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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVAU KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ doza wahda ta’ koncentrat ta’ Docetaxel Teva Pharma fih 20 mg ta’ docetaxel
(anidru). Kull ml ta’ koncentrat fih 27.73 mg docetaxel.

Eccipjent b’effett maghruf:
Kull kunjett ta” koncentrat fih 25.1% (w/w) t’ethanol anidru.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. /\:5&'

3. GHAMLA FARMACEWTIKA (\/\/

Il-konc¢entrat huwa soluzzjoni ¢ara u maghquda, ta” kulur isfar ghall-dak isfary i fil-kanella.

Kongentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. S@
Is-solvent huwa soluzzjoni minghajr kulur.

4, TAGHRIF KLINIKU bo

4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i

Kancer tas-sider \ q

ll-monoterapija b’Docetaxel Teva Pharma hija indikata ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer lokalment
avvanzat jew metastatiku wara I-falliment b’t Na ¢itotossika. Kimoterapija precedenti tkun
inkludiet sustanza ta’ antracycline jew al%

Kanger tal-pulmun mhux m1kroc1toma'\®

Docetaxel Teva Pharma huwa,i @ ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun lokalment
avvanzat jew dak metastatiku mikrocitoma wara falliment ta” kimoterapija ¢itotossika li

nghatat gabel. @

Docetaxel Teva Pharm@kien ma’ cisplatin huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer
tal-pulmun lokal vvanzat jew dak metastatiku mhux mikroc¢itoma u li ma jistax jitnehha
f’pazjenti li madkifiek hadu gabel terapija kimoterapewtika ghal din il-marda.

Kancer tal tata
O

Do&él Teva Pharma flimkien ma’ prednisone jew prednisolone huwa indikat ghat-trattament
tal-kancer metastatiku tal-prostata, li ma jirrispondix ghall-kura bl-ormoni.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
L-uzu ta’ docetaxel ghandu jkun limitat biss f’ogsma specjalizzati fl-ghoti tal-kimoterapija
citotossika u ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib imharreg fl-uzu tal-kimoterapija

kontra I-kancer (ara sezzjoni 6.6).

Doza rrakkomandata:

Ghall-kazijiet ta” kancer tas-sider, tal-pulmun mhux mikro¢itoma, il-premedikazzjoni,
b’corticosteroid orali bhal dexamethasone 16 mg kuljum (e.g. 8 mg BID) ghal 3 ijiem, mibdija jum

2



1 qgabel it-tehid ta’ docetaxel, sakemm mhux kontraindikat, tista’ tintuza (ara sezzjoni 4.4). ll-
profilassi b’G-CSF tista’ tintuza biex tnagqas ir-riskju ta’ effetti tossici ematologici.

Ghall-kancer tal-prostata, sakemm I-uzu konkomittanti ta’ prednisone jew prednisolone jista’ jsir,
il-programm irrakkomandat tal-premedikazzjoni, huwa t-tehid ta’ 8 mg dexamethasone oralment,
12-il siegha, 3 sighat u siegha 1, gabel l-infuzjoni ta’ docetaxel (ara sezzjoni 4.4).

Docetaxel jinghata bhala infuzjoni li ddum sejra ghal siegha kull tliet gimghat.
Kancer tas-sider

Fit-trattament ta’ pazjenti li ghandhom kancer tas-sider lokalment avvanzat jew metastatiku, id-doza
rakkomandata ta’ docetaxel hija ta’100 mg/m* meta jintuza wahdu.

Kang¢er tal-pulmun mhux mikro¢itoma &
F’pazjenti li gatt ma hadu I-kimoterapija gabel u li ged jigu ikkurati ghall-kancer tal—pulmuw‘j{
mikro¢itoma, il-programm tad-dozi rakkomandati huwa docetaxel 75 mg/m? segwit immédjatament
b’cisplatin 75 mg/m? fuq perjodu ta’ bejn 30 u 60 minuta. Ghall-kura fejn il-kimoterapija‘precedenti
bbazata fuq il-platinum falliet, id-doza rakkomandata hija ta’ 75 mg/m? bhala sug{' wahda.

Kancer tal-prostata $

Id-doza rakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m?. Prednisone jew prednisolohe mehud oralment
f’doza ta’ 5 mg darbtejn kuljum, jinghata bla waqgfien (ara sezzjoni 5.

Aggustamenti tad-doza wagt il-kura 6

L 0
Generali O
2]

Docetaxel ghandu jinghata meta I-ghadd ta¢-celluli newt ¢i fid-demm huwa > 1,500
celluli/mm?. F>pazjenti li kellnom jew id-deni flimki an<newtropenija, b’ghadd ta’ newtrofili ta’
<500 celluli/mm® ghal aktar minn gimgha, jew rea&iet severi jew kumulattivi fil-gilda, jew
newropatija severa u periferika, waqt it-terapij ’b@- ocetaxel, id-doza ta’ docetaxel trid titnaqqgas
minn 100 mg/m? ghal 75 mg/m? u/jew min &hal 60 mg/mZ. Jekk il-pazjent xorta jkollu dawn
ir-reazzjonijiet b’doza ta’ 60 mg/m?, it-tr nt ghandu jitwagqaf.

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin® Q
F’dawk il-pazjenti li fil-bidu eg@ehdu docetaxel 75 mg/m?, flimkien ma’ cisplatin, u meta I-
ghadd tal-plejtlits lahaq il-liv X (in-nadir) ta’ < 25,000 ¢elluli/mm?, waqt il-kors precedenti ta’
terapija, jew f"pazjenti li jiz7j aw id-deni flimkien ma’ newtropenija, jew f’dawk il-pazjenti li
ghandhom effetti tossici I mhux ematologici, id-doza ta’ docetaxel f”¢ikli sussegwenti ghandha
titnaggas ghal 65 mg/ hall-bidla fid-doza ta’ cisplatin, ara sommarju tal-karatteristici tal-

prodott li jikkorr@di.
Popolazzionhig@oeéiali
\ 9,

Pazjenti bgdeboliment tal-fwied
Skohidtaghrif farmakokinetiku b’docetaxel f"doza ta” 100 mg/m? meta moghti wahdu, il-pazjenti li

ghandhom livelli gholjin tal-enzimi trasaminase (ALT u/jew AST) aktar minn 1.5 drabi tal-oghla
livell tal-firxa normali (ULN) u I-livell tal-enzima alkaline phosphatase aktar minn 2.5 drabi tal-
ULN, id-doza rakkomandata ta’ docetaxel hija ta’ 75 mg/m? (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ghal dawk
il-pazjenti li ghandhom livelli tal-bilirubin fid-demm > ULN u/jew I-ALT u I-AST > 3.5 drabi tal-
ULN, asso¢jati ma’ livelli ta’ alkaline phosphatase ta’ > 6 darbiet I-ULN, ma jistax jkun
irrakkomandat it-tnaqqis fid-doza, u d-docetaxel m’ghandux jintuza sakemm huwa strettament
indikat.

Tfal u adolexxenti

Is-sigurta u effikacja ta’ Docetaxel Teva Pharma f’kar¢inoma nasofaringeali fi tfal minn xahar ghal
mhux aktar minn 18-il sena ma gewx determinati s’issa.

Fil- popolazzjoni pedjatrika Docetaxel Teva Pharma m’ghandux uzu rilevanti fl-indikazzjoni ta’
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kancer tas-sider, kancer tal-pulmun mhux mikro¢itoma u kancer tal-prostata.

Nies akbar fl-eta
M’hemmx struzzjonijiet specjali fug I-uzu f’nies akbar fl-eta, ibbazati fuq analizi farmakokinetika
tal-popolazzjoni.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew kwalunkwe wiehed mill-eccipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti fejn il-livell ta’ riferiment baziku tal-ghadd ta¢-celluli

newtrofili¢i fid-demm huwa < 1,500 ¢elluli/mm?. &
Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti b’indeboliment serju tal-fwied ghaliex m’hemmx taghfrif dwar
dan (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). '\

ll-kontraindikazzjonijet ghall-prodotti medic¢inali ohra japplikaw ukoll, metajkuq@l flimkien

ma’ docetaxel. $

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu /b

Ghal kancer tas-sider u dak tal-pulmun li mhux mikro¢itoma, trid fi .b-premedikazzjoni li
tikkonsisti fcorticsteroid orali, bhal dexamethasone 16 mg kulju 78 mg BID) ghal 3 ijiem,
mibdi jum gabel ma jinghata docetaxel, sakemm dan mhux ko ikat. Dan jista’ jnaqqas
I-in¢idenza u s-severita taz-zamma ta’ fluwidu kif ukoll is@ ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva. Ghal kancer tal-prostata, iI—premedikazzjoni@% hid orali ta’ dexamethasone ta’ 8 mg,

12-il siegha, 3 sighat u siegha gabel I-infuzjoni ta’dgéx ara sezzjoni 4.2).
Ematologija &\

In-newtropenija hija I-aktar reazzjoni avv S komuni ta” docetaxel. In-nadir tac-celluli
newtrofilici graw f’medjan ta’ 7 ijiem, j an l-intervall jaf ikun igsar f"dawk il-pazjenti li kienu
diga ikkurati b’doza gawwija qabel iteragg frekwenti permezz tal-ghadd shih ta¢-celluli tad-
demm hu xieraq li ssir fil-pazjepti@oltha li geghdin jircievu docetaxel. Il-pazjenti ghandhom
jergghu jkunu ikkurati mill-gdie btfocetaxel meta ¢-celluli newtrofilici jirkupraw biex jilhqu livell
ta’ > 1,500 celluli/mm?® (ar ni 4.2).

F’kazi ta’ newtropenij@ra (< 500 ¢elluli/mm?® ghal sebat ijiem jew aktar) waqt kors ta’ terapija
b’docetaxel, it—tnaq%s}af -doza ghall-Kkorsijiet sussegwenti ta’ terapija jew it-tehid ta’ mizuri
sintomatici adattMuiva irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2).

F’pazjenti it@ati b’docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (TCF), in-newtropenija bid-
deni je ewtropenija assocjata ma’ infezzjoni graw f’rati aktar baxxi f’pazjenti li nghataw il-
profifassi bil-G-CSF. ll-pazjenti trattati b>TCF ghandhom jinghataw il-profilassi b’G-CSF biex
jonqos.ir-riskju tan-newtropenija komplikata (newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew in-
newtropenija

assocjata ma’ infezzjoni). ll-pazjenti li ged jiehdu TCF ghandhom ikunu immoniterjati mill-grib (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

F’pazjenti kkurati b’docetaxel flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide (TAC) in-
newtropenija bid-deni u/jew infezzjoni newtropenika sehhew f’rati aktar baxxi meta pazjenti
réevew profilassi primarja b’G-CSF. Il-profilassi primarja b’G-CSF ghandha tigi kkonsidrata
f’pazjenti li jir¢ievu terapija adjuvanti b’TAC ghal kancer tas-sider sabiex jigi mitigat ir-riskju ta’
newtropenija kkumplikata (newtropenija bid-deni, newtropenija prolongata jew infezzjoni
newtropenika). Pazjenti li jircievu TAC ghandhom jigu monitorati mill-grib (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.8)



Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

ll-pazjenti ghandhom ikunu osservati mill-grib ghal reazzjonijiet ta’ sensittvita eccessiva
specjalment waqt I-ewwel u t-tieni infuzjoni. Ir-reazzjonijet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jigru fi
zmien ftit minuti wara I-bidu tal-infuzjoni ta’ docetaxel, ghalhekk, facilitajiet ghat-trattament tal-
pressjoni baxxa u I-ispazmu tal-bronki jridu jkunu disponibbli. Jekk ikun hemm reazzjonijiet ta’
sensittivita ecc¢essiva, sintomi minuri bhal fwawar jew reazzjonijiet lokalizzati fil-gilda, ma
jirrikjedux I-interruzzjoni tat-terapija. Madankollu, reazzjonijiet severi bhall-pressjoni baxxa u
severa tad-demm, spazmu tal-bronki jew raxx/hmura generalizzat/a jirrikjedu il-wagfa minnufih ta’
docetaxel u li tinghata terapija adatta. Il-pazjenti li zviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
severi m’ghandhomx jergghu jinghatalhom docetaxel.

Reazzjonijiet fil-gilda

Hmura lokalizzata tal-gilda fl-estremitajiet (il-pali tal-idejn u tas-sagajn) flimkien ma’ ne a@/ltl
mid-deskwamazzjoni tal-gilda kienu osservati. Sintomi severi bhal msiemer fil-gilda s
b’deskwamazzjoni li jwasslu ghall-interuzzjoni jew il-wagfien tat-trattament b’ doceta& ienu

rapportati (ara sezzjoni 4.2). @

[z-zamma ta’ fluwidu /b

Pazjenti li ghandhom zamma severa ta’ fluwidu bhal effuzjoni fil-kavita?.‘,il-plewra, effuzjoni
fil-perikardju u axxite, ghandhom ikunu immoniterjati mill-grib. o

Disturbi respiratorji /b

Gew irrapportati s-sindromu ta’ distress respiratorju am@monite/pnewmonj a interstizjali,
mard interstizjali tal-pulmun, fibrozi tal-pulmun u ingufficjenza respiratorja u li dawn jistghu
jwasslu ghall-mewt. Gew irrapportati kazijiet ta’ p&onite kkawzata mir-radjazzjoni f’pazjenti li
fl-istess hin ircevew ir-radjuterapija.

Jekk jizviluppaw sintomi pulmonarji godda, wwn imorru ghall-aghar, il-pazjenti ghandhom
jigu segwiti mill-vicin, investigati mmnuﬂl} rati b’mod xieraq Huwa rrakkomandat li sakemm
issir id-dijanjosi, il-kura b’docetaxel ti iza. L-uzu bikri ta’ mizuri kurativi ta’ support ]1stghu
jghinu biex titjib il-kundizzjoni. Il-b cju li terga’ tinbeda 1-kura b’docetaxel ghandu jigi
evalwat sew. N (J

Pazjenti b’indeboliment tal

F’pazjenti ikkurati b’ d@el wahdu b’doza ta’ 100 mg/m?, u li ghandhom livelli tal-enzimi
transaminase (I-A I-AST) fis-serum tad-demm aktar minn 1.5 drabi [-ULN, flimkien ma’
livelli tal-enzim ine phosphatase fis-serum aktar minn 2.5 drabi I-ULN, ghandhom riskju
akbar li jizvilufpaw reazzjonijiet avversi u severi, bhall-mewt ta’ natura tossika inkluza s-sepsis,
emorragija %r intestinali li tista’ tkun fatali, newtropenija bid-deni, infezzjonijiet,

tromboc¢ Ija, stomatite, u astenja. Ghalhekk, id-doza rakkomandata ta’ docetaxel f’dawk il-
paz 1¢ andhom livelli

fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (LFTs) huwa 75 mg/m? u I-LFTs irid jigi meqjus fil-bidu u
qabel kull ¢iklu ta’ trattament (arasezzjoni 4.2).
Ghal pazjenti li ghandhom livelli ta’ bilirubin fis-serum > ULN u/jew I-ALT u I-AST > 3.5 drabi
mill-ULN, flimkien ma’ livelli ta’ alkaline phosphotase fis-serum tad-demm huwa > 6 drabi [-ULN,
ebda tnaqqis fid-doza ma jista’ jkun rakkomandat, u docetaxel m’ghandux jintuza sakemm mhux
strettament indikat.
Meta cisplatin u 5-fluorouracil intuzaw flimkien ghat-trattament ta’ pazjenti li kellhom
adenokar¢inoma tal-istonku, I-istudju kliniku ewlenieni eskludiet pazjenti b>’ALT u/jew
AST > 1.5 x ULN assocjat ma’ alkaline phosphatase ta’ > 2.5 x ULN, u bilirubinta’ > 1 x ULN;
ghal dawn il-pazjenti ma jistghux ikunu rakkomandati tnaqqis fid-dozi u docetaxel m’ghandux
jintuza sakemm mhux strettament indikat. M’hemmx data f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-
fwied ittrattati b’docetaxel flimkien ma’ sustanza(i) ohra(ohrajn) fl-indikazzjonijiet I-ohra.
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Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

M’hemmx taghrif disponibbli f’pazjenti li ghandhom indeboliment sever fil-funzjoni tal-kliewi u li
kienu ittrattati b’docetaxel.

Sistema nervuza

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

Tossic¢ita kardijaka

Insuffi¢jenza tal-galb intweriet fpazjenti li hadu docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, specjalment
wara |-kimoterapija li fiha anthracycline (doxorubicin jew epirubicin). Din tista’ tkun moderata g@
severa u kienet assoc¢jata mal-mewt (ara sezzjoni 4.8).

(%
Meta jkun xieraq li pazjenti jiehdu it-trattament ta” docetaxel flimkien ma’ trastuzumatf@lu\cﬁa
tkun assessjata I-linja bazi tal-funzjoni tal-galb. Il-funzjoni kardijaka ghandha tkun i P&) iterjata
ukoll waqt it-trattament (e.g. kull tliet xhur) biex tghin halli I-pazjenti li jistghu jig &paw
problemi fil-funzjoni kardijaka jkunu identifikati. Ghal aktar dettalji ara s-Som Is,%rftal-
Karatteristici tal-Prodott ta’ trastuzumab. /b

Disturbi fl-ghajneijn ~\.

Giet irrappurtata edima makulari ¢istojde (CMO) f’pazjenti kkur&\b ocetaxel, kif ukoll b’taxans
ohrajn. Pazjenti b’indeboliment fil-vizta ghandhom fil-pront j milu ezami oftalmologiku komplet.

F’kaz 1i jinstab 1i ged ibatu minn CMO, il-kura b’docetaxéﬁhndha titwaqqaf u tinbeda kura
xierga (ara sezzjoni 4.8). 1 N

Ohrajn . @

\
Mizuri kontracettivi ghandhom jittiehdu %T inn irgiel u nisa waqgt it-trattament u ghall-irgiel

tal-ingas minn 6 xhur wara t-twaqqif tat- a (ara sezzjoni 4.6).

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

Newtropenija komplikata N>

Ghall-pazjenti li jizviluppaw penija komplikata (newtropenija fit-tul, newtropenija bid-deni
jew b’infezzjoni), ghandho@ iesu l-uzu ta’ G-CSF u t-tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Reazzjonijiet gastrointéstinali
Sintomi bhal u?ﬁdominali bikri u sensibilita, deni, dijarea, bin-newtropenija jew minghajrha,

jistghu jkunu I+ I sinjali ta’ tossicita serja gastrointestinali u ghandhom ikunu evalwati u trattati
fil-pront.

Insuffic @kongestiva tal-galb (CHF)
II-pagjenti ghandhom ikunu mmoniterjati ghal sintomi ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb waqt

it-terapija u waqt il-perijodu ta’ wara t-trattament. F’pazjenti kkurati bl-iskeda ta’ dozagg TAC ghal
kancer li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider, gie muri li r-riskju ta” CHF huwa oghla matul I-
ewwel sena wara I-kura (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Lewkimja
Fil-pazjenti trattati b’docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide (TAC), ir-riskju li jizviluppaw

t-trattament.

Pazjenti b’ 4+ glandoli
Billi I-beneficcju osservat f’pazjenti li ghandhom 4+glandoli ma kienx statistikament sinifikanti fuq
is-sopravivenza minghajr mard (DFS) u s-sopravivenza totali (OS), rizultat pozittiv ghall-
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beneficcju mgabbel mar-riskju ghal TAC f’pazjenti li ghandhom 4+glandoli ma kienx ippruvat ghal
kollox fl-analizi finali (ara sezzjoni 5.1).

Nies akbar fl-eta
Hemm biss taghrif disponibbli limitat fpazjenti li ghandhom >70 sena u li kienu fuq docetaxel
flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide.

Minn 333 pazjent ittrattati b’docetaxel kull tliet gimghat fi studju fuq il-kancer tal-prostata, 209
pazjent kellhom 65 sena jew aktar u 68 pazjent kienu akbar minn 75 sena. F’pazjenti ittrattati
b’docetaxel kull tliet gimghat, ir-rata relatata ma’ kambjamenti fid-dwiefer kienet> 10% oghla
f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar meta mgabbel ma’ dawk izghar minn 65 sena. L-in¢idenza
relatata ma’deni, dijarea, anoreksja u edima periferika graw b’rati ta’ > 10% oghla fil-pazjenti li
kellhom 75 sena jew aktar &
kontra dawk izghar minn 65 sena.

°
Fost 300 pazjent (li minnhom 221 pazjent kienu fil-fazi 111 tal-istudju u 79 pazjent fil—faﬁ&/,\/
ittrattati b’docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil fl-istudju fuq il-kancer tal<istonku, 74
pazjent kellhom 65 sena jew aktar u 4 pazjenti kellhom 75 sena jew aktar. L-inci r@ta’ kazijiet
avversi u serji kien oghla f’nies akbar fl-eta meta mqgabbla ma’ pazjenti izghar. L\xihéidenza tal-
kazijiet avversi li gejjin (fil-gradi kollha): telga, stomatite u infezzjonijiet a;giﬁ man-
newtropenija, graw f’rati ta’

> 10% oghla f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, meta mgabbla ma’.tazjenti izghar.

Nies akbar fl-eta ittrattati b>TCF ghandhom ikunu immoniterjati |I@

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

\

Studji in vitro wrew li I-metabolizmu ta’ docetaxel jigtal jkun immodifikat meta jittiehed ma’
sustanzi ohrajn li jinducu, jew jinibixxu, jew huma bolizzati (u, ghalhekk, jistghu jinibixxu |-
enzima kompetittivament) minn citokroma P480%3A, bhal ciclosporine, terfenadine, ketoconazole,
erythromycin u troleandomycin. B’rizultat ta’ dan, ghandha tkun ezercitata I-kawtela waqt it-
trattament ta’ pazjenti b’dawn il-prodotti %&inali meta jinghataw ma’ docetaxel, imhabba |-
potenzjal li hemm interazzjoni sinifi@@

*

Docetaxel huwa marbut sew
docetaxel ma’ medicini ohra lj
I-interazzjonijiet in-vitro b’

ak@ina (>95%). Ghalkemm il-possibbilta t’interazzjoni in vivo ta’
tat konkomittantement ma kinux investigati formalment,

zi li huma marbuta sew mal-proteina bhal erythromycin,
diphenhydramine, prop , propafenone, phenytoin, salicylate, sulfamethoxazole, u sodium
valproate, m’effetwawir*rabta ta’ docetaxel mal-proteina; hekk ukoll dexamethasone m’effetwawx
I-effetti fuq ir-ra , docetaxel mal-proteina. Docetaxel ma kellux effetti fuq ir-rabta ta’ digitoxin

mal-proteina. O

II—kompoﬁNQt farmakokinetiku ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienx effetwat
met flimkien. Data limitat minn studju wiehed mhux ikkontrollat, issuggerixxa xi
intefazzjoni bejn docetaxel u carboplatin. Meta carboplatin inghata ma’ docetaxel, it-tnehhija ta’
carboplatin kienet madwar 50% oghla mill-istimi irrapportati gabel ghat-terapija b’carboplatin
wahdu.

II-komportament farmakokinetinu ta’ Docetaxel fil-prezenza ta’ prednisone kien studjat f’pazjenti
b’kancer metastatiku tal-prostata. Docetaxel huwa metabolizzat minn CYP3A4 u I-prednisone huwa
maghruf li jinduci CYP3A4. Ma kienx hemm effett statistikament sinifikanti ta’ prednisone fuq
il-komportament famakokinetiku ta’ docetaxel.

Kazijiet klini¢i konsistenti ma’ zieda fit-tossicita ta’ docetaxel gew irrappurtati meta dan inghata
flimkien ma’ ritonavir. Ir-raguni ta' din I-interazzjoni hija l-inibizzjoni ta' CYP3A4, |-isoenzima
princ¢ipali involuta fil-metabolizmu ta' docetaxel minn ritonavir. Fuq bazi ta' estrapolazzjoni minn
studju farmakokinetiku b'ketokonazole f'7 pazjenti, wiehed ghandu jikkunsidra li jnaqqas id-doza
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ta' docetaxel b'50% jekk xi pazjenti jkollhom bzonn jiehdu xi inibitur gawwi ta' CYP3A4 fl-istes
hin bhal antifungali azole, ritonavir’u xi makrolidi (clarithyromycin, telithyromycin).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

M’hemmx informazzjoni fuq l-uzu ta’ docetaxel f’nisa tqal. Docetaxel intwera li huwa tossiku
kemm ghall-embriju kif ukoll ghall-fetu fil-fniek u I-firien, u li nagqas il-fertilita fil-firien. Bhal ma
jigri b’prodotti medicinali ¢itotossici ohrajn, docetaxel jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata
lin-nisa wagt it-tqala. Ghalhekk, docetaxel m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm mhux tassew
mehtieg.

Nisa f’eta li jista” jkollhom it-tfal u li geghdin jircievu docetaxel ghandhom jinghataw parir bi &
jevitaw li johorgu tgal, u biex jinformaw lit-tabib kuranti taghhom immedjatament jekk danﬂ@

Treddigh .{\
Docetaxel huwa sustanza lipofilika izda mhux maghruf jekk johrogx gha gol-ha -mara.
Minhabba dan, peress li jezisti I-potenzjal li jista’ jkun hemm effetti mhux mt a fit-trabi li
geghdin ikunu mreddghin, it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt iz-zmien tat—@pija b’docetaxel.

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Waqt il-kura, ghandu jintuza metodu effettiv ta’ kontracezzj or»'bb
Fertilita \ Q:

Fi studji mhux klini¢i, decetaxel ghandu effetti gen®éi u jista’ jibdel il-fertilita tar-ragel (ara
sezzjoni 5.3). Ghalhekk irgiel li ged jigu trattattd’dotetaxel huma rakkomandati li m’ghandhomx
jipprovaw isiru missirijiet waqt u sa 6 xhur,waraJ*trattament u ghandhom ifittxu parir dwar il-
konservazzjoni tal-isperma gabel it—trattam\?&

4.7  Effetti fuq il-hila biex issu‘q»@%em magni
Ma sarux studji dwar I-effetti @&ﬁla biex issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux m@@/

Sommarju tal—prg)%g’ sigurta ghall-indikazzjonijiet kollha

Ir-reazzjonijt t@/ersi li jitgiesu possibbilment jew probabilment relatati mat-tehid ta’ docetaxel

ingabru mi

. é 121 pazjent li hadu 100 mg/m? u 75 mg/m? ta’ docetaxel bhala sustanza wahedha,

iSpettivament.

58 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ doxorubicin.

. 406 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin.

. 92 pazjent ittrattati 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 mat-trattament huma irrapportati).

. 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 111 tal-istudju u 79 pazjent fil-
fazi I1), li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (effetti avversi klinikament
importanti relatati mat-trattament huma irrapportati).
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. 174 u 251pazjent b’kancer tar-ras u tal-ghonq li hadu docetaxel flimkien ma’cisplatin u
5-fluorouracil (effetti avversi klinikament importanti relatati mat-trattament huma
irrapportati).

Dawn ir-reazzjonijiet kienu deskritti bl-uzu ta’ Kriterji ta” Tossicita Komuni ta’ NCI (grad 3 = G3;
grad

3-4 = G3/4; grad 4 = G4) u t-terminologija COSTART u ta” MedDRA. IlI-frekwenzi huma kif
spjegat: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100);
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mit-
taghrif dispobibbli).

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

X
Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komunement rapportati ta’ docetaxel innifsu huma: newtrop %
kienet riversibbli u mhux kumulattiva: il-jum medjan biex jintlahaq in-nadir kien ta’ 7 u&
zmien medju ta’ dewmien tan-newtropenija severa (< 500 celluli/mm®) kien ta’ 7 ijie gn mija,
alopecja, tqalligh, rimettar, stomatite, dijarea u astenja. Is severita tal-grajjiet avve @ docetaxel
tista’ tizdied meta docetaxel jinghata flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtici ohr

Meta jintuza flimkien ma’ trastuzumab, il-kazijiet avversi (il-gradi kollha) portati > 10% ged
jinghataw. Kien hemm zieda fl-incidenza ta’ SAEs (40% kontra 31%) u Grad 4 AEs (34% kontra
23%) fil-fergha ta’ dawk li hadu iz-zewg sustanzi meta mgabbla ma@ li hadu docetaxel wahdu.

ar komuni assocjati mat-
Ihom kancer tas-sider, meta |-kura
tteristici tal-prodott ta’ capecitabine).

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, I-effetti mhux mixtie

trattament (> 5%) rapportati fil-fazi 111 tal-istudji fil-pazjentjti
b’anthracycline falliet, ged jinghataw (ara s—sommarju{a@
Ir-reazzjonijiet avversi li jmissu huma ikkagunati spiSs,b”docetaxel:

Disturbi tas-sistema immuni o \\

N\
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva 'é@lmem sehhew fi Zmien ftit minuti wara I-bidu tal-
infuzjoni ta’ docetaxel u generalm @\u hfief ghal moderati.L-aktar sintomi frekwenti
rrapportati kienu hmura, raxx bj jg® Mminghajr hakk, sider marsus, ugigh fid-dahar, dispnea u deni
jew sirdat. Reazzjonijiet sever kkaraterizzati minn pressjoni baxxa u/jew bronkospazmu jew
raxx/eritema generali (ara s@i 4.4).

Disturbi fis-sistema ne@
N
ILI—L{)ZVilupp ta’ne\)(l(&ssiéita periferika u severa jirrikjedi tnagqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u

Effetti newr Qorji hfief ghal dawk moderati huma ikkaratterizzati minn parastezija, distezija jew
l-ugigh li di hrug. Effetti fug is—sistema nervuza li tikkontrolla I-movimenti huma
pring ént ikkaratterizzati minn dghufija.

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

Reazzjonijiet tal-gilda riversibbli kienu innotati u kienu generalment megjusa bhala hfief ghal dawk
moderati. Ir-reazzjonijiet kienu ikkaratterizzati minn raxxijiet, li jinkludu msiemer fil-gilda
lokalizzati principalment fis-sagajn u I-idejn (u li jinkludi is-sindrome tal-id u s-sieq severa), izda
ukoll fuq id-dirghajn, wic¢ u t-toraci, u ta’ spiss assocjati mal-hakk. L-imsiemer fil-gilda x’aktarx
tfaccaw fi zmien gimgha wara l-infuzjoni ta’docetaxel. Angas spiss, sintomi gawwija bhal raxxijiet
segwiti minn msiemer tal-gilda li jitgaxxru kienu innotati li rarament wassal ghal interruzjoni jew
wagfien fit-trattament ta” docetaxel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Mard sever tad-dwiefer huma
karatterizzati minn ipo- jew iperpigmentazzjoni b’xi drabi ugigh u onikolizi.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
9




Reazzjonijiet tas-sit tal-infuzjoni kienu generalment hfief u jikkonsistu b’iperpigmentazzjoni zejda,
inflammazzjoni, hmura u gilda xotta, flebite jew nefha u hrug ta’ likwidu mill-vina.

Iz-zamm tal-fluwidu jinkludi grajjiet bhan-nefha tal-periferiji u angas komuni I-effuzjoni tal-plewra,
tal-perikardju, axxitekif ukoll zieda fil-piz. In-nefha periferika x’aktarx tibda fl-estremitajiet t’isfel u
tista’ issir generalizzata b’zieda fil-piz ta’ 3 kg jew aktar. 1z-zamm tal-fluwidu jista’ jkun kumulattiv
fl-incidenza u s-severita (ara sezzjoni 4.4).
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m*
bhala sustanza uzata wahedha:

Sistema tal-Klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-Organi fid-Database komuni hafna komuni mhux

MedDRA komuni
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet (G3/4: 5.7%); Infezzjoni assocjata
infestazzjonijiet li jinkludu sepsis u pulmonite, | ma> G4 newtropenija

fatali £*1.7%) (G3/4: 4.6%)
L

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

Newtropenija bid-deni

: \/\j\/

Disturbi tas-sistema
immuni

Sensittivita ecessiva (G3/4:
5.3%)

&

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Anoreksja

°
N

Disturbi fis-sistema
Nervuza

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3: 4.1%);
Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4: 4%

Disgewzja(severa: 0. 07% Cb

’b&)

Disturbi fil-galb

\\

Arritmija (G3/4: 0.7%)

Falliment kardijaku

Disturbi vaskulari

\\

Pressjoni baxxa;
Pressjoni gholja;

Emoragija
\Q &ij
Disturbi respiratorji, @Eﬁta nifs (sever: 2.7%)
toracici u medjastinali G
Stomatite (G3/4: 5.3%); Stitikezza Esofagite (severa:

Disturbi gastrointest@

X
@bo
Q

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

(severa:0.2%);

Ugigh ta’ zaqq (sever:
1%);

emorragija gastro
intestinali (severa:
0.3%)

0.4%).

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

Alopecja;

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

Mard tad-dwiefer (sever:
2.6%)

Disturbi muskolu-
skeletriku u tat-tessut
konnettiv

Majalgja (severa: 1.4%)

Artralgja
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Disturbi generali u Zamm tal-fluwidu (sever: Reazzjoni fis-sit ta’
kondizzjonijiet ta’ mnejn | 6.5%) I-infuzjoni; Ugigh
Jinghata Astenja (severa: 11.2%); fis-sider, mhux dak
Ugigh tal-galb

(sever: 0.4%)

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

(<2%)

A

G3/4 ALT oghla &
10
Vv

}q/m2

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel
agent wahdieni

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: /b$
Rari: grajjiet emorragici assocjati ma’ grad 3/4 ta’ trombocitopenija ‘

O

newrotossicita wara t-
emmija kienu riversibbli

Disturbi fis-sistema nervuza
Data ta’ riversibbilta hija disponibbli f’35.3% tal-pazjenti li zvi
trattament b’docetaxel wahdu f’doza ta’ 100 mg/m2. Il-grajjj
wahedhom fi zmien 3 xhur. \

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ ta/it il-gilda
Rari hafna: kaz wiehed ta’ alopecja mhux riversibbliNfit-tmiem tal-istudju. 73% tar-reazzjonijiet
tal-gilda kienu riversibbli fi zmien 21 jum. .

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’nv&}nghata

Id-doza medjana kumulattiva ghall-wgafien tat-trattament kienet aktar minn 1,000 mg/m? u z-zmien
medjan ghar-riversibbilita taz-za ﬁﬂuwidu kien ta’ 16.4 gimghat (medda minn 0 sa 42
gimghat). ll-bidu taz-zamma Mo u sever ittardja (doza kumulattiva medjana: 818.9 mg/m?)
f’pazjenti li hadu I-premedika%ni, meta mgabbel ma’ dawk li ma hadux il-premedikazzjoni (doza
kumulattiva medjana:

489.7 mg/m?). Madanl@dan kien irrapportat f’xi pazjenti waqt il-korsijiet bikrija tat-terapija.
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? bhala

sustanza uzata wahedha:

Sistema tal-klassifika
tal-Organi fid-Database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijietet

Infezzjonijiet (G3/4: 5%)

Disturbi fid-demmu
fis-sistema limfatika

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

Newtropenija bid-deni

S

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (911}%( evera)
7

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

/Anoreksja

(\

Disturbi fis-sistema nervuza

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

Newropa;'@sﬂfenka tal-movimenti
(G3/4: 2.5%);

Disturbi fil-galb

Arritmifa(mhux severa)

Disturbi vaskulari

b@s’sjoni baxxa

Disturbi gastrointestinali

Tqalligh (G3/4: 3.3%);
Stomatite (G3/4: 1.7%);
Rimettar (G3/4: 0.8%)
Dijarea (G3/4: 1.79

Stitikezza

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

Alopecja;
ReaZZjonljle\&knga (G3/4:
0.8%); o \

Mard tad-dwiefer (sever: 0.8%)

Disturbi muskolu-skeletrici u
tat-tessut konnettiv

2

Majalgja

Disturbi generali u

kondizzjonijiet ta’ mnejn 4

jinghata c
Qo

ﬁ\]a (severa: 12.4%);

m tal-fluwidu (sever: 0.8%);
gigh

G3/4 Bilirubin fid-demm oghla

(<2%)

Investigazzjonijiet (Q’(/

<
@bo
2%

13




Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m?2 uzat
flimkien ma’ doxorubicin:

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: 7.8%)

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija (G4:
91.7%);

Anemija (G3/4:

9.4%);

Newtropenija bid-deni;
Trombocitopenija (G4:
0.8%)

Disturbi fis-sistema
immuni

Sensittivita ec¢essiva
(G3/4: 1.2%)

72N

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

/Anoreksja + “
o \\

Disturbi fis-sistema
nervuza

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3:

Newropatijapefiferika
tal-movi 1(G3/4:

0.4%(\

Disturbi fil-galb

0.4%)

P‘a%ent kardijaku;

'\Nritmija (mhux severa)

Disturbi vaskulari

N\

Pressjoni baxxa

Disturbi gastrointestinali

ALY
Tqalligh (G374 5%);
Stomatjt 4:7.8%);

Dijarea (G3/4: 6.2%);
Rigettar’ (G3/4: 5%);
St Zz7a

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

X

AN

pecja;

MMard tad-dwiefer (sever:
0.4%);

Reazzjoni tal-gilda
(mhux severa)

colu-

Disturbi
tat-tessut
v

Majalgja

skelet @
K ?ﬂ
Disturbi generali u

kondizzjonijiet ta’ mnejn
Jinghata

Astenja (severa: 8.1%);
Zamm tal-fluwidu
(sever:1.2%); Ugigh

Reazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni

Investigazzjonijiet

G3/4 Bilirubin fid-demm
oghla (<2.5%);

G3/4 Alkaline
phosphatase fid-demm
oghla (<2.5%)

G3/4 AST oghla (<1%);
G3/4 ALT oghla (<1%)
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m?2 uzat

flimkien ma’ cisplatin:

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: 5.7%)

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Newtropenija (G4: 51.5%);
Anemija (G3/4: 6.9%);
Trombocitopenija (G4:
0.5%)

Newtropenija bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita ec¢essiva
(G3/4: 2.5%)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3: 3.7%);
Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4: 2%)

Disturbi fil-galb

-

Arritmij

(G3/4:9,7%)

Falliment kardijaku

Disturbi vaskulari

4

% joni baxxa (G3/4:
0)

Disturbi gastrointestinali

O\
Tqalligh (G3/4: 9.6‘V<Q;Q\
Rimettar (G3/4: ;

b
Stitikezza

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

*

(sever:

) ni tal-gilda
] : 0.2%)

N

7.
Dijarea (G3/4: 6.$
Stomatite (G3M4: 2%)
Alopecjay, N

Mard t iefer
%);

Disturbi muskolu-skeletri¢
tat-tessut konnettiv

Majalgja (severa: 0.5%)

Disturbi generaliyu, N
kondizzjonijiet q&mejn

Jinghata ?\O

Astenja (severa: 9.9%);
Zamm tal-fluwidu (sever:
0.7%);

Deni (G3/4: 1.2%)

Reazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni;
Ugigh

Inverti{@Bﬁi jiet

G3/4 Bilirubin fid-demm
oghla (2.1%)

G3/4 Zieda fI-ALT
(1.3%)

G3/4 AST oghla (0.5%);
G3/4 Alkaline
phosphatase fid-demm
oghla (0.3%)
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m? uzat
flimkien ma’ trastuzumab:

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

limfatika Newtropenija bid-deni (tinkludi n-

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

Disturbi fil-metabolizmu u n- Anoreksja
nutrizzjoni %
Disturbi psikjatrici Nuggqas ta’ rqad @v
A/
Disturbi fis-sistema nervuza Parastezija; Ugigh ta’ ras; Disgewzja; 1V
Ipoestesija ,\(
Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud; Konguntivite U
Disturbi fil-galb ‘ﬁﬁlliment kardijaku
Disturbi vaskulari Edima limfatika 7N
Disturbi repiratorji, toracici u Fgir l-imnieher; Ugigh fil faringi u I-laringi;
medjastinali Faringite tal-parti nazali; Qtugh
Nifs; Soghla; Tnixxija mill—mﬁ\;

Disturbi gastrointestinali Tqalligh; Dijarea; Rimettar\Stitikezza;

Stomatite; Dispepsja,'% addominali
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta” | Alope¢ja; Eritemg; a ; Mard tad-dwiefer

taht il-gilda A

Disturbi muskolu-skeletrici u tat- | Majalgja; Art : Ugigh fl-estremitajiet;

tessut konnettiv Ugigh fl-ghadam; Ugigh tad-dahar

Disturbi generali u Astenja;E@ma periferika; Deni; Ghejja;  |Letargija

kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata | Infj azzjoni tal-mukoza; Ugigh; Mard
bh fluwenza; Ugigh fis-sider; Rih
Lid:deni

Investigazzjonijiet *~ Nhaqgqis fil-piz

#\‘ 4
Deskrizzjoni ta’ reazzioniiieLQErsi partikulari fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m?
flimkien ma’ trastuzumab\

Disturbi fil-galb

Insuffic¢jenza tal-Galp’sintomatika kienet irrapportata £°2.2% tal-pazjenti li hadu docetaxel flimkien
ma’ trastuz eta mgabbel ma’ 0% tal-pazjenti li nghataw docetaxel wahdu. Fil-gasam tal-
istudji fej taxel intuza flimkien ma’ trastuzumab, 64% kienu hadu gabel anthracycline bhala
terapija(@:da, meta mgabbel ma’ 55% tal-fergha ta’ docetaxel biss.

Dis&i tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Tossicita 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 hija probabbli stima baxxa ghax docetaxel wahdu f’doza ta’ 100 mg/m? hu
maghruf li jgib in-newtropenija £°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 ttrattati b>Herceptin flimkien ma’ docetaxel (23% kontra 17% ghal
pazjenti ttrattati b’docetaxel biss).
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal 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

Kandidjasi orali (G3/4: < 1%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

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

Trombocitopenija (G3/4: 3%)

Disturbi tal-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 1%);
Aptit imnaqqgas

Dizidrazzjoni (G3/4: 2%)

Disturbi fis-sistema nervuza

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

&

Sturdament;
Ugigh ta’ ras‘(ﬁff - <1%);
Newropatuar\) erika

Disturbi fl-ghajnejn

Tidmigh mizjud

Disturbi respiratorji, torac¢ici u
medjastinali

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

\11fs (G3/4: 1%);
G3/4: < 1%);
I-imnieher (G3/4: < 1%)

Disturbi gastrointestinali

Stomatite (G3/4: 18%);

l
Dijarea (G3/4: 14%); Tqalligh
4F

(G3/4: 6%); Rimettar (G
4%); Stitikezza (G3/
Ugigh ta’ zaqq (

Dispepsja

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Is- SindromeQ%Td u s-Sieq Dermatite;

il-gilda (G3/4: Raxx ahmar (G3/4: < 1%); Bidla
Alopety G3/4: 6%); fil-kulur tad-dwiefer;

Mard tad-dwiefer (G3/4: 2%)

onikolizi(G3/4: 1%)

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessut
konnettiv

\

)

ajalgja (G3/4: 2%);
tralgja (G3/4: 1%)

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

—ON
Disturbi generali u kondizzjonijieinas

mnejn jinghata 6\

Astenja (G3/4: 3%);

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

Edima periferika (G3/4: 1%)

Letargija;
Ugigh

\‘

Investigazzjonijie

2O”

Tnaqqis fil-piz;
G3/4 Bilirubin fid-demm oghla
(9 %)

X
Q(
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat

flimkien ma’ prednisone jew prednisolone:

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-Database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjoni u infestazzjonijiet

Infezzjoni (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:

sensazzjoni (G3/4: 1.2%);
Disgewzja (G3/4: 0%)

0.6%) X
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni | Anorexja (G3/4: 0.6%) A’O"
Disturbi fis-sistema nervuza Newropatija periferika tas- Eriferika

Newrop%s
tal-mo

ti (G3/4: 0%)

Disturbi fl-ghajnejn

Tﬁmgh mizjud (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-galb

Ninagqis fil-funzjoni ventrikulari
Max-xellug tal-galb (G3/4: 0.3%)

Disturbi respiratorji, tora¢ici u

A
~

Fgir I-imnieher (G3/4: 0%);

Gilda

“NViard tad-dwiefer (mhux sever)

medjastinali Dispneja (G3/4: 0.6%); Soghla
7.\ (G3/4: 0%)
Disturbi gastrointestinali Tqalligh (G?){QZH%);
Dijarea ( '%.2%);
Stomatite/ gite
(G3/®>);
Riettar (G3/4: 1.2%)
Disturbi fil-gilda u fitt-tessuti ta’ taht il- . | Alopecja; Raxx esfoljattiv (G3/4: 0.3%)

Disturbi muskolu-skeletrali u tat-+ k\
tessut konnettiv \

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

Disturbi generali u kondun@&'ta

mnejn jinghata

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

0.6%)
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghat-terapija adjuvanti
b’docetaxel 75 mg/m2 uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide f’pazjenti b’kancer tas-

sider pozittivi ghall-ghogda (TAX 316) u negattivi ghall-ghogda (GEICAM 9805) taghrif ippuljat

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet Avversi

Reazzjonijiet Avversi

infestazzjonijiet

Infezzjoni newropenika
(G3/4: 2.6%)

tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjoni u Infezzjoni (G3/4: 2.4 %);

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Anemija (G3/4: 3%);
Newtropenija
(G3/4:59.2%);
Trombocitopenija
(G3/4:1.6%);
Newtropenija bid-deni
(G3/4: NA)

*

X
(o)
v

Disturbi tas-sistema immuni

Sensittivita ecce
(G3/4: 0. 6%

N
RS
o3

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 1.5%)

a>°‘

Disturbi fis-sistema
nervuza

Disgewzja

(G3/4: 0.6%);
Newropatija perife
tas-sensazzjoni
(G3/4: <. 1%)\’

S

\ (

eWrGpatija periferika
*movimenti (G3/4: 0%)

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

Disturbi fl-ghajnejn

KOnguntlwte

(G3/4: <0, 'b

Zieda fid-dmugh
(G3/4: <0.1%)

Disurbi fil-galb \\‘ Arritmija (G3/4: 0.2%)
L AN
Disturbi vaskulari (Rwawar Pressjoni baxxa (G3/4: 0%); | Edima limfatika
@ 3/4: 0.5%) Flebite (G3/4: 0%); (G3/4:0%)
A\

Soghla (G3/4: 0%)

Disturbi respiratorji, N\,
foracici u mediqéali
Disturbi g st@ stinali

QO

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

Ugigh addominali
(G3/4:0.4%)

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

Alopecja (G3/4: <0.1 %)
Disturb tal-gilda

(G3/4: 0.6%);

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

Disturbi muskolu-skeletrici
u tat-tessut konnettiv

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

Disturbi fis-sistema

riproduttiva u fis-sider

Amenorreja (G3/4: NA)
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Disturbi generali u Astenja (G3/4: 10%);
kondizzjonijietta’ mnejn | Deni (G3/4: NA); Edima
jinghata periferika (G3/4:

0.2%)

Investigazzjonijiet Zieda fil-piz (G3/4: 0 %);
Tnaqgis fil-piz (G3/4: 0.2%)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari ghat-terapija mizjuda b’Docetaxel 75 mg/ m? uzat
flimkien ma' doxorubicin u cyclophospahmide f'pazjenti b'kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli
limfatic¢i tas-sider (TAX 316) u li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-sider (GEICAM 9805)

Disturbi fis-sistema nervuza &

Newropatija sensorjali periferika kienet osservata li baqghet ghadejja waqt il-follow-up 10
pazjenti mill-84 pazjent b’newropatija sensorjali periferika fi tmiem il-kimoterapija fl-ist -
kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider (TAX316). {\
Disturbi fil-galb O

Fl-istudju TAX316 26 pazjent (3.5%) fil-fergha tat-TAC u 17-il pazjent (2.3%) filfergha tal-FAC
esperjenzaw insuffi¢jenza kongestiva tal-galb. 1l-pazjenti kollha minbarra t wiehed f’kull
driegh gew iddijanjostikati b’insufficjenza kongestiva tal-qalb wara aktar minfi 30 jum tal-perijodu
tal-kura. Zewg pazjenti fil-fergha tat-TAC u 4 pazjenti fil-fergha ta ietu minhabba
insuffi¢jenza tal-galb. 6

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ tast il-gilda
Fl-istudju TAX 316, alopecja li kienet ghadha hemm ppe matul il-perijodu ta’ osservazzjoni
ta’ wara t-trattament fit-tmiem tal-kimoterapija giet 1rrap 2687 pazjent fuq TAC u 645 pazjent
fug FAC.

Fit-tmiem tal-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t- t ament, I-alopecja kienet ghadha hemm 29

pazjent fug TAC (4.2%) u 16-il pazjent fuq FAC2.4%).
N

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fisy
L-amenorreja kienet ghadha hem il-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament 121

pazjent minn 202 pazjenti b’a é\ ja fit-tmiem tal-kimoterapija fl-istudju TAX 316.

Fl-istudju TAX 3186, I- periferika kienet ghadha hemm wagqt il-perijodu ta’ osservazzjoni £"19-
il pazjent minn 119-ikpazjenit b’edema periferali fil-fergha tat-TAC u {4 pazjenti minn 23 pazjent bl-
edima periferika fil-fergha tal-FAC.

Disturbi generali u kondiﬁz@jlet ta’ mnejn jingfata

Fl-istudj @@AM 9805, limfoedema giet osservata f°4 mill-5 pazjenti b’limfoedema fi tmiem il-
kimoterQ

Lewkimja akuta/sindromu majelodisplastiku
Wara 10 snin ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament fl-istudju TAX316, il-lewkimja akuta giet

irrappurtata 4 minn 744 pazjent fuq TAC u f°1 minn 736 pazjent fuq FAC. Is-sindrome
majilodisplastik gie rrappurtat 2 minn 744 pazjenti fuq TAC u f*1 minn 736 pazjent fuq FAC.

F’follow-up medjan ta’ 77 xahar, il-lewkimja akuta sehhet f*1 minn 532 (0.2 %) pazjent li r¢ieva
docetaxel, doxorubicin, u cyclophosphamide fl-istudju ta> GEICAM 9805. Ebda kaz ma gie
rrapportat f’pazjenti li rcevew fluorouracil, doxorubicin u cyclophosphamide. Ebda pazjent ma gie
dijanjonizzat bis-sindromu majelodisplastiku f’kull grupp ta’ trattament.

Kumplikazzjonijiet newtropenici
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It-tabella t’hawn isfel turi li l-in¢idenza ta’ newtropenija ta’ grupp 4, newtropenija bid-deni u
infezzjoni newtropenika tnaqgset f’pazjenti li r¢cevew profilassi primarja ta’ G-CSF wara li din saret
obbligatorja fid-driegh ta” TAC — studju GEICAM.

Kumplikazzjonijiet newtropenici ’pazjenti li ged jirc¢ievu TAC bi jew mighajr profilassi primarja

ta’ G-CSF
(GEICAN 9805)

Minghajr profilassi primarja

Bi profilassi primarja ta’

ta’ G-CSF G-CSF
(n = 111) (n = 421)
n (%) n (%)
Newtropenja (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1) X
AD
Newtropenija bid-deni 28 (25.2) 23 (5.5) ,\/\/
A
Infezzjoni newtropenika 14 (12.6) 21 619;
X

Infezzjoni newtropenika 2(1.8)

(Grad 3-4)

o)
’0@5

O
L

&
R
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat
flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-Database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni newtropenika,
Infezzjoni (G3/4:11.7%)

Disturbi fid-demm u fis-sistema
Limfatika

Anemija (G3/4: 20.9%);
Newtropenija (G3/4: 83.2%);
Trombocitopenija (G3/4: 8.8%);
Newtropenija bid-deni

Disturbi tas-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (G3/4:
1.7%)

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Anorexja (G3/4: 11.7%)

-

(o)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferika

)
tas-sensazzjoni (G3/4: w

O

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

Disturbi fl-ghajnejn

O

Tidmigh mizjud (G3/4: 0%)

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

~7
<

Nugqgas ta’ smigh (G3/4: 0%)

Disturbi fil-galb

N

Arritmiji (G3/4: 1.0%)

Disturbi gastrointestinali /
XS
o\

g;afea (G3/4: 19.7%);
alligh (G3/4: 16%);

' Stomatite (G3/4: 23.7%);
Rimettar (G3/4: 14.3%)

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

Disturbi fil-gilda u fit—tes@’ﬁ’ 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 gen kondizzjonijiet ta’
mnejn jin

Letargija (G3/4: 19.0%); Deni
(G3/4: 2.3%);

Zamma tal-fluwidu (sever/li
jpoggi I-hajja f*periklu: 1%)

Q&

Deskirzzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari f’kancer gastrikuk tat-tip adenokarc¢inoma ghal

Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil

Disturbi fid-demm u fis-sistema limfatika
Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet assocjati man-newtropenija graw, rispettivament, °17.2%

u

13.5% tal-pazjenti, u dan irrispettiv jekk intuzax G-CSF. G-CSF kien uzat ghall-profilassi
sekondarja
719.3% tal-pazjenti (10.7% tac-¢ikli). Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet assocjati

man-newtropenija graw, rispettivament, fi 12.1% u 3.4% tal-pazjenti, meta dawn ircevew il-
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profilassi b’G-CSF, fil-waqt li 15.6% u 12.9% tal-pazjenti ma nghatawx profilassi b’G-CSF (ara
sezzjoni 4.2).
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi f’kancer tar-ras u tal-ghaonq ghal Docetaxel
75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin and 5-fluorouracil

Kimoterapija Induttiva segwita bi radjuterapija (TAX323)

Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

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

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

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

'0
R
«O

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija
(G3/4:76.3%);
Anemija (G3/4: 9.2%);
Trombocitopenija
(G3/4:5.2%)

Newtropenija bid-deni

a>°+

1
N

,OS

Disturbi tas-sistema
immuni

N
Sens% ccessiva
mh e

R

ra)

Disturbi fil-metabolizmu|
u n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 0.6%)

~7
'\

o N
AN
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parosmj&; | Sturdament
Nervuza Newropatij aSaéérlka
tas-sensaz %
(G3/4; Ej\
Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud
0, Konguntivite

Disturbi fil-widnejn
fis-sistema Iablrm ik

N

N

Nuggas ta’ smigh

Disturbi ﬂb@v

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

Arritmija (G3/4: 0.6%)

Stomatite (G3/4:4.0%);
Dijarea (G3/4:2.9%);
Rimettar (G3/4:0.6%)

.{
DQrbu vaskulari Disturbi fil-vini
(G3/4:0.6%)
Disturbi gastrointestinali| Tqalligh (G3/4:0.6%); | Stitikezza;

Esofagite/disfagja/

odinofagja (G3/4:0.6%);

Ugigh addominali;
Dispepsja;
Emoragija
gastrointestinali
(G3/4:0.6%)

24




Disturbi fil-gilda u Alopecja (G3/4:10.9%) | Raxx bil-hakk;
fit-tessuti ta’ taht il-gildal Gilda xotta;
Gilda esfoljattiva
(G3/4:0.6%)
Disturbi muskolu- Majalgja (G3/4:0.6%)

skeletrici u tat-
tessut konnettiv

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Letargija (G3/4:3.4%);
Deni (G3/4:0.6%);
Zamm tal-fluwidu;
Edima

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz
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Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX 324)

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 dawk mhux
specifikati (inkluzi cesti
u polipi)

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

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

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

Disturbi fis-sistema
Immuni

a>°+
,((\’b

ensittivita eccessiva

« O\
Disturbi fil-metabolizmu| Anoreksja (G3/4: Y NJ)
u n-nutrizzjoni 12.0%) <‘Q
. N
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parosr?ﬁi\ Sturdament
Nervuza (G3/4: 0.4%); ’\ (G3/4:2.0%)
Newropatija@‘erika Newropatija periferika
tas-senga@ (G3/4: |tal-movimenti (G3/4:
1.2%) N\, 0.4%);
Disturbi fl-ghajnejn A\ Tidmigh mizjud; Konguntivite
Disturbi fil-widnejn u 1S ta’ smigh
fis-sistema labirintika /4: 1.2%)

Disturbi fil-galb (\

Arritmija (G3/4: 2.0%)

Mard iskemiku tal-
mijokardju

Disturbi vaskukfz.,i&'
©)

Disturbi fil-vini

)
Disturbbia%intestinali

Q(

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

Dispepsja (G3/4: 0.8%);
Ugigh gastro-intestinali
(G3/4: 1.2%); Emoragija
gastrointestinali (G3/4:
0.4%)
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Disturbi fil-gilda u fit- | Alopecja (G3/4: Gilda xotta;

tessuti ta’ taht il-gilda | 4.0%); Deskwamazzjoni tal-
Raxx bil-hakk; gilda

Disturbi muskolu- Majalgja (G3/4: 0.4%)

skeletrici u tat-tessut

konnettiv

Disturbi generali u Letargija (G3/4:

kondizzjonijiet ta’ 4.0%);

mnejn jinghata Deni (G3/4: 3.6%);

Zamma tal-fluwidu
(G3/4: 1.2%);
Edima (G3/4: 1.2%) X

4

Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz Zieda ﬁl-pii/\/()

XV

<O

L-esperjenza wara li tpogga fis-suq $
Neoplazmi bennini, malinni u mhux specifici (li jinkludu cisti u polipi) %
Kazijiet ta’ lewkimja majelojdi akuta u sindromu majelodisplastiku g pportati flimkien ma’
docetaxel meta intuza flimkien ma’ sustanzi kimoterapewti¢i u/j juterapija.
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika @
nu irrapportati. Koagulazzjoni

intrvasculari mifruxa (DIC), spiss asso¢jata ma’ sepsisy ficjenza ta” organi multipli, kienet

irrapportata. @

Disturbi fis-sistema immuni ’\
Xi kazijiet ta’ xokk anafilattiku, kultant fata\i,}fsnu irrapportati.
Disturbi fis-sistema nervuza @
Kazijiet rari ta’ aéc‘:essjonijietjew.tel%}«poranju mis-sensi kien innotat meta nghata docetaxel.
Dawn ir-reazzjonijiet tfaccaw kul{@} aqt I-infuzjoni tal-prodott medicinali.

Trazzin tal-mudullun u reazzjonijiet avversi ohra ematolo&’«

Disturbi fl-g#ajnejn

Kazijiet rari hafna ta’ di Tvizivi li jghaddu (lehhiet, dawl ilehh u skotomata) li tipikament graw
wagqt I-infuzjoni tal-progott medicinali, u asso¢jati flimkien ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva, kienu ;@Qortati. Dawn kienu riversibbli hekk kif twaqgqfet I-infuzjoni. Kazijiet rari ta’
tidmigh

b’konguntiv@ minghajrha, bhal kazijiet ta’ mblokkar tal-pajp tad-dmugh, li joattar fl-imnieher,
u

b’hekka Ita ftidmigh ec¢cessiv, Kienu rarament irrapportati. Gew irrappurtati kazijiet ta’ edima
maler cistojde (CMO) f’pazjenti kkurati b’docetaxel, kif ukoll b’taxanes ohrajn.

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Kazijiet rari ta’ effetti tossici fuq il-widna, huggas u/jew telf tas-smigh kienu irrapportati.

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

Disturbi vaskulari
Grajjiet tromboembolic¢i kienu rarament irrapportati.

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Acute respiratory distress syndrome u kazijiet ta’ pnewmonite/pnewmonja interstizjali, mard
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interstizjali tal-pulmun, pulmonite ta’ 1-interstizjum u fibrozi tal-pulmuni u insuffi¢jenza
respiratorja ,, xi kultant fatali, kienu rarament irrapportati. Kazijiet rari ta’ pneumonite dovut ghar-
radjazzjoni gew irrapportati f’pazjenti li kienu ged jiehdu konkomittantement ir-radjuterapija.

Disturbi gastrointestinali

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

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Kazijiet rari hafna ta’ epatite, kultant fatali specjalment f’pazjenti li kellhom mard precedenti tal-
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta tast il-gilda

fwied, kienu irrapportati.

Kazijiet rari hafna ta’ lupus erythematosus tal-gilda u nfafet kbar bhal erythema multiformg{is;
sindrome ta’ Stevens-Johnson, u toxic epidermal necrolysis, kienu gew irrapportati b’d l. Fxi
kazijiet, fatturi konkomittanti setghu taw kontribut ghall-izvilupp ta’ dawn I-effetti. B*docetaxel,

gew '
irrapportati tibdil tat-tip sklerodermali, hafna drabi wara limfedima periferali. @happurtati
kazijiet ta’ alopecja persistenti. @

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Gew irrappurtati I-insuffi¢jenza renali u d-disfunzjoni renali seveta dwar 20% ta’ dawn il-

kazijiet ma kien hemm ebda fatturi ta’ riskju ghad-disfunzjoni reé evera akuta bhal prodotti
medicinali nefrotossici li ttiehdu fl-istess hin u disturbi gastroi@ inali.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta” mnejn jingzata

Recall phenomena tar-radjazzjoni kienu rarament irrappor

Iz-zamm tal-fluwidu ma kienx akkompanjat ma’ grdjjiet akuti ta’ oliguria jew pressjoni baxxa tad-
demm. Id-deidrazzjoni u lI-edima pulmonari ki@arament irrapportati.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni \\
Gew irrappurtati kazijiet ta’ 1p0natrl% tar assocjati b’deidratazzjoni, rimettar u pulmonite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversl( ettati

Huwa importanti li jigu Irapp reaZZJ onijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medi¢inali. Dan jip tti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-
prodott medi¢inali. I1-pr fonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni avversa sus tata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V*

Doza ecé&

Kien he rapporti ta’ dozagg ec¢cessiv. M’ hemmx antidot maghruf kontra doza eccessiva

ta’ docaQ? . F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinzamm f”¢entru specjalizzat u I-funzjoni
tal- vitali ghandha tkun immoniterjata. F’kazijiet ta’ dozagg eccessiv, il-grajjiet avversi
jistghtrjigu mistennija li jmorru ghall-aghar. 1l-kumplikazzjonijiet primarji u anticipati ta’ doza
eccessiva

jikkonsistu f’trazzin tal-mudullun tal-ghadam, newrotossicita periferika u infjammazjoni tal-
mukoza. I1-pazjenti ghandhom jinghataw il-G-CSF terapewtikament mill-aktar fis possibbli wara li
tkun

skoperta li nghatat doza eccessiva. Mizuri ohra sintomatici u xierga ghandhom jittiehdu, skont kif
inhu mehtieg.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kategorija farmako-terapewtika: Taksanes, Kodici ATC: LO1CD 02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Docetaxel huwa sustanza li tintuza kontra t-tumuri, li jahdem billi jippromwovi is-sintesi tat-tubulin
f’mikrotubuli stabbli u jinibixxi I-ismantellament taghhom, u b’hekk;, igib tnaqqis sostanzjali fil-
livell tat-tubulin liberu. Ir-rabta ta” docetaxel mal-mikrotubuli ma jibdilx in-numru tal-
protofilamenti.

Docetaxel intwera, in vitro, li jharbat is-sistema komplessa tal-mikrotubuli fic-celluli. ll-mikrotubuli
huma essenzjali ghall-funzjoni mitotika vitali u ghall-funzjoni cellulari ta’ bejn il-fazijiet.

Effetti farmakodinamiéi ,5&

Docetaxel instab li huwa citotossiku in vitro ghall-linji ¢ellulari ta’ tumuri li huma derivﬁﬁf—
grieden u I-bniedem, u kontra ¢celluli umani mehudin minn tumuri hekk kif dawn ikune(triehhew, fi
studji klonogenici fil-laboratorju. Docetaxel jinstab f’livelli gholjin fi¢c-celluli fej @1 ghal tul ta’
zmien. Barra minn hekk, docetaxel instab li huwa attiv fug xi linji ¢ellulari, izd x kollha, billi
jzid il-produzzjoni tal-glikoproteina p, li s-sintezi taghha tinsab miktuba fuq il~gefe li tiddetermina
r-rezistenza ghal sustanzi multipli. In vivo, docetaxel jahdem indipendenter@( mill-iskeda ta’ kif
jinghata u ghandu firxa wiesgha t’attivita fuq it-tumuri esperimentali, k,Q\‘qua tumuri mlaggmin u

avvanzati derivati mill-grieden u mill-bnedmin. bo
ll-kancer tas-sider :

W2
Saru zewg studji fil-fazi I11, t’ghamla komparattiva @g #ztila b’mod kazwali, li kienu jinvolvu
Ih

Effikacja klinika u siqurta

total ta’ 326 individwu ttrattati b’sustanzi alkylatin 2 ohra li kienu ttrattati b’anthracycline,
b’falliment tal-kura fiz-zewg gruppi u li t-tnejn kellhdm kancer tas-sider metastatiku 1i nghataw
docetaxel f’doza u tul ta’ zmien irrakkomandatita’ 100 mg/m? kull 3 gimghat.

F’dawk il-pazjenti li kienu hadu I-kors stanza alkylating, li falla, docetaxel kien imgabbel ma’
doxorubicin (75 mg/m? kull 3 gim “WMinghajr m’affettwa iz-zmien totali tas-sopravivenza (ghal
docetaxel 15-il xahar kontraghal doxorubicin 14-il xahar, p = 0.38), jew iz-zmien sakemm javvanza
t-tumur (b’docetaxel 27 gimg ra li d-doxorubicinakien ta’ 23 gimgha, p = 0.54), docetaxel
wera rata ta’ rispons aktar 52% kontra 37%, p = 0.01) u gassar iz-zmien ghar-rispons (12-il
gimgha vs 23 gimgha, p # 7). Tliet pazjenti fuq docetaxel (2%) ma komplewx il-kura minhabba
zamm ta’ fluwidu, wagf IN15-il pazjent fuq id-doxorubicin (9%) wagfu I-kura minhabba tossi¢ita
kardijaka (tliet kazijiet fatali ta’ insufficenza kongestiva tal-galb).

Fil-pazjenti N l@u hadu t-trattament b’anthracycline, li kien falla, docetaxel kien ikkomparat mal-
uzu ta” mitofpyein C u I-vinblastine flimkien (12 mg/m? kull 6 gimghat u 6 mg/m? kull 3 gimghat).
Doceta d r-rata tar-rispons (33% vs 12%, p < 0.0001), ittardja l-avvanz tat-tumur (19-il

gi 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 Ill, il-profil ta’ sigurta ta’ docetaxel kien konsistenti mal-profil ta’

sigurta osservat fil-fazi Il tal-istudji (ara sezzjoni 4.8).

Studju fil-fazi 111, maghmul f*centri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu
jafu x’medicini ged jintuzaw, u li il-pazjenti tgassmu b’mod kazwali, sar biex il-monoterapija
b’docetaxel titgabbel ma’ pacilitaxel fit-trattament ta’ kancer tas-sider avvanzat, f’pazjenti li t-
terapija precedenti kellha tinkludi xi anthracycline. It-total ta’ 449 pazjenti kienu mgassma, b’mod
kazwali, biex jirc¢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-medi¢ini kull 3
gimghat.
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Minghajr ma Kienet effettwata r-rata totali tar-rizultati u I-punt ewlieni tal-waqfien (32% kontra
25%, p = 0.10), docetaxel tawwal iz-zmien medjan ghall-avvanz (24.6 gimghat kontra 15.6 gimghat;
p <0.01) u z-zmien medjan ta” kemm ghexu (15.3 xhur kontra 12.7 xhur; p = 0.03).

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

Kancer tal-pulmun mhux mikroc¢itoma

Pazjenti ittrattati precedentement bil-kimoterapija u bir-radjuterapija jew ming#ajrha

F’studju fil-fazi 111, f’pazjenti ttrattati precedentement, iz-zmien biex isir il-progressjoni (12.3
gimghat kontra 7 gimghat) u s-sopravivenza totali kienu sinifikament itwal b’docetaxel f’doza ta’
75 mg/m? komparati 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 ingas uzu tal-mo ’S-’
ghall-ugigh (p <0.01), sustanzi ghall-ugigh mhux tat-tip tal-morfina (p <0.01), medicini ohrareletati
mal-marda (p = 0.06) u r-radjuterapija (p <0.01), f’pazjenti ittrattati b’docetaxel b’dozast

mg/m?, komparat ma dawk fuq I-AKS.

.{\

Ir-rata tar-rispons globali kienet ta’ 6.8% fil-pazjenti evalwati, u z-zmien medjan spons kien ta’
26.1 gimgha.

Docetaxel uzat flimkien ma’ sustanzi tal-platinum f’pazjenti li ma jafu

bil-kimoterapija

Fl-istudju fil-fazi 111, 1218-il pazjent li kellhom tumur li ma ji
1B jew IV NSCLC, b’KPS ta’ 70% jew akbar, u li ma r¢
il-kundizzjoni, kienu mgassmin, minghajr ghazla, jew fi
75 mg/m? bhala infuzjoni tul siegha, segwita imme
fug perjodu ta’ bejn 30 sa 60 minuta kull 3 gimgha
vini f’tul ta’ siegha, flimkien ma’ carboplatin

segwit b’cisplatin 100 mg/m” li nghata f

kull 3 gimghat, jew vinorelbine (V) 25 %
o o 5
(VCis)

frieghi tal-istudju huma mu

™

-tabella hawn taht:

{@»%whha kirugikament, kategorija
kimoterapija precedenti ghal din

li ha docetaxel (T) f’doza ta’

erft b’cisplatin (Sis) 75 mg/m? li nghata
s), docetaxel 75 mg/m? bhala infuzjoni fil
\NC 6 mg/ml.minuta) li nghata 30 sa 60 minuta
ghti tul 6 sa 10 minuti fil-jiem 1, 8, 15 u 22,

el jum tac-cikli tal-kura, repetuti kull 4 gimghat

i ged jinghataw il-kura

It-taghrif dwar is sopravwenz; ien medjan ghall-progressjoni, u r-rati ta’ rispons f’zewg

TCis VCis Analizi statistika
& n =408 n =404
A
Sopravivepzaglobali
(L-ahh ju primarju tal-process):
avivenza medjana (xhur) 11.3 10.1 Riskju proporzjonali: 1.122
Q [97.2% CI: 0.937; 1.342]*
Sopravivenzata’ Sena (%) 46 41 Differenza fit-Trattament: 5.4%
[95% CI: -1.1; 12.0]
Sopravivenzata’ Sentejn (%) 21 14 Differenza fit-Trattament: 6.2%
[95% CI: 0.2; 12.3]
II-hin medjan ghall-progressjoni
(gimghat): 22.0 23.0 Riskju proporzjonali: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]
Ir-rata glotali tar-rispons (%) 31.6 245 Differenza fit-trattament: 7.1%

[95% CI: 0.7; 13.5]

*: Ikkoregguti ghal paraguni multipli u aggustati ghall-fatturi stratifikanti (stadju tal-marda u I-

post tat-trattament), ibbazati fuq il-popolazzjoni ta’ pazjenti evalwati.
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L-ahhar stadji sekondarji tal-process kienu jinkludu bidla fl-ugigh, ir-rata globali tal-kwalita tal-
hajja bl-uzu tal-EuroQoL-5D, Skala ta’ Sintomi ghall-Kancer tal-Pulmun, u bidliet fl-istatus tal-
wirja ta’ Karnosfky. Ir-rizultati ta’ dawn l-ahhar stadji tal-process kienu supportivi ghal dawk tal-

ahhar stadju primarju.

Ghal docetaxel u carboplatin flimkien, |-effikacja, ma setghetx tkun ippruvata li kienet la

ekwivalenti u angas ma kienet inferjuri, meta mgabbla mat-trattament ta’ referenza, igifieri VCis.

Kancer tal-prostata

Is-sigurta u |-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>centri multipli, minghajr ghazla tal-pazjenti, fl-istudju ta’ Fazi I1l. Total ta’ 1006 pazjenti b’KRS >

60 kienu mgassma minghajr ghazla fi gruppi ta’ trattament 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

moghti ghal 5 cikli.

. Mitoxantrone 12 mg/m* moghti kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli. O
It-tliet gruppi hadu I-kimoterapija flimkien ma’ prednisone jew prednisolone 5$ rbtejn kuljum,

bla wagfien.

meta mgabbla ma’ dawk ittrattati b’mitoxantrone. 1z-zieda fis-soptawi

°

°
(l’ﬂ'uﬁhat,

amurija fil-fergha tal-

Il-pazjenti 1i rcevew docetaxel kull tliet gimghat urew sopravivenzat &&.b’mod sinifikattiv itwal,

pazjenti li hadu docetaxel kull gimgha ma Kienitx statistikament
fergha ta’ kontroll b’mitoxantrone. 1l-kejl tal-ahhar tal-effikagcj

ikanti meta mgabbla mal-
al fergha docetaxel kontra il-

fergha ta’ kontroll huwa moghti fil-qosor fit-tabella murij taht:
\

L-ahhar stadju tal- Docetaxel kull 3 .~ Docetaxel kull Mitoxantrone
process gimghat RN gimgha kull 3 gimghat
Numru ta’ pazjenti 335 \" 334 337
Sopravivenza medjana 18.9 (17’.0\%1.2) 17.4 (15.7-19.0) 16.5 (14.4-18.6)
(xhur) 0.761 0?— .936) 0.912 (0.747-1.113) --
95% ClI . 094 0.3624 -
Il-proporzjon tar-riskju . ’(J\ --
95% ClI b\
p-value'* ~
Numru ta’ pazjenti \ed 291 282 300
PSA** ir-rata tar—risp$ 45.4 (39.5-51.3) 47.9 (41.9-53.9) 31.7 (26.4-37.3)
(%) 0.0005 <0.0001 --
95% ClI ’{&"
p-value* )\O
Numru ﬁa?jenti 153 154 157
Ir—rata{ spons tal- 34.6 (27.1-42.7) 31.2 (24.0-39.1) 21.7 (15.5-28.9)
ug 0.0107 0.0798 --
(%)
95% ClI
p-value*
Numru ta’ pazjenti 141 134 137
Ir-rata tar-rispons tat- 12.1 (7.2-18.6) 8.2 (4.2-14.2) 6.6 (3.0-12.1)
tumur 0.1112 0.5853 --
(%)
95% ClI
p-value*

ITest ta’ grad ta’ log isstratifikat
*Punt ta’ riferiment ghal sinifikat statistiku=0.0175
**PSA: Prostate-Specific Antigen - Antigen specifiku kontra [-prostata
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Peress li |-fatt li docetaxel meta nghata kull gimgha wera komportament ta’ sigurta dagxejn ahjar,
milli meta docetaxel inghata kull 3 gimghat, huwa possibbli 1i ¢erti pazjenti jistghu jibbenefikaw
billi jiehdu docetaxel kull gimgha.

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

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

IlI-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel kien studjat f’pazjenti bil-kancer wara I-ghoti ta’g{g
sa

115 mg/m? fil-fazi | tal-istudji. 1l-profil kinetiku ta’ docetaxel huwa indipendenti mid-doza
huwa konsistenti ma’ mudell farmakokinetiku bi tliet ogsma, biz-zmien kemm idum bie
bin-nofs fil-livell tad-demm ghall-fazijiet o,  uy huwa ta’ 4 minuti, 36 minuta u 11.1% at,

ata’u
0S

rispettivament. Il-fazi tal-ahhar hija dovuta partjalment ghall-effluss relattivament dta’
docetaxel mill-kompartiment periferika. $
Distribuzzjoni /b

fil-plazma kien ta” 3.7 pg/ml b>’AUC korrispondenti ta’ 4.6 sigha . Il-valuri medji tat-tnehhija
totali mill-gisem u I-volum ta’ distribuzzjoni meta jintlahaq sta@a li u mizmum kienu 21
I/siegha/m? u 11311, rispettivament. VVarjazzjoni bejn individWwu T iehor fit-tnehhija totali tas-
sustanza mill-gisem kien ta” madwar 50%. Docetaxel huajiKtar minn 95% marbut mal-proteini tal-
plazma.

Wara |-ghoti ta’ doza ta’ 100 mg/m? li nghatat bhala infuzjoni fi @kegﬁa, I-oghla livell medju

Eliminazzjoni 4

N
Studju b’ **C-docetaxel sar fi tliet pazjenti\i?&anéer. Docetaxel tnehha kemm fl-awrina kif ukoll
fl-ippurgar, wara l-metabolizmu ossid @ermezz tas-sistema t’enzimi P450, tal-parti kimika
tert-butyl ester. Dawn graw fi ziem %at ijiem u I-ammont imnehhi fl-awrina u fl-ippurgar kienu
ta’ madwar 6% u 75% tar—radjuatq‘} i nghatat, rispettivament. Madwar 80% tar-radjuattivita
irkuprata fl-ippurgar titnehha h‘ -ewwel 48 siegha bhala prodott metaboliku inattiv, wiehed
ewlieni u tliet prodotti ohrag i u minuri, kif ukoll ammonti zghar hafna ta’ prodott medicinali
mhux mibdul.

Popolazzjonijiet sp@am

Eta u sess

kinetika tmexxiet f’popolazzjoni ta’ 577 pazjent fuq docetaxel. Il-parametri
i¢i stmati b’dan il-mudell kienu vi¢in hafna ghal dawk stmati mill-istudji fil-fazi I.
tmanet farmakokinetiku ta” docetaxel ma kienux mibdula mhabba I-eta jew is-sess tal-

Indeboliment epatiku

F’numru zghir ta’ pazjenti (n=3) li kellhom data bijokimiku kliniku suggestiv ta’ indeboliment
tal-fwied minn grad hafif sa moderat, (ALT, AST > 1.5 drabi tal-OLN assocjat ma’ livelli tal-
enzima alkaline phosphatase > 2.5 drabi tal-OLN), it-tnehhija totali tbaxxiet b’medja ta’ 27% (ara
sezzjoni 4.2).

Zamma ta’ fluwidu

It-tnehhija ta’ docetaxel ma kienx immodifikat f’pazjenti bi grad hafif sa wiehed moderat
taz-zamma ta’ fluwidu, u m’hemmx data fuq pazjenti bi grad sever taz-zamm ta’ fluwidu.
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Terapija flimkien ma’ prodotti ohra

Doxorubicin

Meta ntuzaw flimkien, docetaxel ma jeffetwax it-tnehhija ta” doxorubicin u angas I-livelli tal-
plasmata’ doxorubicinol (prodott metaboliku tad-doxorubicin). 1l-komportamenti farmakokinetici
ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienux effettwati meta nghataw flimkien.

Capecitabine

Fi studju fil-fazi I, l-effett ta’ capecitabine fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel u
vice-versa kienu evalwati. II-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.

Cisplatin &

It-tnehhija ta’ docetaxel meta nghata ma’ cisplatin kienet I-istess bhal meta nghata wahdu. il
farmakokinetiku ta’ cisplatin, li nghata ftit wara I-infuzjoni ta’docetaxel, huwa simili gh&
osservat b’cisplatin wahdu.

Cisplatin u 5-fluorouracil &a
L-ghoti flimkien ta’ docetaxel, cisplatin u 5-fluorouracil fi 12-il pazjent b’tupnfey Solidi ma kellux
effett fug il-komportament farmakokinetiku ta” kull prodott medicinali indiv li
Prednisone u dexamethasone
L-effett ta’ prednisone fug il-komportament farmakokinetiku ta ,& el meta nghata

2

mal-premedikazzjoni ta’ dexamethasone, bhas-soltu, kien studj pazjent.

Prednisone %
Ebda effett ta’ prednisone fuq il-komportament far@ iku ta’ docetaxel ma kien innotat.

5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar Q@u ta tal-medic¢ina

*
Il-potenzjal karcinogeniku ta” docetaxel %@enx studjat.
Docetaxel intwera li huwa mutagemkirtvitro fil-mikronukleju u fit-test ghall-aberrazzjoni
tal-kromosomi fi¢-celluli CHO-K L u fit-test in vivo fuq il-mikronukleju fil-gurdien. Madankollu,
m’inducix mutagenicita fit—tesﬁmes jew fi studju mutageniku tal-gene CHO/HGPRT. Dawn
ir-rizultati huma konsistent'@ ttivita farmakologika ta’ docetaxel.

Effetti mhux mixtiega vati fuq it-testikoli, fit-testijiet ta’ tossicita fuq I-annimali gerriema
jissugerixxu li docetaxel jista’ jinpedixxi I-fertilita tas-sess maskil.

6. TAG@:F FARMACEWTIKU
6.1 Q(eta ta’ sustanzi mhux attivi
Il-konc¢entrat:

Polysorbate 80

Ethanol, anidru

Is-solvent:
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatabilitajiet

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

33



6.3

6.4

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar
Soluzzjoni mhallta minn gabel bil-lest: L-istabbilta kimika u fizika tas-soluzzjoni wagt I-uzu
giet murija ghal 8 sighat meta tkun mahzuna f’temperatura ta’ bejn 2 °C u 8 °C jew
*temperatura ambjentali (taht 25 °C). Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, iz-zmien waqt l-uzu fil-hazna m’ghandux ikun ghal
aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ bejn 2 sa 8°C, kemm-il darba ma jkunx dilwit minn
gabel f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

Soluzzjoni ghall-infuzjoni: Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza fi zmien 4 sighat
f’temperatura ambjentali (taht 25 °C). Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, iz-zmien wagqt l-uzu fil-hazna m’ghandux ikun ghal
aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ bejn 2 sa 8°C, kemm-il darba ma jkunx dilwit mir&
gabel f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna (\

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa” mid-dawl

O
Taghmlux fil-friza &

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali dilwit, ara sezzjon'l 6.

6.5

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

Kull kartuna fiha: ’b

6.6

kunjett ta’ koncentrat u, ’Q
'O

kunjett bis-solvent.

Kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma 20 mg @
Kunjett ta’ 6 ml maghmul minn hgieg é&Q&t-Tip I u li ghandu tapp tal-lastku tal-bromobutyl u

*

ghatu li jitnehha bis-saba’ N

Dan il-kunjett fih 0.72 ml t@&ni ta’ 27.73 mg/ml ta’ docetaxel f’polysorbate 80 (il-

volum attwali huwa ta’ 24. .88 ml). Dan il-volum attwali, stabbilit waqt I-izvilupp ta’
docetaxel gieghed hemm bigxApatti ghat-telf ta’ likwidu waqt il-preparazzjoni ta’ soluzzjoni
inizjali, dovut ghall-forfnazzjoni ta’raghwa, ghal dak li jibga’ f’kuntatt mal-hgieg tal-kunjett u
ghall-ammont ékejk@ana’ fil-flixkun u li ma jkunx jista’ jitella’ bil-labra tas-siringa. Din
iz-zieda ckej kna&mtenut tizgura li wara li jizdied is-solvent kollu fil-kunjett ta’ docetaxel
ikun hemm yolurmvminimu li jista’ jittella’ ta” 2 ml, li jkun fih 10 mg/ml ta’ soluzzjoni inizjali
ta’ docetax(,." jikkorrispondi ghal ammont ta’ 20 mg imsemmi fugq it-tabella tal-kunjett.

II-kur@Qas-solvent ghal Docetaxel Teva Pharma 20 mg

stku tal-bromobutyl u ghatu li jitnehha bis-saba’.

q&unjett tas-solvent ghandu volum ta’ 6 ml, maghmul minn hgieg car ta” Tip 1 b’tapp tal-
a

Il-kunjett tas-solvent ghandu volum ta’ 1.28 ml fl-ilma ghall-injezzjonijiet. (Il-volum attwali
huwa ta’ 1.71 ml). Meta jizdied is-solvent kollu fil-kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma 20 mg
kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, is-soluzzjoni inizjali li tirrizulta tkun ta’ 10 mg/ml
docetaxel.

Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Docetaxel Teva Pharma hija sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza
potenzjalment tossika, trid tkun ezercitata I-kawtela fl-immaniggar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet
ta’ Docetaxel. L-uzu tal-ingwanti huwa rrakkomandat.
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Jekk il-koncentrat, is-soluzzjoni mhallta minn qabel ghal-lest, jew l-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva
Pharma tigi f’kuntatt mal-gilda, ahsel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk il-koncentrat,
is-soluzzjoni mhallta minn qabel ghal-lest, jew l-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma innifisha tigi
f’kuntatt mal-mukoza, ahsel bl-ilma immedjatament u u bl-akbar reqga.

I1-preparazzjoni tal-prodott ghall-ghoti gol-vini

a)  Preparazzjoni ta’'Docetaxel Teva Pharma, soluzzjoni mhiallta bil-lest (10 mg docetaxel/ml)

Jekk il-kunjetti kienu mahzuna fil-frigg, halli n-numru ta’ kaxex ta’ Docetaxel Teva Pharma li
ghandek bzonn f’temperatura ambjentali (taht 25 C) ghal 5 minuti.

Uza siringa b’labra mwahhla maghha u tella’ I-kontenut shih tal-kunjett tas-solvent ta’ Docetax
Teva Pharma, b’mod asettiku, billi tagleb il-kunjett tas-solvent parzjalment rasu 1 isfel. /b

Injetta I-kontenut shih tas-siringa fil-kunjett korrispondenti ta’ Docetaxel Teva Pharmar\/\/

Nehhi s-siringa u I-labra u hawwad b’idejk billi ddawwar ripetutament iI—kunjett;@ isfel ghal
mhux ingas minn 45 sekonda. I¢cekeikx il-kunjett. $

Halli I-kunjett li issa fih is-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel joghgod gh@ minuti f’temperatura
ambjentali (taht 25°C) u ara li t-tahlita hija omogenja u ¢ara (il-for joni ta’raghwa hija haga
normali u tista’ tibga’ anke wara 5 minuti minhabba I- e@z ta’ polysorbate 80 fil-
formulazzjoni). pb

Is-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel ghandha 10 mg/ml dé¢e
immedjatament wara li tkun ippreparata. Madankollu, ki

inizjali ntweriet li ddum ghal 8 sighat meta tkun mahzspa
ambjentali (taht 25°C). &Q

| u ghandha tintuza
ilta kimika u fizika tas-soluzzjoni
n 2°C u 8°C jew f’temperatura

*

b)  Preparazzjoni ta’ soluzzjoni qhall-inﬁ,{i}i

Jista’ jaghti I-kaz i jkollok tuza aktar i@kunjett wiehed mhallat bil-lest minn gabel biex tilhaq id-
doza indikata ghall-pazjent. Wara |t ikkalkulata d-doza ghall-pazjent, espressa f’numru ta’
milligrammi, u b’mod asettiku tella’ [*ammont mehtieg tas-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel, li
issa fiha 10 mg/ml ta’ doceta Nm-xieraq ta’ kunjetti b’uzu ta’ siringi immarkati bil-labar.
Perezempju, doza ta’ 140 docetaxel tkun tirrikjedi 14 ml ta’ soluzzjoni ta’ docetaxel mhallta
bil-lest.

infuzjoni, li gh soluzzjoni jew ta’ 5% glukosju jew 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride ghall-

infuzjonij iet.b

Jekk hingﬁtiega doza akbar minn 200 mg ta’ docetaxel, uza volum t’infuzjoni akbar biex tizgura
li cCedix il-koncentrazzjonita’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

Injetta LVOIUW\W tas-soluzzjoni inizjali tal-bidu f"borza mhux tal-PVC ta’ 250 ml ghall-

Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi ¢¢aglagha/ic¢aqalqu minn naha ghall-ohra.
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u

ghandha
tinghata b’mod asettiku bhala infuzjoni fuq tul ta’ siegha f’temperatura ambjentali (taht 25°C) u
f’dawl normali.

Bhal prodotti kollha ghall-uzu fil-vina, is-soluzzjoni mhallta lesta ta’ Docetaxel Teva Pharma u s-
soluzzjoni ghall-infuzjoni likwida ghall-uzu ghandhom ikunu ezaminati vizwalment gabel I-uzu; is-
soluzzjonijiet li juru xi precipitat m’ghandhomx jintuzaw.
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Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10
3542 DR Utrecht

|I-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ 6&'

EU/1/10/662/001 " /\:\/
.{\

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL—AWTO% AZZJONI

21.01.2011
o

10. DATATA’ METAGIET RIVEDUTA L-KITBA S\'

Informazzjoni idettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab'@ Is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa’.%\?\
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVAU KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ doza wahda ta’ koncentrat ta’ Docetaxel Teva Pharma fih 80 mg ta’ docetaxel
(anidru). Kull ml ta’ koncentrat fih 27.73 mg docetaxel.

Eccipjent b’effett maghruf:
Kull kunjett ta’ koncentrat fih 25.1% (w/w) t’ethanol anidru &

*

.{\

Koncentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Il-kon¢entrat huwa soluzzjoni ¢ara u maghquda, ta’ kulur isfar ghall-dak is@aghti fil-kanella.
Is-solvent huwa soluzzjoni minghajr kulur.

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

4.  TAGHRIF KLINIKU ,bb
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i QC.

Kanéer tas-sider @

[l-monoterapija b’Docetaxel Teva Pharma hlJ }xhkata ghall-kura ta’ pazjenti b’kancer lokalment
avvanzat jew metastatiku wara I-fallimen ‘{Eraplja ¢itotossika. Kimoterapija precedenti tkun
inkludiet sustanza ta’ antracycline jew ng.

Kancer tal-pulmun mhux mikroéitg@q
Docetaxel Teva Pharma huw \lkat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer tal-pulmun lokalment

avvanzat jew dak metast i@mhux mikrocitoma wara falliment ta’ kimoterapija citotossika li
nghatat gabel.

Docetaxel Teva afllmklen ma’ cisplatin huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’kancer
tal-pulmun lgk t avvanzat jew dak metastatiku mhux mikrocitoma u li ma jistax jitnehha
f”pazlentl li inux hadu gabel terapija kimoterapewtika ghal din il-marda.

Kang¢ I- rostata

Docetaxel Teva Pharma flimkien ma’ prednisone jew prednisolone huwa indikat ghat-trattament
tal-kancer metastatiku tal-prostata, li ma jirrispondix ghall-kura bl-ormoni.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
L-uzu ta’ docetaxel ghandu jkun limitat biss f’ogsma specjalizzati fl-ghoti tal-kimoterapija
citotossika u ghandu jinghata biss taht is-supervizjoni ta’ tabib imharreg fl-uzu tal-kimoterapija

kontra |-kancer (ara sezzjoni 6.6).

Doza rrakkomandata:

Ghall-kazijiet ta’ kancer tas-sider, tal-pulmun mhux mikro¢itoma, il-premedikazzjoni,
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b’corticosteroid orali bhal dexamethasone 16 mg kuljum (e.g. 8 mg BID) ghal 3 ijiem, mibdija jum
1 qgabel it-tehid ta’ docetaxel, sakemm mhux kontraindikat, tista’ tintuza (ara sezzjoni 4.4). ll-
profilassi b’G-CSF tista’ tintuza biex tnaqqas ir-riskju ta’ effetti tossici ematologici.

Ghall-kancer tal-prostata, sakemm I-uzu konkomittanti ta’ prednisone jew prednisolone jista’ jsir,
il-programm irrakkomandat tal-premedikazzjoni, huwa t-tehid ta’ 8 mg dexamethasone oralment,
12-il siegha, 3 sighat u siegha 1, gabel I-infuzjoni ta’ docetaxel (ara sezzjoni 4.4).

Docetaxel jinghata bhala infuzjoni li ddum sejra ghal siegha kull tliet gimghat.

Kancer tas-sider
Fit-trattament ta’ pazjenti li ghandhom kancer tas-sider lokalment avvanzat jew metastatiku, id-doza

rakkomandata ta’ docetaxel hija ta’100 mg/m* meta jintuza wahdu. &
Kancer tal-pulmun mhux mikroc¢itoma /b
F’pazjenti li gatt ma hadu I-kimoterapija gabel u li ged jigu ikkurati ghall-kancer tal-put hux
mikro¢itoma, il-programm tad-dozi rakkomandati huwa docetaxel 75 mg/m? segwit i Jlatament

b’cisplatin 75 mg/m? fuq perjodu ta’ bejn 30 u 60 minuta. Ghall-kura fejn il-kim @Ja precedenti
bbazata fuq il-platinum falliet, id-doza rakkomandata hija ta’ 75 mg/m? bhala $ a wahda.

Kancer tal-prostata
Id-doza rakkomandata ta’ docetaxel hija 75 mg/m?. Prednisone jew pred.‘j.solone mehud oralment
f’doza ta’ 5 mg darbtejn kuljum, jinghata bla waqfien (ara sezzjog@

Aggustamenti tad-doza wagt il-kura @

Generali 1 %:
tro

Docetaxel ghandu jinghata meta I-ghadd ta¢-celluli n i¢i fid-demm huwa > 1,500

celluli/mm?. F>pazjenti li kellhom jew id-deni flimkieh.man-newtropenija, b’ghadd ta’ newtrofili ta’
<500 ¢celluli/mm? ghal aktar minn gimgha, j Jev% ijiet severi jew kumulattivi fil-gilda, jew
newropatija severa u periferika, waqt it—tera»;g'5 docetaxel, id-doza ta’ docetaxel trid titnagqas

minn 100 mg/m? ghal 75 mg/m* u/jew m'\ ghal 60 mg/m? Jekk il-pazjent xorta jkollu dawn
ir-reazzjonijiet b’doza ta’ 60 mg/m?, i‘a@ment ghandu jitwaqgaf.

Meta jintuza flimkien ma” cisplatif. )
F’dawk il-pazjenti li fiI—bidWln jiendu docetaxel 75 mg/m?, flimkien ma’ cisplatin, u meta I-
a

ghadd tal-plejtlits lahaq il-lj xx (in-nadir) ta’ < 25,000 celluli/mm?®, waqt il-kors precedenti ta’
terapija, jew f’pazjenti lifiwvifuppaw id-deni flimkien ma’ newtropenija, jew f’dawk il-pazjenti li
ghandhom effetti tossi& UMserji mhux ematologici, id-doza ta’ docetaxel f”¢ikli sussegwenti ghandha
titnaggas ghal 6 /m?. Ghall-bidla fid-doza ta’ cisplatin, ara sommarju tal-karatteristi¢i tal-
prodott li jikko ndi.

Popolazzyangl specjali

mdebolzment tal-fwied
Skont aghrlf farmakokinetiku b’docetaxel fdoza ta’ 100 mg/m? meta moghti wahdu, il-pazjenti li
ghandhom livelli gholjin tal-enzimi trasaminase (ALT u/jew AST) aktar minn 1.5 drabi tal-oghla
livell tal-firxa normali (ULN) u I-livell tal-enzima alkaline phosphatase aktar minn 2.5 drabi tal-
ULN, id-doza rakkomandata ta’ docetaxel hija ta’ 75 mg/m? (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Ghal dawk
il-pazjenti li ghandhom livelli tal-bilirubin fid-demm > ULN u/jew I-ALT u I-AST > 3.5 drabi tal-
ULN, assocjati ma’ livelli ta’ alkaline phosphatase ta’ > 6 darbiet I-ULN, ma jistax jkun
irrakkomandat it-tnaqqis fid-doza, u d-docetaxel m’ghandux jintuza sakemm huwa strettament
indikat.

Tfal u adolexxenti
Is-sigurta u effikacja ta’ Docetaxel Teva Pharma f’kar¢inoma nasofaringeali fi tfal minn xahar ghal
mhux aktar minn 18-il sena ma gewx determinati s’issa.
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Fil- popolazzjoni pedjatrika Docetaxel Teva Pharma m’ghandux uzu rilevanti fl-indikazzjoni ta’
kancer tas-sider, kancer tal-pulmun mhux mikrocitoma u kancer tal-prostata.

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

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew kwalunkwe wiched mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti fejn il-livell ta’ riferiment baziku tal-ghadd ta¢-celluli &
newtrofili¢i fid-demm huwa < 1,500 ¢elluli/mm?.

Docetaxel ma jistax jintuza f’pazjenti b’indeboliment serju tal-fwied ghaliex m’hemm»@a{ dwar
dan (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). (

ll-kontraindikazzjonijet ghall-prodotti medic¢inali ohra japplikaw ukoll, meta jk sSﬂ-vz@lti flimkien
ma’ docetaxel. ’b

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu .\_

Ghal kancer tas-sider u dak tal-pulmun li mhux mikro¢itoma, trid@%}ata I-premedikazzjoni li
tikkonsisti fcorticsteroid orali, bhal dexamethasone 16 mg kulj ¢z. 8 mg BID) ghal 3 ijiem,
mibdi jum gabel ma jinghata docetaxel, sakemm dan mhux‘@ndikat. Dan jista’ jnaqqas
I-in¢idenza u s-severita taz-zamma ta’ fluwidu kif ukol i@ ritd ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva. Ghal kancer tal-prostata, il-premedikazzjopihijattehid orali ta’ dexamethasone ta” 8 mg,
12-il siegha, 3 sighat u siegha gabel I-infuzjoni ta’d&xel (ara sezzjoni 4.2).

Ematologija .\\\

\7@\&31 u komuni ta’ docetaxel. In-nadir tac-celluli

izda dan I-intervall jaf ikun igsar f"dawk il-pazjenti li kienu
oniteragg frekwenti permezz tal-ghadd shih tac-celluli tad-
IIha li geghdin jircievu docetaxel. llI-pazjenti ghandhom
’docetaxel meta ¢-celluli newtrofilici jirkupraw biex jilhqu livell
zjoni 4.2).

In-newtropenija hija I-aktar reazzjoni
newtrofili¢i graw f’medjan ta’ 7 ijie
diga ikkurati b’doza gawwija qabel.
demm hu xieraq li ssir fil-pazj
jergghu jkunu ikkurati mill.g
ta’ > 1,500 celluli/mm? (

F’kazi ta’ newtropenija Severa (< 500 celluli/mm?® ghal sebat ijiem jew aktar) wagqt kors ta’ terapija
b’docetaxel, it-tn fid-doza ghall-korsijiet sussegwenti ta’ terapija jew it-tehid ta’ mizuri
sintomatici a@mwa irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2).

deni in-newtropenija assoc¢jata ma’ infezzjoni graw f’rati aktar baxxi f’pazjenti li nghataw il-
profilassi bil-G-CSF. Il-pazjenti trattati b>TCF ghandhom jinghataw il-profilassi b’G-CSF biex
jonqos ir-riskju tan-newtropenija komplikata (newtropenija bid-deni, newtropenija fit-tul jew in-
newtropenija

assocjata ma’ infezzjoni). ll-pazjenti li ged jiehdu TCF ghandhom ikunu immoniterjati mill-grib (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

F’pazjegt@rattati b’docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (TCF), in-newtropenija bid-

F’pazjenti kkurati b’docetaxel flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide (TAC) in-
newtropenija bid-deni u/jew infezzjoni newtropenika sehhew f’rati aktar baxxi meta pazjenti
réevew profilassi primarja b’G-CSF. Il-profilassi primarja b’G-CSF ghandha tigi kkonsidrata
f’pazjenti li jir¢ievu terapija adjuvanti b’TAC ghal kancer tas-sider sabiex jigi mitigat ir-riskju ta’
newtropenija kkumplikata (newtropenija bid-deni, newtropenija prolongata jew infezzjoni
newtropenika). Pazjenti li jircievu TAC ghandhom jigu monitorati mill-grib (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.8)
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Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

ll-pazjenti ghandhom ikunu osservati mill-grib ghal reazzjonijiet ta’ sensittvita eccessiva
specjalment waqt I-ewwel u t-tieni infuzjoni. Ir-reazzjonijet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jigru fi
zmien ftit minuti wara I-bidu tal-infuzjoni ta’ docetaxel, ghalhekk, facilitajiet ghat-trattament tal-
pressjoni baxxa u I-ispazmu tal-bronki jridu jkunu disponibbli. Jekk ikun hemm reazzjonijiet ta’
sensittivita ecc¢essiva, sintomi minuri bhal fwawar jew reazzjonijiet lokalizzati fil-gilda, ma
jirrikjedux I-interruzzjoni tat-terapija. Madankollu, reazzjonijiet severi bhall-pressjoni baxxa u
severa tad-demm, spazmu tal-bronki jew raxx/hmura generalizzat/a jirrikjedu il-wagfa minnufih ta’
docetaxel u li tinghata terapija adatta. Il-pazjenti li zviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
severi m’ghandhomx jergghu jinghatalhom docetaxel.

Reazzjonijiet fil-gilda

Hmura lokalizzata tal-gilda fl-estremitajiet (il-pali tal-idejn u tas-sagajn) flimkien ma’ nﬁ/l/gwm
mid-deskwamazzjoni tal-gilda kienu osservati. Sintomi severi bhal msiemer fil-gilda
b’deskwamazzjoni li jwasslu ghall-interuzzjoni jew il-wagfien tat-trattament b’d klenu

rapportati (ara sezzjoni 4.2). $

[z-zamma ta’ fluwidu

Pazjenti li ghandhom zamma severa ta’ fluwidu bhal effuzjoni fil- W* I-plewra, effuzjoni
fil-perikardju u axxite, ghandhom ikunu immoniterjati mill- qr|b

Disturbi respiratorji ’(Q
\ OP.?

Gew irrapportati s-sindromu ta’ distress respiratorj@, ewmonite/pnewmonja interstizjali,

mard interstizjali tal-pulmun, fibrozi tal-pulmun u i i¢jenza respiratorja u li dawn j istghu
jwasslu ghall-mewt. Gew irrapportati kazijiet \Rne onite kkawzata mir-radjazzjoni f’pazjenti li
fl-istess hin ircevew ir-radjuterapija. \

Jekk jizviluppaw sintomi pulmonarji god dawn imorru ghall-aghar, il-pazjenti ghandhom
jigu segwiti mill-vicin, investigati minn kkurati b’mod xieraq. Huwa rrakkomandat li sakemm
issir id-dijanjosi, il-kura b’docetaxel @ spiza. L-uzu bikri ta’ mizuri kurativi ta’ support jistghu
jghinu biex titjib il-kundizzjoni. If@ ic¢ju li terga’ tinbeda I-kura b’docetaxel ghandu jigi
evalwat sew.

Pazjenti b’indeboliment taj\@u‘ed

F’pazjenti ikkurati ’anxel wahdu b’doza ta’ 100 mg/m?, u li ghandhom livelli tal-enzimi
transaminase (I-AﬁK /jew I-AST) fis-serum tad-demm aktar minn 1.5 drabi I-ULN, flimkien ma’
livelli tal-enzi aline phosphatase fis-serum aktar minn 2.5 drabi I-ULN, ghandhom riskju
akbar li jizv' aw reazzjonijiet avversi u severi, bhall-mewt ta’ natura tossika inkluza s-sepsis,
emorra trointestinali li tista’ tkun fatali, newtropenija bid-deni, infezzjonijiet,
tro openija, stomatite, u astenja. Ghalhekk, id-doza rakkomandata ta’ docetaxel f’dawk il-
paz’ml li ghandhom livelli
gholja fit-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (LFTs) huwa 75 mg/m? u I-LFTs irid jigi megjus fil-bidu u
gabel kull ¢iklu ta’ trattament (arasezzjoni 4.2).
Ghal pazjenti li ghandhom livelli ta’ bilirubin fis-serum > ULN u/jew I-ALT u I-AST > 3.5 drabi
mill-ULN, flimkien ma’ livelli ta’ alkaline phosphotase fis-serum tad-demm huwa > 6 drabi [-ULN,
ebda tnaqqis fid-doza ma jista’ jkun rakkomandat, u docetaxel m’ghandux jintuza sakemm mhux
strettament indikat.
Meta cisplatin u 5-fluorouracil intuzaw flimkien ghat-trattament ta’ pazjenti li kellhom
adenokar¢inoma tal-istonku, I-istudju kliniku ewlenieni eskludiet pazjenti b>’ALT u/jew
AST > 1.5 x ULN assocjat ma’ alkaline phosphatase ta’ > 2.5 x ULN, u bilirubinta’ > 1 x ULN;
ghal dawn il-pazjenti ma jistghux ikunu rakkomandati tnaqqis fid-dozi u docetaxel m’ghandux
jintuza sakemm mhux strettament indikat. M”hemmx data f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-
fwied ittrattati b’docetaxel flimkien ma’ sustanza(i) ohra(ohrajn) fl-indikazzjonijiet I-ohra.
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Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

M’hemmx taghrif disponibbli f’pazjenti li ghandhom indeboliment sever fil-funzjoni tal-kliewi u li
kienu ittrattati b’docetaxel.

Sistema nervuza

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

Tossic¢ita kardijaka

Insuffi¢jenza tal-galb intweriet f’pazjenti li hadu docetaxel flimkien ma’ trastuzumab, specjalmaglr
wara |-kimoterapija li fiha anthracycline (doxorubicin jew epirubicin). Din tista’ tkun moder t@
severa U kienet assoc¢jata mal-mewt (ara sezzjoni 4.8). /\a/
Meta jkun xierag li pazjenti jiehdu it-trattament ta” docetaxel flimkien ma’ trastuzu &\ghandha
tkun assessjata I-linja bazi tal-funzjoni tal-galb. Il-funzjoni kardijaka ghandha tkugi@woniterjata
ukoll waqt it-trattament (e.g. kull tliet xhur) biex tghin halli I-pazjenti li jistghujizvituppaw
problemi fil-funzjoni kardijaka jkunu identifikati. Ghal aktar dettalji ara s-S%X%ju tal-
Karatteristici tal-Prodott ta’ trastuzumab.

Disturbi fl-ghajneijn Qk

Giet irrappurtata edima makulari ¢istojde (CMO) f’pazjenti %l "docetaxel, kif ukoll b’taxans
ohrajn. Pazjenti b’indeboliment fil-vizta ghandhom ﬁl—pr(ﬂ‘(]’}a mlu ezami oftalmologiku komplet.
F’kaz 1i jinstab 1i ged ibatu minn CMO, il-kura b’doceﬂaandha titwagqgaf u tinbeda kura
xierga (ara sezzjoni 4.8).

Ohrajn ‘ &\

Mizuri kontracettivi ghandhom jittiehdu % minn irgiel u nisa wagqt it-trattament u ghall-irgiel
tal-ingas minn 6 xhur wara t-twaqqif% pija (ara sezzjoni 4.6).
*

Mizuri ohra ta’ kawtela fl-uzu tat-@}ament mizjud tal-kancer tas-sider
Newtropenija komplikata O

Ghall-pazjenti li jizviluppa
jew b’infezzjoni), ghan

Reazzjonijiet ga estinali
Sintomi bhal ugi dominali bikri u sensibilita, deni, dijarea, bin-newtropenija jew minghajrha,

jistghu jkun% el sinjali ta’ tossicita serja gastrointestinali u ghandhom ikunu evalwati u trattati

fil-pront. O

Insifficienza kongestiva tal-galb (CHF)

II-paZJ‘enti ghandhom ikunu mmoniterjati ghal sintomi ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-galb waqt
it-terapija u waqt il-perijodu ta’ wara t-trattament. F’pazjenti kkurati bl-iskeda ta’ dozagg TAC ghal
kancer li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider, gie muri li r-riskju ta” CHF huwa oghla matul I-
ewwel sena wara I-kura (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

ropenija komplikata (newtropenija fit-tul, newtropenija bid-deni
itgiesu l-uzu ta’ G-CSF u t-tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Lewkimja
Fil-pazjenti trattati b’docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide (TAC), ir-riskju li jizviluppaw

t-trattament.

Pazjenti b’ 4+ glandoli
Billi I-beneficcju osservat f’pazjenti 1i ghandhom 4+glandoli ma kienx statistikament sinifikanti fuq
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is-sopravivenza minghajr mard (DFS) u s-sopravivenza totali (OS), rizultat pozittiv ghall-
beneficcju mgabbel mar-riskju ghal TAC f’pazjenti li ghandhom 4+glandoli ma kienx ippruvat ghal
kollox fl-analizi finali (ara sezzjoni 5.1).

Nies akbar fl-eta
Hemm biss taghrif disponibbli limitat fpazjenti li ghandhom >70 sena u li kienu fuq docetaxel
flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide.

Minn 333 pazjent ittrattati b’docetaxel kull tliet gimghat fi studju fuq il-kancer tal-prostata, 209
pazjent kellhom 65 sena jew aktar u 68 pazjent kienu akbar minn 75 sena. F’pazjenti ittrattati
b’docetaxel kull tliet gimghat, ir-rata relatata ma’ kambjamenti fid-dwiefer kienet > 10% oghla
f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar meta mgabbel ma’ dawk izghar minn 65 sena. L-in¢idenza
relatata ma’deni, dijarea, anoreksja u edima periferika graw b’rati ta’ > 10% oghla fil-pazjenti |I&
kellhom 75 sena jew aktar

kontra dawk izghar minn 65 sena.

Fost 300 pazjent (li minnhom 221 pazjent kienu fil-fazi 111 tal-istudju u 79 pazjent fil- Q{
ittrattati b’docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil fl-istudju fuq il-kan¢ onku 74
pazjent kellhom 65 sena jew aktar u 4 pazjenti kellhom 75 sena jew aktar. L—i@wa ta’ kazijiet
avversi u serji kien oghla f’nies akbar fl-etd meta mgabbla ma’ pazjenti izghat~k-incidenza tal-
kazijiet avversi li gejjin (fil-gradi kollha): telga, stomatite u infezzjonijiet a%jati man-
newtropenija, graw f’rati ta’

> 10% oghla f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, meta mgabb ? azjenti izghar.

Nies akbar fl-eta ittrattati b>TCF ghandhom ikunu immoniterjati r@ rib

4.5  Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan iV@@ott u affarijiet ohra li jistghu
jibdlu |-effett farmacewtiku tal-prodott 1

Studji in vitro wrew li I-metabolizmu ta” docetaxel fista’ jkun immodifikat meta jittiehed ma’
sustanzi ohrajn li jinducu, jew jinibixxu, Jew Mm@ metabolizzati (u, ghalhekk, jistghu jinibixxu |-
enzima kompetittivament) minn ¢itokroma 3A bhal ciclosporine, terfenadine, ketoconazole,
erythromycin u troleandomycin. B’rizult an ghandha tkun ezerc¢itata I-kawtela waqt it-

trattament ta’ pazjenti b’dawn il-prod dicinali meta jinghataw ma’ docetaxel, imhabba I-
potenzjal li hemm interazzjoni sml'f

Docetaxel huwa marbut sew r@otema (>95%). Ghalkemm il-possibbilta t’interazzjoni in vivo ta’
docetaxel ma’ medicini ohr hatat konkomittantement ma kinux investigati formalment,
l-interazzjonijiet in-vi Stanzi li huma marbuta sew mal-proteina bhal erythromycin,
diphenhydramine, prom lol, propafenone, phenytoin, salicylate, sulfamethoxazole, u sodium

valproate, m’eff ir-rabta ta’ docetaxel mal-proteina; hekk ukoll dexamethasone m’effetwawx
I-effetti fuq ir-r, > docetaxel mal-proteina. Docetaxel ma kellux effetti fuq ir-rabta ta’ digitoxin
mal-protein

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

II-k%Qnent farmakokinetiku ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienx effetwat
h

IlI-komportament farmakokinetinu ta’ Docetaxel fil-prezenza ta’ prednisone kien studjat f’pazjenti
b’kancer metastatiku tal-prostata. Docetaxel huwa metabolizzat minn CYP3A4 u I-prednisone huwa
maghruf li jindu¢i CYP3A4. Ma kienx hemm effett statistikament sinifikanti ta’ prednisone fuq
il-komportament famakokinetiku ta’ docetaxel.

Kazijiet klini¢i konsistenti ma’ zieda fit-tossicita ta” docetaxel gew irrappurtati meta dan inghata

flimkien ma’ ritonavir. Ir-raguni ta' din 1-interazzjoni hija I-inibizzjoni ta' CYP3A4, I-isoenzima

principali involuta fil-metabolizmu ta' docetaxel minn ritonavir. Fuq bazi ta' estrapolazzjoni minn
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studju farmakokinetiku b'ketokonazole f'7 pazjenti, wiched ghandu jikkunsidra li jnaqqas id-doza
ta' docetaxel b'S0% jekk xi pazjenti jkollhom bzonn jichdu xi inibitur gawwi ta' CYP3A4 fl-istes
hin bhal antifungali azole, ritonavir’u xi makrolidi (clarithyromycin, telithyromycin).

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Tqala

M’hemmx informazzjoni fuq l-uzu ta’ docetaxel f’nisa tqal. Docetaxel intwera li huwa tossiku
kemm ghall-embriju kif ukoll ghall-fetu fil-fniek u I-firien, u li nagqas il-fertilita fil-firien. Bhal ma
jigri b’prodotti medicinali ¢itotossici ohrajn, docetaxel jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata
lin-nisa wagt it-tqala. Ghalhekk, docetaxel m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm mhux tassew

mehtieg. &

Nisa f’eta li jista” jkollhom it-tfal u li geghdin jircievu docetaxel ghandhom jinghataw parirﬁe@

jevitaw li johorgu tgal, u biex jinformaw lit-tabib kuranti taghhom immedjatament jekk.den is€hh.
Treddigh @
Docetaxel huwa sustanza lipofilika izda mhux maghruf jekk johrogx gha gol tal-mara.

Minhabba dan, peress li jezisti I-potenzjal i jista® jkun hemm effetti mhux fifixtieqa fit-trabi I
geghdin ikunu mreddghin, it-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt iz-zmien t%t—terapija b’docetaxel.

Kontracezzjoni fl-irgiel u n-nisa bo

Waat il-kura, ghandu jintuza metodu effettiv ta’ kontraéezz(%@
Fertilita N Q

Fi studji mhux klini¢i, decetaxel ghandu effetti 'en§ssiéi u jista’ jibdel il-fertilita tar-ragel (ara
sezzjoni 5.3). Ghalhekk irgiel li ged jigu trattatiNg*docetaxel huma rakkomandati li m’ghandhomx
jipprovaw isiru missirijiet wagt u sa 6 Xhlhﬁara t-trattament u ghandhom ifittxu parir dwar il-
konservazzjoni tal-isperma gabel it—tratt@ t.

*

4.7  Effetti fuq il-hila biex issu’@ addem magni

Ma sarux studji dwar I-effe@’il-hila biex issuq jew thaddem magni.

4.8  Effetti mhux m@a

Sommarju tal—praﬁsﬁf sigurta ghall-indikazzjonijiet kollha

vversi li jitgiesu possibbilment jew probabilment relatati mat-tehid ta” docetaxel

2 u 121 pazjent li hadu 100 mg/m? u 75 mg/m? ta’ docetaxel bhala sustanza wahedha,

ispettivament.

. 258 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ doxorubicin.

. 406 pazjent li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin.

. 92 pazjent ittrattati 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 mat-trattament huma irrapportati).

. 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 111 tal-istudju u 79 pazjent fil-
fazi I1), li hadu docetaxel flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil (effetti avversi klinikament
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importanti relatati mat-trattament huma irrapportati).

. 174 u 251pazjent b’kancer tar-ras u tal-ghonq li hadu docetaxel flimkien ma’cisplatin u
5-fluorouracil (effetti avversi klinikament importanti relatati mat-trattament huma
irrapportati).

Dawn ir-reazzjonijiet kienu deskritti bl-uzu ta’ Kriterji ta’ Tossicita Komuni ta’ NCI (grad 3 = G3;
grad

3-4 = G3/4; grad 4 = G4) u t-terminologija COSTART u ta’ MedDRA. ll-frekwenzi huma kif
spjegat: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100);
rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000); mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mit-
taghrif dispobibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, |-effetti mhux mixtiega huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bh&
aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Ir-reazzjonijiet avversi |-aktar komunement rapportati ta’ docetaxel innifsu huma: newt;ﬂpl (i
kienet riversibbli u mhux kumulattiva: il-jum medjan biex jintlahaq in-nadir klen ta 7 uz-
zmien medju ta’ dewmien tan-newtropenija severa (< 500 ¢elluli/mm®) kien ta’ @ anemija,
alopecja, tqalligh, rimettar, stomatite, dijarea u astenja. Is severita tal-grajjiet a ta’ docetaxel
tista’ tizdied meta docetaxel jinghata flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtici 0($

Meta jintuza flimkien ma’ trastuzumab, il-kazijiet avversi (il-gradi kol irrapportati "> 10% ged
jinghataw. Kien hemm zieda fl-incidenza ta’ SAEs (40% kontra 3 0/ ad 4 AEs (34% kontra
23%) fil-fergha ta’ dawk li hadu iz-zewg sustanzi meta mqabbla k li hadu docetaxel wahdu.

Meta jintuza flimkien ma’ capecitabine, I-effetti mhux mm@a aktar komuni assoc¢jati mat-
trattament (> 5%) rapportati fil-fazi 111 tal-istudji fil- -pag j% kellhom kancer tas-sider, meta I-kura
b’anthracycline falliet, ged jinghataw (ara s- somma{(\ atteristici tal-prodott ta’ capecitabine).

Ir-reazzjonijiet avversi li jmissu huma ikkagur&pl s b’docetaxel:

*
Disturbi tas-sistema immuni \\
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccesst @neralment sehhew fi Zmien ftit minuti wara I-bidu tal-
infuzjoni ta” docetaxel u general 1enu hfief ghal moderati.L-aktar sintomi frekwenti
rrapportati kienu hmura, raxx minghajr hakk, sider marsus, ugigh fid-dahar, dispnea u deni
jew sirdat. Reazzjonijiet se enu kkaraterizzati minn pressjoni baxxa u/jew bronkospazmu jew

raxx/eritema generali (a@ joni 4.4).

Disturbi fis-siste ervuza

L 1zv11uppt ®otoss101ta periferika u severa jirrikjedi tnaqqis fid-doza (ara sezzjonijiet 4.2 u

Effettl n @ ensorji hfief ghal dawk moderati huma ikkaratterizzati minn parastezija, distezija jew
inkludi hruq. Effetti fug is—sistema nervuza li tikkontrolla I-movimenti huma
prln alment ikkaratterizzati minn dghufija.

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

Reazzjonijiet tal-gilda riversibbli kienu innotati u kienu generalment megjusa bhala hfief ghal dawk
moderati. Ir-reazzjonijiet kienu ikkaratterizzati minn raxxijiet, li jinkludu msiemer fil-gilda
lokalizzati prin¢ipalment fis-sagajn u l-idejn (u li jinkludi is-sindrome tal-id u s-sieq severa), izda
ukoll fuq id-dirghajn, wic¢ u t-toraci, U ta’ spiss assoc¢jati mal-hakk. L-imsiemer fil-gilda x’aktarx
tfaccaw fi zmien gimgha wara I-infuzjoni ta’docetaxel. Angas spiss, sintomi gawwija bhal raxxijiet
segwiti minn msiemer tal-gilda li jitgaxxru kienu innotati li rarament wassal ghal interruzjoni jew
wagfien fit-trattament ta’ docetaxel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Mard sever tad-dwiefer huma
karatterizzati minn ipo- jew iperpigmentazzjoni b’xi drabi ugigh u onikolizi.
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Reazzjonijiet tas-sit tal-infuzjoni kienu generalment hfief u jikkonsistu b’iperpigmentazzjoni zejda,
inflammazzjoni, hmura u gilda xotta, flebite jew nefha u hrug ta’ likwidu mill-vina.

Iz-zamm tal-fluwidu jinkludi grajjiet bhan-nefha tal-periferiji u angas komuni I-effuzjoni tal-plewra,
tal-perikardju, axxitekif ukoll zieda fil-piz. In-nefha periferika x’aktarx tibda fl-estremitajiet t’isfel u
tista’ issir generalizzata b’zieda fil-piz ta’ 3 kg jew aktar. 1z-zamm tal-fluwidu jista’ jkun kumulattiv
fl-incidenza u s-severita (ara sezzjoni 4.4).
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m*
bhala sustanza uzata wahedha:

Sistema tal-Klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi

tal-Organi fid-Database komuni hafna komuni mhux

MedDRA komuni
Infezzjonijiet u Infezzjonijiet (G3/4: 5.7%); Infezzjoni assocjata
infestazzjonijiet li jinkludu sepsis u pulmonite, | ma> G4 newtropenija

fatali £*1.7%) (G3/4: 4.6%)
L

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

Newtropenija bid-deni

: \/\j\/

Disturbi tas-sistema
immuni

Sensittivita ecessiva (G3/4:
5.3%)

&

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

Anoreksja

°
N

Disturbi fis-sistema
Nervuza

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3: 4.1%);
Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4: 4%

Disgewzja(severa: 0. 07% Cb

’b&)

Disturbi fil-galb

\\

Arritmija (G3/4: 0.7%)

Falliment kardijaku

Disturbi vaskulari

\\

Pressjoni baxxa;
Pressjoni gholja;

Emoragija
\Q &ij
Disturbi respiratorji, @Eﬁta nifs (sever: 2.7%)
toracici u medjastinali G
Stomatite (G3/4: 5.3%); Stitikezza Esofagite (severa:

Disturbi gastrointest@

X
@bo
Q

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

(severa:0.2%);

Ugigh ta’ zaqq (sever:
1%);

emorragija gastro
intestinali (severa:
0.3%)

0.4%).

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

Alopecja;

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

Mard tad-dwiefer (sever:
2.6%)

Disturbi muskolu-
skeletriku u tat-tessut
konnettiv

Majalgja (severa: 1.4%)

Artralgja

46




Disturbi generali u Zamm tal-fluwidu (sever: Reazzjoni fis-sit ta’
kondizzjonijiet ta’ mnejn | 6.5%) I-infuzjoni; Ugigh
Jinghata Astenja (severa: 11.2%); fis-sider, mhux dak
Ugigh tal-galb

(sever: 0.4%)

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

(<2%)

A

G3/4 ALT oghla &
10
Vv

}q/m2

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel
agent wahdieni

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika: /b$
Rari: grajjiet emorragici assocjati ma’ grad 3/4 ta’ trombocitopenija ‘

O

newrotossicita wara t-
emmija kienu riversibbli

Disturbi fis-sistema nervuza
Data ta’ riversibbilta hija disponibbli f’35.3% tal-pazjenti li zvi
trattament b’docetaxel wahdu f’doza ta’ 100 mg/m2. Il-grajjj
wahedhom fi zmien 3 xhur. \

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ ta/it il-gilda
Rari hafna: kaz wiehed ta’ alopecja mhux riversibbliNfit-tmiem tal-istudju. 73% tar-reazzjonijiet
tal-gilda kienu riversibbli fi zmien 21 jum. .

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’nv&}nghata

Id-doza medjana kumulattiva ghall-wgafien tat-trattament kienet aktar minn 1,000 mg/m? u z-zmien
medjan ghar-riversibbilita taz-za ﬁﬂuwidu kien ta’ 16.4 gimghat (medda minn 0 sa 42
gimghat). ll-bidu taz-zamma Mg u sever ittardja (doza kumulattiva medjana: 818.9 mg/m?)
f’pazjenti li hadu I-premedika%ni, meta mgabbel ma’ dawk li ma hadux il-premedikazzjoni (doza
kumulattiva medjana:

489.7 mg/m?). Madanl@dan kien irrapportat f’xi pazjenti waqt il-korsijiet bikrija tat-terapija.
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? bhala

sustanza uzata wahedha:

Sistema tal-klassifika
tal-Organi fid-Database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijietet

Infezzjonijiet (G3/4: 5%)

Disturbi fid-demmu
fis-sistema limfatika

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

Newtropenija bid-deni

S

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (911}%( evera)
7

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

/Anoreksja

(\

Disturbi fis-sistema nervuza

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

Newropa;'@sﬂfenka tal-movimenti
(G3/4: 2.5%);

Disturbi fil-galb

Arritmifa(mhux severa)

Disturbi vaskulari

b@s’sjoni baxxa

Disturbi gastrointestinali

Tqalligh (G3/4: 3.3%);
Stomatite (G3/4: 1.7%);
Rimettar (G3/4: 0.8%)
Dijarea (G3/4: 1.79

Stitikezza

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

Alopecja;
ReaZZjonljle\&knga (G3/4:
0.8%); o \

Mard tad-dwiefer (sever: 0.8%)

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessut konnettiv

2

Majalgja

Disturbi generali u

kondizzjonijiet ta’ mnejn 4

jinghata c
Qo

ﬁ\]a (severa: 12.4%);

m tal-fluwidu (sever: 0.8%);
gigh

G3/4 Bilirubin fid-demm oghla

(<2%)

Investigazzjonijiet (Q’(/

<
@bo
2%
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m?2 uzat

flimkien ma’ doxorubicin:

Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Infezzjonijiet u I

infestazzjonijiet

nfezzjoni (G3/4: 7.8%)

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija (G4:
91.7%);

Anemija (G3/4:

9.4%);

Newtropenija bid-deni;
Trombocitopenija (G4:
0.8%)

Disturbi fis-sistema
immuni

Sensittivita ec¢essiva
(G3/4: 1.2%)

72N

Disturbi fil-metabolizmu
u n-nutrizzjoni

/Anoreksja + “
o \\

Disturbi fis-sistema
nervuza

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3:

Newropatijapefiferika
tal-movi 1(G3/4:

0.4%(\

Disturbi fil-galb

0.4%)

P‘a%ent kardijaku;

'\Nritmija (mhux severa)

Disturbi vaskulari

N\

Pressjoni baxxa

Disturbi gastrointestinali

Dijarea @
Rigettar’ (G3/4: 5%);
St Zz7a

AL
Tqalligh (G374 5%);
Stomatjte&: 7.8%);
/4. 6.2%);

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

X

AN

MMard tad-dwiefer (sever:

pecja;

0.4%);
Reazzjoni tal-gilda
(mhux severa)

colu-

Disturbi
tat-tessut
v

Majalgja

skelet @
K ?ﬂ
Disturbi generali u

kondizzjonijiet ta’ mnejn
Jinghata

Astenja (severa: 8.1%);
Zamm tal-fluwidu
(sever:1.2%); Ugigh

Reazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni

Investigazzjonijiet

G3/4 Bilirubin fid-demm
oghla (<2.5%);

G3/4 Alkaline
phosphatase fid-demm
oghla (<2.5%)

G3/4 AST oghla (<1%);
G3/4 ALT oghla (<1%)
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m?2 uzat

flimkien ma’ cisplatin:

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: 5.7%)

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Newtropenija (G4: 51.5%);
Anemija (G3/4: 6.9%);
Trombocitopenija (G4:
0.5%)

Newtropenija bid-deni

Disturbi fis-sistema immuni

Sensittivita ec¢essiva
(G3/4: 2.5%)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferika
tas-sensazzjoni (G3: 3.7%);
Newropatija periferika
tal-movimenti (G3/4: 2%)

Disturbi fil-galb

-

Arritmij

(G3/4:9,7%)

Falliment kardijaku

Disturbi vaskulari

4

% joni baxxa (G3/4:
0)

Disturbi gastrointestinali

O\
Tqalligh (G3/4: 9.6‘V<Q;Q\
Rimettar (G3/4: ;

b
Stitikezza

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

*

(sever:

) ni tal-gilda
] : 0.2%)

N

7.
Dijarea (G3/4: 6.$
Stomatite (G3M4: 2%)
Alopecjay, N

Mard t iefer
%);

Disturbi muskolu-skeletri¢
tat-tessut konnettiv

Majalgja (severa: 0.5%)

Disturbi generaliyu, N
kondizzjonijiet q&mejn

Jinghata ?\O

Astenja (severa: 9.9%);
Zamm tal-fluwidu (sever:
0.7%);

Deni (G3/4: 1.2%)

Reazzjoni fis-sit
tal-infuzjoni;
Ugigh

Inverti{@Bﬁi jiet

G3/4 Bilirubin fid-demm
oghla (2.1%)

G3/4 Zieda fI-ALT
(1.3%)

G3/4 AST oghla (0.5%);
G3/4 Alkaline
phosphatase fid-demm
oghla (0.3%)
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m? uzat
flimkien ma’ trastuzumab:

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

limfatika Newtropenija bid-deni (tinkludi n-

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

Disturbi fil-metabolizmu u n- Anoreksja
nutrizzjoni %
Disturbi psikjatrici Nugqas ta’ rqad @v
A,
Disturbi fis-sistema nervuza Parastezija; Ugigh ta’ ras; Disgewzja; 1V
Ipoestesija ,\(
Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud; Konguntivite U
Disturbi fil-galb ‘ﬁﬁlliment kardijaku
Disturbi vaskulari Edima limfatika 7N
Disturbi repiratorji, toracici u Fgir l-imnieher; Ugigh fil faringi u I-laringi;
medjastinali Faringite tal-parti nazali; Qtugh
Nifs; Soghla; Tnixxija mill—mﬁ\;

Disturbi gastrointestinali Tqalligh; Dijarea; Rimettar\Stitikezza;

Stomatite; Dispepsja,'% addominali
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta” | Alope¢ja; Eritemg; a ; Mard tad-dwiefer

taht il-gilda A

Disturbi muskolu-skeletrici u tat- | Majalgja; Art : Ugigh fl-estremitajiet;

tessut konnettiv Ugigh fl-ghadam; Ugigh tad-dahar

Disturbi generali u Astenja;E@ma periferika; Deni; Ghejja;  |Letargija

kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata | Infj azzjoni tal-mukoza; Ugigh; Mard
bh fluwenza; Ugigh fis-sider; Rih
Lid:deni

Investigazzjonijiet *~ Nhaqgqis fil-piz

*\v
Deskrizzjoni ta’ reazzioniii&@érsi partikulari fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 100 mg/m?
flimkien ma’ trastuzumab\

Disturbi fil-galb

Insuffic¢jenza tal-Galp’sintomatika kienet irrapportata £°2.2% tal-pazjenti li hadu docetaxel flimkien
ma’ trastuz eta mgabbel ma’ 0% tal-pazjenti li nghataw docetaxel wahdu. Fil-gasam tal-
istudji fej taxel intuza flimkien ma’ trastuzumab, 64% kienu hadu gabel anthracycline bhala
terapija(@:da, meta mgabbel ma’ 55% tal-fergha ta’ docetaxel biss.

Dis&i tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna: Tossicita 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 hija probabbli stima baxxa ghax docetaxel wahdu f’doza ta’ 100 mg/m? hu
maghruf li jgib in-newtropenija £°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 ttrattati b’Herceptin flimkien ma’ docetaxel (23% kontra 17% ghal
pazjenti ttrattati b’docetaxel biss).
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal 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

Kandidjasi orali (G3/4: < 1%)

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

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

Trombocitopenija (G3/4: 3%)

Disturbi tal-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 1%);
Aptit imnaqqgas

Dizidrazzjoni (G3/4: 2%)

Disturbi fis-sistema nervuza

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

&

Sturdament;
Ugigh ta’ ras‘(ﬁff - <1%);
Newropatuar\) erika

Disturbi fl-ghajnejn

Tidmigh mizjud

Disturbi respiratorji, torac¢ici u
medjastinali

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

\11fs (G3/4: 1%);
G3/4: < 1%);
I-imnieher (G3/4: < 1%)

Disturbi gastrointestinali

Stomatite (G3/4: 18%);

l
Dijarea (G3/4: 14%); Tqalligh
4F

(G3/4: 6%); Rimettar (G
4%); Stitikezza (G3/
Ugigh ta’ zaqq (

Dispepsja

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Is- SindromeQ%Td u s-Sieq Dermatite;

il-gilda (G3/4: Raxx ahmar (G3/4: < 1%); Bidla
Alopety G3/4: 6%); fil-kulur tad-dwiefer;

Mard tad-dwiefer (G3/4: 2%)

onikolizi(G3/4: 1%)

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessut
konnettiv

\

)

ajalgja (G3/4: 2%);
tralgja (G3/4: 1%)

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

—ON
Disturbi generali u kondizzjonijieinas

mnejn jinghata 6\

Astenja (G3/4: 3%);

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

Edima periferika (G3/4: 1%)

Letargija;
Ugigh

\‘

Investigazzjonijie

2O”

Tnaqqis fil-piz;
G3/4 Bilirubin fid-demm oghla
(9 %)

X
Q(
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat

flimkien ma’ prednisone jew prednisolone:

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-Database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi komuni

Infezzjoni u infestazzjonijiet

Infezzjoni (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:

sensazzjoni (G3/4: 1.2%);
Disgewzja (G3/4: 0%)

0.6%) X
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni | Anorexja (G3/4: 0.6%) A’O"
Disturbi fis-sistema nervuza Newropatija periferika tas- Eriferika

Newrop%s
tal-mo

ti (G3/4: 0%)

Disturbi fl-ghajnejn

Tﬁmgh mizjud (G3/4: 0.6%)

Disturbi fil-galb

Ninagqis fil-funzjoni ventrikulari
Max-xellug tal-galb (G3/4: 0.3%)

Disturbi respiratorji, tora¢ici u

A
~

Fgir I-imnieher (G3/4: 0%);

Gilda

“NViard tad-dwiefer (mhux sever)

medjastinali Dispneja (G3/4: 0.6%); Soghla
7.\ (G3/4: 0%)
Disturbi gastrointestinali Tqalligh (G?){QZH%);
Dijarea ( '%.2%);
Stomatite/ gite
(G3/®>);
Riettar (G3/4: 1.2%)
Disturbi fil-gilda u fitt-tessuti ta’ taht il- . | Alopecja; Raxx esfoljattiv (G3/4: 0.3%)

Disturbi muskolu-skeletrali u tat-+ k\
tessut konnettiv \

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

Disturbi generali u kondun@&'ta

mnejn jinghata

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

0.6%)
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Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghat-terapija adjuvanti
b’docetaxel 75 mg/m2 uzat flimkien ma’ doxorubicin u cyclophosphamide f’pazjenti b’kancer tas-

sider pozittivi ghall-ghogda (TAX 316) u negattivi ghall-ghogda (GEICAM 9805) taghrif ippuljat

Sistema tal-klassifika

Reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet Avversi

Reazzjonijiet Avversi

infestazzjonijiet

Infezzjoni newropenika
(G3/4: 2.6%)

tal-organi fid-database komuni hafna komuni mhux komuni
MedDRA
Infezzjoni u Infezzjoni (G3/4: 2.4 %);

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Anemija (G3/4: 3%);
Newtropenija
(G3/4:59.2%);
Trombocitopenija
(G3/4:1.6%);
Newtropenija bid-deni
(G3/4: NA)

*

X
(o)
v

Disturbi tas-sistema immuni

Sensittivita ecce
(G3/4: 0. 6%

N
RS
o3

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 1.5%)

a>°‘

Disturbi fis-sistema
nervuza

Disgewzja

(G3/4: 0.6%);
Newropatija perife
tas-sensazzjoni
(G3/4: <. 1%)\’

S

\ (

eWrGpatija periferika
*movimenti (G3/4: 0%)

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

Disturbi fl-ghajnejn

KOnguntlwte

(G3/4: <0, 'b

Zieda fid-dmugh
(G3/4: <0.1%)

Disurbi fil-galb \\‘ Arritmija (G3/4: 0.2%)
L AN
Disturbi vaskulari (Rwawar Pressjoni baxxa (G3/4: 0%); | Edima limfatika
@ 3/4: 0.5%) Flebite (G3/4: 0%); (G3/4:0%)
A\

Soghla (G3/4: 0%)

Disturbi respiratorji, N\,
foracici u mediqéali
Disturbi g st@ stinali

QO

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

Ugigh addominali
(G3/4:0.4%)

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

Alopecja (G3/4: <0.1 %)
Disturb tal-gilda

(G3/4: 0.6%);

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

Disturbi muskolu-skeletrici
u tat-tessut konnettiv

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

Disturbi fis-sistema

riproduttiva u fis-sider

Amenorreja (G3/4: NA)
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Disturbi generali u Astenja (G3/4: 10%);
kondizzjonijietta’ mnejn | Deni (G3/4: NA); Edima
jinghata periferika (G3/4:

0.2%)

Investigazzjonijiet Zieda fil-piz (G3/4: 0 %);
Tnaqgis fil-piz (G3/4: 0.2%)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari ghat-terapija mizjuda b’Docetaxel 75 mg/ m? uzat
flimkien ma' doxorubicin u cyclophospahmide f'pazjenti b'kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli
limfatici tas-sider (TAX 316) u li ma nfirixx fil-glandoli limfati¢i tas-sider (GEICAM 9805)

Disturbi fis-sistema nervuza &

Newropatija sensorjali periferika kienet osservata li baqghet ghadejja waqt il-follow-up £ 10
pazjenti mill-84 pazjent b’newropatija sensorjali periferika fi tmiem il-kimoterapija fl-ist -
kancer tas-sider li nfirex fil-glandoli limfati¢i tas-sider (TAX316). {\
Disturbi fil-galb O

Fl-istudju TAX316 26 pazjent (3.5%) fil-fergha tat-TAC u 17-il pazjent (2.3%) filfergha tal-FAC
esperjenzaw insuffi¢jenza kongestiva tal-galb. 1l-pazjenti kollha minbarra t wiehed f’kull
driegh gew iddijanjostikati b’insufficjenza kongestiva tal-qalb wara aktar minfi 30 jum tal-perijodu
tal-kura. Zewg pazjenti fil-fergha tat-TAC u 4 pazjenti fil-fergha ta ietu minhabba
insuffi¢jenza tal-galb. 6

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ ta/it il-gilda
Fl-istudju TAX 316, alopecja li kienet ghadha hemm ppe matul il-perijodu ta’ osservazzjoni
ta’ wara t-trattament fit-tmiem tal-kimoterapija giet 1rrap 2687 pazjent fuq TAC u 645 pazjent
fug FAC.

Fit-tmiem tal-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t- t ament, I-alopecja kienet ghadha hemm 29

pazjent fug TAC (4.2%) u 16-il pazjent fuq FAC2.4%).
N

Disturbi fis-sistema riproduttiva u Us;g:b
L-amenorreja kienet ghadha hem il-perijodu ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament £°121
pazjent minn 202 pazjenti b’a é\ ja fit-tmiem tal-kimoterapija fl-istudju TAX 316.

Fl-istudju TAX 3186, I- periferika kienet ghadha hemm wagqt il-perijodu ta’ osservazzjoni f'19-
il pazjent minn 119-ikpazjenit b’edema periferali fil-fergha tat-TAC u {4 pazjenti minn 23 pazjent bl-
edima periferika fil-fergha tal-FAC.

Disturbi generali u kondiﬁz@jlet ta’ mnejn jingfata

Fl-istudj @@AM 9805, limfoedema giet osservata "4 mill-5 pazjenti b’limfoedema fi tmiem il-
kimoterQ

Lewkimja akuta/sindromu majelodisplastiku
Wara 10 snin ta’ osservazzjoni ta’ wara t-trattament fl-istudju TAX316, il-lewkimja akuta giet

irrappurtata 4 minn 744 pazjent fuq TAC u f°1 minn 736 pazjent fuq FAC. Is-sindrome
majilodisplastik gie rrappurtat {2 minn 744 pazjenti fuq TAC u f’1 minn 736 pazjent fuq FAC.

F’follow-up medjan ta’ 77 xahar, il-lewkimja akuta sehhet £ 1 minn 532 (0.2 %) pazjent li r¢ieva
docetaxel, doxorubicin, u cyclophosphamide fl-istudju ta> GEICAM 9805. Ebda kaz ma gie
rrapportat f’pazjenti li récevew fluorouracil, doxorubicin u cyclophosphamide. Ebda pazjent ma gie
dijanjonizzat bis-sindromu majelodisplastiku f’kull grupp ta’ trattament.

Kumplikazzjonijiet newtropenici
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It-tabella t’hawn isfel turi li l-in¢idenza ta’ newtropenija ta’ grupp 4, newtropenija bid-deni u
infezzjoni newtropenika tnaqgset f’pazjenti li r¢cevew profilassi primarja ta’ G-CSF wara li din saret
obbligatorja fid-driegh ta” TAC — studju GEICAM.

Kumplikazzjonijiet newtropenici f’pazjenti li ged jiréievu TAC bi jew mighajr profilassi primarja

ta’ G-CSF
(GEICAN 9805)

Minghajr profilassi primarja

Bi profilassi primarja ta’

ta’ G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Newtropenja (Grad 4) 104 (93.7) 135 (32.1) X
o)
Newtropenija bid-deni 28 (25.2) 23 (5. 5) /\/\/
X
Infezzjoni newtropenika 14 (12.6) 21 619;
X

Infezzjoni newtropenika 2 (1.8) @‘CL.Z)

(Grad 3-4)

56




Lista f"forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi fil-kancer tas-sider ghal Docetaxel 75 mg/m? uzat
flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil

Sistema tal-klassifika tal-organi
fid-Database MedDRA

Reazzjonijiet avversi komuni
hafna

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Infezzjoni newtropenika,
Infezzjoni (G3/4:11.7%)

Disturbi fid-demm u fis-sistema
Limfatika

Anemija (G3/4: 20.9%);
Newtropenija (G3/4: 83.2%);
Trombocitopenija (G3/4: 8.8%);
Newtropenija bid-deni

Disturbi tas-sistema immuni

Sensittivita eccessiva (G3/4:
1.7%)

Disturbi fil-metabolizmu u
n-nutrizzjoni

Anorexja (G3/4: 11.7%)

-

(o)

Disturbi fis-sistema nervuza

Newropatija periferika

)
tas-sensazzjoni (G3/4: w

O

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

Disturbi fl-ghajnejn

O

Tidmigh mizjud (G3/4: 0%)

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

~7
<

Nugqgas ta’ smigh (G3/4: 0%)

Disturbi fil-galb

N

Arritmiji (G3/4: 1.0%)

Disturbi gastrointestinali /
XS
o\

g;afea (G3/4: 19.7%);
alligh (G3/4: 16%);

' Stomatite (G3/4: 23.7%);
Rimettar (G3/4: 14.3%)

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

Disturbi fil-gilda u fit—tes@’ﬁ’ 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 gen kondizzjonijiet ta’
mnejn jin

Letargija (G3/4: 19.0%); Deni
(G3/4: 2.3%);

Zamma tal-fluwidu (sever/li
jpoggi I-hajja f*periklu: 1%)

Q&

Deskirzzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari f’kancer gastrikuk tat-tip adenokarc¢inoma ghal

Docetaxel 75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin u 5-fluorouracil

Disturbi fid-demm u fis-sistema limfatika
Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet assocjati man-newtropenija graw, rispettivament, °17.2%

u

13.5% tal-pazjenti, u dan irrispettiv jekk intuzax G-CSF. G-CSF kien uzat ghall-profilassi
sekondarja
719.3% tal-pazjenti (10.7% tac-¢ikli). Newtropenija bid-deni u infezzjonijiet assocjati

man-newtropenija graw, rispettivament, fi 12.1% u 3.4% tal-pazjenti, meta dawn ircevew il-
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profilassi b’G-CSF, fil-waqt li 15.6% u 12.9% tal-pazjenti ma nghatawx profilassi b’G-CSF (ara
sezzjoni 4.2).
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Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi f’kancer tar-ras u tal-ghaonq ghal Docetaxel
75 mg/m? uzat flimkien ma’ cisplatin and 5-fluorouracil

Kimoterapija Induttiva segwita bi radjuterapija (TAX323)

Sistema tal-klassifika
tal-organi fid-database
MedDRA

Reazzjonijiet avversi
komuni hafna

Reazzjonijiet avversi
komuni

Reazzjonijiet avversi
mhux komuni

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

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

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

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

'0
R
«O

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

Newtropenija
(G3/4:76.3%);
Anemija (G3/4: 9.2%);
Trombocitopenija
(G3/4:5.2%)

Newtropenija bid-deni

a>°+

1
N

,OS

Disturbi tas-sistema
immuni

’\
Sensi%@ééessiva
mh era
(rthgxevera)

Disturbi fil-metabolizmu|
u n-nutrizzjoni

Anoreksja (G3/4: 0.6%)

~7
'\

o N
AN
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parosmj&; | Sturdament
Nervuza Newropatij aSaéérlka
tas-sensaz %
(G3/4; Ej\
Disturbi fl-ghajnejn Tidmigh mizjud
0, Konguntivite

Disturbi fil-widnejn
fis-sistema Iablrm ik

N

N

Nuggas ta’ smigh

Disturbi ﬂb@v

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

Arritmija (G3/4: 0.6%)

Stomatite (G3/4:4.0%);
Dijarea (G3/4:2.9%);
Rimettar (G3/4:0.6%)

.{
DQrbu vaskulari Disturbi fil-vini
(G3/4:0.6%)
Disturbi gastrointestinali| Tqalligh (G3/4:0.6%); | Stitikezza;

Esofagite/disfagja/

odinofagja (G3/4:0.6%);

Ugigh addominali;
Dispepsja;
Emoragija
gastrointestinali
(G3/4:0.6%)
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Disturbi fil-gilda u Alopecja (G3/4:10.9%) | Raxx bil-hakk;
fit-tessuti ta’ taht il-gildal Gilda xotta;
Gilda esfoljattiva
(G3/4:0.6%)
Disturbi muskolu- Majalgja (G3/4:0.6%)

skeletrici u tat-
tessut konnettiv

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Letargija (G3/4:3.4%);
Deni (G3/4:0.6%);
Zamm tal-fluwidu;
Edima

Investigazzjonijiet

Zieda fil-piz
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Kimoterapija Induttiva segwita bi kimoradjuterapija (TAX 324)

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 dawk mhux
specifikati (inkluzi cesti
u polipi)

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

Disturbi tad-demm u
tas-sistema limfatika

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

Disturbi fis-sistema
Immuni

a>°+
,((\’b

ensittivita eccessiva

« O\
Disturbi fil-metabolizmu| Anoreksja (G3/4: Y NJ)
u n-nutrizzjoni 12.0%) <‘Q
. N
Disturbi fis-sistema Disgewzja /Parosr?ﬁi\ Sturdament
Nervuza (G3/4: 0.4%); ’\ (G3/4:2.0%)
Newropatija@‘erika Newropatija periferika
tas-senga@ (G3/4: |tal-movimenti (G3/4:
1.2%) N\, 0.4%);
Disturbi fl-ghajnejn A\ Tidmigh mizjud; Konguntivite
Disturbi fil-widnejn u 1S ta’ smigh
fis-sistema labirintika /4: 1.2%)

Disturbi fil-galb (\

Arritmija (G3/4: 2.0%)

Mard iskemiku tal-
mijokardju

Disturbi vaskukfz.,i&'
©)

Disturbi fil-vini

)
Disturbbia%intestinali

Q(

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

Dispepsja (G3/4: 0.8%);
Ugigh gastro-intestinali
(G3/4: 1.2%); Emoragija
gastrointestinali (G3/4:
0.4%)
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Disturbi fil-gilda u fit- | Alopecja (G3/4: Gilda xotta;

tessuti ta’ taht il-gilda | 4.0%); Deskwamazzjoni tal-
Raxx bil-hakk; gilda

Disturbi muskolu- Majalgja (G3/4: 0.4%)

skeletrici u tat-tessut

konnettiv

Disturbi generali u Letargija (G3/4:

kondizzjonijiet ta’ 4.0%);

mnejn jinghata Deni (G3/4: 3.6%);

Zamma tal-fluwidu
(G3/4: 1.2%);
Edima (G3/4: 1.2%) X

4

Investigazzjonijiet Tnaqqis fil-piz Zieda ﬁl-pii/\/()

XV

<O

L-esperjenza wara li tpogga fis-suq $
Neoplazmi bennini, malinni u mhux specifici (li jinkludu cisti u polipi) %
Kazijiet ta’ lewkimja majelojdi akuta u sindromu majelodisplastiku g pportati flimkien ma’
docetaxel meta intuza flimkien ma’ sustanzi kimoterapewti¢i u/j juterapija.
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika @
nu irrapportati. Koagulazzjoni

intrvasculari mifruxa (DIC), spiss asso¢jata ma’ sepsis ficjenza ta” organi multipli, kienet

irrapportata. @

Disturbi fis-sistema immuni ’\
Xi kazijiet ta’ xokk anafilattiku, kultant fata\i,}fsnu irrapportati.
Disturbi fis-sistema nervuza @
Kazijiet rari ta’ aéc‘:essjonijietjew.tel%}«poranju mis-sensi kien innotat meta nghata docetaxel.
Dawn ir-reazzjonijiet tfaccaw kul{@} aqt I-infuzjoni tal-prodott medicinali.

Trazzin tal-mudullun u reazzjonijiet avversi ohra ematolo&’«

Disturbi fl-g#ajnejn

Kazijiet rari hafna ta’ di Tvizivi li jghaddu (lehhiet, dawl ilehh u skotomata) li tipikament graw
wagqt I-infuzjoni tal-progott medicinali, u asso¢jati flimkien ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva, kienu ;@Qortati. Dawn kienu riversibbli hekk kif twaqgqfet I-infuzjoni. Kazijiet rari ta’
tidmigh

b’konguntiv@ minghajrha, bhal kazijiet ta’ mblokkar tal-pajp tad-dmugh, li joattar fl-imnieher,
u

b’hekka Ita ftidmigh ec¢cessiv, Kienu rarament irrapportati. Gew irrappurtati kazijiet ta’ edima
maler ¢istojde (CMO) f’pazjenti kkurati b’docetaxel, kif ukoll b’taxanes ohrajn.

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Kazijiet rari ta’ effetti tossici fuq il-widna, huggas u/jew telf tas-smigh kienu irrapportati.

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

Disturbi vaskulari
Grajjiet tromboembolic¢i kienu rarament irrapportati.

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Acute respiratory distress syndrome u kazijiet ta’ pnewmonite/pnewmonja interstizjali, mard
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interstizjali tal-pulmun, pulmonite ta’ 1-interstizjum u fibrozi tal-pulmuni u insuffi¢jenza
respiratorja ,, xi kultant fatali, kienu rarament irrapportati. Kazijiet rari ta’ pneumonite dovut ghar-
radjazzjoni gew irrapportati f’pazjenti li kienu ged jiehdu konkomittantement ir-radjuterapija.

Disturbi gastrointestinali

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

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Kazijiet rari hafna ta’ epatite, kultant fatali specjalment f’pazjenti li kellhom mard precedenti tal-
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta tast il-gilda

fwied, kienu irrapportati.

Kazijiet rari hafna ta’ lupus erythematosus tal-gilda u nfafet kbar bhal erythema multiformg{is;
sindrome ta’ Stevens-Johnson, u toxic epidermal necrolysis, kienu gew irrapportati b’d l. Fxi
kazijiet, fatturi konkomittanti setghu taw kontribut ghall-izvilupp ta’ dawn I-effetti. B*docetaxel,

gew '
irrapportati tibdil tat-tip sklerodermali, hafna drabi wara limfedima periferali. @happurtati
kazijiet ta’ alopecja persistenti. @

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Gew irrappurtati I-insuffi¢jenza renali u d-disfunzjoni renali seveta dwar 20% ta’ dawn il-

kazijiet ma kien hemm ebda fatturi ta’ riskju ghad-disfunzjoni rewé evera akuta bhal prodotti
medicinali nefrotossici li ttiehdu fl-istess hin u disturbi gastroi@ inali.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta” mnejn jingzata

Recall phenomena tar-radjazzjoni kienu rarament irrappor

Iz-zamm tal-fluwidu ma kienx akkompanjat ma’ grdjjiet akuti ta’ oliguria jew pressjoni baxxa tad-
demm. Id-deidrazzjoni u lI-edima pulmonari ki@arament irrapportati.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni \\
Gew irrappurtati kazijiet ta’ 1p0natrl% tar assocjati b’deidratazzjoni, rimettar u pulmonite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversl( ettati

Huwa importanti li jigu Irapp reaZZJ onijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-
prodott medicinali. Dan jip tti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-
prodott medi¢inali. I1-pr fonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe
reazzjoni avversa sus tata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendi¢i V*

Doza ecé&

Kien he rapporti ta’ dozagg ec¢cessiv. M’ hemmx antidot maghruf kontra doza eccessiva

ta’ docaQ? . F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jinzamm f”¢entru specjalizzat u I-funzjoni
tal- vitali ghandha tkun immoniterjata. F’kazijiet ta’ dozagg eccessiv, il-grajjiet avversi
jistghtrjigu mistennija li jmorru ghall-aghar. 1l-kumplikazzjonijiet primarji u anticipati ta’ doza
eccessiva

jikkonsistu f’trazzin tal-mudullun tal-ghadam, newrotossicita periferika u infjammazjoni tal-
mukoza. I1-pazjenti ghandhom jinghataw il-G-CSF terapewtikament mill-aktar fis possibbli wara li
tkun

skoperta li nghatat doza eccessiva. Mizuri ohra sintomatici u xierga ghandhom jittiehdu, skont kif
inhu mehtieg.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kategorija farmako-terapewtika: Taksanes, Kodici ATC: LO1CD 02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Docetaxel huwa sustanza li tintuza kontra t-tumuri, li jahdem billi jippromwovi is-sintesi tat-tubulin
f’mikrotubuli stabbli u jinibixxi I-ismantellament taghhom, u b’hekk;, igib tnaqqis sostanzjali fil-
livell tat-tubulin liberu. Ir-rabta ta” docetaxel mal-mikrotubuli ma jibdilx in-numru tal-
protofilamenti.

Docetaxel intwera, in vitro, li jharbat is-sistema komplessa tal-mikrotubuli fic-celluli. ll-mikrotubuli
huma essenzjali ghall-funzjoni mitotika vitali u ghall-funzjoni cellulari ta’ bejn il-fazijiet.

Effetti farmakodinamici ,5&

Docetaxel instab li huwa citotossiku in vitro ghall-linji ¢ellulari ta’ tumuri li huma derivﬁﬁf—
grieden u I-bniedem, u kontra ¢celluli umani mehudin minn tumuri hekk kif dawn ikune(triehhew, fi
studji klonogenici fil-laboratorju. Docetaxel jinstab f’livelli gholjin fi¢c-celluli fej @1 ghal tul ta’
zmien. Barra minn hekk, docetaxel instab li huwa attiv fug xi linji ¢ellulari, izd x kollha, billi
jzid il-produzzjoni tal-glikoproteina p, li s-sintezi taghha tinsab miktuba fuq il~gefe li tiddetermina
r-rezistenza ghal sustanzi multipli. In vivo, docetaxel jahdem indipendenter@( mill-iskeda ta’ kif
jinghata u ghandu firxa wiesgha t’attivita fuq it-tumuri esperimentali, k,Q\‘qua tumuri mlaggmin u

avvanzati derivati mill-grieden u mill-bnedmin. bo
ll-kancer tas-sider :

W2
Saru zewg studji fil-fazi I11, t’ghamla komparattiva @g #ztila b’mod kazwali, li kienu jinvolvu
Ih

Effikacja klinika u siqurta

total ta’ 326 individwu ttrattati b’sustanzi alkylatin 2 ohra li kienu ttrattati b’anthracycline,
b’falliment tal-kura fiz-zewg gruppi u li t-tnejn kellhdm kancer tas-sider metastatiku 1i nghataw
docetaxel f’doza u tul ta’ zmien irrakkomandatita’ 100 mg/m? kull 3 gimghat.

F’dawk il-pazjenti li kienu hadu I-kors stanza alkylating, li falla, docetaxel kien imgabbel ma’
doxorubicin (75 mg/m? kull 3 gim “WMinghajr m’affettwa iz-zmien totali tas-sopravivenza (ghal
docetaxel 15-il xahar kontraghal doxorubicin 14-il xahar, p = 0.38), jew iz-zmien sakemm javvanza
t-tumur (b’docetaxel 27 gimg ra li d-doxorubicinakien ta’ 23 gimgha, p = 0.54), docetaxel
wera rata ta’ rispons aktar 52% kontra 37%, p = 0.01) u gassar iz-zmien ghar-rispons (12-il
gimgha vs 23 gimgha, p # 7). Tliet pazjenti fuq docetaxel (2%) ma komplewx il-kura minhabba
zamm ta’ fluwidu, wagf IN15-il pazjent fuq id-doxorubicin (9%) wagfu I-kura minhabba tossi¢ita
kardijaka (tliet kazijiet fatali ta’ insufficenza kongestiva tal-galb).

Fil-pazjenti N l@u hadu t-trattament b’anthracycline, li kien falla, docetaxel kien ikkomparat mal-
uzu ta” mitofpyein C u I-vinblastine flimkien (12 mg/m? kull 6 gimghat u 6 mg/m? kull 3 gimghat).
Doceta d r-rata tar-rispons (33% vs 12%, p < 0.0001), ittardja l-avvanz tat-tumur (19-il

gi 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 I1l, il-profil ta’ sigurta ta’ docetaxel kien konsistenti mal-profil ta’

sigurta osservat fil-fazi Il tal-istudji (ara sezzjoni 4.8).

Studju fil-fazi 111, maghmul f*¢entri multipli, fejn kemm il-pazjenti kif ukoll I-investigaturi kienu
jafu x’medicini ged jintuzaw, u li il-pazjenti tgassmu b’mod kazwali, sar biex il-monoterapija
b’docetaxel titgabbel ma’ pacilitaxel fit-trattament ta’ kancer tas-sider avvanzat, f’pazjenti li t-
terapija precedenti kellha tinkludi xi anthracycline. It-total ta’ 449 pazjenti kienu mgassma, b’mod
kazwali, biex jirc¢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-medi¢ini kull 3
gimghat.
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Minghajr ma Kienet effettwata r-rata totali tar-rizultati u I-punt ewlieni tal-waqfien (32% kontra
25%, p = 0.10), docetaxel tawwal iz-zmien medjan ghall-avvanz (24.6 gimghat kontra 15.6 gimghat;
p <0.01) u z-zmien medjan ta” kemm ghexu (15.3 xhur kontra 12.7 xhur; p = 0.03).

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

Kancer tal-pulmun mhux mikrocitoma

Pazjenti ittrattati precedentement bil-kimoterapija u bir-radjuterapija jew ming#ajrha

F’studju fil-fazi 111, f’pazjenti ttrattati precedentement, iz-zmien biex isir il-progressjoni (12.3
gimghat kontra 7 gimghat) u s-sopravivenza totali kienu sinifikament itwal b’docetaxel f’doza ta’
75 mg/m? komparati 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 ingas uzu tal-mo ’S-’
ghall-ugigh (p <0.01), sustanzi ghall-ugigh mhux tat-tip tal-morfina (p <0.01), medicini ohrareletati
mal-marda (p = 0.06) u r-radjuterapija (p <0.01), f’pazjenti ittrattati b’docetaxel b’dozast

mg/m?, komparat ma dawk fuq I-AKS.

.{\

Ir-rata tar-rispons globali kienet ta’ 6.8% fil-pazjenti evalwati, u z-zmien medjan spons kien ta’
26.1 gimgha.

Docetaxel uzat flimkien ma’ sustanzi tal-platinum f’pazjenti li ma jafu

bil-kimoterapija

Fl-istudju fil-fazi 111, 1218-il pazjent li kellhom tumur li ma ji
1B jew IV NSCLC, b’KPS ta’ 70% jew akbar, u li ma r¢
il-kundizzjoni, kienu mgassmin, minghajr ghazla, jew fi
75 mg/m? bhala infuzjoni tul siegha, segwita imme
fug perjodu ta’ bejn 30 sa 60 minuta kull 3 gimgha
vini f’tul ta’ siegha, flimkien ma’ carboplatin

segwit b’cisplatin 100 mg/m” li nghata f

kull 3 gimghat, jew vinorelbine (V) 25 %
oo 5
(VCis)

frieghi tal-istudju huma mu

™

-tabella hawn taht:

{@»%whha kirugikament, kategorija
kimoterapija precedenti ghal din

li ha docetaxel (T) f’doza ta’

erft b’cisplatin (Sis) 75 mg/m? li nghata
s), docetaxel 75 mg/m? bhala infuzjoni fil
\NC 6 mg/ml.minuta) li nghata 30 sa 60 minuta
ghti tul 6 sa 10 minuti fil-jiem 1, 8, 15 u 22,

el jum tac-cikli tal-kura, repetuti kull 4 gimghat

i ged jinghataw il-kura

It-taghrif dwar is sopravwenz; ien medjan ghall-progressjoni, u r-rati ta’ rispons f’zewg

TCis VCis Analizi statistika
& n =408 n =404
A
Sopravivepzaglobali
(L-ahh ju primarju tal-process):
avivenza medjana (xhur) 11.3 10.1 Riskju proporzjonali: 1.122
Q [97.2% CI: 0.937; 1.342]*
Sopravivenzata’ Sena (%) 46 41 Differenza fit-Trattament: 5.4%
[95% CI: -1.1; 12.0]
Sopravivenzata’ Sentejn (%) 21 14 Differenza fit-Trattament: 6.2%
[95% CI: 0.2; 12.3]
II-hin medjan ghall-progressjoni
(gimghat): 22.0 23.0 Riskju proporzjonali: 1.032
[95% CI: 0.876; 1.216]
Ir-rata glotali tar-rispons (%) 31.6 245 Differenza fit-trattament: 7.1%

[95% CI: 0.7; 13.5]

*: Ikkoregguti ghal paraguni multipli u aggustati ghall-fatturi stratifikanti (stadju tal-marda u I-

post tat-trattament), ibbazati fuq il-popolazzjoni ta’ pazjenti evalwati.
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L-ahhar stadji sekondarji tal-process kienu jinkludu bidla fl-ugigh, ir-rata globali tal-kwalita tal-
hajja bl-uzu tal-EuroQoL-5D, Skala ta’ Sintomi ghall-Kancer tal-Pulmun, u bidliet fl-istatus tal-
wirja ta’ Karnosfky. Ir-rizultati ta’ dawn l-ahhar stadji tal-process kienu supportivi ghal dawk tal-

ahhar stadju primarju.

Ghal docetaxel u carboplatin flimkien, |-effikacja, ma setghetx tkun ippruvata li kienet la

ekwivalenti u angas ma kienet inferjuri, meta mgabbla mat-trattament ta’ referenza, igifieri VCis.

Kancer tal-prostata

Is-sigurta u |-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>centri multipli, minghajr ghazla tal-pazjenti, fl-istudju ta’ Fazi I1l. Total ta’ 1006 pazjenti b’KRS >

60 kienu mgassma minghajr ghazla fi gruppi ta’ trattament 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

moghti ghal 5 cikli.

. Mitoxantrone 12 mg/m* moghti kull 3 gimghat ghal 10 ¢ikli. O
It-tliet gruppi hadu I-kimoterapija flimkien ma’ prednisone jew prednisolone 5$ rbtejn kuljum,

bla wagfien.

meta mgabbla ma’ dawk ittrattati b’mitoxantrone. 1z-zieda fis-soptawi

°

°
(l’ﬂ'uﬁhat,

amurija fil-fergha tal-

Il-pazjenti 1i rcevew docetaxel kull tliet gimghat urew sopravivenzat &&.b’mod sinifikattiv itwal,

pazjenti li hadu docetaxel kull gimgha ma Kienitx statistikament
fergha ta’ kontroll b’mitoxantrone. 1l-kejl tal-ahhar tal-effikagcj

ikanti meta mgabbla mal-
al fergha docetaxel kontra il-

fergha ta’ kontroll huwa moghti fil-qosor fit-tabella murij taht:
\

L-ahhar stadju tal- Docetaxel kull 3 .~ Docetaxel kull Mitoxantrone
process gimghat RN gimgha kull 3 gimghat
Numru ta’ pazjenti 335 \" 334 337
Sopravivenza medjana 18.9 (17’.0\%1.2) 17.4 (15.7-19.0) 16.5 (14.4-18.6)
(xhur) 0.761 0?— .936) 0.912 (0.747-1.113) --
95% ClI . 094 0.3624 -
Il-proporzjon tar-riskju . ’(J\ --
95% ClI b\
p-value'* ~
Numru ta’ pazjenti \ed 291 282 300
PSA** ir-rata tar—risp$ 45.4 (39.5-51.3) 47.9 (41.9-53.9) 31.7 (26.4-37.3)
(%) 0.0005 <0.0001 --
95% ClI ’{&"
p-value* )\O
Numru ﬁa?jenti 153 154 157
Ir—rata{ spons tal- 34.6 (27.1-42.7) 31.2 (24.0-39.1) 21.7 (15.5-28.9)
ug 0.0107 0.0798 --
(%)
95% ClI
p-value*
Numru ta’ pazjenti 141 134 137
Ir-rata tar-rispons tat- 12.1 (7.2-18.6) 8.2 (4.2-14.2) 6.6 (3.0-12.1)
tumur 0.1112 0.5853 --
(%)
95% ClI
p-value*

I'Test ta’ grad ta’ log isstratifikat
*Punt ta’ riferiment ghal sinifikat statistiku=0.0175
**PSA: Prostate-Specific Antigen - Antigen specifiku kontra [-prostata
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Peress li |-fatt li docetaxel meta nghata kull gimgha wera komportament ta’ sigurta dagxejn ahjar,
milli meta docetaxel inghata kull 3 gimghat, huwa possibbli 1i ¢erti pazjenti jistghu jibbenefikaw
billi jiehdu docetaxel kull gimgha.

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

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

IlI-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel kien studjat f’pazjenti bil-kancer wara I-ghoti ta’g{g
sa

115 mg/m? fil-fazi | tal-istudji. 1l-profil kinetiku ta’ docetaxel huwa indipendenti mid-doza
huwa konsistenti ma’ mudell farmakokinetiku bi tliet ogsma, biz-zmien kemm idum bie
bin-nofs fil-livell tad-demm ghall-fazijiet o,  uy huwa ta’ 4 minuti, 36 minuta u 11.1% at,

ata’u
0S

rispettivament. ll-fazi tal-ahhar hija dovuta partjalment ghall-effluss relattivament dta’
docetaxel mill-kompartiment periferika. $
Distribuzzjoni /b

fil-plazma kien ta” 3.7 pg/ml b>’AUC korrispondenti ta’ 4.6 sigha . Il-valuri medji tat-tnehhija
totali mill-gisem u I-volum ta’ distribuzzjoni meta jintlahaq sta@a li u mizmum kienu 21
I/siegha/m? u 11311, rispettivament. VVarjazzjoni bejn individWwu T iehor fit-tnehhija totali tas-
sustanza mill-gisem kien ta” madwar 50%. Docetaxel huajiKtar minn 95% marbut mal-proteini tal-
plazma.

Wara |-ghoti ta’ doza ta’ 100 mg/m? li nghatat bhala infuzjoni fi @kegﬁa, I-oghla livell medju

Eliminazzjoni 4

N
Studju b’ **C-docetaxel sar fi tliet pazjenti\i?&anéer. Docetaxel tnehha kemm fl-awrina kif ukoll
fl-ippurgar, wara l-metabolizmu ossid @ermezz tas-sistema t’enzimi P450, tal-parti kimika
tert-butyl ester. Dawn graw fi ziem %at ijiem u I-ammont imnehhi fl-awrina u fl-ippurgar kienu
ta’ madwar 6% u 75% tar—radjuatq‘} i nghatat, rispettivament. Madwar 80% tar-radjuattivita
irkuprata fl-ippurgar titnehha h‘ -ewwel 48 siegha bhala prodott metaboliku inattiv, wiehed
ewlieni u tliet prodotti ohrag i u minuri, kif ukoll ammonti zghar hafna ta’ prodott medicinali
mhux mibdul.

Popolazzjonijiet sp(éé'arli

Eta u sess

kinetika tmexxiet f’popolazzjoni ta’ 577 pazjent fuq docetaxel. Il-parametri
i¢i stmati b’dan il-mudell kienu vi¢in hafna ghal dawk stmati mill-istudji fil-fazi I.
tmanet farmakokinetiku ta’ docetaxel ma kienux mibdula mhabba I-eta jew is-sess tal-

Indeboliment epatiku

F’numru zghir ta’ pazjenti (n=3) li kellhom data bijokimiku kliniku suggestiv ta’ indeboliment
tal-fwied minn grad hafif sa moderat, (ALT, AST > 1.5 drabi tal-OLN assocjat ma’ livelli tal-
enzima alkaline phosphatase > 2.5 drabi tal-OLN), it-tnehhija totali tbaxxiet b’medja ta’ 27% (ara
sezzjoni 4.2).

Zamma ta’ fluwidu

It-tnehhija ta’ docetaxel ma kienx immodifikat f’pazjenti bi grad hafif sa wiehed moderat
taz-zamma ta’ fluwidu, u m’hemmx data fuq pazjenti bi grad sever taz-zamm ta’ fluwidu.
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Terapija flimkien ma’ prodotti ohra

Doxorubicin

Meta ntuzaw flimkien, docetaxel ma jeffetwax it-tnehhija ta” doxorubicin u angas I-livelli tal-
plasmata’ doxorubicinol (prodott metaboliku tad-doxorubicin). 1l-komportamenti farmakokinetici
ta’ docetaxel, doxorubicin u cyclophosphamide ma kienux effettwati meta nghataw flimkien.

Capecitabine

Fi studju fil-fazi I, l-effett ta’ capecitabine fuq il-komportament farmakokinetiku ta’ docetaxel u
vice-versa kienu evalwati. II-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.

Cisplatin &

It-tnehhija ta’ docetaxel meta nghata ma’ cisplatin kienet I-istess bhal meta nghata wahdu. il
farmakokinetiku ta’ cisplatin, li nghata ftit wara I-infuzjoni ta’docetaxel, huwa simili gh&
osservat b’cisplatin wahdu.

Cisplatin u 5-fluorouracil &a
L-ghoti flimkien ta’ docetaxel, cisplatin u 5-fluorouracil fi 12-il pazjent b’tupfey Solidi ma kellux
effett fug il-komportament farmakokinetiku ta” kull prodott medicinali indiv li
Prednisone u dexamethasone
L-effett ta’ prednisone fug il-komportament farmakokinetiku ta ,& el meta nghata

2

mal-premedikazzjoni ta’ dexamethasone, bhas-soltu, kien studj pazjent.

Prednisone %
Ebda effett ta’ prednisone fuq il-komportament far@ iku ta’ docetaxel ma kien innotat.

5.3 Taghrif ta’ gabel I-uzu kliniku dwar Q@u ta tal-medic¢ina

*
Il-potenzjal karcinogeniku ta” docetaxel %@enx studjat.
Docetaxel intwera li huwa mutagemkirtvitro fil-mikronukleju u fit-test ghall-aberrazzjoni
tal-kromosomi fi¢-celluli CHO-K L u fit-test in vivo fuq il-mikronukleju fil-gurdien. Madankollu,
m’inducix mutagenicita fit—tesﬁmes jew fi studju mutageniku tal-gene CHO/HGPRT. Dawn
ir-rizultati huma konsistent'@ ttivita farmakologika ta’ docetaxel.

Effetti mhux mixtiega vati fuq it-testikoli, fit-testijiet ta’ tossicita fuq I-annimali gerriema
jissugerixxu li docetaxel jista’ jinpedixxi I-fertilita tas-sess maskil.

6. TAG@:F FARMACEWTIKU
6.1 Q(eta ta’ sustanzi mhux attivi
Il-konc¢entrat:

Polysorbate 80

Ethanol, anidru

Is-solvent:
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatabilitajiet

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.
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6.3

6.4

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar
Soluzzjoni mhallta minn gabel bil-lest: L-istabbilta kimika u fizika tas-soluzzjoni wagt I-uzu
giet murija ghal 8 sighat meta tkun mahzuna f’temperatura ta’ bejn 2 °C u 8 °C jew
*temperatura ambjentali (taht 25 °C). Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, iz-Zzmien waqt l-uzu fil-hazna m’ghandux ikun ghal
aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ bejn 2 sa 8°C, kemm-il darba ma jkunx dilwit minn
gabel f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

Soluzzjoni ghall-infuzjoni: Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza fi zmien 4 sighat
f’temperatura ambjentali (taht 25 °C). Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza
minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, iz-zmien wagqt l-uzu fil-hazna m’ghandux ikun ghal
aktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ bejn 2 sa 8°C, kemm-il darba ma jkunx dilwit mim(i
gabel f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna (\

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa” mid-dawl

O
Taghmlux fil-friza &

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medicinali dilwit, ara sezzjon'l 6.

6.5

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

Kull kartuna fiha: ’b

6.6

kunjett ta’ koncentrat u, ’Q
'O

kunjett bis-solvent.

Kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma 20 mg @
Kunjett ta’ 6 ml maghmul minn hgieg é&Q&t-Tip I u li ghandu tapp tal-lastku tal-bromobutyl u

*

ghatu li jitnehha bis-saba’ N

Dan il-kunjett fih 0.72 ml t@&ni ta’ 27.73 mg/ml ta’ docetaxel f’polysorbate 80 (il-

volum attwali huwa ta’ 24. .88 ml). Dan il-volum attwali, stabbilit waqt I-izvilupp ta’
docetaxel gieghed hemm bigxApatti ghat-telf ta’ likwidu waqt il-preparazzjoni ta’ soluzzjoni
inizjali, dovut ghall-forfndzzjoni ta’raghwa, ghal dak li jibga’ f’kuntatt mal-hgieg tal-kunjett u
ghall-ammont ékejk@ana’ fil-flixkun u li ma jkunx jista’ jitella’ bil-labra tas-siringa. Din
iz-zieda ckej kna@ontenut tizgura li wara li jizdied is-solvent kollu fil-kunjett ta’ docetaxel
ikun hemm yolurmvminimu li jista’ jittella’ ta” 2 ml, li jkun fih 10 mg/ml ta’ soluzzjoni inizjali
ta’ docetax(,." jikkorrispondi ghal ammont ta’ 20 mg imsemmi fuq it-tabella tal-kunjett.

II-kur@Qas-solvent ghal Docetaxel Teva Pharma 20 mg

stku tal-bromobutyl u ghatu li jitnehha bis-saba’.

q&unjett tas-solvent ghandu volum ta’ 6 ml, maghmul minn hgieg car ta” Tip 1 b’tapp tal-
a

Il-kunjett tas-solvent ghandu volum ta’ 1.28 ml fl-ilma ghall-injezzjonijiet. (Il-volum attwali
huwa ta’ 1.71 ml). Meta jizdied is-solvent kollu fil-kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma 20 mg
kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, is-soluzzjoni inizjali li tirrizulta tkun ta’ 10 mg/ml
docetaxel.

Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Docetaxel Teva Pharma hija sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza
potenzjalment tossika, trid tkun ezercitata I-kawtela fl-immaniggar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet
ta’ Docetaxel. L-uzu tal-ingwanti huwa rrakkomandat.
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Jekk il-koncentrat, is-soluzzjoni mhallta minn qabel ghal-lest, jew l-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva
Pharma tigi f’kuntatt mal-gilda, ahsel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk il-koncentrat,
is-soluzzjoni mhallta minn qabel ghal-lest, jew l-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma innifisha tigi
f’kuntatt mal-mukoza, ahsel bl-ilma immedjatament u u bl-akbar reqga.

I1-preparazzjoni tal-prodott ghall-ghoti gol-vini

a)  Preparazzjoni ta’Docetaxel Teva Pharma, soluzzjoni mhallta bil-lest (10 mg docetaxel/ml)

Jekk il-kunjetti kienu mahzuna fil-frigg, halli n-numru ta’ kaxex ta’ Docetaxel Teva Pharma li
ghandek bzonn f’temperatura ambjentali (taht 25 C) ghal 5 minuti.

Uza siringa b’labra mwahhla maghha u tella’ I-kontenut shih tal-kunjett tas-solvent ta’ Docetax
Teva Pharma, b’mod asettiku, billi tagleb il-kunjett tas-solvent parzjalment rasu 1 isfel. /b

Injetta I-kontenut shih tas-siringa fil-kunjett korrispondenti ta’ Docetaxel Teva Pharmar\/\/

Nehhi s-siringa u I-labra u hawwad b’idejk billi ddawwar ripetutament iI—kunjett;@ isfel ghal
mhux ingas minn 45 sekonda. I¢cekeikx il-kunjett. $

Halli I-kunjett li issa fih is-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel joghgod gh@ minuti f’temperatura
ambjentali (taht 25°C) u ara li t-tahlita hija omogenja u ¢ara (il-for joni ta’raghwa hija haga
normali u tista’ tibga’ anke wara 5 minuti minhabba I- e@z ta’ polysorbate 80 fil-
formulazzjoni). pb

Is-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel ghandha 10 mg/ml dé¢e
immedjatament wara li tkun ippreparata. Madankollu, ki

inizjali ntweriet li ddum ghal 8 sighat meta tkun mahzspa
ambjentali (taht 25°C). &Q

| u ghandha tintuza
ilta kimika u fizika tas-soluzzjoni
n 2°C u 8°C jew f’temperatura

*

b)  Preparazzjoni ta’ soluzzjoni qhall-inﬁ,{i}i

Jista’ jaghti I-kaz i jkollok tuza aktar i@kunjett wiehed mhallat bil-lest minn gabel biex tilhaq id-
doza indikata ghall-pazjent. Wara |t ikkalkulata d-doza ghall-pazjent, espressa f’numru ta’
milligrammi, u b’mod asettiku tella’ [*ammont mehtieg tas-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel, li
issa fiha 10 mg/ml ta’ doceta Nm-xieraq ta’ kunjetti b’uzu ta’ siringi immarkati bil-labar.
Perezempju, doza ta’ 140 docetaxel tkun tirrikjedi 14 ml ta’ soluzzjoni ta’ docetaxel mhallta
bil-lest.

infuzjoni, li gh soluzzjoni jew ta’ 5% glukosju jew 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride ghall-

infuzjonij iet.b

Jekk hingﬁtiega doza akbar minn 200 mg ta’ docetaxel, uza volum t’infuzjoni akbar biex tizgura
li cCedix il-koncentrazzjonita’ 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

Injetta LVOIUW\W tas-soluzzjoni inizjali tal-bidu f"borza mhux tal-PVC ta’ 250 ml ghall-

Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi ¢¢aglagha/ic¢aqalqu minn naha ghall-ohra.
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta” Docetaxel Teva Pharma ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u

ghandha
tinghata b’mod asettiku bhala infuzjoni fuq tul ta’ siegha f’temperatura ambjentali (taht 25°C) u
f’dawl normali.

Bhal prodotti kollha ghall-uzu fil-vina, is-soluzzjoni mhallta lesta ta’ Docetaxel Teva Pharma u s-
soluzzjoni ghall-infuzjoni likwida ghall-uzu ghandhom ikunu ezaminati vizwalment gabel I-uzu; is-
soluzzjonijiet li juru xi precipitat m’ghandhomx jintuzaw.
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Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

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

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
I-Olanda

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

X
,\/’O
EU/1/10/662/002 . /\/
.{\

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL—AWTOI?{;@AZZJONI

21 Jannar 2011 ’b$

10. DATATA’ METAGIET RIVEDUTA L-KITBA §\~

Informazzjoni idettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab/@-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropeja ghall-Medicini http://www.ema.europa(eg
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X
s
.{\
&O
ANNESS I $

A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUGTAL-LOTT
B. KONDIZZJONIJIET JEWRESTRIZZIONI WARD IL-PROWISTA U L-UZU
C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZI TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ .
D. KONDIZZJONUIET JEW ZJONLJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-P OTT MEDICINALI
>
BN
*
t>\°
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A MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

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

Pharmachemie BV.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
I-Olanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 Godolls

I-Ungerija

Teva Operations Poland Sp. z.0.0. &
Sienkiewicza 25 /b
99-300 Kutno /\/
II-Polonja {\/\/
Teva Czech Industries s.r.o O

N\

Ostravska 29 $
C.p. 305

747 70 Opava-Komarov /b
Ir-Repubblika Ceka

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemn®}1 u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat. @

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJON\J@IGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzu

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta t fﬁl§(ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2). .
N

C. KONDIZZJONUJIET U Rl? TI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ .(J\
. Rapporti Perjodici A@ati dwar is-Sigurta

<

Id-detentur tal-awtorizﬁjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta n il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (I'st@ D) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati
fuq iI—portalé oniku Ewropew tal-medicini.

D. IZZJONDIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
FFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

Mhux applikabbli
o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Mhux applikabbli
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA- 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg ta’ koncentrat u solvent ghall-infuzjoni.
docetaxel

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

Kull kunjett ta’ doza wahda ta’ koncentrat ta’ Docetaxel Teva Pharma fih 20 mg ta’ doceta @nidru).
Kull ml ta’ kon¢entrat fih 27.73 mg docetaxel. 4/
v

‘ 3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

(ON
Kunjett tal-kon¢entrat ta’ Docetaxel ,b$

polysorbate 80, ethanol anidru

Kunjett ta’ solvent bo

ilma ghall-injezzjonijiet
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif. ’Q@
\

| 4. GHAMLAFARMACEWTIKAU KONTENBT 7
oo \°

Koncentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-[nfﬁg’@tli.

. kunjett wiehed ta’ solvent ta’ 1 (ilma ghall-injezzjonijiet).
O
\ \

5. MOD TA’ KIF U MNI 'JINGHATA

Kull kartuna fiha \n\
. kunjett wiehed ta’ koncentrat tw I (20 mg ta’ docetaxel),

Uz ghal gol-vini. §

ATTENZJONI: Hawa méhtieg li I-koncentrat jigi dilwit bil-volum shih tas-solvent li hemm fil-kunjett
Is-soluzzjoni rri 1%ﬁ\rita ghandha tigi dilwita aktar fid-diluwent tal-infuzjoni qabel ma tinghata.
Agra I-fuljeté ghrif gabel I-uzu.

6. #SMWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEIN MA
IDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

ZOMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL.

7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

CITOTOSSIKU. Irid jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib spe¢jalizzat fl-uzu tas-sustanzi ¢itotossiéi.

8. DATATA’ META JISKADI
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EXP:

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f"temperatura ’l fuq minn 25°C
Tahzinx fil-friza

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

10. PREKAWZJONWJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMI\&

BZONN A
A
Kunjetti 1i jintuzaw darba biss {\/\/
Armi I-kontenut mhux uzat Kif suppost. O
R\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZ] HAT-TQEGHID

FIS-SUQ

Teva Pharma B.V. GQ

Computerweg 10
3542 DR Utrecht (o)

I-Olanda "Q
2O

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GI@T:TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/662/001 .\\\

(o)

13. NUMRUTAL-LOTT . \N\°

Lott: @&b‘

14. KLASSIFIKAﬁ‘%ONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott med&@&nghata bir-ricetta tat-tabib.
o

| 15. JS§TRUZZIONIJIET DWAR L-UZU

X

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

II-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - KONCENTRAT 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
docetaxel

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA X
Jittiehed gol-vina /\/
Z
X
3. DATATA’ METAJISKADI At

EXP: %
-

4. NUMRUTAL-LOTT A\

\J
Lott: "Q’b

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

A3

0.72 ml (Mili: 0.88 ml) \\
AN
6. OHRAJN ~0
* A3
O
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - SOLVENT 20 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal Docetaxel Teva Pharma 20 mg

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

x>
A0
3.  DATATA’ METAJISKADI LAV
Y
EXP: )
N\
N\
4. NUMRU TAL-LOTT /O‘

Lott: 8\0"\‘

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

ilma ghall-injezzjonijiet \ Q
1.28 ml (Mili:1.71 ml) (Q
A\
|6.  OHRAJIN R

@\‘
&
N\
O
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA- 80 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Docetaxel Teva Pharma 80 mg konc¢entrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

docetaxel

|

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

Kull kunjett ta’ doza wahda ta’ konc¢entrat ta’ Docetaxel Teva Pharma fih 80 mg ta’ doceta"eanidru).

Kull ml ta” kon¢entrat fih 27.73 mg docetaxel. .\
~S
3. LISTATA’SUSTANZI MHUX ATTIVI X\ |

Kunjett tal-koncentrat ta’ Docetaxel /b
polysorbate 80, ethanol anidru

Kunjett ta’ solvent bo
ilma ghall-injezzjonijiet /b
Ara |-fuljett ghal aktar taghrif. "(\

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

o N
Koncentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-inf@hi.
Kull kartuna fiha \)

. kunjett wiehed ta’ koncentrat ta, ml (80 mg ta’ docetaxel),
. kunjett wiehed ta’ solvent ta’& | (ilma ghall-injezzjonijiet).
AN\
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA
&/

Uzu ghal gol-vini.
ATTENZJONI: wehﬁeg li I-konéentrat jigi dilwit bil-volum shih tas-solvent li hemm fil-kunjett
Is-soluzzjoni rg wita ghandha tigi dilwita aktar fid-diluwent tal-infuzjoni qabel ma tinghata.

Agra I-ful4 > taghrif gabel I-uzu.

ol
0. ‘I—W|SS|JA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

ZOMM FEJN MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL.

7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

CITOTOSSIKU. Irid jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib spe¢jalizzat fl-uzu tas-sustanzi ¢itotossiéi.

8. DATATA’ META JISKADI
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EXP:

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C
Tahzinx fil-friza

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

10. PREKAWZJONWIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMI\KJ

BZONN .
, -
Kunjetti li jintuzaw darba biss '\/\/
Armi I-kontenut mhux uzat kif adattat. é
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL—AWTORIZZAZZJ@EHAT—TQEGHID
FIS-SUQ

Teva Pharma B.V. GQ

Computerweg 10
3542 DR Utrecht (o)

I-Olanda "Q
O

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/662/002 0\\\

13. NUMRU TAL-LOTT ,;\\\

*

Lott: b\
7

14.  KLASSIFIKAZ2IONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medgécﬁhghata bir-ricetta tat-tabib.
o

| 15. _I§MRUZZIONIJIET DWAR L-UZU

va

’ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

II-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - KONCENTRAT 80 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Docetaxel Teva Pharma 80 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
docetaxel

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA XU

‘©

Jittiehed gol-vina
ittiched go ‘\/\:\/

3. DATATA’ METAJISKADI N

| g@
EXP: @

4. NUMRUTAL-LOTT R

",
Lott b
0

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JE\W)PARTI INDIVIDWALI

2.88 ml (Mili: 3.40 ml)

6.  OHRAJIN A\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT - SOLVENT 80 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal Docetaxel Teva Pharma 80 mg

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATATA’ METAJISKADI <V
\\
EXP: @s&o
4. NUMRUTAL-LOTT (o)
Lott: bo h
[ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW, 'T INDIVIDWALI
ilma ghall-injezzjonijiet \ Q
5.12 ml (Mili: 6.29 ml) @
AN\
(6. OHRAJN o N
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Docetaxel Teva Pharma 20 mg kon¢entrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
docetaxel

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

importanti ghalik.

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

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

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar jew I-infermier tieghek fl-isptar.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara Sezzj%'

. °
F’ dan il-fuljett:
&

X’inhu Docetaxel Teva Pharma u ghalxiex jintuza ‘\
X’ghandek tkun taf gabel tuza Docetaxel Teva Pharma (
Kif ghandek tuza Docetaxel Teva Pharma @
Effetti sekondarji possibbli $

Kif tahzen Docetaxel Teva Pharma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra @

SouprwNE

1. X’inhu Docetaxel Teva Pharma u ghalxiex jintuza bo

L-isem ta’ din il-medic¢ina huwa Docetaxel Teva Pharma. %@el hija sustanza derivata mill-weraq,
f'ghamlata’ labar, tas-sigar tat-tassu.
Docetaxel jappartjeni ghall-klassi ta’ medicini kontra‘é\\m li jissejhu taxoids.

k

Docetaxel Teva Pharma kien preskritt mit-tabib tieghek ghat-trattament tal-kancer tas-sider, Xi tipi
specjali ta” kancer tal-pulmun (dak it-tip ta’, kangg¥ tal-pulmun li mhux mikrocitoma), kancer tal-
prostata, kancer tal-istonku jew kancer tar%%su tal-ghong:

- Ghat-trattament ta’ kancer avvanz -sider, Docetaxel Teva Pharma jista’ jinghata jew wahdu

jew flimkien ma’ doxorubicin Q{ stuzumab jew capecitabine.
_ Ghat-trattament tal-kancer @J mun, Docetaxel Teva Pharma jista’ jinghata jew wahdu jew
flimkien ma cisplatin. S\

- Ghat-trattament ta’ k al-prostata, Docetaxel Teva Pharma jinghata flimkien ma’ prednisone

jew prednisolone(.o

2. X’ghande%nn taf qabel ma tuza Docetaxel Teva Pharma

M’ghandel@%u Docetaxel Teva Pharma jekk
. je la

llergiku/a (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal docetaxel jew sustanzi ohra ta’
cetaxel Teva Pharma.

-ghadd tac-celluli bojod fid-demm huwa baxx wisg.
. ghandek mard serju tal-fwied.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel kull darba li tibda I-kura b’Docetaxel Teva Pharma ikollok taghmel testijiet tad-demm biex
ticcekja jekk ghandekx bizejjed celluli fid-demm u funzjoni adegwata tal-fwied biex tkun tista’ tiehu
Docetaxel Teva Pharma. Fil-kaz li jkun hemm abnormalitajiet fic-celluli bojod tad-demm, jista’ jkollok
id-deni jew infezzjonijiet asso¢jati maghhom.

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

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

Ser jghidulek biex tiehu I-premedikazzjoni li tikkonsisti f*corticosteroid orali bhal dexamethasone, jum
gabel tiehu Docetaxel Teva Pharma u trid tkompli hekk ghal jum wiehed jew jumejn wara, biex tnagqgas
ir-riskju ta’ xi effetti mhux mixtiega li jista’ jkollok wara I-infuzjoni ta’Docetaxel Teva Pharma,
specjalment reazzjonijiet allergici u zamm ta’ fluwidu (nefha tal-idejn, sagajn, riglejn jew zieda fil-piz).

Wagqt it-trattament, tista’ tinghata xi medicini ohra biex jinzamm I-ghadd ta¢-celluli tad-demm tieghek.
Mediéini ohra u Docetaxel Teva Pharma /5("
Jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lis-spizjar fl-isptar tieghek jekk gieghed tiehu jew ha /‘éhhar Xi

medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Dan ghaliex Docetaxel Teva Pharma jew iI@ icina l-ohra
jistghu ma jahdmux tajjeb dags dak mistenni u jista’ jkun aktar probabbli li tiZV”@I effetti

sekondarji $
Tqala, treddigh u fertilita %

Docetaxel Teva Pharma M’ GHANDUX JITTIEHED jekk iﬂfbl a sakemm ma jigix indikat b’mod
car mit-tabib tieghek.

Stagsi lit-tabib tieghek dwar pariri gabel ma tinghata xi medi¢ina

\
Inti m’ghandekx tinqabad tqila wagqt it-trattament b’ditnil-nfedicina u ghandek tuza metodu effettiv ta’

kontracezzjoni waqt il-kura peress li Docetaxel Te arma jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija mhix
mwielda. Jekk tohrog tqila waqt il-kura, ghand@hld lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk inti ragel li ged tigi kkurat b’Docet }QFeva Pharma, inti avzat biex ma ssirx missier waqt u sa 6
xhur wara t-trattament u sabiex tfittex ghal konservazzjoni ta' I-isperma gabel it-trattament
minhabba minhabba li docetaxel j;éh}"bdel il-fertilita maskili.

*

Sewgan u thaddim ta’ magni N\

Ma sarux studji dwar | &@ uq il-kapacita biex issuq u li thaddem magni.

3. Kif gha@ﬁia Docetaxel Teva Pharma

Docetaxe@' Pharma sejjer jinghatalek minn professjonist fil-gasam tas-sahha.

DoiQoﬁmali

Id-doza tiddependi fuq il-piz tieghek u I-gaghda generali li tinsab fiha. It-tabib tieghek sejjer jikkalkula
I-erja tas-superfici ta’ gismek f'metri kwadri (m?) u b’hekk ser ikun jista’ jikkalkula d-doza li ghandek
tiehu.

II-metodu u I-mod ta’ kif jinghata

Docetaxel Teva Pharma sejjer jinghatalek permezz t’infuzjoni f’wahda mill-vini tieghek (uzu gol-vina).
L-infuzjoni iddum madwar siegha u waqt din il-procedura inti ser tkun I-isptar.

Kemm jinghata spiss
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Ghandek normalment tircievi l-infuzjoni tieghek darba kull 3 gimghat.

It-tabib tieghek jista’ jibdillek id-doza u I-frekwenza tad-dozi skont ir-rizultati tad-demm, il-qgaghda
generali tieghek u r-rispons ghal Docetaxel Teva Pharma. Partikulament, jekk joghgbok, ghid lit-tabib
tieghek spec¢jalment jekk tizviluppa id-dijarea, selhiet fil-halq, sensazzjoni ta’ tnemnim jew xi parti
imtarrxa tal-gisem jew deni u ghidlu/ghidilha bir-rizultati tat-testijiet tieghek tad-demm. B’din I-
informazzjoni tippermetti lilhu/lilha biex jiddeciedi/tiddeciedi jekk id-dozzagg ghandu jigi mnagqgas.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek fl-
isptar.

4. Effetti sekondarji possibbli

X

Bhal kull medic¢ini ohra kontra I-kancer, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondariji, ghglt/ ma
*

jidhrux f’kulhadd.
S

It-tabib tieghek sejjer jiddiskuti dawn mieghek u jispjegalek ir-riskju u I-beneficji p@jali
tat-trattament.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komunement irrapportati ta’ Docetaxel Teva@ﬁa wahdu huma: tnaqqis
fl-ghadd ta¢-celluli homor jew bojod tad-demm, allopecja, tqalligh, rimettar,selhiet tal-halq, dijarea u

gheja. Q
Is-severita ta’ kazijiet avversi ta’ Docetaxel Teva Pharmajistgp@iedu meta Docetaxel Teva Pharma
jinghata flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtici ohra. "Q

Wagqt l-infuzjoni fl-isptar jistghu jigru dawn ir-reazzjo j@lergiéi (jistghu jaffettwaw aktar minn
persuna wahda minn kull 10):
. fwawar, reazzjonijiet fil-gilda, hakk,

. rass tas-sider, thatija fin-nifs, . \
. deni jew tkexkix tal-bard, \\

- ugigh fid-dahar, @

. pressjoni baxxa .

Reazzjonijiet aktar severi jistghy jigr

L-istaff tal—isptarjimmonit@k il-kundizzjoni tieghek mill-grib wagt it-trattament. Ghidilhom
immedjatament jekk ti% wahda minn dawn |-effetti.

Bejn infuzjoni u ohq}a’ Docetaxel Teva Pharma jista’ jkollu dawn I-effetti, li I-frekwenza taghhom
tvarja skont it-tafthita*fa’ medicini li ged tiehu:

Komuni (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
i{w&onijiet, tnaqgis fl-ghadd ta¢-celluli homor tad-demm (anemija), jew dak tac-celluli bojod
le uma importanti fit-tagbida kontra I-infezzjoni) u I-plejtlits
eni: jekk dan jizviluppalek ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament
. reazzjonijiet allergici kif deskritti hawn fug
. nuqgas t’aptit (anoreskja)
. nuqqas ta’ rqad
. sensazzjoni li xi parti imtarrxa ta’ gismek jew tnemnim, jew ugigh fil-gogi jew muskoli
. ugigh ta’ ras
. tibdil fis-sens tat-teghim
. inflammazzjoni tal-ghajn jew tidmigh tal-ghajnejn
. nefha dovuta ghal difett fil-funzjoni tas-sistema limfatika
. gtugh ta’ nifs
. tnixxija tal-imnieher; infjfammazjoni tal-gerzuma u l-imnieher; soghla
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. tinfarag

. selhiet fil-halg

. taglib tal-istonku inkluzi t-tgalligh, rimettar u d-Dijarea, stitikezza

. ugigh addominali

. indigistjoni

. waqgha tax-xaghar (fil-bicca I-kbira tal-kazijiet ix-xaghar ghandu normalent jerga’ jikber)

. hmura u nefha tal-pali t’idejk jew il-gighan ta’saqajk li jistghu jikkagunaw li I-gilda titgaxxar
(din tista’ tigri ukoll fid-dirghajn, il-wicc u I-gisem)

. bidla fil-kulur tad-dwiefer tieghek, li jistghu jingalghu

. ugigh fil-muskoli, ugigh tad-dahar u ugigh fl-ghadam

. bidla fil-mestrwazzjoni jew in-nuqgas taghha

. nefha tal-idejn, sagajn u riglejn

. gheja jew thossok giesek bl-influwenza ,5(.&

. zieda jew tnaqqis fil-piz

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. kandidijasi orali (
. deidrazzjoni @
. sturdament ’b$

. tnaqqis tas-smigh
. waqgha tal-pressjoni tad-demm; polz irregolari jew il-galb thabba.\.mghaggla

. insuffi¢jenza tal-qalb

. esofagite b
. halq xott ’b

- diffikulta jew ugigh meta tibla’ &

- emorragija \

. I-enzimi gholjin tal-fwied (ghalhekk, mehtie?@estijiet regolari tad-demm)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuﬁ\\ahda minn kull 100)

- hass hazin 5

. fis-sit tal-injezzjoni reazzjonijiet fib\;hda, flebite (inffammazzjoni tal-vina) few nefha;
° infjammazzjoni tal-musrana H@a u tal-musrana z-zghira, perforazzjoni tal-imsaren
e  emboli tad-demm ‘§(J

Jekk ikollok xi wiehed mill
tieghek. Dan jinkludi

Frekwenza mhuxShaghrufa:
o mard interstigjali tal-pulmun (infjammazzjoni fil-pulmuni 1i tikkawza soghla u diffikulta biex

tichu Inflammazzjoni tal-pulmuni tista” wkoll tizviluppa meta t-terapija b’docetaxel tintuza
mar, terapija)

onja (infezzjoni fil-pulmuni)

ibtozi tal-pulmuni (titrabba bhal qoxra u r-rita tal-pulmun tihxien b’konsegwenza li jkun hemm
tugh ta’ nifs)

J vista m¢ajpra minhabba netha fir-retina tal-ghajn (edima makulari tac-¢istojde)

. tnaqqis tas-sodju fid-demm tieghek.

sekondarji, tkellem mat-tabib, mal-ispizjar tal-isptar jew man-ners
tt sekondarju possibbli mhux imnizzel f’dan il-fuljett.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V*. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5. Kif tahzen Docetaxel Teva Pharma
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tintlahagx u ma tidhirx mit-tfal.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna, folja tal-pakkett u
I-kunjetti.

Tahzinx f"temperatura ’l fuqg minn 25°C
Taghmlux fil-friza.

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

Is-soluzzjoni mhallta bil-lest minn gabel trid tintuza immedjatament wara li tkun ippreparata. Madaskollu,
I-istabbilta kimika u fizika tas-soluzzjoni mhallta bil-lest intweriet li tibqa’ tajba ghal 8 sighat me@
tinzamm bejn 2°C u t-8° C jew ftemperatura ambjentali (taht 25°C).

L-infuzjoni mhallta ghall-uzu trid tintuza fit-temperatura ambjentali fi zmien 4 sigh } 25°C).

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg . Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif g tarmi medicini li
m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakett u informazzjoni ohra ‘ %

X’fih il-kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma kon¢entrat Q

- Is-sustanza attiva hi docetaxel. Kull kunjett ta’ kon¢entrai 20 mg ta’ docetaxel. Kull ml ta’
koncentrat fih 27.73 mg ta’ docetaxel.

- Is-sustanzi I-ohra huma polysorbate 80 u 25.1%¥@ethanol anidru.

X’fih il-kunjett ta’ solvent °

llma ghall-injezzjonijiet \\

Docetaxel Teva Pharma koncentrat g uzzjoni ghall-infuzjoni hija soluzzjoni ¢ara u maqghuda li

taghti fl-isfar ghal fl-isfar u I-kannellae(J\

Kull kartuna fiha: \

- kunjett tal-hgieg car t§6ml b’ghatu li jingala® bis-saba’ 1i fih 0.72 ml ta’ konéentrat u
. kunjett tal-hgieg@a’ 6 ml b’ghatu li jinqala’ bis-saba’ li fih 1.28 ml ta’ solvent.

Kif jidher Docetaxel Teva Pharma %@nut tal-pakkett

Id-Detentur tal-ﬁe\étorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Teva Pharm
Computerw

3542 DR Otyecht
I_OQZ

Manifattur:
Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
L-Olanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly t 82

2100 Godolls

I-Ungerija
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

11-Polonja

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravskéa 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Ir-Repubblika Ceka

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq: &

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva /\:b
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech” ‘\/\/
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: +370 5 266 02 03 (

Buarapust Luxembourg &
Tepa @apmactotuksiic bearapus EOOJ]  Teva Pharma Belgium N.V. YAG
Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +323 82073 73

§\~

Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszer
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 0
Danmark Malta § Q
Teva Denmark A/S Dru Ltd
TIf: +45 44 98 55 11 Tel 621419 070/1/2
Deutschland \derland
Teva GmbH 0\ eva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 08 Tel: +31 800 0228 400
A

Eesti (J Norge
Teva Eesti esindus UAB Sllotech Teva Norway AS
Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90
Tel: +372 661 0801 ((\

Osterreich

EALada
Teva EALG q’s‘
Tn\: +30% 9099

T Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 327 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
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Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige

Teva Sweden AB 6&'

Tel: +46 4212 11 00 1
o\m

United Kingdom ﬁ

Teva UK Limited O

Tel: +44 1977 628 500 &

o
a>°+

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq issSf ’Qtroniku tal-Agenzija Ewropea dwar
il-Medicini http://www.ema.europa.eu/.

é@
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku.

GWIDA TA’ PREPARAZZJONI GHALL-UZU MA’ DOCETAXEL TEVA PHARMA 20 mg
KONCENTRAT U SOLVENTGHAL SOLUZZJONI GHALL-INFUZJONI

Huwa importanti li tagra |-kontenut s#iZ ta” din il-gwida gabel ma tipprepara jew is-soluzzjoni inizjali
tal-bidu ra’ Docetaxel Teva Pharma jew I-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma.

1. FORMULAZZJONI

Docetaxel Teva Pharma 20 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, hija tahlita ¢cara u ma da,
safra jew safra taghti fil-kannella, u li ghandha 27.73 mg/ml ta’ docetaxel (anidru) fil-polyso 0. Is-
solvent ta’ Docetaxel Teva Pharma huwa ilma ghall-injezzjonijiet.

&

2. PREZENTAZZJONI @
Docetaxel Teva Pharma jigi bhala kunjett li ghandu doza wahda. @

Kull kaxxa fiha kunjett wiehed ta’ Docetaxel Teva Pharma (20 mg) u kunjett Wiehed ta’ solvent
korrispondenti ghal Docetaxel Teva Pharma, f’kartuna. Q‘-

ll-kunjetti ta’ Docetaxel Teva Pharma m’ghandhomxjinZammy&\peratura oghla minn 25°C, u
ghandhom ikunu protetti mid-dawl .
Tuzax Docetaxel Teva Pharma wara d-data ta’ skadenz‘a Q er fuq il-kartuna, u I-kunjetti.

2.1 Kunjett ta’ Docetaxel 20 mg @

. [I-kunjett ta’ Docetaxel ta’ 20 mg huya %ﬁed ta’ 6 ml maghmul minn hgieg ¢ar b’tapp tal-lastku
tal-bromobutyl u b’ghatu li j inqala’\%@ba’.

. II-kunjett ta” Docetaxel ta’ 20 \n@ﬁfq soluzzjoni ta’ docetaxel f’polysorbate 80 b’kon¢entrazzjoni

ta’ 27.73 mg/ml. Y
L

ml ta’ soluzzjoni ta’ docetaxel, b’koncentrazzjoni ta’ 27.73 mg/ml fil-
twali: 24.4 mg/0.88 ml ). Dan il-volum sar wagqt I-izvilupp ta’ docetaxel

4) minhabbayi tifforma r-raghwa, dak li jibqa’ f’kuntatt mal-hgieg tal-kunjett u I-ammont
ckejken i fil-flixkun u li ma jkunx jista’ jittella’. Din iz-zieda fil-volum tizgura li, wara li
tal

ssir it -kontenut kollu tal-kunjett tas-solvent mal-kontenut tal-kunjett ta’docetaxel, ikun
he mont minimu li jista’ jittella’ ta” 2 ml, li ghandu 10 mg/ml docetaxel, li jikkorrispondi
mmont indikat fuq it-tabella ta’ 20 mg kull fjala.

2.2 Qolvent ghall-kunjett ta’ Docetaxel 20 mg:

Is-solvent ghal Docetaxel 20 mg huwa f’kunjett tal-hgieg car ta’ 6 ml u li ghandu tapp tal-lastku
tal-bromobutyl b’ghatu li jinqala’ bis-saba’.

Is-solvent ghal Docetaxel huwa ilma ghall-injezzjonijiet.

Kull kunjett tas-solvent fih 1.88 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet (volum tal-mili: 1.71 ml). 1z-
zjieda tal-kontenut kollu tal-kunjett tas-solvent ghall-kontenut fil-kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma
ghandu jizgura tahlita lesta minn qabel b’kon¢entrazzjoni ta’ 10 mg/ml ta’ docetaxel.

3. RAKKOMANDAZZJONIJIET GHALL-IMMANIGGAR BIL-GALBU
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Docetaxel Teva Pharma hija sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza
potenzjalment tossika, trid tkun ezercitata I-kawtela fl-immaniggar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet ta’
Docetaxel Teva Pharma. L-uzu tal-ingwanti huwa rakkomandat.

Jekk koncentrat ta’Docetaxel Teva Pharma, jew is-soluzzjoni inizjali tal-infuzjoni jew I-infuzjoni nfisha
tigi f’kuntatt mal-gilda, ahsel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma. Jekk kon¢entrat ta’Docetaxel
Teva Pharma, jew is-soluzzjoni inizjali tal-infuzjoni jew I-infuzjoni nfisha tigi f’kuntatt mal-mukoza,
ahsel immedjatament u sew bl-ilma.

4. PREPARAZZJONI TAL-PRODOTT GHALL-GHOTI GOL-VINA
4.1 Preparazzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma, soluzzjoni inizjali (10 mg docetaxel/ml) &

4.1.1 Jekk il-kunjetti kienu mahzuna fil-frigg, halli n-numru ta’ kaxex ta’ Docetaxel Tev. ma li
ghandek bzonn f’temperatura ambjentali (taht 25°C) ghal 5 minuti. {\

4.1.2 Uza siringa b’labra mwahhla maghha u tella’ I-kontenut shih tas-solvent ta’Q{;Qtaxel Teva
Pharma, b’mod asettiku, billi tagleb il-kunjett tas-solvent parzjalment ra fel.

4.1.3 Injetta il-kontenut shih tas-siringa fil-kunjett korrispondenti ta’ Doce&l Teva Pharma.

4.1.4 Nehhi s-siringa u I-labra u hawwad b’idejk billi ddawwar ri e@ ent il-kunjett ghal mhux angas
minn 45 sekonda. I¢éekeikx il-kunjett. 6

4.1.5 Halli il-kunjett, li issa fih is-soluzzjoni inizjali, joq ,?al 5 minuti f’temperatura ambjentali
(tant 25°C) u ara li t-tahlita hija omogenja u cara(i azzjoni tar-raghwa hija haga normali u
tista’ tibga’ anke wara 5 minuti minhabba li hemm 1l<polysorbate 80 fil-formulazzjoni).
Is-soluzzjoni inizjali ghandha 10 mg/ml&aetaxel u ghandha tintuza immedjatament wara li tkun
ippreparata. Madankollu, I-istabbiltakimika u fizika tas-soluzzjoni inizjali ntweriet li ddum ghal 8
sighat meta tkun mahzuna bejn +2° iow +8°C jew f’temperatura ambjentali (taht 25°C).

*

4.2 Preparazzjoni tal-infui{@ij\

4.2.1 Jista’ jaghti I-kaz li j tuza aktar minn kunjett wiehed ghas-soluzzjoni inizjali mhallta biex
tilhaq id-doza indi hall-pazjent. Ibazzat fuq id-doza mehtiega prec¢izament f”milligrami
ghall-pazjent,, télla* b’mod asettiku, I-ammont mehtieg ta’ soluzzjoni inizjali, li fiha 10 mg/ml ta’
docetaxel,’ﬁ_n' numru ta’ kunjetti li jkun mehtieg b’uzu ta’ siringi immarkati, bil-labar

iex niehdu ezempju, doza ta’ 140 mg ta’ docetaxel tirrikjedi 14 ml ta’ soluzzjoni

f’postho
inizja&bocetaxel.

4.2 jetta I-volum mehtieg tas-soluzjoni inizjali fborza jew flixkun tal-infuzjoni ta’ 250 ml, li
handha/ghandu soluzzjoni ta’ 5% glukozju jew soluzzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride
ghall-infuzjoni. Jekk hija mehtiega doza akbar minn 200 mg ta’ docetaxel, uza volum ta’ infuzjoni
akbar biex tizgura li I-kon¢entrazzjoni matkunx aktar minn 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

4.2.3 Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi ic¢aqlagha/i¢cagalqu minn naha ghall-
ohra.

4.2.4 1s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u
ghandha tinghata b’mod asettiku bhala infuzjoni fug zmien ta’ siegha f’temperatura ambjentali
(taht 25°C) u f’dawl normali.
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4.2.5 Bhal prodotti parenterali kollha, is-soluzzjoni inizjali ta’qabel ta’ Docetaxel Teva Pharma u I-
infuzjoni ghandhom ikunu ezaminati vizwalment gabel I-uzu. Soluzzjonijiet li jkollhom xi
precipitat jew frak zghir ghandhom jintremew.

5. RIMI
II-materjali kollha li ntuzaw ghas-soluzzjoni u ghall-infuzjoni ghandhom jintremew kif jixraq skont

il-proceduri irrakkomandati. Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg . Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar
kif ghandek tarmi medicini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Docetaxel Teva Pharma 80 mg konéentrat u solvent ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni docetaxel
docetaxel

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

importanti ghalik.

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

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

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

F’ dan il-fuljett: X
X’inhu Docetaxel Teva Pharma u ghalxiex jintuza /b

X’ghandek tkun taf qabel tuza Docetaxel Teva Pharma . /\:\/

Kif ghandek tuza Docetaxel Teva Pharma N

Effetti sekondarji possibbli (

Kif tahzen Docetaxel Teva Pharma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra &

S~ E

1. X’inhu Docetaxel Teva Pharma u ghalxiex jintuza .\.

L-isem ta’ din il-medic¢ina huwa Docetaxel Teva Pharma. L-isem
docetaxel hija sustanza derivata mill-weraq, taht ghamla ta’ la
Docetaxel jappartjeni ghall-klassi ta’ medicini kontra I—kaﬂs@

ni taghha huwa docetaxel. Id-
s-sigar tat-tassu.
Issejhu taxoids.

specjali ta” kancer tal-pulmun (dak it-tip ta” kancer ulmun li mhux ikkaratterizzat minn ¢elluli
zghar), kancer tal-prostata, kancer tal-istonku ;’%eka ¢er tar-ras u tal-ghong:
- Ghat-trattament ta’ kancer avvanzat tgs-sitler, Docetaxel Teva Pharma jista’ jinghata jew wahdu

jew flimkien ma’ doxorubicin jew 2 zumab jew capecitabine.

)
Docetaxel Teva Pharma kien preskritt mit-tabib tie%h -trattament tal-kancer tas-sider, Xi tipi

- Ghat-trattament tal-kancer tal-p , Docetaxel Teva Pharma jista’ jinghata jew wahdu jew
flimkien ma cisplatin. o

- Ghat-trattament ta’ kan‘er\@ostata, Docetaxel Teva Pharma jinghata flimkien ma’ prednisone
jew prednisolone. 6

<

2. X’ghandek tku@ gabel ma tuza Docetaxel Teva Pharma
Ma jistaxjingh?él( Docetaxel Teva Pharma jekk:

. je@ allergiku/a (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal docetaxel jew sustanzi ohra ta’
axel Teva Pharma.

. Qi numru ta¢-celluli bojod fid-demm huwa baxx wisg.

. ghandek mard serju tal-fwied.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Qabel kull darba li tibda I-kura b’Docetaxel Teva Pharma ikollok taghmel testijiet tad-demm biex
ticcekja jekk ghandekx bizejjed celluli fid-demm u funzjoni adegwata tal-fwied biex tkun tista’ tiehu
Docetaxel Teva Pharma. Fil-kaz li jkun hemm abnormalitajiet fic-celluli bojod tad-demm, jista’ jkollok
id-deni jew infezzjonijiet asso¢jati maghhom.

Tkellem mat-tabib, mal-ispizjar tal-isptar jew mal-infermier tieghek jekk ghandek problemi fil-vista.
F’kaz ta’ problemi fil-vista, b’mod partikulari vista m¢ajpra, ghandek minnufih taghmel ezaminazzjoni
tal-ghajnejn u tal-vista.
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Jekk fil-pulmuni tieghek jizviluppaw xi problemi akuti jew dawn imorru ghall-aghar (deni, qtugh ta’
nifs jew soghla), jekk joghgbok minnufih ghid lit-tabib, lill-ispizjar tal-isptar jew lill-infermier tieghek.
It-tabib tieghek jista’ jwaqqaflek il-kura immedjatament.

Ser jghidulek biex tiehu I-premedikazzjoni li tikkonsisti fcorticosteroid orali bhal dexamethasone, jum
gabel tichu Docetaxel Teva Pharma u trid tkompli hekk ghal jum wiehed jew jumejn wara, biex tnaggas
ir-riskju ta’ xi effetti mhux mixtiega li jista’ jkollok wara I-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma,
specjalment reazzjonijiet allergici u zamm ta’ fluwidu (nefha tal-idejn, sagajn, riglejn jew zieda fil-piz).

Wagqt it-trattament, tista’ tinghata xi medicini ohra biex jinzamm I-ghadd ta¢-celluli tad-demm tieghek.
Medi¢ini ohra u Docetaxel Teva Pharma &

Jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lis-spizjar fl-isptar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt daw‘;{ ar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta. Dan ghaliex Docetaxel Teva Pharma jew il—:@i}' al-ohra
jistghu ma jahdmux tajjeb dags dak mistenni u jista’ jkun aktar probabbli li tizviluppaﬁ etti
sekondarji.

Tqala, treddigh u fertilita $

Stagsi lit-tabib tieghek dwar pariri gabel ma tinghata xi medi¢ina. ‘

Docetaxel Teva Pharma M’ GHANDUX JITTIEHED jekk inti t lemm ma jigix indikat b’mod
¢ar mit-tabib tieghek. @

Inti m’ghandekx tinqabad tqila waqt it-trattament b’di i@éina u ghandek tuza metodu effettiv ta’
kontracezzjoni waqt il-kura peress li Docetaxel Teva Rharfia@’jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija mhix
mwielda. Jekk tohrog tqila waqt il-kura, ghandek t -tabib tieghek immedjatament.

Jekk inti ragel 1i qed tigi kkurat b’Docetaxel I&Pharma, inti avzat biex ma ssirx missier waqt usa 6
xhur wara t-trattament u sabiex tfittex paringhal konservazzjoni ta' I-isperma qgabel it-trattament
minhabba minhabba li docetaxel j ista&@l il-fertilita maskili.

*

Sewqan u thaddim ta’ magni:, ’(J
__ AN |
Ma sarux studji dwar I—effe@ il-kapacita biex issuq u li thaddem magni.
3. Kif ghandek t@ocetaxel Teva Pharma
Docetaxel Teva quéma sejjer jinghatalek minn professjonist fil-gasam tas-sahha.
Doza norm
Id—cg(i dependi fuq il-piz tieghek u I-qaghda generali li tinsab fiha. It-tabib tieghek sejjer jikkalkula

I-erjddas-superfici ta’ gismek f'metri kwadri (m?) u b’hekk ser ikun jista’ jikkalkula d-doza li ghandek
tiehu.

II-metodu u I-mod ta’ Kif jinghata

Docetaxel Teva Pharma sejjer jinghatalek permezz t’infuzjoni f’wahda mill-vini tieghek (uzu gol-vina).
L-infuzjoni iddum madwar siegha u waqt din il-procedura inti ser tkun I-isptar.

Kemm jinghata spiss
Ghandek normalment tircievi l-infuzjoni tieghek darba kull 3 gimghat.

It-tabib tieghek jista’ jibdillek id-doza u I-frekwenza tad-dozi skont ir-rizultati tad-demm, il-gaghda
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generali tieghek u r-rispons ghal Docetaxel Teva Pharma. Partikulament, jekk joghgbok, ghid lit-tabib
tieghek jekk specjalment jekk tizviluppa id-dijarea, selhiet fil-halqg, sensazzjoni ta’ tnemnim jew Xi parti
imtarrxa tal-gisem jew deni u ghidlu/ghidilha bir-rizultati tat-testijiet tieghek tad-demm. B’din I-
informazzjoni tippermetti lilhu/lilha biex jiddeciedi/tiddeciedi jekk id-dozzagg ghandu jigi mnagqgas.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek fl-
isptar.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ini ohra kontra I-kancer, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma
jidhrux f’kulhadd.

It-tabib tieghek sejjer jiddiskuti dawn mieghek u jispjegalek ir-riskju u I-beneficji potenzjali ,5(.'

tat-trattament. ,\/
. /\(

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komunement irrapportati ta Docetaxel Teva Pharma W%ﬁf uma:
tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli homor jew bojod tad-demm, allopecja, tgalligh, rimetta@ iet tal-halq,
Dijarea u gheja.

Is-severita ta’ dawn il-grajjiet avversi ta’ Docetaxel Teva Pharma jistghu ji%ﬁ meta Docetaxel
Teva Pharma jinghata flimkien ma’ sustanzi kimoterapewtici ohra.

Wagqt I-infuzjoni fl-isptar jistghu jigru dawn ir-reazzjonijiet allerg@tghu jaffettwaw aktar minn
persuna wahda minn kull 10): /b

. fwawar, reazzjonijiet fil-gilda, hakk, "Q

rass tas-sider, thatija fin-nifs, \
. deni jew tkexkix tal-bard,

- ugigh fid-dahar, (Q
. pressjoni baxxa ¢
Reazzjonijiet aktar severi jistghu jigru. \\

L-istaff tal-isptar jimmoniterjawlek iI—ku@zzjoni tieghek mill-grib wagqt it-trattament. Ghidilhom
immedjatament jekk tinduna b’wajn@n dawn |-effetti.

Bejn infuzjoni u ohra ta’ Doc eva Pharma jista’ jkollu dawn I-effetti, li I-frekwenza taghhom
tvarja skont it-tahlita ta” meejciat li ged tiehu:

Komuni hafna (jistgh@fettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

. infezzjonijiek tnaqqis fl-ghadd ta¢-celluli homor tad-demm (anemija), jew dak ta¢-¢elluli bojod
(li huma j anti fit-tagbida kontra I-infezzjoni) u I-plejtlits

. deni: n jizviluppalek ghandek tghid lit-tabib tieghek immedjatament

jiet allergici kif deskritti hawn fuq

re
. Qr:%a@s t’aptit (anoreskja)
u

qas ta’ rqad

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

. tibdil fis-sens tat-teghim

. inflammazzjoni tal-ghajn jew tidmigh tal-ghajnejn

. nefha dovuta ghal difett fil-funzjoni tas-sistema limfatika

. gtugh ta’ nifs

. tnixxija tal-imnieher; infjfammazjoni tal-gerzuma u l-imnieher; soghla
. tinfarag

. selhiet fil-halq

. taglib tal-istonku inkluzi t-tqalligh, rimettar u d-Dijarea, stitikezza

. ugigh addominali
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. indigistjoni

. waqgha tax-xaghar (fil-bicca I-kbira tal-kazijiet ix-xaghar ghandu normalent jerga’ jikber)

. hmura u nefha tal-pali t’idejk jew il-gighan ta’saqajk li jistghu jikkagunaw li I-gilda titgaxxar (din
tista’ tigri ukoll fid-dirghajn, il-wicc u I-gisem)

. bidla fil-kulur tad-dwiefer tieghek, li jistghu jingalghu

. ugigh fil-muskoli, ugigh tad-dahar u ugigh fl-ghadam

. bidla fil-mestrwazzjoni jew in-nuqgas taghha

. nefha tal-idejn, sagajn u riglejn

. gheja jew thossok giesek b’ I-influwenza

. zieda jew tnaqqis fil-piz

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

. kandidijasi orali &
. deidrazzjoni /\:b

. sturdament . /\/

. tnaqqis tas-smigh (\

. waqgha tal-pressjoni tad-demm; polz irregolari jew il-galb thabbat mghaggl O

. insuffi¢jenza tal-qalb
. esofagite $

. halq xott /b
- diffikulta jew ugigh meta tibla’ .\_
. emorragija

. I-enzimi gholjin tal-fwied (ghalhekk, mehtiega t-testijiet rerl tad-demm)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda ‘@(ull 100)

. hass hazin \

. fis-sit tal-injezzjoni reazzjonijiet fil-gilda, fIm@ﬁnfjammazzjoni tal-vina) few nefha;
o infjammazzjoni tal-musrana I-kbira u tal<muskana z-zghira, perforament tal-imsaren

. emboli tad-demm A\

*

Frekwenza mhux maghrufa: \
o mard interstizjali tal—pulmun‘%p mazzjoni fil-pulmuni li tikkawza soghla u diffikulta biex

tiehu n-nifs.Infjammazzj QnT(aJ ulmuni tista’ wkoll tizviluppa meta t-terapija b’docetaxel tintuza

mar-radjuterapija) N
. pnewmonja (infezzjopi ulmuni)
. fibrozi tal-pulmlg@bba bhal qoxra u r-rita tal-pulmun tihxien b’konsegwenza li jkun hemm

qtugh ta’ nifs)
o vista méwnhabba nefha fir-retina tal-ghajn (edima makulari ta¢c-cistojde)

o tnaqqis t ju fid-demm tieghek.

effe ndarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V*. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

Rappurtmbeffetti sekondarji
Jekk i %b xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
Qe

Jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji, tkellem mat-tabib, mal-ispizjar tal-isptar jew man-ners
tieghek. Dan jinkludi kull effett sekondarju possibbli mhux imnizzel f’dan il-fuljett.

5. Kif tahzen Docetaxel Teva Pharma
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tintlahagx u ma tidhirx mit-tfal.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna, il-folja tal-pakkett
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u l-kunjetti.

Tahzinx ftemperatura ’1 fuq minn 25 °C
Taghmlux fil-friza.

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

Is-soluzzjoni mhallta bil-lest ghandha tintuza immedjatament wara li tkun ippreparata. Madankollu,
I-istabbilta kimika u fizika tas-soluzzjoni tal-bidu intweriet li tibqa’ tajba ghal 8 sighat meta tinzamm
bejn 2°C u t-8 °C jew f*temperatura ambjentali (taht 25°C).

L-infuzjoni mhallta ghall-uzu trid tintuza fit-temperatura ambjentali (taht 25°C). fi zmien 4 sighat

Il-medic¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ 1-iskart domestiku. S ||-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu g otezzjoni
ta’ l-ambjent.

6. Kontenut tal-pakett u informazzjoni ohra &

X°fih il-kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma konéentrat /b
- Is-sustanza attiva hi docetaxel. Kull kunjett ta’ koncentrat ta’ flh-B‘J.mg ta’ docetaxel. Kull ml ta’
kon¢entrat fih 27.73 mg ta’ docetaxel.

- Is-sustanza I-ohra hi polysorbate 80 u 25.1% (w/v) ethal@anldru

X°fih il-kunjett ta’ solvent \ Q
IIma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher Docetaxel Teva Pharma u I-kont ttal -pakkett
Docetaxel Teva Pharma koncentrat ghal s b\ 1 ghall-infuzjoni hija soluzzjoni ¢ara, maghquda, safra
ghal safra taghti fil-kannella. \

Kull kartuna fiha: . ‘\Q
. kunjett tal-hgieg car ta’ 15 ghatu li jingala’ bis-suba’ li fih 2.88 ml ta’ kon¢entrat u
. kunjett tal-hgieg car ta’ b’ghatu li jinqala’ bis-suba’ 1i fih 5.12 ml ta’ solvent.

Id-Detentur tal-Awtori zjoni ghat-Tgeghid fis-Suq
Teva Pharma B.V.

Computerweg 1

3542 DR Utre

I-Olanda CG

Mani t@

Pharfmgachemie B.V.
Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
I-Olanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly Gt 82

2100 Go6dollé

I-Ungerija

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25
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99-300 Kutno
11-Polonja

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravskéa 29

C.p. 305

747 70 Opava-Komarov
Ir-Repubblika Ceka

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali
tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suqg.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech” /b
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 /\/
Bbarapust Luxembourg (

Tesa ®apmactotukbiic bearapus EOOJ  Teva Pharma Belgium N.V./S.A.

Ten: +359 2 489 95 82 Tél: +32 38207373

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyobgyszergyar

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64

Danmark Malta

Teva Denmark A/S Drugsales

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +336 19 070/1/2
Deutschland Nedegland

Teva GmbH X?xa Nederland B.V.

Tel: +49 731 402 08 \\ I: +31 800 0228 400

Eesti Q Norge

Teva Eesti esindus UAB Sicor % Teva Norway AS

Eesti filiaal \ TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801 b

EAGdo 6\ Osterreich

Teva EALGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
T 430 210 @099 Tel: +43 1 97007-0

Espafia O Polska

Teva P , S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
TQ#Q 13873280 Tel.: +48 22 345 93 00

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 327 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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Island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom 6&'
Teva UK Limited /\/

Tel: +44 1977 628 500 ’{\’\,
&

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-Sit elettronlk* tal-Agenzija Ewropea dwar

il-Medicini http://www.ema.europa.eu/.

>
*o’bb
3

A\
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku.

GWIDA TA’ PREPARAZZJONI GHALL-UZU MA’ DOCETAXEL TEVA PHARMA
80 mg KONCENTRAT U SOLVENT GHAL SOLUZZJONI GHALL-INFUZJONI

Huwa importanti li tagra I-kontenut s#i% ta’ din il-gwida gabel ma tipprepara jew is-soluzzjoni inizjali
tal-bidu ra’ Docetaxel Teva Pharma jew I-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma.

1. FORMULAZZJONI
Docetaxel Teva Pharma 80 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, hija tahlita cara u mﬁqﬂda,
80

safra jew safra taghti fil-kannella, u li ghandha 27.73 mg/ml ta’ docetaxel (anidru) fiI-ponso@
Is-solvent ta’ Docetaxel Teva Pharma ilma ghall-injezzjonijiet. .\

2. PREZENTAZZJONI &O
Docetaxel Teva Pharma jigi bhala kunjett li ghandu doza wahda. o)

Kull kaxxa fiha kunjett wiehed ta’ Docetaxel Teva Pharmata’ (80 m@\kunjett wiehed ta’ solvent
korrispondenti ghal kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma, f’kartuna

Il-kunjetti ta’ Docetaxel Teva Pharma m’ghandhomxjinhz%@mperatura ’1 fuqg minn 25°C u
ghandhom ikunu protetti mid-dawl . %

Tuzax Docetaxel Teva Pharma wara d-data ta’ ska% her fuq il-kartuna u I-kunjetti.

2.1 Kunjett ta’ Docetaxel 80 m °
J g ‘ \\

. ll-kunjett ta’ Docetaxel ta’ 80 mg h\@qwiehed ta’ 15 ml maghmul minn hgieg car b’tapp ahdar li
jinfetah billi tghollih.

. ll-kunjett ta” Docetaxel ta’ @g fih soluzzjoni ta’ docetaxel fil-polysorbate 80 b’kon¢entrazzjoni
ta’ 27.73 mg/ml. b\

. Kull kunjett fih 80 .88 ml ta” 27.73 mg/ml soluzzjoni ta’ docetaxel, fil-polysorbate 80 (volum
attwali: 99.4 mgh3.40 ml). Dan il-volum sar waqt I-izvilupp ta’ docetaxela biex ipatti ghat-telf ta’

parti miII—Iihqi%u wagt il-preparazzjoni tas-soluzzjoni inizjali (ara sezzjoni 4) minhabba li
tifforma = a, dak li jibqa’ f’kuntatt mal-hgieg tal-kunjettu u lI-ammont ¢kejken li jibga’
fil-fli li ma jkunx jista’ jittella’. Din iz-zieda fil-volum tizgura li, wara li ssir it-tahlita
tal- ut shih tal-kunjett tas-solvent mal-kontenut kollu tal-kunjett ta’docetaxel, ikun hemm
agm t minimu 1i jista’ jittella’ ta” 8 ml, li ghandu 10 mg/ml docetaxel, li jikkorrispondi ghall-
ont indikat fuq it-tabella ta” 80 mg kull kunjett.
2.2 Solvent ghall-kunjett ta’ Docetaxel 80 mg:

. Is-solvent ghal Docetaxel 80 mg huwa f’kunjett tal-hgieg car ta’ 15 ml u li ghandu tapp
trasparenti u minghajr kulur, li jinfetah billi tghollih.

. Is-solvent ghal Docetaxel huwa ilma ghall-injezzjonijiet.
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. Kull kunjett tas-solvent fih 5.12 ml ilma ghall-injezzjonijiet (volum tal-mili: 6.29 ml). Dan il-volum
gie stabbilit skont il-volum tal-mili tal-kunjett ta’ Doxetacel Teva Pharma 20g. 1z-zieda tal-kontenut
shih tas-solvent mill-kunjett, ghall-kontenut tal-kunjett fil-kunjett ta’ Docetaxel Teva Pharma tal-
koncentrat ta” 80 mg jizgura koncentrazzjoni tas-soluzzjoni mhallta bil-lest ta” 10 mg/ml ta’
docetaxel.

3. RAKKOMANDAZZJONIJIET GHALL-IMMANIGGAR BIL-GALBU

Docetaxel Teva Pharma hija sustanza kimika ghall-uzu kontra t-tumuri u, bhal kull sustanza
potenzjalment tossika, trid tkun ezercitata I-kawtela fl-immaniggar u fil-preparazzjoni tat-tahlitiet ta’
Docetaxel Teva Pharma. L-uzu tal-ingwanti huwa irrakkomandat.

ghall-infuzjoni nfisha tigi f’kuntatt mal-gilda, ahsel immedjatament u sew bis-sapun u I-ilma’}J
il-koncentrat ta’Docetaxel Teva Pharma, jew is-soluzzjoni mhallta fil-lest jew I-infuzjoni atigi
f’kuntatt mal-mukoza, ahsel immedjatament u sew bl-ilma.

Jekk koncentrat ta’ Docetaxel Teva Pharma, is-soluzzjoni mhallta bil-lest jew s-soluzzjoni &

xO

4. PREPARAZZJONI TAL-PRODOTT GHALL-GHOTI GOL-VINA
4.1 Preparazzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma, soluzzjoni mhallta il—{Q (10 mg docetaxel/ml)

4.1.1 Jekk il-kunjetti kienu mahzuna fil-frigg, halli n-numru ta,é-. ta’Docetaxel Teva Pharma li
ghandek bzonn f’temperatura ambjentali (taht 25°C) ghal‘\gminuti.

4.1.2 Uzasiringa b’labra mwahhla maghha u tella’ I-konfeutshih tas-solvent ta’Docetaxel Teva
Pharma, b’mod asettiku, billi tagleb il-kunjett ta ent parzjalment rasu ’1 isfel.

4.1.3 Injetta il-kontenut shih tas-siringa fil—kunjet!®sp0ndenti ta’ Docetaxel Teva Pharma.

N\
4.1.4 Nehhi s-siringa u I-labra u hawwa b’\ifiue billi ddawwar ripetutament il-kunjett ghal mhux
angas minn 45 sekonda. Iééekéi% njett.

4.1.5 Halli il-kunjett bit-tahlita ‘@t jogghod ghal 5 minuti £"temperatura ambjentali (taht 25 °C) u
ara li t-tahlita hija omoge cara (il-formazzjoni tar—ra%hwa hija haga normali u tista’ tibga’

anke wara 5 minuti mi li hemm il-polysorbate 80 fil-formulazzjoni).

Is-soluzzjoni mhalltg Bil-lest fiha 10 mg/ml docetaxel u ghandha tintuza immedjatament wara li
tkun ippreparw ankollu, l-istabbilta kimika u fizika tas-soluzzjoni inizjali ntweriet li ddum
ghal 8 sighat neta’tkun mahzuna bejn +2°C jew +8°C jew f’temperatura ambjentali (taht 25°C).

4.2 Prepa@foni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

421 J(m ghti I-kaz li jkollok bzonn tuza aktar minn kunjett wiehed mhallat bil-lest biex tilhaq
*d0za indikata ghall-pazjent. Ibazzat fuq id-doza mehtiega precizament f’milligrami
Q ghall-pazjent, tella’ b’mod asettiku, I-ammont mehtieg ta’ soluzzjoni mhallta bil-lest, li fiha
10 mg/ml ta’ docetaxel, minn numru appropjat ta’ kunjetti li jkun mehtieg b’ uzu ta’ siringi
immarkati, bil-labar f"posthom. Biex niehdu ezempju, doza ta’ 140 mg ta’ docetaxel tirrikjedi
14 ml ta’ soluzzjoni inizjali ta’ docetaxel .

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% glukozju jew soluzzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9%) sodium chloride
ghall-infuzjoni. Jekk hija mehtiega doza akbar minn 200 mg ta’ docetaxel, uza volum ta’
infuzjoni akbar biex tizgura li I-kon¢entrazzjoni ma tkunx aktar minn 0.74 mg/ml ta’ docetaxel.

4.2.3 Hawwad il-borza jew il-flixkun tal-infuzjoni b’idejk billi i¢¢aqlagha/ic¢agalqu minn naha
ghall-ohra.

4.2.4 Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ Docetaxel Teva Pharma ghandha tintuza fi zmien 4 sighat u
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ghandha tinghata b’mod asettiku bhala infuzjoni fug zmien ta’ siegha f’temperatura ambjentali
(taht 25 °C) u f"dawl normali.

4.2.5 Bhal prodotti parenterali kollha, is-soluzzjoni mhallta bil-lest ta’ Docetaxel Teva Pharma u I-
infuzjoni ghandhom ikunu ezaminati vizwalment gabel I-uzu. Soluzzjonijiet li jkollhom xi
precipitat jew frak zghir ghandhom jintremew.

5. RIMI

II-materjali kollha li ntuzaw ghad-dilwazzjoni u I-ghoti ghandhom jintremew kif jixraq skont
il-proceduri rakkomandati. Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg . Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal—ambjen&
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