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HU‘ONG DAN SU‘ DUNG
Rx - Thuéc nay chi dimg theo don béc sy
Pé xa tam tay tré em
Doc ky hwong dan sir dung trieée khi ding
Néu can thém théng tin xin hoi y kién bdc 3%

DOXTORED 20 / DOXTORED 80 )
(Thuée tiém Docetaxel USP 20 mg/ml & 80 mg/ 4ml) /[ {(C

THANH PHAN e

Mo6i ml dung dich thudc tiém don liéu chira:
Hoat chat: Docetaxel Anhydrous (khan) USP 20 mg
Ta dugc: polysorbate 80 USP, dehydrated alcohol USP, acid citric USP.

DANG BAO CHE: Dung dich tiém truyén
QUY CACH PONG GOI:

- Docetaxel injection USP 20mg/ml: Hop 01 lo 1ml.
- Docetaxel injection USP 80mg/4ml: Hop 01 lp 4ml.

ZZDD YR\

- DUQC LUC HQC:
Co ché tdc dung:
Docetaxel 12 mot thude chéng tan sinh té bao hoat déng bing céch thic day sy ldp rap cic tubulin
thanh céc vi 6ng bén vimg va irc ché su tach roi cua ching din dn lam glam dang ké ]ucng
tubulin ty do. Sy gén két ctia docetaxel véi céc vi dng khong lam thay déi sé luong cdc nguyén
bao sg¢1i (protofilaments).
Trén in vitro, docetaxel cho thay kha nang phé v& mang luéi vi bng trong cac té bao didu nay rit
can thiét d6i véi cac chic nang séng cua gian ky va gién phén té bao.

Tdc dong duoc Iy:
Trén in vitro, docetaxel duoc cho 1a chat gay dac té bao chdng lai céc dbng té bao ung thu khéc
nhau & ngudi va chudt va chdng lai té bao ung thu & ngudi méi duge phu tich trong thir nghiém 4

tdch dong. Docetaxel dat duge nong dg cao voi thoi g1an luu trl 14u trong ndi bao. Ngoai ra,
docetaxel con c6 tac dong lén mot s6 nhung khéng phai tit ca dong té bao trén P- glycoprotem
duoc ma héa boi gene khang da thubc. Trén in vivo, docetaxel hoat dong doc 1dp va c6 phé hoat 3
tinh chéng khéi u réng trong thuc nghiém chéng lai cac khdi u ghép tién trién & ngudi va chudt. o

DUQC PONG HQC:

Hdp thu: \

Dugc dong hoc cua docetaxel da duge ddnh gia & bénh nhan ung thu sau khi cho dung liéu 20-115
mg/m? trong céc nghién ctru pha 1. Pong hoc ciia docetaxel khong phu thudc lidu va on dinh véi
mé hinh duge déng hoe 3 khoang, véi thoi gian ban thai cua céc pha a, B va y lan luot 12 4 phat,
36 phut, va 11,1 gid. Pha cudi bj chim mgt phan 13 do docetaxel duge ddy ra twong déi cham tir
khoang ngoai vi.

Phdn b _

Sau khi truyén tinh mach liéu 100 mg/m? trong | gic'r, néng d6 dinh trong huyét tuong (Cmax) dat
3,7 ug/ml, di¢n tich dudi dudng cong (AUC) tuong tmg véi 4,6 gid.ug/ml. Gié tri trung binh cho
d6 thanh thai toan than va thé tich phan phéi 6n dinh tuong (mg 12 12 21 /gio/m? va 113 L. Su khéc
nhau gira cdc ca thé & do thanh thai toan than khoang 50%. Hon 95% docetaxel gin vai protein
huyét twong.

Thai trie:

Mot nghién ctru dung docetaxel - C'* trén 3 bénh nhén ung thu. Docetaxel thai trir qua phéan va
nude tiéu sau chuyén héa oxy héa nhom tert-butyl ester qua trung gian cytochrome P450. Trong
vong 7 ngay, bai tiét qua nudc tiéu va qua phan tuong tmg khoang 6% va 75% hoat tinh phéng xa
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da dung Khoang 80% hoat ti nh phong xa dugc tim thiy trong phan bai tiét trong 48 gitr dau dudi
dang mot chat chuyén hoa chinh va 3 chit chuyen héa phu déu khong c6 hoat tinh, va mot lugng
rét nho thude chwa chuyén hoa.

Diin sé diic bigt:

Tuoi va gici tinh

Mét phan tich duge dong hoc din sb da duge tién hanh v6i docetaxel trén 577 bénh nhén. Céc

théng sé duge déng hoc ude lugng bing mé hinh nay rét sat véi cac théng 56 udc hmrng fir cac
nghién ctru pha 1. Duge ddng hoc ciia docetaxel khéong thay ddi theo tudi hodic gidi tinh ctia bénh [ [
nhan. (Z 2
Suy gan

M0t s6 luong it bénh nhan (n=23) véi dir li¢u hoa 1am sang goi y dén suy chic nang gan nhe den

trung binh (ALT, AST= 1,5 lan gidi han trén (ULN) va phosphatase kiém > 2,5 lan gioi han trén),

d¢ thanh thai toan phan giam trung binh 27%.

™

Giir nueoe
Do thanh thai docetaxel khong thay d6i & bénh nhén giir nudc nhe dén trung binh va chua cé dir .
liéu vé bénh nhén giir nudc nghiém trong. (
Tri liéu phéi hop: s
Doxorubicin \
Khi ding ph01 hop, docetaxel khéng anh hudng dén d thanh thai clia doxorubicin va ndng do
L trong huyét tuong ctia doxorubicinol (mét chét chuyen hda ctia doxorubicin).
Dugc déng hoc clia docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid khong bi anh huéng khi diing
dong thoi.
Capecitabine
Nghién ctru pha | danh gid tdc dong cua capecitabine [én dugc dong hoc cta docetaxel va ngugce
lai cho thdy khéng c6 anh huong cua capecitabine 1én duge dong hoc cia docetaxel (Cmax Vi
AUC) va khong ¢6 anh hudng cua docetaxel 1én duge dong hoc cua ciia mot chét chuyén héa cua
capecitabinee 1a 5’-DFUR.
-
Cisplatin ) WS
D¢ thanh thai cla docetaxel trong tri li€u phoi hop véi cisplatin la tuong ty nhu & don tri ligu. «4
Dugc dong hoc cua cisplatin dung ngay sau khi tiém truyén docetaxel 1a twvong tu nhu khi dung 4
cisplatin don déc.
b
Cisplatin va 5-fluorouracil <
Ding két hop docetaxel, cisplatin va S-fluorouracil trén 12 bénh nhan c6 khéi u rén khéng anh ;

huong dén duoc dong hoc cua timg loai thudc.

Prednison va dexamethason . _

Téc dong cta prednison Ién duge dong hoc ciia docetaxel khi sir dung véi tién thude chuan nhw
dexamethason d3 dugc nghién ctru ¢ 42 bénh nhén.

Prednison

Khéng quan sat thiy anh huéng ctia prednison 1én duge dong hoc clia docetaxel.

CHI PINH

Ung thie vii:

- Docetaxel phdi hop voi doxorubicin va cyclophosphamid dugc chi dinh dé diéu tri hd tro cho
benh nhan ung thu v cé hodc khong c6 ton thuong hach va con md dur;rc

- DPbi véi bénh nhéan ung thu va khoéng ¢6 tdn thuong hach va con mo duoge, viéc dleu tri ho tro
phél giéi han cho cac bénh nhén thich hop ding hoa tri theo céac tiéu chi chung doi véi cac
diéu tri sém ung thu va giai doan dau.
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httpS //nhathUOCHQB cgmwfﬁﬁmaﬁ USP 20 mg/ ml & 80mg/ 4ml

- Docetaxel phoi hop vai doxorubicm dwoc chi dmh dé diéu trj cde b¢nh nhan méc ung thu vi
tién trién tai chd hodc di can, nhitg bénh nhan nay truge déy chua diéu tri té bao 4c tinh cho
bénh nay.

- Docetaxel don trj ligu duqrc chi dinh diéu trj cic benh nhan ung thu vi tién trién tai ché hodc
di can sau khi trj liéu br:’mg héa chat doc té bao thét bai. Hoa trj trudc dé phai bao gom
anthracyclin hodc mt chat alkyl héa.

- Docetaxel phdi hop véi trastuzumab duge chi d:nh de diéu tri c4c bénh nhan mic ung thu v
di can ma c4c khéi u c6 biéu hién thu thé cua _yeu té tang truong thugng bi HER2 (Human
Epidermal Growth factor Receptor 2) qua mirc va trugc ddy chua dugce hoéa tri cho di can.

- Docetaxel phbi _hop véi capecitabine dugce chi dinh dé diéu tri cdc bénh nhén mic ung thr vi

tlen trién tai chd hodc di cin sau khi that bai véi hoa tri doc té bao. Piéu tri trudce day phai bao{ (
gdm anthracyclin. }

Ung thu phii khong phai té bio nho:

Docetaxel dugc chi dinh dé dieu tri & cdc bénh nhén mic ung thu phdi khéng phai té bao nho tién

trién tai chd hoac di can sau khi héa trj liéu trude that bai. Docetaxel phéi hop véi cisplatin duoc -
chi dinh dé dleu tri & cac bénh nhin mic ung thu phdi khong phai té bao nhé ma khéng cét bd )
dugec, tién trién cuc b hodc di cin, & cic bénh nhén truée ddy chua timg duoc hda tri cho tinh

trang nay.

Ung thu ruzén tién liét: |

" Docetaxel ph0| hop véi prednison hoac predmsoion duoc chi dinh dé diéu tri c4c bénh nhan mic
ung thu tien liét tuyen di can kho kiém soat bang hormon.

Ung thr biéu mé da day:

Docetaxel phoi hgp véi cisplatin va S-fluorouracil duoe chi dinh diéu tri & cac bénh nhin méic ung
thur biéu mé da day di cin, bao gém ung thu biéu mé chd néi da day thuc quan, ma chua timg
dugc hoéa tri trude ddy cho bénh di can.

Ung thur diu va co:

Docetaxel ghéi hop vai cisplatin va S-fluorouracil dugc chi dinh didu tri bénh nhan ung thu biéu
mé phat trién tai chd dang vay & dau va cb.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG . 2
Viéc diing docetaxel can phai giéi han trong nhimg don vi chuyén khoa vé sir dung hoa trj doc té g
bao va chi dung dudi sir gidm sat ctia bac si ¢6 kinh nghiém trong viée sir dung hoa tri chéng bénh
ung thur.

Pwong ding

Thudc tiém docetaxel dung tiém tuyén tinh mach.

ol d

-

" Liéu khuyen cdo -
D6i véi ung thu vi, ung thu pho: khong té bao nho, ung thu da day, ung thu dau va cb, thude sir
dung trude khi truyen c6 the dung gom corticosteroid uéng, nhu dexamethason 16 mg/ngdy (8
mg, 2 lﬁnfngay) trong 3 ngay bt diu ding | ngdy trude khi ding docetaxel trir khi ¢6 chéng chi
dinh. C6 thé str dung yeu 10 kich thich dong t& bao hat (Granulocyte colony stimulating factor =
G- CSF) phong ngua dé gtam bot rui ro ddc tinh huyet hoc
Poi véi ung thu tuyen tién liét, co thé cho sir dung dong thoi prednison hodc prednisolon va tién
thube dugce khuyen cao la dexamethason duong uéng 8 mg, dung cach 12 gio, 3 gio, va 1 gio
trude khi truyén docetaxel.
Cir mdi 3 tuan truyén docetaxel trong mét gid.

Ung thue vii
Trong diéu tri hé tro ung thu vi duong tinh hodc am tinh véi u cimg c6 thé mé duoc, lidu duoc

khuyén cdo clia docetaxel 13 75 mg/m® truyén tinh mach _trong | gio, sau khi da truyén
doxorubicin 50 mg/m? va cyclophosphamid 500 mg/m? cho méi 3 tudn, trong 6 chu ky (liéu trinh
TACQ).

DR. REDDY"'S LABORATORIES LTD. Trang 3/ 24
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Déi véi diéu tri bt:nh nhdn ung thu vi tién trién ta: chd hoic dl cin, liéu duge khuycn cdo cua
docetaxel 1a 100 mg/m? trong don tri liéu. Trong diéu tri hang d4u, docetaxel 75 mg/m? dugc phm
hgp vai doxorubicin (50 mg/m?).

Khi phdi hop véi trastuzumab, liéu khuyén cdo cua docetaxel 1 100 mg/m? cho mdi 3 tuan, véi
trastuzumab dung hang tuan. Trong nghién ctu quyét dinh, sy truyén docetaxel ban dau dugc
shu'c hién cung ngay sau khi ding liéu trastuzumab tha nhat. Nhimng liéu docetaxel ttep theo dugce
truyén ngay sau khi truyén xong trastuzumab, néu liéu trastuzumab trude d6 dung nap tot

Khi phoi hop véi capecltabmc, lidu khuyén céo cla docetaxel la 75 mg/m- cho méi 3 tuan,

capecitabine dung phdi hop véi lidu 1250 mg/m? hai lan/ngay (trong vong 30 phit sau bira in) /
trong 2 tudn, tiép theo nghi 1 tuan. /g

Ung thu phéi khong té bao nho:

Trong hoéa tri, nhtmg bénh nhan mdi duge diéu tri ung thu phfn khong té bao nho, ché do lidu
docetaxel khuyén cdo 1a 75 mg/m? ngay sau khi ding cisplatin 75 mg/m? trong 30- 60 phat. Sau
khi thit bai véi hoa trj dya trén platin, litu docetaxel ding mét minh duogc khuyen cdo la 75
mg/m?.

Ung thu tuyén tién liét: ’
Liéu docetaxel dugc khuyén cdo 1a 75 mg/m’. Dung lién tuc prednison hofic prednisolon 5 mg
theo duong uéng ngay 2 lan.

Ung thu biéu mo da day: . ) .

Lic¢u docetaxel duoc khuyén céo 12 75 mg/m? truyén trong 1 glfr tiép theo la truyén cisplatin 75
mg/m? trong 1 den 3 giov (ca hai chi dung trong ngay dau) ‘uep theo la dung 5-fluorouracil 750
mg/mzfngay !ruyen Ilen tuc trong 24 gid, trong 5 ngay, bit dau khi két thic truyen c15p]atm Cua
mdi 3 tuan diéu tri nhic lai. Bénh nhan phai ding thuée chudn b trude khi truyén véi thude chong
nén va bu nude thich hop khi truyén cisplatin. Cin ding G-CSF phong ngtra ¢é giam doc tinh
huyét hoc.

Ung thue ddu va c6:

Bénh nhén phai duing thubc chéng nén va b nuée thich hop (trudc va sau khi truyén cisplatin).
C4 thé ding G-CSF phong ngira dé giam ddc tinh huyét hoc. Tiém céc khéng sinh phong ngira 1én
canh tay da c¢6 dung docetaxel trong cdc nghién ciru TAX 323 va TAX 324 cho tat ca cac bénh
nhan.

« Hoa tri khoi dau sau do xa trj (TAX 333) "

Dé didu tri khm dau ung thu b:éu mo te bao vay phat trién tai chd khong phiu thuat dugc & ving
dau va co liéu docetaxel khuyen cao la 75 mg/rn truyén trong mot gio, sau do truyen cisplatin 75
mg/m? tm thiéu mot gio, vao ngdy thar nhit, tiép theo 5- fluorouracil 750 mg/m? truyén lién tuc
trong mdi ngay, trong 5 ngay. Ché d6 nay dugc thire hién cho mdi 3 tuan trong 4 chu ky. Sau khi
héa tri, bénh nhan can dwuoc tlep tuc xa tri.

« Héa tri khoi ddu sau d6 héa xa trj (TAX 324) , , o )
Dé diéu trl khéi ddu cdc bénh nhin bj ung thu biéu mé té bao vay phat trién tai ché ¢ dau va ¢b
(khong cit bo duoc, kha nang phau thuat thap, va dé bao V€ co quan), liéu docetaxel khuyén cdo
1a 75 mg/m? truyen trong mot gio, vao ngay 1, tiép theo truycn cisplatin 100 mg/m” trong 30 pht
dén 3 gid, tiep theo ‘u’uyen 5- ﬂuorouracﬂ 1000 mg/m?/ngay, lién tyuc tir ngdy | dén ngay thir 4.
Ché d¢ nay duoc thye hién cho mdi 3 tuan trong 3 chu ky. Sau khi héa trj bénh nhan dugc nép tuc
hoa xa tri.

Diéu chinh lidu trong qui trinh diéu trj

Khdi gudt:

Cén dung docetaxel néu sb lwgng bach cdu trung tinh > 1500 té bao/mm?.

O nhimg bénh nhan giam bach cau trung tinh c6 sot va sb lugng bach céu trung tinh < 500 té
l:nao{mm3 trong hon 1 tuan, phan ung da tram trong hodc tich lliy hodc bénh than kinh ngoai bién
trdm trong trong khi didu tri v6i docetaxel, liéu docetaxel phdi giam tir 100 mg/m® xuéng 75

DR. REDDY’S LABORATORIES LTD. Trang 4/ 24
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mg/m® va/hoic tir 75 xuéng 60 mg/m>. Néu bénh nhan tiép tuc trai qua cac phan ing nay & liéu 60
mg/m? thi phai ngimg diéu tri.

Diéu tri hé tro cho ung thue vii:

Can phai xem xét phong ngira ban dau bing G-CSF ddi v6i nhimg bénh nhan tiép nhan diéu tri hd
trg' ung thu vii bang docetaxel, doxorubicin va cyciophosphamid (TAC). Nhimg bénh nhan bj
glam bach cdu kém sét ‘va/hoic nhiém trung kem giam bach cau thi phal giam liéu docetaxel

xuong 60 mg/m> trong tat cac chu ky tiép theo. Nhimg bénh nhan viém miéng d6 3 hodc 4 phai, ,

18
-

giam liéu docetaxel xudng 60 mg/m?.

Phdi hop vdi cisplatin:
DOi v6i céc bénh nhan da dung liéu docetaxel bit dau 1a 75 mg/m? khi phdi hop vdi cisplatin va
s6 luong tiéu cau & mirc thap nhat trong qua trinh diéu trj trude day < 25.000 té bao/mm?, hodc &
nhimg bénh nhén trai qua giam bach céu trung tinh kém s6t, hoic & nhitng bénh nhéan bi dgc tinh
nang khong thude vé huyét hoc, thi lidu docetaxel trong cac chu ky tiép theo phai giam xubng 65
mg/m?.

Pho': hop vdi capecrrabme

- Bm v6i bénh nhan xuét hién lan ddu doc tinh d6 2 ton tai tai thoi dlem cta dot diéu tri llep theo
bﬁng docetaxelfcapecnabme thi tri hoan diéu tri cho dén khi giai quyet giam doc tinh xudng do 0-
1, va dung lai liéu 100% liéu déu tién.

- Bbi véi bénh nhan xuét hién Ian thir 2 déc tinh d6 2, hodc xudt hién 1in dau doc tinh dé 3, thi tai
bat cr thoi diém nao trong chu ky diéu tri, hoan diéu trj cho dén khi giai quyét doc tinh xudng do
0-1 va sau d6 phuc hdi diéu tri véi lidu docetaxel 55 mg/m?.

- D6i véi bét cr cdc doc tinh xuit hién sau d6 hodc bat cir doc tinh ndo d6 4 thi phai ngung ding
docetaxel.

Phdf hop vdi cisplatin va S-fluorouracil:

Néu c6 lic giam bach cau trung tinh kém sét, giam bach ciu trung tinh kéo dai, hodc nhlem trung
giam bach cau vin xay ra mic di da ding G -CSF thi liéu docetaxel phai giam tur 75 xubng 60
mg/m?. Néu nhimg khoang sau d6 giam bach cau trung tinh cé bién chung xay ra thi Ileu
docetaxel phai giam tr 60 xuong 45 mg/m?. Trong trudng hop giam tiéu cau do 4 thi lidu
docetaxel phai giam tir 75 xubng 60 mg/mk Céc bénh nhén phai khong duogc tai dieu tri vdi cac
chu ky tiép theo ctia docetaxel cho dén khi bach ciu trung tinh tré lai mirc > 1.500 t& bao/mm’ va
tiéu céu trd lai mirc > 100.000 té bao/mm?’. Néu nhig doc tinh nay van ton tai, phai ngimg si
dung docetaxel.

Nhitng thay déi liéu khi xudt hién déc tinh dugc khuyén doi véi bénh nhdn diéu tri véi docetaxel
hoi hop ciing cisplatin va 5-fluorouracil (5-FU) nhu sau:

Pic tinh Diéu chinh liéu
Tiéu chay d6 3 Giai doan 1: giam liéu 5-FU 20%

Giai doan 2: sau d6 giam lidu docetaxel 20%
Tiéu chay d¢ 4 Giai doan 1: giam liéu docetaxel va 5-FU 20%

Giai doan 2: ngimg diéu tri
Viém miéng/viém mang | Giai doan 1: giam liéu 5-FU 2{)%
nhay dg 3 Giai doan 2: chi dumg 5-FU ¢ tat ca céc chu ky tiép theo
Giai doan 3: gidm liéu docetaxel 20%
Viém miéng/viém mang | Giai doan 1: chi dung 5-FU o tat ca cac chu ky tiep theo
nhay do¢ 4 Giai doan 2: giam liéu docetaxel 20%
Trong cac nghién ciru then chdt vé ung thu biéu mé té bao vay & déu va co cac bénh nhan mic
céc ddc tinh giam bach ciu trung tinh ¢6 bién chung (bao gom glam bach cau trung tinh kéo dai,
giam bach cau trung tinh ¢6 sdt, hodc giam bach cau trung tinh nhiém tring), khuyén st dung G-
CSF dé phong ngtra bién ¢b trong cac chu ky tiép theo (nghia la tir ngay 6-15).
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Diin sé diic b:gt
Bénh nhdn suy gan

Dya trén dir ligu duge dong hoc chi dung docetaxel vdi liéu 100mg/m?, nhitng bénh nhin vira
tang men transaminase (ALT va/hodc AST) I6n hon 1,5 lan gidi han trén binh thuong (ULN =
upper limit of the normal range) vira ting men kiém phosphatase Ién hon 2,5 lan ULN, thi liéu
docetaxel khuyen céo la 75 mg/m?. Déi véi bénh nhan c6 bilirubin huyét thanh Ién h0'n ULN
va‘hogc ALT va AST > 3,5 lan ULN, cting véi men kiém phOSphatasc > 6 lan ULN, thi khong
khuyén céo giam liéu va khong duge dung docetaxel trir khi ¢ chi dinh sir dung nghiém ngat.
Khi str dung phbi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil dé diéu tri cac bénh nhan bj ung thu biéu m6
da day, nghién ctru lam sang quyét dinh loai trlr cic bénh nhdn ¢6 ALT vd/hodc AST > 1,5 x ULN
cuing véi men kiém phosphatase > 2,5 x ULN, va bilirubin > 1 x ULN. Déi vdi nhimg bénh nhéan
ndy, khéng khuyén cdo giam lidu va khéng dugc ding docetaxel trir khi ¢6 chi dinh sur dung
nghiém ngit. Khong c6 dir liéu & bénh nhan suy gan dugce diéu trj bing docetaxel ciing lic véi cac
chi dinh diéu trj khac.

Tréeem

Tinh an toan va hi¢u qua cua docetaxel trong bénh ung thu biéu m6é mdi hdu ¢ tré em tir 1 thang
tudi dén dudi 18 tudi chua duoc thiét lap.

Khon;, ¢6 viéc st dung pht hop cua docetaxel cho tré em trong cdc chi dinh ung thu v, ung thu
phoi khong té bao nho, ung thu tién liét luyen ung thu biéu m6 da day, ung thu déu va cd, khong
bao gom ung thu miii hdu it khac biét kiéu IT va II1.

Ngieoi cao tuoi )

Dy trén phén tich duge dong hoc dan so, khdng ¢6 huéng din dic biét ndo vé sir dung cho ngudai
ga. . . -
Trong diéu tri phoi hop vé&i capecitabine, doi voi cac bénh nhan tir 60 tudi tré [én, khuyen céo licu
khdi du capecitabine giam xudng 75%.

Pha ché dung dich tiém truyén:‘

Khéng sir dung dong thoi ché pham chira docetaxel loai hai lp (ddm dac va dung mo6i) va loai 1 lo
nay.

Thude tiém docetaxel 20mg/ml nay khéng yeu cau pha lodng vai bét cir dung moi nao va dung
bom tryc tiép vao dung dich tiém truyén. Chi sir dung bom tiém cé gén kim s6 21G dé rat dung
dich thude tiém docetaxel tir lo, b&i vi cac loai kim 16n hén (nhu 18 hoidc 19G) ¢6 thé gdy xuit
hién hat nit cao su.

1. Ché phém phai dugc bdo quan & nhiét d6 nhé hon 30°C. Néu duoc bao quan trong tu lanh
& nhiét d cho phép, trude khi sir dung phai dé thudc ¢ nhi¢t do phong trong 5 phit.

2. Bang thao tdc vo khuan rit mot thé tich twong tng thude tiém docetaxel vao bom tiém co6
chia do co gﬁn kim s6 21G va thong qua 1 bom tiém (chi mt mii tiém) tiém thudc vao tui
hogc chai dung dich tiém truyen chira 250ml natri clorid 0,9% hogc dextrose 5% dé co
dung dich ¢6 ndng do cubi 0,3 mg/ml den 0,74 mg/ml. Néu can dung liéu trén 200 mg
docetaxel, nén dung mot thé tich dich truyen |6n hon sao cho ndng d6 docetaxel trong dich
truyén khong vuot qua 0,74 mg/ml.

Tron déu tii hodc chai dich truyén bing cach Iic tay.

4. Nhu tit ca cdc loai thue tiém khac, dung dich tiém truyen phai duoc quan sat ky bing mt
(tap chat hoﬁc dbi mau) trude khi dung. Loai bo cdc dung dich tiém truyén khong trong
suot hodc xudt hién chat két toa. ) ‘ .

Si Dung dich ti€ém Iruyén docetaxel 12 siéu bdo hoa, vi thé co thé tinh thé héa khi dé qua lau.
Néu xuét hién tinh [he dung dich s& khong dugc dung va phai dugce loai bo.

Dung dich tiém truyén docetaxel phai duoc tiém truyén tinh mach trong 1 gio & nhiét do
phong (dudi 25°C) va c6 di 4nh séng.

L

P 6n dinh cia dung dich pha ché
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Khi da pha thudc vao dung dich truyén (natn clorid 0,9% hodc dextrose S%) nhu khuyen céo,
dung dich tiém truyén 6n dinh trong 6 £i0' & nhiét d trong khoéng 2°C — 25°C. Dung dich nay
phai dugc dung trong vong 6 gio (bao gom ca 1 gio tiém truyén).

Ngoai ra, tinh on dinh dé sur dung vé mat ly hoéa cua dung dich tiém truyén duoc chuan bi nhu
khuyén céo trong tui khong phai chit ligu PVP di dugc chirng minh dén 48 gio khi Iuu trir & nhiét

db tir 2°C dén 8°C.

CHONG CHI PINH , a&
- Qué mén véi hoat chét hoc bat ¢t ta duge nio trong thude !/
- Bénh nhén c6 s6 bach cAu trung tinh co ban < 1.500 té bao /mm? -

- Bénh nhén suy gan ndng ) )
- Ciing 4p dung chéng chi dinh dbi véi céc thube khac khi phéi hop véi docetaxel.

CANH BAO VA THAN TRONG:

Déi véi ung thu vi, ung thu phdi khong té bao nhé thude dung truée khi truyén bao gom
corticosteroid uéng, nhu dexamethason 16 mg/ngdy (nghia |a 8 mg ngay 2 lan) trong 3 ngay, bét
diu 1 ngay trude khi dung docetaxel, trir khi ¢6 chong chi dinh, co the giam sy xdy ra va mu‘c doé
nghiém trong ctia vi¢e gilr nuée ciing nhu cua cac phan ung qud man. Déi véi ung thu tuyen tien
liét, thudc chudn bi trude khi truyén 1a dexamethason ubng 8 mg céch 12 gid, 3 gio va | gidr trude
khi truyén docetaxel.

Huzet hoc
Giam bach cau trung tinh la phan tmg khong mong mudn thudng gap nhat cua docetaxel. Giam

bach céu trung tlnh mic thap nhét thudng xay ra sau khoang 7 ngay nhung c6 thé ngin hon & cac
bénh nhin da diéu trj manh mé tir trude. Can phai theo ddi cong thirc mau thudng xuyén & céc
bénh nhdn ding docetaxel. Bénh nhan nén duoc tai diéu tri v6i docetaxel khi bach cau trung tinh
trd lai mire > 1.500 té bao;’mrn3

Trong tmong hop giam bach cu trung tinh trAm trong (< 500 té bao/mm?3 tir 7 ngéy trd 1én) trong
qué trinh diéu tri véi docetaxel, khuyén céo giam liéu trong cac chu ky sau cia diéu tri hodc sir
dung céc bién phap diéu tri triéu chimg thich hop.

DGi v6i cac bénh nhén dicu trj véi docetaxel phéi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil (ché d§ TCF
= gdm 3 thude _phéi hop T = taxotere = docetaxel, C= cisplatin, F=5-fluorouracil), giam bach ciu
trung tinh ¢¢ sot va giam bach cdu trung tinh nhlém trung xdy ra o ty 1€ thip khi bénh nhén duac
du phong bang G-CSF. Cac bénh nhéan duoc diéu tri véi TAC cén phal phong nguia vcrl G-CSF dé
glam nguy co giam bach cdu trung tinh blen ching (gtam bach cau trung tinh c6 sot, giam bach
cau trung tinh kéo dai hodc giam bach ciu trung tinh nhiém triing). Can phai theo doi bénh nhan
sir dung TAC chat ché.

Pbi v6i cac bénh nhan diéu tri véi docetaxel phdi hgp véi doxorubicin va cyclophosphamid (ché
d6 TAC = gdm 3 thude phdi hop: T = taxotere = docetaxel, A = adrimycin = doxorubicin, C =
cytoxan = cyclophosphamid), gidm bach cau trung tinh c6 s6t va/hodc nhiém tring gidm bach cau
trung tinh xay ra ¢ ty 1€ thép khi bénh nhan c¢6 phong ngira ban déu véi G-CSF. Cén phai xem xét
vige phong nglra ban dau bang G-CSF & céac benh nhén duge diéu trj hd trg bénh ung thu vi voi
TAC dé glam thiéu rui ro xay ra giam bach céau trung tinh blcn chimg (giam bach cau trung tinh
¢6 sbt, giam bach ciu trung tinh kéo dai hodc gidm bach ciu trung tinh nhiém tring). Cén phai
theo ddi bénh nhan sir dung TAC chat ché.

Phin ting qud mén

Can theo ddi bénh nhan chit ché ddi véi cac phan (mg qua man dic biét trong lan truyen thir nhat
va thir hai. Céac phan img qua mén c6 thé xay ra chi vai phut sau khi bat dau truyen docetaxel, do
d6 cac phuong tién dé diéu trj tang huyét 4p va co that phé quan phai sin c6. Néu phan u’ng qui
man xdy ra, mét s triéu chimg nhe nhu céc phan tng img do hodgc trén da tai chd khéng can phai
ngirng diéu trj. Tuy vdy, cb nhu‘ng phan g tram trong nhu ting huyet dp niing, co thét phé quan
hogc phat myn/ban dé toan than can phai ngimg ngay docetaxel va diéu tri thich hop. Nhimg bénh
nhan d4 c6 cac phan Gmg qua man ning, khong duge thir ding lai docetaxel.
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Phdn ing da
Pa phat hién ban do trén da tai chd ciia dau chi (gan ban tay, 1dng ban chan) kém theo phu sau khi
troc vay. Nhimg triéu chimg ndng nhu phat ban sau dé tréc vay dan dén gian doan hoic ngimg
dieu tri vadi docetaxel cling da c6 bao céo.

Gilr niedc
Céc bénh nhan c6 hién tuong gitt nude niing nhu trdn dich mang phéi, tran djch mang ngodi tim , , ,
va ¢b trudng phai dugc theo ddi chit ché. /6@/

Rbi loan hé ho hé /

Hoi chimg hé hap kho cap tinh, viém phm k&/viém phdi, bénh phéi k&, xo hoa phdi va suy ho hap
da duoc bdo cdo va co thé lién quan dén vong. Céc trudong hop viém phdi do buc xa di duoc
bao c4o & cac bénh nhan dugc xa tr; dong thoi.

Néu xay ra cac tr1¢u chimg trén phdi moi hodc xéu di, bénh nhan nén dugc theo dai chét chg, tim
hiéu nhanh va didu tri thich hop. Khuyén céo tam du'ng diéu trj voi docetaxel cho dén khi ¢6 chén
do4n. Su dung sém céc bién phip chim séc hd trg ¢6 thé gitp cdi thién tinh trang. Loi ich cua
viéc trd lai diéu tri voi docetaxel phai dwgc danh gid cén than.

Bénh nhin suy gan )

O céc bénh nhén dicu tri chi voi docetaxel ¢ liéu 100 mg/m?, mirc transaminase trong huyét thanh
(ALT va/hodc AST) 16n hon | S5 lan ULN, d6ng thoi nong d6 kiém phosphatase 1on hon 2,5 lém
ULN, thi ¢6 rti ro cao phat trién céc phan (mg c6 hai nang nhu t vong do doc tinh, bao gﬁm
nhiém tring va chay mau da day rudt, c6 thé tir vong, giam bach cau trung tinh ¢ sét, nhiém
tring, giam tiéu cau, viém da day va suy nhugc. Do viy, liéu duoc khuyén cua docetaxel trong
cac bénh nhan nay véi phép thir chirc nang gan dugc tang cudng (LFTS - elevated liver function
tests) 14 75 mg/m? va LFTs can phii do & mirc co ban va & truée mdi chu ky diéu tri.

Déi véi cac bénh nhén ¢6 nong d¢ bilirubin huyét thanh > ULN va/hodic ALT va AST > 3.5 lan
ULN dbng th&i ndng d6 men kiém phosphatase > 6 1an ULN thi khéng khuyén cdo giam lidu ma
phai ngung dung docetaxel, trir khi c6 chi dinh nghiém ngit.

Khi phéi hop véi c:sp]atm va 5-fluorouracil dé diéu tri cac bénh nhén bj ung thu biéu mé da day,
nghién cGu 1dm sang quyct dinh da loai cac bénh nhédn ¢é ALT va/hodic AST > 1,5 x ULN lién
quan v&i men kiém phosphatase > 2,5 x ULN, va bilirubin > 1 x ULN. Déi véi nhimg bénh nhan
nay khuyén céo giam liéu ma phai ngung ding docetaxel, trir khi ¢6 chi dinh nghiém ngat. Khéng
¢6 dir liéu & cac bénh nhan suy gan diéu tri voi docetaxel phéi hop trong cac chi dinh khéac.

Bénh nhin suy thin: .
Chura ¢6 dir liéu vé cac bénh nhén suy giam chirc ndng than ning dugc diéu tri voi docetaxel.

H¢ than kinh:

Xuat hién déc tinh than kinh ngoai bién ning cin phai dugc giam liéu.
Doc tinh tim:

D4 quan sat thdy suy tim & cic bénh nhan dung docetaxel phéi ho-p v6i trastuzumab, dic biét saul
héa tri co anthracyclin (doxorubicin hodc epirubicin). Suy tim cé thé tir trung binh dén nang va c
thé gdy tir vong.
Khi bénh nhan dugc diéu tri bang docetaxel phm hop voi trastuzumab cén theo dugc danh gi#ve
tim co ban. Chirc nang tim can duoc theo doi tiép tuc trong sudt diéu tri (vi du nhu mdi ba thang)
dé gitip phat hién cdc bénh nhan c6 thé bj suy giam chirc nang tim.

Roi loan vé miit;
Phu hoang diém (CMO - Cytoid macular oedema) da duorc b4o c4o & chc bénh nhan diéu tri véi

docetaxel. Bénh nhan thi lyc giam nén duogc kiém tra vé mit toan dién va kip thoi. Trong trudng
hop chin doan bj CMO, nén ngung diéu trj véi docetaxel va bt du chira trj phit hop.

Cic viin dé khdc:
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Bién phap tranh thai pha1 ding cho ca nam va nir trong qué trinh diéu trj va cho nam téi thleu 1a6
thang sau khi ngig diéu tri.

Cac thin trong bé sung cho viée su dung thuéc trong diéu tri hé tro ung thue vii
Giam bach cau trung tinh bién chf.mg
Déi v6i bénh nhén da trai qua glam bach cdu trung tinh bién chimg (giam bach cau trung tinh kéo

dai, g;am bach cu trung tinh c6 sét hogc nhiém trung), phai xem xét ding phong ngira vai G- %

va giam liéu.

Phan vmg da day rudt:

Cac tri¢u chung nhu dau bung sém va mém, sot, tiéu chay, c6 hodic khong ¢6 su giam b:,ach cau
trung tinh c6 thé 1a c4c dau hiéu doc cho da day ruét trim trong, can phai danh gia va didu tri kip
thoi.

Suy tim sung huyét:

Can phai theo ddi bénh nhén V& céc triéu chung cua suy tim sung huyét trong qué trinh diéu tri va
thdi ky theo ddi tiép theo. O bénh nhén duoc diéu tri theo ché db TAC cho ung thu vi duong tinh
véi u cimg, nguy co suy tim sung huyét cao hon trong suét nam dau tién sau diéu tri.

Bénh bach cdu:

O cac bénh nhén diéu trj v6i docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid (ché do TAC), cin phai 2
o’ theo ddi huyét hoc vi nguy co loan san tiy hodc ung thu tiy bi cham. H
|
Bénh nhdn cé udo 4+: N
Vi lgi ich quan sit dugc ¢ bénh nhén ¢6 u d§ 4+ khéng cé y nghia théng ké vé su séng khéng méic i
bénh va sy song ndi chung, ty 1€ loi/hai khi dleu tri véi TAC trong cidc bénh nhan cé u dd 4+ :
khéng dugc chimg minh ddy du & phén tich cubi ciing. x
Bénh nhan cao tuoi:
Dir liéu vé bénh nhan > 70 tudi dugc diéu tri voi docetaxel, phéi hgp voi doxorubicin va /
cyclophosphamid con han ché. =
Trong 333 bénh nhén diéu trj voi docetaxel mdi 3 tudn trong mdt nghién cliu ung thu tuyén tién {

liét, c6 209 bénh nhén tir 65 tudi tra 1én va 68 bénh nhan trén 75 tudi. O cac bénh nhan diéu tri véi

docetaxel mdi 3 tuan, ti 1& thay déi & mong c6 lién quan xdy ra ¢ bénh nhan > 65 tudi cao hon o
10% so v6i bénh nhan tré hon. Ti 18 sét, tiéu chdy, chan 4n va phu ngogi vi ¢6 lién quan xay ra & '\(
bénh nhan tir 75 tudi trd 1én cao hon 10% so véi bénh nhan dudi 65 tudi.

Trong s6 300 bénh nhan (221 bénh nhin & pha III cta nghién ciru va 79 bénh nhan & pha Il cia

nghién ctru) diéu trj bing docetaxel phoi hgp véi cisplatin va 5-fluorouracil trong nghién ciru ung

thu da day, c6 74 bénh nhan tir 65 tudi tré 1én va 4 bénh nhén tir 75 tudi tré 1én. Ti 1é biép cb cb

hai nghiém trong & bénh nhén cao tudi cao hon so véi bénh nhén tré hon. Ti I€ cac bién ¢ ¢6 hai

sau (& moi mire d6): hon mé, viém miéng, nhiém triing giam bach cau trung tinh xdy ra & bénh

nhan tir 65 tudi tro 1én cao hon 10% so vai bénh nhén tré hon.

Bénh nhén cao tudi diéu tri véi TCF nén dugc theo doi chat ché.

Phu nix ¢d thai va cho con bii

Phu nir ¢o thai

Khéng c6 théng tin vé sir dung docetaxel trén phu nir c6 thai. Docetaxel da cho thdy doc tinh voi
phéi va bao thai tho va chugt cong; va lam g1am kha nang sinh san trén chudt cong. Ciing nhu véi
cac thude ddc té bao khéc, docetaxel c6 thé gy hai cho bao thai khi phu nit ¢6 thai ding thube
ndy. Do d6, phu nt ¢6 thai khong duogc ding docetaxel trir khi c6 chi dinh rd rang.

Phu nir trong d¢ tum sinh san ding docetaxel cin dugc tu vin dé tranh c6 thai, va théng béo cho
béc st ngay lap tirc néu c6 thai.

Phy nir cho con bu ) ,

Docetaxel l1a chét than dau, nhung khéng rd né c6 bai tiét vao stra nguoi hay khéng.
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Vi tiém naing phan tng c6 hai cho tré dang b, nén phai ngimg cho bi trong qua trinh diéu trj v6i
docetaxel.

Tranh thai o nam va niv

Nén st dung céc bién phép tranh thai hiéu qua trong sudt diéu tri.

Kha nang sinh san

Trong cac nghién ciru tién 1am sang, docetaxel c6 doc tinh trén gen va c6 thé lam thay déi kha
ndng sinh san clia nam gidi. Vi thé, nam gidi dang dugc diéu trj bing docetaxel dugc khuyén
khéng nén lam cé con trong va 6 thang sau khi diéu trj va tim kiém 16i khuyén vé viéc bao tén
tinh triing trudc khi diéu tri. / (

Anh huing dén kha nang ldi xe vi vin hanh miy
Ché pham c6 chira ethanol v6i ham lugng 395mg/ml Docetaxel 20 va 1580mg/4ml Docetaxel 80.

Pi ¢6 ghi nhan duge céc bdo cdo vé ngd doc lién quan dén mét s6 ché phim docetaxel do ¢é chira
ethanol. Lugng ethanol trong mét liéu thude tiém docetaxel cé thé gy tac dong 1én hé than kinh
trung wong va can cin nhic khi ké don cho nhimg bénh nhan phai tranh hodc han ché dua ethanol
vao co thé. Can nhic vé ham lugng ethanol trong ché phim nhu d néu trén t6i kha nang l4i xe va
van hanh may méc ngay sau khi dung thuéc.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC

Trén in vitro da cho thiy chuyén héa ciia docetaxel c6 thé bi thay dbi khi dung dong thdi véi céc

chat cam (mg, tc ché hoic dugc chuyén héa (vi thé ¢ thé Gc ché enzym tuong tranh) boi
N cytochrome P450-3A nhu ciclosporine, terfenadine, ketoconazole, erythromycin va
troleandomycin. Do d6, can phai thén trong khi cho bénh nhan dung dong thai vdi céc thude niy
vi c6 kha néng gay tucrng téc ddng ké.
Docetaxel gﬁn két cao véi protein (95%). Méc di tuong tac c6 thé c6 trong co thé (in vivo) cua
docetaxel véi céc thubc ding déng thoi chua duge nghién ctru chinh thic, cdc tuong tac trong
phong thi nghiém (in vitro) véi cdc chat gian két chat véi protein nhu erythromycin,
diphenhydramine, propranolol, propaf'cnonc phenytoin, salicylate, sulfamethoxazole va sodium
valproate khong anh huong dén su gin protein clia docetaxel. Ngoai ra, dexamethason ciin
khéng anh hudng dén su géan protein cua docetaxel. Docetaxel khéng 1am anh hudng su gf—.'m két
cua digitoxin.
Dugc dong hoc cua docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid khong bi anh hudng khi dung
chung. Cac dir liéu con han ché tir mét nghién clru don khong kiém soat goi y dén tuong téc giira
docetaxel va carboplatin. Khi dugc phéi hop véi docetaxel, d6 thanh thi ctia carboplatin cao hon
50% so véi gia tri duge bao cdo trude day cua carboplatin don tri.
Dugc dong hoc cua docetaxcl khi ¢6 sy hi¢n di¢n cta prednison da dugc nghlen clru ¢ cac bénh
nhan ung thu tuyén tién liét di can. Docetaxel dugc chuyen héa béi CYP3A4 va prednison la chit
cam @mg CYP3A4. Chua thiy c6 téc dong ¢d ¥ nghia théng ké ctia prednison trén duge dong hoc
clia docetaxel. Cac ca lam sang phu hgp vdéi su gia ting doc tinh cua docetaxel khi phoi hop véi
ritonavir da duoc bao cdo. Co ché cua tuong tac ndy la do su uc ché CYP3A4, 1a isoenzym chinh
lién quan dén chuyén hoa cua docetaxel, boi rnonawr Dura trén su ngoai suy tr mot nghlen clru
duoc dong hoc véi ketoconazole trén 7 bénh nhan, can xem xét giam 50% liéu docetaxel neu bénh
nhan can str dung dong thoi mét chat (e ché CYP3A4 manh nhu cac thude khédng ndm nhém
azole, ritonavir va mdt so macrolide (nhu clarithromycin, telithromycin).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit ddc tinh an toan ciia tar ca cdc chi dinh

Céc phan tmg dwoc coi 1a ¢6 thé, hodc c6 kha nang lién quan dén viéc dung docetaxel da quan sét
dugc d: ‘

- 1312 va 121 bénh nhan chi dung docetaxel véi liéu tuong (mg 100 mg/m? va 75 mg/m> mot
minh.

- 258 bénh nhan dung docetaxel phf}i hop véi doxorubicin.

- 406 bénh nhén dung docetaxel phoi hop vai cisplatin.

- 92 bénh nhéan ding docetaxel phoi hgp véi trastuzumab.

- 255 bénh nhén dung docetaxel phéi hop véi capecitabin.
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- 332 bénh nhén dung docetaxe] thl hop véi prednison hoac prednisolon (diéu trj 14m sang céc
phan (mg c6 hai xuit hién I quan trong).

- 1276 bénh nhan (744 va 532 trong nghlen ctiru TAX 316 va GEICAM 9805 tuong ung) dung
docetaxel phéi hgp véi doxirubicin va cyclophosphamid (diéu tri ldm sang cac phan Gng c6 hai
xuat hién 12 quan trong).

- 300 bénh nhan ung thu biéu mé da day (221 bénh nhén trong pha III va 79 bénh nhan trong pha /

I ctia nghién ctu) dung docetaxel phéi hop v6i cisplatin va 5-fluorouracil (diéu tri 1am sang cfiy{ ({
phan (g c6 hai xudt hién 1a quan trong). /

- 174 va 251 bénh nhén ung thu dau va co diing docetaxel phoi hop voi cisplatin va 5-fluorouracil
(diéu tri 1am sang c4c phan (mg c6 hai xuat hién 1a quan trong).

Nhitng phan Gng ndy di dugc mé td bing Tiéu chi ddc tinh chung ciia NCI (NCI= National
Cancer Institute) (d6 3 = G3; d§ 3-4 = G3/4; 46 4= G4), céc thudt ngr COSTART (Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) va MedDRA (= Medical Dictionary for
Regulatory Activities).

T&n 56 gap dwoc xdc dinh nhuw sau:

Rt thuo‘ng gap: = 1/10; thi.rcmg gap: = 1/100 dén < 1/10; it gép: = 1/1000 dén < 1/100; hiém: >
1/10.000 dén < 1/1.000; rat hiém: < 1/10.000, khong rd: khong lugng gid dugc theo dir liéu h1r::n
co6.

Trong m3i nhém tan sb cac phan (mg ¢6 hai dugce biéu thi theo mirc d6 nghiém trong giam dan.
Céc phan tng c6 hai thuong g.ép nhét cia docetaxel khi dl‘mg mét minh dugc bao cdo la: giam
bach céu trung tinh (phan (mg nay c6 thé phuc héi duoc va khéng tich lUy; ngay trung vi dén thép
nhét 1a 7 ngay va khoang thoi gian trung vi cua sy giam bach cdu trung tinh ning (< 500 té
bao/mm?) 1 7 ngay, thiéu méu, rung téc, budn nén, nén, viém da day, tiéu chéy va suy nhugc.
Mic d6 nghiém trong cta cdc phan img c6 hai cla docetaxel co thé tang 1én néu dung phdi hop
v6i cac thube hoa tri khéc.

Khi phéi hop véi trastuzumab, cdc phan mg c6 hai (moi muc d¢) dugc bdo cdo bi chdm lai =
10%. Ty 18 bién c6 co hai nang (SAE=Serious Adverse Event) ting (40% so v&i 31%) va do 4 ciia
bién cb c6 hai (AE= Adverse Event) (34% so véi 23%) khi phdi hgp véi trastuzumab so véi khi
chi dung docetaxel don tri.

Khi phéi hop véi capecitabin, cc phan tmg khong mong muén lién quan dén diéu tri thuong gip
nhit (> 5%) dugc bio céo trong nghién ciu pha 111 & céc bénh nhén bi ung thu vi thit bai véi
anthracyclin.

Nhitng phan éng khong mong mubn sau diy thwong gdp vdi docetaxel:

Ré6i loan hé mién dich: ‘ .

Nhimg phan ng qua man néi chung xay ra trong vai phiit sau khi bt dau truyén docetaxel va
thudng 1a tir nhe dén vira. Nhimg tri¢u chimg dugc bdo cdo rat thuong gap 1a bimg do, phat ban
¢6 hodc khong c6 ngira, that ngue, dau lung, kho tho, s6t va 6n lanh. Nhiing phan mg nghiém
trong duge dic trung béi ting huyét dp, va/hodc co thit phé quan hodc ndi mun va ban do toan
than.

R6i loan hé than kinh:

Khi phat trién doc tinh ngoai bién trAm trong thi cin pl’la.l giam liéu. Nhimg ddu hi¢u cam gléc
thén kinh tir nhe dén vira dugc dic trung boi dj cam, roi loan cam nhéan, hoic dau rat. Cac bién cb
vé than kinh van dong chii yéu dugc ddc trung boi su suy yéu.

R6i loan da va mé duéi da:

Nhimng phan mng trén da c6 thé phuc hdi nbi chung tr nhe dén vira. Cac phan tmg dugc déac trung
béi phat ban bao gom phat ban tai chd, chu yéu 1a & chan va tay (bao gom hdi ching tay chén
ndng), nhung cling ¢6 trén canh tay, mat hodc ngyc, va thudng kém theo ngira. Phat ban néi chung
xuat hién trong vong 1 tudn sau khi truyen docetaxel. it gip hon, nhitng tri¢u chimg nidng nhur
phat ban sau d6 bong vay, mét s6 it din dén gidn doan hodc ngimg dleu tri v6i docetaxel d4 dugce
béo cdo. RSi loan méng ning dugc dic trung bdi gidm hojc ting sic t6, doi khi dau va bong
mong.
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Ra: loan toan than va vi tri ding thuée: Nhimg phan tmg tai chd do tiém truyen noéi chung la nhe,
gom co ting séc to, 'viém, d6 hodc khé da, viém tinh mach hogc thoat mach va sung tinh mach.

Sy gitr nuée bao gom cac hu;n tuong nhu phu ngoai bién, va it gdp hon la tran dich mang phm,
tran dich mang ngoal tim, ¢é truéng va ting can. Phu ngoa.i bién thudong b?:it ddu tir chi dudi va c6

thé phu toan than véi ting can 3 kg hodic hon. Su giit nude 1 tich lily khi méc phai va nang.

Bing sau liét ké cdc phin trng cé hai o bénh ung thu vi diéu i bring mdt minh docetaxel liéu

100 mg/m’:
Phin loai co' quan | Nhirng phdn g ¢6 hai | Nhirng phin t@&ng c¢6 hai | Nhirng phan
theo MedDRA rit thuomg gip thwong gip irng c6 hai it
gap
Nhiém khuan va ky | Nhiém khuan (G3/4: | Nhiém khuan lién quan dén
sinh trung 5,7%; bao gbm qhiém giam bach cdu trung tinh G4
khuan va viém phoi, o | (G3/4: 4,6%)
vong 1,7%)
RAi loan mau va hé | Giam bach cau trung tinh | Giam tiéu cau (G4: 0,2%)
théng bach huyét (G4:76,4%); Thiéu mau
(G3/4: 8,9%);
Giam bach cau trung tinh
b sot
RSi loan hé théng | Tinh quié man (G3/4:
mién dich 5,.3%)
RO loan chuyén hoa | Chén dn
va dinh dudng
R&i logn hé than kinh | Bénh than kinh cam gidc
ngoai bién (G3:4,1%);
Bénh thin kinh vén déng
ngoai bién (G3/4: 4%);
Loan vi giac (nd@ng:
0,07%)
R&i loan tim Loan nhip (G3/4: 0.7%): Suy tim
RAi loan mach Ha huyét ap
Tang huyét 4p
Chay mau
R&i loan ho h:ip, nguc | Kho thé (ndng: 2,7%)
v trung that
R&i loan da day rugt | Viém da day (G3/4: | Téo bén (nang: 0,2%); Viém thuc
5.3%); Pau bung (ning: 1%); quan  (ndng:
Tiéu chay (G3/4: 4%); Xudt huyét da day rud6t (nang: | 0.4%)
Budn ndn (G3/4: 4%); 0,3%)
No6n (G3/4: 3%)
R6i loan da va mé | Rung téc;
dudi da Phan (mg da (G3/4:
5.9%);
R6i loan moéng (ndng:
2,6%)
ROi loan hé co xuong | Pau co (nang: 1,4%) Dau khop
va td chirc lign két
R&4i loan toan than va | Giir nuée (ning: 6,5%); Phan tmg tai chd truyén;
tai chd ding thude Suy nhurgc (nang: | Pau nguc khong phai do tim
11,2%); (néng: 0,4%)
Pau
Céc diéu tra Tang bilirubin mau d6 G3/4 (<
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0,5%);
Tang men kiém phosphatase
a6 G3/4 (<4%);

Tang AST d6 G3/4 (< 3%);
Téng ALT: G3/4 (< 2%)

* Ghi chu: MedDRA= Medical Dictionary for Regulatory Activities = Tir dién Y khoa dung cho

cac hoat dong diéu hanh, dugc s dung & My, Chéu Auva Nhét Ban. Q
/é/[ o

R-ff;{ loan hé théng mau va hé bach huyé!:
Hiém giip: chdy mau c6 lién quan véi giam tiéu cau do 3/4.

Réi logn hé than kinh:
Dit liéu hoi ctru cho thay da c6 la khoang 35,3% bénh nhan phét trién déc tinh than kinh sau diéu
tri voi docetaxel & liéu 100 mg/m* ding mét minh. Céc hién tugng phuc héi tur phat sau 3 thang.

Rd: loan da va mo dudi da:
Rét hiém: mot truo‘ng hop rung téc khong phuc héi cho dén két thic nghién ciu, 73% nhitng phan
Ung trén da phuc hoi duoc sau 21 ngay.

Réi loan toan than va vi tri ding thudc:

Liéu tich lay trung vi dé ngimg diéu trj 1a hon 1.000 mg/m? va thoi gian trung vi dé glu nudc phuc
" héi dugc 1a 16,4 tudn (trong khoang tir O dén 42 tuin). Khéi phat cac téc hai gilr nude vua va ning

bi cham lai (liéu tich liy trung vi 818,9 mg/m?) & cic bénh nhén c6 dung tién thube khi truyen 0

v6i bénh nhén khéng ding (lleu tich Ity trung vi 489,7 mg/mz) tuy vy, diéu dwoc béo cdo & mét

s6 bénh nhan trong céc dot diéu tri sém.

Bing sau ligt ké cdc phin ting cd hai & bénh ung thu vii chi dwgc diéu tri bing docetaxel liéu

75 mg/m’:

Phéan loai co quan theo
MedDRA

Phén ng c6 hai rat thwong gip

Phan irng c6 hai thwdng gap

Nhiém khuan va ky sinh
tring

Nhiém khuan (G3/4: 5%);

Réi loan méu va hé bach
huyét

Giam bach cau trung tinh (G4:
54,2%);

Thi¢u mau: (G3/4: 10,8%);

Giam tiéu cdu (G4: 1,7%)

Giam bach céu trung tinh ¢6
sot

R6i loan hé mién dich

Qué méan (khéng ning)

RO loan chuyén hoa va
dinh dudng

Chén an

R4i loan hé than kinh

Bénh than kinh cam giic ngoai
bién (G3/4: 0,8%)

Bénh than kinh vin déng
ngoai bién (G3/4: 2,5%)

Viém da day (G3/4: 1,7%);
No6n (G3/4: 0,8%);
Tiéu chay (G3/4: 1,7%)

R(’:J‘i loan tim Loan nl'!ip (khéng néng)
R@i loan mach ‘ Ha huyét ap
R6i loan da day rudt Budn non (G3/4: 3,3%); Téo bon

R4i loan da va mé dudi da

Rung toc
Phan (mg da (G3/4: 0,8%)

R6i loan méng (ning: 0,8%)

R&i loan h¢ co xuong va td
chire lién két

Pau co

Réi loan toan than va vi trf
ding thudc

Suy nhuoc (ndng: 12,4%);
Giir nudce (nang: 0,8%);
Bau

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD.
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Diéu tra

Tang bilirubin mau d6 G3/4
(<2%)

Bing sau ligt ké cic phan ieng c6 hai & bénh ung thuw vii diéu tri bang docetaxel lidu 75 mg/m’
hoi hop vdi doxorubicin:

Phéan loai co quan

Phan dng c6 hai rat

Phin ung c¢6 hai

Phian dng c6 hai it

e
o/ \I
| |
LS\ TAN

i K

va tb chire lién két

theo MedDRA thwong gip thudng gip ip
Nhiém khuan va ky | Nhiém khudn (G4:
sinh triing 7.8%) : /
Roi loan méau va hé | Giam bach cau trung -
bach huyét tinh (G4: 91,7%)
Thiéu mau (G3/4:
9,4%)
Giam bach cau trung
tinh c6 sbt
Giam tiéu cdu (G4:
0.8%)
R&i loan hé mién dich Qua min (G3/4:
1,2%)
Réi loan chuyén hoa Chén an
va dinh dudng
R&i loan hé than kinh | Bénh than kinh cdm | Bénh than kinh vén
gidc ngoai bién (G3: | dong ngoai  bién
0,4%) (G3/4: 0,4%)
Roi loan tim Suy tim
Loan nhip (khong
nang) .
Roi loan mach Ha huyét ap
R&i loan da day ruét | Budn nén (G3/4: 5%)
Viém da day (G3/4:
7,8%)
Tiéu chay (G3/4:
6.2%)
Noén (G3/4: 5%)
Tao bon
Roi loan da va mé Rung toc
dudi da R&i loan méng (ning:
0,4%)
Phan (ng da (khong
ning)
Réi loan hé co xuwong Pau co

Roi loan toan than va
vi tri diing thudce

Suy nhugc (ndng:
8,1%)
Giir nudc (nang: 1,2%)

DPau

Phan (ng vi tri tiém
thuoc

Piéu tra

Tang bilirubin  méau
G3/4 (< 2,5%)

Ting men  kiém
phosphatase trong
méu d6 G3/4 (<2,5%)

Tang AST d¢ G3/4

(< 1%);

Tang ALT d¢ G3/4

(< 1%)

Bing sau li¢t ké cdc phan teng c6 hai & bénh ung thw vii diéu tri bing docetaxel liéu 75 mg/m’

phéi hop vdi cisplatin:
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Phin ing c6 hai rat

Phan img c6

Phan loai co quan Phan vmg c6 hai it
theo MedDRA thwong gip thwong gap gap
Nhiém khuan va ky | Nhiém khuan (G3/4:
sinh trung 5,7%)
Roi loan mau va h¢ | Gidm bach cau trung | Giam tiéu cau trung /) -
bach huyét tinh (G3/4: 51,5%) | tinh c6 sét 4 é/
Thiéu mau (G3/4: '
6.9%) &,/
Giam tiéu cau (G4:
0.5%)
RO6i loan hé mién | Tinh qua man (G3/4:
dich 2.5%)
Réi loan chuyén héa | Chén in
va dinh dudng
R&i loan hé than kinh | Bénh than kinh cam
' giac ngoai bién (G3:
3.7%)
Bénh than kinh vén
dong ngoai bién (G3/4:
2%)
Réi loan tim Loan nhip (G3/4: | Suy tim
0,7%)
R&i loan mach Giam huyét ap (G3/4:
0,7%)
Roi loan da day ruét | Buon nén  (G3/4: | Téo bon
9.6%)
Non (G3/4: 7,6%)
Tiéu chay (G3/4:
6,4%)
Viém miéng (G3/4:
2%)
RSi loan da va mé Rung toc
dudi da Roéi loan mong (ndng:
0,7%)
Phin ung da (G3/4:
0,2%)
R&i loan hé co xuong | Pau co (ndng: 0,5%)
v td chirc lién két
ROi loan toan than va | Suy nhuge  (ndng: | Phan (ng tai chd
vi tri dung thudc 9,9%) truyén;
Gilr nude (ndng: 0,7%) | Pau
Sot (G3/4: 1,2%)
Diéu tra Tang bilirubin (G3/4: | Tang AST (G3/4:
2,1%) 0,5%) .
Tang ALT (G3/4:|Ting men kiém
1,3%) phosphatase (G3/4:
0,3%)

Bing sau li¢t ké cdc phan img cd hai & bgnh ung thu vii diéu trj bing docetaxel liéu 100 mg/m’
hoi hop véi trastuzumab:

Phan loai co quan theo | Phan ing c6 hai rit thuong gip Phin tmg ¢6 hai
MedDRA i thuong gip
ROi loan mdu va hé bach | Giam bach ca:u trung tinh (G3/4: 32%)
huyét Gidm bach céu trung tinh c6 s6t (bao gébm giam
DR. REDDY'S I.ABORATORIES L.TD. Trang 15/24
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bach cau trung tinh lién quan dén sot va sur
dl,mg khang sinh) hoic nhlem trung giam bach
ciu trung tinh

RGi loan chuyén héa va dinh | Chan n
dudng
Réi loan tdm than Mat ngu

RO&i loan hé than kinh

Cam gidc bat thudng cua da, dau diu, loan vi
gidc, it cam gidc

ROi loan mat

Ting chay nude mit, viém két mac

R6i loan tim

Suy tim

R&i loan mach

Phi bach huyét

R loan hé hép, nguc va
trung that

Chdy méu cam, dau hong thanh quan, viém mii
hau, khé thd, ho, chay mii

Réi loan da day rudt

Buoén nén, tiéu chay, non, tdo bén, viém miéng,
kho tiéu, dau bung

R6i loan da va mé duoi da

Rung téc, ban do, phat ban ndi mun, roi loan
mong

Roi loan hé co xuong va to
chire lién két

Pau co, dau khép, dau dau chi, dau xwong, dau
lung

R4i loan toan than va vi tri
dung thude

Suy nhugc, phii ngoai vi, sbt, mét moi, viém
mang nhéy, dau, bénh nhu ciim, dau nguc, 6n
lanh

Trang thdi hoén
mé

Diéu tra

Tang cln

M0 ti mpt sé phin iing c6 hgi chon lpc & bénh ung thi vi diéu tri bing docetaxel liéu 100
mg/m phdr hop vdi trastuzumab:
Réi loan hé thong méu va hé bach huyét:

Rét thuong gip: doc tinh huyét hoc ting Ién & cdc bénh nhan dung trastuzumab va docetaxel, so
voi docetaxel ding mgt minh (Glém bach céu tmng tinh d6 3/4 32% so véi 22%, dung tiéu chi
dénh gid cia Vién Ung thu quéc gia My). Luu y ring diéu niy cb thé bj danh gia thap vi chi dung
docetaxel mdt minh & liéu 100 mg/m2 d biét 1a dan dén glam bach céu trung tinh trong 97% s
bénh nhan, 76% mic d6 4, dya trén s0 dém cong thirc méu thap nhat. Ty I¢ giam bach céu trung
tinh ¢6 sét/ nhidm trung giam bach cdu trung tinh cting t’c'mg 1én trong s cdc bénh nhan diéu tri
voi Herceptin va docetaxel (23% so vdi 17% s6 bénh nhan diéu tri chi véi mot minh docetaxel).

Réi logn tim :

Triéu chimg suy tim dugc bido cdo la 2,2% s6 bénh nhan dugc diéu tri vai docetaxel va
trastuzumab so véi 0% cac bénh nhan chi diéu tri v6i docetaxel mot minh. Bén diéu tri vai
docetaxel va trastuzumab 1a 64% cé diéu trj hd tro trudc véi anthracyclin, so véi 55% bén diéu tri
chi v&i docetaxel.

Bing sau ligt ké cdc phan teng cé hai & bénh ung thu vi diéu trj bang docetaxel liéu 75 mg/m’
hoi hop véi capecitabin:

Phin loai co quan theo | Phin @ng c¢6 hai rat | Phan ing c6 hai thwong gip
MedDRA thudng gip

Nhiém khuan va ky sinh Nhiém nim candida & miéng
trung (G3/4: < 1%3)

RSi loan miu va hé bach | Giam bach cau trung tinh | Giam tiéu cau (G3/4: 3%)

huyét (G3/4: 63%)

Thiéu méu (G3/4: 10%)

Chan an (G3/4: 1%), Mit nudc (G3/4: 2%)

Giam ngon miéng

Réi loan chuyén héa va dinh
dudng

Chéng mit, dau dau (G3/4: <
1%)

R&i loan hé than kinh Loan vi gidc (G3/4: < 1%)

Cam giéc bat thuong cua da
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(G3/4: < 1%)

Bénh than kinh ngoai bién

RO loan mat

Téang chay nuée mit

trung that

Roi loan hé hdp, nguc va | Pau hong thanh quan (G3/4:

2%)

Kho thé (G3/4: 1%);
Ho (G3/4: < 1%);
Chay médu cam (G3/4: < 1%)

R&i loan da day rudt

Viém miéng (G3/4: 18%)
Ticu chay (G3/4: 14%);
Budn non (G3/4: 6%);
Nén (G3/4: 4%)

Téo boén (G3/4: 1%);
Pau bung (G3/4: 2%);
Khé tiéu

Dau bung trén;
Khoé miéng

Ro6i loan da va moé dudi da

H§i chimg tay chan (G3/4:
24%),

Rung toc (G3/4: 6%);

R&i loan mong (G3/4: 2%)

Viém da;

Phadt ban d6 (G3/4: <1%);
Bién mau mong;

Bong mong (G3/4: 1%)

chirc lién két

Roi loan hé co xuong va t6 | Dau co (G3/4: 2%):

Pau khép (G3/4: 1%)

Pau dau chi (G3/4: < 1%);
Dau lung (G3/4: 1%)

R6i loan toan than va vi tri Suy nhuge (G3/4: 3%);

Trang thai hon mé;

diing thudce Sot (G3/4: 1%); Pau
Yéu mét (G3/4: 5%)
Phi ngoai bién (G3/4: 1%)
Diéutra Giam cén;

Téang bilirubin mau (G3/4: 9%)

Bing sau ligt ké cdc phan teng c6 hai & bénh ung thu vii diéu tri bing docetaxel litu 75 mg/m?

héi hop véi prednison hodic

prednisolon:

Phén loai ¢co quan theo
MedDRA

Phan émg c6 hai rat thudong
gip

Phin tng ¢6 hai thwomg gip

Nhiém khudn va ky sinh
tring

Nhiém khuan (G3/4: 3.3%)

Roi loan mdu va hé bach
huyét

Giam bach cau trung tinh
(G3/4: 32%)
Thiéu méu (G3/4: 4,9%)

Giam tiéu cau (G3/4: 0,6%);
Giam bach cau trung tinh co sot

Roi loan hé mién dich

Qué man (G3/4: 0,6%)

Ro6i loan chuyén hdéa va
dinh dudng

Chan an (G3/4: 0,6%);

Roi loan hé than kinh

Bénh than kinh cam giac ngoai
bién (G3/4: 1,2%)
Loan vi gidc (G3/4: 0%)

Bénh than kinh van dong ngoai
bién (G3/4: 0%)

Réi loan mat Tang chay nuéc mat (G3/4:
0,6%) |
Ri loan tim Chirc nidng tam that trdi giam

(G3/4: 0,3%)

R4i loan h6 hip, nguc va
trung that

Chay méu cam (G3/4: 0%);
Khé tho (G3/4: 0,6%);
Ho (G3/4: 0%)

R6i loan da day rudt

Buon non (G3/4: 2,4%);

Tiéu chay (G3/4: 1,2%);

Viém miéng/Viém hong
(G3/4: 0,9%)

No6n (G3/4: 1,2%)

R6i loan da va mé dudi da

Rung téc;

Phat ban troc vay (G3/4: 0,3%);

DR REDDY’S _.4BORATORIES LTD.
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acetaxel Injection USP 20 mg/ml & 80mg/ 4m!

Réi loan mong (khong ning)

R6i loan hé co xuong va to
chirc lién ket

Pau co (G3/4: 0,3%);
Pau khop (G3/4:0,3%)

Roi loan toan than va vi tri

Yéu mét (G3/4: 3,9%)

dung thube

Giir nude (nang: 0,6%)

Bing sau li¢t ké cdc phan g cé hai trong diéu tri hé tro véi docetaxel liéu 75 mg/m® phoi hop

vai doxorubicin va cyclophosphamid ¢ cdc bénh nhian ung thu vii c6 u duong tinh

va u am tinh (GEICAM 9805) — dii liéu gép:

(TAX 316) /

Phan loai co quan
theo MedDRA

Phian mg c6 hai rat

thudng gip

Phin irng ¢6 hai
thwong gip

Phin ing ¢6 hai it
gap

Nhiém khuin va ky
sinh tring

Nhiém khudn (G3/4: 2,4%)
Nhiém khuan giam bach cau
trung tinh (G3/4: 2,6%)

RO loan mdu va hé
bach huyét

Thiéu mau (G3/4: 3%)
Giam bach cau trung tinh
(G3/4: 59.2%)

Giam tiéu cau (G3/4: 1,6%)
Giam bach cdu trung tinh c6
sét (G3/4: khong c6 dir liéu)

R&i loan hé mién dich

Qua man (G3/4:
0,6%)

R&i loan chuyén hoéa
va dinh dudng

Chan 4n (G3/4: 1,5%)

R&i loan hé than kinh

R&i loan vj gidc (G3/4:
0,6%);

Bénh thin kinh cam giic
ngoai bién (G3/4: <0,1%)

Bénh than Kkinh
van dong ngoai
bién (G3/4: 0%)

Bét tinh (G3/4: 0%);
Poc tinh than kinh
(G3/4: 0%);

Buon ngu (G3/4: 0%)

R&i loan mat

Viém két mac (G3/4: <
0,1%)

Tang chay nuoc
mat (G3/4: <
0,1%)

Roi loan tim

Loan nhip (G3/4:
0.2%)

R&i loan mach

Db bimg mit (G3/4: 0,5%)

Giam huyet dp
(G3/4: 0%);
Viém tinh mach
(G3/4: 0%)

Phui bach huyét (G3/4:
0%)

RO loan h{) ha‘ip, nguc
va trung that

Ho (G3/4: 0%)

R6i loan da day rudt

Buon non (G3/4: 5,0%);
Viém miéng (G3/4: 6,0%);
N6n (G3/4: 4,2%),

Tiéu chay (G3/4: 3,4%);
T4o bén (G3/4: 0,5%)

Pau bung (G3/4:
0,4%)

Réi loan da va md
dudi da

Rung toc (G3/4: <0,1%);
RAi loan da (G3/4: 0,6%);
R6i loan moéng (G3/4:
0,4%);

R6i loan hé co xuong
va to chuc lién két

Pau co (G3/4: 0,7%);
Pau khop (G3/4: 0,2%)

Réi loan hé thong sinh
san va vu

M&t kinh (G3/4: khéng c6
dir liéu)

DR REDDY'S . ABORATORIES LTD.
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Docetaxel Injection USP 20 mg/ ml > 8 Gm&/ 4l

mMmmmwmmmmmx
vi tri diing thuée S6t (G3/4: khéng c6 dir
ligu);
Phi  ngoai bién (G3/4:
‘ 0,2%)
Diéu tra Tang can (G3/4:
0%);
Giam can (G3/4:
0,2%)

M@ ta mjt 56 phin ing c6 hgi chon lpc trong tri ligu ho trg véi docetaxel 75 mg/m* phéi hop
vdi doxorubicin va cyclophosphamid ¢ cdc bénh nhin ung thw vii 6 u dwong tinh (TAX 316)
va u am tinh (GEICAM 9805):

Réi loan hé thcfr; kinh: )

Da quan sat thay bénh than kinh cam giac ngoai bién xuét hién trong qué trinh theo déi & 10
nguoi trong so 84 bénh nhan tai giai doan cudi cta hoa tri trong nghién cu ung thu vi ¢6 u
duong tinh (TAX316).

Réi loan tim:

Trong nghién ctiru TAX316, 26 bénh nhan (3,5%) ¢ nhanh TAC va 17 bénh nhén (2,3%) & nhianh
FAC (ché d6 FAC gom 3 thudc phéi hop: F = fluorouracil, A = adrimycin = doxorubicin, C =
cytoxan = cyclophosphamid) bi suy tim sung huyét. T4t ca trir mét bénh nhan & mdi nhénh duoc
chan doén suy tim sung huyét trén 30 ngay sau thoi gian diéu tri. 2 bénh nhan & nhdnh TAC va 4
bénh nhan ¢ nhanh FAC tir vong vi suy tim.

Roi loan da va (6 chitc dudi da:

Trong nghién ctru TAX316, rung téc dai ding trong thoi gian theo doi sau giai doan cudi cuia hoa
tri da dugc bdo cao & 687 bénh nhan dung TAC va 645 bénh nhan ding FAC.

Tai cudi thoi gian theo dai, da quan sat thay rung téc xay ra & 29 bénh nhan ding TAC (4,2%) va
16 bénh nhin ding FAC (2,4%).

Réi logn hé théng sinh san va vii:
Mat kinh dugc quan sat thay dang xay ra trong qua trinh theo d&i & 121 bénh nhan trong sé 202
bénh nhéan bi mat kinh & giai doan cu6i clia hda tri trong nghién ciru TAX316.

Réi loan toan thdan va vi tri dimg thude: )

Trong nghién ctiru TAX3 16, phli ngoai vi dugc quan sat thidy dang xdy ra & 19 trén 119 bénh nhén
pht ngoai vi & nhanh TAC va 4 trén 23 bénh nhan phu ngoai vi & nhanh FAC.

Trong nghién ciru GEICAM 9805, phu hé bach huyét dugc quan sat thdy dang xay ra & 4 trén 5
bénh nhan phti hé bach huyét tai giai doan cudi cia hoa tri.

Bénh bach cau cap/héi chimg loan san tiy:

Sau 10 ndm theo doi trong nghién ciru TAX316, bénh bach cau cép duoc béo cdo & 4 trong s6 744
bénh nhan ding TAX va 1 trong sb 736 bénh nhan dung FAC. Hoi chimg loan san tay dugc bao
cdo 0 2 trong sO 744 bénh nhén ding TAX va 1 trong s6 736 bénh nhéan dung FAC.

Tai thoi gian trung vi theo doi 77 thang, ung thu bach cdu cdp da xay ra & 1 trong 532 bénh nhén
(0,2%) dugc diéu tri bing docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid trong nghlcn cuu
GEICAM 9805. Khong c6 truong hop nao duoc bio cdo trong s6 cac bénh nhan didu tri voi
fluorouracil, doxorubicin va cyclophosphamid. Khéng c6 bénh nhan nao duoc chan do4n mac hoi
chimg loan san tuy trong cé hai nhom.

Bién chimg giam bach cau trung tinh

Bang dudi ddy cho thay ty 1é giam bach cau trung tinh d6 4, giam bach cau trung tinh c6 st va
nhiém trung giam bach cau trung tinh gnam & céc bénh nhan nhan dugc diéu trj phong ngira ban
ddu v&i G-CSF sau khi tuan theo nghién ctru TAC-GEICAM.

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD, Trang 19/24
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Docetascel Injection USP 20 mg/ml & 8 Gmg/ 4l

Bién chimg giam bach céu trung tinh ¢ cdc bénh nhan ding TAC c6 hojic khong c6 phong
ngira vdi G-CSF (GEICAM 9805):

Khong phong ngira ban dau
v6i G-CSF (n = 111)

Cé phong ngira ban dau véi
G-CSF (n=421)

trung tinh (d6 3-4)

n (%) n (%)
Giam bach cau trung tinh 46 4 | 104 (93,7) 135 (32.1)
Giam bach cau trung tinh c6 | 28 (25,2) 23 (5.5)
sot
Nhiém khuan giam bach cau | 14 (12,6) 21 (5.0
trung tinh
Nhiém khuan giam bach cau | 2 (1,8) 5(1,2)

Bang sau li¢t ké cdc phan ing c6 hgi ¢ bénh ung thu biéu mb da day diéu tri biang docetaxel
lieu 75 mg/m’ pké:‘ hop cisplatin va 5-fluorouracil:

Phin loai
MedDRA

co0' quan theo

Phan irng c6 hai rat thwomg gip

Phén 1rng c6 hai thwdng
gap

Nhi&m khuan va ky sinh tring

Nhiém khuan giam bach cau;
Nhiém khuan (G3/4: 11,7%)

Réi loan méau va hé bach huyét

Thiéu mau (G3/4: 20,9%);

Giam bach cdu trung tinh (G3/4:

83,.2%);
Giam tiéu cu (G3/4: 8.8%);

Giam bach ciu trung tinh c6 s6t

R6i loan hé mién dich

Tinh qua man (G3/4: 1,7%)

R6i loan chuyén héa va dinh
dudng

Chan an (G3/4: 11,7%)

R&i loan hé than kinh

Bénh than kinh cam gidc ngoai

bién (G3/4: 8,7%)

Hoa mat, chong mat (G3/4:
2,3%);

Bénh than kinh védn dong
ngoai bién (G3/4: 1.3%)

ROi loan mat

Tang chay nudc mat (G3/4:
0%)

Ro6i loan tai va mé dao

Giam thinh luc (G3/4: 0%)

Roi loan tim

Loan nhip (G3/4: 1,0%)

Réi loan da day rudt

Tiéu chay (G3/4: 19,7%);
Bubn non (G3/4: 16%);
Viém miéng (G3/4: 23,7%);
Non (G3/4: 14,3%)

Téo bon(G3/4: 1,0%);

Pau da day rudt (G3/4:
1,0%); )
Viém thuyc  quin/nudt
kho/nudt dau(G3/4: 0,7%)

R&i loan da va mé duéi da

Rung toc (G3/4: 4,0%)

Ban ngira (G3/4: 0,7%);
R6i loan méng (G3/4:
0,7%);

Tréc mang da (G3/4: 0%)

R loan toan than va vi tri
dung thuoc

Tinh trang hon mé
19,0%);
Sot (G3/4: 2,3%);

Gilr nuée (ndng - de doa tinh

mang: 1%)

(G3/4:

MG ti phan irng 6 hai chon lpc & bénh ung thir biéu mé dg diy diéu trj bing docetaxel liéu 75
mg/m’ phéi hop cisplatin va 5-fluorouracil:
Réi loan hé thong mdu va hé bach huyet:

DR. RE—[;DY’S LABORATORIES LTD.
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ocetaxcel Injectron USP 20 m:g/ il & 80mg/ 4ml

Su gidm bach ciu trung tinh c6 s6t va nhiém tring glém bach cau trung tinh xay ra & 17,2% va

13,5% bénh nhan, khong ké co hay khéng c6 phong ngua G-CSF. G-CSF da dugc - dung dé phong
nglra lan thir hai trong 19,3% s6 bénh nhan (10,7% cua céc chu ky). Glam bach céu trung tinh ¢6
sot xay ra & 12,1% va giam bach cau trung tinh nhiém khuan & 3,4% s6 bénh nhan ¢6 dy phéng

CSF.

voi G-CSF, va theo thur ty d6 12 15,6% va 12,9% trong s6 bénh nhén khong dugc du phong véi 7}

Biing sau hé‘t ké cdc phan ieng cd hai & bgnh ung thur dau va cé diéu tri voi docetaxel liéu 75
mg/m’ phoi hop cisplatin va 5-fluorouracil:
o Hoéa tri ri xa tri (TAX 323)

Phin loai co | Phén ing c6 hai rat thwong | Phan (mg c6 hai thuomg | Phan mg c6
quan theo | gip gédp hai it gap
MedDRA
Nhiém khuan va | Nhiém khuan (G3/4: 6.3%);
ky sinh tring Nhiém khuan giam bach cau
trung tinh
Tén san lanh tinh, Pau ung thu (G3/4: 0,6%)
ac tinh, va khong
xac dinh (bao
gom nang va
polyp) )
ROi loan mau va | Giam bach cdu trung tinh | Giam bach cau trung tinh
hé bach huyét (G3/4: 76,3%) c6 sbt
Thiéu méu (G3/4: 9,2%)
Giam tiéu cau (G3/4: 5.2%)
R6i loan hé mién Qué man (khong ning)
dich
Rbi loan chuyén | Chén an (G3/4: 0,6%)
héa wva dinh
dudng
RO loan hé than Loan vi giac/loan mui; Hoa mat, chéng mat
kinh Bénh thdn kinh ciam gidc
ngoai bién (G3/4: 0,6%)
Roi loan mat Tang chdy nuéc mat;
Viém két mac
RO loan tai va mé Giam thinh lyc
dao
R&i loan tim Thiéu mau co tim (G3/4: | Loan nhip
1,7%) (G3/4: 0,6%)
Rbi loan mach Réi loan tinh mach (G3/4:
0,6%)
R6i loan da day | Buon non (G3/4: 0,6%) Téo bon; '
rudt Viém miéng (G3/4: 4.0%) Viém thuc quan/kh6 nudt/
Tiéu chay (G3/4: 2,9%); nuot dau (G3/4: 0,6%);
No6n (G3/4: 0,6%) Pau bung;
Kho tiéu;
Chay mau da day rudt
(G3/4: 0,6%)
R&i loan da va mo | Rung téc (G3/4: 10,9%) Phat ban ngra;
dudi da Khd da;
Troc vay da (G3/4: 0.6%)
Roi loan hé co Pau co (G3/4: 0,6%)
xwong va té chic
lien két
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Réi loan toan than
va 'vi tri  dang
thudc

Trang thai hén mé (G3/4:
3,4%);
S6t (G3/4: 0,6%):

Gilr nudc ;
Phu
Diéu tra Tang can
o Héa tri roi hda xa tri (TAX 324) / .
Phin loai co [ Phan img c6 hai rit thuong | Phan dmg c6 hgi | Phan tmg o6 hai ]
quan theo | gip thwong gip it gap '
MedDRA
Nhiém khuan va | Nhiém khudn (G3/4: 3,6%); | Nhiém khuan giam
ky sinh tring bach ciu trung tinh

Tén sén lanh tinh,
4c tinh, va khéng

xdc dinh (bao
gdbm nang va
olyp)

Pau ung thu (G3/4:
1,2%)

RoOi loan m;flu va
hé bach huyét

Gidm bach cdu trung tinh
(G3/4: 83,5%)

Thiéu mau (G3/4: 12,4%)
Giam tiéu cau (G3/4: 4,0%)
Giam bach cau trung tinh c6
sot

R6i loan hé mién
dich

Qué man

R6i loan chuyén
héa va dinh
dudng

Chan an (G3/4: 12,0%)

Roi loan hé than
kinh

Loan vj gidc/loan mui (G3/4:
0,4%);

Bénh thin kinh cam gi4c
ngoai bién (G3/4: 1,2%)

Hoa mat, chéng mit
(G3/4: 2%);

Bénh thdn kinh vin
ddng ngoai bién (G3/4:
0,4%)

Roi loan mat

Téang chay nudc mét

Viém két mac

ROi loan tai va
mé dao

Giam thinh luc (G3/4: 1,2%)

Réi loan tim

Loan nhip (G3/4: 2,0%)

Thiéu mau co tim

"

R6i loan mach R6i  loan tinh
mach
Réi loan da day | Budn nén (G3/4: 13,9%) Kho tiéu (G3/4: 0,8%);
ruot Viém da day (G3/4: 20,7%) | Pau da day rudt (G3/4:
No6n (G3/4; 8,4%) 1,2%);
Tiéu chay (G3/4: 6,8%); Chay méau da day rudt
Viém thure quan/khoé | (G3/4: 0,4%)
nudt/nudt dau (G3/4: 12,0%);
Tao bon (G3/4: 0,4%)
R6i loan da va | Rungtéc (G3/4: 4,0%) Khoé da;
moé duoi da Phét ban ngira Bong vay
Réi loan hé co Pau co (G3/4: 0,4%)
xuong va to chirc
lién két
ROi  loan toan | Trang thai héon mé (G3/4:
thin va vi tri | 4.0%):
DR. REDDY’S LLABORATORIES LTD. Trang 22/ 24
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duing thude S6t (G3/4: 3,6%);
Gitr nude (G3/4: 1,2%)
Phi (G3/4: 1.2%)

- A
Diéu tra Giam can Tang cén

Kinh nghiém sau liu hanh: %-/(/(é
¥ _

U;'ﬁ”_"i tinh, dc ls'f:'h, va khong dac trung (bao g6m nang va polyp): y
RaE _hiem céc tl:ucmg: hop ung _thu tiy cap va hi chimg loan san tiy lién quan dén docetaxel dung
phoi hop véi cdc chat héa trj liéu khac va/hodc xa tri duoc béo cdo.

}'?:o‘i logn hé thong mdu va hé bach huyét:

Uc' ch,é tay xuong va céc phan mg c6 hai cho mau khéc da duge bao cdo. Béng mau ndi mach
phat tan thudng lién quan den nhiém khuan hogc suy da co quan di duoc bio céo.

Rai logn hé thong mién djch:

Mot sO trudng hop soc phan vé, dai khi tir vong da duoe béo cdo.

R(?f Ioen hé than kinh: )

Rat hiem cac trudng hop co gidt, mat y thic tam thoi duge bdo cdo lién quan dén viée sir dung
docetaxel. Nhimg phan (mg nay doi khi xut hién trong qué trinh truyén thudc.

Roi ioc_::n mat: ’

Rét hiém cac truong hop roi loan nhin thodng qua (chdp, sng 16e, diém mu) xay ra dién hinh
trong qua trinh truyén‘thuéc va va lién quan Qtén céc phan mg qua mén da dugc bio cio. Nhimg
phan {mg nay phuc hoi dugc khi ngimg truyén thudc. Hiém gap céc trudong hop chay nuée miét
kém hodc khong kém viém két mac, cling nhu cac truong hop tic tuyén 1é dan den chay nuée mét
qué mac. Céc truong hop phi hoang diém da dugc bdo cdo & cac bénh nhan duge didu trj véi
docetaxel.

R@':' !ogn tai va mé dao:

Rat hiem trudng hop gy dée tinh cho tai, giam thinh gidc va/hodc diée duge béo cdo.

Ré{’ loan tim:

Hiém céc trudng hop nhdi mau co tim dugce béo cdo.

Ré6i loan mach:

Céc hign tuong huyét khdi tic mach hiém khi cé bao cdo.

Roi loan hé ho hap, nguc va trung tht: _

Hoi chimg suy kiét hé hap cap, viém phoi ke, bénh phbi k&, xo héa phdi va suy ho hép thinh
thoang gay tu vong hiém khi c6 bdo cdo. Nhing truéng hop viém phoi do phong xa da dugce béo
c4o trong cic bénh nhan tiép nhén xa tri déng thoi.

Réi loan da da day rugt:

Hiém khi xdy ra mét nuée nhu 12 hdu qua cta phan tmg da day ruét, thing da day, thiéu mau viém
rudt két, viém rudt két va viém ruét non két duoc béo cdo. Hiém truong hop tic rudt xay ra.

Réi loan gan mt:

l—]iém gip trudng hop viém gan, d6i khi ¢6 tir vong, chi yéu & céc bénh nhén di c6 réi loan gan
tOn tai tir trude duge bdo cdo.

Roi logn da va mé dudi da:

Rat hiém cac truong hop ban do lupus da va ban béng rop nhu ban do da dang, hdi chimg
Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi do doc tinh da duoc bdo cdo lién quan dén docetaxel. Trong mdt
sb truong hop céc yéu tb déng thoi ¢6 thé da tao ra cac hiéu tmg nay. Céc thay ddi gidng nhu xo
héa da thudng xay ra trudc boi phu bach huyét ngoai bién da duoc bdo céo lién quan dén viéc sir
dung docetaxel. Céc truong hop rung téc dai ding da duogc béo céo.

Réi loan thén va tiét niéu

Giam chirc ning thin va suy than da dugc bdo cdo. Khoang 20% cac trwong hop nay khéng co
céc yéu tb nguy co suy than cdp nhu ding dong thoi cac thude gdy déc than hogc réi loan hé tiéu
hoa.

Réi loan toan than va vi tri dimg thuée: Hiém c6 hién tuong thu héi birc xa dugc bdo cio. Sy gitr
nude khéng di kém bai nhitng héi thiéu niéu hodc ha huyét 4p cip tinh. Sy mét nuéc va phu phéi
hié:m khi dugc béo céo.

Roi loan chuyén hoa va dinh dudng
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https: //nhathuocrpjgocanh com/
celaxel J’rye; tion USP 20 mg/ ml & 80mg/ 4ml

Cac trudng hop giam natri huyét da dugc bao cdo, hiu hét ¢é lién quan dén su mit nuée, nén 6i

va viém phoi.

Théng bdo cho Bic sy ciia ban bit ky tic dung khong mong muéon nao giip phii lién quan téi ., "

viée sir dung thubc. I/
'/_

QUA LIEU VA PIEU TR QUA LIEU -

C6 vai bdo cdo vé su qua liéu. Khéng c6 chét giai doc dic hiéu cho qué lidu docetaxel. Trong
truong hop qué liéu, can git bénh nhan & mot don vi chuyén biét va phai theo ddi chit ché céc
chirc nang song. Trong cac truong hop qua liéu céc phan tng c6 hai c6 thé tang ndng. Cac bién
chimg chinh can dy béo cia quéd lleu bao gébm kim hdm tiy xuong, dgc tinh thﬁn kinh ngoai bién,
va viém mang nhay. Bénh nhén cin phai dugc diéu tri G-CSF cang som cang 16t sau khi phat hién
qué liéu. Céc bién phap chiia triéu chimg thich hop can thyc hién néu can thiét.

BAO QUAN
Bao quan & nhiét ¢ duéi 30°C. Tranh anh sang.

HAN DUNG: 24 théng ké tir ngdy san xuét
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Nha san xudt
NGAY CAP NHAT NOI DUNG TO HUONG DAN SU DUNG

TEN & DIA CHI NHA SAN XUAT
P Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.
Formulation Unit - V11, Plot No. P1 to P9, Phase — 111, VSEZ,
Duvvada, Visakhapatnam District - 530046,
Andhra Pradesh, An Dé.

Pai dién co s¢ dang ky:
(Ky tén, dong dau)

Al

Ho tén: Kailash Uday Patki
Chuic danh: Truong VPDD tai Viet Nam
DR. REDDY’S LABORATORIES LTD.
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