biex jinfofdw lit-tabib kuranti taghhom immedjatament jekk dan isehh.

Ghandu jintuza me@ﬁgffettiv ta’ kontracezzjoni matul il-kura.

Fi studji mhux klinici, docetaxel kellu effetti genotossici u jista’ jibdel il-fertilita fl-irgiel (ara sezzjoni
5.3).

Ghalhekk, irgiel li jkunu qed jigu kkurati b’docetaxel ghandhom jinghataw parir biex ma jnisslux tfal
wagqt u sa 6 xhur wara I-kura, u biex jiehdu parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma gabel il-kura.
Treddigh:

Docetaxel hu sustanza lipofilika izda mhux maghruf jekk johrogx ghal gol-halib tal-mara. Minhabba
dan, peress li jezisti I-potenzjal li jista’ jkun hemm effetti mhux mixtieqa fit-trabi li jkunu ged jerdghu,
it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt iz-zmien tat-terapija b’docetaxel.

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.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ir-reazzjonijiet avversi li jitgiesu possibbilment jew probabbilment relatati mat-tehid ta” docetaxel

ingabru minn:

. 1312 u 121 pazjent li hadu 100 mg/m® u 75 mg/m? ta’ docetaxel bhala medicina ewlenija,
rispettivament.

. 258 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ doxorubicin.

. 406 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin.

. 92 pazjent kkurati b’docetaxel flimkien ma’ trastuzumab.

. 255 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ capecitabine.

. 332 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ prednisone jew prednisolone (effetti avversi
klinikament importanti relatati mal-kura huma rrappurtati).

. 1276 pazjent (744 u 532 f"TAX 316 u GEICAM 9805 rispettivament) li hadu docetaxel flimkien
ma’ doxorubicin u cyclophosphamide (effetti avversi klinikament importanticelatati
mat-trattament huma irrapportati).300 pazjent b’adenokar¢inoma tal-isto 221 pazjent fil-fazi
111 tal-istudju u 79 pazjent fil-fazi II), li hadu docetaxel flimkien ma’ cispldtin u 5-fluorouracil
(effetti avversi klinikament importanti relatati mal-kura huma rrappgstati).

. 174 u 251 pazjent b’kancer tar-ras u tal-ghonq li hadu docetaxel ien ma’cisplatin u
5-fluorouracil (effetti avversi klinikament importanti relatati mal~kura huma rrappurtati).

= G3/4; grad 4 = G4),il-COSTART u t-termini MedDRA. | enzi huma hekk:

Dawn ir-reazzjonijiet kienu deskritti bl-uzu ta’ NCI Kriterji t% %tiéita Komuni (grad 3 = G3; grad 3-4
komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mh muni (> 1/1000 sa < 1/100); rari (>
1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhu ruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli). .

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa handhom jitnizzlu skont is-serjetd tagthom.

L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitni;%& l-ewwel, segwiti minn dawk angas serji.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati I-akt ’(komuni ta’ docetaxel innifsu huma: newtropenija (li kienet
riversibbli u mhux kumulattiva: il-j edjan biex jintlahaq in-nadir kien ta’ 7t ijiem u z-zmien medju
ta’ dewmien tan-newtropenija sevetg{< 500 ¢elluli/mm®) kien ta’ 7t ijiem), anemija, alopecja, dardir,
rimettar, stomatite, dijarea u Ja. Is severita tal-avvenimenti avversi ta” docetaxel tista’ tizdied meta
docetaxel jinghata ﬂimkienég sustanzi kimoterapewtici ohra.

—

Meta jintuza flimkien @rastuzumab, l-avvenimenti avversi (il-gradi kollha) irrappurtati f > 10%
ged jintwerew hana t. Kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ SAEs (40% kontra 31%) u Grad 4 AEs
(34% kontra 23%) fil-parti tal-istudju dwar dawk li hadu z-zewg sustanzi meta mgabbla ma’ dawk i
hadu docetaxel wahdu.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, 1-effetti mhux mixtieqa I-aktar komuni assoc¢jati mal-kura (>
5%) irrappurtati fil-fazi I1I tal-istudju fil-pazjenti li kellhom kancer tas-sider, meta I-kura
b’anthracycline ma tkunx irnexxiet, ged jintwerew hawn taht (ara sSommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ta’ capecitabine).

Ir-reazzjonijiet avversi li jmiss huma kkagunati ta’ spiss b’docetaxel

Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjonijiet ta” sensittivita e ccessiva generalment sehhew fi zmien ftit minuti mill-bidu tal-infuzjoni
ta’ docetaxel u kienu normalment minn hfief sa moderati. L-iktar sintomi li kienu rrappurtati b’mod
frekwenti kienu fwawar, raxx bi jew minghajr hakk, dwejjaq fis-sider, ugigh fid-dahar, qtugh ta’ nifs u
deni jew tertir ta’ bard.
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Reazzjonijiet severi kienu kkaratterizzati minn pressjoni baxxa u/jew bronkospazmu jew raxx/eritema
generalizzati (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fis-sistema nervuza

L-izvilupp ta’ newrotossicita periferali u severa jirrikjedi tnaqgis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Effetti newrosensorji hfief ghal dawk moderati huma ikkaratterizzati minn parastezija, distezija jew
I-ugigh inkluz il-hrug. Effetti fuq is-sistema nervuza li tikkontrolla I-movimenti huma prin¢ipalment
ikkaratterizzati minn dghjufija.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Reazzjonijiet tal-gilda riversibbli kienu innotati u kienu generalment meqjusa bhala hfief sa moderati.
Ir-reazzjonijiet kienu kkaratterizzati minn raxxijiet, li jinkludu msiemer fil-gilda lokalizzati
prin¢ipalment fis-sagajn u I-idejn (u li jinkludi is-sindrome severa tal-ld u s-Sieq), izda ukoll fuq
id-dirghajn, il-wic¢ u t-toraci, u ta’ spiss assocjati mal-hakk. L-imsiemer fil-gilda x’aktarx li tfaccaw fi
zmien gimgha wara l-infuzjoni ta’ docetaxel. Anqas spiss, sintomi qawwija bhal raxxijiet segwiti minn
msiemer tal-gilda li jitqaxxru kienu nnotati, li rarament wasslu ghal interruzjoni jew wagfien fil-kura ta’
docetaxel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Mard sever tad-dwiefer hu kkaratterizzat m@}-ipo- jew
iperpigmentazzjoni b’xi wgigh u xi kultant onikolizi.

Y
Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata &Oﬁ
Reazzjonijiet tas-sit tal-infuzjoni kienu generalment hfief u jikkonsism&&lperpigmentazzj oni zejda,
inflammazzjoni, hmura u gilda xotta, flebite jew nefha u hrug ta’ likidu mill-vina. [z-zamma
tal-fluwidu jinkludi avvenimenti bhan-nefha tal-periferiji u angas¥emuni l-effuzjoni tal-plewra.,
tal-perikardju, axxite kif ukoll zieda fil-piz. In-nefha periferal ktarx tibda fl-estremitajiet t’isfel u
tista’ ssir generalizzata b’zieda fil-piz ta’ 3 kg jew aktar. li-\%mma tal-fluwidu tista’ tkun kumulattiva

fl-incidenza u s-severita (ara sezzjoni 4.4). \ q

: &\@
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Docetaxel 100 mg/m? bhala sustanza uzata wahidha:

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet Infezzjoni assocjata ma’
infestazzjonijiet (G3/4;5.7%; li jinkludu [newtropenija G4
sepsis U pnewmonija, (G3/4:4.6%)
fatali 1.7%)
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4: Trombocitopenija (G4:
tas-sistema limfatika 76.4%) 0.2%)
Anemija (G3/4: 8.9%);
Newtropenja bid-deni
Disturbi fis-sistema immuni |Sensittivita eccessiva
(G3/4: 5.3%)
Disturbi fil-metabolizmu u |Anoreksja o
n-nutrizzjoni: e
Disturbi fis-sistema nervuza |Newropatija periferali AV
tas-sensazzjoni (G3: O
4.1%); Newropatija K,O
periferali tal- ,0$
movimenti (G3/4: 4%); +
Disgewzja(severa: O
0.07%) 6
Disturbi fil-galb A’F(N‘Iflja (G3/4:0.7%) Insuffi¢cjenza kardijaka
Disturbi vaskulari {Préssjoni baxxa;
) (C?reSSJonl gholja;
\\ |Emorragija
Disturbi respiratorji, toracic¢i|Dispneja (sever\2\7%)
u medjastinali
Disturbi gastrointestinali Stomatite @8/4 5.3%); | Stitikezza (severa: 0.2%);
Dijare ®\3/4 4%); Ugigh ta’ zaqq (sever:
Tq&éﬁ (G3/4: 4%) 1%); Emorragija
QL tar (G3/4: 3%) gastro-intestinali (severa:
kS 0.3%)
Disturbi fil-gilda u ~ Alopecja;

fit-tessuti ta’ taht il-éi@

Reazzjonijiet tal-gilda
(G3/4: 5.9%); Mard
tad-dwiefer (sever:
2.6%)

Disturbi muskolu-skeletrali
u tal-connective tissue

Majalgja (severa 1.4%)

Artralgja

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Zamma tal-fluwidu
(severa: 6.5%); Astenja
(severa:

11.2%);

Ugigh

Reazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni;

Ugigh fis-sider, mhux dak
tal-galb (sever:

0.4%)

Investigazzjonijiet

G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm (< 5%);

G3/4 Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm

(< 4%);

G3/4 Zieda flI-AST (< 3%)

G3/4 Zieda fl-ALT (< 2%)
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari: avvenimenti emorragici assocjati ma’ grad 3/4 ta’ trombocitopenija

Disturbi fis-sistema nervuza

Data ta’ riversibbilta hi disponibbli f35.3% tal-pazjenti li zviluppaw newrotossicita wara |-kura
b’docetaxel wahdu fdoza ta’ 100 mg/m®. ll-avvenimenti imsemmija kienu riversibbli wahedhom fi

zmien 3 xhur.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ tast

il-gilda

Rari hafna: kaz wiehed ta’ alope¢ja mhux riversibbli fit-tmiem tal-istudju. 73% tar-reazzjonijiet

tal-gilda kienu riversibbli fi Zmien 21

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta

jum,

" mnejn jinghata

Id-doza medjana kumulattiva ghall-wagfien tat-kura kienet aktar minn 1,000 mg/m?, u z-zmien

medjan ghar-riversibbilita taz-zamma tal-fluwidu kien ta’ 16.4 gimghat (medda
Il-bidu taz-zamma moderat u sever ittardja (doza kumulattiva medjana: 818.

hadu I-premedikazzjoni, meta mgabbel ma’ dawk li ma hadux il-prem
medjana: 489.7 mg/m?). Madankollu, dan kien irrapportat f’xi pazjenti

N

tat-terapija.

Docetaxel 75 mg/m” bhala sustanza uzata wahidha:

2\0+

42 gimghat).
m?) f’pazjenti li

8.9
edikgx?}om (doza kumulattiva

il-korsijiet bikrija

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet a
vversi komuni

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijied(G3/4: 5%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Newtropehija (G4: 54.2%);
Ane '\G\g(G3/4: 10.8%);
T oc¢itopenija (G4: 1.7%)

Newtropenja bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni

Vi

o\b‘

o)

Sensittivita eccessiva (mhux
severa)

Disturbi fis-sistema nervuza (Qv
9.,

Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3/4: 0.8%)

Newropatija periferali
tal-movimenti (G3/4: 2.5%)

Disturbi fil-galb QY

Arritmija (mhux severa)

Disturbi vaskulari  ~&

Pressjoni baxxa

Disturbi gastrointQ(ﬁTiii

Tqalligh (G3/4: 3.3%);

Stomatite (G3/4: 1.7%);
Rimettar (G3/4: 0.8%);

Dijarea (G3/4: 1.7%);

Stitikezza

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

Alopecja;
Reazzjonijiet tal-gilda (G3/4:
0.8%)

Mard tad-dwiefer (sever 0.8%)

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue

Majalgja

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Astenja (severa 12.4%);
Zamma tal-fluwidu (sever:
0.8%);

Ugigh

Investigazzjonijiet

G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm (<2%)
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Docetaxel 75 mg/m2 uzat flimkien ma’ doxorubicin:

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4: 7.8%)
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4:
tas-sistema limfatika 91.7%); Anemija
(G3/4: 9.4%);
Newtropenija bid-deni;
Trombocitopenija (G4:
0.8%)
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva
(G3/4:
1.2%)
Disturbi fil-metabolizmu u Anoreksja X,
n-nutrizzjoni: ,1@

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3:
0.4%)

Newropatija periferal{\
tal-movimenti (G;SL@
0.4%)

a

N

Disturbi fil-galb Insufficjenza iArdijaka;
Arritmija (hux severa)

Disturbi vaskulari 4 Pressjoni baxxa
Disturbi gastrointestinali Taqalligh (G3/4: 5%); QN -

Stomatite (G3/4: 7.8%); | Q

Dijarea (G3/4: 6.2%); é}

Rimettar (G3/4: 5% N

Stitikezza O\
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti|Alopecja; >
ta’ taht il-gilda Mard tad-dyingfer

(sever: 0 ;

Reazz al-gilda

(m evera)
Disturbi muskolu-skeletrali ,é, ) Majalgja

u tal-connective tissue u
tal-ghadam

S

‘V

Disturbi generali u

Astenja (severa: 8.1%);

Reazzjoni fis-sit

kondizzjonijiet ta” mngjn Zamma tal-fluwidu tal-infuzjoni
jinghata (severa: 1.2%);
Ugigh
Investigazzjonijiet G3/4 Zieda G3/4 Zieda fI-AST
tal-bilirubina fid-demm |(<1%);
(<2.5%); G3/4 Zieda fI-ALT

G3/4 Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm

(<2.5%)

(<1%)
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Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin:

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Effetti mhux mixtieqa

tal-organi fid-database (komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4: 5.7%)
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4: Newtropenija bid-deni
tas-sistema limfatika 51.5%); Anemija (G3/4:
6.9%);
Trombocitopenija (G4:
0.5%)
Disturbi fis-sistema Sensittivita eccessiva
immuni (G3/4:
2.5%)
Disturbi fil-metabolizmu [Anoreksja
u n-nutrizzjoni: ,(

Disturbi fis-sistema

Newropatija periferali

nervuza tas-sensazzjoni (G3: . AC\/

3.7%); &

Newropatija periferali K,O

tal-movimenti (G3/4: $

2%) s
Disturbi fil-galb Arritmija (G8/4: 0.7%) |Insuffi¢jenza kardijaka
Disturbi vaskulari PreSSJoprxxa (G3/4:

0.7980\

Disturbi
gastro-intestinali

Tqalligh (G3/4: 9.6%);
Rimettar (G3/4: 7.6%);
Dijarea (G3/4: 6.4%); "\
Stomatite (G3/4: 23&\

E&P\tﬂézza

Disturbi fil-gilda u Alopecja; Mard(\
fit-tessuti ta’” taht il-gilda |tad-dwiefer I
0.7%); Re ni
tal- g11d /4:0.2%)
Disturbi Ma‘léa§§ (severa: 0.5%)
muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue \O

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
jinghata

R

Astenja (severa: 9.9%);
Zamma tal-fluwidu
(severa: 0.7%); Deni
(G3/4: 1.2%)

Reazzjoni fis-sit tal-
infuzjoni;
Ugigh

Investigazzjonijiet

G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm (2.1%);

G3/4 Zieda fI-ALT
(1.3%)

G3/4 Zieda f1-AST
(0.5%);

G3/4 Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm

(0.3%)
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Docetaxel 100 mg/m2 uzat flimkien ma’ trastuzumab:

Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija (G3/4: 32%);
Newtropenija bid-deni (tinkludi
n-newtropenija assocjata
mad-deni u l-uzu tal-antibijotici)
jew newtropenija bis-sepsis

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja

Disturbi psikjatrici

Nuqgas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema nervuza |Parastezija;

Ugigh ta’ ras;

Disgewzja;

Ipoestesija /;,Q'
Disturbi fl-ghajnejn Zieda fid-dmugh; . /\'/\/'

Konguntivite R A
Disturbi fil-galb Insuffidjénza kardijaka
Disturbi vaskulari Limfoedema AN
Disturbi respiratorji, toracici u| Tinfagar; v
medjastinali Ugigh fil-faringi u 1-laringi; Qh

Faringite tal-parti nazali; b

Qtugh ta’ nifs; "(\

Soghla; O

Tnixxija mill- mm@
Disturbi gastrointestinali Taalligh; N>

Dijarea; N>

Rimetta,r;(\’b

Stitikezza;

Stonqatite;

g@pepsja;

Mgigh ta’ zaqq
Disturbi fil-gilda u fit- tes | Alopecja; Eritema; Raxx; Mard
ta’ taht il-gilda tad-dwiefer
Disturbi muskolu- sk{@rall u [Majalgja; Artralgja; Ugigh
tal-connective tls fl-estremitajiet; Ugigh

fl-ghadam; Ugigh tad-dahar
Disturbi generali u Astenja; Edema periferali; Deni; |Letargija

kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Ghejja; Infjammazzjoni
tal-mukoza; Ugigh; Mard
bhall-influwenza; Ugigh
fis-sider; Rih bid-deni

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz

Disturbi fil-galb

Insufficjenza tal-qalb sintomatika kienet irrappurtata fi 2.2% tal-pazjenti li hadu Docetaxel flimkien

ma’ trastuzumab meta mgabbel ma’ 0% tal-pazjenti li nghataw Docetaxel wahdu. Fil-gasam
tal-istudji fejn Docetaxel intuza flimkien ma’ trastuzumab, 64% kienu hadu qabel anthracycline
bhala terapija addizzjonali, meta mqgabbel ma’ 55% fil-parti tal-istudju dwar ta’ docetaxel biss.
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Tossi¢ita ematologika zdiedet f’pazjenti li hadu trastuzumab u docetaxel, meta
magabbla ma’ docetaxel wahdu (32% grad 3/4 newtropenija kontra 22%, meta ntuzaw il-Kriterji
NCI-CTC). Innota li din hi probabbli stima baxxa ghax docetaxel wahdu f’doza ta’100 mg/m’ hu
maghruf li jgib in-newtropenija f"97% tal-pazjenti, 76% fi grad 4, meta ibbazata fuq in-nadir
tal-ghadd ta¢-celluli fid-demm. L-in¢idenza tan-newtropenija bid-deni/tan-newtropenija bis-sepsis
kienet zdiedet ukoll f’pazjenti kkurati b’Herceptin flimkien ma’ docetaxel (23% kontra 17% ghal

pazjenti kkurati b’docetaxel biss).

Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ capecitabine

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Kandidijasite tal-halq (G3/4:
<1%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Newtropenija (G3/4: 63%);
Anemija (G3/4: 10%)

Trombog'{t?penija (G3/4: 3%)
>

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja (G3/4: 1%);
Nugqas t’aptit

H /‘ o H . 0, .
De@[/a{tezz;om (G3/4: 2%);

Disturbi fis-sistema nervuza

Disgewzja (G3/4: < 1%);

Parastezija (G3/4: < 1%) ,0$
{

%

'Sturdament;
Ugigh ta’ ras (G3/4: < 1%);
Newropatija periferali

Disturbi fl-ghajnejn

Zieda fid-dmugh . N\

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Ugigh fil-faringi ;b@é'ringi
(G3/4: 2%) (N
O

Qtugh ta’ nifs (G3/4: 1%);
Soghla (G3/4: < 1%);
Tinfagar (G3/4: < 1%)

il-gilda bég,
)

(G3/4: 24%); Alopecja (G3/4:
6%); Mard tad-dwiefer (G3/4:
29%)

Disturbi gastrointestinali Stomatit(‘éGBM: 18%); Ugigh fil-parti ta’ fuq taz-

DijareaNG3/4: 14%); zaqq;

Tqalhigh (G3/4: 6%); Halq xott

. g%gttar (G3/4: 4%);
. O Stitikezza (G3/4: 1%);
OO |Ugigh ta” zaqq (G3/4: 2%);
A2 |Dispepsja

Disturbi fil-gilda u ﬁt-tessu;['{f@taht Is-Sindrome tal-Id u s-Sieq  |Dermatite;

Raxx ahmar (G3/4: < 1%);
Bidla fil-kulur tad-dwiefer;
onikolizi(G3/4: 1%)

L
Disturbi muskquQK‘eletrali u tal-
connective tissue

Majalgja (G3/4: 2%);
Artralgja (G3/4: 1%)

Ugigh fl-estremitajiet (G3/4: <
1%);
Ugigh tad-dahar (G3/4: 1%);

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Astenja (G3/4: 3%); Deni
(G3/4: 1%);
Ghejja/indeboliment (G3/4:
5%);

Edema periferali (G3/4: 1%);

Letargija;
Ugigh

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fil-piz;

G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm

(9%)
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Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ prednisone jew prednisolone

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet (G3/4: 3.3%

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Newtropenija (G3/4: 32%);
Anemija (G3/4: 4.9%)

Trombocitopenija (G3/4:
0.6%); Newtropenija bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (G3/4:
0.6%)

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja (G3/4: 0.6%)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3/4: 1.2%);
Disgewzja (G3/4: 0%)

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

Disturbi fl-ghajnejn

Zieda fid-dmugh (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-galb

Tnaqgis fil'\g(ﬁhzjoni
ventrikulari"kardijaka
tax-xeffug (G3/4: 0.3%)

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Tinfagar (G3/4: 0%);
pneja (G3/4: 0.6%); Soghla
G3/4: 0%)

Disturbi gastrointestinali

4
Tqalligh (G3/4: 2.4%); b\)‘

Dijarea (G3/4: 1.2%);
Stomatite/Farin %i@@/m
0.9%);

Rimettar ((33)@.2%)

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

Alopecja; \
Mard j%d)dwiefer (mhux

SEV

Raxx esfoljattiv (G3/4: 0.3%)

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue A

>

Artralgja (G3/4: 0.3%);
Majalgja (G3/4: 0.3%)

Mard generali u kondizzjonijiet ta’ (Q‘O
mnejn jinghata X
X

N\
Gheja (G3/4: 3.9%);
Zamma tal-fluwidu (severa:

0.6%)

Q@cv
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Terapija mizjuda b’docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide f’pazjenti
b’kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli limfatici tas-sider (TAX 316) u li ma nfirixx filglandoli limfatici

tas-sider (GEICAM 9805)

— taghrif migbur

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4:
infestazzjonijiet 2.4%);
Infezzjoni assoc¢jata
mannewtropenija
(G3/4: 2.7%)
Disturbi tad-demm u Anemija (G3/4: 3%);
tas-sistema limfatika Newtropenija (G3/4:
59.2%);
Trombocitopenija
(G3/4: 1.6%); >
Newtropenija bid-deni . /\//\/
(G3/4: NA) O

Disturbi fis-sistema
immuni

Sensittivita eccessiva X
(G3/4: 0.6%) ,,@

Disturbi fil-metabolizmu |Anoreksja (G3/4: +U

u n-nutrizzjoni: 1.5%) R

Disturbi fis-sistema Disgewzja (G3/4: Newropatij iferika  |Sinkope (G3/4: 0%)

nervuza 0.6%); tal-mo\WGym Newrotossicita
0%);~

Newropatija periferali (G3/4:0 %)
tas-sensazzjoni (G3/4: | (& Hedla ta’ nghas (G3/4:
0.1%) N\ 0%)

Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite (G3/4: \}Zieda fid-dmugh (G3/4:
<0.1%) - ~00.1%)

Disturbi fil-galb \(,\‘ Arritmija (G3/4: 0.2%);

Disturbi vaskulari Vasodilatazzjoni Pressjoni baxxa (G3/4: Edima limfatika (G3/4:
(G3/4;06%) 0%); 0%)

& Flebite (G3/4: 0%)
Disturbi respiratorji, b\) Soghla (G3/4: 0%)
toracici u medjastinali O

Disturbi gastro-intestinalt

Taqalligh (G3/4: 5.0%);
Stomatite
(G3/4:6.0%);

Rimettar (G3/4:4.2%);
Dijarea (G3/4: 3.4%);
Stitikezza (G3/4:

Ugigh addominali (G3/4:
0.4%)

0.5%)
Disturbi fil-gilda u Alopecja (G3/4:
fit-tessuti ta’ taht il-gilda |[<0.1%);
Mard fil-gilda (G3/4:
0.6%);

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

Disturbi
muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue

Majalgja (G3/4:
0.7%);

Artralgja (G3/4: 0.2%)
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Sistema tal-klassifika |Reazzjonijiet avversi [Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA

Disturbi fis-sistema Amenorreja

riproduttiva u fis-sider  [(G3/4:NA)

Disturbi generali u Astenja (G3/4:

kundizzjonijiet ta” mnejn |10.0%);

jinghata Pyrexia (G3/4: NA)

Edema periferika
(G3/4: 0.2%)
Investigazzjonijiet Zieda fil-piz (G3/4: 0 %);
Tnaqqis fil-piz (G3/4:

0.2 %)

Disturbi fis-sistema nervuza:

In-newropatija periferika tas-sensazzjoni kienet ghadha innotata matul il-perijod Sservazzjoni ta’ wara
t-trattament fi 12-il pazjent minn 83 pazjent b’newropatija periferika tas-sensaz f&bj li kienet hemm
fit-tmiem tal-kimoterapija.

Disturbi fil-galb: $

L-insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb (CHF) giet irrapportata fi 18-il p tmlnn 1276 pazjent wagqt ilperijodu
ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament. Fl-istudju li kellu I-pazjenti fejn il-kancer kien infirex fil-glandoli
limfatici tas-sider (TAX 316), pazjent wiehed f’kull fergha ta ,%ﬁament miet kawza ta’ insuffi¢jenza
tal-galb.

Disturbi fil-gilda u fir-tessuti ta’ tahat il-gilda:

L-alopecja kienet ghadha hemm matul il-perijodu t‘a’\\osservazzjoni ta’ wara t-trattament 25 pazjent minn
736 pazjent bl-alopecja fit-tmiem tal-kimoterapijah

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sideré\(\

L-amenorreja kienet ghadha hemm mat@-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament f°140 pazjent
minn 251 pazjent b’amenorreja fit-trajem tal-kimoterapija.

Disturbi generali u kondizzionm:é?ta " mnejn jinghata:

L-edima periferika kienet g {dha hemm matul il- -perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament fi 18- il
pazjent minn 112 pazje {Q‘b dima periferika fit-tmiem tal-kimoterapija fl-istudju TAX 316, wagt li I-edima
limfatika giet osservat@lidkienet ghada hemm f°4 pazjenti mill-5 pazjenti li kellhom I-edima limfatika
fit-tmiem il- klmoteraplja fl-istudju GEICAM 9805.

Sindrome ta’ Lewkimja akuta/Majilodisplastik.

Fi zmien medjan ta’ 77 xahar wagqt il-perijodu ta’ osservazzjoni wara t-trattament, lewkimja akuta sehhet
f’pazjent 1 minn 532 pazjent (0.2 %) li réevew docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide flistudju
GEICAM 9805. Ebda kaz ma gie rrapportat f’pazjenti li rcevew fluorouracil, doxoruibicin u
cyclophosphamide. Fiz-zewg gruppi ta’ kura, ebda pazjent ma gie ddijanjostikat bis-sindrome
majilodisplastik.

It-tabella hawn taht turi li I-in¢idenza ta’ newtropenja ta’ Grad 4, newtropenja bid-deni u infezzjoni
newtropenika nagset fil-pazjenti li rcevew il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF wara li din saret
obbligatorja fil-fergha tat-TAC- L-istudju GEICAM.
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Kumplikazzjonijiet newtropeni¢i f’pazjenti li rcevew it-TAC flimkien ma’ prevenzjoni primarja

permezz ta’ G-CSF u minghaijr prevenzjoni primarja (GEICAM 9805)

Minghajr prevenzjoni Flimkien ma’ prevenzjoni
primarja G-CSF (n = 111) primarja G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)

Newtropenja (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Newtropenja bid-deni 28 (25.2) 23 (5.5)
Infezzjoni newtropenika 14 (12.6) 21 (5.0)
Infezzjoni newtropenika 2(1.8) 5(1.2)
(Grad 3-4)

Docetaxel 75 mg/ m? uzat flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil ghal kancer tat-ti

adenokar¢inoma tal-istonku

X

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni newtropenika;
Infezzjoni (G3/4: 11.7%).

&V

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Anemija (G3/4: 20.9%); +
Newtropenija (G3/4: 83:2%),
Trombocitopenija (G3/4:+8.8%);
Newtropenija bid-d&gi

9
\
N
A4

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (G3/4:
1.7%).

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksj,a’(éBM: 11.7%)).
AN
I

Disturbi fis-sistema nervuza

NewiOpatija periferali
génsazzjoni (G3/4: 8.7%)
7

Sturdament (G3/4: 2.3%);
Newropatija periferali
tal-movimenti (G3/4: 1.3%)

Disturbi fl-ghajnejn O\

Zieda fid-dmugh (G3/4: 0%)

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema >
labirintika R (:&

Nuggas ta’ smigh (G3/4: 0%)

Disturbi fil-galb O

Arritmija (G3/4: 1.0%).

Disturbi gastrointestir@(\)

Dijarea (G3/4: 19.7%); Tqalligh
(G3/4: 16%); Stomatite (G3/4:
23.7%); Rimettar (G3/4: 14.3%)

Stitikezza (G3/4: 1.0 %); Ugigh
gastrointestinali (G3/4: 1.0%);
Esofagite/disfagja/odinofagja
(G3/4: 0.7%)

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

Alopecja (G3/4: 4.0%)

Raxx bil-hakk (G3/4: 0.7%);
Mard tad-dwiefer (G3/4: 0.7%);
Esfoljazzjoni tal-gilda (G3/4:
0%)

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Letargija (G3/4: 19.0%); Deni
(G3/4: 2.3%); Zamma tal-fluwidu
(severa/li tpoggi I-hajja f"periklu:
1%)
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Disturbi tad-demm u tas-siste

ma limfatika

Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet asso¢jati man-newtropenija sehhew, rispettivament, f°17.2% u 13.5%
tal-pazjenti, u dan irrispettivament jekk intuzax G-CSF. G-CSF kien uzat ghall-profilassi sekondarja f’19.3%
tal-pazjenti (10.7% tac-¢ikli). Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet assoc¢jati man-newtropenija sehhew,
rispettivament, fi 12.1% u 3.4% tal-pazjenti, meta dawn ircivew 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).

Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (ghal kanéer tar-ras u

tal-ghonq)

« Kimoterapija Induttiva segwita bir-radjuterapija (TAX 323)

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

X

Neoplazmi beninni, malinni
u mhux specifici
(li jinkludu ¢isti u polipi)

40
Ugigh minhabba l-ka{\&rv
(G3/4: 0.6%) Q)
N

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija (G3/4:
76.3%)
Anemija (G3/4: 9.2%);

5.2%)

Trombocitopenija (G3/4:

Newtropenija@%‘-deni
~\.

60

Q@

Disturbi fis-sistema immuni

N

A
\ée’hsittivita ec¢cessiva (mhux
severa)

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja (G3/4:0,6 y
ja ( \\%b

Disturbi fis-sistema nervuza

P2\
Disgewzja/Pa (ﬁﬁﬁ a;
Newropa "a\@e iferali
tas-sens ni

Sturdament

Disturbi fl-ghajnejn

PN

(G3/410:6%)
sis/\

Zieda fid-dmugh;
Konguntivite

Q

Disturbi fil-widnejn u
fis-sistema labirintika . {

o

Nuqgas ta’ smigh

Disturbi fil-qalb X

Iskemija mijokardijaka
(G3/4: 1.7%)

Arritmija (G3/4: 0.6%)

Disturbi vaskulari

Disturb fil-vini (G3/4:

0.6%)
Disturbi gastrointestinali Tqalligh (G3/4:0.6%); Stitikezza;
Stomatite (G3/4:4.0%); |Esofagite/disfagja/
Dijarea (G3/4:2.9%); odinofagja (G3/4:0.6%);
Rimettar (G3/4:0.6%) Ugigh addominali;
Dispepsja;

Emorragija gastrointestinali
(G3/4:0.6%)

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

Alopecja (G3/4:10.9%)

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

Disturbi muskolu-skeletrali

u tal-connective tissue

Majalgja (G3/4: 0.6%)
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Sistema tal-klassifika Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi
tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Disturbi generali u Letargija (G3/4:3.4%);
kondizzjonijiet ta’ mnejn Deni (G3/4: 0.6%);
jinghata Zamma tal-fluwidu;
Edema

Investigazzjonijiet Zieda fil-piz

&,5@

\

&
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. Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX 324)

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4: 3.6%) |Infezzjoni newtropenika
infestazzjonijiet
Neoplazmi beninni, Ugigh minhabba
malinni u mhux specifici I-kancer (G3/4: 1.2%)
(1i jinkludu ¢isti u polipi)
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G3/4:
tas-sistema limfatika 83.5%);
Anemija (G3/4: 12.4%);
Trombocitopenija
(G3/4: 4.0%)
Newtropenija bid-deni X,
Disturbi fis-sistema %/é&ittivita eccessiva
immuni 1N
Disturbi fil-metabolizmu |Anoreksja (G3/4: O\
u n-nutrizzjoni: 12.0%) &/
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parosmja  |Sturdament (G@‘
nervuza (G3/4: 0.4%)); 2.0%)
Newropatija periferali  |Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3/4:  |tal-mawmenti (G3/4.
1.29%) 0.4%):
Disturbi fl-ghajnejn Zicda fid-dmugh; Konguntivite

Disturbi fil-widnejn u
fis-sistema labirintika

Nuqqas ta’ smigh (G3/4:
L2y C\<

\

Disturbi fil-galb

Arritmija (G3/4: 2.0%)

Insuffi¢jenza mijokardjali

Disturbi vaskulari

* \
‘r\&

Disturb fil-vini

Disturbi gastro-intestinali

@G

Tqalligh
Stomatige,

20. 7%@ '
tar (G3/4: 8.4%)

[Dijarea (G3/4: 6.8%);
Esofagite/disfagja/

- 13.9%);

Dispepsja (G3/4:
0.8%);

Ugigh gastrointestinali
(G3/4: 1.2%);
Emorragija
gastrointestinali (G3/4:

Q odinofagja (G3/4: 0.4%)
12.0%);
Stitikezza (G3/4:
0.4%);
Disturbi fil-gilda u Alopecja (G3/4: 4.0%); |Gilda xotta;
fit-tessuti ta’ taht il-gilda |Raxx bil-hakk; Deskwamazzjoni
tal-gilda

Disturbi
muskolu-skeletrali u tal-

connective tissue

Majalgja (G3/4: 0.4%)
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Sistema tal-klassifika |Reazzjonijiet avversi |Reazzjonijiet avversi |Reazzjonijiet avversi
tal-organi fid-database [komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Disturbi generali u Letargija (G3/4: 4.0%);
kondizzjonijiet ta” mnejn |Deni (G3/4: 3.6%);
jinghata Zamma tal-fluwidu
(G3/4: 1.2%); Edema
(G3/4: 1.2%)
Investigazzjonijiet Tnaqgis fil-piz Zieda fil-piz

L-esperjenza wara li tpogga fis-suq

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

Kazijiet rari hafna ta’ lewkimja majelojde akuta  u sindrome majelodisplastiku kienu rrappurtati b’rabta
ma’ docetaxel meta jintuza flimkien ma’ sustanzi ohrajn tal-kimoterapija u/jew radjuterapija.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika ’g'
Trazzin tal-mudullun u reazzjonijiet avversi ohra ematologic¢i kienu rrappurtati. Kd&ﬁlazzj oni
intravaskulari mifruxa (DIC), spiss asso¢jata ma’ sepsis u insuffi¢jenza ta’ or%(;\rnultipli, kienet

irrappurtata. $&,

Disturbi fis-sistema immuni °

Xi kazijiet rari ta’ xokk anafilattiku, xi whud minnhom fatali, ge i@a-‘?puﬁati.

Disturbi fis-sistema nervuza %

Kazijiet rari ta’ ac¢cessjonijiet jew telf temporanju mis-Sensi k&g@nnotat fl-ghoti ta’ docetaxel. Dawn
ir-reazzjonijiet tfaccaw xi kultant waqt l-infuzjoni tal-prodt)@j\ediéinali.

.

Disturbi fl-gaajnejn N
Kazijiet rari hafna ta’ disturbi vizivi li jghaddu (lef@iet, dawl ilehh u skotomata) li tipikament sehhew waqt
I-infuzjoni tal-prodott medicinali, u assoéjatiél'gien ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita e ccessiva, kienu

q

rrappurtati. Dawn kienu riversibbli hekk kif: A fet I-infuzjoni. Kazijiet rari ta’ dmugh b’konguntivite
jew minghajrha, bhal kazijiet ta’ imtilélg?a -pajp tad-dmugh, li jqattar fl-imnieher, u b’hekk irrizulta

f’dmugh eccessiv, kienu rarament irra ati.

Disturbi fil-widnejn u fis—sistema(\@birintika
Kazijiet rari ta’ effetti tossi éigail—widna, nuggas u/jew telf tas-smigh kienu rrappurtati.

Disturbi fil-galb <
Kazijiet rari ta’ infart mijokardijaku kienu rrappurtati.

Disturbi vaskulari
Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi kienu rrappurtati b’mod rari.

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

Acute respiratory distress syndrome, pulmonite tal-interstizjum u fibrozi tal-pulmuni kienu rarament
irrappurtati. Kazijiet rari ta’ pnewmonite dovut ghar-radjazzjoni gew irrappurtati f"pazjenti li kienu ged
jiehdu fl-istess hin ir-radjuterapija.

Disturbi gastrointestinali

Okkorrenzi rari ta’ deidrazzjoni bhala konsegwenza ta’ avvenimenti gastrointestinali, perforament
gastro-intestinali, kolite iskemika, kolite u enterokolite newtropenika kienu rrappurtati. Kazijiet rari ta’
ileus u ostruzzjoni tal-imsaren gew irrappurtati.
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Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Kazijiet rari hafna ta’ epatite, xi kultant fatali, primarjament f’pazjenti b’disturbi fil-fwied li kien jezistu
minn gabel, kienu rrappurtati.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ takt 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 irrappurtati b’docetaxel. F’xi kazijiet, fatturi
fl-istess hin setghu taw kontribut ghall-izvilupp ta’ dawn 1-effetti.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Recall phenomena tar-radjazzjoni kienu rarament irrappurtati.

Iz-zamma tal-fluwidu ma kienx akkompanjat ma’ avvenimenti akuti ta’ oligurija jew pressjoni baxxa
tad-demm. Id-deidrazzjoni u I-edema pulmonari kienu rarament irrappurtati.

4.9 Doza ecéessiva

Kien hemm ftit rapporti ta’ dozagg ec¢cessiv. M’hemmx antidot maghruf kontra doz @‘éssiva ta’
docetaxel. F’kaz ta” doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinzamm f* ¢entru spe¢jali %\n 1-funzjoni tal-organi
vitali ghandha tkun immonitorjata. F’kazijiet ta’ doZzagg eccessiv, l-avvenimentiavversi jistghu jigu
mistennija li jmorru ghall-aghar. II-kumplikazzjonijiet primarji u anticipati (dbza eccessiva jikkonsistu fi
trazzin tal-mudullun tal-ghadam, newrotossicita periferali u inflammazjonilal-mukoza. Il-pazjenti
ghandhom jinghataw il-G-CSF terapewtikament mill-aktar fis possibl;xz@ra li tkun skoperta li nghatat
doza e¢cessiva. Mizuri ohra sintomati¢i u xierqa ghandhom jittiehd% ont kif inhu mehtieg.

S

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU \

5.1 Taghrif farmakodinamiku \\<Q

Kategorija farmakoterapewtika: Taxanes, Kodf\{b C: LO1CD 02
O

Dejta gabel I-uzu kliniku G\O

Docetaxel hu sustanza li tintuza kon qumuri, li jahdem billi jippromwovi s-sintesi tat-tubulin
f’mikrotubuli stabbli u jinibixxi HQm ntellament taghhom, u b’hekk, igib tnaqqis sostanzjali fil-livell
tat-tubulin liberu. Ir-rabta ta’ d@(ﬁxel mal-mikrotubuli ma jibdilx in-numru tal-protofilamenti.

Docetaxel intwera, in vi Q@jharbat is-sistema kumplessa tal-mikrotubuli fi¢-¢elluli. TI-mikrotubuli huma
essenzjali ghall-funzjonimitotika vitali u ghall-funzjoni cellulari ta’ bejn il-fazijiet.

Docetaxel instab li hu ¢itotossiku in vitro ghal-linji ¢ellulari ta’ tumuri li huma derivati mill-grieden u
I-bniedem, u kontra ¢elluli umani mehudin minn tumuri hekk kif dawn ikunu tnehhew, fi studji klonogenici
fil-laboratorju. Docetaxel jinstab f’livelli gholjin fi¢-Celluli fejn idum ghal tul ta’ zmien. Barra minn hekk,
docetaxel instab li hu attiv fuq xi linji ¢ellulari, izda mhux kollha, billi jzid ikproduzzjoni tal-glikoproteina
p, li s-sintesi taghha tinsab miktuba fuq il-gene li tiddetermina r-rezistenza ghal sustanzi multipli. In vivo,
docetaxel jahdem indipendentement mill-iskeda ta’ kif jinghata u ghandu firxa wiesgha ta’ attivita fuq
it-tumuri esperimentali, kontra tumuri mlaggmin u avanzati derivati mill-grieden u mill-bnedmin.

Taghrif kliniku

Il-kancer tas-sider

Docetaxel uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide. terapija addizzjonali
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Pazjenti b’kancer operabbli fis-sider li nfirex fil-glandoli limfatici tas-sider (TAX 316)

Id-data minn studju b’ ¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu jafu x’medi¢ini
ged jintuzaw, u l-pazjenti tgassmu minghajr ghazla, isahhu l-uzu ta’ docetaxel ghall-kura addizzjonali f
pazjenti li ghandhom kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli limfati¢i u li hu operabbli b’KPS ta’ > 80%,
minn 18 sa 70 sena fl-eta. Wara t-tqassim tal-pazjenti skont in-numru ta’ glandoli limfati¢i affettwati (1-3,
4+), 1491 pazjent kienu mgassma minghajr ghazla biex jir¢ievu jew docetaxel 75 mg/m’ siegha wara
doxorubicin 50 mg/m? u cyclophosphamide 500 mg/m? (il-parti tal-istudju dwar TAC), jew doxorubicin 50
mg/m? segwit minn fluorouracil 500 mg/m? u cyclophosphamide 500 mg/m? (il-parti tal-istudju dwar
FAC). 1z-zewg gruppi nghataw il-kura darba kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli. Docetaxel kien inghata bhala
infuzjoni ta’ siegha, waqt li I-prodotti medicinali 1-ohra nghataw bhala bolus fil-vini fl-ewwel jum. G-CSF
kien inghata bhala profilassi sekondarja lill-pazjenti li Zviluppaw newtropenija kumplikata (newtropenija
bid-deni, newtropenija fit-tul jew infezzjoni). ll-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar TAC ir¢ivew profilassi
bl-antibijotiku ciprofloxacin 500 mg oralment, darbtejn kuljum, ghal 10 ijiem, mibdi f’jum 5 ta’ kull ¢ikli,
jew ekwivalenti. Fiz-zewg frieghi, wara l-ahhar kors tal-kimoterapija, il-pazjenti li kellhom ricetturi
pozittivi ghal estrogen u/jew progesterone inghataw tamoxifen 20 mg kuljum sa 5 snin. Ir-radjuterapija
addizzjonali kienet preskritta skont il-prattici awtorevoli fic-¢entri li ppartecipaw fl-isiifdji u dan inghata lil
69% tal-pazjenti li hadu TAC u 72% tal-pazjenti li hadu FAC. Sadattant, analizi nha'ﬁltl fuq perijodu
medjan ta’ 55 xahar. Is-sopravivenza ikkaratterizzata minn nuqgas tal-marda kie ’mod sinifikattiv itwal
fil-parti tal-istudju dwar TAC meta kienet imgabbla mal-parti tal-istudju dwa C. L-in¢idenza
tar-rikaduta hekk kif ghaddew 5 snin tnaqqset fil-pazjenti li r¢ivew TAC gabbel ma’ dawk li réivew
FAC (25% kontra 32%, rispettivament) li tfisser riskju assolut imnaggas;7% (p-0.001). Sopravivenza
totali wara 5 snin kienet kibret b’mod sinifikattiv b’TAC meta mgabbla.ma’ FAC (87% kontra 81%
rispetivament) li tfisser riskju assolut tal-mewt imnaqgas b’6% (p 08). ll-parti tal-istudju dwar
il-pazjenti li hadu TAC, imqassam fi gruppi zghar, skont fatturi osti¢i magguri, definiti

prospettivament, kien analizzat: &
29
Sopravivenza minghajr mard Sopravivenza totali
I-grupp Numru - [95% € p= - [95% ClI p=
tal-pazjenti ta’ | proporzjo AN proporzjo
pazjenti n 4-\’0 n

tar-riskju** tar-riskju*
Numru ta’ glandoli G\V
pozittivi <
Total 745 | &72 0.59-0.88 | 0.001 0.70 0.53-0.91 | 0.008
1-3 467 s{'}/ 0.61 0.46-0.82 | 0.0009 0.45 0.29-0.70 | 0.0002
4+ 278 O 0.83 0.63-1.08 0.17 0.94 0.66-1.33 0.72

*il-proporzjon ta’ riskju ta’@das minn 1 jindika li TAC hu asso¢jat ma’ sopravivenza minghajr mard
itwal, u sopravivenza toQ itwal, meta mgabbel ma’ FAC

L-effett siewi ta” TAC ma giex ippruvat f’pazjenti li kellhom 4 jew aktar glandoli limfati¢i pozittivi (37%
tal-popolazzjoni studjata) fl-istadju propriju tal-analizi. L-effett jidher li hu angas immarkat f’pazjenti li
ghandhom 1-3 glandoli pozittivi. Il-proporzjon bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ma ntweriex kompletament
fil-pazjenti li kellhom 4 jew aktar glandoli pozittivi f"dan l-istadju tal-analizi.

Pazjenti b’kancer operabbli fis-sider li ma nfirixx fil-glandoli limfatici tas-sider u li huma eligibbli biex
jircievu I-kimoterapija (GEICAM 9805).

Taghrif minn studju li sar f’¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu jafu
x’medic¢ini ged jintuzaw u fejn il-pazjenti tgassmu b’mod arbitrarju, isahhah l-uzu ta’” docetaxel
ghat-trattament mizjud f’pazjenti li ghandhom kancer operabbli tas-sider li ma nfirixx fil-glandoli limfatici
u li huma eligibbli biex jir¢ievu I-kimoterapija. 1060 pazjent gew maghzula b’mod arbitrarju biex jir¢ievu
jew docetaxel 75 mg/m? moghti siegha wara doxorubicin 50 mg/m? u cyclophosphamide 500 mg/m? (539
pazjent fil-fergha tat-TAC ), jew doxorubicin 50 mg/m? segwit minn fluorouracil 500 mg/m? u
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cyclosphosphamide 500 mg/m? (521 pazjent fil-fergha tal-FAC ), bhala kura mizjuda f’pazjenti b’kancer
operabbli fis-sider li ma nfirixx fil-glandoli limfatici tas-sider u li ghandhom riskju gholi ta’ rikaduta skont
il-kriterji St.Gallen tal-1998 (dags tat-tumur >2 cm u/jew RE u RP negattivi u/jew grad gholi
istologiku/nukleari (grad 2 sa 3) u /jew eta <35 years). Iz-zewg skedi ta’ dozagg gew moghtija darba kull 3
gimghat ghal 6 ¢ikli. docetaxel gie moghti bhala infuzjoni ta’ siegha, il-medi¢ini kollha |-ohra gew
moghtija minn gol-vini fil-jJum 1 kull tliet gimghat. Il-prevenzjoni primarja permezz ta’G-CSF giet
maghmula obbligatorja fil-fergha tat-TAC wara li b’mod arbitrarju gew maghzula 230 pazjent. L-in¢idenza
ta’ newtropenja ta’ Grad 4, newtropenja biddeni u infezzjoni newtropenika nagset fil-pazjenti li rcevew
il-prevenzjoni primarja permezz ta’ GCSF (ara sezzjoni 4.8). Fiz-zewg ferghat, wara l-ahhar ¢iklu ta’
kimoterapija, il-pazjenti b’tumuri RE+ u/jew RPg+ ircevew tamoxifen 20 mg darba kuljum ghal 5 snin.
Giet mizjuda t-terapija ta’ radjazzjoni skont il-linji gwida li kien hemm fl-istituzzjonijiet li hadu parti
fl-istudju u giet moghtija lis-57.3% talpazjenti li rcevew it-TAC u lill-51.2% tal-pazjenti li rcevew il-FAC.
Iz-zmien medjan ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament Kien ta’ 77 xahar. Gie muri, b’mod sinifikanti,
sopravivenza itwal ta’ minghajr mard fil-fergha tat-TAC meta mgabbel mal-fergha tal-FAC. llpazjenti
kkurati bit-TAC kellhom tnaqqis ta’ 32 % fir-riskju ta’ rikaduta meta mgabbel ma’ dawk ikkurati bil-FAC
(proporzjon ta’ riskju = 0.68, 95% CI (0.49-0.93), p = 0.01). Is-sopravivenza totali (ST) kienet ukoll itwal
fil-fergha tat-TAC, bil-pazjenti kkurati bit-TAC ikollhom tnaqgqis ta’ 24 % firriskju taﬁéwwt meta mqgabbel
ma’ dawk tal-FAC (proporzjon ta’ riskju = 0.76, 95% CI (0.46-1.26, p = 0.29). M ollu ma kienx
hemm differenza sinifikanti bejn iz-zewg ferghat fid-distribuzzjoni tas-ST. (\

Gruppi sekondarji ta’ pazjenti kkurati bit-TAC gew analizzati skont fatturi\p\onjostiéi ewlenin li gew
stabbiliti b’mod prospettiv (ara t-tabella hawn taht): +’0

Analizi ta’ Gruppi Sekondarji-Studju ta’ Terapija Mizjuda {° P@ nti b’Kan cer tas-Sider li ma nfirixx
fil-Glandoli Limfatici (Analizi Integé@‘i-biex-Tikkura))

1O

Grupp sekondarju ta’ Numru ta’ pazjenti S Sopravivenza Minghajr Mard
pazjenti fil-grupp tat-TAC RN “Proporzjon ta’ 95% ClI

N\ riskju*
Totali 539 0] 0.68 0.49-0.93
Kategorija ta’ eta 1 ) *('I\\‘
<50 snin 260 0.67 0.43-1.05
>50 snin 219, 0.67 0.43-1.05
Kategorija ta’ eta 2 QN
<35 snin 42 0.31 0.11-0.89
>335 snin >\O 497 0.73 0.52-1.01
L-istat tar-ri¢ettur )
ormonali Q<
Negattiv 195 0.7 0.45-1.1
Pozittiv 344 0.62 0.4-0.97
Dags tat-tumur
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
>2.cm 254 0.68 0.45-1.04
Grad istologiku
Grad 1 (jinkludi meta 64 0.79 0.24-2.6
ma giex valutat il-grad)
Grad 2 216 0.77 0.46-1.3
Grad 3 259 0.59 0.39-0.9
Stat ta’ menopawza
Qabel il-menopawza 285 0.64 0.40-1
Wara I-menopawza 254 0.72 0.47-1.12

* proporzjon ta’ riskju (TAC/FAC) ta’ ingas minn 1 jindika li TAC huwa assoc¢jat ma’ sopravivenza itwal ta’
minghajr mard meta mqabbel ma’ FAC.
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Gew maghmula analizi ta’ stharrig tas-sottogrupp ghas-sopravivenza minghajr mard ghal pazjenti li
jissodisfaw il-kriterji ta’ kimoterapija St.Gallen ta’ 2009- (popolazzjoni ITT ) u huma pprezentati hawn taht

Proporzjon ta’

TAC FAC riskju
(TAC/FAC)
Sottogruppi (n=539) (n=521) (95% CI) p-valur
Jissodisfaw
I-indikazzjoni
relattiva ghal
kimoterapija a
Le 18/214 26/227 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5%) (0.434-1.459) .,
@V
Iva 48/325 69/294 0.606 . /\//\/ 0.0072
(14.8%) (23.5%) (0.42 - 0.,8\17)
TAC = docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide &,V
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin u cyclophospamide @
Cl = confidence interval; RE = ricettur tal-estrogenu °
RP = ricettur tal-progesteron Q+
a RE/RP-negattiv jew Grad 3 jew dags tat-tumur >5 cm 6
“
Fil-proporzjon ta’ riskju li gie stmat gie uzat il-mudell Cox %Qrskju proporzjonali bil-grupp ta’ kura
bhala I-fattur (Q
Docetaxel meta jintuza wakdu \\\\

Saru zewg studji fil-fazi I1I, ta’ ghamla imq:wiva u maghmula minghajr ghazla, fejn kien hemm total ta’
326 suggetti fejn il-kura originali kien b’syistafizi ¢itotossici alkylating u 392 ohra li kienu kkurati
originarjament b’sustanza anthracyclin alliment tal-kura fiz-zewg gruppi u li t-tnejn kellhom kancer
tas-sider metastatiku. Dawn inghatal@h docetaxel f’doza u tul ta” zmien rakkomandati, jigifieri 100
mg/m? kull 3 gimghat. X,

F’dawk il-pazjenti li kienu h ékors bis-sustanza alkylating, li falla, docetaxel kien imgabbel ma’
doxorubicin (75 mg/m? kulémghat). Minghajr ma affettwa z-zmien totali tas-sopravivenza (ghal
docetaxel 15-il xahar k hal doxorubicin 14-il xahar, p = 0.38), jew iz-zmien sakemm javvanza
t-tumur (b’docetaxel 27 &imgha kontra doxorubicin kien ta’ 23 gimgha, p = 0.54), docetaxel wera rata ta’
rispons aktar gholja (52% kontra 37%, p = 0.01) u gassar iz-zmien ghar-rispons (12-il gimgha vs 23
gimgha, p = 0.007). Tliet pazjenti fuq docetaxel (2%) ma komplewx il-kura minhabba zamma ta’ fluwidu,
wagqt li 15-il pazjent fuq id-doxorubicin (9%) waqqfu I-kura minhabba tossic¢ita kardijaka (tliet kazijiet
fatali ta” insufficjenza kongestiva tal-qalb).

Fil-pazjenti li kienu hadu I-kura b’anthracycline, li kienet falliet, docetaxel kien imgabbel mal-uzu ta’
mitomycin C u I-vinblastine flimkien (12 mg/m? kull 6 gimghat u 6 mg/m? kull 3 gimghat). Docetaxel zied
ir-rata tar-rispons (33% vs 12%, p < 0.0001), ittardja l-avvanz tat-tumur (19-il gimgha vs 11-il gimgha, p =
0.0004) u tawwal iz-zmien totali tas-sopravivenza (11-il xahar vs 9 xhur, p = 0.01).

Wagqt dawn iz-zewg studji fil-fazi IIL, il-profil-tas-sigurta ta’ docetaxel kien konsistenti
mal-profil-tas-sigurta osservat fil-fazi II tal-istudji (ara sezzjoni 4.8).

Studju fil-fazi 111, maghmul f*¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll l-investigaturi kienu jafu
x’medicini ged jintuzaw, u li I-pazjenti tqassmu minghajr ghazla, sar biex il-monoterapija b’docetaxel
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titgabbel ma’ pacilitaxel ghall-kura ta’ kancer tas-sider avanzat, f’pazjenti li t-terapija precedenti kellha
tinkludi xi anthracycline. It-total ta’ 449 pazjenti kienu mgassma, minghajr ghazla, biex jir¢ievu jew
docetaxel 100 mg/m? li tinghata bhala infuzjoni tul siegha, jew paclitaxel 175 mg/m?”bhala infuzjoni tul ta’
3 sighat. Il-pazjenti fiz-zewg gruppi nghataw il-medicini kull 3 gimghat. Minghajr ma kienet affettwata
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 avvenimenti avversi kienu innotati b’docetaxel bhala
monoterapija (55.4%) meta mgabbel ma’ paclitaxel (23%).

Docetaxel uzat flimkien ma’ doxorubicin

Studju wiehed kbir fil-fazi II1, li sar minghajr ghazla, involva 429 pazjent b’mard metastatiku li ma kinux
kkurati fil-passat. Dawn inghataw doxorubicin (50 mg/m?) flimkien ma’ docetaxel (75 mg/m?) (il-parti
tal-istudju dwar AT) kontradoxorubicin (60 mg/m?) flimkien ma’ cyclophosphamide (600 mg/m?) (il-parti
tal-istudju dwar AC). Iz-zewg sistemi ta’ kura inghataw fl-ewwel jum ta’ kull 3 gimghat.

. Iz-zmien tal-progressjoni (ZTP) kien sinifikament itwal fil-parti tal-istudju dvg@f kontra I-parti
tal-istudju dwar AC, p = 0.0138. 1z-ZTP medjan kien 37.3 gimghat (95% C 4 --42.1) fil-parti
tal-istudju dwar AT u 31.9 gimghat (95% CI : 27.4 -36.0) fil-parti taI-iste)eqb dwar AC.

NS

. Ir-rata totali tar-rispons (RTTR) kienet b’mod sinifikattiv oghla ﬁl;@i tal-istudju dwar AT kontra
I-parti tal-istudju dwar AC, p = 0.009. Ir-RTTR kienet 59.3% (Q_gIA) I :52.8 -65.9) fil-parti
tal-istudju dwar AT versu 46.5% (95% CI : 39.8 -53.2) fil-parthtal-istudju dwar AC.

F’dan l-istudju, I-parti tal-istudju dwar AT uriet inc¢idenza o f@’ newtropenija severa (90% kontra
68.6%), newtropenija bid-deni (33.3% kontra 10%), infezzjéni (8% kontra 2.4%), dijareja (7.5% kontra
1.4%), astenja (8.5% kontra 2.4%) u ugigh (2.8% kontr@)), mill-parti tal-istudju dwar AC. Minn naha
I-ohra, il-parti tal-istudju dwar AC uriet inc¢idenza o a’ anemija severa (15.8% kontra 8.5%) mill-parti
tal-istudju dwar AT, kif ukoll in¢idenza oghla ta’ tossicita severa kardijaka: insuffi¢jenza kongestiva
tal-galb (3.8% kontra 2.8%), ir-rata assoluta tal F tnaggset > 20% (13.1% kontra 6.1%), ir-rata
assoluta tal-LVEF tnaqgset > 30% (6.2% k s 1.1%). Imwiet minn kawza tossika sehhew f"pazjent
wiehed fil-parti tal-istudju dwar AT (insuffijenza kongestiva tal-galb) u f’4 pazjenti fil-parti tal-istudju
dwar AC (1 dovut ghal xokk settiku u 3@inhabba insuffi¢jenza kongestiva tal-galb).
Fiz-zewg frieghi, il-kwalita tal-hajjagfnkejla mill-kwestjonarju tal-EORTC, kienet komparabbli u stabbli
wagqt il-kura u l-visti sussegwentjé,

O
Docetaxel uzat flimkien ma@stuzumab

Docetaxel uzat ﬂimkien?na’ trastuzumab kien studjat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider,
liema tumuri kienu jipproducu HER 2, u li fil-passat ma r¢ivewx il-kimoterapija ghal mard metastatiku.
Mija sitta u tmenin (186) pazjent kienu mgassma minghajr ghazla biex jiehdu docetaxel (100 mg/nY’) bi
trastuzumab jew minghajru; 60% tal-pazjenti rcivew fil-passat kimoterapija addizzjonali b’tip ta’
anthracycline. Docetaxel flimkien ma’ trastuzumab kien effettiv fil-pazjenti, kemm dawk li r¢ivew
it-terapija precedenti u addizzjonali bl-anthracyclines, kif ukoll f’dawk li ma hadux. It-metodu ewlieni
tat-test biex ikun stabbilit ir-reazzjoni pozittiva ghall-HER 2 f’dan I-istudju importanti hafna kien
I-immunokimika fil-istologija (IHC). Minoranza ta’ pazjenti kienu ttestjati bl-uzu ta’ fluorescence in-situ
hybridization (FISH). F’dan I-istudju, 87% tal-pazjenti kellhom mard li kien IHC 3+, u 95% tal-pazjenti li
dahlu fl-istudju kellhom mard li kien THC 3+ u/jew FISH pozittiv. Ir-rizultati tal-effikacja huma moghtija
fil-qgosor fit-tabella murija hawn taht:
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Parametru Docetaxel flimkien ma’ Docetaxel ©  n =94
trastuzumab' n = 92
Rata ta’ rispons 61% 34%
(95% CI) (50-71) (25-45)
Iz-zmien medjan ghar-rispons 114 51
(xhur) (9.2-15.0) (4.4-6.2)
(95% CI)
Medjan ta’ TTP (xhur) (95% 10.6 5.7
Cl) (7.6-12.9) (5.0-6.5)
Medjan ta’ Sopravivenza 30.5° 22.1°
(xhur) (26.8-ne) (17.6-28.9)
(95% CI)
TTP=iz-zmien ghal progressjoni; "ne" jindika li ma setax ikun stmat jew li ma kienx intlahaq 'Sett shih
tal-analizi (bit-tir ta’ fejgan) %Is-sopravivenza medjana u stmata ,5&
Docetaxel uzat flimkien ma’ capecitabine (\/\//\/

Id-data minn studju wiehed f’¢entri multipli fil-fazi III, ta’ studju kliniku, Ca?r minghajr ghazla u li kien
ikkontrollat, issostni I-uzu ta’ docetaxel flimkien ma’ capecitabine ghall#Ura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider
avanzat lokalment jew metastatiku, wara li ma tkunx irnexxiet il-kimaterapija ¢itotossika, inkluza
anthracycline. F’dan I-istudju, 255 pazjent kienu mgassmin, minghaji»ghazla, ghall-kura b’docetaxel (75
mg/m? bhala infuzjoni fil-vini fug perijodu ta’ siegha, kull 3 gimqiht) u capecitabine (1250 mg/m’ darbtejn
kuljum ghal gimaghtejn, segwit b’perijodu ta’ wagfien ghal a). 256 pazjent kienu mqassmin,
minghajr ghazla, ghall-kura b’docetaxel biss (100 mg/m? bhata infuzjoni fil-vini fuq perijodu ta’ siegha
kull 3 gimghat). Is-sopravivenza kienet superjuri fil-gart(&-istudju dwar flimkien bit-kura 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 B@gettivi ta’ rispons fil-popolazzjoni mgassma minghajr
ghazla (kif stmat mill-investigatur) kienu 41.@;&@ocetaxel + capecitabine) kontra 29.7% (docetaxel
wahdu); p = 0.0058. Iz-zmien biex jintlaha{@ ard progressiv kien superjuri b’docetaxel u capecitabine
flimkien (p < 0.0001).
It-tul ta’ Zmien medjan ghal progress{e@kien ta’ 186 jum (docetaxel + capecitabine) kontra ta’ 128 jiem
(b’docetaxel biss).

X

Kancer tal-pulmun li mhux ik&g@tterizzat b’ celluli zghar

)

Pazjenti kkurati fil-pasﬁ$il-kimoterapija u bir-radjuterapija jew ming/ajrha

F’studju fil-fazi II1, f’pazjenti kkurati fil-passat, iz-zmien biex issir il-progressjoni (12.3 gimghat kontra 7
gimghat) u s-sopravivenza totali kienu sinifikament itwal b’docetaxel f’doza ta’ 75 mg/m? imqgabbeli
mal-agwa kura supportiva (AKS). Ir-rata ta’ sopravivenza ta’ sena kienet b’mod sinifikattiv itwal
b’docetaxel (40%) kontra I-AKS (16%). Kien hemm inqas uzu tal-morfina ghall-ugigh (p < 0.01), sustanzi
ghall-ugigh mhux tat-tip tal-morfina (p < 0.01), medi¢ini ohra relatati mal-marda (p = 0.06) u
r-radjuterapija (p < 0.01), f’pazjenti kkurati b’docetaxel b’doza ta’ 75 mg/m?, imgabbel ma dawk fug
I-AKS.

Ir-rata totali tar-rispons Kienet ta’ 6.8% fil-pazjenti evalwati, u z-zmien medjan tar-rispons Kien ta’ 26.1
gimghat.
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Docetaxel wzat flimkien ma’ sustanzi tal-platinum f’pazjenti li ma jafux li qeflagimg / -kura
bil-kimoterapija

Fi studju fil-fazi III, 1218-il pazjent li kellhom tumur li ma jistax jitnehha kirugikament, kategorija IIIB jew
IV NSCLC, b’KPS ta’ 70% jew akbar, u li ma ré¢ivewx kimoterapija precedenti ghal din il-kundizzjoni,
kienu mgassmin, minghajr ghazla, jew fi grupp li ha docetaxel (T) f'doza ta’ 75 mg/m® bhala infuzjoni ta’
siegha, segwita immedjatament b’cisplatin (Sis) 75 mg/m’ li nghata fuq perijodu ta’ bejn 30 sa 60 minuta
kull 3 gimghat (TCis), jew docetaxel 75 mg/m? bhala infuzjoni fil-vini ta’ siegha, flimkien ma’ carboplatin
(AUC 6 mg/ml.minuta) li nghata f’minn 30 sa 60 minuta kull 3 gimghat, jew vinorelbine (V) 25 mg/m’,
moghti fuq tul ta’ minn 6 sa 10 minuti fil-jiem 1, 8, 15 u 22, segwit b’cisplatin 100 mg/m? li nghata
fl-ewwel jum tac¢-¢ikli tal-kura, ripetuti kull 4 gimghat (VCis).

It-taghrif dwar is-sopravivenza, iz-zmien medjan ghall-progressjoni, u r-rati ta’ rispons f’zewg frieghi
tal-istudju huma murija fit-tabella hawn taht:

TCis VCis AnaliziStatistika
n =408 n = 404 ,(\,

Sopravivenza totali (L-ahhar stadju
primarju tal-process): Sopravivenza 11.3 10.1 Rl @proporZJonall 1.122
Medjana (xhur) % ClI: 0.937; 1.342]*
Sopravivenza ta’ Sena (%) 46 41 ’Oleferenza fit-Kura: 5.4%
Sopravivenza ta’ Sentejn (%) [95% CI: -1.1; 12.0]

21 14 b\> Differenza fil-Kura: 6.2% \[95%

Cl: 0.2; 12.3]

II-hin medjan ghall-progressjoni 22.0 \@ Riskju proporzjonali: 1.032
(gimghat): [95% CI: 0.876; 1.216]
Ir-Rata totali tar-rispons (%) 31.6 Q\\ 24.5 Differenza fil-Kura: 7.1%

[95% CI: 0.7; 13.5]
*|kkoregguti ghal paraguni multipli u aggustati \1 fatturi stratifikanti (stadju tal-marda u I-post tal-kura),
ibbazati fuq il-popolazzjoni ta’ pazjenti evglﬂé@

N\
L-ahhar stadji sekondarji tal-process ki inkludu bidla fl-ugigh, ir-rata globali tal-kwalita tal-hajja
bl-uzu tal-EuroQoL-5D, Skala ta’ Si@ni ghall-Kancer tal-Pulmun, u bidliet fl-istatus tal-wirja ta’
Karnosfky. Ir-rizultati ta’ dawn L@har stadji tal-process kienu supportivi ghal dawk tal-ahhar stadju

primarju. b()

Ghal docetaxel u carbo ﬂlmklen 1-effikacja, li kienet la ekwivalenti u anqas ma kienet inferjuri, ma
setghetx tkun ippruvata rheta mqgabbla mal-kura ta’ referenza, jigifieri VCis.

Kancer tal-prostata

Is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel uzat flimkien ma’ prednisone jew prednisolone, f’pazjenti li ged ibatu

minn kancer metastatiku tal-prostata li mhux sensittiv ghall-kura bl-ormoni kienu studjati f* ¢entri multipli,

minghajr ghazla tal-pazjenti, fi studju ta’ fazi III. Total ta’ 1006 pazjenti b’KPS > 60 kienu mgassma

minghajr ghazla fi gruppi ta’ kura kif deskritt hawn taht:

. Docetaxel 75 mg/m? kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli.

. Docetaxel 30 mg/m? li nghata kull gimgha, ghall-ewwel 5 gimghat, f*¢iklitwil ta’ 6 gimghat, moghti
ghal 5 c¢ikli.

. Mitoxantrone 12 mg/m? moghti kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli.

It-tliet gruppi hadu 1-kimoterapija flimkien ma’ prednisone jew prednisolone 5 mg darbtejn kuljum,

kontinwament.
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Il-pazjenti li r¢civew docetaxel kull tliet gimghat urew sopravivenza totali b’mod sinifikattiv itwal, meta
mgqabbla ma’ dawk ikkurati b’mitoxantrone. 1z-zieda fis-sopravivenza murija fil-parti tal-istudju dwar
pazjenti li hadu docetaxel kull gimgha ma kinitx statistikament sinifikanti meta mgabbla mal-parti
tal-istudju dwar il-kontroll b’mitoxantrone. 1l-kejl tal-ahhar tal-effikacja ghal parti tal-istudju dwar
Docetaxel kontra I-parti tal-istudju dwar ta’ kontroll ged jintwera fil-qosor fit-tabella murija hawn taht:

L-akhar stadju tal-process Docetaxel kull 3 | Docetaxel kull Mitoxantrone kull 3
gimghat gimgha gimghat
Numru ta’ pazjenti 335 334 337
Sopravivenza medjana (xhur) 18.9 17.4 16.5
95% ClI (17.0-21.2) (15.7-19.0) (14.4-18.6)
I1-proporzjon tar-riskju 0.761 0.912 --
95% ClI (0.619-0.936) (0.747-1.113) -
p-value’* 0.0094 0.3624 --
Numru ta’ pazjenti 291 282 300
PSA** ir-rata tar-rispons (%) 45.4 47.9 3
95% ClI (39.5-51.3) (41.9-53.9 (26\/ 7.3)
p-value* 0.0005 < 0.0001 REE
Numru ta’ pazjenti 153 154 o> 157
Ir-rata tar-rispons tal-ugigh 34.6 31.2 $& 21.7
(%) (27.1-42.7) (24.0-39.1) (15.5-28.9)
95% ClI 0.0107 0.0798 -\. -
p-value* >\Q
Numru ta’ pazjenti 141 134y 137
Ir-rata tar-rispons tat-tumur 121 6.6
(%) (7.2-18.6) <& 14.2) (3.0-12.1)
95% ClI 0.1112 0.5853 -
p-value* N

T Stratified log rank test ,0\\
*Threshold for statistical significance=0.01¢S!
**PSA: Prostate-Specific Antigen \(}

Peress li |-fatt li docetaxel meta na Gall gimgha wera komportament tas -sigurtad dagsxejn ayjar, milli
meta docetaxel infata kull 3 gimghat, h u possibbli licerti pazjenti jistghu jibbenefikaw billi jichdu
docetaxel kull gimgha. O

O
Ma nstabux differenzi stat{&ment validi bejn iz-zewg gruppi ta’ kura rigward il-Kwalita tal-Hajja
Globali. )

Adenokarcinoma tal-istonku

Studju f’¢entri multipli fejn kemm I-investigatur kif ukoll il-pazjent kienu jafu x’medi¢ini kienu qed
jintuzaw, u li fihom il-pazjenti tqassmu fi gruppi minghajr ghazla, sar biex ikunu evalwati s-sigurta u
I-effikacja ta’ docetaxel, ghall-kura ta’ pazjenti li kellhom adenokar¢inoma metastatika tal-istonku, inkluzi
dawk li kellhom adenokarc¢inoma fil-parti fejn I-istonku jaghgad mal-esofagu, u li ma kinux hadu gabel
kimoterapija ghal mard metastatiku. Total ta’ 445 pazjent b’KPS > 70 kienu kkurati b’docetaxel (T) (75
mg/m? fl-ewwel jum) flimkien ma’ cisplatin (C) (75 mg/m? fl-ewwel jum) u 5-fluorouracil (F) (750 mg/m?
kuljum ghal 5 ijiem), jew cisplatin (100 mg/m?* fl-ewwel jum) u 5-fluorouracil (1000 mg/m?* kuljum ghal 5
ijiem). It-tul ta’ ¢iklu ta’ kura kien ta’ 3 gimghat fil-parti tal-istudju dwar TCF u 4 gimghat ghal parti
tal-istudju dwar CF. In-numru medjan ta’ ¢ikli li nghataw lil kull pazjent kien ta’ 6 (b’medda ta’ 1-16)
ghall-parti tal-istudju dwar TCF, meta mgabbel ma’ 4 (b’medda ta’ 1-12) ghall-parti tal-istudju dwar CF.
Iz-zmien li ha t-tumur biex avvanza (TTP) kien |-ahhar stadju primarju tal-process. Ir-riskju fit-tnaqqis
tal-avvanz kien ta’ 32.1%, u kien asso¢jat ma’ TPP b’mod sinifikattiv itwal (p = 0.0004) favur il-parti
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tal-istudju dwar TCF. Is-sopravivenza totali kienet ukoll b’mod sinifikattiv itwal (p = 0.0201) favur il-parti

tal-istudju dwar TCF b’riskju mnagqas ta’ mortalita ta’ 22.7%.

Ir-rizultati tal-effikac¢ja huma murija fil-qosor hawn taht fit-tabella li tmiss:

L-Effikacja ta’ docetaxel ghall-kura ta’ pazjenti b’adenokar¢inoma tal-istonku

L-ahhar stadju tal-process TCF CF
n=221 n =224

TTP medjan (xhur) 5.6 3.7

(95%CI) (4.86-5.91) (3.45-4.47)

Il-proporzjon tar-riskju 1.473

(95% CI) (1.189-1.825)

*p-value 0.0004

Sopravivenza medjana (xhur) 9.2 8.6 (7.16-9.46)

(95%Cl) (8.38-10.58) Q@

18.4

Stima ta sentejn (%) 1. 2936

Il-proporzjon tar-riskju (1.041 B

(95%Cl) *p-value

Ir-rata totali ta’ rispons (CR+PR) (%) p-value 36.7 f;,Q | 25.4
- 0.0106

Mard progressiv bhala 1-ahjar rispons totali (%) ?@7 | 25.9

*Unstratified logrank test

Analizi tal-gruppi meta wiehed jikkonsidra 1-eta, is-sess qs&%za tiffavorixxi konsistentement il-parti
tal-istudju dwar TCF meta mgabbla mal-parti tal- |stle war CF.

Analizi aggornata ta’ sopravivenza, mahduma le@\osserVaZZjoni wara l-kura, fuq medda ta’ zmien medjan
ta’ 41.6 xhur, ma bagghetx turi differenza s tkament sinifikanti, izda dejjem iffavorixxiet it-tip ta’ kura
b’TCF, u wriet li I-benefi¢¢ju ta’ TCF fucb ien jidher sew bejn it-18 u t-30 xahar tal-perijodu ta’
osservazzjoni wara I-kura.

Il-kwalita shiha tal-hajja (QoL) wxriZultati tal-benefi¢cju kliniku konsistentement indikaw titjib favur
il-parti tal-istudju dwar ta’ T pazjenti kkurati b’TCF kellhom zmien itwal biex jaslu
ghal-deterjorament definitti 5% tal-istat globali ta” sahha fil-kwestjonarju QLQ-C30 (p = 0.0121) u
zmien itwal biex jehzie Qémlttwament skont il-performance status ta’ Karnofsky (p = 0.0088), meta
magabbla ma’ pazjenti k ratl b’CF.

35



Kancer tar-ras u tal-ghong

o Kimoterapija Induttiva segwita bi radjuterapija (TAX323)
Is-sigurta u I-effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiva ta’ pazjenti li kellhom kancer skwamuz 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’medicini ged jintuzaw, u fejn il-pazjenti tgassmu minghajr
ghazla (TAX323). F’dan l-istudju, 358 pazjent li kellhom SCCHN inoperabbli u lokalment avanzat u
b’performance status ta” WHO ta’ 0 jew 1, intghazlu b'mod kazwali f'wiehed minn zewg partijiet tal-istudju
dwar il-kura. Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar docetaxel inghataw docetaxel 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. Dan il-kors inghata kull tliet gimghat ghal 4 ¢ikli fil-kaz i, tal-anqas, rispons ¢kejken kien ikun
osservat wara zewg ¢ikli (> 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-pazjenti
fejn it-tumur m’avvanzax, inghataw ir-radjuterapija (RT), skont il-gwidi stabbiliti, ghal 7 gimghat
(TPF/RT). Pazjenti fil-parti komparatur tal-istudju r¢ivew cisplatin (P) 100 mg/m’ segwit minn
5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? kuljum ghal 5 ijiem. Dan il-kors inghata kull tliet gimghat ghal 4 ¢ikli
fil-kaz ta' mill-inqas rispons zghir (tnaqqis ta' 25% fid-dags tat-tumur imkejjel bidimegsjonalment) kien
osservat wara 2 cikli. Fit-tmiem tal-kimoterapija, b'intervall minimu ta' 4 gimgha tervall massimu ta' 7
gimghat, il-pazjenti li I-marda taghhom ma avanzatx, ir¢ivew radjuterapija (R skont il-linji gwida
istituzzjonali ghal 7 gimghat (PF/RT). X
It-terapija lokoregjonali bir-radjazzjoni inghatat jew permezz ta’ sistemi azzjoni konvenzjonali (1.8
Gy -2.0 Gy darba kuljum, 5 ijiem fil-gimgha sa doza totali ta’ 66 to%‘gx , jew bhala terapija ta’

1

radjazzjoni mghaggla/iperfrazzjonata (darbtejn kuljum, b’interval mu ta’ interfraction ta’ 6 sighat, 5
ijiem fil-gimgha). Total ta’ 70 Gy kien rakkomandat ghal sistemi ra mghaggla u 74 Gy ghal skemi

iperfrazzjonati. It-tnehhija kirurgika tat-tumur kienet permes ra I-kimoterapija, gabel jew wara
r-radjuterapija. 1l-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar ta’ TPRi€givew il-profilassi bl-antibijoti¢i permezz ta’
ciprofloxacin 500 mg oralment darbtejn kuljum ghal 104§i&m, mibdi fil-hames jum ta’ kull ¢iklu, jew

I-ekwivalenti. L-ahhar stadju primarju tal-process f’d?@ l-istudju, is-sopravivenza minghajr I-avvanz (PFS),
kien b’mod sinifikattiv itwal fil-parti tal-istudju dwar ta’ TPF, meta mgabbel mal-grupp ta’ PF, p = 0.0042
(PFS medjan: 11.4 kontra 8.3 xhur, rispettiva ’tul ta’ zmien shih u medjan ta’ osservazzjoni wara
I-kura ta’ 33.7 xhur. Is-sopravivenza totali‘u»' jana kienet anke b’mod sinifikattiv itwal fil-kaz tal-grupp
TPF, meta mgabbel ma’ dak fil-parti tal-i u dwar PF (OS medjan: 18.6 kontra 14.5 xhur,
rispettivament), b’tnaqqis tar-riskju ta’ f@ortalita b’28%, p = 0.0128. Ir-rizultati tal-effikacja huma murija
fit-tabella hawn taht:

Q&
@GO
\
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L-Effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiva ta’ pazjenti b’SCCHN inoperabbli u lokalment
avanzat (Analizi bl-Iskop li Tikkura)

L-ahhar stadju tal-process Docetaxel + )

Cis + 5-FU Cis +5-FU

n=177
n=181
Tul medjan ta’ sopravivenza minghajr it-tumur
javvanza(xhur) 114 8.3
(95%Cl) (10.1-14.0) (7.4-9.1)
Il-proporzjon aggustat tar-riskju 0.70
(95%Cl) (0.55-0.89)
*p-value 0.0042
Sopravivenza medjana (xhur) 18.6 145
(95%Cl) (15.7-24.0) (11.6;‘@3
Il-proporzjon tar-riskju 0.72 Y v
(95%Cl) (0.56-0.93)0(
**p-value 0.0128%°
L-ahjar rizultat shih bil-kimoterapija (%) 67.8 @“‘ 53.6
(95%Cl) (60.4-74.6)( (46.0-61.0)
***p_value 4200.006
L-ahjar rizultat shih bil-kura studjat [kimoterapija /bV
+/-radjuterapija] (%) ﬁ‘s 58.6
(95%Cl) (65:1:78.8) (51.0-65.8)
***n_value O 0.006
It-tul medjan taz-zmien ghar-rispons . \Y n=128 n =106
tal-kimoterapija + radj ij N 15.7 11.7
pija + radjuterapija (xhur) D>

(95%Cl) BN (13.4-24.6) (10.2-17.4)
ll-proporzjon tar-riskju 6\(’ 0.72
(95%ClI) Q (0.52-0.99)
**p-value Q 0.0457

Proporzjon ta’ riskju ta’ angas mgq,l‘hu favur docetaxel + cisplatin +5-FU

*Cox model (aggustament gh&@l tat-tumur Primarju, T u N stadji klini¢i u PSWHO)
**|_ogrank test o

***Chi-square test Qﬁ

Il-parametri tal-kwalita tal-Zajja
Il-pazjenti kkurati b’TPF kellhom b’mod sinifikattiv angas ta’ deterjorazzjoni fil-kejl tas-sahha Globali,
meta mgabbla ma’ dawk kkurati bi PF (p = 0.01, meta tintuza l-iskala EORTC QLQ-C30).

Il-parametri tal-beneficcju kliniku

L-iskaletti tal-iskala tal-istatus ta’” kapacita, ghar-ras u I-ghonq (PSS-HN), mahduma biex jitkejlu 1-ftehim
fid-diskors, il-kapacita biex wiehed jiekol fil-publiku, u jsegwi dieta normali, kienu b’mod sinifikattiv favur
TPF meta mgabbel ma’ PF.

Iz-zmien medjan ghall-bidu tad-deterjorazzjoni skont I-istatus ta’ komportament ta> WHO kien b’mod
sinifikattiv itwal fil-grupp TPF meta mgabbel ma’ PF. L-iskala tal-intensita tal-ugigh tjiebet waqt il-kura
fiz-zewg gruppi li jindika I-immaniggjar adegwat tal-ugigh.
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. Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX 324)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiva ta’ pazjenti li kellhom kancer ta¢-celluli skwamuzi
tar-ras u I-ghonq (SCCHN) lokalment avanzat kienu evalwati fil-fazi I1I ta’ studju, open-label maghmul
minn ¢entri multipli, u fejn il-pazjenti tqassmu minghajr ghazla (TAX324). F’dan l-istudju, 501 pazjent li
kellhom SCCHN inoperabbli u lokalment avanzat u b’performance status ta” WHO ta’ 0 jew 1, tgassmu lil
wahda miz-zewg frieghi tal-kura minghajr ghazla. Il-popolazzjoni tal-istudju hi maghmula minn pazjenti
b’marda li teknikament ma tistax titnehha, minn pazjenti bi probabilita baxxa ta’ kura kirurgika u minn
pazjenti bi skop ta’ preservazzjoni tal-organi. L-effikacja u s-sigurta kkunsidrata li tindirizza biss I-ahhar
studju ta’ process ta’ sopravivenza u s-Success ta preservazzjoni tal-organi ma kienx indirizzat formalment.
Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar ta’ docetaxel inghataw docetaxel (T) 75 mg/m’ bhala infuzjoni fil-vini
fl-ewwel jum segwit minn cisplatin (P) 200 mg/m? li jinghata bhala infuzjoni fil-vini fuq tul ta’ 30 minuta
sa 3 sighat, segwit minn 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m?® kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum
4. 1¢-¢ikli nghataw ripetutament kull tliet gimghat ghal 3 ¢ikli. 11-pazjenti kollha fejn it-tumur m’avvanzax,
inghataw (CRT), skont il-protokol (PF/CRT). Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar il-kompettitiva réivew
cisplatin (P) 100 mg/m? bhala 1nfu2]0n1 fil-vini fuq tul ta’ 30 minuta sa 3 sighat f’jum 1, segwit minn
5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum 5. Ic ¢ikli nghataw
ripetutament kull tliet gimghat ghal 3 ¢ikli. Il-pazjenti kollha fejn il-marda m’avanza ’?Qghataw CRT
skont il-protokoll (PF/CRT). Pazjenti fi zewg frieghi tat-kura inghataw CRT ghal ghat wara
I-kimoterapija induttiva, b’intervall minimu ta’ 3 gimghat u mhux aktar tard ¢gimghat mill-bidu
tal-ahhar ciklu (jum 22 sa jum 56 tal-ahhar ¢iklu). Matul ir-radjuterapija, (zrgg tin (AUC 1.5) kien

jinghata kull gimgha bhala infuzjoni fil-vini fuqg ta’ siegha sa massimu ta’ zi. Ir-radjazzjoni inghatat
permess ta’ apparat megavoltage b’uzu kuljum ta frazzjoni (2 Gy kul]un@ jiem fil-gimgha ghal 7 gimghat,
ghad doza totali ta’ 70-72 Gy). ll-kirurgija fuq sit primarju tal-mard t¥}ew I-ghonq hu kunsidrat f’kull hin
wara it-tlestija ta’ CRT. ll-pazjenti kollha fil-parti tal- |studju dwa docetaxel fl-istudju nghataw
antibijotici profilattici. L-ahhar stadju primarju effikacju tal- s f"dan l-istudju, I-ahjar sopravivenza
(0S), kien b’mod sinifikattiv itwal (log-rank test, p=0.0 arti tal-istudju dwar docetaxel, meta
mgabbel mal-grupp ta’ PF (OS medjan: 70.6 kontra 30. éz ispettivament) bi tnaqgis tar-riskju ta’
mortalita b’30% meta mgabbel ma’ dak fil-parti tal-is dwar PF (ll-proporzjon tar-riskju (HR) = 0.70,
95% confidence interval (Cl) = 0.54-0.90) I-ahjar t.% d_]an tal-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ 41.9 xhur.
L-ahhar stadju sekondarju, PFS, wera tnaqqis ta u minghajr avvanz u mortalita ta’ 29% u titjib ta’ 22
xhur tal-medjan PFS (35.5 Xhur ghal TPF u I-.3{IMa’ PF). Din kienet ukoll statistikament sinifikanti bi HR
ta’ 0.71; 95% CI 0.56-0.90; log-rank test 04

Ir-rizultati tal-effikacja huma murija {Q@Della hawn taht:
Ny
GO
e
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L-Effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiv ta’ pazjenti b’SCCHN inoperabbli u lokalment avanzat (Analizi

bl-Iskop li Tikkura)
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L-ahhar stadju tal-process Docetaxel + Cis + 5-FU

Cis + 5-FU n =246
n =255

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 medjana 35.5 131

(xhur) (95%Cl) (19.3-NA) (10.6-20.2)

Il-proporzjon tar-riskju 0.71

(95%ClI) (0.56-0.90)

**p-value 0.004

L-ahjar rizultat shih (CR + PR) 18 "

bil-kimoterapija (% : d

vt (65.877.2) | (574%0.2)

***p-value 0.0704"V

L-ahjar rizultat shih (CR + PR) bil-kura O‘\‘

studjata [kimoterapija +/-kimoradjuterapija] 76.5 NS 715

(%) (95%CI) (70.8-81 (65.5-77.1)

***p-value .\.v 0.209

S
Proporzjon ta’ riskju ta’ angas minn 1 hu favur docetaxel @Iatin + fluorouracil
*Log-rank test mhux aggustat

**Logrank test mhux aggustat, mhux aggustat ghal \r%mi multipli
***Chi-square test, mhux aggustat ghal paragunj 1pli

NA - Ma jghoddx *dan il-kaz. N

>

~O

5.2 Taghrif farmakokinetiku ch

Il farmakokinetika ta’ docetaxe%;g(et studjata f’pazjenti bil-kancer wara 1-ghoti ta’ 20 sa 115 mg/m*
fil-fazi I tal-istudji. ll-profil k@e iku ta’ docetaxel hu indipendenti mid-doza uzata u hu konsistenti

ma’ mudell farmakokinetila\bi tliet ogsma, biz-zmien kemm idum biex jonqos bin-nofs fil-livell
tad-demm ghall-fazijiet @3, u y hu ta’ 4 minuti, 36 minuta u 11.1 sighat, rispettivament. Il-fazi
tal-ahhar hi dovuta Iment ghall-effluss relattivament bil-mod ta’ docetaxel mill-kompartiment
periferiku. Wara I-goti ta’ doza ta’ 100 mg/m® li nghatat bhala infuzjoni fi zmien siegha, I-oghla livell
medju fil-plazma kien ta’ 3.7 ug/ml b’ AUC korrispondenti ta’ 4.6 sighat.ug/ml. Il-valuri medji
tat-tnehhija totali mill-gisem u I-volum ta’ distribuzzjoni meta jintlahaq stat stabbli u mizmum kienu
21 I/siegha/m? u 1131 |, rispettivament. Varjazzjoni bejn individwu u iehor fittnehhija totali
tas-sustanza mill-gisem kien ta’ madwar 50%. Docetaxel hu iktar minn 95% marbut mal-proteini
tal-plazma.

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

Analizi farmakokinetika tmexxiet f’popolazzjoni ta’ 577 pazjent fuq docetaxel. Il-parametri

farmakokinetici stmati b’dan il-mudell kienu vi¢in hafna ghal dawk stmati mill-istudji fil-Fazi L.
IlI-komportmanet farmakokinetiku ta’ docetaxel ma kinux mibdula mhabba I-eta jew is-sess
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tal-pazjent. F’numru zghir ta’ pazjenti (n = 23) li kellhom data bijokimiku kliniku suggestiv ta’
indebolimenttal-fwied minn grad hafif sa moderat , (ALT, AST > 1.5 darbiet tal-OLN asso¢jat ma’
livelli tal-enzima alkaline phosphatase > 2.5 darbiet tal-OLN), it-tnehhija totali tbaxxiet b’medja ta’
27% (ara sezzjoni 4.2). It-tnehhija ta’ docetaxel ma tbiddlitx f’pazjenti bi grad hafif sa wiched moderat
taz-zamma ta’ fluwidu, u m”hemmx data fuq pazjenti bi grad sever taz-zamma ta’ fluwidu .

Meta ntuzaw flimkien, doetaxel ma jaffettwax it-tnehhija ta” doxorubicin u anqas il-livelli tal-plasma
ta’ doxorubicinol (prodott metaboliku tad-doxorubicin). llI-komportamenti farmakokinetici ta’
docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kinux affettwati meta nghataw flimkien.

Fi studju fil-fazi I, 1-effett ta’ capecitabine fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel u
vice-versa kienu evalwati. ll-capecitabine m’uriex effett fuq il-komportament farmakokinetiku ta’
docetaxel (Cmax u I-AUC) u ma kien hemm I-ebda effett minn docetaxel fuq il-komportament
farmakokinetiku ta” prodott metaboliku 5’-DFUR, rilevanti ghal capecitabine.

It-tnehhija ta’ docetaxel meta nghata ma’ cisplatin kienet 1-istess bhal meta nghata wahdu. Il-profil
farmakokinetiku ta’ cisplatin, li nghata ftit wara l-infuzjoni ta” docetaxel, hu similicghal dak osservat
b’cisplatin wahdu. ,\/’0

.

L-ghoti flimkien ta’ docetaxel, cisplatin u 5-fluorouracil fi 12-il pazjent bx0muri solidi ma kellux
effett fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ kull prodott medi¢inali {ndividwali.

L-effett ta’ prednisone fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ oggaxel meta nghata
mal-premedikazzjoni ta’ dexamethasone, bhas-soltu, kien studjatf’42 pazjent. Ebda effett ta’
prednisone fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docet; ma kien innotat.

V-
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-si r@tal-medléina
Il-potenzjal karcinogeniku ta” docetaxel ma kieh;z‘studjat.
N\
Docetaxel intwera li hu mutageniku in vit@@ﬂ-mikronukleju u fit-test ghall-aberrazzjoni
tal-kromosomi fic-celluli CHO-K1 u f'f@}st in vivo fuq il-mikronukleju fil-gurdien. Madankollu, ma’
induciex mutagenicita fit-test ta” A ew fi studju mutageniku tal-gene CHO/HGPRT. Dawn

ir-rizultati huma konsistenti mal-atf#¥ita farmakologika ta” docetaxel.

L-effetti mhux mixtiega os @ati fuq it-testikoli, fit-testijiet ta’ tossicita fuq l-annimali gerriema
jissugerixxu li docetaxe@@’ jimpedixxi |-fertilita tas-sess maskil.

Q®
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ sustanzi mhux attivi
Solvent:

Ethanol, anhydrous
Polysorbate 80

6.2 Inkompatabilitajiet

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

Tuza l-ebda apparat jew tag hmir tatPVC. Docefrez hu inkompatibbli ma’ apparat jew tag hmir tatPVC

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
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Kunjett
24 xahar

Soluzzjon rrikostitwita
Is-soluzzjoni rrikostitwita fiha 24 mg/ml ta’ docetaxel u ghandha tintuza immedjatament wara
I-preparazzjoni.

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu tas-soluzzjoni rrikostitwita ntweriet ghal 8 sighat meta tinhazen
f’temperatura jew ta’ bejn 2°C u 8°C jew taht 25°C, u ghas-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni ghal 4
sighat f"temperatura taht 25°C .

Mill-aspett mikrobijologiku, is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma
tintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna wagqt 1-uzu u 1-kundizzjonijiet ta’ gabel I-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura ta’ minn

2°C sa 8°C, hlief jekk ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni addizzjonali ma jkunux saru f’kundizzjonijiet
asettici kkontrollati u vverifikati

X
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna /\//\/’0
A
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). X
Taghmlux fil-friza. &
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl. >

Ghall-kundizzjonijiet tal-hazna tal-prodott medicinali rrikost@&-t dilwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm g\o§

Docefrez 20 mqg trab u solvent ghal konc¢entrat g\h&]cs%uzzi oni ghall-infuzjoni

Kunjett bit-trab: /0\\

Kunjett ta’ 5 ml ta” hgieg ta’ tip I, bl ‘@r, b’tapp tal-lastku griz tal-bromobutyl, u ssigillat b’sigill
tal-aluminju ta” kulur ahdar skur ta@&b flip-off.

Kunjett bis-solvent: @

Kunjettta’ 1 mlta’ h t1p I, bla kulur, b’tapp tal-lastku griz tal-bromobutyl, u ssigillat b’sigill
tal-aluminju ta’ ku skur tat-tip flip-off

Kull kaxxa tal-kartun ikun fiha:

« kunjett wiehed bit-trab ghal doza wahda b’20 mg ta’ docetaxel (flimkien ma’ 22% overfill: 24.4 mg),
u

* kunjett wiehed bis-solvent ghal doza wahda b’1 ml ta’ solvent ghal Docetaxel

L-overfills huma inkluzi biex jizguraw li, wara d-dilwizzjoni bil-volum kollu tal-kunjett bis-solvent li
jkun maghhom, il-volum minimu tal-konc¢entrat rrikostitwit li jista’ ji gi estratt li jkun fih 20 mg jew 80
mg ta’ docetaxel, rispettivament, jista’ jin gibed mill-kunjett.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Docetaxel hu sustanza antineosplastika u, bhal filkaz ta’ komposti ohrajn potenzjalment ¢itotossici,

wiehed ghandu juza 1-kawtela meta jipprepara s-soluzzjonijiet ta” docetaxel. Teknika asettika adattata
ghandha tintuza fl-istadji kollha tal-process.
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Jekk it-trab ta’ docetaxel, il-koncentrat irrikostitwit jew is-soluzzjoni ghall-infuzjoni jmissu mal-gilda,
ahsilha immedjatament u bir-reqga bis-sapun u I-ilma. Jekk it-trab ta’ Docetaxel, il-kon¢entrat
irrikostitwit jew is-soluzzjoni ghall-infuzjoni jmissu mal-membrani mukuzi, ahsel immedjatament u
bir-reqga bl-ilma.

Kemm il-konc¢entrat irrikostitwit kif ukoll is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandhom jigu ezaminati
vizwalment qabel 1-uzu. Kwalunkwe soluzzjoni li jkun fiha I-frak ghandha tintrema.

Tuza l-ebda apparat jew tag hmir tatPVC. Docefrez hu inkompatibbli ma’ apparat jew tag hmir
tal-PVC

Docefrez trab u solvent g hal konéentrat ghal soluzzjoni ghalkinfuzjoni hu ghalluzu ta’ darba
biss.

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni

Iktar minn kunjett wiehed jista’ jkun mehtieg biex tinkiseb id-doza mehtiega ghall-pazjent.
Perezempju, doza ta’ 140 mg ta’ docetaxel ikollha bzonn pakkett wiehed ta’ 80 mg u tliet pakketti ta’
20 mg. In-numru mehtieg ta’ kunjetti bit-trab ta’ Docefrez ghandhom jithallew jiligu t-temperatura
tal-kamra (bejn 15°C - 25°C) ghal 5 minuti. /\/

B’siringa b’labra, igbed il-kontenut kollu tal-kunjett adattat bis-solvent gha{@gcefrez u injetta
gol-kunjetti rispettivi bit-trab ta’ Docefrez. @9

Caglaq tajjeb biex tholl kompletament it-trab (it-trab jinhall f’ingas minn90 sekonda).
Is-soluzzjoni rrikostitwita fiha madwar 24 mg/ml ta’ docetaxel u gh@ ha tintuza immedjatament wara

I-preparazzjoni.

SF
Preparazzjoni tal-infuzjoni Wara r-rikostituzzjoni, kull kunjgttikun fih volum ta’ madwar 0.84 ml ta’
koncentrat li jista’ jigi estratt, li jikkorrispondi ghal ma 20 mg ta’ docetaxel.

II-volum ta’ koncentrat (24 mg/ml ta’ docetaxel), li @orrispondi ghad-doza mehtiega (mg)
ghall-pazjent ghandu jingibed (min-numru ada{?at‘{a’ kunjetti) bl-uzu ta’ siringi ggradwati mghammra
b’labra.

Dan il-volum ta’ koncentrat ghandu jigi ir{t&lt g0 borza tal-infuzjoni ta’ 250 ml jew flixkun li jkun
fih jew soluzzjoni ta’ glucose 50 mg/nk %) jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-infuzjoni.

Jekk tkun mehtiega doza ta’ akt fin 200 mg ta’ docetaxel, ghandu jintuza volum akbar
tal-kontenitur tal-infuzjoni bigx b hekk I-ammont ta’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel ma jinqabizx
fis-soluzzjoni finali ghall—ie‘)f&joni

Is-soluzzjoni fil-borz @anuij oni jew fil-flixkun ghandha tithalla tithallat manwalment billi
tbandalha ‘I quddi@% lura.

Kif jinghata
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ docetaxel ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u ghandha tinghata b’mod
asettiku bhala infuzjoni ta’ siegha fit-temperatura tal-kamra u kundizzjonijiet normali ta’ dawl.

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

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
L-Olanda
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tel: +31-23-5685501
fax: +31-23-5685505

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/630/001

9. DATATA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Datata’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 10 mejju 2010

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agen(ig’a Ewropeja dwar

il-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu o)
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Docefrez 80 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett b’doza wahda ta’ Docefrez 80 mg trab fih 80 mg ta’ docetaxel (anhydrous).
Warali ssir it-tahlita, 1 ml ta’ konéentrat ikun fih 24 mg/ml ta’ docetaxel.

Sustanzi mhux attivi: is-solvent fih 35.4% (w/w) ethanol.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab lajofilizzat abjad. &Oﬁ
Is-solvent hu soluzzjoni viskuza, ¢ara u bla kulur. $
(o)
4. TAGHRIF KLINIKU (}0
,((\’b
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i \ Q

Kancer tas-sider N
Docetaxel flimkien ma’ doxorubicin u cyclop@\s\phamide huwa indikat ghat-trattament mizjud
f’pazjenti li ghandhom:

* kancer operabbli u li nfirex fil- oli limfatici tas-sider

* kancer operabbli li ma nﬁri%ﬁtﬁgndoli limfatici tas-sider
Ghall-pazjenti li ghandhom kanéé\%erabbli li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-sider, it-trattament
mizjud ghandu jintuza biss f’dawk il-pazjenti li huma eligibbli biex jircievu l-kimoterapija skont

'&nent ghallkura primarja ta’ kancer tas-sider li ngabad kmieni (ara

kriterji stabbiliti internaz
sezzjoni 5.1). O%

<
Docetaxel flimkien ma’ doxorubicin hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider lokalment
avanzat jew metastatiku, li ma kinux hadu terapija citotossika ghal din il-kundizzjoni fil-passat.

Docetaxel meta jinghata wahdu hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider, lokalment avanzat
jew metastatiku, wara I-falliment ta’ terapija citotossika. It-terapija precedenti kellha tinkludi xi
anthracycline jew xi sustanza alkylating.

Docetaxel flimkien ma’ trastuzumab hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku tas-sider,
liema tumuri jesprimu zzejjed HER2, u li fil-passat ma kinux hadu kimoterapija ghal mard metastatiku.

Docetaxel flimkien ma’ capecitabine hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tas-sider lokalment

avanzat jew metastatiku, wara I-falliment tal-kimoterapija ¢itotossika. It-terapija precedenti kellha
tinkludi xi anthracycline.
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Kancer tal-pulmun mhux ta’ ¢elluli zghar
Docetaxel hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux ta’ ¢elluli zghar lokalment
avanzat jew metastatiku wara I-falliment ta” kimoterapija ¢itotossika li nghatat gabel.

Docetaxel flimkien ma’ cisplatin hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun mhux ta’ ¢celluli
zghar lokalment avanzat jew metastatiku u li ma jistax jitnehha f’pazjenti li fil-passat ma nghatawx
terapija citotossika ghal din il-kundizzjoni.

Kancer tal-prostata
Docetaxel flimkien ma’ prednisone jew prednisolone hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer
metastatiku tal-prostata, li ma jirrispondix ghall-kura bl-ormoni.

Adenokar¢inoma tal-istonku

Docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil hu indikat ghall-kura ta’ pazjenti li ghandhom
adenokar¢inoma metastatika tal-istonku, inkluz adenokar¢inoma tal-parti fejn I-istonku jinghagad
mal-esofagu, u li ma kinux hadu I-kimoterapija gabel ghal mard metastatiku. X,

°
Kang¢er tar-ras u tal-ghong \/\;\’
Docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil hu indikat ghall-kura in(@(ﬁva f’pazjenti b’kancer
tal-gilda skwamuz, lokalment avanzat, tar-ras u I-ghong. &

(2

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata .\.

L-uzu ta’ docetaxel ghandu jkun limitat biss ghal centri Speéfygizati fl-ghoti tal-kimoterapija ¢itotossika
u ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib im\h 5 fl-uzu tal-kimoterapija kontra I-kancer (ara

sezzjoni 6.6). (Q

Doza rrakomandata: LN

Ghal kancer tas-sider, tal-istonku, tal-pulmu a celluli mhux zghar, u tar-ras u tal-ghong,
il-premedikazzjoni i tikkonsisti minn kortikesterojd orali, bhal dexamethasone 16 mg kuljum (ez. 8 mg
BID) ghal 3 ijiem, mibdija jum qabcé& 1ta’ docetaxel, sakemm mhux kontraindikat, tista’ tintuza

(ara sezzjoni 4.4). ll-profilassi b’G- tista’ tintuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossici
ematologici. SQ

Ghall-kancer tal-prostata, billLjktn hemm I-uzu fl-istess hin ta’ prednisone jew prednisolone, il-kors
irrakkomandat tal-premedi joni hu t-tehid ta’ 8 mg dexamethasone oralment, 12-il siegha, 3 sighat u
siegha qabel I-infuzjoni t cetaxel (ara sezzjoni 4.4).

Docetaxel jinghata Q}éa infuzjoni ta’ 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 rrakomandata ta’ docetaxel hi ta’ 75 mg/m? li trid tinghata siegha
gabel doxorubicin 50 mg/m? u cyclophosphamide 500 mg/m? kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli (skeda ta’
dozagg TAC) (ara ukoll Aggustamenti fid-doza wagqt il-trattament). Fil-trattament ta’ pazjenti li
ghandhom kancer tas-sider lokalment avanzat jew metastatiku, id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi
100 mg/m? meta jintuza wahdu. Meta jintuza ghall-kura primarja, docetaxel 75 mg/m? jinghata flimkien
ma’ doxorubicin (50 mg/m?).

Flimkien ma’ trastuzumab, id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 100 mg/m?® kull tliet gimghat, bi
trastuzumab jinghata darba fil-gimgha. Fl-istudju importanti hafna I-infuzjoni inizjali ta’ docetaxel
inbdiet I-ghada tal-ewwel doza ta’ trastuzumab. Id-dozi sussegwenti ta’ docetaxel inghataw
immedjatament wara t-tlestija 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-Karatteristi¢i tal-Prodott ta” trastuzumab.
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Flimkien ma’ capecitabine, id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m? kull tliet gimghat, flimkien
ma’ capecitabine 1250 mg/m’ darbtejn kuljum (fi zmien 30 minuta wara l-ikel) ghal gimaghtejn, segwit
b’perijodu ta’ wagfien ta’ gimgha. Biex tkun ikkalkulata d-doza ta’ capecitabine skont 1-erja
tas-superficje tal-gisem, ara 1-karatteristici tal-prodott fil-qosor ta’ capecitabine.

Kancer tal-pulmun mhux ta’ celluli zghar

F’pazjenti li gatt ma hadu I-kimoterapija gabel u li ged ji gu kkurati ghall-kancer tal-pulmun mhux ta’
¢elluli zghar, il-kors tad-doza rrakomandata hu docetaxel 75 mg/m? segwit immedjatament minn
cisplatin 75 mg/m? fuq perijodu ta’ bejn 30 u 60 minuta. Ghall-kura fejn il-kimoterapija precedenti
bbazata fugq il-platinum ma tkunx irnexxiet, id-doza rrakomandata hi ta’ 75 mg/m?bhala sustanza
wahda.

Kancer tal-prostata
Id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m?. Prednisone jew prednisolone 5 mg orali darbtejn
kuljum li tinghata kontinwament (ara sezzjoni 5.1). x_

Adenokarcinoma tal-istonku ,0
Id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m moghtija bhala infuzjoni t /\:(gha segwita minn
cisplatin 75 mg/m?, bhala 1nfuZJon1 ta’ minn’ siegha sa 3 sighat (it-tnejn.fl @Nwel jum biss), segwita
minn 5-fluorouracil 750 mg/m? kuljum, moghti bhala infuzjoni kontm@ uq medda ta’ 24 siegha ghal 5
ijiem, mibdija fit-tmiem tal-infuzjoni ta’ cisplatin. +

Il-kura ghandha tigi ripetuta kull tliet gimghat. I1-pazjenti gha@?om jir¢ievu l-premedikazzjoni
bl-antiemetici u idratazzjoni xierqa gabel jinghata cisplatin,B>profilassi b’G-CSF ghandha tintuza biex
tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossici ematologici (Ara WkolNAggustamenti fid-doza waqt il-kura).

Kancer tar-ras u tal-gfiong @

Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu 1-premedikazzj antlemet|c1 u 1drataZZJon1 xierqa (qabel u wara li
jinghata cisplatin). Il-profilassi b’G-CSF tls ntuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossici
ematologici. Il-pazjenti kollha fil-parti tas @ndju dwar docetaxel tal-istudji TAX323 u TAX324,
ircivew profilassi bl-antibijotici G\

«  Kimoterapija induttiva se@%a minn radjuterapija (TAX323)
Ghall-kura induttiva ta’ karcipoma inoperabbli tac-celluli skwarnu21 lokalment avanzat, fir-ras u
fl-ghonq (SCCHN), id- d omandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m?® bhala infuzjoni ta’ siegha, segwita
minn cisplatin 75 mg/ medda ta’ siegha, fl-ewwel jum segwita minn 5-fluorouracil bhala
infuzjoni kontinwa (750 mg/m? kuljum ghal hamest ijiem. Dan il-kors jinghata kull 3 gimghat ghal 4
¢ikli. Wara 1-kimoterapija, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu r-radjuterapija.

o Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX324)
Ghal kura induttiva ta’ pazjenti b’karcinoma inoperabbli ta¢-celluli skwamuzi lokalment avanzata
tar-ras u tal-ghonq (SCCHN) (li teknikament ma jistax jitnehha, bi probabbilta baxxa ta’ kura kirurgika,
u bi skop ta’ preservazzjoni tal-organi), id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m? bhala infuzjoni
ta’ siegha f’jum 1, segwita minn cisplatin 100 mg/m? moghti bhala infuzjoni ta’ minn 30 minuta sa 3
sighat, segwita minn 5-fluorouracil 2000 mg/m? kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum 4.
Dan il-kors jinghata kull 3 gimghat ghal 3 ¢ikli. Wara I-kimoterapija, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu
I-kimoradjuterapija.

Ghall modifikazzjonijiet fid-dozi ta’ cisplatin u 5-fluorouracil, ara s-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott specifiku.
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Aggustamenti fid-doza wagqt il-kura

In generali
Docetaxel ghandu jinghata meta l-ghadd tac-celluli newtrofili¢i fid-demm hu > 1,500 ¢elluli/mm?®,

F’pazjenti li kellnom jew id-deni flimkien man-newtropenija, ghadd ta’ newtrofili ta’ < 500 ¢elluli/mm’
ghal aktar minn gimgha, jew reazzjonijiet severi jew kumulattivi fil-gilda, jew newropatija severa u
periferali, waqt it-terapija b’docetaxel, id-doza ta” docetaxel trid titnaqgas minn 100 mg/m® ghal 75
mg/m? u/jew minn 75 ghal 60 mg/m°. Jekk il-pazjent xorta jkollu dawn ir-reazzjonijiet b’doza ta’ 60
mg/m?, il-kura ghandha titwaqgqaf.

Terapija addizzjonali g/al kancer tas-sider

Il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li qed jirc¢ievu docetaxel,
doxorubicin u cyclophosphamide (TAC) bhala terapija mizjuda ghall-kancer tas-sider. llpazjenti li
jkollhom newtropenija bid-deni u/jew infezzjoni newtropenika ghandhom ikollhom id-doza ta’
docetaxel imnaqgqgsa ghal 60 mg/m2 f’kull ¢iklu iehor li jkun imiss (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). llpazjenti
li jizviluppaw stomatite ta’ Grad 3 jew 4 ghandhom ikollhom id-doza taghhom imq&ilqsa ghal

60 mg/m°. >
Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin ., /k/\/
F’dawk il-pazjenti li fil-bidu jkunu ged jiehdu docetaxel 75 mg/n?, fIimkier(?h ’ cisplatin, u meta

I-ghadd tal-plejtlits jilhaq il-livell I-aktar baxx (in-nadir) ta’ < 25,000 ce, mm®, waqt il-kors
precedenti ta’ terapija, jew f"pazjenti li jizviluppaw id-deni flimkien newtropenija, jew f’dawk
il-pazjenti li ghandhom effetti tossic¢i u serji mhux ematologici, id-d58 ta’ docetaxel £ cikli sussegwenti
ghandha titnaqgas ghal 65 mg/m”. Ghall- tad-doza ta’ cisplati%'éfa s-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott specifiku.

“

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine \ ’(\

. Ghat-tibdil fid-doza ta’ capecitabine, ara Spm@ju tal-Karatteristici tal-Prodott ta” capecitabine.

. Ghal dawk il-pazjenti li titfaccalhom 1-ewwwel darba t-tossicita ta” Grad 2, li tippersisti saz-zmien
meta jerga’ jkun imiss il-kura b’doce /capecitabine, ittardja I-kura sakemm it-tossicita tinzel
ghal Grad 0 sa 1, u mbaghad, erga’,i ’100% tad-doza originali.

. Ghal dawk il-pazjenti li titfacce @ghat—tieni darba t-tossicita ta’ Grad 2, jew ikollhom-tossicita
ta’ Grad 3 ghall-ewwel darba, alunkwe hin wagqt i¢-¢iklu tal-kura , ittardja I-kura sakemm
it-tossicita tinzel ghal Grad 1, u mbaghad kompli 1-kura b’docetaxel 55 mg/m®.

. Ghal kull grad ta’ tossicita h titfacca sussegwentement, jew ghal kwalunkwe tossicita ta’ Grad 4,

waqqaf id-doza ta’ d@axel.

Ghall-modifikazzjo&'i(@ﬁd-doza ta’ trastuzumab, ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
trastuzumab.

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil

Jekk isehh episodju ta’ newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew newtropenija asso¢jata ma’
infezzjoni, minkejja l-uzu ta’ G-CSF, id-doza ta’ docetaxel trid titnagqas minn 75 ghal 60 mg/m’. Jekk
isehhu episodji ohra sussegwenti ta’ newtropenija b’kumplikazzjonijiet, id-doza ta’ docetaxel ghandha
titnaggas minn 60 ghal 45 mg/m’. Fil-kaz ta’ trombocitopenija ta’ Grad 4 id-doza ta’ docetaxel ghandha
titnaggas minn 75 ghal 60 mg/m?. 1l-pazjenti m’ghandhomx ikunu kkurati b’¢ikli sussegwenti ta’
docetaxel sakemm i¢-celluli newtrofili¢i tad-demm jirkupraw fl-ghadd ta’ > 1,500 ¢elluli/mm? u I-ghadd
tal-plejtlits jirkupra ghal > 100,000 ¢elluli/mm?’. Il-kura ghandha titwaqqaf jekk dawn |-effetti tossici
jippersistu (ara sezzjoni 4.4).

II-modifikazzjonijiet tad-dozi 1i huma rakkomandati f’pazjenti b’tossicita kkurati b’docetaxel meta
jintuza flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (5-FU):
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Tossi¢ita Aggustament tad-doza

Dijarea ta’ grad 3 L-ewwel episodju: naqqgas id-doza ta’ 5-FU b’20%. It-tieni
episodju: imbaghad naqqas id-doza ta’ docetaxel b’20%.
Dijarea ta’ grad 4 L-ewwel episodju: naggas id-dozi ta’ docetaxel u 5-FU b’20%.
It-tieni episodju: waqqaf il-kura.

Stomatite/mukozite  |L-ewwel episodju: nagqgas id-doza ta’ 5-FU b’20%. It-tieni
ta’ grad 3 episodju: waqqaf 5-FU biss, fil-korsijiet kollha sussegwenti
It-tielet episodju: naggas id-doza ta’ docetaxel b’20%.
Stomatite/mukozite |L-ewwel episodju: waqqaf 5-FU biss, fil-korsijiet kollha
ta’ grad 4 sussegwenti

It-tieni episodju: naggas id-doza ta’ docetaxel b’20%.

Ghal aggustamenti fid-dozi, fil-kaz ta’ cisplatin u 5-fluorouracil, ara s-sommarji tal-karatteristici
tal-prodott specifiku.

¥
Fl-istudji importanti hafna SCCHN, il-pazjenti li kellhom newtropenija b’kumplikazzjonijiet (li jinkludu
newtropenija fit-tul, newtropenija bid-deni, jew infezzjoni), kien irakkoman@ﬁﬂ%l ta’ G-CSF biex
jipprovdi protezzjoni profilattika (ez. is-6 jum sal-15) fi¢-¢ikli kollha su%g enti.

Q

Pazjenti spe¢jali: o>

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied +

Ibbazat fuq taghrif farmakokinetiku b’docetaxel f’doza ta’ mg/m meta moghti wahdu, il-pazjenti li
ghandhom livelli gholjin tal-enzimi trasaminazi (ALT u@ AST) aktar minn 1.5 darbiet tal-oghla livell
tal-firxa normali (ULN) u I-livell tal-enzima alkaline hatase aktar minn 2.5 darbiet tal-ULN,
id-doza rrakomandata ta’ docetaxel hi 75 mg/m (ar zzjonijiet 4.4 u 5.2). Ghal dawk il-pazjenti li
ghandhom livelli tal-bilirubina fid-demm > ULN Jew I-ALT u I-AST > 3.5 darbiet tal-ULN, assocjati
ma’ livelli ta’ alkaline phosphatase ta’ > 6 d it |- ULN, ma jistax jkun irrakkomandat tnaqqis
fid-doza, u docetaxel m’ghandux jintuza sgRemm hu strettament indikat. L-uzu flimkien ma’ cisplatin u
5-fluorouracil ghall-kura ta’ pazjenti & Xokarcmoma tal-istonku, I-istudju importanti hafna eskluda

pazjenti b’ALT u/jew AST > 1.5 assoc¢jat ma’ alkaline phosphatase ta” > 2.5 x ULN, u
bilirubina > 1 x ULN; ghal daww{géaentl tnaqqis fid-dozi ma jistghux ikunu rrakomandata u
docetaxel m’ghandux jintuza, sakemm hu strettament indikat. M’hemmx data f’pazjenti b’indeboliment
tal-fwied kkurati b’docetaxgliflimkien mal-indikazzjonijiet I-ohra.

Popolazzjoni pedjatrikd)

Fit-tfal mill-eta ta’ %ahar sa taht it-18-il sena, is-sigurta u I-effikacja ta’ docetaxel fil-kar¢inoma
nasofaringijali ghadhom ma gewx stabbiliti.

M’hemm ebda uzu rilevanti ghal docetaxel fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-indikazzjonijiet ta’
kancer tas-sider, kancer tal-pulmun mhux tal-ghamla ta’ ¢elluli Zghar, kancer tal-prostata, kar¢inoma
gastrika u kancer tar-ras u tal-ghong, li ma jinkludux kar¢inoma nasofaringijali tat-tip 11 u 11 li huma
ingas iddifferenzjati.

Anzjani

M’hemmx istruzzjonijiet specjali fuq l-uzu fl-anzjani, ibbazati fuq analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, ghal pazjenti ta’ 60 sena jew akbar fl-etd, hu rrakkomandat li
I-ewwel doza ta’ capecitabine titnaqqas ghal 75% (ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’
capecitabine).
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4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti fejn il-livell baziku tan-numru ta¢-celluli newtrofilici fid-demm
hu < 1,500 ¢elluli/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 medicinali ohra japplikaw ukoll, meta jintuzaw flimkien ma’
docetaxel.

44 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghal kancer tas-sider u dak tal-pulmun li mhux ta’ ¢elluli zghar, trid tinghata l-presquikazzjoni li
tikkonsisti f’kortikosterojd orali, bhal dexamethasone 16 mg kuljum (ez. 8 mg ghal 3 ijiem, mibdi
jum gabel ma jinghata docetaxel, sakemm mhux kontraindikat. Dan jista’ jnaﬁ@a I-in¢idenza u
s-severita taz-zamma ta’ fluwidu fil-gisem kif ukoll is-severita ta’ reazzjopijiet ta’” sensittivita e ccessiva.
Ghal kancer tal-prostata, il-premedikazzjoni hi t-tehid orali ta’ dexame ne ta’ 8 mg, 12-il siegha, 3
sighat u siegha qgabel l-infuzjoni ta’ docetaxel (ara sezzjoni 4.2). >

Ematologija Q+
In-newtropenija hi l-aktar reazzjoni avversa u komuni tazdecetaxel. In-nadir ta -celluli newtrofilici
sehhew f’medjan ta’ 7t ijiem, izda dan l-intervall jaf ik sar f’dawk il-pazjenti li kienu diga kkurati
b’doza qawwija qabel. Monitoragg frekwenti perm% ghadd shih ta¢-celluli tad-demm hu xieraq li
jsir fil-pazjenti kollha li gégin jirc¢ievu docetaxél™ Il -pazjenti dandhom jergghu jk unu kkurati
mill-gdid b’docetaxel meta ¢-celluli newtrofili jickupraw biex jilhqu livell ta” > 1,500 celluli/mm® (ara
sezzjoni 4.2). N

o
F’kazi ta’ newtropenija severa (< 500 Ql)ﬁl\/mm3 ghal sebat ijiem jew aktar) waqt kors ta’ terapija
b’docetaxel, it-tnaqqis fid-doza ghall@ sijiet sussegwenti ta’ terapija jew it-tehid ta’ mizuri sintomatici
adattati hu rrakkomandat (ara sezzoni 4.2).

F’pazjenti kkurati b’docetaxsﬁ-'{imkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (TCF), in-newtropenija bid-deni

jew in-newtropenija assogjata ma’ infezzjoni sehhew f’rati aktar baxxi f’pazjenti li nghataw il-profilassi
b’G-CSF. ll-pazjenti ti b’TCF ghandhom jinghataw il-profilassi b’G-CSF biex jonqos ir-riskju
tan-newtropenija k likata (newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew in-newtropenija assocjata

ma’ infezzjoni). ll-pazjenti li ged jiehdu TCF ghandhom ikunu immonitorjati mill-qrib (ara sezzjonijiet
4.2 u4.8).

F’pazjenti kkurati b’docetaxel flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide (TAC), ir-rati ta’
newtropenja bid-deni u/jew infezzjoni newtropenika kienu ingas fil-pazjenti li r¢cevew prevenzjoni
primarja permezz ta’ G-CSF. Il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF ghandha tigi kkunsidrata
f’pazjenti li ged jircievu t-terapija mizjuda TAC ghall-kancer tas-sider sabiex jitnaggas ir-riskju ta’
newtropenja kkumplikata (newtropenja bid-deni, newtropenja fit-tul jew infezzjoni newtropenika).
Pazjenti li ged jircievu - TAC ghandhom jigu mharsa mill-vic¢in (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Reazzjonijiet ta” sensittivita e céessiva

Il-pazjenti ghandhom ikunu osservati mill-qrib ghal reazzjonijiet ta’ sensittvita eccessiva spe¢jalment
wagt lI-ewwel u t-tieni infuzjoni. Ir-reazzjonijet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jsehhu ftit minuti wara
I-bidu tal-infuzjoni ta’ docetaxel, ghalhekk, facilitajiet ghall-kura tal-pressjoni baxxa u l-ispazmu
tal-bronki jridu jkunu disponibbli. Jekk ikun hemm reazzjonijiet ta’ sensittivita e ¢¢essiva, sintomi
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minuri bhal fwawar jew reazzjonijiet lokalizzati fil-gilda, ma jirrikjedux I-interruzzjoni tat-terapija.
Madankollu, reazzjonijiet severi bhal pressjoni baxxa u severa tad-demm, spazmu tal-bronki jew
raxx/hmura generalizzat/a jirrikjedu 1-wagfien minnufih ta’ docetaxel u li tinghata terapija adattata.
ll-pazjenti li zviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva severi m’ghandhomx jergghu’ jinghataw
docetaxel.

Reazzjonijiet fil-gilda

Kien osservati hmura lokalizzata tal-gilda fl-estremitajiet (il-pali tal-idejn u tas-sagajn) flimkien ma’
nefha, li rrizultaw fi tqaxxir tal-gilda . Sintomi severi bhal msiemer fil-gilda segwiti
b’deskwamazzjoni li jwasslu ghall-interuzzjoni jew il-waqfien tal-kura b’docetaxel kienu rrappurtati
(ara sezzjoni 4.2).

I7-zamma ta’ fluwidu
Pazjenti li ghandhom zamma severa ta’ fluwidu bhal effuzjoni fil-kavita tal-plewra, effuzjoni
fil-perikardju u l-axxite, ghandhom ikunu mmonitorjati mill-grib.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied K’

F’pazjenti ikkurati b’docetaxel wahdu b’doza ta’ 100 mg/n?, u li ghandhom Kn 1ta1 -enzimi
transaminase (I-ALT u/jew I-AST) fis-serum aktar minn 1.5 darbiet I-ULN,flimkien ma’ livelli
tal-enzima alkaline phosphatase fis-serum aktar minn 2.5 darbiet |- UL& ndhom riskju akbar li

jizviluppaw reazzjonijiet avversi u severi, bhal mewt ta’ natura tossi luza s-sepsis, emorragija
gastrointestinali li tista’ tkun fatali, newtropenija bid-deni, mfezz nijfet, tromboc¢itopenija, stomatite, u
astenja. Ghalhekk, id-doza rrakomandata ta’ docetaxel f’daw! Zjentl li ghandhom livelli gholja
fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (LFTs) hi 75 mg/m?u I- L |du1|tt|ehdu fil-bidu u gabel kull ¢iklu
ta’ kura (ara sezzjoni 4.2). x(\

Ghal dawk il-pazjenti li ghandhom livelli ta’ bilirubina Qserum > ULN u/jew I-ALT u I-AST > 3.5
darbiet mill-ULN, flimkien ma’ livelli ta’ alkaline hotase fis-serum tad-demm ta’ > 6 darbiet
I-ULN, ebda tnaqgis fid-doza ma jista’ jkun wrak@ andat, u docetaxel m’ghandux jintuza sakemm
mhux strettament indikat. N\

Meta cisplatin u 5-fluorouracil intuzaw ﬂi@n ghall-kura ta’ pazjenti li kellhom adenokar¢inoma
tal-istonku, I-istudju importanti hatna gs' pazjenti b’ALT u/jew AST > 1.5 x ULN asso¢jat ma’
alkaline phosphatase ta’ > 2.5 x ULNﬁglirubina ta’ > 1 x ULN; ghal dawn ilpazjenti ma jistax ikun
irrakkomandat tnaqqis fid-doza u dééetaxel m’ghandux jintuza sakemm mhux strettament indikat.
M’hemmx data f’pazjenti li gha m indeboliment tal-fwied kkurati b’docetaxel flimkien ma’
sustanza(i) ohra(ohrajn) fl- |r;@a2210nu|et |-ohra.

Pazjenti b’ mdebollmenhg} kliewi
M’hemmx data dlsQﬁ{bbll f’pazjenti li ha ndhom indeboliment sever fil-funzjoni tal-kliewi u li kienu
kkurati b’docetaxel.

Sistema nervuza
L-izvilupp ta’ newrotossicita severa periferali jirrikjedi tnaqgis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Tossi¢ita kardijaka

Insuffi¢jenza tal-galb intweriet f’pazjenti li hadu docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, spe¢jalment wara
I-kimoterapija li fiha anthracycline (doxorubicin jew epirubicin). Din tista’ tkun moderata sa severa u
kienet assoc¢jata mal-mewt (ara sezzjoni 4.8).

Meta jkun xieraq li pazjenti jiehdu Fkura ta’ docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, ghandha tkun
assessjata I-linja bazi tal-funzjoni tal-galb. 1l-funzjoni kardijaka ghandha tkun immonitorjata wkoll waqt
il-kura (ez. kull tliet xhur) biex tghin halli I-pazjenti li jistghu jizviluppaw problemi fil-funzjoni tal-galb
ikunu identifikati. Ghal aktar dettalji ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ trastuzumab.

51



Ofirajn
Mizuri kontracettivi ghandhom jittichdu kemm min-nisa kif ukoll mill-irgiel waqt il-kura, u ghall-irgiel
sa mill-ingas 6 xhur wara I-wagfien tat-terapija (ara sezzjoni 4.6).

Mizuri ohra ta’ kawtela fl-uzu tal-kura addizzjonali tal-kancer tas-sider

Newtropenija komplikata

Ghal dawk il-pazjenti li jizviluppaw newtropenija kkumplikata (newtropenija fit-tul, newtropenija
bid-deni jew b’infezzjoni), ghandhom jitqiesu l-uzu ta” G-CSF u t-tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).
Reazzjonijiet gastrointestinali

Sintomi bhal ugigh ta’ zaqq jew meta tmiss iz-zaqq fil-bidu, deni, dijarea, bin-newtropenija u
minghajrha, jistghu jkunu l-ewwel sinjali ta’ tossicita serja gastrointestinali u ghandhom ikunu evalwati
u kkurati fil-pront.

Insuffic¢jenza kongestiva tal-qalb

ll-pazjenti ghandhom ikunu immonitorjati ghal sintomi ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb waqt
it-terapija u waqt il-perijodu ta’ wara I-kura.

Lewkimja

Fil-pazjenti kkurati b’docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide (TAC), ir-ris@‘jizviluppaw
myelodysplasia jew lewkimija tat-tip myeloid, fit-tard, jirrikjedi I-immoniton’ka{/ atologiku wara
I-kura. Q

Pazjenti b’ 4+ glandoli &O

Il-beneficcju mgabbel mar-riskju ghal TAC f’pazjenti li ghandhom 4@]andoli ma kienx delinejat sew
fl-analizi ta’ dak iz-zmien. °

Anzjani Q+

Huwa limitat it-taghrif disponibbli f’pazjenti li ghandhom > @ena u li kienu fuq docetaxel flimkien
ma’ doxorubicin u cyclophosphamide. KN

\
Minn 333 pazjent kkurati b’docetaxel kull tliet gim fi studju fuq il-kancer tal-prostata, 209 pazjent
kellhom 65 sena jew aktar u 68 pazjent kienu akkar minn 75 sena. F’pazjenti kkurati b’docetaxel kull
tliet gimghat, ir-rata relatata ma’ sinjali fid-d\h@e kienet > 10% oghla f’pazjenti li kellhom 65 sena
jew aktar meta mgabbla ma’ dawk izghar @ 65 sena. L-in¢idenza relatata ma’ deni, dijarea,
anoreksja u edema periferali li sehhew‘b&q i > 10% oghla fil-pazjenti li kellhom 75 sena jew aktar
kontra dawk izghar minn 65 sena. G\

Z)

Fost 300 pazjent (li 221 minnho@enu fil-fazi 111 tal-istudju u 79 pazjent fil-fazi I1) ikkurati
b’docetaxel flimkien ma’ ci in u 5-fluorouracil fl-istudju fuq il-kancer tal-istonku, 74 pazjenti
kellhom 65 sena jew akt &ézjenti kellnom 75 sena jew aktar. L-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi
u serji kienet oghla ﬁ%%mi anzjani meta mqabbla ma’ pazjenti izghar. L-in¢idenza tal-avvenimenti
avversi li jmiss (fil- ollha): telga, stomatite u infezzjonijiet asso¢jati man-newtropenija, sehhet
f’rati ta’ > 10% oghla f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar.
Il-pazjenti anzjani kkurati b’TCF ghandhom ikunu immonitorjati mill-grib.

Ethanol
Dan il-prodott medicinali fih ammonti zghar ta’ ethanol (alkohol), inqas minn 100 mg f’kull doza.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
I-effett farmacewtiku tal-prodott

Studji in vitro urew li I-metabolizmu ta’ docetaxel jista’ jkun immodifikat meta jittiehed ma’ sustanzi
ohrajn li jinducu, jew jinibixxu, jew huma mmetabolizzati (u, ghalhekk, jistghu jinibixxu I-enzima
kompetittivament) minn ¢itokrom P450-3A, bhal ciclosporine, terfenadine, ketoconazole, erythromycin
u troleandomycin. B’rizultat ta’ dan, wiehed ghandu joqghod attent waqt il-kura ta’ pazjenti b’dawn
il-prodotti medicinali meta jinghataw ma’ docetaxel, minhabba I-potenzjal li jkun hemm interazzjoni
sinifikanti.
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Docetaxel hu marbut hafna mal-proteina (> 95%). Ghalkemm il-possibbilta ta’ interazzjoni in vivo ta’
docetaxel ma’ prodott medicinali ichor i jinghata fl-istess hin ma kinitx investigata formalment,
I-interazzjonijiet in-vitro b’sustanzi li huma marbuta sew mal-proteina bhal erythromycin,
diphenhydramine, propranolol, propafenone, phenytoin, salicylate, sulfamethoxazole, u sodium
valproate, m’affetwawx ir-rabta ta” docetaxel mal-proteina; hekk ukoll dexamethasone m’affettax
I-effetti fuq ir-rabta ta’ Docetexal mal-proteina. Docetaxel ma kellux effetti fuq ir-rabta ta’ digitoxin
mal-proteina.

Il farmakokinetika ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienitx affettwata meta nghataw
flimkien. Data limitata minn studju wiehed mhux ikkontrollat, issuggerixxa xi interazzjoni bejn
docetaxel u carboplatin. Meta carboplatin inghata ma’ docetaxel, ittnehhija ta’ carboplatin kienet
madwar 50% oghla mill-istimi irrappurtati gabel ghat-terapija b’carboplatin wahdu.

Il farmakokinetika ta’ Docetaxel fil-prezenza ta’ prednisone kienet studjata f’pazjenti b’kancer
metastatiku tal-prostata. Docetaxel hu mmetabolizzat minn CYP3A4 u I-prednisone hu maghruf i
jindu¢i CYP3A4. Ma kienx hemm effett statistikament sinifikanti ta’ prednisone fuq il-kumpartament
famakokinetiku ta’ Docetaxel. 2>

Docetexal ghandu jinghata b’kawtela fpazjenti 1i fl-istess hin qeghdin jircie /\{nibituri gawwijin ta’
CYP3A4 (ez. inibituri ta’ protease bhal ritonavir, medi¢ini antifungali tag-€ip ‘azole bhal ketoconazole
jew itraconazole). Studju ta’ interazzjoni bejn il-medicini maghmul f*pazjenti li geghdin jircievu
ketoconazole u docetaxel wera li t-tnehhija ta’ docetaxel tnaqqset bifidnofs minhabba ketoconazole u
dan probabbilment ghaliex il-metabolizmu ta’ docetaxel jinvolvi H-CYP3A4 bhala 1-mezz ewlieni
(wahdieni) ta’ metabolizmu. It-tollerabilita ta’ docetaxel tista@l}qos anki b’dozi baxxi.

N
4.6 Fertilita, tgala u treddigh \ Q

M’hemmx informazzjoni fuq l-uzu ta’ docetaxe]}f}m a tqal. Docetaxel intwera li hu tossiku kemm
ghall-embriju kif ukoll ghall-fetu fil-fniek u I-f@ , u li jnagqas il-fertilita fil-firien. Bhal ma jigri bi
prodotti medicinali ¢itotossici ohrajn, docetaget jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lin-nisa
wagqt it-tqala. Ghalhekk, docetaxel m’gha@x jintuza wagqt it-tqala hlief jekk ikun indikat b’mod car.
Nisa li jista’ jkollhom |t—tfaI/kontra@ joni:

Nisa f’eta li jista” jkollhom it@é\li geghdin jircievu docetaxel ghandhom jinghataw parir biex jevitaw
li johorgu tqal, u biex jin%@aw lit-tabib kuranti taghhom immedjatament jekk dan isehh.

Ghandu jintuza met&ng‘fettiv ta’ kontracezzjoni matul il-kura.

Fi studji mhux klini¢i, docetaxel kellu effetti genotossici u jista’ jibdel il-fertilita fl-irgiel (ara sezzjoni
5.3).

Ghalhekk, irgiel li jkunu ged jigu kkurati b’docetaxel ghandholm jinghataw parir biex ma jnisslux tfal
wagt u sa 6 xhur wara I-kura, u biex jiehdu parir dwar il-konservazzjoni tal-isperma gabel il-kura.
Treddigh:

Docetaxel hu sustanza lipofilika izda mhux maghruf jekk johrogx ghal gol-halib tal-mara. Minhabba
dan, peress li jezisti I-potenzjal li jista’ jkun hemm effetti mhux mixtieqa fit-trabi li jkunu ged jerdghu,
it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt iz-zmien tat-terapija b’docetaxel.

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.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Ir-reazzjonijiet avversi li jitgiesu possibbilment jew probabbilment relatati mat-tehid ta” docetaxel
ingabru minn:

* 1312 u 121 pazjent li hadu 100 mg/m2 u 75 mg/m2 ta’ docetaxel bhala medicina ewlenija,
rispettivament.

o 258 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ doxorubicin.

* 406 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin.

* 92 pazjent kkurati b’docetaxel flimkien ma’ trastuzumab.

o 255 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ capecitabine.

* 332 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ prednisone jew prednisolone (effetti avversi
klinikament importanti relatati mal-kura huma rrappurtati).

o 1276 pazjent (744 u 532 "'TAX 316 u GEICAM 9805 rispettivament) li hadu docetaxel
flimkien ma’” doxorubicin u cyclophosphamide (effetti avversi klinikament importanti relatati
mat-trattament huma irrapportati).

» 300 pazjent b’adenokarcinoma tal-istonku (221 pazjent fil-fazi I1I tal-istu@'u 79 pazjent
fil-fazi 1I), li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (ef@m avversi klinikament
importanti relatati mal-kura huma rrappurtati).

e 174 u 251 pazjent b’kancer tar-ras u tal-ghonq li hadu docetaxe ien ma’cisplatin u
5-fluorouracil (effetti avversi klinikament importanti relatati kura huma rrappurtati).

Dawn ir-reazzjonijiet kienu deskritti bl-uzu ta” NCI Kriterji ta’ 1cit€1 Komuni (grad 3 = G3; grad 3-4
= G3/4; grad 4 = G4), il-COSTART u t-termini MedDRA. II \I?Wenm huma hekk: komuni hafna (>
1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 (64 < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000);
rari hafna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittieh€d stima mid-data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixti ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta taghhom.
L-effetti li huma I-aktar serji ghandhom jitnizzlu{sg el, segwiti minn dawk angas serji.

riversibbli u mhux kumulattiva: |I—jum n bIerIntlahaq in-nadir kien ta’ 7t ijiem u z-zmien medju
ta’ dewmien tan-newtropenija sev 0 ¢elluli/mm®) kien ta’ 7t ijiem), anemija, alopecja, dardir,
rimettar, stomatite, dijarea u ast severlta tal-avvenimenti avversi ta’ docetaxel tista’ tizdied meta
docetaxel jinghata flimkien rna’ anzi kimoterapewtici ohra.

Ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati  kom un: docetaxel innifsu huma: newtropenija (li kienet

Meta jintuza flimkien ma @%‘fuzumab l-avvenimenti avversi (il-gradi kollha) irrappurtati f > 10%
ged jintwerew hawn ta @wn hemm zieda fl-in¢idenza ta’ SAEs (40% kontra 31%) u Grad 4 AEs
(34% kontra 23%) fi tal -istudju dwar dawk li hadu z-zewg¢ sustanzi meta mgabbla ma’ dawk li
hadu docetaxel wah

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, 1-effetti mhux mixtieqa I-aktar komuni assoc¢jati mal-kura (>
5%) irrappurtati fil-fazi I1I tal-istudju fil-pazjenti li kellhom kancer tas-sider, meta I-kura
b’anthracycline ma tkunx irnexxiet, ged jintwerew hawn taht (ara sSommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ta’ capecitabine).

Ir-reazzjonijiet avversi li jmiss huma ikkagunati ta’ spiss b’docetaxel

Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjonijiet ta” sensittivita e ccessiva generalment sehhew fi zmien ftit minuti mill-bidu tal-infuzjoni
ta’ docetaxel u kienu normalment minn hfief sa moderati. L-iktar sintomi li kienu rrappurtati b’mod
frekwenti kienu fwawar, raxx bi jew minghajr hakk, dwejjaq fis-sider, ugigh fid-dahar, qtugh ta’ nifs u
deni jew tertir ta’ bard.

Reazzjonijiet severi kienu kkaratterizzati minn pressjoni baxxa u/jew bronkospazmu jew raxx/eritema
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generalizzati (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi fis-sistema nervuza

L-izvilupp ta’ newrotossicita periferali u severa jirrikjedi tnaqgis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Effetti newrosensorji hfief ghal dawk moderati huma ikkaratterizzati minn parastezija, distezija jew
I-ugigh inkluz il-hruq. Effetti fuq is-sistema nervuza li tikkontrolla 1-movimenti huma prin¢ipalment
ikkaratterizzati minn dghjufija.

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

Reazzjonijiet tal-gilda riversibbli kienu innotati u kienu generalment meqjusa bhala hfief sa moderati.
Ir-reazzjonijiet kienu kkaratterizzati minn raxxijiet, li jinkludu msiemer fil-gilda lokalizzati
principalment fis-sagajn u l-idejn (u li jinkludi is-sindrome severa tal-1d u s-Sieq), izda ukoll fuq
id-dirghajn, il-wicc u t-toraci, u ta’ spiss assoc¢jati mal-hakk. L-imsiemer fil-gilda x’aktarx li tfaccaw fi
zmien gimgha wara l-infuzjoni ta’ docetaxel. Anqas spiss, sintomi qawwija bhal raxxijiet segwiti minn
msiemer tal-gilda li jitqaxxru kienu nnotati, li rarament wasslu ghal interruzjoni jew wagqfien fil-kura ta
docetaxel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Mard sever tad-dwiefer hu kkaratterizzat minn ipo-jew
iperpigmentazzjoni b’xi wgigh u xi kultant onikolizi. /\//0

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta” mnejn jinghata \/\’

Reazzjonijiet tas-sit tal-infuzjoni kienu generalment hfief u jikkonsistu b@rpigmentazzj oni zejda,
inflammazzjoni, hmura u gilda xotta, flebite jew netha u hrug ta’ likwi@ mill-vina. [z-zamma
tal-fluwidu jinkludi avvenimenti bhan-nefha tal-periferiji u angas koftuni I-effuzjoni tal-plewra.,

tal-perikardju, axxite kif ukoll zieda fil-piz. In-nefha periferali xaktarx tibda fl-estremitajiet t’isfel u
tista’ ssir generalizzata b’zieda fil-piz ta’ 3 kg jew aktar. 1z-z a tal-fluwidu tista’ tkun kumulattiva

fl-incidenza u s-severita (ara sezzjoni 4.4). o
&
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Docetaxel 100 mg/m? bhala sustanza uzata wahidha:

Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi

komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Infezzjonijiet

(G3/4;5.7%; li jinkludu

Infezzjoni assoc¢jata ma’
newtropenija G4

sepsis U pnewmonja, (G3/4:4.6%)
fatali 1.7%)
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4: Trombocitopenija (G4:
tas-sistema limfatika 76.4%) 0.2%)
Anemija (G3/4: 8.9%);
Newtropenja bid-deni
Disturbi fis-sistema immuni |Sensittivita eccessiva
(G3/4: 5.3%)
Disturbi fil-metabolizmu u |Anoreksja ,5}«
n-nutrizzjoni: A
Disturbi fis-sistema nervuza |Newropatija periferali Q\V
tas-sensazzjoni (G3: &O
4.1%); Newropatija $
periferali tal- °
movimenti (G3/4: 4%); 0‘\‘
Disgewzja(severa: b
0.07%) O
Disturbi fil-galb 1 @tmija (G3/4:0.7%) Insufficjenza kardijaka
Disturbi vaskulari \Pressjoni baxxa;
&\ Pressjoni. 'gholja;
"\ Emorragija
Disturbi respiratorji, toracic¢i|Dispneja (sp@fb?]%)

u medjastinali

o

Disturbi gastrointestinali

R

2O

StomatiteG3/4: 5.3%);

Dija 3/4: 4%);
TqaMigh (G3/4: 4%)
@i.mettar (G3/4: 3%)

Stitikezza (severa: 0.2%);
Ugigh ta’ zaqq (sever:

; 1%); Emorragija

gastro-intestinali (severa:
0.3%)

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

\J
1o

Alopegja;

Reazzjonijiet tal-gilda

(G3/4: 5.9%); Mard
tad-dwiefer (sever:
2.6%)

Disturbi muskolu-skeletrali

Majalgja (severa 1.4%)

u tal-connective tissue

Artralgja
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Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn

jinghata (severa: Ugigh fis-sider, mhux dak
11.2%); tal-galb (sever:
Ugigh 0.4%)

Zamma tal-fluwidu
(severa: 6.5%); Astenja

Reazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni;

Investigazzjonijiet

G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm (< 5%);

G3/4 Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm

(< 4%);
G3/4 Zieda fl-AST

(< 3%)

G3/4 Zieda fl-ALT /5&'
(< 2%) AV

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

N

xO
Rari: avvenimenti emorragici assocjati ma’ grad 3/4 ta’ tromboéito%ﬁla

Disturbi fis-sistema nervuza

Data ta’ riversibbilta hi disponibbli f35.3% tal-pazjent
b’docetaxel wahdu fdoza ta’ 100 mg/m”. ll-avvenimentic
\

zmien 3 xhur.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ takt¢ il-gilda

N\

SF

ili Z Vﬁlppaw newrotossicita wara |-kura

emmija kienu riversibbli wahedhom fi

Rari hafna: kaz wiehed ta’ alope¢ja mhux rm’& bli fit-tmiem tal-istudju. 73% tar-reazzjonijiet
tal-gilda kienu riversibbli fi zmien 21 | ju%

Disturbi generali u kondizzjonijiet té\\nne/n jinghata

Id-doza medjana kumulattiva %@vaqflen tat-kura kienet aktar minn 1,000 mg/m?, u z-zmien

medjan ghar-riversibbilita taz-z

Il-bidu taz-zamma modera
hadu 1-premedikazzjoni
medjana: 489.7 mg/mg)y
tat-terapija. Q(

ma tal-fluwidu Kien ta’ 16.4 gimghat (medda 0 sa 42 gimghat).

ver ittardja (doza kumulattiva medjana: 818.9 mg/m®) f’pazjenti li

57

a mgabbel ma’ dawk li ma hadux il-premedikazzjoni (doza kumulattiva
adankollu, dan kien irrapportat f'xi pazjenti waqt il-korsijiet bikrija




Docetaxel 75 mg/m” bhala sustanza uzata wahidha:

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet (G3/4: 5%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Newtropenija (G4: 54.2%);
Anemija (G3/4: 10.8%);
Trombocitopenija (G4: 1.7%)

Newtropenja bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (mhux
severa)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3/4: 0.8%)

Newropatija periferali
tal-movimenti (G3/4: 2.5%)

Disturbi fil-galb

Arritmija (mhux severa)

Disturbi vaskulari Pressjorbaxxa
Disturbi gastrointestinali Tqalligh (G3/4: 3.3%); Sti.tii‘é/ha
Stomatite (G3/4: 1.7%); Q
Rimettar (G3/4: 0.8%): O

«
D

Dijarea (G3/4: 1.7%);

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht | Alopecja; U |Mard tad-dwiefer (sever 0.8%)
il-gilda Reazzjonijiet tal-gilda, (@-&2{:
0.8%) Ko

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue

O
&

Majalgja

Disturbi generali u kondizzjonijiet

Astenja (se 12.4%);

ta’ mnejn jinghata Zamma taiNfluwidu (sever:
0.8%)5\
Usi
Investigazzjonijiet . (}\ G3/4 Zieda tal-bilirubina
ey fid-demm
< (<2%)
A‘
I\
X
GO
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Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ doxorubicin:

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

n-nutrizzjoni:

tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4: 7.8%)
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija
tas-sistema limfatika (G4:91.7%);
Anemija(G3/4: 9.4%);
Newtropenija bid-deni;
Trombocitopenija (G4:
0.8%)
Disturbi fis-sistema immuni Sensittivita eccessiva
(G3/4: A\
1.29%) Py
Disturbi fil-metabolizmu u Anoreksja {\'V

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3:
0.4%)

Newropatija periferali
tal-movimen 3/4:

0.4%)

Disturbi fil-galb

Insuffigjeriza kardijaka;

Argifidija (mhux severa)

Disturbi vaskulari

O

Pressjoni baxxa

Disturbi gastrointestinali

Tqalligh (G3/4: 5%); 6
Stomatite (G3/4: 7.8%);
Dijarea (G3/4: 6%% ,
Rimettar (G3/45%);
Stitikezza -/ \

\I

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

4

2Q

AlopecjaN~
Mar -dwiefer
(sever: 0.4%);

zzjoni tal-gilda
mhux severa)

Disturbi muskolu-skeletral”
u tal-connective tissg®@

Majalgja

Disturbi generali u

Astenja (severa: 8.1%);

Reazzjoni fis-sit

phosphatase fid-demm

(<2.5%)

kondizzjonijiet ta” mnejn Zamma tal-fluwidu tal-infuzjoni
jinghata (severa: 1.2%);
Ugigh
Investigazzjonijiet G3/4 Zieda G3/4 Zieda fI-AST
tal-bilirubina fid-demm |(<1%);
(<2.5%); G3/4 Zieda fl-ALT
G3/4 Zieda ta’ alkaline |(<1%)
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Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin:

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Effetti mhux mixtieqa

Newropatija periferali
tal-movimenti (G3/4:
2%)

a>°+

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4: 5.7%)
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija (G4: Newtropenija bid-deni
tas-sistema limfatika 51.5%); Anemija (G3/4:

6.9%);

Trombocitopenija (G4:

0.5%)
Disturbi fis-sistema Sensittivita eccessiva
immuni (G3/4:

2.5%) R
Disturbi fil-metabolizmu |Anoreksja 0
u n-nutrizzjoni: j\/\/
Disturbi fis-sistema Newropatija periferali \,O\
nervuza tas-sensazzjoni (G3: @

3.7%); °

Disturbi fil-galb

Aritinija (G374 0.7%)

Insuffi¢jenza kardijaka

Disturbi vaskulari

&s‘gfoni baxxa (G3/4:
“7%)

@b silda (G3/4: 0.2%)

AN

Disturbi Taalligh (G3/4: 9.6%);" | Stitikezza
gastro-intestinali Rimettar (G3/4: 7{%;

Dijarea (G3/4'~®%);

Stomatite : 2%)
Disturbi fil-gilda u Alopecjaghard
fit-tessuti ta’ taht il-gilda |tad-d er (sever:

0.7%); Reazzjoni

Disturbi
muskolu-skeletrali
connective tissue

%,

ajalgja (severa: 0.5%)

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta” mnejn
jinghata

Astenja (severa: 9.9%);
Zamma tal-fluwidu
(severa: 0.7%); Deni
(G3/4: 1.2%)

Reazzjoni fis-sit tal-
infuzjoni;
Ugigh

Investigazzjonijiet

G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm (2.1%);

G3/4 Zieda fl-ALT
(1.3%)

G3/4 Zieda f1-AST
(0.5%);

G3/4 Zieda ta’ alkaline
phosphatase fid-demm

(0.3%)
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Docetaxel 100 mg/m? uzat flimkien ma’ trastuzumab

Sistema tal-klassifika Reazzjonijiet avversi komuni |Reazzjonijiet avversi
tal-organi fid-database hafna Komuni

MedDRA

Disturbi tad-demm u Newtropenija (G3/4: 32%);

tas-sistema limfatika Newtropenija bid-deni (tinkludi

n-newtropenija assocjata
mad-deni u l-uzu tal-antibijotici)
jew newtropenija bis-sepsis

Disturbi fil-metabolizmuu  |Anoreksja
n-nutrizzjoni:

Disturbi psikjatrici Nuqgas ta’ rqad

Disturbi fis-sistema nervuza |Parastezija; Ugigh ta’ ras;
Disgewzja; Ipoestesija

Disturbi fl-ghajnejn Zieda fid-dmugh; Konguntivite %
Disturbi fil-qalb Insufficjenza Kapdijaka
Disturbi vaskulari Limfoedema AV
Disturbi respiratorji, toracici u| Tinfagar; Ugigh fil-faringi u O\‘
medjastinali I-laringi; Faringite tal-parti $‘§/

nazali; Qtugh ta’ nifs; Soghla; >

Tnixxija mill-imnieher A
Disturbi gastrointestinali Taalligh; Dijarea; Rimettar; s

Stitikezza; Stomatite; Disp@gx

Ugigh addominali A"(\

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti |Alopecja; Eritema;g}(xYQMard
ta’ taht il-gilda tad-dwiefer .

Disturbi muskolu-skeletrali u |Majalgja; Artralgja; Ugigh
tal-connective tissue fl-estremitajigt;*U gigh

fl-ghadam{Ugigh tad-dahar
Disturbi generali u Astenjd;_Edema periferali; Deni; |Letargija
kondizzjonijiet ta’ mnejn G » Inflammazzjoni
jinghata ukoza; Ugigh; Mard
% hall-influwenza; Ugigh
X fis-sider; Rih bid-deni

Investigazzjonijiet E\O Zieda fil-piz
o

Disturbi fil-galb Q(

Insufficjenza tal-galb sintomatika kienet irrappurtata fi 2.2% tal-pazjenti li hadu Docetaxel flimkien
ma’ trastuzumab meta mgabbel ma’ 0% tal-pazjenti li nghataw Docetaxel wahdu. Fil-gasam
tal-istudji fejn Docetaxel intuza flimkien ma’ trastuzumab, 64% kienu hadu gabel anthracycline
bhala terapija addizzjonali, meta mgabbel ma’ 55% fil-parti tal-istudju dwar ta’ docetaxel biss.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Tossi¢ita ematologika zdiedet f’pazjenti li hadu trastuzumab u docetaxel, meta
magabbla ma’” docetaxel wahdu (32% grad 3/4 newtropenija kontra 22%, meta ntuzaw il-Kriterji
NCI-CTC). Innota li din hi probabbli stima baxxa ghax docetaxel wahdu f’doza ta’100 mg/m’ hu
maghruf li jgib in-newtropenija f"97% 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 kkurati b’Herceptin flimkien ma’ docetaxel (23% kontra 17% ghal
pazjenti kkurati b’docetaxel biss).
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Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ capecitabine

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Kandidijasite tal-halq (G3/4:
<1%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Newtropenija (G3/4: 63%);
Anemija (G3/4: 10%)

Trombocitopenija (G3/4: 3%)

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja (G3/4: 1%);
Nuggas t’aptit

Deidratazzjoni (G3/4: 2%);

Disturbi fis-sistema nervuza

Disgewzja (G3/4: < 1%);
Parastezija (G3/4: < 1%)

Sturdament;
Ugigh ta’ ras (G3/4: < 1%);
Newropatija periferali

Disturbi fl-ghajnejn

Zieda fid-dmugh

Disturbi respiratorji, toraciciu
medjastinali

Ugigh fil-faringi u 1-laringi
(G3/4: 2%)

Qtugh ta’ nifs (G3/4: 1%);
Soghla (G3/4: < 1%);

Disturbi gastrointestinali

Stomatite (G3/4: 18%);
Dijarea (G3/4: 14%);

Tlnfa%{ 3/4: <1%)
il-parti ta’ fuq taz-

o

2%) \N

Taalligh (G3/4: 6%); g xott
Rimettar (G3/4: 4%); >
Stitikezza (G3/4: 1%);
Ugigh ta’ zaqq (G %);
Dispepsja
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht  |Is-Sindrome &‘ﬂ us-Sieq |Dermatite;
il-gilda (G3/4: 24%);*Alopecja (G3/4:|Raxx ahmar (G3/4: < 1%);
6%); MarfdMad-dwiefer (G3/4:|Bidla fil-kulur tad-dwiefer;

onikolizi(G3/4: 1%)

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-

iabgja (G3/4: 2%);

Ugigh fl-estremitajiet (G3/4: <

é@
60

Ghejja/indeboliment (G3/4:
5%);
Edema periferali (G3/4: 1%);

connective tissue algja (G3/4: 1%) 1%);

R \(j Ugigh tad-dahar (G3/4: 1%);
Disturbi generali u kondizzjomjleé/@ Astenja (G3/4: 3%); Deni Letargija;
mnejn jinghata (G3/4: 1%); Ugigh

Investigazzjonijieéﬁ()'

Tnaqqis fil-piz;
G3/4 Zieda tal-bilirubina
fid-demm

(9%)
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Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ prednisone jew prednisolone:

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjonijiet (G3/4: 3.3%

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Newtropenija (G3/4: 32%);
Anemija (G3/4: 4.9%)

Trombocitopenija (G3/4:
0.6%); Newtropenija bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (G3/4:
0.6%)

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja (G3/4: 0.6%)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferali
tas-sensazzjoni (G3/4: 1.2%);
Disgewzja (G3/4: 0%)

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

Disturbi fl-ghajnejn

Zieda fid-dmugh (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-galb

Tnaqgis filolgf)'nzd' _qnli(
ardijaka

ventrik
tax- g (G3/4: 0.3%)

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Tinfagar (G3/4: 0%);
pneja (G3/4: 0.6%); Soghla
G3/4: 0%)

Disturbi gastrointestinali

4
Tqalligh (G3/4: 2.4%); b\)‘
Dijarea (G3/4: 1.2%);

Stomatite/Farin%i /4:

0.9%);
41.20)

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

Rimettar (G3
'{\\

Alope¢
Mard aukdwiefer (mhux

Raxx esfoljattiv (G3/4: 0.3%)

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue A

Artralgja (G3/4: 0.3%);
Majalgja (G3/4: 0.3%)

Mard generali u kondizzjonijiet ta’ @‘o
mnejn jinghata X
X

Gheja (G3/4: 3.9%);
Zamma tal-fluwidu (severa:

0.6%)

Q‘Obu
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Terapija mizjuda b’docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide

f’pazjenti b’kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider (TAX 316) u li ma nfirixx filglandoli

limfatici tas-sider (GEICAM 9805) — taghrif migbur

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

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

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjonijiet u Infezzjoni (G3/4:
infestazzjonijiet 2.4%);
Infezzjoni assoc¢jata
mannewtropenija
(G3/4: 2.7%)
Disturbi tad-demm u Anemija (G3/4: 3%);
tas-sistema limfatika Newtropenija (G3/4:
59.2%);
Trombocitopenija
(G3/4: 1.6%); >
Newtropenija bid-deni . /\//\/
(G3/4: NA) O\
Disturbi fis-sistema Sensittivita eccessiva X
immuni (G3/4:0.6%) X
Disturbi fil-metabolizmu |Anoreksja (G3/4: +U
u n-nutrizzjoni: 1.5%) RN
Disturbi fis-sistema Disgewzja (G3/4: Newropatij iferika Sinkope (G3/4: 0%)
nervuza 0.6%); tal-movi i (G3/4: 0%) |Newrotossicita
Newropatija periferika \ (G3/4:0 %)
tas-sensazzjoni (G3/4: (Q Hedla ta’ nghas (G3/4:
0.1%) NS 0%)
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite (G3/4: \}Zieda fid-dmugh (G3/4:
< 0.1%) ~070.1%)
Disturbi fil-galb .Y |Arritmija (G3/4: 0.2%)
Disturbi vaskulari Vasodilatazz{osi Pressjoni baxxa (G3/4: Edima limfatika (G3/4:
(G3/4: 0, 0%) 0%)
» Flebite (G3/4: 0%);
Disturbi respiratoriji, X Soghla (G3/4: 0%)
toracici u medjastinali ?\O
Disturbi gastro-intestina{ galligh (G3/4: Ugigh addominali (G3/4:
5.0%); 0.4%)

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

Alopecja (G3/4:
<0.1%);

Mard fil-gilda (G3/4:
0.6%);

Mard tad-dwiefer
(G3/4:

0.4%)

Disturbi
muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue

Majalgja (G3/4:
0.7%); Artralgja

(G3/4: 0.2%)
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Sistema tal-klassifika |Reazzjonijiet avversi |Reazzjonijiet avversi Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA

Disturbi fis-sistema Amenorreja (G3/4:

riproduttiva u fis-sider  |NA)

Disturbi generali u Astenja (G3/4:

kundizzjonijiet ta’ mnejn |10.0%);

jinghata Pyrexia (G3/4: NA);

Edima periferika
(G3/4: 0.2%)
Investigazzjonijiet Zieda fil-piz (G3/4: 0 %);
Tnaqqis fil-piz (G3/4:

0.2 %)

Disturbi fis-sistema nervuza:
In-newropatija periferika tas-sensazzjoni kienet ghadha innotata matul il-perijodu ta’@sservazzjoni ta’ wara
t-trattament fi 12-il pazjent minn 83 pazjent b’newropatija periferika tas- sensazz; leenet hemm
fit-tmiem tal-kimoterapija. /\/

(\

Disturbi fil-galb xO
L-insufficjenza kongestiva tal-qalb (CHF) giet irrapportata fi 18-il paz@ﬁmnn 1276 pazjent wagt ilperijodu
ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament. Fl-istudju li kellu |-pazjen kancer kien infirex fil-glandoli
limfatici tas-sider (TAX 316), pazjent wiehed f’kull fergha ta’ tr; &{grent miet kawza ta’ insuffi¢jenza
tal-galb.
Disturbi fil-gilda u fir-tessuti ta” taht il-gilda: \ q
L-alopecja kienet ghadha hemm matul il-perijodu ta’ o@rvazzjoni ta’ wara t-trattament f’25 pazjent minn
736 pazjent bl-alopecja fit-tmiem tal-kimoterapija.&\

\\

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider:
L-amenorreja kienet ghadha hemm matul rtrpguodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament f"140 pazjent
minn 251 pazjent b’amenorreja fit- tmle@a kimoterapija.

Disturbi generali u kondzzzlomllet& mnejn jinghata:
L-edima periferika kienet gha %hemm matul il- -perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament fi 18- il
pazjent minn 112 paZJent g@”na periferika fit-tmiem tal-kimoterapija fl-istudju TAX 316, wagqt li I-edima

limfatika giet osservata et ghada hemm f°4 pazjenti mill-5 pazjenti li kellhom I-edima limfatika
fit-tmiem il-kimoterapj |studju GEICAM 9805.

Sindrome ta’ Lewkimja akuta/Majilodisplastik.

Fi zmien medjan ta’ 77 xahar waqt il-perijodu ta’ osservazzjoni wara t-trattament, lewkimja akuta sehhet
f’pazjent 1 minn 532 pazjent (0.2 %) li rcevew docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide flistudju
GEICAM 9805. Ebda kaz ma gie rrapportat f’pazjenti li réevew fluorouracil, doxoruibicin u
cyclophosphamide. Fiz-zewg gruppi ta’ kura, ebda pazjent ma gie ddijanjostikat bis-sindrome
majilodisplastik.

It-tabella hawn taht turi li l-in¢idenza ta’ newtropenja ta’ Grad 4, newtropenja bid-deni u infezzjoni
newtropenika nagset fil-pazjenti li rcevew il-prevenzjoni primarja permezz ta’ G-CSF wara li din saret
obbligatorja fil-fergha tat-TAC- L-istudju GEICAM.
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Kumplikazzjonijiet newtropeni¢i ’pazjenti li rcevew it-TAC flimkien ma’ prevenzjoni primarja permezz ta’

G-CSF u minghajr prevenzjoni primarja (GEICAM 9805)

Minghajr prevenzjoni Flimkien ma’ prevenzjoni
primarja G-CSF (n = 111) primarja G-CSF
n (%) (n=421)
n (%)

Newtropenja (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1)
Newtropenja bid-deni 28 (25.2) 23 (5.5)
Infezzjoni newtropenika 14 (12.6) 21 (5.0)
Infezzjoni newtropenika 2 (1.8) 5(1.2)
(Grad 3-4)

Docetaxel 75 mg/ m? uzat flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil ghal kanéer tat-tip

adenokar¢inoma tal-istonku:

X

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Newtropenija bid-d&n

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Infezzjoni newtropenika; {0"
Infezzjoni (G3/4: 11.7%). |

Disturbi tad-demm u tas-sistema Anemija (G3/4: 20.9%); + v

limfatika Newtropenija (G3/4: 83:2%),
Trombocitopenija (G3/4+8.8%);

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (G3/4:
1.7%).

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni:

Anoreksja ‘(68/4: 11.7%).
AN
V2.

Disturbi fis-sistema nervuza

NewiOpatija periferali
génsazzjoni (G3/4: 8.7%)
g

Sturdament (G3/4: 2.3%);
Newropatija periferali
tal-movimenti (G3/4: 1.3%)

Disturbi fl-ghajnejn O Zieda fid-dmugh (G3/4: 0%)
Disturbi fil-widnejn u fis—sistem{l\‘ Nugqas ta’ smigh (G3/4: 0%)
labirintika -~

Disturbi fil-qalb O Arritmija (G3/4: 1.0%).

Disturbi gastrointestirél(\)

Dijarea (G3/4: 19.7%); Tqalligh
(G3/4: 16%); Stomatite (G3/4:
23.7%); Rimettar (G3/4: 14.3%)

Stitikezza (G3/4: 1.0 %); Ugigh
gastrointestinali (G3/4: 1.0%);
Esofagite/disfagja/odinofagja
(G3/4: 0.7%)

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

Alopecja (G3/4: 4.0%)

Raxx bil-hakk (G3/4: 0.7%);
Mard tad-dwiefer (G3/4: 0.7%);
Esfoljazzjoni tal-gilda (G3/4:
0%)

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Letargija (G3/4: 19.0%); Deni
(G3/4: 2.3%); Zamma tal-fluwidu
(severa/li tpoggi 1-hajja f"periklu:

1%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfati

ka

Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet assoc¢jati man-newtropenija sehhew, rispettivament, f°17.2% u 13.5%
tal-pazjenti, u dan irrispettivament jekk intuzax G-CSF. G-CSF kien uzat ghall-profilassi sekondarja f"19.3%
tal-pazjenti (10.7% tac-cikli). Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet asso¢jati man-newtropenija sehhew,

66




rispettivament, fi 12.1% u 3.4% tal-pazjenti, meta dawn ircivew 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).

Docetaxel 75 mg/m2 uzat flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (ghal kancer tar-ras u

tal-ghonq)

Kimoterapija Induttiva segwita bir-radjuterapija (TAX 323)

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 mhux specifici
(li jinkludu ¢isti u polipi)

Ugigh minhabba 1-kancer
(G3/4: 0.6%)

§

Newropatija periferali

Disturbi tad-demm u Newtropenija (G3/4: Newtropenija bid-deni ,\/’0

tas-sistema limfatika 76.3%) \’\/
Anemija (G3/4: 9.2%); X
Trombo¢itopenija (G3/4: $\a
5.2%) N

Disturbi fis-sistema immuni Sensittivité‘gé‘c’essiva (mhux

severays

Disturbi fil-metabolizmu u |Anoreksja (G3/4:0.6%) rOV

n-nutrizzjoni: X

Disturbi fis-sistema nervuza |Disgewzja/Parosmja; |Sturdament

Dispepsja; Emorragija
gastrointestinali
(G3/4:0.6%)

tas-sensazzjoni . N
(G3/4:0.6%) N
Disturbi fl-ghajnejn . .\(\” Zieda fid-dmugh;
RS Konguntivite
Disturbi fil-widnejn u %) ) Nuggas ta’ smigh
fis-sistema labirintika AN
Disturbi fil-galb &\' Iskemija mijokardijaka Arritmija (G3/4: 0.6%)
o~ (G3/4: 1.7%)
Disturbi vaskulari @) Disturb fil-vini (G3/4:
Al 0.6%)
Disturbi gastrointestingli Tqalligh (G3/4:0.6%); Stitikezza;
Stomatite (G3/4:4.0%); |Esofagite/disfagja/
Dijarea (G3/4:2.9%); odinofagja (G3/4:0.6%);
Rimettar (G3/4:0.6%) Ugigh addominali;

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

Alopecja (G3/4:10.9%)

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

Disturbi muskolu-skeletrali
u tal-connective tissue

Majalgja (G3/4: 0.6%)

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Letargija (G3/4:3.4%);
Deni (G3/4: 0.6%);
Zamma tal-fluwidu;
Edema

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz
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Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX324)

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: 3.6%)

Infezzjoni newtropenika

Neoplazmi beninni,
malinni u mhux specifici
(li jinkludu ¢isti u polipi)

Ugigh minhabba
I-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

Disturbi fis-sistema
immuni

S@Ktivité eccessiva
4%

Disturbi fil-metabolizmu |Anoreksja (G3/4: Q
u n-nutrizzjoni: 12.0%) xQ
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parosmja  |Sturdament (G%/@
nervuza (G3/4: 0.4%)); 2.0%)
Newropatija periferali  |Newrop QS'\ﬁeriferali
tas-sensazzjoni (G3/4: tal-mgﬁbenti (G3/4:
1.2%) 0.4%).
Disturbi fl-ghajnejn Zieda fid-dmugh; Konguntivite

Disturbi fil-widnejn u
fis-sistema labirintika

Nuggas ta’ smigh (G3/44
1.2%); N

S

Disturbi fil-galb

-

Arritmija (G3/4: 2.0%)

Insuffi¢jenza mijokardjali

Disturbi vaskulari . AY Disturb fil-vini
Disturbi gastro-intestinali| Tqalligh (G3/2:"13.9%); | Dispepsja (G3/4:
Stomatite&%m: 0.8%);
20.79%)\< Ugigh gastrointestinali
Ri r (G3/4: 8.4%) |(G3/4: 1.2%);
gg;rea (G3/4: 6.8%); |Emorragija
b‘ sofagite/disfagja/ gastrointestinali (G3/4:
‘{O odinofagja (G3/4: 0.4%)
Q 12.0%);
Stitikezza (G3/4:
0.4%);
Disturbi fil-gilda u Alopecja (G3/4: 4.0%); |Gilda xotta;
fit-tessuti ta’ taht il-gilda |Raxx bil-hakk; Deskwamazzjoni
tal-gilda

Disturbi
muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue

Majalgja (G3/4: 0.4%)
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Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-organi fid-database |komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Disturbi generali u Letargija (G3/4: 4.0%);
kondizzjonijiet ta’ mnejn |Deni (G3/4: 3.6%);
jinghata Zamma tal-fluwidu
(G3/4: 1.2%); Edema
(G3/4: 1.2%)
Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz Zieda fil-piz

L-esperjenza wara li tpogga fis-suq

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

Kazijiet rari hafna ta’ lewkimja majelojde akuta u sindrome majelodisplastiku kienu rrappurtati b’rabta
ma’ docetaxel meta jintuza flimkien ma’ sustanzi ohrajn tal-kimoterapija u/jew radjuterapija.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Trazzin tal-mudullun u reazzjonijiet avversi ohra ematologic¢i kienu rrappu
intravaskulari mifruxa (DIC), spiss assoc¢jata ma’ sepsis u insuffi

irrappurtata.

Disturbi fis-sistema immuni

&

X

ﬁ’%\&agulazzj oni

¢jenza ta’ { ni multipli, kienet

Xi kazijiet rari ta’ xokk anafilattiku, xi whud minnhom fatali, geﬁ‘sirrappurtati.
Disturbi fis-sistema nervuza

Kazijiet rari ta’ accessjonijiet jew telf temporanju mis-se

ir-reazzjonijiet tfaccaw xi kultant waqt l-infuzjoni tal-p& tt medicinali.

Disturbi fl-gAgjnejn

%0
n innotat fl-ghoti ta’ docetaxel. Dawn

Kazijiet rari hafna ta’ disturbi vizivi li jghaddL\EIs\hhiet, dawl ilehh u skotomata) li tipikament sehhew

wagt l-infuzjoni tal-prodott medicinali, u as \g
Kienu rrappurtati. Dawn kienu riversibbh
b’konguntivite jew minghajrha, bhal
b’hekk irrizulta f’dmugh eccessiv,

Disturbi fil-widnejn u fis-sistemgﬁ:lbirintika

ti flimkien ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva,
kif twaqgfet I-infuzjoni. Kazijiet rari ta’ dmugh
a\Qig et ta” imblukkar tal-pajp tad-dmugh, 1i jqattar fl-imnieher, u

u rarament irrappurtati.

Kazijiet rari ta’ effetti togé{yuq ikwidna, nuggas u/jew telf tas-smigh kienu rrappurtati.

Disturbi fil-galb - ¢©

Kazijiet rari ta’ inf& mijokardijaku kienu rrappurtati.

Disturbi vaskulari

Avvenimenti tromboemboli¢i venuzi kienu rrappurtati b’mod rari.

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali

Acute respiratory distress syndrome, pulmonite tal-interstizjum u fibrozi tal-pulmuni Kienu rarament
irrappurtati. Kazijiet rari ta’ pnewmonite dovut gharradjazzjoni gew irrappurtati f’pazjenti li kienu
ged jiehdu fl-istess hin ir-radjuterapija.

Disturbi gastrointestinali

Okkorrenzi rari ta’ deidrazzjoni bhala konsegwenza ta’ avvenimenti gastrointestinali, perforament
gastro-intestinali, kolite iskemika, kolite u enterokolite newtropenika kienu rrappurtati. Kazijiet rari ta’
ileus u ostruzzjoni tal-imsaren gew irrappurtati.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Kazijiet rari hafna ta’ epatite, xi kultant fatali, primarjament f’pazjenti b’disturbi fil-fwied li kien




jezistu minn gabel, kienu rrappurtati.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ tasz 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 irrappurtati b’docetaxel.
F’xi kazijiet, fatturi fl-istess hin setghu taw kontribut ghall-izvilupp ta’ dawn l-effetti.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jing ata

Recall phenomena tar-radjazzjoni kienu rarament irrappurtati.

I7-zamma tal-fluwidu ma kienx akkompanjat ma’ avvenimenti akuti ta’ oligurija jew pressjoni baxxa
tad-demm. 1d-deidrazzjoni u I-edema pulmonari kienu rarament irrappurtati.

4.9 Doza eccessiva

Kien hemm ftit rapporti ta’ dozagg eccessiv. M’ hemmx antidot maghruf kontra doza e¢¢essiva ta’
docetaxel. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinzamm f* ¢entru spe¢jalizzat u I-funzjoni
tal-organi vitali ghandha tkun immonitorjata. F’kazijiet ta’ dozagg eccessiv, l-avygaimenti avversi
jistghu jigu mistennija li jmorru ghall-aghar. I1-kumplikazzjonijiet primarji u anpr pati ta’ doza
eccessiva jikkonsistu fi trazzin tal-mudullun tal-ghadam, newrotossicita perj i u infjammazjoni
tal-mukoza. Il-pazjenti ghandhom jinghataw il-G-CSF terapewtikament{g&aktar fis possibbli wara li
tkun skoperta li nghatat doza e¢cessiva. Mizuri ohra sintomatici u xie@ handhom jittiehdu, skont kif
inhu mehtieg. o)

4
o
L

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
&
51 Taghrif farmakodinamiku (Q
Kategorija farmakoterapewtika: Taxanes, Kod\i\c“fQ\TC: LO1CD 02
Dejta gabel I-uzu kliniku . (\,0
N

Docetaxel hu sustanza li tintuza kontgat-tumuri, li jahdem billi jippromwovi s-sintesi tat-tubulin
f"mikrotubuli stabbli u jinibixxi | i§tantellament taghhom, u b’hekk, igib tnaqqis sostanzjali fil-livell
tat-tubulin liberu. Ir-rabta ta’ docétaxel mal-mikrotubuli ma jibdilx in-numru tal-protofilamenti.

Docetaxel intwera, in vi i jharbat is-sistema kumplessa tal-mikrotubuli fi¢-celluli. TI-mikrotubuli
huma essenzjali gha11< joni mitotika vitali u ghall-funzjoni cellulari ta’ bejn il-fazijiet.

Docetaxel instab li hu ¢itotossiku in vitro ghal-linji ¢ellulari ta’ tumuri li huma derivati mill-grieden u
I-bniedem, u kontra ¢elluli umani mehudin minn tumuri hekk kif dawn ikunu tnehhew, fi studji
klonogenici fil-laboratorju. Docetaxel jinstab f’livelli gholjin fi¢-Celluli fejn idum ghal tul ta’ zmien.
Barra minn hekk, docetaxel instab li hu attiv fuq xi linji ¢ellulari, izda mhux kollha, billi jzid
il-produzzjoni tal-glikoproteina p, li s-sintesi taghha tinsab miktuba fuq il-gene li tiddetermina
r-rezistenza ghal sustanzi multipli. In vivo, docetaxel jahdem indipendentement mill-iskeda ta” kif
jinghata u ghandu firxa wiesgha ta’ attivita fuq it-tumuri esperimentali, kontra tumuri mlaggmin u
avanzati derivati mill-grieden u mill-bnedmin.
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Taghrif kliniku

II-kancer tas-sider

Docetaxel uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide: terapija addizzjonali

Pazjenti b’kancer operabbli fis-sider li nfirex fil-glandoli limfatici tas-sider. (TAX 316)

Id-data minn studju b’ ¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu jafu
x’medicini ged jintuzaw, u 1-pazjenti tgassmu minghajr ghazla, isahhu I-uzu ta’ docetaxel ghall-kura
addizzjonali f pazjenti li ghandhom kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli limfati¢i u li hu operabbli
b’KPS ta’ > 80%, minn 18 sa 70 sena fl-eta. Wara t-tqassim tal-pazjenti skont in-numru ta’ glandoli
limfatici affettwati (1-3, 4+), 1491 pazjent kienu mgassma minghajr ghazla biex jir¢ievu jew docetaxel
75 mg/m? siegha wara doxorubicin 50 mg/m’ u cyclophosphamide 500 mg/m? (il-parti tal-istudju dwar
TAC), jew doxorubicin 50 mg/m? segwit minn fluorouracil 500 mg/m? u cyclophosphamide 500
mg/m? (il-parti tal-istudju dwar FAC). Iz-zewg gruppi nghataw il-kura darba kull 3 gimghat ghal 6
¢ikli. Docetaxel kien inghata bhala infuzjoni ta’ siegha, waqt li I-prodotti medicinaly1-ohra nghataw
bhala bolus fil-vini fl-ewwel jum. G-CSF kien inghata bhala profilassi sekondgrja lill-pazjenti li
zviluppaw newtropenija kumplikata (newtropenija bid-deni, newtropenija fif*ttil jew infezzjoni).
Il-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar TAC ircivew profilassi bl-antibijoti profloxacin 500 mg
oralment, darbtejn kuljum, ghal 10 ijiem, mibdi f’jum 5 ta’ kull ¢ikli ekwivalenti. Fiz-zewg
frieghi, wara l-ahhar kors tal-kimoterapija, il-pazjenti li kellhom ricdtturi pozittivi ghal estrogen u/jew
progesterone inghataw tamoxifen 20 mg kuljum sa 5 snin. Ir-ra rapija addizzjonali kienet
preskritta skont il-prattici awtorevoli fic-Centri li ppartecipaw fl¥istudji u dan inghata lil 69%
tal-pazjenti li hadu TAC u 72% tal-pazjenti li hadu FA: ttant, analizi nhadmet fuq perijodu
medjan ta’ 55 xahar. Is-sopravivenza ikkaratterizzata nuggas tal-marda kienet b’mod sinifikattiv
itwal fil-parti tal-istudju dwar TAC meta kienet im@bl mal-parti tal-istudju dwar FAC. L-in¢idenza
tar-rikaduta hekk kif ghaddew 5 snin tnaqqset ﬁ{t azjenti li r¢civew TAC meta mqgabbel ma’ dawk li
reivew FAC (25% kontra 32%, rispettivamelwl isser riskju assolut imnaqqas b’7% (p-0.001).
Sopravivenza totali wara 5 snin kienet kibr mod sinifikattiv b’TAC meta mgabbla ma’ FAC (87%
kontra 81% rispetivament) li tfisser riskj olut tal-mewt imnaqgas b’6% (p = 0.008). ll-parti
tal-istudju dwar il-pazjenti li hadu TA€#mqassam fi gruppi zghar, skont fatturi pronosti¢i magguri,
definiti prospettivament, kien anal@:

&Q

X Sopravivenza minghajr Mard Sopravivenza totali
Il-grupp g@wu Il- 195% CI p= Il- 195% CI p=
tal-pazjenti a’ | proporzjo proporzjo
(Q)aZJentl n n

Q [ tar-riskju* tar-riskju*
Numru ta’ glandoli
pozittivi
Total 745 0.72 0.59-0.88 | 0.001 0.70 0.53-0.91 | 0.008
1-3 467 0.61 0.46-0.82 | 0.0009 0.45 0.29-0.70 | 0.0002
4+ 278 0.83 0.63-1.08 0.17 0.94 0.66-1.33 0.72

*il-proporzjon ta’ riskju ta’ angas minn 1 jindika li TAC hu asso ¢jat ma’ sopravivenza minghajr mard
itwal, u sopravivenza totali itwal, meta mgabbel ma’ FAC

L-effett siewi ta” TAC ma giex ippruvat f’pazjenti li kellhom 4 jew aktar glandoli limfati¢i pozittivi
(37% tal-popolazzjoni studjata) fl-istadju propriju tal-analizi. L-effett jidher li hu angas immarkat
f’pazjenti li ghandhom 1-3 glandoli pozittivi. Il-proporzjon bejn il-benefi¢éju u r-riskju ma ntweriex
kompletament fil-pazjenti li kellhom 4 jew aktar glandoli pozittivi f*dan l-istadju tal-analizi.
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Pazjenti b’kancer operabbli fis-sider li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-sider u li huma eligibbli
biex jir¢ievu l-kimoterapija (GEICAM 9805).

Taghrif minn studju li sar f’¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu jafu
x’medi¢ini ged jintuzaw u fejn il-pazjenti tqassmu b’mod arbitrarju, isahhah l-uzu ta’ docetaxel
ghat-trattament mizjud f’pazjenti li ghandhom kancer operabbli tas-sider li ma nfirixx fil-glandoli
limfati¢i u li huma eligibbli biex jircievu 1-kimoterapija. 1060 pazjent gew maghzula b’mod arbitrarju
biex jircievu jew docetaxel 75 mg/m?® moghti siegha wara doxorubicin 50 mg/m? u cyclophosphamide
500 mg/m? (539 pazjent fil-fergha tat-TAC ), jew doxorubicin 50 mg/m? segwit minn fluorouracil 500
mg/m? u cyclosphosphamide 500 mg/m? (521 pazjent fil-fergha tal-FAC ), bhala kura mizjuda
f’pazjenti b’kancer operabbli fis-sider li ma nfirixx fil-glandoli limfatici tas-sider u li ghandhom riskju
gholi ta’ rikaduta skont il-kriterji St.Gallen tal-1998 (dags tat-tumur >2 cm u/jew RE u RP negattivi
u/jew grad gholi istologiku/nukleari (grad 2 sa 3) u /jew eta <35 years). Iz-zewg skedi ta’ dozagg gew
moghtija darba kull 3 gimghat ghal 6 ¢ikli. Docetaxel gie moghti bhala infuzjoni ta’ siegha,
il-medicini kollha 1-ohra gew moghtija minn gol-vini fil-jum 1 kull tliet gimghat. Il-prevenzjoni
primarja permezz ta’G-CSF giet maghmula obbligatorja fil-fergha tat-TAC wara li b’mod arbitrarju
gew maghzula 230 pazjent. L-in¢idenza ta’ newtropenja ta’ Grad 4, newtropenja biddeni u infezzjoni
newtropenika nagset fil-pazjenti li rcevew il-prevenzjoni primarja permezz ta’ /OsF (ara sezzjoni 4.8).
Fiz-zewg ferghat, wara l-ahhar ¢iklu ta’ kimoterapija, il-pazjenti b’tumuri /jew RPg+ ircevew
tamoxifen 20 mg darba kuljum ghal 5 snin. Giet mizjuda t-terapija ta’ radéqoni skont il-linji gwida
li kien hemm fl-istituzzjonijiet li hadu parti fl-istudju u giet moghtija&g? .3% talpazjenti li rcevew
it-TAC u lill-51.2% tal-pazjenti li r¢cevew il-FAC. >

#xahar. Gie muri, b’mod sinifikanti,
gabbel mal-fergha tal-FAC. llpazjenti

Iz-zmien medjan ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament kien
sopravivenza itwal ta’ minghajr mard fil-fergha tat-TAC
kkurati bit-TAC kellhom tnaqqis ta’ 32 % fir-riskju ta’ uta meta mgabbel ma’ dawk ikkurati
bil-FAC (proporzjon ta’ riskju = 0.68, 95% CI (0.4% , p =0.01). Is-sopravivenza totali (ST)
kienet ukoll itwal fil-fergha tat-TAC, bil-pazjentj kkurati bit-TAC ikollhom tnaqgis ta’ 24 % firriskju
ta’ mewt meta mgabbel ma’ dawk tal-FAC (propdrzjon ta’ riskju = 0.76, 95% CI (0.46-1.26, p = 0.29).
Madankollu ma kienx hemm differenza sini%énti bejn iz-zewg ferghat fid-distribuzzjoni tas-ST.

Gruppi sekondarji ta’ pazjenti kkura |QQ; AC gew analizzati skont fatturi pronjostici ewlenin li gew
stabbiliti b’mod prospettiv (ara t-ta hawn taht):

<

Analizi ta’ Gruppi Sekondﬁgis‘fStudiu ta’ Terapija Mizjuda f’Pazjenti b’Kan ¢er tas-Sider li ma nfirixx
fibGlandoli Limfatici (Analizi Intenzjoni-biex-Tikkura))

{
Grupp sekondarjita” | Numru ta’ pazjenti Sopravivenza Minghajr Mard
pazjenti fil-grupp tat-TAC Proporzjon ta’ 959% ClI

riskju*

Totali 539 0.68 0.49-0.93
Kategorijata’ eta 1
<50 snin 260 0.67 0.43-1.05
>50 snin 279 0.67 0.43-1.05
Kategorija ta’ eta 2
<35 snin 42 0.31 0.11-0.89
>35 snin 497 0.73 0.52-1.01
L-istat tar-ricettur
ormonali
Negattiv 195 0.7 0.45-1.1
Pozittiv 344 0.62 0.4-0.97
Dags tat-tumur
<2cm 285 0.69 0.43-1.1
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>2 cm 254 0.68 0.45-1.04
Grad istologiku

Grad 1 (jinkludi meta 64 0.79 0.24-2.6
ma giex valutat il-grad)

Grad 2 216 0.77 0.46-1.3
Grad 3 259 0.59 0.39-0.9
Stat ta’ menopawza

Qabel il-menopawza 285 0.64 0.40-1
Wara I-menopawza 254 0.72 0.47-1.12

* proporzjon ta’ riskju (TAC/FAC) ta’ ingas minn 1 jindika li TAC huwa assojat ma’ sopravivenza itwal ta’
minghajr mard meta mqabbel ma’ FAC.

Gew maghmula analizi ta’ stharrig tas-sottogrupp ghas-sopravivenza minghajr mard ghal pazjenti li
jissodisfaw il-kriterji ta’ kimoterapija St.Gallen ta’ 2009- (popolazzjoni ITT ) u huma pprezentati

hawn taht
Proporzjon ta’ %
TAC FAC riskju /\/
(TACIFAC
Sottogruppi (n=539) (n=521) (95%€H p-valur
o

Jissodisfaw f0$
I-indikazzjoni
relattiva ghal 60
kimoterapija a
Le 18/214 ZGIgQ 0.796 0.4593

(8.4%) (11 (0.434 - 1.459)
Iva 48/325 /0\\69/294 0.606 0.0072

(14.8%) . (23.5%) (0.42 -0.877)

TAC = docetaxel, doxorubicin u cyclop os%emlde
FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin u ¢ ospamide
ClI = confidence interval; RE = ricet 1-estrogenu
RP = ricettur tal-progesteron

a RE/RP-negattiv jew Grad 3 j ags tat-tumur >5 cm

Fil-proporzjon ta’ ns(@@gm stmat gie uzat il-mudell Cox ta’ riskju proporzjonali bil-grupp ta’ kura
bhala I-fattur

Docetaxe-meta jintuza wahdu

Saru zewg studji fil-fazi III, ta’ ghamla imqabbeltiva u maghmula minghajr ghazla, fejn kien hemm
total ta” 326 suggetti fejn il-kura originali kien b’sustanzi ¢itotossici alkylating u 392 ohra li kienu
kkurati originarjament b’sustanza anthracycline, b’falliment tal-kura fiz-zewg gruppi u li t-tnejn
kellnom kancer tas-sider metastatiku. Dawn inghatalhom docetaxel f’doza u tul ta’ Zmien
rakkomandati, jigifieri 100 mg/m* kull 3 gimghat.

F’dawk il-pazjenti li kienu hadu I-kors bis-sustanza alkylating, li falla, docetaxel kien imgabbel ma’
doxorubicin (75 mg/m? kull 3 gimghat). Minghajr ma affettwa z-zmien totali tas-sopravivenza (ghal
docetaxel 15-il xahar kontra ghal doxorubicin 14-il xahar, p = 0.38), jew iz-zmien sakemm javvanza
t-tumur (b’docetaxel 27 gimgha kontra doxorubicin Kien ta’ 23 gimgha, p = 0.54), docetaxel wera rata
ta’ rispons aktar gholja (52% kontra 37%, p = 0.01) u qassar iz-zmien ghar-rispons (12-il gimgha vs
23 gimgha, p = 0.007). Tliet pazjenti fuq docetaxel (2%) ma komplewx il-kura minhabba zamma ta’
fluwidu, wagqt li 15-il pazjent fuq id-doxorubicin (9%) waqqfu I-kura minhabba tossicita kardijaka
(tliet kazijiet fatali ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb).
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Fil-pazjenti li kienu hadu t-kura b’anthracycline, li kienet falliet, docetaxel kien imgabbel mal-uzu ta’
mitomycin C u l-vinblastine flimkien (12 mg/m* kull 6 gimghat u 6 mg/m” kull 3 gimghat). Docetaxel
zied ir-rata tar-rispons (33% vs 12%, p < 0.0001), ittardja l-avvanz tat-tumur (19-il gimgha vs 11-il
gimgha, p = 0.0004) u tawwal iz-zmien totali tas-sopravivenza (11-il xahar vs 9 xhur, p = 0.01).

Wagqt dawn iz-zewg studji fil-fazi I11, il-profil-tas-sigurta ta’ docetaxel kien konsistenti
mal-profil-tas-sigurta osservat fil-fazi II tal-istudji (ara sezzjoni 4.8).

Studju fil-fazi 111, maghmul £ ¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu jafu
x’medicini ged jintuzaw, u li 1-pazjenti tqassmu minghajr ghazla, sar biex il-monoterapija b’docetaxel
titgabbel ma’ pacilitaxel ghall-kura ta’ kancer tas-sider avanzat, f’pazjenti li t-terapija precedenti
kellha tinkludi xi anthracycline. It-total ta’ 449 pazjenti kienu mgassma, minghajr ghazla, biex jir¢ievu
jew docetaxel 100 mg/m? li tinghata bhala infuzjoni tul siegha, jew paclitaxel 175 mg/m?bhala
infuzjoni tul ta’ 3 sighat. ll-pazjenti fiz-zewg gruppi nghataw il-medic¢ini kull 3 gimghat. Minghajr ma
kienet affettwata r-rata totali tar-rizultati u I-punt ewlieni tal-wagfien (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 @enimenti avversi
kienu innotati b’docetaxel bhala monoterapija (55.4%) meta mgabbel ma’ p@ﬂﬁxel (23%).

Docetaxel uzat flimkien ma’ doxorubicin &O

Studju wiehed kbir fil-fazi I, li sar minghajr ghazla, involva 429{pazjent b’mard metastatiku li ma
kinux kkurati fil-passat. Dawn inghataw doxorubicin (50 mg limkien ma’ docetaxel (75 mg/m?)
(il-parti tal-istudju dwar AT) kontradoxorubicin (60 mg/m? kien ma’ cyclophosphamide (600
mg/m?) (il-parti tal-istudju dwar AC). Iz-zewg sisterni\ t&bjra inghataw fl-ewwel jum ta’ kull 3
gimghat.

. Iz-zmien tal-progressjoni (ZTP) kien sinif‘ﬁ?&ment itwal fil-parti tal-istudju dwar AT kontra
I-parti tal-istudju dwar AC, p = 0.013 N2ZTP medjan kien 37.3 gimghat (95% CI : 34.4 --42.1)
fil-parti tal-istudju dwar AT u 31.9\ ghat (95% CI : 27.4 -36.0) fil-parti tal-istudju dwar AC.

. Ir-rata totali tar-rispons (RT \lenet b’mod sinifikattiv oghla fil-parti tal-istudju dwar AT
kontra I-parti tal-istudju d C, p=0.009. Ir-RTTR kienet 59.3% (95% CI : 52.8 -65.9)
fil-parti tal-istudju dw’a&,,@ versu 46.5% (95% ClI : 39.8 -53.2) fil-parti tal-istudju dwar AC.

F’dan I-istudju, I-parti t udju dwar AT uriet in¢idenza oghla ta’ newtropenija severa (90% kontra
68.6%), newtropenij bid-deni (33.3% kontra 10%), infezzjoni (8% kontra 2.4%), dijareja (7.5%
kontra 1.4%), asteré 8.5% kontra 2.4%) u ugigh (2.8% kontra 0%), mill-parti tal-istudju dwar AC.
Minn naha 1-ohra, il-parti tal-istudju dwar AC uriet in¢idenza oghla ta’ anemija severa (15.8% kontra
8.5%) mill-parti tal-istudju dwar AT, kif ukoll in¢idenza oghla ta’ tossicita severa kardijaka:
insufficjenza kongestiva tal-galb (3.8% kontra 2.8%), ir-rata assoluta tal-L\VVEF tnaggset > 20%
(13.1% kontra 6.1%), ir-rata assoluta tal-LVVEF tnaggset > 30% (6.2% kontra 1.1%). Imwiet minn
kawza tossika sehhew f’pazjent wiehed fil-parti tal-istudju dwar AT (insufficjenza kongestiva tal-galb)
u 4 pazjenti fil-parti tal-istudju dwar AC (1 dovut ghal xokk settiku u 3 minhabba insuffi¢jenza
kongestiva tal-galb).

Fiz-zewg frieghi, il-kwalita tal-hajja imkejla mill-kwestjonarju tal-EORTC, kienet komparabbli u
stabbli wagqt il-kura u I-visti sussegwenti.
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Docetaxel uzat flimkien ma’ trastuzumab

Docetaxel uzat flimkien ma’ trastuzumab kien studjat ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer metastatiku
tas-sider, liema tumuri kienu jipproducu HER 2, u li fil-passat ma r¢ivewx il-kimoterapija ghal mard
metastatiku. Mija sitta u tmenin (186) pazjent kienu mgassma minghajr ghazla biex jiehdu docetaxel
(100 mg/m?) bi trastuzumab jew minghajru; 60% tal-pazjenti r¢ivew fil-passat kimoterapija
addizzjonali b’tip ta” anthracycline. Docetaxel flimkien ma’ trastuzumab kien effettiv fil-pazjenti,
kemm dawk li r¢ivew it-terapija precedenti u addizzjonali bl-anthracyclines, kif ukoll f’dawk li ma
hadux. It-metodu ewlieni tat-test biex ikun stabbilit ir-reazzjoni pozittiva ghall-HER 2 f’dan I-istudju
importanti hafna kien I-immunokimika fil-istologija (IHC). Minoranza ta’ pazjenti kienu ttestjati
bl-uzu ta’ fluorescence in-situ hybridization (FISH). F’dan I-istudju, 87% tal-pazjenti kellhom mard li
kien IHC 3+, u 95% tal-pazjenti li dahlu fl-istudju kellhom mard li kien IHC 3+ u/jew FISH pozittiv.
Ir-rizultati tal-effikacja huma moghtija fil-qosor fit-tabella murija hawn taht:

Parametru Docetaxel flimkien ma’ Docetaxel ©  n =94
trastuzumab' n = 92
Rata ta’ rispons 61% 34%
(95% Cl) (50-71) A%B-45)
Iz-zmien medjan ghar-rispons 114 ‘\/\/v 5.1
(xhur) (9.2-15.0) AN (@462)
(95% Cl) R\
Medjan ta’ TTP (xhur) (95% 10.6 > 5.7
Cl) (7.6-12.9) A (5.0-6.5)
Medjan ta’ Sopravivenza 30.5° b\) 22.1°
(xhur) (26. 8-ne) > (17.6-28.9)
(95% CI)
TTP=iz-zmien ghal progressjoni; "ne" jindika li etﬁx ikun stmat jew li ma kienx intlahaq 'Sett
shih tal-analizi (bit-tir ta’ fejgan) °ls- sopravwe edjana u stmata

Docetaxel uzat flimkien ma’ capecitabine /0\\

kien ikkontrollat, issostni I-uzu ta’ taxel flimkien ma’ capecitabine ghall-kura ta’ pazjenti
b’kancer tas-sider avanzat lokal jew metastatiku, wara li ma tkunx irnexxiet il-kimoterapija
¢itotossika, inkluza anthrac e{ifn . F>dan l-istudju, 255 pazjent kienu mgassmin, minghajr ghazla,
ghall-kura b’docetaxel ( m? bhala infuzjoni fil-vini fuq perijodu ta’ siegha, kull 3 gimghat) u
capecitabine (1250 mg/ arbtejn kuljum ghal gimaghtejn, segwit b’perijodu ta’ wagfien ghal
gimgha). 256 pazje hu mqassmin, minghajr ghazla, ghall-kura b’docetaxel biss (100 mg/m? bhala
infuzjoni fil-vini fu§ perijodu ta’ siegha kull 3 gimghat). Is-sopravivenza kienet superjuri fil-parti
tal-istudju dwar flimkien bit-kura ta’ docetaxel + capecitabine flimkien (p = 0.0126). Is-sopravivenza
medjana kienet ta’ 442 jum (docetaxel + capecitabine) kontra 352 jum (docetaxel wahdu). Irrati 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 b’docetaxel u capecitabine flimkien (p < 0.0001).

It-tul ta’ Zmien medjan ghal progressjoni kien ta’ 186 jum (docetaxel + capecitabine) kontra ta’ 128
jiem (b’docetaxel biss).

Yo
Id-data minn studju wiehed f’¢entri ;u&i'pli fil-fazi III, ta’ studju kliniku, u li sar minghajr ghazla u li

Kancer tal-pulmun li mhux ikkaratterizzat b’ celluli zghar

Pazjenti kkurati fil-passat bil-kimoterapija u bir-radjuterapija jew ming#ajrha
F’studju fil-fazi 111, f’pazjenti kkurati fil-passat, iz-zmien biex issir il-progressjoni (12.3 gimghat

kontra 7 gimghat) u s-sopravivenza totali kienu sinifikament itwal b’docetaxel f*doza ta’ 75 mg/m?
imgabbeli mal-aqwa kura supportiva (AKS). Ir-rata ta’ sopravivenza ta’ sena kienet b’mod sinifikattiv

75



itwal b’docetaxel (40%) kontra I-AKS (16%). Kien hemm inqas uzu tal-morfina ghall-ugigh (p <
0.01), sustanzi ghall-ugigh mhux tat-tip tal-morfina (p < 0.01), medicini ohra relatati mal-marda (p =
0.06) u r-radjuterapija (p < 0.01), f’pazjenti kkurati b’docetaxel b’doza ta’ 75 mg/m?, imgabbel ma

dawk fug I-AKS.

Ir-rata totali tar-rispons Kienet ta’ 6.8% fil-pazjenti evalwati, u z-zmien medjan tar-rispons Kien ta’

26.1 gimghat.

Docetaxel-uzat flimkien ma’ sustanzi tal-platinum f’pazjenti li ma jafux li ged jingw [

bil-kimoterapija

-kura

Fi studju fil-fazi III, 1218-il pazjent li kellhom tumur li ma jistax jitnehha kirugikament, kategorija
IIB jew IV NSCLC, b’KPS ta’ 70% jew akbar, u li ma réivewx kimoterapija precedenti ghal din
il-kundizzjoni, kienu mgassmin, minghajr ghazla, jew fi grupp li ha docetaxel (T) f'doza ta’ 75 mg/m?
bhala infuzjoni ta’ siegha, segwita immedjatament b’cisplatin (Sis) 75 mg/m’ li nghata fuq perijodu ta’
bejn 30 sa 60 minuta kull 3 gimghat (TCis), jew docetaxel 75 mg/m? bhala infuzjoni fil-vini ta’ siegha,

flimkien ma’ carboplatin (AUC 6 mg/ml.minuta) li nghata f'minn 30 sa 60 minut

ull 3 gimghat, jew

vinorelbine (V) 25 mg/m? moghti fuq tul ta’ minn 6 sa 10 minuti fil-jiem 1, 8, 15N 22, segwit

b’cisplatin 100 mg/m? li nghata fl-ewwel jum tac-¢ikli tal-kura, ripetuti kull{\ stinghat (VCis).
It-taghrif dwar is-sopravivenza, iz-zmien medjan ghall-progressjoni, u{&&% ta’ rispons f’zewg frieghi
tal-istudju huma murija fit-tabella hawn taht: 7o)
'
TCis n = 408 \f&?r Analizi Statistika
n=404

Sopravivenza totali (L-ahhar stadju "(\V Riskju proporzjonali: 1.122 [97.2%
primarju tal-process): Sopravivenza 1.3 4Oy 101 Cl: 0.937; 1.342]* Differenza
Medjana (xhur) . I fit-Kura: 5.4%
Sopravivenza ta’ Sena (%) RN 41 [95% CI: -1.1; 12.0] Differenza
Sopravivenza ta’ Sentejn (%) ,&\ fil-Kura: 6.2% [95% CI: 0.2; 12.3]

| A 1 14
II-hin medjan ghall-progressjoni .. 22.0 23.0 Riskju proporzjonali: 1.032
(gimghat): » [95% CI: 0.876; 1.216]

31.6 245 Differenza fil-Kura: 7.1% [95% CI:

Ir-Rata totali tar-rispons (%) (QQ/

0.7; 13.5]

*lkkoregguti ghal para%}ﬂ:ltipli u aggustati ghall-fatturi stratifikanti (stadju tal-marda u I-post

tal-kura), ibbazati fuq il

lazzjoni ta’ pazjenti evalwati.

L-ahhar stadji sekle‘arji tal-process kienu jinkludu bidla fl-ugigh, ir-rata globali tal-kwalita tal-hajja
bl-uzu tal-EuroQoL-5D, Skala ta’ Sintomi ghall-Kanc¢er tal-Pulmun, u bidliet fl-istatus tal-wirja ta’
Karnosfky. Ir-rizultati ta’ dawn 1-ahhar stadji tal-process kienu supportivi ghal dawk tal-ahhar stadju

primarju.

Ghal docetaxel u carboplatin flimkien, 1-effikacja, li kienet la ekwivalenti u angas ma kienet inferjuri,
ma setghetx tkun ippruvata meta mgabbla mal-kura ta’ referenza, jigifieri VCis.

Kancer tal-prostata

Is-sigurta u l-effikacja ta” docetaxel uzat flimkien ma’ prednisone jew prednisolone, f’pazjenti li ged
ibatu minn kancer metastatiku tal-prostata li mhux sensittiv ghall-kura bl-ormoni kienu studjati f*
¢entri multipli, minghajr ghazla tal-pazjenti, fi studju ta’ fazi III. Total ta’ 1006 pazjenti b’KPS > 60
kienu mgassma minghajr ghazla fi gruppi ta’ kura kif deskritt hawn taht:

moghti ghal 5 ¢ikli.
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Docetaxel 75 mg/m? kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli.
Docetaxel 30 mg/m? li nghata kull gimgha, ghall-ewwel 5 gimghat, f*¢iklitwil ta’ 6 gimghat,




. Mitoxantrone 12 mg/m? moghti kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli.
It-tliet gruppi hadu 1-kimoterapija flimkien ma’ prednisone jew prednisolone 5 mg darbtejn kuljum,
kontinwament.

Il-pazjenti li r¢civew docetaxel kull tliet gimghat urew sopravivenza totali b’mod sinifikattiv itwal,
meta mqabbla ma’” dawk ikkurati b’mitoxantrone. 1z-zieda fis-sopravivenza murija fil-parti tal-istudju
dwar pazjenti li hadu docetaxel kull gimgha ma kinitx statistikament sinifikanti meta mqabbla
mal-parti tal-istudju dwar il-kontroll b’mitoxantrone. 1l-kejl tal-ahhar tal-effikacja ghal parti tal-istudju
dwar Docetaxel kontra I-parti tal-istudju dwar ta” kontroll ged jintwera fil-qosor fit-tabella murija
hawn taht:

L-akihar stadju tal-process Docetaxel kull 3 | Docetaxel kull Mitoxantrone kull 3
gimghat gimgha gimghat
Numru ta’ pazjenti 335 334 337
Sopravivenza medjana (xhur) 18.9 17.4 16.5
95% ClI (17.0-21.2) (15.7-19.0) %.4-18.6)
I1-proporzjon tar-riskju 0.761 0.912 --
95% ClI (0.619-0.936) (0.747-1.113) . ,\/’\/
p-value’* 0.0094 0.3624 \ --
Numru ta’ pazjenti 291 282 xy 300
PSA** ir-rata tar-rispons (%) 45.4 479 @ 31.7
95% ClI (39.5-51.3) | (41.9-53.9)@ (26.4-37.9)
p-value* 0.0005 0,0C
Numru ta’ pazjenti 153 aﬁl 157
Ir-rata tar-rispons tal-ugigh 34.6 1.2 21.7
(%) (27.1-42.7) 4.0-39.1) (15.5-28.9)
95% ClI 0.0107 <<,\ 0.0798 --
p-value* "\
Numru ta’ pazjenti 145N N 134 137
Ir-rata tar-rispons tat-tumur 8.2 6.6
(%) Qf\(g 6) (4.2-14.2) (3.0-12.1
95% ClI G\ 1112 0.5853 -
p-value*

t Stratified log rank test
*Threshold for statlstlc |f|cance 0.0175
**PSA: Prostate- Spe tigen

Peress li I-fatt li eI meta nbata kull gimgha wera komp ortament tas-sigurta dagsxejn &jar,
milli meta docetaxél infhata kull 3 gimghat, hu possibbli li ¢erti pazjenti jistghu jibbenefikaw billi
jiehdu docetaxel kull gimgha.

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

Adenokarcinoma tal-istonku

Studju f*¢entri multipli fejn kemm I-investigatur kif ukoll il-pazjent kienu jafu x’medi¢ini kienu qed
jintuzaw, u li fihom il-pazjenti tgassmu fi gruppi minghajr ghazla, sar biex ikunu evalwati s-sigurta u
I-effikacja ta’ docetaxel, ghall-kura ta’ pazjenti li kellhom adenokar¢inoma metastatika tal-istonku,
inkluzi dawk li kellhom adenokar¢inoma fil-parti fejn I-istonku jaghqad mal-esofagu, u li ma kinux
hadu gabel kimoterapija ghal mard metastatiku. Total ta’ 445 pazjent b’KPS > 70 kienu kkurati
b’docetaxel (T) (75 mg/m? fl-ewwel jum) flimkien ma’ cisplatin (C) (75 mg/m® fl-ewwel jum) u
5-fluorouracil (F) (750 mg/m? kuljum ghal 5 ijiem), jew cisplatin (100 mg/m? fl-ewwel jum) u
5-fluorouracil (1000 mg/m? kuljum ghal 5 ijiem). It-tul ta’ ¢iklu ta’ kura kien ta’ 3 gimghat fil-parti
tal-istudju dwar TCF u 4 gimghat ghal parti tal-istudju dwar CF. In-numru medjan ta’ ¢ikli li nghataw
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lil kull pazjent kien ta’ 6 (b’medda ta’ 1-16) ghall-parti tal-istudju dwar TCF, meta mgabbel ma’ 4
(b’medda ta’ 1-12) ghall-parti tal-istudju dwar CF. 1z-Zmien li ha t-tumur biex avvanza (TTP) kien
I-ahhar stadju primarju tal-process. Ir-riskju fit-tnaqqis tal-avvanz kien ta’ 32.1%, u kien asso¢jat ma’
TPP b’mod sinifikattiv itwal (p = 0.0004) favur il-parti tal-istudju dwar TCF. Is-sopravivenza totali
kienet ukoll b’mod sinifikattiv itwal (p = 0.0201) favur il-parti tal-istudju dwar TCF b’riskju mnagqgas
ta’ mortalita ta’ 22.7%. Ir-rizultati tal-effikac¢ja huma murija fil-qosor hawn taht fit-tabella li tmiss:

L-Effikacja ta’ docetaxel ghall-kura ta’ pazjenti b’adenokar¢inoma tal-istonku

L-ahhar stadju tal-proéess TCF CF
n=221 n=224

TTP medjan (xhur) 5.6 3.7

(95%Cl) (4.86-5.91) (3.45-4.47)

Il-proporzjon tar-riskju 1.473

(95% ClI) (1.189-1.825)

*p-value 0.0004

Sopravivenza medjana (xhur) 9.2 @(7.16-9.46)

(95%Cl) (8.38-10.58) 4;\/ 8.8

18.4 M

Stima ta sentejn (%) xO1.293

Il-proporzjon tar-riskju 1.041-1.606)

(95%CI) *p-value ) 0.0201

Ir-rata totali ta’ rispons (CR+PR) (%) p-value | . ~136.7 | 25.4
1O 0.0106
Vo167 | 25.9

Mard progressiv bhala 1-ahjar rispons totali (%Q\
*Unstratified logrank test

Analizi tal-gruppi meta wiehed jikkonsidra l-eth-sess u r-razza tiffavorixxi konsistentement il-parti
tal-istudju dwar TCF meta mgabbla mal-par)gérl-istudju dwar CF.

Analizi aggornata ta’ sopravivenza,

medjan ta’ 41.6 xhur, ma baqghetx

it-tip ta’ kura b’TCF, u wriet li |-

tal-perijodu ta’ osservazzjon%
X

m@ma fuq osservazzjoni wara l-kura, fuq medda ta’ zmien
differenza statistikament sinifikanti, izda dejjem iffavorixxiet
ficcju ta’ TCF fuq CF kien jidher sew bejn it-18 u t-30 xahar
I-kura.

Il-kwalita shiha tal-hajj L) u r-rizultati tal-benefi¢cju kliniku konsistentement indikaw titjib favur
il-parti tal-istudju dwakta” TCF. ll-pazjenti kkurati b>TCF kellhom zmien itwal biex jaslu

ghal- deterjoramen efinittiv ta’ 5% tal-istat globali ta’ sahha fil-kwestjonarju QLQ-C30 (p = 0.0121)
u zZmien itwal biex Jehz1enu definittivament skont il-performance status ta’ Karnofsky (p = 0.0088),
meta mgabbla ma’ pazjenti kkurati b’CF.

Kancer tar-ras u tal-gliong

Kimoterapija Induttiva segwita bi radjuterapija (TAX323)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiva ta’ pazjenti li kellhom kancer skwamuz cell
tar-ras u I-ghonq (SCCHN), kienu evalwati fil-fazi III ta’ studju maghmul minn ¢entri multipli, fejn
kemm l-investigatur Kif ukoll il-pazjent kienu jafu X’medi¢ini ged jintuzaw, u fejn il-pazjenti tqassmu
minghajr ghazla (TAX323). F’dan l-istudju, 358 pazjent li kellhom SCCHN inoperabbli u lokalment
avanzat u b’performance status ta” WHO ta’ 0 jew 1, intghazlu b'mod kazwali f'wieched minn zewg
partijiet tal-istudju dwar il-kura. Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar 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. Dan il-kors inghata kull tliet gimghat ghal 4 ¢ikli fil-kaz li, tal-anqas,
rispons ¢kejken kien ikun osservat wara zewg ¢ikli (> 25% tnaqqis fid-dags tat-tumur permezz ta’ kejl
f’zewg dimensjonijiet). Fit-tmiem tal-kimoterapija, b’intervall minimu ta’ 4 gimghat u intervall
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massimu ta’ 7 gimghat, il-pazjenti fejn it-tumur m’avvanzax, inghataw ir-radjuterapija (RT), skont
il-gwidi stabbiliti, ghal 7 gimghat (TPF/RT). Pazjenti fil-parti komparatur tal-istudju r¢ivew cisplatin
(P) 100 mg/m? segwit minn 5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? kuljum ghal 5 ijiem. Dan il-kors inghata
kull tliet gimghat ghal 4 ¢ikli fil-kaz ta' mill-inqas rispons zghir (tnaqqis ta' 25% fid-dags tat-tumur
imkejjel bidimensjonalment) kien osservat wara 2 ¢ikli. Fit-tmiem tal-kimoterapija, b'intervall minimu
ta' 4 gimghat u intervall massimu ta' 7 gimghat, il-pazjenti li I-marda taghhom ma avanzatx, ir¢ivew
radjuterapija (RT) skont il-linji gwida istituzzjonali ghal 7 gimghat (PF/RT).

It-terapija lokoregjonali bir-radjazzjoni inghatat jew permezz ta’ sistemi ta’ frazzjoni konvenzjonali
(1.8 Gy -2.0 Gy darba kuljum, 5 ijiem fil-gimgha sa doza totali ta’ 66 to 70 Gy), jew bhala terapija ta’
radjazzjoni mghaggla/iperfrazzjonata (darbtejn kuljum, b’intervall minimu ta’ interfraction ta’ 6
sighat, 5 ijiem fil-gimgha). Total ta’ 70 Gy kien rakkomandat ghal sistemi ta’ kura mghaggla u 74 Gy
ghal skemi iperfrazzjonati. It-tnehhija kirurgika tat-tumur Kienet permessa wara I-kimoterapija, gabel
jew wara r-radjuterapija. ll-pazjenti fil-parti tal-istudju dwar ta’ TPF ir¢ivew il-profilassi bl-antibijotici
permezz ta’ ciprofloxacin 500 mg oralment darbtejn kuljum ghal 10 ijiem, mibdi fil-hames jum ta’
kull ¢iklu, jew I-ekwivalenti. L-ahhar stadju primarju tal-process f’dan 1-istudju, is-sopravivenza
minghajr 1-avvanz (PFS), kien b’mod sinifikattiv itwal fil-parti tal-istudju dwar ta’ TPF, meta mqgabbel
mal-grupp ta’ PF, p = 0.0042 (PFS medjan: 11.4 kontra 8.3 xhur, rispettivament) ktul ta’ zmien shih u
medjan ta’ osservazzjoni wara I-kura ta’ 33.7 xhur. Is-sopravivenza totali u medjana kienet anke
b’mod sinifikattiv itwal fil-kaz tal-grupp TPF, meta mgabbel ma’ dak fil-parglta-istudju dwar PF (OS
medjan: 18.6 kontra 14.5 xhur, rispettivament), b’tnaqqis tar-riskju ta’ m@@ta b’28%, p = 0.0128.
Ir-rizultati tal-effikacja huma murija fit-tabella hawn taht: $‘§,
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&
N
>
(/\(\
>
@Q/
64&
O

79



L-Effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiva ta’ pazjenti b’SCCHN inoperabbli u lokalment

avanzat (Analizi bl-Iskop li Tikkura)

L-ahhar stadju tal-process Docetaxel + Cis + Cis +5-FU

5-FU n=181
n=177

Tul medjan ta’ sopravivenza minghajr it-tumur 114 8.3

javvanza(xhur) (10.1-14.0) (7.4-9.1)

(95%Cl) 0.70

ll-proporzjon aggustat tar-riskju (0.55-0.89)

(95%ClI)*p-value 0.0042

Sopravivenza medjana (xhur) 18.6 145

(95%Cl) (15.7-24.0) (11.6-18.7)

Il-proporzjon tar-riskju 0.72

(95%CI) (0.56-0.93) ,5&

**p-value 0.0128 A,

L-ahjar rizultat shih bil-kimoterapija (%) 67.8 {\V 53.6

(95%CI) (60.4-74.6) O (46.0-61.0)

***p-value 0006

L-ahjar rizultat shih bil-kura studjat [kimoterapija ‘C

+/-radjuterapija] (%) 72: 58.6

(95%Cl) (654578.8) (51.0-65.8)

***p-value AL 0.006

It-tul medjan taz-zmien ghar-rispons \ Q\n =128 n =106

tal-kimoterapija + radjuterapija (xhur) dl\ 15.7 11.7

(95%Cl) ) \\ (13.4-24.6) L (10.2-17.4)

Il-proporzjon tar-riskju -

(95p%(r_)j|) : : . (\fb\ (0.52-0.99)

**p-value J:(/ 0.0457

Proporzjon ta’ riskju ta’ angas minp.Chu favur docetaxel + cisplatin +5-FU

*Cox model (aggustament ghas@\ t-tumur Primarju, T u N stadji klini¢ci u PSWHO)
**|_ogrank test X,

***Chi-square test c’)&,

Il-parametri tal-k a{@ tal-zajja
Il-pazjenti kkura&b TPF kellhom b’mod sinifikattiv angas ta’ deterjorazzjoni fil-kejl tas-sahha
Globali, meta mqabbla ma’ dawk kkurati bi PF (p = 0.01, meta tintuza |-iskala EORTC QLQ-C30).

Il-parametri tal-beneficcju kliniku

L-iskaletti tal-iskala tal-istatus ta” kapacita, ghar-ras u I-ghonq (PSS-HN), mahduma biex jitkejlu
I-ftehim fid-diskors, il-kapacita biex wiehed jiekol fil-publiku, u jsegwi dieta normali, kienu b’mod
sinifikattiv favur TPF meta mgabbel ma’ PF.

Iz-zmien medjan ghall-bidu tad-deterjorazzjoni skont I-istatus ta” komportament ta” WHO kien b’mod
sinifikattiv itwal fil-grupp TPF meta mgabbel ma’ PF. L-iskala tal-intensita tal-ugigh tjiebet waqt
il-kura fiz-zewg gruppi li jindika l-immaniggjar adegwat tal-ugigh.

Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX324)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiva ta’ pazjenti li kellhom kancer ta¢-celluli
skwamuzi tar-ras u I-ghong (SCCHN) lokalment avanzat kienu evalwati fil-fazi III ta’ studju,
open-label maghmul minn ¢entri multipli, u fejn il-pazjenti tgassmu minghajr ghazla (TAX324). F’dan
I-istudju, 501 pazjent li kellhom SCCHN inoperabbli u lokalment avanzat u b’performance status ta’
WHO ta’ 0 jew 1, tgassmu lil wahda miz-zewg frieghi tal-kura minghajr ghazla. Il-popolazzjoni
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tal-istudju hi maghmula minn pazjenti b’marda li teknikament ma tistax titnehha, minn pazjenti bi
probabilita baxxa ta’ kura Kirur gika u minn pazjenti bi skop ta’ preservazzjoni tal-organi. L-effikacja u
s-sigurta kkunsidrata li tindirizza biss I-ahhar studju ta’ process ta’ sopravivenza u s-SUc¢cess ta
preservazzjoni tal-organi ma kienx indirizzat formalment. Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar ta’
docetaxel inghataw docetaxel (T) 75 mg/m’ bhala infuzjoni fil-vini fl-ewwel jum segwit minn cisplatin
(P) 100 mg/m? lii jinghata bhala infuzjoni fil-vini fuq tul ta’ 30 minuta sa 3 sighat, segwit minn
5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum 4. l¢-¢ikli nghataw
ripetutament kull tliet gimghat ghal 3 ¢ikli. Il-pazjenti kollha fejn it-tumur m’avvanzax, inghataw
(CRT), skont il-protokol (PF/CRT). Pazjenti fil-parti tal-istudju dwar il-kompettitiva réivew cisplatin
(P) 100 mg/m? bhala infuzjoni fil-vini fug tul ta’ 30 minuta sa 3 sighat f’jum 1, segwit minn
5-fluorouracil (F) 1000 mg/m? kuljum bhala infuzjoni kontinwa minn jum 1 sa jum 5. I¢-¢ikli nghataw
ripetutament kull tliet gimghat ghal 3 ¢ikli. Il-pazjenti kollha fejn il-marda m’avanzatx inghataw CRT
skont il-protokoll (PF/CRT). Pazjenti fi zewg frieghi tat-kura inghataw CRT ghal 7 gimghat wara
I-kimoterapija induttiva, b’intervall minimu ta’ 3 gimghat u mhux aktar tard minn 8 gimghat mill-bidu
tal-ahhar ¢iklu (jum 22 sa jum 56 tal-ahhar ¢iklu). Matul ir-radjuterapija, carboplatin (AUC 1.5) kien
jinghata kull gimgha bhala infuzjoni fil-vini fuq ta’ siegha sa massimu ta’ 7 dozi. Ir-radjazzjoni
inghatat permess ta’ apparat megavoltage b’uzu kuljum ta frazzjoni (2 Gy kuljumss jiem fil-gimgha
ghal 7 gimghat, ghad doza totali ta’ 70-72 Gy). ll-kirurgija fuq sit primarju tal- a u/jew I-ghonq hu
kunsidrat f’kull hin wara it-tlestija ta’ CRT. ll-pazjenti kollha fil-parti tal-istudjydwar ta” docetaxel
fl-istudju nghataw antibijotici profilattici. L-ahhar stadju primarju effikacjital-process f’dan I-istudju,
I-ahjar sopravivenza (OS), kien b’mod sinifikattiv itwal (log-rank test, .0058) fil-parti tal-istudju
dwar docetaxel, meta mgabbel mal-grupp ta’ PF (OS medjan: 70.6 a 30.1 xhur rispettivament) bi
tnaqgis tar-riskju ta’ mortalita b’30% meta mgabbel ma’ dak fil-partrtal-istudju dwar PF
(ll-proporzjon tar-riskju (HR) = 0.70, 95% confidence intervgl@ ) = 0.54-0.90) I-ahjar tul medjan

tal-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ 41.9 xhur. L-ahhar stadju ndarju, PFS, wera tnaqqis tar-riskju
minghajr avvanz u mortalita ta’ 29% u titjib ta’ 22 xhur edjan PFS (35.5 xhur ghal TPF u 13.1 ta’
PF). Din kienet ukoll statistikament sinifikanti bi HR ta@.?l; 95% C1 0.56-0.90; log-rank test p =
0.004.

.

N\
Ir-rizultati tal-effikacja huma murija ﬁt-tabel@h\awn taht:
* ‘ Q
QY

KO
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L-Effikacja ta’ docetaxel ghall-kura induttiv ta’ pazjenti b’SCCHN inoperabbli u lokalment avanzat
(Analizi bl-Iskop li Tikkura)

L-ahhar stadju tal-process Docetaxel + Cis + Cis +5-FU
5-FU n =246

n =255

L-ahjar Tul medjan ta’ sopravivenza (xhur) 70.6 30.1

(95%Cl) (49.0-NA) (20.9-51.5)

Il-proporzjon tar-riskju 0.70

(95%Cl) (0.54-0.90)

*p-value 0.0058

PFS medjana (xhur) 35.5 13.1

(95%Cl) (19.3-NA) (10.6-20.2)

Il-proporzjon tar-riskju 0.71

(95%Cl) (0.56-0.9Q)

**p-value 0.0QZO

L-ahjar rizultat shih (CR + PR) bil-kimoterapija %4

%) 718 Oﬁ 64.2

(95%Cl) (65.8-77. 2)3& (57.9-70.2)

***p-value @ 0.070

L-ahjar rizultat shih (CR + PR) bil-kura studjata 3

[kimoterapija +/-kimoradjuterapija] (%) ’5?%.5 71.5

(95%Cl) X 8-81.5) (65.5-77.1)

***p-value \ Q 0.209

Proporzjon ta’ riskju ta” angas minn 1 hu favur c@:ﬂ(\el + cisplatin + fluorouracil
*Log-rank test mhux aggustat \
**Logrank test mhux aggustat, mhux agg ghal paraguni multipli
***Chi-square test, mhux aggustat ghal paraguni multipli
NA - Ma jghoddx fdan il-kaz. 6\
&

X

5.2  Taghrif farmal%ﬁhetiku

Il farmakokinetika% ocetaxel kienet studjata f’pazjenti bil-kancer wara l-ghoti ta’ 20 sa 115 mg/m?
fil-fazi I tal-istudji. [-profil kinetiku ta’ docetaxel hu indipendenti mid-doza uzata u hu konsistenti
ma’ mudell farmakokinetiku bi tliet ogsma, biz-zmien kemm idum biex jonqos bin-nofs fil-livell
tad-demm ghall-fazijiet a, B u y hu ta’ 4 minuti, 36 minuta u 11.1 sighat, rispettivament. 1l-fazi
tal-ahhar hi dovuta parzjalment ghall-effluss relattivament bil-mod ta’ docetaxel mill-kompartiment
periferiku. 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.ug/ml. II-valuri medji
tat-tnehhija totali mill-gisem u 1-volum ta’ distribuzzjoni meta jintlahaq stat stabbli u mizmum kienu
21 I/siegha/m® u 1131 |, rispettivament. Varjazzjoni bejn individwu u iehor fittnehhija totali
tas-sustanza mill-gisem kien ta’ madwar 50%. Docetaxel hu iktar minn 95% marbut mal-proteini
tal-plazma.

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

Analizi farmakokinetika tmexxiet f’popolazzjoni ta’ 577 pazjent fug docetaxel. Il-parametri
farmakokinetici stmati b’dan il-mudell kienu vicin hafna ghal dawk stmati mill-istudji fil-Fazi I.
II-komportmanet farmakokinetiku ta’ docetaxel ma kinux mibdula mhabba 1-eta jew is-sess
tal-pazjent. F’numru zghir ta’ pazjenti (n = 23) li kellhom data bijokimiku kliniku suggestiv ta’
indebolimenttal-fwied minn grad hafif sa moderat , (ALT, AST > 1.5 darbiet tal-OLN asso¢jat ma’
livelli tal-enzima alkaline phosphatase > 2.5 darbiet tal-OLN), it-tnehhija totali tbaxxiet b’medja ta’
27% (ara sezzjoni 4.2). It-tnehhija ta’ docetaxel ma tbiddlitx f’pazjenti bi grad hafif sa wiehed moderat
taz-zamma ta’ fluwidu, u m’hemmx data fuq pazjenti bi grad sever taz-zamma ta’ fluwidu .

Meta ntuzaw flimkien, doetaxel ma jaffettwax it-tnehhija ta’ doxorubicin u anqas il-livelli tal-plasma
ta’ doxorubicinol (prodott metaboliku tad-doxorubicin). Il-komportamenti farmakokinetici ta’
docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kinux affettwati meta nghataw flimkien.

Fi studju fil-fazi I, 1-effett ta’ capecitabine fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel u
vice-versa kienu evalwati. ll-capecitabine m’uriex effett fuq il-komportament fﬂ(@a okinetiku ta’
docetaxel (Cmax u I-AUC) u ma kien hemm I-ebda effett minn docetaxel fuc(\l; omportament
farmakokinetiku ta’ prodott metaboliku 5’-DFUR, rilevanti ghal Capediz,@ge

It-tnehhija ta’ docetaxel meta nghata ma’ cisplatin kienet 1-istess bf\?ﬁeta nghata wahdu. II-profil
farmakokinetiku ta’ cisplatin, li nghata ftit wara l-infuzjoni ta’ do_‘:~et xel, hu simili ghal dak osservat

b’cisplatin wahdu. GQ

L-ghoti flimkien ta’ docetaxel, cisplatin u 5—f|uorouracil'q@—il pazjent b’tumuri solidi ma kellux
effett fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ kull prc@tt medi¢inali individwali.

L-effett ta’ prednisone fug il-komportament fgrni@kokinetiku ta’ docetaxel meta nghata
mal-premedikazzjoni ta” dexamethasone, bhasgsoltu, kien studjat f’42 pazjent. Ebda effett ta’
prednisone fuq il-komportament farmakokigetiku ta” docetaxel ma kien innotat.

* .(I\
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu klir@\l dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ d‘&gtaxel ma kienx studjat.

%
Docetaxel intwera li hu geniku in vitro fil-mikronukleju u fit-test ghall-aberrazzjoni
tal-kromosomi fi¢-cellli CHO-K1 u fit-test in vivo fuq il-mikronukleju fil-gurdien. Madankollu, ma’
induciex mutageniSQé fit-test ta” Ames jew fi studju mutageniku tal-gene CHO/HGPRT. Dawn
ir-rizultati huma konsistenti mal-attivita farmakologika ta’ docetaxel.

L-effetti mhux mixtiega osservati fuq it-testikoli, fit-testijiet ta’ tossi¢ita fuq l-annimali gerriema
jissugerixxu li docetaxel jista’ jimpedixxi I-fertilita tas-sess maskil.
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Solvent:
Ethanol, anhydrous
Polysorbate 80

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

Tuza 1-ebda apparat jew tag hmir talPVC. Docefrez-hu inkompatibbli ma’ apparat jew tag hmir tatPVC
6.4 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett
24 xahar

Soluzzjoni rrikostitwita
Is-soluzzjoni rrikostitwita fiha 24 mg/ml ta” docetaxel u ghandha tintuza immedjatament wara
I-preparazzjoni.

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu tas-soluzzjoni rrikostitwita ntweriet ghal 8 sighat meta tinhazen
f’temperatura jew ta’ bejn 2°C u 8°C jew taht 25°C, u ghas-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni ghal 4
sighat f’temperatura taht 25°C . X,

Mill-aspett mikrobijologiku, is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tintuza immedj {ament. Jekk ma
tintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt I-uzu u 1-kundizzjonijiet % el I-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent, u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha@ mperatura ta’ minn

2°C sa 8°C, hlief jekk ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni addizzjonali ma iKbnux saru f’kundizzjonijiet

asetti¢ci kkontrollati u vverifikati >
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna 60

. . o
Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). N
Taghmlux fil-friza. )
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’\n@dawl.

.

Ghall-kundizzjonijiet tal-hazna tal-prodott rpgﬁ?éinali rrikostitwit u dilwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u tag@}li hemm go fih

Docetaxel 80 mg trab u solvent %@&%(onéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett bit-trab: 66'

Kunjett ta” 15 ml tﬁ@g ta’ tip 1, bla kulur, b’tapp tal-lastku griz tal-bromobutyl, u ssigillat b’sigill
tal-aluminju ta’ kulr ahmar qisu demm tat-tip flip-off.

Kunjett bis-solvent:

Kunjett ta’ 5 ml ta’ hgieg ta’ tip I, bla kulur, b’tapp tal-lastku griz tal-bromobutyl, u ssigillat b’sigill
tal-aluminju ta” kulur kannella tat-tip flip-off

Kull kaxxa tal-kartun ikun fiha:

* kunjett wiehed bit-trab ghal doza wahda b’80 mg ta’ docetaxel (flimkien ma’ 18% overfill: 94.4 mg),
u

* kunjett wiehed bis-solvent ghal doza wahda b’4 ml ta’ solvent ghal Docetaxel (35.4% (w/w) ethanol
f’polysorbate 80) .

L-overfills huma inkluzi biex jizguraw li, wara d-dilwizzjoni bil-volum kollu tal-kunjett bis-solvent li

jkun maghhom, il-volum minimu tal-koncentrat rrikostitwit li jista’ ji gi estratt li jkun fih 20 mg jew 80
mg ta’ docetaxel, rispettivament, jista’ jin gibed mill-kunjett.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Docetaxel hu sustanza antineosplastika u, bhal filkaz ta’ komposti ohrajn potenzjalment citotossici,
wiehed ghandu juza 1-kawtela meta jipprepara s-soluzzjonijiet ta’ docetaxel. Teknika asettika adattata
ghandha tintuza fl-istadji-kollha tal-process.

Jekk it-trab ta’ docetaxel, il-koncentrat irrikostitwit jew is-soluzzjoni ghall-infuzjoni jmissu mal-gilda,
ahsilha immedjatament u bir-reqga bis-sapun u I-ilma. Jekk it-trab ta’ Docetaxel, il-kon¢entrat
irrikostitwit jew is-soluzzjoni ghall-infuzjoni jmissu mal-membrani mukuzi, ahsel immedjatament u
bir-reqga bl-ilma.

Kemm il-kon¢entrat irrikostitwit kif ukoll is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandhom jigu ezaminati
vizwalment qabel 1-uzu. Kwalunkwe soluzzjoni li jkun fiha |-frak ghandha tintrema.

Tuza l-ebda apparat jew tag hmir talPVC. Docetaxel hu inkompatibbli ma’ apparat jew tag hmir
tal-PVC

Docetaxel trab u solvent g hal konéentrat ghal soluzzjoni ghalkinfuzjoni hu ghalluzu ta’ darba
biss.

A

Istruzzjonijiet ghar-rikostituzzjoni
Iktar minn kunjett wiehed jista’ jkun mehtieg biex tinkiseb id-doza f@ehtiega ghall-pazjent.
Perezempju, doza ta’ 140 mg ta’ docetaxel ikollha bzonn pakkettviehed ta’ 80 mg u tliet pakketti ta’
20 mg. In-numru mehtieg ta’ kunjetti bit-trab ta’ Docetaxel dhom jithallew jilhqu t-temperatura
tal-kamra (bejn 15°C - 25°C) ghal 5 minuti.

B’siringa b’labra, igbed il-kontenut kollu tal-kunjett addtfat bis-solvent ghal Docetaxel u injetta
gol-kunjetti rispettivi bit-trab ta’ Docetaxel. S(\

Caglaq tajjeb biex tholl kompletament it-trab (I\a nhall f’inqas minn 90 sekonda).

Is-soluzzjoni rikostitwita fiha madwar 24 m docetaxel u ghandha tintuza immedjatament wara
I-preparazzjoni.

\Q

Preparazzjoni tal-infuzjoni Wara r\;&&ﬁuzzjoni, kull kunjett ikun fih volum ta’ madwar 0.84 ml ta’

koncentrat li jista’ jigi estratt, li ji ispondi ghal madwar 20 mg ta’ docetaxel.

Wara r-rikostituzzjoni, kull kdnjéett ikun fih volum li jista' jin gibed ta' madwar 3.36 ml ta' koncentrat, li
jikkorrispondi ghal mad\é mg ta' docetaxel.

II-volum ta’ konce 24 mg/ml ta’ docetaxel) li jikkorrispondi ghad-doza mehtiega (mQ)
ghall-pazjent ghan mglbed (min-numru adattat ta’ kunjetti) bl-uzu ta’ siringi ggradwati mghammra
b’labra.

Dan il-volum ta’ kon¢entrat ghandu jigi injettat go borza tal-infuzjoni ta” 250 ml jew flixkun li jkun
fih jew soluzzjoni ta’ glucose 50 mg/ml (5%) jew soluzzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)
ghall-infuzjoni.

Jekk tkun mehtiega doza ta’ aktar minn 200 mg ta’ docetaxel, ghandu jintuza volum akbar
tal-kontenitur tal-infuzjoni biex b’hekk I-ammont ta’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel ma jinqabizx
fis-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni.

Is-soluzzjoni fil-borza tal-infuzjoni jew fil-flixkun ghandha tithalla tithallat manwalment billi
tbandalha ‘I quddiem u lura.

Kif jinghata
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ docetaxel ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u ghandha tinghata b’mod
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asettiku bhala infuzjoni ta’ siegha fit-temperatura tal-kamra u kundizzjonijiet normali ta’ dawl.

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

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

L-Olanda

tel: +31-23-5685501

fax:  +31-23-5685505

X
8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID EI%@Q
N
EU/1/10/630/002 é@‘

(2
9. DATATA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIC@TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Datata’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 10 mejju 2010 ,((\’b
\

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA %’&?BA

N\
Informazzjoni dettaljata dwar dan iI-prod(&&sab fuq is-sit elettroniku ta’” I-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medicini (EMA) http://www.ema.euroga.eu

v
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ANNESS (4
S

DETENTUR TA’ L-AW 1ZZAZZIJONI TAL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GH‘QL -HRUG TAL-LOTT

N\
KUNDIZZJONI{(&\‘ TA’ L-AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID

-

FIS-SUQ N\
C\(I
2)

<
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A DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

SUN Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

L-Olanda

B. KUNDIZZJONIDJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

_ _ A .
Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommar %@-Karatterlstléi
tal-Prodott, sezzjoni 4.2) \/\/
Q.

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET DWARSNE-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOT EDICINALI

Ma jghoddx f* dan il-kaz. 60+

. KUNDIZZJONIJIET OHRA "(\,b

O

Sistema ta' farmakovigilanza . (Q

* \\

Id-Detentur ta' I-Awtorizzazzjoni ghat-Tqe fis-Suq irid jassigura li s-sistema ta' farmakovigilanza,
kif deskritta f'verzjoni 6 bid-data ta Janna 0, ipprezentat fModulu 1.8.1. ta' I-Applikazzjoni
ghall-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid ﬂ{’@uq, tkun fis-sehh u implimentata qabel u waqt li 1-prodott
ikun tgieghed fis-sug. &

Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskju (0

Ma jghoddx f*dan il-kaz <§S’

L-applikazzjoni hija @ata fuq prodott medi¢inali ta’ referenza li ghalih ma gie identifikat -ebda
thassib dwar iS—Sng(a li jehtieg attivitajiet specifici ta’ minimizzazzjoni tar-riskji.

PSURs
L-iskeda ta’ sottomissjoni PSUR ghandha ssegwi l-iskeda PSUR ghall-prodott ta’ referenza.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

Kaxxa tal-Kartun 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Docefrez 20 mg trab u solvent ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Infuzjoni Docetaxel

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

Kull kunjett ta’” trab ghal doza wahda jkun fih 20 mg ta’ docetaxel (anhydrous). r-rikostituzzjoni,
1 ml ta’ koncentrat ikun fih 24 mg ta’” docetaxel. /\,
&
Y\I
3. LISTATA' SUSTANZI MHUX ATTIVI ‘$
(e
Solvent: Q.\"
Polysorbate 80 u ethanol, anhydrous ’bb
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. \ Q"(\
N\

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT
(%4

Trab u solvent ghal koncentrat ghal soluvizjoni ghall-infuzjoni
1 kunjett bit-trab O
1 kunjett bis-solvent {QQ/

o

| 5. MOD TA' KIF UNNEJN JINGHATA

Iddilwa gabel l-uzu. Biex jintuza darba biss.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

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

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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CITOTOSSIKU
Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna.

8. DATA TA' META JISKADI

JIS:

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

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

R

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

BZONN «O
N\

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l—uZl@il-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali. 60

o

o» O
11 ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA' LEAWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ Q

. . NN
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. <
Polarisavenue 87 (o
2132 JH Hoofddorp &

Q9
L-Olanda N
Q/C

12. NUMRU TA' L-AVWﬁIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

OV
EU/1/10/630/001 (Ob

R

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

14. KLASSIFIKA GENERALI TA' KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-Kunjett bit-Trab 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Docefrez 20 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel
Uzu ghal gol-vini

2. METODU TA" KIF GHANDU JINGHATA

Iddilwa gabel I-uzu.

Agra I-fuljett ta' gol-kaxxa gabel tuzah. ,&Q.,
%
3. DATA META JISKADI YO\
NI
JIs: +’<>
N
4, NUMRU TAL-LOTT O
\ Q‘
Lott:
* \\
A
5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ&OLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
* \
O
20 mg docetaxel (anhydrous) Q,C\
Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml t’a{” @éentrat ikun fih 24 mg ta’ docetaxel (anhydrous).
X
2O

6. OHRAIN O~
S
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

CITOTOSSIKU
Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-Kunjett bis-Solvent ghal Docefrez 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

SOLVENT ghal Docefrez 20 mg

2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta” taghrif qabel 1-uzu.

3. DATA META JISKADI X
(3
* mm
JIS: O
&
4, NUMRU TAL-LOTT 4 Y
&
Lott: >
N
S
| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOKDM, JEW PARTI INDIVIDWALI
N\
1 ml (35.4% wiw ethanol f’polysorbate 80)0\\
o>

(6.  OHRAJN SO

\4

Sun Pharmaceutical Industg‘@{grope B.V.
Polarisavenue 87 6&

2132 JH Hoofddorp

L-Olanda 4
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

Kaxxa tal-Kartun 80 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Docefrez 80 mg, Trab u Solvent ghal Kon¢entrat ghal Soluzzjoni ghall-Infuzjoni
Docetaxel

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

Kull kunjett ta’ trab ghal doza wahda jkun fih 80 mg ta’ docetaxel (anhydrous). Wara r-rikostituzzjoni,
1 ml ta’ koncentrat ikun fih 24 mg/ml ta’ docetaxel. X,

3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI \\

Solvent: >

Polysorbate 80 u ethanol, anhydrous

O
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu. /bb

&

| 4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

* \\
Trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1 kunjett bit-trab ~

1 kunjett bis-solvent 6\(}
2
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Iddilwa gabel l-uzu. Biex jintuza darba biss.
(\)
Agra I-fuljett ta’ ta&rif qabel l-uzu.

Uzu ghal gol-vini, wara r-rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

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

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

CITOTOSSIKU
Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
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8. DATA TA’ META JISKADI

JIS:
‘ 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
Ahzen fi frigg

Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl

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

T
Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-pro ghandu jintrema kif

jitolbu IHigijiet lokali. @K’O

7N
11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L- AWTqRFZZAZZJONl
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ AV

,b\l'
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. \ "(\
Polarisavenue 87 (Q
2132 JH Hoofddorp
L-Olanda \\

L

12. NUMRU TA’ L-AWTORIZ\MZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

\J
Z
EU/1/10/630/002 '
&
5O

13.  NUMRU TAL=FOTT

¢

Lott:

14. KLASSIFIKA GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-Kunjett bit-Trab 80 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Docefrez 80 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel
Uzu ghal gol-vini

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

lddilwa gabel l-uzu X,

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. ,\/’0

Y
S
3. DATA TA’ META JISKADI X
D
°
JIS:
60
2
4, NUMRU TAL-LOTT P
O
Lott: ‘ \\
2
5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ; VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Y
80 mg docetaxel (anhydrous) (79)
Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml ta’ @éentrat ikun fih 24 mg/ml ta’ docetaxel (anhydrous).
Ny
Q)

| 6. OHRAJN
A4

Sun Pharmaceuticaﬂndustries Europe B.V.

CITOTOSSIKU
Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tal-Kunjett bis-Solvent 80 mg

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

Solvent ghal Docefrez 80 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

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

| 3. DATA TA’ META JISKADI

,2}(,
. v
JIS: (\/\,
9O
4. NUMRU TAL-LOTT PN
Lott: 60+
%
A\
B IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM;JEW PARTI INDIVIDWALI
* \\
1 ml (35.4% wi/w ethanol f’polysorbate 80).. N
N
o
|6.  OHRAJN e
Q/U

Sun Pharmaceutical Industrie%brope B.V.

Polarisavenue 87 X_

2132 JH Hoofddorp &'
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FULJETT TA' TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU
Docefrez 20 mg konéentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina.

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

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek fl-isptar.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m'humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek fl-isptar.

F’ dan il-fuljett:

1. X’inhu Docefrez u ghalxiex jintuza
3. Kif ghandek tuza Docefrez

4.  Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5.  Kif tahzen Docefrez

6.  Aktar taghrif X,
,\/’0
<V

1. X’ INHU DOCEFREZ U GHALXIEX JINTUZA O(

N\
Docefrez fih is-sustanza attiva docetaxel. Docetaxel hi sustanza deriﬁé mill-weraq ghamla ta’ labar
ta’ sigra msejha tat-tassu. Docetaxel jappartjeni ghall-klassi ta’ rQFd ni kontra 1-kancer li jissejhu

taxanes.
b\\

Docefrez jintuza, jew wahdu jew flimkien ma’ medi¢ini yn, ghall-kura tat-tipi ta’ kancer li gejjin:

- kancer avvanzat tas-sider, wahdu jew flimkien ma2doxorubicin jew trastuzumab jew
capecitabine.

- kancer bikri tas-sider b’involviment jeV\{ IQal—glandoli limfati¢i, flimkien ma’ doxorubicin u
cyclophosphamide. N

- kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli mhux 7 (NSCLC), wahdu jew flimkien ma’ cisplatin.

- kancer tal-prostata, flimkien ma; nisone jew prednisolone.

- kancer metastatiku tal-istonku,@mkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil.

- kancer tar-ras u I-ghong, ﬂ(EQZben ma’ cisplatin u 5-fluorouracil.

O
2.  QABEL MA TUZADOCEFREZ

Tuzax Docefrez <

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal docetaxel jew sustanzi ohra ta’
Docefrez.

. jekk in-numru ta¢-celluli bojod fid-demm hu baxx wisg.

. jekk ghandek mard serju tal-fwied.

Oqghod attent hafna b’Docefrez
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek:
- problemi fil-galb

- problemi fil-fwied

- problemi fil-kliewi

Qabel kull doza ta’ Docefrez, ser isirulek testijiet tad-demm biex jigi ¢cekkjat li 1-ghadd tac-celluli
tad-demm tieghek u 1-funzjoni tal-fwied ikunu adegwati.
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Ser tintalab tiehu premedikazzjoni li tikkonsisti f’kortikosterojd orali bhal dexamethasone, jum qabel
Docefrez u biex tkompli ghal jum jew jumejn wara li tiechdu sabiex timminimizza ¢erti effetti mhux
mixtieqa li jistghu jsehhu wara l-infuzjoni ta’ Docefrez, b’mod partikulari reazzjonijiet aller gi¢i u
zamma ta’ fluwidu (nefha tal-idejn, riglejn jew zieda fil-piz).

Matul il-kura, tista’ tinghata medicina biex izzomm in-numru ta’ ¢elluli tad-demm tieghek.

Meta tuza medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

B’mod partikulari. ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza medi¢ini li jkun fihom Xxi wahda mis-sustanzi
attivi li gejjin:

- ritonavir u inibituri ohrajn tal-protease, li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjoni bl-HIV/AIDS

- ketoconazole u itraconazole, li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet bil-fungi

- ciclosporin, li jintuza biex irazzan is-sistema immuni tieghek (ez. wara t-trapjanti)

- erythromycin, antibijotiku li jintuza ghal infezzjonijiet bil-batterji

.

¥
Tgala /\:0
o U
Itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tinghata xi medic¢ina. &O‘
Docefrez MA JISTAX jittiehed jekk inti tqila hlief jekk ikun indik od ¢ar mit-tabib tieghek.
M’ghandekx tohrog tqila matul il-kura b’din il-medi¢inau g k tuza metodu effettiv ta’
kontracezzjoni wagqt it-terapija, ghax Docefrez jista’ jkun taj\hsara lit-tarbija mhux imwielda. Jekk
tohrog tqila wagqt il-kura, ghandek tinforma lit-tabib tie@ immedjatament.
\

Jekk inti ragel li qed tigi kkurat b’Docefrez, inti ;w@iex ma tnissilx tfal waqt u sa 6 xhur wara
I-kura, u biex tiehu parir dwar il-konservazzjoniNal-isperma gabel il-kura minhabba li docetaxel jista’
jibdel il-fertilita fl-irgiel. N\

* Q®
Treddigh &C/

MA TISTAX waqt li ged tiehu(t@fa b’Docefrez.

TR ¥
Sewqan u thaddim ta mgm
Ma sarux studji dwar{@:fetti ta’ Docefrez fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, billi
jista’ jikkawza stur&rnent, gheja u hass hazin, m’ghandekx issuq jew tuza magni jekk ikollok xi
wiehed minn dawn 1-effetti sekondariji.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Docefrez

Is-solvent fih ammonti zghar ta’ ethanol (alkohol), inqas minn 100 mg f’kull doza.

3. KIF GHANDEK TUZA DOCEFREZ

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza tieghek skont 1-erja tas-superficje ta’ gismek f"m? (tiddependi fuq
il-piz u t-tul) u I-kundizzjoni generali tieghek.

Ser tinghata Docefrez fl-isptar minn professjonist fil-gasam tas-sahha. Jinghata minn go dripp go vina

(infuzjoni gol-vini) ghal madwar siegha. Normalment ghandek tinghata l-infuzjoni tieghek ta’
Docefrez kull tliet gimghat.

102



It-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza u/jew il-frekwenza tal-ghoti skont ir-rizultati tat-testijiet tad-demm
tieghek, il-kundizzjoni generali tieghek u 1-okkorrenza ta’ certi effetti sekondarji. Ghid lit-tabib jew
lill-infermiera tieghek jekk ikollok id-deni, dijarea, feriti fil-halq, sensazzjoni ta’ tmewwit jew
sensazzjoni bhal gisu xi hadd qed iniggzek bil-labar.

It-tabib tieghek jista’ jaghtik ricetta ghal medicini qabel jew matul il-kura b’Docefrez:

- biex jimminimizza r-reazzjonijiet allergi¢i u z-zamma ta’ fluwidu (qabel il-kura b’kortikojd orali
bhal dexamethasone),

- biex jistimula I-mudullun tieghek biex jipproduc¢i iktar ¢elluli tad-demm (ez. filgrastim).

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-infermiera
tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medicina ohra, Docefrez jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma ]r{/rux fuq kulhadd.

Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu b’certi frekwenzi, 1i huma definiti z\ﬂ&
- komuni hafna: jaffettwaw iktar minn utent 1 minn kull 10

- komuni: jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 100 $

- mhux komuni: jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 1,009,

- rari: jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 10,000 .\.

- rari hafna: jaffettwaw inqas minn utent 1 minn kull 10

mhux maghruf: ma tistax tittiched stima mid-data dl ibbli.

L-iktar effetti sekondarji frekwenti ta’ Docefrez, m n& hata wahdu, huma tnaqqis firnumru ta’
¢celluli homor tad-demm jew celluli bojod tad- dem lopecja, dardir, rimettar, feriti fil-halq, dijarea u
gheja (kollha komuni hafna). \

Ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek 1@@6djatament waqt jew wara l-infuzjoni jekk tinnota
kwalunkwe mis-sintomi li gejjin ta’ e&ﬁzgomjlet allergi¢i (komuni hafna):

- fwawar, reazzjonijiet tal-gilda, ha

- dwejjaq fis-sider, diffikulta bie u n-nifs

- deni jew tertir ta’ bard X

- ugigh fid-dahar @9’&

- pressjoni tad-demm ba

Qﬁ
Effetti sekondarji ohra komuni hafna:
e deni*: ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek immedjatament

e infezzjonijiet, li jinkludu pnewmonja u avvelenament tad-demm

e tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija, b’sintomi bhal sfura, dghufija)

e tnaqgis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (dan jista’ jaghmlek iktar suxxettibbli ghal
infezzjonijiet)

e tnaqgis fin-numru ta’ plejtlits (zieda fir-riskju ta” hrug ta’ demm mhux mistenni)

e reazzjonijiet allergici (ara hawn fuq)

e Ugigh ta’ ras*, nuqqas ta’ rqad*

e sensazzjoni ta’ tmewwit jew bhal gisu xi hadd qed iniggzek bil-labar, disturbi fit-toghma
(minhabba hsara fin-nervaturi)

e ugigh fil-gogi tal-muskoli

e infjammazzjoni fl-ghajnejn jew zieda fid-dmugh

o nefha kkawzata minn fluwidi mill-glandoli limfati¢i li jinfirxu f’postijiet mhux tas-soltu

o nefha fl-idejn, sagajn jew riglejn
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gtugh ta’ nifs; soghla*

imnieher iqattar jew inixxi; inflammazzjoni tal-gerzuma u tal-imnieher*
hrug ta’ demm mill-imnieher (tinfagar)

feriti fil-halq

nawseja, rimettar, indigestjoni*, ugigh ta’ zaqq*

dijarea, stitikezza*

telf ta’ xaghar (jihfief ix-xaghar)

hmura u nefha tal-pala ta’ idejk jew fil-giegh ta’ saqajk li jistghu jikkawzaw li 1-gilda titqaxxar
(dan jista” jsehh ukoll fuq dirghajk, wiccek jew fil-gisem)*

tibdil fil-kulur ta’ difrejk*, li jistghu jinqalghu

ugigh u dulur fil-muskoli; ugigh fid-dahar jew ugigh fl-ghadam*

tibdil jew assenza tal-mestrwazzjoni (period)*

gheja, ugigh, sintomi bhal tal-influwenza*

telf ta’ aptit (anoreksja), zieda jew telf fil-piz*

Effetti sekondarji komuni: X,
e infezzjoni fungali tal-halq (kandidijasi tal-halq) ,\/’0
deidratazzjoni 1

[ ]

e sturdament, indeboliment fis-smigh

e tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm (ipotensjoni), insufficjenza ta@& tahbit irregolari tal-qalb
(arritmija) >

e Thalq xott, diffikulta jew ugigh meta tibla’, infjammazz; onie_tal gerzuma (esofagite)

e hrugta’ demm minn X’ imkien

o livelli gholja ta’ enzimi fil-fwied (fit-testijiet tad’zg\em )

Effetti sekondarji mhux komuni: \ q
e hass hazin
o fis-sit tal-injezzjoni: reazzjonijiet tal- lhx infjammazzjoni jew netha tal-vina
¢ inflammazzjoni tal-kolon jew tal-mysrana z-zghira; tittaggab il-musrana
e emboli tad-demm.

@
Meta Docefrez jinghata flimkien mg, edicini ohra kontra I-kancer, il-frekwenza jew severita ta’ xi
effetti sekondarji tista’ tizdied. tti sekondarji mmarkati b’“*” kienu rrappurtati meta DocefrezI

inghata ma’ medicini ohra. &g

Jekk xi wiehed mill- ef@bsekondarjl jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan j tt, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek.

5.  KIF TAHZEN DOCEFREZ

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Docefrez wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u I-kunjett wara JIS.
Id-data ta” skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

Is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tintuza immedjatament wara 1-preparazzjoni.

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni rrikostitwita ntweriet ghal 8 sighat meta tinhazen
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f’temperatura jew ta’ bejn 2°C u 8°C jew taht 25°C, u ghas-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni ghal 4

sighat fit-temperatura tal-kamra.

L-infuzjoni ghandha tintuza fi zmien 4 sighat f’temperatura taht 25°C.

IlI-medicini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi
lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu

ghall-protezzjoni ta’ lI-ambjent.

6. AKT TAGHRIF
X’fih Docefrez

- Is-sustanza attiva hi docetaxel.

Docefrez 20 mg trab u solvent ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Kull kunjett fih
20 mg ta’ docetaxel (anhydrous). Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml ta’ koncentraiQ(un fih 24 mg ta’

docetaxel. ,\/
Is-solvent fih 35.4% w/w ethanol u polysorbate 80. (\/\/
Id-dehra ta’ Docefrez u I-kontenuti tal-pakkett &O

Docefrez 20 mg trab u solvent gfial koncentrat ghal soluzzjoni g I;gfzfuzjoni :

Kunjett bit-trab: Docefrez hu trab abjad lajofilizzat, fornut f’

latex, u sigill ahdar tal-aluminju.

jett tal-hgieg b’tapp tal-lastku griz bla

\

Kunjett bis-solvent: Soluzzjoni ta’ 1 ml, ¢ara u bla kulu@?uta f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku

griz bla latex u b’sigill tal-aluminju blu.

Kull pakkett fih: 1 kunjett bit-trab u 1 kunjett bi b\;{solvent

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni gha,t@@ghld fis-Suq u I-Manifattur

Sun Pharmaceutical Industies Euro&@V

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp (0
L-Olanda ’é’

tel. +31 (0)23 568 5501 60

Ghal kull taghrif d@$‘din il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur

ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sug.

Belgié/Belgique/Belgien

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Bbbarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501
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Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

EALGoo

Polarisavenue 87 O

2132 JH Hoofddorp O

The Netherlands Z

tel. +31 (0)23 568 5501 (0
X

Espafia O

SUN Pharmaceuticals,§pain S.L.

C/Bobinadora 1-5 F@ﬁta la Local 13

Mataro, 08302
Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

Polari
2}@ Hoofddorp
é etherlands

N\

AN
Sun Pharmaceutical Industries Europe B\{\’b
Yo\

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Norge

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 ,\/’0

2132 JH Hoofddorp \/\,

The Netherlands L
tel. +31 (0)23 56@81

Osterreich °
Sun Pha&?gutical Industries Europe B.V.
ue 87

. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romaéania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
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The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 - Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvnpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Latvija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Sverige ’g'

Sun Pharmaceutical In@ﬁfes Europe B.V.
Polarisavenue 87 Q)

2132 JH Hoofdd
The Netherlan

tel. +31 (0)28 568 5501
¥

United&ngdom
SuU armaceuticals UK Ltd.

Century Way

. {%orpe Business Park

The Netherlands N
tel. +31 (0)23 568 5501 ,0\\
Lietuva . (,\(\

Sun Pharmaceutical Industries Euro V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp (0
The Netherlands ’é’

tel. +31 (0)23568 5501 N

Dan il-fuljett kieﬁa)rovat l-ahhar f°

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar

il-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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L-informazzjoni li gejja hija intenzjonata biss ghall-persuni professjonali tal-medicina jew tal- kura
tas-sahha.

GWIDA TA' TAGHRIF FUQ IL-PREPARAZZJONI GHALL-UZU B'DOCEFREZ 20 MG
SOLVENT GHAL SOLUZZJONI GHALL-INFUZJONI

Huwa importanti li tagra I-kontenut s#iz ta' din il-procedura qabel ma tippreparajew is-soluzzjoni
inizjali tal-bidu ta' Docefrez jew |-infuzjoni ta' Docefrez.

1. FORMULAZZJIONI

It-trab ta’ Docefrez 20 mg hu trab lajofilizzat ta’ lewn minn abjad sa abjad jag hti filgriz li fih 20 mg
(flimkien ma’” 22% overfill: 24.4 mg) ta’ docetaxel (anhydrous). Is-solvent ghal Docefrez hu
soluzzjoni ta’ 35.4% w/w Ethanol (anhydrous) f’Polysorbate 80. Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml ta'
koncentrat ikun fih 24 mg ta' docetaxel ,
N
O

2.  PREZENTAZZJONI ’b&

Docefrez jigi bhala kunjett li ghandu doza wahda. \;\'

Kull pakkett ta” Docefrez 20 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih kunjett wie hed
b’doza wahda ta’ docetaxel (anhydrous) (20 mg b’fill li jikkorrispondi ghal 24.4 mg) bhala trab
lajofilizzat  flimkien ma’kunjett b’doza wahda ta’1l ml ta’ solvent li jikkonsisti f35.4% (w/w) ta’
Ethanol (anhydrous) f’Polysorbate 80.

L-overfill jizgura li wara d-dilwizzjoni bil-volum kollu li jista’ jin gibed mill-kunjett bis-solvent li jkun
mieghu ghal Docefrez, ikun hemm soluzzjoni minima rrikostitwita li tista’ tingibed ta’ 0.84 ml li jkun
fiha 20 mg ta’ docetaxel (anhydrous).

II-kunjetti ta’ Docefrez ghandhom gimHaznu fi frigg. Taghmilhomx fil-friza. Docefrez m’ghandux
jintuza wara d-data ta’ skadenza{ﬁidher fuq il-kaxxa tal-kartun u I-kunjetti.

V.
2.1 Kunjetti bit-trab ta’ Docefrez 20 mg

N\
Docefrez 20 mg trab ghal koné¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
o Il-kunjett b’Docefrez 20 mg fih trab lajofilizzat ta” lewn minn abjad sa abjad jag hti filgriz
f’kunjett tubulari ta’ 5 ml maghmul minn hgieg bla kulur b’tapp griz tal-lastku ta’ 20 mm u
ssigillat b’sigill flip-off ahdar skur tal-aluminju.

e Kull kunjett ta’ Docefrez 20 mg trab fih 20 mg ta’ docetaxel (anhydrous) (flimkien ma’ 22%
overfill: 24.4 mg docetaxel).

2.2 Kunjetti bis-solvent ta’ Docefrez 20 mg
Is-solvent ghal Docefrez hu 35.4% w/w Ethanol f’Polysorbate 80.
Solvent ghal Docefrez 20 mg, Trab ghal Soluzzjoni ghall-Infuzjoni

o Il-kunjett bis-solvent ghal Docefrez 20 mg ml hu kunjett tubulari ta’ 1 ml mag hmul minn hgieg bla
kulur ta’ tip 1 b’tapp griz tal-lastku tal-bromobutyl ta’ 20 mm issi gillat b’sigill blu skur

108



tal-aluminju tat-tip flip-off.
e  Kull kunjett bis-solvent ta’ Docefrez 20 mg ml fih 1 ml ta’ 35.4% w/w Ethanol f’Polysorbate 80

L-overfills huma inkluzi biex jizguraw li, wara d-dilwizzjoni bil-volum kollu tal-kunjett bis-solvent li
jkun maghhom, il-volum minimu tal-konc¢entrat irrikostitwit li jista’ jingibed mill kunjett ikun fih 20
mg jew 80 mg ta’ docetaxel, rispettivament..

3.  RAKKOMANDAZZJONIJIET GHALL-IMMANIGGAR BIL-GALBU

Docefrez hi sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza potenzjalment tossika, trid
tkun ezercitata I-kawtela fl-immaniggjar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet ta’ Docefrez. L-uzu
tal-ingwanti hu rakkomandat.

Jekk koncentrat ta” Docefrez, jew is-soluzzjoni inizjali tal-infuzjoni jew l-infuzjoni nnifisha tigi
fkuntatt mal-gilda, ahsel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk koncent ot Docefrez, jew
is-soluzzjoni inizjali tal-infuzjoni jew l-infuzjoni innifisha tigi f’kuntatt mal:%ﬁ\«)ia, ahsel
immedjatament u sew bl-ilma. (\

&
4, PREPARAZZJONI TAL-PRODOTT GHALL-GHO¥@OL-VI NA

M’ghandek tuza l-ebda taghmir jew strumenti tal-PVC. ,@%‘rez hu inkompatibbli ma’ tag hmir
jew strumenti tal-PVC. &
\
Docefrez trab u solvent ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hu ghall-uzu ta’ darba
biss.
. NT

4.1 Preparazzjoni ta’ Docefrez, soluze'\@‘ inizjali (10 mg docetaxel/ml)
Yo

4.1.1 Jekk il-kunjetti kienu mahiun@-frigg, halli n-numru ta’ kaxex ta’ Docefrez li ghandek bzonn
f’temperatura ambjentali (taht 2528y ghal 5 minuti.

4
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4.1.2 Uza siringa b’labra mwahhla maghha u tella’ 1-kontenut shih tas-solvent ta’ Docefrezl, b’mod
asettiku, billi tagleb il-kunjett tas-solvent partjalment rasu ‘| isfel.

Dy

4.1.3 Injetta I-kontenut shih tas-siringa fil-kunjett korrispondenti ta’ Docefrez.

<

&O
@ }
ST
O
?
&
<

4.1.4 Nehhi s-siringa u I-labra u éaqlaq.t@’a biex it-trab jinhall kompletament.
* .O\
LN
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415 Halli I-kunjett rikostitwit joqg hod ghal 5 minuti fittemperatura tal-kamra (taht 25°C) u
mbaghad i¢cekkja li s-soluzzjoni tkun omo genja u cara.

Is-soluzzjoni rikostitwita fiha madwar 24 mg/ml ta’ docetaxel u g handha tintuza immedjatament wara
I-preparazzjoni. Madankollu, I-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni tat-tahlita bil-lest
intweriet ghal 8 sighat meta tinhazen f’temperatura jew ta’ bejn 2°C u 8°C jew fit-temperatura
tal-kamra (taht 25°C).

X
,\/’0
&

&
(o)
4.2.1 Jista’ jkun mehtieg aktar minn kunjett wiehed ta’ soluzzjani rrikostitwita biex tikseb id-doza
mehtiega ghall-pazjent. Ibbazat fuq id-doza mehtiega ghall-pazjent espressa f’mg, igbed b’mod
asettiku I-volum korrispondenti min-numru adattat ta’ %ﬁbjonijiet irrikostitwiti billi tuza s-siringi

4.2 Preparazzjoni tal-infuzjoni

ggradwati mghammra b’labra. Perezempju, doza ta’ 140\ng docetaxel tkun tehtieg pakkett wiehed ta’

80 mg u tliet pakketti ta’ 20 mg. Is-soluzzjoni rrikostitwita fiha madwar 24 mg/ml ta’ docetaxel, li
tikkorrispondi ma’” volum li jista’ jingibed ta’ n{Q r20 mg/0.84 ml u 80 mg/3.36 ml.
N\
&
* ‘O\
O
2
[ v
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4.2.2 Injetta I-volum mehtieg tas-soluzjoni inizjali fborza jew flixkun tal-infuzjoni ta’ 250 ml, li
ghandha/ghandu soluzzjoni ta’ 5% glukosju jew kloridu tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Jekk hi mehtiega doza akbar minn 200 mg ta’ docetaxel, uza volum t’infuzjoni akbar
biex tizgura li ma tagbizx il-koncentrazzjoni ta’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

\Y
>
0&

4.2.3 Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi iééaq%@a/iééaqalqu minn naha
ghall-ohra.

4
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> 7 &
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O
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4.2.4  Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Docefrez ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u ghandha
tinghata b’mod asettiku bhala infuzjoni fuq medda ta’ siegha f’temperatura ambjentali (taht 25°C) u
f’dawl normali.

4.2.5 Bhal prodotti parenterali kollha, is-soluzzjoni inizjali ta’ gabel ta’ Docefrez u l-infuzjoni
ghandhom ikunu ezaminati vizwalment qabel 1-uzu. Soluzzjonijiet li jkollhom xi precipitat jew frak
zghir ghandhom jintremew.

5. RIMI \>+

Il-materjali kollha li ntuzaw pas -soluzzjoni u g all-inQ&ni ghandhom jintremew kif jixraq skont

il-pro¢eduri rakkomandati. \
N\
&
RS
N
.\(J
&
X
o
(O
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU
Docefrez 80 mg konéentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Docetaxel

Agra sew dan il-fuljett kollu gqabel tibda tuza din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ tagrah.
Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek fl-isptar.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek fl-isptar.

F’ dan il-fuljett:

1 X’inhu Docefrezu ghalxiex jintuza

2. Kif ghandek tuza Docefrez

3. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

4 Kif tahzen Docefrez ,5&

5. Aktar taghrif 1

Y

\

O
1. X’INHU DOCEFREZ U GHALXIEX JINTUZA &

Docefrez fih is-sustanza attiva docetaxel. Docetaxel hi sustanzzﬁ\a\tlvata mill-weraq ghamla ta’ labar
ta“ sigra msejha tat-tassu. Docetaxel jappartjeni ghall-klassi t@ edic¢ini kontra 1-kancer li jissejhu
taxanes.

‘0

Docefrez jintuza, jew wahdu jew flimkien ma’ me %hrajn ghall-kura tat-tipi ta’ kancer li gejjin:

- kancer avvanzat tas-sider, wahdu jew fli ﬁa doxorubicin jew trastuzumab jew
capecitabine.

- kancer bikri tas-sider b’involviment je@% tal-glandoli limfatici, flimkien ma’ doxorubicin u
cyclophosphamide. \(\

- kancer tal-pulmun ta’ ¢elluli Q.z‘ghar (NSCLC), wahdu jew flimkien ma’ cisplatin.

- kancer tal-prostata, flimkien prednisone jew prednisolone.

- kancer metastatiku tal-istoafer; flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil.

- kancer tar-ras u |-ghonq;b kien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil.

GO

2. QABELM A DOCEFREZ

Tuzax Docefrez

. jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal docetaxel jew sustanzi ohra ta’
Docefrez.

. jekk in-numru tac-celluli bojod fid-demm hu baxx wisg.
. jekk ghandek mard serju tal-fwied.

Oqghod attent hafna b’Docefrez
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek:
- problemi fil-galb

- problemi fil-fwied

- problemi fil-kliewi

Qabel kull doza ta’ Docefrez, ser isirulek testijiet tad-demm biex jigi ¢cekkjat li I-ghadd tac-celluli
tad-demm tieghek u 1-funzjoni tal-fwied ikunu adegwati.
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Ser tintalab tiehu premedikazzjoni li tikkonsisti f’kortikosterojd orali bhal dexamethasone, jum gabel
Docefrez u biex tkompli ghal jum jew jumejn wara li tiehdu sabiex timminimizza ¢erti effetti mhux
mixtieqa li jistghu jsehhu wara l-infuzjoni ta’ Docefrez, b’mod partikulari reazzjonijiet aller gi¢i u
zamma ta’ fluwidu (nefha tal-idejn, riglejn jew zieda fil-piz).

Matul il-kura, tista’ tinghata medi¢ina biex izzomm in-numru ta’ ¢elluli tad-demm tieghek.

Meta tuza medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza medi¢ini li jkun fihom xi wahda mis-sustanzi
attivi li gejjin:

- ritonavir u inibituri ohrajn tal-protease, li jintuzaw ghall-kura ta” infezzjoni bl-HIVV/AIDS

- ketoconazole u itraconazole, li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet bil-fungi

- ciclosporin, li jintuza biex irazzan is-Sistema immuni tieghek (ez. wara t-trapja

- erythromycin, antibijotiku li jintuza ghal infezzjonijiet bil-batterji 1
&
Tqala $&O

Itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tinghata xi medicina. (o)
Docefrez MA JISTAX jittiehed jekk inti tqila hlief jekk ikun ir@bt b’mod ¢ar mit-tabib tieghek.

M’ghandekx tohrog tqila matul il-kura b’din iI-mediéin%@andek tuza metodu effettiv ta’
kontracezzjoni waqt it-terapija, ghax Docefrez jista’ jk% ” hsara lit-tarbija mhux imwielda. Jekk
tohrog tqila waqt il-kura, ghandek tinforma lit-tabib.ttegitck immedjatament.

Jekk inti ragel li ged tigi kkurat b’Docefrezz,gg}‘v\Zat biex ma tnissilx tfal waqt u sa 6 xhur wara

I-kura, u biex tiehu parir dwar il-konservazzjghi tal-isperma gabel il-kura minhabba li docetaxel jista’

jibdel il-fertilita fl-irgiel. ) (/\(\
Treddi b\
reddigh (%9}

MA TISTAX waqt li ged tie@fl(:(ura b’Docefrez.
X
O
Sewqan u thaddim ta’oggni

<
Ma sarux studji dwg I-effetti ta” Docefrez fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, billi
jista’ jikkawza sturdament, gheja u hass hazin, m’ghandekx issuq jew tuza magni jekk ikollok xi
wiehed minn dawn 1-effetti sekondarji.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Docefrez

Is-solvent fih ammonti zghar ta’ ethanol (alkohol), ingas minn 100 mg f’kull doza.

3. KIF GHANDEK TUZA DOCEFREZ

It-tabib tieghek ser jikkalkula d-doza tieghek skont 1-erja tas-superficje ta’ gismek f"m? (tiddependi fuq
il-piz u t-tul) u I-kundizzjoni generali tieghek.

Ser tinghata Docefrez fl-isptarminn professjonist fil-qasam tas-sahha. Jinghata minn go dripp go vina
(infuzjoni gol-vini) ghal madwar siegha. Normalment ghandek tinghata l-infuzjoni tieghek ta’
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Docefrez kull tliet gimghat.

It-tabib tieghek jista’ jibdel id-doza u/jew il-frekwenza tal-ghoti skont ir-rizultati tat-testijiet tad-demm
tieghek, il-kundizzjoni generali tieghek u 1-okkorrenza ta’ certi effetti sekondarji. Ghid lit-tabib jew
lill-infermiera tieghek jekk ikollok id-deni, dijarea, feriti fil-halq, sensazzjoni ta’ tmewwit jew
sensazzjoni bhal qisu xi hadd qed iniggzek bil-labar.

It-tabib tieghek jista’ jaghtik ricetta ghal medicini qabel jew matul il-kura b’Docefrez:

- biex jimminimizza r-reazzjonijiet allergic¢i u z-zamma ta’ fluwidu (qabel il-kura b’kortikojd orali
bhal dexamethasone),

- biex jistimula I-mudullun tieghek biex jipproduci iktar ¢elluli tad-demm (ez. filgrastim).

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-infermiera
tieghek.

X
4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA” JKOLLU /\/’\:0
\

Bhal kull medi¢ina ohra, Docefrez jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalke@ ma jidhrux fuq kulhadd.

Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu b’¢erti frekwenzi, li huma @&finiti kif gej:
- komuni hafna: jaffettwaw iktar minn utent 1 minn kull l&'\~

- komuni: jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 1006

- mhux komuni: jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti mi 11,000

- rari: jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 10

- rari hafna: jaffettwaw inqas minn utent 1 mi\%Q(ul 10,000

- mhux maghruf: ma tistax tittiched stima "‘Qi ata disponibbli.

N\
L-iktar effetti sekondarji frekwenti ta’ Doce'@\ﬂ, meta jinghata wahdu, huma tnaqgqis fin-numru ta’
¢elluli homor tad-demm jew c¢elluli boj«‘gﬁa\d-demm, alope¢ja, dardir, rimettar, feriti fil-halq, dijarea u
gheja (kollha komuni hafna). G\
<

Ghid lit-tabib jew lill-infermieratieghek immedjatament waqt jew wara l-infuzjoni jekk tinnota
kwalunkwe mis-sintomi li ge¥jin ta’ reazzjonijiet allergic¢i (komuni hafna):

- fwawar, reazzjonijiet t &; hakk

- dwejjaq fis-sider, diffikulta biex tiehu n-nifs

- deni jew tertir ta’@i

- ugigh fid-dahar

- pressjoni tad-demm baxxa.

Effetti sekondarji ohra komuni hafna:

e deni*: ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek immedjatament
infezzjonijiet, li jinkludu pnewmonja u avvelenament tad-demm
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija, b’sintomi bhal sfura, dghufija)
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm (dan jista’ jaghmlek iktar suxxettibbli ghal
infezzjonijiet)
tnaqqis fin-numru ta’ plejtlits (zieda fir-riskju ta” hrug ta’ demm mhux mistenni)
reazzjonijiet allergici (ara hawn fuq)
ugigh ta’ ras*, nuqqas ta’ rqad*
sensazzjoni ta’ tmewwit jew bhal gisu xi hadd qed iniggzek bil-labar, disturbi fit-toghma
(minhabba hsara fin-nervaturi)
ugigh fil-gogi tal-muskoli
e infjammazzjoni fl-ghajnejn jew zieda fid-dmugh
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nefha kkawzata minn fluwidi mill-glandoli limfat¢i li jinfirxu f’postijiet mhux tas-soltu
nefha fl-idejn, sagajn jew riglejn
gtugh ta’ nifs; soghla*
imnieher igattar jew inixxi; infjammazzjoni tal-gerzuma u tal-imnieher*
hrug ta’ demm mill-imnieher (tinfagar)
feriti fil-halq
nawseja, rimettar, indigestjoni*, ugigh ta’ zaqq*
dijarea, stitikezza*
telf ta’ xaghar (jihfief ix-xaghar)
hmura u nefha tal-pala ta’ idejk jew fil-giegh ta’ saqajk 1i jistghu jikkawzaw li 1-gilda titqaxxar
(dan jista” jsehh ukoll fuq dirghajk, wiccek jew fil-gisem)*
tibdil fil-kulur ta’ difrejk*, li jistghu jinqalghu
ugigh u dulur fil-muskoli; ugigh fid-dahar jew ugigh fl-ghadam*
tibdil jew assenza tal-mestrwazzjoni (period)*
gheja, ugigh, sintomi bhal tal-influwenza* X
telf ta” aptit (anoreksja), zieda jew telf fil-piz* /\//\:0
\

¢ infezzjoni fungali tal-halq (kandidijasi tal-halq)

e deidratazzjoni °
e sturdament, indeboliment fis-smigh +
. a§

Effetti sekondarji komuni: &O‘

tnaqgqis fil-pressjoni tad-demm (ipotensjoni), insuffigbiiza tal-qalb; tahbit irregolari tal-qalb
(arritmija) QN
¢ halq xott, diffikulta jew ugigh meta tibla’, infj@;nazzj oni tal-gerzuma (esofagite)

e hrug ta’ demm minn x’imkien S(\
o livelli gholja ta’ enzimi fil-fwied (fit-tes@je tad-demm)
AN
Effetti sekondarji mhux komuni: o

e hass hazin y \(\

o fis-sit tal-injezzjoni: reazzjo@’}et tal-gilda, infjammazzjoni jew netha tal-vina

¢ infjammazzjoni tal-kolo j6w tal-musrana z-zghira; tittaggab il-musrana

e emboli tad-demm. &L

Oy

Meta Docefrez jinghata ien ma’ medicini Ohra kontra 1-kancer, il-frekwenza jew severita ta’ xi
effetti sekondarji tista’@zdied. Effetti sekondarji mmarkati b’**” kienu rrappurtati meta DocefrezI
inghata ma’ medié@ hra.

3

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava, jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-infermiera tieghek.

5. KIF TAHZEN DOCEFREZ

Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Docefrez wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kaxxa tal-kartun u I-kunjett wara JIS.
Id-data ta” skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.
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Is-soluzzjoni rrikostitwita ghandha tintuza immedjatament wara I-preparazzjoni.

L-istabbilta kimika u fizika waqt I-uzu tas-soluzzjoni rrikostitwita ntweriet ghal 8 sighat meta tinhazen
f’temperatura jew ta’ bejn 2°C u 8°C jew taht 25°C, u ghas-soluzzjoni finali ghall-infuzjoni ghal 4
sighat fit-temperatura tal-kamra.

L-infuzjoni ghandha tintuza fi Zmien 4 sighat f’temperatura taht 25°C.

IlI-medicini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. Stagsi
lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu
ghall-protezzjoni ta’ I-ambjent.
6. AKTAR TAGHRIF
X’fih Docefrez

X
,\/’0
- Is-sustanza attiva hi docetaxel \/\/
Docefrez 80 mg trab u solvent ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghallBinfuzjoni. Kull kunjett fih

80 mg ta’ docetaxel (anhydrous). Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml ta~kKoncentrat ikun fih 24 mg/ml
ta” docetaxel. o
Is-solvent fih 35.4% w/w ethanol u polysorbate 80. 0-\~

L

Id-dehra ta’ Docefrez u I-kontenuti tal-pakkett QN

Docefrez 80 mg trab u solvent g7al koncentrat gkalﬂéd%zjom’ ghall-infuzjoni:

Kunjett bit-trab: Docefrezl hu trab abjad Iajofiliiia »tornut f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku griz bla
latex, u sigill ahmar tal-aluminju. .

Kunjett bis-solvent: Soluzzjoni ta” 4 ml, éar@%la kulur fornuta f’kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku
griz bla latex u b’sigill tal-aluminju kanneffa.

\
Kull pakkett fih: 1 kunjett bit-trab @Qunjett bis-solvent.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizz’zsy%Sn\i ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Sun Pharmaceutical |n%6% Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddor

L-Olanda

tel. +31 (0)23 568 5501

Ghal kull taghrif dwar din il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-detentur
ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Boarapus Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp ,59

The Netherlands 1

tel. +31 (0)23 568 55%\’\/
O

Norge \g

Sun Pharmacedtical Industries Europe B.V.
Polarisave 87

21321 ofddorp

Th erlands
te (0)23 568 5501

. ’(%sterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ~\\\
Polarisavenue 87 ’0\
2132 JH Hoofddorp BRS

The Netherlands éo
tel. +31 (0)23 568 5501 %9}
E)M\ada @

_ X,
Sun Pharmaceutical Ind s@s Europe B.V.
Polarisavenue 87 Lb

2132 JH Hoofddor&(O

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Espafia

SUN Pharmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands
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tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvmpog

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands R

tel, +31 (0)23 568 5501 >
BN

Latvija ‘\(/

Sun Pharmaceutical Industries Eur V.

Polarisavenue 87 @
2132 JH Hoofddorp X,
The Netherlands &v

tel, +31 (0)23 568 550106

<
Lietuva Q

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Dan il-fuljett kien approvat I-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar

.

il-Medicini (EMA) http://www.ema.europa.eu/

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

X
0
Vv
ries Europe B.V.

Suomi/Finland

Sun Pharmaceutical Ing
Polarisavenue 87 &O
2132 JH Hoofd

The Netherland®

tel. +31 (0)2%-568 5501

el

SumPBharmaceutical Industries Europe B.V.
isavenue 87
132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27
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L-informazzjoni ligejja hija intenzjonata biss ghall -persuni professjonali tal-medi¢ina jew tal-
kura tas-sahha.

GWIDA TA’ TAGHRIF FUQ IL-PREPARAZZJONI GHALL-UZU B'DOCEFREZ 80 MG
SOLVENT GHAL SOLUZZJONI GHALL-INFUZJONI

Huwa importanti li taqra |-kontenu ts#i ta’ din il-procedura qabel ma tipprepara jew is-soluzzjoni
inizjali tal-bidu ta’ Docefrez jew l-infuzjoni ta’ Docefrez.

1.  FORMULAZZJONI
It-trab ta’ Docefrez 80 mg hu trab lajofilizzat ta’ lewn minn abjad sa abjad jaghti fil-griz li fih 80 mg
(flimkien ma’ 18% overfill: 94.4 mg) ta” docetaxel (anhydrous). Is-solvent ghal Docefrez hu soluzzjoni ta’

35.4% wi/w Ethanol (anhydrous) f’Polysorbate 80. Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml ta' kon¢entrat ikun fih
24 mg ta' docetaxel

2. PREZENTAZZJONI o)

Docefrez jigi bhala kunjett li ghandu doza wahda. 60
o

Kull pakkett ta” Docefrez 80 mg trab ghal koncentrat gf%oluzzj oni ghall-infuzjoni fih kunjett wie hed
b’doza wahda ta’ docetaxel (anhydrous) (80 mg b’fili tikkorrispondi ghal 94.4 mg) bhala trab lajofilizzat
flimkien ma’kunjett b’doza wahdata’4.0 ml ta’ %I nt li jikkonsisti £35.4% (w/w) ta’ Ethanol

(anhydrous) f’Polysorbate 80. \\
L-overfill jizgura li wara d-dilwizzjoni bi@o um kollu li jista’ jin gibed mill-kunjett bis-solvent li jkun
mieghu ghal Docefrez, ikun hemm s joni minima rrikostitwita li jista’ tin gibed ta’ 3.36 ml li jkun fiha
80 mg ta’ docetaxel (anhydrous). Q

A

ll-kunjetti ta’ Docefrez ghandhom jinhaznu fi frigg. Taghmilhomx fil-friza. Docefrez m’ghandux jintuza
wara d-data ta’ skadenza li \t.ildher fuq il-kaxxa tal-kartun u I-kunjetti.

2.1 Kunjetti bit-trab‘a’ Docefrez 80 mg

Docefrez 80 mg trab ghal kon¢entrat ghal Soluzzjoni ghall-infuzjoni

o Il-kunjett b’Docefrez 80 mg fih trab lajofilizzat ta’ lewn minn abjad sa abjad jaghti fil-griz f’kunjett
tubulari ta” 15 ml maghmul minn hgieg bla kulur b’tapp griz tal-lastku ta’ 20 mm u ssigillat b’sigill

flip-off ahmar tal-aluminju.

e Kull kunjett ta’ Docefrez 80 mg trab fih 80 mg ta’ docetaxel (anhydrous) (flimkien ma’ 18% overfill:
94.4 mg docetaxel).

2.2 Kunjetti bis-solvent ta’ Docefrez 80 mg
Is-solvent ghal Docefrez hu 35.4% w/w Ethanol f’Polysorbate 80.

Solvent ghal Docefrez 80 mg, Trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
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o [I-kunjett bis-solvent ghal Docefrez 80 mg hu kunjett tubulari ta’ 5 ml maghmul minn hgieg bla
kulur ta’ tip 1 b’tapp griz tal-lastku tal-bromobutyl ta’ 20 mm issi gillat b’sigill blu skur talaluminju
ta tat-tip flip-off.

o Kull kunjett bis-solvent ta’ Docefrez 80 mg fih 4 ml ta” 35.4% w/w ethanol f’Polysorbate 80.

L-overfills huma inkluzi biex jizguraw li, wara d-dilwizzjoni bil-volum kollu tal-kunjett bis-solvent li
jkun maghhom, il-volum minimu tal-koncentrat irrikostitwit i jista” jingibed mill kunjett ikun fih 20 mg
jew 80 mg ta’ docetaxel, rispettivament.

3.  RAKKOMANDAZZJONIJIET GHALL-IMMANIGGAR BIL-GALBU

Docefrez hi sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza potenzjalment tossika, trid
tkun ezercitata 1-kawtela fl-immaniggjar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet ta’ Doce L-uzu tal-ingwanti

hu rakkomandat.
4

Jekk koncentrat ta’ Docefrez, jew is-soluzzjoni inizjali tal-infuzjoni je Qﬁfqu oni nnifisha tigi fkuntatt
mal-gilda, ahsel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk kon¢ ta’ Docefrez, jew is-soluzzjoni
inizjali tal-infuzjoni jew l-infuzjoni innifisha tigi f’kuntatt mal-mukGZa, ahsel immedjatament u sew

bl-ilma.
bo‘*
o .
4, PREPARAZZJONI TAL-PRODOTT GHA HOTI GOL-VINA

M’ghandek tuza l-ebda taghmir jew strumen{\ta PVC. Docefrez hu inkompatibbli ma’ tag hmir
jew strumenti tal-PVC. \\

Docefrez trab u solvent ghal konéentrat-ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni hu ghall-uzu ta’ darba biss.
- b‘
N\

4.1 Preparazzjoni ta’ Docefre uzzjoni inizjali (10 mg docetaxel/ml)

4.1.1 Jekk il-kunjetti kienu.Q%ahZuna fil-frigg, halli n-numru ta’ kaxex ta’ Docefrez li ghandek bzonn
f’temperatura ambjentali&@i 25°C) ghal 5 minuti.

-
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4.1.2 Uza siringa b’labra mwhhla maghha u tella’ 1 -kontenut shih tas-solvent ta’ Docefrezl, b’mod
asettiku, billi tagleb il-kunjett tas-solvent partjalment rasu ‘I isfel.

Dy

4.1.3 Injetta I-kontenut shih tas-siringa fil-kunjett korrispondenti ta’ Docefrez. ,59

&
o
S
(“
&
N
>
* ‘\Q
4.1.4 Nehhi s-siringa u I-labra u éac&&{ajjeb biex it-trab jinhall kompletament.

~Q
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4.1.5 Halli I-kunjett irrikostitwit joqghod ghal 5 minuti fit-temperatura tal-kamra (taht 25°C) u mbaghad
iccekkja li s-soluzzjoni tkun omo genja u cara.

Is-soluzzjoni rikostitwita fiha madwar 24 mg/ml ta’ docetaxel u g handha tintuza immedjatament wara
I-preparazzjoni. Madankollu, I-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni tat-tahlita bil-lest
intweriet ghal 8 sighat meta tinhazen f’temperatura jew ta’ bejn 2°C u 8°C jew fit-temperatura tal-kamra
(taht 25°C).

¥
,\/’0
Y
&
NP °
4.2 Preparazzjoni tal-infuzjoni Q+
4.2.1 Jista’ jkun mehtieg aktar minn kunjett wiehed ta’ zjoni rrikostitwita biex tikseb id-doza

mehtiega ghall-pazjent. Ibbazat fuq id-doza mehtiega g@pazjent espressa f’mg, igbed b’mod asettiku
I-volum korrispondenti min-numru adattat ta’ soluzzj t irrikostitwiti billi tuza s-siringi ggradwati
mghammra b’labra. Perezempju, doza ta’ 140 mg taxel tkun tehtieg pakkett wiehed ta’ 80 mg u tliet
pakketti ta’ 20 mg. Is-soluzzjoni rrikostitwita fiha> 24 mg/ml ta’ docetaxel (pakkett ta” 20 mg) jew ~ 94
mg/4ml (pakkett ta’ 80 mg), li tikkorrisponqgﬁa’ volum li jista’ jingibed ta” madwar 20 mg/0.84 ml u 80
mg/3.36 ml. QO

O
N
S

<

v

’
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4.2.2 Injetta I-volum mehtieg tas-soluzjoni inizjali f’borza jew flixkun tal-infuzjoni ta’ 250 ml, li
ghandha/ghandu soluzzjoni ta’ 5% glukosju jew Kloridu tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Jekk hi mehtiega doza akbar minn 200 mg ta’ docetaxel, uza volum t’infuzjoni akbar
biex tizgura li ma taqbizx il-koncentrazzjoni ta’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

\
&
4.2.3 Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi icéadtlagha/iccaqalqu minn naha

ghall-ohra. \>+
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4.2.4  Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Docefrez ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u ghandha tinghata
b’mod asettiku bhala infuzjoni fuq medda ta’ siegha f’temperatura ambjentali (taht 25°C) u f’dawl
normali.

4.2.5 Bhal prodotti parenterali kollha, is-soluzzjoni inizjali ta’ gqabel ta’ Docefrez u l-infuzjoni
ghandhom ikunu ezaminati vizwalment qabel I-uzu. Soluzzjonijiet li jkollhom xi pre ¢ipitat jew frak zghir
ghandhom jintremew.

5. RIMI o

\
Il-materjali kollha li ntuzawhgs -soluzzjoni u faih-1nfuzjoni ghandhom jintremew kif jixraq skont

il-pro¢eduri rakkomandati. ' &\
’0\
RS

N\

.\(J
((\Q/
X
o
(O
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