T e 22%/8¢

SUC QU Am LY DU (616
DA PHE DUYET

( Lan dduﬂ&//f.?/:zzﬁ’lz}

ajep Andug

P—
—

lwz/6woz amaqy
|oxejas0(Qq

Wig jo el |

1 vial of 2ml v 2B 1 vial of 2m| Eath wial contains 20mg docetaxel as

And madcmal aciive ingradant {10mg/mil)
DOC&ta’éoel s Docetaxel aeitareds, sispromd 00 S
m m . 20mg/2ml Must ba diluted balars us
Ebewe g Ebewe g Fot single use anly Dhscard any
e I - - = unused conlants
Read package leatisl belore usage
N i 3 Eaep oul of the reach and sight of
Concentrate for solution cplastatca N Concentrate for solution chitdran
for infusion. MARLEER for infusion. Madical product sukjsct to macical
H ERFWE Pharma QesmboH Nig #0 praseripbon
For intravenous use. 4185 Untesach, ALSTRIA Faor intravenous use.
n,m»aeumnun SN a-m o

Dacetanel “bhaws® Hop | o 7 ml chia 20 mg
cocetasal {10 mgimi] rhwqcxh&mb-cﬂimnﬂqnq
it gk ik mah Chi denh, cheh Song, fied
diang, chdng chl Sinh. thin teing vk cic thing in
khic: ain doc uang 1a hudrg din 5 dung, §4 lo X,

NEX, HD: Xom Batch ne’ "Manud date’ Eapiry date
rén bac b Hgdy héthan L 4 gay O cua thing hét han
BC e i sing | K&‘;‘ém‘?f” Divatam
4rih dnh dn nh D4 watam

5 in

tay trd am Boc ky d,

‘ II NraKa Mondtecumaie 11, A ABGA tnsarack am

o888 R3INS0G734 ;?-rrh‘:- AUSTRIA Xudtaid:hn Whiahdp kb idn v

T43140-01

1 vial of 2ml|

Docetaxel
Ebewe 20mg/2mi

U Nhan phu tiéng Viét

!""‘J N‘Lﬂwr“‘“ r"~1l‘

e

Gr 5 rr.t H. Nfg.KG
A-4866 Unterach / Austria

Sau khinhdp hang véi nhén géc vé Viét Nam, nhan phu tiéng Viét sé duoc ddn & Viét Nam
dé phu hgp vdi quy ché nhan trudc khi ban ra thi truong



Etikette AMP O /DST @\
CARINI-Standard 2007

Artikelnummer: 73403401 (inkl. Klischeevermerk):
Format; 38 x 18 mm
Farben: ©Q schwarz C )

O Pantone 185 C O Pantone 226 C
Eindruckfeld rechts: 6 mm O 8 mm
Code: 2182 Seite: rechts(DST) links (AMP) @
Stellung: M4

734034-01vekindd 1

' GENEHMIGT

.Von lechnpam , 08:05, 10.12.2009

EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg. KG

A-4866 Unterach / Austria

1 vial of 2ml §
Docetaxel g
Ebewezomg&mlg

Concentrate for
solution for infusion.
Intravenous use.

Must be diluted _
before use. Gﬁmw
734034-01 L N

ON yoleg

a1ep Aldx3

‘@

2411 2008 11:36:01 |
|

)

L~



aep Andeg
SP juiny

apy g

lwg/6uwog amaq]
|[oxejao0Qq

JWig Jo BjA |

1 vial of Bl

Docetaxel

Ebewe 80mg/Bmil

Concentrate for solution

for infusion.
For intravenous use.

80mg

1 vial of Ami

Docetaxel
Ebewe 80mg/8ml

——

Concentrate for solution

for infusion.
For intravenous use.

80mg

1 vial of 8ml

Docetaxel
Ebewe 80mg/8ml

Each vial contmns 8mg decoelaxel as
achve \ngradient {10mg/imi)
Excipients: Polysorbate BO, citnic acid
anhydrous, macragaol 300 and ethanc|
Must be dilutad before us.

For singte use only. Discard any
unused contents

Read package |eafiel before usage
Heep out of the reach and sight of
children

Medical product subject to medical
prescriphon

o “Baith e, "M rvshwb wa;\mr frin bo bl

B, Thudcbin thee don SOK: o wenn ax

Coestanel Ehaws” Hap | b8 chile 80 mg cocetaned
118 maim) Dung dhch dam di< d phs dung dick vém
truydn tah mach. Chi Sink, cheh ding lheu dung
charg chl djnk, thin trang va cic thing tn khie:xn
Ao ang 14 hutng din 53 dung S618 SX, NSX, HD:

B Gubn & nha ¢ ﬁn :4-"

qu’ 25°C trinh dak

|J>~=q Whisig AF dbag larh. '?n amuyulun Rptkf
g #in o0 dyng trdire khi ddng Mhd 1hn ull
tl!'! Fharma Gaym bH Nig MG Mondieertoal
11, A-dBak Linterach am Arerise, AUSTRIA Rubtwd Ao
Wk ki b (b dia k),

v

= Nhan phu tiéng Viét

Gec.ﬂl b. H I‘\fg KG
A-4866 Unterach / Austria

Sau khinhdp hang véi nhan géc vé Viét Nam, nhan phu tiéng Viét sé dugc ddn & Viét Nam
dé phi hop véi quy ché nhan trudc khi bdn ra thj trudng



®

T33021-01vek.ndd 1

| GENEHMIGT
Von lechnpam , 08:02, 10.12.2009

1 vial of 8ml
Docetaxel
Ebewe 80mg/8ml

_l

Concentrate for
solution for infusion.
Intravenous use.

Manufacturer:

EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.KG
A-4866 Unterach, AUSTRIA

1 wvial contains 80mg
docetaxel, polysorbate

80, citric acid anhydrous,
macrogol 300 and ethanol.
Must be diluted before use
For single use only

Keep out of the reach and
sight of children.

Store at room temperature not
over 25°C. Do not refrigerate
or freeze ~

Keep the vial in the G‘}m,
outer carton in THARMA
order to protect
frem light

aep Jnuep|

733021-01

ON Yayeg

a1ep ljdxg

T

1 vl of fem
Docetaxel

Concentrate for

Intravenaes use

Ebewe Poma/sm

solution far infuzian

EBEWE Pharma

Ges.m.b.H. Nfg.KG

A-4866 Unterach / Austria

Etikette AMP ® /DST ®
CARINI-Standard 2007
Artikelnummer:
Format; 62 x 21 mm
Farben: @ Pantone 185 C

Code: 979

@ Pantone 226 C
Eindruckfeld rechts: 6 mm @

@ Schwarz C

733021 01 (inkl. Klischeevermerk):

8 mm @ |
Seite: rechts(DST)® links (AMP) @
Stellung: M4 -

)

24112009 14:54:00 l
1

i



DPoc kj huéng dan sir dung truece khi ding. Néu can biét thém théng tin xin hoi y kién

bdc sT. Thuée ding theo don bdc sT
DOCETAXEL “EBEWE”

Dang thude : Dung dich dam dic dé pha dung dich tiém truyén
Hing san xuit  : Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg KG
MondseestraPe 11, A-4866 Unterach am Attersee, Céng hoa Ao
Thanh phén : Mdi lo dung dung dich dam dac dé pha thanh dung dich tiém truyén
chira 20 mg, 80mg Docetaxel. Mot ml dung dich dam dic dé pha dung
dich tiém truyén chira 10mg docetaxel I2 hoat chit chinh.
Ta dugc: Citric Acid Anhydrous, Macrogol 300, Polysorbate 80, Ethyl
alcohol.
1. Tinh chét dugc lyc hoe hﬂ { /
Nhoém tac dung duge ly: Taxan, ma ATC: LOICD02 W
Co ché tac dung
Docetaxel 1a mot thudc chéng tan sinh co tac dung kich thich su bé chiat cac tubulin
thanh cdu trac vi ng bén viing va trc ché sy phén ra cua cac bo tubulin nay din dén giam ro
rét cac tubulin tu do. Viéc gén docetaxel vao cdu trac vi dng khong lam thay ddi sb lugng cua
cac phan tr tubulin.
Trén in vitro, docetaxel cho thay tac dung pha v& mang ludi vi éng cua té bao vén la
cdu tric can thiét cho chirc nang té bao song trong ky nguyén phan va ky trung gian.
Tac dung dugc ly
In vitro, docetaxel cho thay tic dung gay ddc té bao chdng lai mdt sé dong té bao khéi u
ngudi va chudt, chdng lai cac té bao khéi u nguoi vira b cét bo trong cac nghién ciru trén té bao
vo tinh. Docetaxel dat ndng dd cao trong té bao véi thoi gian luwu lai trong té bao lau. Hon nira,
docetaxel dugc chi ra 1a ¢6 hoat tinh trén mét s6 - nhung khong phai la tit ca - dong té bao co
biéu hién qua mirc p-glycoprotein la protein dugc ma héa boi gen khang da thube. /n vivo,
docetaxel hoat dong doc lap va c6 phd réng vé hoat tinh chéng ung thu trén thue nghiém chéng
lai khéi u ghép tién trién & nguoi va chudt.
Dir liéu 1Am sang
Ung thu vi
DOCETAXEL phéi hop véi doxorubicin va eyclophosphamid: liéu phdp bo tro
Céc dir liéu tir mét thu nghiém ngiu nhién mo nhén da trung tdm hd trg cho viéc sir
dung docetaxel trong diéu tri bé tro cho bénh nhén ung thu v, hach duong tinh, giai doan c6
thé phau thuét duoc va KPS > 80%, ¢ dd tudi tir 18 dén 70. Sau khi phan ting theo s lugng

hach bach huyét duong tinh (1-3, 4+), 1491 bénh nhén duge lua chon ngdu nhién dé diéu tri
1



bang docetaxel 75mg/m’ dung thubc trong 1- gid sau khi doxorubicin 50mg/m’ va
cyclophosphamid 500mg/m” (nhém didu tri TAC), hodc doxorubicin 50mg/m® theo sau la
fluorouracil 50'{)mg;’m2 va cyclophosphamid.500mg/m’ (nhém diéu tri FAC). Ca 2 liéu trinh
nay déu duoc chi dinh mdi 3 tudn 1 1dn cho 6 chu ky diéu tri. Docetaxel duoc st dung qua
tiém truyén trong 1 gid, tit ca cac thudc khac dugc tiém tinh mach truc tiép (intravenous
bolus) vao ngay thir nhit. G-CSF dugc chi dinh dé du phong thir phat & bénh nhéan c6 tién sur
giam bach cau trung tinh c6 bién ching (s6t giam bach cdu trung tinh, giam bach cdu trung
tinh kéo dai va nhiém khuén). Bénh nhan trong nhém TAC dugc chi dinh khang sinh du
phong 1a ciprofloxacin 500 mg dudng udng 2 13n/ ngay trong 10 ngay bét ddu tir ngay thir 5
ctia mdi chu k¥ diéu trj hodc tuong duong. Trong ca 2 nhém diéu tri, sau chu ky héa tri cudi
cung, bénh nhan c6 cac thu thé estrogen va progesterone duong tinh dugc diéu tri bang
tamoxifen 20mg mdi ngay cho dén 5 nam. Liéu phap phong xa b tro dugc ap dung theo nhu
hudéng din didu tri cua bénh vién tham gia nghién ciru va da thuc hién cho 69% bénh nhan
trong nhom diéu tri TAC va 72% bénh nhan trong nhom didu tri FAC. Mot phan tich gitra ky
d duoc thuc hién véi trung vi thdi gian theo dai 1a 55 thang. Thoi gian séng s6t khéng co
bénh & nhém TAC dai hon dang ké so vai nhém FAC da dugc thé hién rd. Ti Ié tai phat sau 5
nam & nhém TAC giam so v6i nhém FAC (25% so véi 32% tuong tng), chang han nhu giam
nguy co hoan toan la 7% p=0.001. Ti 1& sdng s6t chung sau 5 nam tang dang ké & nhém ATC
s0 véi nhém FAC (87% so v6i 81% tuong tng) ching han nhu giam tuyét ddi vé nguy co tu
vong la 6% p=0.008). Nhém bénh nhan diéu tri TAC dugc phan tich theo cac yéu td tién

lugng chinh dugc xé4c dinh tién citu nhu sau:

Nhom bénh | SSlwgng | Séng sét khéng cé bénh Séng sot chung |
nhin bénh nhan | Tisd | 95%CI | p= Tisé | 95%Cl P
rii ro’ | riiro’ |

S6 hach dwong

tinh

Chung 745 0,72 | 0,59-0,88 | 0,001 0,70 | 0,53-091 | 0,008
13 467 0,61 | 0,46-0,82 | 0,0009 | 0,45 | 0,29-0,70 | 0,0002
4+ 278 0,83 | 0,63-1,08 0,17 004 | 0,66-1,33 | 0,72

* Ti s6 roi ro nho hon 1 biéu thi thoi gian séng s6t khéng cé bénh va séng sét chung
ctia nhém TAC kéo dai hon so véi nhém FAC.

Cac tac dung c6 lgi cia nhém TAC chua duge ching minh ¢ cac bénh nhén c6 4 hach
bach huyét duong tinh hodc nhiéu hon (37% s ddi tuong) trong giai doan phan tich giira ky.
Hiéu qua thu dugc & nhém bénh nhédn nay it hon so véi cac bénh nhan c6 1-3 hach duong
tinh. Ti 1é loi ich/ nguy co khéng dugce xac dinh mét cach ddy du & cac bénh nhan c¢6 4 hodc
nhiéu hon 4 hach duong tinh trong thoi gian phén tich nay.
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DOCETAXEL don tri liéu

Hai nghién citu so sanh pha 111 ngdu nhién, bao gom tong s6 326 bénh nhén ung thu
vii di can didu tri thit bai véi céc tac nhan alkyl va 392 bénh nhan thét bai v6i anthracyclin,
tién hanh v&i docetaxel mirc liu khuyén nghi va ché d6 liéu 1a 100mg/m® m&i 3 tudn 1 lan.

Déi v6i bénh nhan thét bai vai tac nhan alkyl, docetaxel dugc so sanh v&i doxorubicin
(75mg/m* mdi 3 tudin 1 1an). Khéng anh huong dén thoi gian sdng sét chung (docetaxel 15
thang so véi doxorubicm 14 thang, p=0,38) hoac thoi gian dé bénh tién trién (docetaxel 27
tudn so v&i doxorubicin 23 tudn p=0,54), docetaxel lam tang ti 1& dap (ng (52% so vdi 37%,

=0,01) va rit ngin thai gian dé c6 dép ang (12 tudn so véi 23 tudn, p=0,007). 3 bénh nhin
diéu tri docetaxel (2%) bi ngirng diéu tri do @ dich, trong khi 15 bénh nhan diéu tri
doxorubicin (9%) ngimg diéu tri do d§c tinh trén tim (trong d6 3 trudmg hop b suy tim xung
huyét din dén tir vong).

D6i voi cac bénh nhan thét bai diéu tri véi anthracyclin, docetaxel dugc so sanh véi
mitomycin C phéi hop véi vinblastin (12mg/m” mdi 6 tuan 1 an va 6mg/m? mi 3 tudn | 1dn).
Docetaxel lam ting ti 1& dap img (33% so véi 12%, p<0,0001), kéo dai thoi gian dé bénh tién
trién (19 tudn so v6i 11 tuin, p=0,004) va kéo dai thoi gian séng s6t chung (11 thang so véi 9
thang, p=0,01).

Trong sudt 2 nghién ciru pha I11 nay, hd so an toan ciia docetaxel phit hop véi hd so an
toan quan sat dugc trong nghién ciru pha 11 (xem muc “Tac dung khéng mong muén”).

M6t nghién ciru pha 111 ngiu nhién, da trung tim, mo nhan da duoc tién hanh dé so
sanh docetaxel don tri liéu va paclitaxel trong diéu tri ung thu va tién trién trén bénh nhéan da
duoc diéu tri tir trude v6i anthracyclin. Téng s6 449 bénh nhan duoc chon nglu nhién dé didu
tri hosic docetaxel don tri liéu 100mg/m” tiém truyén trong 1 giv hosic pachtaxel 175mg/m’
tiém truyén trong 3 gi. Ca 2 ché do nay dwoc thuc hién mdi 3 tudn 1 lan.

Khéng anh huong dén tiéu chi nghién ctru chinh, ti 1& dap ing chung (32% so véi
25%,p=0,10), docetaxel kéo dai khoang thoi gian trung binh dé bénh tién trién (24,6 tudn so
vGi 15,6 tudn; p<0,01) va thai gian sdng s6t trung binh (15,3 théang so voi 12,7 thang; p=0,03).

Cic bién cb bt loi mirc d6 3/4 dugc nhén thidy ¢ nhom don trj liéu docetaxel (55,4%)
so voi nhom paclitaxel (23%).

DOCETAXEL trong phoi hop véi doxorubicin

M5t nghién ciru pha 111 ngiu nhién qui mé 16n bao gém 429 bénh nhan bi ung thu di
can ma chua duge diéu tri truée d6, da duge tién hanh véi doxorubicin (50mg/m?) phéi hop

véi docetaxel (75mg/m®) (nhém AT) so v&i doxorubicin (60mg/m’) phdi hop véi
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cyclophosphamid (600mg/m” (nhém AC). Ca 2 phéac db thude nay dugc thuc hién vao ngay
déu tién ciia m3i chu ky 3 tuan.

Thoi gian dé bénh tién trién (TTP) kéo dai hon rd rét & nhém AT so véi nhém AC,
p=0,0138. TTP trung binh ciia nhém AT la 37,3 tudn (95%CI: 33,4-42,1) va 31,9 tuin (95% CI:
27.4-36,0) trong nhom AC.

Ti 1& dap g chung (ORR) ¢ nhém AT cao hon rd rét so v&i nhom AC, p=0,009.
ORR ¢ nhém AT la 59,3% (95%CI: 52,8-65,9) so v&i 46,5% ¢ nhém AC (95% CI: 39,8-
53,2), Trong thir nghiém nay, ngudi ta nhan thiy nhom AT ¢6 ti 1& cao hon vé giam bach cdu
trung tinh nang (90% so vdi 68,6%), giam bach cau trung tinh kém st cao hon (33,3% so voi
10%), nhiém khudn (8% so v&i 2,4%), tidu chay (7,5% so voi 1,4%), mét mai/suy nhuoc
(8,5% so v&i 2,4%) va dau (2,8% so véi 0%) so véi nhom AC. Mit khac, nhém AC co6 ti 1€ bi
thiéu mau ning cao hon so véi nhom AT (15,8% so v6i 8,5%), hon nita ti 1€ ddc tinh trén tim
nang ciing cao hon nhu suy tim xung huyét (3,8% so vai 2,8%), giam LVEF tuyét déi > 20%
(13,1% so vai 6,1%), giam LVEF tuyét ddi > 30% (6,2% so vGi 1,1%). Chét do nhi€m ddc xay
ra & 1 bénh nhén trong nhém AT (suy tim xung huyét) va 4 bénh nhan trong nhém AC (1
ngudi do séc nhiém khuén va 3 ngudi do suy tim xung huyét).

Trong ca 2 nhém, chét lugng cude sdng xdc dinh bang ban cau hoi EORTC la tuong tu

nhau va 6n dinh trong sudt thoi gian diéu tri va theo dai.

DOCETAXEL trong phéi hop véi trastuzumab ;H L/

Docetaxel trong phdi hop véi trastuzumab duoc nghién ciru dé diéu tri bénh nhén ung
thu vi di can ¢6 khéi u c6 biéu hién qua mic HER2, va & bénh nhan truée do khong dugc
diéu tri hoa liéu cho ung thu di can. 186 bénh nhan dugc chon ngdu nhién dé diéu tri
docetaxel (IOOmg!mz) kém hodc khéng kém voi trastuzumab; 60% bénh nhan dugce diéu tri
héa tri liéu bé trg bing thudc nhém anthracyclin truée d6. Docetaxel phdi hop vai
trastuzumab c6 hidu qua & bénh nhan ¢ hay khéng duoc diéu tri anthracyclin bb trg trude do.
Phuong phap chinh duoc dung dé xac dinh HER2 duong tinh trong thir nghiém nay 1a héa mé
mién dich (IHC). M&t sb it bénh nhdn duge kiém tra bang ki thudt lai tai chd phat huynh
quang FISH (fluorescence in-situ hybridization). Trong thir nghiém nay, 87% bénh nhan mic
bénh co IHC 3+, va 95% bénh nhan tham gia mic bénh c6 IHC3+ va‘hodc FISH duong tinh.

Cac két qua vé hiéu qua cua thudc droc tom tit trong bang sau day:

Théng s6 Docetaxel phéi hop véi ] Docetaxel' n = 94 ’
trastuzumab' n = 92
Ti Ié &ap tng 61% : 34%
(95%CT) 50-71) ‘ (25-45) ‘
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" Trung vi thoi gian dap tng 11,4 5.1 ]
(thang) (95%CI) (9,2 - 15,0) (4,4-62)
TTP trung binh (thang) | 16 | 57
(95%C1) (7,6 - 12,9) (5.0 - 6,5)
Trung vi thori gian sdng sot 30,5 22,1°
(thang) (95%CI) (26,8 - ne) (17,6 - 28,9)

“TTP thoi gian dé bénh tién trién; “ne” la khong thé du doan dugc hoac chua xac dinh
dugc.

'Ap dung phép phén tich toan bd (c6 y dinh diéu tri)

*Trung vi thoi gian séng sét udc tinh ‘I/

DOCETAXEL phoi hop véi capecitabin AML

Céac dir liéu tir mét thir nghiém 14m sang pha 111 c6 déi chiing, ngiu nhién va da trung
tam da hd tro cho viée sir dung docetaxel phdi hop véi capecitabin trong diéu tri bénh nhén
ung thu vi di can hodc tién trién khu tra sau khi thit bai véi hoa tri liéu gdy doc té bao, bao
gdm mét anthracyclin. Trong thir nghiém nay, 255 bénh nhan dugc lua chon ngiu nhién dé
diéu tri bang docetaxel (75mg/m” tiém truyén tinh mach trong 1 gid, mdi 3 tudn mot 1an) va
capecitabin 1.250mg/m” 2 lan / ngay trong 2 tuin sau d6 nghi 1 tudn). 256 bénh nhan duoc
chon ngau nhién diéu tri bang docetaxel don tri liéu (100mg/m” tiém truyén tinh mach trong 1
gid, mdi 3 tudn mot lan). Sy sbng sot cao hon ¢ nhém diéu tri bang docetaxel phéi hop
capecitabin (p=0,0126). Trung vi thoi gian séng sot 1a 442 ngay (docetaxel + capecitabin) so
vdi 352 ngay (docetaxel don tri liéu). Ti 1¢ dép (g khach quan chung trén tit ca cac ddi
tugng duoc lua chon ngiu nhién (danh gia cua nha nghién ciru) 1a 41,6% (docetaxel -
capecitabin) so véi 29,7% (docetaxel don tri liéu); p=0,0058. Thoi gian dé bénh tién trién wu
thé hon & nhém phdi hop capecitabin va docetaxel (p<0,0001). Trung vi thoi gian dé bénh
tién trién 12 186 ngay (docetaxel + capecitabin) so v&i 128 ngay (docetaxel don tri liéu).

Ung thie phéi khéng phai té bao nho

Bénh nhan dugc diéu tri hoa trj liéu tir trudc, c6 kém hoc khong kém diéu tri phong
xa.

Trong modt nghién ciu pha 111 trén bénh nhan da dugc diéu tri trudc do, thoi gian dé
bénh tién trién (12,3 tudn so v&i 7 tudn) va sy sdng s6t chung kéo dai mot cach dang ké khi
diéu tri docetaxel 75mg/m’ so v&i Cham séc H8 trg Tét nhat (Best Supporting Care - BSC).
Ti 1& séng sét 1 nam ciling cao hon dang ké & nhom docetaxel (40%) so v&i nhém BSC (16%).

Ti 1& st dung thuéc giam dau morphin (p<0,01), thuéc giam dau khong phai morphin



(p<0,01), cdc thudc khéc lién quan dén benh (p=0,06), va diduv tri phéng xa (p<0,01) thdp hon
& nhém bénh nhan diéu tri bing docetaxel 75mg/m” so véi nhom BSC.

Ti I¢ dap (tng chung 14 6,8% trén céc bénh nhin cé thé danh gia duge, trung vi khoang
thiri gian dap ang 14 26,1 tuan.

POCETAXEL trong phdt hop v6i cde thude platin trén ede bénh nhin chica dwpedidu
tri hoa i fiéu.

Trong mét nghién citu pha 111, 1218 bénh nhan ung thir phdi khéng phai té bao nho &
giai doan T11B hodc 1V khéng thé cit bo duce, voi KPS 70% hodc hon, va nhing bénh nhan
khéng didu tri héa tri ligu trude do cho tinh trang nay, duge lua chon ngiu nhién dé diéu tri
docetaxel (T) 75mg/m’ tiép theo ngay sau do la cisplatin (Cis) 75mg/m” tiém truyén 30-60
phit, mdi 3 tudn mét 1dn, docetaxel 75mg/m” tiém truyén trong 1 gidr phdi hop vi carboplatin
(AUC 6mg/ml.phit) tiém Iruyén 30-60 phut, m3i 3 tudn 1 14n, hodc vinorelbin (V) 25mgfm2
tiém truyén trong 6-10 phiit vio cac ngay 1, 8, 15, 22 tiép theo san d6 tiém truyén cisplatin
IOOmga’m2 chi dinh vao ngay 1 coa céc dot didu tri, lap lai 4 tudn 1 1an.

Cac dir 1ién vé s séng sot, trung vi thoi gian dé bénh tién trién va ti 1& d4p fing cua 2

nhém trong nghién clru ndy duoc thé hign trong bang sau day:

Teis Vcis .
A | o Phin tich thong ké
Sdng sét chung
(Két qua chinh):
Trung vi thoi gian séng st (thang) | 11,3 10,1 Ti s ruiro: 1,122
[97,2%C]: 0,937; 1,342]
Sdng s6t 1 nam (%) 46 4] Khac biét trong didu tri: $,4%
[95%Cl: -1,1: 12,0]
Séng s61 2 nim (%) 21 14 Khac biét trong diéu tri: 6,2%
[95%CI: 0,2; 12,3]
Théi gian trung binh dé bénh tign | 22,0 23,0 Ti s6 rii ro: 1,032
trién (tuén) [95%CT: 0,876; 1,216]
“Ti 1é dap {mg chung (%) 316 24,5 Khac biét trong didu tri; 7,1%
[95%CI: 0,7; 13,5)

" Hiéu chinh cho so sanh bdi va diéu chinh cac yéu td phan tingt (giai doan bénh va
ving diéu tri) dya trén quan thé bénh nhén cé thé danh gia duoc.
Céc két qua nghién ciru phu bao gdm bién déi dau, danh gia chit luong cude séng toan

b6 bang EuroQoL-5D, thang diém Triéu chimg cua Ung thir Phai, va nhitng thay d6i trong
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thang diém biéu hién trang thai chirc nang Kamofsky (KPS). Cac két qua phu nay giap hd trg
cho két qua chinh.

Trong phdi hgp docetaxel/carboplatin, khéng chimg minh dugc c6 hiéu qua tuong
duong ciing nhu hiéu qua hon khi so sanh véi phdi hop diéu tri VCis.

Ung thie tién liél tuvén

Hiéu qua va tinh an toan cuia docetaxel khi phdi hop véi prednisone hoac prednisolon
trén bénh nhan ung thu tién liét tuyén di cin khang hormone dugc danh gia trong mét thu
nghiém pha 1l ngdu nhién da trung tim. Téng 6 1006 bénh nhan c6 KPS > 60 dugc chon ngiu
nhién vao cac nhém diéu trj sau day:

e Docetaxel 75mg.fm: mdi 3 tuin 1 lan cho 10 dot diéu tri.

¢ Docetaxel 30mg/m* dung mdi tudn trong 5 tudn dau tién cua mdt dot diéu tri 6

Ca 3 ché do diu tri nay duoc chi dinh phdi hop vai prednisone hoic prednisolon 5 mg

tudn gdm 5 chu ky diéu trj.

e Mitoxantron 12mg/m? 3 tuan 1 ln trong 10 dot didu tri.

2 lan 1 ngay dung lién tuc.

Bénh nhan duoc diéu trj docetaxel 3 tuin 1 lin di ching minh dugc thdi gian sdng st
chung kéo dai hon dang ké so véi khi diéu trj bing mitoxantron. Nhan thdy nhom diéu trj
hang tudn bang docetaxel c6 tang thoi gian séng sét nhung khong cé ¥ nghia théng ké so véi
nhém chirng diéu trj bing mitoxantron. Tiéu chi hiéu qua cua nhém diéu tri docetaxel so vé6i

nhém ching duogc tém tét trong bang sau:

Két qua nghién ctru Docetaxel mgi Docetaxel mbi tuan Miloanlri);‘ méi |
3 tuan | lan 3 tuén 1 lan

S bénh nhén 335 334 337
Trung vi thoi gian séng 18,9 17,4 16,5
sOt (thang)

| 95%CI (17,0 - 21,2) (15,7 - 19,0) (14,4 - 18,6)

| Tisb ruiro 0,761 0,912 -
95%Cl (0,619 - 0,936) (0,747 - 1,113) -
Giatrip” 0,0094 0,3624 -

' S6 bénh nhan 291 282 300
Ti Ié dap img PSA™ 454 47,9 31,7
95%Cl (39,5 -51,3) (41,9 - 53,9) (26,4 - 37,3)
Giatrip’ 0,0005 <0,0001 -

| S6 bénh nhén 153 154 157
Ti 1& dap ing dau (%) 34,6 31,2 21,7
95%Cl (27,1 -42,2) (24,0 - 39,1) (15,5 - 28,9)




Giatip 0,017 0,0798 -

S6 bénh nhan 141 134 137

Ti 1é dap Gng khéi u (%%) 12,1 82 6,6
959%(1 (7,2 - 18,6) (4,2-14,2) (3,0 - 12,0)
Giatrip’ 0,1112 0,5853 -

'Kiém dinh log-rank da phan ting

"Ngudng cho ¥ nghia théng ké — 0,0175

" Khang nguyén dac hiéu tayén tién liét

Thue té cho thiy docetaxel didu tri hang tudn c6 tinh an toan cao hon mot chit so voi
docetaxel didu tri mi 3 tudn mdt i, mdt s& bénh nhan nhét dinh c6 thé thiy duge hidu qua
ciia vide didu tri docetaxel mai tudn 1 13n.

Khéng cd sir khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké quan sat duge gilra cac nhém diéu tri cho

o
ﬁ W

M5t thir nghiém ngau nhién, biét tén thude (nhin mo), da trung 1am duge tién hanh dé

chi sb Chét lurgng Cude séng Toan bd (Global Quality of Life).

Uny thu biéu md tuven da dav

danh gia tinh an toan va hiéu quéa coa docetaxel trong didu tri bénh nhan ung thu biu md
tuyén da day di cin, ké ca ung thu biéu mé tuyén doan ndi da day-thue quan, bénh nhin chua
diéu tri hoa tri lidu trrde dé cho bénh di can. Téng sb 445 bénh nhin co KPS > 70 diroc didu
tri hofic bang docetaxel(T) ('J’Smgr’m2 vio ngay 1) phdi hop voi cisplatin (C) (75mg/m” vao
ngay 1) va S-fluorouracil (F) (750mg/m” mdi ngay trong 5 ngay), hodc cisplatin { 100mg/m’
vao ngay 1) va 5-fluorouracil (1000mg/m” mdi ngay trong 5 ngay). D6 dai mot chu ky didu tri
1a 3 tudn cho nhom TCF va 4 tuan cho nhdm CF. $6 chu ky diéu tri trung binh cho méi bénh
nhan 14 6 (bi&n thign tir 1-16) trong nhom TCF so vai 4 (bién thién tir | - 12) trong nhém CF.
Théai gian dé bénh tién trién (TTP) la két qua nghién ¢t chinh. Ti [ giam nguy co tién trén
cua bénh 1a 32,1% va cé lién quan véi TTP kéo dai hom dang ké (p=0,0004) thién vé nhém
TCF. Su séng sét chung kéo dai hom déng ké & nhém TCF (p=0,0201) v&i ti 1& giam nguy co
tir vong 12 22,7%. Hiéu qua thu duge durge tém tit trong bang sau:

Hi&u qua cua docetaxel trong didu tri bénh nhén ung thu biéu mo tuvén da day

Ké1 qua TCF CF
n =221 n=224

Trung vi TTP (thang} 5.6 3,7
(95%CI) (4,86 5,91) (3,45-4,47)
Ti sb rui ro - 1,473
(95%%CT) (1,189 - 1,825)
Gia trip 0,0004
Trung vi thii gian song sot (thang) 9.2 - 8,6
(95%C1) (8,38 - 10,58) (7,16 - 5,46)




Udc tinh 2 nam (%) 18,4 | 8.8

Ti sé rii ro 1,923
(95%CI) {1,041 - 1,606)
Gid trip’ 0,0201

Ti l& dap img chung (CR+PR} (%) 36,7 | 25,4

Giatrip 0,0106

Bénh tién trién khi dap (ng chung &t 16,7 259
nhat (%)

"Kiém dinh log rank khong phan ting

Céc phin tich phan nhém tir bénh nhan qua d& tudi, pidi tinh va chiing tdc thién Iéch
mdt cach nhét quan cho nhém TCF so v&i nhém CF.

M@t phan tich cdp nhat vé sy séng s6t duoc tign hanh v&i khoang thdi gian theo ddi
trung binh 41,6 thang dd khong cho thay su khac bigt ¢6 y nghia théng k& mic din két qua luén
thién vé& nhom TCF va cho lhéy lgi ich thu dupc tir nhém TCF cao hon 13 rét 50 véi nhém CF
trong khoang thai gian theo dai 18 dén 30 thang.

Nhin chung, chit hrong cude séng (QoL) va cac 1oi ich trén 1dm sang cho thiy sy cai
thién thién v& nhom TCF mét cdch nhit quin. Bénh nhan duge didu tri trong nhém TCF ¢é
thoi gian d& giam 5% tinh trang sire khoe toan bd kéo dai hon dua trén bang cdu hoi QLQ-
C30 (p=0,0121) va thdi gian dé diém biéu hién trang thai chire nang Karnofsky xéu di mét

I

Ung thu d¢iu va cd M

cach rd rét ciing kéo dai hon (p=0,0088) so vdi cic bénh nhin diéu trj trong nhoém CF.

Hoa tri lidu gdy ddp wng sau do ditng xa i {TAX323 )

Tinh an todn va hiéu qua cua docetaxel trong diéu tri gy ddp ing cho bénh nhén ung
thir biéu mé 18 bao vay & ddu va ¢d (SCCHN) duge danh gia trong mdt thu nghidm pha 111 ngiu
nhién, nhan mo (biét tén thude), da trung tdm (TAX323). Trong nghién ctu nay, 358 bénh nhén
bi ung thu bidu mb té bao vay & dau va cd tién trién cuc bd khéng phu thuat droc va trang thai
biéu hiée WHO 14 0 hoac 1, duoc chon loc ngﬁu nhién vao 1 trong 2 nhém didu tri. Bénh nhén
trong nhom docetaxel duoc diéu tri docetaxel (T) 75Smg/m® theo sau 13 cisplatin (P) 75mg/m’
tiép theo 1a 5 -flucrouracil (F) 750mg/m® mdi ngay tiém truyén lién tuc trong 5 ngdy. Ché dé
nay duge chi dinh 3 tudn 1 14n cho 4 chu ky didu trj néu ¢6 it nhdt 1 d4p tmg nhe (giam > 25%
kich thudc khéi u duge do theo ¢a 2 chidu) da dwoc nhin théy sau 2 chu k¥ diéu tri. Cudi dot
héa tri ligu, véi khoang cach téi thiu 4 tulin va 18i da 7 tudn, bénh nhan khong tién trién bénh
durge didu tri tiép véi xa tri (RT) theo huéng din didu tri cua co so trong 7 tudn (TPF/RT). Bénh

nhan & nhém ddi chimg dugc didu tr cisplatin (P) 100mg/m?

saun do6 & 5-flourouracil (F)
1000mg/m” mdi ngay trong 5 ngdy. Ché dé liéu nay duoc chi dinh mdi 3 13n 1 tudn cho 4 cho

k¥ didu trj néu nhu c6 it nhit 1 ddp img nhe (giam > 25% kich thude khéi u do duge theo ca 2
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chiéu) da dugc nhan thdy sau 2 chu ky diéu tri. Cudi dot héa trj liéu véi khoang thai gian tdi
thiéu 4 tudn va téi da 7 tudn, bénh nhan khong tién trién bénh dugc diéu tri tiép bang xa trj theo
huéng din diéu tri cia co so trong 7 tudn (PF/RT). Liéu phap diéu tri tai chd/tai viing bing xa
tri tién hanh theo phan liéu thong thuomg (1,8Gy - 2,0Gy 1 1an/ ngay, 5 ngay/tudn véi tdng lidu
66 dén 70Gy), hodc cac ché d¢ xa tri liéu cao/xa trj cuong do manh (2 lan/ngay, khoang cach tdi
thidu gitra c4c phan lidu 12 6 gio, 5 ngay/ tudn). Téng lidu 70Gy duoc khuyén céo cho ché db xa
tri cudong d6 manh va 74Gy cho xa tri liéu cao. Phiu thuat cit bo dugc cho phép sau khi diéu tri
hoa trj liéu, trude hodc sau khi xa tri. Bénh nhén trong nhém TPF dugc didu tri khang sinh du
phong béang ciprofloxacin 500mg dudng ubng 2 lan/ngay trong 10 ngay bét dau tr ngay tha 5
ctia mdi chu ky diéu tri , hodc tuong duong. Két qua chinh cua nghién ctru nay 1a sy séng sot
khéng tién trién (PFS) da kéo dai hon dang ké & nhém TPF so véi nhém PF, p=0,0042 (trung vi
PFS: 11,4 so véi 8,3 thang tuong (mg) vai khoang thai gian theo dai trung binh 33,7 thang.
Trung vj thii gian séng s6t chung ciing kéo dai hon 15 rét & nhém TCF so voi nhom PF (Trung
vi OS: 18,6 so vai 14,5 thang tuong tmg) vdi nguy co tir vong giam 28%, p=0,0128. | 1
Hiéu qua thu dugc thé hién & bang sau: ﬁ“"‘/

Hiéu qua cua Docetaxel trong tri liéu gdv dap tme trén bénh nhan SCCHN tién trién

cuc bd khong thé phiu thuat (Phan tich Intent-to-Treat)

K&t qua nghién ciiu Docetaxel + Cis+ | Cis + 5-FU
5-FU
=177 n =181

Trung vi thoi gian séng 501 ’khéng tién trién 'bér'i"h'w 11,4 1 8,3
(thang)
(95%ClI) (10,1 - 14,0) (7,4-9,1)
Ti 6 rui ro di diéu chinh i 070 |
(95%C1) (0,55 - 0,89)
Giatrip’ 0,0042
Trung vi thoi gian séng s6t (thang) 18,6 145
(95%CI) (15,7 - 24,0) (11,6 - 18,7)
Ti s6 roi ro 0,72
(95%CI) (0,56 - 0,93)
Giatrip” 0,0128
Pap img chung t5t nhat véi hoa tri lidu (%) 67,8 53,6
(95%CI) (60,4 - 74.6) ‘ (46,0 - 61,0)
Giatrip™ 0,006 ]
Dap trng chung t6t nhét vai tri liéu nghién ciru [héa tri ‘
liéu +/- xa tri] (%) 72,3 58,6
(95%ClI) (65,1-788) | (51,0-658)
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Giatrip™” 0,006
| Thoi gian trung binh cuia dap tmg véi hoa tri liéu + n-128 n-106

xa tri (thang) 15,7 11,7
(95%CI) (13,4-24,6) (102 - 17,4)
Ti sb rui ro 0,72 "
(95%CI) (0,52 - 0,99)

Giatrip~ 0,0457

Ti s6 riii ro nho hon 1 thién vé nhém docetaxel + cisplatin + 5-FU
" Mb hinh Cox (diéu chinh cho vi tri khéi u nguyén phat, cac giai doan lim sang T va
N va PS WHO)
" Kiém dinh logrank
" Phép thir Chi-square
Cdc théng s6 vé chdt luong cuéc séng
Bénh nhan trong nhém TCF c6 biéu hién it bj st giam dang ké vé s6 diém suc khoe ;
toan bd so véi bénh nhian nhém PF (p=0,01, sir dung thang EORTC QLQ-C30). E/
Cdc théng s6 vé loi ich trén lam sang /h’
Trén thang diém trang thai biéu hién, phin nhém thang diém vé dau va cb (PSS-HN) duoc
thiét ké dé& danh gia kha nang hiéu duoc 101 néi, kha nang an udng noi cong cong, va tinh binh
thudng cua ché dd an thién vé nhém TPF 16 rét so véi nhom PF.
Thoi gian trung binh dé c6 su giam sat dau tién vé diém sé trang thai biéu hién WHO
dai hon rd rét & nhom TPF so véi nhém PF. Diém vé cudng do dau dugc cai thién trong sudt
qua trinh diéu tri & ca 2 nhom cho thdy du kha ning kiém soat dau.

Diéu tri héa tri lidu gy dép ing sau d6 la héa xa tri (TAX324)

Tinh an toan va hiéu qua cua docetaxel trong tri liéu giy dap ing cho bénh nhén ung
thu biéu mé té bao hinh vay & dau va c6 tién trién cuc bd (SCCHN) dugc danh gia trong mot
thir nghiém pha III ngau nhién nhan m& (biét tén thudc), da trung tam (TAX324). Trong
nghién ciru nay, 501 bénh nhan bj SCCHN tién trién cuc b6 va c6 trang thai biéu hién WHO
mirc 0 hodc 1, duge lya chon ngiu nhién vao mot trong 2 nhém. Cac dbi tugng cua nghién
clru bao gbm bénh nhdn méc bénh khéng thé phau thuat cit bo dugc, bénh nhan c6 xac suit
chira lanh thap véi diéu tri phau thudt, bénh nhin nham t&i bao tdn co quan. Danh gia vé hiéu
qua va tinh an toan chi tdp trung vao cac két qua nghién ciru chinh vé séng sot va s thanh
cong trong viéc bao ton co quan van chua duoc chinh thirc luu y dén. Bénh nhan trong nhom
docetaxel duge didu tri docetaxel (T) 75mg/m’ tiém truyén tinh mach vao ngay 1 sau d6
cisplatin(P) 100mg/m? tiém truy&n tinh mach trong 30 phiit dén 3 gid, tiép do6 tiém truyén tinh
mach 5-fluorouracil (F) 1000mg/m°/ngay lién tuc tir ngay 1 dén ngay 4. Céc chu ky diéu tri

lap lai mdi 3 tuan 1 1an trong 3 chu ky. T4t ca cac bénh nhan khéng tién trién bénh duoc didu
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tri bang héa xa tri (CRT) dua theo thiét k& nghién ciru (TPF/CRT). Bénh nhan nhém déi
chitng dugc diéu trj bang cisplatin (P) 100mg/m? tiém truyén tinh mach trong 30 phat dén 3
gir sau d6 tiém truyén tinh mach S-fluorouracil (F) 1000mg/m°/ngay lién tuc tir ngay 1 dén
ngay S. Cac chu ky diéu tri lap lai m3i 3 tudn 1 1an trong 3 chu k. Tét ca cac bénh nhan
khéng tién trién bénh duoc diéu tri CRT nhur thiét ké nghién ctru (PF/CRT).

Bénh nhén & ca 2 nhom diéu tri duge diéu tri 7 tudn voi CRT sau d6 14 hoa tri liéu gay
dap g véi khoang cach t5i thiéu 13 3 tun va khéng dai hon 8 tudn sau khi bt ddu chu ky
diéu trj cudi ciing (ngay 22 dén ngay 56 cua chu ky diéu tri cudi cung). Trong sudt qua trinh
xa tri, carboplatin (AUC 1,5) duoe chi dinh hang tuan tiém truyén tinh mach trong 1 gi¢ cho
t6i da 7 liéu. Xa tri sir dung thiét bi megavon phan liéu 1 1dn 1 ngay (2Gy/ngay, 5 ngay/tudn
trong 7 tuan, véi tng lidu tir 70-72Gy). Phiu thudt ¢ vi tri bénh nguyén phat va‘hoic cé c6
thé duoc can nhéc bit ki thoi gian no sau khi két thiic héa xa tri. T4t ca cac bénh nhan trong
nhém diéu tri c6 docetaxel cua nghién ciru nay duoc chi dinh khang sinh du phong. Két qua
chinh vé& hiéu qua caa thudc trong nghién ciru ndy, su sdng sét chung (OS) kéo dai hon dang
ké (kiém dinh log-rank, p=0,0058) véi ché d6 diéu tri c6 docetaxel so véi nhém PF (OS trung
vi: 70,6 so véi 30,1 thang tuong ng) va giam 30% nguy co ti vong so v&i nhoém PF (ti s6 rui
ro (HR) = 0,70, 95% khoang tin cdy (CI) = 0,54-0,90) v&i khoang thdi gian theo ddi trung
binh 12 41,9 thang. Két qua nghién ciru phu, PFS, di chirng minh su giam 29% nguy co bénh
tién trién hodc tir vong va sy cai thién 22 thang vé trung vi thoi gian PFS (35,5 thang trong
nhém TPF va 13,1 thang trong nhém PF). Diéu nay ciing c¢6 y nghia théng ké véi HR bing

0,71; 95%CI 0,56-0,90; kiém dinh log-rank p=0,004. Céc két qua vé hiéu qua diéu tri thé hién '
trong bang sau déy: W

Hiéu qua cua docetaxel trong diéu tri gdy dap {ng cho bénh nhin ung thw biéu mé té

bao vay & ddu va cd tién trién cuc bé (Phan tich cho du dinh diéu tri)

Kétqua Docetaxel + Cis+ |  Cis + 5-FU
5-FU
n =255 | n =246

Trung vj théi gian song sot chung (thang) 70,06 30,1
(95%CI) (49,0 - NA) (20,9 - 51,5)
Ti sb rui ro: 0,70
(95%Cl) (0,54 - 0,90)
Giatrip’ 0,0058
Trung vi th(‘JiEian PFS {théhg) 35,5 13,1
(95%CI) (19,3 -NA) | (10,6-20,2)
Ti s6 rii ro 0,71
(95%CI) (0,56 - 0,90)
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Giatrip” 0,004
Déap img chung tot nhat (CR+PR) véi hoa tri lidu (%)

71,8 64,2
(95%CI) (65,8-177.2) ()57.9-70,2
Giatrip 0,070
Dap img chung t6t nhat (CR+PR) voi tri liéu nghién
clru [héa trj lidu +/- xa tri] (%) 76.5 71,5
(95%CTI) (70,8 - 81,5) 65,5-77,1
Giatrip 0,209

Ti s6 rai ro nho hon 1 nghiéng vé nhém docetaxel + cisplatin + fluorouracil

"Kiém dinh logrank khong diéu chinh

"" Kiém dinh logrank khéng diéu chinh, khdng diéu chinh cho so sanh béi

***Kiém dinh Chi-square, khéng diéu chinh cho so sanh bdi

NA- khéong thich hgp

2. Diic tinh dugc djng hoc

Duge dong hoc ciia docetaxel duge danh gia trén bénh nhan wng thu sau khi didu trj
docetaxel 20-115mg/m” trong cac nghién ciru pha I. M6t phén tich duge déng hoc quin thé
ctia docetaxel da duge tién hanh trén 577 bénh nhén. Céc théng sb duge dong hoc duge ude
tinh trong m hinh nay rét gin véi cac thong sb duge wéc tinh trong cac nghién ciru pha I.
Durgre dong hoc ciia docetaxel khong thay déi theo tudi va gidi tinh cia bénh nhan. W

Hap thu

Sau khi ding mét liéu 100mg/m” tiém truyén tinh mach trong 1 gids, ndng do dinh
trong huyét tuong trung binh thu duge 1a 3,7pg/ml véi AUC tuong img 1a 4,6h.ug/ml.

Phéin bb

Dic tinh duge dong hoc ctia docetaxel khéng phu thude mie lidu va nhét quéan, vai mé
thire duge ding hoc 3 pha vai thoi gian ban huy pha o, B, va y tuong tmg la 4 phat, 36 phat
va 11,1 gid. Mat phén ciia pha sau 12 do sur thai ra cham tuong déi cua docetaxel tir ngoai vi.

Docetaxel lién két trén 96% véi protein huyét uong.

Gia tri trung binh ctia d5 thanh thai toan phin cua co thé va thé tich phén bd ¢ trang
théi dn dinh twong img 1a 21 lit/gio/m® va 113lit. Bién thién giita c4c c4 thé vé dd thanh thai
toan phén cuia co thé 1a xAp xi 50%. Mot nghién cira vé docetaxel-C'* da dugc tién hanh trén 3
bénh nhén ung thu. Docetaxel duge thai trir qua nudce tiéu va phén theo con dudmg chuyén
héa oxy hoa qua cytochrom P450 ciia nhém tert-butyl ester, trong vong 7 ngay, lugng bai tiét
qua nudc tiéu chiém 6% va qua phén 1a 75% cia hoat chét phéng xa da ding. Khoang 80%

" EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.KG
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hoat chit phong xa duge tim thiy trong phéan trong 48 gidr dfu dudi dang mot chit chuyén hoa
khang c6 hoat tinh chinh va 3 chét chuyén hda khéng c6 hoat tinh phy va mot lugng rét nho
thude khong chuyén héa.

Trong mdt sb it hénh nhin (n=23) ¢6 cc dir lidu héa 1am sang bidu hién suy chifc
ning gan nhe va vira (ndng d6AST vashodc ALT cao gip 1,5 IAn ULN dbng thisi alkaline
phosphatase > 2,5 lin ULN), d thanh thai toan thén thip hon 27% so véi mie binh thudng.
D6 thanh thai ciia docetaxel khéng bi bién ddi & bénh nhén i dich nhe va vira va khéng ¢o dir
liéu nghién ciru trén cdc bénh nhin & dich nang.

Tuong tac duge déng hoe vdi cac chat khac

Khi diing trong digu tri phdi hop, docetaxel khéng anh hudng dén db thanh thai cta
doxorubicin v ndng d& doxorubicinol trong huyét trong (mot chdt chuyén héa cua
doxorubicin). Duge ding hoe cia docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid khong bi anh
huémg khi diing phéi hop v6i nhau.

Nghién ciru pha 1 danh gi tac dung cia capecitabin trén duge déng hoc cia docetaxel
va nguoc lai cho thiy capecitabin khong c6 tac dung trén duge ddng hoc cia docetaxel (Cmax
va AUC) va docetaxel khong c6 tic dong dén duge dong hoc ciia mot chit chuyén hoa c6 lién A
quan dén capecitabin 5°-DFUR. /f ?.-"V[L/

Pé thanh thai cia docetaxel trong phdi hop tri liéu véi cisplatin tuong tr véi d6 thanh
thai ctia docetaxel trong don tri lidw. Bic tinh duge déng hoc coa cisplatin diéu tri ngay sau
khi tiém truyén docetaxel twong tir vai tinh chit duge dong hoc eia cisplatin don 1rj liéu. Phéi
hgp diéu tri cia docetaxel, cisplatin va S-flourouracil trén 12 bénh nhan c6 khéi u dic khong
c6 anh hudng dén duge dong hoc cha mdi thude ritng hist. Tic dung cua prednisone trén
dugc ddng hoe cna docetaxel duoc chi dinh diéu tri sau khi didu tri chudn trurde bing
dexamethason dugc nghién ciru trén 42 bénh nhan. Ngudi ta khéng nhan thiy tac ddng cia
prednison trén duge dong hoc cua docetaxel.

3. Chi dinh diéu tri

Ung thir vii

DOCETAXEL “EBEWE” phf)i hop véi doxorubicin va cyclophosphamide duge chi
dinh diéu tri bd trg cho béch nhan ung thir v ¢ hach bach huyét duong tinh, ¢6 thé phiu
thudt drge.

POCETAXEL “EBEWE™ phéi hop vai doxorubicin dirge chi dinh trong difu tri bénh
nhén ung thu vii di cin hogc tién trién cuc b khdng duge difu tri bing 1idu phap giy doéc té

hao trude do.
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DOCETAXEL “EBEWE?” don tri liéu dugc chi dinh trong diéu tri bénh nhén ung thu
vii di can hodc tién trién cuc bd sau khi tht bai trong ligu phap gay doc té bao. Hoa tri ligu
trude dé nén bao gém mét anthracycline hodc mét tac nhén alkyl héa.

DOCETAXEL “EBEWE” phéi hop vai trastuzumab duge chi dinh trong diéu tri bénh
nhan ung thu vi di can ¢6 biéu hién qua muc thu thé HER2 va cho bénh nhin khéng duoc
diéu tri hoa tri liéu trude d6 cho bénh di can.

DOCETAXEL “EBEWE” phéi hop vai capecitabin dugc chi dinh trong diéu tri bénh
nhén ung thu vi di cin hodc tién trién cuc bo sau khi thit bai trong lidu phap gay doc té bao.
Liéu phap diéu trj trudc dé nén bao gdm anthracycline.

Ung thu phdi khong phai té bao nho

DOCETAXEL “EBEWE” dugc chi dinh trong diéu tri ung thu phdi khong phai té bao
nho di can hoic tién trién cuc b sau khi thit bai trong hoa tri liéu trude do.

DOCETAXEL “EBEWE” phéi hop vdi cisplatin dwoc chi dinh bénh nhan ung thu
phéi khéng phai té bao nho di can hodc tién trién cuc b khong thé cit bo dugc va khong diéu
tri haa tri liéu truge do cho tinh trang bénh nay. ﬂ—hﬂ/

Ung thu tuvén tién liét

DOCETAXEL “EBEWE” phéi hop véi prednisone hoic prednisolon duge chi dinh
trong diéu tri bénh nhan ung thu tién liét tuyén di cin khang hormon.
Ung thu biéu mé tuyén da dav

DOCETAXEL “EBEWE” phdi hop vai cisplatin va 5-fluorouracil dugc chi dinh trong

diéu tri bénh nhan ung thu biéu mé tuyén da day di can bao gdm ung thu biéu mé tuyén doan
ndi da day-thuc quan khéng dugc diéu tri héa tri liéu truée dé cho bénh di can.

DOCETAXEL “EBEWE” phéi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil dugc chi dinh trong
diéu tri gdy dap (mg ¢ bénh nhén ung thu biéu mé té bao vay ¢ ddu va cé tién trién cuc bo.

4. Liéu luong va cich ding

Viéc sir dung docetaxel nén dugc kiém soat boi cac don vi chuyén khoa trong diéu tr
héa tri liéu gay doc té bao va nén duge sir dung dudi sir giam sat cua cac béc si ¢6 du kinh
nghiém vé héa tri liéu chéng ung thu (xem muc “Than trong dic biét khi sir dung”).

Murc lidu khuyén cdo

Pbi v6i ung thu cd, dau, da day, ung thu phdi khong phai té bao nho, ung thu vi, cé
thé chi dinh dung trude corticosteroid dudmg ubng nhu dexamethasone 16 mg/ngay (vi du 8
mg/lan, 2 lan/ngay) trong 3 ngay, bat dau 1 ngay trudc khi dung Docetaxel “Ebewe” trir khi
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c6 chéng chi dinh (xem muc “Canh bao dac biét va than trong khi sir dung™). G-CSF du
phong c6 thé dugc chi dinh dé 1am giam nguy co déc tinh vé mau.

D&i véi ung thu tién liét tuyén, khi chi dinh dong thoi prednison hoic prednisolon véi
docetaxel thi ché do thudc dung trude tr liéu duge khuyén cao 1a dexamethason 8 mg, udng
12 gio, 3 gior va 1 gid trude khi lruyén Docetaxel “Ebewe” (xem muc “Canh bao dic biét va
than trong khi sir dung™).

Docetaxel “Ebewe” dugc ding tiém truyén trong | gio mdi 3 tudn 1 lan. Xem chi tiét
trong muc “Thén trong dc biét khi sir dung” vé cach chudn bj dung dich tiém truyén.

Cén cén trong khi tiém truyén dé tranh thoat mach.

Ung thu va

Trong diéu tri bd trg cho ung thur vii ¢6 hach bach huyét dirong tinh, mirc liéu khuyén
céo cua Docetaxel “Ebewe™ 1a 75mg/m” dugc truyén trong | gid sau khi diing doxorubicin
50mg/m” va cyclophosphamid 500mg/m?, mi 3 tun 1 I4n trong 6 chu ky didu tri (xem muc
diéu chinh liéu trong khi diéu tri).

Trong diéu tri bénh nhéan ung thu vii di can hodc tién trién cuc bd, mirc liéu khuyén cao
cua Docetaxel “Ebewe” 1a 100mg/m” trong don tri lidu. Trong didu tri hang ddu, Docetaxe b
“Ebewe” 75mg/m’ dugc chi dinh phdi hop vai doxorubicin (50mg/m?). /r' i"/

Trong phdi hop véi trastuzumab, mirc liéu khuyén cdo cua Docetaxel “Ebewe” la
100mg/m’® mdi 3 tudn 1 lan, phdi hop v6i trastuzumab ding mdi tudn. Trong mét thir nghiém
chinh, Docetaxel “Ebewe” s& dugc bat ddu tiém truyén sau khi diéu tri liéu ddu tién cua
trastuzumab. Céc lidu ké tiép cua docetaxel duoc chi dinh tiém truyén ngay lap tirc sau khi
hoan tat tiém truyén trastuzumab néu nhu mirc liéu trudce cua trastuzumab duoc dung nap tét.
Xem tom tat dac tinh san phim cua trastuzumab vé lidu lugng va cach diing trastuzumab.

Trong phbi hop vé6i capecitabin, mirc liéu khuyén cdo cua Docetaxel “Ebewe” la

75mg/m” mdi 3 tudn 1 1an, phdi hop véi capecitabin 1250mg/m” 2 1an/ngay (trong vong 30
phut sau bita &n) trong 2 tudn sau d6 nghi 1 tuan. Xem toém tit dic tinh thudc cua capecitabin
vé viéc tinh lidu cho capecitabin dua trén dién tich bé mat co thé.

Ung thu phéi khong phai té bao nho

Trén bénh nhan ung thu phéi khdng phai té bao nho chwra duoc diéu tri bang hoa trj
liéu, ché db trj liéu duoc khuyén cao la tiém truyén Docetaxel “Ebewe™ 75mg/m’ tiép theo
ngay sau d6 véi cisplatin 75mg/m? tiém truyén trong 30-60 phit. DSi véi diéu tri sau khi thit
bai v6i héa tri liéu bang platin trude do, mic lidu khuyén céo 1a 75mg/m? docetaxel diing don
doc.

Ung thu tién liét tuyén
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Mire liéu khuyén cao coa Docetaxel “Ebewe” 12 75mg/m*. Prednison hoic prednisolon
5mg dung duomg udng 2 1dn/ ngay duoc ding lién tuc (xem muc “Tinh chét dugc luc hoc).

Une thu biéu mé tuvén da dav

Mirc ligu khuyén cdo cua Docetaxel “Ebewe” 12 75mg/m” tiém truyén trong 1 gid, tiép
theo sau 1a cisplatin 75mg/m” truyén trong 1 -3 gi&r (truyen ca 2 thudce chi trong ngay déu tién)
sau do 1a 5-fluorouracil 750mg/m? mdi ngay tiém truyén lién tuc trong 24 giér trong 5 ngay bt
déu sau khi két thic tiém truyén cisplatin. Liéu trinh duroc lap lai mdi 3 tudn 1 tdn. Bénh nhin
phai duge didu trj trude bang thude chdng nén va bién phap bl nude thich hgp khi didu tej
bang cisplatin. Nén ding G-CSF dy phong dé 1am giam b&t nguy co gdy doc vé mau (xem
“Biéu chinh liéu lugng trong khi diéu tri).

Ung thur ddu va cd

Bénh nhén phai duge didu trj trude bing thude chéng nén va c6 bién phap b nrde
thich hop (trede va sau khi ding cisplatin). Cé thé dung G-CSF du phong dé lam giam nguy
co gay dic cho mau. Tét ca bénh nhan trong cac nhem diéu tri cé docetaxel trong cac nghién
ctu TAX323 va TAX324 déu dugc chi dinh khang sinh du phong,

« Héa tri lidu gay dap ing tiép theo sau 13 xa tri (TAX323) J

Trong tri liéu gdy dap (ng cho bénh ung thur té bao vay & ddu va ¢b tién trién cuc bd
khéng phu thuat duge (SCCHN), mirc lidu khuyén cao cia Docetaxel la 75mg/m’ tiém
teuyén trong 1 giés sau do tiém truyén cisplatin 13 75mg/m” hon 1 gid, vao ngay ddu tién, sau
d6 tiép tuc tiém truyén lién tuc S-fluorouracil 750mg/m® mdi ngay trong 5 ngay. Ché d6 nay
duge chi dinh mdi 3 tudn 1 1dn trong 4 chu ky diéu tri. Sau hoa t5i ligu, bénh nhan nén dugce
didu tri xa tri.

* Hoa tr liéu gay dap Wing sau dé diing héa xa tri (TAX324)

Trong tri lidu gdy cam ing cho bénh nhén ung the t& bao vay & du va ¢b tién trién
cuc b (SCCHN) (khdng cit bé duoc vi ly do k¥ thudt, it kha néng chira lanh bfmg phiu thuat,
va nhdm vao bao t6n co quan), mirc lidu khuyén céo cua docetaxe! 12 75mg/m” tiém truyén
tinh mach 1 gi& vao ngay dau tién, san d6 1a cisplatin 100mg/m” tiém truyén tinh mach 30
phit dén 3 gity, sau d6 la S-fluorouracil 1000mg/m°/ngay tiém truyén lién tuc tir ngay 1 dén
ngay 4. Ché do nay dirae chi dinh mai 3 tudn 1 lin trong 3 chu ky didu tri. Sau héa tri lidu,
bénh nhan duge diéu trj hoa xa tri. Dé chinh 1iu cua cisplatin va 5-fluorouracil d nghi xem
tom tat dac tinh coa cac duge phim nay.

Diéu chinh lidu trong khi diéu tri

Ténp quat
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Docetaxel “Ebewe” nén dugc chi dinh khi sé lugng bach céu trung tinh > 1.500 té
bao/mm’. D&i véi bénh nhan bi giam bach cau trung tinh gdy sét hodc sb luong bach ciu
trung tinh < 500 té bao/mm’ trong hon 1 tudn, hodc c6 phan tng da tich lily hoic ning hoic
bénh than kinh ngoai bién ning trong sudt liéu trinh diéu tri bang Docetaxel “Ebewe”, mirc
liu cua Docetaxel “Ebewe” nén dugc giam tir 100mg/m’ xudng 75mg/m’ va/hodc tir
75mg/m” xubng 60mg/m”. Néu bénh nhén tiép tuc c6 nhitng phan tng nay ¢ lidu 60mg/m’
viéc didu trj nén duoc ngung lai

Liéu phap diéu tri bd tro cho ung thu vi

Trong mét thir nghiém chinh, cic bénh nhan duoc diéu tri bd tro ung thu vii va ¢6 bién
chimg giam bach cau trung tinh (bao gom giam bach céu trung tinh kéo dai, giam bach ciu
trung tinh gdy sét, hoac nhiém tring) dugc khuyén céo s dung G-CSF dé du phong (ching
han ngay 4 dén ngay 11) trong tit ca cac chu ky diéu tri tiép theo. N&u bénh nhan tiép tuc gap
céc phan tng nay thi nén duy tri st dung G-CSF va mic liéu cua docetaxel nén giam xudng
60mg/m’.
Tuy nhién, trén thyc tién ldm sang hién tuong giam bach ciu trung tinh c6 thé xay ra
sém hon. Vi vay viéc su dung G-CSF nén duoc xem 1 viéc cén thiét vé nguy co giam bach
cau trung tinh ctia bénh nhan va cua cac khuyén nghi hién nay. Bénh nhan bi viém miéng miic /
d6 3 hodc 4 nén g’iam liéu xudng 60mg/m’. Hmﬁ/
Trong phdi hop véi cisplatin
D&i véi bénh nhan da duoc dinh liéu Docetaxel “Ebewe” ngay ban ddu la 75mg/m”
phdi hop véi cisplatin va bénh nhén ¢6 lugng tiéu ciu thap nhit trong subt qué trinh diéu trj
trude do la < 25.000 té bao/mm’ hodic bénh nhén da tirng bi giam bach céu trung tinh gy sét
hogc bénh nhdn c6 doc tinh khong thudc huyét hoc nghiém trong, mic liéu Docetaxel
“Ebewe” trong cic chu ky tiép theo nén giam xudng 65mg/m®. Dé diéu chinh liéu cua
cisplatin dé nghi xem tom tat dac tinh thudc cuia cisplatin.

Trong phéi hop véi capecitabin

e Pé diéu chinh lidu cua capecitabin, xin xem tém tit dac tinh thudc cua
capecitabin.

e Ddi véi bénh nhan xuat hién cac ddu hiéu ban dau cua doc tinh cdp 2 va van tiép
dién trong qué trinh diéu tri Docetaxel “Ebewe” capecitabin tiép theo, tri hon
diéu tri cho dén khi khic phuc dugc chi con cdp d6 0-1 sau d6 khoi phuc lai 100%
liéu lugng ban dau.

e  D6i vi bénh nhan xuit hién ddu hiéu thir phéat cua doc tinh cdp 2 hoic du higu

ban ddu cua doc tinh cip 3 tai bt ki thoi didm nao trong sudt chu ky didu tri, tri
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hoin diéu tri cho dén khi khiic phuc dugc ddc tinh chi con cdp do 0-1, sau dé tiép

tuc diéu trj bang Docetaxel “Ebewe” 55mg/m?

¢ Khi xuit hién cac du hiéu dén sau cua doc tinh hodc bat ki mét biéu hién nao cua

déc tinh cép 4, nglng diéu trj bing Docetaxel “Ebewe”.

Pé diéu chinh liéu cua trastuzumab, xem tém tét d3c tinh san phim ciia trastuzumab.

Trong phdi hop vdi cisplatin va 5-fluorouracil
Néu mét giai doan cia giam bach cdu trung tinh gdy sét, giam bach cAu trung tinh kéo

dai hoc giam bach cdu trung tinh gdy nhidm khudn xay ra mic du ¢6 sir dung G-CSF, mirc

lidu cua Docetaxel nén giam tir 75Smg/m’ xudng 60mg/m?. Néu cac giai doan tiép theo cua
B g P

giam bach cdu trung tinh c6 bién chiing xay xa thi mitc liu cia Docetaxel “Ebewe” cin giam

tir 60 xudng 45mg/m”. Trong truomg hop giam tiéu ciu mirc do 4 mic lidu cia Docetaxel

“Ebewe” nén giam tir 75 xudng 60 mg/m”. Bénh nhan khong nén diéu tr tiép bing Docetaxel

“Ebewe” trong céac chu ky tiép theo cho dén khi sé lugng bach ciu trung tinh khdi phuc lai

dén muc > 1.500 té bao/mm’ va sb luong tiéu cdu khoi phuc lai dén mirc > 100.000 té

bao/mm’. Nging diéu tri néu cac dgc tinh nay kéo dai (xem muc “Canh bao ddc biét va thin

trong khi str dung™).

M,

Diéu chinh muc lidu khuyén cio dua vao ddc tinh trén bénh nhan diéu tri bing

Docetaxel “Ebewe” phéi hop véi cisplatin va S-fluorouracil (5-FU):

Dgc tinh
Tiéu chay mirc dé 3

Tiéu chay mirc d6 4

| Giai doan 1: giam 20% liéu 5-FU

| Giai doan 1: giam 20% liéu Docetaxel “Ebewe” va 5-FU

Pidu chinh lidu

Giai doan 2: sau d6 giam 20% liéu Docetaxel “Ebewe”

Giai doan 2: ngimg diéu tr

Viém miéng/ viém niém

mac murc do 3

Giai doan 1: giam 20% liéu 5-FU
Giai doan 2: ngimg diéu trj bing 5-FU & tit ca cac chu ky diéu tri tiép
theo.

Giai doan 3: giam 20% liéu Docetaxel “Ebewe”

[Viém miér;g/ viém niém | Giai doan 1: chi ngimg diéu trj S-FU cua tat ca cc chu ky diéu trj

mac muc 46 4

| —

Dé chinh liéu cUa-cispIatin va S-fluorouracil, xem t6m tét dac tinh thubc cua cac thubc

nay.

tiép theo.
Giai doan 2: giam 20% liéu Docetaxel “Ebewe”

Trong cac thir nghiém SCCHN chinh, bénh nhan bi giam bach cau trung tinh c6 bién

chirng (bao gdm giam bach cdu trung tinh kéo dai, giam bach cdu trung tinh gy sbt hodc
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nhim khuan) duge khuyén cao sit dung G-CSF dé du phong (vi du ngay 6-15) trong tit ca
cac chu ky diéu tri tiép theo.

Cac dbi tuong dic biét:

Bénh nhén bi suv chirc nang gan:

Dua trén cac dit liéu dugc dong hoc vai docetaxel 100mg/m’ 1a thude diéu tri duy
nhét, bénh nhan bi tang transaminase (ALT va/hoic AST) cao gip 1,5 ldn ndng d§ gidi han
trén ciia mic binh thudng (ULN) va alkaline phosphatase gp 2,5 lin ULN, thi mic liéu
khuyén céo cua docetaxel la 7"5mg:‘m2 (xem muc “Canh bao dac biét va thdn trong khi su
dung” va “Tinh chit dugc dong hoc”). D6i v6i bénh nhan c6 bilirubin huyét thanh > ULN
va/hoac ALT va AST > 3,5 lan ULN c6 lién quan t6i alkaline phosphatase > 6 1an ULN, chi
st dung docetaxel khi cé chi dinh nghiém ngat. Trong phéi hop véi cisplatin va S-fluorouracil
dé diéu tri bénh nhin ung thu biéu mé tuyén da day, thir nghiém 1am sang chinh da loai trir
cac bénh nhan ¢6 ALT vi/hodc AST > 1,5 lan ULN két hop véi alkaline phosphatase > 2,5
lin ULN va bilirubin > ULN; ddi véi nhirng bénh nhén nay chi sir dung docetaxel khi ¢6 chi
dinh nghiém ngit. Khong c¢6 dir liéu vé bénh nhan bi suy giam chirc nang gan diéu trj bing
docetaxel phdi hgp trong cac chi dinh khac.

Dugc phim nay bao gdm 27% thé tich 1a ethanol (cdn). Diéu nay phai dugc can nhéc
& nhém ¢ nguy co cao nhur cac bénh nhan bi bénh gan. ij?/

Bénh nhan bi suy chirc ning thin :

Khéng c6 dir liéu vé cac bénh nhan bj suy chirc nang than nang duoc diéu trj docetacel
Docetaxel “Ebewe” khéng diroc khuyén cao sur dung & tré em do khéng du dir liéu vé
an toan va hiéu qua cua thude.
Ngudi gia
Dua trén céac phén tich duoc dong hoc quén thé, khong ¢ chi din dac biét vé sir dung
thudc nay & ngudi gia. Khi phdi hop vai capecitabin cho bénh nhan 60 tudi hoic hon, khuyén
cao giam muc liéu ban ddu cua capecitabin xudng 75% (xem tom tit dac tinh thudc cua
capecitabin).
5. Chéng chi dinh
Mién cam véi hoat chét chinh hoac bét ki thanh phin nao cua thude
- Docetaxel “Ebewe” khéng dugc chi dinh cho bénh nhén lic bat dau diéu trj da c6
s6 lirong bach cdu trung tinh < 1500 té bao/mm’.
- Docetaxel “Ebewe” khong duge chi dinh cho phu nit ¢6 thai va cho con bl (xem

muc “Phu nir mang thai va cho con bi™).
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Docetaxel “Ebewe” khong dugc chi dinh cho bénh nhén bi suy chire nang gan nang
vi khdng c6 dir liéu chimg minh (xem muc “Liéu lugng va cach dung” va “Canh bao
dac biét va than trong khi sir dung”).

Céc chéng chi dinh cua cac dugc pham khac ciing duoc ap dung khi diéu tri phdi
hop vdi docetaxel.

6. Tac dyng khéng mong mudn

Céc phan (ng bét lgi c6 thé xay ra hoac c6 thé c6 lién quan toi viée diéu tri bing

docetaxel da duoc thu thap trén:

1312 va 121 bénh nhan dugc diéu tri bing docetaxel don tri liéu 100mg/m* va
75mg/m’ tuong tng.

258 bénh nhan diéu tri véi docetaxel phdi hop doxorubicin,

406 bénh nhan diéu tri voi docetaxel phdi hop cisplatin.

92 bénh nhén dwoc diéu tri véi docetaxel phéi hop trastuzumab

255 bénh nhan dugc diéu tri voi docetaxel phdi hop capecitabin

332 bénh nhén dugc diéu tri véi docetaxel phéi hop prednisone hodc prednisolon
(cac phan img bét loi trén 1am sang quan trong, lién quan dén diéu tri da digc bao
cdo) A'wi/(/
744 bénh nhan dugc diéu tri docetaxel phéi hgp doxorubicin va cyclophosphamid
(cac phan (g bt lgi trén 1am sang, quan trong, lién quan dén diéu tri dugc bao
cao)

300 bénh nhan ung thu biéu mé luyén da day (221 bénh nhén o pha I caa nghién
ctru va 79 bénh nhan ¢ pha I1) duoc diéu tri docetaxe! phbi hop vai cisplatin va 5-
fluorouracil (cac phan (ing bat loi trén ldm sang, quan trong, lién quan dén diéu tri
dugce bdo cdo)

174 va 251 bénh nhén ung thu du va cé duoc diéu tri docetaxel phéi hop voi
cisplatin va 5-fluorouracil (cac phan img bt loi trén 1am sang, quan trong, lién

quan dén diéu tri dirgc bao cao).

Céc phan (g dwoc mo ta dua trén céac tiéu chuin vé ddc tinh chung NCI (NCI Common
Toxicity Criteria) (miuc d¢ 3=G3, mic d6 3-4=G3/4, miac d6 4=G4) va cac thudt ngir
COSTART. Céc tin suit dugc dinh nghia nhu sau: rat thuomg gap (> 1/10), thuong gap (>
1/100), < 1/10), khong thuomg gap (> 1/1.000, < 1/100), hiém gap (> 1/10.000, < 1/1.000), rat
hiém gap (< 1/10.000).

Trong mdi nhém tin sudt, cac tac dung khéng mong muén dugc trinh bay theo mirc

tram trong giam dan. Céac tac dung khdng mong mudn phé bién nhit cua docatexel dung don
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tri liéu la: giam bach cdu trung tinh (c6 thé hdi phuc va khong tich lily, khoang thdi gian trung
binh dén lic lugng bach ciu trung tinh & murc thdp nhit 1a 7 ngay va khoang thoi gian trung
binh bénh nhén bj giam bach ciu trung tinh ning (< 500 té bao/mm’) 12 7 ngay, thiéu mau,
rung toc, budn nén, ndn, viém miéng, tiéu chay va suy nhugc. Mirc dd nang cua cac bién cd
bt loi cua docetaxel c6 thé tang khi docetaxel duoc ding phdi hop vai cac thude héa tri liéu
khac.

Trong phéi hop trastuzumab, cac phan (g bét lgi (tit ca cac mirc d6) duoc bao cao >
10% s6 bénh nhdn. C6 sy gia tang ti 16 mic cac phan tmg bét loi nghiém trong (40% so Véi
31%) va cédc phan ung bt lgi muc do 4 (34% so véi 23%) trong nhém diéu tri phéi hop vai
trastuzumab so véi didu trj docetaxel don tri liéu.

Trong phéi hgp vai capecitabin, cac tac dung khong mong mudn thudng gap nhit c6
lién quan dén diéu tri (> 5%) b4o cao trong thir nghiém pha I11 & bénh nhan ung thu va that
bai véi diéu tri bing anthracyclin dugc dua ra (xem toém tit dic tinh thudc cua capecitabin).
Thudmg thiy cac phan tng bét loi sau ddy cua docetaxel: /

Réi loan hé thén kinh #]/LL

Cén phai giam lidu khi thdy xudt hién cac ddc tinh thdn kinh ngoai bién ning (xem
muc “Liéu luong va cach dung” va “Canh bao dic biét va than trong khi sir dung™). Cac triéu
chimg thén kinh cam giac tir nhe dén trung binh dwgc mé ta nhu 1a dj cam, loan cam hodc dau
bao gbm néng rat. Cac bién ¢4 trén than kinh van dong duge md ta chu yéu la yéu sic co.

Réi loan mé da va dudi da

Di quan sat dugc cac phan tng da c6 thé phuc hdi va c6 mirc d6 tir nhe dén nang. Cac
phan g dugc md ta nhu ban bao gdm phat ban cuc bd chu yéu ¢ ban chan va ban tay (bao
gbdm héi chirg ban chdn va ban tay nang) nhung ciing c¢6 trén canh tay, mat hodc nguc va
thudmg kém véi ngira. Phat ban thuong xay ra trong vong | tudn sau khi tiém truyén
docetaxel. it gap hon la céc triéu chirng naing nhu phat ban theo sau boi bong trée da hiém khi
lam gian doan hoac ngirng diéu tri docetaxel (xem muc “Liéu lugng va cach dimg” va “Canh
bao dic biét va than trong khi sir dung™). Céc réi loan méng ning dugce miéu ta nhu giam séc
t6 hoic ting sac td, doi khi bi dau va bong mong.

Céc rbi loan toan than va cac phan (ng tai ch§ tiém

Céc phan (g tai chd tiém thudong nhe va gdm c6 tang séc tb, viém, d6 hodc kho da,
viém tic tinh mach hodc thoat mach va sung phii tinh mach. U dich bao gdm cac hién tugng
nhu phit ngoai bién, it phd bién hon 12 tran dich mang phéi, tran dich mang tim, ¢6 truéng va
tang can. Phii ngoai bién thudng bat dau & chi dudi va c6 thé tras thanh phil toan than véi khéi
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lugng co thé tang dén 3kg hodc hon. Sy 1 dich la tich liy vé mirc do nang cta bénh va ti lé

méc bénh (xem muc “Canh bao dic biét va than trong khi sir dung”).

Réi loan hé théng mién dich

Céc phan ng qua man thudng xay ra trong vong mot vai phiit sau khi bat ddu tiém

truyén docetaxel va thudng tir mirc d6 nhe dén trung binh. Cac triéu ching duge bao céo phd

bién nhét 1a con néng blng, phat ban kém hodc khong kém ngira, dau thit nguc, dau lung,

khé the va st hogc rét run. Cac phan tng nang duoc md ta nhu ha huyét ap vavhodc co thit

phé quan ho#c phat ban/ban d6 toan than (xem muyc “Canh bao dic biét va than trong khi sir

dung).

DOCETAXEL 100mg/m’ don tri liéu

Cic nhém co quan
h¢ thdng theo phén
loai MedDRA

rit thuong gip >
10% sb bénh nhan

Cac xét nghiém

Cic phan img bt lgi |

o

Cic phan ing bit lgi
thuong gip=>1va<
10% s bénh nhin

B _'I:Eng bilirubin mau G3/4

(< 5%);
Téng
phosphatase mau G3/4
(< 4%);

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

alkalin

Céc phén dimg bat
lgi khong thwomg
gip>0,1% va < 1%
s6 bénh nhéan

Cac roi loan tim

Loan nhip (G3/4: 0,7%)

Suy tim

| R&i _loan mau va bach
huyét

R&i loan hé than kinh

Giam bach cau trung
tinh (G4: 75,4%)
Thiéu (G3/4:
8,9%)

mau

Giam bach cédu thiéu
| mau gay sét.

Bénh than kinh cam
(G3:

gidc ngoai vi

Giam tiéu cadu (G4:

0,2%)
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4,1%); bénh than kinh
van doéng ngoai vi
(G3/4: 4%); loan vi
giac (0,07%)

' Réi loan hé hé hap,

nguc va trung thét

Khé tho (nang: 2,7%)

R6i loan da day ruét

non

Viém miéng '(_Gﬁ3.f4:
5,3%);
(G3/4: 4%); budn nén
(G3/4: 4%; non (G3/4:
3%)

tiéu  chay

Réi loan da va duéi
da

Rung toc;

Phan tng da (G3/4:
5,9%)

R&i loan mong (nang:
2,6%)

Tao bén (ndng: 0,2%)
BPau bung (ndng: 1%)
Xuat huyét da day rudt
(na@ng: 0,3%)

thuc
(né@ng: 0,4%)

Viém

quan

nhiém ki sinh triing

5,7%; bao gbm nhim
khudn huyét va viém
phdi, tir vong chiém
1,7%)

R6i loan co xuong va | Pau co (ning: 1,4%) | Pau khép
mé lién két
R&i loan chuyén hoa | Chan an o
va dinh dudng
| Nhiém  khudn  va | Nhiém khudn (G3/4: | Nhiém khuin do giam

bach cdu trung tinh G4
(G3/4: 4,6%)

| Réi 'I'oan mach mau

Ha huyét ap
Tang huyét ap;
Xudt huyét

Cac rdi loan toan

U dich (nang: 6,5%);

Phan @ng noi tiém;

thdn va phan dng tai | Suy nhugc (nang: | Dau nguc khéng do tim
noi tiém 11,2%); (nang: 0,4%)
Bau
R6i loan hé théng |Man cam (G3/4:
mién dich 5,3%)

Réi loan hé théng bach huyét va mdu
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Hiém: céc dot chiy mau cé lién quan dén giam tidu cdu mic d6 3/4.

Cée réi loan hé théne thén kink

Cic dir lidu vé kha nang hdi phuc d3 duge ghi nhan trén 35,3% sé bénh nhan c6 xudt
hién doc tinh than kinh sau khi diéu tri bang docetaxel liéu don ]00mgfm2. Cic bién cé nay co
thé tur hdi phuc trong khodng 3 thang.

Cdc rdi loan da va me didi da

Rét hiém: mot truomg hop bi rung t6c khong phuc hdi duoc o piai doan cudi coa
nghién citu. 73% cac phan ng da c6 thé phue hdi trong khoang 21 ngay.

Cdc roi loan toan thdn va phan wne tai noi tidém

Mitc liéu tich liiy trung binh phai ngiing diéu trj 13 1000mg/m? va théi gian trung binh
dé phuc héi hién tuong ir dich 13 16,4 tudn (bién thién ti 0 dén 42 tdn). Khéi phat caa 1 dich
ning hodc vira bi cham lai (liéu tich lity trung binh [4 8]8,9n1gf1112) ¢ nhém bénh nhén duoc
didu tri trude voi cac thude khac so véi nhom bénh nhin khéng duge diéu tri trude {miic lidu
tich liiy trung binh 489,7mg/m?), tuy nhién ¢ mdt sd bénh nhan. hién turong nay xudt hién ¢
nhitng dot diu cua tién trinh diéu tri. m_

Docetaxel 75Smg/m? don tri ligu

W

Cac nhom co quan hi
théng theo phin loai
MedDRA

Cae ph:;m img bt loi rit
thudmg gip > 10% sb bénh

nhén

Ciac phan img bit lgi thudng
pip > 1 va < 10% sb bénh
nhin

Cac xét nghiém

Tang bilirubin méu G3/4 (<2%) |

—2. »
R&i loan tim

Loan nhip (khong nang)

R&i loan hé théng bach

huyét va mau

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

Thiéu mau (G3/4: 10,8%)
Giam tiéu cdu (G4: 1,7%)

Giam bach cau trung tinh gay

sGt

Réi loan hé than kinh

Bénh than kinh cam gidc
ngoai bién (G3/4; 0,8%)

Bénh thin kinh vin déng npoai
bién (G3/4: 2,5%)

Rai loan rudt da day

Budn nén (G3/4: 3,3%)
Viém miéng (G3/4: 1,7%)
N6n ((G3/4: 0,8%)

Tiéu chay {(G3/4: 1,7%)

Téao bén

Réi loan da va m6 duai da

Rung téc;

Phan tng da (G3/4: 0,3%)

R&i loan méng (nang: 0,8%)

R&i loan co xuong va cac

co md lién két

R6i loan chuyén héa va

Chan an

Pauco
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dinh dudng

sinh triing

Nhidm khuan va nhiém ki

Nhiém khudn (G3/4: 5%)

Roi loan mach mau

Ha huyét ap

frang noi tiém

R4i loan toan than va tinh

Prau

Suy nhugc (nang: 12,4%)
1" dich {néng: 0,8%)

dich

R&i loan hé théng mifn

Man cam (khong nang)

DOCETAXEL 75me/m® phéi hop véi doxorubicin

Céc nhém co quan
hé thong theo phan
loai MedDRA

Céc phan ing bt loi
rit th wing gap >

10% s6 bénh nhan

Cac didu tra nghién

¢l

CAc phan ting bt Igi |
thuiong gip> 1 va <
10% sb bénh nhan

| C#e phan dng bit
lgi khdng thudng
gap>0,1% va<1%
s6 bénh nhan

"I_"ang bilirubin mau G3/4
(< 2,5%);

Tang atkaline phosphatase
mau G3/4 (= 2,5%)

Ting AST G3/4
(<1%)
Tang ALT G3/4

R&i loan tim

Suy tim;
Loan nhip (khong nang)

(<1%)
M

R6i

huyét va mdu

loan hé -Ba_ch

Giam bach cdu trung
tinh (G4: 91,7%);
Thiéu (G3/4:
9,4%};

Giam bach ciu trung

mau

tinh géy st
Giam tiéu clu (G4
0,8%)

R&i loan hé than kinh

Bénh thin kinh cam
gidc ngoai bién (G3:
0,4%)

kinh
déng ngoai bién (G3/4:
0,4%)

Bénh thén vin

R&i loan da day rudt

Budn ndn (G3/4:5%);
Viém miéng (G3/4:
7,8%);

Tigu chay (G3/4: 6,2%)
Nén (G3/4: 5%)
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Tao bon

R&i loan da va mé

dudi da

Rung toc;

R6i loan méng (nang:
(,4%);

Phan 0Ong da (khong

ning)

Roi loan co xwong vé

md lién két

R&i loan chuyén héa

va dinh dudng

Pau co

Chén an

Nhigm  khudn va

nhiém ki sinh tring

Nhiém khuin (G3/4:
7,8%)

R&i loan mach mau

Ha huyét ap

R&i loan toan than v

tinh trang noi tiém

Suy  nbuge ) {nang:
8,1%)
1J dich (nang: 1,2%)

Pau

Phan ting tai ché tiém

| R lopan hé théng

mién dich

Man cam (G3/4:1,2%)

b

DOCETAXEL 75mg/m” phéi hop véi cisplatin

Céc nhém co quan
hé thong theo phéan
loai MedDRA

Cac phén iing bit lyi
rit thwong gip > 10%
sb bénh nhin

Céc phan ung bt lgi
thudng gip>1va<
10% s6 bénh nhin

Cic phan img bét i
khdng thudmg gap =
0,1% va < 1% sb
bénh nhén

Céc xét nghiém

Tang bilirubin mau G3/4
(=2,1%),
ALT G344 tang (<1,3%)

Tang AST  G3/4
(<0,5%)
Téng alkaline

phosphatase mau G3/4
(<0,3%)

R&i loan tim mach

Loan nhip G3/4: 0,7%);

Suy tim

'R&i loan hé bach

huyét va mau

Giam bach cdu trung
tinh (G4: 51,5%);

Thifu man  (G3/4:
6,9%);
Giam tiéu cdu (G4:
0,5%)

Giam  bach ciu trung
tinh gay sot;
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["Réi loan hé than kinh

Bénh thin kinh cam
giac ngoai bién (G3:
3.7%;}
Bénh
déng ngoai bién (G3/4:
2%)

thdn kinh van

R&i loan da day rudt | Budn non (G3/4; 9,6%);| Tao ban
Non (G3/4: 7,6%);, Tiéu
chay (G3/4; 6,4%)
Viém miéng (G3/4: 2%);
R&i loan da va mé | Ryngtac;
dudi da Réi loan méng (nang:
0,7%);
Phan (mg da (G3/4:
0,2%)
R&i loan co xuong va | Dau co (nang: 0,5%);
mé lién két
R&i loan chuyén hoa | Chan an T
va dinh dubng
Nhifm  khudn va | Nhidm khudn (G3/4:
nhiém ki sinh tring 5,7%)
R6i loan mach mau Ha huyét ap (G3/4:
0,7%)

Rbi loan toan thdn va

tinh trang noi tiém

Suy nhuge (néng: 9,9%;}
U dich (nang: 0,7%)
S8t (G3/4: 1,2%)

Phan (g tai ¢hd tiém
Dau

RGi loan hé théng

mién dich

Man cam (G3/4:2,5%)

DOCETAXEL 100mg/m? phdi hop véi trastuzumab

Cic nhém co quan hé
thng theo phin loai
MedDRA

Ciac phan fing bt loi rit
thwrdng gap > 10% s6 bénh

nhéin

Céc phan g bit lgi thudng
pip > 1 va < 10% sb bénh
nhin

Céac xét nghiém

Tang cin

T— r
Rdi loan tim mach

Suy tim
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R&i loan hé théng bach

huyét va mau

Giam bach cdu trung tinh
(G3/4: 32%)

Giam bach cdu trung tinh
gy sOt (bao gdm giam bach
cAu trung tinh cd tién quan
dén s8t va su dung khing
sinh) hoic nhim khudn
giam bach cau trung tinh.

R§i loan hé théng thin kinh |

Dj cam, dau dau, loan vi

giac, giam xic giac

Réi loan it

Tang tiét nurde mit;

Viém két mac

Rdi foan hé hép, nguc va

trung thét

Chay mau cam; dau hong-
thanh quan, viém mii-hong,

kho thé, ho, sd mii

| R8i loan rudt da day

Budn ndn, tiéu chay, ndn,
tdo bon, viém miéng, kho

tiéu, dau bung

Réi loan da va md dudi da

Rung téc, hdng ban, phat

ban, réi loan méng

fho

R&i loan co xuong va mb

lién két

Pau co, dau khéap, dau chi,

dau xuong, dau lung

R6i loan chuyén hoa va

dinh dudng

Chan an

R61 loan mach mdu

Phii né bach huyét

RAi loan toan thin va tinh

trang noi tiém

Suy nhuoc, phit ngoai vi, sét,
mét moi, viém niém mac,
dau, bénh gidng ciim, dau

nguc, rét run

Hon mé

Réi loan tim thin

Mét ngu

Roi loan tim mach

Suy tim ¢d triéu chitng dugc bao cdo trén 2,2% bénh nhin duge didu tri phdi hop

docetaxel va trastuzumab so vai 0% bénh nhin duge diéu tri béng docetaxel dom tri liéu.

Trong liéu trinh diéu tri docetaxel phéi hgp vdi trastuzumab, 64% bénh nhan da duoc didu tri

vdi mét anthracyclin nhu tri lidu bé tro so véi 55% trong nhom docetaxel don tri liéu.

Réi foan hé thone bach huvét va mdu
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Rét thudmg gap: Pgc tinh trén mau tang 18n & cc bénh nhan didu trj bang trastuzumab

vi docetaxel, so véi docetaxel dom tri lidu (32% giam bach cdu trung tinh mirc 49 3/4 so véi

22%, sir dung tiéu chudn NCI-CTC). Luu § rang sé liéu nay c6 thé 13 mdt danh gia thip do

docetaxel don trj lidu lidu 100mg/m® duroc biét 13 gdy giam bach cdu trung tinh trén 97% bénh

nhin, 76% mic dé 4 dua trén mirc thép nhdt coa sé lurgng 18 bao mau. Ti 1¢ mac giam bach céu

trung tinh gdy s6t/ nhiém khudn do giam bach ciu trung tinh ciing tang & nhém bénh nhan didu

tri llerceptin va docetaxel {23% so vGi 17% bénh nhén ding docetaxel dom tri ligu),

DOCETAXEL 75mg/m” trong phéi hop vai capecitabine

Ciéc nhém co quan hé
théng theo phan loai
MedDRA

Cic phin dng bit loi rit
thudng gip > 10% sb bénh

nhin

Cic phan tng bt lyi thudng
odp > 1 vi < 10% sb bénh
nhén

Céc xét nghiém

Giam cén; tang bilirubin mdu
G3/4 (9%)

R6i loan h¢ théng bach

huyét va mau

Giam bach ciu trung tinh
(G344 63%)
Thiéu mau (G3/4: 10%)

Giam tiéu cdu (G3/4: 3%)

R&i loan hé than kinh

Lean vi gidc (G3/4:<1%)
Di cam (G3/4: <1%,)

Chéng mat, dau dAu (G3/4:
<1%); bénh than kinh ngoai vi

R&i loan mit

Tang tiét mréc mat

R&i loan hd hip, nguc va

trung thét

Pau hong - thanh quan (G3/4:
20%)

Khé tha (G3/4: 1%)
Ho (G3/4: < 1%)
Chay mau cam (G3/4: < 1%)

?é_i._l.ojr_m rudt da day

Viém miéng (G3/4: 18%):
Tiéu chay (G3/4: 14%); Bubn
ndn (G3/4: 6%);

Nén (G3/4: 4%):

Tao bon (G3/4: 1%4);

Pau bung (G3/4: 2%,

Khé tiéu

Bau bung trén, khé miéng

L

Réi loan da va mé dudi da

Hdi chitng ban tay — ban chéin
(G3/4: 24%)

Rung téc (G3/4: 6%)

Réi loan méng (G3/4: 2%)

Viém da, ban do rash
erythematous (G3/4: < 1%},
D6i sic mong, bong moéng
(G3/4; 1%)

R4i loan co xwong va md

lién két

Dau co (G3/4: 2%)
Dau khdp (G3/4: 1%)

Bau cic chi (G3/4: < 1%)
Bau lung (G3/4; 1%)

| Réi loan chuyén héa va

Chén an (G3/4: 1%)

MAt nude (G3/4: 2%)
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dinh dudmg

Giam ngon migng

Nhiém khuén va nhiém ki

sinh tring

Nhiém ndm Candida & miéng |
(G3/4: < 1%)

R& loan toan thin va tinh

trang noi tigm

Suy nhuge (G3/4: 3%);

Sot (G3/4: 1%)

MEt moi/ suy nhuge (G3/4: 5%);
Phiy né ngoai vi (G3/4: 1%)

Hon mé;
bPau

DOCETAXEL 75mga/m’ phéi hop voi prednisone hodc prednisolone

Cic nhém co quan hé
théng theo phin loai
MedDRA

Cac phén ting bit lgi rif
thudng gip > 10% 56 bénh

nhin

Cie phin dng bt lgi thuong
gap > 1 va < 10% s6 bénh

nhin

R&i loan tim mach

Giam chic nang tim thét trai

(G3/4: 0,3%)

R&i loan hé théng bach

huyét va mau

Giam b_'cflCh cu trung tinh
(G3/4: 32%)
Thiéu mau (G3/4: 4,9%)

Giam tiéu cau (G3/4: 0,6%);
Giam bach cdu trung tinh gay
st.

Réi loan hé Ihéng thdn kinh

Bénh thin kinh cam gic
ngoai vi (G3/4: 1,2%)
Loan vi gidc (G3/4: 0%)

Bénh than kinh vén doéng ngoai
vi (G3/4: 0%)

Rdi loan mat

Tang tiét nuée mat (G3/4: 0,6%)

R6i loan hé hip, nguc va
trung thit

Chay mau cam (G3/4; D%)
Khé the (G3/4: 0,6%)

R&i loan rudt da day

Budn non (G3/4: 2,4%); Tiéu
chay (G3/4: 12%); Viém
miéng/viem  hong  (G3/4;
0,9%); Nan (G3/4: 1,2%)

Ho (G3/4: 0%)
h{Lt/

Réi loan da va mé dudi da

Rung tdc;

R&i loan méng (khéng nang)

Ban da tréc vay (G3/4: 0,3%),;

Réi loan co xuong va mb

lign két

R6i loan chuyén hoa va

dinh dudng

Pau co (G3/4: 0,3%)
Dau khép (G3/4: 0,3%)

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

Nhigm khuén va nhiem ki

sinh iring

Nhifm khun (G3/4: 3,3%)
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Réi loan toan thin

trang noi tiém

va tinh

Mét noi (G3/4: < 3,9%);
17 dich (nang: 0,6%)

R6i
dich

loan hé

théng mién

Man cam (G3/4: 0,6%)

DOCETAXEL 75me/m> phdi hop vdi doxorubicin va ¢velophosphamid

Ciac nhém co quan
hg théng theo phéan
logi MedDRA

Céc phan ing bt lgi
rat thuomg gip > 10%
sb bénh nhan

Cic phan iing bit lgi
thuong gap>1va<

10% sb bénh nhin

Céc phan img bét lgi
khong thudng gip>
0,1% va < 1% sb

bénh nthén

Cac xét nghiém

Tdng hodc giam cén
(G3/4: 0,3%)

R&i loan tim mach

Loan nhip (G3/4: 0,1%);
suy tim xung huyét

R6i

huyét va mau

loan hé bach

R&i loan hé théng |
than kinh

Giam bach cdu trung
tinh (G4: 635,5%);

Thidu man  (G3/4:
4,3%),

Giam tiéu cau (G4
2,0%)

Giam bach ciu trung
tinh gay sét

Loan vi giac (G3/4:
0,7%); bénh thin kinh
cam

giéc Vi

(G3/4: 0%)

ngoai

Bénh than kinh vin
dong ngoai vi (G3/4:
0%);
Bénh Iy vo nio (G3/4:
0,3%);
Bénh ly tidu ndo (G3/4:
0,1%)

Ngt (G3/4: 0%)

Lt

R&i loan mat

R&i Joan tiét nuge mat
(G3/4: 0,1%);

Viem két mac (G3/4:
0,3%)

Réi loan hd hép, 16ng

ngue va irung thét

Ho (G3/4: 0%)

R&i loan da day rudt

Budn non (G3/4: 5,1%);
(G3/4:
7,1%); Nén (G3/4: 4,3%);

Viém  miéng

Pau bung (G3/4: 0,5%)

Viém két trang/ viém
ruft non/ thing dai
trang
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Tiéu chay (G3/4: 3,2%);
Téo bon (G3/4: 0,4%)

Roi loan da va mbd

dudi da

Rung téc;
Péc tinh da
0,7%)

Rdi loan méng (G3/4:
0,4%0)

(G3/4:

R6i loan co xuong va

md lién két

Pau co (G3/4: 0,8%)
Dau khop (G3/4: 0,4%)

R&i loan chuyén héa
va dinh duting

Chan an (G3/4: 2,2%)

Nhiém  khudn va

nhiém ki sinh tring

Nhidm  khuan
3,2%)

Giam bach cau trung

(G3/4:

tinh gay nhiém khudn.
Khéng cé frudmg hop tir
vong do nhiBm khuén

huyét.
Réiloan mach mau | Gian  mach  (G3/4: | Ha huyét ap (G3/4: 0%) | Viém 1ac tinh mach
0,9%) (G3/4: 0%)

Phii né bach huyét
{(G3/4: 0%)

Réi loan toan thin va

tinh trang noi tiém

Suy nhuge (G3/4: 11%)
SHt (G3/4: 1,2%)

Phii né ngoai vi (G3/4:
0,4%)

Phan imng tai chd tiém

Bau

W

R6i loan hé lhéng

mién dich

Man cam (G3/4:1,1%)

Rdi loan hé sinh san

vava

Mit kinh

Roéi loan vé tim

Suy tim xung huyét (CHF) (2,3% vao théi diém 70 thang theo di trung binh) ciing

durge bao cao. Mot bénh nhan cua mdi nhom diéu tri chét do suy tim,

Réi loan hé théng thén kinh

G



Di quan sat thdy bénh thin kinh cam giac ngoai bién dang difn tién vao thoi diém
trung vi thiri gian theo dbi 1a 55 thing ¢ 9 bénh nhén ngoai 73 bénh nhan bi bénh thdn kinh
cam giic ngoai vi & cudi dot héa trj ligu.

Réi foan da va mé duodi da

Di quan sat thdy chirng rung toc dang dién tién vao thoi diém trung vi théi gian theo
ddi 12 S5 thang trén 22 bénh nhan ngoai 687 bénh nhin ¢ rung 16¢ o cudi dot héa trj lidu.

Roi loan toan thdn va tink trane noi tiém:

P quan sat thdy phd ngoai vi dang dién tién vao thoi didm trung vi thiri gian theo dai 13 55
thang trén 18 bénh nhidn ngoai 112 bénh nhéin cé phil ngoai vi vao cudi dot hoa tri lidw.

Roi loan hé thone sinh san va vii

P quan sat thiy hign tuong v8 kinh vao thoi diém trung vi thoi gian theo dai 1a 55

thang trén 133 bénh nhén ngoai 233 bénh nhan bi v6 kinh & cudi dot héa trj lidu.

DOCETAXEL '}'Smg.‘m2 phéi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil cho ung thu biéu mé

tuvén da dav

Chc nhém co quan hé Cie phan iing bét lgi rét Cic phan img bét loi Ihir(‘);é_
thdng theo phin loai thudng gip > 10% sb bénh gap > 1 vA < 10% sb bénh
MedDRA nhéin nhin
Réi loan tim mach _ Loan nhip (G3/4: 1,0%)
R&i loan hé théng -béch Giam bach céan trung tinh T
huyét va mau (G3/4: 83,2%); )1;"_/

Thiéu mau (G3/4: 20,9%);
Giam tiéu cdn (G3/4: 8,8%);
Giam bach céo trung tinh giy

50t.
Réi loan hé thin kinh Bénh thdn kinh cam giac | Chéng mat(G3/4: 2,3%)
ngoai vi (G3/4: 8,7%;) Bénh thin kinh vin déng ngoai
vi (G3/4: 1,3%)
Réi loan mat i Tang tiét nrdc mat (G3/4: 0%)
Viém ké1 mag
R&i loan tai va mé dao tai _ Nghe kém (G3/4: 0%)
R&i loan da day ruit Viém miéng (G3/4:23,7%); | Tao bén (G3/4: 1,0%)
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Tiéu chay (G3/4:
Bubdn nén (G3/4: 16%);
Nén (G3/4: 14,3%);

19,7%);

Pau da day ruét (_G‘oﬁ:l,()_%) ]
Viém thue quan/kh6 nudt/ nubt
dau (G3/4: 0,7%)

Réi loan da va mé duéi da

| RSi ioan chuyén_héa va |
dinh dudng

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

Ban ngira (G3/4: 0,7%)
R&i loan méng (G3/4: 0,7%)
Bong da (G3/4: 0%)

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

Nhiém khuin va nhiém ki

sinh tring

Nhiém khuédn do giam bach
cau trung tinh;
Nhiém khuén (G3/4: 11,7%)

Réi loan toan than va tinh
trang noi tiém

Hon mé (G3/4: 19,0%);

Sbt (G3/4: 2,3%);

U dich (ning/ de doa tinh
mang: 1%)

pl

Réi loan hé théng mién dich

Man cam (G3/4: 1,7%)

Réi loan hé thong lvmpho va mau

Giam bach cdu trung tinh gy sét xay ra trén 17,2% va giam bach céu trung tinh gay
nhi€m khuén xdy ra trén 13,5% bénh nhén, bt ké ¢6 sir dung G-CSF hay khéng. G-CSF dugc
chi dinh cho du phong thir phat trén 19,3% bénh nhén (10,7% cua cc chu ky diéu tri). Giam

bach céu trung tinh gdy st va giam bach ciu trung tinh gdy nhiém khudn xay ra tuong ing

trén 12,1% va 3,4% bénh nhén khi bénh nhédn dugc chi dinh G-CSF du phong, trén 15,6% va

12,9% bénh nhén khéng sir dung G-CSF dur phong (xem muc “Liéu lugng va cach ding”).
DOCETAXEL 75mg/m’ phéi hov véi cisplatin va 5-fluorouracil trong ung thu dau va

|O
=

Hoa tri ligu gay dap tmg sau d6 diéu tri phong xa (TAX 323)

Céc nhém co q_uan Cic phan tmg bt lgi | _ﬁsk_lahﬁn tng bét lgi | Cac phéin ﬁng'bs‘lt loi
hé théng theo phan | rit thuong gap = 10% thudng gip>1va< khong thuong gap >
loai MedDRA s0 bénh nhan 10% s6 bénh nhan 0,1% va < 1% sb
bénh nhén
| Cac xét nghiém ] Téng cén o
| R&i loan tim Thiéu mau co tim|Loan nhip (G3/4:
(G3/4:1,7%) 0,6%);
R6i loan hé bach | Giam bach cu trung | Giam bach ciu trung
huyét va mau tinh (G4: 76,3%); tinh gy sét
Thiéu mau  (G3/4:
9,2%);
Giam tiéu cau (G4:
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5,2%)

R6i loan hé thin kinh

Loan vi giac/ loan khitu
giac
Bénh thdn kinh cam
giac ngoai vi (G3/4:
0,6%)

Choéng mit

R&i loan mit

Téing tiét nude mét

Viem két mac

R&i loan tai vi mé Nghe kém
dao tai
R&i loan da day rubt | Budn nén (G3/4: 0,6%); | Tao bon;

Viém miéng (G3/4:
4,0%);
Tiéu chay (G3/4: 2,9%)

Noén (G3/4: 0,6%)

Viém thue quan/ kho nubt/
nudt dau (G3/4: 0,6%);
Pau bung; kho tidu, xuit
huyét da day rudt (G374
0,6%)

R&i loan da va md
dudi da

Rung toc (G3/4: 10,9%)

Ran ngira; khd da, bong
tréc da (G3/4: 0,6%)

Roi loan co xuong va
mé lién két

| Pau co (G3/4: 0,6%)

R6i loan chuyén hoa
va dinh dudng

Chén 3n (G3/4: 0,6%)

Nhiém  khuin va

nhi&m ki sinh tring

Nhiém khudn (G3/4:
6,3%)
Giam bach ciu trung

tinh géy nhiém khudn.

U Ianh tinh, 4c tinh
va khéng xéc dinh 18
(bac gdm u nang va

polyp)

Dau ung thu (G3/4:
0,6%)

R&1 loan mach mau

R&i loan tinh mach
(G3/4: 0,6%)

R&1 tean toan than va

tinh trang noi tiém

Hoén mé (G3/4: 3,4%)
Sbt (G3/4: 0,6%)
1 dich; Phi né

Rbi loan hé théng

mién dich

Min cam (khéﬁg nang}

=
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Héa tri lidu pay dap g sau d9 diéu tri hda tri liéu phong xa (TAX 324)

Cic nhém co quan
hé théng theo phan
loai MedDRA

Cic phan img bt lgi
rit thudng gap > 10%

sé bénh nhan

C#c phan ing bit lgi
thuong gip>1va <
10% sb bénh nhén

Céc phan ung bt lgi
khong thudmng gap >
0,1% va < 1% sb
bénh nhén

Cac xét nghiém

Giam cén

Tang cén

R6i loan tim

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

Thidu méu cuc bd co
tim

Ré&i loan hé bach

huyét va mau

Giam bach cdu trung
tinh (G4: 83,5%);

Thidu  man  (G3/4:
12,4%); Giam tiéu chu
(G3/4:  4,0%); Giam

bach cau trung tinh gy
sét

R6i loan hé théng
than kinh

Loan vi gidc/ loan khin
gidc (G3/4: 0,4%);

Bénh thin kinh cam
gidc ngoai vi (G3/4:
1,2%)

Chonp mit
2,0%);

Bénh than kinh vén dong
npgoai vi (G3/4: 0,4%)

(G3/4:

47/ M{/

R&i loan mat

Tang tiét mrde mat;

Viém két mac

R&i loan tai vd mé

dao tai

Nghe kém (G3/4: 1,2%)

Réi loan da day rudt

Rudn  ndn  (G3/4:
13,9%);

Viem miéng (G3/4:
20,7%); Nén (G3/4:

84%); Titu chay (G3/4:
6,8%); Viém thuc quan/
kho nudt/ nuét dan (G3/4:
12,0%);Tao bon (G3/4:
0,4%)

Khé tiéu (G3/4: 0,8%);
Pau da day rudt (G3/4:
1,2%)

Xudt huyét da day rudt
(G3/4: 0,4%)

Réi loan da va md
dudi da

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

Ban ngita

Kho da; bong tréc da

Réi loan co xuong va

mé lign két

Bau co (G3/4: 0,4%)
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Réi loan chuyén hoa
va dinh dudng

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

Nhiém  khudn va

nhiém ki sinh tring

Nhiém khudn (G3/4:
3,6%)

Giam bach cdu trung
tinh gay nhiém khuan.

U lanh tinh, ac tinh
va khong xac dinh rd
(bao gbm u nang va
polyp)

| Réi loan mach mau

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

| Réi loan tinh macﬁ

R&i loan toan than va
tinh trang noi tiém

Hon mé (G3/4: 4,0%)
Sét (G3/4: 3,6%)

U dich (G3/4: 1,2%)
Phti né (G3/4: 1,2%)

| Réi loan hé théng
mién dich

Man cam

. Jd

Kinh nghiém sau khi luu hanh

Réi loan tim

L

Pi c6 bao cao mdt sb hiém trudong hop bi nhdi mau co tim.

Réi loan hé lympho va mdu

Ut ché tay xuong va cac phan ng bét loi vé& mau khac da duoc bao cao. Hién tugng

déng mau ndi mach lan toa (DIC) thudng két hop véi nhidm khuan huyét hoiic suy da co quan

da duoc bao cao.

Réi loan hé théng thén kinh

D3 quan sat thdy mét sé hiém truémg hop co giat hodc mat ¥ thirc thoang qua khi diéu

tri bang docetaxel. Cac phan tmg nay d6i khi xut hién trong qua trinh tiém truyén thudc nay.

Roi loan mat

Rat hiém cac truomg hop bi rdi loan thj giac thoang qua (nhin thiy vét sang, nhin thiy

nhitng anh chop sang va am diém) dién hinh xay ra trong subt qua trinh truyén docetaxel va

két hop v&i cac phan (ng qua man. Cac triéu chimg nay s& phuc hdi khi nging tiém truyén.

Hiém gap cac trudng hop tang tiét nude mit keém hoac khong kém viém két mac ciing nhur cac

trudmg hop tic nghén dng I& dan dén chay nude mat qua mic.

Réi loan tai va mé dao tai

Mt s6 hiém truomg hop bi nhigm doc tai, nghe kém va/hosic khong nghe théy.

Réi loan hé hdp. léng ngire va trung thit
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Hiém c6 béo cao vé hoi chirng suy ho hdp cap tinh tién trién (ARDS), viém phdi mo
k& va xo phéi. Hiém truong hop viém phdi do phéng xa durge phat hién ¢ cac bénh nhén dwoc
diéu trj xa tri déng thoi.

Réi loan da dav ruét

M3t s8 hiém céc trudng hop bi mat nuée, hdu qua cua cac bién cb bét 1gi trén da day
rudt, thung da day-rudt, viém dai trang thiéu mau cuc bg, viém dai trang va viém rudt do giam
bach cau trung tinh ciing dugc bao cao. Mét sb hiém truong hop bj tic rudt.

Réi loan da va mé dudi da

Rat hiém trudng hop bi lupus ban do va phat ban béng nudc trén da nhu hdng ban da
dang, hoi ching Steven - Johnson, hoai tir da do nhiém dgc khi diéu tri bing docetaxel. Trong
mét s6 trudng hop, cac yéu td di kém c6 thé gép phan lam phat tridn nhiing téc dung phu nay.
Pi ¢6 bao cao vé nhimng thay ddi gidng xo citng bi thwdong gap phai sau khi bj phit bach huyét
ngoai vi.

U lanh tinh, &c tinh hoic khéng xac dinh r6 (bao gdm u nang va polvp)

Rét hiém truomg hop gap ung thu bach cau dong tuy cép tinh hodc hoi ching loan san

ty c6 lién quan toi docetaxel khi diéu tri phdi hop vai cac thude hoa tri liéu hoac liéu phap

phéng xa. M/
R&i loan mach méu
Mot s6 hiém truémg hop bi huyét khi thuyén téc tinh mach dugc béo céo.

R6i [oan toan thén va tinh_trang noi tiém

Hiém gap hién tuong xuat hién tén thuong tai viing da truéc day duge chiéu xa. U
dich khéng di kém véi cac dot thiéu nidu hoac ha huyét ap. Mét nuéc va pha phéi hiém gip.

R6i loan hé théng mién dich

Mot s6 truong hop sdc phan vé, déi khi tir vong da dugc béo céo.

R&i loan trén gan - mat

Mot s6 hiém trudng hop viém gan, d6i khi tr vong chu yéu & cac bénh nhan da c6 réi
loan gan trudc do.

Thong bdo cho cdc bdc st biét nhitng tic dung khéng mong muon gdp phai khi st
dung thubc.

7. Khi mang thai va théi ki cho con bu

Khéng c6 théng tin vé viéc sir dung docetaxel & phu nit mang thai. Docetaxel da cho
thay 1a c6 gdy ddc cho phéi hodc gy quai thai ¢ tho va chudt, va lam giam kha nang sinh san
cia chudt. Gidng nhu cac thude gdy doc té bao khéc, docetaxel ¢6 thé gdy hai cho bao thai khi
sir dung cho phu nir ¢6 thai. Vi vdy, docetaxel khong duge sur dung trong khi mang thai. Phu
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nir ¢ d6 tudi sinh con nén duoc khuyén tranh thai va phai thong bao véi bac si diéu tri ngay
lap tic néu su thy thai xay ra.

Docetaxel 1a mot chét ai diu nhung ngudi ta vin chua biét lidu n6 c6 duoc bai tiét trong
sita ngudi hay khéng. Do c6 kha nang gip cac phan img ¢é hai & tré so sinh, can phai ngimg cho
tré bu sira me trong sudt thoi gian me diéu tri bing docetaxel.

8. Anh huéng dén khi niing lii xe va vin hanh may méc

Thudc nay chira 27% thé tich la ethanol (cén), vi du 160 mg (liéu trung binh) chira
4100mg cbn, trong dwong véi it hon 100 ml bia. S6 lugng cdn trong thude nay co thé 1am
giam kha nang lai tau xe va vdn hanh may méc.

9. Céanh bio dic biét va thin trong khi sir dung

D&i v&i ung thr vit va ung thu phdi khéng phai té bao nho, didu tri trude bao gdm mét
corticosteroid dudmg udng nhu dexamethason 16mg mdi ngay (chia 2 lan, mdi lin 8 mg)
trong 3 ngay bit ddu 1 ngay trudc khi diéu trj bing docetaxel trir khi c6 chéng chi dinh, c6 thé
lam giam ti 1& va mc d6  dich ciing nhu mirc d6 cua cac phan img qua man. Déi voi ung thu
tién liét tuyén, diéu tri trude bao gém dexamethason duong udng 8 mg, 12 gio, 3 gio va 1 gioy
trude khi truyén docetaxel. M

V& huvét hoc

Giam bach cdu trung tinh I phan tng bt loi phd bién nhit cua docetaxel. S8 luong
bach céu trung tinh giam xudng o mic thap nhit trong khoang thoi gian trung binh 7 ngay
nhung khoang thoi gian nay c6 thé ngan hon ¢ cac bénh nhan da duoc diéu tri manh tay trude
d6. Tét ca cac bénh nhén diéu tri bang docetaxel nén dugc kiém tra cong thirc mau toan phan
thudng xuyén. Bénh nhan nén duoc tiép tuc diéu tri bang docetaxel khi sé lugng bach cdu
trung tinh hdi phuc lai > 1.500 té bao/mm’ (xem muc “Liéu luong va cach ding”). Trudng
hop gidam bach ciu trung tinh ning (< 500 té bao/mm’ trong 7 ngay hodc hon) trong mét dot
diéu tri bing docetaxel, cin can nhéc giam lidu cho cac dot diéu tri tiép theo hozc sir dung cac
bién phap diéu tri triéu chirng thich hop (xem muc “Liéu lugng va va cach dung”).

G cac bénh nhan diéu tri docetaxel phdi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil (TCF), hién
tugng giam bach céu trung tinh gy sét va giam bach cdu trung tinh gay nhiém khudn xay ra
v&i ti 18 thip khi bénh nhan duoc diéu tei du phong G-CSF. Bénh chan diéu trj TCF nén dugc
diéu tri du phong G-CSF dé lam giam nguy co giam bach céu trung tinh cé bién chimg (giam
bach céu trung tinh gdy sét, giam bach cau trung tinh kéo dai va giam bach ciu trung tinh gay
nhiém khudn). Bénh nhan duoc didu trj TCF nén duoc kiém soat chat ché (xem muc “Liéu
luong va cach ding” va “Tac dung khong mong mudn®).

Cac phan irng qua mén
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Bénh nhan nén dugc quan st chit ché vé cac phan (mg qua man dic biét Ia trong subt
lan truyén dich d4u tién va thir 2. Cac phan (mg qua min c6 thé xay ra chi trong vong mot vai
phit sau khi bat dau tiém truyén docetaxel, vi thé cac phuong tién didu tri ha huyét ap va co
thit phé quan phai luén Iuén cé sin. Néu cic phan (ing qua man xay ra, triéu chitng nhe nhu
phan img bing do da hoic phan émg da tai chd thi khong cin dimg diéu tri.Tuy nhién céc
phan &g nang nhu ha huyét ap ning, co thit phé quan hoic ban do/ban toan than thi ngay lap
tire ding diéu trj bang docetaxel va c6 liéu phap diéu tri thich hop. Bénh nhan da c6 cac phan
img qua man ning véi docetaxel thi khong nén tiép tuc diéu trj véi thude nay.

Cac phan {tng da

D3 quan sat thdy hdng ban khu tra & cac chi (Iong ban tay hoic [ong ban chén) voi phil
né va ké tiép 1a tréc vay. Cac triéu chimg nang nhu phét ban, tréc vay dan dén gian doan hoac
ngimg diéu trj bing docetaxel da dugc bao cdo (xem muc “Lidu luong va cach ding”).

Bénh nhan bi & dich ning nhu tran dich mang phéi, tran dich mang ngoai tim va ¢

truéng nén duoc theo doi chat ché. W

Bénh nhén bi suy chirc ning gan

Bénh nhan diéu trj don tri liéu véi docetaxel 100mg/m” c6 ndng dd transaminase huyét
thanh (ALT va/hodc AST) 16n hon 1,5 ldn ULN ddng thdi ndng dd alkaline phosphatase
huyét thanh I6n hon 2,5 1an ULN, c6 nguy co cao mic cic phan tng bt loi nang nhu cac
trudmg hop chét do nhidm doc bao gdm nhiém khuan huyét va xudt huyét da day rudt cé thé
dan dén tu vong, giam bach cdu trung tinh gy sét, nhiém tring, giam tiéu cdu, viém miéng va
suy nhugc. Vi thé mic liéu khuyén céo cua docetaxel & nhém dbi tugng c6 xét nghiém chirc
nang gan cao (LFTs) [a 7Smg/m? va LTFs nén dugc thuc hién tir ban ddu va truée mbi chu ky
diéu tri (xem muc “Liéu luong va cach ding”).

Bénh nhén cé ndng do bilirubin huyét thanh > ULN va/hoac ALT va AST > 3,5 lan
ULN ddng théi ndng d6 alkaline phosphatase huyét thanh > 6 16n ULN, chi str dung docetaxel
khi dugc chi dinh nghiém ngat. Trong phdi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil trong diéu tr
bénh nhan ung thir biéu md tuyén da day, thir nghiém 14m sang chinh da loai trir cac bénh
nhdn ¢6 ALT va/hoic AST > 1,5 lan ULN kém v6i alkaline phosphatase > 2,5 1an ULN va
bilirubin > ULN; déi voi nhitng bénh nhén chi sir dung docetaxel khi cé chi dinh nghiém ngit.
Khéng ¢6 dit liéu vé& bénh nhan suy chic nang gan diing docetaxel trong diéu tri phdi hop cho
cac chi dinh khac.

Bénh nhan suy chirc néng thin

Khong c6 dit liu vé cac bénh nhan suy chic ning than ning dugc didu tri bing
docetaxel.
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Hé théng than kinh

Cén giam lidu docetaxel khi c6 di&n tién ddc thin kinh ngoai bién thé ning (xem muc
“Liéu lugng va cach dimg”)

Déc tinh trén tim

Pa quan sat thiy suy tim & cac bénh nhan duogc diéu tri docetaxel phdi hop véi
trastuzumab dic biét la khi diéu tri tiép theo sau bing héa tri liéu c6 bao gdm anthracycline
(doxorubicin va epriubicin). Tinh trang nay c6 thé vira hodc nang va c6 thé din dén tir vong
(xem muc “T4c dung khéng mong muén”).

Nén danh gia cac chirc nang tim ngay tir ban dau néu du dinh diéu tri bénh nhan bang
docetaxel phéi hop véi trastuzumab. Chirc nang tim nén duoc theo doi chit ché hon trong
subt qua trinh didu tri (vi du 3 thang 1 14n) dé gitp phat hién cac bénh nhan mic céc rdi loan
vé& tim. Xem t6m tét dac tinh thudc cia trastuzumab dé biét thém chi tiét .

Canh bao khac

Céc bién phap tranh thai phai duoc ap dung cho ca nam va nir trong sudt qué trinh

diéu tri va it nhat 3 thang sau khi nging diéu tri (xem muc “Phu nif mang thai va cho con

bi). ﬂ’} Zl«/
Cac canh bdo thém vé sir dung thude trong didu tri bé tro ung thu va

Gidm bach cdu trung tinh cé bién chitng

Péi voi bénh nhan bj giam bach cdu trung tinh c¢6 bién chimg (giam bach cu trung
tinh kéo dai, giam bach cdu trung tinh gy sét hoac nhidm khuan), nén can nhéc sur dung G-
CSF va giam lidu (xem muc “Liéu lugng va cach diing™).

Cac phan (rng da day rudt

Céc triéu chimg nhu dau bung sém va nhay cam dau, st, tiéu chay, kém hoic khéng
kém giam bach cdu trung tinh, c6 thé 1 nhimg biéu hién sém cua cac doc tinh nghiém trong
trén da day rudt vi thé nén dugc danh gia va diéu tri nhanh chéng.

Suy tim xung huyét

Bénh nhén nén dugc kiém soat cac triéu ching cua suy tim xung huyét trong sudt qua
trinh diéu tri va trong sudt giai doan theo doi.

Bénh bach ciu

Bénh nhan dugc diéu tri bang docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid (TAC) cin
duoc theo ddi v& huyét hoe do c6 nguy co bi loan san tiy xuong mudn hoic ung thu bach ciu
dong tiy mudn,

Bénh nhan ¢6 > 4 hach bach huyvét duong tinh

Ti s6 lgi ich/nguy co cia TAC dbi véi bénh nhan c6 > 4 hach bach huyét duong tinh

chua duge xéc dinh day du trong phan tich gitra ky (xem muc “Tinh chat duoc luc hoc”)
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Negudi gia

Khéng c6 dir liéu vé cac bénh nhan trén 70 tudi diéu tri docetaxel phéi hop véi
doxorubicin va cyclophosphamid.

Trong s6 333 bénh nhan duoc diéu tri docetaxel mdi 3 tudn 1 14n trong mot nghién ciru
vé ung thur tién liét tuyén, c6 209 ngudi 65 tudi hoac hon va 68 bénh nhin hon 75 tudi. Trong
céc bénh nhén duoc diéu tri docetaxel mdi 3 tudn 1 lan, ti 1é bénh nhan > 65 tudi bi bién déi
vé mong cao hon 10% so véi nhém dbi tuong tré hon. Ti 1é bénh nhan > 75 tudi bj sét, tiéu
chay, chan an, va bi phtl ngoai vi cao hon 10% so véi nhém it hon 65 tudi.

Trong 300 bénh nhan (221 bénh nhan & pha I1I va 79 bénh nhéan ¢ pha Il cua nghién
ciru) duoc didu tri bang docetaxel phdi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil trong nghién ciru vé
ung thur da day, c6 74 ngudi > 65 tudi va 4 ngudi > 75 tudi. Ti 1é méc cac bién cé bat loi
nghiém trong & nhém cac bénh nhén 16n tudi cao hon so véi nhém tré tudi hon. Ti 1é mic cac
bién c6 bat loi nhu (¢ tat ca cac mac d6): hén mé, viém miéng, giam bach cau trung tinh
nhiém khuan & nhém bénh nhén > 65 tubi cao hon hodc bang 10% so vé&i nhém tré tudi hon.
Ngubi gia duoc diéu tri bang TCF nén duoc kiém soat chat ché. ML/

Canh bao dic biét

Dugc phidm nay chira 27% ethanol (cén), ching han trong 160 mg (liéu trung binh) ¢
chita 4100mg cn tuong duong véi it hon 100m! bia.

C6 hai cho nhiing ngudi nghién rugu. Can can nhac déi voi phu nir c6 thai, ngudi cho
con bi, tré em va nhom cé nguy co cao nhu bénh nhan bi bénh gan hodc cac bénh khac tac
dong 1én hé thong than kinh trung wvong.

Luong con ca thude nay c6 thé 1am thay déi tac dung cua céc thude khac.

10. Twong tac thude va cdc dang twong tac khac.

Céc nghién cttu in vitro cho thdy qua trinh chuyén hoa cua docetaxel c6 thé bi bién ddi
khi sir dung déng thoi voi cac thude khac kich (mg, irc ché hoac dugc chuyén héa bai
cytochrome P450-3A (va vi véy c6 thé (rc ché enzyme mot cach canh tranh) nhu cyclosporine,
terfnadine, ketoconazole, erythromycin va troleandomycin. Do dé can cén trong khi diéu tri
cho bénh nhan durgc chi dinh déng thoi docetaxel véi cac thude nay do coé kha nang gap tuong
tac thudc dang ké.

Docetaxel lién két véi protein cao (>95%). Mac du kha ning tuong tac in vivo cua
docetaxel véi cac thudc sir dung dong thdi vin chua dugc nghién ciru chinh thire, cac tuong
tac in vitro v&i cac thudc lién két véi protein cao nhu erythromycin, diphenhydramin,
prooranolol, propafenone, phenytoin, salicylate, sulfamethoxazone va sodium valproat khéng

anh huéng dén kha ning lién két protein cua docetaxel. Hon nita, dexamethason khong tac
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dong dén lien két protein cua docetaxel. Docetaxel khéng anh huong dén lién két cua
digitoxin,

Dugc dong hoc cua docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid khéng bi anh huong
khi ching duoc dung phdi hop véi nhau. Dir liéu han ché tir mét nghién ciru don khong dbi
chimg da goi ¥ vé tuong tac giira docetaxel va carboplatin. Khi phbi hop véi docetaxel, db
thanh thai cira carboplatin cao hon 50% so véi gia tri duge béo céo trudc d6 trong don tri liéu
bing carboplatin. Duoc déng hoc cua docetaxel khi ¢6 mat prednisone da duoc nghién ciru ¢
cac bénh nhin ung thu tién liét tuyén di can. Docetaxel duoc chuyén héa bai CYP3A4 va
prednisone dugc biét dén la thude kich tng CYP3A4. Khong quan sat thdy tac dung c6 y
nghia théng ké cua prednisone trén dugc ddng hoc cua docetaxel.

Docetaxel nén duoc chi dinh cin trong & cac bénh nhan dugc diéu tri dong thoi véi
cic chit co kha nang gay rc ché CYP3A4 (chit trc ché protease nhur ritonavir, chat chéng
nim azole nhu ketoconazol hoac itraconazol). Mot nghién ciru vé tuong tac thudc tién hanh
trén cac bénh nhdn diéu trj bing ketoconazol va docetaxel cho thiy d6 thanh thai cia
docetaxel giam xudng mot nira khi phdi hop véi ketoconazole, c6 thé do qua trinh chuyén héa
cua docetaxel ¢6 lién quan t6i CYP3A4 la con duong chuyén héa chu yéu (duy nhét) cua
docetaxel. Sur giam dung nap docetaxel c6 thé xay ra ngay ca véi mirc liéu thép hon. ﬁ”g‘/

11. Qua liéu.

C6 mdt vai bao cao vé qua lidu. Chua c6 thude giai doc cho docetaxel qua lidu. Trong
truong hop qua lidu, bénh nhan nén duoc giir lai trong cac don vi chuyén khoa va cac chirc
nang séng nén dugc kiém soat chat ch&. Cac bién ¢b bét loi 6 thé trAm trong hon trong
truong hop qua liéu. Cac bién ching cua qua liéu dugc du bao bao gdm suy tiy xuong, nhiém
doc thin kinh ngoai bién va viém niém mac. Bénh nhan nén duoc diéu tri voi G-CSF som
ngay khi c6 thé sau khi phat hién ra qua liéu. Cac phuong phap diéu tri triéu chimg thich hop
nén dugc ap dung khi cén thiét.

12. Trinh bay va déng géi.

Lo thuy tinh (typ 1) khéng mau, nit chan bing cao su, nip bing nhém c6 kém hoac
khéng kém vo boc bao vé bén ngoai bang chét déo (Onko- Safe).

Pong goi

Hop 1 lo2 ml. Hop 1 1o 8 ml.

13. Thén trong déic biét khi sir dung

Kiém tra trude khi st dung:

Gibng nhu tit ca céc thudc khong dung qua duong udng, dung dich dam dac dé pha

dung dich tiém truyén Docetaxel “Ebewe” nén dugc kiém tra bing mit dé phat hién céc hat la
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hay hién tuong ddi mau truée khi st dung, cho ca dung dich pha va lo dung, dung dich pha

loang ma c6 két tua thi nén loai bo. 3
Chudn bi dung dich tiém truyén. W@l/

Phai pha loang trudc khi str dung

Dung dich tiém truyén can duoc chudn bi véi natri chloride 0,9% hoic glucose 5% va
diing theo dudng tiém truyén tinh mach. Dung dich tiém truyén c6 thé duoc chuén bi nhiéu
nhit 4 gi&r truée khi sir dung. Luong dich cin diing ¢6 thé duoc rit ra truc tiép khoi lo. C6 thé
cin hon 1 lo dé ¢6 duoc mic lidu cén ding cho bénh nhan. Dya trén mirc lidu cin ding cho
bénh nhan duoc tinh bang mg, rit mét luong dich tuong img chira 10mg/m! docetaxel tir mot
56 1o thudc thich hop trong diéu kién vé tring, st dung bom tiém chia d6 ¢6 gén kim tiém. Vi
du mirc liéu 140mg docetaxel yéu cau 14ml docetaxel dung dich ddm dic dé pha dung dich
tiém truyén.

Tiém lugng dich can dung vao thi hodc chai (ruyén dich 250ml cé chira dung dich
glucose 5% hodc natri chlorid 0,9%.

Néu mét mirc lidu 16n hon 200mg duoc yéu cau thi sir dung mét dung cu truyén co thé
tich 16n hon nh& vay néng d6 docetaxel khdng bi vuot qua 0,74mg/ml.

Trdn déu dich truyén trong tai hoac chai bang cach lac bang tay.

Dung dich tiém truyén docetaxel nén dwoc sir dung trong vong 4 gitr va nén duoc tiém
truyén trong vong 1 gidy trong diéu kién v6 tring & nhiét do phong (dugi 25°C) va trong diéu
kién anh sang binh thudng. Theo quan diém vi sinh hoc, san phidm nay nén duogc su dung
ngay sau khi pha.

Su tiép xic cua dung dich dam dac docetaxel vdi cac thiét bi hodc dung cu lam bang
chét déo PVC dung dé chudn bi dung dich ddm dac dé pha dung dich tiém truyén khdng duoc
khuyén cdo. Nhiam muc dich han ché bénh nhan tiép xtc véi chit déo DEHP (di-2-ethylhexyl
phtalat) c6 thé duoc tiét ra tir cac tai hodc thiét bj truyén PVC, dung dich pha lodng cuéi cling
dé tiém truyén Docetaxel “Ebewe” nén duoc dung trong cac chai (thiy tinh, polypropylene)
hodc tai chét déo (polypropylene, polyolefin) va tiém truyén qua bd ddy tiém truyén bing
polyethylene.

pH va néng doé tham thiu cua dung dich hoan nguyén

03 mg/mL trong Glucose 5%: pH = 3,6; 517 mOsm/kg

0,74 mg/mL trong NaCl 0,9%: pH = 3,3 - 3,6; 849 mOsm/kg

Hieomg dén xie Iy an toan cdc thuéng chéng tan sinh.

Cong tac chuan bj thubc giy doc té bao khong nén duoc thuc hién boi nhan vién cé

thai. Nhén vién da qua d4o tao nén pha lodng thubc nay. Cong viéc nay nén duoc tién hanh ¢
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mdt khu vurc riéng. BE mat cua noi thuc hién chuan bi thude nén duoc phu bang gidy thim,
mit duéi bang chit déo, ding mot lan.

Canh bao sir dung gang tay, mat na, va quin 4o bao vé thich hgp. Cin cén trong dé
trach thudc v tinh tiép xtic voi da hodc niém mac, viing bj tiép xtic nén duoc rira sach véi xa
phong vi nude. Néu thudc tinh ¢ tiép xlic véi mit thi nén raa sach ngay véi nude. Sir dung
dung cu khéa Luer cho tét ca cac bom tiém va thiét bi. Kim tiém loai 16n duoc khuyén céo sur
dung dé giam thiéu 4p luc va kha nang hinh thanh cac bot khi. Bot khi c¢6 thé dugc giam thiéu
bang cach dung kim c6 16 théng khi (venting needle).

Bit ki luong thudc nao khéng sir dung déu nén duoc loai bo. Cham soc va canh bao
thich hop nén dugc dua ra trong viéc loai bo cac vat dung dung pha loing Docetaxel
“Ebewe”. Bit ki mot san pham khéng sir dung hosic vét dung da dinh thudc déu nén cho vio
céc thi chira rac thai loai nguy co cao. Cac vt sic nhon (nhu kim tiém, bom tiém, lo,...) nén
cho vao mét hop cing thich hgp. Ca nhan c6 lién quan dén viéc thu nhat va loai bo cac vat
phdm thai ndy nén c¢6 nhén thitc vé cic rai ro ¢6 thé gap phai. Bat ki san phim nao khong st
dung hozc nguyén liéu thira nén duoc loai bo theo céc thu tuc chudn ap dung cho cac thube
gdy ddc té bao. Bt ki luong dung dich thira ra nén dwoc xa sach truc tiép qua 6ng dan luu véi
mét lugng nuéc 16m. %j!/

Duoc pham nay chi ding mét lan.

Twong ki

Dugc pham nay khéng dugc trén véi duoc pham khac,

Duong ding

Docetaxel “Ebewe” chi diing tiém truyén tinh mach.

14. Thoi han sir dung.

Dang déng go6i dé ban:

Chua mo: 24 thang
Sau khi md trude khi pha lodng:

D6 6n dinh vé& mat vat Iy va héa hoc khi sir dung dwoc chig minh 14 trong 28 ngay ¢
25°C sau khi dua kim tiém vao va rat dich ra.

Thoi han st dung sau khi pha loding

D6 6n dinh vé mat vat ly va héa hoc khi sir dung duge chimg minh 13 4 gio o nhiét do
2 - 8°C tranh 4nh sang va dugi 25°C khong tranh anh sang trong dung dich glucose 5% va
sodium chlorid 0,9% (0,30mg/ml va 0,74mg/ml).
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Trén quan diém vi sinh hoc, san phim nay nén dugc s dung ngay. Néu khong sur
dung ngay l4p tirc thi thai gian bao quan khi sir dung va diéu kién trudc khi sir dung 1a trach
nhiém cua ngudi sir dung.

15. Thén trong diic biét vé bao quén

Dang dong goi dé ban

Bao quan & nhiét d¢ khéng qua 25°C ,{l 1 //

Khéng lam lanh hodc dong bang o

Giit lo & trong hop dé tranh anh sang

Biéu kién bao quan cua san pham sau khi da pha loang xem muc “thdi han sir dung”

PHO CUC TRUONG
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