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Iepexsaa iHCTPYKIIT A1 MEJAMYHOIO 32CTOCYBAHHSA JiKapcbKoro 3acody
10 MAPKETYEThLCH TA MJAHYEThCH 10 BBO3Y HA TepPUTOPIK0 YKpaiHu

Jlonerakces AKKOpPA .

Cknajn

Hitoua pevosuna: JloneTakcell.

Jlonomincni sacobu: nonicopGar 80, eTanon 6e3BOHMIA, KHCIIOTA IMMOHHA O€3BO/IHA.
1 dnaxon 20 mr/1 M micTuTh 395 Mr 6€3BOAHOTO €TAHOIY.

1 dpaaxon 80 Mr/4 min micTuTh 1,58 T 6€3BOAHOTO €TAHOIY.

1 doakon 160 mr/8 ma mictuthb 3,16 ¢ 0Ge3BOJHOIO €TAHOILY.

Jlikapcbka gopma Ta KiIbKiCTh AiH040i pe410BHHH HA OAHHHLIO

®naxonn 20 Mr/1 M1, 80 Mr/4 M i 160 MI/8 M KOHIIEHTpATY U1 PO3UMHY JUTs iHY3ii.
KOHLEHTpaT — Tpo30pHil po3uMH, Bia O0/1iZ0-KOBTOr0 /10 KOPMYHIOBATO-’KOBTOTO
KOJIBOPY.

IToxka3aHHs 10 3aCTOCYBAHHS
JlotieTakcen AKKOpZ NpU3HAYCHUHA JUIA:

Pakx monounoi 3ano3u:

(] y moeHaHHi 3 g0KcopyGimmHoM Ta KkIodocdamizom s ax'oBaHTHOT Teparii
onepabenbHOT0, PaKy MOJIOYHOI 331031 i3 YPAKEHHSM JTiMQOBY3IIB.

0 y mnoemHaHHi 3 TpactysymaGoM micis JiKyBaHHA IOKCOpPYOilMHOM Ta
nuxropochamizom (AC — TI') abo nonerakcenoM y NOEIHAHHI 3 TpacTy3ymabom
ta xap6orarurom (TCH) muis aj'toBanTHOI Teparii onepabebHOro paKy MOJIOYHOT
2a11034 3 nigeuineHoo excripeciero HER2 myxinuH.

0 y moeaHAaHHI 3 IOKCOPYGILMHOM JUIs JIKyBaHHA MiCIEBOTPOrpecyrodoro abo
METACTATHYHOTO PaKy MOJIOYHOT 3211031 (XimMioTepartis nepuioi JiHii).

(K MOHOTEpamis JUId JiKyBaHHA MiCIIEBOTIPOTPECY04oro abo MeTacTaTHyHOro
paKy MOJIOYHOI 3amo3W Ticas HeeeKTMBHOI  IMONEPEeaHbOI ximioTepanit
(ximioTeparmist Apyroi JiHiT).

0 y noeHaHHi 3 TpacTy3ymMatoM /Ui JIiKyBaHHS METAaCTaTHYHOTO PaKy MOJIOYHOL
3a703M 3 migBumIeHo ekcnpecicro HER2 myxiwH y NaulieHTiB, fAKi Ine He
OTpUMYBAJIH XiMiOTepaniio 3 MPUBOAY METACTaTUYHOI0 3aXBOPHOBAHHA.

[0 y noegHaHHi 3 KanmenuTabGiHOM JUls JIKYBaHHA MiCIIEBOIPOTpecyioyoro abo
METACTATMYHOTO paKy MOJOYHOI 303U Ticad Hee(eKTHBHOI IMOINepeHbOl
ximMioTeparii 3 3aCTOCYBaHHAM aHTPALMKIIHY.
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Heopibnoxknimunnut pax rezenv!
0 y xombiHanii 3 LUCILIATHHOM 1A JMKVBaHHS MNALIEHTIB 3 HeoriepadenbHIM,
MICIIEBOTIPOrpecyounM 200 METacTaTHYHMMHEJPIOHOKTITHHHHM PakoM JCreHb
(ximioTeparis nepoiTiHii).
0 sk MOHOTepamis A JliKyBaHHS naumicHtis 3 HeomepabeabHUM
MiCIIeBONPOrpecy0UMM a00 METacTATHYHHUM HEAPiGHOKIITHHHHM PaKkOM JIEICHb,
AKi paHille He OTPUMYBATH XiMiOTEpariio 3 NPUBO/Y 3a3HAYCHOIO 3aXBOPIOBAHHA
(ximioTeparis apyroi HiHii).

Pak nepeomixypoeoi 3ano3u:

Y koMOiHallii 3 peHi30H0M a60 pe/IHi30I0HOM MOKa3aHuii JUlsl JIiKy BaHHS AL €HTIB
i3 FOPMOHOPE3UCTEHTHHM METACTATHYHHM PAKOM IEPeIMiXyPOBOI 3a/I03H.

AodeHokapyuroma wnyHka:

V noeaHaHHi 3 I[MCIUVIATHHOM Ta S-QTOpYpamuioM Juis JiKyBaHHA IAII€HTIB 3
METACTATHYHOIO aJeHOKAPIMHOMOK IUTYHKa, Yy TOMY YHCII aJeHOKApIHHOMOIO
CTPABOXiIHO-IILTYHKOBOTO 3’ €/IHAHHSL, SKi paHilTe He OnepyBaluch a00 He OTPUMYBAIIH
XiMioTepariio 3 MPUBOLY METACTATUYHOIO 3aXBOPIOBAHHS.

Pax eonoeu ma wui

V noegHaHHi 3 IUCTUIATHHOM i S-GTOpYpaImioM JUls Heoal'lOBaHTHOTO JIiKYBaHHS
JIOKaJIbHO PO3BMHEHOT0 ILI0CKOKIiTHHHOTO paky B JIOP obaacri.

V koMGiHALUT 3 IACIIATHHOM Ta S-GTopypaliioM HoKa3aHuil /uls iHIyKIi#HOT Teparii
XBOPHX Ha MiCLIEBOIIPOTPECYIOYY CKBAMO3HO-KIITHHHY KapIMHOMY I'OJIOBH Ta LK.

Cnocid 3acTocyBaHHS T 103H

Jlomerakcen AKKOpP IIOBHHEH 3aCTOCOBYBATHCS TUIBKH JiKapsAMH, SKi MalOTb JOCBil
NPOBCACHHA IUTOCTATHIHOT XiMioTeparTii,

JloteTakcen MOTPiGHO BBOAMTH y BHIJISI OAHOTOAMHHOI iH(Y3il BHYTPIlIHBOBEHHO
KoskHi 3 TvkHi (uB. IHma ingopmanis, IHeTpyKuis 13 3aCTOCYBaHHA).

IIpemeduxayis:

Yepes pu3MK BUHMKHEHHS Peakiiil rinepuyT/IHBOCTI NMALICHTIB HEOOXIIHO PETENBHO
KOHTpPOJIIOBATH, 0cOGIMBO Mia wac mepmioi Ta apyroi iHdysii momerakcemy (uB.
"Oco6aMBOCTI 3aCTOCYBaHHA").

SIKIO 1€ He MPOTUIIOKA3aHO, NpeMeIdKallis, fKa CKIAZaeThCs 3 IEpPOpabHOIO
NpUHOMY KOPTHKOCTEPOIY, MOKE 3MEHIIHTH YaCTOTY Ta TAKKICTh 3aTPUMKH PiIAMHH,
a TAKOK BUPAKEHICTh peakiliil rinepyyTauBOCTi.

Pax M0J0YHOI 31031, HeIPIOHOKIITHHHUI PaK JIEreHb, aICHOKapIMHOMa IITYHKa Ta
TUTOCKOKJIITHHHHI pak TOJOBH Ta IIMI: KOPTUKOCTEPOIX JCKCaMeTa3OH, HalpHUKiIal,
MO’KHA BBOJMTH B 1031 16 Mr Ha 100y (Hanpukiaza, 8 Mr asa pasu Ha 100Y), NPOTArOM
3 nHiB, MOYMHAIOUM 3a | JIeHb 10 BBEJIGHHS J01eTaKcemny.
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Pak mepeaMixXypoBoi 3a/03M: 3 OIVISAY Ha CYNYTHE 3aCTOCYBAHH:A npe/Hizony ado
NpEeAHI30J0HY PEKOMCH/0BaHA CXeMa npemeAuKailii moisrae y IepoparbHOMY
npuitoMi AekcameTasony B 1031 8 Mr 3a 12 ToMMH, 3 rojMHM Ta | ToauHy A0 1HQY3ii
JIo1eTaKceny.

Pax MonouHoi 3a103u.

Aod"oeanmua mepania.

PekoMeHIOBaHA /103a JIOLETAaKcely CTaHOBUTH 75 Mr/M%, Ky ciia BBOAMTH 4epes |
rofMHy micis gokcopyGimmny B 1031 50 Mr/m? Ta makinodocdaminy B n03i 500 Mr/m?
KOKHi 3 THXKHI IPOTAToM 6 IIMKJIIB.
Jlns ax'loBaHTHOT Teparii HALi€eHTiB 3 onepabelbHAM PaKkoM MOJIOYHOT 3a/103H, 3
ninBumeHow excnpecicio myxmua HER2, pekomenjioBaHa z03a JOLETaKcery
CTAHOBUTE:

OAC — TH: 60 mr/m? nokcopy6Gimuny (A) BHYTPIlIHEOBEHHO Yy noeaHanHi 3 600
mr/m? mkiiodocdaminy (C) BHYTPIIIHBOBEHHO KOWKHI 3 TH/KHI IIPOTATOM 4 1MKJIIB.
Yepes 3 TokHi micas ocraHHbOro 1K1y AC 4-ro Mr/kr tpacty3ymaOy (H) BBOaATH
Ha 1-#i geHs 5-ro MKy (Y BUIISIL BHYTPIUIHbOBEHHOI iH@Y3il MPOTATOM 90
XBHJIMH), micas u€oro 2 Mr/kr Tpactysymaly (y Burasti  30-XBHIMHHOL
BHYTPilIHBOBEHHOI iHGY3il) moTwikHis 3 8-ro AHA 5-r0 IHMKIYy Ta 100 mr/m?
nouerakceny (T) (y Burasai 1-rogMHHOT BHYTPiIIHEOBEHHOT iHdy3ii) Ha 2-i JeHb
5-ro [MKITy, a TOTIM KOKHi 3 TioKHI Ha 1-if JeHb UMKITY /Ul BCIX PELITH LUKITIB
(BCHOTO 4 ILMK/IH 3 JOLETAKCENOM).

OTCH: 75 mr/m* nouerakceny (T) y noeanansi 3 kapooratunom (C) 3 AUC 6
MTI/MII/XB KOHI 3 TiokHi. TpacTy3yma6 (H) BBOASTS IOTHKHSA 311/IHO 3 HACTYITHUM
rpacdikom: 4 Mr/kr TpacTy3ymaly sK modaTkoBy A03y B l-if aeHb 1-ro nmkiy, a
moTiM Ha 2-if jens 75 Mr/m? gouerakceny Ta kapboruatudy 3 AUC 6 Mr/mir/xs,
notiM 2 Mr/kr Tpacty3ymaly Ha 8 Ta 15 nenp. 3 2-ro 1o 6-if LMK BBOAATD 75 mMr/m?
JoleTaKceNy B TIepIIHii Aens, a notim kapoomratua 3 AUC 6 mr/mi/xs Ta 2 MI/KT
TpacTy3ymaby. Jlami ciix BBoAnTH 10 2 MI/Kr TpacTy3ymaly 8 Ta 15 aHiB.
Briepie uepe3 3 TIKHI IiC/Is OCTAHHBOTO XiMiOTEPaneBTHYHOIO IIMKITY Ta MPOTITOM 1
POKy 3 JIHf MEPLIOro MpHifoMy KOXKHI 3 THKHI BBOLATH 6 MI/KT Tpacty3ymaly (y
BUr/IAAl 30-XBHIMHHOT BHYTPIiIIHEOBEHHOT iH(Y3ii).

Jliky6anus nayienmie 3 Micyeeonpozpecylouum abo MemacmamuiHum paKkom MoIouHol
3a103U:

PekoMeH/I0BaHa /103a JoneTakceny cTanoButh 100 mMr/m? sik MOHOTepanis Ta 75 Mr/m?
K KoMGiHOBaHa Teparis 3 1okcopyGitmHom S0 Mr/M* KOKHi 3 TIKHI.

Y komOiHalii 3 TpacTy3ymaboM pEKOMECHOBaHa /1032 JOLETaKCe1Ty CTAHOBHTDH 100
mr/mM? KOKHI 3 TIKHI IIpH IOTIKHEBOMY BBeJeHHI TpacTy3ymaly. Ilepina indysis
JIOLIeTAaKCey BBOJMTHLCS HA HACTYTHMIL JEHb ICIs mepuioi 03H Tpactysymady.
Hacrynui Meroam JiKyBaHHS JOLETaKcenoM OyayTh Npu3HauyeHi HeraifHO micis
saBepiieHHs iHGy3ii TpacTysymaly. SKIIO TIOTepeaHs xo3a TpacTydymaldy nobpe
nepeHocuacs.
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V koMOiHawii 3 KanennTabiHoM peKOMeH/10BaHa 103a A01eTaKceny CTaHOBHTD 75 mr/m?
KovkHi Tp¥ TIoKHi. KaneruTaGin BBOAATD y 103 1,250 mr/m* nepopanbHo JBidi Ha 100y
(nporsrom 30 XBIIMH THCIA 1Ki) IPOTATOM 2 TWKHIB 3 HACTYNHOIO TEpepBor0 Ha |
TUXKJIEHb Y Teparii.

OcoGMUBICTS PO3PAXYHKY /103 KameluTaldiHy BiANOBIAHO 10 TIonll MOBEPXHI Tina
BUKITAeH] y 3araibHill XapakTepueT L JIiKapehKoro 3aco0y KarenuTabiu.

HedpibroknimurHuy pax 1e2eHb:

V mamienTis, AKi paHile He OTPUMYBAIH XiMiOTEPAIiio i sAKi MPOXOJATH NiKyBaHHS 3
NpPHBOIY HEAPIGHOKIITHHHOTO pPaKy JereHb, PEKOMEHJIOBaHA J03a JOUCTaKCeTy
CTAHOBUTH 75 Mr/M%, Micias 4Oro OApasy Cili BBOAMTH LMCIUIATHH y 1031 75 Mr/m?
nporsroM 30-60 xsuikH KokHi 3 ki, Ilamientam HeoOXiIHO IIpU3HAYaTH
HpOTHOIIIOBAIBHUIA 3aCi0 Ta HAIEKHY riZparaniio nepe BBeACHHAM LucIuiaTuhy. Ipu
TIPOBE/ICHHI JiKyBaHHA Mic/s HEEPEKTHBHOT ronepeAHboi XiMioTepanii rmpenapaTamu
IUIATHHY PEKOMEHJOBaHa /10328 CTAaHOBHTH 75 MI/M?, IO 3aCTOCOBYETHCA SIK
MOHOTepaIis KOXHi 3 THKHI

Pak nepedmixyposotl 3a103u:

PekoMeH/I0BaHa J103a JIOLETAKCEeNy CTaHOBHTH 73 Mmr/m? KoxHi 3 THXKHI. 5 MT
NpeIHI30I0Hy/MPEIHI30JI0HY BBOJSTH EPOPAJILHO JIBIYi HA no0y.

AoeHoxkapyurnoma WayHKa:

PeKOMEHI0BAHA 1034 JOLETAKCeTy CTAHOBUTE 75 MI/M?, 3 HACTYIHMM 3aCTOCYBAHHAM
IUCIUIATHHY B 7031 75 Mr/M? y BHrIadi ingysii TpUBATiCTIO 1-3 romuuu (oOuaBa
npernapati OpU3HAYaTH  TUIBKK MPOTATOM MEPIIOTO JHA IMKJTY), HeraiHo micis
3aKiHYeHHs BBEJCHHS [MCIUIATHHY 3aCTOCOBYBATH S-(ropyparmn y 103i 750 mr/m? Ha
106y mupixoM Ge3nepepsHoi iHQy3ii MPOTATOM 5 JHIB, IOYHHAIOYH Mmic/s 3aKiHYeHHA
indy3ii mmennatuny. 1lei MK JTiKyBaHHs TOBTOPIOBATH koxkHi 3 TwkHi. Ilpu npomy
NALICHTH NOBHHHI OTPHMYBaTH NpEMEIHKAlil0 AHTHEMETUYHMMH 3aco0amu Ta
HAJEKHY TiZpaTallilo nepej BBEACHHAM IMCrIaThHy. JUid 3MCHIIEHHS PH3HKY
reMaTONOriuHOT TOKCHYHOCTI cijt mpodinakTiano 3acTocoByBatu [-KCD (11B. TaKOK
11. «KopuryBaHHs JI03 ITiJ1 4ac JIiKyBaHHI»).

IThockoknimuHHul pax 20106U ma wiui:

[TamicHTH TOBMHHI OTPHMYBaTH NpeMeIHKalil0 AHTHEMETHYHHMH 3acobamu Ta
HaJIeXKHY TipaTalito (nepes i mcis BBeIGHHAM WUCIUIATHHY ). JITst SMEHIICHHS PU3HKY
[eMaTOIOrYHOI TOKCHYHOCTI MoskHa mnpodinakruuno 3actocoByparn I'-KC®. Vi
YYaCHUKH AOCIIUKCHHS 3 METOIO MPO(QITaKTHKH OTPUMYBaIIH aHTUO10TUKH.

Inoykyitina ximiomepanis 3 HACNMYNHOK NPOMEHE60I0 mepaniero

PeKOMEHIyEThCA 3aCTOCOBYBATH JlOlETaKcead y 1031 75 mr/m? y Burstai iHGysii
TPUBATICTIO | TOMHY 3 HACTYTHUM BBEJICHHAM IMCILIATHHY B 11031 75 MI/M?; HeraitHo,
miciis 3aKiHYEHHS BBEJCHHA IMCIUIATHHY S-dropyparmiy B 1031 750 mr/m? Ha 100y
mporsrom 5 1i6. Lleit pexum 3acTOCOBYBaTH KOJKHI 3 THJKHI, 3arajoM IpOBOJANTH 4
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unkon. Iicas ximioTepanii nanienTn mosnHHi 6yTH NpoonepoBaHi (AKILO MOKIHBO) Ta
OTPUMYBATH IIPOMEHEBY TEPATIiIO

Inoyxyitina ximiomepanis 3 HGCMYNHOIO XIMIOMEPANIEIO

JIns npoBeieHHs IHAYKIiHOI Tepamii y NallieHTiB 3 MiCLEBONPOrpecyiounM
IUTOCKOKJIITHHHMM PaKoM TOJIOBH Ta 1MW (TeXHIYHO Hepe3eKTabenbHOI0, 3 HU3BKOIO
IMOBIpHICTIO MPOBEJEHHS XipypriqHOro JikyBaHHS a00 HEOOXITHICTIO 3aCTOCYBAHHSA
opraHo30epiraloyoro Mifxoay) PEKOMEHIOBAaHA /1033 JOLETAKCENYy CTaHOBUTH 75
Mr/M%, 110 BBOJAMTHCS HUISXOM BHYTpilIHbOBeHHOI iHQY3ii TpuBaiicTio 1 roanHy,
oapasy micis 4oro B 1-i JieHb UKLy Cl1iJl MpU3HayaTH Lmciiatud y ao3i 100 mr/M? y
BUTIAL iH@Y3ii TpuBasicTio Bix 30 XBWIMH 10 3 TOIMH, HETAMHO ITiCisA 3aKIHYCHHS
BBEJCHHS IMCIUIACTHHY BBOIZMTH S-dTopypamwn y aosi 1000 wmr/m?/noby 3a
norioMoroo 6esnepepsuoi iHdy3ii Brpoaosx 1—4 aHis.

Y TakoMy peskuMi 1l TpenapaTy Clijl IpU3HaYaTH KOXKHi 3 THKHI NPOTAroM 3 LMKIIB.
ITicrs ximMioTepanii manieHTH MOBMHHI OTPUMATH IPOMEHEBY TEPAITiIO.

Oco6IMBOCTI KOPEKILil 103 IMCIUIATAHY Ta S-GTOpypamuIy BUKIAACH! Y BIANOBIIHUX
3arabHUX XapakTepUCTUKAX Bi/IIOBiHOTO JIiKapChKOro 3aco0y

Kopuzysanua 003 nio wac niKky6aHHs.:

JloneTakcel MOYXHA 3acTOCOBYBATH JIMIIE B TOMY BHIAJAKYy, SAKIIO KUIBKICTH
Hefitpodinie cramoBurs > 1500 xmituE/mMM°. TlamieHTam, y AKX PO3BHHYJIAch
bebpuibHa HEHTpONEHis B TOMEPEAHBOMY LMK, IOBMHHA IPOBOAHTHCH
npodinaktuka i3 3acrocyBanHsm [-KC® y Bcix HacTynmHux nukiaax. OCKiUIBKH
HEHTPOIIEHis BiKE MOYKE BHHUKHYTH IPOTATOM MEPIIOro LUKy, CJIiA npusHavaTu -

KC® 3 ypaxyBaHHsIM PU3UKY HeHTpOIeHii namieHTiB Ta Jil0uMX peKOMEH/Ialliii.

[oyemaxcen AK MoHnomepanis abo y KomOinayii 3
ookcopybiyurnom/ (yuxnogocgamioom):

SIkmio Ha T Tepamii gouerakcenom abo posBrBaeThes (edpunibHa HeliTponeHis, abo
KibKicTh HelfTpodinis cranoBuTs < 500 KiiTHH/MM® poTAroM Ginbine 1 THXHS T
yac JIiKyBaHHS JIOIIETaKceaOM (K  MoHOTepamis abo B IO€IHAaHHI 3
nokcopyOinuHoM/(1uKnopochamizom), a00 BUHMKAIOTH FOCTPI THXKKI YM TOCTYIIOBO
HapOCTalOTh KyMYJISTHBHI peakiiii 3 00Ky IIKIpH 94U TsXKKa nepudepuyHa Helpornarid
M1 9ac Teparii J0IeTaKceIoM, 103y JoLeTakcety ciif 3menmuty 3 100 mr/m? xo 75
mr/m? Ta/a6o 3 75 mr/m? mo 60 mr/m? SIKmo y maiieHTa cmoctepiraloThes MmoiOHi
peaxiii Ha T npuifomy 1031 60 Mr/M%, JTIKYBaHHS CIIi BIUIMIHUTH.

VY pasi apyroro emizony hebpuibHOi HelTporneHii abo HelTporeHidHOT iHpEKILT
MarieHTH NMoBHHHI mpojoBxkyBaTH mnpuiiMatn [-KC@npodinakTtHyHo, 3MEHIIYIOUH
no3y nouerakceny 3i 100 o 75 mr/m? (mus AC — TT). ¥ pasi tepamnii cxemoro TAC
71032 JI0IIeTaKCeNy 3HIKYEThes 3 75 10 60 mr/m?.

VY mnauienris i3 cromatuTom 3 aGo 4 cTyneHs J03a JOLIETaKkcely NOBHHHA OyTH
3menmena 3 100 0 75 mr/m? npu Tepanii AC — TT ta 3 75 g0 60 mr/m? nipu Teparii
cxemoro TAC.
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V xombinayii 3 yucniamuHom:

JL1s IAIEHTIB, Y SKUX MiJ Yac NONepeHbOro Kypey Ha T NpuifoMy JoLeTakcely y
KOMOIHAIT 3 WMACIUIATHHOM i y SKMX HailHWK4Mil NOKA3HMK KilbKOCTI TPOMOGOLHTIB
TIPOTATOM IONEPETHBOTO Kypey Teparii cranosus < 25000 kiriTun/ MM?, 1/ TIAIli€HTIB,
y SKHX po3BMHYJIacs ¢peGpuibHa Hefitpornenis abo cepiio3Hi HCICMATOJIOTIUHI TTPOSBH
TOKCHYHOCTI Ipernapary, 103y J0LEeTaKCery il 4ac HaCTYIHHX KypPCiB CJIiJl 3SMEHIITHTH
710 65 Mr/mM?. OcoGIHBOCTI KOPHUTYBAaHHS 7103 HMCIUIATHHY BUKIAJACHI Y BiAMOBiIHIH
IHCTPYKILT JUIS1 MEJIMYHOTO 3aCTOCYBaHHS.

V noeonani 3 kaneyumaobinom:

3aexkKHO BijI THKKOCTI HeOakanux edekTis (piBeHb mposBiB TOKCHYHOCTI -V cTynens
BianosigHo no HanionansHoro iHCTHTYTY paky KaHanu) peKOMEHAY€TEC KOPUTyBaTH
no3u  jouerakceny (ocoGmuBocTi Kopekuil go3m KaneuutaGiHy BHKIazeHi y
Bi/IMOBIIHif iHCTPYKIIIT /19 MEIMYHOrO 3aCTOCYBAHHSA KaNeuuTadiny.).

Toxcuunicmo I cmynens: IIpooBKyBaTH JIIKYBaHHA i3 3aCTOCYBaHHAM II0YaTKOBOTO
J03yBaHHs 0€3 nepepsu.

posieu mokcuwnocmi Il cmynens, wo 6unuxiu enepuie: BUIKIACTH JiKyBaHHA 10
3MEHILICHHS CHMIITOMIiB TOKCHMUHOCTI g0 crymeHs O-I, micas 4oro BiAHOBHTH
npu3HAYeHHs y 1031, mo craHoBuTh 100 % nmoyaTkoBoi 103M J0LETAKCENY

Iepwi nposeu moxcuunocmi IlI cmynens abo unuxHerns moxkcuyrnocmi II cmynens
60pyze: Tepamilo CJiJl MEPEPUBATH /IO 3HMKEHHA CHMITOMIB TOKcHyHOCTI a0 0-1
CTYTIEHS, TIC/IS YOro IIOHOBHUTH JIiKyBaHHS IOLIETAKCEIOM Y J103i 55 MI/M2.

Ipu nosei moxcuunocmi IV cmynens, nooansuux nposeax moxcuunocmi I1I cmynens
abo 1l cmynens: Tepamilo JOLETAKCeIOM CIIiJl BiIMIHHTH.

V kombinayii 3 yucnnamunom i 5-¢pmopypayunom:

Jlnst 3MEHIIEHHs pU3KMKY YeKiaaHeHoi Helftponenii caia BBoauti I'-KCO.

V BUNaJKY, AKIIO y NALIEHTa PO3BUBAETHCS eMMiz0 GeOprIbHOi HeHTpoTeHii, TpuBato]
HeliTponenii abo iH(ekuii Ha T HeWTpomeHil, He3paxaoun Ha npuiiom I'-KCO,
3aCTOCOBHY 03y JOLETaKceTy il 3MeHmuTH 3 75 Mr/™M* 10 60 mr/m?. Tlpu mossi
HACTYIHUX €Mi30/(iB YCKJIAJIHEHOI HeHTponeHii HEOoOXiHO 3MEHIUHTH 103y
norerakceny 3 60 Mr/M2 10 45 mr/m?. Y pasi tpomGormrornenii IV cTyneHs TSKKOCTI
7032 y JIOleTaKcenTy Clil 3MeHmmTH 3 75 Mmr/m? g0 60 mr/m?. TlamieHTH MOXYTh
OTPHMYBATH HACTYIHI KYpPCH JiKyBaHHS JOLETAKCEJIOM TUIBKM MICS BiAHOBIICHHA
MOKa3HUKIB Heifrpodinis a0 piBus > 1500 wiitus/mm® i TpoMOOUHUTIB 10 piBHA >
100000 xriTur/MM®. SIKIIO 3ragaHi CUMIITOMM TOKCHYHOCTI HE 3HMKAIOTH, JIKYBaHHI
JIOLIETAKCEJIOM CJTiJl BIAMIHHUTH.
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PexoMeH10BaHi 3aX0/id OO0 KOpPeKIil /103¥ XiMionpenapariB y MHAli€HTIB Y

154
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-

IUTYHKOBO-KMIIKOBOI TOKCHYHOCTI, $Ki MNpuiiMaioTs KoMmOiHaliio joleTakceny,
uMclula Mgy ra S-dropyparmny (5-DVY):

IIposiBH TOKCHYHOCTI KopuryBanus 103u
Hiapes II crynens | Ilepmmii enizon: smeHmmtu 103y 5-OV nHa 20 %.
TAKKOCTI Jlpyruii emizon: 3MEHIIUTH A03y aouerakceny Ha 20
%.
Hiapes IV crynens | [lepmmii enizon: 3MEHIIMTH A03M JoleTakcery 1 5-
TSKKOCTI @V na 20 %.
Jpyruii enizoa: BUIMIHMTH JIKyBaHH.
Cromatur I crynens | Ilepimii enizon: 3MeHmuTH 103y 5-OV Ha 20 %.
TAXKKOCTI Hpyruii enizox: BiAMIHMTH Tuibku 5-DY B ycix
HACTYITHUX IHKJIaX.
Tperiii eni3o0/1: 3MEHIIUTH K03y AoteTakceny Ha 20 %.
Cromatur IV crtynens | [lepumii enizox: BiaMiHuTH TUlbkM 5-OY B ycix
TAKKOCTI HACTYITHUX ITHKJIaX.
Jpyruii eni3oz: 3MEHIIUTH A03y Jolietakceny Ha 20
%.

OcobauBocTi KOpekKilii 103 MUCIIaTHHY Ta S-GTopypanuiry BUKIAJCH] V BIATOBIIHUX
IHCTPYKIIAX JUISt MEAUMYHOTO 3aCTOCYBAHHA LIHX JiKapChKUX 3ac00iB.

Ocobauei epynu nayieHmie:
layienmu 3 ne4iHK0680I0 HEOOCMAMHICMIO:

3riiHo 3 JaHWUMHM BUBYEGHHS (apMakokiHeTuku jouerakceny 100 mr/mM?> B ymoBax
MOHOTeparnii, XBopuM 3 piBHeM TpaHcamina3z (AJIT Tta/abo ACT), mo y 1.5 pasm
nepeBHIIy€e BepxHIo MexKy Hopmu (BMH), Ta piBnem myxkHo1 docdarasu, mo y 2,5 pazu
nepesunyeBMH, pexoMeHayeThes NpH3HAYaTH 03y Jouerakceny 75 mr/m’. Y
MalicHTIB 3 TABMINEHMMHM IOKa3HMKaMH CHPOBATKOBOTO OinipyGiny Ta/abo
30ubIIeHHAM akTHBHOCTI AJIT 1 ACT y > 3,5 pa3u Bullle HOPMHU Yy TIO€IHAHHI 3
IIABUIIEHHAM PiBHA J1yKHOT hocdarasu y Ginbir Hixk 6 pasis Gyab-aki pekoMeHaanii
OJI0 3MEHIIEHHS /103 HE PEKOMEHIYIOThCS, a Teparilo JAO0LIeTAaKCelIoM He Clif
IIPOBOJAMTH, OKPIM BUIIAJKIB HASIBHOCTI CYBOPHX ITOKa3aHb.

Jlani 1mono 3acrocyBaHHS [OleTakceldy y KomOiHOBaHiii Tepanii mauieHTam i3
II€YiHKOBOIO HEJI0CTATHICTIO 33 IHIIMMM [TOKA3aHHAMM BiJICYTHI.

Ilayienmu 3 nupkoeoio Heoocmamuicmio: JlaHi IIOAO 3aCTOCYBAHHS JOLETaKCeNy
MnalieHTaM i3 HUPKOBOKO HEJOCTATHICTIO BiJCYTHI.

Himu ma nionimxu: be3neka Ta eeKTUBHICTH JOLIETAKCENy B MeiaTpii He BUBYAIUCS.
Hlayienmu nimnvozo 6ixy: Ha mifcrapi nanux dpapMakoKiHeTHKH, 3i0paHX y BEJIUKIi
rpymi, 0co6auBoi noTpebu B KOPUIYBaHHI 103U y NAIEHTIB JITHHOTO BiKy HEMaec.
Onuax, OoCKinbKH NposiBM MOGIYHMX peakuil y HUX CIOCTEpIraloThes yacTille,
NAIIEHTIB JIITHROTO  BiKy, ki oTpumyBanu Jlonerakcea AKkopa y KomOGiHamii 3
LIUCTIIIATUHOM Ta 5-QTOpYpalMIoM, ClliJl peTeabHO KOHTpoIoBaTH (aus. "OcobiuBocTi
3acCTOCYBaHHA").
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IIporunokasanus

Binoma rinepuytamBicTh 10 Ai0401 pe4OBHHH ab0 10 Oyab-AKHX i3 JOMOMIKHHX
PEUOBHH.

ITartienT 3 ynciaom Heitpodinis <1500 kmiTna/Mm>.

ITepion BariTHOCTI Ta rojyBaHHs IPYULIO.

Tspkka nediHkoBa HENOCTATHICTD.

ITpu 3acTocyBaHHI iHIINX NpenapartiB y KOMOIHAIIT 3 I01IeTaKCeIoM, HEOOXiIHO TaKO®K
OpaTi 10 yBaru nNpoTUMOKa3aHHs 0 3aCTOCYBAHHS IIMX JIIKapChKUX 3aco0iB.

OcobauBocTi 3acTocyBaHHs

Jlis 3anobiranns peakiiif 3aTpUMKHM PiIMHM Ta TiNEPYYTIMBOCTI PEKOMEHIYETHCS
npemeIKallis IepopalbHUM KOPTHKOCTEPOIZOM, SKIIO 1€ He MPOTHIIOKAa3aHO (AMB.
«Crnoci0 3acTocyBaHHs Ta T03K»).

Pearyii zinepuymnugéocmi: Yepe3 MOKIMBI peakiii TiNepYyTIMBOCTI TNalli€HTIB
HEOOXiJIHO peTeNbHO KOHTPOJIOBATH, 0COOIMBO MiJ Yac mepiuoi Ta Apyroi indysii
aoueraxceny. Peakuii rinepuyTiHBOCTI MOXYTh BHHHUKHYTH 4Ye€pe3 KiJbKa XBHIIMH
micJis novaTky iHdy3ii qonerakceny. 3 miel NPUYMHY C/TiJ MATH B HASBHOCTI HEOOXi IHi
3aco0uM JUId JTiKyBaHHS apTepiaibHOI rinoTeHsii Ta 6GpoHxocnasMy.

Peaxuii rinepuyTaMBocTi MOXKYTh GyTH BiJl IETKOTO 10 IOMIPHOTO CTYIIEHS TAKKOCTI.
HalinommpeHimuMu CHMIITOMaMH €: MOYepBOHIHHSA, BUCUIIAHHA31 cBepOexkeM abo Oe3
HBOT'0, OLIb y IpysX, 6inb y CIMHI, 3aMIIKa, rapsyKa Ta 03H00.

Peakuii rinep4ymiMBOCTI 3 HE3HAYHUMH CHMIITOMaMH, TAKMMH AK II0Y4EPBOHIHHA ab0
JIOKaJIi30BaHi WKIPHi peakiii, He NOTpeOyIOTh NEpEpUBaHHA Tepartii.

[logigomasium 1npo cepiiosHi noGiuHi peakuii y MALi€HTiB, AKi OTPHMYBAIH
MPeMe/IMKAIil0, BKIIOYAlOYM TIEHepali30BaHi  BHCHIAHHA/EPUTEMY, BHPaKEHY
apTepiaibHy TiMOTeH3i0 31 3HIKEHHAM THCKY noHan 20 MM pT.cT., Gponxocmasm abo,
y JyXKe PiIKICHUX BHNAaKax, aHadimakciio i3 neramsHuM Hacmizkom. Taki peaxiii
noTpedyloTh  HeraiHoOi BiAMIHH JOLETaKcely Ta II04aTKy CHMIITOMaTHYHOTO
JIIKYBaHHS.

Cepiio3ni peakuii rinepyyTanBocTi criocrepiranucs y 5,3 % naiientis, ki OTpUMYBaIH
npemeuKanito, iy 22,4 %, ski He orpuMyBann npemeaukaniro. Ili peakuii 3Hukamm
TiciIs IpUNNHEHHs iHdy3ii Ta IpH3HaveHHs BiANOBiAHOI Tepamnii. [laicnTam, ski Manu
TAKKI peakuii rinepyyTIMBOCTi, HOBTOPHE JIIKyBaHHS JI0LIETAKCEIOM IIPOTHIIOKA3AHE.
VY nauieHTiB, fKi BKe MalM pEaKI[l0 TiMepuyTIMBOCTI HAa MAKJIITAKCEN, MOKE
PO3BHHYTHCS NIOTEHUIHHO JIeTaNbHa PEaKLis rinepyyTIMBOCTI 0 0LETAKCETy.
3ampumka piouru: PO3BUTOK 3aTPHMKH PiIMHH CEPEAHBOTO Ta THKKOTO CTYTCHIB
CIIOCTEpiraBes Ti3HINMIE Yy MAlieHTiB, sSKi OTPUMald TNpeMeauKamiio (cepemHs
KyMyJIsITHBHA 71032 — 818,9 Mr/M?), OPIBHAHO i3 IIAIlieHTaMK, IKUM TIPEMENKALIs He
IpoBoMIIacs (CepeaHs KyMyIATUBHA 1033 — 489.7 Mr/M%), O[HAK TIOBiIOMIIAIN TIPO
JeKiIbKa BUMAJKIB MOABM IBOrO MOGIYHOro SBMLIA Mijl Yac paHHIX KypciB Teparii.
3arpuMKa piiMHU He Oyna NOB'S3aHa 3 FOCTPHMHM eIi304aMu oJ1irypii a6o rinoteHsii.
IlIpo HaGpsk jereHp y 3B'A3Ky i33aTPUMKOIO PiIMHM MOBizomiasan pixko. HeoOxinHo
PETEIbHO KOHTPOJIOBATH CTaH MALI€HTIB, y SKAX CIOCTEPIracThes 3HAYHA 3aTPUMKa
piIMHH B OpraHi3Mi, HaNpHKIaZ y BUTUIL [UI€BPATBHOTO, MEPUKAPAIaIbHOIO BUIIOTY
Ta acuuty ./ emamomoxcuynicmp: HeliTponesis - Haiimommpenimmii neGaxanuii ehext
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nonerakceny. HeoOXiHO peTeIbHO KOHTPOIIOBATU MOKA3HUKHM KpOBI BCIX MAIlIEHTIB,
AKI OTpUMYBanMm jgouerakcen. llamieHTH MOXKYTH OTpHMYBaTH HOBHI LMK
JOLETAKCE/Ny JIMIIE LIS BIAHOBJICHHS KIIBKOCTI HeHTpodiniB moHaniMenme 10 1500
KIiTHH Ha MM, THhopMaLliio Mpo 3HMKEHHA J03M B HACTYIIHMX IMKIAX Teparii Ta
BIAMOBIIHI CHMIITOMaTHYHI 3aX0/11 MOYKHA 3HaTH y po3iii «Croci6 3acTocyBaHHsA Ta
JIO3M. '

ITamienTy, ski OTpUMyBaIH KOMOIHOBaHY Tepamilo A0LETaKCeI0M, IUCIUIAaTHHOM Ta S-
¢ropypaumnom (TCF), manu MeHuly HMOBIpHICTh BMHUKHEHHS (eOpHibHOI
Heifrponenii Ta/abo Helitponeniunol iHdekuil, komu I'-KC® Boanau npodimakTH4HO.
IIpo BTOpHMHHI 3/10SKICHI HOBOYTBOPEHHs MOBIIOMJISZIM IIPU  3aCTOCYBaHHI
noneTakceny y KomOiHamil 3 IHIIUMI MPOTHIYXJIMHHUMH 3aco0aMi, fKi, K BiJIOMO,
MOXYTh BHMKJIMKATH BTOPHHHI 3/I0KICHI HOBOYTBOpeHHS.BTOpuHHI 3710sKicHI
HOBOYTBOpeHHs Oy/IM BH3HA4Y€Hi SIK HOBAa MyXJIMHA Y JIOJMHHM, SKa NMepeHecsaa pak y
MHHYJIOMY. BTopuHHI  3/104KicHI  HOBOYTBOpEHHS (TOCTpHif  Mi€i0aeHKO3,
MIEJIOAUCIUIACTUYHHMI CHHAPOM, HEXO/DKKIHCBKY JliMpoMyTa pak HHPOK) MOXKYTh
BHHUKATH Yepes KiJbKa MicsLiB abo poKiB Micis JIKyBaHHA jonerakcenoM. [lanieHTis
HEOOX1ZIHO KOHTPOIIOBATH Ha MPEAMET BTOPHHHHX 3I0AKICHUX HOBOYTBOPECHb.

ITicns cepenHboro cnoctepexeHHs 3a 83 Micslli rocTpuii Mieloneiko3 craBes y 3 13
744 nauientis, aki orpumyBaiu cxemy TAC (0,4 %), i y 1 i3 736 narienris, ski
orpumyBanu 5-FU/nokcopybinun/muxinopocoamin (0,1 %).

Homyoxcni inei6imopu CYP3A4: Cniji yHMKaTH 0IHOYACHOT0 3aCTOCYBAHHSI TIperapary
Jlonerakcen AkKkopA Ta moTyXHHX iHri6itopie CYP3A4, Takux 5K KETOKOHA30Il,
ITPaKOHA3071, KIAPUTPOMILMH, iHIWHaBIp, Heda300H, HeidiHaBip, pUTOHABIp,
CakKBiHaBIp, TEIITPOMIILIMH Ta BOPUKOHA30.

Iayienmu nimnvoeo 6ixy: i3 221 nauienra, ASKUil OTPUMYBaB J0IETAKCeN Y TO€AHAHH]
3 uMcuiatTiHoM 1a S-gropypatuioM (TCF) y kiiHiYHOMY AOCHiKeHH] paky LUTyHKa,
54 naniertu Oyau BikoMm Bix 65 pokiB, 2 3 HMX — BikoMm Bin 75 pokiB. KigbkicTh
YYACHHUKIB JIOCHI/ZKEHHS BiKOM BiJl 65 pokiB Oylia HeJ0CTaTHHOIO /ISl BU3HAYECHHA
TOr0, Y4 pearyroThb BOHM iHaKIIe, Hi’K NAlli€HTH MOJOAWOro Biky. OJHaK yacrora
cepiiosuux noOiunux edexrip Oyia BHIIOIO Yy MaIicHTIB JTHBOTO BiKy, HiXK Y
monoammx. Hacrynni nebaxani epextu (yci ix cryneni) Oynu npuraiiMui va 10 %
YacTiIMMH Y NIAIiEHTIB BiKOM 65 POKiB, HXX Y MOJIOJIIMX: MJISBICTh, CTOMATHT, Jiapes,
(bebpuibna HeHTponeHis Ta HelTponeHiyHa iHdekiis. [TanieHTiB TiTHROrO BiKy, sKi
orpumyBanu TCF, ciin peTesbHO KOHTPOJIIOBATH.

[Ipn 5,5 % Ta 6,6 % BiAMOBIIHO YacTKa M THIX NAIi€HTIB, AKi Npuiimann aikyBaHHs AC
— TH abo TCH, Oyna 3ananro Hu3bKor0, mob MoxkHa Oyn0 poOMTH BUCHOBKH IIPO
Hebaxcani eexTy, 3ajexkKHi BiJ BiKy (< 65 pokiB mpot > 65 pokis).

Ileuinkosa nedocmammicms: Y mnauieHTis, ski oTpumysanu jgouerakcen 100 mr/m2,
piBHi Tpancaminaz (AJIT ta/a6o ACT) nepeBuutyrots y 1,5 pasis BMH, a pisens
mykHoT Qocdarasn nepesumnye y 2.5 pasu BMH, icHye mniasumenuii pusuk
BUHMUKHCHHS CEPHO3ZHMXHECTIPUATIMBUX HACIIAKIB, Taki SK JETaJbHHM HaCIiIoK,
MOB'A3aHUH 3 TOKCHYHICTIO, BKIIOYAIOYN CEIICHC Ta LLTYHKOBO-KMIIKOBI KpOBOTEYi 3
MOMIIMBUM  JICTAJIbHMM  HaclHiakoM,  ¢eOpmibHa  HelTponeHis,  iHdekil,
TPOMOOLMUTONEHIS, CTOMATUT Ta acTeHis. ToMy UIf TAKMX MALIEHTIB PEKOMEHIYEThCS
n03a jouerakceny 75 mr/m2 Jlis naiieHTiB, Y SKMX CHOCTEPIracThes MiBUINCHHS
cHpoBaTKoBOro piBHA OuLTipyOiHy (>BMH) i/abo AJIT i ACT 6Ginbine Hisk y 3.5 pasa
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nopisHAHO 3 BMH, mo cynpoBomkyeThes MiBUIEHHSIM piBHS nyxHol pocdarazu
Olmpmie HiXK y 6 pasiB nopisusHo 3 BMH, 3MeHmeHns 1034 He PEKOMEH/IYETBCA, ajie
JIOLETAKCeNl HE CIJl 3aCTOCOBYBATH, SAKIO HEMA€ HArajibHOT norpedu./lanux npo
3aCTOCYBAHHs JIONeTaKceny y KoMOiHOBaHill Tepanii npu iHIIMX 1MOKa3aHHAX XBOPHM
I3 IIOpy1IeHHAMH QYHKIIT nedinkn Hemae. Jlonerakcen MPOTHIIOKA3AHUIT MPH THKKIM
NMEYiHKOBil  wexocrarHocti  (muB.  "Croci6 3aCTOCYBaHHA Ta Jo3u" Ta
"IIporunokazanns").

BuMmict eraomy y mnpenapari/lonerakcen AkKkopa criix OpatH 10 yBarm mpu
NPH3HAYCHHI NALliEHTaM 3 TIeYiHKOBOIO HEI0CTATHICTIO (JIHB. "Cxman").

Hepsosa cucmema: Bunnknenns cepiiozHux nepuGepUIHNX HEHPOTOKCHYHUX SBUIIL
BAMarae SMEHIICHHA /1034 npenapary (aus. «Crnoci6 3acTocyBanHs Ta 103u»). [Tposieu
HEHPOCCHCOPHMX PEaKIiii JIErkoro Ta MOMipHOrO CTYIICHIB BKITIOUA/M napecresiio,
ausectesito abo GoIbOBI BiUyTTA, B TOMY wmCIi BiIUyTTs nedinus. HelipomoTtopwi
peaKuii NposBAINCs 3aranbHOI0 crabkictio. Jlani momao perpecy Lux MopyueHs € y
35,3 % nauientis, sKi B pe3yabTati 1iKyBaHHS JOLETAKCEIOM Y BUITIAAI MOHOTeparii
B 1031 100 mMr/m* BusBHAM HeHpOTOKCHYHI nposiBu. I1i peakuii 3HuKanu npotarom 3
MicAIiB. Y piAKICHUX BHNajKax Imicis NPUHOMY JIOIETAKCeTy CIOCTEPIraloThes
cynomu abo THM4Yacosa BTpaTta cBizomocti. Lli peakmii iHOAi BMHMKAOTH mia uac
1Hy3if.

Lnynrxoso-xuuixosi peaxyii: Pekomennyerses notpumyBatucs oGepexkHOCTi y
NALIEHTIB 3 HEHTPONCHi€I0, 0COBIMBO 38 HAABHOCTI MiABHILCHOTO PH3UKY PO3BUTKY
TIUTYHKOBO-KHIIKOBHX yCK/IaAHEHb. EHTEPOKOIIT MOKE PO3BUHYTHCS B Oy /1b-SKHii yac
i IpU3BECTH 710 JIETANBHOTO HACTIAKY 3 MEpUIOro AHA HOro mossu. 3a narieHTaMu
HeOOXiZHO 37iliCHIOBATH peTebHHMil MOHITODHHI Ha TpEeJIMET PAaHHIiX MpOSsBiB
CEpHO3HUX TOKCHYHMX PeaKiliii 3 GOKy ILTyHKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTY, TAKHX AK Oi1b y
JKMBOTI Ta XBOPOGIMBICTE, rapauxka, aiapes, 3 Helrponenicro abo 6e3 Hei. L{i cumntomu
MOTPIGHO MIBUIKO OLIIHWTH Ta JIiKyBaTH.

Kapoiomoxcuunicmy: Ceplesa HeI0CTaTHICTH criocTepirajacs y MamieHTiB, sKi
OTPHMYBAaJIM IOLCTAKCEN y IIOETHAHHI 3 TpacTy3yMaboM, 0coOIHBO mic/s XimioTeparii
AHTPANUKIIHOM (10KcopyOimui abo enipy6inun). Bona moske Oyru Bijg nnomipHoro a0
TSKKOTO CTYICHS | MOYKE MaTH JIeTalbHuil HacTinok(aus. "Tlo6iuni peaxuii").

IIpo mmyHOUKOBY apuTMito, BKIHOYAIOUH TaxiKapito (iHO/i JeTanbHy), OB LOMIISIIH
Y MaLli€HTiB, sIKi OTPUMYBAIH JOIETAKCE]] Y TNOE€IAHAaHHI 3 Teparierw, TAKoW SK
AoKcopyOinmH, S-dropypait ta/abo muknodocdamia (aus. «Todigwi peaxiiin).

Jlo mowatky nikyBaHHs PCKOMEHYETBCA IPOBECTH KapaioJoriyHe 0OCTEKEHHS.
ITonpociTs nauienra nopizoMut npo HEperysipHe Ta/abo NpUCKOpeHe ceplieOuTTs,
CHIIPHY 3a/IMIIKY, 3a11aMOPOY€HHs Ta/ab0 HePUTOMHICTb.

Posnaou 3 6oxy opzanie 3opy: Tlosigomusin npo KicTonoAiOHuii Habpsk Makym
(KHM) y nauientis, ski oTpuMyBati fo1eTakces Ta iHIIi TaKCAH. ITauienTn, y akux
CIIOCTEPIracThes 3MiHa 30py, OBUHHI HEraHHOTIPONUTH KOMILIEKCHE O(TanbMOIOruHe
obcTexxenHs. Y pasi BCTaHOBJIEHHS miarsosy KMH nikyBaHHA monerakcenoMm cin
NPUIMHATH 1 PO3NI0YATH BiANOBIHE JiKYBaHHA.

Honomixncni pevoeunu: Bwmict eranony B mpenapari Jlouerakcen Axkopna (nus.
"Critan") emKiiuBuM 115 NaIi€HTIB, AKi CTPAXKIAIOTh HA AJIKOrOTi3M.

Cnin BpaxoByBati BMicT cnmpry vy npenapati y pasi NpU3sHaYeHHsA HOro BariTHUM
KiHKaM a6o JKiHKaM, AKi TOIyIOTH TPY/UTIO, a TAaKkOX AITAM i mauieHTam i3 rpyn
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BHCOKOTO DPH3HKY, HalpuKiaJ naiieHTaM i3 3aXBOPIOBaHHAMH TICUIHKHM abo
ernijienciero.

Heobxinno Gpatu 10 yBaru MoxIMBHIi BILTHE penapary Ha LEHTPajJbHy HEPBOBY
CHCTEMY.

BMmict eranony mosxke sisuaty na ebexTH iHIMX TiKapchKuX 3ac06iB.
Bumict etanony moxe BmammyTH Ha Ballly 3JaTHICTh KEPYBaTH aBTOMOGLIEeM Ta
KepyBaTH MallIHHAMH.

B3aemoaiv

Jocnikenns in vitro NPOACMOHCTPYBAIM, 0 MeTab0Ti3M JIOLIETAKCeIY MOXKEe
3MIHIOBATHCA TIPH OJIHOYACHOMY 3aCTOCYBAHHI NMPENapaTiB, AKi BUKIMKAIOTH HIYKI1iI0
auroxpomy P450-3A, inri6yioTs iioro a6o MeTaboi3yI0ThCA 1Iij Horo mieio (MOXKYTB
00yMOBIIOBAaTH  HOr0 KOHKYPEHTHe iHriOyBaHHs), Takux K LMKJIOCIIOPHH,
KETOKOHA30.1, EePUTPOMILIUH.

Oonouacne nixyeanns inziGimopamu CYP3A4: V pa3i KOMGiHOBaHOTO JiKyBaHHSA i3
inribitopamn CYP3A4 uebaxani edexTH, moB’s3aHi 3 JomETaKcenOM, MOXYTh
HOCHTIOBATHCS Yepe3 3HIKEHHA MeTabonismy. SKmo oaHouacHe JUKYBaHHS CHJIBHUM
inribiropom CYP3A4 (keToKkoHa30n, iTpakoHaso, KJIapUTPOMILIMH, iHIUHABIp,
Heda3o10H, Hendinasip, PUTOHABIp, cakBiHaBip, TemiTpoMinmu Ta BOPUKOHA30JI) €
HCOOXIZHMM, HeOOXinHMH pereisHMii  KTiHiuHMiT MOHITOpHHT. PekomeH10BaHoO
3IACHIOBATH PeTeNbHUI KIiHIYHMI HarLL Ta KOPEKUII0 J03M JoLeTaKcey i yac
JTiKYBaHHS HOTY)KHHMHU inriGiropamu CYP 3A4. Y (apmakoKiHeTHYHOMY TOCITiKEHHI
3a yuacTio 7 mauieHTiB 6yi10 TIPOZIEMOHCTPOBAHO, 10 OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHS
AOLETAKCeNy 3 MOTYKHMM iHribitopom CYP3A4 KerokoHazonom IIPU3BOJUTE J10
CYTTEBOTO 3HWKEHHS KIIPEHCY JloueTaKceny Ha 49 %.

Kaneyumabin: Jlocnimxenus $asu I nokasano, mo kanmenutabin Ta JoLETAKCEN He
BIUTMBAIOTE HA LpapMaKoxiHeme OJAWH OJHOIO.

JKomnux iHMX KTiHIMHAX A0CTiIKeHb He Oyl0 mpoBemeHO A MOCHimKEHHS
B3a€EMOJIii oLIeTaKceny 3 iHummu JIKapChbKHMH 3aco0aMu.

3B'A3yBaHHs JOLETaKCeNy 3 GiIKaMK IU1a3Mu KpOBi € BucoKuM (> 95 %). JlocaimkeHHs
B32aEMOJIT i vitro i3 pedoBMHAMH, SIKi TAKOK MaIOTh BHCOKUIl PIBEHb 3B SI3YBaHHS 3
Oinkamu wiasmu (Taki sk CPUTPOMIIH, AudeHripamin, mporpanono, nponageHoH,
denitoin, caminumary, Cy/1bpamMeTOKCa301 Ta HaTpiro BaJIBIIPOAT), HE TIOTipHIyBaIH
3B’SI3YBaHHs JIOLETAKCENy 3 OLTKAMH ILIa3MH. Kpim Toro, He noripmye 3B’ A3YBaHHA
AOLETaKcey 3 OUIKAMM TIasMH 1 JIeKCAMETAa30H. Jlonerakcen we BmiIMBae Ha
3B’A3yBaHHs 3 GLIKaMu miasmu JAMTITOKCHHY.

He Gyzo nokasis B3aemoii mik noneraxceonm Ta IHCIUIATHHOM.

Hani 3 niteparypu Ta pesyasratu KOHKPETHOIO J0C/IUKeHHS (apMaKOKiHeTHYHOT
B3AEMOZIII HE IOKa3aid BILTHBY AOKCOPYOILMHY Ha (apMaKOKiHETHYHMUIL npodins
AOLETaKCey.

He cnocrepiranoce BIIIMBY IIPE/IHI30HY Ha (apmakokiHeTuky JloLIeTaKceny.

6006 : 19-09- 7/
(600691) Mara: 19-09-19 V.



/".

Houerakcen cnin BBogMTH 3 0BepeskHicTIO NatieHTaM, sKi TakoX OTPUMYIOTE
IHrI0ITOPH MpoTeasH (HanpHKiIaz, PHTOHABIP), BioMi sK iHriGitopn abo cyGerpar
uuroxpomy P450.

Baritnicre/nakranis

Jlouerakeen npotunokasanmii mijx uac BaritHocti Ta Yy Nepioj] TOIyBaHHs IPYIIIIO.
Hoxniniuni  gocimkenus NI0Ka3yloTb, IO JOLETaKcea € eMOPIOTOKCUYHHMM Ta
(GerorokcuurnM y mypis Ta KpOlliB Ta 3HHKYE (EPTHIBHICTD LIy piB.
JlocnipKkeHHAILI0 10 3acTOCY BaHHS JI0N€TaKCeNTy YIIepion BariTHOCTI BicyTH. Sk i iHmi
LHTOTOKCHYHI IPenaparH, I0LETAKCET MOKE 3aBIaTH IIKOIH IOy ; TOMY JOLIETAKCE
HE CITiJI 3aCTOCOBYBATH Mijl Yac BariTHOCTI. JKiHKH JUTOPOIHOTO BiKY, SIKi OTPUMYIOTh
AOLETaKCel, IOBUHHI yHUKaTHBariTHOCTI. [Tin yac mikysanns Ta NPOTArOM IPHHANMHI
3 MicauiB micas 3axiHyeHHS JIKYBaHHS JIOLETAKCENOM HEOOXIAHO BIKMBATH
edexTuBHUX 3ac06iB KOHTpauenuii. SIkimo BariTHicTh Bce X HacTalia, CJIil HEeraiHo
TNOBIJOMHTH PO Lie JiKapsi.

Jloueraxcen - ninodinbua PCYOBHHA, ale HEeBIIOMO, YH IPOHMKAE BiH y Tpy/JHe
MOJIOKO. Yepes MOMIINBI HECTIPUSATINBI HACTI KM TS HEMOBJISITH, I'OlYBaHHA IPy/UI0
HE CJIiJl PO3NOYMHATH 111 Yac JKYBAHHA JOLETAKCEIIOM.

Brnius Ha 3sxaTHicTs KepyBaTH aBTOMOGiIEM Ta 260 IHIIHMH MeXxaHi3MaMu

Brime na 3pmarmicrs kepyBatm asromoGinem Ta a6o IHITUMHM  MeXaHi3MaMH He
AOCIDKYBaBes. BpaxoBylounMokiuBi mo6ivni peaxlii, Touerakcen Moxe BILUIHBATH
Ha Bally 3/1aTHICTb KePYBaTH aBTOMOGIIEM TAiHIINMH MeXaHi3MaMuL. Tomy nartienris
CIII TIOMEPEIUTH NPO MOXIMBI HACTIAKH JMiKyBaHHA nouerakcenom. Kpim Toro,
NMalieHTaM He CliJ KepyBaT TPaHCIOPTHUMY 3acobamu abo MpamoBaTy 3 IHIIUMHU
MEXaHI3MaMu, SKIIO TaKi edeKTH BHHHKAIOTH. BMicT €TaHONIy y (GuakoHi npenapary
Houerakcen Axkopa mosxe BIUTMHYTH Ha Bally 3JIaTHICTE KEpPYBAaTH aBTOMOOLICM
TapoOoTy 3 IHIIUMM MEXaHi3MaMHu.

IMo6iuni peakmii

3 mamieHris, ki oTpuMyBanu Jlonerakcesn gk MOHoOTepair, 1312 oTpumyBaiu 100
Mr/M%, a 121 nauient OTpHMYBaB 75 Mr/M* goueraxceny. Y noeIHanHi 3 AOLIETAKCEIOM
(75 mr/m*) 258 mnauienris OTpUMYBaiu JoKcopyOinuH, 406 - mmcniatun, 92 -
TpacTysymad, 255 - kamemwraGin, 332 - NPE/IHI30NIOH/TIpeIHI30N0H, 744 -
AoxcopyOiumn/mmKnodocdamin ta 395 - HMCILIATHH/ S-pTopypauni. 859 namieHTis i3
PAaKOM TOJIOBH Ta LIHI OTPUMYBaJIN nucraTuy/S-dropypari.

Heiirponenis — HalnomupeHiua nobiyna peaxuisIoueTaKceny, BOHaMae 000poTHHMIA
Ta HEKYMYJIATHBHHI XapaKTep; B CEPeHbOMY MK 3HHKEHHS KLIbKOCT HEHTPO(iNiB y
KPOBi CriocTepiraeTses Ha 7-y A06y; CepE/IHs TPHBANICTh TSKKOI HeHTponeHii (<500
KIiTHH/MM?) y CCPEIHBOMY CTAaHOBUTH 7 JTHIB), YacTOTa pO3BUTKY mOGIUHMX edexTis
BH3HAYalacs TaKMM YHHOM: ayxe yacto (>1/10), wacro (>1/100 Ta <1/10), Hewyacto
(>1/1000 Ta <1/100), piako (>1/10 000 Ta <1/1000), xysxe pinko (<1/10 000), yactora
HEBIJIOMa (He MOKHA OLIHHUTH 3a JOCTYITHHMU JaHUMH).
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Inpexyii ma ineasii
Hyorce vacmo: Indexuii (11-20 %; G3/4: 5-6 %0, BKIIOYAIOUHM CEIICHC Ta ITHEBMOHIO;
JIeTaNbHUH HacTioK: 2 %).

Y noeonanni 3 mpacmysymabon:
Hyaice wacmo: Hazodbapunrit (15 %).

V noeonanni 3 kaneyumabirnom:

Hacmo: Kanammos cams3oBoi 060710HKH NOPOJKHUHM pOTa , iH(eKHil BepxHix
AMXaNbHUX UIIAXIB, iHQEKiT ceyocTaTeBuX MuIsXis, HEUTPOTICHIYHHMIA Cercuc.

<2 %: IHQeKuil HWKHIX AMXATBHUX IIAXIB, dapuHrit, oTMT, cercuc,
OpOHXOIHEBMOHIS.

Hobposikicui, snosxicni ma Hecneyughiuni nyxaunu (exmoyarouu xicmu ma noninu)

Yacmoma wegiooma: Bropunni 3nosxicui HOBOYTBOpPCHHs (muB. "Onuc okpemux
MOOIYHUX peakiiii").

YV noeonanni 3 Qokcopybiyunom/yuknogocgamioom:
Ino0i: roctpuii Mienoinuuii neiikos, MIEJI0IHCIITIACTHYHUI CHHIPOM.

Posnadu 3 6oxy kpoei ma nimpamuunoi cucmenu

Monomepanis:

Hyarce wacmo: Heiirponenis (81-97 %; G3/4: 54-76 %), anemis (90-93 %; G3/4: 3,2-
11 %), neiirponenis 3 muxomaHKow (8-12 %), TpomGoumToneHis (8- 10 %; G3/4: 0,2-
2 %).

Yacmo: Kpopoteua.

Piokicnuii: KpoBoteui npu TpomGoumronenii G3/4.

Hyarce piokichuii; cunopom nuceMiHOBaHOTO BHYTPIIIHBOCY AMHHOTO 3rOpTaHHS KpOBI

Y noeonanni 3 kaneyumaéinom, yucnramurnom/SPY abo AC — TH:

Ayaice vacmo: TpomGormronenis (26-38 %; G3/4: 1,2-7,7 %).
Hacmo: 3uvKeHns pisHs npoTpoMOiHy.

TCH:

Hyorce yacmo: Jleiikonenis (83 %; G3/4: 48 %), TpomGonuTOMCHIs (63,2 %; G3/4: 5.4
%).

Poznadu 3 6oky imynnoi cucmenu
Hyoice uacmo: Peakuii rinepuytimpocri (3-26 %; G3/4: 1,4-5 %).
Piokichuii: anadinaktuunmii mox.

Lyorce pioxicrui: aHaQiMaKTHYHMI mWOK, 1110 [IPU3BOJUTE JI0 JIETANIEHOTO HACTIAKY Yy
MaLiEHTIB 3 TIPEMENKALE.

AC — TH abo TCH:
Yacmo: Punir.
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V noeonanni 3 kaneyumabinom:
HYacmo: bins y crmni 7 % (G> 3/4: 1 %).

V noeonanni 3 mpacmysymaéon:

Hyoice wacmo: Binw y cimni 10 % (Bei cryneni).
Inousidyaneni eunadku: Peakuis rinepuyTmBocri.

Posznaou 3 6oky memabonizmy i NOPYULEHHSA XAPYYEAHHS
Hyoice uacmo: Anopexcis (17-19 %: G3/4: 2 %).
Pioxicni eunaoxu: I'inonarpiemis, rinoxaniemis, rinoMaruiemis, rimoxansitieMis.

Y noeonanni 3 OoKcopybiyurnom/yuxnogocpamioom:
Hyace vacmo: 36inbIeHHs MacH Tina a6o BTpata Baru (6,6-15 %; G3/4: 0,1-0,3 %).

V noeonanni 3 kaneyuma6inom:

Hyarce wacmo: Tinepraixemis (58 %: G3/4: 6 %).
Yacmo: 3HEBOIHEHHS, aHOPEKCis.

Y noeonanni s yucnnamunom i 5-gpmopypayunom:
Hyace wacmo. Anopexkcis (15-45 %: G3/4:0,6-10,4 %).

Hcuxiuni poznaou

V noeonanni 3 mpacmysymabom:

HAyoice uacmo. Besconns (11 %), aHopekcis (AC — TH: 19 %; G3/4: 0,5 %; TCH: 21
%; G3/4: 0,5 %).

V noeonanni 3 kaneyuma6inom:
Yacmo: Jlenpecis.

Posnadu 3 60Ky nepeoeoi cucmemu

Aydice uacmo. HeiipocencopHi posznamu (24-50 %; G3: 1-4 %), HepBOBO-pyXOBi
posnanu (4-14 %; G3/4: o 4 %).
Yacmo: Poznamu cmaky.

Y noeonanni 3 doxcopybiyunom/yurnogocghamioom:

Hacmo: HeHPOKOPTHKAIBHI Ta HEPBOBO-MO304KOBi posnaim.
Ino0i: CHHKOIE, COHIMBICTD.

Y noeonanni 3 mpacmysymatom:
Hyarce wacmo: Tonosuwuii 6its (21 %), nopymeHHs cMaky (14 %).

V noeonanni 3 xaneyumabinom:

Hyarce wacmo: 3minu cmaxky (18 %; G3/4: 1 %).
Hacmo: 3anaMoOpoYeHHS, COHIMBICTE (6e3 3amamopodenus), rojoBHHH Oiab,
nepudepuuna Heliponaris, Ge3conns, moiHeHponaTis.
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<2 %:nopyuenns HIOXY, Ce/lallis, aTaKcisi, MirpeHb, CHHKOIIE, HEBpAJITis.

AC > TH abo TCH:

Hyoice wacmo: cencopna Heiiponaris (30-45 %; G3/4: 0,6-1,9 %), nopyienus CMaKy
(27-30 %), ronosuuii 6inw (15-16 %: G3/4: 0,3-0,6%).

Hommpeni: 3anamopouenns, pyXoBa HeHpornaTis.

Posnadu 3 6oky opzanis 30py: Pioxicni: Cnisosoreua 3 KOH'IOHKTHBITOM a0 6e3 Hboro,
OKJIIO3is CII3HUX NMPOTOK i3 HATMIPHOIO cTh030Teuer0. TTOBiTOMISLIH PO KicTO3HMIA
HaOpsk Makym (KMH) y nanientis, sxi OTPHUMYBAIHU JIOLIETAKCET Ta IHINI TaKCAHH.
Hyoice pioxicni: 0GopoTHi 30poBi PO37aju (Criajaxm CBiT/Ia, CKOTOMH) IIijl Yac 1HDY3iT
Yy 3B’AI3Ky 3 peaKUisMHU rinepuyTIHBoCTi,

V noednanni 3 npeonizononom/npednizononom, Ookcopybiyunom/yuxrogochamioom:
Yacmo: Cnbo3oTeya, KOH'FOHKTHBIT 3 A0Kcopy GitHOM/IIKI0pochamigom.

Y noeonanni 3 mpacmysymabom
Hyace uacmo: Civosoreua (21 %), xontoukTHBIT (12 %).

YV noeonanni 3 kaneyumabinom:

Hyoice wacmo: Civosoreya (12 %).
Yacmo: KoH IOHKTHBIT, nopa3sHeH s 0Yeii.
2

V noednanni 3 yucnnamunom i S-pmopypayunom:
Yacmo: KOH 1OHKTHBIT.

AC — TH abo TCH:

Hyaice uacmo: Cnvozoreua (10-21 %; G3/4: 0,3 %).
Yacmo.: KoH 1OHKTHBIT.

Posnadu 3 6oky opzany cyxy ma nabipurnmy
Pioxicni: OTOTOKCHYHICTS, PO3J1anH ClIyXy, 3HHKEHHS CIIyXY.

Y noeonanni 3 yucnnamunom i S-pmopypayunom:
Yacmo: 3minu ciyxy.

Poznaou 3 6oky cepysllosinomasnu npo Taki noGiudi epextH, sk nepupepuyHmii
HaOPAK Ta MICBPHT, IEPHKAPINT, ACIIHT Ta 301/IbIICHHS Bary. Ilepudeprunnit naGpsx
3a3BHYal MPOSBISETECA CMOYATKY B HHKHIX KIiHIIBKAX, IIOTIM MOJKe MOIIUPIOBATHCS
Jaiii i OpU3BOIMTH 10 36iMbIICHHS MAaCH Tila Ha 3 Kr i Ginbme. Yacrora Ta crymins
TAXKKOCTI  3aTPUMKM  PiMHH  3a/1eKaTh Bil 3arajipHOi /1031 JloLeTaKkceny Ta
npemeaukauii (aus. "OcobauBocTi 3acTocyBanHs"). Yeboro B 26 nauienTis rpynu TAC
PO3BHHYJacs 3acTiifHa cepleBa HEJIOCTaTHICTEH (3CH) npotsarom mepioxy
AOCIHIZKEHHA, B GLTbIIOCT] BUMAIKIR TNPOTArOM Nepiofy crnoctepexenHs. Y 3B'13Ky i3
3CH nomepmu 2 nauientn rpymu TAC T1a 4 nauientu rpynu FAC. Bumwmii pusnk y
rpyni TAC npotsrom nepmoro POKY.
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Hyarce vacmo. Habpsiku (25-64 %; taxxi: 1-7 %).

Yacmo. Heperynspue ceprieGurts/Taxikapis, rinotouis, IIEPTOHis.
Inoodi: Cepuesa Hel0CTATHICTS.

Pioxicnuii: Benosua tpomGoemGoris, indapkr Miokapa.

V noeonanni 3 ookcopybiyunom, xaneyumaéinom, NPeOHI30110110M/NPEOHIZ0NOHOM,
ookcopybiyunom/yuxnopochamioom:

Hysice wacmo. Cepuesa HeocratHicTs (14 %; G3/4: 3 %; neTanbHMil HACILIOK: 0.5 %)
3 JokcopybimmHoM;  Basommnatauis (20 %;  G3/4: 09 %) 3
AoKkcopyOinuHoM/ K0 ocdhamiaom.

Hacmo:  Cepuesa  HemoctaTHiCTE 3 [PE/IHI30JIOHOM/TIPE/IHI30JI0HOM  Ta
J0KcopyOimHOM/IMKI0(OChaMiOM; NPHILIHBH, TpoMOodediT NpU MoeaHaHHI 3
KaneuurabiHom.

Inooi: dnebir, nimdoenema 3 AokcopyOitmHOM/ K10 hochamizom.

V' noeonanni 3 mepaniamu, maxumu sax Ookcopybiyun, S-pmopypayun ma/a6o
yurnogocghamio:
Yacmoma negidoma: MuTyHOUKOBI apUTMil, BKIIOYAI0UM Taxikapil, iHOJIi JIeTanbHi.

YV noeonanni 3 mpacmysymabom:

Hyarce wacmo: Jlimpoenema (11 %).
Hacmo.: CuMnTOMaTHYHA CepLEBa HEOCTATHICTD.

AC — TH a6o TCH:

Hacmo. noripmenns GyHKUii KiBoro mUTyHOYKAa, CepleOHUTTs, CHHYCOBa TaXiKapis,
TioOTeH3is.

IIpotsirom 3 pokiB CyKyIHa 4acTOTa BCIX CHMITOMATHYHNX CEPLEBHUX IO CTAHOBUTH
2,36 % Ta 1,16 % Bignosiauo a0 rpymt AC — TH ta TCH (mopieusHO 3 0,52 % y
KOHTPOJIBbHIN rpymi 3 AC-T).

IIporarom 3 pokis cykynma wacrora nmoaiit 3CH 3-1o 4 4-ro CTYIICHS cTaHOBWAa 1,9
% a60 0,4 % y rpyni TH a6o TCH (nopinsizo 3 0,3 % Y KOHTpOJIbHI# rpymi 3 AC-T) .

Posnaou 3 6oxky  pecnipamopnoi cucmemu, Opeanie 2pyoHol KiimKu ma
cepedocminug/lysice vacmo: 3anumxa (16 %; G3/4: 3 %).

Piokicni: Tocrpuii pecmipatopuuii JAMCTPEC-CHHAPOM, IHTEPCTHULIaIBHA [THEBMOHiS,
IHTepCTHIliaIbHAa XBOpoOa JIereHb, AWXaabHa HEJIOCTAaTHICTh, JIeTeHeBHid (ibpos,
IHEBMOHIsl, ~Cnanax —pajiauiifHo-inayKoBaHHX peakuid, iHOAI 3 JeTaJbHUM
pesynbraToM. IlpomMeHeBnii NHEBMOHIT y mamieHTiB, ski apaaejabHO OTPUMYIOTh
IIPOMEHEBY Tepartiro.

Y noeonanni 3 mpacmysymabom:

Ayoice wacmo: HocoBa kpoBoTeua (18 %), ®apunronapunreansunit Ginp (16 %),
Kamens (13 %), punopes (12 %).

Y noeonanni 3 kaneyumabinom:
Ayaice wacmo: Bins y ropni (11 %; G3/4: 2 %).
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“acmo: Kameis, HocoBa KpoBoTeya, pUHOpes, OLIb y rpyasx.

AC — TH abo TCH:
Hacmo. Kamens (3-6 %, G3/4: 0,2 %).

LlInynxoeo-kuwxosi poznadu

Ayaice wacmo: Cromatur (25-42 %; G3/4: 2-5 %), niapes (12-41 %; G3/4: 2-4 %),
Hynora (30-41 %; G3/4: 3-4 %) , 6moBanHs (17-25 %; G3/4: 1-3 %). :
Hacmo: 3anopu, 6inb y sKUBOTI, IITYHKOBO-KHINKOBI KPOBOTEYI.

Pioxicnuii: Ineyc, KMIIKOBA HENPOXiIHICTD, 3HEBOIHEHHS uepe3 MUIyHKOBO-KHIIKOB]
po3nanu (BKIIOYa0un nepdopariito LLTYHKOBO-KHIIKOBOTO TPaKTy Ta €HTEPOKOJIITH),
CHTEPOKOJITH (BKJIIOYAKOYH KOMTIT, IIEMIYHHI KOMIT i HEHTPONECHIYHUIT €HTEPOKOIIT),
1HOJUi JIeTaJIBHI.

Y noeonanni 3 doxcopybiyunom, yucnramumnon, Ookcopybiyunom/yuxnogochamioom:
Hyaice uacmo. brosanns (43-53 %; G3/4: 4-8 %).

Y noeonanni 3 mpacmysymabom:
Hyaice uacmo: 3anop (27 %), nucnerncis (14 %), 6inb y xuBori (12 %).

YV noeonanni 3 xaneyumabinom:

Hyarce wacmo. Cromarur (67 %; G3/4: 18 %).

Hacmo: Cyxicts y poti, MeTeopu3m, 6imb Y poTi, aucdaris.

<2 %: Ineyc, HeKpoTH3yIOUHii CHTEPOKOJIIT, BUPa3Ka CTPaBOXOTy, remMoparivHa mgiapesi,
reMOpoii.

V noeonanni 3 yucnnamunom i 5 -gpmopypayunom:

HAyarce wacmo: Jiapes (75 %:; G3/4: 20 %), Hynota (72 %; G3/4: 15 %), 6moBanHs (61
%0; G3/4: 15 %), cromaTuT (59 %; G3/4: 21 %)).

Hacmo: Ezoarit/muncdarin/ onuHODaris.

AC — TH a6o TCH:

Hyace wacmo: Cromarutr/dapunrir (52-65 %; G3/4: 1.4-3 %), 6moBanns (39-55 %;
G3/4: 3,0-6,4 %), nynora (49-57 %; G3/4: 4.6-5,3 %), niapes (45-56 %; G3/4: 4,9-5,1
%); 3anop (22-27 %; G3/4: 0,6-0,9 %), mucnencis (19-20 %; G3/4: 0,4-1,5 %), 6ims y
KUBOTI 260 criasmu (12-13 % ; G3/4: 0,4-0.5 %).

Po3nadu 3 60Ky nevinku ma #oe4o6ugionux wnAxie

Yacmo: 36inpmenns pisHs Oinipy6iny (G3/4), nysxHoi (ocdarasu ta tpancaminaz
(ACT, AJIT).

Ayoice piokicui: Tenatut, iHOMI 3 JTeTalbHMM HACTIIKOM, OCOOJIMBO Y MAI[i€HTIB i3
HassBHUMHM NpoOsieMaMH 3 NeYiHKOIO.
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Y noeonanni 3 kaneyuma6inom:

Hpyoice wacmo: 36inbienns pisns 6inipy0iny (22 %; G3/4: 8 %), ACT (CTOT; 22 °%;
G3/4: 2 %), AJIT (CT'TIT; 19 %: G3/4: 1 %) Ta 1y xHOT pocdatasu (26 %).

<2 %: JKoBTAHMIIA, NIEYiHKOBA HE/I0CTATHICTb, II€YiHKOBA KOMA, IelaTOTOKCHYHICTS.

AC — TH abo TCH:

HAyace uacmo: 36inpmenns pisus AJIT (53-54 %; G3/4: 1,8-2,4 %), ACT (38-43 %:
G3/4: 0,8-1,0 %) Ta myxHoi pocdaraszu (19 -20 %; G3/4: 0,3 %).

Posnaou 3 6oxy wkipu ma nidwipnoi knimxoeunu

Hyoice uacmo: Anoneuis (38-79 %), nokanizoBana epuTema (JIoKaJxi3oBaHi BUCUTIAHHS
Ha KHCTAX PyK, CTOMAX, BKIOYAIOYHTSKKUH 10JOHHO-T1i T0MIOBHMI CHHAPOM), a TaKO3K
Ha pykax, obnuyui abo rpyzHii KmiTii, sike gacTo CYNIPOBOKYBAIOCS cBepOekeM,
(2,7-57 %; G3/4: 1- 6 %), 3MiHM HIITiB, BKIIOYAI0YH Tino- abo rineprnirMeHTaIio,
BINIAPYBAHHA HIrTiB, Gtk y Hirrsx (10-28 %: G3/4: 1-3 %). 73 % uux posnanis Manu
BIJ{ JIETKOTO JI0 OMIPHOTO CTYMiHb TSKKOCTI Ta Oymu o6oporHuMH TIpoTsrom 21 s,
3a3Buyait peaxuii 3'ABIsIMCE PUGIH3HO yepe3 1 TIKIeHb Mics movyaTKy JiKyBaHHs
JIOLICTAKCEIIOM.

Hyoce  pidxicni: Mynstudgopmua  excyaarnsHa eputema, cuHapom CriBeHca-
JlxoHcona, cunnpom Jlaitena, mkipri peakuii, cxoxi Ha CKJIEPOJEPMIIO.

HYacmoma nesiooma: IloBinomusin npo Bumaaku Heo0OopoTHOT anonerii.

Y noeonanni 3 npeonizononom/mpednizononom:
HYacmo: Ex3anTema, neckamaitis.

V noeonanni 3 mpacmysymabom:
Ayaice vacmo. Bucunaunus (24 %).

YV noeonanni 3 xaneyumabinom:

Hyaice wacmo: JIon0HHO-TIIOMIOBHUI CHHIIpoM (63 %; G3/4: 24 %).
Yacmo: Epurema, cyxicts mKipw, NOPYLICHHSA MIrMEHTaLlil, cBepOixk, HaGpsIK 06IHYys,
<2 %: aTONiYHMIi JIepMaTHT, MOYEPBOHIHHA 00INYYsl, LIETIONIT, COHAYHHIHA Keparos.

Y noednanni 3 yucnnamunom i 5-pmopypayunom:
HYacmo: CyxicTs mKipw.

AC — TH abo TCH:-

Hyorce wacmo: 3mina Hirtis (23-40 %), JYUICHHSA 1IKipH, Bucunanus (23-26 %: G3/4:
0,4-1,3 %), noyepBoHinHsa 06mugus (18-22 %).
HYacmo: CyxicTb mikipu.

Posnadu 3 boky m 30601 ma cxenemnoi cucmeMmu, a makoxNC CRONYYHOI MKAHUHU

Hyaice wacmo: Miaunris (6-20 %: G3/4: no 1 %).
Hacmo: Aprpanris.
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V noeonanni 3 mpacmysymabom:
Hyoice wacmo: Aprpanris (27 %).

AC — TH abo TCH:

Hyaxce wacmo: Mianris (33-51 %; G3/4: 1,4-4.9 %), aptpairis (22-40 %; G3/4: 1,0-3.0
%).

Posnaou 3 60ky nupox i ceuosusionux wnsnxie
<2 %: HupkoBa Hefl0CTaTHICTS.

V noeonanni 3 yucnnamunom i S-gpmopypayunom:
Hyaice wacmo: 3arpumxa cedi (15 %).

AC — TH abo TCH:

Hyaice wacmo: 3atpumka pigunm (51-52 %; G3/4: 1,4-1.5 %).
Hacmo: I1inBuiNeHHs piBHS KpeaTHHiHY.

Posnadu 3 6oxy penpodykmuenoi cucmemu ma monounoi 3ano3u

Y noeonanni 3 dokcopybiyunom/yuknopocamioon:
Hyoce uacmo.: Ameropes (58 %).

AC — TH abo TCH:

Hyorce uacmo: neperymnsapua mencrpyaris (29 %; G3/4: 19,9 %), 3aTprMKa pianHu (32
%; G3/4: 21,4 %).

3azansui nopywenns ma nopywenns y micyi 66edenns

Hyoice uacmo. Actenis/srommosanicts (49-62 %; G3/4: 11-12 %), 6inp (11-17 %:
G3/4: 1-3 %).

Yacmo: Peakuii y micui in’ ekuii, Taxi sk rinepnirMeHTallis, 3anajleHHs, [10YE€PBOHIHHSA
abo cyxicte mkipy, ¢pnebir abo ekcrpaBasais Ta BeHO3HMi HaOpdK; 61 y rpyasx 6es
YPaxkeHHs cepiid abo quxaHHs.

Piokicni: TloBitoMisnu npo BHUIAAKH TOABH (eHoMeHy mMOBepHeHHS MpPOMEHEBOT
peaxitii (rocTpi mpomeHesi peaktii Ha T/ XiMiOTepartii, 1110 NPOBOAMTECS uepes Kilbka
THIKHIB, MiCsLiB aG0 POKiB mic/is pomeHeBoi Teparii).

HYacmoma rnesiooma: TIoBiZOMASIM TPO BHMAAKM PO3BHUTKY PELUIWBHOI peakiii B
micui in’ekuil (penuamB peakiii WKIpH y Micli, B SKOMy paHime BimMiuanacs
€KCTpaBasallis, 1ic/ig BREJICHHS A0LETAKCETy B IHITY NiISHKY), IPOBEACHOT B IIISHKY,
Ha sKiii paHiure BiaMivanacs ekcTpaBasaris..

\% NOEOHAHHI 3 QoKcopybiyunom, yucnaamuHomM, Kaneyumabinom,
dokcopybiyunom/yuxnoocgamioom, yucnramurnom ma S-pmopypayunom:

Hyorce wacmo: I'apsiuka (17-43 %; G3/4: <1 %), 36inpmenns Macu tina (12,5 %).
Yacmo. 3umxkenns Macu Tina .
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V noeonanni 3 mpacmysymatom:

Hyace vacmo: Tapsuka (29 %), rpunonoxibuuit cunapom (12 %), Gins y rpyasax (11
%), 03100 (11 %). '

Hacmo: Jlerapris.

V noeonanni 3 yucnnamunom i S-pmopypayunom:
Hyoice wvacmo: Jlerapris (56 %, G3/4: 19 %).

AC — TH abo TCH:

Hyarce wacmo: Brommosanicts (80-81 %; G3/4: 6,6-6,9 %), rapsuka (7-11 %; G3/4:
0,3-0,4 %).

Yacmo: Bins y xicTkax (6,3-9,7 %; G3/4: 0,1-0,4 %), 6inb (5,4-8,1 %; G3/4: 0.4 %),
Hocosa kposoteda (G3/4: 0,6 %), peakuii y micui BBe1eHHs (4,7-5,8 %; G3/4: 0,1-0,2
%), cyXicTh y pori (2,7-4 %), TpeMop/03H06 ( 5,1-5,9 %).

Tnwi vacmi peaxyii:

Haiinommpenimi noGivni sBuma B nociimpkenni TAX316 (nuB. "dapmakonoriuni
BJIACTHBOCTI"), IO MaiM Micle Ha noyaTky Tepamii Ta 36epiramucs y nepiosi
CliocTepexkeHns y nauientie 3 TAC (cepennii EPioJl CIOCTEPEKEHHS 8 POKIB),
OnucaHi HKYe. BinbiicTs nux peakuiii 3k Y HAaCTYIIHUIA nepio.

Haifyactimi peakuii y manientis, sxi OTPUMYBAIH JIOLE€TAKCeN y IOCAHAHHI 3

A0KCOpYOIMHOM Ta uuKI0hOCchHamigom. (TAX316) nmouerakcen 75 wmr/m? +

AokcopybinmH 50 Mr/m? + muknodocdamiz 500 mr/m2,

n=744

Tun peaxuii YacroTa Bix moyatky Yacrora Hanpukinui
NIKyBaHHA 10 epioTy TEepiozly CrOCTEPEKEHHS:
CIIOCTEPEKEHHS: n (%)
n (%)

Anonernis 687 (92.3) 29 (3,9)

ActeHis 236 (31,7) 29 (3,9)

AMeHopes 202 (27,2) 121 (16,3)

Tivdoenema 11(1,5) 6 (0.8) I

Iepudeprunmii 119 (16,0) 19 (2.6)

HaOpsk

Ilepudepuuna 84 (11,3) 10 (1.3)

CCHCOpHa HeHponaris
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Onuc oxpemuxnobivnux pearxyiii:

Hobposxicni, znoaxicui ma Hecneyugivni nyxauxu (exmonaionu cicmu ma noninu)

Criocrepiranucs BTOpMHHI 370fKiCHI HOBOYTBOPEHHSI (IIOOAMHOKI BHIAIKH) IIpu
3aCTOCYBaHHI JI0LIeTaKcenyy KoMOiHALIT 3 iHIHMMH INPOTHITYXJTMHHUMHM 3aco0amu, sKi.
SIK BIIOMO, MOXKYTh BHKJIMKATH BTOPHHI 3J0AKiCHi HOBOYTBOPCHHS , BKJIIOYAIOYH
HEXOJUKKIHCBKY TiM(pOMyTa pak HHPKH.

Iicns 10 pokis crioctepexenns mocuimkenns TAX316 y 3 i3 744 (0,4 %) nawuienris,
SIKI OTPUMYBAJIM JIOLIETAKCE 3 AokcopyOinuHoM Ta mukrodochamizom (TAC), Tay 1
3 736 (0,1 %) namieHriB, ski OTpUMYBaIH (TOpypaumn 3 AoKcopyOilHHOM. i
mMKIopochamisl, BHHIK roctpuii Mienoneitkos . Y mauienTa 3 TPYIIH 3aCTOCYBaHHS
TAC BunuK rocrpuii MI€JI0IeHKO3IPOTATrOoM Tiepioy CIIOCTEPEIKEHHA (cepeniit
nepioz criocrepexenus 8 pokis). MieoucnnacTianuii CHHJIPOM BUHHK Y 2 BHIIA(KaX
i3 744 (0,3 %) y narmientis, ski OTPHMYBAIM JOLETAKCEN 3 JOKCOPYOIIMHOM Ta
mikiopocdaminom, ta y 1 i3 736 nauienris (0,1 %), AKi oTpuMyBaiu HTOPYpAIAT 3
MOKCOpyOinuHOM Ta muKIodocdamimom.

Posnadu 3 6oky imynnoi cucmemu

Iosinomsanu npo noreHniiHoO NeTanbHi peakuii rinepuyTanBocti Ha Goni npuiiomy
JIONeTaKCeIy y MALli€HTIB, SIKi paHile Majli PeaKIiio rinepyyTIMBOCTI Ha NAKTITAKCel.

Tlopywenns 3 6oxy obminy pevosun i xapyyeanna.

IoBizomsmm npo BUNagkH exeKTpoIiTHOrO nucoanancy. [Topinommsuin Takok mpo
BUIIAIKK TiNOHATpieMii, B OCHOBHOMY TIOB'i3aHi 3 Jerijparaniero, GaoBaHHIM a6o
IHeBMOHi€r0. CriocTepiranics BUNagku rinokajiemii, rimomarsiemii Ta rinokansmiemii,
SKi, SIK NPaBWIIO, acOLIOIOTECA i3 IITYHKOBO-KHIIKOBHMH PO3JIaJlaMM Ta 0COOJIMBO
Ziapeero.

LlInynkoso-kumroei poznaou

IloBifomisiin mpo piaxicHi Bumamku CHTEPOKOJIITY, BKIOYAIOUM KOTIT, imeMiuHumii
KOJIT Ta HEHTPONEHIYHHH EHTEPOKOMIT 3 NOTEHIIHO JeTanbHuUM Haciiakomom (
9acToTa HeBijioma).

Kpim Toro, mosizomusin npo piakicni Bumamku 3HEBOJHEHHA MIC/IA ILLIYHKOBO-
KUIIKOBUXPEaKIlili, TAKHX K €HTEPOKONIT Ta mepdoparis KMIIeTHHKa. IToBinomusin
TaKOX PO PiAKiCHI BUNIAKHKHUIIIKOBO] HENPOXIJHOCTI Ta 06CTPYKUi] KHITEYHHKY. .

3azanvni nopywenns ma peaxyii Y Micyi 66e0eHHs

ITosinomsinu npo Bunmagku PO3BHUTKY PCLMIAMBHOI peakuii B Miclli iH’ekuii (penuans
peakwii wKipn y micwi, B sKomy paHille BiaMiuanacs ekcTpaBasallis, Mic/s BBEICHHS
A0LETAKCeNy B iHUIY ALNSHKY), POBEICHOT B AUIAHKY, Ha siKiil panime BigMiganacs
CKCTpaBa3zallis.
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ITosinomnenns npo minospiosani moGiuni epextd micis peecTpauii Mac Benuke
3Ha4eHHs. Ile 103Bomse MOCTIiHO KOHTPOMIOBATH CITIBBIIHOMICHHS KOPHCTB/PU3NK
npenapary. Meanuuum UpauiBHUKAM CITI 110 BiIOMIISTH npo Oyab-sKi mizo3pu mpo
HOBI 9N cepiio3ni mo6ivni epexru uepes Intepuer-nopran EIViS (Enexrponna cucrema
3BITHOCTI). IHopMartifo npo e MokHa 3HaiiTH 3a ajipecoro www.swissmedic.ch.

IlepenosyBanus

IcHye Kinbka noizomiens PO BHIAAKK TiepenosyBanns npenapary. Creundiunmii
aHTHJIOT JIOLETAaKCeNny [OTenep HeBigomuii. Y pasi Nepe/l03yBaHHs IIpenapary
HEOOXilIHO rocmiTanisysatu manieHTa v cremianizosane BILTIJIEHHS. Ta TPOBOIUTH
PETCIBHUI MOHITOPHHI IKHUTTEBHX ¢ynkuiii. Hacamnepen npu nepeo3yBaHHi
nepeabdayaeThCs Po3BUTOK TAKHX po3nafis, AK NPHUTHIYEHHS (YHKIGT KiCTKOBOTrO
MO3Ky, nepudepuyni HelpoTokcHyHi TIOPYIIEHHS Ta 3allaJIeHHS CIM30BUX 000JIOHOK.
Ilicns BcranoBienus dakry [IEpeNI03yBaHHs MOTPIOHO AKHANIIIBU ILIIE BBECTH nalieHTy
TepanesTyni go3u -KC®. Skmo € HeoOGXiaHicTh, BKHBAIOTS iHITHX HEOOX1THMX
CHUMITOMAaTUYHHX 3aXO/1iB.

®apmakooriyni Baactusocti Kox ATX: L01CD02

Jliroya pevoBuHa npenapary Jlonerakce AKKOpJ - ZI0LIeTaKCe, HAIEKUTD 10 Kiacy
TaKkcaHiB. Jlonerakcen -— aHTHHEONIACTHYHMI npenapar, MexaHi3M il SKOoro
OasyeThcs Ha CHOpUsHHI 06’ €IHAHHIO TyOyniHy y cTaGineHi MikpoTpyGouku Ta
iHri6yBaHHi IXHBOrO po3naxy, MO Bege 10 3HAYHOIO SHIKEHHSI PIBHS BUJIBHOIO
TyOymiHy. 3B’g3yBanHHs AOLETAKCETy 3 MIKpOTPYOOYKAMH HE 3MIiHIOE KiTBKiCTh
npoTodinameHtiB. JlocmimkeHHs in vitro NPOJAEMOHCTPYBAIM, IO AOLETAKCEN
opyIIye MiKpoTyOyIspHy Mepesky, sika BiZlirpac BayKITHBY POJIb Y peasli3aiii sKUTTEBUX
yHKuiit KIiTHEM AK Ti g yac MITO3y, TaK i B iHTepdasi.

Kronorennuit ananis in vitro nokasas muTOTOKCHUHICTS JAOLETaKCeTy MI0A0 Pi3HHMX
TiHIH YXJTHHHAX KIITHH MUIIeH i JIOZIMHH, a TAKOX JI0 KIITHH IMOHHO BHIAJCHUX
ITyXJIMH JIOJIMHH. JloneTakces Aocarae 3HaYHuX KOHLCHTPALIH y MKKTITHHHIH pinni
i 3abesneuyc Bucoky TPUBAILCTb XKUTTA KIITHH. KpiM Toro, jgomeraxcen BHSBIISAE
aKTUBHICTh INOJIO JA€SKUX (X0ua i He BCIX) KIITHMHHHX MiHiH, y SKuxX Bi10yBaeThHCH
eKCTIpecist  p-ruiikonpoteiHy, o KOIYETBECS  TCHOM  MEJIMKaMEHTO3HOI
MOJIPE3UCTEHTHOCTI. Y JOCIi/BKEHHIX i vivo BHABUIIOCS, IO Jis JIOLETaKceny He
3QJIEKHUTE Bill PEKHUMY 3aCTOCYBAaHHS Ta TIPOSIBIISETECA B €KCIEPUMCHTAX MIMPOKUM
CIICKTPOM  NPOTHIYXJIMHHOI ~ aKTHBHOCTI  WIOMO NOLIMPEHNX  MYXJMH:  SK
CKCIICPUMCHTATBHUX ITyXJIMH MMIIICH, TaK i NPUINEIUIeHUX JTIH0ChKHX ITYXJIHH.

Kniniuni 0ani npu nixyeanni paxy monounoi sanosu

Hoyemaxcen y noeonanni 3 dokcopybiyunom/yuknogocgamioom (aoroeanmnua
mepanis)

Y BiIkpuTOMY NOCTIIKEHH] asu 111 1491 »xinka 3 onepaGenbaum PaKkoM MOJIOYHOT
3a7103H 3 ypaXeHHAM JTiM(paTHIHHX BY3JIBOTpUMYBasa a60 75 mr/m> Jonerakceny, 50
MI/M? AokcopyOinuny Ta 500 mr/m? mnknodochaminy (TAC), abo S-¢propyparmn y
no3i 500 mr/m?, 50 mr/m? AoKcopyOinmuy ta 500 mr/m? unkiaodocdpaminy (FAC).
JlikyBauns Gyno posmouaro nporsarom 60 auiB micas Xipypriumoro BTpY4YaHHA i

vy
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cknananocs 3 6 uukiie TAC a6o FAC, micns woro mporsrom5 pokiB oTpumyBanm
TamokcuQer. [lauientn, axi nepenecin omnektomiro (15,9 %) abo KBaJpaHTHY
pesexuiro (24,9 %), oTpuMyBasu MPOMEHEBY TEpaITiio Micas XiMioTepartii, llpomenesa
Tepanis MPOBOJMIACH TAKOXK Y MOJOBUHM NAIICHTIB MC/Is MacTEKTOMI. Yepes n'sa1s
POKiB miciis panaomisaii y 23,1 % xkinok rpymu TAC (n = 745) i 30,4 % xiHok rpyIiu
FAC (n = 746) BusiBuin perane a6o inwy uyxauny (11,5 % xoedimient MOBTOPEHHH,
3 AKHX n = 7 npotH 8 3 myxyHiolo B immiliMonouniii 3am03i). Binsmicts cknananu
BIJUIJIeH] MeTacTasu, criBBigHowen s pusukis 0,72 (95 % I 0,59, 0,88), p = 0,001.
Ipu posbutri Ha miarpynu criBBixHOmEHHs PH3MKIB s 1-3 YPaKeHUX TiMbaTHIHUX
By3.1iB cranoBus 0,61 (0,46, 0,82), a q1a >4 ypaxkennx mimMdaTHIHUX By31iB - 0,83
(0,66, 1,08). Xiuku no MCHOMNAay3W IOKa3ajlM Kpalli pe3yJbTaTH, HiXK SKIHKH B
nocrmeronaysi. IanienTn, sxi Manu nokasnuk npanesgataocti 100 % (Kapnodcekmii)
I OTPMMYBaTH a'IOBAHTHE BHIPOMiHIOBAHHS, TAKOXK MaIH nepesary. byno crBopeno
ABi MPOMDKHI OMIHKM Ta mizcymKoBuii aHamis. OcTarounuii ananis OyB 3po0ieHwmii
MiCJIst TOro, SK BCi MarienTH npoiiuum 10-piuke criocTepexenns (3a BUHATKOM MO
DFS aGo mnauientis, saxi panime BTpatmam KOHTaKT). OCHOBHUMH KpHTEpisiMu
eexruBHOCTI 6y Ge3pernansra BiknBanicts (BPB) Ta 3aransHa BIKMBAHICTS (3B).
. Ocrarounwnii ananis 6yB npoBeeHHUIT MiCIIs MeliaHHOTO CIIOCTEPEKEHHS MPOTATOM 96
micsuis. Byio npoxemonctposano, mo BPB y rpymi TAC € 3Ha4HO 10BII0I0 MOPiBHAHO
3 rpynoio FAC. Yacrora petmaunBy npotsrom 10 pokis Gyia HIKY0I0 y rpymni TAC
nopiBHsHo 3 rpynoo FAC (39 % mporu 45 %), mo Binmosinae abcomoTHOMY
3HIDKCHHIO pu3uKy Ha 6 % (p = 0,0043). 3B uepes 10 pokis Takoxk Oyia 3HAYHO
aosmoro y rpyni TAC nopiBasHo 3 rpynoto FAC (76 % npotu 68 %), mo Bianorigae
7 %o 3MEHIIEHHIO aGCONFOTHOTO PU3HKY JTETATBHOIO Hacaiaky (p = 0,002). BropuHHauM
KpHTepieM eekTuBHOCTI Oyna 3aransHa BukuBaHicTs (3B). OcraTounuit anais OyB
NPOBEJCHHH TIiC/Is MEAIaHHOTO CIIOCTEPEKEHHA TPOTAroM 96 MicAIB. byno
NpoaAeMOHCTPOBaHo, mo bPB y rpyni TAC e 3nauno noBmoo mopiBHsHO 3 IPYyIIOK0
FAC. Yacrora peunnusy npotsrom 10 pokis Gyna HuK40I0 y rpyni TAC nopiBusizo 3
rpynoio FAC (39 % nportu 45 %), mo Bianosigae aOCOMOTHOMY 3HHKEHHIO PH3HMKY Ha
6 % (p = 0,0043). 3aranbua BHYKHBAHICTD qcpes 10 pokis Takosx GyJia 3Ha4HO JOBLIOK
y rpyni TAC nopisusiHo 3 rpymnoio FAC (76 % npotu 68 %), mo Bianosigae 7 %
3MEHIICHHIO a0COJIFOTHOTO PU3MKY JIETATBHOro Hacmiaky (p = 0,002).

Hoyemaxcen y noednanni 3 mpacmy3symabom nicas NiKy8amHs Ookcopybiyurnom ma
yurnogocghamioom (AC — TT) abo doyemarcerom Y no€dnanni 3 mpacmysymabom ma
kapbonramurom (TCH) (ad'toeanmna mepanis Ol NAYiEHMIE 3 ONepadenvbHuUM pakom
MOJIOUHOL 3a103Y, Y AKUX CTIOCTEPIracThes MiaBHINeHa ekcripecis HER2 MYyXJTHHHAMH
KJIITHHAMH

Hocaimkeno ehekTHBHICTS Ta Gesnexy JIoUeTaKceNny B MOEAHAHHI 3 TpacTy3ymabom y
AKOCTI JIONIOMIKHOT Teparnii naiieHTis 3 onepabenvHuM pakom MOAOYHOI 3a103U, Y SIKUX
CIIOCTEpiraeThes NMiBHiIeHa excpecis HER2 NYXJIUHHUMH KIITHHAMH (3 YpaKeHHAM
miMbaTHyHMX By31iB a6o Ge3 ypakeHHs nimbartuyaux Bysmi) ). Beeoro 2222
nmauienTis Gy pannomizosani ta 3174, sxi orpumysamn AC-T nopiBHaHO 3 AC — TI
abo TCH.

OAC — TH: 60 Mr/™* nokcopy6ituny BHYTPIIIHBOBEHHO Y OEAHANH] 3 600 Mr/M’

muKnoQpocdaminy BHYTPIIIHEOBEHHO KOKHI 3 THKHI nporsarom 4 mukiis. Yepes 3
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TIKHI Ticis octanuboro mnkny AC 4-ro mr/kr Tpacty3ymaly BBOAATE Ha 1-ii jieHp
5-ro WKy (y BHIVISI BHYTPIlIHBOBEHHOT iHQys3ii nporsrom 90 xBummH), micas
90ro 2 Mr/Kr tpactysymaby (y BUrsti 30-XBHIMHHOL BHYTPIIHLOBCHHOT 1H(Y3iT)
WIOTHXHA Bil 8-f NeHb 5-ro mukny Ta 100 wmr/m? aoueraxceny (Ak l-rogmnHa
BHYTpillHbOBECHHA iHdY3is) Ha 2-if 1eHp 5-ro IMKJIY, @ ITOTIM KOXKHi 3 THxKHI Ha |-
i JIeHb LMKITY JUIS BCIX iHIMMX IHKITIB (yeboro 4 uukim 3 fouerakcenom).
Briepie uepes 3 twxni nicns ocranmnoro LUKy XimioTepanii Ta mpoTsarom 1 poky 3
AHSA NIEPIIOTO NPUHOMY KOXHI 3 THXHI BBOISTH 6 MI/KT Tpacty3ymaOly (y Burisiai 30-
XBUJIMHHOT BHYTPIIHBOBEHHOT iHY3ii).
OTCH: Ha 1-ii nens 1-ro LUKy 4 MI/KT TpacTy3ymaly B IKOCTI HaBaHTaXYyBaJIbHOL
A03H NPOTATOM 90-XBHWIMHHOI BHYTPilIHBOBEHHOT iHy3il, a moriMm 2 Mr/kr
TpacTy3ymady mnpotsrom 30-XBHIMHHOL BHYTPIIIHBOBEHHOI iH(Y3ii, 1 pa3 Ha
THKIACHB 3 8-T0 1HA 10 3-if THXKIEHD 11iC/IS OCTAHHLOTO UKLy XIMioTeparrii.
Ha npyrwit nens nepmoro LMKy, a IIOTIM Y NepIunii AeHb LMKITY BBOIATH 75 Mr/m2
AOUETaKCeNy B AKOCTI 1-FOAMHHOT BHYTPIlIHEOBEHHO] indysii, a norim kapGomraTnr
(AUC 6 mr/mu/xs) npotsrom 30-60 XBuiuH Y BHITISAI BHYTPIUIHBOBEHHOT iHdys3ii,
Beboro neoOxinHo6 mukiis 3 nomerakcenom Ta kapbornnarunom. Brepme wepes 3
THIKHI 11iCIISl OCTAHHBOTO LUKITY XiMioTeparii, a motimM npotsirom 1 POKY 3 JIHS [IepIIoro
npuHoMy 6 MI/Kr Tpacty3ymaGy BBOAATS Y BUTISI 30-XBUAMHHOT BHY TPIIIHBOBEHHOT
iHy3ii KoxkHi 3 THKHI.
UAC-T (xouTponsHa rpyma): 60 wmr/m> JOKCOPYOILMHY BHYTPIIIHEOBEHHO y
noeaHandi 3 600 mr/m> LMKIOQocdaminy BHYTPIIIHEOBEHHO KOKHI 3 THOKHI
MPOTATOM 4 LHMKIIB, 3 MOAATBIINM 3acTocyBaHHaM 100 M/ AOLETaKCeNny y
BUIISII |-rOZIMHHOT BHY TPilIHBOBEHHOT iH(y3ii KoxKHi 3 THXHI TPoTITOM 4 KB,
Pesynerati 1pyroi npomiskHOT oliHKH mics CEPETHBOTO MEPIOY CIIOCTEPEIKEHHS 36
MicsAUiB 0Ka3yioTs, mo cxema AC — TH a6o TCH sik al'lOBAHTHA Teparis y NalieHTin
i3 HER2-nosutuBuum onepabelbHUM  PakOM MOJIOYHOT  3a103H MOPIBHAHO 3
KOHTPOJIbHOIO Ipynoto (AC-T) sk Ge3 peuaMBHA BHKUBAHICTS (bPB), Tax i 3aranpua
BIKMBaHiCcTh (3B) cratucruuno 30inburyroThes;BPB: cniBBiHOmeHHS pusukis 0,61
(0.49-0,77) p <0.001 a6o 0,67 (0,54-0,83) p = 0,0003; 3B: CHIBBi/IHOLICHHS PH3HKIB
0,58 (0,40-0,83) p = 0,0024 a6o 0,66 (0,47-0,93) p = 0,0182.
Kopucts, sika crocrepiraetscs B 3aransuiii TOMYJISILI, HE 3alEeXKHTH Bij CTaHy
JTMQATHYHUX BY3JTiB i 3aIMIIaeTHCS B miarpynax.

Hoyemarcen y noeonanni 3 dokcopybiyurom

VY Bemuxomy PaH/IOMI30BaHOMY JOCIIiKEHH] dasn 111, B sxomy Gpann yyacts 429
MalieHTiB i3 paHilie HemliKOBaHUM MCTACTATHYHAM PAaKOM MOJIOYHOI 3am03m,
NOpiBHIOBaIM KOMOGiHALi0 AokcopyOinuny 50 mr/m? ta 75 Mr/m? JAOLETaKCely, Ky
3aCTOCOBYBAH KOXKHI 3 TIKHI, 3 KoMOiHamiero AokcopyOinmHy 60 Mr/m? ta 600 mr/m2
uuKiIopochaminy KoxkHi 3 THKH.
HYac 1o nporpecysanus 3axBopioBaHHs (TTP) 6yB 3nauno BuimMm y rpymi
AoueTakceny (37,3 THxKHI), HXK y KOHTPOJIBHii (31,9 tuxwiB), p=0,0138.
L3aranbHa yacroTa Bianosini 6yna 3HauHO BHLIIOIO y rpymi Jouerakceny (59,3 %),
HIK y KOHTpPO/IBHiil rpymi (46,5 %), p=0,009.
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UCepenniit wac 10 nporpecypanms OYB 3HAYHO BULIUM y Ipymi nonerakceny (25,6
THIKHIB), HIXK Y KOHTPOBHIii (23,7 TIXKHIB), p = 0,0479.

Hoyemaxcen y axocmi MoHomepanii

Y JBOX panoMi3oBaHHX I0CTITKCHHSIX Gasu III 3 yyacrio326 xBopux Ha pak
MOJIOYHOI  3al03H, y SKHX JIiKYBaHHS aNKITYIOUMMH  areHTaMH  BHABHJIOCH
HeehekTHBHUM, i 392 mauienTis 3 PaKoM MOJOYHOI 3al03H, Yy AKHX Teparis
aHTpaLMKIIHAMH BHABHIIACH Hee(QEeKTHBHOIO,0TPUMYBaIIH ab0 J0leTaKCe (100 mr/m?
KOxHI 3 THXHI), aG0 10kcopyGinmH (75 mr/m? koskui 3 TroKHI).

Xoua 3B (15 micsuis npotu 14 micsuis, p=0.38) Ta BPB (27 txuiB npot 23 TuskHis,
p = 0,54) OGyam nopisBHAHHMHE, noIeTaKcen HiJABHMINHB IIBMAKICTD BiAMOBI (52 %
npoti 37 %, p=0,01) i ckopoTHB yac Bianosini (12 mporu 23 Tixkwis, p = 0,007).
[Manientn, y sxux AHTPALUKIIHA BHABHIHUCO HECQEKTUBHUMHU |, OTpUMYBaIH abo
Aoueraxcen (100 mr/m? koxni 3 TikHi), a60o KOMOiHaNio MiTOMiLMHY Ta BiHO/IaCTHHY
(12 mr/m® xoxni 6 TwXHIB Ta 6 Mr/m2 Koxmi 3 THKHI). Jlonerakcen 36imbmme
WBHIKICTE Bianosiai (33 % npotu 12 %, p <0,0001) i 36insmms BPB (19 npotu 11
TIXHIB, p = 0,0004) i 3B (11 mpotu 9 micauip; p=0, 01).

Ipodinn Gesnexu gonerakcey mia yac 1ux pocrivkens dasu 111 Bixnosizas npodimo
Oesnexn, sikuii crioctepirases y nocmiukennsx I dasu 11 (qus. «IToGiywi peakii»).

Loyemaxcen y noconanni 3 mpacmy3symabom
JuB. Indopmaniio npo npusHavenns TpacTysymaoy.

Hoyemakcen y noednanni 3 Kaneyumabinom

Y pannomizosanomy, KOHTPOJIBEOBAHOMY, 0araTOLEHTPOBOMY JOCIIKEHH] tazu III
JIONCTaKCeN y NOEAHaHHI 3  KameuuTaGiHOM  ONiHIOBATH NpH  JIIKyBaHHI
MICIIEBOIPOIrpecyuoroato METACTaTHYHOTO paKy MOJIOYHOI 3aQJ03H  Mic/s
Hee(EKTHBHOCTI IMTOTOKCHYHO] XimioTepanii aHTpaumkminamu. ITicns paHaoMizanii
255 nauieHTiB orpumyBamu 75 Mr/m> AOLICTAKCeNy Yy BHIISAI IMOTOJMMHHOL
BHYTPIlIHBOBEHHOT iHdY3ii KOKHi 3 THIKHI Ta 1,250 mr/M? kanenura6iny asiui Ha 1100y
NPOTAroM 2 THXKHIB 3 HACTYITHOIO OJHOTHKHEBOIO NIEPEPBOIO B Tepamnii. 256 nauieHTis,
SIKi OTPUMYBAIIH JIOLeTaKCeT Y BHLJIs1/1i MOHOTeparii (100 mr/m> Y BHIJIA/I IOTOAMHHOT
BHYTPIIIHBOBEHHOT iHDY3ii KoskHi 3 TIKHI) (7-8 tukiis).
UCepenniii wac 10 nporpecysanus (mepBuUHHA KiHIeBa Touka) cranosus 186 1uin
s KomOGiHanii  jouerakcen/kanenuraGin MOpiBHAHO i3 . 128 juamm i3
3aCTOCYBAHHAM JIOLICTAKCENY Y IKOCTI MOHOTEpartii (p <0,0001).
CCepenns BmxuBanicte cramoBmia 418 JHIB TpPH 3aCTOCYBaHHI KOMGimamii
Aoueraxcen/kanenutabin npotu 338 1i6 NpH 3aCTOCYBAHHI A0LETAKCENY Y SAKOCT
MOHOTEparifi.
[J3araneHa yactora Bianmosixi ¥ Pan10Mi30BaHiii nomynsmii (ominka JOCTITHUKOM)
OyJ1a BUIIOKO npH 3acrocyBaHHi KoMOiHawil oneTakces/KanennTadiy (41,6 %), Hix
MOPIBHAHO 3 J0IETAKCEIOM Y BUrIsii MowmoTepamii (29,7 %). ILle Oyi0
MIATBEPIUKEHO HE3AJIEKHOIO KoMiciero 3 ormany (32.2 % npotu 23,1 %; p = 0,025).
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Kniniuni 0ani npu nikyeani HeOpiGHOKNIMUHHO20 paKy 1e2eHbs

Hoyemarcen y noconanni is sacobamu, ujo mMicmsame niamumy

Y pannomizoBanomy nocmimkenHi dasm III, 1218 mamientie 3 HeonepabenbHuM
HeAPIOHOKTITHHEMM pakoMm Jserens I1IB ta IV crapii , ski pasime He oTpuMyBan
XiMioTepariio, i3 OLIHKOIO 3aralbHOrO CTaHy TMAallieHTa 3a LWKalol KapHOBChKOro,
Oyan panjomizoBaHi y rpymy 3acTocyBaHHs 75 MI/M? JOLETaKCEIy Y BHIJISI
OIHOrOZMHHOI BHYTpimHBoBeHHOT iHGY3il (T), a motim 75 mr/m? umenaruny (Cis)
npotsirom 30-60 XBWiInH KoxHi 3 TiokHi), rpyna TCis(75 Mr/m? fonetakceny y BUTIIS
OJIHOIO/IMHHOT BHYTPIIIHBOBEHHOI iHQY3ii y moeaHanHi 3 kapbomiarunom (AUC 6
MI/MILXBUIMHY) mpotsiroM 30-60 XBHIMH KoxHi 3 TkHi) abo BiHOpens6iH ILIOC
mucriatid (Vin/Cis) (25 Mr/M? Binopensbiny npotsrom 6-10 xsuaun 1-ro, 8-ro, 15-ro
Ta 22-10 JHs 4-THKHEBOTO LIUKJTY 3 MIOJANIBLIMM 3aCTOCYBaHHAM 100 MI/M? MCIIIATHHY
Ha J100Y).

BukuBaHicTh AKX OCHOBHA KiHIIeBa TOUKa edexTuBHOCTI 6yaa nosmoo s TCis, Hik
ans VCis (11,3 Micsuis npotu 10,1 micsus, p = 0,044). Bukusanicts npotaroM 1 poky
craHoBuna 46 % mnpotu 41 % Ta 2-piuHa BrxkuBaHicTs 21 % nporu 14 %. Yacrora
BiAMoBii Gyna snayno sumoio y TCis, HiXk y KoHTposbHii rpymi (31,6 % npotu 24,5
%, p=0,029). Cepenniii yac 10 nporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHS CYTTEBO HE BiAPi3HABCS
y 2 rpynax (22 npotu 23 THXHIB, p = 0,617).

I'mobanena sxicte xutts (p = 0,064) nokpammnacs y rpyni TCis mopiBHsHO 3
KOHTPOJIbHOI. Xo4a mauieHram Oysna morpiOHa oJHaKOBa KiAbKICTh aHAJIBIETHKIB B
000X rpynax, BOHH OMOTJIHMCS KPaIIoro KOHTPOIo Haj Gosem y pyui «TCis» (p =
0,033), Brpariwiu MeHmy macy Tina (p <0,001) Ta nokasamu Kpammii MOKa3HUK Ha
mkai Kaproseskoro(p = 0,028).

I'pyna xap6oratin/nonerakcento ebekruBHoCTi noctynanacs rpymni TCis

Hoyemaxcen y sxocmi monomepanii

Binkpure nocnimxenns 3 yaacTio 373 nmauicHTis i3 METAcTATHYHHM
HEAPIOHOKITITHHHEM pPakoM JIETeHb, SKHM HE OTPMMYBAIH iHIIY XimioTepariio,
nopisHioBano 75 mr/M? jonerakceny, 100 mr/m? JoueTakceny i BiHopeanOiH (abo
ibochamin y mauientis, sxi pamime oTpuMmyBamM JiKyBaHHS BiHOpennGiHom). 11{o
CTOCYEThCS BHIKMBAHOCTI KIHUEBUX MOKa3HMKIB edekruBHOCTI (5,5 mpotu 5,7 nporn
3,6 micsuis) Ta wactoru Bianosizi (10,5 % npotu 6,5 % npotu 0,8 %), n1uine yacrora
BIZNOBI/i 3HaYHO BiapisHAnacsy Beix rpynax. He 6y10 Takoxk cyTTeBHX BiaMiHHOCTEH
Y BWJKHBAHOCTI MPOTATOM | POKY, TPHBAIOCTI peakuii Ta yacy 10 MpPOrpecyBaHHS.
OpHaK miciis BUITYYEHHATHX MaLi€HTIiB, AKi NEPEAIIIN Ha IHIY Tepariio, BUKHUBaHICTh
nporaroM 1 poxy cranowia 32 % mpotu 10 %. CyTreBa pisHMIA Yy HOPIiBHSHHI
3araJlbHOTBMKHBAHOCTI MAIiEHTIB CTaHOBHIA 6,5 NpoTH 5,4 Micsi Bix TeHIeHuii 10
Kpaiioro BMXMBAHOCTI. Y LLOMY J0CHIKeHH] He Gy/I0 BUABIEHO CYTTEBOI Pi3HHIL Y
e(peKTHBHOCTI Mix JBOMa Jo3amu nouerakceny 100 mr/m? Ta 75 mr/m2, ajte 3Ha9HO
BHIA 4acTOTa CEpHO3ZHMX NOOIYHMX peakuii y n03i 100 mMr/m2, 1o crnpuumHAIO
epeyacHe NpUNMHEHHs JAociiukenns vactime. I'-KC® 3acrocosysBanu Habarato
YacTillle IIPH 3aCTOCYBaHHI i€l 103M1.
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Kniniuni 0ani wooo nikyeanns paxy nepeomixyposoi 3ano3u

Y pocmikenni  dasu 11 Gymo paHjomizoBano 1006  nawiedTis 3
FOPMOHOPE(PAKTEPHUM METaCTaATHYHUM PaKoM IepeAMiIXypoBOI 3aJ03H; BOHH
OTpHMyBaiH ado 75 mr/mM? nouerakceny (BHYTPIllIHbOBEHHO KOXKHI 3 THSKHI MPOTATOM
10 mmkis), 30 Mr/m? ouerakceny (BHYTPIIIHEOBEHHO | THIKIEHD POTSTOM HePLINX
5 THXKHIB, 5 MKIB 10 6 TKHIB KOXKCH) abo 12 mr/M? MiTOKcaHTpoOHY
(BHYTPIIIHBOBEHHO KOKHI 3 T1oKHi nporsirom 10 mmknis). Yei 3 rpynm OesnepepBHO
OTPHUMYBAllM 110 5 MI NPEHI30JI0HY/IPEAHI30I0Hy 2 pasu Ha no0y. IManienTu, ski
OTPHMYBAJIM JIOLIETAKCE] KOXKHI 3 THIKHI, MajJy 3HAYHO OlnbLIy BWIKHBAHICTB, HiXk
NALIEHTH, AKi OTPHUMYBAIH MitokcaHTpoH (18,9 mnporu 16,5 Micsiis, p = 0,009).
IloTikHeBe TiKyBaHHS OLETAKCENTOM He MOKA3a10 KIiHigHO 3HAYYII0T KOPUCTI 11
BIWXUBaHOCTI (17,4 npotn 16,5 micsuis, p = 0.362).

Kniniuni 0ani wodo nixyeanns A0EHOKAPYUHOMU ULTYHKG

Binkpure, panzomizosane, GaraToleHTpOBE A0CTiKEHHS OyJ10 MPOBEICHO 1S OLIHKH
Oesmekn Ta  edexTuBHOCTI AOUCTaKCeMy NpH  JIKyBaHHI  [pOrpecyiouoi
a/ICHOKApLMHOMH  1UTyHKa, BKmMoYaloyul EIL, y namientis, sxi me OTPUMYBAIH
[IOTICPEIHBOT  XIMioTepamii 3a mnepeHeceHOro 3aXBOPIOBAHHA Ta $Ki IIEpeHecH
pesekuilo uuyHka aGo Hi. Beboro 445 mauientie 3 iHzekcowm Kapnoscskoro> 70
oTpuMyBain abo nouerakcen (T) (75 mr/m? y nenn 1-i1) y noennanui 3 uucrnmaTHHOM
(C) (75 mr/mM? y nens 1-i) Ta S-Oropypammn (F) (750 Mr/m? na 00y npoTarom 5 juiB)
abo mmernatun (100 mr/m? Ha  jeHs 1-it) Ta S-propypauma (1000 mr/m? Ha 100y
IPOTATOM 5 JHIB).

TpuBanicts mukiTy JiKyBaHHS cTaHOBMIA 3 THSKHI ans TCF ta 4 twxkui qns CF.
Cepenna kinbkicts uuknis uist | nauienta, cranoBmia 6 (3 aianasonom Bix 1 1o 16)
Jutst rpynu i TCF nopisusizo 3 4 (3 gianazonom Bix 1 o 12) nas rpymu CF. OcHoBHOIO
KIHLIEBOIO TOYKOIO OYB yac j10 nporpecyBanus (TTP).

Yac mo mporpecysamns Gy Ha 3,7-5,6 wMicauiB noBme B rpymi TEE,
criBBignOMmenApusukis 1,47 (95 % Al 1,19, 1,83; p <0,001). 3aranbHa BHKUBaHICTE
yrpyni TCF 6yna 3auno poBmoro Ha 8,6-9.2 micausa, cniBBiHOMEHHAPU3NKIB 1,29
(95 % M1 1,04, 1,60; p = 0,02). aransna yactora Bianosigi cranosuIa 36,7 % y rpyni
TCF nporu 25,4 % y rpyni CF (p=0,01).

Kniniuni oani wooo NIKYBAHHA NNOCKOKNIMUHHO20 PAKy eonoeu ma wui

Inoyxyiiina ximiomepanis 3 nodansuorno NpOMeHeeol0 mepanicio

Y nmocmimxenni ¢asu I (TAX323) ) 358 nauientiB 3 Mmicuesonporpecyuoio
CKBaMO3HO-KJIITHHHOIO KapLMHOMOIO TOJOBH Ta LK Ta 3 (YHKIIOHAIEHIAM CTaTycoM
(3a mkanoro BOO3) 0 a6o 1 Oy panoMmi3oBani B 07Hy 3 1BOX IPYI JiKyBaHHS.
[amientu B rpyni JIOLIETAKCENy OTPUMYBAIM 75 Mr/m? Aouerakceny (T) B 1-it gens, a
notim 75 mr/m? nmenatuny (P) B 1-it JIeHb, aani 750 mr/m? S-bropypaumny (F) moaus
Y BUIIM GesnepepsHoi iHdysii nporsrom 5 jHiB. [TauieHTH B KOHTpOIBHIi rpymi
oTpumyBanu 100 mr/m? mucriatudy (P) B 1-it gews, a moriM 5 mr ¢ropypaunny (F)
1000 mr/m? moans npotsarom 5 nis [{ro cxeMy BBOIMIN B 4 LHKIM KOKHI 3 THIKH.
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[Ticasa ximiorepanii nauientis Ges NPOTPECYBaHHs JIKYBAIM NMPOMEHEBOK) TEparicio
(RT) (TPF/RT) nporsirom 7 TikuiB 3 iHTepBanom He Menme 4 1a ne Ginbime 7 THXKHIB.
Bceroro 6yno pekomennosano 70 T'p ans NPUCKOPEROT LPOMEeHeBOT Tepanii Ta 74 I'p
UL IPOMEHEBOT Teparii y pexuMi rineppakuionyBanms.

Horyckanacs Xipypriuna pesexuis mics XimioTeparii sk 0, TaK i micis mpomenesoi
Tepamii. [lauientn, mo nepeGypaioTs y rpymiTPF, orpumysanu npodimakruuni
aHTUOI0THKH, a came 500 mr TMNpodIOKCaLHHY Bii Ha 106y MepopaibHO IPOTATOM
10 nHiB, KoXeH 3 5-ro 1HT UKITY a60 EKBiBANCHTHO.

IlepBunna KiHIeBa Touka, BIKHMBaHICTD Ge3 nporpecysanss (PFS), 6yna Bumorno y
rpyni TCF nopisusiso i3 rpynoro CF, p = 0,0042 (cepeane snauenns PFS: 11,4 micans
npotH 8,3 Mmicsius), i3 3araabHUM nepioxom crocrepexxenss 33 7 micauis. Cepens
3arajlbHa BHJKMBAHICTh TakoX OyJa 3HAYHO JOBINONO y rpymiTCF, nix y rpyni PF
(cepeins 3arajbHa BMKMBAHICTB: 18,6 npotu 14,5 MicsuiB) 3i 3HIKEHHAM pH3HKY
neTanbHOCTIHA 28 %; p = 0,0128. Koediuienr Bianosiai na XIMiOTepario cTaHOBMB
67.8 % y rpyni TCF nopisuano 3 53,6 % y rpymni CF (p = 0,006).

Inoykyiuna xiniomepanis 3 nodanvuium ximiomepaniero

Y nocnimkenni TAX324 501 namient i3 MICIIEBOTIPOIPECYIOUOI0  CKBAMO3HO-
KJIITHHHOIO KapUMHOMOIO TOJIOBH Ta Ui Ta 3 QYHKIIOHATBHUM cTaTycoM (3a MKajIow
BOO3) 0 a6o 1 6ynn pangomizosani B OJHY 3 IBOX IpyIl JiKyBaHHs. /[0 J0CTiIKeHHS
OyJIM BKIIOYEHI MAIE€HTH 3 TEXHIYHO HeonepadebHUMH IyXJIMHAMM, TAliCHTH 3
HH3BKOI HMOBIPHICTIO XipypriyHOro JiKyBaHHS Ta MaIli€HTH, SKHM XOTinu36epertu
OpraHy. 3arajibHa BIKHBaHICTh GYIa OCHOBHUM KpuTepieMm ouinku. [lamientu B rpymi
Jonerakceny otpumysanu 75 mr/m? pouerakceny (T) Y BUIJISIAI BHYTPIIHEOBEHHOT
indys3ii Ha 1-i gens, nani 100 mr/m? uucriatuy (P) y Burisigi  BHYTpilmHBOBeHHOT
inQysii Bix 30 xBuauH 10 3 rogun, a motiM 1000 Mr/m? S-¢ropypauniy (F) moxus y
BUIIIA/I GesnepepBHOi in(y3ii 3 1 1o 4 jens. CxeMy noBTOpIOBaIN B 3 IMK/IH KOKHI 3
TikHi. Yepe3 miniMym 3 Ta MaKCUMyM 8 THIKHIB BCi maiieHTH 6e3 IIpOrpecyBaHHs
MPOTATOM 7 THXKHIB OTPHMYBATM TNpPOMEHERY Tepamnitio 70 I'p. ITia gac npomenesoi
Tepanii  kapGoriatun (AUC 1.5) BBOAMBCH INOTHKHS Y BHUIIAAl  1-roauHHOT
BHYTDPIlIHBOBEHHOT  iHQys3ii, Makcumym 7 gmo3.  Vei  namientd, ki
OTPHMYBATHJIOLETAKCE, OTPUMYBAJIM TAKOXK i PO PiNaKTHIHI aHTHOIOTHKY. 3aransHa
BIDKMBAHICTh SIK OCHOBHMIA KpUTEpiH OWIHKH 6ylda 3HAYHO JOBLIO y rpymi
Aouerakcery, Hix y rpym PF (70,6 wmicsmuis nporu 30,1 wmicsaus, p = 0,006,
CIIBBIJIHONICHHS pu3ukiB = 0,70, 95 % AI) = 0,54-0,90) i3 cepennim mepiozom
crocrepexkeHHs 41,9 Micsauis. Buwkusanicts 6e3 NPOrpecyBaHHs fK BTOPUHHUIL
KpHTepiH JieMOHCTpyYBana29 % 3HuKeHHS PH3UKY NporpecyBanHHs abo JIETaIbHOIO
HACIiJKY Ta 36LIBUICHHS CepeqHbOi BIKMBAHOCTI Ge3 nporpecyBaHHsa Ha 22 Micaui
(35,5 micsuis y rpyni TPF npotu 13,1 micaus B rpyni PF). I3 cniBBigHOmEHHSM
pusukiB = 0,71; 95% /11 0,56-0,90:ctaTHcTHuHA 3HauyicTs Gyna nocsruyra p = 0,004,

dapMakoKiHeTHKA
dapmaKkoKiHeTHKY AIOLETaKcey BHBYATH B 10CTiKeHHAX | Basu y nanienTis, XBOpHX
Ha pak, micis npusHayenss 20-115 wmr/am? npenapaty. ®apMakoKiHeTHYHHH npodias
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JIOLCTAKCENY HE 3a/IEKNTh Bill 103M | BiANOBiNae TpukaMmepHiii $papmakoKiHe THYHI
MOJCII.

Posnogin. ITicas 3actocysanus nosu 100 MI/M%, Ky BBOJMIHM iHOY31HHO TpoTsrom ]
FOMMHH, CEpEeJHA MiKOBA KOHLEHTpaLLis lpenapaty y miasmi— 3.7 Mkr/mi — 6yna
OTpuMaHa 3 BianosiaHO0 AUC 4.6 MKI/Mi/ronnny. Cepenniii 06’ em po3noainy
fipenapaty cTaHoBuTh 113 1. MibkinauBizyansHi BiaMinmocTi saragsHoro KJTipeHcy
nocsranyu npudausso 50 %. Jlonerakcen 3B’A3y€ThCs 3 GikaMu m1a3Mu GirbIne Hisk Ha
95 %.

Eniminayis:

Jlouerakcen B ocHOBHOMY MeTaboI3yEeThCA OKMCIICHHAM TPETUHHOI IpyNH Oy TH/IOBHX
edipis. IIpotarom 7 nmis micas Beenenns 6 % J03H BUBOJMTHCA 3 ceuero 1 75 %
3KajnoM. bimnseko 80 % izoromy, mo micTuses Y KaJli, BUBOAMJIOCH IPOTATOM MEpIIHX
48 roIMH y BUIISII OTHOTO OCHOBHOTO HEAKTHBHOIO METa00IIITY, TPHOX APYTOPSIAHUX
MeTaboIIiTIB Ta Jayke Manoi KibKocTi perapary y HesMiHeHOMY BHIIIsIi.Pesyaptatu
MOCIIUKEHb [N Vilro CcBimyath, 1o i30(epMeHTH MiApOAHHH muToxpomy P450-3A
OepyTh yuacts y metaGomismi mouerakceny. [lepionu HamiBBHBeNEHHS CTAHOBJISTE:
t2a = 4 xBuman, TP = 36 xBumMH i t2y = 11,1 roanun. Cepenniii mokasHuk
3arallbHOrO  Kiuipecy  aus g03m 100 mMr/m® craHOBuTE 21 a/ro/m®  (nipu
MUKIHIHBIIyalbHUX KOTHBAHHAX npubu3Ho 50 %).

Ocobnusizpynu nayienmie:

Bix i cmamp.: ®apmakokineTnka JIOLIETAKCeTy He 3aJIeXKUTh BiJl BIKY Ta crari.
llevinkosa nedocmamuicme: V nauicurin (n = 23), y skux 3a nanuMu GioXiMiunoro
aHanizy Kkposi Gy.1u Jerki Ta nmomipsi NopymeHns GpyHKuii nevinku (pisni AJIT, ACT
y 21,5 pasa Bumi 3a BepxHio Mexy Hopmu (BMH), pasom 3i 3pocrannsm PiBHS TYXKHOT
docdarasu >2,5 pasa Bume 3a BMH), saranenuii kripenc penapary 3HHKyBaBCsA B
cepenuboMy Ha 27 % (muB. «Croci6 3aCTOCYBAHHA Ta I03H»).

Hupkoea nedocmammicmo: Hemae JOCBIly 3aCTOCYBaHHS.

Inwi: Knipenc JIOLIETaKCeNny He 3MIHIOBABCS y XBOPHX i3 JIErKoo aGo [IOMipHOIO
3aTPUMKOIO PiIMHU B OPraHi3Mi; J1aHux 1PO KIIPEHC I0LETAKCeNy y XBOPHX i3 TSIKKOIO
3aTPUMKOIO PIIMHU B OpraHizmi Hemae.

Joxninivyni gani

Kanueporennwuit norenmnian JIOLIETaKCeTy HE BUBYABCSH.

Houerakcen € myraremnum in vitro Y MIKPOHYKJICADHOMY TecTi Ta B TecTi Ha
XpomocomHi 3mian kititun CHO-K1 Ta in vivo Y TECTi Ha MiKpOSIEPHICTh y MuImeii.
OnHak BiH He BHPOGIA€ MyTareHHOCTi B TecTi Amest abo B aHamisi myrauii rema
CHO/HGPRT. 1li pesynbrat BIAMOBINAIOTE  (hapMaKoIorivHiii aKTHBHOCTI
J0LETaKCeny.

Y JOCHiKEHHAX Ha rpH3yHax CIOCTEPIraucst BIIXHIEHHS B S€YKaX, 110 J103BOJISE
IPHUITyCTHTH, IO TOLETAKCE] HEraTHBHO BILIMBAE HA dbepTunBHicTE YoOBIKiB.
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Cnucok gonoMixHUX peyoBuH

I ¢paxon 20 mMr/1 M mictuTs 395 Mr 6e3B01HOrO €TaHOITy.
1 pnaxon 80 mr/4 ma Mictuis 1,58 1 Oe3B01HOIO eTanomy.
1 pnaxon 160 mr/8 mn MicTuts 3,16 r 6e3801HOIO eTaHoJy.

Hecymicnicmo

Hewmae nannx. Oanax JJonerakces AKKOp/I He ClTia 3MinmyBaTH 3 iHmmuMu JIIKapCHEKUMH
3acobamu.

Tepmin 36epizanns

Jlonerakcen AKKopza MoxkHa BHKOPHCTOBYBATH JIHLIE JI0 /IaTH, 3a3HAYEHOT Ha YIIAKOBII]
I!EX_P"

Ymoeu 3bepizanns

3Gepiraiire Jlonerakcen AKKOpZ IIpH KiMHaTHii Temneparypi (15-25 °C) noxani Bin
CBITINIA.

30epirati B HeOCTYIHOMY /14 fTiTel MicIi.

Ilicns BigKpuTTS po3umH HeoOXimHO HCraifHO BUKOPHCTATH JUTA [IPUTOTYBaHHSA
1HQy3iitHOro po3unny.

Ocobnusi 3axodu 6esnexy

llo6ooorcenns 3 yumocmamuxamu:

Jna  mpenapary  Jouerakcen AKKOpA, AK i Juis IHIIMXIIMTOCTATHKIB,
PCKOMEH/IALIICTOCYIOTECS AK NPHUIOTYBaHHSA iHysiiiHoro posumny, Tak i yTHII3aIT
TOKCHYHHX BiJXOIiB.

ITpuzomyeanns ingysitinozo PO3YUHY:

3 mikpoGiosoriunoi Touku 30pY PO3BEJCHHS CIIiZ IPOBOAUTH B aCENTHYHMX YMOBax.
HAas miarotoBku npaBunbHOT 103M A1 TAUi€HTa MOXKYTh 3HAZOOMTHCS KilbKa
bnakoHiB KoHUEHTpaTy iHdysii Jlonerakcen AKKOp/I.

Hotpumyrounce npasmn ACCNTHKH,  HabepiTh HeoOXigHY KijbKiCTh nmpenapary
Houerakcen Akxkopp, KOHLCHTpATy I NPUTOTYBaHHS PO3YMHY JIs iHys3iii,
BHKOPHCTOBYIOYH KalliOpOBaHMIi LINPHIL i3 ToIKOI0 posmipy 21G.

Y tirakoni 3 npenaparom Houeraxcen Akkop, 20 mr/mi, KOHIEHTpAIlisl JoLeTaKceTy
cTanoButh 20 wmr/ma. HeobXimny KiabkicTp npenapatry Jlouerakcen Akkopz,
KOHIEHTPATy A1 IPUTOTYBAHHSA PO3YMHY JUIs iH]Y3il, cl1ix BBeCTH B makeT 06’ eMom
250 Mt aGo drakon s iHQys3ii, mo MicTuts 5 % PO3YHH IoKo3u a6o 0,9 % posuun
(9 Mr/min) Hatpito Xmopuny a1s inexuiii,

JAkmo namienty norpiGua nosa Aonerakcemy, Outbma 3a 190 wmr, cuin
BUKOPUCTOBYBATH OLIBLIMHI 06’ eM PO3YMHY i iHOY3iH, 1m06 He NICPEBHIIYBATH
KOHIIEHTpalilo jonerakceny 0,74 Mr/mi.

(600691) Jara: 19-09-19 ﬂ/



Crpychith maxker a6o dnakon i3 PO3YHHOM [uIg 1HQY31iH, 11106 iXHil BMmicT
LEPEMILLABCS i3 BBEICHUM KOHIICHTPATOM.

Ilpurorosanuii posunn s Y3 clix BUKOpuCtatn upoisiom 6 1o npu
Temmneparypi nuwkye 25 °C (y tomy ymeni ia BPaxXyBaHHAM roJiMHH camoi iHdy3ii) ta
NIPH HOPMaJIbHUX YMOBAaX OCBIT/IEHHS.

DisnuHy Ta XiMiuHYy CTiiiKicTh inys3iiitioro posuuHy, mpurorosamoro, sk Oymo
PEKOMEHI0BaHO BHIIE, OY710 MPO/IGMOHCTPOBAHO HPOTArOM 48 rouE IPU TEMIIEpaTypi
2-8 °C B indysifiuux nakerax, sixi ve MictsTs [IBX (PE/PP).

Posuun  Jlonerakcen s iHQys3iit nepenacHueHmii, TOMY 3 4YacoM MoOKe
KPUCTaJIi3yBaTHCS.

SIK | Oy Ab-aKuil IpoyKT, pH3HAYeHMiT 1St NIAPEHTEPAIbHOTO BBE/IEHH, JloneTakcer
AKKOp/{ HeoOXinHO nepeBipuTH Bi3yaJbHO Ilepe] BUKOPHCTAHHSIM Ta BUKHHYTH Y
BHIIAJIKy YTBOPEHHS OCajy.

Peecrpauiiinmii HOMep
66815 (Swissmedic).

Vnakoeka

®nakon 20 mr/1 ma: 1 (A)
®nakon 80 mr/4 mut: 1 (A)
®rnaxon 160 mr/8 mm: 1 (A)

Buacuuk peecrpauiiinoro nocsinyenns
Akkopa Xenckea Al', 4103 BoTMminren.,

Aata ocTanHboro nepernsay Tpasens 2019 poky.

Ha maxem maxoxc nameceni MEXHIYHI NO3HAUKU ma exkasiexu 8UPOOHUKA, Uj0
CIMOCYIOMbCA NO20MUNY, WmMpUx-Kooy

INP023
10 3937 0 600691

lNepeknad 3dilicHeruil 3 Himeybkoi Mosu Ha yKpaiHceky mosy nepeknadayem AmeniHoo
CeimnaHoro MukonaisHoro

(600691) ara: 19-09-19 ﬂ/



Mepeknag iHcTpykuii gnst meguuHoro 3acTtocyBaHHA 3 canty SWISSMEDIC ans
nikapcLkoro 3acoby

HAouetakcen Akkopp ®

Cknapg

Hitova peyoeura: JoueTakcen.

Honomixni 3acobu: nonicopBar 80, eTaHon 6e3BogHUIA, KUCNOTa NMUMOHHA BessogHa.
1 dnakoH 20 mr/1 mn MicTuTe 395 Mr eTaHony 6essogHoro.

1 donakoH 80 Mmr/4 mn micTuTb 1,58 r eTaHony 6e3sBoaHoro.

1 dpnakoH 160 mMr/8 mn micTuTb 3,16 1 eTaHony 6easoaHoro.

Nikapcbka chopma Ta KinbkicTb giroyor PEe4YOBUHMU Ha OAUHULIKD

®nakoHu 20 mr/1 mn, 80 mMr/4 mn i 160 Mr/8 mMn KOHUEeHTpaTy ANs pO34nHY ANs iHdy3ii.
KoHueHTpaT — npo3opuii posuunH, Big 6nigo-XoBTOro 0 KOPUYHIOBATO-XKOBTOrO Konbopy.

MokasaHHs go 3actocyBaHHA
HoueTakcen AKkopa npusHadYeHwi ans:

Pak mosoyHoi 3ano3u:
Ly noegHaHHi 3 pokcopybiuMHoM Ta yuknoochamiaom Ans ap'toaHTHOI Tepanii
onepabensHoOro, paky MOMOYHO! 3aN03K i3 YPaKEHHAM nimdposysnis.
Uy noegHaHHi 3 Tpactyaymabom nicns nikysaHHa  gokcopybiuMHoM  Ta
umknodocamigom (AC — TIN) abo goueTakcenom y noegHaHHi 3 Tpactysymabom Ta
kapbonnatuHom (TCH) ans aa'toBaHTHOI Tepanii onepabenbHoOro paky MonoyYHoi 3anoam
3 nigsuLleHoto ekcnpecicto HER2 NYXINUH.
Ly noeaHaHHl 3 [AOKCOPYGILUMHOM Ans  nikyBaHHNA MicueBsonporpecytodoro  abo
METacTaTU4HOro paky Moro4Hol 3anoau (ximioTepanis nepLuor niHii).
LISiK MOHOTepanisi 4ns nikyBaHHA MICLEBONPOrpecyoYoro abo MeTacTaTHYHOro paky
MOOYHOT 3an03u nicna HeedeKTUBHOI NonepeaHboT ximioTepanii (ximiotepanis apyroi
niKiY).
Ly NoeaHaHHi 3 TpacTyaymabom Ans nikysaHHS METacTaTUYHOMO paky Mono4Hoi 3anosu
3 nigeueHow ekcnpecielo HER2 nyxmuH y nauieHTiB, ki e He oTpumysanu
xiMioTepanito 3 NpuBoAYy MeTacTaTUYHOro 3axBOPHOBAHHA.
Uy noegHaHHi 3 kaneuywtaGiHOM Ans  nikyBaHHA micueBonporpecywyoro  abo
METacTaT4HoOro paky Monio4HOI 3ano3n nicna HeedeKkTUBHOI nonepeaHbOol ximioTepanii
3 3aCTOCYBaHHAM aHTpPaUMKNiHY.

Hedpi6HoknimunHui pak nezeHs:
Uy kombiHauii 3 uucnnatuHom ans nikyBaHHA nauieHTiB 3 HeonepabenbHUM,
micuesonporpecyouMm  abo METacTaTM4HUMHEAPIOHOKMITUHHUM  pakoM  nereHb
(ximioTepanis NepPLUOINIHIT).
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LsiK MOHOTepanis Ans nikyBaHHA NauieHTIB 3 HeonepabensHUM MiCLiEBOMPOrpecyoHmnm
abo MeTacTtaTUYHUM HeapPiBHOKMITUHHUM paKOM NnereHb, siki paHilwe He oTpuMmyBanu
ximioTepanito 3 NpuBoAY 3a3HAYEHOro 3aXBOPHOBAHHA (ximioTepanis gpyrol niHit).

Pak nepedmixypoegoi 3anoau:

Y komBiHaLii 3 npefHi3oHOM abo NpeAHIZONOHOM NOKa3aHMIA OnNsA nNiKyBaHHA nauieHTiB i3
FOPMOHOPE3NCTEHTHUM MeTacTaTUYHUM pakoM NepeaMixypoBoi 3arosu.

AdeHokapyuHoma wiyHKa:

Y noegHaHHi 3 uyucnnaTMHOM Ta 5-dbTopypauvnoMm AnNs nikyBaHHA nauieHTiB 3
METacTaTU4HOK a/1eHOKapPLIMHOMOIO LWYHKA, Y TOMY YUCNi afeHOKapLMHOMOK CTPaBOXigHO-
LNYHKOBOro 3'e¢iHaHHA, ski paHiwe He onepyeanuck abo He OTpUMyBanu ximioTepanito 3
NpuBOAY METacTaTU4HOro 3axXBOPHOBAHHS.

Pak zonosu ma wui

Y noeaHaHHi 3 umcnnaTtuHoM i 5-hTopypaumnom Ans Heoan'toBaHTHOro nikyBaHHSA NoKansHo

PO3BMHEHOrO NNOCKOKNITUHHOrO paky B JIOP obnacTi.
Yy KombiHauii 3 yucnnatuHom Ta S-Topypauumniom rnokasaHuii Ans iHAyKuidHoi Tepanii
XBOPUX Ha MiCLIEBONPOrpecyoqy CKBaMO3HO-KNITUHHY KapUMHOMY rofioBm Ta Luui.

Cnoci6 3acTocyBaHHs Ta fo3m

HAouetakcen AKKOpPA NOBWHEH 3aCTOCOBYBATUCS TiNMbKu nikapsmu, sk MawTb AOCBIA
NpoBeAeHHsi UMToCTaTUYHOI XiMioTepanii.

HoueTtakcen noTpi6Ho BBOAWTM Y BUrNAAI OAHOrOANHHOI iHQY3ii BHYTPILUHEOBEHHO KOXHI 3
TWKHI (AuB. IHWwa iHcbopmauis, IHcTpykuis i3 3aCTOCYBaHHS).

[NMpemedukayis:

Hepes puaMK BWHWKHEHHS peakuiit rinepyyTNMBOCTI nNauieHTis HeoBxigHO peTentHo
KOHTpOnioBaTy, ocobnueo nig 4ac nepwoi Ta [Apyroi iHgysii AoueTakceny (aws.
"OcobnuBocrTi 3acTtocysanHsa").

AKWo ue He NpOTWUNOKa3aHo, NpemeaukaLis, SKka CKNanaeTbC 3 nepopansbHoro npuitomy
KOPTUKOCTEPOIAYy, MOXE 3MEHWWTU YacTOTy Ta TAXKKICTb 3aTPUMKU PIgvHWM, a Takox
BUPaXEHICTb peakLii rinep4yTnusocTi.

Pak MonoyHoi 3anoau, HeppiBHOKNITUHHWIA pak nereHb, ageHoKapuuHoMma LUMyHKa Ta
MAOCKOKMITUHHWIA paK ronosu Ta LM KOPTMKOCTEPOI4 AeKcaMeTasoH, Hanpuknazg, MoxHa
BBOAUTW B A03i 16 Mr Ha poby (Hanpuknag, 8 Mr ABa pasn Ha Aoby), npotsrom 3 AHiB,
noYnHaroum 3a 1 geHb A0 BBEAEHHS JoueTakceny.

Pak nepeamixyposoi 3anoau: 3 ornsgy Ha CynyTHE 3acTocyBaHHs MpeaHi3oHy abo
NpeaHi3onoHy pekoMeHAoBaHa cxema npemeavkauii nonsrae y nepopanbHOMY MPUAOMi
AeKkcameTasoHy B A03i 8 Mr 3a 12 roguH, 3 rognHn Ta 1 roguHy fo iHysii goueTakceny.

i

el



Pak monoyroi 3ano3u:

Ad'toearimia mepanis:

PekomeHfoBaHa 4o3a aoueTakceny CTaHoBuUTb 75 Mr/M2, aky cnig BBOAUTH yepes 1 roguHy

nicns gokcopybiuvHy B A03i 50 Mr/m? Ta umuknodocdaminy B 403i 500 Mr/M2 KOXHI 3 TUXHI

npoTarom 6 Uuknis.
Ans ap'toBaHTHOI Tepanii nauieHTiB 3 onepabenbHUM pPakoM MOMOYHOI 3ano3v, 3
niasuMLLEeHoto ekcnpeciei nyxnui HER2, pekoMeraoBaHa ao3a AoueTtakcerny CTaHOBUTL:
OAC — TH: 60 mr/m? fokcopyBiumHy (A) BHYTPILLHBOBEHHO Y MoeaHaHHi 3 600 mr/m?
unknocpocamigy (C) BHYTPILLHBOBEHHO KOXHI 3 TWbKHI MPoTAroM 4 Lmknis. Yepes 3
TWXHI Nicns ocTaHHboro uukny AC 4-ro mr/kr TpacTyaymaby (H) BBoAATb Ha 1-i1 feHb 5-
ro umkny (y BUrNsgi BHyTPILWHBOBEHHOT iHY3ii npoTarom 90 XBUNUH), NICNA YOro 2 Mr/Kr
TpacTysymaty (y Burnaai 30-XBUNUHHOI BHYTPILUHbOBEHHOT iHAY3ii) LOTUXHS 3 8-ro AHS
S-ro uvkny Ta 100 mr/m? gouetakceny (T) (y BMrMAAi 1-roAMHHOT BHYTPILLHBOBEHHOI
iHyaii) Ha 2-W AeHb 5-T0 LMKy, @ NOTiM KOXHI 3 TWKHI Ha 1-i aeHb UMKy AnNs BCixX
PeLUTH LUMKNIB (BCbOro 4 UMKNY 3 AOLETAKCENOM).
OTCH: 75 mr/m? pgouetakceny (T) y noeaHaHHi 3 kapGonnaTtuHom (C) 3 AUC 6 mr/mn/xs
KOXHi 3 TuxHi. Tpactysymab (H) BBOASTL LLOTUXKHS 3rigHO 3 HacTynHum rpadpikom: 4
Mr/Kr TpacTysymaby sk noyatkosy 403y B 1-i AeHb 1-ro UMKy, a NoTiM Ha 2-i AeHb 75
mr/m® goueTtakceny Ta kap6onnaTtuHy 3 AUC 6 mMr/mn/xs, noTiM 2 Mr/kr TpacTy3ymaby Ha
8 ta 15 peHb. 3 2-ro no 6-i1 UMK BBOAATL 75 Mr/m? AoueTakceny B nepwuin JeHb, a
noTim kapbonnatud 3 AUC 6 mr/mn/xe Ta 2 mr/kr Tpactyaymaby. [ani cnig BBOAUTY no 2
mr/kr TpacTyaymaby 8 ta 15 gHis.

Brepuue uepes 3 TuxHi nicns ocTaHHLOro XiMioTepaneBTUYHOro LVKny Ta npoTtsarom 1 poky 3

AHA NEpLIoro MpUAOMY KOXHI 3 TwxHi BBOAATL 6 Mr/Kr TpacTysymaby (y surnsai 30-

XBUMHHOI BHYTPILLUHbOBEHHOT iHdy3iT).

JlikysaHHs1 nayieHmie 3 micyeeonpozpecyoyum abo MemacmamuyHuM pakomM MOMOYHOT
3asno3u:

Pekomenaoeana fo3a goyetakceny craHosute 100 mMr/m? sik MoHoTepanis Ta 75 mrim? sk
komBiHoBaHa Tepanisa 3 4oKcopyBiLUnMHOM 50 Mr/M2 KOXKHI 3 TUKHI.

Y KomBiHauii 3 TpacTyaymaboMm pekoMeHaoBaHa Ao03a Aouetakceny ctaHoeute 100 mr/m?
KOXHI 3 TWXKHI NPy LWOTUXHEBOMY BBEAEHHI TpacTysymaby. Meplua iHtby3ia poueTakceny
BBOAUTBCA Ha HACTYMHUA AeHb Micna neplioi Ao3u Tpactyaymaby. HactynHi meToau
nikyBaHHs foueTakcenoMm ©yayTe npusHayeHi HeraiHo nicns 3aBeplieHHsA  iHdyail
TpacTy3ymaly, AKLi0 nonepeaHs fo3a TpacTy3ymaby nobpe nepeHocunacs.

Y komGiHauii 3 kaneyutabiHoM pekoMeHAoBaHa Ao3a foLeTakceny craHoBuTb 75 Mr/m?
KOXHI Tpu TwxkHi. KaneuuTabiH BBogaTs y Aosi 1,250 mr/m? nepopanbHO ABidi Ha o0y
(npoTsirom 30 XBUNMH NIiCIA Ki) NPOTArOM 2 TWKHIB 3 HACTYNHOK nepepsoio Ha 1 TXAEHL Y
Tepanir.

OcobnueicTb pospaxyHKy f03u kaneuuTabiHy BignoeigHo fo NMoLi NoBepXHi Tina BAKNaaeHi
y 3aranbHiil xapakTepucTuli nikapcbkoro 3acoby KaneuuTabiH.

HedpibHoKnimuHHUG pak nezeHs:

Y nauieHTiB, ski paHilue He oTpuMyBanm ximioTepanito i ki NPOXOASTL NiKyBaHHA 3 NpuBoAY
HEAPIOHOKMITUHHOrO paky NnereHb, pekoMeHaoBaHa A03a AOLEeTaKCeNny CTaHOBUTb 75 Mr/m?,
nicnsa Yoro ogpasy cnig BBOAUTY LUMCNNATUH y Ro3i 75 mr/m? npoTtsirom 30-60 XBUNUH. KOXHI
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3 TwkHi. [lauieHTam HeoBxigHO npusHayaTy nPOTUBNIOBANbHWA 3acib Ta HanexHy
rippatauiio nepep eBefieHHsAM Lucnnatuly. Mpn NnposeaeHHI NikyBaHHA nicnsa HeeEeKTUBHOI
rnonepeaHbol XiMioTepanii npenapatamu nnatMHW PeKoOMeHAOoBaHa [03a CTaHOBWUTb 75
Mr/M?, LLIO 3aCTOCOBYETLCA AK MOHOTEPANISA KOXKHI 3 TUXHI.

Pak nepedmixyposoi 3ano3u:

PekomennoBaHa [o3a [foueTakceny CTaHOBUTb 75 Mr/M? KOXHi 3 TuxkHi. 5 wMr
NpeaHi3oNoHy/NpeaHi30nNoHy BBOAATL NepopansHo Asidi Ha foby.

AdeHoKapyuHoma wWnyHKa:

PekomeHfoBaHa fosa goueTakceny CTaHOBWUTb 75 MI/M?, 3 HacTynHWM 3acTOCYBAHHAM
uucnnaTtuHy B fo3i 75 Mr/m? y surnsagi iHdysii TpusanicTio 1-3 roguHu (obuasa npenapatu
npu3Ha4YaT TiNbKM NPOTAroM NEPLUOro AHS UWKMY), HEramHo nicns 3akiHYeHHA BBEOeHHS
umcnnatuHy 3actocoeysatu  S-cpropypaumn y gosi 750 mr/m? Ha p[oby  WnAXom
BeanepepsHol iHdyaii npoTsArom 5 AHIB, NoYMHalYM MiCNs 3akiHYeHHs IHDY3il LMcnnaTuHy.
Lled umkn nikyBaHHA NOBTOPOBATU KOXKHI 3 TWXKHI. Mpyn LibOMY NaLieHTV NOBUHHI OTPUMYBATH
npemMeaukauilo aHTeMeTUyHUMM 3acobamu Ta HanexHy rigpaTauilo nepes BBeAEHHAM
uucnnatuHy. [ns 3MEeHLEHHA PU3UKY remMaTonoriyHol TOKCMYHOCTI cnifg npodinakTuyHo
3actocosysatu [-KC® (aus. Takox n. «KopuryBaHHs 403 Mig Yac NikyBaHH:AY).

lnockoknimuHHUU pak 20108uU ma Wui:

MauieHTU MOBMHHI OTPUMYBaTU NpemMeaunkauilo aHTUEeMETUYHUMK 3acobamu Ta HanexHy
rippatadito  (nepea i nicnA  BBEAEHHAM uMCMNATMHY). [N  3MEHLUEHHS  PU3KKY
remaTonoriyHoi TOKCUYHOCTI MOXHa npodinaktuyHo 3actocosysatu -KC®. Yci yyacHuku
AOCNIMKEHHSA 3 MeTo NpodinakTuku oTpUMyBanu aHTUBIOTUKM.

IHOyKuilHa ximiomeparis 3 HaCMYMHOK NMPOMEHEBOIO Mepartieto

PekomeHayeTbcs sacTocoBysaTi goueTakcen y fosi 75 Mr/M? y surnaai iHdysii TpusanicTio
1 roguHy 3 HacTynHUM BBEAEHHAM LMCMNaTUHY B A03i 75 Mr/M2 HerawHo, nicns 3aKkiHYeHHs
BBEAEGHHA LucnnatuHy S-gTopypauuny 8 aosi 750 mr/m? Ha poby npotsarom 5 gi6. Llen
pexXu1m 3acTocoByBaTW KOXHI 3 TwHi, 3aramom nposoaut 4 umknu. Micns ximioTepanii
nauieHTV NoBuHHI 6yTi NpoonepoBaHi (SKLLIO MOXKIUBO) Ta OTPUMYBATI NPOMEHEBY Tepanito.

IHOyKUilHa ximiomepanisi 3 HacmyrnHokK ximiomepanieto

Ans nposeaeHHs iHAYKLiAHOT Tepanii y nawieHTis 3 MiCLIeBOMpPOrpecyroYMmM nnoCKOKMiTUHHAM
Pakom ronosu Ta LUKT (TEXHIYHO HepesekTabenbHO, 3 HU3LKOK IMOBIPHICTIO NpPoBEAEHHS
XipypriyHoro nikysaHHs abo HeobxigHicTio 3acTocyBaHHA opraHosbepiratoyoro nigxoay)
peKkoMeHaoBaHa [fosa [oueTakceny CTaHoBUTb 75 Mr/M? WO BBOAUTHCH  LUMSXOM
BHYTPILLHBOBEHHOI iHEY3ii TpuBanicTio 1 roguHy, ogpasy Micns Yoro B 1-i AeHb Umkny cnig
NpvsHaYvaTv uicnnatvH y aosi 100 mr/m? y Burnsgi iHdysii TpusanicTio Big 30 xBUNuH Ao 3



rOAWH, HeramHo nicnAa 3akiHYeHHs BBEASHHA uucnnacTuHy BeoauTty 5-cotopypauun y gosi
1000 mr/m?/noby 3a gonomorowo BesnepepsHoi iHdyaii Bnpogosx 1—4 AHIB.

Y TakoMy pexumi Ui npenaparu CNi4 NpUsHaYyaT KOXHI 3 TUdKHI npotarom 3 yuknie. [licns
XiMioTepanii nauieHT NoBMHHi OTPUMaTK NpoMeHeBy Teparnito.

OcobnueocTi  kopekuii A03 uucnnaTtuHy Ta S-chTopypauwny BMKNageHi y BignoBigHUX
3aranbHux xapakTepucTukax BIANOBIAHOrO nikapcbkoro 3acoby.

KopueyeanHs 003 nid yac NiKy8aHHs:

HoueTakcen moxHa 3acTocoByeaTu nulle B TOMY BUNaAKy, SKWO KiMbKICTb HerTpodinis
CTaHoBUTb = 1500 kniTuH/mMM®, MauicHTam, Yy AKX po3BuHynack hebpunbHa HelnTponeHis B
nonepeaHLOoMY LMKNI, NOBUHHA NPOBOAUTUCS npodinakTuka i3 3acrtocysaHHsm M-KCd Yy BCiX
HacTynHMX uuknax. OCcKinbKu HEMTPOneHis Bxe Moxe BWHUKHYTW NPOTArOM MepLIoro Lukny,
cnig npuaHadatu -KCO 3 yPaxyBaHHAM pWU3UKY HeWTponewii nauieHTis Ta Airounx
pekomeHgadin.

Llouemakcen sixk moHomepanis a6o y komOiHauii 3 dokcopybiyuHom/( yuknogocgpamioom):

AKwo Ha Tni Tepanii gouetakcenom a6o PO3BMBAETLCA (hebpunbHa HeWTponeHis, abo
KINbKICTb HEWTPOMINiB cTaHoBUTL < 500 KNITUH/MM® npoTtarom Ginbwe 1 TUXKHS nig 4ac
NiKyBaHHS AoueTakcenom (sK MOHOoTepanis abo B noegHaHHI 3
.qoxcopyﬁiumomf(:.gwmocbocd;ami.qom), abo BUHWKAOTL rOCTPi TAXKI  uM MocTynoBo
HapoCTaloTk KyMyNATUBHI peakuii 3 BoKy LWKipKU Yu Tsxka nepudepuyHa Helponaris nig yac
Tépanii foueTakcenom, 403y foueTakcesny cria 3MEHLWUTY 3 100 Mr/M2 Ao 75 mr/m? Ta/abo 3
75 Mr/im? no 60 mr/m2. Akwo y nauieHTa cnocTepiraroTbes NoAibHI peakuyii Ha Tni npuiomy
A03u B0 Mr/m?, nikysaHHs cnig BigMiHUTK.

Y pasi apyroro enisoay debpunbHoi HelTponeHii abo HeTponeHiuHol iHdbeKwii nauieHTw
NOBUHHI NPOAOBXYBATU NPUAMATH I-KC®npodinakTuyHo, 3MEHLUYI04M [0o3y [oLeTakceny 3i
100 po 75 mr/m? (ana AC — TI). Y pasi Tepanii cxemorww TAC posa Aaouertakceny
3HWXYETbCA 3 75 A0 60 Mr/m2.

Y nauieHTie i3 ctomatuTom 3 abo 4 CTyneHs [osa gouetakceny nosuHHa 6yTu sMeHWweHa 3
100 go 75 mr/m? npu Tepanii AC — T Ta3 75 A0 60 mr/m? npu Tepanii cxemoro TAC.

Y komb6iHauir 3 yucninamuHom:

Ans naujieHTie, y skux nig yac NONEPEAHLOro KypCy Ha Tni npuiiomy AoueTakceny y
KOMGIHaLil 3 LMCNNaTHOM i Y SIKUX HAMHVKYMUIA NOKAZHUK KinbKOCTi TpomMBoLuTiB npoTsarom
NONEpPeAHLoro Kypcy Tepanii cTaHoBMB < 25000 KNiTUH/MMS, AN nauieHTiB, y sKux
po3BUHYynacs gebpunsHa HenTponeHis abo CeprO3Hi HEremMaTonoriyHi NPOSBUA TOKCUYHOCTI
npenapaty, Ao3y AoueTakceny nif Yac HacTyMHUX Kypcis cnig 3aMeHwuT go 65 mr/im2.
OcobnusocTi  KopuryBaHHs AO3 uucnnaTtuHy BWKNapeHi y BianosiaHii IHCTpyKUiT Ans
MELWYHOro 3acToCyBaHHs.

Y noedHarHi 3 kaneyumabiHom:
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SanexHo Bif TaxkocTi HebaxaHux edekTis (piBeHb mpossis TokcuuHocTi |-V cTynews
BIANOBIAHO A0 HaljioHanbHoro IHCTUTYTY paky KaHagu) pekomeHayeTbes Kopurysat 4o3u
AoueTakceny (0cobnuBocCTi Kopekuli 403u KaneuuTaoiHy BUKNafeHi y BiANOBIAHIM IHCTPYKUT
ANA MEANYHOTO 3aCTOCYBaHHA kaneuuTabiHy.).

TokcuyHicms | cmynens: lNpoposxyeat nikysaHHA i3 3acTocyBaHHAM M0O4aTKOBOro
A03yBaHHA 6e3 nepepsu.

lposeu mokecuurocmi |l CMmyneHa, WO BUHUKNU enepwe: BiAKNacTU nikyBaHHA [0
SMEHLLEHHA CUMNTOMIB TOKCUYHOCTI A0 cTyneHs O—l, nicns yoro BIAHOBUTN NPU3HAYEHHS Y
A03i, 1o cTaHoeuTs 100 % noyaTkosoi A03u goueTakceny

lNepwi nposisu mokcuyHocmi Il cmyneHss abo BUHUKHEeHHS mokcuyHocmi |l cmyneHs
e0pyee: Tepanio cnig NEPEpUBaTU A0 3HMXEHHSA CUMNTOMIB TOKCUYHOCTI Ao O—l cTyneHs,
nicNs Yoro NOHOBUTK nikyBaHHs foueTakcenom y 4o3i 55 mr/m2.

Ipu nosiei mokcuyxocmi IV cmynens, nodanbuiux nposieax mokcuyHocmi lll cmyners a6o Il
CmyneHs: Tepanito f4oLUeTakcenom cnig sigMiHuTK.

Y kombiHauii 3 yucrnnamuHom i 5-comopypayunom:

Ans saMeHLWeHHs puanky ycknagHeHoi HeuTponeHii cnig seoauTu M-KCo.

Y BUNagKy, SKWO y NallieHTa po3BMBaETbCS enisoq debpunbHoi HelTponeHii, Tpueanoi
HeiTponeHii abo iHdekwii Ha Tni HeltTponeHil, Heasaxalouu Ha npuitom M-KC®, sactocosHy
AO3y AoueTakceny cnig aMeHwWwnTH 3 75 mr/m? go 60 mr/M2. Mpu nossi HacTynHux enizogis
yCKnagHeHoi HelTponeHii HeoBXigHO 3MeHLWUTH Ao03y pouetakceny 3 60 mr/m? go 45 mr/m2.
Y pasi TpomGouuToneHii IV CTYNeHs TSXKKOCTI [03a y AoueTakceny crnif 3MeHWUTH 3 75
Mr/m? no 60 Mr/m2. MauieHTu MOXYTb OTPUMYBaTWU HACTYMHi Kypcu NiKyBaHHS JoUeTakcenomM
TiNbKU MICNA  BiAHOBMEHHS MNOKA3HUKIR HelTpodinie Ao pieHA > 1500 KniTUH/MM® |
TpomBouuTie Ao piBHa > 100000 KniTuH/MMS. AKWOo 3rafiaHi cUMNTOMM TOKCUYHOCTI He
3HUKaIOTb, NiKyBaHHA [OLETAKCENOM Chig BIAMIHUTH.

PekomeHaosaHi 3axoam Wwoao kopekuii Aoau xiMionpenaparis y nauieHTis y pasi LWnyHKoBo-
KULUKOBOT TOKCWUYHOCTI, siKi MpUAMaloTb komBiHauito AoueTakceny, uucnnatuHy Ta 5-

Topypauuny (5-0Y):

MposBu TOKCUYHOCTI KopurysanHua gosm
Aiapes Ill ctynewHs TsxkocTi MepLwnit enisoa: sMeHWNTH Ao3y 5-OY Ha 20 %.
Apyrui enisoa: ameHWwuTH A03y goueTtakceny Ha 20 %.
Hiapes IV cTyneHs TaxKocTi Mepwwuit enison; 3mMeHWUTN Ao3n pouetakceny i 5-0VY Ha
20 %.

Apyruid enizoa: BigMiHWTY NiKyBaHHA.

Cromatut Ill cTyneHs TsxkocTi | Meplumii €ni3oA: 3MeHLINTU fo3y 5-OY Ha 20 %.

Apyruin enisoa: BigMiHUTK Tinbkn 5-OY B YCIX HacTynHux
Luknax.

TpeTiii enisog; aMeHWUTK A03y pgoueTtakceny Ha 20 %.
CromaTuT IV CTyneHs TSXKoCTi Mepwwit enizoq: BIAMIHUTY TiNbkn 5-OY B YCiX HacTynHux
umknax.

Apyruii enison: 3ameHLWwMTY Jo3y Aouetakceny Ha 20 %.

OcobnusocTi  kopekuii goa umcnnatuHy Ta 5-pTopypauuny BuknaaeHi y BianosiaHux
IHCTPYKLAX ANS MeanYHoro 3aCTOCyBaHHA LMX Nikapcbkux 3acobis.

Ocobnusi epynu nauieqmis:
lMauyieHmu 3 neviHkosorw HedocmamHicmio:
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3rifHO 3 fAaHUMK BUBYEHHA  (bapmakokiHeTku gouetakceny 100 mr/m2 B ymoBax
MOHoTeparii, XBopum 3 pisHeM TpaHcamitas (AT Ta/abo ACT), wo y 1,5 pasu nepesuLLlye
BEPXHIO MexXy Hopmu (BMH), Ta pisHem nyxHoi docdarasu, woe y 25 pasu
nepesuwyeBMH, pekomeHayeTocs npusHadaTtv gosy pouetakceny 75 mr/M? Y nauieHTis 3
NIABULLEHUMMN MOKA3HMKaMU CUPOBATKOBOro BinipybiHy Ta/abo 36iNbLUEHHAM aKTUBHOCTI
ANTiACT y > 3,5 paau BuLie HOPMU Y NOEAHAHHI 3 NIABULLEHHSAM PIBHS nyxHoi doccarasu
y 6inblu Hix 6 pasis Byab-aki pekoMeHAAUl LWOA0 3MEHLLEHHS [03 He peKoMeHAYITbCSH, a
Tepanito AoLeTakcenom He Crig NpoBoAUTH, OKpiM BUNafKiB HAABHOCTI CYBOPUX NOKa3aHb.

HaHi Wwopo sactocysaHHA AoueTakceny y KOMGIHOBaHIN Tepanii nauieHTam i3 neyiHKOBO
HEAO0CTATHICTIO 33 IHLWINMU NOKa3aHHAMM BiACYTHI.

[NayieHmu 3 Hupkosolo Hedocmammicrio: [aHi womo 3acTocyBaHHA fgouerakceny
nauieHTam i3 HUPKOBOK HEeAOCTATHICTIO BIACYTHI.

HAimu ma nidnimku: Beaneka Ta edbeKTUBHICTb AoLeTakceny B neaiarTpil He BMBYanucs.
lNayieHmu nimHeo20 eiky: Ha nigctasi gaHux dapMakoKiHeTUKY, 3ibpaHux y Benukin rpyni,
ocobnueoi noTpebu B KopUrysaHHi fo3u y nauieHTiB NiTHLOro Biky Hemae. OaHaK, 0CKinbKu
NPOABM MOBIYHMX peakuin y HUX CMOCTepiralThCs YacTille, NauieHTIB MiTHBLOro BiKY, SKi
oTpumysanu [oueTtakcen Akkopd y komBiHauii 3 uMcnnatvHoM Ta 5-cbTopypauunom, cnig
peTenbHo koHTponiosath (AnB. "OcobnusocTi 3acTocysaHHs").

MpoTunokasaHHs

Biaoma rinep4yTnusicTb 4o Aitoyoi pevosuHM ato Ao Bynb-AKKX i3 ONOMDKHUX PEYOBUH.
MauieHTn 3 yncnom HerTpodinis <1500 KNITUH/MMS,

lNepioa BariTHOCTI Ta rogyBaHHS rpyaato.

TsxKa neyviHkoBa HefoOCTATHICTD.

Mpn 3acTocysaHHi iHWUX npenapaTis y KomBiHauii 3 gouertakcenom, HeobXxigHO Takox
Bpatu fo ysaru NpoTUNOKa3aHHs A0 3aCTOCYBaHHS LUX nikapcbKux 3acobis.

Ocobnueocti  3actocyBauHs[lns  3anobiraHHs peakuin 3aTpuMKM  piguHK  Ta
rinepyYyTAMBOCTI pekOMeHAYeTbCA NPeMeaKaLls NepopanbHuM KOPTUKOCTEPOIAOM, SKLIO Le
He NpoTunokasaHo (aue. «Cnocib sactocyBaHHA Ta 4O3U»).

Peakuyil’ 2zinepyymnueocmi: Yepes moxnusi peakuii rinepyyTNWBOCTI nauieHTiB HeobXxigHo
PETENbHO KOHTPOMtoBaTH, 0cOBNMBO Nia Yac nepLoi Ta apyroi iHdyaii Aouetakceny. Peakuii
FNepYyTAUBOCTI MOXYTb BUHWKHYTM Yepe3 Kinbka XBUMUH Micns no4artky iHdyaii
Aouetakceny. 3 Ui€l NpUYMHKA cnig mMaTv B HasBHOCTI HeobxiaHi 3acobu Ans nikyBaHHs
apTepianbHoi rinoTeHsii Ta GpoHxocnasmy.

Peakuii rinepuytrmeocti moxyTe 6yTu Big nerkoro go MOMIPHOrO CTYNEHS TSHKKOCTI.
HannowwupeHiwumm cumntomamu ¢: NOYEPBOHIHHSA, BUCUNaHHA3I cBepbexem abo 6e3 Hboro,
Ginb y rpyasx, 6inb y cnuHi, 3aauLuka, rapsyka Ta 03Hob.

Peakuii rinepyyTnuBoCcTi 3 He3HaYHUMM CUMNTOMamMK, TakMMW SK MNOYEPBOHIHHA abo
nokanisosaHi WKipHi peakii, He noTpebyioTs nepepusBaHHA Tepanil.

MoBigomMnsnu npo cepitosHi noGiyHi Peakuii y nauieHTis, ski oTpumyBanu npemeaukawiio,
BKITIO4alouM reHepaniaoBaHi BUCMNaHHs/epuTemy, BUpaXeHy apTepianbHy riNOTeH3ilo 3i
SHWKEHHAM TUCKy noHap 20 mm pr.cT., BpoHxocnasm abo, y AyXe pigkicHUX BuNagkax,
aHaginakciio i3 netanbHUM Hacrigkom. Taki peakuii notpebyloTb HeranHoi BiAMIHY
AoLeTakceny Ta no4aTky CUMNTOMATUYHOrO MiKyBaHHS.
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CepitosHi peakuii rinep4yTnusocTi cnoctepiranucs y 53 % nauieHTie, ski oTpuMyBanu
npemegukauito, i y 22,4 %, ski He OTpumyBanu npemegukadito. Lli peakuii sHukanu nicns
HpulivHeHHs iHdysiT Ta npusHayeHHs BianosigHol Tepanli. MauleHTam, sKi mManu TsHkki
Peakuii rinepyyTnMBOCTi, NOBTOPHe nikyBaHHA AoLeTaKCenoM NpoTUnokasaHe.

Y nauieHTis, sKi BXe manu peakuiro rinepyyTNUBOCTI Ha NakniTakcen, Moxe PO3BUHYTUCH
NOTEHUINHO NneTanbHa peakuis rinep4yTnMBOCTI [0 foLeTakceny.

Sampumka piduHu: Po3suTok 3aTPUMKU  PIgVHN CEepPeaHbOro Ta TSKKOro CTYNeHIB
CrnocTepirasca nisHilwe y nauieHTiB, sKi OTpuUmanu npemeaukauilo (cepefHs KyMynaTMBHA
Aosa — 818,9 mr/m?), nopiBHSHO i3 nayieHTamu, SKUM npemeavkauia He nposogunacs
(cepegHs kymynaTueHa fao3a — 489,7 mr/m?), ogHak nosigomMnsnu Mpo Aekinbka BUNagkis
nosABK Uboro nobiuHoro ABMLA Mif Yac paHHix KypciB Tepanii. 3atpumka piguHu He Gyna
noB'si3aHa 3 rocTpumu enisogamu onirypii abo rinoreHsii. Mpo HaBpsk nereHsb y 3B'A3KY
i33aTPUMKOIO  PiAUHW  NOBigOMASAY piako. HeobxigHo peTtenbHO KOHTpONOBaT CcTaH
NauieHTiB, y AKWX CMOCTEPIracTbCs 3HayHa 3aTpUMKa piAUHK B OpraHismi, Hanmpuknag y
BUTMAAI  NrieBpanbHOro, nepukapgiansHoro BMNOTY Ta acuuty./emamomoKcuyHicms:
HeWTtponeHis - Hainowmperilwmini HeGaxaHwmil edekr aouetakceny. HeobxigHo pertenbHo
KOHTPOIIOBATU MOKA3HUKW KPOBI BCIX MalieHTIB, AKi OoTpumyBanu paouetakcen. MauieHTu
MOXYTb OTPUMYBATV HOBWA UWMKN AOUETakcerly NnuWe Nicns BiAHOBNEHHS  KiMbKOCTI
HEWTpomInis wWoHaimMeHwe A0 1500 KAITUH Ha MMS. IHcbopmaLlito NMpo 3HMKEHHS 003U B
HaCTyNHUX UMKNax Tepanii Ta BIAMOBIgHI CUMNTOMATUYHI 3axoAM MOXHa 3HanTW y posaini
«Cnocib 3actocyBaHHs Ta 403u».

MaujeHTn, ski oTpumysanu KoMBiHOBaHy Tepanio AoueTakcenoM, uMCANaTUHOM Ta 5-
¢ropypauunom (TCF), manu MEHLUY WMOBIPHICT BUHUKHEHHS heBpunsHoi HeuTponeHii
Ta/abo HelTponeHiuHoi iHdekuii, konu M-KCd BBOAWUNW NpoginakTu4Ho.

lpo BTOPUHHI 3nOsKiCHi HOBOYTBOPEHHA MOBIAOMAANN MPU 3aCTOCYBaHHI aouertakceny y
KOMBiHauil 3 iHWWMK APOTUNYXNUHHUMK 3acobamu, §Ki, K BiAOMO, MOXyTb BMKIMKATY
BTOPWHHI 3MOSAKICHI HOBOYTBOPEHHA.BTOPUHHI 3n0sKicHI HOBOYTBOPEHHA Bynu BU3HAYeHi siK
HOBa nyxnnHa y nognHu, sAKa nepeHecna pak y MUHYNomy. BTOpUHHI  3n0sKicHI
HOBOYTBOPEHHA (rOCTPUA MIENONeinkos, MienogncnnacTuyHmuit CMHAPOM, HEXOAXKKIHCHKY
nimomyTa pak HUPOK) MOXYyTb BMHUKaTU Yepes Kinbka micauis abo pokie nicns niKkyBaHHsa
AoueTakcenom. [lauieHTiB HeobxiAHO koHTponioBaTH Ha npeoMeT BTOPMHHWUX 3MOAKICHMX
HOBOYTBOPEHD.

Micns cepegHboro cnocrepexeHHs 3a 83 MICALI rocTpuin Mienoneiikos crasca y 3 i3 744
nauieHTis, siki oTpuMyBanu cxemy TAC (0.4 %), i y 1 i3 736 naujeHTis, sk oTpumyBanu 5-
FU/nokcopy6iuun/umnknodocdanmig (0,1 %).

[Momyxni in2ibimopu CYP3A4: Cnig yHUKaTU OAHOYaCHOro 3acTocyBaHHA mMpenapary
HoueTakcen Akkopa Ta noTyxHux iHriGiTopis CYP3A4, Takux sik keTokoHason, ITPakoHason,
KNapuTpoMiuuH, iHauHaBip, HehaszonoH, HendiHaBIip, pUTOHaBIp, caksiHaBip, TeniTPOMiLMH
Ta BOPUKOHa30nM.

[NayieHmu nimHeozo eiky: i3 221 nauieHTa, AKWiA OTpUMyBaB AoueTakcen y noeaHaHHi 3
wicnnatnHom Ta S-cbtopypauunom (TCF) y KMiHIYHOMY AocnigkeHHi paky WwnyHka, 54
nauieHT 6ynu BikoM Big 65 pokie, 2 3 HUX — Bikom Bid 75 pokiB. KinbkicTe yyacHukis
AOCMigKEHHS Bikom Big 65 POKIB Byna HeaoCTaTHLOK ANS BU3HAYEHHS TOro, Y1 pearywTb
BOHU iHaKLLIe, HiX nayieHTn MonoaLworo Biky. OgHak 4Yactota cepiosHux noBidHuX edexTiB
Byna euwoto y nauieHTie nitHboro BiKy, HDX Yy monogwwmx. HactynHi HeGaxaHi ecpekTu (yci Ix
CTyneHi) Bynu npuHaimMHi Ha 10 % YacTiwumu Yy nauieHTis Bikom 65 pokis, HiX y Monoawwmx:
MNSBICTb, CTOMaTUT, giapes, hebpunbHa HelTponeHiss Ta HelTponeHiuxa iHGbekuis.
MauieHTiB niTHBOrO Biky, SIKi oTpumysanu TCF, cnig petensHo KOHTpoONOBaTy.
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Mpu 5,5 % Ta 6,6 % BignoBigHo YacTka NiTHix nauieHTiB, aKki npuitmanu nikysaxHs AC — TH
abo TCH, 6yna 3aHanTo HuUabKOKW, Wob MoxHa Byno pobutn BUCHOBKM NpPo HeBapKaHi
edekTu, sanexHl sl BIKy (< 65 pokis npotu 2 65 pokKiB).

[Neuinkosa HedocmamHicms: Y nauieHTiB, AKi oTpumysanu gouerakcen 100 Mr/m?, piBHi
TpaHcamiHas (ANT Ta/abo ACT) nepesuwyiots y 1,5 pasis. BMH, a piseHb nyxHoi
(pocchpaTasu nepesmiye y 2,5 paan BMH, icHye nigsuweHuit PU3VK BUHWUKHEHHS
CEePNO3HNXHECTIPUATIMBMX Hacnigkis, Taki SK neTanbHuit Hacnigok, nos'A3aHWin 3
TOKCUYHICTIO, BKNKOYAKOYM CENCUC Ta LNYHKOBO-KULLUKOBI KPOBOTEYI 3 MOXIMBUM NeTansHUM
Hacnigkom, cdebpunbHa HeWTponeHis, iHdekuil, TPOMBOUUTONEHIA, CTOMaTUT Ta acTeHis.
Tomy ans Takux naujieHTis PekoMeHAyeTbCA fo3a gouertakceny 75 mr/m?. [ns naujeHTis, y
AKUX CNOCTepIraeTbCa MiABULIEHHS CUPOBATKOBOrO piBHsi 6inipy6iHy (>BMH) i/aBo ANT i
ACT 6inble Hix y 3,5 pasa nopisHsaHo 3 BMH, wo cynposomxyeTses NiABULLEHHAM PiBHSA
nyxHol octartasn 6Ginbwe Hix y 6 pasis nopisHaHO 3 BMH, 3MeHLeHHS 003K He
PEKOMEHAYETbCA, ane pfoueTakcen He cnig 3aCToCOoBYBaTH, SAKWO HEMae HaranbHol
notpebu.laHux npo 3aCTOCyBaHHs [AoueTakceny y KomBiHOBaHii Tepanii npu  iHLWUX
MOKa3aHHAX XBOPUM i3 NOPYLLEHHAMM hyHKUIT NediHku Hemae. HAoueTakcen npoTunokasaHwii
Npu - TAXKIN  NeviHKoBil HenoCcTaTHOCT (AavB. "Cnoci6 3acTocyBaHHs Ta aosn" Ta
"lMpoTunokasaHHg").

Bwmict etanony y npenapatiflouetakcen Akkopa cnig 6patn go ysarm npwm NPU3HaYeHHiI
nauieHTam 3 NeYiHKOBOK HEeOCTaTHICTIO (aue. "Cknag").

Hepeosa cucmema: BuHukHeHHS CEepo3HUX nepudepuyHmux HENPOTOKCUYHUX  ABMULL
BUMara€ 3MEeHLeHHss 4o3u npenapaty (aue. «Cnoci6 3actocyBaHHA Ta fosu»). Mposien
HENPOCEHCOPHUX peakuiil nerkoro Ta NOMIPHOro  CTyneHiB  BKMOYanu napecresito,
AusecTesito abo Gonbosi BiguyTTH, B TOMY Yucni BIQYYTTA NEYiHHS. HenpomoTopHi peakuii
NPOABRANUCA 3aranbHolo cnabkicTio. [aHi wono perpecy uux nopyweHs € y 353 %
nauieHTis, ski B pesyneTati nikyBaHHA AoLeTaKcernom Yy BUrNsAai  moHoTepanii B gosi 100
Mr/M? BUSBUIU HEAPOTOKCUYHI nposeu. L|i peakuii 3Hukanu npoTsrom 3 micsauiB. Y pigkicHUX
BUNagkax nicns npuiomy AoueTakceny cnocrepiraloTbecsi cygomMu abo TMM4acosa BTpara
ceigomocri. L|i peakwii iHogi BUHMKaOTE nig vac iHgysait,

LinyHkoeo-Kuwkosi peakyii: PekomeHayeTbes AoTpuMyBaTUCs obepexHocTi y nauieHTis 3
HeNTponeHieto, 0cobnMBO 32 HARBHOCTI NiABULLIEHOrO pU3UKy PO3IBUTKY LLNYHKOBO-KNLLKOBMX
YCKnanHeHb. EHTepokoniT moxe PO3BUHYTUCA B DyAb-AKWIA Yac i NpU3BeCT A0 neTanbHoro
Hacniaky 3 nepworo AHs 1oro noseu. 3a naLieHTamu HeobXigHo 3AicHIOBATM peTenbHuiA
MOHITOPWHI Ha NpeaMeT paHHix NPOSABIB CEPO3HUX TOKCUYHUX peakuiin 3 Boky WnyHkoBO-
KWLLKOBOTrO TpakTy, Takux K 6inb y »wuBoTi Ta XBOpobNnuBICTL, rapsuka, giapes, 3
HelTponeHicio abo Ges Hel. Lii cumnTomm notpibHo wewuako OUiHUTY Ta nikyBaTy.
Kapdiomoxcuyricme: CepueBa HepocTaTHicTb cnocTepiranacs y nauieHTis, ski OTpUMyBanu
AoueTakcen y noegHaHHi 3 TpacTysymabom, ocobnueo nicns XimioTepanii aHTpauuKniHom
(AokcopyBiuvH abo enipyBiumH). BoHa moxe ByTu Bia nomipHoro Ao TAxKoro CTYMNEHSA | MoXe
Martu netanbHuin Hacninok(ame. "Mo6Giywi peakuii").

Mpo LWNYHOYKOBY apuTMIt0, BKMHOYaOYM Taxikapgiro (iHopi nervanbHy), nosigoMnsnu y
nauieHTiB, sKi OTpUMyBanu aoueTakcen y noeaHaHHi 3 Tepanielo, Takow 5K AokcopybiunH, 5-
¢pTopypauun Ta/abo uvknodocdamig (ame. «MobiyHi peakuii»).

Ho noyatky nikyBaHHs PEKOMEHAYETLCA NPOBECTU KapaionoriyHe obcTexeHHs. Monpocits
nauieHTa nosigomuTu NPo HeperynapHe Ta/abo npuckopeHe CepueduTTs, cunbHy 3aguLuky,
3anamopoyeHHs Ta/abo HenpPUTOMHICTb.

Posanadu 3 6oky opaanie 30py: MNosigomMnsnu npo KicTonoaiGHui Habpsk makynu (KHM) y
nauienHTis, ski oTpumysanu AoueTakcen Ta IHWi TakcaHu. MMauienTuy, Y SIKUX crocTepiraeTbcs



3MiH@ 30py, NOBWUHHI HEraHOMPONTW KOMMMEKCHE odTanbMonoriyHe oBCTeXeHHA. Y pasi
BCTaHOBMeHHs AiarHody KMH nikyBaHHs poueTtakcenoMm crig NpuanHWATK | poanoyaTy
BIANOBIAHE NiKyBaHHS.

Honomixui pedosurHu: Bmict etaHony B npenapati [oueTakcen Akkopa (aue. "Cknag")
ELUKIANMBUM ANA NALIEHTIB, AKi CTPaXAaloTh Ha ankoroniam.

Cnig BpaxoByBaT BMICT CNIMPTY Yy Npenaparti y pasi NpuaHayeHHs HOro BariTHUM XiHKam abo
XiHKam, #siKi rogyloTe rpyAAld, a TakoX AITAM | nauieHTam i3 rpyn BWUCOKOrO PU3NKY,
Hanpuknag nauieHTam i3 3axBopoBaHHAMM NeviHku abo eninencieto.

HeobxigHo 6paTi fo yBaru MOXAVBMIA BNVB npenapaTy Ha LueHTpanbHy HEPBOBY CUCTEMY.

BwmicT eTaHony moxe BNNuUBaTU Ha eeKTH iHWMX Nikapchbkix 3acobis.
BMicT eTaHony moxe BnnuHyTU Ha Bally 34aTHICTb kepyBaTi aBTOMOGINEM Ta KepyBaTt
MalumHamu,

Baaemogii

HocnigxeHHs in vitro npogemoHcTpysanu, Wwo meTaboniam AoueTakceny Moxe 3MiHIBaTuCA
PV 0AHOYAacHOMY 3acTocyBaHHI Npenaparise, AKi BUKNUKAOTL iHAYKUIK LuuToxpomy P450-3A,
IHriByloTe ioro abo mertabonisyloTees nig Moro  Agieko (MoxyTb oBymoBnOBaTU MOrO
KOHKYPEHTHE iHribyBaHHs), Takux AK LMKNOCMOPUH, KETOKOHA301, EPUTPOMILIAH.

OdxovacHe nikyeanHs iHziimopamu CYP3A4: Y pasi KoMBiHOBaHOro nikyBaHHA i3
iHribiTtopamu  CYP3A4 HeBaxani edekT, nos'sizaHi 3 AoueTtakcernoMm, MOXyTb
MOCWMIOBATUCH 4Yepes 3HKeHHA meTtabonismy. FAKWO OAHOYAcHE MiKyBaHHS CUMbHUM
iHribiTopom CYP3A4 (keTokoHason, ITPaKoHa30M, KNapuTPOMILMH, iHAWHABIP, Heda3oaoH,
HendiHaBip, PpUTOHaBIip, caksiHaBip, TENITPOMIUMH Ta BOPUKOHA30Mn) € HeobxigHum,
HEOBXIAHWA peTenbHWA KMIHIYHWA MOHITOPMHT. PekomeHaoBaHo 3AiCHIOBATU peTenbHUi
KNIHIYHWA Harnsg Ta Kopekuilo  [03u AoueTakceny nig Yac NikyBaHHA NOTY)XHUMM
iHribiTopamu CYP 3A4. Y dapmakokiHETUYHOMY AOCTimKeHHI 3a yyactio 7 nauieHTie 6yno
MPOAEMOHCTPOBAHO, L0 OAHOYACHe 3aCTOCyBaHHA AOLETaKceny 3 MOTYXHUM iHriGiTopom
CYP3A4 KeTOKOHa30IOM NPU3BOAUTL A0 CYTTEBOMO 3HIKEHHS KripeHcy goueTakceny Ha 49
%.

Kaneyumabix: [ocnimkeHHs cazu | nokasano, uwo kaneuuTtabiH Ta pgouerakcen He
BNUBAKOTE Ha hapMaKOKIHETWKY OANH OAHOrO.

MKoAHUX [HWWX KNiHIYHUX pocnigkeHs He Byno nposeaeHo ANs AocnigKeHHA B3aeMogii
AoueTakceny 3 iHLWKUMM nikapcbkUMKU 3acobamu.

3B'AsyBaHHA goueTakceny 3 Ginkamu nnasmm KpOBi € BUCOKMM (> 95 %). [locnigxeHHs
B3AEMOAIT in Vitro i3 pevyoBMHaMK, SKi TAKOX MalOTb BUCOKMIA piBEHb 3B'A3yBaHHA 3 Binkamu
nnasmu (Taki sk epuTpoMiuunH, AudeHriapamin, nponpaHonos, nponadeHoH, eHIToIH,
caniuvnaru, cynbcameTokcason Ta HaTpito Banbnpoar), He noripwysanu 3s8'A3yBaHHA
AoueTtakceny 3 Ginkamu nnasmu. Kpim Toro, He noriplye 3B'A3yBaHHA [oueTakceny 3
Ginkamu nnasmu i gekcameTasoH. [loueTakcen He BNAMBAE Ha 3B'A3yBaHHA 3 Binkamu
nNasmu OUriTOKCUHY.

He Byno pokasis B3aemogii M goueTakcenom Ta LMCnnaTuHoOM.

AaHi 3 nitepatypu Ta pesynbTaTty KOHKPETHOro AocnifgxeHHs hapmakoKiHeTUYHOT B3aemoail
HE NOoKasanu Bnnusy AoKCopyBILMHY Ha hapMaKoKiHETU4HMIA Npodink Aouerakceny.

He cnocrepiranock snnusy NPEAHI30HY Ha hapMaKoKiHETUKY AoLeTakceny.

HoueTakcen cnig BBOAUTM 3 OBEPEXHICTIO NauieHTaMm, sKi TaKOX OTPUMYIOTb IHFIBITOPK
npoTeasu (Hanpuknag, puToHaeip), Binomi sk iHriGiTopu abo cybeTpaTtv uuToxpomy P450.
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BariTHicTb/nakrauis

HdoueTakcen npotunokasaxuii nig Yac eariTHocTi Ta y nepiog rogyeaHHsa rpyaaro.

AokniHivHi  gocnigkeHHs nokasywTb, WO Jouetakcen € emOpiOTOKCUYHUM Ta
hETOTOKCMYHMM Y LLYpIB Ta Kponie Ta 3HWKYE hepTUnLHICTL y LWypis. JocnigkeHHsaWono
3acTocyBaHHs goueTakceny ynepios BariTHOCTi BigCyTHI. Sk i iHLi LUMTOTOKCUYHI npenapaTu,
AoUeTakcen mMoxe 3aBAaTV LKOAV NIOAY; TOMY AOLIETaKCen He cnig 3acTocoByBaTy nig Yac
BariTHocTi. XiHku AitopoaHoro BIKY, SiKi OTPUMYIOTE foueTaKcen, NOBUHHI YHUKaTUBAariTHOCTI.
Mia yac nikysaHHs Ta NPOTAroM npuHaMMHi 3  MICAUIB NicNa 3aKiHYeHHS niKyBaHHs
AoueTakcenom HeobxiaHo BXuUBaTH edeKkTUBHUX 3acobis KOHTpauenuii. AKwo eariTHICTL BCe
X HacTana, cnig HerainHo NOBIAOMUTY NPO Ue nikaps.

HoueTtakcen - ninoginbHa PE40BMHA, ane HeBIAOMO, Y/ NPOHUKAE BiH Y rpyaHE MONOKO.
Yepes moxnusi HecnpusTnuei HacnigkM ANs HEMOBMATM, rogyBaHHS rpynaw He cnig
PO3NOYUHATK Nig Yac NikyBaHHA AOUETaKCEeN oM.

Bnnue Ha 3paTHicTb KepyBaTi aBTOMOGinem Ta abo iHWKMMK MexaHizMamMu

Bnnue Ha 3gatHicts kepyBatM  aBToMOBinem Ta abo iHWuMKM MexaHismMamu He
Aocnipxysascs. BpaxoBylouMMOXnvBi noBidwi peakuii, AoueTakcen MOXe BNNUBaTU Ha
Bally 3AaTHICTb KepyBaTu aBTOMOBINEM TaiHWMMM MexaHi3Mamu. Tomy nauieHTis cnig
NONepeauT! Npo MOXNWBI HacnigkK NiKyBaHHA AOLETaKCenoM. Kpim TOro, nauieHram He
Crif KepyBaTW TPaHCMOPTHUMU 3acobamu abo npayosaTi 3 iHWUMKU MexaHi3Mamu, SKLLO
Taki ethekTn BUHUKaWTL. BMmicT eTaHony y cnakoHi npenaparty [oueTakcen AKKOpa Moe
BANWHYTU Ha Bally 3aaTHICTb KepyBaTu aBTOMOBiNeMm Tapo6oTy 3 iHLWUMK MexaHi3mamu.

MoGiyHi peakuii

3 naujeHTiB, fKi oTpumysanu [loueTakcen sik MoHoTepanito, 1312 oTpumysanu 100 mr/m?, a
121 nauieHT oTpumysas 75 mr/m2 AoueTakceny. Y noeaHaHHi 3 goueTtakcenom (75 mr/m?)
258 nauieHTiB oTpumysanu AokcopyBiunH, 406 - uyucnnaTtuH, 92 - TpacTtysymab, 255 -
kaneuutabiH, 332 - npeaHi3oNoH/NpeHi3onoH, 744 - AokcopybiumH/umknodocdamia Ta 395
- UuennatuH/S-btopypaumn. 859 naujeHTis i3 pakoMm rofnoeu Ta Wi OTpPUMyBanu
uncnnartux/5-pTopypauymn.

Heltponeris — HainowwupeHiwa nobiyHa peakuisgoueTakceny, BoHamae obopoTHuin Ta
HEKYMYNSATUBHUIA XapakTep; B CEPEAHbOMY MiK 3HWKEHHS! KifbKOCTI HeWTpociniB y Kposi
cnocTepiraeTsca Ha 7-y noby; cepeaHs TPUBAnICTb TSHXKKOT HeTponeHii (<500 KNiTUH/MM®) y
CepEAHbOMY CTaHOBUTL 7 AHiB), YacToTa PO3BUTKY NOBIYHWUX ebeKTiB BU3HaYanacs Takum
HMHOM: Oyxe vacto (>1/10), yacto (>1/100 Ta <1/10), HeuacTo (>1/1000 Ta <1/100), piako
(>1/10 000 Ta <1/1000), Ayxe piako (<1/10 000), yactoTa HeBigoma (He moxHa ouiHUTK 33
AOCTYNHUMU AaHUMu).

IHpekuii ma iHeaair

Lyxe yvacmo: IHpexuii (11-20 %:; G3/4: 5-6 %, BKMKOYa4M cencuc Ta NHEBMOHItO:
netaneHWi Hacnigok: 2 %).



Y noedHarHi 3 mpacmy3ymabom:
Hyxe yacmo. HasodapuHrit (15 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:

HYacmo:KaHanao3 cnu3osoi 0BOMOHKM MOPOXHUHU POTa , IHGEKUii BEpXHiX AUXanbHUX
Wnaxis, iHgekUii ceyocTateBux WNAXIB, HEUTPONEHIYHU cencuc.
<2 %: IHbeKUIl HUKHIX QuXanbHUX WNSIXIB, (PAPUHTIT, OTUT, cencuc, GPOHXOMHEBMOHIS.

HobposkicHi, anoskicHi ma HecrieyugidHi nyxnuHu (8kmoYaroyu Kicmu ma nosinu)

HYacmoma Hesidoma: BTOpPWHHI 3noskicHi HOBOyTBOpPeHHS (auB. "Onuc OKpemMux nobiyHux
peakuin").

Y noedHaHHi 3 dokcopybiyuHoM/Yuknogpocgpamidom:
[HOOI: rocTpuin MieNoiAHMA NEeNKo3, MiENoANCNNACTUYHNIA CUHAPOM.

Poanadu 3 6oky kpoei ma nimgpamuyHoi cucmemu

Moxomepanis:

Hyxe vacmo: Heittponetis (81-97 %; G3/4: 54-76 %), aHemis (90-93 %: G3/4: 3.2-11 %),
HENTPONEHIs 3 NUXOMaHKoK (8-12 %), TpoMBoUMTONEHIs (8- 10 %; G3/4: 0,2-2 %).

Yacmo: KposoTeva.

PidkicHu: KpoBoTeuyi npn TpomGouuToneHii G3/4.

Hyxe pidkicHul: cuHGPOM ANCEMIHOBAHOrO BHYTPILUHbOCYAUHHOrO 3ropTaHHA KpOBi

Y noedHanHi 3 kaneyumabiqom, yucnnamuHom/5@Y abo AC — TH:

Hyxe yacmo: TpombountoneHis (26-38 %; G3/4: 1,2-7,7 %).
Hacmo: 3HWKEHHS PIBHA NPOTPOMBIHY.

TCH:
Hyxe yacmo: Neiikoneris (83 %; G3/4: 48 %), TpomBouuTONeHis (63,2 %: G3/4: 5.4 %).

Poanadu 3 6oky imyHHOI cucmemu

Hyxe 4acmo: Peakyii rinepyytnusocTi (3-26 %; G3/4: 1,4-5 %).

PiOKicHud: aHadinakTUYHUIA LLOK.

Ayxe pidkicHul: aHadinakTUYHWIA LWOK, WO NPU3BOAUTH A0 neTanbHOro Hacnigky vy
nauieHTiB 3 NpemMeaukaLieto.

AC — TH abo TCH:
Yacmo: PuHiT.

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom:
Hacmo: Binb y cnuHi 7 % (G> 3/4: 1 %).

Y noedHaHHi 3 mpacmy3ymabom:
Hyxe yacmo: Binb y cnuHi 10 % (Bci cTyneHi).
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IHOueiOyanbHi sunadku: Peakuis rinep4yTnvBocTi.

Poanadu 3 6oky memaboniamy i NOPYWeHHs xap4ysaHHs

Hyre yacmo: AHopexkcisi (17-19 %; G3/4: 2 %).
PidkicHi unadku: FinoHaTpiemis, rinokaniemis, rinoMarHiemis, rinokansuiemis.

Y noedHaHHi 3 dokcopybiyuHom/yuknoghocgamioom:
Hyxe 4acmo: 36inblwerHa Macu Tina abo eTpara Barv (6,6-15 %; G3/4: 0,1-0,3 %).

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom:

Hyxe wacmo: Tineprnikemis (58 %; G3/4: 6 %).
Hacmo: 3HeBOAHEHHS, aHOPEKCIs.

Y noedHaHHi 3 yucrninamuHom i 5-gomopypayunom:
Lyxe vacmo: AHopekcis (15-45 %; G3/4:0,6-10,4 %).

lecuxiyHi po3nadu

Y noedHaHHi 3 mpacmy3ymabom:

Hyxe yacmo: BesconHs (11 %), aHopekcis (AC — TH: 19 %; G3/4: 0,5 %: TCH: 21 %: G3/4:
0,5 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:
Yacmo: Qenpecis.

Posnadu 3 60ky Hepgoegoi cucmemu

Ayxe yacmo: HelpoceHcopHi posnagu (24-50 %: G3: 1-4 %), HepBoOBO-pyx0Bi po3naamn (4-
14 %; G3/4: no 4 %).
Yacmo: Poanagu cmaky.

Y noedHarHi 3 dokcopybiyuHom/y uknoghocchamioom:

Hacmo: HepOKOPTUKANbHI Ta HEPBOBO-MO30YKOBI posnagu.
IHOdi: CuHKONE, COHNMBICTL.

Y noednanHi 3 mpacmysymabom:
Lyxe qacmo: MonosHui 6inb (21 %), NopyLweHHs cmaky (14 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:

Hyxe yacmo: 3miHn cmaky (18 %; G3/4: 1 %).

Hacmo: 3anamopoyeHHs, COHNMBICTb (6e3 3anamopodeHHs), ronosHui Ginb, nepugpepuyHa
Hevponaris, 6e3coHHs, noniHeiponarisi.

<2 %:MOpYWIeHHS HIOXY, CeAaLlis, aTakcis, MirpeHb, CUHKoMe, HeBpanris.

AC — TH abo TCH:
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Hyxe yacmo: ceHcopHa Heiponaria (30-45 %; G3/4: 0,6-1,9 %), nopyLIeHHs cMaky (27-30
%), ronosHuia 6ink (15-16 %; G3/4: 0,3-0,6%).

MoLmpeHi: 3anamopoyeHHs, pyxoBa Helponarisi.

Poanadu 3 6oKy opzaHie 30py:PiokicHi: Cnbo3oTeda 3 KOH'IHKTUBITOM abo 6e3 Hboro,
OKMHO3is CrI3HUX NPOTOK i3 HAAMIPHOK CnNbo3oTeyet. MosinoMnsny nNpo KiICTO3HWUIA Habpsk
makynu (KMH) y nauieHTiB, ski OTpuMyBanu AOUETAKCEN Ta iHLWI TaKcaHu.

Hyxe pidkicHi: 06opoTHi 30poBi poanagu (cnanaxw ceiTna, CKOTOMM) Mg 4Yac iHys3ii y
3B'A3KY 3 peakuismu rinepyyTnmMeocTi.

Y noedHaHHI 3 NpedHi30noHOM/IPedHI30NoHOM, GOKCOp yoiyuHom/yuknoghocgamioom:
Hacmo: Cnbo3oTeya, KOH'FOHKTUBIT 3 AokcopybiumHom/umknogochamigom.

Y noedHaHHi 3 mpacmyaymabom
Hyxe yacmo: Cnbosoteya (21 %), KOH'KOHKTUBIT (12 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:

Hyxe yacmo: CnbozoTteva (12 %).
Yacmo. KoH'loHKTUBIT, NogpasHeHHs oueil.

Y noedrari 3 yucnnamurom i 5-gpmopypavyunom:
Hacmo. KoH'loHKTUBIT.

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: CnbosoTeva (10-21 %; G3/4: 0,3 %).
Hacmo: KoH'loHKTUBIT.

Poznadu 3 6oky opzaaHy ciyxy ma nabipurmy
PidkicHi: OTOTOKCUYHICTb, po3naam CIyXY, 3HWXKEHHA Cryxy.

Y noedHaHHi 3 yucnnamurom i 5-bmopypayunom:
Yacmo: aminu criyxy.

Poanadu 3 6oky cepyslosigomnsanu npo Taki NoGiyHi eeKkTH, sk nepudepuyHun Habpsk Ta
NNEBPUT, NepukapanT, acuut Ta 36inblweHHs Baru. lNepudepuyHmii Habpsk 3a3Buyan
MPOABMAETLCA CNOYATKY B HMKHIX KIHUIBKaX, NMOTIM MOXe MOLUMPIOBATUACS Aani i npussoauTK
A0 30inblueHHA Macy Tina Ha 3 kri Ginblwe. YacTota Ta CTYNiHb TAXKKOCTI 3aTPUMKM PiANHM
3anexaTtb Bif 3aranbHoi [03u AoueTtakceny Ta npemegukadii (ams. "OcobnusocTi
3acTocyeaHHs"). Ycboro B 26 nauieHTiB rpynu TAC pO3BUHYNaca 3acTinHa cepuesa
HepocratHicTe (3CH) npotsrom nepioay AOCTIZKEHHs, B BinbliocTi BUNAAKiB NPOTSrom
nepiofy cnocrepexeHHs. Y 38'asky is 3CH nomepnu 2 nauieHtv rpynu TAC Ta 4 nauieHTu
rpynu FAC. Buwmit pusvk y rpyni TAC npoTsirom NepLLOro poky.

Hyxe yacmo: Habpsiku (25-64 %: Tsxki: 1-7 %).

Yacmo: HeperynspHe cepuebuTTa/Taxikapais, rinoToxis, rinepToHis.

IHOdi: CepueBa HeOCTaTHICTb.

PidkicHul: BeHosHa TpomBoemBonis, iHpapkT Miokapaa.



Y noednanHi 3 OokcopybiuuHom, KaneyumabiHom, 11PEOHI30NOHOM/NIPEOHI30IOHOM,
GokcopybiUHOM/YUKIOghochamidom:

Hyxe 4acmo: Cepuesa HegocTaTHicTs (14 %; G3/4: 3 %; neTtanbHuil Hacnigok: 0.5 %) 3

AokcopyBiunHom; Basogunarauis (20 %:; G3/4: 0,9 %) 3
AokcopybilmHom/umnknodochamigom.
Yacmo: Cepueea HeoCTaTHICTb 3 npeaHIZ0NoHOM/NPeaHI30NOHOM Ta

RokcopybiumHom/umkrocdocamiaom;  npunnven, TpomBodnebiT nNpu  noeaHaHHi 3
kaneuutabiHom.
IHoOi: ®nebiT, nimdpoeaema 3 gokcopybiLmHom/uuKknodochamigom.

Y noedHaHHi 3 mepaniamu, makumu sK OokcopybiyuH, 5-¢pmopypauun ma/abo
uuknogocgamio:
Yacmoma Heeidoma: LUNYHOYKOBI apUTMIi, BKIKOYAKYM Taxikapgii, iHogi netanbHi.

Y noedraHHi 3 mpacmy3aymabom:

Hyxe yacmo: Nimpoeaema (11 %).
Yacmo: CumntomaTuyHa cepueBa HeoCTaTHICTb.

AC — TH abo TCH:

HYacmo: noripwerHs yHKUii NiBOro  WwnyHouka, cepuebnTTA, CMHycoBa Taxikapais,
riNOTEeH3iIsA.

MpoTarom 3 pokiB CyKynHa 4acToTa BCIX CUMMTOMATUYHUX cepuesnx noain craHosuTb 2,36
% T1a 1,16 % BignosigHo go rpynu AC — TH Ta TCH (nopiBHsAHO 3 0,52 % y KOHTPOMbLHIiA
rpyni 3 AC-T).

MpoTsirom 3 pokiB cykynHa yacroTa nogiit 3CH 3-ro un 4-ro cTyneHsa ctaHosuna 1,9 % abo
0,4 % y rpyni TH abo TCH (nopisHsHo 3 0,3 % v KOHTpOnbHin rpyni 3 AC-T) .

Poanadu 3 6oky pecnipamopHoi cucmemu, opzatie 2pyOHoI Knimku ma cepedocmiHHsayxe
vacmo: 3aguwika (16 %; G3/4: 3 %).

Pidkicki: TocTpuii  pecnipaTopHwiA AUCTPEeC-CUHAPOM, IHTepcTUUianbHa NHEeBMOHIS,
iHTepcTuuianbHa xBopobGa fereHb, AuxanbHa HefoCTaTHICTb, nereHesnn ibpos,
MHEBMOHIA, cnanax paaiauiiiHo-iHAyKOBaHWX peakLuii, iHOA4I 3 neTanbHUM pe3ynbTaToMm.
MpomeHeBUit NHEBMOHIT y nauieHTIB, Ak napanenbHO OTPUMYIOTE NPOMEHEBY Tepariio.

Y noedHaHHi 3 mpacmyaymabom:

Hyxe yacmo: HocoBa kposoTeua (18 %), apuHronapuHreansHuil 6inb (16 %), kawens (13
%), puHopes (12 %).

Y noedHarHi 3 kaneyumabiHom:
Hyxe yacmo: Binb y ropni (11 %; G3/4: 2 %).
Hacmo: Kawenb, Hocosa kposoTeua, puHopes, Binb y rpyasx.

AC — TH abo TCH:
HYacmo: Kawenb (3-6 %, G3/4: 0,2 %).

LLinyHkogo-kuuwikoei poanadu
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Hyxe yacmo: Ctomatut (2542 %; G3/4: 2-5 %), piapes (12-41 %: G3/4: 2-4 %), HygoTta
(30-41 %; G3/4: 3-4 %) , 6nioBaHHA (17-25 %; G3/4: 1-3 %).

Hacmo: 3anopw, Binb y )UBOTI, LWNYHKOBO-KMULLIKOBI KpoBOTEMI.

PiOkicHul: Ineyc, KNWKOBa HENPOXIAHICTb, 3HEBOAHEHHS yepes LWNYHKOBO-KULLKOBI po3nagu
(Bkntoyaloum nepdopauiio LUMYHKOBO-KULLKOBOrO TPaKTy Ta EHTepoKONiTH), EHTEPOKONITH
(BKNOY@IOYM KONIT, ILUEMIYHUIA KOMIT | HEATPOMEHIYHUI EHTEepPOoKOoNIT), iHOAi NeTanbHi.

Y noedHaHHi 3 GoKcopybiyuHOM, UucaIamuHoOM, dokcopybiyuHom/yuknogpocgpamioom:
Hyxe yacmo: brioBaHHs (43-53 %; G3/4: 4-8 %).

Y noedHarHi 3 mpacmyaymabom:
Hyxe yacmo: 3anop (27 %), aucnencis (14 %), 6inb y %xuBoTi (12 %).

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom:

Hyxe yacmo: Ctomarut (67 %; G3/4: 18 %).

Hacmo: CyxicTb y poTi, MmeTeopusm, 6inb y poTi, Aucdaris.

<2 %: Ineyc, HEKPOTU3YIOYMI EHTEepPOKONIT, BMpaska cTpaBoxody, remopariyHa aiapes,
remMopou.

Y noedHanHi 3 yucrninamuHom i 5-gpmopypayunom:

Hyxe vacmo: [iapes (75 %; G3/4: 20 %), Hynota (72 %: G3/4: 15 %), 6noBaHHa (61 %;
G3/4: 15 %), ctomatut (59 %; G3/4: 21 %) ).
Hacmo: Esodarit/aucdarisi/oguHodaris.

AC — TH abo TCH:

Ayxe vacmo: Ctomatut/cbapunrit (52-65 %; G3/4: 1,4-3 %), 6noBanHs (39-55 %; G3/4: 3,0-
6,4 %), Hynota (49-57 %; G3/4: 4,6-5,3 %), Aiapes (45-56 %; G3/4: 4,9-5,1 %); 3anop (22-
27 %; G3/4: 0,6-0,9 %), aucnencis (19-20 %; G3/4: 0,4-1,5 %), 6inb y xuBoTi abo cnazmu
(12-13 % ; G3/4: 0,4-0,5 %).

Poanadu 3 6oky neviHku ma xo0e408ugidHuX wrsxie

Yacmo: 36inblueHHs pisHs GinipyBiHy (G3/4), nyxHoi cocatasu Ta TpaHcamiHas (ACT,
AJT).

Hyxe pidkicHi: MenaTut, iHogi 3 neTanbHUM Hacnigkom, ocobnmBo y nauieHTis i3 HasBHUMY
npobrnemamu 3 NeYiHKoK.

Y noedHanHi 3 kaneyuma6iHom:

Hyxe yacmo: 36inblweHHs piBHS Binipy6iHy (22 %; G3/4: 8 %), ACT (CroT; 22 %; G3/4: 2
%), AIT (CINT; 19 %; G3/4: 1 %) Ta nyxHoi hocchaTasm (26 %).
<2 %: XoBTAHUUSA, NeYiHKkoBa HEA0CTaTHICTb, NeYIHKOBA KOMa, renaToTOKCUYHICT.

AC — TH abo TCH:

Lyxe yacmo: 36inblwenHs pisHs AT (53-54 %; G3/4: 1,8-2,4 %), ACT (38-43 %: G3/4: 0,8-
1,0 %) Ta nyxHoi doccarasm (19 -20 %: G3/4: 0,3 %).

Po3anadu 3 60ky wikipu ma nidwkipHoi KNimMKosuUHU



Ayxe yacmo: Anoneuis (38-79 %), nokanizoBaHa epuTema (NokanizoBaHi BUCUNAHHS Ha
KUCTAX PYK, CTONAX, BKIOYAUNTSKKIUA AONOHHO-NIAOLWOBHUA CMHAPOM), @ TakoX Ha pyKax,
obnuydi abo rpyaHii kniTui, sike YacTo CynpoBOAXYBArNocs cBepHexem, (2,7-57 %; G3/4: 1-
6 %), 3MiHM HirTiB, BKMKOYatouK rino- abo rinepnirmeHTaujio, BiAWapyBaHHa HirTiB, Ginb y
HirTax (10-28 %; G3/4: 1-3 %). 73 % uux poanagis Manu Big Nerkoro 4o MOMIPHOro CTynMiHb
TAXKKOCTI Ta Bynu 06opoTHUMK NpoTArom 21 AHA. 3a3suyait peakLii 3'ABNANUCS NPUBAU3HO
Yyepes 1 TvkaeHb nicns novaTky MikyBaHHA AOLETaKCEenoM.

HAyxe pidkicHi: MynbTudopMHa eKkcyaaTMBHA eputema, cuHapom CrieHca-[PKOHCOHA,
CuHApoM Jlanena, WKipHi peakuii, CXoxXi Ha cknepoaepMilo.

Yacmoma Hesidoma: MosigoMNanm npo BUNaaku HeobopOoTHOI anoneLyii.

Y noedHaHHi 3 NpeoHi30110HOM/MPEOHI300HOM:
Yacmo: EksaHTema, neckeamauis.

Y noedHaHHi 3 mpacmy3aymabom:
Hyxe yacmo: BucunanHs (24 %).

Y noedHanHi 3 kaneyumabiHom:

Hyxe yacmo. [lonoHHO-NIZOWOBHMI cHAPOM (63 %: G3/4: 24 %).
Hacmo: Eputema, cyxicTb WKipy, NOpyLLUEHHS nirmeHTauii, ceepbix, Habpsak 0bnuyys.
<2 %: aToniYHUn aepmaTuT, NOYEPBOHIHHA 06MMYYA, LEMoNIT, COHAYHNIA KepaTos.

Y noedHanHi 3 yucnnamurom i 5-gpmopypayunom:
Yacmo: CyxicTb wkipw.

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: 3miHa HirTiB (23-40 %), NyLLEHHS WKIipK, BUCUNaHHA (23-26 %; G3/4: 0,4-1.3
%), NOYEPBOHIHHA 06MUYYA (18-22 %).
Yacmo: CyxicTb wkipw.

Posnadu 3 6oky M'a30680i ma ckeniemHor cucmemu, a makoX CrnonyyYHoi mKaHUHU
Ayxe yacmo: Mianris (6-20 %; G3/4: go 1 %).
Yacmo: ApTpanris.

Y noedHaHHi 3 mpacmysymabom:
Hyxe vacmo: Aptpanrisi (27 %).

AC — TH abo TCH:
Hyxe vacmo: Mianris (33-51 %; G3/4: 1,4-4,9 %), apTpanrisa (22-40 %; G3/4: 1,0-3,0 %).

Posnadu 3 6oky HUpOK i ce4osusidHux wnsxie
<2 %: HupkoBa HegoCTaTHiCTb.

Y noednaHHi 3 yucnnamuHom i 5-gpmopypauunom:
Hyxe 4acmo: 3aTpumka cevi (15 %).



AC — TH abo TCH:

Lyxe yacmo: 3aTpumka piguHu (51-52 %:; G3/4: 1,4-1,5 %).
Yacmo: MiaBULLEHHS PIBHA KpeaTUHiHy.

Po3anadu 3 60Ky penpodykmusHoi cucmemu ma MONIOYHOT 3a103U

Y noedHaHHi 3 dokcopybiyuHom/yuknogocgamioom:
Hyxe yacmo: AmeHopes (58 %).

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: HeperynsipHa meHcTpyauis (29 %; G3/4: 19,9 %), 3aTpumka piguHu (32 %;
G3/4: 21,4 %).

3azarbHi NopyweHHs ma nopyuweHHs y micyi eeedeHHs

Hyxe yacmo: AcTeHis/BToMMtoBaHICTb (49-62 %: G3/4: 11-12 %), 6ine (11-17 %; G3/4: 1-3
%).

Yacmo: Peakuii y micui iH'ekuii, Taki Ak rinepnirmeHTauis, 3ananeHHs, NoYepBoOHiHHA abo
CyxicTb LWKipW, ¢nebit abo ekcTpaBasauis Ta BeHO3HWI HaBpsK: 6inb y rpyasx 6es
ypaXeHHs cepus abo amxaHHs.

PidkicHi: MoBiaOMNANM Npo BUNAaaKW MOSIBU (EHOMEHY NOBEPHEHHS NpoMeHeBoi peakuii
(rocTpi npomeHesi peakuji Ha Tni xiMioTepanii, WO NPOBOAUTLCS Yyepes3 Kinbka TWXKHIB,
micsilis abo pokis nicns npomexesoi Tepanii).

Hacmoma Heeidoma: loBigoMNANU Npo BUNAAKU PO3BUTKY PELMAUBHOI peakuii B Micui
iH'ekYiT (peLmane peakyii Wkipy y micui, B AIKOMY paHillie BigMiYanacs ekcTpaBasalia, nicns
BBE[EHHA AoueTaKceny B iHWY AiNsHKY), NpoBeAeHOi B [AiNsAHKy, Ha skl paHile
BiAMIYanacs ekctpasasalis..

y NOEOHaHHI g 0dokcopybiyuHoMm, yuennamuHom, kaneyumabiHom,
dokcopybiltHom/yuknogbocghamidom, yuennamuHom ma 5-gpmopypayunom:

Hyxe yacmo: Mapsiuka (17-43 %; G3/4: <1 %), 36inbLUeHHs Macy Tina (12,5 %).
Hacmo: 3HuKeHHS\ macu Tina .

Y noedHaHHi 3 mpacmyaymabom:

Lyxe yacmo: Mapsayka (29 %), rpunonoaibHuit cuHApoM (12 %), 6inb y rpyasx (11 %), o3Ho6
(11 %).

Yacmo: Netapris.

Y noedHarHi 3 yucnnamuHom i 5-gpmopypauunom:
Hyxe vacmo: Netapris (56 %, G3/4: 19 %).

AC — TH abo TCH:
Hyxe yacmo: BromniosaHicTs (80-81 %; G3/4: 6,6-6,9 %), rapsuka (7-11 %: G3/4: 0,3-04
%).
Hacmo: Binb y kicTkax (6,3-9,7 %; G3/4: 0,1-0,4 %), 6inb (5,4-8,1 %; G3/4: 0,4 %), HocoBa
kposoTeua (G3/4: 0,6 %), peakyii y micui BBegeHHs (4,7-5,8 %: G3/4: 0,1-0,2 %), cyxicTb y
poTi (2,7-4 %), TpeMop/o3Ho6 ( 5,1-5,9 %).
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[HwWi yacmi peakuir:

Hainowwpeniwi nobiuHi  seuwa B [ocnimkeHHi TAX316  (gus. "®apmaKonorivHi
BnacTmeocTi”), Wo manu micle Ha no4aTky Tepanii Ta 3bepiranvics y NEepIoAi CNOCTEPEXEHHSA
y nauieHTie 3 TAC (cepepHiit nepioa crnocTepexeHHs 8 POKIiB), onucaHi Huwkde. BinbwicTb
LMX peakui 3HUKNW y HacTyNHWiA nepion,

Hauacriwi peakuii y nauieHTis, ki oTpumyBanu gouetakcen y noegHaHHi 3 AokcopybilmHoM
Ta uuknodocdamigom. (TAX316) goueTakcen 75 Mmrim2 + AokcopybiuuH 50 mr/m? +
umknodocdamig 500 Mr/im2,

n=744

Tun peakuii Yacrota sig novaTtky nikyBaHHA YHacTtoTa HanpukiHui nepiogy
40 Nepiofy CroCTEPeXEeHHS: CNOCTEPEXEHHS:
n (%) n ('%)

Anoneuis 687 (92,3) 29 (3,9)

AcTeHis 236 (31,7) 29 (3,9)

AmeHopesn 202 (27,2) 121 (16,3)

Jlimdoepgema 11 (1,5) 6 (0,8)

Mepucbepuynnii Habpsik | 119 (16,0) 19 (2.6)

MepucbepudHa ceHcopHa | 84 (11 ,3) 10 (1.3)

HeWponaris

Onuc okpemuxnobiyHux peakyii:

AobposikicHi, anosikicHi ma HecneyughiyHi MyXNUHU (8KNIKOYaKYU Kicmu ma nosninu)
CnocTepirannca BTOPUHHI 3NOSAKICHI HOBOYTBOPEHHA (MOOAMHOKI BMNaaKy) NpW 3acTOCYBaHHI
AoueTakcenyy komBiHauii 3 IHWUMKU NPOTUNYXITMHHUMU 3acobamu, Ak, SK BiZOMO, MOXyTb
BUKINMKATV BTOPUHHI 3MOSKICHI HOBOYTBOPEHHS , BKITHOYEHOHU HEeXOMKKIHCbKY niMdomyTa pak
HUPKWA.

Micns 10 pokie cnoctepexerHs aocnigxeHHs TAX316 y 3 i3 744 (0,4 %) naujeHTis, Aki
OTp1MyBanu foueTtakcen 3 fokcopyBiumHoM Ta uvknogochamigom (TAC), Tay 13736 (0,1
%) nauieHTis, sKi oTpumysanu Topypaumnn 3 AokcopyGiLUMHOM. | uMKnodocdamia, BUHMK
rocTpuii Mmienonewkod . Y nauieHta 3 rpynu 3actocysaHHa  TAC BUHMK rocTpui
MIENONEeKo3NpoTarom nepiogy crocTepexeHHs (cepeaHiit nepioa cnocrepexeHHs 8 poKiB).
MienoguennacTuiHmiA cuHapoOM BUHMK y 2 Bunagkax i3 744 (0,3 %) y naujeHTiB, siki
OTpUMyBanu aouetakcen 3 AokcopybiumHom Ta uuknocdochamingom, Ta y 1i3 736 nauieHTis
(0,1 %), ski oTpumysanu bropypaumn 3 AoKcopyBiuuHoM Ta yuknogochamigom.

Poanadu 3 6oky imMyHHoOI cucmemu

MoBigomMnNsaNM npo NOTEHUiHO neTanbHi peakuii rinep4YyTNMBOCTI Ha @OHi npuiiomy
AoueTakceny y nauieHTis, siki pauie manu peakujto rinepyYyTNUBOCTI Ha NakniTakcen.
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lNopywictitisa 3 6oky 0bMiHY pevyosuH | XapyyeaHHs:

Mosigomnsnu Npo Bunaakv enekTponiTHoro Ancbanaxcy. MosigoOMMANN TAaKoX NPO BUNAAKU
rinoHaTpiemii, B ocHoBHOMy MoB'si3aHi 3 gerigpartauieto, 6nBaHHAM abo NHEBMOHiIE.
CnocTepiranucs Bunaaku rinokaniemii, rinomarHiemii Ta rinokanbuiemii, ski, Sk npasuno,
acouiloTbCA I3 LUNYHKOBO-KULLKOBUMU pO3nagamu Ta ocobnuneo Aiapecto.

LnyHkoeo-kuwukoei po3nadu

[MoBigOMNANMU NPO PIAKICHI BANAAKU EHTEPOKOMITY, BKIKOYAIONM KOMIT, iLUEMIYHUA KONIT Ta
HEWTPONEHIYHMIA EHTEPOKONIT 3 NOTEHWINHO NeTanbHUM HacniAKOMOM ( 4acTtoTa Hesigoma).
Kpim Toro, nosigomMnsnu npo pigkicHi BUNagkM 3HEBOAHEHHS nicns LUNYHKOBO-
KULIKOBUXPEAKUIN, Takux AK eHTepOoKONIT Ta nepdopauia kuwevHuka. MoBigoMnsnm Takox
NPO PIAKICHI BUNaAKWKULLKOBOT HEMPOXIAHOCTI Ta 0BCTPYKLii KULLEYHUKY . .

3azarnbHi nopyweHHs ma peakuil y micui 66edeHHs

lMoBigomnsAnKM Npo BUNAAKM PO3BUTKY PELMANBHOI peakuii B Mic iH'ekuii (peunaue peakuii
LWKIpK y Micui, B SKOMY paHillie BigMiyanacs ekctpaeasallis, Nicns BBeAeHHS aouerakceny B
IHWY AiNAHKY), NPOBEAEHOI B AINAHKY, Ha [Kiil paHille BigMmiyanacs eKcTpaBasauis.
MoBigomnexHs npo nigoaproBaHi NobiyHi ecdexTu nicns peecTpauyii Mae Benuke 3HaYeHHs.
Lle AossBonse nOCTIMHO KOHTPOMKOBATK CRIBBIQHOWEHHS KOPUCTB/PU3NK  npenapary.
MeauyHuM npauisHukam cnig nosigoMnATM npo Byab-sKi niaospu Npo HOBI YU CepiosHi
nobiuHi  edektn uyepes IHTepHeT-nopran EIVIS (EnektpoHHa cucTema 3BITHOCTI).
IHdopmauito Npo Le MoXHa 3HaiTh 3a agpecoto www.swissmedic.ch.

MNepepo3yeaHHus

ICHy€e Kinbka noBifoOMNEHb Npo BUNALKU nepenosyeaHHs npenapary. CrneyndivHuin aHTuaoT
AoueTakceny ApoTtenep HesigoMuik. Y pasi  nepego3ayBaHHs npenaparty HeobxigHo
rocnitanisysaT nauieHtTa y cnewianisoBaHe BiagineHHs Ta NPOBOAUTM peTenbHWUiA
MOHITOPUHI  XUTTEBUX yHKUiA. Hacamnepes npu nepenosyBaHHi nepeabavaerbes
PO3BUTOK TakuX poO3Najis, sK NPUrHiYeHHA YHKUIT KicTKOBOro MO3KY, nepudepuyHi
HEMPOTOKCUYHI MOPYLLEHHS Ta 3ananeHHs C3oBux 060MoHOK. MMiCNS BCTAHOBNEHHS thakry
NepeAosysaHHs NOTPIOHO AKHaNWBKALLE BBECTU NALIEHTY TEpaneBTUYHi aosu MN-KCo. Akuio
€ HEeOBXIAHICTb, BXUBAIOTb IHLUMX HEOBXIAHUX CUMITOMATUYHIX 3axogis.

®apmakonoriuHi Bnactusocti Kog ATX: LO1CDO02

[itoya pevoBuHa npenapaty [oueTtakcen AKKOPA - AOUETAKCEn, HanexuTsb Ao knacy
TakcaHis. [louerakcen -— aHTUHeONNacTUYHMIA npenapar, MexaHiam fii akoro 6asyeTbes Ha
CNpUsAHHI 06'eaHaHHI0 TyBYniHY y cTabinbHi MikpoTpy6ouku Ta iHribyBaHHI ixHboro posnaay,
Lo BEAE A0 3HAYHOrO 3HWKEHHA piBHS BinbHOro TyByniHy. 38's3ysaHHs goueTakceny 3
MIKPOTpyBOYkaMu He 3MiHIE  KinbKiCTb npotodinamerTie. [LocnigkeHHs in  vitro
MPOAGMOHCTPpYBany, WO AoueTakcen nopywye MIKpOTyGynspHy Mepexy, sika Bigirpae
BaXXUBY ponb y peanisauii XUTTesux yHKUIR KMITUHU AK Nig Yac MITO3Y, TaK i B iHTepdasi.
KnoHoreHHuit aHanis in vitro nokasaB LMTOTOKCUMYHICTb Aouerakceny Woao pisHuX niHin
NYXAUHHUX KNITUH MULWER | MOAUHKM, @ TaKoX 40 KNITUH LLOAHO BUAANEHUX NYXITUH NIDQNHK.
Houetakcen gocsrae 3HauHWX KOHUEHTPaUi y MKKNITUHHIA piguHi | 3abe3neyye Bucoky
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TPUBanicTb XUTTA KNiTUH. Kpim Toro, AoueTakcen BMABNAE akTUBHICTb WOAO AESKMX (Xoua i
HE BCIX) KIIITUHHMX J1iHIA, y sikux BiAByBaETbCH EKCNPECIA p-rMiKoNpoTEiHy, WO KOAYETHCA
r&EHOM MeJUKAMEeHTO3HOI NONIPe3NUCTeHTHOCTI. Y AOCNIMKEeHHSX in Vivo BUSBUMNOCS, LWO Ois
AOLIETaKCeny He 3anexuTb Bif PeXUMy 3acCTOCYBaHHA Ta NPOSIBNAETLCA B eKCnepuMeHTax
LWUMPOKUM  CNEKTPOM  MPOTUMYX/IMHHOI  aKTUBHOCTI  LWOAO0 MOLUMPEHUX NyXUH: K
EKCNepUMEHTaNbHUX NYXNUH MULLENA, TaK i NPULLIENNEHUX MIOACHKUX NYXTUH.

KniHiyHi GaHi npu nikyeaHHi paky MOMOYHOI 3a5103u

Houemakcen y noednanHi 3 dokcopybiyuHom/yuknogocgamioom (ad'roeaHmma mepartisi)

Y Bigkputomy focrigxeHHi daau |1l 1491 xiHka 3 onepabensHUM PakoM MONOYHOI 3aroam 3
ypaxeHHaM nimdatniHux Bysnisotpumysana abo 75 mr/m? pouetakceny, 50 mr/m?
AoKcopyBiLumMHy Ta 500 mr/m? umknodocdamiay (TAC), abo 5-Topypauun y Ao3i 500 mMr/m?,
50 mr/m? pokcopyBiuunHy Ta 500 mr/m? umknococdamiay (FAC). NikysaHHa Gyno posnoyaTo
npotsirom 60 AHIB nicna xipypriyHoro BTpy4YaHHs i cknaganocs 3 6 uuknis TAC abo FAC,
nicns 4oro npoTarom5 pokie OTpUMyBanu TamokcudeH. [MauieHTn, ski nepeHecnu
niomnekTomito (15,9 %) abo keagpaHTHY pesekuio (24,9 %), oTpumyBanu NpoOMeHeBY
Tepanito nicns xiMioTepanii. MpomeHeBa Tepanis NPOBOAMNACA TAKOX Y NOMOBUHU NaLEHTIB
nicns mactektomii. Yepes n'sTb pokie nicna paHaomisauii y 23,1 % iHok rpynu TAC (n =
745) i 30,4 % xiHok rpynu FAC (n = 746) Bussunn peumaue abo iHLwy nyxnuHy (11,5 %
KOEILIEHT MOBTOPEHHS, 3 SKWX N = 7 MPOTU 8 3 NyXNMHOK B IHLWIAMOMOYHIN 3an03i).
BinbwicTe cknaganu sinnanexi mertacrtasu, cnieeigHOLWeEHHs pusukie 0,72 (95 % Al 0,59,
0,88), p = 0,001. Mpw po3buTTi Ha MiArpynK cniBBIAHOWEHHS pUanKiB Ans 1-3 ypameHux
nimdgatnyHnx Byanie ctaHosue 0,61 (0,46, 0,82), a AN 24 ypaXKeHux nimaTn4HUX By3niB -
0,83 (0,66, 1,08). XiHku go MeHonaysu nokasanu Kpawli pe3ynbTaTW, HiK XKIHKU B
nocTmeHonaysi. lMauieHT, AKi Manu nokasHuk npauesgaTtHocti 100 % (KapHodocbkui) i
OTPUMYBan aa’toBaHTHE BUMNPOMIHIOBAHHA, TakoX Mamu nepesary. Byno CTBOpeHO B
NPOMDKHI OLiHKM Ta MigcymKoBuiA aHanis. OctaTouHuit aHanis 6ys 3pobneHuit micns Toro, sk
BCi NavieHTy npoiwnu 10-piyHe crnocTepexeHHs (3a BUHATKOM noginn DFS abo nauieHTiB, siKi
PaHile BTpaTUMM KOHTaKT). OCHOBHUMU KpuTepiamu edekTUBHOCTI Bynu GeapeuuaveHa
BuxuBeaHicTe (EPB) Ta 3aransHa ewkusaHicTs (3B), . OctaTouHunii aHanis Bys nposeaeHwnit
Micnsi MeAiaHHoOro crnocTepeXeHHs NpoTsarom 96 Micsuie. Byno npogemoHcTpoBaHo, wo EPB
y rpyni TAC € 3HayHo [O0BLUOK MOPIBHAHO 3 rpynoto FAC. YacTtoTa peunausy npotsarom 10
pokie Byna Huxk4ow y rpyni TAC nopisHaHO 3 rpynow FAC (39 % npotun 45 %), wo
BiAnoBiAae aBCcomnoTHOMY 3HIDKEHHIO pUanKy Ha 6 % (p = 0,0043). 3B uepes 10 pokis Takox
Oyna 3HauHo poswoio y rpyni TAC nopisHaHo 3 rpynoto FAC (76 % npot 68 %), wo
Bignosigae 7 % 3MeHWeHH aBconoTHOro PU3UKY neTanbHoro Hacnigky (p = 0,002).
BTOpWHHUM KpuTepiem edekTuBHOCTI Byna 3aranbHa BUKUBaAHICTb (3B). OcraTtoyHuin aHania
6ye npoBegeHun nicna  MegiaHHOro CnocTepexeHHs npotarom 96 wmicsuyis. byno
npoAemoHcTposaHo, wo BPB y rpyni TAC € 3HayHO [OBLUOK MOPIBHAHO 3 rpynol FAC.
Yactota peuuamsy npotsirom 10 pokis 6yna Huxuoio y rpyni TAC nopieHsHo 3 rpynok FAC
(39 % npotu 45 %), wo BignoBiaace abConTHOMY 3HWKEHHIO PU3MKY Ha 6 % (p = 0,0043).
3arankHa BUKMBaHICTL Yepes 10 pokie TakoX Byna 3HaYHO AOBLLOID y rpyni TAC nopiBHAHO
3 rpynoto FAC (76 % npoTu 68 %), wo Bsignosigae 7 % 3MeHLIEHHI aBConoTHOro pPU3NKY
netaneHoro Hacnigky (p = 0,002).

Louemakcen y noedwanHi 3 mpacmysymabom nicrs NikyeaHHsi GokcopybiuuHoM ma
yuknogocamioom (AC — TI) abo doyemarcenom y noedHaHHi 3 mpacmy3aymabom ma



kapbonnamurom (TCH) (ad'loeaHmua mepanis Ons nauieHmie 3 onepabenbHUM pakom
MOJIOYHOI 3aro3u, y SIKUX CNOCTEpiracTbCst nigBuLieHa ekcnpecia HER2 nyxnuHHUMMU
K ii 1l MHaMn

HocnigeHo edekTMBHICTL Ta Beaneky goueTtakceny B noeaHaHHi 3 TpacTysymabom y SAKOCTI
AOMOMIKHOI Tepanii nauieHTiB 3 onepabensHUM pPakoM MOMIOYHOI 3a&no3u, Y SAKux
crnocTepiraeTbCcs nigBuLieHa ekcnpecis HER2 NYXNUHHAMA  KNITUHAMK (3 ypaKeHHs M
nimaTtnyHmnx syanie abo 6e3 ypaxeHHs nimaTtuyiHnx Byanis) ). Beboro 2222 nauieHTis
6ynu paHpgomizosani Ta 3174, ski otpumysanu AC-T nopieHsiHo 3 AC — TI abo TCH.
OAC — TH: 60 mr/m*> pokcopyBiumHy BHYTPILLHBOBEHHO y noegHaHHi 3 600 mr/m?
UmMKnoocdaminy BHYTPILUIHBOBEHHO KOXHI 3 TUdKHI MpoTsrom 4 uuknis. Yepes 3 TuxHI
Micns ocTaHHLOro UMKNY AC 4-ro Mr/kr TpacTysymaly BBOAATb Ha 1-i AeHb 5-ro umkny (y
BUTNAAI  BHYTPILWHbOBEHHOI  iHys3il npotarom 90 XxBWUNWH), nicna 4oro 2 mr/kr
Tpactysymaby (y BUrnAai 30-XBUNUHHOI BHYTPILIHLOBEHHOT IHPy3ii) WoTwkHA Biag 8-i
AeHb 5-ro uukny ta 100 mr/m? AoueTakceny (\K 1-rogMHHa BHYTPILLHLOBEHHA IHpy3isa) Ha
2-1 fieHb 5-ro UMKy, a NOTiM KOXKHI 3 TVyKHI Ha 1-if A€Hb UMKNY Ans BCIX iHWMWX UWMKNiB
(ycboro 4 yuknm 3 Aouerakcenom).
Brnepwe yvepes 3 TwxHi micna ocTaHHbOro uvkny ximiotepanii Ta NpoTAroM 1 poky 3 AgHS
NEPLIOro NpUOMy KOXHI 3 TWKHI BBOASTL 6 Mr/Kr Tpactyaymaby (y surnagi 30-XBUNUHHOI
BHYTPILUHLOBEHHOI iHGY3IT).
OTCH: Ha 1-it eHb 1-ro umkny 4 mr/kr TpacTyaymaby B AKOCTi HaBaHTaxyBansHoO! 403K
NpoTAroM S0-XBUNMHHOT BHYTPILUHLOBEHHO] iHy3ii, a noTtim 2 mr/kr TpacTysymaby
NPOTAroM 30-XBUNUHHOI BHYTPILLHEOBEHHOI iHGysii, 1 pas Ha TxAeHb 3 8-ro AHs no 3-i
TWXAEeHb NiCNs OCTaHHBbOro LMKy XiMioTeparii.
Ha ppyruin pgeHb nepuoro UAKny, a noTiM y Neplunin feHb UMKy BBOAST 75 Mr/m2
AoueTakceny B AKOCTI 1-roANHHOI BHYTPILIHBOBEHHOT iHdY3ii, a NoTim kapbonnatuH (AUC 6
mr/mn/xs) npotsarom 30-60 xsunuH y surnsgi BHYTPIilUHbOBEHHOI iHDy3ii. Bcboro HeobxigHoB
Uuknie 3 goueTakcesnom Ta KapGonnaTMHOM. Brnepwe 4epes 3 TuxHi nicns ocTtaHHLOro
LMKny ximioTepanii, a NoTim npoTarom 1 POKy 3 A4H#A nepLioro npuiomy 6 mr/kr TpacTysymaby
BBOAATL y BUrNALI 30-XBMNUHHOT BHYTPILUHbOBEHHOT IHPY3ii KOXHI 3 TUXKHI.
CAC-T (koHTponbHa rpyna): 60 mr/m2 AOKCOPYBILMHY BHYTPILUHBOBEHHO Y MOEAHAHHI 3
600 mr/m? uuknopochamiay BHYTPILUHBOBEHHO KOXHI 3 TVDKHI NPOTAroM 4 Uuknis, 3
nodanewnm  3actocyBaHHaM 100  mr/m? AoueTakceny y Burnagi 1-roguMHHON
BHYTPILUHbOBEHHOI THDY3ii KOXHI 3 TUKHI npoTarom 4 uuknis.
PesynbTaTtn apyroi npomixkHoi oUiHk1 nicns CEepeaHbOro Nepioay crocrepexeHHs 36 micsuis
nokasyioTe, Lo cxema AC — TH abo TCH sk ap'toBaHTHa Tepania y nauieHTis i3 HER2-
MO3UTMBHUM OnepabenbHUM pakom MOMOYHOI 3ano3n MOPIBHAHO 3 KOHTPOMBHOK FPYNOH
(AC-T) sk ©e3 peunavBHa BWKMBAHICTL (BPB), Tak i 3aranbHa BWXMBaHICTbL (3B)
CTaTUCTMYHO 30inbluyloTbes;BPB: cnisBigHoWweHHs pusvkis 0,61 (0,49-0,77) p <0,001 abo
0,67 (0,54-0,83) p = 0,0003: 3B: CniBBIAHOWEHHs pusukis 0,58 (0,40-0,83) p = 0,0024 abo
0,66 (0,47-0,93) p = 0,0182.
KopucTs, sika cnocrepiraeTbcs B 3aranbHit nonynALii, He 3anexwTk Big cTaHy NiMdaTUYHUX
BY31iB | 3anuLwaeTbes B nigrpynax.

Houemakcen y noedHarHi 3 dokcopybiyuHoM

Y Benukomy PaHaomizoBaHomy pocnigxerHi dasu I, AKoMy Bpanu yyactb 429 nauieHTiB
i3 paHile HenikoBaHUM MeTacTaTUYHUM PaKOM MOfI04HOT 3an0o3u, nopisHoBan1 KombiHaLio



AokcopybiunHy 50 mr/m? Ta 75 mr/m? goueTtakceny, siky 3acTOCOBYBanut KOXHI 3 TWDKHI, 3
kombiHauieto fgokcopyBiuuHy 60 mr/m? Ta 600 mr/m? yuknodocdamigy KOXKHI 3 TUKHI.
JYac ao nporpecyBaHHsA 3axsoptoBaHHA (TTFP) DyB 3Ha4HO BULLMM Yy rpyni AoUeTakceny
(37,3 TvokHI), HiXX Y KOHTPOMbHIK (31,9 TwxHIB), p = 0,0138.
U3aranbHa YacTtoTa Bignosiai 6yna sHa4yHo BWLOHK Y rpyni goueTakceny (59,3 %), Hix y
KOHTPOMbHIN rpyni (46,5 %), p = 0,009.
OCepeqHiit 4ac a0 nporpecyBaHHsi ByB 3Ha4YHO BULMM Yy rpyni goueTtakceny (25,6
TUXKHIB), HXX Y KOHTPOMbHIiA (23,7 TwxHIB), p = 0,0479.

Louemakcen y skocmi moHomepanii

Y ABOX paHAOMI30BaHUX AocnigkeHHaxX dasu |l 3 y4acTio326 XBOpUX Ha pak MOMOYHOI
3ano3n, y SAKUX NiKyBaHHA ankinyluyumu areHtamu BUABUNOCA HeedeKTUBHUM, | 392
NauieHTiB 3 pakoM MOMOYHOI 3amosu, y sKUX Tepanis aHTpauukniHaMKu BUABMNACH
HeedekTUBHOW,0TpumyBanu abo aoueTakcen (100 Mr/m? KOXHI 3 TvkHi), a60o nokcopyBiuuH
(75 Mr/M? KOXKHI 3 TUXKHI).

Xoya 3B (15 micsyis npotv 14 micauis, p = 0,38) Ta BPB (27 TvxHis npotut 23 TwkHIB, p =
0,54) 6ynu nopiBHAHUMY, foLeTakcen NiaBUALMB WBMAKICTL Bignosiai (52 % npotu 37 %, p =
0,01) i ckopoTue Yac signosiai (12 npoTu 23 TuxHis, p = 0,007).

MayieHTn, y AKnX aHTPaUMKNIHKW BUABUIUCE HeedEeKTMBHUMI , OTPUMYBanyu aBo goLeTakcen
(100 mr/m? koxHi 3 TpkHi), @60 KoMBiHaLlilo MiTOMILMHY Ta BiHOGnacTuHy (12 mr/m? koxHi 6
TVXHIB Ta 6 Mr/m? kKoxHi 3 TwkHi). [JoueTakcen 36inbWMB WBWAKICTb Bignosiai (33 % npoTtn
12 %, p <0,0001) i 36inbwue BPB (19 npotu 11 Twkwis, p = 0,0004) i 3B (11 npotv 9
micsauie; p =0, 01).

Mpodinb Gesnekn pouetakceny nig Yac uux gocnigkeHs asu Il Bignosigas npoointo
Beanekw, sikmin cnocTepirascs y gocnigkerHsx | dasu Il (aus. «MobBiuni peakLii»).

Houyemakcen y noedHaHHi 3 mpacmyaymabom
Avs. IHdopmauio Npo npusHayeHHs TpacTysymaoy.

Louemakcen y noedHanHHi 3 kaneyumabiHom

Y paHAoMi3oBaHOMY, KOHTPOSbOBaHOMY, GaraTtoueHTpoBoMy gocnimkerHi asu I
poueTtakcen y noegHaHHi 3 KaneyutabiHoMm ouiHoBann npu nikyBaHHi
MicLeBonporpecyioyoroabo MeTacTaTyHoOro paky MOMoYHoO! 3anoan nicns HeeeKTUBHOCTI
LMTOTOKCUYHOT  ximioTepanii  aHTpauukniHamu. [licns  paHgomizauii 255 nauieHTis
oTpumyBanu 75 mr/m? gouetakceny y BUrnsAi WOroauHHOI BHYTPILLUHBbOBEHHOI iHGY3ii KOXHI
3 TwkHi Ta 1,250 mr/m? kaneuuTabiHy Asivi Ha [OBy NPOTSroM 2 TUXHIB 3 HaCTYNHoK
OAHOTWXHEBOIO Nepepsoto B Tepanil. 256 nauieHTie, AKki OTPUMyBanu AoueTaKkcen y BUrNAA;
moHoTepanii (100 Mr/m? y BUrNAAi WOroANHHO! BHYTPILLHBOBEHHOI iHDy3ii KOXHI 3 TUXHI) (7-
8 uwmknis).

OCepeaHiit Yac Ao nporpecysaHHs (NepeuHHA KiHLEBa TOYKa) CTaHoBMB 186 AHiB ans

kombiHauii poueTakcen/kaneynTabid MNopiBHSHO i3 . 128 OHAMU i3 3acTOCyBaHHSAM

AoueTakceny y skocTi MmoHoTepanii (p <0,0001).

OCepeaHs BwkuBaHiCT cTaHoBuna 418 AHIB  Npu  3acTocyBaHHi  kombGiHauii

AoueTakcen/kaneumtabin npotu 338 Oi6 npu 3acToCyBaHHI AoleTakceny y sKoCTi

MOHOoTepanii.
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[3aranbHa YactoTa BIANOBIAi Y paHAOMI30BaHiIA nonynsauii (ouiHka gocnigHukom) Byna
BULLIOIO Npu 3acTocyBaHHi kombiHauil goueTakcen/kaneuntabin (41,6 %), HXK NOPIBHAHO
3 poueTakcenom y Burnaai MoHotepanil (29,7 %). Lle byno niaTBepaXeHo He3anexHow
komicieto 3 ornagy (32,2 % npotv 23,1 %; p = 0,025).

KniHivHi Gari npu nikysaHHi HeAPIGHOKTIMUHHO20 paKy fle2eHb

Houemakcen y noedHarHi i3 3acobamu, wio Micmams nnamuHy

Y paHpomizosaHoMmy pocnimpkenHi a3 [ll, 1218 nauieHTis 3 HeonepabBenbHUM
HeApiOHOKNITUHHMM pakom nereHb |IB Ta IV cragii |, ski panie He oTpUMyBanu
XimioTepanito, i3 OUIHKOK 3aranbHOro CTaHy NauieHTa 3a LWKanow KapHoBcekoro, - 6ynu
paHAoMmisoBaHi y rpyny 3acTtocyBaHHs 75 Mr/M? pouetakceny y BWIMSAi OAHOrOAWHHOI
BHYTPILUHbOBEHHOT iHQysii (T), @ noTim 75 Mr/m? uucnnatuHy (Cis) npoTsirom 30-60 XBUNUH
KOXHi 3 TwxkHi), rpyna TCis(75 mr/mM®> pgouertakceny Yy BWrMsAi  OAHOrOAWHHOI
BHYTPILUHLOBEHHOI iHdbyaii y NnoeaHaHHi 3 kapGonnaTuHom (AUC 6 mMr/mMn.XBUNUHY) MPOTSroM
30-60 xBunuH koxHi 3 TkHi) abo BiHopens6iH nawc uyuennatud (Vin/Cis) (25 Mr/m?
BiHOpenbbiHy npoTtsarom 6-10 xBunuH 1-ro, 8-ro, 15-ro Ta 22-ro OHA 4-TWKHEBOro uunkny 3
nojanblvm 3actocysanHaM 100 mr/m? uucnnaTuHy Ha aoby).

BuxuBaHICTb Ak OCHOBHa KiHLeBa Touka edekTuBHOCTI Byna poswoio ans TCis, Hixk ans
VCis (11,3 micauis npotu 10,1 micsius, p = 0,044). BuxuBaHicTb NpoTarom 1 DOKY
cTaHosuna 46 % npotu 41 % Ta 2-piyHa BkUBaHICTb 21 % npoTtv 14 %. YacToTa Bignosiai
Byna sHa4Ho BuWoio y TCis, HiXK y KOHTPOMbHilA rpyni (31,6 % npotu 24,5 %, p = 0,029).
CepefHiil Yac A0 NporpecyBaHHs 3axBOPIOBAHHA CyTTEBO HE BiApI3HSBCS y 2 rpynax (22
npoTu 23 TuxHiB, p = 0,617).

[noBanbHa sikicTb %uTTA (p = 0,064) nokpaiumnacs y rpyni TCis NOPIBHAHO 3 KOHTPOIBHOHK.
Xo4a naujeHtam Byna noTtpiGHa oAgHakoBa KiNbKICTb aHanbreTUKis B 060X rpynax, BOHUW
Aomornucs Kpaworo koHTponto Hag Gonem y pyui «TCis» (p = 0,033), BTpaTUNM MeHLLY
macy Tina (p <0,001) Ta nokasanu KpaLuii NOKa3HWK Ha LKani KapHoscbkkoro(p = 0,028).
lpyna kapbonnaTuH/goueTakcenno edekTneHocTi nocTynanacs rpyni TCis

Houemakcen y sikocmi MoHomepanii

Binkpute nocnigxeHHa 3 yyacTio 373 nauieHTiB i3 MeTacTaTUYHWUM HeApPIBHOKNITUHHIM
Pakom nereHb, AKUM He OoTpuMmyBanu (HWy XiMmioTepanito, nopiBHIOBano 75 Mr/m?
AoueTakceny, 100 mr/m’ pouetakceny i BiHopensGiH (abo ipochbamia y nauieHTie, ki
PaHille oTpumyBanu nikyBaHHA BiHopenb6iHOM). LLlo cTocyeTbes BWKMBAHOCTI KiHUeBux
nokasHukis edektmeHocTi (5,5 npotu 5,7 npotv 5,6 MicALiB) Ta YacToTu Bignoeigi (10,5 %
npot 6,5 % npotu 0,8 %), nuwe YacToTa BiaNoBigi 3HaYHO BiApi3HANacsy Bcix rpynax. He
Byno Takox cyTTeBUX BiAMiIHHOCTEN y BWXWBAHOCTI NPOTAroM 1 poky, TpusanocTi peakuii Ta
Hacy Ao mporpecysaHHA. OAHak Micns BUNYYEHHATUX NauieHTis, sKi nepeiwnu Ha iHWy
Tepaniio, BXMBAHICTb NpoTsiroM 1 poky ctaHosuna 32 % npotu 10 %. CyTtreBa pisHaus y
MOPIBHAHHI 3aranbHOIBMXMBAHOCTI NaLieHTiB cTaHoBuna 6,5 npoTtu 5,4 micaus Bia TeHAeHL
AO KpaLloro BUXMBAHOCTI. Y UbOMY focnigxeHHi He 6yno BusABMEHO CYTTEBOI pi3HMUI Y
epeKkTUBHOCTI MK ABOMa Ao3aMu Aouetakceny 100 mr/m? Ta 75 mr/M2, ane 3Ha4Ho BULLa
HacToTa cepio3Hux MoGiYHMX peakuin y posi 100 mr/m?, Lo CNpUYUHANO nepegyacHe
NpUNUHEHHA pocnidkeHHs dactiwe. [-KC® 3actocosysanu HabaraTo uacTilwe npu
3acTocyBaHHi Uiel gosun.
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Kniniyni 0aHi ujodo nikysaHHs paky nepedmixyposoi 3anoau

Y pocnipxeHHi ¢asu Il 6yno pangomizoBaHo 1006 nauieHTIE 3 ropMOHOPedpPaKTEPHUM
MeTacTaTU4yHUM pakoMm nepeaMixypoBoi 3anoan; BOHW oOTpumyBanu abo 75 mr/m?
AoueTakceny (BHYTPILWHbOBEHHO KOXHI 3 TvikHi npoTsarom 10 uuknie), 30 mr/m? foLeTtakceny
(BHYTPILWHBOBEHHO 1 TUX/AEHb NPOTArOM MEpLIMX 5 TWXKHIB, 5 LMKNIB N0 6 TWKHIB KOXKEH)
abo 12 Mr/m* MITOKCaHTPOHY (BHYTPILLHBOBEHHO KOXHi 3 TWXHI npoTsrom 10 yuknie). Yci 3
rpynu GesnepepBHO OTPUMyBanK Mo 5 Mr npeaHi3onoHy/NpeaHisonoHy 2 pasu Ha goBy.
MauieHTun, AKki oTpUMyBanu goueTakcen KOXHi 3 TUXKHI, Mann 3Ha4yHo BinbLIY BUKMUBAHICTD,
HDK NauieHT, ski oTpUMyBanu MiTokcaHTpoH (18,9 npoTtu 16,5 micauis, p = 0,009).
LLloTkHeBe niKyBaHHA [OOUETAKCeNOM He MoKasano KiHIYHO 3Hadywoi kopucTi ans
BwxuBaHocTi (17,4 npotu 16,5 micsuie, p = 0,362).

KniHiuHi 0aHi wjodo nikysaHHs adeHoKapUUHOMU WiTyHKa

BiakpuTte, paHgomizoaHe, 6GaraToLEHTPOBE AOCHIMKEHHS Oyno nposegeHo ANs OLIHKM
Beanekn Ta edekTMBHOCTI AoueTakceny npu nikyBaHHi nNporpecyyol aaeHoKapLUHOMU
WinyHka, sknovalounlErl, y nauieHTis, aki He oTpumysanu nonepeaHbol xiMmioTepanii 3a
MEpPEHECEHOro 3axBOpOBaHHA Ta AKI NepeHecnu pesekuirn LWnyHka abo Hi. Beoboro 445
nauieHTis 3 iHaekcom KapHoscbkoro> 70 oTpumyeanu abo gouetakcen (T) (75 mr/m? y aeHb
1-#) y noegHaHHi 3 yucnnatuxom (C) (75 mr/m? y peHs 1-1) Ta S-®OTopypauun (F) (750 mr/m?
Ha Aoy npoTsrom 5 AHiB) abo uucnnatuH (100 Mr/mM2Ha aeHs 1-1) Ta 5-tpropypauun (1000
Mr/m? Ha noby npoTarom 5 gHis).

Tpueanicte UMkNy nikyBaHHA CTaHOBUNA 3 TUXHI ana TCF ta 4 TwkHi gna CF. CepeaHs
KinbKiCTb LMKNiB ANs 1 nauieHTa, cTaHosuna 6 (3 AianasoHom 8ia 1 go 16) gna rpynu i TCF
MOPIBHAHO 3 4 (3 gianasoHom Big 1 4o 12) Ans rpynu CF. OCHOBHOK KIHLIEBOK TOuKOK ByB
4Yac Ao nporpecysaHnHsa (TTP).

Hac fo nporpecysanHs 6yB Ha 3,7-5,6 mMicsiuie goBLwe B rpyni TCF, cniBBigHOLWEHHSPUINKIB
1,47 (95 % Al 1,19, 1,83; p <0,001). 3aranbHa BUKMBAHICTL yrpyni TCF 6yna 3Ha4HO
AOBLOK Ha 8,6-9,2 micaua, cniesigHoweHHapuaukis 1,29 (95 % A 1,04, 1,60; p = 0,02).
3aranbHa 4acrota Bignosigi craHosuna 36,7 % y rpyni TCF npotv 25,4 % y rpyni CF (p =
0,01).

KniniyHi daHi wodo nikyeaHHs NIoCKOKIIMUHHO20 paky eorniosu ma wui

InOyKuitiHa ximiomepanis 3 100asbUWO0 MPOMEHeaok mepanieio

Y pocnigxeHHi dasn IIl (TAX323) ) 358 nauicHTis 3 MiCLIEBONPOrpecyyo CKBAMO3HO-
KNITUHHOK KapLUMHOMOIO rofoBu Ta Wi Ta 3 (PyHKLiOHaNbHUM CTaTycoM (3a LUKanow BOO3)
0 abo 1 Bynw paHaomizoBaHi B ogHY 3 4BOX rpyn nikyBaHHs. MauieHTu B rpyni gouetakceny
oTpumysanu 75 mr/m? pouetakceny (T) B 1-it AeHb, a NOTiM 75 Mr/m2 uucrinatuny (P) B 1-it
AeHb, fani 750 mr/m? 5-cotopypauuny (F) woaHs y Burnagi 6esnepepsHoi iHGy3ii npoTsirom
S AHiB. MauieHTn B KOHTPOMbHIi rpyni oTpumysanu 100 mr/m? yucnnatuy (P) B 1-i aeHb, a
notim 5 mMr dropypauuny (F) 1000 mr/m? woaHs npotsarom S AHis . Lo cxemy BBoaunu B 4
uMknu  koxHi 3 TwxkHi. [Micna  ximioTepanii nauieHTis 6e3 nporpecyBaHHa nikyBanwu
npomeHesoto Tepanieto (RT) (TPF/RT) npoTarom 7 TwxkHIB 3 IHTEPBANOM HE MeHLue 4 Ta He
OinbLe 7 TwkHiB.
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Bcboro 6yno pekomergosaHo 70 Mp Ans npuckopeHoi npomeHesol Tepanii Ta 74 p ans
NPOMEHEBOI Tepanii y pexumi rinepdpakuioHyBaHHA.

Ooiyckanacs xipyprivHa peaekuis nicna ximiotepanii ak go, Tak | nicna npomeHesol Tepanir.
MauieHTu, wWo nepebysaiwTb y rpyniTPF, oTpuMyBanu npodinakTuyHi aHTUbIOTUKK, @ came
500 mr uunpodnokcauuHy Asidi Ha foBy nepopanbHo npoTsrom 10 AHIB, KOXeH 3 5-ro AHNA
umkny abo ekeiBaneHTHoO.

MepBUHHa KiHUEBa Touka, BuUBaHICTL Bea nporpecyeaHns (PFS), byna suwloto Yy rpyni
TCF nopisHsHo i3 rpynoto CF, p = 0,0042 (cepeaHe 3HayeHHs PFS: 11,4 micaus npotu 8,3
Micaus), i3 3aranbHUM nepiogom cnoctepexeHHa 33 7 micAuyie. CepefHs 3aranbHa
BUXMBaHICTb Takox Gyna 3Ha4Ho goewoto y rpyniTCF, Hix y rpyni PF (cepeaHa sarancHa
BWXMBAHICTb: 18,6 npotn 14,5 MicsiUiB) 3i 3HWKEHHAM PU3WKY netanbHocTiHa 28 %; p =
0,0128. KoediuieHT Bianoeiai Ha xiMmioTepanito ctaHosus 67,8 % y rpyni TCF nopisHAHO 3
53,6 % y rpyni CF (p = 0,006).

IHOyKUitHa ximiomepanisi 3 nodanbuwumM ximiomepariero

Y pocnimkenHi TAX324 501 naujeHT i3 MicUEBONPOrpecyoHo CKBAMO3HO-KNITUHHOK
KapLUMHOMOIO ronoBeu Ta Wui Ta 3 dyHKUiOHanbHMM ctaTycom (3a wkanow BOO3) 0 abo 1
Bynu paHaooMizoBaHi B OAHY 3 ABOX rpyn nikyBaHHsA. [0 gocnigkeHHs Bynu BkNOYeHi
nauieHTM 3 TexHiYHo HeonepabenbHWMM NyXnUHaMW, MNaUiEHTU 3 HU3bKOK NMOBIPHICTIO
XipypriyHoro nikyBaHHA Ta NauieHTn, SKUM xoTinusbeperty opraHu. 3aranbHa BUXKMBAHICTb
Byna ocHoBHUM KpuTepiem ouiHkW. lMauieHT B rpyni goueTtakceny oTpumysanu 75 mr/m?
pouetakceny (T) y BUrNA4i BHYTPILUHbOBEHHOI  iHAY3ii Ha 1-i geHs, gani 100 mr/m?
uucnnatudy (P) y Burnagi  BHYTPilWHbOBEHHO! iHdy3ii Big 30 xBunuH Ao 3 roauH, a NoTiM
1000 mr/m? 5-propypaumnny (F) wopHs y Burnsgi 6esnepepeHoi iHGYysii 3 1 no 4 geHb.
CxeMy noBTopoBanu B 3 UUKNKU KOXHI 3 TvxHI. Yepes MiHiMym 3 Ta MakcuMym 8 TMKHIB BCi
nauieHT Bes nporpecyBaHHa NPOTAroM 7 TUXHIB OTpUMyBanu npomexesy Tepaniio 70 p.
Mig 4yac npomeHesoi Tepanii kapbonnatuH (AUC 1.5) BBOAMBCH LWOTWXKHA Yy BUrnsagi 1-
FOAVWHHOI  BHYTPIlWHbOBEHHOI  iHdy3ii, Makcumym 7 fo3.  Yci  nauieHtw, Aki
OTpUMyBanuaoLeTakcesn, OTpUMyBanu TakoX | npodinakTudHi aHTubioTuku. 3aranbHa
BUMXUBAHICTL K OCHOBHUI KpuTepilt ouiHku Byna 3HauHo AOBLUOK Y rpyni goueTakceny, Hix
y rpyni PF (70,6 micauis npotu 30,1 micaus, p = 0,006, cnissigHoweHHst puaukis = 0,70, 95
% [l) = 0,54-0,90) i3 cepeaHiMm nepiogoM crioctepexeHHs 41,9 micauis. BuxueaHicts 6e3
nporpecyBaHHsa $SK BTOPUHHWUA KpUTEpINA AeMOHCTpyBana29 % 3HWKEHHA pPUauky
nporpecysaHHa abo netanbHoro Hacnigky Ta 30inbleHHA cepeaHboi BuKueaHocTi Ges
nporpecyBaHHs Ha 22 micsui (35,5 micauis y rpyni TPF npotu 13,1 micsus B rpyni PF). I3
cnisBigHoweHHsam puaukis = 0,71; 95% [l 0,56-0,90;ctatuctuyHa 3Hadywicts 6yna
pocarHyTa p = 0,004,

dapmakoKiHeTUKa

PapMakoKiHeTUKy [oueTakceny BuBYanv B JOCNIAXKeHHAX | (hasu y nauieHTiB, XBopux Ha
pak, nicns npusHadeHHs 20-115 mr/m? npenapary. ®apmakoKiHETUYHWIA npodink
AoueTakceny He 3anexuTb Bij 403U i BIANOBIAAE TPUKAMEPHIA hapMaKkoKiHETUYHIA mogeni.

Posnogin. Micns 3actocyBanHA foav 100 Mr/M?, siky BBOAWNW iH@Y3iHO npoTsrom 1
FOAWHKW, CepefHs MikoBa KOHUEHTpauis npenapaty y nnasmi — 3,7 mkr/mn - 6yna
oTpumaHa 3 signosigHow AUC 4,6 Mkr/mn/roguHy. CepeaHii 06'eM poanoginy npenapary



cTtaHoBuTb 113 n. MI}KIH,QMBI,D,yaJ'[bHI BIAMIHHOCTI 3aranbHOro KnipeHcy gocaran NpUdIM3Ho
50 %. JoueTakcen 38'A3yeTbeA 3 Ginkamu nnasmu Ginbwe Hix Ha 95 %.

Eniminauyis:

HAoueTakcen B OCHOBHOMY MeTaboni3yeTbCs OKUCNEHHAM TPETUHHOI rpynn ByTunosumx
egipie. lNpoTtarom 7 gHis nicns BBeAeHHs 6 % [03W BUBOAUTLCHA 3 ceyero i 75 % 3Karom.
brnasko 80 % isoTony, WO MicTUBCS Yy Kani, BUBOAUNOCS NPOTAroM nepwux 48 roguH vy
BUrMAAI OQHOTO OCHOBHOTO HEAKTMBHOrO MeTaboniTy, TPboX ApyropsgHux metabonitis Ta
AYXe marnoi KinbKocTi npenapaty y HeaMmiHeHoMy BUrnsi.PesynbTatn AOCHimKeHb in Vitro
cBigyaTh, WO i3odepmMeHTH nigpoauHu uuToxpomy P450-3A GepyTb yvactb y metaboniami
Aouetakceny. Nepioan HaniBBUBEAEHHA CTAHOBNATL: t%a = 4 XBUNUH, T¥%P = 36 XBUMUH i
t2y = 11,1 roguHn. CepepHiit NOKasHWK 3aranbHOro knipeHcy ana goau 100 mr/m?
CTaHoBUTL 21 niroa/mM? (Mpu MiXIHAVBIAYaNbHUX KONMBaHHAX NPUBAM3HO 50 %).

Ocobnusiepynu nayiermis:

Bik i cmamsb: ®apmakokiHeTUKa Aouerakceny He 3anexwTb Big BiKy Ta cTarTi.

leviHkosa HedocmamHicme: Y nauieHTis (n = 23), y AKMX 32 AaHumu GioximiyHoro aHanisy
kposi Bynu nerki Ta NOMIpHi NOpyLWeHHs YHKLT NeyiHKn (pisHi AJIT, ACT y 21,5 pa3sa suui
3a BepxHio mexy Hopmu (BMH), pasom 3i 3pocTaHHsM piBHA nyxHoi docdartasu 2.5 pasa
Buwe 3a BMH), saranbHunii knipeHc npenapaty 3HWXyBaBCS B cepeagHboMy Ha 27 % (aus.
«Cnoci6 3acTocyBaHHs Ta fo3u).

Hupkoea HedocmamHicmes: Hemae pocsiny 3acTOoCyBaHHS.

IHwi: Knipexc AoueTakceny He 3MIHIOBABCS y XBOPUX i3 NErkow abo NoMipHow 3aTPUMKOKO
PIAVHW B OpraHiami; 4aHWX Npo KnipeHc AoLeTaKceny y XBopuX i3 TAKKOK 3aTPUMKOK PiavHM
B OpraHiami Hemae.

HokniHiyHi aaHi

KaHueporeHHuin noteHuian Aouerakceny He BUBYaBCS.

AoueTakcen € MyTareHHUM in Vitro y MiKpoOHyKneapHOMy TECTi Ta B TecTi Ha XPOMOCOMHi
3MiHM KkniTiH CHO-K1 Ta in vivo y Tecti Ha MIKPOSIAEPHICTE y Muwen. OaHak BiH He
BUpOBNnAe MyTareHHoCTi B TecTi Amest abo B aHanisi myTauii rea CHO/HGPRT. Ui
Pe3ynbTaTi BiANOBIAATL hapMaKonorivHili akTUBHOCTI Aouetakceny.

Y BOCNiAXeHHAX Ha rpuayHax cnocrepiranucs BIAXUNEHHA B $5e4ykax, IO [03BONSE
ApUMYCTUTK, WO AOLieTaKcen HeraTMBHO BNIMBAE Ha epPTUNLHICTb YONOBIKIB.

Cnucok AONOMIDKHUX pe4yoBUH

1 chnakoH 20 mr/1 Mn MicTuTs 395 Mr eTaHony 6essogHoro.
1 dnakoH 80 mr/4 mn mictuts 1,58 r eTaHony 6e3soaHOro.
1 donakoH 160 mr/8 mn MicTuTs 3,16 1 eTaHony 6essogHoro.



HecymicHicme

Hemae panux. OpgHak [oueTakcen AKKOpA He cnif 3millyBaTi 3 iHWUMU NiKapCbKUMU
3acobamn.

Tepmin 36epizaHHA

HoueTtakcen AKKOpA MOXHa BWKOPUCTOBYBATWM NuWE A0 AaTU, 3asHa4YeHol Ha ynakoBsLi
" "
EXP".

Ymosu 3bepicaHHs36epirainte JoueTtakcen AKKOpA npu KiMHaTHIA TemnepaTypi (15-25 °C)
noaani eig ceitna.

36epiraTt B HEAOCTYNHOMY ANS AiTEA MicLi.

Micna BiAKPUTTA PO34YMH HEOBXiAHO HeraHO BMKOPWUCTATK ANS NPUroTyBaHHA iHysinHOro
PO3YUHY.

Ocobnuei 3axodu 6eaneku

MNosodxeHHs 3 UumocmamuKamu:

Ons npenapaty JoueTtakcen AKKOpA, SK i ANs iHWMXUMTOCTATUKIB, pEKOMEHAALIICTOCYOTBCS
AK NPUroTyBaHHSA iHPY3IINHOrO PO3YMUHY, TaK | yTUNI3auil TOKCUYHUX BiAXOAIB.

[NpuzomyeaHHs iHgy3ilIHO20 POIYUHY:

3 MikpobionoriYHoT ToYKK 30py pO3BEAEHHS CNiA NPOBOAWUTM B aCENTUYHUX YMOBaX.

Ansa nigrotoeku npasunbHOI A03VM ANA NauieHTa MOXYTb 3HagobuTUCA Kinbka nakoHiB
KOHUeHTpaTy iHdy3ii JoueTakcen AKKopA.

Hotpumytounce npaeun acenTtuvky, HabepiTb HeobxigHy KinbkicTe npenapaTy [oueTtakcen
AKKOpA, KOHUEHTpaTy [Ans MNpUroTyBaHHA pPo3YMHY ANSA  iHY3iih, BYKOPUCTOBYHOHU
kanibposaHui WNpUL i3 ronkoio posmipy 21G.

Y dnakoHi 3 npenapatom [ouetakcen Akkopd, 20 Mr/Mn, KOHUEHTpauis AoueTakceny
craHoBuTb 20 mr/mn. HeobxigHy kinbkicte npenapaty [oueTtakcen AKKOPA, KOHUEHTpaTy
ANA NpUroTyBaHHA po3YuMHY ANA iHy3in, cnig ssecty B naket ob'emom 250 mn abo
nakoH Ans iHdysiA, Wwo MictuTb 5 % posdmnH rnokosu ao 0,9 % posumH (9 Mr/mn) HaTpilo
xnopuay ans iv'ekuin.

Akwo nauieHTy notpibHa Ao3a goueTakceny, Ginbwa 3a 190 Mr, cnig BUKOPUCTOBYBATYU
Binblmi 06'eM posunHy Ans iHdY3iK, Wob He nepesunLLyBaTH KOHLEHTpaLilo poueTtakceny
0,74 mr/mn.

CTpycHiTe nakeT abo nakoH i3 po3ynHOM Ans iHdY3iR, Wob ixHiii BMICT nepemilwascs i3
BBEEHUM KOHUEHTPaToOM.

MpuroToBaHWit po3ynH Ans iHYsiid CNig BUKOPUCTATM NPOTAroM 6 roguH Npu Temneparypi
Hx4e 25 °C (y ToMy uyucnhi i3 BpaxyBaHHAM rogvHW camoi iHdysii) Ta npu HopmanbHUX
YMOBax OCBITNEHHS.

®Di3nYHY Ta XiMiYHy CTIRKICTb IHCDY3IAHOTO PO3UMHY, NPUrOTOBAHOrO, Sk ByNO PEKOMEHA0BAHO
BuLle, Byno NnpogemMoHCTpoBaHo NpoTArom 48 roauH npu Temnepatypi 2-8 °C B iHY3ilHMX
nakeTax, ski He mictate NBX (PE/PP).

Posuun [loyetakcen Ans iHdysiit nepeHacuyeHuin, ToMy 3 YacoM MOXE KpUcTanisysaTucs.

w



Ak i Gyab-RKMA NPOAYKT, NPU3HAYEHWIA ANsA napeHTepanbHoro BBeAeHHs, [oueTtakcen
AKKOpL, HeobxigHo nepesipUTW BisyanbHo nepeg BUKOPUCTAHHSIM Ta BUKUHYTW Yy BUNagKy
YTBOPEHHA ocayy.

PeecTpauiituit Homep
66815 (Swissmedic).

YnakoBka

®nakoH 20 mr/1 mn: 1 (A)
®nakoH 80 mr/4 mn: 1 (A)
®nakoH 160 mr/8 mn: 1 (A)

BnacHuk peecTpauiiHoro nocBiayeHHs
Akkopp Xenckea Al', 4103 BoTMiHreH.

Hata ocranHboro nepernsgy TpaseHs 2019 POKy.

Fd
lepeknad 3dilicHeHud 3 HimeybKoi MOBU Ha YKpaiHcoky moey nepexnadayem AmeniHoro CeimnaHow /
MukonaieHowo
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1 Durchstechflasche

h Durchstechflasche mit 180 mg'8 mi
il und

PasKurmerﬁu‘.istlé\eH“.

mit 20 mg/1 mi enthit 395 .
mit 8 mg/4 ml enthiit 1,58 g wasserfreien Ethanol.

20 mg/1 mi, 80 mgi4 wd!&numwm
zu mi
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anhydricum, Acidum citricum anhydricum.
mg wasserfreien Ethanal

enthalt 3,18 g wasserfreien Ethandl.
pro Einheit
bis briunich geibe Losung.

zur Herstellung einer InfusicnsiBsung.

Poceluei&murdist indizert bet
Knrrd;u:ubm Daoxorubici Brustkrebs.
in ination mit icin und Cyciophasphamid zur Therapie von operablem, nodak-positivem ;
E in Kombination mit Trastuzumab nach siner Behandhung mit ubidn und Cyclophosp hamid (AC—TH) oder Docetaxal in
| Kambinafion mit Tl‘n_lt'lmmnb und Carboplatin (TCH) zur adiuvanten Therapia von operablem Bruskrebs mit HERZ

umoren,
Lhwmmﬂuwmmb@Mo&mm

| (First-Uine-Chamotherapie).

r Zur
mit HER2 Uberexprimierenden Tumaren bei

Chemo herapie (Second-Lins-Chemothera pie).
b in Kombination mit Trastuzumab zur Behandlung ven metastasierendem Brustkrebs
pegen ig:ﬂm‘nrﬂe Erhmod“h.ru erhalten haben.
von forigeschrittenem

LPulimﬁvm.ﬁemﬁheimOmm

in Kombination mit Capecitabin zur msmmmm
| anderen Chemotherapie mit Anthwazyklin,

!Hi ? R
Lhmwmnmwmmwmmm
nichtideirzefigem Bronchialkarzinom {First-Line-Chematherapis).

L.1I=I. zur Behandlung von lokal i oder metastasiersndem nichikleinzalligem Bronchialkarzinam nach

farigeschrittenem
| Versagen siner anderen Chemotherapie {Second-Line-Chemotherapie).

hmﬁmmmmmmm
1 2

Adenokarzinom des F

In Kombination mit Cis und & Fluarsuraeil zur Beh. g von
5 Ubergangszone bei Patienten, die eine oder
den forigeschrittanen Zustand ihver Krankheit erhalien

1 ek,

tg itherem Ac N des Magens einschilessich der

|
E&rﬂpﬂfuhm‘ im HNO-Bersich:

HNO-Bereich.

Pocetaxel Acooed darf nur
ﬁ:a-.mm

von Arzten mit Erfahrung in zytostatischer Chemotherapie angewendet werden.
als 1-stindige iv. m*ammm(ﬂu «Sonstige Hinweises, Hinweisa fur die

auﬁaﬂtwn[g:rwm?*h 1en missen F .
nfusion streng Ubenwacht weeden «Warnhinweise un
mﬁammm ert isd, kdnnen

D

wnkmwﬂnmdfrmu'dmim
Vorsichismassnahmena
durch eine Prémedikation mit einem cralen

nichtkleinzeliges Adenckarzinom des i inom im HNO-Bereich: Als
mhmz&mnmnhwumnnmwntsmminu.amwsuﬁ}nmmmnund
r uber 3 Tage ab dem Tag vor der Docataxel-Infusion.
'm:murdmduigm' igen Einnahme von Prednison/Prednisalon betrs cie empfohlens Dosierung zB. 8mg
mﬁmp,ammzamﬂmmme e

kmﬂime&mum&ssbwiarsww.mahﬁwmmmmmwmwmw

spharnid, alle 3 Wochen wihrend 8 Zykien.
ﬁﬁmmmmPMﬁtmamm&NHTmHEﬂzmm betragt die

lene Docelaxeldosis:

I Infusion), gekigt von 2
Docetaxal (T) (als 1-stindigs Lv. Infusion) am 2. Ta, dnsiZykhamddmnmlalmmuamdmZMah3Wud1enm1.

! Zyklustag (insgasamt 4 Zyklan mit Docetaxel). . KQ",

k TCH: 75 mg/mn Docetaxel {T) in Kombinafion mit Carbopliatin (C) mit einer AUC von & mgmiltin alle 3 Wochen. Trastizu ﬂ

| ﬁmwﬁdwrﬂiwgunissidgm"MerrabrﬁtmtTangLZWmd mg.’kng&mxnabdsLﬂedﬁis.amz.Tac
Wm?ﬁnﬂﬂﬂm&aﬂunﬂﬁhmlﬁhnﬂehrmmﬂmmh.mmlaumdhmlsm& und 15. Tag 2 mg'kg

| Trastuzumab. Ab dem 2. bis zum 8. Zyklus werden am 1. Tag 75 mg'm? Docetaxal gefeigl von Carbopilatin m#l einer AUC von

BIPHA



8 mg/mi/MEn und 2 mgfkg Trastuzumab verabreicht. Dann #dgen jewens am 8. und 15. Tag 2 mgmg Trastuzumab.
llErstnmgsBWuchen nach dem letzten Chematherapie Zyklus und wahrend 1 Jahr ab Datum der ersten Versbreichung werden alie
s Wochen 6 mg'kg Trastuzumab (als 20-minitige iLv. Infusion) verabreicht.

l!?:emebe-fhh]h’tgeadﬂ#@m oder metastasierendem Brustivebs:
Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 100 mg/m? als Monotherapie und 75 mg/m? als Kombinationstherapie mit 50 mg/m?

ﬁombm alie 3 Wochen.
Kombination mit Trastuzumab betrigt die empfohlene Docetaxeldosis 100 mg/m2 alle 3 Wochen mit wichentiicher Verabreichung
lon Trastuzumab. Die erste Docetaxel-Infusion wird am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab verabreicht. Die folgenden
ﬁnﬂ&&uﬂm werden unmittelbar nach dem Abschluss der Trastuzumab-Infusion versbreicht, falls die vorangegangene
von Trastuzumab gut vertragen wurde.

In Kombination mit Capecitabin betragt die empfohlene Docetaxeldosis 75 mg/m? alle dret Wochen. Capecitabin wird in einer Dosis
qun 1250 mg/m* zweimal tighich oral (innerhalb von 30 Minuten nach einer Mahtzelt) iber 2 Wochan verabreicht, gafolgt von einer

-umhgennwnpuepase

Die Berechnung der Anzahl Filmtabletten Capecitabin erfolgt entsprechend der Fachinformation van Capecitabin.

iMﬂﬂdanzelgesBru‘adtaﬁam
[Bei Patienten, die nicht chemotherapeutisch vorbehandelt sind. betrégt die empfohlene Docetaxeldosis 756 mg/m?® gefolgt von 75 mg/m?
splahnuhHMMn_thWoden_ﬁePabedenmenam Pramedikation mit Antiemetika und eine der Verabreichung von
angemessens Hydratation erhalten. Nach Versagen einer platinhalfigen Chemotherapie wird eine Docetaxeldosis von 75
huhn'a!sMordherapmde3\'\bdmemp&ﬂen

IPrmb!akafzm

Deenpfo}ﬂmeonoeh:neidosashemgtﬁwm’dleammen. Es werden kontinuiedich zweimal taglich 5 mg
isolon oral verabreicht.

denckarzinom des Magens:
betragt 75 i1 4 gt von 75 mg/m? Cisplatin als 1- bis 3-stindige Infusion (beide nur am 1. Tag),
&#m?ﬂnﬂnﬂ&ﬁuﬂnulmﬁﬁlsﬂﬁmhﬂcﬂuﬁﬁﬁhﬁt beginnend nach Ende der Cisplatin-Infusion. Die
Behandlung wird alle 3 Wochen wiederhalt. Die Patienien missen eine Prémedikation mit Antiemetika sowie eine der Verabreichung
tc:dclsﬂam angemessene Hydratation erhalien. Zur Vemingerung des Hamatotodzititsrisikos soliie prophylaktisch G-CSF gegeben
an (siahe «Dosisanpassung wihrend der Behandiungs).

W’ im HNO-Bereich:

Patianten missen mit Anemetika r.r!mzhr‘l wna (vor und nach der Vierabreichung von Chpiﬂn) angemessen hydratisiert

pverden.ZwAbsd'wadmng:hs“' ikos kann eine G-CSF-Prophylaxe edolgen. Samtiche Studientsilnehmer erhielten
Antibiofika.

ynduktionschematherapie gefoigt von Radictherapie
ﬁeﬂpfoﬂmebmmm betragt 75 mg/m?, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin als 1-stindige Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt
750 mg/m?® 5-Flucrouracil pro Tag als Dauerinfusion Gber 5 Tage, beginnend nach Ende der Cisplatin-infusion. Die Behandiung
wird (ibar vier Zyklen alle drei Wochen wverabreicht Nach der Chemotherapie solten Patienlen (wenn mégiich ) operiert werden und
leimmm
ynduktion ie gefoigt van Radiochemotherapie
Induktionstherapie bei Patienten mit lokal forigeschrittenem Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich (technisch nicht resekiabel,
ringe Wahrscheiniichkelt flr chinwrgische Heilung bzw. Organerhaltung) betragt die empiohlens Docetaxekdasis 75 mgim?ais
i-stindige Lv. Infusion, gefoigt von 100 mg/¥ Cisplatin als 30-min{ifige bis 3-stlindige i.v. Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von
1'000 mg/m? 5-Flucrouraeil taglich als Dauerinfusion vom 1. bis 4. Tag. Dieses Schema wird in 3 Zykien alle 3 Wochen verabreicht
an die missen Patienten eine Radiotherapie gemass
lanschiiessend Chemotherapie und Calvert-Formel dosiertes Carbogplatin
phﬂm{%ﬂuﬂuhnwl Infarmationen zur Dosisanpassung von Cisplatin und S5-Fluorouradi sind der Fachinformation flir das

e——
wahrend der

Eehandiung:
| darf erst angewendet werden, wenn die Neutrophilerzahl z 1°500 Zellen/mm? betragt. Patienten, bei denen sich im
rgehenden Zyklus Neutropenie und Fieber entwickelten, soliten in allen folgenden Zyklen G-CSF erhalten. Da schon im Laufe
pes 1. m%mwgmm&m sollte G-CSF unter Berlcksichtigung des Neutropenserisikos der Patienten und der

I
als Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin/{ Cyciophosphamid) :
i Patienten, die wahrend der Behandlung mit Docetaxel (als Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin{Cyclophosphamid)
WW&GMWMWWHWMMMMMMMMNEWM

demmmmmww schwere neurosensorische Symptome zeigen, muss die Docetaxeldosis von 100
auf 756 mg/m? bzw. von 75 auf 80 mg/m? reduziert werden. Bleiben die unerwiinschien Wirkungen auch bei €0 mg/m? erhalten, muss

Behandiung abgebrochen werden.
jm Falle einer zweiten Episode von fiebriger Neutropenie oder Infekfion soliten die Patienten weiter prophylaktisch G-CSF erhalten,
uﬁherlddieDucehﬂelﬂnsasvoniﬂUad?ﬁ mg/n? (bel AC—TH) zu reduzieren ist. Im Falle einer TCH-Therapie wird die
IDacetaxeldosis von 75 auf 60 mgim? herabgesetzt.
ﬁxddlhiPdiuim mit einer Stomatiis 3. ader 4. Grades solite die Doceteldods bei einer AC—TH-Therapie von 100 auf 75 mg/m?
bel ener TCH-Therapie von 75 auf 80 mg/m? herabgesetzt werden.

 Kombination mit Gisplatin:
der Kombinaticnstherapie Docetaxe! + Cisplatin behandeite Patientan, deren tiefste Thrombozytenzahl im vorhesigen
Behandlungszykius bei <25000 Zellen/mm? lag und bei denen eine fisbrige Neulropenie oder schweraiegende nicht-hamatologische
[Toxizitat auftraten, muss die Docetaxeidosis in den nachfolgenden Zyklen auf 65 mg/m® verringert werden. Beziighich der
Dosisanpassung siehe die entsprechende Fachinformation.

KOMiA BIPHA



= T KGTbTa65n ot CagnilShir ™ = = = = —— G e . — e, i) o, i s
Je nach Schweregrad dar unemwiinschten Wirkungen (Toxzitskriterien 14 gem¥ss National Cancer nstitute of Canada) werden fir
Docetaxel bug Dodsmodifikationen empfohlen (zur Dosisanpassung von Capecitabin siehe die Fachin©rmation von Capediabin).
Aufireten einer Grad-1-Toxiziak Behandlung in der urspriinglichen Dosierung und ohne Unterbrechung forifilbren,

Erates Aufireten einer Grad-2-Toxizitst Unterbrechung der Bahandiung bis zur Rickbildung auf Grad 0-1. Dann EBehandiung mit 100%

S-Fluorouracil:
Um das Risiko einer komplizierten Neutropenie 2u vemmindem, solite G-CSF verabreicht werden. Kommt es Yotz Gabe von G-CSF zu
fiebriger Neulropense, mmrmmemrmmmmwmmammMmdeﬂn@mf
reduziert werden. Treiman;d‘ﬁessmd Emmmrwm.wscﬁemmmupaﬂ%

i ung abgebrochen werden.
i iﬂF&ﬂEvﬂngﬂSﬁuiniEﬁnalUTﬂﬁziﬁibeiPaﬁeﬂen.éenﬂDﬁeehxalh Kombination mit Cisplatin
und 5-Ruorouracll (5FU) behandell werden:

Toxizitat Dosisanpassung

Diarrhoe Grad 3 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dasis um 20%.
2 Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%.

Diarrhoe Grad 4 1.Episode;RedLl<ﬁmderDacetnei—mﬂder5—FU—Dosisum2Dﬂ.
2. Episode: Abbruch der Therapie.

Stomatitis Grad 3 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20%.

?.Episn-daKairseweﬁmGﬁ:ewnS—FUhalenfdgerdenZykm
3Epnsode_Redmda'Ducelaxe]dussun2ﬂ%
Stomatitis Grad 4 1 Hjsode:KeheweiEreGabewnﬁuFUinalenfnlgmdenZyklen.
zmzwwmmm.

Bezliglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-FU siehe die entsprechenden Fachinformationsan,

Kordraindikats
Bekannte schwere Ube rempiindiichkeit gegeniber Taxciden (Docetaxel) oder Palysarbat 80,
Patienten mit einer Neutrophilenzahl ven <1'500 Zellen/mm®.

und Stilzeit.
Schwere Leberinsuffizienz.
Werden andere Arzneimittel mit Docetaxe! kombiniert, so sind die fr diese Arzneimitiel geltenden Kontraindikationen pleichermassen
zu beachien.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen ¥
erFrimﬁnanﬁssimmonuﬂLbemrpﬁmﬁdmhm&mnwirdeim Pramedikation mit einem oralen Kerdikosteroid
empfohlan, soweit dies nicht kontraindiziert ist (siehe d)mhnmﬁmgnm:ma}

: i - Wegen moglcher . missen die Paienten vor allem wihrend der ersten
und zweiten Mmmmmmmmﬁmmkﬁmwipmmﬂeﬁm
mMmammmMmdemmmmmﬂdmm“ Blutdruckabfall und

i mpeﬂgmnwbbniwmw_niemmmheﬁmsWBmwmﬁmh.
mmmmmwwzhwemmm.mmmmmmawm
wmah . . 2 bt

symptomatischen I
Schwere Uberempfindlichkeitsrea Kionen manifestierten sich bei 5,3% der mit Docetaxel bahandelten Patienten, die eine
Pramedikation erhaken hatien, und bsi 22,4% der Pafienten, dis keine Pramedikation erhalien hatten. Diese Reaktionen biideten sich
nach Abbeuch der Infusion und einer eigneten Therapie zurdck. Patienten, bei denen schwere Uberempfindiichkeitsreaktionen
auftraten, sdllenr&:tﬂunaﬂnii}onn:ﬁkel behandelt werden.
Patienten, bsi denen bereits eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf Pacitaxel sufgetreten ist, kdnnen eine potenziel tBdiiche
Uberempfindlichkeitsreakfion auf Dooetaxel entwickein,

KOMIsi BIPHA



Fldssigheiteretention. Bei Patienten, die mit Docetaxel sk Monctherapie in einer Dosierung von 100 mgimy: behandelt worden waren,
betrug die mittlere kumulative Dasis bei Abbruch der Behandlung mehr als 1'000 mg/ und die mittiere Riickbiidungsdatier 16 4
Wodhen (Spanne von 0-42 Wodhen). Eine mitislschwere bis schwe e Filissigkeisrele ntion tritt bai Pasienten mit Prémedikaon
(mitdere kumulative Dosis: 818.8 mg/m?) im Vergieich zu Patienien chne Pramedikation (mittlere kumulafive Dosis: 489 7 mgim?)
verzogert auf. Bel einigen Patienten wurde sie jedoch bereits in den ersten Therapiezyklen beobachtet. Die Flussigkestsretention ging

richt mit akuten Episoden von Oligurie cder Hypotonie einher. Uber ein Lungenddem aufgrund von Flissigkeitsretention wurde nur
selten berichtst. Patienten mit schwerer Flussigkeitsretention wie Hleurserguss, HPenkarderguss oder Aszites miissen streng Gberwacht
werden,

Hamatotaxizitat: Neutropenie ist die haufigste unerwiinschie Wirkung von Docetaxel. Das Bluthild sZmtlicher mif Docstaxel
bzhandeiter Pafienten muss streng Giberwachi werden. Patienten dirfen erst dann einen emeuten Docetaxelzykius erhalten, weenn sich

Primimmbeieinemm.:ﬁhdu’Vemm mKrEbsahunhmhaﬂeSdnndﬁmmaﬁg i

alute myeloische Leukamle oder AML, myelodysplafisches Syndrom, Non-Hodgink-Lymphom und Nierenkrabs) kSnnen mehrere
mmmmwmwmwm.mpmmmnMM‘ maligne Primariumaren hin
x werden,

Nach einer mitlleren Beobachtungsdauer von 83 Monaten kat bei 3 von 744 mit TAC behandelen Pasientinnen (0,4%) und bei 1 von
736 mit 5-FU/Doxorubicin/Cyclophosphamid behandelien Paentinnen {0,1%) eine AML auf.

Starke CW‘M‘WMMMWM Dmammmcvmrmnnmﬁxmm.
ltraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin und Vericonazol solite vermieden
werden

Altere Patienten: Von den 221 Patienten, die im Rahmen der kdinischen Magenkrebsstudie mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin
und S-Fuorouracll (TCF) behandelt wurden, waren 54 Patisntan 65 Jahre alt oder &fter, 2 davon Ober 75 Jehre alt Die Arzahlder ber
Ww&d&nﬁ@mr&dﬂeﬁdﬂmum&ﬂnﬁm ubsieurdersmagimendsihga‘ePnﬁerﬂm,Alludims war die
Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschier Wirkungen bei aiteren Patienten hoher als bei jingeren Patienten. Folgende
unaerwlinschie Wirkungen (aller Grade) traten bei +65-jahrigen Patienten mindestens 10% haufiger auf als bel jungeren: Lethargis,
Stomatitis, Dlmthoefebriehlew'upmuﬁrmmupemsdwe Infekfion. Altere mit TCF behandelie Patienten saliten sireng Gberwacht
werden

Mit 5,5% bzw. 6,6% war dor Antell Sterer Palienten bei AG—TH- bew TCH-Behandlungen 2u niedrig, um Aussagen (bsr
alersbedingte (<653 hvig gegeniiber 265jahvig) unerwiinschie Wirkungen machen zu knnen.
Lebennsufizienz: Bei mit 100 myin? Docetaxel behandatten Patienten, deren Transaminasenwerte (ALAT undfoder ASAT) das

volistandiger werden,
Es liegen keine Daten hmmmﬂumnﬂwbéPaﬁemﬁtLMMVdeMr
Leberinsuffizienz ist Docetaxel kontraindiziert (Sahe «Desisrung/Anwendungs und +Kontraindikafionans),
mewinmmmmwwmwwmmmpmmmmmmmmm
MM{M«MMJ].
Nenvensysterm: Das Aufireten schwerer paripherer Neurotoxzitat erfordert eine Dosisreduktion {siahe «Dos erung/Anwendung s},
mmmmmmwmmmpﬁmm Dysasthesie oder Schmerzen
MHMMMWWLMMM§G1 hauptsachiich durch Schwiache. Daten
hinsichilich der Rilckbildung dieser S¥rungen Begen fiir 35,3% der Pafienten vor, bei denen sich infolge der Behandiung mit Docetaxel
nhhhﬂaapkhei!rDosiﬂuuum1Mmhﬁmum&sanaiﬁaﬁrmm‘ Diese Reakfionen bildeten sich innerhalb
von 3 Monaten spontan zurlick. Na&derVHﬁrddxrngmhmmhsdhmFﬂlmKrmmmm
Mﬁmmmmammmmﬂﬁummhﬁmwmm.wmmm
mmmmwmm Es kann sich jederzeit eine Enterckolitis entwickeln und vom ersten Tag
ihres Auftretens an zum Tode fihren. Die Patienten sollten WthMMMMeMM

Kardiotoxizitit. Herzinsuffizienz wurde bei Patienten beobachtet, die Docetaxel in Kombinafion mit Trastuzumab erhiciten, ver allem
nach siner Chemotheraple mit einem Anthrazykiin {Doxorubicin oder Epirubicin). Sie kann mitie lschwer bis schwerwiegand sein und

Ventriculre einschliesslich Tachykardien (nli'm ";ﬁmwumm‘mm meldet, die mit Docetaxel
n che) en in
Hombination mi i ﬂMﬁm&WMCMhM&W(MMM

Verdnderung der sufintt, mmmmesanwﬂmogism
Untersuchung unierzishen. Im Falle einer ZMO-Diagnose solle die Behandiung mit Docstaxel abgebrochen und ains oeseignetere
Behandlung eingeleitet werden.
Hilfsatoffe: Der Ethanoigehalt in Docetaxel Accord (Sehe «Zusammensetzungs) kann fir Patienten, die am Alikocholismus leiden,

Folgen haben und sallie auch bei schwangeren und stillenden Frauen, Kindern und Patientengruppen mit erhdhiem
Esikn. wie Patienten mit Lebererkrankungen oder Epéeplikern, beachtat werden.
ie nﬁgﬁdmhumrkmgm auf das Zenirainervensystem missen beachtet werden.

Der Ethanolgehalt kann die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigan.

_._—.—-..._-—-——-----.—.——.—o—._...—.._—q—.—-—.——-_-——-———.—-——-——-
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WtakBodEn™ = = = T T = e e e o TERC END  O  Hi
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass der Metabolismus von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe von Substanzen madifiziert werden
kann, dis CYP2A induzieren'hemmen (2.B. Katokonazol, Erythromycin) oder durch disses lsoenzym metabolisient werden (z.8.
Cidesporin, das cino kompotitive Hommung verursachen kann).

Es wurde kein Einfluss von Prednison suf die Pharmakokinetik von Dacetaxel becbachist.
Bai Patienten, die glsichzeitig als Hemmer oder Substrate von Zytochrom P450 bekannte Proteasehemmer (zB. Ritonavir) erhalten,

SchwangerschaftiStillzeit

DooetamisthderScfmngersehaﬁmﬂSﬁzeilkmirdzjat

Ptilﬁisdmﬂudimm‘qm.dﬁswbeianmmemwmmwmw&m

herabsetzt. EsgihtiueineShﬁmhﬁmmmmwmmmWeammimMmmdﬁﬂd
; 2 = 3 o h

konnte auch Docetaxel bei Schaden am Fetus fiihren: daher darf Docetaxel wa nicht
werden. Frauen im gebarfahigen Aler &Memmmmmmmnmbmmmm

Wahrend der Behand mindestens wahrend drei Monaten nach deren ung wirksame Verhtungsmassnahmen

ergrifien werden. Sollie dennoch eine eiiﬁ'emistdubuharde!ndeﬁn!muehendzuudumm

Mnﬂ:ﬂmmbﬁe&ﬁsﬂmﬁuﬁiﬁtnmmwsmdem Aufgrund der méglichen

wmwummmmmmmmmw:m

Wirkung auf die F. i und auf das Bedienen von Maschinen

unenwinschien Wirkungen kann Docetaxel die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen b&ﬁwimmmememn
daher vor den méglichen Folgen der unerwiinschien ermgenﬂerDacetnxei-Behmdlmgzwanﬂwdeu r dirfen sie keine
mmmmmm.mmwmmwmmwmw
Accord kann die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrichtigen.

Unerwiinschte Wirkungen

Von den mit Docetaxel als Monotherapie behandeiten Patienten erhielien 1312 Pafienten 100 mgin¥ und 121 Patienten 75 mgim?
Docetaxel. In Kombination mi¢ Docetaxe! (75 mg/m?) erhielten 258 Patisnten Daxorubicin, 406 Cisplatin, 82 Trastuzumab, 255
Capecitabin, 332 Prednison/Prednisclon, 744 Doxorubicin/Cyclophosphamid, und 305 Cisplatn/5-Fluorouracil. 858 Patienten (Kopf

ﬁehﬂﬁuﬂew&rﬁnsﬂh%rqmw&istw. und diese Toxizitét ist nicht kumulafiv. Die tiefste
wird im Mittel nach 7 Tagen erreicht, aber dieser Zeifraum kann nach & iver zytostatischer Vorbehandlung auch
hﬁnrmmmmmmwﬂﬁmz&amwm 7 Tage.
Die Haufigkeit unerwlinschter Wirkungan wird wie folgt angegeben: sehr hiufig (210%), haufig (21,0%, <10%), gelegentlich (20,1%,
<1,0%), selen (20,01%, <0,1%), sehr salten (<0,01 %).

Infeldionen und infeatationen

Sehr ha Aldmun{ﬂ-zox;aau:seﬂomnums sis und Pneumonie; mit tadlichem 1 2%).
- haufig: | ey s ep Ausgang: 2%)
Sehr haufig- Nasopharyngitis (15%).

In Kombination mit Capecitabin:

Hiufig: Murdcandidiasis, Infokfionen der oberen Alemwege, Infektionen des enitaltrakies, ne enische Sepsis.
Qx‘ldwmwmenmwe.ﬁmﬁs.ﬂﬁsmsmsg\qm e -

Gutartige, basartigs und unspezifische Tumoven (einachi. Zysten und Polypen)
Euaﬁl’e G_ehnnlﬂ'vdim maligne Primarumoren (siehe +Baschreibung ausgawahiter unerwlinschier Wickungens ).
Gelegentlich: akute mye loische Leukamie {AML), myelodysplasfisches Syndrom,

Ebwwnmmxeawmmm

Sehr haufig: Neulropenie (31-87%: G34: 54-76%), Andmie (90-83%: G4: 3.2-11%), Neutropenie mit Fisber 12%),
Thrombezylopenie (8- 10%; G34: 0,2-2%). . b W
Sehr salten: disseminierte infravasale Gednnung (DIG).

Sehr haufig: m«mmlmm{%%aﬁgoﬂp

Sehr haufig: Leukozytopenie (83%; G/4: 48%), Thrombozytopenis (63,2%; GV4: 5,4 %),
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig: Oberempindiich keitsr eaktionen (3-26%: G3/4: 1,45%)

Seffen: anaphylakfischer Schock.

Sehr selten: anaphylakiischer Schock mit Todesfolge bei Patienten, die eine Framedikation erhieiten.

KOMMIA BIPHA



AC—TH oder TCH:

Fﬁtﬁg Rhinitis_

In Kombination mit Capecitabin:
Haufig: Riickenschmerzen 7% (G>3.'4. 1%).
In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr haufig: Rikckenschmerzen 10% (alle Grade).
Einzelfaile. Uberenphoadbichieiloreah o

Stoffwechsel- und Ema G
Sehr haufig: Anorexie (1?—18‘% G3M: 2%).

Harmzeﬂeﬁﬂe.Hypm %hrpokaﬁarrue.l-iypnnagrﬁsame HypeokalzBmie.

I Kombination mit Doxorubicin/Cydlophosphamid:
Sehr haufig: Gewichtszunahme oder -vedust (6,6-15%; G¥4: 0,140 .3%).
in Kombination mit Capecitabin:
Sehr hiufig- Sﬂ%‘ﬁ'ﬂtsﬁ.
mw;n@!ﬁpewmt )
hm:aﬁwrrﬂaap‘ahws-ﬁ.uwacd‘
Sehr haufig: Anorede (15-45%; G3M: 0,8-10,4%).
Paychiatrische
In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr haufig: Schiafiosighkait ( 11%), Anorexie (AC—TH: 19%; G34: 0,5%; TCH: 21%; G34: 0,5%).
In Kombination mit Capecitabin
Haufig: Depression.
Erkrankungen des Nervensystems

m&@-mmms Stérungen (24-50%; G2: 1-4%), neuromolorische SBrungen (4-14%; G¥/4: bis 4%).

In Kombination mit
Sehr hiufig- Geschmacksveranderungen (18%; G3/4: 1%).
Haufig: Schwindsl, Banommenheit (ohne Schwindel), Kopfschmerzen, periphare Neuropathie, Schiaflosigkeit, Polynauropathis
mmmﬁw&mgm Migréne, Synkope, Neurslgie.
Sehr hiufig: sensorische Neuropathie (30-45%; G3/4: 0,5-1,9%), Geschmacksver&nderungan (27-30%), Kopfschmerzen (15-16%;
G¥4: 0,308%). Haufig- Schwindel, motorische Neuropathie.

recfuzumab;
Mmt{mn {21%), Geschmacksstérung (14%).
Capecitabin:

Augenerirankungen

Selen: Tmmmmmmmrmm-meﬁsmmmme Bei Patienten, die mit Docetaxal
sowie mit anderen Taxanen behandst wurden, wurde von zysioiden Makuladdemen (ZMO) berchie

Sehr selffen: reversible Sehstdrungen ﬂ.huﬁhn Skotome) wihrend der Irﬁnlm in Verbindung ﬂﬂbmnﬂ‘mmmm
In Kembination mit Prednison/Prednisalon,

Hatﬁg‘"frﬂverﬁ:ss. anl.nhh\nhs bei Doxerubicin/Cyclophasphamid.

Sehrhaﬁg’ Trihnrll.u (21%}), Konjunidivitis (12%).

In Kombénation mit Capecitabin:

Sehr haufig: Tranenfluss (12%).

Haufig: Konjunidivifis,

in Kembination mit Cisplatin und ﬁ-ﬁ.mnlad

Haufig: Konjunkiivitis.

AC—TH oder TCH:

Sefr haufig: Tranenfluss (10-21%; G¥4: 0,3%),

Haufig- Konjunktivitis.

Ekaﬂhngmchsﬂnmddealabm

Herzerkrankungen

Es wurde wambwwwmmmmoﬁmwwrha:ﬁgﬁwm Perikarditis, Aszites und Gewichiszunahme
berichtet. Periphere Odeme zeigen sich normalerweise zuerst in den unteren Extremititen, kénnen sich dann weiter ausbreiten und zu
einer Gewichtszunahme von 3 kg oder mehr fihren. Wetmdsmdeﬁkﬁghmdmhﬂm von der insgesamt

verabreichten Docetaxeldosis und der Primedikation ab (siehe «Wamhinweise und Vordchismassnahmena). Insgesamt en twickelten
28 Pafienten der TAC-Gruppe innerhalb des Studienzeifraums kmmmw(mf Congeative Heart Faifure}, in dar
mﬂmdsFiEIMMhdammm Cfﬂ:-awusmmzpahmdwnkc&uppeund

4 Patienten der FAC-Gruppe. In WMHM&SMHWHRM% eine CHF zu entwickeln.
Sehr haufig: Odeme (25-64%: schwer: 1-7%).

Hiufig: mmhyﬂmmmmwkﬁe. Hypaotonie, Hyperionie.

Gelegentiich: Herzinsuffizienz.

Selfen: Vendse Thromboembolien, Myokardinfarkt.

In Kambinstion mit Doxorubicin, Capecitabin, Prednizon/Precnisolon, Daxorubicin/Cydlophosphamid:

Sehr haufig: Herzinsufizienz (14%; G¥4: 3%; mit letalem Ausgang: 0 ,5%) bel Doorubicin; Vasodilataon (20%: G3/4: 0,9%) bei
Doxorubicin/Cyciophasphamid.

TR O AR Sm e e omm mm e mm o e e W S S S G S M AN BN BN e R e mmm mmw e as eme m hes e
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THaohg: Heronsuliizienz Bei Prednison/Prefnisslon ung Doxdrubicn/Cydlophasphaimid Fidsh, ThimBapRleliis Bei Tapeciabin, —
Gelegertiich: Phiebitis, Lymphodeme bei Doxorubicin/Cyciophosphamid.
In Kombination mit Therapien wie Doxorubicin, 5-Flucrourscil und/oder Cydlophasphamid:
Haufigieit unbekannt: ventrikulare Arthythmien_ sinschiiesslich Tachykardien, manchmal mit 15diichem Veriass,

AC—TH oder TCH:
Haufig: Linksherzfunkfionsstiirungen, Palpitationen, Sinustachykardse. Hypotonie.
Auf 3 Jahre betrégt die kumuliare Inzidenz aber symplomafischen Herzersignisse 2,36% bzw. 1,16% im AC—TH- bzw TCH-Am
gegantber 0,52%: im Kontrollarm mitAC-T).

f3 Jahre betrdgt die kumulierte Inzidenz von CHF-Ereignissen 3. oder 4. Grades 1.9% bzw. 0,4% im AC—TH- bzw. TCH-Arm
(99geniber 0,3% im Kontrollamm mit AC-T).
Erkrankungen der Atemwege, des Brusiraums und Medisséinums
Sehr haufig: Dyspnos (16%; G3M: 3%). I .
Selten: Akutes nlerstitielle Pneumcnie, interstiielle respratorische Insuffizienz, A
Preumonie, Wiederaufflammen strahieninduzierter Reaktionen, mmmmw Strahlenpneumanitis wﬁm atienten,
die parallel eine Bestrahlungstherapie erhalten.
nSLfv!ﬁtﬁg.Epgfb; (18%), ptunﬂmhn-n le Schme (16%), Husten (13%), Rhinomhd (12%)

5 rzen 4

in Kombination mit Capecitabin: -
Sehr hdufig: Halsentzndung (11%; G3M: 2%).

5 Husten, Epistaxis, Rhinomh, Brustschmerzen,
AC— TH oder TCH:

Haufig- Husten (3-6%, G¥4: 0,2%).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakls

(Sg; f:sgylsmm (2542%; G¥4: 2-5% ), Diarrhoe (12-41%; G34: 2-4%), Obelkeit (304 1%; G3/4:34%), Erbrechen (17-25%;
H;iﬁ.g: Versiopfung, Bauchschmerzen, gastrointastinale Biutungen.

Selfen: lleus, Darmobstruktion, Dehydratation als Foige gastrointestinaler Stérungen (einschiiesslich gastromntestinale Perforation und
Enhrgcolia). Enlerokolifis (sinschiiessiich Kolitis, ischdmische Koltis und neutropenische Enterokolitis), manchmal mit tddlichem

in Kombination mit Doxorubicin, Cisplatin, Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr haufig: Erbrechen (43-53%; G3/4: 4-8%
in Kombination mit Trasfuzurmab.

mit :
Sehr haufg: Versiopfung (27%), Dyspepsie (14%), Bauchschmerzen (12%).
T (S,

In Kombination 5
Sehr haufig: Stomatitis (67%; G¥/4: 18%).
a Mundtrockenheit, Flatulenz, Mundschmerzen,

<2%: lleus, nekrotisierende Enterokolitis, Speiserthrenulkus, hamarrhagische Diarrhoe, H3morrhoiden.
n Kombinatian mit Ci: in und 5-Fluorouraci-

Sehr hsufig: Diahos (15%; G3M: 20%), Ubelkelt (72%; G¥4: 15%), Ertrechen (61%; GI/4: 15%), Stomatis (S9%; G3M; 21%).
AC—TH oder :

Sehr haufig: Stomatitis P haryngitis {52-65%; G2/4: 1,4-3%), Erbrechen (39-55%; GI4: 3,06,4%), Ubekekt (49-57%:; G3IM: 4,6-5,3%),
Diarrhoa (45-56%; G/4: 4.9-5,1%); Versbopfung (22-27%; G3/4: 0 6-0,9% ). Dyspepsie (18-20%:; G34: 0,4-1,5%), Bauchschmarzen
oder Krampfe (12-13%; G¥4: 0,40.5%).

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig-Anstieg des Bilirubins (G3/4), der alkalischen Phosphatass und der Transaminasen (ASAT, ALAT).

Sehr haufig: EmShung des Biliubins (22%; G¥/4: &%), der ASAT (SGOT, 22%; GW4:2%), der ALAT (SGPT; 19%; G3M: 1%) und der
alkalischen Phosph atasen (26%).
<2%: Gelbsucht, Leberinsufiizienz. Leberkoma, Hepaloloxizitat

SehrhédgaEMMf der ALAT (53-54%: GI4: 1,8-24%), der ASAT (38-43%: G4 0,8-1,0%) und deralkalischen Phosphat
% G3/4: 0,3%

Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes

Sehr haufig: Alopezie (38-79%), lokalisiertes Erythem (lokalisierte Ausschiias an Hénden, Fissen, darunter Hand-Fuss-Syndrom, aber
auch an Armen, Gesicht und Thorax) und Judkrekz (2,7-57%:; G3M: 1-8%), elverénderungen, einschiieaslich Hypo- oder
Hyperpigmentienung, Nagelablésung, Nagelschmerzen (10-28%; G3/4: 1-3%). 73% dieser Sidrungen waran leicht bis mittelschwer und
innerhalb von 21 Tmmmwsbﬁ-ﬂhﬂﬂkiwmer&diamhmmﬂw. 1 Vlodienadtgegimduhfusimibehandltng mit

Sahr selfen: Eryihema exsudativum muttiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom, sklerodermiearfige Haufreakfionen.
Mbdwwt&wﬂenF&emmmMopene’ berichiet.
In Kombinafion mit Frednison/Prednizcion:

Haufig: Exanthem, Desquamation.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr haufig: Exanthem (24%).

In Kombination mit Capecitabin:

W—Eﬁmmmmma . Juckreiz, G
<2%6" atoprsche Dermatifis, Gesichisrotung, Celiulitis, Sonnenkersiose.
In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouraci-

Haufig: Hautirockenheit.

AC—THodar TCH:

Sehr haufig:Na ran 3-40%), amation, E 23-26%; GV4: 04-1, A 18-22
= hazl-::g gelveranderungen (2 ). Desqu n, Exanthem (23-26%; G¥/4: 04-1,3%), Gesichtsrotung ( %)
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Erkrankungen des Muskel- und Skele fems sowie des Bindegewebes
Se}rh-i:nmebe {6-20%; GV4: ti?:y;}.
Haufig: ie.
kS"al‘:rm- frzr: mit dewnab.m :
haufig: Arthralgi %,
AC—TH oder 7nra:ga ;
Sehr haufig: Myaigie (33-51%: G3&: 1 A-4.9%), Arthraigle (22-40%; G¥4: 1,0-3,0% ).

Erkrankungen der Nieren und der ableifenden Hamwege

In Kombinatian mit Gisplatin und

Sehr haufig: Hamretention (15%).

AC—TH odar TCH:

Sehr haufig: Filssi fion (51-52%; GV4: 1,4-15%).
ehr hiufig: WW‘ { s-%,

Erkrankungen der Geachlechtsorgane und der Brust

In Kombination mit Doxorubicin/Cyciophosphamid-

Sehr haufig: Amenori (58%).

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: unregalmassige Menstuation (29%; G3/4: 19,9%), Fillssigks itsretention (32%; G4: 21,4%).

Aligemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsart
Sehr haufig: Asthenie/Midigkeit (49-62%; GV/4: 11-12%), Schmerzen (11-17%; GV4: 1-3%). i
Haufig- Reaktionen an der Injektionsstelie wie Hypespigmentierung, Entziindung HautrGtung oder Hautirockenheit, bitis ader eine
Exlravuatimundeire\lamkng: Bnﬂs&mmmkardaleadernﬁpimwm,
Seiten: Wiederauflamman stahlénindiziarier Reaktionen {sog. Radiation-Recall-Ph&nomen).
Haufigkeit unbekannt: Recall-Reaktion an der Injektionsstella.
In Kombination mit Doxonubicin, Cisplafin, Capecitabin, Doxorubicin/Cyclophosphamid, Gisplatin und 5-Fiuorouracil”
Sehr haufig: Fiaber (17-43%:; G¥4: $1%), Gewichtszunahme (12,5%).
Haufig: Gewichtsverlust,
iIn Kombination mit Trasfuzumab:
Sehr hiufig: Fieber (29%), grippedhnliches Syndrom (12%), Brustschmerzan (11%), Schitiefrost (11%).
%Lﬂ"“@-? N

mi

Sere . Laina 0 5%, G o
Sehr haufig: pe (56%, G3/4; ).
AC—TH odar TCH:

Sehr haufig: M digkalt (80-81%: G34: 6.6-6,8% ), Fieber (7-11%:; GaM: 0,3-0,4%).
Haufig: Knoche nschmerzen (6,3-9,T%:; G34: 0,1-0,4%), Schmerzen (5,4-8,1%; G¥4: 0,4%), Epistaxis (G3/4: 0,6%), Reakfion an der
Injektionsstelle (4,758%; G3M: 0,1-0,2%), Mundirockenheit (2,7-4% ) ZtlenvSchitielrost (5,1-5,9%).

Im Folgenden werden die haufigsten unerwiinschien Ereignisse in der Studia TAX316 (siehe «Eigenschaften/Wirkungans)
beschrieben, die zu Anfang der Therapie eindraten urﬂhderNaﬂtecbadﬁms:ﬂheiTAC—PMenpemisﬁeﬂen {mitlera
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Die meisten dieser parsisSerendan Ereignisse verschwanden in der Nachbecbachungszsit

Persiclierende Reakfionen bei Pafienten, die Docetaxel in Kombination mit Daxorubicin urd Cyclophasphamid erhielien. {TAX316)
Docetaxel 75 mg/m? + Daxorubicin 50 mgim? + Cyciophosphamid 500 mg/m?.
n=744
Art des Ereignisses Persistierend vom Behandlungs- bis Am Ende der Nachbeobachtungszsit
zum Nachbeobachfungszeitraum: varhanden:
n{%) n %)
Alopezie 687 (82.3) 20(3.8)
Asthenie 238 (31,7) 20030
Amenarrhd 202 (27.2) 121 (18,3)
Lymphtdem 115 6 (0.8)
Pefipheres Odem 112 (18,0 19(2,6)
Puptuessmwopam 84 (11,3) 10(1,3)
Beschred : Zhi dnschi

Wirkungen:
Gulartige, bisartige und unspezifische Tumoren (einschi. Zysten und Polypen)
Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit anderen Krebstherapien, die bekanntermassan mit sekundiren Primértumaoren
assoziart sind, wurden sekundire maligne Prim&rumoren (Ginzelfabe) beobachiet, darunter ein Non-Hodgink-Lymphon und ein
Nierentumor.

Nach 1048hrigar Nachbeobachtungszeit in der Studie TAX 316 trat bai 3 von 744 (0,4%) Patienten, dia Docetael mit Doxorubidn und
Cydophosphamid (TAC) erhielten, sowie bei 1 von 736 {0.1%) Patienten, dis Fluorouracil mit Doxorubicin und Cydophosphamid
erhislten, eine akute myeloische Laukamie (AML) auf. Ein TAC-Patient erdag der AML wahrend der Nachbeobachtungszeit (mitfere
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Bin myelodysplastisches Syndrom tratin 2 F&llen von 744 (0,3%) bei Patienten auf, die
Docetaxel mit Doxorubicin und Cycloph

Cydlophosphamid erhietien,

KOnid BIPHA
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Potenziel todliche Uberempfindiichkeitsreaktionen suf Doostaxs! wurden bei Pafienten gemeldet, bei denen es zuvor zu einer
Uberempfindlichkeftsreaktion auf Paclitaxel gekommen war.

Stoffwechsel- und Ema Gi 3

Es wurden Falls sines Elektrol-Ungleich gewichs gemeidal Famer wirdan Falia won Hyponatridmis gamaldat, dia hauptsAchlich
zusammen mit ion, Erbrechen oder Lungeneniziindung auftraten. Es wurden Falle von Hypokaliamie, Hypomagnesiimie
und Hypokalzimie becbachtet, die im Aligemeinen mit gastrointastinalan Erkrankungen und insbesondere Diarrhce einhergingen.

Errankungen des Gastrointestinaltrakis

Es wurden seltene Falle von Enterokalitis. einschliesslich Kolitis, ischamische Kalidis und neutropenische Enterckolitis, mit potenziell
todiichem Ausgang (unbakannts Héaufigkeit) pemeldet.

Zudem wurden seliens Falle von Dehydrierung nach gastrointestinalen Ereignissen wie Enterokolitic und Darmperforationen gemeldet.
Auch seltene Falle von lleus und Darmobstrukbion wurden gemeldet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Die Recal-Reakfion an der Injektionsstelie (sin site recall reaction ») ist ein Wiederaufrelen von Haulreaktionen an einar
friheren Extravasationsstelle nach der mDucetane!meimrarﬂermﬂele_DiﬁeReakﬁmwdemeinerﬁﬁhe-en
Exiravasafionssielle becbachist.

Die Meidung des Verdachis auf Nebemwirkungen nach der Zulassung ist von prosser Wichfigkeit Sie ermoglicht eine kentinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhainisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdacht einer neuen oder schwerwiege nden Nebenwirkung (ber das Online-Portal BIVS (Electronic Viglance System) arzuzeigen,
Informationen dazu finden Sie unfer www swissmedic ch.

g M A o
@emmwmmwumm' wmmmwmpuipmmﬂammemmm einer
UWMPﬂMnmmMEmﬁﬁhmmmwawbmm

enschaftenWirkungen
ATC-Code: LD1CDOZ2

Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuii fordert. Gleichzeitig wird die Depolymerisation gehemmt, was zu einer deutlichen
Abnahme an freiem Tubulin fiirt. Die Anlagerung von Docetaxe! an die Mikrotubull andert nichts an der Zah! ihrer Protofilamente.
L ungen zeigen, dass Docetaxel das milrotubuldre Netowerk der Zellsn zersidd, das fir die lebanswichtigan
? i ist

menschlichen i ;
Docetaxel emreicht hohe intrazefiulére Konzenirationen und eine lange intrazeliuiare Verweildauer Femer zeigie Docetaxel eine
vﬁrhl-ngutrbesﬁnme.abu-ridialiezmirien, die durch das Mult-Drug-Resistance-Gen kodiert werden.

In vivo wirkt Docetaxe! unabhangig von den Verabreichungsmodalititen. In Versuchen zeigte sich ein breites Spekirum antitumaraler
mwmﬂmmmmwm der Maus oder vom Menschen.

Klinische Daten bei der Behandlung von Brustkrebs
Whmmmﬂmwﬁdfﬁm Therapie}

In einer offenen Phase-lll-Studie wurden 1401 Frma\rritnodalpnsﬂivml:pemuan Brustkrebs entweder mit 75 mg/m? Docetaxel,
mwmme%mmn&:wumsmwﬁmm 50 mg/m’ Doxorubicin und 500
mg/m* Cyclophosphamid (FAC) behandelt Die Behandiung wurde innerhalb von 60 Tagen nach der Operation begonnen und bestand
aus 6 Zyklen TAC oder FAC, gefoigt von geplant 5 Jahren Tsmaxilen, Einer Lumpekiomie (15,8%) oder Quadrantenresekfion (24,9%)
m&mPaﬁaﬂkmmsfie&mmdadachemu&uapie eine Bestrahlung. Auch nach Mastektomie wurde bei der Halfle der

Daceis el in KombinaSon mit Trastuzumab nach einer Behandiung mil Daxorubicin und Cydaphosphamid (AC—TH) oder Docelaxelin
MWWMWM{WW ; vaaEenﬁnenmiope:aHem&udbebe,duenTm

Untersucht wurden Wirksamkeit und Sicherhait von Docetasalin mmbnmrmbbddoraquhm:iawn
Plﬁedirnenrrimuablemﬂmsﬁuabs.daenTmmnHEﬂZ' i itiv und negativ fir Ly n mit
hohem Risko)., Insgesamt wurden 3222 Patientinnen randomisiert und 3174 mit AC-T im Vergleich zu AC—TH oder TCH behandet.
* AC—TH: 80 mg/m? Daxorubicin i.v. mmwhaﬁmﬁmwcwwi.um3Mmmm4zwmswm
nach dem letzien AC-ZyMus werdan am 1, Tag des & Zyklus 4 ma'kg Trashuzumab verabraicht (als 90-minitige i v. Infusion), geboigt
von 2 mg'kg Trastuzumab (ais 30-mintige i.v. Infusion) wiichenllich ab dem B, Tag des 5. Zyklus und 100 mg/m* Dooetaxel (als
limzwﬁsﬂimmlamz. Tag des 5. Zyklus und dann bei allan verblebenden ZyMen alle 3 Wochen am 1. Zyklustag (insgesamt
en
Ersimais SMnmmlmmeyﬂmwﬁhmﬂ 1 JahrabDaﬁ.mdererstenVembreSdaugﬁrdaﬁea
Wochen 6 mg/kg Trastuzumab (als 30-miniitigs Lv. nfusion) verabreicht.
® TCH: am 1. Tag des 1. Zyklus 4 mg/kg Trastuzumab als Ladedosis in giner G0-mindtigen Lv. Infusion, gefeigt von 2 mg'kg
T in einer 30-miniitigen i.v. Infusion, einmal pro Wache ab dem 8. Tag bis 3 Wochen nach dem letzen Chemotherapie
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Zyklus, B ' ' x ’
Am 2. Tag des 1. Zyklus und anschliessend Jeweils am 1. Zyklustsg werden 75 mg/m? Docetaxe! in einer 1-stindigen i.v. Infusion
verabreicht, gafolat von Carboplatin (AUC 6 mg/miMin} in einsr 30- bis 60-minlifigen Lv. Infusion. Inegesamt findan € Zyklen mit
Docetaxel und Carboplatin statt. Erstmals 3 Wochen nach dem letrten Chemotherapie Zykius und anschliessend fir 1 Jahe ab Datum
gen i [ n.

Ergebnisse i uswertung R
AC—TH- bzw. das TCH- Schema als adjuvante Therapie bei Pafisntinnen mit HERZ-positivem, operablem Brustkrebs, im Vergleich mit
dem Konkollarm (AC-T) sowohi das krankheftsfreie Uberieben (DFS) als auch das Gesamtibereben (O8) statisfisch verlangedt; DFS:
HR 0,61 (048-0,77) p<0,001 tzw. 0,67 (0,54-0,83) p=0,0003; 0S: HR0.58 (0,40-0,83) p=0,0024 bzw. 0 66 (0.47-0,83) p=0,0182.

Der bei der Gesamipopulation bacbachiele Nutzen ist unabhangig vom Lymphinotenstatus und bleibt in den Untergruppen bastehen,

Docedaxel in Kombination mit Doxarubicin

lnehergmssmmﬁusedllﬁhﬂe. in die 428 Patientinnen mit vorher unbehandeitem metastasiertemn Brustkrebs

al.mercn'menmm:,m:deﬁeKmbhaﬁmﬁﬂmg(nﬁDmmhﬁnphs?Smp‘nﬂ[hcﬁnﬂaﬂeBWﬂdmmﬁd«

Kombination 80 mg/m® Doxorubicin plus &]DWm’OydcpMsMaﬂe3Wochmv&gid:en.

. % m?m'amm der Erkrankung war im Docetaxel-Arm (37,3 Wochen) sigrifikant inger als im Konfrollarm (31,9
ochen ;

* Die Gesamtansprechrate lag im Docetaxel-Arm (59,3%) signifikant hdher als im Kontrollarm (46,5%), p=0,009.

. g:ﬁw Dauver bis zum Forischreflen war im Docetaxel-Arm (25,8 Wochen) signifikant lnger als im KonfoRlarm (23,7 Wochen),

0470,

Docetaxel aiz Monatherapie
Zwei randomisierte Phase-lll-Studien mit Docetaxel umiassten 328 Brustkrebspatientinnen, bei denen die Therapie mit Alkylanzien
versagt hatte, und 302 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthrazykiin versagt hate. Pafientinnen, bei denen
Alkylanzien versagt hatien, erhielten entweder Docetaxel (100 mg/n"* alle 3 Wochen) odar Doxorubicin {75 mg/m® alle 3 Wochen),
Walvend die Gesamtliberlsbensaeit (15 vs. 14 Monate, p=0,38) und die (berdebanszef ohne Fartschreiten (27 vs. 23 Wochen,
p=0,54) vargleichbar waren, erhdhte Docetaxel dis Ansprechrate (52% vs. 37%, p=0,01) und verk(irzie dis Zait bis zum Ansprechen
(12 va. 23 Wochen, p=0,007).
Paﬁerﬁnren_beidermeinklﬁrazyu'mversagt hatie, e&ﬁa&mmﬂwderbocdaxel(imnwﬂ-»’dh 3 Wochen) oder sine
Kambination von Mitonmycin und Vinblastin (12 mg/n¥ alle 8 Wochen und & mg/m® alle 3 Wochen ). Daocetaxel erhohte die Ansprachrate
(33% vs. 12%, p<0,0q0;1)1md mn;ﬂao??ammgel ohne Fortschreiten (19 vs. 11 Wochen, p=0,0004) sowse die

VS, ‘ 4
Das Sicherheitsprofil von Docetaxel entsprach wahrend dieser Phase-lil-Studien dem Sicherheitsprofil, das in Phase-Il-Studien
beobachtet wurds (siehe «Unerwlinschie Wirkungens),

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab
Siehe Fachinformation von Trastuzumab.

Docetaxel in Kombination mit Capecitabin
In einer randomisierten, kontrofieren Phase-lll-Muticenterstudie mmmhwmnﬂmpediabinbeidaaehandlung
von lokal wmmmmmﬁmmmmmeﬁan Chemotherapie auf
Anthrazyldinbasis gepriift. Nach der Randomisierung wurden in dieser Studie 255 Patientinnen mi 75 mg/m? Docetaxel als sinstindiga
intravendse Infusion alle 3 Wochen sowie mit 1°250 mg/m? Capecitabin zweimal taglich Gber 2 Wochen, gefoigt von einer einwbchigen
berwm > P zbd-uudeltZSﬂPahErMm‘ i mit Docetaxel allein (100 mg/nT als einstiindige intravenése infusion alle 3 Wochen)
ndelt (7-8 Zyken).
= Die mittlere Daver bis zum Fortschreiien (primarer Endpunit) batrug 186 Tage bel dar Kombination Docetaxel'Capacitabin vs. 128
Tage bel Docetaxel als Manotherapie (9<0,0001
* Das mitflere Uberleben betrug 418 Tage bei der Kombination Docetaxel/Capecitabin vs. 338 Tage bei Docetaxel als Monotherapie.
* Dis Gesamtansprectrata in der randomisierien Populafion {Auamlz durch Prifarzt) lag bei der Kombination
DocetaxeWCapecitabin mit 41,6% hiher als bai Docetaxs| allein (28,7%). Dies wurde von einem unabhdngigen Review Komites
bestatigt (32,2% versus 23, 1%; p=0,025).

von

Docetaxel in Kombination mit platinhafigen ien
ineirm-rmhlisiartunﬁuse-ﬂl-&ﬁewden1?13Faﬁeniznnitmdtmsea'erha:mﬁdﬁdeimigun8mndialkmﬁunim
Shdir.mHIBdeEWt&Emﬂemmmhnzderiﬂ@Tax.Cis—Mn{TﬁnWDmetaxeials
dmurugamlm-hnmgm?swmuwaw Min, slle 3 Wochen), den Tax/Carbo-Am {75 mg/m? Docotaxal ale
-iulundgol.qlnﬁahnhi@n&utmnﬂmmmh(wcﬁwm-lil‘n)l.'l:u'm- Min. alle 3 Wochen ) oder den
mmmwmmmo—wmmmt.e,15_w221agem¢wacwmzwmgewm1m
ﬁgmmmn"?ﬁ 3 s il W Tax/Cis langer als 13 vs 10, 044

aver als der irksamkes punkt war bei Tax/Cis 15 als beji VinCis (11.3 vs. 10,1 Monate, p=0, ). Die
1-Jahres-Uberlebansrate betrug 46% vs. 41% und die 2-Jahres-Uberebensraie 2 1% vs. 14%. Die Ansprechrate lag im Tax/Cis-Arm
signifikant hoher als im Kontrallarm (31,6% vs. 24.5%, £=0029). Die mittlere Dauer bis zum Fortschrefion der Erkrankung war
mdenbeidm&t?pmridtsu i miasdﬁdiuh(ﬁvs.ﬂ%dmxﬁﬂ.ﬁl?].
Die globale Lebensquakitit (p=0 064) hat sich im Tax/Cis Am gegen{iber dem Kontrolamm gebessert. Die Patienten bendtiglen zwar in
mm&gmmmmmmTMmammmm[pwo.oa:n,wnum
weniger Gewicht (p<0,001) und mhon besseren Kamofsky-Lelstungsindex {~=0,028).

in der Wirksamkeit unierdlegen.

sich im Einjahres(iberaben nach Zensierung Jener Pafienten, die auf eine andere Therapie gewechself waren, mit 32% vs. 10% ein

—-—-n—-u--—.:—_—.....—-—.—-..—-.—-.—-—.—-.-.——._—._—-_-..._—._—._—.—
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i Tlgﬁ'ﬁﬁie'?tﬁht?dﬁd'i’unﬂ(&?ﬁ"mﬁ: (M GésimiibeTieben GBr B Z8neiedan Patenien zechneld §dT nil 575 viT 577 Mon Far— I
eine Tendenz zu einem besseren Ubereben ab. In dieser Siudie fand sich kein signifikanter Wirksamkeitsunterschied zwischen den |
beiden DocetaxelDosen 100 mg/m? und 75 mg/m?, aber eine deutlich hdhere Rate an schweren unenwinschien Wirkungen bei der
Dosis von 100 mg/n¥, die sogar haufiger zu vorzeiigen Studienabtriichen Anlass gah. Bei dieser Dosis wurde sehr viel haufiger I
G-CS5F eingesetzt, |
1

Kirmusche Diaten zur Behandlung von Prostatakarzinomen

In einer Phase-lll-Siudie wurden 1006 Patienten mit hormonrefraktirem metastasierendem Prostatakarzinom randomisiert; sie I
erhialten entweder 75 mo'm? Docetaxel {iv. alle 3 Wachen fix 10 Zyklen), 30 mg/im? Docetaxel (iLv. wichentich wilvend der ersten 5
Wochen van 5 Zyklen & 6 Wochen) ader 12 mg/m? Mitaxantron (i.v. alle 3 Wochen fir 10 ZyHen). Alle 3 Gruppen wurden zugleich I
kontinuierfich mit 5 mg Prednison/Prednisolon p.o. zweimal taglich behandelt. Patienten, die mit Docetaxel alie 2 Wochen behandelt I
wurden, zeigten eine signifikant Iangere Uberlebensdauer als diejenigen, die mit Mitaxantron behandelf wurden (18,8 vs. 18,5 Maonats,
P=0,008). Die wichentiiche Behandlung mit Docetaxel argab keinen signifikanten Uberebensvorted (17,4 vs. 16,5 Monate, p=0,362). |

2u beurteilen, die keine vorhergehende Chemotherapie gegen rigeschrittene Erkrankung

Magenreseldion unterzogen hatten oder nicht. Insgesamt wurden 445 Patienten mit KPS>70 (KPS: Kamofsky-L eistungsindex) |
entwedar mit Docetms! (T) (75 mgim? am 1. Tag) in Kmt’hﬁi'.ln mit Cisplafin (C) (75 mg/m? am 1. Tag) und 5-Fluorouracil {F) (750 I
mg/m” pro Tag (ber 5 Tage) ader mit Cisplatin (100 mg/m” am 1. Tag) und 5-Fluorourad] {000 mg/m’ pro Tag (ber 5 Tage) behandek.
Die Dauer eines be 3Wod1enbeﬁnTCFAnnw1d4WudmbeinCFAm.DieﬂitﬂaszaﬂmZﬂden,ﬁe|
pro Pafient verabreicht wurde, lag bei 8 (m#t einer Sireubreite von 1 bis 186} beim TCF-Am im Verglaich zu 4 (mit einer Skeubreite von

1 bis 12) beim CF-Am, mmEWUﬂmrd&MGﬁsmmehn(&mbpmm (TTP)). |
Die Daver bis zum Fortschreiten war im TCF-Amm 3,7 bis 5 6 Monate Binger, Riskoverhditnis 1,47 (95%-K1 1,19, 1,83; p<0,001). Auch |
das Gesamiliberleben dauerte im TCFAm mit 8 8 bis 5.2 Monaken signifikant lngar, Risikoverh Stnis 1,29 (95%-K1 1,04, 1,60;
P=0.02). Die Gesamtansprechrate betrug 36,7% im TCF-Am gegentiber 25,4% im GF-Am (p=0,01). 1

fﬂnadneﬂaﬁenmﬂebmd‘tmmﬁwmmm#m&mnﬂ !

- : von Radiott : I
In einer Phase-ill-Studie (Tex 323) wurden 358 Patie nten mit lokal fortgaschritienam, inoperablem Platienepithellarzinom im |

i ummmmﬁnmmmlwnom1h&mmmi8e?wﬂhmgsmmndmisiertme

Paﬁerﬂmhmmm?swwmmtﬁg‘th?ﬁnﬁnﬁ&vlﬁh?]mi-ﬁn.mbmmnmd
mg/m® 5-Fluorouracil (F) ¥giich als Dauerinfusion wahrend 5 Tagen. Die Patienten im Vergleichsamm erhialien 100 mg/ny’ Cisplatin (P) |
an1.Tag.gelnﬁtvon1'ﬂmmm’5ﬂnmracl(ﬂhumnamm5ﬁqen{cn.0ia&ssmmmhdzykhnahawm
verabeeicht motherapie wurden im 2

Anschliessend an die Che Abstand von mindestens 4 und hachstens 7 Wachen progressionsfreie |
Patienten wihrend 7 Wochen mit Radiotherapie ) behandelt (PFRT). |
wurden insgesamt 70 Gy fir die igte und 74 Gy fir die hyperfrakfionierte .
Eine chirurgische Resektion im Anschiuss an die Chemoth ie war zuldssig. sowoh! vor als auch nach der Radictherapie. Die 1

entsprechend.
Der primére Endpunkt, das Progressionsfreie Oberleben (PFS), war beim TCFAm im Vergleich zum CF-Arm verldngert, p=0 0042 |
(mitlares PFS: 11 4 Monate versus 8,3 Monate), bei einer Gesam B ecbachtungsdauer von 33,7 Monaten. Das mittlers
Gesami(berieben war ebenfalls im TCF-Am signifikant lnger sls im CF-Amm (mittleres Gesamtiibedeben: 18,6 versus 14,5 Monate)
mit einer Redukfion des Moraititsrsios von 26%; p=0,0128. Die Ansprechrale auf die Chemotherapie war im TCF-Am 67,8% im
Vergleich zu 53.6% im CF-Am (p=0,006).

I
|
|
|
funkfionallen Status (WHO-Skala) von 0 oder 1 in einen von zwei Behandlungsarmen randomisiert. Die Studi [
Patienten mit fechnisch ni i i iruirgi |
mmwmm.mmammmmmwm&FMmimm I
erhielten 756 mg/m? Docetaxel (T) als iv. Infusion am 1. Tag, gefolgt von 100 mg/m® Cisplatin (F) als 30-mintifige bis 3-stindige iv.
Infusion, gefolgt von 1000 mg/m? 5-Fluorowad! (F) taglich als Daverinfusion vom 1.bis 4. Tag. Das Schema wwde in 3 Zyklenale 3 |
Wochen wiederholt. Nach Ablauf von mindestens 3 und hochstens 8 Wochen erhielten alle progressionsfreien Patienten 7 Wochen 1
lange eine Radiotherapie von 70 Gy. Wahrend der Radiotherapie wurds wi chenfich Carboplatin (AUC 15) als 1-stlindige Lv. Infusion
mﬁﬂ@mwﬂ?Dmnmmpmnmmmmmmmmn.m 1
G&atﬁiﬂuendsmwmmwhmm swmﬁw%mammmﬁm |
30,1 Monaten, p=0,006, RR = 0,70, 85%-KonSdenzintervall (85%-K1) =0,54-0,80) bei cinor mittleren Beobachtungsdaver von 41,9
Monaten. Das progressionsfreis (bedaben als selunddres Evaluationsksiteriym ergab eine 29%ige Vermindernung des Progressions- |
baw. i stm%mﬂMmMnUb&hﬂmmﬂMﬁﬁjmwM |
gegeniiber 13,1 Monaten im PF-Arm). Mit RR= 0,71; 85%-KI 0,56-0,90; p=0,004 wurde die stafigtische Signifikanz emeicht.
|

Pharmakokinetik
mwmmwthmmmmmmMmﬂswmmDervahd I
der Plasmaspiegel ist dosisunabhangig und entspricht einem 3-Kompariiment-Modell, 1
b b 1
Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstindige i.v. infusion betrigt dar C ~Wert 3.7 ug'ml und die Fldche unter der Kurve (AUC) 4,6 h |
x pgiml. Docetaxel emeicht hohe invazeliulére Konzentrationen und hat eine lenge intrazaliul dre Verweildaver Das mitilere I
VerBungsvolumen im Steady-State betrsgt 113 L Docetaxel ist zu mehr als 85% an Plasmaproteine gebunden.

I

Metaboli Eimination:
MImmmmmdaTMw&mmmlmm?ﬁgﬂnaeheinerlr@simwdm]
B%ﬁn%h%mthMF&mmemduhdeaemsga‘mdmmRadhekﬁwﬂtfmhnhdenm&ml
48 Stunden in Form einas inaktiven Haupt- und dreier inaktiver Nebsnmetabaliten und nur in sehr garinger Menge (ca. 8%) als

unverénderte Substanz auf isse aus In-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass Isoenzyme der Zylochrom P450.34 |
Unbﬁunhammhbmwnwhmlw.nbmmh&mnk=4uiu.h=:ﬁlﬁwt‘*=IT.II-L 1
E&:ﬂﬂﬁﬁﬁmﬁﬁm:mﬁremwsMTWWbarégtﬂMﬁn#{nﬂintemciuiduelen&chmdungmmnca. i
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Kinetik spezielier Fatienfengruppen:

Alter und Geschlecht Die Pharmakokinetik von Docetaxel ist unabhangig von Alter und Geschlecht.

Leberinsuffizienz: Bei Patienten (n = 23) mit ethdhten Leberwertan (ALAT, ASAT 21,5-mal hdher als der obere Nomwert alkalische
Phosphatase & 2 5-mal hiher als der obers Normwent), ist dis Claarance durchsdhnittich um 27% emiedrigt (sehe

«Doslarung /Amwendungs).

Neereninsuffizienz: Es begen keine Erfahrungen vor.

Sonohige: Bei Patienten mit leichier oder modaratar Milssigkeitsretantion ist die Clearance von Docelaxe! unverdodes L Bl Pubiernten
mit starken Flissigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

Prakdinische Daten

Das karzinogene Potential von Docetaxel wurde nicht untersucht.

Doosataxel wirkt in vitro beim Mikronukleustest und beim Test auf Chromosamenverainderungen an CHO-K -Zellen und in vivo beim
Mikronukleustest bei der Maus mutagen. Es erzeugt jedoch keine Mutageniiit beim Amestest oder beim

Bai Untersuchungen an Nagetie ren wurden Anomalian an den Hoden beobachiet, die einen negativen Einfluss von Docetae! auf dis
mannliche Ferfilitat vermuten lassen.

Sonstige Hinweise

1 Durchstechflasche mit 20 mg/1 mi enthalt 305 mg wasserfreien Ethanol,
1%&%@“%1.5&9%%%&1

1%%&16&@“%3.189% Ethanol.

Inkompa&ibilitsten
mmmmmn&mmmwm&mm&ummmdm

Haltbarkeit
Dmtmelhmﬂd&fmﬁsmd&nmmemuE)P» bezeichneten Datum verwendet werden.

Besondere Lagerungshinweise

Docetaxel Accord bei Reumntemperatur { 15-25 *C) und vor Lich geschitzt lagarn.

Fir Kinder unzuganglich aufbewshren.

Einmal pemmsdeamﬁsuusmﬁrcﬁe&mw der Infusionsiosung eingesetzt werden,

Hinweise fir die Handhabung

Handhabung von Zytostatia:

Fir Docetaxel Accord gelten sowohl bei der Zubereitung der InfusionsiSsung als auch bei der Entsorgung foxischer Abfalle die
Empfehlungan betreffend der Anwendung von Zytostatika.

Mmm%m&w“mmmnwngm durchgefihnt werden.

:?-t:mmzwaumru' g der fir einen Patienten richfigen Dosis kdnnen mehrere Durchstechfiaschen mit Docetaxel Accord Infusionskonzentrati
Sein.

Mit einer 21-Gauge-Nadel (21G), dis bendfigie Menge Docetaxel Accord Infusionskonzentrat 20 mg/mi mit einer gradulerten Spritze

uemsmmommmmmmmmm

Das bendfgie Volumen Infusionskonzentrat in einen 250-mi-Infusionsbeutsl aus PVC-frelem Kunststoff (FE/PP)adereine

250-mHnfusionsfasche aus Polyvethylen mit entweder Shiger Glukoseldsung oder 0,9%iger Kochsalzissung sinmalig injizieren.

Mhmmmswnm1mmmmmdxmmmﬂwahEmm dass eine

Konzentration von 0,74 mgfml Docetaxe! nicht (iberscheitien wird.

Den Beutel bzw. Flascheninhalt durch Hin-und-her-Kippen von Hand mischen.

Nach der Zubereitung des Infusionsbautels wie oban empfohlen, ist die LAsung fir 6 Stunden stabil (wenn urter 25 *C gelagent). Sie

solite innerhalb von 6 Stunden einschiiesslich der Zeit der Verabreichung der i v -Infusion und unter normalen Lichiverhaitnissen

verwendet werden.

Wﬁyﬂmmmmlﬂ@lmmdm hergestellt wie oben empfohlen, wurde fir 48 Stunden bei 2-8 °C in

Infusionsbeuteln, dia kein PVC enthalten (PE/PP), nachgewiesen.

Die Docetaxel h&rﬁusﬁsuﬂistthsﬁtfqtdeshlbkmsieimLdeZﬂhisﬂism

WMMMMnMWMMWMWMmeme oplisch

&apiﬁmdinFﬂem?ﬁemmm

e e n e S e s e gt R G S S e e e e e s s W

Zulassungsnummer
66815 (Swissmedic).

Packungen

Durchstechflasche zu 20 mg/f mk: 1 (A
mmﬁwgnﬂisﬂ
Durchstechflasche zu 160 mg/8 mk 1 (A)

Zul inhaberi
Accord Healthcare AG, 4103 Eotimingen.
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| Docetaxel Accord ®

I
mmﬂmmmﬂ
1 flacon de 20 mglt mi confient 305 mg d'é anhydre.

4 flacon de B0 mgi4 mi contient 1,58 g déthanal anhydre.

[ flacon de 160 mg/8 mi contient 3,18 g d'éthanal anhydre.

mmamﬁ&m‘ ipe actif par unité
mmbwﬁwdﬁg’mw&ﬁan&mmldﬂﬂmmgHMMM.

lﬂ‘wﬁmmmmdmd&am

cations/Possibilités o' i
[Cancer du sein
-mmihmthMhmmmmmmmw.mmm
Ipr&eﬂnmmdw;wmm
F en associafion au rastuzumab aprés valement avec doxonbicine et cyclephosphamide (AC—TH) ou docétre| en associaion au
mmel-m@mmﬂmwhmmmmmmlmammmprmwnmwmw_mm
’amaﬁﬁmi!aﬁmﬁhh&hhﬁmﬂﬁmmﬁﬁnhﬂmﬂmmwm(m»ude1"‘
| Kna) . ——— .y i
.mmmummmwdummmnmwm‘ . apres echec dfune chimicthérapie
| anténeure (chimiothérapie de 2™ ligne).
rmMyW%hM&m@nﬁmemhm&mnzhs

P &N association su ne dans le traifement du cancer bronchique non & petites cellules non résécable, localement avancé ou
mewhmammmmmmmimﬂmmMMmém
| métastat S lachioe: e o ek e érieure (chimiothérapie de 2™ gne)

Cancer de Ia prostate:
Ezmihmmmmmmmmammhmm

1
de estornac:
associafion au mmmwMMhtmmmmmmeﬁ&rm.
lnckmtiy‘ Mmmﬂuﬂmwmummﬂmaﬁnﬁﬂméﬂmwﬁw&w
irri pour I'état avancé de leur maladie.
ICancer de lépithélium pavimenteux au niveau ORL:
associafion au ngmmhmﬂqwn&mmemmMém

d'emploi
MMﬁ&ewmemeeMmmmm
Docétaxel doit étre administré en perfusion infraveineuse o't heure loutes les 3 semaines (voir «Remarques particutiéress,
mmummnbmwaﬁm}.
E‘mmmé&t m&pﬂspﬁnﬁmﬁpﬂﬂuﬂhnﬁ&tﬂhdﬁd&a&pﬁ“ﬁewmﬁmm
-hmmpmmw:mmmmetmrnl
Line prémé dication par un coricokde oral, sauf conlre-indication, peut réduire auss bien Mincidence et I sévéritd de la rétention
la severité des réactions

que e,

mmwwmammmumsmawmmmmm
Eomme corficostérolde, on paut ufliser parex. la dexaméthasons & raison de 16 mg par jour (par exemple 8 mg 2 fols par jour)

3 jours en commencant |z veille de |a perfusion de docétaxel.

*hm%:im&hpﬁeﬁmm&wﬂﬁuﬁmhmmummw
Ex.de 8 mg p.o. 12, 3 et 1 heures avant |3 perfusion de L
Rhwd.muf'a‘
|Traitement

dose

pavimenteux au niveau ORL.

T :ieedeldra ‘gﬂ&;?ﬁng:ﬂ.l&wﬁstéeummww&mﬂﬁﬂﬂmﬁde
toutes les 3 semaines durant cycles.
paum&udﬁmmhmmmmmmmmmmmweam

est Ia suivante:

AC—TH: Doxoruticine (A) 60 ma'n¥® IV en eombinaison avec hosphamide (C) B30 mg/m? IV toutes les 3 semaines pendant 4
| cyclos. 3 semaines aprés le dernier cycle dAC, mumgﬁumwmmmmmhnwammmmpmuu
I 5"'qdl'ﬂiuiﬁmmz%‘pandnmmmemmmh& en commencant ka 8%* joar du 5

cycls, et docétanal (T) 100 mgim’, ad (n perfusion IV de 1 hewe)le 2 jour du cycle 5, puis au 1%
|3 semaings pour 0us s cycles suvants (u kel 4 ycies do docitanel K BIPHA




i- TCH: Docétaxsl(T) 75 mg/m? en combinaison avec carboplafine (C) avec AUC B mg/ml/min toutes les 3 semaines. Trastuzumab (H)
est adminisiré toutes les semaines selon le schéma suivant: le jour 1 du 1% cycle, trastuzumab 4 mg/kg est administré comme dose
| de charge, suivi, le jour 2, de docétaxel 75 mg/m? et carboplatine avec une AUIC de 6 mg/mmin. Puis, les jours 8 et 15,
administration de trastuzumab 2 mg/kg. Du 2** au 8% cycle, docétarel 75 mgim® suivi de carboplafine avec une AUC de
|8 mgimifmen et trastizumab 2 mg/kg sont administrés le jour 1. Puis les jours & et 15, adminis ion de trastuzumah 2 mgfkg.
commencant 3 semaines aprés be demier oycle de chimiothérapie, kastuzumab 6 mg/kg (en perfusion IV de 30 min) est administré
| les 3 semaines, pendant 1 an & partir de la date de prenicre s sl ulioe.

Tﬁmmmwmmmm ou méfastatique: :
dase recommandée de docétaxel est de 100 mg/m® en monothérapie et de 75 mg/m? en iraitement combiné & 50 mg/m? de
icine, toutes les 3 semaines.
[En associafion au frastuzumab adminisiré toutes les semaines, la posologie recommandée de docétaxel est de 100 mg/m® toutes les 3
semaines. La premiére perfusion de docétaxel a €t effectuée le lendemain de Is premigre administration de trashzumab. Les cures

de traitement combiné avec la capécitabine, |s posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m foutes les irois semaines.
capécitabine est administrée 4 la dose de 1250 mg/m* deux fois par jour, par voie orale {au cours des 30 minutes suivant a fin dun
Esu}. sur une durée de 2 semaines, suivi dune péiode sans trailement dune semaine. . :
| rhmmmnm&WMWMMQIWmm&hm

ﬁ&m&hrdﬁmnmépeﬂeacel&a‘ . E
rles patients nayant mmaﬁemm.hmgemméedemeﬂde?ﬁnumfsuMpa?ﬁ
de cisplatine en minutes, ced toutes les 3 semaines. Les patients doivent recevoir une prémédication d'antiémétiques et
hydraﬂzijmappmpiéepmrhchiisbaﬁond:nisﬂaﬁ-eApr&séd&ecdunedhiuﬂﬂnpiz&hmdeselsdepIaﬁﬁe,hdose
It:::nm:ﬂeedadwehxelestdn?ﬁwgﬁrﬁmmémpiehuhsles3m

Emdehpmm‘.aie:
posclogie recommandée du docétaxel est de 75 mg/m? toutes les 3 semaines, La prednisone/prednisolons est sdminisirée & la
Pposclogie de & mg p.o. deux fois par jour de maniére continue.

ICafwde lestomac:

L a dose recommandée de docétaxel est de 75 mg/m?, suivi de 75 mg/n? de cisplatine en 1 & 3 heures {les deux seulement e 1% jour),
i 'de?ﬁﬂnulﬂ?psh.tdewenpuﬁﬁimmdmiSmm.aqéshhdehMuﬂande
i 'm.uhh‘q&ﬂarépéhmls3m.Lespatierdsdoiwntrecevnirmegrenwﬁnﬁmd’arﬁaneﬁquesetune
mmmmrmmmmm.ummmémuuﬁmmmmmmde
fmdﬂ&hﬁmbbuhn(wi‘m-tumtpomhgm durant le kraitements ).

Espaherﬁs’ doivent recevoir une prémédication avec des antiémafiques et une hydratation appropeiée (avant et apris 'administration
ciapldtn)ﬂuﬂ-ﬂ&’mm;h}lmpadehlﬁépuuﬂmrhmq:edatuddhhhnbhghns,mnhspwamdam
antibiotiques en prophylaxe.

Jes etudes ont regu des

micthérapie dinducii ivie de radiothérapi
hduﬂmmmmdéededwéhxe!&ﬂﬁe?ﬁmhﬂ.ﬂde?Snwmﬁdedsplmmd1hew'e(lesdeuxswien'nentle1"jou'L
ivi de 750 mg/m? par jour de 5-flucrouracil en perfusion cantinue durant 5 jours, commencee aprés Ia fin de la perfusion de

i 'm.&ﬁ“ﬁeﬂﬂnﬁ&émbsamnﬁsw#cﬂs.%mmmﬁmgpﬁaﬂs&wﬂmtmm
ratement chirurgical (si possible) et de la radiohérapie.

mrumm&mmdemhmmmdel‘épihéliu.rnpavirrenm.uaunivmm{nun
m techiniquement, faitie probabilité da curabilité chirurgicale ou présarvation dorgane), la posologie recommandée de
2 ﬁtde75n'gin9mmmdmwdumm.sdﬁedem1m}nthmpﬂﬁ@n:bSOn'I‘r‘I.EEséIS
hes.res(?esdp.n:le1"Mrummj.mhhd!5-ﬂnmd_1‘(mﬂﬂnﬂhxmpuﬁsimwﬁmed&jwr1éjur4.€e5chérm
ummuam:muammlammumm’ traités par Srapi
oplatine, dosé selon la formule de Calvert (chimio radicthérapie). Pour les ajustem ents posclogiques du cisplaline ef du
P-fluorouracil, se référer au résumé des caracterisiques du produit comespondant.
Wjustement possiogique durant e traftement:
pzdmﬂmﬂmdﬂ&aaﬂw&ﬂimaHlemmdeamwwlﬂaaikj'sww_h{mﬂCtluzlunsﬁanlsmiomgéudomé
nmhamunéwemmmcyuemG—CSdenitmmushenumdebmlaswdsmmea
gﬁnpe:&pmlmahmrlmecydetdﬂmmdhmm:ﬂmﬁﬁmmmhmm&m“m
jpatient et les recommandations actuelles.

bnn&aﬁmmﬂﬁm@mmrﬁémb@mﬁmﬂmjr

Four les patients ayant présenté, pendant le trailement par docétaxel (en monothérapie ou en assaciation avec la
gmnbuykcydnplgmplurﬂen une neutropénie fébrile, une neulropénie avec un nombre de neutrophiles <500/mm? pendant plus
une semaine, des réactions culanées séveres ou répélées ou des sympitmes neurosencoriels sévires, |a dose de docgtaxel doit
%!m' i de1m5?5_n'u.h1‘tespedwzm de 75 a 60 mg/nt. Si ces effets secondaires persistent aprés une réduction &
lWthnudddmrédtﬂﬁiwnginﬂSileseﬁetssmﬂnm‘ persistent & la dose de 60 mg/n?’, le tratement doit étre
f’wrmsemépisodedempéﬂemewmmmmummuimhmmmma
f:éta;gelmgédwaetmé?ﬁmgmﬂ{pourm—om;mduxdmmwla?saaumgr@'pmrletrﬂemeriTCH.

puﬁentaiumshmﬂademaou4demi:rtlwirmedmdedméhldrect.ihede1mi75n'dm=poule
fraitement AC—TH ou de 75 & 60 mg/m? pour le traiternent TCH.

Hrsitement combing avec le cispiatine:
Iespnﬁa'ﬂsbﬂésparhssoddimdocéhwfdsplﬂhm.pmrmlemcﬁrmnunbreduplaql.ne&teelasdeIaaum
m@mmmm“mmmmdum&mmﬁmnm&
e Mdremdﬂe:&ﬁnuﬁ#hsdesqdessﬁanb.?wl'ﬂisbmeﬂmsﬁa@qmdudspﬁ&nseremrhfiﬁ'rbmu'ﬁon

————
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‘T!Wm-mb"'mé E_VEC -_C‘QP_E ﬂ‘& i -é'- o N i 1 . G s "
Selon o degré da sévéitd des efiets indésirables (critéres de bxicits 1-4 du Nafonal Cancer Instilule of Canads}, il est recommandé
defleciuer le; modificafions posologiques suivantes paur le docétaxe! (pour la capécitabine, voir linformation professionnelle de la
capécitabine
Slmed‘lmebﬁm’ﬁédeyadef.'wmhhﬁmmﬁhdmeiﬁﬁakdedgcétmﬂmim, "
¥ anpantion dune toxicité de grade 2: imem.pt.innd.ltra'tenmjusqxfau retour a un grade 0-1. Reprendre ensuite le traitement 3

100% de la dose intfiale de docataxel,

Traitement combiné avec le cisplatine et fe 5-fluoroursoil - ) i, i
LeG—CSFdEmié!reﬂrinisﬁ-éafmdedhhaerLemmwwm&.nmshmmwmmféhﬂ.une
mwwmrﬁmm mwwmmmﬁmduumumamgwaén
M&Eémw.ﬁméﬁmmmmmﬁwwmmwhdﬂgdet!méhmldeu_raet‘e
rédl.ite_deﬂnéts&n'q‘nﬂ.Dambmsduwhmbuwbpéﬁedemadethdasededocmdem&remm&ﬁaWnufm-'.

<cydies de docétaxel
>1'500 ealiulesimm® etq.nelernrhredesplmeﬁes aﬁd!eimﬂmmwm.krﬂmbkammsicgsmdﬁspm
MndruimspomlugimaemdéumBWMMMMMMMMMMQMWMW
%

Toxicité Ajustement du dosage
Diahée grade 3 1* épisode: réduire la dose de 5-FU de 20%.
f'ép&ade:pjsrédjmladnsededméhmldem.
Diarrhée grade 4 1“éﬁsab:rédmemdnssdeﬁacéhmldmde2m.
€pisode: suspendre le tratement
Siomatite grade 3 1" épisode: réduire la dose de 5-FU de 20%.

2*™ épisade: améter uniquement le 5-FU pour tous les cycles suivants.
3'""épisode:re'd|ﬂreladasededooé£axﬂde2ﬂﬁ.

Stomatite grade 4 1'éﬁsode:mélam¢b5-mpnutushswdesmm.
r“épm:wmrados.demamﬂdem_

Pour les ajustements concarnant les dasages de cisplating et 5-FU, voir sussi les informations professionnelias correspondantes.,

;hﬁmmmh'“' atdﬁesain mdpmm. de

ients en meuffisance rénale- il nexiste aurune £2 pour oe groupe de patients.
&ﬁm&aﬂm*laséuiﬁdreﬁudbéwmn‘uﬂméﬁﬂﬂiesmm
w%wwmmMMMQMdmwimm,mnclaphﬁundeladosqn‘estpas
neoessaireknduhaﬂumﬂdespaﬁenbigés.hhismuhseﬂebiﬂﬁiwessaﬁﬁm_ﬁémm.lsmﬁméaestﬂrs
wMﬂMmMﬁmm@ahdﬂmmmmdepms[mxuissengadeet

Contre-indications

Hypersensiblité sévéne connue aux xoldes (Socétaxel) ou au polysorbate 80,

Patients dont le nombre de neutrophiles < 1'500/mm?,

Grossesse, allaitement.

Sevem msuffisance hépatique.

Tﬁmmmmmm médicaments auxquels le docétaxel e<t associé.

Mises en garde et précautions

Une prémédication par un corticolde orel, sauf confre-indication, est conseiliée pour prévenir la rétenfion hydrique et les réactions

dhypersensibilis (voir Posclogie/Mode demplois ),

Rea_cﬂ:md?omm:lespaﬁmisdﬁwmé&ewweﬂés plus particuliérement pendant la premiére et | deuxiéme perfusion de
i £ act ité 3 dhypersensibilité

Ces reactions hmrmimmdume&aﬂdmﬂmimdmmmmmwﬁim.

De graves rudiomdm-pumblhoudtém» chez 5,3% des patients dew?«mmmemm‘ n
etchez 22 4%, dos_pelmhlkga'dodqxd mayant pas recu de prémédications, Ces réactions ont Bpary aprés lamét de la
mmsmtmmumam dndpasetere-adnns&empahaﬂsampresenﬁdesreamsems

KOnist BIpHA
(W



Les patients qui ont déja subi une réaction dhypersensibilté zu paciitaxel peuvent développer une réaction dhypersensibilité
potentiellement fatale su docétaxel. . ”
Réfention hydrique: chez les patients traités par le docetaxel en monothérapie, & 100 mg/n®, |a dose cumulative médiane & I'arrét du
knﬂmauéhﬂdepludei'ﬂmmnfeﬂehﬂpsmédimderéversbili;édelarétenﬁm ique étsit de 18,4 semaines (extrémes
de { & 42 semalnas). L‘q:psimoalaratmnhquuamdu-éeémntmm{ cumulative médiane: B18,9 mg'm?)
cfezl&spaﬁeﬁsaymimg;mprémédi;aﬂnnpamppmmpaﬁem;win'mmmregu(dnsemlahemétﬁme:-ﬂgj
mg/m); toutefois, Cetie marifestation & &1 iapportée clw 2 certains patients pendant les premlers cyclas de trailement. Les rtentions
hydnques ne 56 sont pas accompagnées dépisodas aiqus doliguris wdhypumslpn Un mnapmpmn_daa une rétenfion
hy&imeamﬂelermialspaﬁmtsprésedammmhnﬁmhydri;wseu&etel[eq.neplewasie.pemaadte
devront &ire parficuliérement surveillés.

Hematologie: la neutropénie est leflet indésirable ke plus fréquemment observé sous docétaxel, Une surveillance éfrofte de la formule
smtﬁudcilélmmwmmmmm&mhml.uanlemmdoitpaseterapristan!qw
ke nombre de neutrophiles n'est pas remonté & Z1'500 cellles/mm’. Cancernant une réduction de la dose pour les cures suivantes et
Iamwmﬂr:mdm_

Chez les patients Wraités par le docétaxel en cmbinaison avec le cisplatine et le S-fluorowrad! (TCF), une neutropénie fébrile effou une
infection neutropénique sont apparues a des taux lus faibles lorsque les patients cat du G-CSF en =3
mmmmmmmf&mmmhwmmmmmm&usmt
Mammsméuamﬁ&aduMnmmpdnﬁqusLummpﬂﬁ&smair&suﬂeté

secondaires (notamment leucsmie myéloide aigus ou AML, syndrome myéiodysplasique, lymphome non hodgkinlen et cancer du rein)

pemmu}phsiannniswm&éesmshtaﬂemﬂrdm&nel.Lespatiatsdoiwrtelmsurveiésmhsb.mus

malignas primitives secondaires.

Aprés un temps median do suivi de 83 mois, FAML est apparue chez 3 pafients sur 744 (04%) qui ont &té traités par TAC, et chez 1

patient sur 736 (0, 1%) ¥raités par 5-FU/doxonubicinekeyclophasphamide.

mmdeW:Liﬁuﬁmmhﬁedewmﬂimmmmmwsqueleketwmamb.
i mwr.mfmmwnmsmm.mmmummew&eéﬁﬁe.

eﬁsiﬂéﬁhﬂsméhﬁpkﬁmd\ufsmﬁem%mnpm&mmﬁemﬁmm La fréquence des effets
indésirables suivants (tous grades confondus): léthargis, slomaltite, dianhiée, neulropénie fébrileinfaction neutropénique sont apparus
& un Bux d’au moins 10% supédeur chezles pafients de 65 ans ou plus comparé aux patients plus jeunes. Les pafents plus 8pés
traitéss par TCF devraient &tre suivis de prés.

La proportion de pafients 4gés était de 5.5% el 6,6% pour les traitements AC—TH et TCH respectivement, et krop limitée pour pouvoir
émetire des conclusions sur les eflets indésirables survenant en fonction de Nage (<65 ans versus 265 ans),

Insuffisance hépdque:ﬁuziespaﬁaﬁstﬁtéspar1mwdeﬂwéhml en monothérapie et dont les transaminases (ALAT et/oy
ASBAT) sont supérieures & 1.5 fois la imile supérieure de la normale (LSN) et les phosphatases alcalines supdrieures 2 2,5 kis la LSN,
le risque de développer des effets indésirables praves fels que décés toxiques incluant septicémies et hémorragies gastro-intestinales
qui pmﬁfa@s.mm%,mmmmp&hs.mam est sugmenté. En conséquence,
Iadusemrdeevstde?ﬁmg‘m’dedméhxdd\udehls patients. Chez les patients avec une bilirubinémie supérieure & la

umwmmuwwMMhmawmmarmmmmmm
dinsufisance hépatique (voir «Compositions).
S nerveux: l'apparition d'une icité

en & raison de 100 mg/m? Ces effets ont eversibles dans les 3 mois. De rares cas de

convulsion ou de perie ire de conscience ont &té observés 4 la suite de Fadministration du docstaxel Ces réactions
apparaissent parfois au cours de la perfusion du médicament.
Reéactions : Des précautions sont = les patients ne parficulierement
de développer des complications gasko-intestinales Une entérocolile peut se développer & fout moment ef peut engendrer le décds
dés le premier jour de son apparition. Les devraient etre & surveilles pour des manifestations précoces de toxjcite

- grave, tefles que douleurs ef Mrﬂﬁm.immmmmm
sympttmes doivent Sire évalués et traités rapidement.

Toxicité m.-mhmmummaétém:dmdesm recevant du docétaxel en association avec du

trastuzumab, en parfiulier aprés une chimiohérapie contenant une anthracydine (doxerubicine ou épinubicine). Celle<i peut 8k

madérée & sévére, voire méme dissue fatale (voir «Effets indésirabless),

Des arythmies ventriculaires ¥y compris des tachycardies (parfois fatales) ont été rapportées chez les patients irattés avec du docstaxel

;ﬁmmsrnmdairmmﬁtsmh doxorubicine, Ie&hmu&ﬂhuqunﬂmphgﬂde(ﬁrsetﬁm «Effets
Oésirablass

Une évaluation cardiaque de base est recommandée,

Veuillez indiquer aux patients de signaler iout rythme cardiaque irégulier et/ou rapide, essoufflement sévere, verlige etiou

evanouissement.

Troubles oculaires: des caddmes maculaires cystolides (OMC) ont 6% rapportés chez les pabents traits evec docetaxel, ainsi qu'avec

d'al.lrgsiaunes. BMQMMVMMEMHMHWWMMMMMW&D;MI&

mwmﬂ&ﬁﬁqﬂq&.h%wwm&&em&dmmmm # devrait éfre inifié




B i el e e DRGSR SR TRR N Sl B e S ey e
Desémdsinvﬂmarﬂméqueienéubdmdudwétaxelpﬂé&emdﬁéparl'adnﬁisuaﬁmmim de camposés qui
induisent/inhibent le CYP3A, (par ex. le kebconamie, Ménythromycine) ou sont mébolisés par calui<i (par ex Is cickasporine qui peut
gmmmrmehhlonouméiiwl
raiternent cancomitant avec des inhibiteurs dea CYP3A4:
Uanslemsd'mhﬂmerﬂmhé_mcmim_lﬂeudecm.foadmnm des effets indésirables liés 4 docetaxel
augmenter, en conséquencs d'un metabolisme redut. Dans le cas ol une ulilisation concomitante avec un inhibiteur fort de CYP3A4
est inévitable (kefoconazole, traconazole, clarithromycine, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithronmycine et
voriconazole), une survelllance clinique étroite doit 8ire faiie etun ajustement de Ia dose de Docetaxel Accord et recommandé durant
le traitement avec Iinhibiteur fort de CYP3A4.
Darsuneémdedep!mnamdnéﬁquemnéemc?pxﬁenmlam—&dniris&aﬁondedocdaxeiaml’irmbmmdecm
keoconazole a entaing une diminution significative de 1a dairance da docetaxel de 46%.

i ‘u'eeh.lhdeph.lseln’amﬂlémnneﬂ’e!delampe&a&umhp}wwcodnémmméhmﬂviqe-m
mwmmﬁmmmmmﬁmmwmmaémmmmlemmwm
diniques.

Le docétaxel se lie fortement awx protéines plasmafiquas (>95%). Des &tudes dinteraction in vifro avec des agents fortement liés aux
protéines plasmaliques (comme Férythromycine, la diphénhydramine, le propranclal, la propaphénone, la phénytoine, los salicykés, le
sulaméthoxazole et le valproate de sodium)n'ont pas mis en évidance defiet sur la Bsison du docétaxal aux protéines plasmatiques.
La dexaméthasone n'a pas davantage affecté la ligison du dosétaxel sux protéines plasmaiiques et le docétaxel n'a pas eu dinfiuence
sur la lisison de la digitoxine.

Aucune inferaction entre le docétaxe! et le cisplatine n'a pu £ire mise en évidence.
LasdméesdelaEﬂéuhnetbslémlhsméhdephmmmwmnismm:mhﬂwmedel.a
doxorubicine sur le profil pharmacocinéique du docétaxel.

On n'a pu observer aucune influence de la prednisone sur la pharmacocinétique du docétaxel.

Le docétaxel doit &tre adminisiré awec prudence chez les patients recevant en paraléle des inhibiteurs de prolase (par ex. ritonavir)
qui sont des inhibiteurs et substrats du cylochrome P450.

Grossessaf/Allaitement

Des éhudes préciiniques montrent hdmhdadﬁ#dsmmmmmﬂmmmlem&bbﬁnﬂrémnh
fub‘iﬁéduzlemHﬁmgemdm;mmtﬁmmmmhhmmmcﬂmdmswcytoﬁaxiques.
hdmmmmms%mmhﬁmmh:wmledmé!axelmdoﬂpméhﬂadm‘risu-é
dtzhfarm)emmMenﬁedemmwmwmmrhmmm.Mm&sm
omﬂnepﬁvesddueiétepﬁsesmmmdeﬁnﬂmﬁpm:mﬁvismmSmoisap-éshmdelam.&casdegmssegse,
il est nécessaire dinformer immédiatement le médecin traitant.

Le docetaxel est une substance Epophile nﬁsmpﬁmdmhﬁtmdzstmmmm'hsﬁﬂmsdm
indesirables sur le nourrisson, I'sllaitement doail étre proscrit durant le traitement su docétaxel,

Effet sur MNaptitude 3 la conduite et I'utilisation de machines
Les effets sur l'aptitude & conduire des véhicules et 3 uliliser des
dncéh;xdpeummrrapﬂndeimmdsvéﬁedﬁﬂﬁmmmapresscnsﬂmis#a?on.ms'gaimis doivent

Effets indésirables

Pami les patients ayant regu le docétaxel en monothérapie, 1'312 patients ont requ docétaxel 4 la dose de 100 mgim? ef 121 4 la dose
de 75 mg/m?. &modaﬁmmdmé@@(?ﬁn‘aﬂ),ﬂpathhuimwda la daxonubidne, 406 du cisplatine, 92 du trastuzumab,
Zﬁ&hWM.WEHMisa‘E‘pmdm. ?ﬂ@hmmmﬁmw
dsplatine/5-fluorowracil, 850 pafients (184 st cou) ond regu du cisplatine/S-Sucrouradl,

La neutropénie est l'effet indesirable le plus fréquemment observe sous docstaxel Cette neutropénie est réversible et cette toxicité ast
nonmn.laﬁve.mmkmmmﬂmwnmﬁemde?jmmmm“hpeuté&ephswunmez
!Epsﬁertsfa‘hmuﬂptéhiéswdscyhslaimes.uduéemoymnedesnulmpéﬁaﬁéwéms(ﬁmnemmﬂadda?
jours.

La fréquence des effets indésirables est indiquée comme sult rés fréquents (2 10%), frdquents (21,0%, <10%), occasionnels (20,1%,
<1,0%), rares (20,01%, <0,1%), trés rares (<0,01%).

Infections et infestations
Trés fréquents: infeclions (11-20%; GV4; 56%. sepsis ef pneumonie inclues: fatal 28}
E.écﬁmpyrﬁznﬂqwhﬂﬂl

& ks capécitabine:
Hﬁmmﬂimm*iﬂﬁmdﬂmm iratoire, infection de I'appareil ro-génital, septicémi neutropéniq
<2%: infections de l'appareil respiratoire inférieur. mw':,mgm n-n;wenne sephicémie, br:nd\opnnurrmi& - as
Tumeurs bénignes, mislignes ef non précisées (incluant kyeles ef

palypes)
i ; xu:;l:e.Tumm malignas primifves ummlaiaa (woiir « Dasaription de certains effets indésirabless),

Occagionnel leucémie myslaide aigle (AML), syndrome myélodysplasique.
Wermmammm

Trés fréquents: énie (81-97%; G3/4: 54-76%), anémi | G4 32-11% o

ﬁm&‘m (81-87%; ] € (90-83% ), neutropénie Bbrile (8-12% ), thrombocytop énie
Fréquents: épisodes »

ues.
Rares: épisodes hémomagiques associés & une thro Bnie GA/4
Tres rares: coagulafion infravasculaire disséminée (DIC).
&r_asmu’afmahm&u,m it ou AC—TH:
Trés fréquent: thrombocytop énie (26-35%; G34: 1 27, 7%).
J;reaq;m diminution du taux de prothrombine.

Trés fréquents:leucocylopénie (83%; G3M: 48%), thiombocytopbmie (63,2%; G34: 54%).
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Affections du systéme immunitaira

Trés fréquent: réactions dhypersensiilité (3-25%; G3M: 1,4-5%).Rare: choe anaphylaciique.
Trés rare: choc anaphylactique fatal chez les patisents ayant regu une prémédicaticn.
AC—TH ou TCH:

Fréquent: rhinile.

En combinaison avec Ia capécitabine:

Fréquent:mal de dos 7% (G>3.4: 1%).

En combinaison avec le trasturumsh:

Trés fréquent: mal de dos 10% (tout grade
thnmies:renuﬁond'?mmsmgi:’ig ’

Troubles du métabolizme et de [a nutrition

Trés fréquent anorexie (17-19%; G3M: 2%).

Cag isolés: hyponatrémie, hypokaliémie, hypomagnésiémie, hypocalcémie.
En association 3 la doxorubicine/au ide:

Trés fré “prise ou perte de poids (6,6-15%; G34: 0,1-0,3%),
&mwgbmmm‘ 3 *

Trés fréquent: hyperglycémie (58%: G3M: 6%).
£En azsociation su cisplatine e au 5-flusrouraci:
Trée fréquent: anorexia (15-45%; G3&: 0,6-10,4%).

Affeck; hiadi
£n association au trastuzumab:

Trég fré “insomnie ( 11%), enorexie (AC—TH: 19%; G4: 0,5%; TCH: 21%; G¥4: 0,5%).

&anouahm 3 la capécitabine:

Fréquent- dépression.

Affections du sysiéme nerveux

Trés fréquents: troubles neurosensoriels (24-50%: G3: 1-4%), roubles neuromoieurs (4-14%; G3/4: jusquia 4%).
Fréquent: 3

En association 3 la doxorubicine/au ide:

Fréquents: troubles neurocorficaux et neurocérébrawn.

En associafion su trastuzumab:

Trés fréquents: céphalée (21%), dysgueusie (14%).

En azsocizfion & la ine;

ﬁwﬁa — wig"‘mi’ia”m' UB(%: Gawm: ol halées, thie periphérique, insomnie, poly pathie
&5, sans neur e, L neum 4
<2%: parosmie, sédation, ataxie, migraine, symopé.?&raiua e
AC—TH ou TCH:
Trés fréquents: newropathie sensorislie (30-45%: G3/4: 06-1,9%), akérations du go(t (27-30%) maux de t&ts (15-16%:; G4:

0.3-0,6%). < 3
Fréquents: vertiges, neuropathie mateur.

Affections oculaires _
Rares: larmosements. avec ou sans conjonctivite, obstruction du canal lacrymal avec larmoiement intempestif. Des cas d'cedéme

maculaire cystoldes (CMO ) ont été rapporiss chez les patients traités avee docétael ainsi quavec d'autre s taxanes.
Trés rarex: froubles visuels réversbles (flashs de lumiére, scotomes) pendant la perfusion en relation avec une réaciion

&m:nmwm,tabmwmm
Fréquentis: larmoiements, conjonctivite avec a doxerubicine/le cyclophosphamide
Trés iréquenta: larmolement (21%), conjonctiviis ( 12%).

En association & la capécitabine:

Tréeﬁurmhmﬂm {12%).

. fa- conjandlivile, iritat

oculaire.
AC—TH ou TCOH:
Trés fréquents: larmoiements (10-21%; G34:0,3%).

Affections de I'oreiile ef du labyrinthe

Rares: ototaxicité, troubles auditifs, perte de Moule,
En association au cisplatine ef 5-fluorourscil-
Fréquent: alération de Moule.

Affections cardiaques
MMMWMMQMMmEMWﬁmMMSWWm
poids ont été rapporiés, L‘eﬂémpéﬁ#:&hmdébu&géﬁﬂenmﬂmm&smmﬁ&iwmﬁpuﬂsegénéraliserawc
une prisa de poids de 2 kg ou plus. Lincidence ef la sévéritd de I rétention ique est dépendante de la dose de docétaxel cumuise
et de la prémédication (voir «Mises en garde ef précautionss). Au total, 26 ts dans le groupe TAC ont developpé des
événaments M@omﬁqiﬁqﬂFﬂM)Mthdefmn dont la plupart des cas dans la padode de suivi. Les
aémﬁfuﬁmmzﬂec’smlespaﬁa\tmmTAca4dédﬁpmlspaﬁanisdugru:pe!:ﬁ.c,
Mﬁmde&nmp&duCFFﬁﬂm&véduﬁmeAcwhmm

Trés fréquent: cedéme (25-64%; sévére: 1-7%),
Wn‘myﬂmwmm.hymsmhweﬁmﬁm.
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“Rafeés hanfesiations 'hmnﬁeﬂd'M;ues VeIneusEes, Infarctus da T STHOCEE, T e W Ee e ) e e
E&asaoaaiaonafadmonﬁum capecitabine, prednisone/prednisalone, aladnmubpana‘auq-dmm
Trés frequern‘x. insuffisance cu'dhq.zo (14%; G3/4: 3%; fatal: 0,5% ) avecla doxorubicine; vasodiataion {20%; G3M:0,8%)avec Ia

Fréquents: in ﬁrﬁaque avecla prednisone/predniscione et la doxorubicine/le cydophosphamide; flush, thrombophiébite

avec la capecitsbine,

Ol.mm.lapﬂébﬂe wﬂu&tmmehmmmmpmm
ammmmwhhthm le 5-flucrouracile el/ou le cyclophosphamide:

ﬁmﬂn&m uﬁmvmhﬂmymsdﬁw parfais fatales.

?I mr: l'udﬁnu(ﬁ'&}.

res ymp

Fréquents: insuffisance cardiaque

AC—+THou TGH:

Fréquents: troubles de Ia fonction cardiaque veniriculsire gauche palpitations tachycardie sinusale), hypotension,

Lincidence cumulée sur3 ans de tous les événements cardiaques symplomatiques est de 2,36% et 1,16% dans les bras AC—TH et
TCH respectivement (versus 0,52 dans le bras contrdle AC-T).

Lincidence cumulée sur3 ans des événements CHF de grade 3 ou 4 estde 1,9% et 0,4% dans les bras AC—TH et TCH
respeciivement (versus 0,3 dans le bras conirble AC-T),

Affections respirstoires, thoraciqueg ef médiastinales:

Trés fréquents: dyspnde (16%: GV4: 3%).

Rares: syndrome de déresse respiratoire aigud, pneumop athie intarsftislie, maladie interstitialle das poumons, défaillance
respiratoire, fibrose pulmonaire, pneumonie, phermnnesdeteadwaﬁmchmadmmﬁqu.ne peuvent éire associés 4 une issue
fMme&uBMmmﬂmmmhmﬂlm

En association su
Tr é 18% (h.lhlt 6 (16%); toux (13%); rhinorthée (12%
E:'EEMMQM( 1 pharyngolaryngée (16%); toux (13%); e (12%).

Ttéuﬁeqmlﬂhmnionduhgune(“ﬁ G¥4:2%),
Fréquents: toux, Epistaxis, thinorrhée, dou leurs thoraciques.
AG—TH ou TCH:

Fréquents:toux (3-6%; G/4: 0,2%).

Affections gastro-infestinales
Trés fréquents: stomalite (25-42%; G344 2- -5%), diamhée (12-41%; G34: 2-4%), nausée (304 1%; G4 2-4%), vomissement
(1?-25%. G¥4: 1-3%).
. constipation, douleurs abdominales, hémorragies gastro-intestinales,
Rares: inus obstruction intestinale, deﬂmm:m;mmmmmmﬁumrs perforation
mtm—uatimla &t entérocolile), aﬁmoolo I_‘y ccrrp'kmlh colite ischémique et entérocolite neutropdnique), parfois fatsle.
En association 3 la doxorubicine, cigpéatine, & cyciophogphamide:
Trés fréquents: vamissements {43-53%; G4 4-8'!(.1
En agsociation au trashurumab:
T:ésﬁequedamlﬂpdim (27'%), dyspepsie (14%), Gouleurs abdominales (12%).
En assodiation 3 la cspécitabine:
Tresﬁeqwd.& stomafle (67%; G3/4: 18%).
: sécheresse buccale, fiatulences, douleurs buccales, dysphagie.
<2%: Béus, enérocolie nécrosane, ukére de l'tssophage, diamhée hémomragique, hémonoides.
En association au M

Tmskequan!a diarmhée (75%; Gy4: 20%), nu.lséﬂ(m G¥4: 15%), vomissements (61%; G3/4:15%), slomatie (59%; G4 21%).

AC—THou TCH:

Trés fréquents: stoma fite pharyngite (52-85%:; G/4: 1,4-3%), vomissements (39-55%; G3M3,0-6,4%), nausées (49-57%: G/4:
4.653%), diamhée (45-56%; Ga/4: 4,9-5,1%), constipafion (22-27%; GI/4: 0,6-0.8%), dyspepsie (18-20%; G¥40 4-1,5%), douleurs
abdominales ou crampes (12-13%; G3M: 0,4-0,5%).

Affectiona hépatobilisires
quua'rh. élévation des taux de la bilirubine (G4, de la phosphates alcaline, des transaminases ASAT et ALAT.
ﬁeamnasd‘tnpahte.qwhmsbs fatale surlout chez les paﬁerrtsamdeshmlshepmmpr&mm
&mahm
Trﬁ.wawm de la bilinbine (22%; G¥4: 8%). suamentation des ASAT (SGOT; 22%: G/4: 2%}, augmentation des
ALAT (SGPT, 19%; G3/4: 1%), augmentation des phosphatases alcalines (26%).
ictere. insuffisance hépatique, coma hépatique, hépato toxicite.

Trés fréquentz-a Lg;MdHAMT(SW%. G3M: 1,8-2,4%), des ASAT (38-43%; G4: 0,8-1,0%), des phosphatases akalines
(19-20%; G¥/4:

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Trée fréquents;: alopécie (36-79%), érythdme localiss (éruptions localisées au niveau des mains, des pieds [dont syndrome main-pied],
mémhrmuaumuudash'u d.lm et du thorax) et démangeaisons (2,7-57%; G¥4: 16%), altérafions das ongles incluant
hyw-mhmqkmhiomomyw‘ urs des onglas | (10-25'!&. G3/4: 1-3%). 73% do ces effets étaient lépars & modérds et
reversblﬁdmsleszﬂmm Wmnm“damsmsmdemm&mmaparpm.
Trée rares: mmusmﬁfmlﬂame_ syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique, réachions de fype

inconnu: nmmdmmmmm
En sssociation & ja prednizone/prednisolone:

rashruﬁm
Fréquents: rash, desqua

Tmﬁmtupﬂmﬁ‘%}
En sszociation 3 la ?
Trés fréquent- syndrome mﬁ:—piad (B3%; G4 24%).
Fréquents: érythéme, sécheresse cutance humiesdelapigmem prunt, cedéme du visage.
<2%: dermatite stopique, rougeur du cellulite, kératose sola
En association au cisplatine af&ﬂmrwacﬂm
peau séche.

KOMIsi BIpHA



AC—THou TCH: B
Trés fréquents: modification des ongles (23-40%), desquamation, rash (23-26%, G/4: 0,4-1.3%), rougeur du visage (18-22%).
Fréquent- peau séche.

Affectianz musculasqualattiques el du lissu conjonclil

Trés fréquenta: myalgie (6-20%:; G34: jusqu'a 1%).

Fréquent- arthralg

En secociation au trasturumab:

Trée fréquent: arthralgie (27%).

AC—THou TCH:

Trés fréquents: myalgie (33-51%: G¥/4; 1 A-4.9%), arthralgie (22-40%; G34: 1,0-3,0%).

Affactions du rein €t des voies urinasires

<2%: insuffisance rénale.

En assodiation su cisplatine et

Trée fréquents: rétention durine (15%).

AC—THou TCH:

Trés fréquents: rétention de fiuides (51-52%; G/4: 1 4-1,5%).
Fréquenis: augmentafion de la creatinine.

Affections des organes de reproduction ef du aein
_;E:: association 3 la dawa;:mu cyclophosphamide:
rée fréquent: aménonhée (
AC—~THou TCH:
Trés fréquents: menstruations imégulidres (29%; G3M: 19,9%), réenfion de fluides (32%; G3/4: 21,4%).

Troublee géneraux ef anomafies au site d'administraion
Trés fréquents: asthénie/fatigue (496236 G3M: 11-1 2%), doulewrs (11-17%; G3/4: 1-3%,).

2 'réacﬁamwsaeﬁjecﬁmmmehypemign-entaﬁaxmehlammh.merwgewmmesémmlamu.
une phiébite cu une extravasation et une tuméfaction de la veine: douleur au niveau de I poitrine sans complication cardiaque ou
respiralcire.

Ri;am*w#nm;de,m de réadion radique (Radiafion-Recal-Phe nomenon),
Mmmdewmmmm ject .

En association 3 fa doxorubicine, cigpiatine, capécitabine, & la daxorubicine/su cyclophosphamide, 3 Ia ciaplafine/5-flucrouracil-
Trés fréquents: fidwre (17-43%; G3/4: <1%), augmentation du poids (12,5%).

Fréquent: perte de poids.

En association au frasfuzumab:

Trés fréquents: fidwre (20%), syndrome peeudo grippal (12%); douleur thoracique (11%), frissons (11%).

Frequent: léthargie.

En association au cisplatine ef 5-fluarouracil:

Trés fre'qmnf:lﬂham (56%; G¥4: 19%).

AC—THou TCH:

Trés fréquents: fatigue (80-81%; G34: 6,6-6,9%), fidvre (7-11%; G34: 0,3-0,4%).

Fréquents: douleurs csseuses (6,3-9.7%; G3/4: 0, 1-04%), douleurs (5,4-8,1%; GV4: 0,4%), épistaxis (G34: 0,6%), réaction au site
dinjection (4,7-5,8%; G34:0,1-0,2%), bouche séche (27-4%), trembleme ntsffdssons (5.1-5,8%)

Dans Métude TAX316 (Voir propriéisleffets), les effets indésirables les plus fréquants comme 1 en début de kaitement el ayant
3 dnhpémdedugmg:zlaammmCsm!szd-dm riode da sui médian de 8 ans). La majorilé de ces
émmaismrﬁshnﬁmﬂdérudusdnﬁhp&iodedesﬁ

Réacﬁnmpasistmksdtezlespaierlsamrew docetaxel en combinaison avec la doxorubicine et le cyclophosphamide.

“U:J;ﬂm docetaxel 75 mg/m® + Doxorubicin 50 mg#m’ + Cyclophosphamide 500 mgim?

Type d'évenement Persistant de |a période de traifement En cours a la fin de la péricde de
dans la péniode de suivi: n (%) suivi: n (%)

Alopécie 687 (92.3) 20(3.9)

Asthénie 238 (31.7) 20(2.9)

Aménarthée 202(27.2) 121(16.3)

Lymphoadéme 11 (1.5) 8 (0.8)

Oedéme périphérique 118{16.0) 18 {2.6)

Neuropathie sensitive pénphériqu 84 (11.3) 10{1.3)

Description de cerfains effefs indésirables:

Tmb&&ua,mﬁmesﬂmméﬂséu(ndmdhdzae{mﬁ/pes}

Des Wwmeurs malignes primitives sacondaires (fréquence inconnus), y compris un lymphome non-Hodgkinien et un cancer rénal, ont
ete rapportées lorsque le docétaxel &tait administre en combinaison avec d'autres fratements anticancarsux connus pour étre

Aprés 10 ans de suividans Métude TAX316, une leucimie myélokie aigus (AML) est appanse dans 3 cas sur 744 (0A4%) chazles
patients ayant requ docétarel aves doxondicne et cyclophosphamide (TAC), et ¢chez 1 pafient sur 738 (0, 1%) ayant fiuorouraci
avec doxorubicine et cyclophosphamide. thathumcawmnmémeALﬂ.dwadhp&bdudemM(bm n de suivi de

-.—-...._—.—.——.--—-._—-—.——;.-.—-—...———._—._—-—.—-n__—



-] Esﬂ?&rﬁﬁm“nﬂoﬁsﬁafqﬁafﬁﬂdﬁ?ﬁ 80t 784 {U,3% ) heZles palins syanlrequ docfaxélawc™ — — —
doxorubicine et cydophosphamids, el chez un patient sur 735 (0,1% ) qui ont requ Nuorouracll avec doxornu bicine et cyclophosphamide,

Troubles du métabalisme et de fa nutnition. ) o
Des cas de déséquilibre électrolytique ont &t rapporiés. Des cas dhyponatrémie nntétérappaiés.&senﬁ-eﬂenuﬂas:&odesame
d&hydrahﬁmgédesmimmﬁmémepneuﬂuﬁe.ﬁscasdhypakaﬁéﬁ&dhmunésériedd‘hypxabenieﬂﬂéeé
wmmmwémd&mmﬁmaenmiﬂhdm.

De rares cas dentérocalites, induant des coltes, des colites ischémiques et des entérocolites neutropéniques, ont é4€ rapportés avec
une polentielle issue fatale (fréquence incomus).
Demsmsﬁedﬂstnﬂnhﬁmaiéﬁé%mﬂeéd&évémmnbga%&ﬁﬁm incluant des entérocolites et des
perforations intestinales. De rares cas diléus et d'acclusion intestinale ont &t rappories.

Troubles généraux ef anomalies au aite d'administration:
Larémﬁunderappelwrhemdusited‘hjeﬂm (Injection sife recali reaction) est une récidive de la réaction cutanée sur un site
dexravasation entédeure suite & Madministraion de docstansl sur un site différent). Cette réaclion a &té cbservée sur le site dune

Cade ATC: LO1CDO2

La substance aclive de Docetarel Accord, le docétaxel, spparfient & la classe de substances des fxoides. C'est un agent

antinéoplasique qui agit en favorisant la polyménisation de la tubufine en microfubules stables. Simultanément, leur dépolymérisation

est inhibée, ce qui mﬂ.ﬂéuﬁdnﬁwﬁmmquéedehwﬂlibm.uﬁmﬁmmmammsmmﬁemle
rotoflaments.

Dﬁétnﬁmmmrmtmehdméuxeidésagaise!e réseau intraceliulaire des microfubules, qui est essantiel aux fonctions
vitales de la midose et de %
Ledooé!axelMéﬂé%dﬂhﬁaﬂﬂm&mli@éﬁmummmmammmquesurdes
celiules tumarales humaines fraichement excisées, lors d'essais clonogéniquas.
Ledocétgxelpérﬂmdﬂlesoeljaédumﬁm?evéﬁe&rmpﬁﬁaﬂmduﬁepﬂungé&ledocéhxels‘eslpar
ﬂemmvéeﬁfw%&nﬁhpﬁﬂhﬂshsi@tﬁ:ﬂul&umﬁewhqémmwa

in vivo, PﬁﬁmMﬂﬁhmdesmﬂédeiMdkﬁmmmmﬁEmlargespec:reanﬁ
tumoral vis-3-vis des tumeurs grefiées avancies, d'onigine murine ou humaine.

Données diniques sur le traitement du cancer du sain
meéamammmﬂmu 5 )

Dans une éfude ouverte de phase lIl, 1'481 femmes atteintes de cancer du sein avec atteinte ganglionnaire opérable ont &t tratées
soit par dacétaxel 75 mg/m, daxarubicine 50 mgim® et cyciophosphamida 500 mg/m (TAC) soit par S-Buorourad1 500 mgin?,

dans lautre sein). Dans le majorité des cas, i s'agissalt de méEskses éloignées, hasard ratio 0,72 (95% C10,59, 0,28), p=0,001. Lors
de l'analyse de sousgroupes, te hasard ratio était de 0,61 (0,46, 0,82) pour 1-3 ganglions posifs of de Qﬂang.ﬁﬁ. 1,08) pour 24

positifs. Les femmes pré ménopausées m&mmamlﬁfa\mm nopausées; les
présentant un index de parbrmance de 100% (Kamofsky) et ayant requ une radiothérapie adjuvante présenmient également un
avantage. Deux analyses infermédiaires et 1 analyse finale ont &té effectuées. Umalyseﬁtieaéﬁéeﬂeduéeqwhﬁlﬁpuﬁenrs
onf passé leur visite de sulvi 4 10 ans (& lexcepion de la survenue dun événement DFS ou perdus de vue avant), La survie sans

comparaison groupe

FAC (38% vs 45%), & savoir une réduction dy risque absolu de 6% (p=0.0043),

L'0S & 10 ans éiait également significaivement plus longue dans le bras TAC en comparaison avec le bras FAC (T6% vs 68%), &
savoirune réduction du risque absalu de décas de 7% (p=0,002).

Mhnlmumﬂbnwhﬂmbmdshhmtmdomntkénercydoﬂammmc—-ﬂooumwn
mmmdmnmmmwwmwammmwmwmt
L'Mdhéﬂﬁé&&éﬁxﬂﬂmﬁi@mﬂchﬁhmnabaéﬁéé&dépmkk&ﬂmwjmmmpaﬁﬂ:tsa\mcm
mmrﬂ@b@thsmmwmlmmmmd risk nods negatve). Au total, 3222 patientes ont &1
m‘doniaéaad!iﬂorlﬂéhlémmkc-fvam—mnuTCH s *
aAG—rTH:MrLﬂ&u&angh’Nmﬂrbhﬂismﬂec i &}Dmg'm‘rvbu.tesiesasmﬁmspendanmcms.
3mquélledankcydad'hqmm4mngauadnﬂa9(mmbnwdummm1w}aulms'"c:ycie.
uiv{dehauhmnbznW{mpufmandewnhusLlwhsbamhenmwmsengantlaa'-'jmrduy-cfde.et
doudaxef!mrrgkni,adnmmnwhdmwm1hawe}la2"'jmrduoyule5,pdsau1"mducydem1es3mmaim
_Pourbous les oyclos suivants (au il 4 oycles de docétarel).
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En commengant 3 semaines aprés le demiar cycle de chimiothérapie, rastuzumab 6 mg/kg (en parfusion IV de 30 min) est adminisiré
toutes les 3 semaines, pendant 1 an & parfir de [a date de premiére administration.
-TCHimstzumh#mgﬂcgendusededurgeenpedusionNdquin.ie 1" jour du cydie 1. suivi de trastuzumab 2 mg'kg en
perfusion IV de 30 min toutes les semaines a partir du 8% jour jusqu'a 3 semaines aprés le dernier cycle de i -
Doodtaxct 76 mgin? est adminisiré e 2+ jour du 1% cycle, puis au 19 juu des cyules suivants, par perfusion IV de 1 heure, suivi de
carboplatine (AUC 6 mglml/min) en parfusion IV de 30 & 60 min, pour un total de 6 oycles de docétaxel et carboplatine. En .
commengant 3 semaines apres le dernier cycle de chimiothérapie, trastuzumab 6 mg/kg en perfusion IV da 30 min est administré
foutes les 3 semaines. pendant 1 an a parfir de [a date de premiére administration.
0AC-T(tl‘asmﬂICh):dmum&ﬂnﬂnﬁNmWaismnmwdmhosﬁaﬁde&DﬁnWWhﬁeslesSSM5
pendant 4 cycles, suivi de docétaxel 100 mg/m? en perfusion IV d'1 heure toutes les 3 semaines pendant 4 cycles.
Les résullats de la deuxiéme analyse inte rmédiaire, établie avec un suivimédian de 36 mois, démontrent que le schéma AC—TH
respectivenmeCHmpiquémhﬂaﬁmﬂuﬁm&adﬂsmﬁeﬁsmmmms&nopémueHm-zms&ib.ME
statisiquement DFS et OS, en comparaison svec le bras contrble (AC-T); DFS: HR 0,61 {0,49-0,77) p<0,001 respectivement 0,67
(054-083) p=0.0003; OS: HR 0,58 (0,40-0,83) p=0,0024 respeclivement 0,66 (0,47-0,93) p=0,0182.
Lzbénéﬁoeubsenépu:hpopﬂdimgiubdeeﬂhdépm&rﬁdushﬁ#wﬁinmﬂmﬂnuhtemmlem&gm.

Docéfaxel en associalion avec la doxorubicine

Une grande étude randomisée de phase IIl, incluant 429 Santes non trafées auparawant pourmaladie métastatique, a compard
l'associaton doxorubicine 50 mgim? - docétaxel 75 toutes les 3 semaines & I'association doxorubicine 80 mg/m* -
cyclophosphamide 600 mg/m? toutes les 3 semaines.

* Le lemps Jusqu'a progression était significafvement plus long dans le bras contenant docdtaxel (37 3 samainas) qua dans la brss de
contrdle (31,9 semaines), p=0,0138.

s le lg;ade réponse global était significativement plus élevé dans le bras contenant docétaxel (59,3%) que dans ke bras de contrdle
46 ,5%), p=0,008.
-i.amédimduiermsmmixsqdélapwnssim&aﬂs@iﬁcﬁnm;ﬂwbmdmlebrasmm&wétaxel(25,6
semaines) que dans le bras da conirdle (23,7 semaines), p = 0,.0470.

Docétaxel en O
Duméhﬁesmﬂm&éesdephaseﬂloﬂéﬁmndﬂmduﬂﬂpaﬁed&aﬂdﬁadewdumnﬁhstaﬁqueméd‘ﬁcd’m
agent alkylant et chez 302 patientes en échec dune Les patientes en echec d'un agent alkylant ont recu soit le
docétaxel (100 mg/m? outes les 3 samaines) soit la daxorubicine {75 mgim?toutes les 3 semainas).
Srsmciﬁahmﬁeﬂobﬂe(dm&hxel15mnisvsduxm.|bhine14ntis,p=0.38)whnnleaampug‘mion{dooéhnd27
semah&vsdumnﬁdmﬂsemﬁm.p=ﬂ,54),hdmmwhbhm&r@mu(&%uﬂ%'paﬂl)dr@lhdﬂﬁ
d'obtention de la réponse (12 semaines vs 23 semaines, p= 0007).
Chniapaﬁeﬂasméwecmmﬁemcanﬂum.h@étndﬂmwﬂhmbsSnMn)a“Wréa
mmimumammwmuamaam«wbmlaaum«uuem:
mlhhmmrﬁmﬂu{mw1216.;;4).0(!]1],hwnﬂnnmmmﬂon{iﬂmhsuﬂmm,p=0.ncn4euasurvie
globale {11 mois vs 8 mois, p=0,01). )
Aumrsﬁemé&adesdephaselll.lepmﬂdehluamededwéﬁmlaétésenﬂabieiuehﬂobsenédmslesétudesdephaseﬂ
(voir « Effels indésirabless ).

Docéfaxel en association au trastuzumab
Voir nformation destinée aux professionnels du trastuzumab.

Docétaxel en association avec Is capécitabine ’

Dans une étude multicentrique, randomisée, contrélée de phase I, Femploi de docétaxel en association avee la capécitabine a été

etudié dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou méiastaiique aprés échec d'une chimiothérapie cytotoxique & base

d'anthracycline. Dans cet essai, 255 patientes ont &€ randomisées pour recevoir 75 mg/m? de docstaxel en perfusion intraveineuse

d\nehmmhts!sEMﬁ!?ﬂ}Wdempéﬂtﬂdemﬁsmwwz semaines, suivi d'une période sans

traitement dune semaine. 258 patientes ont été randomises pour recevoir le docétaxel seul (100 mg/m? en perfusion intraveineuse

d'uns hewe toules les 3 semaines; 7-8 cycles).

* Le temps médian jusqu'a I3 progression (objectf principal) dtakt de 185 jours pour Fassociation docdtamlcapécitabine vs 128 jowrs
pour le docétaxel en monothérapie (p<0,0001). )

- Lasmienédi:eﬁﬂdeﬂ&jqxspmhssaﬁaﬁmduoeﬁaxaﬂcapédlahkexsmjmn pour le docétaxel en monothérapie,

* Le taux de réponse giobal dans Ia population randomisée (6valuafion par linvesfigateur), kit de 41,6% pour T
docétaxelcapédiabine vs 20,7% pour le dochtaxel en monothérapie. Ced a &% confirmé parun comité de révision indépendant
(32,2% versus 23,1%, (p=0,025)).

Données clinigues sur e iraitement du carcinome bronchique non 3 pelites cellules
Deasétavel an ration awux fo de platine

Lmsdﬁmék:dedemaselﬂranm'isée.1‘218pa£entsptésedzﬂmcanﬂ&rbrmdimemnépeﬁtﬁuehﬂesnmré5émﬁede
stade I8 ou IV et nayant pas recu de chimiothérapi anterieure pour cette indication, ont & indus soit dans le bras Tax/Cis
(doaﬂmcd75n'dm'el'lporhsh'ld‘!hmulvlwdlwlmmwhfanx-mrri'l.bwalbt:il!mﬂlasl.loldamlam:
Tex/Carbo (docétaxel 75 mg/m* en perfusion d'1 haure en association au carboplatine (AUC 6 mg/mi X min ) en 30-60 min. toules les 3
semaines), soit dans le bras contréle Vin/Cis (vinoreline 25 mgim? adminisirée en 6-10 min. &J 1,8, J 15 et J 22 suivi par cisplafine
@ 100 mo/ny* administré & J 1 du cycle, rSpété toutes les 4 samaines),

ane.l'd:;ed:fmafd’eﬁnaﬂh.étatpﬁs ﬁa‘slebmsTax-’quuedﬂ'!sbbtﬁmmrﬂe{Hﬁ\rs10.1nlu&s.p=0.044
Le taux de survie élait de 46% vs 41% 4 1 mdmuht%ézam.umuxde réponse élalt signMicaivement plus dlevé dir-!g-
bras Tax/Cis que dans le bras de contrdle (31/6% vs 24 5%, p=0,029). La difiérence ente les 2 groupes pour ke temps médian
Ms@mmdﬁpﬁss&ﬁsﬁwﬂ%(ﬂwﬂsﬂmpsﬂﬁin

La quakié de vie globale (p=0,064) est améliorse dans le bras Tax'Cis par rapport au bras de contréle. Les patients ont ulilisé dans
lu:braghmanﬂed’maimsimasmaisuntnhid.danslebrasTaxnCis.mnﬂarwﬂrﬁledeladmﬂeur(p=0,033).ml
pelﬂumdepoids(pto.wﬂdanhnlmmluriﬂhdeporfmrmcadeliamlsky(p’-l).uz&}.

U'efficacité dans le bras Tax/Carbo était inférieure & celle enregistrée dans le bras Tax/Cis.

Docétaxel en monothérapie

Une élude ouveris avec 373 patients souffrant de CBNP C métastatique aprés échec dune chimiothérapia ankérieure 8 compand
docetaxel 75 mg/ny, docdtaxe! 100 mg/m?” et la vinorelbine (ou lfosfamide siles patients avaient &té iraités précidemment evec la
vinorelbine). En ce qui conceme les objeclifs defficadts fids, la survie (5,5 vs 5,7 vs 5,6 mois) et o taux de réponse (105% ve65% v
0,8%), une dfiérence significative par rapport & la substance dea ﬁﬁmmammmedﬂubmammﬂammlﬁya
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pas 2 € diféfences Sgniicatives dans 15 sirvis & Un &n, dansTs Gwss dela Teponse ef Gafs IS temps JusTU's progression {anayse
ITT). Une difiérence significative arﬁmupqe!m relevée dans la survie & un an aprés ensure des pafients quisont passés & un

|
l
nbsewéesvecﬂ,.&\rs!:.dmois.unwpxnmnn:ﬁnrﬁﬁmnned'dﬁcacﬁésmiﬁcnﬁwdwmhéwdeimhsmmdc I
dwéia:elde100"'0‘"1’3?5mghﬁmaismehcidenueplmbﬂﬁdeﬁe!ssecmﬂairassévémsmladosedemﬂmg-'m‘.qu.ia-
nﬁﬂmmmsﬁéqumnmman&méméderéhd&kmceﬁeﬁaﬂ.leG-CSFaé‘béhienpim&éqsenTnerduﬁlise I
Donneea cliniques sur le fratement du cancer de fa prosiaie . |
Dans une étude de phase IIl, 1008 patients souffrant d'un cancer de la prostate métastafiqus hormonorésistant ont &t& randormisés et
fraités soit par du docétaxel 76 mg/m? (Lv. toutss les 3 semaines pour 10 cycles), soit par du docétaxel 30 mg'm? (iv. toutes les l
lamﬁ'aspemuthu5mn&eamhsda5cydndsﬁmhs}.sdprdohﬂmuﬁnm 12 mgim? (iLv. toutes les 3 i
semaines pour 10 oycles). Les 3 groupes ont recu, en plus, § mg de prednisone/pradnisalone p.o. deux foks par jour de maniére
continue. Lespaﬁertstilésgarledqﬂuﬂhabshssmawmnhémmﬂiudhnﬁmmdelamréede survie, |
mﬂésﬁmmiauim{etéhitesparlanimmhw (18.@ vs 18,5 mais, p~0,003). Aucun avantage de survie significatl’ n'a &6 I
obsuuédmsleg:mpemoevuﬂfedmehxdclﬁqmsemaim(ﬁjvs 18,5 mais, p=0,362). i

Donnéeg cliniques sur le trafement du cancer de Mestomac I
Une étude ouveris, multicentrique randomisée & &8 conduite pour évaluer la sécun® et Feficacié du docdtaxel pour le ratement de

patients avec un adénocarcinome gastrique avance, Mmrdéummdehjondmgaskmhag'm. qui ont eu ou non |
une résecon gastrique et qui nont pas regu de chimiothérapie préalable pour l'état avancé de leurmaladie. Un totl de 445 patients I

(100 mg/n" le premier jour) et 5-fuorouracll (1000 mg/m? par jour pendant 5 jours). i
Ladueecrquedetmibameméﬁtde?.mpowlebrasTCFetde‘semainesmlebmsGﬁLemﬁ:mn‘mmdecydes
adminiskés awx patients était de 6 (variant de 1 & 16 oycles) powr le bras TCF comparé & une moyenne de 4 cycles (variant de 1312 |
Cyclas) pour le bras CF. Le temps de progression ﬂW:ﬁubpqu}adlbhjad!prhdpﬁ(enapnnl |
Le iemps de progression était pmhgﬁdea.?is.smkonfmwdumsTCE HR 147 (C185% 1,19, 1,83; p<0,001). La survie

globsle dait aussi significativement prolongée de 8,6 4 8,2 mais en faveur du bras TCF, HR 1,29 (CI 95% 1,04, 1,60; p=0,02}. Les taux
de réponse globale étalent 36,7% pour le bras TCF vs. 254% pour le bras CF (p=0,01). I

mmuhmmm*ﬂépﬂmmiemmm ORL

I
d'induction suivie de radicthérapie ; |
Dans une éluda de phase 11 (Tax 323), 358 patiants soufirart d'un cancer de l'épithélium pavimenteux au niveau ORL localement
wma#npmmmshhxdeMm%ﬂwl.ﬂﬁémﬂaﬁs&smrmdﬁsdemhasdemms |
patients dans le bras du docétaxel ontrecu docétaml(ﬂ?ﬁnuﬁn’bmnﬁ-pu.m&dnpla&n?}?s mg/m? le premier jour, [
whidamlwlﬂf}?sﬂnumipm‘menpﬂsimwﬁ&mpemi m.mmdmubhmmnwahuwmg:du
cisplatine (P) 100 mgim? le premier jour, suivi de S-fuorouraci (F) 1000 ng'mgpurjru'pmda'l S jours (CF). Ce kraitement a 6% |
adnitistél:utesIszmm:ﬂcydes.darﬁoecasderépuu&ﬁlnﬁndehdiﬁolhémpie.mmiﬁewﬂeninimlde
4nnﬁa{;¥&%ﬂmlda?sﬂmlupﬁhh dont la maladie n'a pas progressé regoivent de la radiothérapie (RT)durant 7 I
semainas

Untotﬂdamoyuéthamrrm-dépoumﬁsﬁmawﬁ“etﬂﬁypubsﬂémhypsrhmnﬁ. |
uréseuﬁmcfhrgiweaéﬁamséesuﬂeéhdﬁmwémmaapéshmapigmpaﬁmdmieuasWFmt I
rewdesantiioimgen prophylasie avec ciprofioxacine 500 mg oralement, 2 fois par jour durant 10 jours. En commengant au jour 5 1
dea chaque cyde ou équivalent.

Le citére dévaluation primaire de cetie &lude, s survie sans progression (PFS), l&épﬁshrqudm;lebrasﬂmmwmism |
avec ke bras CF, p =0,0042 (PFS médian: 11,4 varsus 8,3 mois respacfvement), avec une durée globale médiane de suivi de 337
rnciiLsStnhgluhaiemetﬁanei.rlaussiMmmmfmmmmmwmwecthsﬂF(m
ghbala médiane: 186 vs 145 mois respectivemant), avec une réduction du risque de mortalité de 28%, p = 0,0128. Leé taux de |
rémmealamnm;héhmaa?.sxpwrmruss.ssapwcF(pm.ws; I

Chimiothérapie dinduction suivie de chimio radiothérapie |
Dm.rémdgrusx,amm&mmmmmmwﬂmmmmmamoéemmm
dopu‘bmmm(mbmsllhﬂmi.ﬁﬂﬂmw:ﬁmhndusdmh‘asdemlmmthpomllﬂmdeIﬁhdﬂhﬂ.ﬂ
despaﬁmdum.htmmf' 'mmmém.mmmmmhmmummﬁmeuml
Mdesﬁréammmﬁmdmm.uuiﬁedéﬂhﬁmwhnméhﬂsﬂrﬁegmLﬁpdiaﬂsdubrasdo:ﬂaxei 1
ortmwdudoeﬂnﬂﬁ)?ﬁmgkn'anpuﬁimkﬁa\ammludeschplaha(PHmmgfm*adthistéenp&msim
hmmdhmdu&daﬂnﬁméShwm,deaSﬁnmumd[F)1'009nu‘m’ﬁuxenpaﬁnsimi:ﬂvehememnﬁme |
ge_Jja&hquﬁé‘:i::tmpe&b:eshﬁamilﬁmdezqdm..ﬁptésmhhwﬂe::ﬁhaldESMMd |
inférieur & 8 semaines, es patients n'ayant mﬁdepmgﬁshnsﬂwaﬁmm&me icthérapie de 70 7
um&Mﬂlnmw.mmmwpﬂMt&uﬂt inistré de fagon hebdomadai mpermuummgrmdmi
heure pour un maximum doses. Tous les pafients du bras docétaxe! de {'élude ont une prophylaxie antibioSique. La survie
ﬁopdgaﬁuedémmmﬂmmmﬂmmmIebrnsemfgamledacémelmdansiehrnPFﬂo_el
nmmao.smsp=au.m~um.hbmaamuammn)=u.msn)anwmmwmmu41.si
mois. La survie sans progression, crildre dévaluation sacondaire, & monird une rédudion de 29% du risque de progression ou de |
décas et une amélioration de 22 mois de la S5P médiane (35,5 mois pour TPF et 13,1 moks pour PF). La significativité statistique dait
atteinte avec un RR =0,71; 85% 1C 0,56-0,80; p = 0,004, |

L |
Pharmacocinétique
mmwmdumméﬁ&wn&muﬁmmammmmmdel
Z§H15mg‘m’.dmsdesasaisdephasel.L'émhimde;lamplasnuimesesﬁﬂépendarﬂedehdmetmmémnuﬁébl
a frois companiments.

Apr’samirist'uimd‘medosede100nq!rrﬁsousfotmd‘meperfusimcru\em.lavalewdec est de 3,7 pg/mi, avec una
ahuwslanwma[NJC)dad.shuugmtLedodhxdpénm&mmmuuedummmﬁfhvéudypempwﬂI
umg_ut&prﬂonpéa.uvﬂewmmmvammdnhuiunar@twmda11:!I.Le:t:nﬁno!uleépuds85%aw l
proleines plasmatiques. I
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Iétabolisme/Simination: ) [
Le docétaxel est métsbolisé par cxydation du groupement ester fertisie butylique. Dans les 7 jours suivant la perfusion de docétaxel,
6% de la dose sont retrouvés dans kas urines el 75% dans les féces. B0% de Ia radioaclivité rerouvéa dans les féces esl excréte au |
cours des premidres 48 heures sous orme de métabolies inactis (un méabole prindpal et fois mélabolites secondaires) et do trds |
faitlas quantités de produll Wichangé (environ B%). Des essals In vitrosugpirent que des 1soenzymes de la sous-Tamille du cytcchroma
P450-3A sont impliqués dans le metabolisme du docétaxel, Les demi-vies s'élévent & a=dmint =36 minett,y=11,1h.La I
|

m:mmud-mmememuwm¢1mmm : | ast & & 21 Ih/m” (avec des varations
interindividuelies d'emviron 50%).

mmm?upeadem ) ) i

Age ef sexe: les paraméires pha du docétaxel sont indépendants de l'age et du sexe.

|
sscociniliaties i
Insuffisance hépatique: chez los pafients (n = 23) présentant des valeurs de laboraboire dlevées (ALAT, ASAT 21.5 fois la imile I
supérieure de la normale et phosphatase alcaline 22,5 ©is la limite supérieure de la normale), la clairance a diminué en movenne de 1
27% (voir «PosologieMode d'emplois).

Insuifisance rénale: les expériences manquent dans ce domaire. |
Autres: la clairance du docétaxel n'est pas modifiée chez les patients présentant une rétention hydrique faible & modérée. in'y a pas :
&dmmﬁmmmmmmhmm

Données précliniques

Le potentiel carcinogéne du docétaxel n'a pas &té étudis,

Lednoé%ndfeﬁévﬂémﬂagéﬂdusks&ds&mmddm chromosomique in vitro sur des cellules CHO-K, ainsi

Que dans le tast du micronoyau in vive chez la souris. Ni le test d'Ames ni ressaidenuaaimgéﬁq.necmmn‘aﬂnism

memmmméwmmmrampwmmmma

Des enomalies sur les testicules ont été observées dans les éfudes chez les ef = le docetaxel pourrait
s pw ' rongeurs ef suggérent que

flacon de 20 mgl1 mi contient 365 mg d'éthanol anhydre.
de BQ mg/4 mi confient 1,58 g d'éthanol

flacon anhydre.
flacon de 160 mg/8 ml contient 2,16 g d'éthancl anhydre.

Incompafibilités

Aucune incompatibifits n'est connue & ce jour, Il est néanmoins préférable de ne pas mélanger Docetaxel Accord avec d'autres
médicaments,

Conservation

Domhxelmdmddlmséhtﬁﬁséabddédehdmedepémnpﬂnn imprimée sur FMemballage avec la mention «EXPs.

Remamue concemant le

Docetaxel Accord doit &tre conservé & température ambiante (15-25"C)et & rabri de la lumidre.
Teni‘rhnrs de la portée des enfants,

Aprés ouverture du flacon, celui-ci doit ire ufilisé immédiatement pour préparer la salution pour perfusion.

Manipuiation de cylostatiques:
Ca:oemartlanmipuaﬁmdeDonelaxelAmd.hptépamﬁmdeiasdwim pour perfusion et Félimination des déchets toiques, les
recommandations pour 'utilisation des cytostatiques sont & suivre,

Fréparation de la solution pour perfusion:
D'un point de vue microbiologique, la dilution doit étre réalisée dans des condifions asepliques. I
wmmmwm.mmwmmmmmmhmmnw i

ATside dune alguille de calire 21 (21G), prenez la quanils nécessaire de Docetaxel Accord concentré pour perfusion 20 mg/ml sous |
conditions €t & laide d'une senngue graduce. iner ce qui reste du flacon. ne pas conserver le liquide restant. I
Irjoc-bzenu‘nmlslchhvdmnémﬂe&nommrﬂipowpemﬂmdnmpuﬂepmpuﬁsbnnm%(?ﬁ#}nu
Mhmpdgﬁu&mdﬂ&)nﬂ.mmun!ummhndaﬂmaﬁﬁ.ldtmawwmdameﬂ.sﬁ.
Mgmwmdme@mw&1wWestnéeessaie.uﬂisa-mphsgmadudmdepaﬁsbndzbase.de |
sqtemﬂmmndeﬂ.ﬂmﬂdedméhmlmmpudépmée.
Whmdehpud\ewdehhﬂedeped@mmmm@hmdmﬂmrﬁé& I
Une fois ajoutde dans la poche de pefusion comme recommandé, Ia solution est stable pendant 6 heures (si conservé endessous de I
‘2"5;’;). Elle dawail @re ulilisée dans les 6 haures comprenant heure dadministration de Ia perfusion L.v. sous des condifions
eclairage normal.
u;ﬂﬁmiﬁmﬁehs&ﬁmmm.méptéemmﬁ.né&édénméepermmhéz-&'c
dndespodmdapmimqummthmmtpudst{PEfPP).
LadeﬁmdeMdondedocétnmlmtstmsshnﬁe.d‘eslpourwnielepedeﬁshﬂserwilmm
mmmmmmmmmmmhm*mummﬁmum
nsmlemeﬂmri!‘ad-rﬁishhn.desmtequehﬁﬁdnﬁﬁpr’uerwnmpédﬁhémiméhréméa_

Numéro d’autorisation

66815 (Swissmedic).

Pré .

Flacon perforable & 20 mg/1 mi: 1 (A)

Flacon perforable & 80 mgi mi: 1(A)
Flacon perforable & 160 mg/8 mi: 1 (A)

Titulaire de Fautorisation

Accord Healthcare AG, 4103 Botimingen.
Mise 3 jour de I'information

Mai 2018.
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Docetaxel Accord®

Zusammensetzung
Wirkstoff: Docetaxelum.

Hilfsstoffe: Polysorbatum 80, Ethanolum anhydricum, Acidum citricum anhydricum.
1 Durchstechflasche mit 20 mg/1 ml enthalt 395 mg wasserfreien Ethanol.

1 Durchstechflasche mit 80 mg/4 ml enthalt 1,58 g wasserfreien Ethanol.

1 Durchstechflasche mit 160 mg/8 ml enthalt 3,16 g wasserfreien Ethanol.

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit
Durchstechflaschen zu 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml und 160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung

einer Infusionslésung.

Das Konzentrat ist eine klare, blassgelbe bis braunlich gelbe Lésung.

Indikationen/Anwendungsméglichkeiten
Docetaxel Accord ist indiziert bei:

Brustkrebs:

*in Kombination mit Doxorubicin und Cy
clophosphamid zur adjuvanten Therapie
von operablem, nodal-
positivem Brustkrebs.

ein Kombination mit Trastuzumab nach
einer Behandlung mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid (AC—TH) oder Docet
axel in Kombination mit Trastuzumab un
d Carboplatin (TCH) zur adjuvanten The
rapie von operablem Brustkrebs mit HE
R2 Uberexprimierenden Tumoren.

¢in Kombination mit Doxorubicin zur Be
handlung von lokal fortgeschrittenem od
er metastasierendem Brustkrebs (First-
Line-Chemotherapie).

eals Monotherapie zur Behandlung von |
okal fortgeschrittenem oder metastasier
endem Brustkrebs nach Versagen einer
anderen Chemotherapie (Second-Line-
Chemotherapie).

in Kombination mit Trastuzumab zur B
ehandlung von metastasierendem Brust
krebs mit HER2 Uberexprimierenden Tu

WW@?@‘WR die noch keine



Chemotherapie gegen ihre metastasiere
nde Erkrankung erhalten haben.

in Kombination mit Capecitabin zur Be
handlung von lokal fortgeschrittenem od
er metastasierendem Brustkrebs nach V
ersagen einer anderen Chemotherapie
mit Anthrazyklin.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom:

ein Kombination mit Cisplatin zur Behan
dlung von nicht-
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem o
der metastasierendem nichtkleinzellige
m Bronchialkarzinom (First-Line-
Chemotherapie).

eals Monotherapie zur Behandlung von |
okal fortgeschrittenem oder metastasier
endem nichtkleinzelligem Bronchialkarzi
nom nach Versagen einer anderen Che
motherapie (Second-Line-
Chemotherapie).

Prostatakarzinom:

In Kombination mit Prednison/Prednisolon zur Behandlung von hormonrefraktarem metastas
ierendem Prostatakarzinom.

Adenokarzinom des Magens:

In Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil zur Behandlung von fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens einschliessli
ch der gastroésophagealen Ubergangszone bei Patienten, die eine oder keine Magenresekti
on gehabt und keine vorherige Chemotherapie gegen den fortgeschrittenen Zustand inrer Kr
ankheit erhalten haben.

Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich:

In Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil zur neoadjuvanten Behandlung von lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzin
om im HNO-Bereich.

Dosierung/Anwendung

Docetaxel Accord darf nur von Arzten mit Erfahrung in zytostatischer Chemotherapie angew
endet werden.
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Docetaxel muss als 1-
stindige i.v. Infusion alle 3 Wochen verabreicht werden (siehe «Sonstige Hinweise», Hinwei
se fur die Handhabung).

Pramedikation:
Aufgrund der Gefahr von Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen Patienten vor allem wahre
nd der ersten und zweiten Docetaxel-

Infusion streng Uberwacht werden (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).
Soweit dies nicht kontraindiziert ist, kénnen durch eine Pramedikation mit einem oralen Korti
kosteroid sowohl Haufigkeit und Schweregrad der Flussigkeitsretention als auch der Schwer
egrad von Uberempfindlichkeitsreaktionen reduziert werden.

Brustkrebs, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, Adenokarzinom des Magens und Plattenep
ithelkarzinom im HNO-
Bereich: Als Kortikosteroid kann z.B. Dexamethason in einer Dosierung von 16 mg pro Tag (
z.B. 8 mg zweimal taglich) verabreicht werden, und zwar tUber 3 Tage ab dem Tag vor der D
ocetaxel-Infusion.

Prostatakarzinom: Aufgrund der gleichzeitigen Einnahme von Prednison/Prednisolon betragt
die empfohlene Dosierung z.B. 8 mg Dexamethason p.o. jeweils 12, 3 und 1 Stunde vor der
Docetaxel-Infusion.

Brustkrebs:

Adjuvante Therapie:

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/mz, verabreicht eine Stunde nach 50 mg/m? D

oxorubicin und 500 mg/m? Cyclophosphamid, alle 3 Wochen wahrend 6 Zyklen.

Fir die adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren HE

R2 Uberexprimieren, betragt die empfohlene Docetaxeldosis:
*AC—TH: 60 mg/m? Doxorubicin (A) i.v.
in Kombination mit 600 mg/mz Cyclopho
sphamid (C) i.v. alle 3 Wochen wahrend
4 Zyklen. 3 Wochen nach dem letzten A
C-
Zyklus werden am 1. Tag des 5. Zyklus
4 mg/kg Trastuzumab (H) verabreicht (a
Is 90-
mindtige i.v. Infusion), gefolgt von 2 mg/
kg Trastuzumab (als 30-
mindtige i.v. Infusion) wdchentlich ab de
m 8. Tag des 5. Zyklus und 100 mg/m?
Docetaxel (T) (als 1-
stindige i.v. Infusion) am 2. Tag des 5.
Zyklus und dann bei allen verbleibenden
Zyklen alle 3 Wochen am 1. Zyklustag (i
nsgesamt 4 Zyklen mit Docetaxel).
*TCH: 75 mg/m? Docetaxel (T) in Kombi
nﬁi n mit Carboplatin (C) mit einer AUC
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von 6 mg/ml/Min alle 3 Wochen. Trastuz
umab (H) wird wéchentlich gemass folg
endem Schema verabreicht: am 1. Tag
des 1. Zyklus 4 mg/kg Trastuzumab als
Ladedosis, am 2. Tag gefolgt von 75 mg
Im? Docetaxel und Carboplatin mit einer
AUC von 6 mg/ml/Min, anschliessend je
weils am 8. und 15. Tag 2 mg/kg Trastu
zumab. Ab dem 2. bis zum 6. Zyklus we
rden am 1. Tag 75 mg/m? Docetaxel gef
olgt von Carboplatin mit einer AUC von
6 mg/ml/Min und 2 mg/kg Trastuzumab
verabreicht. Dann folgen jeweils am 8. u
nd 15. Tag 2 mg/kg Trastuzumab.
Erstmals 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und wahrend 1 Jahr ab Datum
der ersten Verabreichung werden alle 3 Wochen 6 mg/kg Trastuzumab (als 30-
mindtige i.v. Infusion) verabreicht.

Therapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs:

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 100 mg/m? als Monotherapie und 75 mg/m? als Kom
binationstherapie mit 50 mg/m? Doxorubicin, alle 3 Wochen.

In Kombination mit Trastuzumab betragt die empfohlene Docetaxeldosis 100 mg/m2 alle 3
Wochen mit wéchentlicher Verabreichung von Trastuzumab. Die erste Docetaxel-Infusion
wird am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab verabreicht. Die folgenden Docetaxel-
Behandlungen werden unmittelbar nach dem Abschluss der Trastuzumab-Infusion
verabreicht, falls die vorangegangene Gabe von Trastuzumab gut vertragen wurde.

In Kembination mit Capecitabin betragt die empfohlene Docetaxeldosis 75 mg/m? alle drei W
ochen. Capecitabin wird in einer Dosis von 1'250 mg/m? zweimal taglich oral (innerhalb von
30 Minuten nach einer Mahizeit) iber 2 Wochen verabreicht, gefolgt von einer 1-
wdchigen Therapiepause.

Die Berechnung der Anzahl Filmtabletten Capecitabin erfolgt entsprechend der Fachinformat
ion von Capecitabin.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom:

Bei Patienten, die nicht chemotherapeutisch vorbehandelt sind, betragt die empfohlene Doc
etaxeldosis 75 mg/m2 gefolgt von 75 mg/m?  Cisplatin  Uber  30-
60 Min. alle 3 Wochen. Die Patienten missen eine Pramedikation mit Antiemetika und eine
der Verabreichung von Cisplatin angemessene Hydratation erhalten. Nach Versagen einer p

latinhaltigen Chemotherapie wird eine Docetaxeldosis von 75 mg/m? als Monotherapie alle 3
Wochen empfohlen.

Prostatakarzinom:

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/m? alle 3 Wochen. Es werden kontinuierlich z
weimal taglich § mg Prednison/Prednisolon oral verabreicht.

KOMiA BIPHA -
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Adenokarzinom des Magens:

Die empfohlene Docetaxeldosis betrégt 75 mg/m?, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin als 1- bis 3-
stindige Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von 750 mg/mz 5-
Fluorouracil pro Tag als Dauerinfusion Uber 5 Tage, beginnend nach Ende der Cisplatin-
Infusion. Die Behandlung wird alle 3 Wochen wiederholt. Die Patienten missen eine Pramed
ikation mit Antiemetika sowie eine der Verabreichung von Cisplatin angemessene Hydratatio
n erhalten. Zur Verringerung des Hamatotoxizitatsrisikos sollte prophylaktisch G-
CSF gegeben werden (siehe «Dosisanpassung wahrend der Behandlung»).

Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich:

Die Patienten missen mit Antiemetika pramediziert sowie (vor und nach der Verabreichung
von Cisplatin) angemessen hydratisiert werden. Zur Abschwichung des Hamatotoxizitatsrisi
kos kann eine G-CSF-
Prophylaxe erfolgen. Samtliche Studienteilnehmer erhielten prophylaktisch Antibiotika.

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiotherapie

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/m?, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin als 1-
stundige Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von 750 mg/m? 5-
Fluorouracil pro Tag als Dauerinfusion Gber 5 Tage, beginnend nach Ende der Cisplatin-
Infusion. Die Behandlung wird tber vier Zyklen alle drei Wochen verabreicht. Nach der Che
motherapie sollten Patienten (wenn méglich) operiert werden und eine Radiotherapie erhalte
n.

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiochemotherapie

Zur Induktionstherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im H
NO-
Bereich (technisch nicht resektabel, geringe Wahrscheinlichkeit fiir chirurgische Heilung bzw
Organerhaltung) betragt die empfohlene Docetaxeldosis 75 mg/mz als 1-
stindige iv. Infusion, gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin als 30-minitige bis 3-
stindige iv. Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von 1'000 mg/mz 5-
Fluorouracil taglich als Dauerinfusion vom 1. bis 4. Tag. Dieses Schema wird in 3 Zyklen alle
3 Wochen verabreicht. Anschliessend an die Chemotherapie miissen Patienten eine Radiot

herapie und gemass Calvert-
Formel dosiertes Carboplatin erhalten (Radiochemotherapie). Informationen zur Dosisanpas
sung von Cisplatin und 5-

Fluorouracil sind der Fachinformation fiir das jeweilige Praparat zu entnehmen.

Dosisanpassung wéhrend der Behandlung:

Docetaxel darf erst angewendet werden, wenn die Neutrophilenzahl = 1'500 Zellen/mm? betr
agt. Patienten, bei denen sich im vorhergehenden Zyklus Neutropenie und Fieber entwickelt
en, soliten in allen folgenden Zyklen G-
CSF erhalten. Da schon im Laufe des 1. Zyklus eine Neutropenie auftreten kann, sollte G-
CSF unter Beriicksichtigung des Neutropenierisikos der Patienten und der aktuellen Empfehl

ungen gegeben werden. Konlg B“;HA L
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Docetaxcl als Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin/(Cyclophosphamid):

Bei Patienten, die wahrend der Behandlung mit Docetaxel (als Monotherapie oder in Kombin
ation mit Doxorubicin/(Cyclophosphamid) eine fiebrige Neutropenie, eine Neutropenie mit Ne
utrophilenzahl <500 Zellen/mm: Giber einen Zeitraum von mehr als einer Woche, schwere od
er wiederholte Hautveranderungen oder schwere neurosensorische Symptome zeigen, mus
s die Docetaxeldosis von 100 auf 75 mg/m? bzw. von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Blei
ben die unerwiinschten Wirkungen auch bei 60 mg/m2erhalten, muss die Behandlung abgeb
rochen werden.

Im Falle einer zweiten Episode von fiebriger Neutropenie oder Infektion sollten die Patienten
weiter prophylaktisch G-
CSF erhalten, wahrend die Docetaxeldosis von 100 auf 75 mg/m? (bei AC—TH) zu reduziere
nist. Im Falle einer TCH-Therapie wird die Docetaxeldosis von 75 auf 60 mg/m? herabgesetzt.
Auch bei Patienten mit einer Stomatitis 3. oder 4. Grades sollte die Docetaxeldosis bei einer
AC—TH-Therapie  von 100 auf 75 mg/m? und bei einer TCH-
Therapie von 75 auf 60 mg/m? herabgesetzt werden.

In Kombination mit Cisplatin:

Mit der Kombinationstherapie Docetaxel + Cisplatin behandelte Patienten, deren tiefste Thro
mbozytenzahl im vorherigen Behandlungszyklus bei <25'000 Zellen/mm? lag und bei denen

eine fiebrige Neutropenie oder schwerwiegende nicht-
héamatologische Toxizit4t auftraten, muss die Docetaxeldosis in den nachfolgenden Zyklen a
uf 65 mg/m? verringert werden. Bezlglich der Cisplatin-

Dosisanpassung siehe die entsprechende Fachinformation.

In Kombination mit Capecitabin:

Je nach Schweregrad der unerwiinschten Wirkungen  (Toxizitatskriterien 1-
4 gemass National Cancer Institute of Canada) werden fiir Docetaxel folgende Dosismodifik
ationen empfohlen (zur Dosisanpassung von Capecitabin siehe die Fachinformation von Ca

pecitabin).

Auftreten einer Grad-1-
Toxizitét: Behandlung in der urspriinglichen Dosierung und ohne Unterbrechung fortfiihren.
Erstes Auftreten einer Grad-2-

Toxizitdt: Unterbrechung der Behandlung bis zur Ruckbildung auf Grad O0-
1. Dann Behandlung mit 100% der Startdosis Docetaxel fortsetzen.

Erstes Auftreten einer Grad-3-Toxizitét oder zweites Auftreten derselben Grad-2-
Toxizitdt:  Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf Grad O0-
1. Dann Behandlung mit 55 mg/m? Docetaxel fortsetzen.

Erstes Auftreten einer Grad-4-Toxizitit, zweites Auftreten derselben Grad-3-
Toxizitét oder drittes Auftreten derselben Grad-2 Toxizitst: Behandlung endgliltig abbrechen.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:

Um das Risiko einer komplizierten Neutropenie zu vermindern, sollte G-
CSF verabreicht werden. Kommt es Gabe von G-
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CSF zu fiebriger Neutropenie, anhaltender Neutropenie oder einer neutropenischen Infektion
, muss die Docetaxeldosis von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Treten anschliessend Epi
soden komplizierter Neutropenie auf, muss die Docetaxeldosis von 60 auf 45 mg/m¢+ reduzier
t werden. Im Falle einer Grad-4-
Thrombozytopenie muss die Docetaxeldosis von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Patiente
n soliten nicht mit weiteren Zyklen von Docetaxel behandelt werden, bis die Neutrophilenzah
| wieder >1'500 Zellen/mm?und die Blutplattchen Zahl >100'000 Zellen/mm?® erreicht haben.
Bleibt diese Toxizitat bestehen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Empfohlene Dosisanpassungen im Falle von gastrointestinaler Toxizitét bei Patienten, die mi
t Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) behandelt werden:

Ll'oxizit&it osisanpassung

Diarrhoe Grad 3

1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20%.
2. Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%.

Diarrhoe Grad 4

1. Episode: Reduktion der Docetaxel- und der 5-FU-Dosis um 20%.
2. Episode: Abbruch der Therapie.

Stomatitis Grad 3

1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20%.
2. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU in allen folgenden Zyklen.
3. Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%.

Stomatitis Grad 4

—

- Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU in allen folgenden Zyklen.
- Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%. J

nJ

Bezlglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-
FU siehe die entsprechenden Fachinformationen.

Spezielle Dosierungsanweisungen:
Patienten mit Leberinsuffizienz: Nach pharmakokinetischen Daten zu Docetaxel als Monothe
rapie in einer Dosierung von 100 mg/m? betragt die empfohlene Dosis bei Patienten, deren T
ransaminasenwerte (ALAT und/oder ASAT) das 1,5-
fache des oberen Normwerts (ONW) und deren alkalische Phosphatasen das 2,5-
fache des ONW uberschreiten, 75 mg/m?. Bei Patienten, deren Serumbilirubinwert tiber dem
ONW liegt und/oder deren Transaminasenwerte (ALAT und ASAT) mehr als das 3,5-
fache der ONW und die alkalische Phosphatase mehr als das 6-
fache des ONW betragen, darf eine Docetaxel-
Monotherapie nur bei strengster Indikationsstellung in Betracht gezogen werden. Es liegen k
eine Daten fur eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit Leberinsuffizie
nz vor. Bei schwerer Leberinsuffizienz ist Docetaxel kontraindiziert, da firr diese Patientenkat
egorie keine klinischen Daten vorliegen (siehe «Pharmakokinetik», «Kontraindikationen» un
d «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).
Patienten mit Niereninsuffizienz: Fur diese Patientengruppe liegen keine Daten vor.
Kinder und Jugendliche: Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel in der P&diatrie wurden
nicht untersucht.
Altere Patienten: Anhand der in einem grossen Kollektiv erhobenen pharmakokinetischen D
aten ergibt sich keine spezielle Notwendigkeit fir Dosisanpassungen bei alteren Patienten,
Aber weil unerwiinschte Wirkungen h&ufiger auftreten, soliten altere Patienten, die mit Docet

KOmMIst BIPHA



axel Accord in Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil behandelt werden, sorgfaltig tUberwacht werden (siehe «Warnhinweise und Vors
ichtsmassnahmeny).

Kontraindikationen

Bekannte schwere Uberempfindlichkeit gegentiber Taxoiden (Docetaxel) oder Polysorbat 80.
Patienten mit einer Neutrophilenzahl von <1'500 Zellen/mm3.

Schwangerschaft und Stillzeit.

Schwere Leberinsuffizienz.

Werden andere Arzneimittel mit Docetaxel kombiniert, so sind die fur diese Arzneimittel gelte
nden Kontraindikationen gleichermassen zu beachten.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Zur Pravention von Flussigkeitsretention und Uberempfindlichkeitsreaktionen wird eine Pram
edikation mit einem oralen Kortikosteroid empfohlen, soweit dies nicht kontraindiziert ist (sie
he «Dosierung/Anwendungy).

Uberempfindlichkeitsreaktionen: Wegen méglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen
die Patienten vor allem wahrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel streng Uberw
acht werden. Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen wenige Minuten nach Beginn einer Do
cetaxel-Infusion auftreten. Aus diesem Grund
muss die medizinische Ausriistung zur Behandlung von Blutdruckabfall und Bronchospasme
n bereitliegen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen fielen gewshnlich mild bis mittelschwer aus. Die am haufigst
en berichteten Symptome waren Flush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefiihl in der
Brust, Rickenschmerzen, Atemnot und Arzneimittelfieber oder Schiittelfrost.

Geringfugige Symptome wie Rétung oder lokalisierte Hautreaktionen rechtfertigen keinen Th
erapieabbruch,

Bei Patienten, die eine Pramedikation erhalten hatten, wurde Uber schwerwiegende unerwiin
schte Reaktionen berichtet, darunter ein generalisiertes Exanthem/Erythem, Hypotonie mit A
bfallen des arteriellen Blutdrucks um mehr als 20 mmHg, Bronchospasmus oder in sehr selt
enen Féllen Anaphylaxie mit tédlichem Ausgang. Derartige Reaktionen erfordern das soforti
ge Absetzen von Docetaxel und die Einleitung einer symptomatischen Behandlung.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen manifestierten sich bei 5,3% der mit Docetaxel beh
andelten Patienten, die eine Pramedikation erhalten hatten, und bei 22,4% der Patienten, di
e keine Pramedikation erhalten hatten. Diese Reaktionen bildeten sich nach Abbruch der Inf
usion und einer geeigneten Therapie zuriick. Patienten, bei denen schwere Uberempfindlich
keitsreaktionen auftraten, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werden.

Patienten, bei denen bereits eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf Paclitaxel aufgetreten ist,
kénnen eine potenziell todliche Uberempfindlichkeitsreaktion auf Docetaxe! entwickeln.
Flissigkeitsretention: Bei Patienten, die mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung v
on 100 mg/m? behandelt worden waren, betrug die mittlere kumulative Dosis bei Abbruch de
r Behandlung mehr als 1'000 mg/m? und die mittlere Rickbildungsdauer 16,4 Wochen (Span
ne von 0-
42 Wochen). Eine mittelschwere bis schwere Flussigkeitsretention tritt bei Patienten mit Pra
medikation (mittlere kumulative Dosis: 818,9 mg/m?) im Vergleich zu Patienten ohne Préamed
ikation (mittlere kumulative Dosis: 489,7 mg/mz) verzogert auf. Bei einigen Patienten wurde s
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ie jedoch bereits in den ersten Therapiezyklen beobachtet. Die Fliissigkeitsretention ging nic
ht mit akuten Episoden von Oligurie oder Hypotonie einher. Uber ein Lungenédem aufgrund
von Flussigkeitsretention wurde nur selten berichtet. Patienten mit schwerer FlUssigkeltsrete
ntion wie Pleuraerguss, Perikarderguss oder Aszites mussen streng Uberwacht werden.
Héamatotoxizitét: Neutropenie ist die haufigste unerwiinschte Wirkung von Docetaxel. Das BI
utbild samtlicher mit Docetaxel behandelter Patienten muss streng Uberwacht werden. Patie
nten durfen erst dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die Neutrophilenz
ahl auf mindestens 1'500 Zellen pro mm? erholt hat. Angaben zur Dosisreduktion in anschlie
ssenden Therapiezyklen und zu angemessenen symptomatischen Massnahmen finden sich
unter «Dosierung/Anwendung».

Bei Patienten, die mit einer Kombinationstherapie aus Docetaxel, Cisplatin und 5-
Fluorouracil (TCF) behandelt wurden, traten febrile Neutropenie und/oder eine neutropenisc
he Infektion seltener auf, wenn prophylaktisch G-CSF verabreicht wurde.

Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit Krebstherapien, die bekanntermassen mit
sekundaren malignen Primartumoren assoziert sind, wurden sekunddre maligne
Primartumoren beobachtet. Sekundare Primartumoren wurden definiert als neuer
Primartumor bei einer Person, die in der Vergangenheit eine Krebserkrankung hatte.
Sekundare maligne Primartumoren (insbesondere akute myeloische Leukdmie oder AML,
myelodysplatisches Syndrom, Non-Hodgink-Lymphom und Nierenkrebs) kénnen mehrere
Monate oder Jahre nach der Behandlung mit Docetaxel auftreten. Die Patienten missen auf
sekundare maligne Primartumoren hin Gberwacht werden.

Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 83 Monaten trat bei 3 von 744 mit TAC behan
delten Patientinnen (0,4%) und bei 1 von 736 mit 5-
FU/Doxorubicin/Cyclophosphamid behandelten Patientinnen (0,1%) eine AML auf.

Starke CYP3A4-
Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung von Docetaxel Accord und starken CYP3A4-
Hemmern wie Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Rit
onavir, Saquinavir, Telithromycin und Voriconazol solite vermieden werden.

Altere Patienten: Von den 221 Patienten, die im Rahmen der klinischen Magenkrebsstudie

mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil (TCF) behandelt wurden, waren 54 Patienten 65 Jahre alt oder 3lter, 2 davon (ib
er 75 Jahre alt. Die Anzahl der Uber 65-

jahrigen Studienteilnehmer reichte nicht aus, um festzustellen, ob sie anders reagieren als ju
ngere Patienten. Allerdings war die Haufigkeit schwerwiegender unerwinschter Wirkungen b
ei alteren Patienten hoher als bei jingeren Patienten. Folgende unerwiinschte Wirkungen (al
ler Grade) traten bei +65-
jahrigen Patienten mindestens 10% haufiger auf als bei jingeren: Lethargie, Stomatitis, Diarr
hoe, febrile Neutropenie und neutropenische Infektion. Altere mit TCF behandelte Patienten
sollten streng Uberwacht werden.

Mit 55% bzw. 6,6% war der Anteil &lterer Patienten bei AC—TH- bzw. TCH-
Behandlungen zu niedrig, um Aussagen Uber altersbedingte (<65-jahrig gegeniiber 265-
jahrig) unerwilinschte Wirkungen machen zu kénnen.

Leberinsuffizienz: Bei mit 100 mg/m? Docetaxel behandelten Patienten, deren Transaminase
nwerte (ALAT und/oder ASAT) das 1,5-
fache des oberen Normwerts (ONW) und die alkalische Phosphatase das 2,5-
fache des ONW Uberschreiten, besteht ein erhéhtes Risiko fir schwere unerwiinschte Wirku
ngen wie toxizitdtsbedingter Tod einschliesslich Sepsis und gastrointestinaler Blutungen mit
méglichem letalem Ausgang, fiebrige Neutropenie, Infektionen, Thrombozytopenie, Stomatiti
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s und Asthenie. Daher wird fur solche Patienten eine Dosis von 75 mg/m? Docetaxel empfohl
en. Bei Patienten, deren Serumbilirubin Uber dem ONW liegt und/oder deren Transaminasen

werte (ALAT und ASAT) mehr als das 3,5-
fache des ONW und deren alkalische Phosphatase mehr als das 6-
fache des ONW betragen, solite eine Docetaxel-

Monotherapie nur bei strengster Indikationsstellung erfolgen. Vor jedem Behandlungszyklus
muss ein vollsténdiger Leberfunktionstest durchgefuhrt werden.

Es liegen keine Daten iber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit L
eberinsuffizienz vor. Bei schwerer Leberinsuffizienz ist Docetaxel kontraindiziert (siehe «Dos
ierung/Anwendung» und «Kontraindikationen»).

Der Ethanolgehalt in der Durchstechflasche Docetaxel Accord sollte bei der Verabreichung a
n Patienten mit Leberinsuffizienz beachtet werden (siehe «Zusammensetzung»).
Nervensystem: Das Auftreten schwerer peripherer Neurotoxizitat erfordert eine Dosisredukti
on (siehe «Dosierung/Anwendung»). Leichte bis mittelschwere neurosensorische Symptome
sind gekennzeichnet durch Parasthesie, Dysasthesie oder Schmerzen einschliesslich eines
brennenden Gefiihls. Neuromotorische Manifestationen dussern sich hauptsachlich durch S
chwache. Daten hinsichtlich der Ruckbildung dieser Stérungen liegen fiir 35,3% der Patiente
n vor, bei denen sich infolge der Behandlung mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosier
ung von 100 mg/m? neurotoxische Manifestationen zeigten. Diese Reaktionen bildeten sich i
nnerhalb von 3 Monaten spontan zuriick. Nach der Verabreichung von Docetaxel wurden in
seltenen Féllen Krampfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit beobachtet. Diese Reaktion
en treten manchmal wahrend der Infusion auf.

Reaktionen des Gastrointestinaltrakts: Es werden Vorsichtsmassnahmen fiir neutropenische
Patienten empfohlen, bei denen ein besonderes Risiko gastrointestinaler Komplikationen
besteht. Es kann sich jederzeit eine Enterokolitis entwickeln und vom ersten Tag ihres
Auftretens an zum Tode fihren. Die Patienten sollten genau Uberwacht werden im Hinblick
auf frihe Anzeichen einer schwerer gastrointestinalen Toxizitat, wie frUhzeitige abdominale
Schmerzen und Empfindlichkeit, Fieber, Diarrhoe, mit oder ohne Neutropenie. Diese
Symptome mussen beurteilt und schnell behandelt werden.

Kardiotoxizitat. Herzinsuffizienz wurde bei Patienten beobachtet, die Docetaxel in Kombinati
on mit Trastuzumab erhielten, vor allem nach einer Chemotherapie mit einem Anthrazyklin (
Doxorubicin oder Epirubicin). Sie kann mittelschwer bis schwerwiegend sein und unter Umst
anden einen letalen Ausgang haben (siehe «Unerwiinschte Wirkungen»).

Ventrikuldre Arrhythmien einschliesslich Tachykardien (mitunter tédliche) wurden bei
Patienten gemeldet, die mit Docetaxel in Kombination mit Therapien wie Doxorubicin, 5-
Fluorouracil und/oder Cyclophosphamid behandelt wurden (siehe Abschnitt «Unerwiinschte
Wirkungeny).

Es wird eine grundlegende kardiale Beurteilung empfohlen.

Fordern Sie die Patienten auf, einen unregelmassigen und/oder beschleunigten Herzschlag,
schwere Kurzatmigkeit, Schwindel und/oder Ohnmacht mitzuteilen.

Augenleiden: Bei Patienten, die mit Docetaxel und anderen Taxanen behandelt wurden, wur
de von zystoiden Makuladdemen (ZMO) berichtet. Patienten, bei denen eine Veranderung d
er Sehkraft auftritt, sollten sich rasch einer umfassenden ophthalmologischen Untersuchung
unterziehen. Im Falle einer ZMO-
Diagnose sollte die Behandlung mit Docetaxel abgebrochen und eine geeignetere Behandlu
ng eingeleitet werden.

Hilfsstoffe: Der Ethanolgehalt in Docetaxel Accord (siehe «Zusammensetzung») kann fur Pat
lenten, die am Alkoholismus leiden, schwerwiegende Folgen haben und sollte auch bei schw
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angeren und stillenden Frauen, Kindern und Patientengruppen mit erhéhtem Risiko, wie Pati
enten mit Lebererkrankungen oder Epileptikern, beachtet werden.

Die maéglichen Auswirkungen auf das Zentralnervensystem missen beachtet werden.

Der Ethanolgehalt kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen.

Der Ethanolgehalt kann die Fahrtlchtigkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

Interaktionen

In-vitro-

Studien haben gezeigt, dass der Metabolismus von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe
von Substanzen modifiziert werden kann, die CYP3A induzieren/hemmen (z.B. Ketokonazol,
Erythromycin) oder durch dieses Isoenzym metabolisiert werden (z.B. Ciclosporin, das eine
kompetitive Hemmung verursachen kann).

Gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-
Hemmern: Im Fall einer kombinierten Behandlung mit einem CYP3A4-
Hemmer konnen die mit Docetaxel im Zusammenhang stehenden unerwiinschten Wirkunge
n aufgrund des reduzierten Stoffwechsels verstarkt auftreten. Ist eine gleichzeitige Behandlu
ng mit einem starken CYP3A4-
Hemmer (Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavi
r, Saquinavir, Telithromycin und Voriconazol) unumganglich, muss eine engmaschige klinisc
he Uberwachung erfolgen. Zudem ist eine Anpassung der Docetaxel Accord-
Dosis bei der Behandlung mit einem starken CYP3A4-Hemmer empfohlen.

In einer pharmakokinetischen Studie mit 7 Patienten filhrte die gleichzeitige Verabreichung v

on Docetaxel mit dem starken CYP3A4-
Hemmer Ketoconazol zu einer signifikanten Verringerung der Docetaxel-Clearance um 49%.
Capecitabin: Eine Phase-I-

Studie belegte, dass sich Capecitabin und Docetaxel in ihrer Pharmakokinetik nicht beeinflus
sen.

Es sind keine weiteren klinischen Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen von Doc
etaxel mit anderen Arzneimitteln durchgefiihrt worden.

Die Plasmaproteinbindung von Docetaxel ist hoch (>95%). In-vitro-
Wechselwirkungsstudien mit stark plasmaproteingebundenen Substanzen (z.B. Erythromyci
n, Diphenhydramin, Propranolol, Propafenon, Phenytoin, Salicylate, Sulfamethoxazol und N
atriumvalproat) zeigten keinen Einfluss auf die Plasmaproteinbindung von Docetaxel. Dexam
ethason wirkte sich nicht starker auf die Plasmaproteinbindung von Docetaxel aus, und Doc
etaxel beeinflusste die Plasmaproteinbindung von Digitoxin nicht.

Es gab keine Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen Docetaxel und Cisplatin.

Daten aus der Literatur und die Ergebnisse einer spezifischen pharmakokinetischen Interakti
onsstudie liessen keinen Einfluss von Doxorubicin auf das pharmakokinetische Profil von Do
cetaxel erkennen.

Es wurde kein Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.
Bei Patienten, die gleichzeitig als Hemmer oder Substrate von Zytochrom P450 bekannte Pr
oteasehemmer (z.B. Ritonavir) erhalten, muss Docetaxel mit Vorsicht verabreicht werden.

Schwangerschaft/Stillzeit
Docetaxel ist in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.
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Praklinische Studien zeigen, dass Docetaxel bei Ratten und Kaninchen embryo- und fetotoxi
sch wirkt und bei Ratten die Fertilitat herabsetzt. Es gibt keine Studien iber die Anwendung
von Docetaxel bei Schwangeren. Wie andere zyloloxisch wirkende Arzneimitlel konnle auch
Docetaxel bei Schwangeren zu Schéden am Fetus filhren; daher darf Docetaxel wahrend de
r Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im gebarfahigen Alter, die Docetaxel e
rhalten, missen eine Schwangerschaft unbedingt verhindern. Wahrend der Behandlung und
mindestens wahrend drei Monaten nach deren Beendigung miissen wirksame Verhutungsm
assnahmen ergriffen werden. Sollte dennoch eine Schwangerschatft eintreten, ist der behand
elnde Arzt umgehend zu informieren.

Docetaxel ist zwar eine lipophile Substanz, aber es ist nicht bekannt, ob es in die Muttermilc
h Ubertritt. Aufgrund der méglichen unerwiinschten Wirkungen auf den Saugling darf wahren
d der Behandlung mit Docetaxel nicht gestillt werden.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Die Auswirkungen auf die Fahrtichtigkeit und das Bedienen von Maschinen wurden nicht
untersucht. Angesichts seiner unerwiinschten Wirkungen kann Docetaxel die Fahrtlchtigkeit
und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Die Patienten sollten daher vor den
maglichen Folgen der unerwiinschten Wirkungen der Docetaxel-Behandlung gewarnt werden.
Ferner durfen sie keine Fahrzeuge fahren oder Maschinen benutzen, wenn diese Wirkungen
auftreten. Der Ethanolgehalt in der Durchstechflasche Docetaxel Accord kann die Fahrtiichti
gkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

Unerwiinschte Wirkungen

Von den mit Docetaxel als Monotherapie behandelten Patienten erhielten 1'312 Patienten 10
0 mg/m? und 121 Patienten 75 mg/m? Docetaxel. In Kombination mit Docetaxel (75 mg/m?) e
rhielten 258 Patienten Doxorubicin, 406 Cisplatin, 92 Trastuzumab, 255 Capecitabin, 332 Pr
ednison/Prednisolon, 744  Doxorubicin/Cyclophosphamid, und 395 Cisplatin/5-
Fluorouracil. 859 Patienten (Kopf und Hals) erhielten Cisplatin/5-Fluorouracil.

Neutropenie ist die hdufigste unerwiinschte Wirkung von Docetaxel. Sie ist reversibel, und di
ese Toxizitat ist nicht kumulativ. Die tiefste Neutrophilenzahl wird im Mittel nach 7 Tagen err
eicht, aber dieser Zeitraum kann nach intensiver zytostatischer Vorbehandlung auch kirzer
ausfallen. Die mittlere Dauer einer schweren Neutropenie (<500 Zellen/mm?®) betragt 7 Tage.
Die Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen wird wie folgt angegeben: sehr haufig (210%), hauf
ig (21,0%, <10%), gelegentlich (20,1%, <1,0%), selten (20,01%, <0,1%), sehr selten (<0,01
%).

Infektionen und Infestationen

Sehr hé&ufig: Infektionen (11-20%; G3/4: 5-
6% einschliesslich Sepsis und Pneumonie: mit tédlichem Ausgang: 2%).

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr haufig: Nasopharyngitis (15%).

In Kombination mit Capecitabin:
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Haufig: Mundcandidiasis, Infektionen der oberen Atemwege, Infektionen des Urogenitaltrakt
€S, neutropenische Sepsis.

<2%.: Infektionen der unteren Atemwege, Pharyngitis, Olitis media, Sepsis, Bronchopneumo
nie.

Gutartige, bésartige und unspezifische Tumoren (einschl, Zysten und Polypen)

Einzelfélle: Sekundare maligne Primértumoren (siche «Beschreibung ausgewahiter
unerwinschter Wirkungeny).

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Gelegentlich: akute myeloische Leukamie (AML), myelodysplastisches Syndrom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Monotherapie:

Sehr héufig: Neutropenie (81-97%; G3/4: 54-76%), Andmie (90-93%; G3/4: 3,2-
11%), Neutropenie mit Fieber (8-12%), Thrombozytopenie (8-10%; G3/4: 0,2-2%).

Héufig: Blutungen.

Selten: Blutungen mit G3/4 Thrombozytopenie.

Sehr selten: disseminierte intravasale Gerinnung (DIG).

In Kombination mit Capecitabin, Cisplatin/5FU oder AC— TH:
Sehr héufig: Thrombozytopenie (26-38%; G3/4: 1,2-7,7%).
Haufig: Abnahme des Prothrombinwertes.

TCH:
Sehr héufig: Leukozytopenie (83%; G3/4: 48%), Thrombozytopenie (63,2%; G3/4: 5,4%).

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr héufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen (3-26%; G3/4: 1,4-5%).

Selten: anaphylaktischer Schock.

Sehr selten: anaphylaktischer Schock mit Todesfolge bei Patienten, die eine Pramedikation
erhielten.

AC—TH oder TCH:
Haufig: Rhinitis.
In Kombination mit Capecitabin:

Héufig: Rickenschmerzen 7% (G>3/4: 1%).

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Rickenschmerzen 10% (alle Grade).
Einzelfélle: Uberempfindlichkeitsreaktion.
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Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr héufig: Anorexie (17-19%; G3/4: 2%).
Vereinzelte Falle: Hyponatriamie, Hypokalidmie, Hypomagnesiamie, Hypokalzamie.

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr h&ufig: Gewichtszunahme oder -verlust (6,6-15%: G3/4: 0,1-0,3%).

In Kombination mit Capecitabin:
Sehr héufig: Hyperglykamie (58%; G3/4: 6%).
Héaufig: Dehydratation, Gewichtsverlust.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Sehr héufig: Anorexie (15-45%; G3/4: 0,6-10,4%).

Psychiatrische Erkrankungen

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Schiaflosigkeit (11%), Anorexie (AC—TH: 19%; G3/4: 0,5%; TCH: 21%: G3/4: 0
,5%).

In Kombination mit Capecitabin:
Héufig: Depression.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: neurosensorische Stérungen (24-50%; G3: 1-
4%), neuromotorische Stérungen (4-14%; G3/4: bis 4%).
Héufig: Geschmacksstérung.

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:

Héufig: neurokortikale und neurozerebellare Stérungen.
Gelegentlich: Synkope, Somnolenz.

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr héufig: Kopfschmerzen (21%), Geschmacksstérung (14%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Geschmacksverdnderungen (18%; G3/4: 1%).

Héaufig: Schwindel, Benommenheit (ohne Schwindel), Kopfschmerzen, periphere Neuropathi
e, Schlaflosigkeit, Polyneuropathie.

<2%: Geruchstauschung, Sedierung, Ataxie, Migréne, Synkope, Neuralgie.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: sensorische Neuropathie (30-45%; G3/4: 0,6-
1,9%), Geschmacksveranderungen (27-30%), Kopfschmerzen (15-16%; G3/4: 0,3-
0,6%). Haufig: Schwindel, motorische Neuropathie.
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Augenerkrankungen

Selten: Tranenfluss mit oder ohne Konjunktivitis, Tranenkanal-
Verschluss mit Uberméssigem Tranen. Bei Patienten, die mit Docetaxel sowie mit anderen T
axanen behandelt wurden, wurde von zystoiden Makulaédemen (ZMO) berichtet.

Sehr selten: reversible Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) wahrend der Infusion in Verbind
ung mit Uberempfindlichkeitsreaktionen.

In Kombination mit Prednison/Prednisolon, Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Haufig: Tranenfluss, Konjunktivitis bei Doxorubicin/Cyclophosphamid.

In Kombination mit Trastuzumab
Sehr haufig: Tranenfluss (21%), Konjunktivitis (12%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Tranenfluss (12%).
Héufig: Konjunktivitis, Augenreizung.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Héufig: Konjunktivitis.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: Tranenfluss (10-21%; G3/4: 0,3%).
Hé&ufig: Konjunktivitis.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Ototoxizitat, Horstérungen, Gehérverlust.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Héufig: verandertes Hérvermdgen.

Herzerkrankungen

Es wurde tber Nebenwirkungen wie periphere Odeme und weniger haufig Pleuritis, Perikard
itis, Aszites und Gewichtszunahme berichtet. Periphere Odeme zeigen sich normalerweise z
uerst in den unteren Extremitaten, kénnen sich dann weiter ausbreiten und zu einer Gewicht
szunahme von 3 kg oder mehr fihren. Haufigkeit und Schwere der Flussigkeitsretention han
gen von der insgesamt verabreichten Docetaxeldosis und der Pramedikation ab (siehe «War
nhinweise und Vorsichtsmassnahmen»). Insgesamt entwickelten 26 Patienten der TAC-
Gruppe innerhalb des Studienzeitraums kongestive Herzerkrankungen (CHF, Congestive He
art Failure), in der Mehrzahl der Falle innerhalb der Nachbeobachtungszeit. Aufgrund von C
HF-Ereignissen verstarben 2 Patienten der TAC-Gruppe und 4 Patienten der FAC-
Gruppe. In der TAC-
Gruppe besteht wéahrend des ersten Jahres ein héheres Risiko, eine CHF zu entwickeln.
Sehr haufig: Odeme (25-64%; schwer: 1-7%).

Haufig: Herzrhythmusstérungen/Tachykardie, Hypotonie, Hypertonie.

Gelegentlich: Herzinsuffizienz. KOMSA BIPHA
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Selten: Venose Thromboembolien, Myokardinfarkt.

In Kombination mit Doxorubicin, Capecitabin, Prednison/Irednisolon, Doxorubicin/Cyclopho
sphamid:

Sehr haufig: Herzinsuffizienz (14%; G3/4: 3%; mit letalem Ausgang: 0,5%) bei Doxorubicin;
Vasodilatation (20%; G3/4: 0,9%) bei Doxorubicin/Cyclophosphamid.

Héufig: Herzinsuffizienz bei Prednison/Prednisolon und Doxorubicin/Cyclophosphamid; Flus
h, Thrombophlebitis bei Capecitabin.

Gelegentlich: Phlebitis, Lymphodeme bei Doxorubicin/Cyclophosphamid.

In Kombination mit Therapien wie Doxorubicin, 5-Fluorouracil und/oder Cyclophosphamid:

Haufigkeit unbekannt: ventrikulare Arrhythmien, einschliesslich Tachykardien, manchmal mit
todlichem Verlauf.

in Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Lymphédeme (11%).
Haufig: Symptomatische Herzinsuffizienz.

AC—TH oder TCH:

Héufig: Linksherzfunktionsstérungen, Palpitationen, Sinustachykardie, Hypotonie.

Auf 3 Jahre betragt die kumulierte Inzidenz aller symptomatischen Herzereignisse 2,36% bz
w. 1,16% im AC—TH- bzw. TCH-Arm (gegeniber 0,52% im Kontrollarm mit AC-T).

Auf 3 Jahre betragt die kumulierte Inzidenz von CHF-
Ereignissen 3. oder 4. Grades 1,9% bzw. 04% im AC—TH- bzw. TCH-
Arm (gegenuber 0,3% im Kontrollarm mit AC-T).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr héufig: Dyspnoe (16%; G3/4: 3%).

Selten: Akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie, interstitielle Lungenerkrankung, re
spiratorische Insuffizienz, Lungenfibrose, Pneumonie, Wiederaufflammen strahleninduzierter
Reaktionen, manchmal mit letalem Ausgang. Strahlenpneumonitis bei Patienten, die parallel
eine Bestrahlungstherapie erhalten.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Epistaxis (18%), pharyngolaryngeale Schmerzen (16%), Husten (13%), Rhinorr
hé (12%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Halsentziindung (11%; G3/4: 2%).
Haufig: Husten, Epistaxis, Rhinorrhé, Brustschmerzen.

AC—TH oder TCH:
Héufig: Husten (3-6%, G3/4: 0,2%).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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Sehr hdufig: Stomatitis (25-42%; G3/4: 2-5%), Diarrhoe (12-41%; G3/4: 2-4%), Ubelkeit (30-
41%; G3/4:3-4%), Erbrechen (17-25%; G3/4: 1-3%).

Hé&ufig: Verstopfung, Bauchschmerzen, gastrointestinale Blutungen.

Selten: lleus, Darmobstruktion, Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen
(einschliesslich gastrointestinale Perforation und Enterokolitis), Enterokolitis (einschliesslich
Kolitis, ischamische Kolitis und neutropenische Enterokolitis), manchmal mit tédlichem
Verlauf.

In Kombination mit Doxorubicin, Cisplatin, Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr haufig: Erbrechen (43-53%; G3/4: 4-8%).

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr haufig: Verstopfung (27%), Dyspepsie (14%), Bauchschmerzen (12%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr haufig: Stomatitis (67%; G3/4: 18%).

Héufig: Mundtrockenheit, Flatulenz, Mundschmerzen, Dysphagie.

<2%. lleus, nekrotisierende Enterokolitis, Speisershrenulkus, hdmorrhagische Diarrhoe, Ha
morrhoiden.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:

Sehr héufig: Diarrhoe (75%; G3/4: 20%), Ubelkeit (72%; G3/4: 15%), Erbrechen (61%; G3/4:
15%), Stomatitis (59%; G3/4: 21%).

Héufig: Osophagitis/Dysphagie/Odynophagie.

AC—TH oder TCH:

Sehr hédufig: Stomatitis/Pharyngitis (52-65%; G3/4: 1,4-3%), Erbrechen (39-55%; G3/4: 3,0-
6,4%), Ubelkeit (49-57%; G3/4: 4,6-53%), Diarrhoe (45-56%:; G3/4: 4,9-
5,1%), Verstopfung (22-27%; G3/4: 0,6-0,9%), Dyspepsie (19-20%; G3/4: 0,4-
1,5%), Bauchschmerzen oder Krampfe (12-13%; G3/4: 0,4-0,5%).

Leber- und Gallenerkrankungen

Haéufig: Anstieg des Bilirubins (G3/4), der alkalischen Phosphatase und der Transaminasen (
ASAT, ALAT).

Sehr selten: Hepatitis, manchmal mit letalem Ausgang, vor allem bei Patienten mit bestehen
den Leberfunktionsstérungen.

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Erhdhung des Bilirubins (22%; G3/4: 8%), der ASAT (SGOT; 22%; G3/4:2%), d
er ALAT (SGPT; 19%; G3/4: 1%) und der alkalischen Phosphatasen (26%).
<2%: Gelbsucht, Leberinsuffizienz, Leberkoma, Hepatotoxizitat.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: Erhéhung der ALAT (53-54%; G3/4: 1,8-2,4%), der ASAT (38-43%; G3/4: 0,8-
1,0%) und der alkalischen Phosphatasen (19-20%; G3/4: 0,3%).
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Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes

Sehr haufig: Alopezie (38-
/9%), lokalisiertes Erythem (lokalisierte Ausschldge an Handen, Fissen, darunter Hand-
Fuss-Syndrom, aber auch an Armen, Gesicht und Thorax) und Juckreiz (2,7-57%; G3/4: 1-
6%), Nagelveranderungen, einschliesslich Hypo- oder Hyperpigmentierung, Nagelablésung,
Nagelschmerzen (10-28%; G3/4: 1-
3%). 73% dieser Stérungen waren leicht bis mittelschwer und innerhalb von 21 Tagen revers
ibel. Die Reaktionen erschienen im Aligemeinen ca. 1 Woche nach Beginn der Infusionsbeh
andlung mit Docetaxel.

Sehr selten: Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-
Syndrom, sklerodermieartige Hautreaktionen.

Nicht bekannt: Es wurden Félle einer permanenten Alopezie berichtet.

In Kombination mit Prednison/Prednisolon:
Haufig: Exanthem, Desquamation.

In Kembination mit Trastuzumab:
Sehr h&aufig: Exanthem (24%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Hand-Fuss-Syndrom (63%; G3/4: 24%).
Héufig: Erythem, Hauttrockenheit, Pigmentierungsstérungen, Juckreiz, Gesichtsédem.
<2%: atopische Dermatitis, Gesichtsrétung, Cellulitis, Sonnenkeratose.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Héufig: Hauttrockenheit.

AC—TH oder TCH:

Sehr héufig: Nagelveranderungen (23-40%), Desquamation, Exanthem (23-26%; G3/4: 0,4-
1,3%), Gesichtsrétung (18-22%).
Héufig: Hauttrockenheit.

Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems sowie des Bindegewebes
Sehr héaufig: Myalgie (6-20%; G3/4: bis 1%).
Héufig: Arthralgie.

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr héufig: Arthralgie (27%).

AC—TH oder TCH:
Sehr haufig: Myalgie (33-51%; G3/4: 1,4-4,9%), Arthralgie (22-40%:; G3/4: 1,0-3,0%).

Erkrankungen der Nieren und der ableitenden Harnwege
<2%: Niereninsuffizienz.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil: KO”I A BIP HA
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Sehr haufig: Harnretention (15%).

AC—TH oder TCH:

Sehr h&ufig: Flussigkeitsretention (51-52%; G3/4: 1,4-1,5%).
Héufig: Erhéhung des Kreatininspiegels.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brust

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr hdufig: Amenorrhé (58%).

AC—TH oder TCH:

Sehr h&ufig: unregelméssige Menstruation (29%; G3/4: 19,9%), Flussigkeitsretention (32%;
G3/4: 21,4%).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hédufig: Asthenie/Mudigkeit (49-62%; G3/4: 11-12%), Schmerzen (11-17%; G3/4: 1-3%).
Haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle wie Hyperpigmentierung, Entziindung, Hautrétung
oder Hauttrockenheit, Phlebitis oder eine Extravasation und eine Venenschwellung;
Brustschmerzen ohne kardiale oder respiratorische Beteiligung.

Selten: Wiederauffammen strahleninduzierter Reaktionen (sog. Radiation-Recall-

Phanomen).
Héufigkeit unbekannt: Recall-Reaktion an der Injektionsstelle.

In Kombination mit Doxorubicin, Cisplatin, Capecitabin, Doxorubicin/Cyclophosphamid, Cispl
atin und 5-Fluorouracil:

Sehr héaufig: Fieber (17-43%; G3/4: <1%), Gewichtszunahme (12,5%).

Héufig: Gewichtsverlust.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr haufig: Fieber (29%), grippedhnliches Syndrom (12%), Brustschmerzen (11%), Schitte
Ifrost (11%).
Héufig: Lethargie.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Sehr hédufig: Lethargie (56%, G3/4: 19%).

AC—TH oder TCH:

Sehr héufig: Mudigkeit (80-81%; G3/4: 6,6-6,9%), Fieber (7-11%; G3/4: 0,3-0,4%).

Héufig: ~ Knochenschmerzen  (6,3-9,7%; G3/4. 0,1-04%), Schmerzen (5,4-
8,1%; G3/4: 0,4%), Epistaxis (G3/4: 0,6%), Reaktion an der Injektionsstelle (4,7-
5,8%; G3/4: 0,1-0,2%), Mundtrockenheit (2,7-4%), Zittern/Schittelfrost (5,1-5,9%).

KOonisa BIE’HA
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Im Folgenden werden die héaufigsten unerwiinschten Ereignisse in der Studie TAX316 (siehe
«Eigenschaften/Wirkungen») beschrieben, die zu Anfang der Therapie eintraten und in der
Nachbeobachtungszeil bei TAC-Palienlen persistierten (mittlere Nachbeobachtungszeit von
8 Jahren). Die meisten dieser persistierenden Ereignisse verschwanden in der
Nachbeobachtungszeit.

Persistierende Reaktionen bei Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid erhielten. (TAX316) Docetaxel 75 mg/m: + Doxorubicin 50 mg/m: +
Cyclophosphamid 500 mg/m:.

n=744
Art des Ereignisses Persistierend vom Behandlungs- bis zum hm Ende der
Nachbeobachtungszeitraum: Nachbeobachtungszeit
N (%) vorhanden:
N (%)
Alopezie 587 (92,3) 29 (3,9)
Asthenie 236 (31,7) 29 (3,9)
Amenorrhd 202 (27,2) 121 (16,3)
L ymphédem 11 (1,5) 5 (0,8)
Peripheres Odem 119 (16,0) 19 (2,6)
Periphere 34 (11,3) 10 (1,3)
sensorische
Neuropathie

Beschreibung ausgewéhlter unerwiinschter Wirkungen:

Gutartige, bosartige und unspezifische Tumoren (einschl. Zysten und Polypen)

Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit anderen Krebstherapien, die
bekanntermassen mit sekundéren Primartumoren assoziiert sind, wurden sekundare maligne
Primartumoren (Einzelfdlle) beobachtet, darunter ein Non-Hodgink-Lymphon und ein
Nierentumor.

Nach 10-jahriger Nachbeobachtungszeit in der Studie TAX316 trat bei 3 von 744 (0,4%)
Patienten, die Docetaxel mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) erhielten, sowie bei 1
von 736 (0,1%) Patienten, die Fluorouracil mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten,
eine akute myeloische Leuk&dmie (AML) auf. Ein TAC-Patient erlag der AML wahrend der
Nachbeobachtungszeit  (mittlere = Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Ein
myelodysplastisches Syndrom trat in 2 Féllen von 744 (0,3%) bei Patienten auf, die Docetaxel
mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten, sowie bei 1 von 736 Patienten (0,1%), die
Fluorouracil mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten.

Erkrankungen des Immunsystems
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Potenziell tédliche Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Docetaxel wurden bei Patienten
gemeldet, bei denen es zuvor zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Paclitaxel gekommen
wdl .

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen:

Es wurden Félle eines Elektrolyt-Ungleichgewichts gemeldet. Ferner wurden Falle von
Hyponatridmie gemeldet, die hauptsachlich zusammen mit Dehydratation, Erbrechen oder
Lungenentziindung auftraten. Es wurden Félle von Hypokaliamie, Hypomagnesiimie und
Hypokalz&mie beobachtet, die im Allgemeinen mit gastrointestinalen Erkrankungen und
insbesondere Diarrhoe einhergingen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Es wurden seltene Fille von Enterokolitis, einschliesslich Kolitis, ischamische Kolitis und
neutropenische Enterokolitis, mit potenziell tédlichem Ausgang (unbekannte Haufigkeit)
gemeldet.

Zudem wurden seltene Félle von Dehydrierung nach gastrointestinalen Ereignissen wie
Enterokolitis und Darmperforationen gemeldet. Auch seltene Falle von lleus und
Darmobstruktion wurden gemeldet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Die Recall-Reaktion an der Injektionsstelle («injection site recall reaction») ist ein
Wiederauftreten von Hautreaktionen an einer frilheren Extravasationsstelle nach der
Anwendung von Docetaxel an einer anderen Stelle. Diese Reaktion wurde an einer friheren
Extravasationsstelle beobachtet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIViS
(Electronic  Vigilance  System) anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie
unter www.swissmedic.ch.

Uberdosierung

Es wurde Uber wenige Falle von Uberdosierung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot
zu Docetaxel zur Verfuagung. Im Falle einer Uberdosierung mussen Patienten in eine speziali
sierte Abteilung verlegt und ihre Vitalfunktionen streng iiberwacht werden. Die primar zu erw
artenden Komplikationen bei Uberdosierung sind Knochenmarkdepression, periphere Neuro
pathie und Mukositis. Nach einer Uberdosis miissen Patienten so schnell wie méglich G-
CSF in therapeutischer Dosierung erhalten. Nétigenfalls weitere geeignete Massnahmen erg
reifen.

Eigenschaften/Wirkungen
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Der Wirkstoff von Docetaxel Accord, Docetaxel, gehért zur Substanzklasse der Taxoiden. D
ocetaxel ist ein Antineoplastikum, das die Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli
fordert. Gleichzeitig wird die Depolymerisalion gehemmt, was zu einer deutlichen Abnahme
an freiem Tubulin flhrt. Die Anlagerung von Docetaxel an die Mikrotubuli andert nichts an de
r Zahl ihrer Protofilamente.

In-vitro-

Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubuldre Netzwerk der Zellen zerstort, da
s fur die lebenswichtigen Zellfunktionen der Mitose und der Interphase entscheidend ist.

In vitro hat sich Docetaxel bei klonogenen Tests gegeniiber mehreren tierischen und mensc
hlichen Tumorzelllinien sowie gegenuber frisch biopsierten menschlichen Tumorzellen als zy
totoxisch erwiesen.

Docetaxel erreicht hohe intrazelluldre Konzentrationen und eine lange intrazellulare Verweild
auer. Ferner zeigte Docetaxel eine Wirkung auf bestimmte, aber nicht alle Zelllinien, die durc
h das Multi-Drug-Resistance-Gen kodiert werden.

In vivo wirkt Docetaxel unabhangig von den Verabreichungsmodalititen. In Versuchen zeigt
e sich ein breites Spektrum antitumoraler Aktivitat gegeniiber fortgeschrittenen transplantiert
en Tumoren von der Maus oder vom Menschen.

Klinische Daten bei der Behandlung von Brustkrebs

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid (adjuvante Therapie)

In einer offenen Phase-IlI-
Studie wurden 1'491 Frauen mit nodal positivem operablem Brustkrebs entweder mit 75 mg/
m? Docetaxel, 50 mg/m? Doxorubicin und 500 mg/m? Cyclophosphamid (TAC) oder mit 500
mg/m? 5.
Fluorouracil, 50 mg/m? Doxorubicin und 500 mg/m? Cyclophosphamid (FAC) behandelt. Die
Behandlung wurde innerhalb von 60 Tagen nach der Operation begonnen und bestand aus
6 Zyklen TAC oder FAC, gefolgt von geplant 5 Jahren Tamoxifen. Einer Lumpektomie (15,9
%) oder Quadrantenresektion (24,9%) unterzogene Patientinnen erhielten nach der Chemot
herapie eine Bestrahlung. Auch nach Mastektomie wurde bei der Halfte der Patientinnen ein
e Strahlentherapie durchgefihrt. 5 Jahre nach Randomisierung zeigte sich in der TAC-
Gruppe (n=745) bei 23,1% und in der FAC-
Gruppe (n=746) bei 30,4% der Frauen ein Rezidiv oder ein Zweittumor (11,5% der Rezidivra
te, davon n=7 vs. 8 mit Tumor in der anderen Brust). Mehrheitlich handelte es sich um Fern

metastasen, Risikoverhéltnis 0,72 (95%-
Kl 0,59, 0,88), p=0,001. Bei Aufschliisselung nach Subgruppen betrug das Risikoverhaltnis
bei 1-

3 befallenen Lymphknoten 0,61 (0,46, 0,82) und bei 24 befallenen Lymphknoten 0,83 (0,66,
1,08). Frauen in der Pramenopause zeigten bessere Ergebnisse als Frauen in der Postmeno
pause. Ebenfalls im Vorteil befanden sich Patientinnen, die einen Leistungsindex von 100%
(Karnofsky) aufwiesen und eine adjuvante Bestrahlung erhalten hatten. Es wurden zwei Zwi
schenauswertungen und eine Abschlussanalyse erstellt. Die Abschlussanalyse erfolgte, nac
hdem alle Patienten ihre 10-Jahres-
Nachuntersuchung durchlaufen hatten (ausgenommen DFS-
Ereignisse oder Patienten, zu denen der Kontakt bereits vorher abgebrochen war). Priméares
Kriterium fir die Wirksamkeit war das krankheitsfreie Uberleben (DFS), sekundares Kriteriu
m far die
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Wirksamkeit das Gesamtiiberleben (OS). Die Abschlussanalyse wurde nach einer medianen

Nachbeobachtungszelt von 96 Monaten durchgefuhrt. Es wurde nachgewiesen, dass das kr
ankheitsfreie ~ Uberleben  in  der TAC-Gruppe im Vergleich zur FAC-
Gruppe signifikant langer war. Die Inzidenz von Riickf4llen innerhalb von 10 Jahren war im T
AC-Arm im Vergleich zum FAC-
Arm geringer (39% vs. 45%), was einer absoluten Risikominderung um 6% (p=0,0043) entsp
richt. Das Gesamtiberleben nach 10 Jahren war im TAC-Arm im Vergleich zum FAC-
Arm ebenfalls signifikant langer (76% vs. 68%), was einer Reduktion des absoluten Sterberi
sikos um 7% (p=0,002) entspricht.

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab nach einer Behandlung mit Doxorubicin und Cycl
ophosphamid (AC—TH) oder Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab und Carboplatin (T
CH) (adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren HER?2
liberexprimieren)
Untersucht wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Docetaxel in Kombination mit Trastuzum
ab bei der adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren
HER2 Uberexprimieren (lymphknotenpositiv und negativ fur Lymphknoten mit hohem Risiko).
Insgesamt wurden 3'222 Patientinnen randomisiet und 3174 mit AC-
T im Vergleich zu AC—TH oder TCH behandelt.
*AC—TH: 60 mg/m? Doxorubicin i.v. in
Kombination mit 600 mg/m? Cyclophosp
hamid i.v. alle 3 Wochen wéhrend 4 Zyk
len. 3 Wochen nach dem letzten AC-
Zyklus werden am 1. Tag des 5. Zyklus
4 mg/kg Trastuzumab verabreicht (als 9

0-
mindtige i.v. Infusion), gefolgt von 2 mg/
kg Trastuzumab (als 30-

mindtige i.v. Infusion) wéchentlich ab de
m 8. Tag des 5. Zyklus und 100 mg/m?2
Docetaxel (als 1-
stindige i.v. Infusion) am 2. Tag des 5.
Zyklus und dann bei allen verbleibenden
Zyklen alle 3 Wochen am 1. Zyklustag (i
nsgesamt 4 Zyklen mit Docetaxel).
Erstmals 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und wahrend 1 Jahr ab Datum
der ersten Verabreichung wird alle 3 Wochen 6 mg/kg Trastuzumab (als 30-
mindtige i.v. Infusion) verabreicht.
*TCH: am 1. Tag des 1. Zyklus 4 mg/kg
Trastuzumab als Ladedosis in einer 90-
mindtigen i.v. Infusion, gefolgt von 2 mg/
kg Trastuzumab in einer 30-
minatigen i.v. Infusion, einmal pro Woch
e ab dem 8. Tag bis 3 Wochen nach de
m letzten Chemotherapie Zyklus.
Am 2. Tag des 1. Zyklus und anschliessend jeweils am 1. Zyklustag werden 75 mg/m? Docet

axel in eirigronlﬂ B'PHA 1-
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stundigen i.v. Infusion verabreicht, gefolgt von Carboplatin (AUC 6 mg/mi/Min) in einer 30- bi
s 60-
mindtigen i.v. Infusion. Insgesamt finden 8 Zyklen mit Docetaxel und Carboplatin statt. Erstm
als 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und anschliessend fir 1 Jahr ab Dat
um der ersten Verabreichung werden alle 3 Wochen 6 mg/kg Trastuzumab in einer 30-
mindtigen i.v. Infusion gegeben.
*AC-
T (Kontrollarm): 60 mg/m? Doxorubicin i.
v. in Kombination mit 600 mg/m? Cyclop
hosphamid i.v. alle 3 Wochen wahrend
4 Zyklen, gefolgt von 100 mg/m?2 Doceta
xel als 1-
stlndige i.v. Infusion alle 3 Wochen wah
rend 4 Zyklen.
Die Ergebnisse der nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 36 Monaten erstellten zwei
ten Zwischenauswertung zeigen, dass das AC—TH- bzw. das TCH- Schema als adjuvante
Therapie bei Patientinnen mit HER2-
positivem,  operablem Brustkrebs, im Vergleich mit dem Kontrollarm (AC-
T) sowohl das krankheitsfreie Uberleben (DFS) als auch das Gesamtiiberleben (OS) statistis
ch  verlangert; DFS: HR 061 (0,49-0,77) p<0,001 bzw. 0,67 (0,54-
0,83) p=0,0003; OS: HR 0,58 (0,40-0,83) p=0,0024 bzw. 0,66 (0,47-0,93) p=0,0182.
Der bei der Gesamtpopulation beobachtete Nutzen ist unabhangig vom Lymphknotenstatus
und bleibt in den Untergruppen bestehen.

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin

In einer grossen randomisierten Phase-lIlI-
Studie, in die 429 Patientinnen mit vorher unbehandeltem metastasiertem Brustkrebs aufgen
ommen worden waren, wurde die Kombination 50 mg/m? Doxorubicin plus 75 mg/m? Doceta
xel alle 3 Wochen mit der Kombination 60 mg/m? Doxorubicin plus 600 mg/m? Cyclophospha
mid alle 3 Wochen verglichen.
*Die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkr
ankung war im Docetaxel-
Arm (37,3 Wochen) signifikant langer al
s im Kontrollarm (31,9 Wochen), p=0,01
38.
*Die Gesamtansprechrate lag im Docet
axel-
Arm (59,3%) signifikant héher als im Ko
ntrollarm (46,5%), p=0,009.
*Die mittlere Dauer bis zum Fortschreite
n war im Docetaxel-
Arm (25,6 Wochen) signifikant langer al
s im Kontrollarm (23,7 Wochen), p=0,04
79.

Docetaxel als Monotherapie
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Zwei randomisierte Phase-llI-
Studien mit Docetaxel umfassten 326 Brustkrebspatientinnen, bei denen die Therapie mit Al
Kylanzien versagt hatle, und 392 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthr
azyklin versagt hatte. Patientinnen, bei denen Alkylanzien versagt hatten, erhielten entweder
Docetaxel (100 mg/m? alle 3 Wochen) oder Doxorubicin (75 mg/m? alle 3 Wochen).
Wahrend die Gesamtuberlebenszeit (15 vs. 14 Monate, p=0,38) und die Uberlebenszeit ohn
e Fortschreiten (27 vs. 23 Wochen, p=0,54) vergleichbar waren, erhéhte Docetaxel die Ansp
rechrate (52% vs. 37%, p=0,01) und verkiirzte die Zeit bis zum Ansprechen (12 vs. 23 Woch
en, p=0,007).

Patientinnen, bei denen ein Anthrazyklin versagt hatte, erhielten entweder Docetaxel (100 m
g/m? alle 3 Wochen) oder eine Kombination von Mitomycin und Vinblastin (12 mg/m? alle 6
Wochen und 6 mg/m? alle 3 Wochen). Docetaxel erhéhte die Ansprechrate (33% vs. 12%, p
<0,0001) und verléngerte die Uberlebenszeit ohne Fortschreiten (19 vs. 11 Wochen, p=0,00
04) sowie die Gesamtiiberlebenszeit (11 vs. 9 Monate;p=0,01).

Das  Sicherheitsprofii von Docetaxel entsprach w&hrend dieser Phase-llI-
Studien dem Sicherheitsprofil, das in Phase-II-
Studien beobachtet wurde (siehe «Unerwiinschte Wirkungeny).

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab
Siehe Fachinformation von Trastuzumab.

Docetaxel in Kombination mit Capecitabin

In einer randomisierten, kontrollierten Phase-lll-
Multicenterstudie wurde Docetaxel in Kombination mit Capecitabin bei der Behandlung von |
okal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs nach Versagen einer zytotoxische
n Chemotherapie auf Anthrazyklinbasis gepriift. Nach der Randomisierung wurden in dieser
Studie 255 Patientinnen mit 75 mg/m? Docetaxel als einstiindige intravenése Infusion alle 3
Wochen sowie mit 1'250 mg/m? Capecitabin zweimal t4glich tiber 2 Wochen, gefolgt von ein
er einwochigen Therapiepause behandelt. 256 Patientinnen mit Docetaxel allein (100 mg/m?2
als einstundige intravenése Infusion alle 3 Wochen) behandelt (7-8 Zyklen).
*Die mittlere Dauer bis zum Fortschreite
n (primérer Endpunkt) betrug 186 Tage
bei der Kombination Docetaxel/Capecita
bin vs. 128 Tage bei Docetaxel als Mon
otherapie (p<0,0001).
*Das mittlere Uberleben betrug 418 Tag
e bei der Kombination Docetaxel/Capeci
tabin vs. 338 Tage bei Docetaxel als Mo
notherapie.
*Die Gesamtansprechrate in der rando
misierten Population (Auswertung durch
Prifarzt) lag bei der Kombination Docet
axel/Capecitabin mit 41,6% hoher als be
i Docetaxel allein (29,7%). Dies wurde v
on einem unabhéngigen Review Komite
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e bestétigt (32,2% versus 23,1%; p=0,0
25).

Klinische Daten bei der Behandlung von nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom

Docetaxel in Kombination mit platinhaltigen Agenzien

In einer randomisierten Phase-llI-
Studie wurden 1'218 Patienten mit nicht resezierbarem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
im Stadium IlIB oder IV, die vorher keine Chemotherapie erhalten hatten, entweder in den T
ax/Cis-

Arm (75 mg/m? Docetaxel als einstindige i.v. Infusion gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin tber 30-
60 Min. alle 3 Wochen), den Tax/Carbo-
Arm (75 mg/m? Docetaxel als einstiindige i.v. Infusion in Kombination mit Carboplatin (AUC
6 mg/ml x Min) dber 30-60 Min. ale 3 Wochen) oder den Vin/Cis-
Kontrollarm (25 mg/m? Vinorelbin tiber 6-10 Min. am 1., 8., 15. und 22. Tag eines 4-
wochentlichen Zyklus gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin am 1. Tag) aufgenommen.

Die Uberlebensdauer als der Hauptwirksamkeitsendpunkt war bei Tax/Cis langer als bei Vin/
Cis {113 VS. 10,1 Monate, p=0,044). Die 1-Jahres-
Uberlebensrate betrug 46% VS. 41% und die 2-Jahres-
Uberlebensrate  21%  vs. 14%. Die  Ansprechrate lag im  Tax/Cis-
Arm signifikant hoher als im Kontrollarm (31,6% vs. 24,5%, p=0,029). Die mittlere Dauer bis
zum Fortschreiten der Erkrankung war zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unters
chiedlich (22 vs. 23 Wochen, p=0,617).

Die globale Lebensqualitat (p=0,064) hat sich im Tax/Cis-
Arm gegenuber dem Kontrollarm gebessert. Die Patienten benétigten zwar in beiden Armen
die gleiche Menge Analgetika, erreichten aber im Tax/Cis-
Arm eine bessere Schmerzkontrolle (p=0,033), verloren weniger Gewicht (p<0,001) und zeig
ten einen besseren Karnofsky-Leistungsindex (p=0,028).

Der Tax/Carbo-Arm war dem Tax/Cis-Arm in der Wirksamkeit unterlegen.

Docetaxel als Monotherapie

Eine offene Studie an 373 Patienten mit metastasiertem nichtkleinzelligem Bronchialkarzino
m, bei denen eine andere Chemotherapie versagt hatte, verglich 75 mg/m2 Docetaxel, 100
mg/m? Docetaxel und Vinorelbin (bzw. Ifosfamid bei mit Vinorelbin vorbehandelten Patienten
). In Bezug auf die Wirksamkeitsendpunkte Uberleben (5,5 vs. 5,7 vs. 5,6 Monate) und Ansp
rechrate (10,5% vs. 6,5% vs. 0,8%) zeigte sich nur bei der Ansprechrate ein signifikanter Unt
erschied zum Komparator. Ebenfalls fanden sich keine signifikanten Unterschiede beim Einj
ahresuberleben, bei der Ansprechdauer und bei der Zeit bis zum Fortschreiten (ITT-
Analyse). Allerdings ergab sich im Einjahresiiberleben nach Zensierung jener Patienten, die
auf eine andere Therapie gewechselt waren, mit 32% vs. 10% ein signifikanter Unterschied
zum Komparator. Im Gesamtiberleben der so zensierten Patienten zeichnete sich mit 6,5vs
. 5,4 Monaten eine Tendenz zu einem besseren Uberleben ab. In dieser Studie fand sich kei
n  signifikanter = Wirksamkeitsunterschied  zwischen den beiden Docetaxel-
Dosen 100 mg/m? und 75 mg/m?, aber eine deutlich hohere Rate an schweren unerwiinschte
n Wirkungen bei der Dosis von 100 mg/m2, die sogar haufiger zu vorzeitigen Studienabbriich
en Anlass gab. Bei dieser Dosis wurde sehr viel haufiger G-CSF eingesetzt.
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Klinische Daten zur Behandlung von Prostatakarzinomen

In einer Phase-llI-
Studie wurden 1'006 Patienten mit hormonrefraktarem metastasierendem Prostatakarzinom
randomisiert; sie erhielten entweder 75 mg/m? Docetaxel (i.v. alle 3 Wochen fir 10 Zyklen),
30 mg/m? Docetaxel (i.v. wéchentlich wahrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen a 6 Woche
n) oder 12 mg/m? Mitoxantron (i.v. alle 3 Wochen fiir 10 Zyklen). Alle 3 Gruppen wurden zugl
eich kontinuierlich mit 5 mg Prednison/Prednisolon p.o. zweimal taglich behandelt. Patienten
, die mit Docetaxel alle 3 Wochen behandelt wurden, zeigten eine signifikant langere Uberle
bensdauer als diejenigen, die mit Mitoxantron behandelt wurden (18,9 vs. 16,5 Monate, p=0,
009). Die wochentliche Behandlung mit Docetaxel ergab keinen signifikanten Uberlebensvort
eil (17,4 vs. 16,5 Monate, p=0,362).

Klinische Daten zur Behandlung von Adenokarzinomen des Magens

Es wurde eine offene, randomisierte Multicenterstudie durchgefihrt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von fortgeschrittenem Adenokarzinom des
Magens einschliesslich der gastroésophagealen Ubergangszone bei Patienten zu beurteilen,
die keine vorhergehende Chemotherapie gegen ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten h
atten und sich einer Magenresektion unterzogen hatten oder nicht. Insgesamt wurden 445 P

atienten mit KPS>70 (KPS: Karnofsky-
Leistungsindex) entweder mit Docetaxel (T) (75 mg/m? am 1. Tag) in Kombination mit Cispla
tin ©) (75 mg/m? am ; Tag) und 5-

Fluorouracil (F) (750 mg/m? pro Tag Uber 5 Tage) oder mit Cisplatin (100 mg/m? am 1. Tag)
und 5-Fluorouracil (1'000 mg/m? pro Tag tber 5 Tage) behandelt.

Die Dauer eines Behandlungszyklus betrug 3 Wochen beim TCF-Arm und 4 Wochen beim CF-
Arm. Die mittlere Anzahl an Zyklen, die pro Patient verabreicht wurde, lag bei 6 (mit einer Str
eubreite von 1 bis 16) beim TCF-
Arm im Vergleich zu 4 (mit einer Streubreite von 1 bis 12) beim CF-
Arm. Primarer Endpunkt war die Dauer bis zum Fortschreiten (time to progression (TTP)).
Die Dauer bis zum Fortschreiten war im TCF-
Arm 3,7 bis 5,6 Monate langer, Risikoverhaltnis 1,47 (95%-
KI 1,19, 1,83, p<0,001). Auch das Gesamtiberleben dauerte im TCF-
Arm mit 86 bis 92 Monaten signifikant langer, Risikoverhaltnis 1.29 (95%-
KI 1,04, 1,60; p=0,02). Die Gesamtansprechrate betrug 36,7% im TCF-
Arm gegenuber 25,4% im CF-Arm (p=0,01).

Klinische Daten zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im HNO-Bereich

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiotherapie

In einer Phase-lll-
Studie (Tax 323) wurden 358 Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem Plattenepith
elkarzinom im HNQO-Bereich und einem funktionellen Status (WHO-
Skala) von 0 oder 1 in einen von zwei Behandlungsarmen randomisiert. Die Patienten im Do
cetaxel-

Arm erhielten 75 mg/m? Docetaxel (T) am 1. Tag, gefolgt von 75 mg/mz Cisplatin (P) am 1. T
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ag, gefolgt von 750 mg/m? S5-
Fluorouracil (F) taglich als Dauerintusion wahrend 5 Tagen. Die Patienten im Vergleichsarm
erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P) am 1. Tag, gefolgt von 1'000 mg/m? 5-
Fluorouracil (F) taglich wahrend 5 Tagen (CF). Dieses Schema wurde in 4 Zyklen alle 3 Woc
hen verabreicht. Anschliessend an die Chemotherapie wurden im Abstand von mindestens 4
und héchstens 7 Wochen progressionsfreie Patienten wéahrend 7 Wochen mit Radiotherapie
(RT) behandelt (PF/RT).

Empfohlen wurden insgesamt 70 Gy fiir die beschleunigte und 74 Gy firr die hyperfraktioniert
e Radiotherapie.

Eine chirurgische Resektion im Anschluss an die Chemotherapie war zuléssig, sowohl vor al
s auch nach der Radiotherapie. Die Patienten im TPF-
Arm erhielten prophylaktisch Antibiotika, und zwar 500 mg Ciprofloxacin 2-
mal taglich oral wahrend 10 Tagen, jeweils ab dem 5. Zyklustag oder entsprechend.

Der primare Endpunkt, das Progressionsfreie Uberleben (PFS), war beim TCF-Arm im
Vergleich zum CF-Arm verldngert, p=0,0042 (mittleres PFS: 11,4 Monate versus 8,3 Monate),
bei einer Gesamtbeobachtungsdauer von 33,7 Monaten. Das mittlere Gesamtiberleben war
ebenfalls im TCF-Arm signifikant langer als im CF-Arm (mittleres Gesamtuberleben: 18,6
versus 14,5 Monate) mit einer Reduktion des Mortalitatsrisikos von 28%; p=0,0128. Die
Ansprechrate auf die Chemotherapie war im TCF-Arm 67,8% im Vergleich zu 53.6% im CF-
Arm (p=0,006).

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiochemotherapie

In der Tax324-
Studie wurden 501 Patienten mit /okal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im HNO-
Bereich und einem funktionellen Status (WHO-

Skala) von 0 oder 1 in einen von zwei Behandlungsarmen randomisiert. Die Studienpopulati
on schloss Patienten mit technisch nicht resektablem Tumor, Patienten mit geringer Wahrsc
heinlichkeit fur chirurgische Heilung und Patienten mit geplanter Organerhaltung mit ein. Als
primares Evaluationskriterium galt das Gesamtiiberleben. Die Patienten im Docetaxel-
Arm erhielten 75 mg/m2Docetaxel (T) als i.v. Infusion am 1. Tag, gefolgt von 100 mg/mz Cisp
latin (P) als 30-minutige bis 3-stindige i.v. Infusion, gefolgt von 1'000 mg/m? 5-
Fluorouracil (F) taglich als Dauerinfusion vom 1. bis 4. Tag. Das Schema wurde in 3 Zyklen
alle 3 Wochen wiederholt. Nach Ablauf von mindestens 3 und héchstens 8 Wochen erhielten
alle progressionsfreien Patienten 7 Wochen lange eine Radiotherapie von 70 Gy. Wahrend
der  Radiotherapie = wurde  wéchentlich Carboplatin  (AUC 1,5) als 1-
stndige i.v. Infusion verabreicht, insgesamt maximal 7 Dosen. Samtliche Patienten im Doce
taxel-

Arm erhielten prophylaktisch Antibiotika. Das Gesamtiiberleben als priméres Evaluationskrit

erium war im Docetaxel-Arm signifikant langer als im PF-
Arm (70,6 Monate gegeniiber 30,1 Monaten, p=0,006, RR = 0,70, 95%-
Konfidenzintervall (95%-Kl) = 0,54-

0,90) bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 41,9 Monaten. Das progressionsfreie Uberl
eben als sekundares Evaluationskriterium ergab eine 29%ige Verminderung des Progressio
ns- bzw. Sterberisikos sowie eine Verlangerung des mittleren progressionsfreien Uberlebens
um 22 Monate (355 Monate im TPF-Arm gegenuber 13,1 Monaten im PF-
Arm). Mit RR = 0,71: 95%-K] 0,56-0,90; p=0,004 wurde die statistische Signifikanz erreicht.
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Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde in Phase-I-
Studien bei Krebspatienten nach Gabe von 20-
115 mg/m? ermittelt. Der Verlauf der Plasmaspiegel ist dosisunabhingig und entspricht eine
m 3-Kompartiment-Modell.

Distribution:
Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstindige iv. Infusion betragt der Crar
Wert 37 pg/ml und die Flache unter der Kurve

(AUC) 4,6 h x pg/ml. Docetaxel erreicht hohe intrazelluldre Konzentrationen und hat eine lan
ge intrazelluldre Verweildauer. Das mittlere Verteilungsvolumen im  Steady-
State betragt 113 |. Docetaxel ist zu mehr als 95% an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus/Elimination:

Docetaxel wird vor allem durch Oxidation der Tertidrbutylester-
Gruppe metabolisiert. Innerhalb von 7 Tagen nach einer Infusion werden 6% einer Dosis im
Urin und 75% in den Faeces ausgeschieden. 80% der in den Faeces gefundenen Radioaktiv
itat treten in den ersten 48 Stunden in Form eines inaktiven Haupt- und dreier inaktiver Nebe
nmetaboliten und nur in sehr geringer Menge (ca. 8%) als unverinderte Substanz auf. Ergeb
nisse aus /n-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass Isoenzyme der Zytochrom P450-
3A Unterfamilie am Metabolismus von Docetaxel beteiligt sind. Die Halbwertszeiten betrage
n: tw. = 4 Min., tus = 36 Min. und tx, = 11,1 h. Die mittlere Gesamtkorperclearance fiir eine Do
sis von 100 mg/m? betragt 21 I/h/m? (mit interindividuellen Schwankungen von ca. 50%).

Kinetik spezieller Patientengruppen:

Alter und Geschlecht: Die Pharmakokinetik von Docetaxel ist unabhangig von Alter und Ges
chlecht.

Leberinsuffizienz: Bei Patienten (n = 23) mit erhdhten Leberwerten (ALAT, ASAT 21,5-
mal  héher als der obere Normwert: alkalische Phosphatase = 25-
mal héher als der obere Normwert), ist die Clearance durchschnittlich um 27% erniedrigt (sie
he «Dosierung/Anwendung»).

Niereninsuffizienz: Es liegen keine Erfahrungen vor.

Sonstige: Bei Patienten mit leichter oder moderater Flussigkeitsretention ist die Clearance v
on Docetaxel unverandert. Fir Patienten mit starken Flussigkeitseinlagerungen liegen keine
Daten vor.

Praklinische Daten

Das karzinogene Potential von Docetaxel wurde nicht untersucht.
Docetaxel wirkt in vitro beim Mikronukleustest und beim Test auf Chromosomenveranderung

en an CHO-K:-
Zellen und in vivo beim Mikronukleustest bei der Maus mutagen. Es erzeugt jedoch keine M
utagenitat beim Amestest oder beim CHO/HGPRT-

Genmutationsassay. Diese Ergebnisse stimmen mit der pharmakologischen Aktivitat von Do
cetaxel Uberein.
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Bei Untersuchungen an Nagetieren wurden Anomalien an den Hoden beobachtet, die einen
negativen Einfluss von Docetaxel auf die mannliche Fertilitat vermuten lassen.

Sonstige Hinweise

1 Durchstechflasche mit 20 mg/1 ml enthalt 395 mg wasserfreien Ethanol.
1 Durchstechflasche mit 80 mg/4 ml enthalt 1,58 g wasserfreien Ethanol.
1 Durchstechflasche mit 160 mg/8 ml enthalt 3,16 g wasserfreien Ethanol.

Inkompatibilitéten

Bislang sind keine bekannt. Trotzdem soll Docetaxel Accord nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Haltbarkeit

Docetaxel Accord darf nur bis zu dem auf der Packung mit <kEXP» bezeichneten Datum ver
wendet werden.

Besondere Lagerungshinweise

Docetaxel Accord bei Raumtemperatur (15-25 °C) und vor Licht geschutzt lagern.

Fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

Einmal geéffnet muss die Basislosung sofort fiir die Zubereitung der Infusionslsung einges
etzt werden.

Hinweise fir die Handhabung

Handhabung von Zytostatika:

Fur Docetaxel Accord gelten sowohl bei der Zubereitung der Infusionslésung als auch bei de
r Entsorgung toxischer Abfille die Empfehlungen betreffend der Anwendung von Zytostatika.

Zubereitung der Infusionslésung:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Verdinnung unter aseptischen Bedingungen durchgef
uhrt werden.

Zur Zubereitung der fur einen Patienten richtigen Dosis kénnen mehrere Durchstechflaschen
mit Docetaxel Accord Infusionskonzentrat erforderlich sein.

Mit einer ; 21-Gauge-
Nadel (21G), die benétigte Menge Docetaxel Accord Infusionskonzentrat 20 mg/ml mit einer
graduierten Spritze aseptisch entnehmen. Den restlichen Flascheninhalt entsorgen, nicht auf
bewahren.

Das benétigte Volumen Infusionskonzentrat in einen 250-ml-Infusionsbeutel aus PVC-freiem
Kunststoff (PE/PP) oder eine 250-ml-Infusionsflasche aus
Polyethylen mit entweder S%iger Glukoselésung oder 0,8%iger Kochsalzlésung einmalig inji

Zieren.
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Sollte eine Docetaxeldosis von tiber 190 mg erforderlich sein, ist das Grundinfusionsvolume
n so weit zu erhohen, dass eine Konzentralion von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht Uberschritten
wird.

Den Beutel- bzw. Flascheninhalt durch Hin-und-her-Kippen von Hand mischen.

Nach der Zubereitung des Infusionsbeutels wie oben empfohlen, ist die Losung fir 6 Stunde
n stabil (wenn unter 25 °C gelagert). Sie sollte innerhalb von 6 Stunden einschliesslich der Z

eit der Verabreichung der iv.-
Infusion und unter normalen Lichtverhéltnissen verwendet werden.
Die physikalisch-

chemische Stabilitat der Infusionslésung, hergestellt wie oben empfohlen, wurde fiir 48 Stun
den bei 2-8 °C in Infusionsbeuteln, die kein PVC enthalten (PE/PP), nachgewiesen.

Die Docetaxel Infusionslésung ist Ubersattigt, deshalb kann sie im Laufe der Zeit kristallisieren.
Wie jedes zur parenteralen Verabreichung bestimmte Produkt muss Docetaxel Accord Infusi
onslésung vor Verwendung optisch Uberprift und im Falle von Niederschlag verworfen werd
en.

Zulassungsnummer
66815 (Swissmedic).

Packungen

Durchstechflasche zu 20 mg/1 ml: 1 (A)
Durchstechflasche zu 80 mg/4 mi: 1 (A)
Durchstechflasche zu 160 mg/8 ml: 1 (A)

Zulassungsinhaberin
Accord Healthcare AG, 4103 Bottmingen.

Stand der Information
Mai 2019.
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