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JIncrox-priagumn: ingopmanist A1A ManieHTa

Houerakcen Akkopa 20 mr/1 MJI KOHIIEHTPAT JJI8 PO3UHHY Aus indysiit
Honeraxcen Akkopa 80 Mr/4 M KOHIEHTPAT AJIsl PO3UHHY Aast indysii
Jonerakcex Akkopa 160 Mr/8 M KOHIEHTPAT Ui PO3UHHY AasA indysid

JAOLCTAKCENX

VBaxkHo npouMTaiiTe BCIO 10 iHCTPYKIi0, Mepll HiXK NMOYATH BHKOPHCTOBYBATH WNeH
JiKkapchbKHi 3acif, OCKIILKY BOHA MIiCTATH BAXKJIMBY JJ15 Bac indopmanio.

- 36epiraiite neil MUCTOK. MOXIIMBO, BAM HOBENETECS MPOYUTATH HOrO INe pas.

- SIKiIo y Bac € JIOJATKOBi 3aIIMTaHHSA, 3BEPHITHCS O CBOTO Jikaps, dapmarieBTa 3 JikapHi a0
MEICECTPH.

-V pasi nosBu 6yap-aKuX NoGiYANX eeKTiB 3BEPHITHCS [0 CBOTrO Jikaps, GapMarieBTa 3 JikapHi
a6o mexcectpu. Lle Bxmouae 6yab-aKi MOXIMBI TOGIUHI edeKTH, He 3a3Ha4eHi B il IHCTPYKIi.
OsHalfoMTecs 3 po3aiiIoM 4.

3MicT HBOro JHCTKA-BKIANHINAS

1. 1Mo Take JoweTakcest AKKOPJ i U 9OT0O BiH BUKOPHUCTOBYETHCS

2. Il{o rroTpi6HO 3HATH, IEpII HiXK 3acTOCOBYBATH JloIieTaKkcesl AKKOp/
3. SIk 3actocoryBaTH Jonerakcen AKKOpA

4. Moxutuei no6ivHi edexTH

5. Ax 36epiratu Houneraxcen AKKopa

6. BMmicT yrakoBKH Ta iHIIa iHGopMaLisa

1. ITo Taxe JonerakceJ AKKOPA i AJisl 40ro BiH BHKOPHCTOBYETLCH

Hasga uporo nperapaty — Jlonerakcen Akkop. Horo saransna Hassa — qoueTakcel. JloneTakcern
— Lie peYOBUHA, AKY OTPHMYIOTh 3 XBOI THCY.

JloneTaxcen HaJIeXKUTh 0 IPYIH NPOTUITYXIMHHUX IPEAparTiB, JKi HA3HBAIOTHCS TAKCOITaMH.
Jonerakcen Akkopa OyB MpU3HAYCHHH BalIUAM JIiKapeM I JIKyBaHHA paKy MOJIOYHOI 3aJI03H,
ocobmuBuX GOpM paky Jiereds (HeApiOHOKIITHHHHMN pak JIET€HE), PaKy IEpEAMIXypOBOi 3aJI03H,
paky nuryHka abo paKy TOJIOBH Ta IIHI:

- Jing nikyBaHHS MPOTPECYIOYOro paKy MOJIOUHOI 3a703M JOLETAKCeNl MOXKHA IpHU3HAYaTH
okpeMo abo B KombiHanii 3 JokcopyGinuHOM, TpacTy3yMaboM abo KarenuTabiHoOM.

- Jlma mikyBasHs paky MOJIOYHOI 3aJI03W Ha PaHHIX CTafliX 3 YpaXeHHAM JiMaTH4HHX
By3JIiB a60 6€3 HBOTO JOIETAKCENl MOXKHA IPU3HAYaTH B KOMOiHaLil 3 JOKCOpYOinuHOM i
nukirodocdamizoM.

- Jlna nikyBaHHS paKy JEreHb JOLETAKCENl MOXHA [IPH3HAaYaTH OKpeMO abo B KoMOiHalii 3
LUCTLIATHHOM.




- Jlna nikyBaHHA paKy NepeAMiXypOBOi 3aJ03W JOLETAKceN NMPH3HAYaloTh y KOMOiHawLii 3
NPEeIHI30HOM ab0 MpeIHI30JI0HOM.

- Jlna nikyBaHHSA METACTATHIHOTO paKy HUTyHKA AOLETaKces NPU3HA4aloTh y KoMOiHauii 3
LUCIIATHHOM Ta 5-QTOpypaLIoM.

- Jlna 7niKyBaHHA paKy TOJOBM Ta WIMi [JOLETaKCeN NPU3HAYAlOTh y KomOiHauii 3
IUCIITIATHHOM Ta 5-QTopypaluiioM.

2. Ilo moTpi6Ho 3HaTH, NEpII HiXk 3acTocoByBaTH JlomeTakcen AKKoOpA
Bam e MojkHa BHKOpHCTOBYBaTH JloneTrakcen AKKOpA:

e KO y Bac ajepria (MiJBHMIEHA YYTIMBICTB) KO HoLeTakcedy abo Oyap-iKMX IHIIAX
iHrpemienTiB npenapary Jonerakcen AKKop (Iepeniuesi B po3aiii 6);

e JSKINO KiJIBKICTE IEHKOIUTIB Yy Bac 3aHAATO HU3BKA;

® SKIIO y BaC TSDKKE 3aXBOPIOBAHHS ITeYiHKH.

3acrepexxeHHs Ta 3aX01H Oe3meKH

Tepe KOXKHEM IAKIIOM JTiKyBaHHs npenaparoM Jlonerakcen AKkop/1 y Bac 6yayTh OpaTy aHawli3u
KPOBi, 06 ITepeBipUTH, UK TOCTATHEO y BAC KIITAH KPOBI Ta i JocTaTHI PyHKIIl nedinkd, mob
orpumysatd Jlouerakcen Akkopa. V pasi MOpyLieHb y KiJIBKOCTi JIEHKOLMUTIB y Bac MOXYTh
BHHHKKHYTH CYIIYTHS JIMXOMaHKa abo iHbeKii.

HeraiiHo mOBiOMTe CBOeMy Iikapioo, dapManeBTy 3 JikapHi abo MejcecTpl, [KIIO Y Bac
criocTepiraroThes 6k a60 Yy TIMBICTH y XKMBOTI, JAiapesi, peKTansHa KpoBOTeYa, KpoB y Kaii abo
muxomaHKa. Lli cuMOTOMH MOXYTH 6YTH NEPIIMMH O3HaKaMH CEpHO3HOI IIITyHKOBO-KHINKOBOI
TOKCHYHOCTI, SIKA MOXK€ TPHM3BECTH [0 JIeTAIBHUX Hachinki. Bamr yikap IOBUHEH HeraiHo
PO3IIOYATH BiATIOBiAHE JIIKyBaHHS.

I[ToimoMTe cBOEMY JliKapro, dapMaueBTy 3 JikapHi abo MeNcecTpi, AKIIO Yy Bac 3°SBJIATHCA
npo6iemu i3 30poM. YV pasi mpoGmeM i3 30poM, 30KpeMa 3aTyMaHEHHi 30Dy, CNiA HeraiHo

MepeBipyuTH OYi Ta 3ip.

ITogifoMTe cBOEMY JiiKapro, hapManeBTy 3 JIiKapHi ab0 MEACECTpi, AKIIO y BaC BUHHUKJIA aJIeprivHa
pEeaKIlis Ha MONEPEHIO TEPAiI0 NaKiTAKCEIOM.

IoBifgomTe cBoeMy Jkapro, dapmanerTy 3 nikapHi abo MexcecTpi, AKIIO y Bac € npobiemu 3
cepreM.
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SIKINO y Bac BUHMKIH OCTPi CUMIITOMH 3 OOKY JiereHb ab0 3aroCTpHIIMCh NPOGIIEMH 3 JIETEHIMHI
(MuxomaHKa, 3aUInKa abo Kalllesb), HEeraiHo moBigoMTe CBOeMY JiKapro, hapMalieBTy 3 JliKapHi
a6o mepcecTpi. Bam nikap Moxe HeraifHO MPUIHHNUTH JIIKYBaHHS.

Bac monpocaTs IpOATH IpeMEIUKAILIO, IO MOJIATaE Y MPHHOMI epOpaTbHAX KOPTHKOCTEPOINiB,
TaKHX SK JEKcaMeTa3OH, 32 OJWH JAeHEL N0 BBeneHHs JloleTakcelny AKKOpJ, Ta MPOJOBXKYBaTH
IpUMMATH iX IPOTArOM OfHOTO a60 JBOX AHIB IiCIIs XOIETAKCENy, o0 3BeCTH 10 MiHIMyMY IE€BHI
HebaxaHi edekTH, fAKi MOXKYTh BHHUKHYTH micis iHGysii Jlomerakceny AKKOpH, 30Kpema
anepriuui peakiii Ta 3aTpUMKY piuHu (HaOpsK KUCTe pyK, CTOI, Hir ab0 36iMbIIeHAS MacH Tija).

B nponieci JIiKyBaHHS BaM MOXXYTh IPH3HAYATH iHIII JIIKapChKi 3aco0M UL MiNATPAMKHI KiIBKOCTI
KJIITHH KPOBI.

ITix "ac 3aCTOCYBaHHs JOLETAKCEMY HOBIJOMILAIOCS PO Cepito3Hi MpoGiIeMH 31 MKiporo, Taki K
cungpom Crisenca-Jxoncona (CCJI), Tokcuunumit enifmepmansuuii Hekpoinis (TEH), roctpuii
reHepati3oBaHuii ek3anTeMaTo3Hui mycrynso3 (I'TEII):

- Cumnromu CCJI/TEH MoXyTh BKJIFOYAaTH YTBOPEHHS IYXHpiB, JIymeHHA abo KpoBOoTedy Ha
Oymp-aKiil JiIAHNi WKipy (M0 BKIIOYAE IyOH, o4i, poT, HiC, TeHiTalii, pyKd 91 HOTH) 3 BUCHIIOM
abo 6e3 Hboro. OFHOYACHO y BAC MOXYTh BHHHUKHYTH CHMITOMH, CXOXI Ha TPHII, TaKi sK
JIMXOMaHKa, 03500 abo 6inb y M’ s13aX.

- Cumoromu I'TEIT MOKyTs BKIIOYATH 9EPBOHHMH, JTyCKATHi MOIMMPEHMI BHCHII 3 TOpOKaMH IIi
HabPAKIIOK0 MKipoko (y TOMY YHCIIi Ha CKIaKaX IIKIpH, TyAyOi i BepXHiX KiHIiBKaX) i IMyXHUpi, IO
CYTIPOBOKYIOTECS IUXOMAHKOIO.

SIxmo y Bac BMHMKIM cepifo3Hi IMKipHi peakiii aGo Gyap-sika 3 IepeliueHMX BHINE PEaKilii,
HEraliHo 3BEPHITHCS JI0 CBOTO Jikaps abo MeINYHOTO NPalliBHUKA.

[ToBizoMTe cBOeMy Jikapio, (apMalieBTy 3 JiKapHi a0 MemcecTpi, AKIIO y Bac € mpobiemu 3
HHpKaMK a0 BUCOKHUH piBEeHB CEY0BOI KHCIOTH B KPOBI, IEpII HOK MoYaTH OpuiioM Jlonerakcerry
Axxopn.

Jonerakcen Akkopx Mictuts crmpr. OOroBopirTh Lle INHWTaHHA 3i CBOIM JIiKapeM, SIKIIO BH
CTpaXJacTe Ha AalKOTOJBHY 3ANEXKHICTh, emiienciio abo MHOpymeHHA GYHKIIl NediHKy.
OsHalioMTecs Takox 3 po3zainom «Jlonerakcen AKKOPA MICTUTh €TaHOJ (CIIMPT)» HIDKYC.

Inmi Jstikapcebki 3aco6n Ta [lonerakces AKKOpA
Bymp nacka, TIOBiOMTe CBOEMY JiKapio abo ¢apMmaueBTy 3 JiKapHi, KO BU IpHiiMaeTe abo
HEIIO/JaBHO HpHuiiMany Gyab-sKi iHIIi JiKapchKi 3aco6H, BKIFOYHO 3 THMH, IO BiIycKatoThes 6e3

penenta. Ife mos’a3axo 3 TaM, mo Jlonerakcen AKKop aGo iHmi JiKapceKi 3aco0u B TaKoMy pasi
MOJKYTh [JisITH HE TaK H06pe, AK 04iKyBanocs, i y Bac Moxxe OyTH 6inbina iIMOBipHiCT BHHHKHEHH
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no6iunux edekTis. KinbKicTh alikoroyro B HOMY JIiKapchKoMy 3ac00i MOXKe 3MiHUTH Jif0 IHIIMX
npenaparis.

BariTHicTh, rogyBaHHs IPyANI0 Ta GpEePTHABHICTD
ITonpociTe opaay y CBOTO JliKaps mepe[] TUM, SIK MpHHMaTy 6yab-sKi JikapchKi 3aco0H.

Toneraxcen Axkopa HE MoskHa 3aCTOCOBYBATH, SIKIIO BH BATiTHI, 32 BHHATKOM YiTKHX BKa3iBOK
JiKaps.

By He NOBMHHI 3aBariTHITH Mij{ Yac JIKYBaHHS I[UM HPEIapaToM i1 NOBHHHI BUKOPHCTOBYBATH
eeKTHBHMIT METO KOHTPALENIIii Mij{ Yac Tepaii, OCKIIBKH HoeTaKceN Moske OyTu IIKiIJIMBEM
s Maii6yTHRO quTHHM. SIKIO IiA 9ac JIiKyBaHHS HACTa€ BariTHICTh, HEOOXIMHO HeraiHo
ITOBiJOMHTH PO 1€ CBOEMY JIKapIO.

Bu He NOBUHHI FOXYBaTH JUTHHY IPYAIIO ITiJ] 9ac JIKYBaHHA JOLETAKCEIOM.

SIKIIO BM — YONOBIK, KK OTpUMYe JiKyBaHHA JlomeTakceaoM AKKOP/, BaM HE PEKOMECHAYEThCA
craBaTy 6aTHKOM NUTHHH IiJl 9ac i IPOTATOM Mepiofy 10 6 MicsuiB Micis JIIKyBaHHS, a TAKOX CII
3BEPHYTHCS 3a TOPAJOK0 LWIOAO 30epekeHHs CIIepMH Hepes] JTKYBaHHAM, OCKIIBKH JOLETaKce
MOXE€ BIUTMBATH Ha YOJIOBIYY GEepTUNBHICTD.

Kepyeauus aBToM0GiIeM Ta KOPHCTYBaHHS MeXaHi3MaMH

KiIBKiCTh aNKOromo B IEOMY JIKapchKOMY 3ac00i MOXKe MOTIPUIMTH Ballly 3AaTHICTH KepyBaTH
aBTOMOO1IeM ab0 IIpaIfOBaTH 3 IHIIMMH MeXaHi3MaMHu.

V Bac MOXYTh BUHHKHYTH I0GiuHi edeKTH Bix LBOTo Ipenapary, i 3AaTHi IOTipIIMTA Bally
3JATHICTL KepyBaTH aBTOMOOiTEM, TpalfoBaTd 3 iHCTpYMEHTaMH ab0 KepyBaTH MeXaHizMaMu
(muB. poszin 4 «Moxnusi mobiuni edpektr»). SKIIO Ue cTanocs, He KepylTe apTOMOGiNEM Ta He
KOpHCTYlTecs 6y/Ib-IKAMHU IHCTpyMEHTaMH YK MeXaHi3MaMH, IIepll Hik 06roBopure L 3i CBOIM
nikapeM, MececTporo abo gapManeBToM 3 JiKapHI.

Jouerakces AKKOPA MiCTHTB eTaHOJI (CIIHPT)

Honerakcen Akkopa 20 Mr/1 M MiCTUTB

50 06. % etanoxy 6e3BozHOrO (COMpPTY), TO6TO 1O 395 Mr eTaHONY 6€3BOAHOrO Ha (aKoH, WO
exsiBasieHTHO 10 M1 miBa abo 4 M1 BUHA.

Iouerakcen Axxopa 80 Mr/4 M1 MiCTHTE

50 06. % eTaHoTy 6e3BogHOro (cmHpTy), To6TO Mo 1,58 Mr eTaHONY Ge3BOAHOrO Ha (GIIAKOH, IO
exsiBasienTHO 40 My uBa abo 17 MJI BUHA.

JTonerakcen Akkopa 160 mr/8 mi micTUTE

50 06. % eTaHONy 6e3BOHOrO (CIHpPTY), TO6TO HO 3,16 Mr eTaHONIY 6€3BOAHOTO Ha (IAKOH, IO
exsiBasienTHo 80 M nuea a6o 33 M BHHA.
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[MpemapaT WIKIATHBAMN A7 THX, XTO CTPaXKIa€ Ha aJIKOTOMi3M.

BMicT anKoromo ciij BpaxoByBaTH BariTHUM JKIHKaM Ta JKiHKaM, sKi TOXYIOTh TPYAMIO, JiTAM 1
IALlicHTaM 3 TPy BHCOKOTO PHM3HKY, HAIPHKIIAJ HAlicHTaM i3 3aXBOPIOBAaHHAMH IIEUiHKH a0
eNiIenciero.

KinpkicTe aJKorojiro B IEOMY JIIKapchbKOMy 3aco0i MoOKe BIUIMBATH Ha LEHTPAILHY HEPBOBY
CHCTeMY (4aCTHHA HEPBOBOI CHCTEMH, sIKa BKJIFOYA€E FONOBHU i CIMHHHIL MO30K).

3. Sk 3acrocoryBaTH JloneTakcen AKKOpR
Jouetakcenn AKKOpA Ma€ BBOJUTHCSA BaM MEJUYHHM IIPAI[iBHUKOM.
Pexomennosana no3a

JToza Gyne 3aye)xaTd Biff BAIIOI BardW Ta 3aralibHOTO CTaHy. Bamr jikap o69mCIMTE Bauly ILIOILY
ITOBEPXHi TiNa B KBaJAPaTHHX METpax (M2) i BU3HAYMTS /103y, Ky BH IIOBHHHI OTPHMYBATH.

MeTO}I Ta NIJIIX BBCACHHA

Jonetakcen Akkopa Oyze BBEAEHO LULIXOM iHQY3il B OfHY 3 BamMX BeH (BHYTPIIHHOBEHHE
sacTocyBaHHd). [HQy3is TpuaTMMe NPHUONMZHO OIHY TOJMHY, NpPOTAroM sKoi BH Oynere
nepeOyBaTH B JIKapHi.

YacToTa BBEJCHHA
3assuuaif iHQy3ifo CITiI OTPUMYBATU pa3 Ha 3 THIKHI.

Bamr nikap Moke 3MiHHTH [I03y T4 YaCTOTY [IO3YBaHHS 3aJIeXKHO Bifl pe3yJIbTaTiB aHalli3iB KPOBI,
3araJpHOTO CTaHy Ta peakuii Ha JlomeTakcen AKKOpA. 30KkpeMa, IIOBiIOMTe CBOTO JiKaps y pasi
HOSBY Jiapei, BUPa3OK Y poTi, BIMIYTTS OHIMIHHA a0 ITIOKOMIOBAHHSA, IMXOMAaHKH, T4 Ha/aBalTe
JiKapIo yci pe3y/bTaTh aHaNi3iB KpoBi. Taka indopMaris JO3BONMTE BAaIOMY JIiKapio BApIlIMTH,
4y OTpiOHE 3HIKEHHS J03H. SIKIO Y Bac BHHUKIM JO/ATKOBI 3allUTaHHS IMOIO 3aCTOCYBaHHA
1IEOTO TIPENapary, 3BepHITHCsA A0 CBOTO JiKaps abo dapMaleBTa 3 JiKapHi.

4. Moxausi no6iaHi epexTH

SIk i Bci mikapcerki 3aco6u, 1elt mpemapaTt MoXKe BUKIIMKATH o6iuHi epexTy, Xoua BOHA BUHUKAIOTh
HE B YCIX.

Bam ylikap 06rOBOPHTE Ii€ 3 BaM¥l Ta IOSCHUTE HOTEHIIH] pU3HKH i IIEPEeBaTH BaIllOro JIIKYBaHHs.
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HaifqacTimumMi noOiYHMMH peakmisMH, Ipo sKi NOBIOOMJIANIOCA IMiJ dYac 3aCTOCYBaHHA
IOILIETAKCENY, €: 3HIKEHHS KUIBKOCTI epUTPOLUTIE a60 JISAKOLMTIB, allomnelisi, Hy0Ta, OII0BaHHS,
BHPAa3KH y POTi, giapes Ta BTOMa.

TspxkicTs MOGIYHUX SBHUIL, OB’ A3aHHUX 13 3aCTOCYBAHHAM HOIETAKCENIy, MOXKE 301NbIIyBaTHCS Y
pasi 3acTOCYBaHHS JOLETAKCeTy B KoMOiHaLil 3 iHIIMMH XiMioTepaneBTHIHAMU 3ac00aMH.

ITix yac ingy3ii B nikapHi MOXYTh BUHMKHYTH TaKi ajlepriudi peakuii (II0 MOXYTh BpaXaTH
Gineme Hixk 1 3 10 ocib):

® TOYEpBOHIHHA, WIKIpHI peakiii, ceepOixK

® CTHCHCHHA B IPYIIX; YTPYAHEHHS TUXaHHA

e JmxoMaska abo 03HOO

e OuIb y CIIuHi

® HU3BKUI apTepiabHUIl THCK.

MoxyTh BUHUKATH 1 TSOKYi peakii.
Skmo y Bac Gyna aneprigua peakilis Ha MaKIITAKCeN, y BaC TaKOX MOXX€ BUHUKHYTH ajiepriyHa
peaxiisa Ha JoleTaKceI, ika MOXe OYTH OLIBIN TSDKKOIO.

Ilix 4ac nikyBaHHSA IMEpCOHAN JIKaPHI YBaXKHO CTEKHUTHUME 3a BalliM cTaHoM. HeraifHo noBifioMTe
M, AKIOO BH INOMITHIH OyIb-IKUi 3 X edeKTiB.

Mix iHQy3iIMH [JOLETaKCeNy MOXKYTh BHHHKATH MEpellideHi HIDKYE peakiii, IMpHUoMy IXHS
YacTOTa MOJKE 3MIHIOBATHCS 3aJIEXKHO Bif KOMOiHaIli] JliKapchKuUX 3aco6iB, fKi mpHuitMae MaIlieHT:

Hyxe gacTi (MoXyTh BpaxkaTH 6inpme Hix 1 3 10 ocib):

o iHdeKuil, 3HIWKEHHA KUILKOCTI YepBOHUX (aHeMid) aGo OLIMx KpoB’SHUX Tineup (sKi
Ba)XJTHBI 17151 60poTH0H 3 iHeKnier) i TpoMOOIUTIB

® rapsdKa: sKI[O BOHA 3’BUTHCS, BH IOBUHHI HeraifHO MOBITOMUTH JiKaps

e ajieprivHi peakuii, SK OMMCaHO BUILE

e BTpaTa alEeTUTY (aHOpPEKCif)

e Oe3coHHA

e BimuyTTs oHiMiHHSA ab0 MOKOMOBaHHA 4¥ Goimo B cyriobax abo M’s13ax

® roJIOBHMI Gink

® 3MiHa BiJYyTTH CMaKy

e 3anaJieHHs OKa abo MiABHINEHA CIH030TeYa

e HabpsK, BUKIMKaHUH HEHAIEXKHUM JTiMpoapeHaxeM

e 3aguIIKa

® HOCOBHWU IpeHaK; 3alalIeHHA ropja i Hoca; Kalelb

— L
Cﬁ ST e o> gute fte s

161



KpOBOTeYa 3 Hoca
BUpPa3KH B POTI

po3naay MUTyHKa, BKIIOYHO 3 HyJOTO0, OJFOBaHHIM Ta Jiape€ro, 3aKpernoM

6ine y JKUBOTI

pO3Na TPaBJICHHS

BHUIIAIiHHA BOJIOCCS: Y OUIBPINOCTI BUNAAKIB HOPMAJIBHUIA PicT BONOCCS Ma€ IMOBEPHYTHCS.
V nesxux BUNagKax (4acToTa HEBIIOMA) CIIOCTEpiraaocsa HeoOOPOTHE BUNAMIHHA BOJIOCCS
NOYEePBOHIHHA Ta HaOpsK JONOHb abo IMiAOMIOB, IO MOXEe IIPH3BECTH IO JIyIICHHS INKIpU
(Takox MO’Ke BHHHKHYTH Ha pyKax, o0mua4i abo Tiji)

3MiHa KOJNBOPY HIrTiB, Ki MOXYTh BiAIDapOBYBaTHUCS

6ine y M’s13ax; 6inb y cruHi a6o KicTKax

3MiHa abo BiICYTHICTh MiCSYHHX

HaOpsIKK YK, CTOII, Hil

BTOMa ab0 TPUMONOAIOHI CHMITTOMH

30inbmeHHs abo BTpaTa Raru

iHdeKIii BepXHiX IUXaabHUX NUIIXIB.

Yacri (MoxxyTs Bpaxkatu 10 1 3 10 ocif):

KaH/TUJ103 POTOBOT MOPOXKHUHK

3HEBOTHEHHS

3alIaMOpPOYEHHSI

HNOPYIICHHS CITyXy

3HIDKEHHA apTepiajbHOTO THUCKY; HeperyJsipHe abo IpHCKOpeHe cepreOuTTs
ceplLieBa HeIOCTaTHICTh

e3odarit

CyXicTp y pori

yTpyaHeHHs abo GolicHe KOBTaHHS

KPOBOBHJIMB

Mi/IBUIIEHH: PiBHA MEYiHKOBUX (HEpMEHTIB (TOMY HEOOXIHO PeryJIpHO 3[aBaTH aHAJI3H
KpORI)

TiABUINEHHS PiBHS LYKpPY B KpoBi (IIyKpoBHii giabeT)

3HIDKEHHA BMICTY Kallifo, Kasito Ta/abo docdaTy B KpoBi.

HeuacTi (MoxyTs Bpaxkatu g0 1 31 100 ocib):

HENPUTOMHICTh
HIKipHi peakuii, ¢uiebiT (3amaneHHs BeH) a60 HaOPsSIK y MICIli BBEICHHS
TpoMOu
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rocTpa MienoifiHa JedKeMis Ta Mi€IOAUCIUTACTHYHIH CHHAPOM (BHIM paKy KpOBi) MOXYTh
BHHUKATH Yy MAaIlieHTIiB, SKI OTPUMYIOTH JIIKyBaHHS JOLIETAKCEJIOM pPa3oM i3 JESKUMH
IHITIMU TPOTHITYXJIMHHUMHE 3aC00aMHu.

PinxicHi (MoxyTs Bpaxatu 1o 1 3 1000 ocib):

3aIlaJIeHHs TOBCTO! KHIIKH, TOHKOI KHIIKH, SIKE MO NPU3BECTH 0 JIETATBHUX HACIIIKIB
(dacToTa HeBimoMa); mepdoparis KHIIKH.

YacroTta HeBigoMa (il HEMOXNHMBO OIIHUTH 32 HASBHUMH JaHUMH):

iHTepcTumianbHa XBOpoOa IleTeHb (3ariajieHHs JIereHb, IO CIPHYHHSIE Kalledb Ta
YTpYIOHEHHS JVXaHHs. 3amajieHHs JIETeHb TaKOX MOXeE PO3BHHYTHCS IIPH 3aCTOCYBAHHI
Tepanii JOLEeTaKCeJIOM Pa3oM i3 IPOMEHERBOIO TePAIli€lo)

NHEBMOHIA (iHdeKilis IereHs)

nereHeBui GiOpo3 (pyOIFOBaHHA Ta YINIJIEHEHHA JIETEHB i3 33/IUIIKOIO0)

HEYiTKiCTb 30py 4epe3 HabpsK CITKIBKU B ol (KiCTOBUIHHUN MaKyJsIpHII HaOpAK)
3HIDKEHHS BMICTY HaTpiro Ta/ab0 MarHiro B KpoBi (IOpYILIEHHS €JIEKTPOJIITHOrO HanaHcy).
IITYHOYKOBAa apuTMis ab0 LUTYHOYKOBA TaxXikapHis (HpOsABIAETECS Y BHIVLAAL
HeperyspHOro Ta/abo MpHCKOPEHOro CEPUEOUTTA, CHWIBHOI 3aJUIIKH, 3aIIaMOPOYEHHS
Ta/ab0 HEMpUTOMHOCTI). JlesAKi 3 X CUMITOMIB MOXYTE OyTH cepio3HAMH. SIKINO Take
BiOyBa€eThCA, BU IOBUHHI HETalfHO MOBIJTOMUTH JIiKaps

peakuii y Miclli iH’ €K1l Ha MICIIi ToIepeJHBOI peaKilii.

HEXOJUKKIHCEKa JiMdoMa (pak, o Bpakae iMyHHY CHCTEMY) Ta iHIII BUU paKy MOXKYThb
BHHUKHYTH Y TALi€HTIB, SKi OTPUMYIOTH JIKYBaHHS DOLIETAKCEIIOM Pa3oM i3 JeIKMMH
IHIDTAMM MPOTHITYXIMHHAMH 3ac00aMU.

curgpom Crieenca-J[xxoncona (CCHI) i Tokcuunmii emigepmansauii Hekponis (TEH)
(yxupi, JTymieHHs abo KpoBoTeva Ha Oyap-sAKiil ZUIAHLI MKipy (00 BKIFO4Yae rybu, odi,
pOT, Hic, reHiTalii, pyku abo Horu) 3 BUcHIIOM abo 6e3 Hboro. OQHOYAaCHO Yy BaC MOXKYTh
BUHUKHYTH CHMIITOMH, CX0XI1 Ha I'PHII, Taxi K JIMXOMaHKa, 03H00 abo 6ine y M’13ax
TocTpuii renepanizoBanuil ek3aHTeMaTo3HMit mycTynbo3 (ITEII) (uepBonuii, TycKaTHi
MOMIMpeHni BUCHI 3 ropOkamu mmifx HabpsAKiIow mKipow (y TOMY YHCIHi Ha CKIagKax
HIKipH, TyTy0i i BepXHiX KiHIIBKaX) i IIyXHpi, IO CYIPOBOMKYIOTECS JTHXOMaHKOIO
CHHIpPOM JI3HCY IyXJIMHH — Il€ CepHO3HMIl CTaH, IO BHABILIETHCA 33 3MiHaMM JAaHUX
aHaJIi3iB KPOBI, TAKUMH fK IIiJBHINEHHs piBHSA CE4OBOI KHCIOTH, Kaiito, dochopy Ta
3HWDKEHHS pIBHA KalbLilo; BiH CIPUYMHSIE TaKi CHUMITOMH, SIK CYAOMH, HHPKOBa
HEHOCTATHICTh (3MEHIICHHS KiIBKOCTI cedi abo IOTeMHIHHS cedi) Ta IOpyLIeHHS
CEepIIEeBOTO pUTMY. SIKIIO Iie cTaocs, BY IIOBHHHI HeraifHO MOBIJOMMTH JIiKaps.

Miosut (3ananeHns M’ 13iB — rapsidi, 4epBOHI Ta HaOPSAKIi — [0 BHIUIHKAE O1IIb i c1abKicTh
M’ 513iB)

IloBinomaenns npo nobiuni edpexTH

/o
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V pasi nosBu Oynp-sakux NoOiYHHX edeKTIB 3BEPHITHECA IO CBOTO JiKaps, dbapMmaneBTa 3 JiKapHI
a6o mencectpu. Croy BX0JATE OYAb-IKI MOXJTHBI 00i4Hi edeKTH, He 3a3Ha4YeH] B il IHCTPYKIIl.
Bu Takoxx MOXeTe MOBIIOMIIATH ITpo NMobivuHi edexTr 6e3nocepe B0 Yepe3 HallloHABHY CHCTEMY
3BiTHOCTI, (OUB. KOHTakTHiI maHi naHi). IloBimomisaroun mnpo moOidHi edekTH, BU MoOXKeTe
JOIIOMOITH HagaTH 6inbime iHGopMallil mpo Ge3rexy mporo mpenapary.

Bingin MoHiTOpHHTY NO6IYHKX €eKTiB JIKapChKUX 3aco6iB YIpaBiHHA peecTpallil JiKapchbKUX
3acobiB, BUpOOIB MEAMYHOrO NPU3HAYECHH Ta OiOIMIHUX MpemnapaTiB.

An. €posomnimcke, 181C

02-222 Bapmagpa

(Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa)

Ten.: +48 22 49 21 301, ®axc: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

S. Sk 36epiraTu JMomerakces AKKopa
36epiraiiTe el penapaT y HELOCTYITHOMY IS iTeH MicIi.

He BukopHCTOBYHTe mell Ipemapar Iicis 3aKiHYEHHS TepMiHY MPHIATHOCTI, 3a3HAYEHOIO Ha
30BHIIIHI} yIakoBui Ta eTHKeTHi duiakoHa nicng Hamucy EXP. TepMiH npuaaTHOCTI CTOCY€ETHCS
OCTaHHBOTO JHS IILOI'0 MiCSAIIA.

36epiratu npu Temiepartypi He pume 25°C. 36epirati B OpUriHaIbHIN YIIaKOBI UL 3aXUCTY Bif
CBiTJIA.

BukopuctoByiite ¢uakoH Bifpasy Iiciisi HOoro po3kputTs. SKmo iforo He BUKOPUCTaHO HeraifHo,
3a TepMiH Ta YMOBH 30epiraHHs Il 4ac 3aCTOCYBaHHA Hece BIMOBIANEHICTS KOPHCTYBAH.

3 MikpoOiosorigyHoi TOYKH 30py, PO3BEICHHsS IOBHHHO BigOyBaTHCA B KOHTPOJBOBAHHX Ta
acCEeNTHYHHUX YMOBax.

BuxopucToByiiTe Impenapar Bigpa3sy miciis Toro, sik qoaacte ioro B iHdysiitauii maker. SIkimo fioro
HE BHMKOPMCTAaHO HeraiiHo, 3a TepMiH Ta yMoBH 30epiraHHsi MiJ 4Yac 3acTOCYBaHHS Hece
BiJNIOBIAJIBHICTE KOPHCTYBAY, i 3a3BMYaif Iieif TepMiH He MOBHHEH HIEPEBUINYBATH 6 FOAMH HPH
TeMmrepaTypi Hikde 25°C, BRIIOUHO 3 OJHOTOIUHHOKO iH(Yy3i€o.

byna nponeMoHcTpoBaHa ¢isnyHa Ta XiMiuHa cTaGiBHICTh MiA 9ac 3acTOCyBaHHSA iHy3iiHOrO

PO3YHHY, IPUTOTOBJICHOTO BiANOBIOHO JO peKOMeHaNil, B makeTax Ge3 Bmicty IIBX BIpomoBxk
nepioxy o 48 roauH 3a ymMoBM 36epiranns npu Temmeparypi Big 2°C mo 8°C.
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IMpurotyiite po3umd s iHy3id, sk pekomeHmoBano. He nomapaiite po3unH Ansa indysid no
indysiliHoro wabopy, MO po3paxoBaHuii OiTbINE HDK Ha 6 TOOMH, 33 YMOBH 30epiraHHs INpu
temmnepatypi 25°C.

Pozumd s iHdysiil qoLeTakcey epeHacHueHH, TOMy 3 JacOM MOXKe KpHcTallizyBaTucs. SIKmo
3’ ABJIAIOTECS KPUCTAJH, PO3YHH GLibIne He MOXKHA BUKOPHUCTOBYBATH, i loro I yTHII3yBaTH.

He 3muBaiite neif IikapchKuit 3aci6 y cTiuni Bogy. 3anmTalite cCBOro dapManepTa, K yTHII3yBaTH
mikapcbkuit 3acib, sxuii Bu Ginpime He BHKOpUCTOBYyeTe. Lli 3axoiu JOMOMOXYTH 3aXHCTHTH
HaBKOJIMIIHE CepeIOBHUIIE.

6. BmicT ynakoBkH Ta inma ingopmanis

Ckaan Jonerakceiy AKKoOpa

— Mirouya pewoBuHa — JoueTakces. KoxeH MJI KOHIEHTpATy IUIA NPHUIOTYBaHHS PO3YMHY AIA
iHdy3i# MicTHTE 20 MT JOIIETAKCETY.

OnwiH GakOH KOHIIEHTPATY MICTKICTIO 1 M MicTHTE 20 Mr JloLieTakcenty.

OnuH (prakoH KOHIEHTPATy MicTKicTIO 4 MJI MicTHTE 80 Mr foLleTaKCey.

OnuH (akoH KOHIEHTpATy MicTKicTio 8 M MicTHTE 160 MI monerakceny.

- Inmumu inrpenientamu € monmicopGar 80, eraHon Ge3BopHMH (IUB. PO3ALT 2) Ta KHCIIOTa
JIMOHHA Oe3BOHA,

3oBuimmiil Burasg npenapary Jdounerakces AKKOPA Ta BMICT yIAKOBKH

Tonetakcen AKKOp/, KOHIIGHTPAT JUIs pO3UMHy i iHdys3iH, € mpo3opuM po3duHOM Bift Giino-
’KOBTOr'0 10 KOPHYHEBO-XKOBTOTO KOJILOPY.

Joterakcen Akkopa 20 Mr/1 M IOCTa4a€eTbest y (GIAaKoHi 3 IPO30POro CKIa MiCTKICTIO 5 M i3
rymoBoio Tpobkoro fluorotec plus Ta amOMiHIEBOXO KpHINKOIO i NMOMapaHYEBMM BiAKHIHHM
KOBITAYKOM.

Jlonerakcen Axkops 80 Mr/4 Mn mocraqaeThest y GIakoHi 3 IPO30pOro CKIa MiCTKICTIO 5 MIT i3
ryMoBoio npo6koio fluorotec plus Ta aFOMiHiEBOIO KPUIIKOKO i Y4ePBOHUM BiIKATHEM KOBIIAYKOM.
Tlonerakcen AKkopx 160 Mr/8 M mocTavaeThes y GIakoHi 3 po30oporo ckiia MicTKicTio 10 mi i3
ryMoBoIo po6koro fluorotec plus Ta anoMiHieBOIO KPHIIKOIO i 9EPBOHUM BiJKU/IHUM KOBIIAYKOM.

Po3Mip ynakoBKu:

Koxxna xopo6Ka MiCTHTE OZUH QIIAKOH 3 1 MJI KOHIIEHTPATY.
Koxxna kopo6ka MICTHTh OJMH JIaKoH 3 4 MJI KOHLIEHTPATY.
Koxxna kopo6ka MiCTHTb 0fMH (JIaKoH 3 8 MII KOHILIEHTpATY,
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BaacHuk peecTpanifiHoro nocBii4eHHs Ta BHPOGHHK
BaacHuk peecTpanifinoro nocBigryeHHs

Axxopa Xenckea C.JLY./ Accord Healthcare S.L.U.
Bopnn Tpeitn Centp, Momnn ne Bapcenona, 6/H,

Enigici Ect 6-it noBepx, 08039 bapcenona, Icnanis /
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta, 08039 Barcelona, Spain

Bupo6auk

Axxopn Xenckea IToncka Ci. 3 0.0. / Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.,
ByIL. JIyTomepcka 50, 95-200 Ia6'suine, [Tonsma

et aucrok-BKJIagum 6yo neperasayro: 10/2020

Inmi mxepena indopmanii

Hetanpra igdopmaiis mpo et mikapchkuii 3aci6 mocTymHa Ha BebO-caliTi €BpomneHCHKOro
areHTCTBA 3 JiKapchKuX 3acobiB http://www.ema.europa.eu.

(BBBB2047)
41008601




Harepnena Hikde iHdopMallis npu3HadeHa JUIe IS MEAUIHUX NPalliBHUAKIB:

THCTPYKIIIS 3 IIVICOTOBKHA 1O 3ACTOCYBAHHS IIPEIAPATY JOIIETAKCEJ
AKKOP/I, KOHIIEHTPAT JIJISI PO3YHHY JIJISA IH®OY3DA

Ilepeo npuzomyeanusm po3uuny ons ingysiu [Joyemaxcen AKKOpd 8axcIugo npouumamu 8ecs
smicm yiel incmpyxyil.

Pexomenaauii 111010 6e31€9HOr0 MOBOIXKEHHS

JolieTakces € MPOTUITYXJIMHHKAM 3ac000M, 1 CITiJ JOTPUMYBAaTHCH 00EPEXHOCTI Iij yac poboTH 3
HUM Ta NPUTOTYBaHHSI MOro pO3uMHIB, AK 1 3 IHIIMMM MOTEHUIHHO TOKCHYHHMMH CIOIYKaMHU.
PexoMeHy€eTECA BUKOPHCTOBYBATH PYKaBUYKH.

SIKITo KOHILeHTpaT abo po3duH A7 indy3iit Jlonerakcen AKKoOp MOTpalUE Ha MIKipy, HeTalHO Ta
pETeNIEHO NPOMHUIATE 11 BOZOIO 3 MIIIOM. SIKIO KOHI[eHTpaT abo po3unH mi iHdy3iit Jlonerakcen
AKXKODJI TIOTpaInyB Ha CIM30Bi 0OOJOHKM, HEraifHO Ta peTeIhHO IpoMuiiTe iX BOJOIO.

II iJll"OTOB Ka M0 BHYTP IHTHLOBEHHOTO BBCICHHA

Hpuzomysanus po3yuny ons in@yzii

HE BUKOPUCTOBVYUTE inmi JIKapCchKi 3aco00M JOIeTaKCey, IO CKIATAI0THCS 3 2-X (JIaKOHIB
(KOHIEHTpATY Ta pO3YHMHHMKA) 3 ITUM JTiKapchKuM 3acoboM (Jlorerakcesl AKKOPA, KOHLIEHTPAT JJI
pozunny 1 iHdy3iit 20 Mr/1 mi, MicTuTs e 1 ¢rakoH).

HE BUKOPUCTOBVHTE inmi nixapchKi 3aco6¥ JONETaKCeINy, M0 CKIAA0TECA 3 2-X (BIIaKoHiB
(KOHIEHTpATY Ta PO3YMHHUKA) 3 ITUM JlikapchkuM 3acoboM (JloueTtakcen AKKOp/, KOHIIEHTpAT AT
po3uuHy s iHdysiit 80 mMr/4 M, mictuts mume 1 drakon).

HE BUKOPUCTOBVYUTE inwi JIiKapchKi 3acO0H JAOLETAKCENy, IO CKIaJaloThCA 3 2-X (IIaKoHIB
(KOHIIEHTpaTy Ta PO3YMHHHKA) 3 M JIiKapchKuM 3acoboM (Jlomerakcen AKKOpI, KOHLIEHTpAT A7
po3uuHy A iHdy3iit 160 mMr/8 mut, MicTuTh JHe 1 ¢iakon).

Jonerakcen AKKoOpJA KOHIEHTPAT Auas po3uuHy ajusi ingysiii HE nmorpebye monepeannoro
pO3BeACHHA PO3YHHHUKOM i roToBHii 10 fogaBaHHs 10 iHdy3iiiHOro po34HHY.
o KoxeH ¢urakoH mnpH3HAYEHHWI I ONHOPAa3OBOTO 3acTOCYBaHHSA 1 IIOBHHEH Oyru
BUKOPHCTaHUH HeralfHo Iiciid po3KpHTTA. SKiIo #oro He BUKOPUCTaHO HETalHO, 3a TepMiH
Ta yMOBU 30epiraHHs IiJ Yac 3acTOCYBaHHsA Hece BiqMOBifampHiCTP KopucTyBad. [l
BBEJCHHs HeoOXigHOI MO3M mMaIlieHTy Moxe 3HajgoOuTucs Oimemie omHoro (uaxkoHa
KOHIEHTpaTy i po3duHy i iH(Qy3ii. Hampurotam, mns BeeaeHns nosu 140 wmr
JIOLIETAKCEMy MOXXe 3HajoOuThcs 7 MII [IOLETaKcely, KOHLEHTpAaTy A PO3YUHY A
iHQys3ilt.
e AcenTnuHo HabepiTh HEOOXiAHY KINBKICTh KOHIEHTpATy IUI1 PO34YMHY i1 iHQY3il, 3a
JIONIOMOT'OX0 KaNiOpyBaJIbHOrO IITpHIIA 3 ToNKoro 21G.

.
Ufz?// o corte Erepsy %‘*’/;%
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Y ¢unakxoni 3 npenaparom Jlouerakces AKkopa 20 Mr/MJ KOHUEHTpaWis IOLETaKceXy
cTanoBUTH 20 mMr/ma.

e HeoOXixHy KiJIBKICT IpenapaTy CiiJ 3a OuH pa3 (OJHHM PYXOM ITOPIIHs) BBECTH B [IAKET
i iHGysii MicTkicTio 250 MiI, IO MICTUTH 5 % pO3YMH IMIOKO3U ab0 PO3YMH HaTpito
XJIOpUAY IS iH’ekuiit koHneHTpamiero 9 Mr/mia (0,9 %). Sxio nanienty nmotpibHa goza
JoleTakceny, 6uisma 3a 190 Mr, i BUKOPHUCTOBYBATH OimbInuii 06’€M pPO3UHHY IS
iHdys3iit, 06 He MepeRUIIYBaTH KOHIECHTpAIiI0 gouetakcery 0,74 Mr/mi.

e [Ilepemimaiite BMicT iHbYy31HHOTrO NakeTy Bpy4IHY, HOXATYIOUH HOTO.

e 3 Mikpo6ioJOrigHOI TOUKH 30pY, PO3BEIACHHS IOBHHHO BiIOYBATHCS B KOHTPOJIbOBAHHX Ta
aCeNTHYHUX YMOBAX, I JIIKApCHKUI 3aci6 ciijf BUKOPUCTOBYBaTH HeraiHo. SIKIno BiH He
BHKOPHCTOBYETHCS HEraliHo, 3a TEPMIHM Ta YMOBHU 30€piranHs I 9ac 3acTOCYBaHHA Hece
BIJITIOBIIaIbHICTh KOPHUCTYBAY.

IMTicnsa nomaBaHHA, K PEKOMEHIOBAHO, B iHGY3IHHUA NaKeT, pO3YUH JOUETAKCENy s
inGy3ilt, 3a yMOBH 30epiraHHs mpH TeMItepaTypi Hikde 25°C, 3amumaerses cTabinbHuM
mpotsroM 6 ToguH. Moro ciix BHKOPHCTATH BIOPOAOBXK 6 TOAMH (BKIIOYHO 3
OJHOTOJMHHOIO BHYTPIIIHEOBEHHOIO iHQY3i€r0).

Kpim Ttoro, 6ymno mnpomeMoHCTpoBaHO (i3HMYHy Ta XiMi4Hy cCTaOUIBHICT TN dac
3aCTOCYBAaHHA iH(Y3i1HHOTO pO3YHHY, MPUTOTOBIICHOIO BiANOBIAHO OO peKOMeHHalill, y
naxetax He 3 [IBX, BriponoB:x nepioay 710 48 roguH 3a yMOBY 30epiralHs pH TEMIIEPaTypi
Bix 2°C mo 8°C. ’

Posynn mma iHQy3iii pmouerakcemy mepeHacHdeHW i, OTKe, 3 9acoM MOXe
KpPHUCTaNi3yBaTHCA. JSIKMO 3’ABJSHOTBCS KPUCTANH, PO3YHH OuUlble He MOXHA

BUKOPHCTOBYBATH, i HOro ciix yTriIi3yBaTH.

o Sk i Beix 3acobiB 111 napeHTepaIbHOI'O BBEICHHS, IEPEN 3aCTOCYBaHHAM iHDY3iHui
PO3YHH CIIiJ Bi3yalbHO IIEPERIPUTH, a PO3YHHY, IO MIiCTATh OCal, CIIiJ YTHII3yBaTH.

Vrunizaitis
VYci MaTepiaiy, AKi Oyd BUKOPUCTaHI A pO3BEJCHHS Ta BBE/ICHHS, CITiJl YTUII3yBaTH BiAIOBIAHO

70 craHnapTHHMX npouenyp. He snuBaiite mikapchki 3acobu y cTiuni Bogu. 3amuTaiiTe CBOTO
dapmManeBTa, SK YTUIII3yBaTH JIKapchKi 3aco6H, siki BU Ginmbie He BuKopucToByeTe. LIi 3axomu
JOIIOMOXYTh 3aXVCTUTH HARKOJIHIIHE CEPEeIOBUIIE.

(BBBB2047)
41008601

Ha Opykoeanuil nucmok-eknaoumi JIKAPCbKOZO0 3Ac06y mMAaKodc HAaAHeceHi
MEXHIYHI NO3HAYKU, 1020MUN, PAPMKOO.

Leti doxymenm nepexnadeHo Ha YKpainceKy mogy nepexnadavem beznapsn Anyw Apymionistoro

%j’ )/ﬁ 7 Spcomeo e o
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JIncrok-Bryaaguur: ingopmanis s nanienra

Houeraxces Axxopa 20 Mr/1 Ma KOHIEHTPAT AJs po34HHy AJst iHY3ii
Houerakcen Axkopa 80 Mr/4 M1 KOHIEHTPAT AJd po3uuHy AN#A indysiit
Honeraxcen Akkopa 160 Mr/8 MJ1 KOHUEHTPAT AJIs po3uHHY AJs iHdy3ii

JOoLeTaKCel

YBaxkHO NPOYHTAliTe BCIO M0 iHCTPYKWilO, mepml HiXXK M0YATH BHKOPUCTOBYBATH el
JiKapcbKmii 3a¢i6, 0CKIILKH BOHA MICTHTb BaXKIMBY I Bac indopmaniro.

- 36epiraliTe Le# JHcTOK, MOXIMBO, BaM JOBEIETHCS POYNTATH HOTO IIE pas.

- Slkmo y Bac € JOAATKOBI 3allMTaHHs, 3BEPHITHECA IO CBOTO JiKaps, (apmarneBTa 3 JiiKapHi aGo
MEJICECTPH.

-V pasi noseu Oyae-akux mo6igHux edeKTiB 3BEPHITHCA [0 CBOTO Jiikapsi, ¢hapMmaresTa 3 JIKapHi
abo mencectpu. Ile Brinodae Oyap-ski MOXIHBI OOIYHI edeKTH, He 3a3HAYEH] B I(iif IHCTPYKIIi.
OsHaitoMTecs 3 po3gisioM 4.

3MicT OBOro JHCTKA-BKJIAJIHINA:

1. Ilo Take onerakcen AKKOpPA i Ui 4OrO BiH BUKOPHUCTOBYETHCS

2. o moTpi6HO 3HATH, IEepLI HiX 3aCTOCOBYBaTH JlomeTakcen AKKOpA
3. 51k 3acTocoByBatu Jlonetakcen AKKOpA

4. Moxumgi no6iuni edexrn

5. Sk 36epiratu Jlonetakcen AKKOPI

6. Bmict ynakoBk# Ta iHmma indopmarris

1. Ifo Taxe lomerakces AKKopA i AJIs1 40ro BiH BHKOPHCTOBYETHCS

Hasga mporo npenapaty — Jlonerakcen Akkopa. Moro 3aransHa Haspa — foneTakcen. JloneTtakcen
— IIe PEYOBHHA, IKY OTPHMYIOTh 3 XBOI THCY.

Jonerakces HaJeKUTh 0 IPYIH NPOTHITYXTHHHMX IIpENapaTiB, AKi Ha3UBAIOTHCA TAKCOIOaMH.
Honerakcen Akkopa OyB Npu3HaYeHUH BallKM JTiKapeM A/ JIIKyBaHHA paKy MOJIOYHOI 3ajI03H,
ocobimBux GOpM paKy JiereHb (HeApiOHOKIIITHHHUI pak JIeTeHb), paKy mepeaMiXypoBol 3ao3y,
paKy IUTyHKa abo paKy rOJOBH Ta LOHI:

- Jlng nikyBaHHA IIPOrpecylodoro paky MOJOYHOT 3a703M JOLETaKCeNl MOKHA MIPU3HAYATH
okpemo abo B KoMOiHaIlil 3 AOKCOpyOiIHOM, TpacTy3yMaboM abo KanenutabiHoM.

- Jlna nmikyBaHHS paKy MOJIOYHOI 3aJI03M Ha PaHHIX CTaJifX 3 ypaKeHHAM TiMOaTHIHIX
By3JiB a60 6e3 HBOro JIOLleTaKCel MOXHa NPU3HAYATH B KOMOIHAIT 3 JOKCOpYOIIHHOM i
muKtopocdamizom.

- JIna niKyBaHHS paKky JIETeHb JOHETaKCe) MOXHa IPH3HAYaTH OKpeMo abo B KoMbiHalii 3
LUCTIIATHHOM.
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- Jlns niKyBaHHS paKy MepeaMixypoBOi 3al03M AOLETAKCeN NPH3HAYAI0Th Y KoMbiHamii 3
MIPEeIHIZ0HOM a0 IpeIHi30I0HOM.

- JIns nikyBaHHsS METACTaTMYHOIO paKy UUIYHKA JOIETaKCcel MPH3HA4aloTh y KoMOIiHaIil 3
IUCIUIATHHOM Ta 5-QTOpypaLiIIOM.

- Jlns JjikyBaHHA paKy TONOBM Ta IOMI JOLETaKkcel NpU3HadaroTh y KoMmOiHamii 3
IUCITATHHOM Ta 5-TOpypaLiUIoM.

2. IITo moTpiGHO 3HATH, NEpII Hixk 3acTocoByBaTH Jlonerakcean AKKopa
Bam He Mo:xHa BHKOpHCTOBYBaTH JloneTakces AKKOpPA:

® AKINO Yy Bac ajeprid (WifBMINEHA YYTIMBICTB) A0 Honerakcesly abo Oyab-iKuMX iHIIEX
inrpenientis mpenapary Jomerakcen Akkopn (IepeltiueHi B po3/iii 6);

®  SAKINO KUIGKICTH JJEWKOIUTIR y Bac 3aHAATO HU3HKA;

® SKIIO ¥ Bac TSDKKE 3aXBOPIOBAHHA MEYiHKH.

3acTrepesxeHHA Ta 3aX014 Ge3NeKH

Ilepex KOXHUM LIMKIIOM JIKyBaHHs IipemapatoM Jonerakcen AKKOpA y Bac 6yayTs 6paTy aHaTisH
KpORI, 1100 [IEpEBIPUTH, YK JOCTATHLO ¥ BAaC KIIITHH KPOBi Ta 4u focTaTHI GyHKIil mediHky, mob
otpumyBatd Jlonerakcen AKkoph. Y pasi MOpylieHb y KIMBKOCTI JIEHKOLMTIB y Bac MOXYThb
BUHUKHYTH CYIYTHS JJUXOMaHKa abo iHdekii.

HeraifHo momigoMmTe cBOeMy Jikapio, ¢apMmareBTy 3 JikapHi abo MeAcCecTpi, AKIIO y Bac
CIIOCTEpIrarThes 0ib ab0 YyTIHBICTE Yy XKMBOTI, Jiapesi, peKTalnsHa KpoBoTeda, KpoB y Kaji abo
muxomaHka. Lli cuMmToMu MOXyYTE OyTH HMEpINMMH O3HaKaMH CepHO3HOI IIITYHKOBO-KHIIKOBOI
TOKCHYHOCTi, SKa MOXE MpPU3BECTH A0 JICTAJBHUX HACHiIKiB. Bam sikap NOBHHEH HeraiHo
PO3IIOYATH BiJIIOBiIHE JIIKyBaHHS.

IToBigomMTe cBOeMy Jikapro, ¢apManeBTy 3 JiKapHi abo MeAcecTpi, AKINO y Bac 3°SIBJATHCI
npobiemu i3 30poM. Y pasi mpobiem i3 30pom, 30KpeMa 3aTyMaHEHHi 30py, CIiJl HerafHo
IIEpeBIpUTH OUi Ta 3ip.

IorimoMTe cBOEMY JTiKapio, papManesTy 3 TikapHi abo MeICecTpi, AKINO Y Bac BUHUKIIA ajlepriyHa
pEaKIiis Ha IONEPEJHIO TEPAIlilo NaKIIiTAKCEIOM.

IloBigoMTe cBOEMY JiKapio, tapMaleBTy 3 JiKapHi abo MeacecTpi, SKIO y Bac € npobiaeMH 3
cepuem.
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SIKIIO y BaC BHHHMKIIHM IFOCTPi CHMIITOMY 3 OOKY JiereHb abo 3aroCTPHIICH NpOGIeMH 3 JiereHsIMHI
(MMxoMaHKa, 3aaMIKa abo KamieNs), HeraifHoO MOBIJOMTE CBOEMY JiKapio, GapManeBTy 3 JiKapHi
abo Mencectpi. Bam sikap Moxe HeraifHO IPUIMHUTH JTIKYBAHHS.

Bac nonpocaTs IpoiiTy NpeMeanKaiio, 1o MoJirae y MpuiioMi NepopabHUX KOPTHKOCTEPOINiE,
TaKMX K JIEKCAMETAa30H, 3a OfWH [eHb OO BBeJeHHs Jlorerakcery AKKOPI, Ta IMPOJOBXKYBATH
OpHUHMAaTH 1X IPOTATOM OAHOTO ab0 ABOX JIHIB IiciIA JOLETaKCeNy, o0 3BeCTH IO MiHIMYMY ITEBH1
HebaxaHi eQeKTH, AKI MOXYTh BHMHHMKHYTH micis iHGy3ii Jouerakceiay AKKOpH, 30Kpema
aJleprivni peakii Ta 3aTpUMKY piiuHH (HaOpsK KUCTEH PYK, CTOII, Hir a60 361/IbIIeH s MacH Tina).

B nporeci TikyBaHHS BaM MOXYTh IPH3HAYATH iHIII JIKapChKi 3aC06H I IiITPUMKH KiIBKOCTI
KIIiITHH KpPOBi.

ITix gac 3acToCyBaHHS NONETAKCETY IOBIIOMILIIOCS PO CePio3Hi MpobieMu 31 MIKIporo, Taki SK
cuapoM CriBeHca-[[xxoncona (CCJI), Tokcuunuit emimepmanbumii nekponis (TEH), rocrpuii
reHepani3oBaHui exzaHTeMaTo3Huil myctymso3 (I'TEID):

- Cumniromu CCI/TEH MOXyTh BKIIIOYATH YTBOPEHHS ITyXUpIiB, MyINeHHs a0 KpOBOTedy Ha
Oynb-akiif aingHni mxipy (Mo BKirowae rybu, odi, poT, Hic, TeHITalil, pyKH Ui HOTH) 3 BHCHIIOM
a6o 6e3 Hporo. OINHOYACHO y BAaC MOXKYTh BUHHKHYTH CHMIITOMM, CXOXIi Ha TPHIL, Taki SK
JMXOMaHKa, 03100 abo GiNp y M’s13ax.

- Cumnromu I'TEIT MOXyTh BKIIFOYATH Y€PBOHUI, JIyCKaTHi MOMIMPEHHUH BUCHI 3 TOpOKaMH i
HaOPAKIIO IIKiporo (Y TOMY YHCITi Ha CKJIaJKaX WKipH, TylyOi i BepXHiX KiHLIBKax) i MyXupi, Mo
CYIIPOBOKYIOTHCS JIMXOMAHKOIO.

SIKIo y Bac BHHHKIM CepHoO3Hi MKipHI peakuii abo Oyap-sika 3 MepenideHMX BWIIE PEaKIiid,
HEraifHo 3BEPHITECS IO CBOTO JIKapst a60 MeIMYHOrO MpaLiBHUKA.

IloBigomTe crOeMy Jikapro, dapManeBTy 3 JiikapHi abo MeacecTpi, AKIIO y Bac € mpoblieMu 3
HMpKaMH abo BHCOKHI piBeHb CeHOBOT K¥CIOTH B KPOBI, ITepIl HDK ITOYaTH npuitom J{orerakceny
Axxopn.

Houerakcen AkkopA MicTHTe crmupT. OOroBopiTe e MHTaHHA 31 CBOIM JiiKapeM, SKIIO BH
CTpaXkJacTe Ha aJKOrONBHY 3aJIeKHICTh, eMmijiencito abo mnopymeHHA OQYHKOIl TediHKy.
OsnalfoMTecs Takosx 3 pozinoM «Jlorerakcen AKKOpA MICTHTB €TaHOI (CIIUPT)» HIDKYE.

Innoi gikapewki 3aco6u Ta lonerakcen AKKopa
byne nacka, mopimoMre cBoeMmy Jikapro abo ¢apmaneBTy 3 JiKapHi, SKIIO BH IpHiiMacte abo
HEIOAaBHO IpuitMany Oyab-sKi iHOn JTikapchki 3ac00H, BKIIOYHO 3 TUMH, IO BiANYCKaIOThCA 6e3

peuenra. Lle nop’s3aHo 3 TuM, mo Jlonerakcen Akkopz abo iHmi JIKapchbKi 3acobu B TakoMy pasi
MOXYTh JiATH HE Tak 7oOpe, SK 04iKyBaiocs, i y Bac Moxe 6yTH Ginblina WMOBIpHICTS BHHUKHEHHS
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nob6iynux edexTiB. KiNnbKiCTh anKoroiro B HEOMY JIIKApCHKOMY 3acobi MOXKe 3MIHHTH Jif0 IHINHX
Ipenaparis.

BariTnicTs, rogyBanns rpyaaio Ta pepTHIBHICTE
ITompociTe mopany y CBOTO JiKaps IIepell TUM, SIK NpuiMaTh OyIb-sKi JlikapchKi 3aco0u.

Honerakcen Akkopx HE MoXHa 3aCTOCOBYBATH, SKIIO B BariTHI, 32 BHHATKOM YiTKAX BKa3iBOK
JiKapsl.

Bu He MOBMHHI 3aBariTHITH I 4Yac JIIKyBaHHS I[UM IIPEapaToM i IMOBMHHI BUKOPHCTOBYBATH
e(deKTUBHMI METO/ KOHTpaLeILil I 9ac Tepanii, OCKIIBKH JOIeTaKces MoXe OyTH MKiIIUBUM
st MalOyTHROT AUTHHM. SIKIMO mig yac JiKyBaHHS HAacTa€ BariTHICTh, HeoOXiHO HerafHO
MOBIJOMUTH IO L€ CBOEMY JIKApIO.

Bu He noBMHHI TOTYBAaTH IUTHHY TPYUTIO MiJ Yac JIIKYBaHHA JOLETAKCEIOM.

SIkmo B — YONOBIK, AKMH OTpUMYE NiKyBaHH: J[oneTakcenoM AKKOpH, BaM HE peKOMEHIYEThCA
cTaBaTd GaTHKOM JUTHHH I 4ac i MPOTATOM IIepioy 0 6 MiCAIB Iic/s IIKYBaHHS, a TAKOX CII[T
3BEPHYTHCS 3a IIOPajOI0 LIOAO 30epekeHHS CIIEpMH Iepel JIIKyBaHHSM, OCKUIBKH JOIeTaKcesl
MOX€ BITUBATH HA YOJIOBIUY PepTHIBLHICTS.

KepyeBanua aBTOMOGiTeM Ta KOPHCTYBaHHSA MeXaHi3MaMH

KinekicTs ayIkoroimo B I{bOMYy JIIKapCHKOMY 3ac0o0i MOxe HOTIpIIMTH Bally 3JaTHICTH KEpyBaTH
aBTOMOOiIeM ab0 mpaIfoBaTy 3 iIHITUMH MeXaHi3MaMH.

V Bac MOXYTh BHHUKHYTH H0OiyHi edekTH BiA I[boro mpenapary, fSKi 3[aTHIi HOTIpIIATH Bally
3MATHICTH KepyBaTH aBTOMOOiNEM, MPallOBaTH 3 IHCTPYMEHTaMH ab0 KepyBaTH MEXaHi3MaMH
(muB. pozgin 4 «Moxuiuei noGiuni edexTr»). Ko 1e cTayocs, He KepyiiTe aBToMobiIeM Ta He
KOpHcTYyiiTeca Oyqp-AKUMH IHCTPYMEHTaMH UM MeXaHi3MaMM, Iepll HDK 00roBopUTe 1€ 31 CBOIM
JiKapeM, MeicecTporo abo ¢papMaLleBTOM 3 JIiKapHi.

Joneraxcess AKKOpA MiCTHTB eTaHOoJI (CITHPT)

Honetakcen Axkopa 20 Mr/1 M MiCTHTB

50 06. % etanoiy 6e3BopHOrO (CIIUpTy), To6TO MO 395 Mr eTaHONY G€3BOJHOrO Ha (IIaKOH, HIO
exBiBaseHTHO 10 MI TMBa a60 4 MJ1 BUHA.

Honerakcen Axxopn 80 Mr/4 M MicTHTE

50 06. % ertanoxy 6e3BogHOrO (CIIMpTY), To6TO M0 1,58 Mr eTaHONTy Ge3BOHOrO Ha GJIAKOH, IO
exBiranenTHo 40 My muBa abo 17 MJI BHHA.

Honetakcen Axkkopz 160 mMr/8 mi mMicTHTE

50 06. % eTtaHomy 6e3BOHOrO (CcIHpTY), TOOTO MO 3,16 Mr eTaHOTY Ge3BOIHOrO Ha ¢JIaKoH, LIO
exBiBasieHTHO 80 M uBa a60 33 M1 BHHA.
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Ilpenapat WKiMBHM UL THX, XTO CTPaXIA€E Ha aJIKOTOJIi3M.

BMmicT aJIKOTOMIO CTifl BpaxOBYBAaTH BAariTHUM SKIHKAM Ta JKiHKaM, SKi FOXYIOTh FPYAMIO, MITAM i
nalli€eHTaM 3 TPYH BHCOKOTO PH3MKY, HaPHKIIAJ TAallieHTaM i3 3aXBOPIOBaHHAMH IEUiHKH abo
eIILIeTICiero.

KinpkicTh aJKOromo B mbOMY JKapchbKOMy 3aco0i MOXKe BIUIMBATH HA LEHTPAJILHY HEPBOBY
cucTeMy (JacTHHA HEPBOBOI CHCTEMM, AKa BKIOYAE FOJIOBHHUM 1 CHMHHMI MO30K).

3. Sk 3acrocoByBaTH [lonerakces AKKOpA
Holerakcen AKKOpA Ma€ BROJUTHCS BaM MEAWYHUM HpPaiBHAKOM.
PexomenaosaHna go3a

Jo3a Gyne 3ayeXxaTH BiJ Bamoi BarW Ta 3arajJIbHOTO CTaHy. Bam jikap OGYHCIINTE BalIy IUIONTY
IIOBEpXHi TiNa B KBaApaTHUX MeTpax (M%) i BUSHAYUTE 703y, AKY BH HOBHHHI OTPUMYBATH.

MeToa Ta ILISAX BBeIeHHS

Honerakcen Akkopa Oyne BBeleHO IIIAXoM iHQY3il B OQHY 3 BallWX BeH (BHYTpIIIHBEOBEHHE
3acToCcyBaHHA). [Hdy3id TpupaTMMe nNpUOIM3HO ONHY TOAWHY, NPOTATOM sKOi BM OynmeTe
nepeGyBaTH B JiKapHi.

YacToTa BBeIeHHS

3azBuyail iHQY3ito ciTiJ] OTPUMYBATH pa3 Ha 3 TIIKHI.

Bam nmixkap Moxe 3MiHMTH 103y Ta 4aCTOTY IO3YBaHHS 3aJIEXXHO BiJf pe3yNbTaTiB aHANTi3iB KpOBI,
3arajJibHOrO cTaHy Ta peakiii Ha Jlonerakcen Axkopa. 3okpeMa, MOBITOMTE CBOrO JUKaps y pasi
0SB Jiiapei, BUPa30K y poTi, BiT4yTTA OHIMiHHA ab0 IOKOJIOBAaHHS, JIUXOMAHKH, Ta HafaBalTe
JiKapro yci pe3yabTaTi aHaTi3iB KpoBi. Taka iHpopMaIis TO3BOIUTE BAIIOMY JIiKAapIO0 BUPILIATH,
YH MOTPiGHE 3HIDKEHHS JO3H. SIKImMO y Bac BUHUKIIM JOJAaTKOBI 3alMTaHHS MIOJO 3aCTOCYBaHHS
I[bOrO MIPENapaTy, 3BEpHITHECA O CBOTO JiKaps abo dapMalnieBTa 3 JIikapHi.

4. Mo:xnnBi no6iuni edextn

Sk i Bei mikapebKi 3aco6w, el npenapaT MOXe BHKJIMKATH M06i4Hi €eKTH, X09a BOHH BUHHKAIOTh
HE B YCIX.

Bam nikap oOroBOpUTH Iie 3 BAMH Ta MTOSICHATE IIOTEHIIIMHI pU3HKH 1 IepeBary BaIioro JiKyBaHHS.
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HajiyacTimmumMu 1NOOIYHMMH peakmiiMH, PO SKi MOBIIOMLUIOCH I 4Yac 3acTOCYBaHHS
JIOLIETAKCEITY, €: 3HIXKEHHA KiTBKOCTI epUTPOLHTIB abo JICHKOLUTIB, aJTonewis, HyJAoTa, OIIoBaHHs,
BUpPA3KH Y POTi, [ilapes Ta BTOMa.

TspKKicTh HOOGIYHUX SBHIN, IOB’S3aHUX I3 3aCTOCYBAHHAM IOLETAKCENLY, MOXe 36ibInyBaThcs y
pasi 3acToCyBaHHS JOIETaKceNy B KoMOiHaMIT 3 IHINHUMY XiMiOTeparleBTHIHIMH 3aco0aMH.

Ilix gac indysil B MikapHi MOXYTh BHHHKHYTH Taki anepriudi peakiii (10 MOKYTh BpaKaTd
Ginpme Hix 1 3 10 ocib):

® TOYEPBOHIHHSA, IIKipHi peakwii, cBepOixK

® CTHCHEHHSA B IPyISX; YTPyJHEHHS OUXaHHS

® JIMXOMaHKa abo 03HOO

e OiTp y criuHI

® HU3bKUIl apTepiaNbHUil THUCK.

MoxyTs BUHUKATH i TOKYI peakii.
SIkmo y Bac Gyna ajieprigHa peakilis Ha DAKJIiTaKcel, ¥ BaC TaKOXX MOXKe BHHUKHYTH aJiepriyHa
peaxnis Ha JOoLeTaKcell, SKa Moxe OyTH OiIbII THKKOIO.

Ilix 9ac nikyBaHHA NEepCOHAN JTiKapHi YBaXHO CTEXXHTHME 3a BalIWM cTaHom. Heraitio morinomTe
iM, AKIO BY MOMITUNHU Oyab-Kuit 3 IUX €(DeKTiB.

Mix iHQY3iIMH JoLleTakcedy MOXYTh BHHHMKATH IIepellideHi HIDKYE peakiii, mpuaoMy iXHA
YaCTOTa MOXE 3MiHIOBAaTUCS 3aJIe)KHO Bif KoMOiHaIlil Jiikapchkux 3acobiB, SKi IpuitMae IalieHT:

Hyxe gacTi (MoxyTh Bpaxkatu Oibine HXK 1 3 10 ocif):

e iHdekIii, 3HIKEHHs KUTBKOCTI 4epBOHHX (aHeMmiss) ab0 OLNMX KpOB’SHHX Tilnenp (SKi
BaXUIHBI 711 60poTEOH 3 iHdeKIierw) i TpoMOOIHTIB

e raps4Ka: sKIIO BOHA 3 sIBUTHCS, BH IIOBUHHI HeraiiHO IMOBIJOMUTH JIiKapsi

® ajeprivHi peakuii, SK ONICAHO BUINE

® BTpaTa aleTUTY (aHOpPEKCis)

e 0e3CoHHA

® BITIYTTS OHIMIHHA ab0 MOKOMOBaHHS 9H GO0 B cyriobax abo M’s3ax

* TrOJIOBHUH 61N

e 3MiHa Bi4yTTA CMaKy

e 3anaJieHHs oKa abo MiBUINEHa CIb030TeYa

¢ HaOpsK, BUKIMKaHUM HeHAJIEKHUM JTiMOoapeHaKeM

® 33]UIIKa

e HOCOBHIi IpeHax; 3alaJleHHd ropJia i Hoca; Kalelb

G S Toconeacins
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KpPOBOTE€Ya 3 HOCa
BHPAa3KH B pOTi

po3Jiaay NUTyHKa, BKIIOYHO 3 HyJOTOIO, OJIFOBAHHAM Ta Aiapecio, 3aKpenom

6B y XKHUBOTI

po3jiaj TpaBICHHS

BUITAIHHS BOJOCCA: Y OUIBIIOCT] BUITaAKIB HOPMaJIbHMIA PICT BOJNIOCCA MAa€ MIOBEPHYTHCH.
VY neskux BUNagkax (YacToTa HEBiIoMa) criocTepiranocs HeoGOpOTHE BUIAMIHHS BOJIOCCS
MOYEPBOHIHHA Ta HabpAK JOJOHE a0 MiJOIIOB, 10 MOXKE IPU3BECTH AO JIYINEHHs IKipH
(Takox MO)Ke BUHHUKHYTH Ha pyKax, o0madi a6o i)

3MiHa KOJILOPY HIITIB, sIKi MOXYTh Bi/[lIapOBYBaTHCA

6inb y M’A3ax; 616 y crumi a60o KicTkax

3MiHa abo BiACYTHICTH MiCAYHHX

HaOpsKu pyK, CTOIL, Hir

BTOMa a00 TPUMONOAIOHI CHMITOMH

301nbIIEHHS a0 BTpaTa Baru

iHdeKUii BEpXHIX TUXaIBHAX IUIAXIB.

YacTi (MoxyTs Bpaxkats a0 1 3 10 ocib):

KaH/IU/I03 POTOBOI IIOPOXKHUHA

3HEBOJIHEHHS

3aI1aMOPOYEHHS

NOPYHIEHHS CITyXY

3HIDKEHHS apTepiaJlbHOTO THCKY; HEpeTyJLIpHe abo IPUCKOpeHe CepUueOHTTS
ceplieBa HEJOCTATHICTD

ezodarit

CYXIiCTh Y poTi

yTpyIaHeHHs abo 0oJTicHe KOBTaHH

KPOBOBHJIUB

TiIBUIEHHS PiBHA EYiHKOBHX GepMeHTIB (TOMy HeoOXifHO perymspHO 31aBaTH aHANI3H
KpOBi)

i JBUINEHHS PiBHA [KpY B KPoBi (IyKpoBuii giaGeT)

SHIDKEHHS BMICTY Kallilo, KaJbIlilo Ta/abo ¢pocdary B Kpogi.

Heuacri (MoxyTs Bpaxatu 1o 1 31 100 oci6):

HEIIPUTOMHICTH
WKipHi peaxuil, uie6iT (3ananenns Ben) a6o BabpsAK y MicIli BBeIEHHA
TpoMOH
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rocTpa MieJIoifHa JefikeMis Ta MieTOIUCTIACTHYHUY CHHOPOM (BUIH PaKy KPOBi) MOXKYTE
BUHHMKATH Y MALi€HTIB, sIKi OTPUMYIOTH JIKYBAHHS [OLETAKCEIOM pa3oM i3 HEAKUMH
IHIIMMH DPOTUMTYXIHHHAMHU 33CO0aMU.

PiaxicHi (MoxyTs Bpaxkatu 1o 1 3 1000 ocib):

3aIIaJIEHHA TOBCTOI KUIIKH, TOHKOI KMIIKH, SIKE MOXE MPH3BECTH 0 JIETATBHUX HACHIIKIB
(dactoTa HeBifoMa); mepdopariis KUIIKH.

YacroTa HeBinoma (il HEMOXKIMBO OL[IHUTH 32 HassBHUMH JaHUMHU):

iHTepCTHIialbHa XBOpoOa JereHb (3aNaeHHs JiereHb, IO CIPUYHHAE Kameab Ta
YTPYAHEHHs JUXaHHS. 3arajeHHs JIETeHb TaKOK MOXe PO3BHHYTHCS HpPH 3aCTOCYBaHHI
Teparii JoLeTaKceNIoM pa3oM i3 IPOMEHEBOIO TEPAITi€l0)

ITHEeBMOHIs (iHdeKuis JiereHs)

nereHeBui Gi6po3 (pyOIIOBaHHS Ta YILIJIFHEHHS JereHb i3 3aUIIKOI0)

HEUiTKICTh 30py Yepe3 HaOpsK CiTKiBKH B oli (KiCTOBUAHHM MaKyJISIpHUI HAOPSIK)
3HIDKCHHS BMICTY HaTpiro Ta/abo MarHiro B KpoBi (IIOPYINEHHs €NeKTPOIITHOTO 6ataHCy).
LIITYHOYKOBa apuTMia ab0 ILIyHOUYKOBAa Taxikapis (IpOSBIAETECA Yy BHITLAIL
HEpPETryJSIPHOro Ta/abo MPUCKOPEHOro CepHeOUTTs, CHILHOI 3aJUIIKH, 3allaMOpPOYCHHS
Ta/ab0 HEIPHUTOMHOCTI). J{esIKi 3 IIHX CHMITTOMIB MOXYTE OyTH cepitozuumu. SKimo Take
BinOyBaeThCs, BU OBHHHI HETAWHO MOBITOMHUTH JIiKaps

peakwil y micui in’ekmii Ha MicIi monepeaHsol peakilii.

HEXOJDKKiHChKa iMdoMa (pak, 1o Bpaxkae iMyHHY CHCTEMY) Ta iHINI BUAK paKy MOXYTh
BUHUKHYTH y TNaLi€HTIiB, SKi OTPUMYIOTH JIKYBaHHS JOIICTAKCEJIOM pa3oM i3 AEIKUMH
IHIIMMH IPOTUITYXJIMHHIMH 3aC00aMH.

cuaapoMm CriBeHca-/xorcona (CCJI) i TokcwuHuit emimepmansHmii Hekpomiz (TEH)
(myxupi, ymenns abo KpoBoreda Ha Oyap-aKii AUIAHLI MKipH (M0 BKIrodae ry6u, odi,
POT, HiC, reHiTaiii, pyku abo HOrm) 3 BucunoM abo 6e3 aporo. ONHOYACHO Y BaC MOXYTb
BHHUKHYTH CUMIITOMH, CXOXKi Ha TPHIL, TaKi AK TMXOMaHKa, 03H00 abo Oine y M’sa3ax
T'ocTpuii reHepanizoBanuil ex3anteMaTo3Hui mycrynbo3 (I'TEILI) (vepBoHmi, TyckaTtuil
MOMMPEHHH BUCHN 3 TOpOKaMH Mif HaOpAKIOK IMKipoio (y TOMY YHMCII Ha CKJIaJKax
mKipu, Tymy0i i BepXHiX KiHLIBKaX) i IMyXupi, IO CYIPOBOKYIOTECS THXOMAHKOIO
CHHOpPOM Ji3UCY IYXJMHH — Ile CepHO3HMI CTaH, IO BUABILIETHCS 3a 3MiHaMH HaHUX
aHajIi3iB KPOBi, TAKUMH SK MiJBHINEHHS PiBHSI CEYOBOI KHUCIOTH, Kalio, pochopy Ta
3HIDKEHHS piBHA Kalblil0; BiH CHPHYMHAE TaKi CHMITOMHM, SK CYJOMH, HHpPKOBA
HEIOCTaTHICTh (3MEHINEHHS KibKOCTI ceui ab0 MOTEMHIHHS Cedi) Ta IOpYIIECHHS
CEpUEBOro pUTMY. SKIIO 1e CTaIocs, B NOBUHHI HeraiHO MOBIAOMMTH JIiKapsi.

MiosHr (3ananeHHs M’ 4318 — rapsidi, YepBOHi Ta HaOpSKIIi — [0 BUKIMKAE 6ib i cnabkicT
M’S3iB)

TlosizomiieHHs po no6ivHi edexTn
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V pasi nmosBu 6yap-a1KuX NOOIYHUX eeKTiB 3BepHITHCS IO CBOTO JiKaps, apManeBTa 3 JiKapHi
abo mencecTpu. Crou BXOAITE Oy/ib-ski MOxIHBI OOIUHI edeKTH, He 3a3Ha4YEHI B I[il IHCTPYKIIIi.
Bu Takoxx MoxeTe HOBiIOMIIATH ITpo no6iuHi edexTr 6esnocepeAHBO Yepes HallioOHAIBHY CHCTEMY
3BITHOCTI, (OWUB. KOHTAakTHi AaHi gaHi). IlTopimomusroun npo moGiuHi edeKkTH, BH MOXKETE
JOIIOMOI'TH HajaTH Oinblne iHGopMawii mpo 6e3meky HbOro npenapary.

Bignin MoHiTOpHHTrY MOGIYHHX e(eKTIiB JiKapchKHX 3aco0iB YIIpaBIiHHS peecTpalii JTikapChKUX
3ac00iB, BUPOOIB MEAMYHOTO NIPU3HAYEHHS Ta GIONUAHMX MTpenapariB.

At €poszonimcke, 181C

02-222 Bapimasa

(Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa)

Ten.: +48 22 49 21 301, ®axc: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

5. 5l 36epiraTn Jonerakces AKKOPA
36epiraiiTe neit mpenapar y HeIOCTYIIHOMY JUTS AiTei MICIIi.

He BuxopucToByliTe Ieil mpemapaT Hicls 3aKiHYeHHS TEPMiHy NPHUAATHOCTI, 3a3HA4YEHOro Ha
30BHIMHIM ynaxoBmi Ta eTuxeTwi ¢uakoHa nicysl Hanucy EXP. TepMin npuaaTHOCTI CTOCY€EThCS
OCTaHHBOTO AHA LLOTO MIiCATIA.

36epiratu npu Temnepatypi He pue 25°C. 36epirati B OpUriHaNBHIN YIIAKOBII JJIS 3aXKCTY BiJ
CBiTIA.

Bukopucrosyiite ¢pnakoH Biipasy 1icis Horo po3kputTs. SKmo iforo He BUKOPUCTaHO HErakHo,
3a TepMiH Ta YMOBH 30epiraHus Iiji yac 3aCTOCYBaHHsI Hece BiIIIOBiJabHICTE KOPHCTYBa.

3 Mikpo06ioJIoriqHoi TOYKH 30py, PO3BEJEHHS I[IOBMHHO BiIOYBAaTHCA B KOHTPOJHOBAaHHX Ta
aceNTHYHUX YMOBaX.

BukopucToBylTe Ipenapar Bigpasy IicJsi Toro, K Joaacte #oro B indy3ifiHmii maxet. Skio ioro
HEe BHKOPHCTaHO HeTaliHO, 3a TepMiH Ta yMOBM 30epiraHHs mig 4Yac 3acTOCYBaHHI Hece
BiITIOB1aNBEHICT KOPUCTYBAY, i 3a3BUYall liel TepMiH He OBMHEH ITEPEBUIYBATH 6 TOJIMH PH
TeMIepaTypi Hik4de 25°C, BRIIOYHO 3 OJHOTOMHHOIO iHY3i€ero.

byna nponemoHncTporaHa disHuHa Ta XiMiuyHa cTaGLIBHICTE i Yac 3aCTOCYBaHHA iHQY3iiHOTO

PO34YMHY, IPUIOTOBJIEHOTO BiATIOBITHO 0 peKOMeHali#, B maketax Ge3 BmicTy [IBX Bripomork
nepiogy xo 48 roxguH 3a yMoBH 36epiraHHs mpu Temreparypi Big 2°C mo 8°C.

& [ Soeo rec ey
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Ipuroryiite posunH it indysi, sk pekoMmennoBano. He mopgasaiite posumH s iHdysid mo
inQysiliHoro Habopy, MmO po3paxoBaHMi GiIbIIe HDK Ha 6 TOXWH, 32 YMOBH 36epirands pu
Temnepatypi 25°C.

Pozunn ana indysilt fonetakcelry nepeHaCHYESHHIA, TOMY 3 4aCOM MOJXKE KpUCTajli3yBaTHcs. SIKIo
3’SBJIANOTBCS KPUCTAIH, pO3YMH OiblIe He MOXKHA BUKOPHUCTOBYBATH, 1 HOrO CIIil yTHIIi3yBaTH.

He snuBalite neit mikapcpkuif 3aci6 y cTiuni Boan. 3anuTaiite cBOro ¢gapMalieBra, K yTHIi3yBaTH
JiKapchKUM 3acib, skuii B Oinbuie He BUKOpHCTOBYeTe. L{i 3aXogy HOMOMOXYTh 3aXHCTHTH
HaBKOJIUIIHE CEPEIOBHIIE.

6. BmicT ynmaxoekH Ta inma ingopmanis

Ckaag Jonerakcexy AKKopa

— Jiroua pedoBHHa — JoueTakcesl. KoxkeH MJI KOHNEHTPATy MJIs NPHrOTYBAaHHS PO3YHHY I
indy3iit MicTuTE 20 Mr JOLIETAKCETY.

Onun (rakoH KOHIIEHTPATY MiCTKICTIO 1 MJI MicTITE 20 MI JOLIETaKCENTy.

Onun §1akoH KOHIEHTPATY MICTKICTIO 4 M1 MicTuTh 80 MT JoleTaKceny.

Onun ¢rakoH KOHIEHTpaTy MicTKicTio 8 Mt micTuTE 160 Mr goneTakcery.

- Inmmmu isrpesieHTamMu € nomicopbar 80, etaHonm GesBomHuwii (QUB. PO3MiN 2) Ta KHMCIIOTA
JMMOHHa 6€3BO/IHA.

3oHimmii Burasay npenapary Joneraxkces AKKOPA Ta BMIiCT yIAKOBKH

HoueTtakcesn AKkopf, KOHIEHTPAT U PO3YMHY i iHOY3iH, € mpo3opuM po3uMHOM Bifx 6iixo-
YKOBTOTO IO KOPUYHEBO-)KOBTOTO KONBOPY.

Houerakcenr Axkkopa 20 Mr/1 M moctadaeTses y (JIaKoHi 3 MpO30poro cKjia MicTKiCTIo 5 MiI i3
ryMoBo10 mpobkoro fluorotec plus Ta amOMiHIEBOK KPUIUKOK i MOMapaHYEBHM BiKHIHUM
KOBITAYKOM.

Houerakcen Axkopn 80 MI/4 mi mocradaerses y UIAKOHI 3 PO30POro CKia MICTKICTIO 5 M i3
ryMoBoro npo6xoro fluorotec plus Ta anoMiHIEBOIO KPUIIKOK | YSPBOHMM BiIKHIHMM KOBIIAYKOM.
Houertakcen Axkkopn 160 Mr/8 mi mocradaersest y iakoHi 3 mpo3oporo cKiia MicTkicTio 10 mi i3
ryMoBoro npo6xoro fluorotec plus Ta anoMiHIEBOIO KPUIIKOKO i Y6PBOHHM BiIKHIHMM KOBIIAYKOM.

Po3mip ymakoBKH:

KoxHa kopobka MicTHTE 0fTiH (J1akoH 3 1 MJI KOHI[EHTPATY.
Koxna xopo6ka MiCTHTE OJWH (J1akoH 3 4 MJT KOHIICHTPATY.
Kosxna xopoOxa MicTHTE O/11H (1akoH 3 8 MJI KOHIIEHTpATY.

/’/F .
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BaacHMK peecTpanifiHOro NocBif4eHHs Ta BHPOGHUK
Biacauk peectpanifinoro nocsiguenus

Axxopn Xenckea C.JLY. / Accord Healthcare S.L.U.
Bopng Tpetin Centp, Monn ne Bapcenona, 6/H,

Enigici Ect 6-i moBepx, 08039 bapcenona, Icnanis /
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta, 08039 Barcelona, Spain

Bupo6ank

Axxopn Xenckea IToncka Ci. 3 0.0. / Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.,
By1. JIyromepcka 50, 95-200 ITa6'sHine, [Tosnpma

eit ancrox-eraagum Gyao neperasuyro: 10/2020

Inmi pxepena ingopmanii

HertanpHa iHQOpManis mpo meit mikapcbkmii 3aci6 gocTymHa Ha Beb-caiiti €Bpomeiicskoro
areHTCTRA 3 JIiKapchKHX 3acobiB http://www.ema.europa.eu.



Hapenena Hyoxde iHGOpMaNis npu3HaveHa JIMIIe 11 MEAUIHUX TIpaliiBHUKIB:

IHCTPYKIIA 3 IIIATOTOBKHA 1O 3ACTOCYBAHHS ITPEITAPATY JJOIIETAKCEJI
AKKOPJ, KOHIUEHTPAT JJIsSI PO3YHMHY JIJIA IHOY3IH

Ilepeo npucomysanuam posuuny ona ingyszii Joyemaxcen Axkopd 8aniciuso npowumamu 8eco
3micm yiel incmpyxyii,

PexomeHaanii moao 6e3neyHoro noBouKEHH

HoneTakcen € IPOTUITYXJIMHHHAM 3aco60M, i CITiA JOTPUMYBATHCH 0OEpeXHOCTI i 4ac poboTH 3
HUM Ta IPUrOTYBAHHSA HOro PO3YMHIB, 5K i 3 IHDIMMH IMOTEHIiAHO TOKCHYHWMH CIIOJyKamH.
PexoMeHy€eTECS BUKOPHCTOBYBATH PYKABHYKHY.

SIxkmo xoHIEHTpaT abo po3unH A iHdys3iit JJonerakces AKKOpI HOTPaIUB Ha LIKIipy, HeralHo Ta
pETENIBHO IPOMMIATE 1i BOAOIO 3 MUJIOM. SIKIIO KOHIEHTpaT abo po3umH Jus indy3iit Jouerakcen
AXKOpJl IOTpanyB Ha CIU30Bi 0G0JIOHKH, HeraiiHO Ta peTeIbHO IpOMHUIiTE X BOAOIO.

ITizroToBKa q0 BHYTPIIIHEOBEHHOIO BBEICHHS

Hpuzomyveanus pozyuny ona ingyszii

HE BUKOPUCTOBVYMTE inmi nikapceki 3aco61 JOIETaKCeIy, Mo CKIaTaloThCs 3 2-X (GIaKOHIB
(KOHIIEHTpATy Ta pO3YMHHKKA) 3 IIUM JIIKapChKHM 3acoboMm (J{onerakcesnr AKKOp/I, KOHI[EHTPAT AJI
po3uuHy Anis iHGy3ii 20 Mr/1 M, MicTuTs uie 1 ¢piakon).

HE BUKOPHUCTOBVYWTE inmi nikapchki 3aco6H JOIETAKCENy, IO CKIAAl0ThCA 3 2-X (IIaKOHiB
(KOHIIEHTpATy Ta pOYHHHHMKA) 3 IIUM JIiIKapCEKUM 3aco6oM (Jlolerakcen AKKOp/, KOHIEHTpAT UL
posunHy i iHQy3iit 80 Mr/4 mu, micTuTs muie 1 drakoH).

HE BUKOPUCTOBYMTE inmi nikapcbki 3aco61 OIETaKCENY, IO CKIIANAI0ThCA 3 2-X (IIaKOHIB
(KOHIIEHTPATy Ta pO3YHHHUKA) 3 UM JIiIKapchKHM 3acoboM (JlomeTakcen AKKOp/T, KOHIEHTpAT LT
posunHy 1 iHgy3ik 160 Mr/8 mi, MicTuTe mumme 1 ¢akoH).

Jdouerakcen AKKOPA KOHNEHTPAT JJs po3qauHy auas indysiii HE morpebye momepeanboro
Po3BeJeHHs PO3YHHHAKOM i roToBHii 10 foxaBaHHA A0 iHQYy3iliHOro po3unHy.
e KoxeH (IakoH IpU3HaYeHW# [UII OJHOPA30BOrO 3aCTOCYBaHHSA 1 NOBHHEH OyTH
BHUKOPHCTAaHUM HeTalfHO micns po3KpUTTA. SIKIIo Horo He BUKOPHUCTaHO HeraifHo, 3a TepMiH
Ta yMOBH 30epiraHHs MiJ 9ac 3aCTOCYBaHHS HECE BiIIOBINaNBHICTH KOpUCTyBad. J[na
BBEJCHHA HeoOXimHOI MO3M MalieHTy MOXe 3HanoOuTthcsa Oimbime omHOro ¢rakoHa
KOHNEHTpaTy i po3uuHy id iHGy3id. Hanpukman, ana eBemenHs gozu 140 mr
JIOLIETAKCENTy MOXe 3HamoOutuca 7 MJ JIoeTaKcely, KOHIEHTpaTy AJIA PO3YHHY I
1HOY3ii.
e AcentuyHo HabepiTh HeoOXigHy KUIBKICTH KOHUEHTpATy AJIA pO3uMHY A iHQy3iid, 3a
JOIIOMOT0I0 KaJTiOpyBaJIbHOTO IIIpHIIA 3 roJKoI0 21G.

S Toconcobeces (_,/
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Y ¢aakoni 3 nmpenapatom [fonerakcen Axxopa 20 mMr/MJI KOHIHEHTpAWisi AOLETAKCETY
cTaHOBHUTH 20 Mr/mur.

e HeobxiAHy KiJbKICTE IIpenapaty ciIij 3a OZuH pa3 (OJHHAM PYXOM IIOPIIHS) BBECTH B NAKET
s iHQy3if MicTkicTio 250 MII, IO MicTUTE 5 % pO3YMH TIMOKO3M ab0 PO3YMH HATPIIO
XJIOpUAY JUIA iH’eKill koHuenTpanicro 9 Mr/mia (0,9 %). Skiuo namienty moTpibHa mno3a
aouerakceny, 6inpma 3a 190 Mr, ciifi BHKOPHCTOBYBAaTH GimbInuit 06’eM po3YMHY OIS
iHdYy3ii, 106 He NepeBUINYBaTH KOHLEHTpALlo gouetakcery 0,74 Mr/MiL.

o Ilepewmimaiite BMicT iHQY3ilfHOrO NaKeTy BpYyUHY, IOXUTYIOYH HOTO.

¢ 3 Mikpo6ioJIOTi4HOT TOUKH 30py, PO3BEAESHHS IOBHHHO BiZIGYBATHCS B KOHTPOILOBAaHUX Ta
aceNTHYHUX YMOBaX, i JIIKapChKMi 3aci® CiIif BUKOPUCTOBYBATH HeraifHo. SIKIIO BiH He
BUKOPHCTOBYETECS HeralfHo, 3a TEPMIHM Ta YMOBH 30epiraHHs ITijl 9ac 3acTOCYBaHHs Hece
BIJIIIOBIJAJIbHICTE KOPHCTYBAY.

ITicna monaBaHHA, SIK PEKOMEHNOBAaHO, B iH(y3iliHMI makeT, po34HH JOLETaKCeNIy LT
iHdy3iH, 3a yMOBH 30epiraHHs Ipy TeMueparypi Hwkde 25°C, 3anumacTses cTabilbHUM
npotaroM 6 romguH. Moro Cuii BMKOpHMCTATH BIPOJOBK 6 TOMMH (BKIIOYHO 3
OJIHOFOJIMHHOIO BHYTPIIIHEOBEHHOIO 1HAY3IE0).

KpiMm Toro, Oymo mnpomemoncTporaHo ¢i3W4Hy Ta XiMidHy CTabimpHIiCTH Imin dac
3aCTOCYBaHHA iH(}Y3IHHOr0 po3YMHy, IPUTOTOBIECHOIO BiAMOBITHO IO peKOMEHIaLil, y
nakeTax He 3 [IBX, BpogoBx nepioxy 1o 48 romuH 3a ymoBH 30epiraHas mpu TeMIepaTypi
Bix 2°C no 8°C.

Pozunn g iHdy3id gomeTakcesly IepeHacHYeHHM 1, OTXKe, 3 YacoM MOXe
KpPHUCTA3yBaTHCA. KO 3°SBJISIOTHCA KPHUCTalH, pO3YMH OilkIne He MOXKHA

BUKOPUCTOBYBATH, i HOTO CJIIJ| YTHIII3YBATH.

o Sk i g Beix 3aco6iB 11 MapeHTEPATIFHOTO BBEICHHS, IIEPE]] 3aCTOCYBaHHAM 1HY31HHMN
PO3YHH CITiJT Bi3yaJIbHO MEPEBIPUTH, 8 POIYMHH, IO MIiCTATH 0CaJl, CIIi YTHII3yBaTH.

Yrunizauis
Vci maTepiany, sxi 6y BUKOPUCTaHi 111 pO3BEASHH Ta BBEICHHS, CJIi/T YTHII3yBaTH BiIIIOBITHO

10 cTajapTHUX npouexyp. He snueaiite mikapcpki 3acobu y CTiyHiI BOAH. 3amMraiTe CBOrO
dapmalleBTa, K YTHII3YBATH JIiKapchKi 3aco0u, siki B Oineime He BHKOpHcTOBYeTe. LI 3axomu
JIOIIOMOXKYTh 3aXHUCTHUTH HaBKOJIUITHE CEPEIOBHINE.

(6005066) ara: 23/10/2020

Ha Opyrosanuii nucmok-eéxknaouui JiKapcbKozo 3acoly maKoxc HaHeceHi
MmexHIYHI NO3HAYKU, 1020MUn, Gapmxoo.

Leii OoxymeHnm nepexnadeHo Ha YKpaiHCbKy Mosy nepexnadavem beanapan Anyw Apymionienorw
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JIucrok-Briaaguur: indopmanis aiis mamieara

Houerakcen Axkopa 20 Mr/1 Ma KOHUEHTPAT 1S PO3YHHY JJIs iHy3ii
Houeraxcen Axkkopa 80 Mr/4 MJI KOHUEHTPAT [JI PO3YHHY AN indys3ii
Honerakcen Akkopa 160 Mr/8 M KOHIEHTPAT AJs PO3YHHY Aas iHy3ii

JoLleTaKcell

YBaxno NpovHTaiiTe BCH0 N0 iHCTPYKWif0, Mepml HiX IOYATH BHKOPHCTOBYBATH e
JiKapchKHH 3a¢i0, OCKIIBLKH BOHA MiCTHTBH BaXJIHBY Auif Bac indopManiro.

- 36epiraiiTe Ll MuCTOK. MOXIMBO, BaM JOBEAETHCS IPOYUTATH HOro 1Ie pas.

- SIkuio y Bac € JONATKOBI 3allUTaHHS, 3BEPHITHCA [0 CBOTO JiKaps, dapmarieBTta 3 nikapHi aGo
MEJICECTPH.

- V pasi nossu Oyap-AKuX MOGIYHEK edeKTiB 3BEPHITECA 10 CBOrO JiKaps, dpapMmaliesTa 3 JTiKapHi
abo mexacectpu. Le BKmodae Gyap-ski MoxamBi no6iuHi edexTy, He 3a3HaYEH] B Milf IHCTPYKIIIT.
OsnaioMTecs 3 po3ainioM 4.

3MicT HbOro JUCTKA-BKIAMMINAS

1. o Taxe Jlonerakcen AKKOpA i IS 4OTO BiH BUKOPHCTOBYETHCS

2. Ilo noTpi6HO 3HATH, EpII HiXk 3aCTOCOBYBaTH JloLeTakcen AKKOP/
3. Sk 3acTocoByBatu Jloretakcen AKKOpPJ

4. Moxumiei no6iuHi edexru

5. Sk 36epiratu Jlonerakcen AKKOpH

6. BMicT yriakoBKY Ta iHIna iHdopmarris

1. Ilfo Take /Ionerakcen AKKOPA i AJIf I0ro BiH BUKOPHCTOBYEThCH

Hassa uporo npenapary — Jonerakcen Akkopa. Moro saransaa Hasea — goneraxcent. JJomeTakce
— 1€ PEYOBHHA, Ky OTPUMYIOTh 3 XBOI THCY.

HolieTakcen HaJIEKHUTh A0 IPYIH MPOTHITYXJIMHHUX IPeNapaTiB, sSKi Ha3HBAIOTHCH TaKCOIAaMH.
Honeraxcen Axkopz 6yB NMpU3HAYEHHI BalIUM JIiIKapeM IUIA JIKYBaHHS paKy MOJOYHOI 3aJI03H,
ocobmiBux popM paxy JereHb (HeAPiOHOKIITUHHUIN pak JIEreHb), paKy HEpPEeAMiXypoBOi 3aJ1034,
paKy IUIyHKa abo paKy TOJIOBY Ta LIHi:

- Jna nikyBaHHA HpOTpecyl0doro paKy MOJIOYHOI 3a703H JOLIETAKCEN MOXKHA MMPH3HAYATH
oKpeMo abo B KoMOiHalil 3 JOKCOPYOIMHOM, TpacTy3ymaboM abo KanenuTabiHoM.

- [Jlna nmikyBaHHA paKy MOJOYHOI 3ajI03M Ha PaHHIX CTaJisX 3 YPaKEHHAM JiMQpaTHUHUX
By3/1iB 260 6e3 HBOTO JOIETaKCe] MOXKHA NPU3HAYaTH B KOMOIHAI] 3 JOKCOpYOIilMHOM i
uuksaodocdamigom.

- Jlna nmikyBaHHS paky JIET€Hb JIOI[eTaKCes MOXHaA MpU3Ha4aTH OKpeMo abo B KoMGiHaii 3
IUCILJIATHHOM.



- Jlna nmikyBaHHA paky HepeaMiXypOoBOI 3aJI03W JOLETAKCeN MPU3HAYAIOTE Y KOMOIHALIT 3
IIPEeIHI30HOM ab0 mpemHi30I0H0M.

- JIna mixyBaHHS METacTaTHYIHOIO PaKy IUIYHKa AOLETaKCe) NPH3HAYArOTh Y KoMOiHaMLii 3
LUCIUIATHHOM Ta S-(pTOpYpaLiIOM.

- Jlna niKyBaHHA paKy TOJIOBH Ta IOWi [JONETaKceNl IPH3HAYAIOTH yV KOMOiHamii 3
LUCIIATUHOM Ta 5-QTOpypaLliIoM.

2. IHo moTpiGHO 3HaTH, MepII HiK 3acTocoByBaTH JloneTakcea AKKOP]
Bam ne moxxHa BukopucToByBaTH Jonerakcen Axkkopa:

® AKIIO y Bac ajepris (MigBHINEHA WYTIHBICTH) IO JOLETaKcely abo Oyab-AKHX iHIIHX
IHrpenieHTiB npenapaty Jouerakcen AKKop/ (nepeniueri B posmiii 6);

® SKIIO KUIBKICTh JIEHKOIMTIB Y BaC 3aHATO HH3bKA;

® SKIIO Yy BAac THKKE 3aXBOPIOBAHHS MTEYiHKH.

3acTepexceHHs Ta 3aX0H Oe3neKH

Ilepen KOXXHHMM IUKIIOM JiKyBaHHs IpenapatoM Jloretakcen AKKOpA y Bac OyIyTh OpaTH aHAi3H
KpOBi, 06 MepeBIpUTH, Y1 AOCTATHRO Y BAC KIIITHH KPOBI Ta UM HocTaTHI QyHKIil MediHk, mob
otpuMyBaTtH Jlomerakcen Akkopa. VY pasi mOpymeHb Y KUIBKOCTI JIEMKOIIUTIB Y Bac MOXYTh
BUHHKHYTH CYITyTHS JINXOMaHKa abo iH}eKuii.

HeraifHo moBimoMTe cBOeMy Jikapro, ¢apmameBTy 3 JikapHi abo MejacecTpi, SKIIO Yy Bac
crocTepiraroThes 6inp a60 IyTIMBICTE Y XKUBOTI, Hiapesi, peKTaJbHa KpoBOTE4Ya, KPOB y Kaili abo
maxoManka. Ii cuMOToMH MOXyTh OYTH NMEpINMMHU O3HaKaMH CepHO3HOI MIIYHKOBO-KHIIKOBOI
TOKCHYHOCTI, fKa MOXE IPU3BECTH HO JETAlbHUX HACHiKiB. Bamr Jlikap TOBMHEH HeraifHo
PO3IIOYATH BiNIIOBIOHE JIIKYBAHHA,

ITorigoMTe cBoeMy uikapio, ¢apManeBTy 3 JikapHi abo MeacecTpi, SKIIO y Bac 3 SBISATBCS
npobneMu i3 3opoM. VY pasi mpoGieM i3 30poM, 30KpeMa 3aTyMaHEHHI 30py, CIif Heraino

IepEeRipUTH OYi Ta 3ip.

IToBizoMTe cBOEMY JIiKapto, hapMaleBTy 3 JTiKapHi a00 MeIcecTpi, AKINO Y Bac BHHUK/A ajlepriyna
peaKIlisd Ha HOMEePeHIO TEPallilo Akl TAKCEIOM.

IToBinoMTe cBoeMy JiiKapro, (apMaleBTy 3 JIiKapHi abo MeJCecTpi, AKIIO y Bac € mpobiemu 3
cepreM.

c'gj J A eom-ce teewss
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SIKIIO Y Bac BUHMKIM FOCTpPi CUMITTOMHM 3 GOKY JIereHs ab0 3aroCTpUIIMCh IPOGIIEMH 3 JIEr€HAMH
('TnxomanKa, 3aauIIKa abo Kalielb), HeraifHo IIOBiOMTe CBOEMY JIiKapio, apMalleRTy 3 JiKapHi
abo mencecTpi. Bam nikap Moxxe HeraiiHO IPUITHHKTH JIIKyBaHHS.

Bac monpocsaTs mpoHTH npeMefuKamiio, Mo HoJsrae y IpuioMi mepopanbHuX KOPTHKOCTEPOIiB,
TakuX sK JCKCaMeTasOH, 3a OJWH [ieHb J0 BBeAeHHs Jlorerakcelry AKKOP/, Ta MPOJOBXYBATH
NpHIMaTH iX IPOTATOM OJHOr0 ab0 IBOX JHIB IMicis OLETaKCely, 100 3BeCTH A0 MIHIMyMY IeBHi
HebaxaHi eQeKTH, AKi MOXYTh BHHHMKHYTH mmicis indysii Jlonerakcemy AKKopH, 30KpeMa
aneprivui peakuii Ta 3aTpUMKy pinuHu (HaOpsIK KUCTEH PyK, CTOI, Hir a60 361MbIIEHHS MacH Tija).

B mpomteci ikyBaHHs BaM MOXYTb NIPH3HAYATH IHIII JIIKpCEKi 3aCO6HM I MiATPUMKM KilTbKOCTi
KJIITHH KpPOBI.

ITin 4ac 3acToCyBaHHS HOIETAKCETy IOBITOMIISIIOCS PO CepHO3Hi MpobeMHu 3i IMKiporo, Taki K
cuanpoM Crienca-J/xoHcona (CCJ), Tokcnunuii emigepmanermii Hexpoinis (TEH), roctpuit
reHepali3oBaHUH ex3aHTeMaTo3Hu# mycTyinso3 (I'TEII):

- Cumnromu CCJI/TEH MOXyTh BKIFOYATH YTBOPEHHs ITyXHpiB, JMyIIEHHS a0 KPOBOTEYy Ha
Oyme-aKil AinAHI WKipH (IO BKIIFOYAE ryGu, odi, poT, Hic, reHiTamii, pyKH 9M HOTH) 3 BUCHIIOM
ab6o Ge3 Hporo. OgHOYACHO y Bac MOXYTH BHHHKHYTH CHMIITOMH, CXOXi Ha TpHI, TakKi SIK
JIMXoMaHKa, 03H00 abo 6inp y M’s3ax.

- Cumoromu I'TEII MOXKyTh BKIIFOYAaTH YEPBOHUIA, JTyCKaTHIl MIONIMPEHUI BECHII 3 TOPOKaMHU IIij
HaOpAKIION MIKiporo (Y TOMY 4HCII Ha CKJIafKax MIKipH, Tyny6i i BepXHix KiHIiBKaX) i myxmpi, mo
CYIIPOBOJKYIOTECS JIMXOMAHKOIO.

Skuo y Bac BUHHKIM cepHo3HI IKipHi peakiiii abo Oynp-ika 3 NepesliYeHMX BMINE peaxiii,
HETalHO 3BEPHITHECS [0 CBOTO JiKaps a0 MEAMYHOrO MpaliBHHKA.

IlosinoMTe cBOEMY JliKapio, ¢apMarieBTy 3 JikapHi a6o MeicecTpi, AKIO y Bac € MpobieMu 3
HHpKaM# a60 BUCOKMH piBeHb CE40BOI KHCIIOTH B KPOBI, [IepIl HK HOoYaTH mpHuiioM JlomeTakcery
Axxopn.

Houerakcen AKkopf MicTuTh crmpT. OOroBopiTe e MHUTaHHA 31 CBOIM JIiKapeM, AKIIO BH
CTpaXXOa€Te Ha AJIKOrOJBHY 3aJIEXHICTh, eminelnciro abo mopymeHHs GYHKUIi MTediHKH.
OsHafioMTecs Takox 3 posfiinoM «J{oreraxcenr AKKOPJ MiCTHTh eTaHOI (CIIUPT)» HIDKYE.

Inwi gikapceki 3aco6n Ta Joneraxcea Akkops

Byne sacka, mosiziomte cBoeMy nikapio abo dapmarieBTy 3 JiKapHi, KO B mpuiiMacTe abo
HEIO/IABHO IpuiiMany 6yab-aKi i JIikapchKi 3ac00H, BKIFOYHO 3 THMH, IO BiAIyCKaIOThCs 6e3
peuenra. Lle nos’s3an0 3 TiM, o Jouerakcen Akkopz abo iHni jrikapceKi 3aco6u B TaKOMy pasi
MOXYTb JIifITH HE TaK 00pe, AK O9iKyBanocs, i y Bac Moxe 6yTi Gilbmia MMOBIpHICTE BAHMKHEHHS
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nobiyanx edexTiB. KinpKicTh aJKOroI0 B OHOMY JIIKapChKOMY 3ac00i MOXe 3MIHHTH Iif0 {HIIX
Ipenaparis.

BariTHicTE, ToAyBaHHS IPYALI0 Ta PePTHILHICTL
ITonmpociTe nopanu y cBOTO JliKaps MepeA THM, SK IpUAMaTH Oyab-iaKki JikapchKi 3aco0H.

Houeraxcen Axkkopa HE MoxHa 3acTOCOBYBATH, SIKIIO BY BariTHI, 33 BHHATKOM YITKHX BKa3iBOK
JiKapsi.

By He MOBUHHI 3aBariTHITH Iifl 9ac JiKyBaHHSA UWM IMpernapaToM i MOBMHHI BHKOPHCTOBYBATH
e(eKTUBHUI MeTO/ KOHTpaNenii i Jac Teparii, OCKiTBKH JOoIeTaKcea MOXKe OYTH WIKiTUBHM
s MaiOyTHROI AMTHHH. SIKINO Mig 4ac JIKYBaHHS HACTa€ BariTHICTH, HEOOXIOHO HeEraiHo
IIOBiJOMHUTH IIPO L€ CBOEMY JIKapIo.

By He NOBMHHI rOyBaTH AUTHHY IPYUIIO IIi Yac JMiKYBaHHS HOIETAKCEIOM.

SIKIo BYM — HOJOBIK, AKKil OTpUMye JIiKyBaHHA JoeTakcennoM AKKOPJ, BaM HE PeKOMEHIYETHCS
CTaBaTH 6aTHbKOM AUTHHH ITif 9ac i IPOTATOM Hepiofy A0 6 MiCANIB MIC/s IIKYBAHHS, a TAKOX CIIJ
3BEPHYTHUCS 3a MOPAJOI0 LIOA0 30epeXKeHHs CIIepMH Iepefl JiKyBaHHSIM, OCKUIBKU JOLeTaKces
MOXKE BIUIMBATH HA YOJIOBIHY (pEepTHIBHICTE.

Kepypannsa aBToMo6ineM Ta KOpHCTYBAHHSI MeXaHi3MaMH

KinpKicTh ankoromo B ObOMY JHKapchKOMY 3ac00i MOXe MOTIpIIMTH Bally 3JaTHICTh KepyBaTd
aBTOMOO1isIeM abo MpaIoBaTH 3 IHIIUMH MeXaHi3MaMH.

V Bac MOXyTh BUHHMKHYTH IOOi4HI €(eKTH Bil I[BOI'0 Mpenapary, AKi 34aTHIi HOTIPIIMTH Bally
3aTHICTh KepyBaTH aBTOMOOiIEM, MpalfoBaTH 3 iHCTPYMEHTaMH ab0 KepyBaTH MeXaHiZMaMH
(mmB. pos3ain 4 «Moxumui nobivHi edextny). JIKImMo ne cranocs, He Kepyiite aBToMOGineM Ta He
KOpHCTY¥TeCS] OyAp-IKAMH IHCTPYMEHTaMH 9H MeXaHi3MaMH, HepII HiXK 0O6roBOpHUTE I 31 CBOIM
TiKapeM, MeJCeCTporo abo dapMarieBToM 3 JIiKapHi.

Jonerakcen AKKopa MiCTHTE eTaHOJI (CHHPT)

Honerakcen Akkopx 20 Mr/1 M MiCTHTE

50 06. % etaHomy Ge3BogHOTO (CIIMPTY), TOOTO O 395 Mr eTanoy Ge3BogHOrO Ha (UIAKOH, IO
ekBiBaJieHTHO 10 M1 muBa a6o 4 MJI BUHA.

Houerakcen Akkopa 80 Mr/4 M MicTuTh

50 06. % eranomy 6e3BomHOrO (CUPTY), TOO6TO KO 1,58 Mr eTanoy Ge3BoaHOrO Ha (JIAKOH, INO
exBiBasieHTHO 40 M uBa a6o 17 M BuHa.

Honerakcen Axkopn 160 Mr/8 mn micTuTh

50 06. % eta”oMy 6e3BoAHOrO (CIUPTY), TOO6TO IO 3,16 Mr eTanoIy Ge3BOAHOrO Ha (GJIAKOH, IO
exBiBasieHTHO 80 M muea a6o 33 M1 BUHA.
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[Ipenapat MKiIHBHHA AT THX, XTO CTPaKAa€E Ha aJIKOTOJII3M.

BMicT ankoroio Cilii BpaxOBYBaTH BariTHHM >KiHKaM Ta XiHKaM, SKi FOQYIOTh TPYAMIO, HITSM i
HalieHTaM 3 Ipyll BUCOKOTO PH3HKY, HalpUKIIaA TAllieHTaM i3 3aXBOPIOBAHHIMHM IEYiHKU abo
EITJIENCIETO.

KinpKicTh anKorojio B IIbOMY JIKapchKOMY 3aco6i MOXe BILIMBATH Ha I[EHTPAILHY HEPBOBY
cHCTEMY (YaCTHHA HEPBOBOI CUCTEMH, SKa BKIFOYAE MOJIOBHHM i CIIMHHUA MO30K).

3. 5Ik 3acTocoByBaTH [onerakces AKKOPA
Houerakces AKKOpA Ma€ BBOAUTHCSA BaM MEAWYHUM INPaLiBHUKOM.
PexomengoBana nosa

Hoza 6yae 3anexxaTu BiX Bamoi Baru Ta 3arajbHOTO CTaHy. Bami Jlikap OGUMCIUTE Bally IUIOUTY
TIOBEPXHi TiNla B KBaApaTHUX MeTpax (M2) i BU3HAYHTE 03, AKy BY IIOBMHHI OTPHMYBATH.

MeTon Ta MUIAX BBEeCHHA

Honerakcen Akxopn 6yne BBeaeHO muistxoM iHGY3ii B OxHy 3 BamuxX BeH (BHYTPIITHHOBEHHE
3acTtocyBaHHA). IHQy3ia TpuBaTHMe mpUOMH3HO ONHY TOAWHY, IPOTAroM sKkoi BU Oynere
nepeOyBaTH B JIIKapHi.

YacroTa BBEeAeHHA
3azpuyail iHQY3i0 CIIiT OTPUMYBATH pa3 Ha 3 THKHI.

Bam mikap Mojke 3MIiHHTH /103y Ta YacTOTY JO3YBAHHS 3aJIeKHO Bifl pe3yJILTATIB aHAJI3iB KPOBI,
3arajIbHOTO CTaHy Ta peakuii Ha Jlonetakcen AKKopa. 30kpeMa, IIOBiJOMTe CBOTO JiKaps y pasi
HOSBH Aiapel, BUPa30K Y POTi, BiTYyTTs OHIMIHHSA 200 IOKOJIOBAHHS, IMXOMAaHKH, Ta HaJaBaiiTe
JiKapro ycl pe3ylbTaTH aHali3iB kpoi. Taka iHopMallis JO3BOJIUTE BAlIOMY JIIKapIO BUPIIATH,
9H MOTpi6HE 3HIKEHHs A03U. SIKIMO Y Bac BUHHUKIIK JTOAATKOBI 3alIMTaHHs MIONO 3aCTOCYBAHHS
IIbOTO NpPENapaTy, 3BEPHITHCS 10 CBOTO JiKkaps abo dapManerTa 3 JIiKapHi.

4. Mo:xunBi no6iuHi edpexTH

Sk i Bei mixapcepKi 3aco6H, Iel IpenapaTt MoXKe BUKITHKATH MoGidHi e(eKTH, X04a BOHH BHHUKAIOTh
HE B YCIX.

Bam nikap o6roBopuTh i€ 3 BaMU Ta IOSCHUTE MOTEHUINHI pH3HKY 1 IEpeBary BaIloro JTiKyBaHHs.
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HaligacTimuMK 1OOIYHUMH peakmisMH, [po sAKi HOBIZOMIIUIOCS I Yac 3acTOCYBaHHs
JOLETaKCeNy, €: 3HWKESHHS KUTEKOCTI €pUTPOIIUTIB ab0 JIEHKOIUTIB, alonewuis, Hy10Ta, OJIOBaHHS,
BUpa3KH y pOTi, Aiapes Ta BTOMa.

TsoxkicTh MOGIYHUX ABUIN, TTOB’SI3aHUX i3 3aCTOCYBAHHAM JIOIIETAKCENy, MOXKe 30iNbIIyBaTHCS Y
pasi 3aCTOCYBaHHS TOLETAKCETy B KOMOIHAL] 3 iHIIMMHM XIMiOTepaleBTHYHUME 3ac00aMu.

ITig gac imdys3ii B jikapHi MOXyTh BUHHKHYTH TakKi allepriui peakiyii (L0 MOXYTH BpaKaTH
6ineme Hix 1 3 10 ocib):

® [IOYEPBOHIHHA, MKIipHI peakuii, cBepOixk

© CTHUCHEHHA B TPYAAX; YTPYAHEHHS AUXaHHS

® JMxXOMaHKa abo 03HOO

e OiIp y CIIHHI

® HU3BKHI apTepiabHUN THCK.

MoxyTh BUHMKATH i TSDKYi peakuii.
Sxmo y Bac Oyna anepriyaa peakiis Ha MakJIiTaKkCell, ¥ Bac TaKOX MO)KE€ BHHHKHYTH aJlepriyna
peaxIis Ha JoLeTaKcell, Ka Moxe 6yTH GLIBII TSHKKOKO.

ITix 9ac niKyBaHHA ITEpCOHAN JIIKAPHI YBaXKHO CTEXXUTHME 3a BallUM cTaHoM. Heraiino mosigoMre
M, AKIIO B IOMITHIH Oyb-9Kui 3 HUX eeKTiB.

Mix iHdy3iAMH JoLeTaKcelly MOXYTh BHHUKATH IepeNideHi HYDKYE peakxiiii, IpHYoMy iXHs
4acTOTa MOXE 3MIHIOBATHCS 3JIEXKHO BiJ KOMOIHAMIT JIiKapchKUX 3aC06iB, sAKi pUiiMac alicHT:

Hyxe gacTi (MOXyTh Bpaxkatd Oibine HiX 1 3 10 oci6):

* inQeKIil, 3HWKEHHA KiNbKOCTI 4epBOHHX (aHeMis) abo Ginux KpoB’sHux Timeus (ki
BaXUIUBI 1711 6opoTr6H 3 iHekIie0) i TpoMGOITUTIB

® rapsyKa: AKIIO BOHA 3’SBUTHCSA, BU IIOBUHHI HeTaifHO MOBINOMHTH JHKapst

® aJiepridHi peakuil, K ONHUCAHO BHIIE

® BTpaATa ANCTUTY (aHOPEKCif)

e Oe3CcoHHA

®  BiIYyTTs OHiIMiHHA a60 NOKOMOBAHHA 1H GO0 B Cyriiobax aGo M’sa3ax

® TOJIOBHUH 6iNb

* 3MiHa BIAYYTTA CMaKy

® 3anajieHHsd oka abo MiABHINEHA CIHL030TeYa

* HalOpsK, BUKTUKaHWI HeHAIEXKHUM JiM(oIpeHaxeM

® 33/UIIKa

® HOCOBMH JIpeHaX; 3allaJICHHA ropiia i Hoca; Kalueb
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KpOBOTeYa 3 HOCa

BHpa3KH B pOTi

pO3INaaM NUTYHKa, BKIFOYHO 3 HyIOTOIO, OIIOBAHHSIM Ta Jiapeclo, 3aKperoM

Oinb y XXKHUBOTI

po3naj TpaBICHHS

BUNIAAIHHA BOJOCCA: y OUMBIIOCTI BUITAJIKIB HOpMalIbHUI PicT BOJIOCCS MA€ MMOBEPHYTHUCS.
V nmesikux Bumajkax (4acToTa HEBioMa) criocTepiranocs HeoOOpOTHE BUMTAAIHHSA BOJIOCCS
IIOYEPBOHIHHSA Ta HaOpsK J0JOHb ab0 IiIOLIOB, IO MOXKE NPHU3BECTH A0 JIYIMIEHH: MIKIPH
(Tako>X MOYKe BUHUKHYTH Ha pyKax, o0muudi abo Tini)

3MiHa KOJIbOPY HirTiB, SIKi MOXYTH BiIIAPOBYBAaTUC

6ip y M’s13ax; GiIb y cieHi 400 KicTKax

3MiHa abo BiACYTHICTE MiCAYHHX

HabpsAKU PYK, CTOI, HIir

BTOMA a00 TPUNONOAIOHI CHMITOMH

36iIBIIeHHS a00 BTpaTa Bar

iHGeKUiT BepXHiX AUXaJIbHAX IULIXIB,

Yacrti (MoxxyTh Bpaxkatu 1o 1 3 10 ocib):

KaHJHUA03 POTOBOI MOPOKHUHH

3HEBOTHCHHSA

3a[IaMOPOYCHHS

MOPYIIEHHS CITyXY

3HIDKCHHS apTepialIbHOrO THCKY; HeperyysipHe a0 MPUCKOpeHe ceprieOuTTs
cepleBa HeIOCTATHICTD

ezodarit

CYyXicTh y poTi

yTpyOHeHHs abo OoJlicHe KOBTaHHSA

KPOBOBILTHB

Ii/IBUIICHHS PIBHA MEUiHKOBUX PepMeHTIE (TOMY HEOOXITHO peryJisipHO 3/1aBaTH aHAI3H
KpOBI)

HiJBUIIEHHS PIBHS MYKPY B KpoBi (IIyKpoBuii aiaber)

SHIDKEHHS BMICTY KaJliro, KalbHifo Ta/abo ¢ocdaTy B KpoBi.

HeuacTi (MoxyTs Bpaxatd Ao 1 3i 100 oci6):

®

HEIIPUTOMHICTh
IKipHi peakilii, ¢puebit (3amaneHHs BeH) a6o HaOpsK y Miclli BBeIeHHA
TpoMOuU




rocTpa MieJIoifiHa JeiKeMis Ta MieNoQUCIUIaCTHYIHUN CHHAPOM (BHIY PaKy KPOBi) MOXYTE
BUHHMKATH Yy IALli€HTIB, AKi OTPUMYIOTH JIKyBaHHA MOLETAKCENOM pPa3oM i3 JeIKHMH
IHITUMH [IPOTHILYXTMHHAMH 3ac00amu.

Piaxicni (MoxyTs Bpaxkats 1o 1 3 1000 oci6):

3aIfaJICHHA TOBCTOI KHIIKH, TOHKOI KHIINKH, K€ MOXE IPU3BECTH /IO JICTAJIbHUX HACHIKIB
(wacToTa HeBioma); mepdopairist KHIIKH.

Yacrora HeBimoma (il HEMOXIHBO OL[IHATH 38 HAABHHMH JIaHHMH):

inTepcTHIianbHa XBOopoOa IereHs (3allayieHHs JereHb, INO CIPHYHHSE Kalledh Ta
YTPYAHCHHs AUXaHHsA. 3allajJicHHs JIETeHb TaK0oXK MOXKE PO3BHHYTHCS IPH 3aCTOCYBAHHI
Tepalrtii JOIeTaKCeIOM Pa3oM i3 IIPOMEHEBOIO TEPAITIErO)

ITHEBMOHiA (iH(eKILis ereHs)

nerenesui ¢i6po3 (pyOIIOBaHHA Ta YIIIIBHEHHS JIETEHb i3 3aUIIKOX0)

HEYITKICTB 30pYy yepes HabpsK CITKIBKH B oL (KiCTOBUIHMM MaKy/SIpHUN HaGpsK)
SHIDKEHHS BMICTY HaTpifo Ta/a60 MarHiio B Kpogi (IIOpYIIEHHS eIeKTPOILTHOro Gamancy).
LIUTYHOYKOBA apuTMid abo MNUIYHOYKOBa Taxikapfisi (UPOABIAETBCS Y  BHIVIAAL
HEPETYJLIPHOTO Ta/ab0 NMPHCKOPEHOTo CepUebHTTs, CUIIBHOI 3a/UIIKY, 3a0aMOPOYEHHS
Ta/abo HenpuToMHOCTI). JlesAKi 3 IMX CHMIITOMIB MOXYTh 6yTH cepiosHuMH. SIKIo Take
BiIOyBa€cThCA, BU IOBUHHI HeraifHO NOBiZOMUTH JIiKaps

peaxmii y Mici iH’eKuii Ha MicIi IOIEPEAHEO] PeaKiii.

HEXOIDKKIHCEKA NTiMdoMa (pak, o Bpaxkae iIMyHHY CHCTEMY) Ta iHIII BHK paKy MOXYTh
BUHMKHYTH y TAL€HTIB, AKi OTPUMYIOTH JIKYBaHHS JIOUETAKCENOM pa3oM i3 JEeAKHMU
IHHIMMH NPOTHITYXTMHHAMH 3aCO00aMU.

cunapom Crisenca-/[xoncona (CCJl) i Toxcuunmit emimepmamsuuii mexpoiis (TEH)
(myxwpi, mymeHHa abo KpoBoTeda Ha GyAb-sKi#l AiIsHLI mKipy (10 BKJXOYaE ryou, oui,
poT, Hic, reHiTanii, pyku abo HOrm) 3 BUCHIOM a6o 6e3 Hroro. OIHOYACHO Y BAC MOXYTh
BUHUKHYTH CHUMIITOMH, CXO0Xi Ha IPHII, TaKi AK IMXOMaHKa, 03H00 ao 6iym y M’ s3ax
TFoctpuit renepanizoBanuit exzaHTeMaTo3Huit myctyas03 ([TEIT) (4epBoHmMiA, JIycKaTwii
TOIIUPEHUH BUCHN 3 ropOKaMH ITifi HaOpsKIOK IKipoxo (Y TOMY YHCHi Ha CKIagKax
IIKipy, Tyny0i i BepXHix KiHI[iBKaX) 1 MyXHpi, 0 CYIPOBOKYIOTECS IHXOMaHKOIO
CHnzpOM JI3HCY IMyXJIMHA — L€ CepHO3HMiA CTaH, 10 BHABAAETHCA 33 3MiHAMM JaHHX
aHali3iB KpOBi, TAKMMH K IiIBHINECHHS DiBHS CEYOBOi KHCJIOTH, Kaiito, docdopy Ta
3HIDKEHHs DPiBHA KaJBIif0; BiH CIPHYMHSIE TaKi CHMITOMM, K CYJOMH, HHMpPKOBa
HEJIOCTATHICTh (3MEHIIEHHS KilbKOCTI cedi a00 MOTEMHIHHA cedi) Ta IOPYIIEHHS
CEepLIEBOro PUTMY. SKIO L€ CTANIOCS, BY IIOBUHHI HErafiHO IOBIHOMUTH JTKaps.

Miozut (3ananeHns M’s3iB — rapsdi, YepBOHI Ta HaOpAKII — 0 BHKJIMKac 6ib i cnabkicTs
M’SI31R)

Hosixomienns npo noGivxi edgexTu
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V pasi nosaBu 6ynp-skux mobidHMX e€peKTIB 3BEPHITHCSA IO CBOTO JiKaps, dapManeBTa 3 JiKapHi
abo mencectpu. Croau BXOAATh OyIb-s1ki MO MBI MOGiuHI eQeKTH, He 3a3HaveHi B il IHCTPYKIIi.
Bu Takox MoxxeTe noBizoMisTH Ipo mo6ivHi edexTu GesmocepeTHRO Yepe3 HalliOHAIBHY CUCTEMY
3BITHOCTI, HaBesleHy B Jonatky V. Iloimomistoun npo no6iudi edexTd, B MOXKETE JOIOMOITH
Hagatu Oinsime iHdopMariil po GesmeKy HBOTO Ipenapary.

5. SIk 36epiraTn omerakcea Akxkopn
36epiraiiTe el IIpenmapat y HEAOCTYIIHOMY AJIA JiTeit MicIi.

He BuxopucTOBYHTe L€l IpenapaT ITiciid 3aKiHYEHHA TEpPMiHY IpPUIATHOCTI, 3a3HAa4€HOro Ha
30BHIIIHIH ymakoBni Ta eTukerHi ¢iaaxoHa micyia Hamucy EXP. TepmiH MpUAaTHOCTI CTOCYETHCS
OCTAHHBOTO JHA LIOTO MiCSAL.

36epiraT pu TeMuepatypi He Buie 25°C. 36epirati B OpUTriHANBHIN YIIAKOBI I 3aXUCTY Bil
CBITIIA.

BukopucToByiite ¢akoH Bifpasy miciii HOro po3kpuTTa. Ko fioro He BUKOPHCTaHO HeraiHo,
34 TEPMiH Ta YMOBHM 36epiraHHs Iij] 4ac 3aCTOCYBAaHHS Hece BiIOBINaBHICTh KOPUCTYBaH.

3 MiKpoGiONOridHOl TOYKH 30pYy, PO3BEAECHHI ITOBHHHO BinOyBaTHCs B KOHTpPONBOBaHHX Ta
aCeNTHYHUX YMOBAX.

BuxopucToByiiTe Ipenapar Bijpasy micnis Toro, sk gogacte foro B indysilinuii naker. Sxio iforo
He BHKODHMCTaHO HeraiHo, 3a TepMiH Ta yYMOBH 30epiraHHs IIiJi 4Yac 3acTOCYBaHHI Hece
BiJIIOBiNAIbHICTE KOPHUCTYBAY, i 3a3BHW4ail 1eli TepMiH He NTOBHHEH TIEPEBHILYBATH 6 TOJMH MpU
TeMiepaTypi Hikde 25°C, BKIIIOYHO 3 OAHOTOAUHHOIO iHy3i€ro.

Byna npoaeMoHcTpoBaHa (isuuHa Ta XiMiuyHa cTaGUIBHICTE MiJ Yac 3acTOCyBaHHSA iHQY3iHHOrO
pO34YMHY, IIPUTOTOBJIEHOTO BiAMOBIAHO JO peKoMeHaallill, B maketax 6e3 emicty [IBX Bmpomosx
nepiomy ao 48 roxuH 3a yMoBH 36epiranus npu temmepatypi ig 2°C mo 8°C.

Ilpurotytite posuun must iHQY3ilf, 1K pekoMennoBaHo. He momasaiite posunH mis iHdysii mo
indysikiHoro Habopy, II0 po3paxoBaHmif Ginblue HiK Ha 6 roMH, 3a YMOBH 30epiradHs mpu
Temrepatypi 25°C.

Pozuun 4 indysiit gorerakcery nepeHacHUIEHHIA, TOMY 3 YaCOM MOXK€e KPHCTaNi3yBaTucs. SIKmIo
3’SIBJIAKOTHCA KPHMCTAJIH, PO34HH OiTbIne He MOKHA BUKOPUCTOBYBATH, 1 OO CITifl yTHIII3yBaTH.
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He 3ymmBaiite neit nikapcekuif 3aci6 y crivni Bogu. 3anuTaiite cBoro dpapmanesra, K yTHIi3yBaTH
mikapcpkmit 3aci6, Axuil BM Ginblue He BHKOpHCTOByeTe. LIi 3aXOfW JAOMOMOMYTh 3aXHCTHTH
HaBKOJIMIIHE CEPEIOBHIIIE.

6. BmicT ymaxkoBkH Ta iHma ingopmanis

Ckaag Jonerakceiry AKkopa

— Jliroya peyoBmHa — momeTakces. KoXXeH MJI KOHLEHTPAary I NPUTOTYBAHHS POSYHHY IS
1HQy31# MICTHTE 20 MT' IOLIETaKCeNy.

OnuH (y1akoH KOHHEHTPATY MICTKICTIO 1 MIT MicTHTE 20 MI' IOU€TaKCEy.

OnmuH ¢nakoH KOHLEHTPATy MICTKICTIO 4 MJT MicTHTE 80 MT JOIETaKCEy.

OnuH (1akoH KOHIEHTpATy MICTKICTIO 8 M MicTHTE 160 Mr moneTakceny.

- IHmuMu inrpesienTamMu € noxicop6at 80, eramon GesBomHuii (MuB. posAin 2) Ta KUCIIOTa
JMMOHHA G€3BOJIHA.

3opHimuii BArasx npenapaty Jouerakcea AKKOpI T2 BMICT YHAKOBKH

Honeraxcenn AKKOpA, KOHIEHTpAT A pO34rHy /Ui iH(Y3il, € Ipo3opuM po3drHOM Bin 6iino-
YKOBTOI'O O KOPUYHEBO-XKOBTOT'O KONBODY.

HMoueraxcen Axkopa 20 Mr/1 Mt mocTadaeTsest y (i1akoHi 3 Ipo30poro cKja MIiCTKIiCTIo 5 mi i3
rymoBoro Ipob6koro fluorotec plus Ta amOMiHIEBOIO KPHMINKOK i IMOMapaHYEBMM BiJKHIHMM
KOBIIAYKOM.

Houerakcen Axkopa 80 Mr/4 M noctadaeThes y (UIakoHi 3 PO30POro cKia MIiCTKICTIO 5 M i3
ryMoBoro npo6xoro fluorotec plus Ta anrOMiHIEBOIO KPUILIKOIO 1 YEPBOHKM BiIKHIHUM KOBIAYKOM.
Honerakcen Axkopa 160 Mr/8 Mt moctagaeTses y ¢iiakoHi 3 mpo3oporo ckiaa MicTkicTio 10 M i3
rymoBoto npobkoro fluorotec plus Ta anmoMiHiEBOIO KPHIIKOXO i YepBOHMM BiZIKHIHUAM KOBIIaUKOM.

PosmMip ynakorkm:

Koxna kopobka MicTUTE ouH (1akoH 3 1 MJI KOHIIEHTpATy.
Koxna xopo6ka MicTHTE oMH IakoH 3 4 MJI KOHIIEHTpATy.
Koxxna kopo6ka MiCTHTE ofMH (UIaKOH 3 8 MJI KOHLIEHTpATY.

Bracuuk peecTpaniiHoro nocBiiueHHs Ta BUPOGHUK
BaacHuKk peecTpaniiiHoro nocBiqgenns

Axxopn Xenckea C.JLY. / Accord Healthcare S.L.U.
Bopan Tpeiin Centp, Momn ne Bapcenona, 6/4,

Enidici Ect 6-i1 noeepx, 08039 Bapcenona, Icnanis /
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona, Spain
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BupoGuuk
Axxopa Xenckea IToncka Cr. 3 0.0. / Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
By JIyromepcka 50, 95-200 ITa6'anirte, [Toasima

Ieli uCcTOK-BKIATHII §YJIO NEPETISTHYTO:
Inmi poxepena indopmanii

HetaneHa iHGopMallis mpo meit Jikapcbkuit 3aci6 mocTynHa Ha Beb-caiiTi €BpOIEHCHKOTO
areHTCTBa 3 JlikapchKux 3acobiB http://www.ema.europa.eu.
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HageneHa Hibx4e iHQOpMaNis Mpu3HadeHa JIHIIE U1 MEUYHHX MPaI[iBHUKIB:

IHCTPYKIIA 3 IIIAI'OTOBKHA OO 3ACTOCYBAHHS ITPEITAPATY JOIETAKCEJI
AKKOPI, KOHIEHTPAT JIJI1 PO3YMHY JJIsI IHO Y31

Ilepeo npuzomyeannsam poswuny ons ingysiu JJoyemarcen AKKOPO 8ANCIUBO NPOHUMAMU 8EChH
3micm yiel incmpyxkyit.

Pexomenpanii uro10 6e3me4¥HOro noBoIKEHHS

HoneTaxcen € NPOTHIyXIMHHAM 3ac060M, 1 CIIi JOTPUMYBATHCE 00epeXHOCTI i Yac po6oTH 3
HUM T4 NPUIrOTYBaHH] MOro pO34YMHIB, SK i 3 IHIIMMHU NOTEHLiHO TOKCHYHMMH CIIOJTyKaMH.
PexoMeHy€TECSI BHKOPHCTOBYBATH PYKABHUYKH.

Sxmo koHLEHTpaT abo po3ymH 11 iHOY3ii JJoueTakcen AKKOp/ HOTPAIUB Ha IKipy, HeTaltHO Ta
PETENLHO NMPOMMMTE 11 BOAOIO 3 MHIOM. SIKIO KOHIleHTpaT abo po3unH Al iHdy3iit JJonerakcen
AKKOpJ MOTPaNMB Ha CIU30B] 000JIOHKH, HETalHO Ta peTeNbHO MIPOMUIATE iX BOIOIO.

Hi,}_I[FOTOBKa 40 BHYT EilﬂHhOBCHHOI‘O BBCICHHA

Ilpuzomyeanns pozuuny ong inyzii

HE BUKOPUCTOBYHTE inmi JKapChKi 3acO0U JOLETaKCeNy, IO CKIIAAIOTHCS 3 2-X (IIaKOHIB
(KOHIEHTpATy Ta PO3YHHHMKA) 3 IIMM JIiKapchbKuM 3acoboM (Jlonerakcest AKKOpH, KOHUEHTPAT AJIs
posunHy A indy3iit 20 mr/1 M, MicTuTs muume 1 ¢iakon).

HE BUKOPUCTOBVHTE imui nikapceki 3aco6u AoneTakcely, Mo CKIafaloThes 3 2-X QIaKoHiB
(KOHIIEHTpATy Ta pO3YMHHHKA) 3 LIUM JIiKapchKUM 3acoboM (Joretakcesr AKKOPIT, KOHIEHTPAT IS
posunHy A iHOy3ii 80 Mr/4 mit, MicTuTs e 1 Guiakon).

HE BUKOPUCTOBVMTE inmi JiKapchKi 3acobH JIoLeTaKceNy, 0 CKIIaJaloThCA 3 2-X (IIaKOHIB
(KOHLIEHTPATY Ta PO3UMHHHKA) 3 UM JIiKapchKIM 3aco6oM (J{oneTakcen AKKOp/I, KOHIIEHTPAT IS
po3uMHy A7 iHQy3iit 160 Mr/8 M, micTuTs pe 1 dakon).

Houeraxces AKKOpA KOHHEHTPAT Ajsi po3uuHy Aus indysiii HE norpeGye momepeannoro
pO3BeIeHHsI PO3YHHHHMKOM i roToBHii 10 fonaBaHHA 10 iHdy3iliHOro po3unny.
o KoxeH ¢uakoH mNpusHadeHW# 1 OJHOPA30BOrO 34CTOCYBaHHS 1 IOBHHEH OYTH
BHKOPHUCTaHWH HETalHO MicIs PO3KPHTTA. SIKIo Horo He BHKOPUCTAHO HETaiHo, 3a TepMiH
T2 yMOBU 30€piranHs IiJl 4ac 3aCTOCYBaHHsS Hece BIANOBINAIBHICTH KoprcTyBad. Jls
BBEICHHS HeOOXifmHOI MO3M MalieHTy MOoXKe 3HamoGurucs Olipmie oxHOro (¢uakoHa
KOHIEHTpaTy Ui pO3uMHy i iH(Qysi#i. Hanpuximanm, s seemenns mposa 140 mr
AoneTakcelny Moxe 3HagoOMTHCA 7 M JOLETaKcely, KOHIEHTPaTy )i PO3YMHY IS
indys3ii.
® AcenTH4HO HabepiTh HEOOXINHY KINBKICTH KOHLEHTpary AJA pO3uMHy aJs iHdysil, 3a
JOTIOMOTO0 KaJTiGpyBaJIBHOTO INMPHIIA 3 TONKor0 21G.

L [ Toecomecbccrt
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Y ¢duaaxoni 3 npenaparom [lonerakcea Akkopa 20 Mr/mi KOHHEHTpamisi HoleTaKceay
CTAHOBHUTH 20 mr/mur.

* HeoOxinHy KiTbKicTs IpenapaTy ciIiJ 3a 04uH pa3 (OJHAM PYXOM HOPIIHSA) BRECTH B TaKET
anst 1Hdy3id MicTkicTIo 250 MJI, IO MIiCTHTH 5 % PO3YUH MIFOKO3H a60 PO3YHH HATPIIO
XNOpUAY Ui 1H €KIiH KoHNenTpaniero 9 mr/mn (0,9 %). Sxmo nanieaTy moTpibHa no3a
pouerakceny, Oinbuia 3a 190 Mr, cilix BUKOPHCTOBYBaTH Ginblimii 06°€M pO3UMHY I
iHQy3il, o0 He IepeBHIIyBaTH KOHLIEHTPALIO nonerakceny 0,74 mMr/MiL.

o Ilepemimaiite BMicT iHQY3ilHOTO MaKeTy BPy4HY, IOXUTYIOUH HOTO.

* 3 MiKpo6ioJIOTiYHOT TOUKH 30py, PO3BEACHHS IIOBMHHO BiI0yBATHCS B KOHTPOILOBAHMX Ta
aceNTHYHMX YMOBaX, i NiKapchKuM 3aci® ciif BUKOPHCTOBYBaTH HeraifHo. SIKIIo BiH He
BUKOPHCTOBYETHCS HEralHO, 3a TEPMIHM T4 YMOBH 30epiraHHs Iifl 4ac 3aCTOCYBAHHA Hece
BIANIOBiNAJIbHICTE KOPUCTYBAY.

ITicnst nopasaHHA, K PEKOMEHIOBAHO, B iH}Y3iHHHI MakeT, PO3YMH JOLETAKCEIy A
indyy3ili, 32 yMoBH 36epiranss Ipy Temnepatypi Hipkde 25°C, 3aaMmacTses cTabimbHIM
NpoTAroM 6 ropuH. WOro CIil BUKOpHCTATH BIPOOBK 6 TOJMH (BkmouHO 3
OHOTO/IMHHOIO BHYTPIIIHEOBEHHOIO iHOY3i€r0).

Kpim Toro, Gymo mpomeMoHcTpoBano ¢isudHy Ta XiMiuHY CcTaGimbHICTH ITif wdac
3aCTOCYBaHHs IHQY3iHOr0 po3ymHY, MPHUrOTOBICHOTO BiANOBIIHO 0 peKoMeHpamilt, y
naxerax He 3 [IBX, enponosx nepiogy 1o 48 rogus 3a ymoBH 36epirants IIpu TeMIeparypi
Bix 2°C mo 8°C.

Posyun pmna  indysilt mouwerakceny IepeHacudeHumii i, OTKe, 3 YacOM MOXeE
KpHCTaNli3yBaTHCd. SIKIO 3’ABJIAIOTBCS KPWCTald, pO3YMH OuThbIDeé He MOXHA

BHKOPHCTOBYBATH, i HOTO CJIiJ] YTHIIi3yBaTH.

¢ JIKi s Beix 3aco6iB Ay IapeHTepaTbHOTO BBEIEHHS, IIepe]] 3aCTOCYBaHHIM iHDY3iHHMit
PO34MH CHi){ Bi3yalbHO NEPEBIPHTH, & PO3YHHM, IO MICTATE OCAJ, CHIiJ YTHIi3yBaTH.

Yrumizaitis

Yci marepiany, siki 6ymi BUKOPYICTaHI UL pO3BEIEHHS Ta BBECHHS, CJIiT yTHII3yBaTH BIAIOBIAHO
A0 cTaHAapTHUX mpouexyp. He snmeaiite mikapceki 3acobu y criumi Bogu. 3ammraiite cBOro
(apmaneBTa, K yTHII3yBaTH JiKapchKi 3aco6u, ski Bu Ginbine He BUKOpHcTOBYeTe. Lli 3axomm
AOTIOMOJKYTE 3aXMCTHTH HABKOJIHMIIHE CEPEIOBMILE.

Leii doxymenm nepexnadero na ykpaincexy mogy nepexnadavem Beznapsam Anyw Apymionigroro

L Troco are been
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1. HA3BA JJIKAPCBKOI'O 3ACOBY

Houetakcen Akkops 20 Mr/1 MJI KOHIIEHTpPAT I pO34MHY s iHdy3iti
Houeraxcen Axkopa 80 Mr/4 M KOHIEHTpAT A1t pO34MHY s indy3ilt
Houerakcen Akkopa 160 Mr/8 Mi KOHUEHTpAT AJis PO3UMHY IJIs iHdy3iit
2. IKICHAY TA KLIBKICHHI CKJIA L

1 M1 KOHIIEHTpaTy MicTAT 20 MI' IOLETAKCETY.

Houerakcen Axkops 20 mMr/1 Mil KOHUEHTPAT A8 PO3UHHY s iHdy3iii
Opun ¢akon (1 M) KOHIEHTPATY MIiCTHTE 20 MT JOLlETaKCey.

Honerakcen Axkopn 80 Mr/4 Ml KOHIEHTPAT JUIS POYUHAY st iHdy3iii
Onue ¢nakoH (4 M) KOHIEHTPaTy MicTHTE 80 Mr JIOLIETaKCey.

Houerakcen Akkopa 160 Mr/8 M KOHIEHTPAT JUIS POYMHY [Uis indyaii
Onun ¢nakon (8 Mir) KOHUEHTpaTy MicTHTE 160 MT JFomETaKCETY.

JonoMizkHi peYOBHHH 3 BiToMuM edhekToMm

Hovemaxcen Axxopo 20 m2/1 mn konyenmpam Ons pozuuny ons indyzii
OnuH ¢aaxon (1 M) XoHnEHTpaty MicTaTs 0,5 M1 eTaHoIy 6€3B0HOTO (395 MT).

Hoyemaxcen Axxopd 80 mz/4 mn xoHyenmpam ons posyuny i indysiii
Onuu duiaxon (4 M) KOHIIEHTPATy MICTUTE 2 MII eTaHOIy 6e3BomHoro (1,58 ).

Hoyemarcen Axxopo 160 mz/8 mn konyenmpam ona posyury ons ingdysiii
Oxnnu ¢raxon (8 Mir) KOHIEHTpaTy MiCTUTE 4 M eTaHONTY 6e3BoHOro (3,16 Mr).

IloBuwii mepetik JOIMOMDKHIX PeYOBUH HABEAEHHUH Y po3ii 6.1

3. PAPMAHEBTHYHA ®OPMA

Konnentpar mma posumny mns indysiit (crepribHuil KOHIEHTpaT).

KonuenTpat — nposopuit po3duH, Bix G1iH0-KOBTOr0 10 KOPHYHIOBATO-)KOBTOIO KOTBOPY.
4. KJITHIYHI XAPAKTEPUCTHKHA

4.1 Iloxazanusn

Pak MOJI09HOT 3aJ1031

Horerakcenn AKKOpA y HO€IHaHHI 3 XOKCOpYyGimHOM Ta ImKtodocdamiom mokasaHmil Iy
aJ’FOBaHTHOI Tepamii marieHTis i3:
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e onepabelbHUM PAKOM MOJIOYHOI 3aJI03H i3 ypakeHHSM JTiMQOBY3IiB
® onepabensHUM paKOM MOJOYHOT 3a103U 6e3 ypakeHHs TiMGOBY3IIiB

Hnst mauienTis 3 onepabenbHIM PaKOM MOJIOUHO] 3a5103u 6e3 ypaxxeHHs JIiMOBY3/iB JONOMiXHE
JiKyBaHHs Mae OyTH oOMeXeHe Mali€eHTaMH, SKi MOXYTh ONEp)KyBaTH XiMiOTepamiro 3rigHO 3
MDKHAPOJHHUMM KPUTEPIIMH MEPBUHHOI Teparil paHHHOIO PaKy MOJOYHOI 3alI03H (JHB. PO3MiNI
5.1).

Honerakcen Akkopn y koMbiHamii 3 JOKCOPYOIUHOM IOKA3aHUM I NiKyBaHHA MALI€HTIB 3
MICUEBONIPOrPECYIOYHM 260 METACTaTHYHUM PAKOM MOJIOYHO] 3aJI03H, IKi paHille He OTPUMYBAIHK
LMTOTOKCHYHY TEPAIlilo EOTO 3aXBOPIOBAHHS,

Monotepamiss ~ JlomeTakcenoM — AKKOpK  [OKa3aHa Juid  JIKYBaHHA  [DAIiEHTIE 3
MiCIEBONIPOrPeCyIOUMM af0 MeTaCTaTHYHHM DPakoM MOJIOYHOI 3aJI03H y pasi HeedeKTHBHOCTI
UTOTOKCHYHOI Tepamii. Ilomepemns ximioTepaiiis NOBMHHA BKIIOYATH AHTPALMKIIH a6o
ankiryrounii 3acib.

Houetakcen AKKOpA y MOEAHAHHI 3 TpacTy3yMaboM MOKa3aHU| UIs JIIKyBaHHA METACTATHYHOIO
paKy MOJIOYHOI 3a103M 3 mifBuieHoo ekcrnpeciero HER2 myxiawH y naiieHTiB, [Ki Ime He
OTPUMYBAJIM XIMIiOTEpaIIilo 3 IPUBOJY METACTATUYHOI'O 3aXBOPIOBAHHA.

Houeraxcen Axkopn y TOegHaHHI 3 KaneuuTaGiHOM IOKasaHMH [l JTiKyBaHHS
MiCIIEBOIIPOTPECYIOUOro a60 METaCTaTHYHOrO paKy MOJIOYHOI 3a/103M y pasi HeeeKTHBHOCTI
IMTOTOKCHYHOI Tepamii. [lomepeHs Teparis Mae BKIIFOYATH aHTPAIAKIIH.

HenpibHOKIITHHHAN pax JIereHb

Honerakcen AKKOpn mHOKasaHMil Ui JIIKyBaHHsS Hali€HTIB 3 MicIeBOIporpecyodnM abo
METacTaTUIHMM HEAPiOHOKIITHHHIM PaKOM JIereHb Iic/s HeBasIol olepeAHEL01 XiMioTepartii,

Honerakcen AKkopA y KOMOiHaii 3 I(ACIUIATMHOM IIOKa3aHMI I JiKyBaHHSA TIaLIEHTIB 3
HeonepabebHUM, MiCIEBOIPOrPECYIoqMM ab0 METACTATHYHAM HEPIOHOKIITHHHAM paKoM
JIETeHb Yy TANieHTiB, fAKi paHille He OTPHUMYBaNM XiMiOTepamiro i JIKYBaHHS I[BOTO
3aXBOPIOBAHHS.

Pak nepenmixypopoi 3aio3m

Honerakcesr AKKOpA y NOEAHAHHI 3 IPEHI30HOM a60 IIPEAHI30I0HOM ITOKa3aHW# LIS JKYBaHHS
NALIEHTIB i3 METACTATHIHMM KaCTPalliiiHO-PE3UCTEHRTHIM PaKOM IepeIMiXypOoBOI 3aJI03H.
Houerakces AKKOp/1 y O€HaHHI 3 aHAPOTeH-NenpuBaNiiiHow Tepamiecro (AJIT), 3 mpeaHi3oHOM
abo TpenHi3oJIOHOM 4M 6€3 HHX, MOKa3aHWiM st JIKyBaHHS IIAI€HTIB 3 METACTATHIHMM
TOPMOHOYYTJIMBUM PaKOM IEPEAMIXYpOBOI 3aJI03H.

A,HCHOK&DLLHHDMZ‘I NUIVHKa
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Honerakcen AKKOp/ y MOEAHAHH] 3 UCTIIATHHOM Ta 5-QTOpYpaIHIOM MOKa3aHui Ui JIIKYBaHHA
NAli€HTIB 3 METACTATHYHOK aJCHOKApLMHOMOIO UITYHKA, ¥ TOMY YHCI aieHOKapUHHOMOK
CTPaBOXITHO-IIJTYHKOBOTO 3’€[HaHHA, SKi paHille He OTPUMYBan¥M XiMiOTepamilo 3 MIPHBOLY
METACTaTHYHOTO 3aXBOPIOBAHHSL.

Pak ronoru Ta mui
Houetakcen AKKOpPA y OEAHAHH] 3 HUCILUIATUHOM i 5-)TOpypaliiioM moKa3aHui 1uis iHyKiHHOT
Teparii XBOpUX Ha MiCIIEBONPOrpecyl0dy CKBAMO3HO-KIIITHHHY KapLIMHOMY T'OJIOBH Ta IIIHi.

4.2 Cnoci6 3acTocyBaHHS Ta J03H

3acToCyBaHHA JIOLIETAKCeNMy NMOBMHHO OGMEXYBATHCH BIUTUIEHHAMM, SKI CHEI[AlTi3yIOThCS Ha
BBE/ICHHI LIMTOTOKCHYHOI XiMioTepamil, i #oro ciig 3acTOCOBYBATH JIMINE IIiJ HAJIAAOM JiKaps,
KBaNTi()ikoBaHOTO y 3aCTOCYBaHHI IPOTHITYXIMHHOI XiMioTepamii (MuB. po3zin 6.6).

031
Pak M0J104HOT 3271031, He(PiCHOKITITHHHAI paK JIETeHb, aJleHOKapLHHOMA NITYHKA i paK TOJIOBH
Ta INMI: MOXXHA BMKOPHMCTOBYBAaTH NPEMEIMKAIII0 Y BUIVLII MEPOPANBEHOTO KOPTHKOCTEPOIAY,
HanpukJiaj, TeKCaMeTa30Hy, IKUH MOKHA BROOUTH Yy 71031 16 Mr Ha 1oby (Hanpuwian, 8 Mr geidi
Ha 1106y), mpoTaroM 3-X JHIB, MOYMHAIOYM 32 ONWMH IEHE JO BBEAEHHS JOLETaKCely, 32 YMOBH
BIJICYTHOCTi IPOTHUIIOKa3aHb (IHB. po3ain 4.4).

MeracTaTuuHMil KacTpalifHO-PESUCTEHTHHI pak NepeaMiXypoBoi 3ajl034: 3 OTJIILy Ha CYIIyTHE
3aCTOCYBaHHA NpPEHI30oHy a0 MpeAHI30JIOHY PEKOMEHIOBaHA CXeMa IpeMeIuKallii MoJirac y
IepopaIbHOMY MpUHOMI leKcaMeTa3oHy B 1031 8 Mr 3a 12 roauy, 3 rogunu Ta 1 roguny fo indysii
JIoleTakcelny (OuB. po3ain 4.4),

MeTtacTaTuuaMii TOPMOHOYYTIUBHI pak MepeAMiXypoBOi 3aJI03W: HE3AJEKHO BiJ[ OJHOYaCHOrO
3aCTOCYBaHHS MPpEIHI30Hy ab0 HpEeAHi300HY, PEKOMEHIOBAHMM PEXHUMOM IpeMeIuKallii €
nepopaibHUA PUHOM JeKCaMeTa30Hy B 11031 8 Mr 3a 12 roxuH, 3 rogunu Ta 1 ropuny go iHQYy3ii
AoLeTaKcerxy (AUB. po3ain 4.4).

JL7st 3MEeHIIEeHH s pPU3HKY I'eMaToJIOr ' 9HOT TOKCHYHOCTI MOXXHA BUKOPUCTOBYBATH PO 1TaK THIHHH
rpaHyJIONUTapHUH KOJIoHIeCTUMYMorourii ¢pakTop (I-KCD).

Houetakcen BBOAATS y BUNIIA/] OXHOTOXUHHOT iH( Y311 KOKHI TpH TYOKHI.

Pax monounoi 3anoszu

Hist ax’roBaHTHOT Teparnii manieHTiB 3 omepabelbHUM PaKOM MOJIOYHOI 3aI03M 3 YpaXKeHHAM Ta
6e3 ypaxeHHA JiMQOBY3NIB peKOMeHIOBaHA [03a JOLETAKCETy CTAHOBHUTH 75 MI/M?, IO
BBOJMTECS Yepe3 1 rofuHy micis okcopyOiuuny y nosi 50 Mr/m? Ta muxnodocdaminy 500 mr/m?
KOXHi 3 TIKHI mpoTsroM 6-TH 1ukiis (pexum TAC) (aue. Takox «KOpHI'yBaHHA TO3H IIif dac
JKyBaHHAY). JNa JNiKyBaHHS NAWI€HTIB 3 MiCIEBONPOrPeCyOYMM a0 METaCTATHYHMM PaKoM
MOJIOYHOI 3371031 PEKOMEH/IOBAHA [I03a J{OLIETAKCEILy CTaHOBUTE 100 MI/M? y BUIIISi MOHOTEpAITii.
V pasi mikyBaHHA mepiuoi JiHii moueTakcen 75 Mr/m? IpH3HAYAIOTH Y BHIVIANI KOMGIHOBAHOL
Tepalrtii 3 Joxcopybiwuuom (50 mr/m?).
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V xoMGiHauii 3 TpacTy3ymaboM peKOMEHOBaHA 1033 AOLETaKceTy CTAHOBUTH 100 Mr/m? KoxHi
TPH THKHI, IIPH EOMY TpacTy3yMad BBOAUTECS HIOTHXKHA. YV KITIOYOBOMY AOCTIIKEHH] IIOYATKOBY
indysito goleTakcey MOYHNHAIM Ha HACTYIHH M JeHb MICHs mepuIol o3u Tpacty3symalby. Hacrymai
JI03M JIOUETAKCETy BBOAMIIN Biipa3y Iiciid 3aBepIneHHs iHDy3il Tpacty3ymaly, sSKIIO IOmepeTHs
no3a TpacTysymaby mnepeHocminacs mobpe. Indopmaiis mpo mo3m Ta cmoci6 3acTOCYBaHHS
TpacTysymaby BHKIIafieHa Y KopoTkiit xapakTepucTHIli JTiKapchKoro 3aco0y it TpacTy3ymady.

V xoM6iHaril 3 KaneruTabiHoM peKOMEH/I0BaHa 033 JOIETAKCEMy CTAHOBHTE 75 MI/M? KOXKHI TpH
THXKHI B KOMOiHawii 3 KaneruTaGinoM y 031 1250 mr/M? fBii Ha 106y (IpoTarom 30 XBHIIMH ITicIs
DKi) BIPOZOBXK 2-X TKHIB 3 HACTYIHOK 1-TIDKHEBOKO MEPEPBOKO B Tepalii. Po3paxyHoK mo3u
KarenuTabiHy BiANOBITHO MO IUTOLI NMOBepxHi Tina HaeeneHudt y Koporkiit xapaxrepucruii
nixapcekoro 3acoby Iy Kanerurabiny.

Heopibnornimunnuii pax jezets

V nanienTiB, AKi paHille He OTPUMYBaIH XiMIOTEpaNiro i sKi MPOXOAATE JIKYBaHHS 3 IIPHBOIY
HeIpiGHOKIITHHHOTO PaKy JIereHb, PEKOMEHIOBAHA /1032 JIOLIETAKCENy CTAHOBUTE 75 MI/M2, Tmics
HOro Ofpa3y CHIi/{ BBOAUTH IUCIUIATHH Y 031 75 Mr/m? npotsarom 30—60 xewmmun. Ilpu nposeneHHi
NiKyBaHHS Tcid HeeeKTHBHOI IONepefHbOi  XiMioTepamii mpemapaTamMuM — IUIaTWHM,
PEKOMEH/IOBaHa [03a CTAHOBUTE 75 MI/M2, 110 3aCTOCOBYETHCS SIK MOHOTEPAITIf.

Pax nepeomixypoeoi sarosu

Memacmamuunuii kacmpayitino-pe3ucmeHmuuL paxk nepeomixypogoi 3a103u

PexomeHIOBaHa J{032 JOUETAKCENy CTAHOBHTH 75 MI/M2 5 MT TIpeiHi3oHy abo IpemHi30NOHY
BBOJATE IIEpOpANBHO JBivi Ha 10Oy Ha MOCTIkHIli ocHOBI (nuB. po3ain 5.1).

Memacmamuunuii 2opmonouymnueuii pax nepedmixyposoi 3an03u
PexomennoBaHa 1032 JoueTakcexy CTAHOBUTE 75 MI/M? KOXHI 3 THXKHI BIIPOJOBXK 6 IUKIIB. 5 Mr
NpeaHiI30Hy ab0 NpeHi30I0Hy BROIITH [IEPOPATIBHO Bl Ha 100y Ha MOCTIHHINA OCHOBI.

Adenoxapyunoma wnyuka

PexomeHnoBaHa 1032 TOLETAKCeTy CTAHOBUTE 75 Mr/M? y BUrIsi indysii TpusanicTio 1 roauna,
3 HAaCTYIHHM 3aCTOCYBAaHHAM LWCIUIATMHY B 1031 75 Mr/m? y Burnami indysii tpueamictio 1-3
rofunu (0OH/Ba IpeNapaTi NPU3HAYAIOTH TUIBKU MPOTAIOM IEPLIOro IHs MKIY), 3 HACTYIHAM
BBEJICHHAM S-dTopypanury B 1031 750 Mr/m? Ha 106y mumtxom GesmepepsHoi 24-rounHoT iHdy3ii
IPOTArOM 5-TH JHIB, IOYMHAIOYH ICIA 3aKiHueHHs iHdys3ii uucmiatuny. Ilei muxn JiKyBaHHsS
TIOBTOPIOIOTE KOXHI 3 TikHi. Ilpm mboMy IalieHTH HOBHHHI OTPHMYBATH IIPEMENHKAIIIIO
AHTHEMETUYHUMH 3aco0aMM Ta HaJIeXXHY TrigpaTalliio Iepel BBEAEHHAM LUCIVIATHHY. [
3MEHIIEHHS PU3UKY I'€MATOJIONi9HOI TOKCHYHOCTI cnif mpodinaktuuno 3actocoByBatu I'-KC®
(muB. TakoX IyHKT «KOPHUTYBaHHA /103 ITi/l 9aC JTIKyBaHHAY).

Pax 2on06u ma wui

IlauieHTH NOBHHHI OTPHMYBATH MPEMENMKALII0 AHTHEMETHYHMMH 3ac00aMH Ta HAJIeXHy
rigparairo (mepes BBENCHHAM LUCIUIATHHY 1 Hicis HBOro). JIAs 3MEHIIEHHA PH3HKY
reMaToJNIOTIYHO] TOKCHYHOCTI MOXKHa NpodinakTuuHo sactocoByBatd I-KC®. Vci yuacHHKH
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rpynu gouerakceny y gociaimkeHaax TAX 323 1 TAX 324 3 meToro npo¢imakTUKY OTPUMYBAJIH
aHTUOI0THKH.

e [HOoykuiliHa XiMioTepalis 3 HACTYITHOK IpoMeHeBolo Tepamiero (TAX 323)

Hna IHAYKIIHHOTO JIKYBaHHS HeonepabensHOro MiCLIEBOIIPOrpECYOIOr0
IUVIOCKOKJIITHHHOro paky rojoBu Ta Imui (SCCHN), peKkOMeHAYeThCS 3acTOCOBYBATH
mouerakcen y mosi 75 mr/M? y Bumiani indysii TpupamicTio 1 TogMHYy 3 HACTYIHHM
BBEJCHHSAM LMCIUIATAHY B 1031 75 Mr/M? BOpPOOBX OJIHiEl TOAMHM y HepIIuMi AeHb, 3
HAaCTYITHUM BBEICHHAM S-QTopypaliny y BUTIai Ge3nepepHoi iHgy3il B 1031 750 Mr/m>
Ha noby nporarom S-tir nib. el pexxuM 3acTOCOBYIOTHP KOXKHI 3 TIDKHI, 3arajiom
nporogaTe 4 nuxm. Ilicns xiMioTepamii MAIlieHTH NOBHWHHI OTPUMAaTH IIPOMEHEBY
Tepaniio.

e Innoyxuifina XimioTeparnis 3 HACTYIHOIO XiMiopamiotepamieio (TAX 324)

Ji1 mpoBeneHHA IHOYKIIMHOI Tepamii y TMAIlieHTIE 3 MICIIEBONPOrpecylOYNM (TEXHIYHO
Hepe3eKTaDeNbHIM, 3 HH3BKOIO IMOBIPHICTIO NpOBENECHHS XipypridyHoro JikyBaHHsi abo
HeoOXiHICTIO 3aCTOCYBaHHS OpraHo30epiraio4oro miaXoay) INIOCKOKIITUHHAM PaKOM T'OJIOBH Ta
i (JIKPYII) pexoMeH0BaHa 032 JOLETAKCENY CTAHOBUTE 75 MI/M?%, IO BROIUTHCS IIIAXOM
BHYTPIIIHEOBEHHOI iHQy3il Tpusamictio 1 roguHy B 1-if ZeHb HHUKIY, OApasy IICIA 9OIo CIif
NIPU3HAYATH WUCIUIATHH ¥ 1031 100 Mr/mM? y BUrIAi indysii TpuBanicTo Bix 30 XBUIIMH 10 3 FOAMH;
HeraiHO IicJL1 3aKiHYeHHs BBEJCHHS LIUCIUIACTHHY NOTPiGHO BBOAUTH S-dTopypanun y go3i 1000
mr/m?/noby 3a momomororo GesmepepBHOI iHGY3il Bopomosxk 1—4 nmis. V TakoMy pexuMi mi
IpenapaTd CIif BBOAUTH KOXHiI 3 TkHI mpotaroM 3 nukiie. Ilicns ximiorepamii mamieHTH
IIOBMHHI OTPUMATH XiMiopaJlioTepaiio.

OcobuBoCTi KOpeKNii 103 MUCIVIATHHY Ta 5-GTopypaunty BUKIaAeH] y Bigmosiqaux KopoTkux
XapaKTEePUCTUKAX IUX JKapChKHUX 3aco0iB.

Kopuryeauss 103 mia 4ac JiKyBAHHA

3azanbHi NOROJICEHHS

Honerakcen MOXXHa 3aCTOCOBYBAaTH JIHMIIE B TOMY BHIA[KY, SKIIO KiIBKICTE HeHTpodiniB
ctaHoBuTE > 1500 xmitua/mm’. SIKIMO Ha TIi Teparil HONETAKCETOM POIBHMBAETHCA (heOpHIbHA
HEeHTpoIIeH s, 60 KiMBKicTh HeHTpodinis cTaHOBUTE < 500 KIiTHE/MM® IIpoTAroM Gimbine Hix 1-
ro THXHA IiA 4ac JiKyBaHHS JOLETaKcelIoM, a0 BHHHKAIOTh TOKKI YH KyMYJIATHBHI peakiii 3
6oky mkipn abo Tskka nepudepuuHa HeHpomaTis I 4ac Tepamii JOIETaKceaoM, 03y
Jorerakceny ciif sMeHmuTy 3i 100 mr/m? go 75 Mr/m? Ta/a6o 3 75 mr/m? mo 60 mr/m?. Skmo y
HallieHTa CrocTepiraloThes MofiGHI peakiii Ha I mpuiiomy 103H 60 Mr/m2, NiKyBaHHS Cift
BiZIMIHHTH.

Honomigicna mepanis paxy MonouHol 3an03u

Heo6xigno posrmaaytd nepeunHy mnpodinaktuxky I'-KC® y mnamiedrtis, fKi OTpPHMYIOTH
JoueTaKcell, AokcopybimuH Ta mukiodocdamin (TAC) ag’roBaHTHY Teparmiio paky MOJOYHOL
3anosm. IlamienTam, y Axkux crocrepiraetees (eOpuinrha HelTporeHis Ta/abo HelTpomeHidHa
indexitis, cix 3MeHIUyBaTH 03y JHoLETakcedy o 60 mr/m? y BCiX HAaCTyNMHMX IMKIax (IuB.
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posaimi 4.4 ta 4.8). IlanienTam i3 cToMaTHTOM 3-r0 a60 4-r0 CTYIIEHS CTifl 3MEHIIHTH 03y 1O
60 Mr/m2,

Y xombinayii 3 yucnramunom

And mauieHTiB, y AKUX DN 9ac HONEPENHBOro KypCy Ha Tii NMpuioMy JoUeTakcely B A03i
75 Mr/mM? y xoM6iHallil 3 IMCIINATHHOM, i V SKAX HAWHIKIUH MOKA3HHUK KiTBKOCTI TPOMOOLINTIB
IPOTArOM HOTMEPENHBOT0 Kypcy Tepamii cTaHoBUB < 25000 wriTum/MM>, A7IA MamieHTIB, y IKUX
po3BuHynacsi ¢eGpribHa HeHTPOMEHid abo Cepifo3Hi HEreMaToJOriYHi HPOSBHM TOKCHYHOCTI
npenapary, 103y MOLETAaKcedy IiJ 4ac HACTYIHHX KypciB CIIi 3MEHIIHTH n0 65 Mr/m>.
Oco61MBOCTI KOPHIYBaHHA 03 MUCIUTIATHHY BUKMA/eH] y Binnorianii KopoTkiil xapakTepucTaui
JiKapchKOro 3acoby.

VY noeonauni 3 xkaneyumadinom

® Ocob6miBocTi Kopekuwii no3u KaneuuTabidy BHKIaIEHi y Bigmoimnili KopoTkiit
XapaKTEPUCTHII] IKapCHKOTo 3aC00Y.

* Ilauienram, y sxux ymepmre BMHHKIAa TOKcuuHicTs Il cTymeHs, sixa 36epiracthes Imig uwac
HACTYIIHOTO JIIKYBAaHHA [OLETaKCeNOM/KaenuTabiHoM, CJiX BiAKIACTH JiKYBaHHS [0
mocsirHeHHs 0-1 cTymens TOKCHYHOCTI Ta BiHOBHMTH i3 3actocyBaHHaM 100% ITOYaTKOBOI
JO3M.

o [lamientam, y sixux y OyAp-fiKmii Yac LHKIY JIKYBaHHS CIIOCTEPIracThCA APYra IOSABA
TokcH4HOCTI II cTymens a6o mepiua mosiBa TokcwuHocTi III cTymeHs, cix Bimkiactu
JIKyBaHHA JO 3HIKEHHA CHMITOMIB TOKCHYHOCTi fo O- cTymeHs, a HOTIM NOHOBMTH
NiKyBaHHS IOLETAKCENIOM Y 031 55 Mr/m2.

* ¥V pasi GyAb-SKHX HACTYIHHUX HPOsBIB TOKCHYHOCTI aGo Gyap-aKoi TokcuaHoCTi IV cTymens
CIiJ NPUITHHHUTH NIPUHOM JOLETAKCETY.

OcobmuBocTi  KOpurysamHs 103 TpacTysymaly BUKAafeHi y Bimmopimmidi KopoTxii
XapaKTePUCTHII] JIIKapchKOTo 3acoby.

Y kombinayii 3 yucnaamunom i S-comopypayunom

V Bumagky, SKImO y mNalieHTa pPO3BHBAETHCA emi3of (GebpHibHOT HEHTpOIeHil, TpHUBAIIOl
Helitponienii a6o indexuii Ha Tm HeHTpomewii, HesBakarowsm Ha mpuitoMm I-KC®, gosy
JIOLETAKCENy CIIil SMEHIIHTH 3 75 Mr/M? 10 60 Mr/m?, TIpu mosiBi HACTYTIHIX enizo/iB YCKIIaTHEHOT
HeUTpoTieHii HEOOXiTHO 3MeHIMTH M03y AomleTakceny 3 60 mr/m® mo 45 mr/m2. YV pasi
TpoMOboruToneHii IV cTyneHs TsDKKOCTI 103y moreTakcesy el 3MeHIIUTH 3 75 Mr/m? 10 60 Mr/m2.
IlanieHTH MOXYTh OTPHMYBATH HACTYNHI KYPCH JKYBaHHS [OLIETAKCEIOM TiNBKH IiCTIA
BiHOBIICHH IIOKa3HUKIB HeHTpodimie Ko pisHs > 1500 knitur/mm® i TpomGowwTis no piBms >
100000 wmitma/MM®. SIKMO 3ramaHi CHMITOMH TOKCHYHOCTI He 3HUKAIOTh, JIKyBaHHI
AOLETAKCEeNIOM CJIiJ BIIMIHUTH (B, po3ain 4.4).

PexomeHoBaHI 3ax0au MO0 KOpeKNii 1031 XiMionpenapartiB y pa3i TOKCHYHOCTI y IIALli€HTIB, IKi
MPUHMAIOTE JOLETaKceN y KoMOiHawii 3 ucaTuHOM Ta S5-¢ropypammioM (5-BV):

IlposiBu TokCHYHOCTI KopuryBanus go3u
Hiapes III cTymens TsoxkocTi INepmmii enison: 3MeHmmTH 103y 5-OV Ha 20 %.
Hpyruii enison: 3MEHIIUTH JO3y Aoletakceny Ha 20 %.
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Hiapes IV cTynens TsHKKoCTi Tlepmuit emizon: 3MEHIIMTH 03K JoreTakceny i 5-OV nHa
20 %.

Hpyruii emizon: BIAMIHATH JIIKYBaHHS.

Cromatut/mykosur III crynens | [lepumii emizon: sMenmmuTy go3y 5-OV ua 20 %.

TSDKKOCTI Hpyruit enizoa: BigMiHuTH TiEKH 5-OV B yCcix HACTYIIHUX
IUKJIaX.

Tperiii enmizon: 3MeHIMTH 703y AoLeTakcesry Ha 20 %.
Cromatut/™MyKo3ut IV crynens | Ilepmmit emizon: BiqMiHUTH Tinbku 5-OV B ycix HacTymHHX
TSDKKOCTI ITAKIIaX.

Jpyruii emizon: 3MeHIMTH 03y ponerakcery Ha 20 %.

OcofmuBocTi Kopekuii 103 mucIuaTnHy Ta S-GTopypauwty Bukiageni y Biqmosiqaux Koporkux
XapaKTepUCTHKaX I[UX JIKapChKUX 3acO0iB.

V 6a30BMX JOCIIKEHHAX IUVIOCKOKIITHHHOTO paKy TOJIOBH Ta IIWI MaIlieHTaM, Y SKUX BHHHKIA
YCKIaqHeHa HEHTPONeHis (BKIIOYHO 3 TPUBAJIOIO HEATpoIIeHielo, GpeOpriisHo0 HeTponeHieo abo
1H(peKIier0), peKOMEHIYBATH BUKOpUCTORYBaTH [-KC® s 3abesmedeHsss mpogiaKTHYHOTO
NOKPUTTA (Hanpukiag, 6-15 neHp) y BCiX HACTYIIHHMX IUKJIaX.

Ocobmuei rpyIy DaniexHTIiB

Hayicnmu 3 neYinKoeoo Hedocmamuicnio

3rigHo 3 JaHUMM BUBYEHHS (apMaKOKIiHETHKH momeTakceny 100 mr/m> B yMOBax MOHOTeparii,
XxBopuM 3 piBHeM TpaHcamiHaz (AJIT Ta/abo ACT), mo y 1,5 pasd IepeBUINYE BEPXHIO MEXY
Hopmu (BMH), Ta piBHeM yxHoi docdarasu, mo y 2,5 pasu nepesunrye BMH, pekoMeHayeThCs
IpM3HAYaTH H03y JoueTakceny 75 mr/m? (mus posmimm 4.4 i 5.2). V HamienTiB 3 IiNBHICHUMH
MOKa3HUKAaMM CHpOBaTKOBOro 6inipy6iny > BMH Ta/a6o 36insmenssam aktusaocti AJIT i ACT y
> 3,5 pasu Bume BMH y noefHaHHI 3 MiIBUIIEHHAM piBHs JIyXKHOT ¢ocdarasu y > 6 pasiB BHIle
BMH, Oyap-ixe 3MEHIIEHHS 103 HE PEKOMEHAYETBCSA, a TEPAIil0 MOLIETAKCEJIOM He CIIif
NPOBOIUTH, OKPIM BUIIAJIKIiB HABHOCTI CYBOPHX ITOKAa3aHb.

V kom6iHanii 3 NUCINIATHHOM Ta 5S-G TOpyparyiIoM [l JTiKYBaHHsA AUi€HTIB 3 aI€HOKAPLMHOMOIO
IIUTYHKA 3 OCHOBHOTO KJTiHIYHOrO JOCTiKEeHHs BUKITFoYanncs raniest 3 AJIT ta/abo ACT > 1,5
x BMH B xomb6iHarii 3 piBHaMu tyxHoi docdaraszu > 2,5 x BMH i pierem 6imipy6iny > 1 x BMH,;
I IMX TalieHTIB He MOXHA PEKOMEHAYBATH 3HIDKEHHS [03M, i JOIETaKcel He CIIij
3aCTOCOBYBATH, SIKIIO HEMAE CYBOPHX ITOKa3aHb. BilcyTHI AaHi DIOAO MAI[iEHTIB i3 MOPYIICHHAM
QyHKUIT Te4iHKY, AKi OTPUMYBaIM JoUETaKce)l Y KOMOIHaIi 32 IHIMMMH NOKa3aHHAMH.

imuy
Besmexa Ta epexTHBHICTS JOLETaKcey IpH KapUMHOMi HOCOIJIOTKH y AiTel BikoM Bif 1 Micsms
Jo < 18 poKiB II¢ HE BCTAHOBIIEH].
He nepenfayeHo BiAIOBIAHOrO yXBaJCHOTO 3acCTOCYBAaHHS HOIETAKCENY y HiTell 3a TaKMMHU
NOKa3aHHAMH, SK paK MOJIOYHOI 3aJ03H, HeApiOHOKIITHHHMI pak JiereHb, paK MepeaMixypoBoi
3aJI034, KapLUHOMAa UUTYyHKa i paKk TOJIOBM Ta INHI, 33 BHHATKOM MeHUI audepeHiioBaHol
KapiuHoMH HocoryioTky tamy 1T 1 111,
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Hayienmu noxunozo gixy

Ha migcrapi janux ¢apMakoKiHETHUHOrO aHaNi3y IOMYJIALil, HeMae OCOOJIMBUX BKa3iBOK LIOJO
3aCTOCYBaHHSA IpemnapaTy B ocib moxmioro Biky. Y koMOiHamii 3 kamenutabiHOM AJIS TAIli€HTIiB
BikOM Bi 60 pOKIiB pEeKOMEHIOBAHO 3MEHIIMTH MMOYATKOBY 03y Kamenutabiny mo 75 % (qus.
KopoTky xapaxTepucTrKy JlikapcbKoro 3acoby A Kanenuradiny).

Crioci6 3acTocyranHs
IHCTpyKIIT IOK0 PUTOTYBaHHS Ta BBEAECHHS JIiKapchKOro 3acoby HaBezeHi y po3/ii 6.6.

4.3. IIpoTHnOKa3aHHA

[TinpuimeHa YyTIMBICTS HO IiF04Ooi pedoBHMHHU abo M0 OyAp-fikol 3 JIOMOMDKHHUX PEYOBHH,
HaBEIEHUX y posnini 6.1.

MarienTr 3 BUXiAHOIO KiNbKicTIO HeWTpodinip < 1500 writua/mMm>.

ITamieHTH 3 TSDKKOIO MEYiHKOBOI HEJOCTATHICTIO (IUB. po3ainu 4.2 Ta 4.4).

3aCTOCOBYIOTHCS TAKOXK MPOTHIIOKA3AaHHS IS 1HIIMX JIIKaPCHKUX 3ac00iB, 1[0 BUKOPHCTOBYIOTh Y
KOMOIHaIIil 3 TOIIETaKCEIOM.

4.4. Oco0JMBI 3acTepexkeHHs Ta 3aX0/TH (e3MeKH NPH 3ACTOCYBAHHI

V pasi JliKyBaHHS paKy MOJIOYHOT 327103 Ta HEAPiIGHOKIITHHHOrO PaKy JIEreHb IPeMeIUKaLlis, o
CKJIANIacThCS 3 IEPOPATBHUX KOPTUKOCTEPOiliB, TaKHX SK JeKcaMeTa3oH 16 Mr Ha no0y
(ranpuknan, no 8§ Mr aeivi Ha no6y) mpoTAroM 3-X QHIB, MOYMHAIOYH 3 1-TO AHA IO BBEIEHHS
JOLIETAKCETy, MOXE 3MEHIIUTH YacTOTy i TSDKKICTh 3aTPUMKH PiIHHM, a TAKOX BHPaXKEHICTH
peakuiil rimepayTnuBocTi. ¥ pasi JKyBaHHA paKky HEepPeaMiXypOBOI 3aI03d I IIpeMeAuKamii
33aCTOCOBYEThCA TEPOpaNIbHUI JleKcaMeTaz0H Yy 71031 8 Mr 3a 12 roaums, 3 roguHu Ta 1 roguHy A0
iHbys3il nouerakceny (aus. posnin 4.2).

Bride Ha MOKAa3HWKH aHAII3Y KDORI

Hadyacrimoro mo6iuHOI0 peakuiero Jonetakceny € HeWTponeHis. HaiiHwxumii piBeHs
HelTpodinie crocTepiraBes B cepeTHEOMY depe3 7 AHIB, ajie el inTepBal Moxe OYTH KOPOTIIMM
y HalliEHTIB, AKi OTPIMYBaJIH iHTCHCHBHE [IOTIEpe/IHE JIKyBaHHs. Y BCIX MAIliEHTIiB, AKi OTPHMYIOTE
AOLETaKCeN, CITiJi TMPOBOAUTH YacTHil KOHTPOJNb 3arajibHOrO aHamisy Kposi. IlaumieHTam ciig
NPOBOJUTH MOBTOPHE JIIKYBaHHA JIOIETAKCEIOM, KOJIH KiJIbKiCTh HEUTPO(DLIIR BITHOBIIOETECA 10
piBus > 1500 writus/mMm® (TuB. po3in 4.2).

¥ pasi Tspxkoi Helftponenii (< 500 kmiTur/MM® HpoTarom cemu gHiB abo Ginmbmie) mij 9ac Kypey
JMIKyBaHHA JOUETAKCENOM PEKOMEHIYETECA 3MEHIIUTH J03Y JUIA HACTYIIHMX KypciB Teparii a6o
3aCTOCYBATH BiJIOBIIHI CUMITOMATHYHI 3aX01H (TUB. po3ain 4.2).

[lamienTy, #AKki oTpuMyBand KoMOIHOBaHY Teparil0 JOLETAKCENOM, LHUCIUIATHHOM Ta S-
¢ropypamnom (TCF), mMamu mermny HMoBIpHiCTE BHHMKHeHHS (eGpHIBHOI HeHTpomeHii Ta
HeHTporeHiuHo1 iHdekmii, Komu iM npodinaktiudno Beopmmy I'-KC®. ITanienTn, AKi TKyOTbCS
TCF, nmosunHi orpuMmyeatd npodimaxtrunmit T-KC® a1 3MEHIIEHHS PU3HKY YCKIaIHEHOT
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HeliTponeHil (pebpuarHa HEHTpoIleHis, TpUMBaJia HelTponeHis abo HeHTpoleHiYHa iHQeEKIis).
MauienTny, siki otpumyrots TCF, noBuHAi nepe6yBaTy mig peTenbHUM HarIIaoM (IUB. po3ainu 4.2
Ta 4.8).

V narieHTiB, sKi OTpUMYBaJIH JOIETaKceN Y KOMOIHALIT 3 JoKcopyOinHOM Ta Huiiodocdamigom
(TAC), ¢ebpunpHa HelTpomeHis Ta/abo HeHTpomleHiyHa iHGEKIisS BHHHMKAIX 3 MEHIIO
4acTOTOIO, KOJIM MAL[ieHTH OTPUMYBaIH epBUHHY npodinaktuky I'-KC®. Heo6xi{HO pO3TIAHYTH
nepeulHy npodinaktuky [-KC® y nauieHTiB, ski oOTpuMyroTh aa’toBaHTHY Tepamito TAC mnd
JIKYBaHHS PaKy MOJIOYHOT 3aJI03H, I[00 3MEHIIUTH PH3MK yCKIiaJHeHOol HelTponeHii (debpunsHa
HEHTpOIeHis], TpuBaia HelfTponeHis abo HelTpomeHiyHa iHdekuisn). [lanieHTH, AKi OTPHMYIOTH
TAC, noruHHI nepebyBary Mi peTeN-HUM HarysigoM (IuB. posfinu 4.2 Ta 4.8).

LITyHKOBO-KMINKOBI peakitii

PekoMeHIyeTECS OTpUMYBATHCS OOEpPeXXHOCTI y HallieHTiB 3 HelTpomeHiero, ocobIMBO 3a
HasABHOCTI IiJBUIIEHOTO PH3UKY PO3BUTKY HLTYHKOBO-KHIIKOBHMX YCKJIaJHEeHb. Xo4a OUIBIIICTE
BUIIaJIKiB BUHHKAJIH ITiJ] Yac MepIuoro abo Apyroro MUKILY JiKyBaHHS, IO BKIIOYANIO JAOLETAKCEl,
EHTEPOKOJIIT MOXKE PO3BHHYTHCA B OYIb-AKHit Yac i MPU3BECTH J0 JISTAIBHOT'O HACIAKY 3 IIEPIIIOro
IHs Horo mosiey. ITanieHTH MOBHHHI epeOyBaTH M PETENFHUM HArJLIIOM IIOAO PaHHIX MpPOsABIB
cepiio3HOI LUTYHKOBO-KMIIKOBOI TOKCHYHOCTI (muB. po3aimi 4.2, 4.4 «BrumB Ha IIOKa3sHUKH
aHani3y KpoBi» Ta 4.8).

Peakitil rinep4yyTIIHBOCTI

Yepes MOXJIMBI peakiii TinepayTIHBOCTI CTaH Malli€HTIB HEOOXiTHO peTeIbHO KOHTPOJIIOBATH,
ocobymBo 1ix wac nepmoi Ta apyroi iHdysii mouerakcenmy. Peaxuil rinepdyTimBOCTI MOXYTh
BHHHKHYTH 4Yepe3 KUTbKa XBHJIMH ITiCI 1T09aTKy indy3il qonerakceny. 3 1iel NIpHYHHH CITil MATH
B HAsBHOCTI HeOOXi/iHI 3aco0H JUIA JIIKyBaHHS apTepiaJibHO] riltoTeH3il Ta 6poHxocnasMy. Skio
BUHMKAIOTH DPEaKilii TilepuyTNUBOCTI, HE3HAYHi CHMOTOMH, TaKi SK IIOYepBOHIHHA abo
JIOKaJIi30BaHi MKipHi peakuii, He NoTpeOyroTh NepepuBanHs Tepanii. OTHAK TSOKKI peakilii, Taki K
TSDKKA rinoTeHsis, 6poHxocnasM abo reHepajiioBaHHM BHCHII/epUTEMa, HOTPEOYIOTE HEraHOTO
NPUOMHEHHS MPUHAOMY J0lleTaKcelly Ta BigmomigHoi Tepamii. IlarieHTaM, y AKMX PO3BHHYIMUCS
TSOKKI peaxifii rinepuyTIMBOCTI, HE CJIiJi IOBTOPHO 3aCTOCOBYBATH AoleTakcel. IlamieHTH, y AKuX
paHillle BUHUKAIHA pEaKilii rimepdyTIMBOCTI Ha MaKJIiTAKCEN, MOXYTh MAaTH PH3HK DO3BHTKY
peakuil rimepuyTAMBOCTI JO JONETAaKCedy, BKIIOYHO 3 OUIbIN TSDKKHUMH PpeaKIiiMu
rinep4yTanBOCTI. 3a TAKMMH MALIEHTaMH CIIiJI PETEJBHO CIOCTEpiraTé Mij Yac IOo4YaTKy Tepamil
JIOIIEeTaKCEIOM.

IIkipai peakiil

CriocTepiraeTrcs JIOKaJ[i30BaHa epuTeMa IIKIPH KIiHI[BOK (IONOHI PyK i Iifomex) 3 HaOpskoM 3
HOJAJIBUIAM JyIneHHsM. [ToBiIoMIISLIOCS PO TSDKKI CHMIITOMM, TaKi SK BUCHIIAHHSA 3 TIOJANIBIIO0
NECKBaMaIli€l0, IO MPU3BOAKIIO [0 MEepPepBU Y JiKyBaHHI ab0 MMOBHOIO NMPHUIIMHEHHS JKyBaHH:
JoneTaxkcesoM (IUB. po3fin 4.2).
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Ipu niKyBaHHI AOLETAKCEIOM IOBIZOMITIIOCS PO TSOKKI 1061uHi peakuii 3 6oky mkipu (TITPLI),
taki sk cuHapoM Criserca-Jxoncona (CCJI), Tokcuunmii eminepmansanii Hekponis (TEH) Ta
rocTpuil reHepanizoBaHuil ek3anteMaTosHuit myctynso3 (I'TEID). Iamientie cuix indopMmysatu
PO O3HAKM Ta CHMIITOMH CEPHO3HMX NIKIPHUX MPOSBIE Ta PETENBHO CIOCTEpiraTH 3a iXHIM
cTaHOM. SIKINO 3’ SIBISIOTHCSA O3HAKY Ta CHMITTOMH, [0 BKa3yIOTh HA IIi peakilii, LA po3rIIHYTH
MOXJIMBICTh IIPHITUHEHHS IPUHOMY TOIETaKCey.

3aTpHMKa DiIlI’IHH

ITamieHTH 3 3aTPUMKOIO DIOUHH TKKOTO CTYNEHA, 30KpeMa IUIEBPaNbHHM BHIIOTOM,
TepUKapAiaJbHIM BUIIOTOM Ta aCLIUTOM, IIOBHHHI NIepeOyBaTH Nifl peTeIbHUM HarJIa0M.

JluxansHi DOPYIIEHHS

IoBigoMiAIOCsS PO PO3BUTOK FOCTPOTO PECIIPATOPHOTO JUCTPEC-CUHAPOMY, iHTEPCTHLIANBHOT
ITHEBMOHIi/ITHEBMOHITY, iHTepCTHLialbHOI XBOpPoOM nereHs, (Gibpo3y lereHs Ta AUXaTbHOI
HEHOCTATHOCTI, AKi MOXYTh OyTH TNOB’sI3aHi 3 JeTadsHUM HacuigkoM. [loBimomianocs mpo
BHIIAKH padialiffHOTo MHEBMOHITY V MAIiEHTIB, SKi 0QHOYACHO OTPHMYBAIH IPOMEHERY TEPaILiIoO.
SIKIo pO3BHBAIOTECS HOBI ab0 MOTIPIIYIOTHCS HAsBHI JITCHEBi CHMIITOMH, 32 IallieHTaMH CII
YBaXHO CITOCTEpiraTd, HeraiiHo oOcCTeXXyBaTH iX Ta HaJgaBaTH BiAIIOBigHE JIIKyBaHHS.
PexoMeHIyeThCSl IEpepBaTH Tepamilo MOLETAKCEIOM [0 BCTAHOBJIEHHA JiarHo3y. PaHHE
3aCTOCYBaHHA IMIATPHMYIOUHMX 3aXOIB MOXe JOOMOTTH MOKPAIUTH cTaH nanieHTis. HeobxigHo
PETENBFHO OLIHATH KOPUCTH Bifl BITHOBJICHHS JIIKYBaHHS IOLIETAKCEIOM.

Ile4iHKOBa HEIOCTATHICT

V nanieHTiB, AKi OTpEMyBaIH JoneTakcen y Ao3i 100 mr/m? y BUIIIAAI MOHOTepaIii, ¥ SIKUX piBHi
Tpaucamina3 cuposatku (AJIT ta/abo ACT) nepesumryiots BMH y 1,5 pasiB, a piBeHb Jy>KHOL
¢docdarasu mepepmimye BMH y 2,5 pas, icHye NiIBUINCHHH PU3HK BHHUKHEHHA CEPHO3HHX
HeGa)kaHUX peakiliif, TAKUX SK JIeTaJabHI HACHiIKH, OB’ s3aHi 3 TOKCHYHICTIO, 30KpEMa CEIICUC Ta
IDTYHKOBO-KHINKOBI KPOBOTEUi 3 MOXJIMBHM JIETAJbHUM HaclikoM, (eOpribHa HeHTponeHis,
iHdeKIil, TPOMOOLMTOIIEH S, CTOMATUT T4 acTeHis. ToMy pekoMeH/I0BaHa N03a JOLETAKCEIy AJLA
MAIlieHTIB i3 MigBUINEHUMH ToKasHuKaMu GyHkmil neuinku ([I®II) cranoButs 75 MI/M2, i
nokazuuky [1OIT cirijy BUMIpIoBaTH Ha MOYATKY Ta Iepe] KOKHUM IMKJIOM (IUB. po3ail 4.2).

V namieHTiB 3 IIABMINGHWMM IIOKa3HAKaMH CHpoBaTKoeoro Oimipy6iny > BMH Ta/abo
36ibmenssam aktusHocTi AJIT i ACT y > 3,5 pasu sume BMH y noeananHi 3 miABUICHHSM piBHA
nyxHOi ¢pocdarazu y > 6 pazie pume BMH, 6ynas-ske 3MeHIIEHHS 103 HE PEKOMEHIYETHCA, a
Tepaio AOIETaKCEIOM He CIIil IPOBOIUTH, OKPIM BHIIA/IKIB HASBHOCTI CYBOPHX II0Ka3aHb.

V xoM6iHamii 3 UCIIaTHHOM Ta S-QTOpypalyiIoM JUIA JiKyBaHHA NaLli€HTIB 3 aJleHOKapLHHOMOIO
HUTYHKA 3 OCHOBHOTO KIIHIYHOTO AOCTI)KeHHs BUKnodanucs naientn 3 AJIT ta/abo ACT > 1,5
x BMH B kom6iHariii 3 pisasamu styxcHOI pocdartasu > 2,5 x BMH i pisrem 6inipybiny > 1 x BMH;
IS WX TMAIi€HTIB He MOXHA DPEKOMEHJYBAaTH 3HIDKEHHsA [JO3HW, 1 Jolerakcell He CIiA
3aCTOCOBYBATH, SKINO HEMAaE CYBOPHX ITOKa3aHb. BiiCyTHI JaHi OO MAI[i€HTIB i3 IOPYIIECHHAM
dyHKI] MeiHKY, SIKi OTpUMYBaNK JOLETaKcell Y KOMOiHAaNi] 32 IHMYMH [TOKa3aHHAMH.

TTarienTH 3 HUPKOBOIO HEAOCTATHICTIO
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BixcyTHi JaHi mOMO MALEHTIB i3 THKKAM MOPYIICHHAM (YHKUiI HHPOK, SAKi OTPHMYyBaIU
JOL[ETaKCEL.

Heprosa cucrema
PosButok TsKKOI NepHdepUyHOT HEHPOTOKCHYHOCTI MOTpeOye 3HIKEHHS T03H (HUB. po3fin 4.2).

CepiieBa TOKCHYHICTE

V mnamieHTiB, sSKi OTpUMyBamM HoueTakcen y KombiHamii 3 TpacTy3ymaboM, cnocrepiranacs
ceplieBa HEJOCTATHICTh, OCOONMBO INichmsd XiMmioTepamii, IO BKIIOYANA aHTPAIMKIIH
(moxcopy6inuH abo enipy6inuH). Bona GyBaia cepeAHBOro abo TSKKOTO CTYIIEHS, IprIoMy Oyiu
3a(ikCOBaHI NETaNbHI BUMAAKH (AUB. po3aia 4.8).

SIKIIo NaieHTH € KaHAUAATaMU Ha JIIKyBaHHS JOLIETAaKCENIOM Y KOMOIHAI] 3 TpacTy3ymMaboM, iM
cnif npoiTu 6a30By owiHKy QyHKuil cepust. ITix yac miKyBaHHA CIIiJ{ TOJATKOBO KOHTPOJOBATH
GyHKIliIO cepld (HampHKIIa[, KOXHI TPH MicALi), 106 AOMOMOITH BHABMTH IIAIl€HTIB, Y AKHMX
MOXK€ DO3BMHYTHCS cepreBa aucoyHkuis. JletanpHima iHdopmauis nHaBepeHa y Koporkiit
XapaKTepHCTHI JIIKapchKOro 3aco0y MUl TpacTy3ymaty.

ITorimoMiAIOCS Mpo MIIYHOYKOBY apUTMIlO, BKIIFOYHO 3i IITYHOYKOBOK TaxikKapmiero (iHoxi 3
JIeTallbHAMM HACTIiJKaMK), Y NAI[i€HTiB, AKi OTPUMYBAJTH IOLETAKCENl Y KOMOIHOBaHHX CXeMaX, IO
BKJIIOYAJIH JOKCOpYOIlMH, S-¢ropypanmi Ta/aGo nuknodochamin (zus. posain 4.8).
PexomennyeTscs MPOBOAKTH OLIHKY QYHKIII CepLisd Ha TIOYATKY JIKYBaHHI.

Posnagu 3 G0KY oprany 30py

Iosigomnamu mpo KicromomiOuuit HaOpsik Makynu (KHM) y mauieHTiB, sfKi OTpUMyBaid
nouerakcen. llamienTn, y sKHX cHocTepiracTbess 3MiHa 30py, HOBHHHI HEraHO IPOWTH
KOMIUIEKCHE odTansMosoriude obcTexeHHs. Y pasi BcTaHOBIeHHS aiarHosy KHM tepamito
OOLIETAKCENIOM CJIiJ] IPHIMHUTH i pO3II0YaTH BiAMOBiqHe JIiKyBaHus (quB. po3aia 4.8).

Hpyri nepBYHAI 3/109KICHI HOBOYTBOPEHHS

IIpo Apyri mepBUHHI 3705KiCHi HOBOYTBOPESHHS HOBIIOMIISUIA IIPH 3aCTOCYBaHHI JOLIETAKCETY Y
KoMOGiHawii 3 iHIMMMH IPOTHIYXJIMHHUMHE 3aco0aMH, sKi, K BifOMO, MOXYTh BHKIMKATH APYTi
IEPBUHHI 37I0AKiCHi HOBOYTBOpeHH:. [{pyri MepBUHHI 3/104AKiCHI HOBOYTBOpEHHs (BKIIOYHO i3
TOCTPUM MI€NONEHKO30M, MI€NONUCIIACTHYHIM CHHAPOMOM Ta HEXOMKKIHCEKOIO JIiM(OMOIO)
MOXXYTh BUHMKATH vepe3 KibKa Micalie abo poKiB micias JiKyBaHHs moneraxceiaoM. CraH
NallenTiB HeoOXiJHO KOHTPONIOBATH Ha HpeaMeT APYTHX NEPBHHHMX 3JI0SKICHAX HOBOYTBOPEHE
(nuB. posain 4.8).

CHHIpPOM Ji3MCY MYXJTHHH

IToBizoMIIsIOCS TIPO CHHAPOM JI3HCY IyXJIMHH TIPH 3aCTOCYBaHHI JOLETAKCETy ITCA MepIIoro
abo mpyroro muKiIry (muB. posgin 4.8). Cix peTeNbHO CIOCTepiraTH 3a MALliCHTAMU 3 PU3HKOM
CHHIPOMY JI3HCY NyXNIMHH (HaIpUKIa[, 3 HHUPKOBOI HENOCTATHICTIO, TilepypHKEMicIo,
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00’ eMHO¥O MYXJIHHOIO, IIBUAKKAM IIporpecyBaHusM). Ilepen moyaTkoM JIiKyBaHHS OOLETAKCEIOM
PEKOMEHIYEThCA KOPUTYBaHHS 3HEBOJHEHHS Ta JIIKYBaHHS BUCOKOTO PIBHS CEYOBOI KUCIIOTH.

IHIne
SIK 9ONIOBIKM, TaK i )KiHKH NOBMHHI BXXMBATH 3aXO0/IiB KOHTPALIEIIIi] ITi/] 4ac JiKyBaHHI, a YOJOBIKH
JOAAaTKOBO — IOHaMEHIIIe BIPOAORXK 6-TH MICSALIB Hic)IA NPANHHEHHA Teparrii (AuB. po3Aia 4.6).

Cnig yHUKAaTH OJHOYACHOTO 3aCTOCYBaHH:S JOILIETaKCely 3 IOTYXHHMH inriGiropamu CYP3A4
(HampuKIaJl, KETOKOHA30]I0M, ITPAaKOHA30JI0M, KIApUTPOMILMHOM, IHAUHABIpOM, He(ha30dOHOM,
HendiHaBipOM, PUTOHABIpOM, CaKBiHABIpOM, TETITPOMIIMHOM Ta BOPHKOHA30JIOM) (AMB. PO3IiT
4.5).

JopaTkoBi 3acTepeKeHH MION0 3aCTOCYBAHHS T 9ac ai IOBAHTHOIO JIIKYBaHHS PaKy MOIOYHOIL
3aJI03U

Yexnaonena netimponenia

Jns mamieHTiB, y SKHX CIOCTEpIracThbCs YCKJIaJHeHa HEHUTpOIeHiA (TpHUBaJla HEHTPONCHIS,
¢$ebpriipHa HeHTporeH s abo indeKiis), crig po3rIaHyTH MOXUIHBICTs 3acTocyBaHHa [-KC® Ta
3HHXKEHHS 1037 (OUB. po3main 4.2).

IlInyuxogo-kuutkoai peaxyit

Taxi cuMnTOMM, SIK paHHI# O y XHBOTI Ta 6OJFOTICTE, IMXOMaHKa, Aiapes 3 HeHTPONEHIEI0 Y1
6e3 Hel, MOXyTh OyTH paHHIMH NPOSIBAMH CEPHO3HOI TOKCHYHOCTI Ul INUIyHKOBO-KHIIKOBOI'O
TPaKTy, TOMY iX CJIiZi HEraifHO OLIHUTH Ta JIIKYBaTH.

3acmiiina cepyesa nedocmamuicms (3CH)

Ilix wac niKyBaHHA Ta MPOTATOM ITEPiOAY CIIOCTEPEKEHHS CIIiJi KOHTPOJIOBATH CTaH IAIliEHTIB Ha
HasBHICTh CHMIITOMIB 3acTiffHOT ceplleBOl HEAOCTAaTHOCTI. Y NallieHTiB, SKI OTPUMYBalH
nikyBaHHA 3a cxemor TAC paky MONOYHOT 3a7103H 3 YpakeHHAM JiM$OBY3IiB, 6yJI0 MOKa3aHO,
mo pu3uk 3CH miABHIEHNI IPOTATOM IIEPLIOTro POKY Micis JiKyBaHHA (AUB. po3nimm 4.8 Ta 5.1).

Hayienmu 3 ypasicennuam > 4 nimghosysnie

OCKiNIEKY KOPHUCTH JNiKyBaHHS, IO CIOCTepiraiacs y HallieHTiB 3 ypaxkeHHIM > 4 1iMoBY31iB, HE
Oyna CTaTHCTUYHO 3HAYYIIOKO 33 TAKAMU ITOKa3HUKaMH, K BIDKMBAaHHA 0e3 03HAaK 3aXBOPIOBaHHSA
(DFS) Ta 3aransHe prxuBanns (OS), IO3UTHBHE CIIBBiTHOIIEHH KOPHCTE/pU3HK i cxemu TAC
y Halli€eHTiB 3 ypaXeHHsM > 4 JiMQoBYy3liB He Oy/I0 MOBHICTIO DPOAEMOHCTPOBAHO INJ 4ac
OCTaTOYHOTO aHaIi3y (IuB. po3ain 5.1).

QOcobu noxunezo 6ixy

Sacmepeorcenns w000 3aCMOCYBAHNA Y Mecax ad roeanmnol mepanii paky Monro4noi 3anosu
HasiBHi o6MexeHi aHi o0 3aCTOCYBaHHs AOIETaKcelry y KoMOiHallii 3 JOKcOpyOIIHHOM Ta
nukiodochaMinoM y namieHTiB BikoM > 70 pokis.

3acmepeoicenna w000 3acMOCY8aAntA Y pasi KAcnpayitino-pe3ucmeHnm1oz0 paxky nepeomixypoeoi
3an03u
3 333 mpamieHTiB, sKi OTpUMYBaly HOLETAaKCeNl KOXKHI TpM TIDKHI B JIOCHIIKEHHI paky

nepeaMixypoBoi 3an03u, 209 namientis 6y BikoM Bix 65-1u pokis i 68 nanieHTiB Oymu crapiue
s
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75-14 pokiB. Y malli€eHTiB, SKi OTPUMYBAJIM JOLIETaKce] KOXKHI TPH THXKHi, YaCTOTa MOB’A3aHUX 3
JNiKyBaHHsSM 3MIH HirTie Oyma Ha > 10 % Bume y nanieHTiB BikoM Bif 65 pOKIB HOpIBHAHO 3
MOJIOIIMMHU NallieHTaMu. YacToTa CYIMyTHIX JIMXOMaHKH, Hiapel, aHopekcil Ta mepudepuuHux
HaOpsAKiB BusABHIacsd Ha > 10 % Buie y mamieHTiB BikOM Bif 75-TH pOKiB y IOpPIBHAHHI 3
nalieHTaMM MOJIOANIEe 65-TH POKIB.

JacmepesicenHs RPU 3aCMOCYSAaRKL Y pasi 20pMOHOYYVIHINEOZ0 PAKY HEPEOMIXYPOBOT 3a1031

3 545 martieHTiB, AKi OTPUMYBaIX AONETAKCEN KOXKHI 3 THOXKHI B TOCITIKEHHI TOPMOHOYYTIIHBOTO
paky nepeaMixypoeoi 3anozu (STAMPEDE), 296 nanienTie Oyiu BikoM 65 pokiB i crapiue, a 48
nanieHTiB Oyiu BikoM rmoHaj 75 pokiB. BUTbImicTs maLieHTIB BiKOM > 65 pOKIB, SKi OTpUMYBaIN
JoIleTakcell, NMOBIJOMILUIM IPO peakilii TinepYyT/IHBOCTi, HEUTPOIEHII0, aHEMil, 3aTPHMKY
PINVHH, 3aUINKY Ta 3MiHM HIrTiB y MOPIBHIHHI 3 marieHTaMu BikoM 10 65 pokis. Xopaue 3 mux
ABUIN 32 301BIIEHHsAM JacTOTH He JocArao 10 %-i pisHUIN 3 KOHTPOJLHOIO IPYIo0. Y HallieHTiB
BikoM 75 pOKIB i cTapIue, MOpIiBHSHO 3 IAI[iEHTAMH MOJIOAINOTO BiKy, MOBiZOMIISIOCS TIPO
HEWTPONEHIIO, aHEMIIO, Jiapelo, 3aIUIIKY Ta iHpeKITil BepXHiX AUXaTbHUX IUIIXIB (MIOHaMeHIIe
Ha 10 % uqacrime).

JacmepediceHHA WOOO 3ACINOCYBANNA Y PA3i AdeHOKAPUUHOMY WAYHKA

Cepen 300 nmauienTtiB (221 mamient y ¢asi 11l yactuan gocmimkenns ta 79 nauientie y dasi 11
YaCTHHH), SKi OTPUMYBAIM JIIKYBaHHSA JONETAKCEIOM y KOMOiHAIlli 3 I[HCILIATHHOM Ta S-
¢TopypanmIoM y JOCIPKeHHI paKy IUTyHKa, 74 Gynu y Bili 65 pokiB i crapine Ta 4 mallieHTiB
6ymu BixoM Bix 75 pokie. YacToTa cepiio3nux moGiuHmX ABHII OyIIa BUIIOO ¥ NALi€HTIB JITHHOIO
BiKy IIOpIBHSAHO 3 MOJIOAMMM narieHTaMu. Taxi webaxkani sBuma (yci CTyIeHi), SK MIIABICTS,
CTOMATHUT, HEWTpONEHIYHA iHEKIis, criocTepiramucs Ha > 10 % gacrTilne y NauwieHTiB BiKoM Bif
65-Tm pOKiB, HIX y NallieHTiB MoJoAmIoro BiKy. 3a oco0GaMu JITHBOrO BiKY, SKi OTPHMYIOTBH
nikyBanHsa TCF, ciig perenpHo criocTepiraT.

JIonoMIJKHI pEYOBHHH

Lle#t mixapcekuii 3aci6 MicTuts 50 06. % eTanomy Ge3BogHOro (CUpTy), T06TO A0 395 MI €TaHONY
Oe3BoAHOrO Ha (QJIaKoOH, 10 eKBiBasieHTHO 10 M nvBa abo 4 M1 BUHA.

Bin mKigmuaBwit AN THX, XTO CTPAXKIAE Ha AJTKOTOJI3M.

Ile#i BMiCT €TaHOIY CITiJ BpaXOBYBATH BaTITHUM XiHKaMm ab0 KiHKaM, SKi FOAYIOTE MPYAIIO, AiTAM
Ta IpyItaM BUCOKOIO PU3HKY, HAIIPUKJIA NAI[i€HTaM i3 3aXBOPIOBAHHAMM IIeUiHKy abo emiienciero.
Crin 3BepHYTH yBary Ha MOXJIMBHIA BIUIUB TIPEapary Ha UEeHTPalbHy HEPBOBY CHCTEMY.

4.5 Bzaemopis 3 iHIMMHE JikapchbKuMu 3aco6amMu Ta inii BHAHR B3aeMoil

Ta KinpKiCTh aNKOTOJIIO, 1[0 MICTHTHCS B EOMY JIIKapCEKOMY 3ac00i, MOKe 3MIHIOBATH [0 iHIIHX
JiKapChKUX 3aco0iB.

Hocnipkennsa in vifro mOKasamd, IO MeTaGoNi3M JOLETAKCENy MOXE 3MIHIOBATHCA TPH
OHOYAaCHOMY 3aCTOCYBaHHI CIIONYK, AKi IHAYKYIOTE, iHri0yr0TE abo MeTaGoizyroTses (i, Takum
YUHOM, MOXYTh KOHKYPEHTHO IHri6yBaTH QepMeHT) LHUTOXpoMoM P450-3A, Takux sK
LUKIIOCIIOPHH, KETOKOHA30J, epurpoMinpH. ToMy cmig O6yTd oOepeXHUMM DNpH JHKyBaHHI
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Nali€HTiE LUMH JKApCHKAMH 3acobaMM y BUDJBAAI CYNYTHBOI Tepamil, OCKUIBKM ICHYE
AMORBIpHICTB 3Ha4YHOI B3aEMOJII.

V pasi xom6iHoBaHoro nikyBamHs i3 imri6itropamu CYP3A4 HeGaxaHi edekTH, NOB’s3aHl 3
JOIETAKCeIOM, MOXYTh MOCHIIOBATHCS Yepe3 3HIDKEHHA MeTabosismy. Ko opHoyacHe
JmiKkyBaHHsA TOTYKHHM iHribitopoMm CYP3A4 (nanpuiial, XeTOKOHA30J, ITPaKOHA3OlL,
KIApUTPOMILHH, iHIAWHAaBip, HedazonoH, HendiHaBip, pUTOHABIp, caKBiHABIp, TETITPOMIIMH Ta
BOPHMKOHA30JI) € HEOOXIAHMM, PEKOMEHAOBAHO 3IMCHIOBATH PETENFHMM KIIiHIYHMH Haral Ta
KOPEKIiIO JI03M JOIeTaKCcely ITijl Yac JTiKyBaHHs NOTY>XHuMH inribitopamu CYP3A4 (ous. posain
4.4). Y dpapMaKoKiHETHIHOMY JOCII/DKEHHI 33 Y4acTIO 7-MH Nalli€eHTIiB OyI0 IPOAEMOHCTPOBAHO,
[0 OJHOYACHE 3aCTOCYBAaHHS JiolleTakceny 3 moTyKHuUM iHribitopom CYP3A4 keTOKOHA30JI0M
MIPU3BOJMTE 10 CYTTEBOrO 3HIDKEHHS KIIipeHCy AoueTakcery Ha 49 %.

®apMakoOKIHETUKY JOUETaKCely B MPUCYTHOCTI NpPEJHI30HY BHBYAJIM Yy MALliEHTIB 3
METACTaTUYHHUM paKoM TIepeaMixyposoi 3amozu. [Hdomerakcen MeraGomizyerses CYP3A4, i
Bizomo, 1o mpennizoH ingykye CYP3A4. CTaTHCTMYHO 3HAYyIIOTO BIUIMBY IIPENHI3OHY Ha
(dapMaKOKiHETHKY JOIETaKCeIy He criocTepiraiocs.

Jlouerakcea 3HA4HOIO Mipolo 3B’s3yerhes 3 Oimkamu (> 95%). Xoda MOXUIMBA B3aEMOZLA
IOLETAKCENy in vivo 3 NiKapCBKMMHM 3ac00aMH, IO BUKOPUCTOBYIOTH OHOYAcHO odiuifHo He
HOCTIDKYBANAck, B3AEMOIII in vitro 3 penapaTaMH, SKi MILJHO 3B’ I3YIOThCA 3 OiNKaMu, TAKUMH 5K
epuTpoMinmH,  audenrigpamin, upompaHonon, mnpomadeHoH,  QeHITOIH, camiIMIaT,
cyb(haMeTOKCa30/ Ta HATPIIO BANBIPOAT, HEe BIUIMBAIN Ha 3B’sI3yBaHHS JOLETAKCeNy 3 OinKammu.
Kpim Toro, mexcaMeTazoH He BIUIMBAB Ha 3B’sI3yBaHHA JIoLeTaKcexy 3 Oinkamu. Jlonerakcen He
BIUTMBAB Ha 3B’S3YBaHHA JUTITOKCHHY.

OpnHodYacHe 3aCTOCYBaHHS HOLIETaKCely, JOKCOpyOimmHy Ta mukinodocdhaMiny He BIUIMHYJIO Ha
ixHr0 hapMakokiHeTHKy. O6MeKeHi HaHi OHOr0 HEKOHTPOJIbOBAHOTO JOCTIPKEHHS CBIYATh PO
B3aEMOJIIO JOLEeTaKceny Ta KapOomatiay. [Ipu KoMGiHOBaHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 JIOIETAKCEIOM
Kiipenc kapGommatuny GyB mpubnmzHO Ha 50 % BHIIMM, HDK paHilme HOBimomuanocs s
MOHOTepaIii KapOoIIaTHHOM.

4.6 PepTHILHICTD, 32CTOCYBAHHS Y NepioJ BarirHOCTi a00 roqyBaHHs rpyamaio

JKinku gitoponHoro siky/KoHTpanemnis y JOTOBIKIB i JKiHOK
JKinkaMm AiTOpPOJHOTO BiKY, AKi OTPUMYIOTH HOLIETAKCEN, CIiJ ITOPAJUTH YHHKATH BAariTHOCTI Ta

HeraitHO IIOBIIOMUTH JIiKapsi, SKIIO I1€ CTAHEThCA.
ITig wac JMKyBaHHS CJIiJi BHKOPHCTOBYBATH e(eKTHBHHI METOJ KOHTpaLIeTLi.

BariTHicT
Indopmaris momo 3acTOCYBaHHS AOIETAKCENy BariTHUM JKiHKaM BifCyTHdA. byio moxasaHo, mo

JOIETaKceNl € K eMOPIOTOKCHYHMM, TaK i ()eTOTOKCHYHHM Yy KPOJIB 1 IIypiB, @ TAKOX 3HIKYE
¢bepTHIBHICTE y OIypiB. SK i iHIII OMTOTOKCHYHI JIIKapchbKi 3ac00H, JOIETAKCEI MOXE 3aBHATH
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IIKOJY IUTIOAY TIPH 3aCTOCYBaHHI BariTHUM XiHKaM., ToOMy JoIleTakceNl He MOXKHa 3aCTOCOBYBATH
MIJ] 9ac BaTiTHOCTI, SKIIO HEMAE YiTKHAX [TOKa3aHp [0 IBOTO.

CogyBaHHA rpyLIIO

Horetakces € TinogibHOI0 peYOBUHOIO, ajle HEBIIOMO, YH IPOHUKAE BiH y rpyaHe Moioko. OTxe,
gyepe3 MOXJIHMBICTH BUHMKHEHHS MOOIYHHMX peakifiif y BHUTrOJOBYBaHMX HEMOBIIAT, I'OJYBaHHS
IPYIIIO CIiX IPUNMHATH Ha Yac JIIKYBaHHS TOIIETAKCENIOM.

DepTUITLHICTE

VYV MOKIiHIYHHMX XOCTI/DKEHHAX MIOIEeTaKceJ Mae TEeHOTOKCHYHY Ji0 1 MOXKe BIUIMBAaTH Ha
¢bepTUNBbHICTE 4ONMOBiKiB (muB. po3gin 5.3). ToMy doiOBiKaM, fAKi OTPUMYIOTH JIIKyBaHHSA
JOLETAKCENIOM, He PEKOMEHAYEThCS 3a9MHATH AITSH ITi Jac i BIPOJOBXK MepioAy J0 6-TH MiCALIB
IIiCJIA JIIKYBaHHS, a TAKOXK 3BEPTATHCS 3a IMOPAIOI0 MO0 30epeKeHHS CIIEPMU Tiepe]T TIIKyBaHHAM.

4.7. 3paTHicTh BINIHBATH Ha IMBMAKICTL peaxkuii NpM KepyBaHHI aBTOTPAHCHOPTOM aGo
IHIMMA MexaHi3MaMHu

Jocmipkens Mo/0 BIUIMBY Ha 3MAaTHICTh KEPYBaTH aBTOTPAHCHOPTOM Ta MPAIIOBATH 3 iHIIMMH
MéXaHi3MaMH He TPoBoAMIIOCh. KiIEKICTE anKorosro, mo MiCTHTECS B IHOMY JTiIKapchbKOMY 3acodi,
Ta 06iuHi eeKTH mpemapaTty MOXKYTh HOTipIIUTH 3JaTHICTH KepyBaTH aBTOTPAHCIOPTOM abo
NPaLOBATH 3 IHIIUMH MeXaHizsMaMu (TuB. po3aim 4.4 ta 4.8). ToMy manieHTiB ClIif momepemKaT
IIPO NMOTEHLIMHMUI BIUIHB BMICTY aJIKOTOJHO Ta MOGIYHMI BIUIMB IBOTO JKapchKOro 3acofy Ha
3JaTHICTb KepyBaTH aBToMoOiieM abo TMpalioBaTH 3 IHIONMH MeXaHIi3MaMH, a TaKoX
PEKOMEHAYBATH iM He KEpyBaTH aBTOMOOiEM Ta iHIIMMU MeXaHi3MaMH, SKIO BOHU Bi4yBalOTh
i mo6ivHiI eeKTH I Yac JiKyBaHH.

4.8 HebasxaHi edrekTH

Pestome npodimo Oe3nexu s Beix MoKazaHb

[To6iuni peakuii, ski, MOxIMBO ab0 HMOBiIpHO, OyJu MOB’sA3aHi i3 3aCTOCYBaHHSM AOLETAKCEILY,

Oynu 3adikcoBaHi y:

e 1312 Tta 121 naujenra, sxi otpumyBamm 100 mr/m> Ta 75 mr/m? JolerTakceny SK

MOHOTepaniro, BiAMOBIHO.

258 nanienTiB, AKi OTPUMYBAIH JIOL[ETAKCeN Y KOMOIHALIT 3 JOKCOPYGILMHOM.

406 nalieHTiB, fKi OTpUMYBaJIH AOIeTaKcen y KOMOiHAMWIT 3 LUCIIATHHOM.

92 nanieHTy, AKi OTPEMYBaJM AoNeTaKkceN y KoMOiHaIlil 3 TpacTy3yMaboMm.

255 mamnieHTiB, SAKi OTpUMYBANH JI0leTaKCell Y KOMOIHaI1 3 KarmenuuTabiHoM.

332 namientip (TAX327), saKi oTpuMyBanu JoreTakcel y KOMOIHAIT 3 mpeaHi3oHoM abo

IIPEIHI30JI0H0M (HaBeOEeHO KIIHIYHO BaXKIIUBI MOGiuHi edexTH, 0B’ A3aHi 3 TIKyBAHHAM).

e 1276 manientis (744 ta 532 y nocnimkenHsx TAX 316 ta GEICAM 9805, sinnorigmo), axi
OTPUMYBAJIH JoLleTaKcen y KoMOiHamii 3 mokcopyOinuHoM Ta ukiIodocdaminomM (HaBeaeHo
KIIiHIYHO BXUIHBI N0o6iuHi edexTy, OB’ s3aui 3 JTIKyBaHHAM).

e 300 mamieHTiB 3 aJeHOKapIIMHOMOIO ILTYHKa (221 mamienra y ¢asi Il wacTrru qociimxeHsst
Ta 79 nauieHTiB y ¢a3i I wacTHHM), sAKi OTpUMYBaJd HOLETaKceSl y KomOiHaiii 3
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LUCIIIATHHOM Ta S-GTOopypanmioM (HAaBEeAEHO KIIIHIYHO BaXJUIMBI moOiuHi edekTwH,
HOB’s13aHi 3 IIKyBaHHSM).

e 174 ta 251 mauieHTa 3 pakoM rOJIOBH Ta LK, sIKi OTPUMYBAIH JOLETaKceN y KoMOiHamii 3
IUCIUTATHHOM Ta S5-GTopypauunom (HaBeJeHO KIHIYHO BaxJIMBI [OOIYHI edekTH,
HOB’A3aHi 3 JIIKyBaHHAM).

e 545 nanientis (nocnmimxendas STAMPEDE), siki orpumyBanu gouerakcen y koMOiHarii 3
IpenHI30HOM ab0 MpeIHI30JIOHOM Ta aHApOreH-IenpuBauiifHoro Tepamieo (AAT).

i peakuii 6yam onucaHi 3 BAKOPUCTAHHAM 3arajibHHX KputepiiB TokcuaHocTi NCI (cTyminb 3 =
G3; crymine 3-4 = G3/4; crymiss 4 = G4), tepminiB COSTART Ta MedDRA. YacroTta
BU3HAYAIACS TaKMM YHHOM: Jyxe 4acTi (> 1/10), gacti (Big > 1/100 mo < 1/10); HewacTi (BiA
> 1/1000 o < 1/100); pigkicHi (Big > 1/10 000 go < 1/1 000); ayxe piakicHi (< 1/10 000); gacToTa
HeBioma (i1 He MOXKHA OLIIHHUTH 38 HAABHUMHM aHHUMH).

V KOoXHiit rpyni yacToT! HebaxaHi ed)eKTiB MPECTABNEHI B NOPSAKY 3MEHIIEHHS CepHO3HOCTI.

HajtgacTimuMu noGiYHIME peakilisiMH, TIPO SKi IOBIIOMIIIIOCS IIPH 3aCTOCYBaHHI AOLIETAKCEIY,
€: HelTpomneHis (ska Oyla oGOPOTHOIO Ta He KyMYJIATHBHOW; CEpeHil Iepiol M0 JOCATHEHHS
HalHIOKYOro piBHA CTAaHOBMB 7 JHIB, a CepeiHs TPUBANICTh TSDKKOI HeHTpomeHii
(< 500 xritur/MM®) 6yna 7 mHiB), aHEMis, ajomeNis, HyAoTa, GIIOBAHHS, CTOMATHT, Aiapes Ta
acrenist. TsOKKicTs MOGIYHUX SBUIN NPH 3aCTOCYBaHHI AOLIETaKCeNTy MOXe 301IBIIyBaTHCS Y pasi
BBEJEHHA JOLIETAKCeIy B KOMOIHAIT 3 IHINUMHE XiMiOTepaneBTHIHUMH 3ac00aMu.

Jns komGinauii 3 TpactysymaGoM BimoGpaxkatoTbes HeGaxaHi siBuma (yci CTymeHi), IMpo sKi
noBigomisanocss 'y > 10% mamientis. YV rpymi komGiHoBaHOI Tepamii TpacTysymaboMm
criocTepiranacs MmaBHILEHA YacToTa cepiio3Hux Hebaxkanux sy (CHST) (40 % npotu 31 %) i HA
4-ro cryness (34 % npotu 23 %) NOPIBHAHO 3 MOHOTEPAITI€X0 JOLETAKCEIOM.

Jlna koM6iHanii 3 KanenurabiHoM HaBeIeHO HaiyacTimi mo6iyHi edekTH, OB’ A3aHi1 3 TIKyBaHHAM
(3 yacToTor0 > 5 %), mpo sxi nosimomssuiocs B pociimkenui I ¢asm y namieHTiB 3 pakoM
MOJIOYHOI 3a03M, IN0 He OTPAMYB&IXA JKyBaHHA aHTpammkiIiHamMu (auB. KopoTky
XapaKTepUCTHKY JIIKapchKOTo 3aco0y Uit KanerurabiHy).

s xom6inanii 3 AJIT Ta 3 npeanizosoMm a6o mpexnizoionoM (nociimkenas STAMPEDE),
noOiyHi ABMING, IO MAIOTH MICIE MPOTIAroM 6-TH NHUKIIB JiKyBaHHS JIOLETAKCEJIOM, i MaloTh
moHaiiMenme Ha 2 % GiMBII BHCOKY 3aXBOPIOBaHICTE y TIPYHi JIKYBaHHA JOLETAKCEIOM
TIOpPiBHSHO 3 KOHTPOJBHOIO TPYIO, MpPEACTABJICHI i3 3aCTOCYBaHHAM IOKanM Kiacudikamii
CTCAE.

I1x vac 3acTocyBaHHS TOIeTaKCeNy HaidacTilne Taki HeGaxaHi peakiii:

Topvienas 3 60KY iIMYHHOT CHCTEMH

Peakuii rimepyyTauBOCTi, K MpaBWIO, MaJ{ MicIle IIPOTArOM AEKiNbKOX XBYJIMH MiC/IA IIOYATKY
iHdy3ii mouerakceny i 3a3Buvait Oynu JerkuMH 9M noMipHuMu. HaifyacTilne moBimOMILUIH Ipo
TaKi CHAMIITOMH, SK IPHIUIMBY, BUCHIKY 3i cBepOeskeM abo Ge3 HBOro, BiUyTTS CTUCHCHHA B
Ipyasx, Oine y CIIHHI, 3aJUIIKa Ta JTuxoMaHKa abo 03H00. TsDKKi peakmii XapakTepHsyBalucs
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rinoTeHsiero Ta/abo GpoHxocmasMoM a0 reHepalliz0BaHOI BHCHIIKOK/€PHUTEMOIO (OMB. PO3LNI
4.4).

IMopvinenHs 3 DOKY HEPROBOI CHCTEMH

PoszeuTok TsKKOI NepudepuuHoi HEHPOTOKCHYHOCTI BUMArae 3MEHIIEHHs 103U (TUB. po3ninu 4.2
Ta 4.4). JIerki Ta moMipHi HeMPOCEHCOPHI O3HAKH XaPaKTEPH3YIOThCH MApECTE3ICI0, TUCECTEIIE0
abo 6omeM, BKIIIOYHO 3 TIeKy4uM GosieM. HelipoMOTOpHI SIBHINA B OCHOBHOMY XapaKTEpPU3YIOThCA
ciabkicTio.

[Topymenns 3 O0KY MIKIpH Ta MAIIKIPHOT KNITKOBHHK

Criocrepiranmucs o60poTHI MIKIpHI peakLii, 1110, K IPABKUJIIO, BBAXXKAIMCS JIETKAMH Y4 [IOMipHIME.
Peaxuii xapakTepu3yBaJliCsi BHCHIIOM, BKJIIOYHO 3 JIOKaJIi30BAaHUM BHCHIIOM B OCHOBHOMY Ha
CTOMaX i KUCTAX pyK (Y TOMY YHCIIi TSDKKHI JOJIOHHO-IIIIOMIOBHMH CHHAPOM), @ TAKOX Ha PYKax,
obmuygi abo TpyAHifl KITHI, I[0 YacTO ACOLIIOKOTHECH 3i CBEpOexeM. BHcHN, sSK IpaBHIIO,
3’SBJIAETLCS MPOTATOM TWDKHA Hicys iHQY3ii nounerakceny. Pimme moBigomisutocs mpo TKKI
CHMIITOMHM, TaKi K BHCHII 3 HOJANBIION0 XEeCKBaMAIIi€X0, SIKi PIAKO MPU3BOJATE [0 IIEpEPUBAHHS
abo NpUNUHEHHS JTiKyBaHHS JOLETaKceIoM (IuB. posaimm 4.2 Ta 4.4). Tsokki po3nany 3 60Ky HIrTis
XapaKTepPU3YIOTHCS Tino- abo rieprirMeHTaniero, iHoAi 60IeM Ta OHIXOITI30M.

3arajipH1 pO3Nany Ta DOPYIISHHS V MICII BBEeIEHH:

Peakuii y micni indy3ii, sk npaBuito, 6y NerkuMH i NOJATay y rinepoirMeHTallii, 3alaleHHi,
no4epBoHiHHI a60 cyxocTi mKipH, ¢nebiti aGo excTpasasarii Ta HabpAKY BeHH.

3aTpuMKa pilvHH BKIIOYAE TaKi SBMINA, SK MepudeprdHuii HabpsK 1 pigule MieBpadbHAN BUIIIT,
NepUKapMiaNbHUA BHINT, acOUT Ta 30UmbIIeHHA Baru. Ilepudepuunuii HabpsAK 3a3BH4ail
TIOYMHAETHCS 3 HIDKHIX KiHIIBOK i MOXE CTaTH IeHepali3oBaHuUM 3i 361IbIIEHHSIM Bary Ha 3 Kr i
Oinbine. 3aTpUMKa PITHHM € KyMYJISITUBHOIO 32 YaCTOTOIO Ta TSUKKICTIO (TUB. po3min 4.4).

Tabmuuawit nepenik noGiYHMX peakiili Npy 3aXBOPIOBAHHI HA paK MOJOYHOI 3aJ03H V pasi
3aCTOCYBAaHHS jjolleTakceny B no3i 100 mr/m% sik MoHOTEpAarTi]
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Kuaac cacrem | [ly:ke wacti Hebaxkani | Yacri HeOaxcaHi | Heuacri
Oprasis 3a | peakmil peakuii HebaxkaHi
Kjaacupikanicro peakuii
MedDRA
Indexuii Ta iHBa31l Indexuii (cTymins 3/4: Indexuis,
5,7%; BKIIIOYHO 3 acoriioBaga 3
CETICHCOM Ta HEeHTponeHiern
ITHEBMOHI€IO, IETAILHI Y | CTyHeHs 4 (CTyMiHb
1,7%) 3/4: 4,6%)
ITopymenns 3 6oxy Helitponenis (ctyminb 4: | TpomGonuToneHis
KpOBi Ta 76,4%); anemis (crynine | (ctymins 4: 0,2%)
miMpaTmasOl 3/4: 8,9%); pebpunrHa
CHCTEMH HEUTpOIeHist
Ilopymenns 3 60ky I'inepuayTnueicTe
IMYHHOI CHCTeMM (ctymine 3/4: 5,3%)
[Topymrenns 3 6oky AHOpexcis
0oOMIiHy peJOBHH Ta
Xap4yyBaHHS

[Topymenns 3 6oxy
HEPBORBOI CUCTEMH

Ilepudepudna ceHCOpHA
Helponaris (cTyniss 3:
4,1%); nepudepuana
PYXOBa Helpomaris
(ctymine 3/4: 4%);
JVICTER3iA (TKKA:

0,07%)
Cepuesi po3naau Aputmis (ctynins 3/4: | Cepuesa
0,7%) HEJIOCTaTHICTE
CymuHHI po3naau lNnmorowis;
rinepToHis;
KpOBOTEHa
ITopymuienns 3 60xy Hucnuoe (tsoxke: 2,7%)
OpraHiB JUXaHHS,
TOpaKaJIbHi Ta
MemiacTHHANELHI
po3naau
ITopymeHns 3 60Ky Cromarut (cTynins 3/4: | 3anop (TsDKKwHi: E3odarir
ITyHKOBO- 5,3%); miapes (cTymiHb 0,2%); 6inp y nutyBky | (Tspxxuit: 0,4%)

KHIIIKOBOT'O TPAKTY

3/4: 4%); aymota
(ctymine 3/4: 4%);

(tsoxkuit: 1%);
[UTYHKOBO-KHIIKOBA

6mroBaHHA (CTYmiHb 3/4: | KpoBOTeua (TSKKA:
3%) 0,3%)
Iopymenns 3 60Ky ATnoneuis; WKipHi
IIKipY Ta MJIOKipHOI | peakuii (cTymide 3/4:
KIIITKOBHHH 5,9%); nopymenHs

HIT'TiB (TSDKKI: 2,6%)

éj/jjxé/eameafw/
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Iopymensns 3 6oky Mianria (Tsoxka: 1,4%) ApTpaunris
CKEJIETHO-M’ I30BOI Ta
CHOJIY9HOT TKaHHHH

Knac chacreM | Jy:xxke 4acti Hebaxkani | YacTi HebaxcaHi | Hewacri
oprasis 3a | peaknil peakmii Hebaskani
KjaacHpikaniero peaknii
MedDRA
3aranbHi po3aagu Ta | 3aTpUMKa PiguHA Peaxarii B micoi
TIOPYINEHHs Y MicIIi (Txka: 6,5%); acTeHis iHQy3ii; 61b y rpymsx
BBEJICHHS (Tsoxka: 11,2%); 6ime HEeKapZianbHOTOo

MOXOKEHHA

(Tsoxxuit: 0,4%)
JlabopaTopHi Ta IligBuieHHS piBHA
IHCTpYMEHTaIbHI AaHi Ginipy6iHy Kpori

crynens 3/4 (< 5%);

MiJBUIIEHHS PiBHA
myxHoi pocdarazu
KpoBi cTynens 3/4

(<4%);
NiBUILEHHS piBHA
ACT crynens 3/4 (<
3%); MigBUICHHS
pieas AJIT cryneHs
3/4 (< 2%)

Onmc ob6bpanux noOidHMX DEakiii M 3aXBODIOBAHHI Ha pak MOJOYHOI 3aJ03M V pasi

3dCTOCYBAHHS JIolleTaKceny B j103i 100 MI/M2 K MOHOTeparii

Ilopywenus 3 6oy kpoei ma nimpamuunoi cucmemu
Pinxichi: Bunafiku KpoBoTedi, II0B’3aHi 3 TPOMOOLMUTONEHIE CTymeHs 3/4.

Iopywenus 3 60Ky Hepeoeoi cucmemu

Hani momo o6oporHoCTi mopymens moctymHi mus 35,3 % NallieHTiB, y SKAX pPO3BHHYNACS
HEHPOTOKCHIHICTE ITiCII JIIKYBaHHS JONETaKcenoM y 1o3i 100 Mr/m? y Burnsaai MoroTepanii. ITi
siBMIIA OyJTH CIIOHTAHHO O6OPOTHUME IPOTATOM 3-X MiCAIIIB.

Ilopywenua 3 60Ky wikipu ma RiOWKIpHOT KNIMKOSUHU
HyXe piAKicHi: ONMH BHNGHOK aJONELii, 0 He 3HUKJIA A0 KiHI FocTimkenHs. 73 % MIKipHAX
peakuii 6ynu o6opoTauME BIpoaoBxk 21-ro aus.

3azaneni poznaou ma nopyuienns y micyi 66edenus

CepenHs KyMyJIATHBHA 033 KO IPHIIMHEHHS JIKyBaHHs cTaHOBMIIA ToHan 1000 Mr/M2, a cepeHiii
¥ac N0 HopMali3awii 3aTpUMKH piusu — 16,4 Teokui (mianason Bix 0 mo 42 TwxwiB). ITowaTox
IOMIpHOI Ta TSDKKOI 3aTpMMKH BiICTpOYYeThCA (CepelHs KymyiaTHBHa noza: 8$18,9 mr/m?) y
Tali€eHTIB 3 IIPeMeNUKAaIli€0 MOPIBHAHO 3 MalieHTaMu 6€3 peMerKallii (CepeHs KyMyJISTHBHA
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nosa: 489,7 mr/m?). OfHax, Tpo Lie sBMINE HOBIMOMJIANOCS y A€IKHX MAI[€HTIB i Yac paHHIX
KypciB Tepartii.

Tabmuuanii neperik nobiuHuX peakuiil npy 3aXBOPIOBAHHAI Ha HenpiOHOKINTHHHHEN paK JereHs v

. . )
pasl 3aCTOCYBAHHA JOLIETAKCENY B 1031 75 mMr/m= sk MOHOTEpaATl

Kaac cucrem opraniB 3a | Iyxe dacri HebGaxani | Yacri HebaxaHi peaknii
kiaacudikanicio MedDRA peakuii
Iadexiii Ta iHBasii Tadexnii (cTymins 3/4: 5 %)
Ilopymenss 3 60Ky KpoBi Ta Heiitponenis (cTymiss 4: DebprutbHa HEUTPOIIEHIS
niMdaTUIHOT CUCTEMH 54,2%); anemis (cTymninp
3/4: 10,8%);
TpoMOONUTONEH S (CTYIiHb
4:1,7%)
Ilopymenns 3 60Ky iMyHHOT I'imepuyTIHBICTE (HETSKKA)
CHCTEMH
Mopymenns 3 60xy oOMiHy AHopekcis
PEYOBHH Ta XapIyBaHHI
ITopymenns 3 6oky Heproroi | Ilepudepuyna ceHcopHa ITepudepuuna pyxoBa
CUCTEMH Heliponaris (cTymiHs 3/4: HeiiponaTis (cTymias 3/4:
0,8%) 2,5%)
Cepuegi poznaau ApuTMis (HETsDKKA)
CynuHHI po3naau I'inoToHis
ITopymenns 3 60y unmyakoso- | Hymora (ctynins 3/4: 3,3%); | 3akpen
KHUIIKOBOTO TPaKTy cromatut (cTymins 3/4:
1,7%); 6moBaHHs (CTYIiHb
3/4: 0,8%); miapes (cTymiHb
3/4: 1,7%)
ITopymienns 3 60Ky mKipu Ta | Anonenis; MKipHi peakii IlopymieHHs HIrTiB
HiAMKipHOI KITITKOBMHA (ctymins 3/4: 0,8%) (Tsoxki: 0,8%)
ITopymenHs 3 60Ky CKeJIETHO- Mianris
M’S30BO1 Ta CIIOJYYHOT
TKaHUHU
3araneHi po3nany Ta Acrenis (Tsoxka: 12,4 %);
MOPYIIEHHS y MicIli BBEA€HHS | 3aTpUMKa piguHM (TsDKKa:
0,8 %); 6inp
JlaGopartopHi Ta H.m.BHm.eHH}I PIBIL
imcTpyeRTATERipAE] 6inipy6iHy KpOB1 CTYIIEHS
3/4 (<2 %)

Tabmugaauii nepenik mMoGiyHUX peakiliii ImpH 3aXBOPIOBaHHI HA paK MOJIOYHOI 3a103H Yy pasi
R 5 . .
3aCTOCYBAHHA JIOIIeTaKCeNny B 11031 75 Mr/M= ¥ KoMOIHALIT 3 JOKCOPYOIITHHOM
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Kuac cucrem | [ly:xe dacri Hebaxani | Yacti HeGakani peaxnii | HegacTi
opraHie 3a | peaknii HebaKaHI
Knacudikamniecro peakuii
MedDRA
Indexuii Ta iHBa3I{ Indexmii (ctyniup 3/4:
7,8 %)
ITopymenns 3 60ky Heiitponenis (cTymiHb 4:
KpoBi Ta niMpaTuyHoi | 91,7 %); anemis (CTymiHb
CUCTEMH 3/4: 9,4 %); pebpunrHa
HEHTPOIICHIS;
TpOMOOLUTONEH S
(ctynins 4: 0,8 %)
INopymenns 3 6oky I'inepyyTnueicTs
iIMYHHOT CHCTEMH (ctymius 3/4: 1,2 %)
ITopymenns 3 6oxy AHOpeKcis
o0OMiHy peJOBHH Ta
XapJyBaHHSA
ITopymenns 3 60ky Iepudepuuna cencopna | Ilepudepudna pyxosa
HEPBOBOI CHCTEMH Heliponartis (cTymiHb 3: Heliponartis (CTymiHb
0,4 %) 3/4: 0,4 %)
Cepueri po3nagu Cep1ieBa HEJOCTATHICTE;
apuTMis (HeTsKKa)
CynunHi posiagu T'imoTonis
Ilopymenns 3 60Ky Hynota (cTynins 3/4:
ILTYHKOBO~ 5 %); croMaTHT (CTYIIiHB
KHUIOKOBOI'O TPAKTY 3/4: 7,8 %); miapes
(ctymins 3/4: 6,2 %);
6moraHHs (cTyminp 3/4:
5%); zamop
Ilopymenns 3 60Ky AJtornieniisi; mopymeHHs
IIKipy Ta migmKipHoi | Hirtie (Tsokki: 0,4%);
KJITITKOBHHH IKipHi peakuii (HeTsHKKI)
Iopymenns 3 6oky Mianris
CKEJIETHO-M A30BO1 Ta
CIIOJIYYHO1 TKAHUHHU
3araneHi po3nagu Ta | ActeHis (Tsokka: 8,1 %); | Peakii B Micui indysii
IOpYIIEHHs y Miclli | 3aTpuMKa pinuHu (TsDKKA:
BBEICHHA 1,28 %); 6i11p
JIaGopaTopHi Ta ITigBunteHHs piBHA HiABUIICHHA
IHCTpyMeHTaJIbHI 6imipyGiny KpoBi pieas ACT
JIaHi crynens 3/4 (< 2,5%); crynens 3/4
MiABUILEHHS PiBHA (< 1%);
IyxHOI pocdaTasu HiABUINEHHS
KpoBi crymiens 3/4 pieas AJIT
(<2,5%); cryneHs 3/4
(< 1%)
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Tabnuuunii nepenik noGidHEX peakiiil NpH 3aXBOPIOBAHHI HA HeAPIOHOKIITHHHHNA paK JEreHs V

pa3i 3aCTOCYBAHHS JIOLETAKCENY B 1031 75 Mr/M2 v KoMBiHaIiT 3 HHCIIATHHOM

Kaac cHCTeM
oprasiB 3a
KJacupikauicio
MedDRA

Hdyxe dacti Hebaxani

peaknii

Yacri wedaxkani

peakuii

Heuacti Hebaxani
peakmii

Iadexuii Ta iHBa3il

Indexuii (cTymine 3/4:
5,7 %)

KHLOIKOBOI'O TPAKTY

(ctymins 3/4: 7,6 %);
niapes (cTymins 3/4:
6,4 %); cToMaTuT
(ctymine 3/4: 2 %)

INopymenHs 3 60Ky Heitrponenis (ctynine 4: | ®ebpunnHa
KpoBi Ta JimMpaTrunoi | 51,5 %); anemis (CTymiHb | HeHTpoOIEHIA
CUCTEMU 3/4: 6,9 %),
TPOMOOIUTONEHIs
(ctymins 4: 0,5 %)
IMopymenns 3 60Ky IinepuyTnuBicTh
iMYHHOI CHCTEMH (ctymins 3/4: 2,5 %)
Ilopymenns 3 6oky AHoOpeKcis
0OMiHy pe4oBVH Ta
XapIyRaHHA
ITopymenns 3 6oky [lepudepudna ceHcopHa
HEPBOBOi CUCTEMH HeliponaTis (cTymins 3:
3,7 %); nepudepuiHa
pyXoBa Heiponaris
(ctymine 3/4: 2 %)
CepiieBi po3naan Aputmis (ctynine | CeprieBa
3/4: 0,7 %) HEJOCTATHICTE
CynuHHI po3naau I'imoTonist (cTymiHb
3/4: 0,7 %)
Iopymenns 3 60Ky Hynota (cTymine 3/4: 3akpen
[ITYHKOBO- 9,6 %); 6moBaHHS

CKEJNETHO-M’s130BOI Ta
CITOJIY9HOIT TKaHHHH

ITopywmenHs 3 60Ky Aromnertist; nOpyIeHHs

MIKip¥ Ta migmKipHoi | HirTiB (TsDKKi: 0,7 %);

KJTITKOBHHH MIKipHi peakuii (CTYIIiHb
3/4: 0,2%)

IopymreHHs 3 60Ky Mianrig (Tsxka: 0,5 %)

3araybHI po3nagy Ta
MOpYIICHHS y Miclli
BBEJICHHS

Acrenis (Tsoxka: 9,9 %);
3aTpHUMKa PifUHH (TSKKa:
0,7 %); muxomMaHKa
(ctymine 3/4: 1,2 %)

Peaxuii B mici
iHOYy3Ii; 6inb

216

2
(e [
\\J L/ ™ .:?‘. ~



Kinac cucreMm | Jly:xke uacri nebGaxkani | Yacti  Hebaxani | Hewacti Hebaxkani
opragie 3a | peakuii peakirii peakuii
Kknacudikamiero
MedDRA
JlaboparopHi Ta ITixeuineHHs piBHA | ITJBUINEHHS PIBHA
IHCTpyMEHTaJIBHI JaHi 6inipybiHy KpoBi ACT crynens 3/4
ctynens 3/4 (< 0,5 %);
2,1 %), MiIBUINCHHS PIBHSA
MiOBUIICHHS piBHA | ITykHOT docdaTasu
AJIT crynens 3/4 | xpoBi ctynens 3/4
(1,3 %) (0,3 %)

Tabmuunuii nepenik moGIiYHEX peakuiii NpH 3axBOPIOBAHHI HA pak MOJIOYHOI 3al03H V pasi
3aCTOCYBAHHS Jonerakceny B 103i 100 mr/m2 v koMGiHawii 3 TpacTyzyMabom

Knac cucrem opramie 3a | dyxe d4acti Hebakani | YacTti nebaxani peaxuii
kaacudikaniero MedDRA peakuii
Iopymenns 3 60Ky KpoBi Ta HeittponeHis (cTymins 3/4:

niMGpaTHIHOT CHCTEMH

32 %); pebpunsna
HeWTponeHisa (BKJIIOYHO 3
HEHTPOIIEHIEI0, TIOB’ I3aHOI0
3 JINXOMAaHKOIO Ta
3aCTOCYBaHHAM
aHTHOI0THKIB) ab0
HEUTPOIECHIYHU CEIICHC

ITopymenns 3 60Ky oOMimy
PEYOBHH Ta XapYyBaHHS

AHopekcis

Ilcuxiuni po3naau

bescouns

[TopymenHs 3 60Ky HepBOBOT
CHCTEMH

ITapecresis; ronosHmit 6isis;
JUCTeB3is; rirecTesis

ITopymenns 3 60Ky oprany ITincunene
30py CIIBO30BH/IIICHHS;

KOH FOHKTHUBIT
Cepuesi posnagu CeprieBa He1OCTaTHICTD
CyauHHI po3iaau Jlimpenema
[Mopymenns 3 6oxy nuxanpHoi | HocoBa kpoBorewa; Gims y
CHCTEMH, OpraHiB rpyaHoi TJIOTII; Ha30G¢apuHTIT;
KJITKY 1 cepeoCTiHAS 3aJIMINKa; Kalllelh; pUHopes
[Mopymenns 3 60Ky mutyHkoBo- | Hymota; giapes; 6:1roBaHHS;
KHIIIKOBOTO TPAKTy 3aKpell; CTOMaTHUT;

JUCIencis; 6ilb y IUTYHKY
IMopymenns 3 60Ky MKipy Ta | ANOIewis; epuTeMa; RECHII,
MiAMKIpHOT KIIITKOBUHU MOPYIIEHHS HIITIB
[Topymrenns 3 6oky ckeneTHo- | Mianris; aprpanris; 6ins y
M’S30BOT Ta CHOJNYYHOT KiHIiBKax; 61Tk y KicTKax;
TKaHHHH 6inb y crinni

i
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Knaac cucrem opranie 3a | Iyxxe 4acti  He6axkani | Yacri HeGaxcani peakuii
kiaacudikanicio MedDRA peaxuii
3araneHi po3sany Ta AcrTenis; nepudepiiHuit CoHnuBiCcTh
[OpYLIEHHS y MICIli BBeJIeHHsI | HaOpsK; TinepTepMis;
BTOMa; 3allaJICHHS CIIH30BO1
000JI0BKH; O1JIB;
TPUMOIIONIOHMIT cTaH; OB ¥
TPyAsx; 03HOO

Jlabopartopni Ta ITigBuimeHHs Macu Tina
{HCTpYMEHTAJIbHI AaHi

Onuc okpemux nNOOIYHHMX peakiliii NpHM 3aXBOPIOBAaHHI Ha PaK MOJIOYHOI 3aj03M Yy pasi

3acTOCYBAHHS gouerakceny B mo3i 100 mr/m2 v koMGinarii 3 TpacTysymatoMm

Iopywennus 3 60Ky Kposi ma nimpamuynoi cucmemu

Hdyxe d4acTi: reMaToJIOTiYHa TOKCHYHICTH Oyna IIABHIICHA Yy IMAI[€HTIB, fKi OTPUMYBaIH
TpacTy3yma® Ta IOIETaKceNl, TMOPIBHIHO 3 JONETaKceNioM y Burismi MoHoTepamil (32 %
HelTporneHii 3/4 crynens npotu 22% i3 3actocyBanHsM kputepiie NCI-CTC). 3ayBaxxumo, 10 1I€,
HMOBIpHO, OyIe HeNOOLIHKOI0, OCKUIBKH, SK BiOMO, JOLETaKCceNl Y BHIVLIAI MOHOTepanii y Ao3i
100 Mr/m? OpU3BOAMTE [0 HeiiTpoueHii y 97 % mHauienTiB, npudoMy y 76 % BoHa gocsrae 4-ro
CTyIleHs Ha OCHOBI MiHIMaJBPHHMX 3HayeHb 3a HaHWMH aHamnisy kpoei. Yactora ¢ebGpunbHOI
HEHTPOIIEHI/HEUTPOIIEHIYHOrO CeNCHCY TakoX Oyna 36iNplieHa y Mamic€HTIB, SKi OTpUMYBaIM
repuentiH Imoc jgouerakcen (23 % mporu 17 % pansd mamiedTtiB, SAKi OTPUMYBAIM JIHIIE
JOLIeTaKCel).

Cepyesi poznaou

IMoBigoMIIAIOCS PO CUMITTOMATHYHY CEPLIEBY HEIOCTATHICT Y 2,2 % MalieHTIB, IKi OTpAMYBaIN
JoLeTaKceN IUTFoc TpacTy3yMab nopiBHAHO 3 0 % malieHTiB, sKi OTpEMYBAJH JIMIIE AOLETAKCE.
V rpyni Jonerakceny mnoc Tpacty3ymaly 64 % oTpuMaiy nonepeaHe JiKyBaHHI aHTPAUKIIHOM
K a/1’JOBaHTHY TepaILiio IOPiBHAHO 3 55 % B rpyIi JuUIe JoLETaKCeNa.

Tabayuuii mepenik mobiYHNX peakiliyi mpy 3axBOPIOBAHHI HAa paK MOJIOYHOI 3aJ03M V pasi
3aCTOCYBAHHS MOLETAKCENY B Jio3i 75 Mr/m2 v koMGinarii 3 kanemaraGisaoM

Kiaac cucrem opraniB 3a | dyxe wacti HebGaxkani | YUacti HebakaHi peaknii
kiaacudikaniero MedDRA peakuii
Indekuii Ta inrasii Kannunos pororoi
TOPOXXHUHU (CTYHiHb 3/4:
<1 %)
[Topyuenss 3 60Ky Kpoei Ta Heiitponenis (ctymisab 3/4: | TpombGonuToneHis (CTyiHE
niMaTHIHOT cCUCTEMH 63 %); anemis (crymins 3/4: | 3/4: 3 %)
10 %)
ITopymenns 3 6oxy oOMiHy Amnopekcis (cTynins 3/4: 3HeBOHEHHS (CTYIIHE 3/4:
PEYOBHUH Ta XapUyBaHHS 1 %); 3HIDKEHHS all€TUTY 2 %)
ITopymenss 3 60Ky HEpBOBOL Hucrer3is (cTyniue 3/4: 3anaMOpO4eHHs; TOJIOBHUH
CHCTEMHU <1 %); napecresid (cryninp | 6ine (ctynins 3/4: <1 %);
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Kiac cucrem opraniB 3a | [Iyxe wacti HeGaxkaHi | Yacri He6axaHi peaxnii
knacHpikauicro MedDRA peaxii

3/4: <1 %) nepudeprudHa HeifponaTisa
Ilopymenss 3 60Ky oprany Ilincunene
30py CJIbO30OBHALIEHHS

Ilopymenns 3 60Ky IUXaTBHOT
CHCTEMH, OPTaHiB IPYIHOT
KJITKY i CepeIOCTIHHA

Bine y ropai Ta roprani
(ctyminas 3/4: 2 %)

HMucnuoe (ctymine 3/4: 1 %);
Kammens (cTynins 3/4: <1 %);
HOCOBA KpOBOTeHA (CTYIHb
3/4: <1 %)

IMopymenns 3 60Ky IUTYHKOBO-
KUIIKOBOT'O TPaKTy

Cromatut (ctymins 3/4:

18 %); miapes (cTymins 3/4:
14 %); mynota (cTymids 3/4:
6 %); OmoBaHHA (CTYIIIHD
3/4: 4 %); 3anop (CTymiHb
3/4: 1 %); 6inp y ILTYHKY
(ctymins 3/4: 2 %);
TYCTIENCis

bine y BepxHiii 9acTHHI
IIUTyHKA; CYXiCTh y POTi

[Mopymenss 3 60Ky mKipH Ta
MiAMKIpHOT KITITKOBHHMA

JIONOHHO-ITi TOTIIOBHMiA
cHHApOM (CTYIIHE 3/4:
24 %); anonemnis (CTYIiHB
3/4: 6 %); nopymeHHs
HIrTiB (cTymiHb 3/4: 2 %)

JlepMaTHT; epUTEMaTO3HUI
Bucun (cTymisb 3/4: <1 %);
3MiHa KOJHOPY HilTiB;
oHixoumizuc (cTymine 3/4:

1 %)

ITopymenHst 3 60Ky CKeNeTHO-
M’s30BO1 Ta CHOIYIHOT
TKaHUHH

Mianris (ctymiss 3/4: 2 %);
apTpairis (cTymiHb 3/4:
1 %)

Binp y xiHniskax (CTymiHb
3/4: <1 %); 6inp y criuHi
(ctynine 3/4: 1 %)

3aranbHi po3nagy Ta
MOPYIIEHHS ¥ MiCIli BBeICHHS

ActeHis (cTymisb 3/4: 3 %);
rineprepMis (cTyniHe 3/4:

1 %); BTOMa/cnabKicTh
(ctymins 3/4: 5 %);
nepudepiitai HabpsIKu
(ctymine 3/4: 1 %);

CoHnuBicTh; OiJb

Jla6oparopHi Ta
IHCTpYMEHTaJIbHI JaHi

SHIDKEHHS MacH Tija;
i/IBUIEHHS PiBHA
6inipybiny crymnens 3/4 (9 %)

Tabnuunamii rnepenik mobivYHUX peakiliii mpH 3aXBOPIOBAHHI HA METACTATHYHMIT KacTpauiiiHo-
w . e . . b
PESHMCTEHTHHH pPaK NEPeAMIXYPOROL 34JI03H YV pasl 3aCTOCYERAHHSA JAOLIETAKCENY B 1031 75 MT';"’Mz_X

koMbiHalil 3 rpe/iHizoHoM ab0 IPeaHiI30I0HOM

Knac cucrem opranmie 3a | lyxe gacri webGaxani | Uacti HeGaskani peaxuii
kjaacudikanmicro MedDRA peakii
Iadexuii Ta inBasii Indexuis (crymins 3/4:

3,3%)

ITopymenns 3 60Ky Kpogi Ta
TiM$aTHIHOT CHCTeMH

Heitrponenis (ctymine 3/4:
32 %); aremis (cTymius 3/4:
4,9 %)

TpomGoruToneHis (cTymiHb
3/4: 0,6 %); debpunbHa

HEUTpONeHis

S S Bwovensans
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CHUCTEMH

Kaac cucrem opranis 3a | Jdyxke wacri meGaxaui | Yacti neGaxaHi peakiii
Kiaacudikaniero MedDRA peakuii

ITopymenns 3 60ky imyHHOT [nepdyTnuBicTE (CTYIIHE
CHCTEMH 3/4: 0,6 %)

Ilopymenns 3 60Ky 06MiHy AHopexkcis (cTyminb 3/4:

PEYOBUH Ta Xap4yBaHHS 0,6 %)

IlopymeHnHs 3 6oky HepBoBoi | Ilepudepuuna ceHcopHa ITepudepuuna pyxora

Helponaris (cTymins 3/4:
1,2 %); nucrer3sis (CTYIIHD
3/4: 0%)

Heipomaris (cTynins 3/4:
0 %)

INopywmenns 3 60Ky oprany
{ 30py

ITincunede CimL030BUOLIEHHS
(crymine 3/4: 0,6 %)

Cepueri posnagu

3HWKEeHHA QYHKIIII JiBOTO
ITYHOYKa ceplid (CTYIiHb
3/4: 0,3 %)

IMopymenss 3 60Ky AMKATEHOT
CHCTEMH, OpraHiB rpyaHoO1
KIIITKY i CepeAOCTiHHS

Hocosa kpoBoTeya (cTymiHb

3/4: 0 %); mucniHOe (CTYIIiHb

3/4: 0,6 %); xamens (CTyIIiHb
3/4: 0 %)

Ilopymenns 3 60Ky IITYHKOBO-
KHIIIKOBOT'O TPaKTy

Hypnota (ctymins 3/4:

2,4 %); niapes (cTymine 3/4:
1,2 %); ctomaTut/apuHTiT
(ctymins 3/4: 0,9 %);
OomoBadHs (CTYIiHE 3/4:

1,2 %)

IMopymeHHs 3 60Ky MKipH Ta
MIAIKIPHOT KJ TKOBMHI

Arnonenis; mopyIueHHsa
HIrTIB (HETSDKKI)

EcdoniaTupHuit BuCHI
(ctymins 3/4: 0,3 %)

ITopymeHnHs 3 60Ky CKeJIeTHO-
M’sI30BOI Ta CHOYYHOT
TKaHUHH

Aptpanris (cTynids 3/4:
0,3 %); mianris (cTymisas 3/4:
0,3 %);

3arajibHi po3Jiaiu Ta
IOPYHICHHS Y MiCLli BBEICHHS

Broma (ctynins 3/4: 3,9 %);
3aTpUMKA PITUHM (TDKKA:
0,6 %)

Tabnuurnii nepenik noGiYHUX peakilii NPH 3aXBOPIOBAHHI HA MiCIIEBOIPOrPECVIOUH 3 BHCOKHM

pHU3UKOM abo MeTacTaTH4YHMH TOPMOHOUYVTIMBHIH paxk TmepeaMixyporoi

3aJ103 Yy pasi

3aCTOCYBAaHHA JIONETAKCeay B K031 75 Mr/M2 v koMm6GiHALli 3 NpennizoHoM a60 NpeaHi30I0H0M T4

AT (mocnimxenus STAMPEDE)

niMmbaTHIHOT crucTeMH

Kaac cucrem opramis 3a | Jlyske dwacti  HeGaxani | YacTi meGancani peaxuii
kaacudikaniero MedDRA peakmii
Iopymenns 3 60Ky KpoBi Ta Helitponenis (cTymine 3/4:

12 %); anemis; Gpebpmisaa
HeUTpomneHis (cTymins 3/4:
15 %)

ﬁ ST Bpeo e teerss
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PE€YOBHUH Ta Xap4yBaHHA

Ilopymenns 3 6oky iMyHHOI I'inepuyTauBicTh (CTYIIIHD
CHCTEMH 3/4: 1 %)

Kaac cumcrem opramis 3a | Iyske wacri mebaxani | Yacti Hebaxani peakuii

kaacudikanicro MedDRA peakuii

EHJOKpUHHI po3nann Hiabet (cTymins 3/4: 1%)

Ilopymenns 3 60ky o6Miny AHopekcis

Ieuxivuni posnagu

besconns (crynins 3/4: 1%)

ITopymenns 3 60xy HepBOBOT
CHCTEMH

ITepudepuuna ceHcopHa
Heliponartis (CTymiHb > 3:
2 %)*

I'osnosHuit 6isb

3anamMOpOoYeHH:

ITopymenns 3 60kxy oprany
30py

PozmuricTs 30py

CepriieBi po3nagu

T'inoTownis (ctymias 3: 0 %)

Iopymenns 3 60Ky IuxanpHOT
CHCTEMHU, OpraHiB rpyaHol
KJIITKH 1 CepeOCTiHHA

Hucnroe (cTyminb 3: 1 %);
xamens (cTyminb 3: 0 %);
iH(eKLis BEpXHIX
IUXANBHHAX MIIIXIB (CTYTIiHb
3: 1 %)

®apuHrit (cTymiss 3: 0 %)

Ilopymenns 3 60Ky HIITyHKOBO-
KHIIKOBOT'O TPaKTy

Hiapes (ctynins 3: 3 %);
croMatuT (CTymiss 3: 0 %);
3axpen (crymius 3: 0 %);
HygoTa (cTymins 3: 1 %);
aucriencis; 6inb y IUTyHKY
(ctymimsb 3: 0 %);
METEOPU3M

Bimopadns (ctymins 3: 1 %)

IMopymenns 3 60Ky WIKipH Ta
MiJIIKIPHOT KITITKOBWHU

Autoneuis (ctyminsb 3: 3 %)?
HOPYHIEHHS HirTiB (CTYIIiHb
3: 1 %)

Bucun

ITopymnenHs 3 GOKy CKeJIeTHO-
M’sI30BO1 Ta CIIOJIYIHOL
TKaHUHHA

Mianris

3aranbHi po3iagy Ta
MOPYILIEHHS Y MicLli BBEACHHS

Conmusicts (cTymiHb 3-4:

2 %); rpunononibHi
cumInToMu (cTymiss 3: 0 %);
actenid (ctyminb 3: 0 %);
3aTPUMKa PiTUHI

JInxomanka (ctymias 3: 1 %);
KaHMJI03 pOTOBOL
MTOPOXKHUHM; TiITOKAIbLIEMis
(ctymins 3: 0 %);
rimogocdaremis (cTyminp 3-
4: 1 %); rimokamiemis
(ctymins 3: 0 %);

23 nocnimkenna GETUG AFU15

TabnuuHuii nepesik MobiYHAX peakliil NpH 3axXBOPIOBAHHI HAa pak MOJIOYHOI 3aj103W Y pasi

3aCTOCYBAHHS ail IOBAHTHOI _Teparmii

JONETAKCEIOM B ,ELOBi

75 wmr/M2 v komGimamii 3

nokcopybinmaoM Ta nukaodiochamigom v natienTis 3 ypaxkenusam mimdboryanis (TAX 316) Ta 6e3

ypaxeHHs diMdorysnis (GEICAM 9805) — o6’ enuani mani

P [ Focovec reed
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Kunac cucrem | Jly:xe uacti HeGakaHi | Hacti  Hebaxani | Hewacti HedakaHi
oprasis 3a | peakmii peakuii peakuii
KIacHdikanicro
MedDRA
Indexuii Ta iHpasii Indekuii (crynins 3/4:
2,4 %); HelTponeHiuHa
indexuis (cTymine 3/4:
2,6 %)
Ilopymenus 3 60Ky Amnewmis (cTymins 3/4:
KpOBi Ta 3 %); HelTpomneHis
niMpatuaHOT (ctymins 3/4: 59,2 %);
CHCTEMH TPOMOOLUTOTICHIS
(ctymins 3/4: 1,6 %);
¢bebpunpHa HeUTponeHis
(ctynins 3/4: nani
BiICyTHI)
ITopymenns 3 60Ky I'inepuyTnueicTh
IMyHHOI cHCTeMH (ctymins 3/4:
0,6 %)
ITopymenns 3 60oky | AHopekcis (cTymine 3/4:
0oOMiHy peJOBHH Ta 1,5 %)
Xap4yBaHHS
Ilopymenss 3 6oxy | Hucreesis (crymine 3/4: | Ilepudepuuna Cuskorma (CTymiHb

HEPBOBOI CUCTEMH 0,6 %); nepudepuaHa pyxoBa Heliponarist | 3/4: 0 %);
CEHCOpHa HelipormaTist (ctyninb 3/4: 0 %) | HEMPOTOKCHYHICTE
(ctymins 3/4: <0,1 %) (ctymine 3/4: 0 %);
COHJIUBICTB
(ctymins 3/4: 0 %)
Ilopymenns 3 6oky Kor’rouktueir (crymine | ITocunenns
oprasy 30py 3/4: <0,1 %) CIILO30BUIIICHHS
(ctymins 3/4:
<0,1 %)
Ceprieri po3naau ApuTMis (CTYIIiHE
3/4: 0,2 %)
CynuHHI po3anu ITpunnueu (ctymins 3/4: | TinoTensis Jlimdoemema
0,5 %) (ctymisb 3/4: 0 %); | (ctymiss 3/4: 0 %)
¢uebit (cTymins
3/4: 0 %)
ITopymenns 3 60ky Kamens (cTyminb
OpraHiB JUXaHH, 3/4: 0 %)
TOpaKajbHi Ta
MeJiacTHHAJBHI
po3nagu
Ilopymenns 3 60ky Hynota (cTymins 3/4: Biny y mnynky
ITUTYHKORO- 5,0 %); ctomaTuT (ctymins 3/4:
KHIIKOBOT'O TPAKTY (ctymins 3/4: 6,0 %); 0.4 %)
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OmoBaHHA (CTYIHG 3/4:
4,2 %); miapes (cTyniHb
3/4: 3,4%); 3amnop

(cTymiHp
Kiaac cucrem | Jly:ke wacti Hebaxkani | Yacri  HeGaxkani | Hewacri Hebaxkami
Oprauis 3a | peakuii peakuii peaxuii
Kkaacudikanicro
MedDRA

3/4: 0,5%)

ITopymenns 3 60ky | Anomnenis

mKipu Ta mgmKipHoi | (mepcucredTHa: <3 %);
KIITKOBHHH TIOPYLIEHHS 3 OOKY
mkipy (cTynise 3/4:

0,6 %); nopymeHHA
HirTiB (cTymins 3/4:

0,4 %)

[Mopymenns 3 6oxy | Mianris (ctymins 3/4:
CKeJleTHO-M 130801 Ta | 0,7 %); apTpairis
CIOJYYHOI TKAHWHH (ctynisb 3/4: 0,2 %)
ITopymenns 3 60Ky AwmeHopes (cTymmiHb 3/4:
CTaTeBMX OpPraHiB Ta | JaHi BiOCyTHI)
MOJIOYHO] 3aJI031
3arasipHi po3nand Ta | ActeHis (crymiHb 3/4:
MOpYINEHHA y MicCITi 10,0 %); rineprepmis

BBEJEHHS (ctymine 3/4: nani
BincyTHI); mepudepiiini
Habpsku (cTymins 3/4:
0,2 %)
JIabopartopHi Ta TligeumeHHs Mack
iHCTpyMeHTAJbHI Tina (ctymine 3/4:
naHi 0 %); 3HmKEHHS
MacH Tina (CTynidb
3/4: 0,2 %)

Onmc okpeMHX IOGIMHHMX peakilili NpH 3aXBOPIOBAHHI Ha pak MOJIOYHOI 3a5103M _V_pasi
3aCTOCYBaHHs A IOBAHTHOI Tepamii goueraxcenoM B o3 75 mr/m* y kombimamii 3

nokcopybitmHoM Ta uuknodochaminom y narienTis 3 ypakennsm nimdopyanis (TAX 316) Ta Ge3
ypaxxkernHa niMdosyziis (GEICAM 9805)

Ilopywenns 3 60Ky Hepeogoi cucmemu

V nmocnimkenHi TAX316 nepudeprdna ceHcopHa HelpomaTid posmodanacsa I 4ac mepiomgy
mikyBaHHA Ta 306epiranacs B nepioa cnocrepexxenns y 84 nauientis (11,3 %) y rpyni TAC 1a 15
marientie (2 %) y rpymi FAC. HampukiHii mepiofy cmnocTepexeHHA (MediaHa dacy
croctepekeHHs 8 pokis) nepudeprdna ceHcopHa Helpomnaris 36epiranacs y 10 nanientis (1,3 %)
y rpyni TAC ta y 2 manienTie (0,3 %) y rpyni FAC.
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Y nocnimxenni GEICAM 9805 nepudepuyna ceHcopHa HeMpomarTis, AKa po3noyanacs IpoTAroM
nepiofy JikyBaHHs, 36epiranacs B mepiox croctepexxenns y 10 namientis (1,9 %) y rpymi TAC Ta
4 mnauienrie (0,8 %) y rpymi FAC. Hanpukinni mepiogy crocrepexeHns (MemiaHa dacy
croctepexxents 10 pokis i 5 Micalis) mepudepruyna ceHCopHa Helponarist crocTepiranacs y 3
nanienTis (0,6 %) y rpyni TAC Ta B 1 nanienta (0,2 %) y rpymi FAC.

Cepyesi poznaou

Y nocnimxenni TAX316 26 nanienris (3,5 %) y rpyni TAC Ta 17 nauientis (2,3 %) y rpyni FAC
BilYyBaJIn 3aCTiliHy ceplieBy HeROCTATHICTE. Y BCIX, KpiM OJIHOTO HAI[ieHTa B KOXKHiH rpyi, 6yia
AiarHOCTOBaHA 3aCTiliHa cepleBa HENOCTATHICTS Ginbine HiX depe3 30 MHIB Micis 3aBeplICHHS
nepiony nikysanns. JIpa nantientu B rpyni TAC i 4 mauienty B rpyni FAC nomepnu Bia cepuesoi
HEJIOCTaTHOCTI.

Y mocnimxenni GEICAM 9805 y 3 nauientie (0,6 %) y rpyni TAC Ta y 3 manienTis (0,6 %) y
rpyni FAC posBuHynacs 3acTiliHa ceplieBa HEOCTATHICTH MPOTATOM IIEPIiOy CIOCTEPEXKEHHS.
Hampukinmi nmepiogy croctepexxenHs (¢pakTHYHa Mefiana yacy criocTepesxxeHHsS 10 pokis i S
MicCAIiB) JKOJIEH NallicHT He MaB 3acTiifHol cepuesoi HemoctaTHocTi y rpymi TAC i 1 mamienT y
rpyni TAC momep uepes junaTauiiiHy kapaioMmiomatiio, i 3acTiiiHa cepiieBa HeOCTATHICTEH
36eperiacs y 1 namienta (0,2%) y rpyni FAC.

Ilopywenus 3 60xy wxipu ma niOwkipHoi KiimxoeuHu

V nocmimxenni TAX316 npo arnomenito, sika 36Gepiranacd B Nepiofl CHOCTEPEKEHHA MiCisA
3aKiHYeHH: XiMioTepartil, moBigomisuiocs y 687 i3 744 nauienTi 3 rpymu TAC (92,3 %) iy 645 i3
736 namientie 3 rpynu FAC (87,6 %).

Hanpuxinni nepiony cmocrepexenHs (pakTH4Ha MeiaHa 4acy CIOCTEPEXEHHs CTaHOBUNIA 8§
pokiB) 6yno BifzHaueHo, mo amorewis 36epernacs y 29 namienris 3 rpyma TAC (3,9 %) i 16
nauieHTiB 3 rpyma FAC (2,2 %).

V nocnimxenni GEICAM 9805 crioctepiranocst, mo o6IMCIHHS, SKe IT0YATI0Cs IPOTATOM IIepioxy
nikyBaHHA i 36epiranocs B mepio crocTepexxeH s, Tpusae y 49 namienTie (9,2 %) y rpymi TAC
Ta y 35 nauientis (6,7 %) y rpyni FAC. Anonenis, I1os’s3aHa 3 JOCHIDKYBAaHAM [IPEHapaToM,
novanaca abo MoripIIMiIacs NPOTATOM IepioLy crocTepexeHHs y 42 mamientis (7,9 %) y rpymi
TAC Ta 'y 30 nauienris (5,8 %) y rpyni FAC. Hanpukinui nepiofy crioctepexeHns (Mezliaga 4acy
crocrepexenns 10 pokie i 5 MicAI(iB) ayonenis crocrepiranacs y 3 nanienris (0,6%) y rpymi TAC
tay 1 mamienra (0,2%) y rpymi FAC.

Ilopyuienns 3 60Ky cmamesux oparnie ma MOIOYHOL 3aR03U
Y nocnimxenni TAX316 ameHopes, sika po3nodanacs IPOTAIoM Nepiofy MiKyBaHHA i 36epiranacs
B TIEpioj CIIOCTEpEXeHHs HicId 3aKiHYeHHs XimioTepamii, 6yna 3apeecTposama y 202 iz 744
nanienTis 3 rpyma TAC (27,2%) i 125 i3 736 nauientis 3 rpyma FAC (17,0%). Hanpukinmi
Hepiofy CIOCTEPEXEHHS (MEilaHa 4acy CrocTepexKeHHs 8 pokie) Gyno 3adikcoBano 36epexeHHs
ameHopei y 121 i3 744 nanientis rpynu TAC (16,3 %) i 86 nauienrie 3 rpymu FAC (11,7 %).

V nocnimxenni GEICAM 9805 cnocrepiranocs, o aMeHopesi, sika pO3IOYANacs MpPOTATOM
nepiofy JiKyBaHHS i 30epiranacs B Iepioz criocrepexxenHs, Tpusana y 18 namientis (3,4 %) y
rpyni TAC Ta y 5 nanientis (1,0 %) y rpyni FAC. Hanpukiani nepiogy croctepexeHHs (Meiana
qacy croctepekeHHs 10 pokie 1 5 micAliB) ameHopes croctepiranacs y 7 maumiedris (1,3 %) y
rpyni TAC Ta y 4 nanienris (0,8 %) y rpymi FAC.
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3aeanvni poznadu ma nOpYyweHH y Micyi 66e0eHH S

V nocnipxenni TAX316 nepudepuunnii HaOpsIK, KW T0YaBCs IPOTATOM Hepioy JIIKyBaHHA 1
36epiraBcs B Iepiof CIOCTepeKEHHS Micis 3aKiHueHHA XiMioTepartii, 6yB Big3HavdeHuit y 119 i3
744 nanientie 3 rpynu TAC (16,0 %) 1 23 i3 736 mamientis 3 rpynu FAC (3,1%). Hampuxkinmi
nepiomy cmocTepexeHHs (pakTHdHa MeXiaHa Yacy croctepexeHHs 8 poKiB) nmepudepuyHuit
Habpsik 36epiraBes y 19 nanientis 3 rpymu TAC (2,6 %) i 4 nanienris 3 rpynu FAC (0,5 %).

V nocmimxenHi TAX316 nimbenema, sika po3modaacs Imij] 4ac mepioxy JIiKyBaHHs Ta 30epiranacs
B TIEPioJ] CIOCTEPEXKEHHs IiCHs 3akKiHueHHsS XiMioTepamii, Gyna 3apeectpoBana y 11 i3 744
nanieHTie 3 rpyna TAC (1,5 %) i 1 i3 736 nmanienti 3 rpymu FAC (0,1 %). Hanpuxinni nepiomy
crocrepexxeHHs ((aKkTUyHa MeliaHa dYacy cHocTepexeHHs 8 poki) Oynmo BiA3HadeHO, IO
nmimbenema 36epiranacs y 6 namienTis 3 rpymu TAC (0,8 %) i 1 mauienTa 3 rpynu FAC (0,1 %).
YV mocnimxenni TAX316 acteHis, sika po3modanacs ITiji 9ac Nepioy JiKyBaHHS Ta 36epiraiacs B
HepioA CIOCTEpEeXKEHHs Dicis 3aKiHYeHHA XiMiorepamii, Gyna 3apeecTpoBaHa y 236 i3 744
nanientiB 3 rpynd TAC (31,7 %) i 180 i3 736 namientie 3 rpymun FAC (24,5 %). Hanpukinmi
nepiody crocrepexxeHHs (paxTHuHa MefiaHa Jacy criocTepeXkeHHs 8 pokiB) Gyno BiI3HaUeHO, IO
acteHis 36epiranacs y 29 manientis 3 rpymu TAC (3,9%) i 16 manienrie 3 rpymu FAC (2,2 %).

V nmocnimxenni GEICAM 9805 nepudepuunuit Habpsk, AKuil 3°ABHBCSA MPOTATOM IEPiOTy
JiKyBaHHA, 30epirapcs B Iepion cmocrepexkeHHs v 4 mauientie (0,8 %) y rpymi TAC ta y 2
nanienTiB (0,4 %) y rpymi FAC. HanpuxkiHii nepiogy cmocTepexeHHs (MefiaHa dYacy
crioctepexeHHs 10 pokiB i 5 micsairiB) sxoneH mauiedT (0 %) y rpymni TAC He MaB nepudepudHmX
HabpsKiB, ae OyJo Bim3HaueHo, IO BOHHU 30epiratoThea y 1 mauienrta (0,2 %) y rpymi FAC.
Jlimpenema, sKa po3movyayacsi MPOTATOM Iepiody JiKyBaHHs, 30epiramacs B mepiox
cnoctepexenns y 5 nauieHTtiB (0,9 %) y rpyni TAC Ta y 2 nanientie (0,4 %) y rpyni FAC.
Hanpukinni rrepioxy criocrepexenss niMmdenema 36epiranacs y 4 nanienris (0,8 %) y rpymi TAC
tay 1 manienra (0,2 %) y rpymni FAC.

ITomideHo, O acTeHid, AKa po3noYanacs HPOTArOM Mepiody JIiKyBaHHS Ta 30epiranacs B mepiox
CIIOCTEpEXEHHs, TpuBaya y 12 mamieHTiB (2,3 %) 3 rpynu TAC Ta y 4 mauienTie (0,8 %) 3 rpynu
FAC. Hanpukinni nepiofy crocrepexeHHs acTeHis Oyna 3adikcoBana y 2 nauienti (0,4 %) 3
rpynu TAC Ta 'y 2 nauienTis (0,4 %) 3 rpynu FAC.

T'ocmpuii netixos/Mienooucnaacmuunuti cunopom

ITicnsa 10 pokiB ciocTepexenHs B gocmimkenti TAX316 roctpuit Jieiikos Gyna 3apeecTpoBaHmiA y
3 i3 744 nanienTie 3 rpynu TAC (0,4 %) ta y 1 i3 736 nauientie 3 rpym FAC (0,1 %). Onun
narient 3 rpyna TAC (0,1 %) i 1 maumient 3 rpymu FAC (0,1 %) momepin Bix rocTporo
Mi€JIOIHOTO JefK0o3y NPOTATOM HEPiOAY CIOCTEPEKEHHS (Me/liaHa Yacy CIOCTEPEXEHHS 8 POKiB).
MienonucnnacTidHuii cHHApoM OyB 3apeecTpoBanuii y 2 i3 744 mauieuris 3 rpyna TAC (0,3 %)
Ta y 1 i3 736 nauienris 3 rpymu FAC (0,1 %). ITicisa 10 pokie crocTepeskeHHS Y AOCIIHKEHHI
GEICAM 9805 roctpa netikemis Bunuka y 1 3 532 (0,2 %) mauientis y rpymi TAC. V mauieHTis
rpynu FAC npo Taki BUIIaK{ He IOBIZOMIIAIOCA. Y JKOAHOTO Talli€HTa He OVB JiarHOCTOBaHUM
Mi€JIONMCIITIACTUYHUH CHHAPOM B JKOMHIM IPYII JIIKyBaHHS.

Hetimponeniuni ycxnaonenus

V Tabnuui HWKYE I0Ka3aHO, M0 YacToTa HelTponewii 4 crymens, ¢peGpunbHOl HEUTpomeHil Ta
HeiTponeHiyHOT iHdexnii Oyia 3HIWKeHa Y HAI[EHTIB, SKi OTPUMYBAJIH IIEPBUHHY NPOQiTaKTHKY
I'-KC® micis Toro, sk BoHa cTaiia 0608’ s13k0Bor0 B rpymi TAC nocnimkenns GEICAM.
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HefiTpornieHiuni ycKiIalHeH s v nallenTiB, ski oTpumyiots TAC 2 nepruaEOO npodinakTukorw [ -

KC® abo Geas nei (GEICAM 9805)

Be3 nepBuHHOT
npoginaxtuxkn I'-KCP
(n =111) n (%)

3 nepBMHHOIO
npodinaxkruxorw I'-KCD
(n =421) n (%)

(cTynens 3-4)

Heitrponieris (cTynens 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
DebpuiibHa HEHTpONEHis 28 (25,2) 23 (5.5
HeiitponeHiyna indekiis 14 (12,6) 21 (5,0)
Heitrponeniuna iHdexig 2(1,8) 5(1,2)

Tabnuunuii nepenik mobGiYHUX peakiliif NpH 3aXBOPIOBAHHI HA aleHOKAPIIHHOMY IIIYHKA V pasi

JIKYBaHHSI JIOLIETAKCEIOM B 1031 75 Mr/M2 v KOMOIHALIT 3 HECIIATHHOM Ta S-hTopyparmiom

niMbaTIaHOT cCCTEMH

Knac cmcrem opramis 3a | [lyske  uacti HeGaxani | Yacrti HeGamkani peakuii
kiaacupikanicro MedDRA | peaknii
Indexii Ta iHBa3ii Heiitponeniuna indekuis;
indexuis (cTymins 3/4:
11,7 %)
ITopymenns 3 60Ky kpoBi Ta | Anemis (cTymine 3/4:

20.9 %); HeliTponeHis
(ctyminge 3/4: 83,2 %);
TpOMOOLIMTONEH A (CTYIiHB
3/4: 8,8 %); pebpunnua
HeHTponeHis

Iopymenns 3 60Ky iMmyHHOI | [inepuyTimBicTs (CTYmiHB
CHCTEMH 3/4: 1,7 %)

Ilopymenns 3 60Ky oOMmiHy | AHopekcis (cTymins 3/4:
PEYOBHH Ta XapdyBaHHS 11,7 %)

IMopymenHs 3 60Ky HEpBOROT
CHCTEMH

Ilepudepuyna cencopHa
HelponaTis (cTymius 3/4:
8,7 %)

3armaMopoyeHHs (CTyIiHb 3/4:
2,3 %)

Ilepudepuuna pyxora
Heliponaris (cTynins 3/4:

1,3 %)

Ilopymenns 3 60oky oprany
30py

Ilipcunene cnpo30BUALIEHHS
(ctymine 3/4: 0 %)

IlopymeHnns 3 60Ky oprany
CIIYXY Ta PiBHOBArk

ITopymenHs ciyxy (CTyIiHb
3/4: 0 %)

Cepuesi posnagu

AputMis (ctymins 3/4: 1,0 %)

[Topymenns 3 6oky
IITYHKOBO-KHIITKOBOI'O

TPaKTy

Hiapes (cTyniue 3/4:

19,7 %); mynora (CTymiHb
3/4: 16 %); ctoMaTHT
(ctymins 3/4: 23,7 %);
6moBaHHA (CTymiHb 3/4:
14,3 %)

3amop (crymine 3/4: 1,0 %);
[ITYHKOBO-KUIIKOBHIA 6i1p
(ctymias 3/4: 1,0 %);
e3odarit/aucdaris/ogunodaris
(ctynins 3/4: 0,7 %)
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Knac cucrem opranis
kiaacudikamicio MedDRA

3a

gacti  Hebaxani

Hyxe

peakirii

YacTi Hebaxkani peaxuii

Iopymenns 3 60Ky mKipH Ta
MiJIKIpHOT KITITKOBAHH

Anornenis (crynine 3/4:
4,0 %)

Bucw i3 ceepbexxeM
(ctymins 3/4: 0,7 %);
MOPYUIEHHS HirTiB (CTYIiHb
3/4: 0,7 %); BimmmapyBaHHi1
mkipu (ctynise 3/4: 0 %);

3arajsHi po3Jjlagu Ta
IIOPYIIEHHS y MiCIli BBEICHHSA

Counnugicts (CTYIIHD 3/4:
19,0 %); muxoMaHKa
(ctymine 3/4: 2,3 %),
3aTpPUMKa piguHH (TSDKKa/
3arpo3JIUBa IS XKUTTA:

1 %)

Omuc oxpemux mToOIYHMX peakiliif NpH 3aXBOPHOBaHHI Ha dJEHOKApLUHUHOMY LUIVHKA Y pasi

NIKYBAaHHA AOLETAKCeIOM B 1031 75 Mr/mM? v KoMOiHAaLil 3 LHCIIaTHHOM Ta S-hTopypalHiIoM

Iopywennus 3 6oxy kpoei ma nimgpamuynol cucmemu
GebpunbpHa HEUTpOIEHIA Ta HeliTponeHivHa iHdeKuia Buaukam v 17,2 % 1a 13,5 % narieHTis,
BINIOBiIHO, He3anexHo BiA 3acTocyBaHHs [-KC®. I'-KC® BHKOpPHCTORYBAM I BTOPUHHOI
npodinaktuku y 19,3 % nanientis (y 10,7 % uukitis). @eCpunsHa HeHTPONEHis Ta HERTPOIIeHIYHA
indexnis Bunukam y 12,1 % Ta 3,4 % nauieHTiB, BIAMOBIAHO, KOJH MAIliEHTH OTPHMYBAIU
npodinaxruanuii I'-KC®, iy 15,6 % Ta 12,9 % narienTis 6e3 npodinaktuyroro 3acrocyranss [ -

KC® (mue. pozain 4.2).

Tabamunuit mepesnik moOiYHKUX peakiliid Py 3aXBOPIOBAHHI HA PAK TOJIOBHM Ta MK Y pasi TiKYBaHHS

HolieTakceaoM B 103i 75 mMr/M2 v komGiHalii 3 MCIUIATHHOM Ta S-bTOopypaiHIoM

e IHaykuifiHa XiMioTepallis 3 HACTYIMHOIO IpoMeHeRolo Teparieto (TAX 323)

3/4: 9,2 %);

Kaac cucreM | [ly:ke wuacri Hebaxkani | Yacri He6axaHi | Hewacri
Oprasis 3a | peakuii peakuii Hebakani peakuii
kaacudikanicro
MedDRA
Indexii Ta iHBasii Ingexii (cTynins 3/4:
6,3 %); HelTponeHiYHA
iHbeKmia
HobposkicHi, bine, cnpuauHeHMIM
3JI0SIKICHI Ta pakoM (cTymine 3/4:
HEYTOYHCHI 0,6 %)
HOBOYTBOPEHHS,
BKJIFOYHO 3 KiCTaMH
Ta IMOIimaMu
ITopymenns 3 6oxy | Hefitponenis (ctymins 4: | ®ebpuisHa
KpOBi Ta 76,3 %); aHeMis (CTYIIHE | HEWTpONeHis
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miMdaTaaHOl TPOMOOITUTONCHIA
CHCTEMH
Knac cucrem | [lyske wacti Hebaxkawi | Yacri HeOaxani | Hewacri
oprasis 3a | peaknii peakuii HebaxcaHi peaknii
KJacupikaniero
MedDRA

(ctymins 3/4: 5,2 %)
ITopymenus 3 60Ky I'inepuytmmiBicTh
IMYHHOT CHCTEMHU (HEeTSDKKA)
ITopymenns 3 60oky | AHOpekcis (cTymiHs 3/4:
o6MiHy peuoBuH Ta | 0,6 %)
Xap4yyBaHHA
ITopymenns 3 6oxy | ucrepsis/mapocmis; 3anaMopoYeHHs
HEpPBOBOI CUCTEMH nepudepudHa ceHCOpHA

Heliponaris (cTymiHb 3/4:

0,6 %)
ITopymenHs 3 60Ky ITincunene
oprasy 30py CIIEO30BH/IICHHS;

KOH’FOHKTHUBIT

Ilopymienns 3 60ky IlopymeHns ciyxy
OpraHy CIyxy Ta
piBHOBaru

Cepuesi poznanu

Imemist Miokapay
(ctynins 3/4: 1,7 %)

Aput™mis (cTyniHb
3/4: 0,6 %)

CynuHHI po3naau

Poznagu Ben
(ctynins 3/4: 0,6%)

IlopymieHHs 3 60Ky
ILTYHKOBO-
KHUIOKOBOT'O TPAaKTY

Hynota (ctynius 3/4:
0,6 %); cromaTuT
(ctynins 3/4: 4,0 %);
niapes (cTymins 3/4:
2,9 %); 6imoBaHHA
(ctymins 3/4: 0,6 %)

3akpen;  e3odarit/
nucoaris/oguHodaris
(ctymins 3/4: 0,6 %);
6ime y  JKHBOTI;
JHUCTIEIICIS;
IIUTYHKOBO-KUIIKOBa
KpoBoTe4Ya (CTYIIiHB
3/4: 0,6 %) -

Ilopymenns 3 60ky
HIKipH Ta NiAmKipHO1
KJIIITKOBHHH

Anonenis (ctymins 3/4:
10,9 %)

Bucun i3 cBepOexem;
CyXiCTh HIKipH;

BiJIIapyBaHHS IOKipH
(ctymius 3/4: 0,6 %);

Ilopymenns 3 6oky
CKEJIIETHO-M’SI30BOT
Ta CIIOJIYYHOL
TKaHUHU

Miautris (cTymiae
3/4: 0,6 %)

3aranbHi po3aau Ta
HNOPYLIEHHS Y MicIi
BBEJCHHS

ConmuBicTk (CTYITiHB
3/4: 3,4 %); rimeprepMis
(ctyminb 3/4: 0,6 %);
3aTPHUMKa PiIFHY,
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Ha0OpsK
Jlabopatopui Ta IlimeumenHs  Macu
IHCTpYMEHTANbHi Tia
JlaHi

e IupykuifiHa XiMioTeparis 3 HacTymHOO XimiopagioTepariero (TAX 324)

Knace cucreMm | lyxe wvacti Hebakani | Yacti Hebaxkani | Heuacti HeGaxani
opramis 3a | peaxnii peakuii peakuii
kJaacHpikaniero
MedDRA
Indexnii Ta iHBasif Indexuii (cTymine 3/4: Heiirpornieniuna
3,6 %) iHGeKLis
Jlo6posikicHi, Bine, cnpuavHeHnit
3NMOSKiCHI Ta pakoM (ctynias 3/4:
HEYTOYHEHi 1,2 %)
HOBOYTBOPEHHH,
BKJIFOYHO 3 KiCTaMH
Ta NOJIiIaMHU
Ilopymenns 3 6oky | Helitponenis (cTymiub
KpoOBi Ta 3/4: 83,5 %); aneMist
nimdarnynoi (ctyninb 3/4: 12,4 %);
CHCTEMH TpoMOOLIUTOIIEHIS
(ctymins 3/4: 4,0 %);
¢hebprpHa HEHTPOIeHis
[opymenHs 3 6oxy I'inepuyTnmuBicTs
IMYHHOI CHCTEMH
ITopymenns 3 6oky | AHOpekcis (CTymius 3/4:
06MiHy peYOBHH Ta 12,0 %)
XapIyBaHHs
IMopymenns 3 6oky | Aucresis/mapocmist 3araMopo4eHHs
HEPBOBOI CHCTEMU (ctymins 3/4: 0,4 %); (ctyminb 3/4: 2,0 %);
nepudepuyHa CCHCOpHa | nepudeprudHa

Heliponatis (cTymniHs 3/4:
1,2 %)

pyxoBa Heliponaris
(ctynins 3/4: 0,4 %);

ITopymenns 3 6oxy ITigcunene KoH’1oHKTHBIT
OpraHy 30py CJTEO30BHIIICHHS

Iopymenns 3 6oky | Ilopymenns cayxy

Oprafy CIyXy Ta (ctynins 3/4: 1,2 %)

piBHOBaru

Cepuegi poznaan

AputMmis (CTYMiHE
3/4: 2,0 %)

Iimemist Miokapay

CymouuHi posiagu

Posnanu en
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Iopymenna 3 6oxy | Hygora (cTymins 3/4: Hucrnencis (cTymiHb
[IUTYHKOBO- 13,9 %); ctomaTuT 3/4: 0,8 %);
KHIIKOBOIrO TpakTy | (cTymins 3/4: 20,7 %); 6ine y  KHBOTI

6moBanHs (cTymile 3/4; | (cTymins 3/4: 1,2 %);
8,4 %); miapes (CTYMiHb | IIIYHKOBO-KHIIKOBA
3/4: 6,8 %); ezodarit/ KpoBOTe4Ya (CTYHiHb
nucdaris/oquHOdaris 3/4: 0,4 %)

(ctymins 3/4: 12,0 %);

Kuae cucrem | Jyxe uacti Hebaxkani | Yacri HebGaxkani | HewacTi HeGaxkani
Oprais 3a | peakmii peaknii peakmii
KaacHpikaniero
MedDRA
3anop (cTymins 3/4:
0,4 %)
[Topyinenns 3 6oky | Anonenis (crymine 3/4: CyxicTb mKipu;
IMKipH Ta miamkipaoi | 4,0 %); Bucur i3 JIYINEHHS WIKipu
KIIITKOBHHH cepOexeM
IMopymenns 3 60Ky Mianris (cTymiHb
CKENIETHO-M’ 30BOT 3/4: 0,4 %)
Ta CIIOIY4HOL
TKaHUHH

3aranbHi poznagu Ta | ConnuBicTs (CTYMmiHb
nopywmeHHs y micui | 3/4: 4,0 %); rineptepMis

BBEIICHHS (ctymins 3/4: 3,6 %);
3aTpUMKa piIuHU
(ctymins 3/4: 1,2 %);
HabpsK (cTymiHb 3/4:
1.2 %)
JlaGoparopHi Ta 3HIDKEHHS MacH Tina ITigBumeHnHsa Macu
IHCTpYMEHTaIbHi Tina
naui

JlocBi1 nicssipeecTpaiifHoro 3acTOCYBaHHA

Hobposxicui, 3n10aKicHi ma HeymoYHeHi HOBOYMEOPEHHA, BKIIOYHO 3 KICHAMU Ma RONINAMU
ITorimoMisiIOCs PO BUIIAAKHU IPYTHX MEPBHHHUX 3JI0SKICHUX HOBOYTBOPEHB (4acTOTa HEBigOMa),
BKIIOYHO 3 HEXO/KKIHCEKOIO JIiMGOMOIO, Y 3B’ S3KY i3 3aCTOCYBaHHAM JOLETaKCeNly ¥ KoMOiHawil
3 IHIIEMY NPOTHITYXJIMHHAMU 3acobaMu, sIKi, SIK BIZIOMO, TIOB’sA3aHi 3 MOABOIO APYIHX MEPBHHHHX
37I0KICHHUX HOBOYTBOpeHb. Ilin gac 6a30BHX KIIIHIYHUX MOCIIIKEHB PAaKy MOJIOYHOI 3aJI03H 32
cxemoro TAC nmoBiommanocs TIpO  BHIAgKA ToCTpoi  MiemoigHOl — JelikeMmil Ta
Mi€TOIUCTINIACTUIHOIO CHHAPOMY (4aCTOTa — HEYacTi).

Iopywennus 3 6oxy kposi ma nimpamuynoi cucmemu

IToBimoMisAnocsa Mpo MpHrHiYeHHs (QYHKUII KiCTKOBOro MO3KY Ta iHINI reMarojoriudi moGidxi
peakuii. IToBinoMILLIOCS IPO CHHAPOM AMCEMIHOBAHOTO BHYTPIUIHEOCYIHHHOTO 3rOPTAHHSA KPOBi
(ABC3), saxuit 4acTo CYNpOBOMKYETECS CETICHCOM ab0 I1OJIIOpraHHOK0 HEAOCTATHICTIO.
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IHopywenns 3 60Ky iMyHHOI cucmemu

IoBimomitsnocs npo JesKi BUNaAKy aHaiTaKTUHIHOTO MIOKY, 1HOI 3 JIETAIEHUM HACITITKOM.
ITosimomsiasiocs npo peakuii rinepyyTnUBOCTI (4aCTOTA HEBIIOMA) IPH 3aCTOCYBaHHI TOLIETAKCETy
y NaLi€HTIB, Y SKUX paHillle COCTepIraancs peakiii rinepIyTIHBOCTI Ha MAKIiTaKCel.

Iopywenns 3 60Ky Hepgogoi cucmemu

IIpu 3acTocyBaHHI JOLETaKcely CIIOCTepiraycs MOOAUHOKI BUIAAKK CyJoM abo TpaH3MTOPHOL
BTpaTu cBiffoMocTi. i peaxuil iHoxi BUHUKAIOTE if vac indys3ii nikapcskoro 3acofy.
Ilopywenns 3 60oxy opzany 30py

ITosimoMnsnocs Ipo AyKe piaKiCHi BUIAAKH TMMYACOBHX PO3NajiB 30py (Cranaxu, MUTOTIHBI
BOTHHKH, CKOTOMH), SIKI 3a3BM4aif BUHUKAIOTH i 9ac iHY3ii JikapcpKoro 3acoby Ta OB’ s3aHi 3
peaKuiAMM TilepdyTauBOCTi. BoHM 3HMKamy micis nmpurmHeHdas iHdysii. Pinko moeimomsnocs
PO BHUIAJKH CIN0O30TEYi 3 KOH IOHKTUBITOM ab0 6e3 HbOro, a TaKOX BHITAAKH 3aKYIIOPKH CITi3HOT
IIPOTOKH, IO MNPHU3BOAUNO JO HajaMmipHOl cnpo3oTedi. [loBigomisanmocs mHpo BUIIAAKU
KicTononi6Horo MaxyssipHoro Habpsky (KMH) y naiieHTiB, SKi OTpPUMYBaIIH JOLETAKCEL.

Iopywenns 3 60Ky opzany cnyxy ma pienoeazu
IToBigoMIIAIOCS PO PiAKICHI BUIIAAKHA OTOTOKCHYHOCTI, IOPYINEHHS CIyXy Ta/abo BTPaTH CIyXy.

Cepyesi poznadu

ITopixomiranocs 1po piAkicHi Bumaaku iHapKTy Miokap/a.

V nauieHTiB, SKi OTpUMYBaJIH JOLIETAKCEN Y KOMOIHOBaHHMX CXeMax, 1[0 BKJIOYa! JJOKCOPYOILHH,
5-¢ropypanmn ta/abo muriogocdamin, MOBITOMIAIOCS PO HUTYHOYKOBY apHUTMII0, BKIIOYHO i3
IUTYHOYKOBOIO TaxiKapJi€ro (4acToTa HeBioMa), iHO/I 3 JIeTaJIbHUMH HACTiJKaMH.

Cyounni po3naou
Pigxo noBizoMiswIOCs Ipo BUMAJKK BEHO3HOT TpoMGoeMOoitii.

Hopywenns 3 60Ky OuxanvHoi cucmemuy, op2arnie 2pyOHoi Kiimku i cepedocminns

Pigxo mOBiOMIATIOCS NP0 TOCTPHM pecHipaTOpHM JUCTPEC-CHHAPOM Ta BHIIAJKH
iHTepCcTHLIANEHOT MHEBMOHII/ITHEBMOHITY, IHTEpCTHIIaTBHOT XBOpoOU JereHs, ¢iGpo3y nereHs Ta
JUXaldbHOI HENOCTaTHOCTI, iHOAI 3 JeTalbHUMH Haciigkamu. Ilopimomisanocs mpo piaKicHi
BHIIAJIKA IPOMEHEBOT0 ITHEBMOHITY Y HALIEHTIB, AKi OTHOYaCHO OTPUMYBAJIX IIPOMEHEBY TEPAIIiIo.

IHopyuwienns 3 GOKY WAYHKOBO-KUMKOBO20 MPAKMY

IToBimomMAIOCs PO PiAKICHI BUNAAKH €HTEPOKOJIITY, BKJIIOYHO 3 KOJITOM, iIMEMiYHHM KOJITOM
Ta HEHTPONEHIYHHM EHTEpPOKOJITOM 3 TOTCHIINHNMH JIETAIFHUMK HacliKaMu (4acToTa
HeBifoma). IToBimoMisimocs npo piakicHi BUMagKy 3HEBOAHEHHS BHACTIOK HITYHKOBO-KHUIIKOBHX
[OPYIIEHD, BKIIFOYHO 3 EHTEPOKOJIITOM Ta Mep¢opaniero MUIyHKOBO-KHIIKOBOTO TPaKTYy.
ITopimoMiAIOCs PO piAKICHI BUMAAKH 1JIeyCy Ta KUIIKOBOI HEMPOXiqHOCTI.

Ilopywenus 3 60Ky neuinKy ma HCo8408UGIONUX UIIAXIE
IToBimoMiAnocs Ipo JMyXKe pPiKicHI BUMAIKA TeNaTuTy, IHOAI 3 JIETAIGHUMH HACTIAKaMH,

[IEPEBAXKHO Y NAIIEHTIB i3 HAABHUMH 3aXBOPIOBAHHIMU TIETiHKH.

Hopywenns 3 60Ky wiKipu ma niOWKIpHOI KNIIMKOSUHU
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IoBimomiIAnocst Npo BHIAIKHM MIKIPHOTO YEPBOHOrO BOBYaKa, OYJIBO3HHUX BHCHIIB, TaKUX 5K
MyJpTHQOpPMHA epUTEMa, Ta THKKHX IIKIpHHX MOGIYHUX peakiii, Takux sk cuuapoMm CriBeHca-
J[xoncona (CCH), toxcuunuit emigepmansuuii Hekponiz (TEH) Ta roctpumii reHepatizoBaHuit
exzanTeMaTo3Hull myctynro3 (ITEIl) mig wac 3acrocyBaHHs mouerakceny. IIpu 3acTocyBaHHi
JOLeTaKcely MOBIAOMIBIIOCA PO 3MiHHW, MOmibHI 40 CKuepomepmii, SKUM 3a3BUuail mepeaye
nepudepryna nimbenema. Ilopimomisutocs mpo Bumagkw HeoOOpOTHOI anomenii (WacToTta
HeBiZIOMa).

Ilopywenns 3 60Ky HUPOK Ma ce4O8UBIOHUX WNAXIE

[ToBimomisOCA PO HUPKOBY HENOCTATHICTH Ta HUPKOBY mucdyukuiro. [Tpubmusuo y 20 % mux
BUNAJKIB He Oyno Big3HaueHO (akTOpiB PHU3MKY TOCTPOI HUPKOBOI HEOCTATHOCTI, TAKHX SK
CYIYTHE 3aCTOCYBAHHA HEPPOTOKCUYHUX JIIKAPCHKUX 3aCO0IB Ta IITyHKOBO-KHINKOBI PO3JIay.

3azanvni posnadu ma nopyuwieHHs y micyi 66edenHs

Pifixo moBigoMIIsIocs mpo MicIieBi 3amaibHi peakiii y monepe b0 OnpoMiHeHiH NisHIIi.

V Micusax rmomnepeaHsoi eKCTpaBasallil CllocTepiraiaucs TOKaNbHi 3aaibHi peakilii B MicIi iH’ ekl
(moBTOpHAa mMOsBa INKipHOI peakiii B Micli NOmEpemHBOI €KCTpaBasallii MiCIs BBEJEHHS
JOLETAKCEy B iHIIE Micie) (4acToTa HeBioma).

3aTpuMKa piTHHM He CYNpPOBOMXKYBAJNacs TOCTPHUMH emi3ofaMu ojirypii aGo rimorensii. Pigko
TIOBiZOMIIANIOCS PO 3HEBOAHEHHS Ta HAOPSK JIETeHb.

Iopywenns 3 60xy 06MiHY peYyO8UH MA XAPYYEAHHA

IMopigoMmsanocs Ipo BHUIAAKH IOPYIUEHHs eNeKTpodiTHoro OGamancy. IToeimomisnocs mpo
BHUIIAJIKM TIOHATPieMii, MepeBaXHO acoNioBaHOI i3 3HEBOAHEHHAM, OIIIOBAHHAM Ta IHEBMOHIEKO.
CriocTepiraymcs riloKamieMis, TimoMarHieMis Ta TiOKanblieMis, K IPaBHIO, Y 3B 3Ky 3
LLTYHKOBO-KMINKOBMMH pO3JafiaMH, 30KpeMa 3 aiapeero. IloBimomisanocs mpo CHHAPOM JII3UCY
IIyXJIMHH, TOTEHIifHO JIeTaNbHUi (4acTOTa HERiToMa).

IHopywenua 3 60Ky ckenemHo-m 2306801 MKAHUHY
[MoBigmomIIAnOCS PO BUIAAKU MIO3UTY IIiJ] YaC 3aCTOCYBAHHS JOIETAKCENY (4acTOTa HEBIOMa).

[TorimoMaeHHS PO nino3proBani nobiumi peakuil

IMosimomMnenna mpo mimosproBaHi moGidHI peakuii micias peectpanii Jikapcekoro 3acofy €
BaxiuBuM. lle Jo03BOonmde IpOMOBXKYBATH MOHITOPMHI CHIBBIAHOINEHHS KOPHCTH/PH3HK
niKapcKoro 3acofy. MeIn4HHX NpaliBHUKIB HPOCSTE MOBIIOMIIATH Ipo 6yab-AKi Mmigo3proBaHi
n06i4Hi peaxii yepe3 HallioHaIbHY CHCTEMY 3BiTYBaHHs, HasefieHy B Jonatky V.

4.9 IlepenosyBaHus

Byno sadixcoBano fekinbka MOBIAOMIIEHb NpPO IEPENO3yBaHHA. BiIoMoro aHTHAOTY y pasi
Iepeo3yBaHHs JOLETaKCeNy He icHye. Y pasi mepero3yBaHHA MAILEHTA CIiJ YTPUMYBaTH B
CreL[ia)i30BAHOMY BiJIiICHHI Ta PETENIEHO KOHTPOJIOBATH HOTO JKHTTEBi QyHKIi. V BHmamkax
IIEpEAO3YBaHHS MOXKHA OYIKYBATH 3aroCTpeHHs HOGIYHMX sBuul. OCHOBHMMM OYiKYBaHUMH
YCKJIIHCHHAMH [epeNo3yBaHHA OyAyTh NPHUTHIYEHHA KiCTKOBOro MO3Ky, hepudepuuna
HEHPOTOKCHUHICTE Ta MyKO3MT. llalieHTH MOBUHHI oTpuMaty TepanesTudnuii [-KC® sxomora
IIBUANIE ITCNIA BHSABJICHHA IEepello3yBaHHA. 3a MOTpeOM CJIifi BXKUTH iHIOMX BifMNOBiMHHX
CHMITOMaTHYHUX 33aXO/iB.
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5. PAPMAKOJIOTTIHI BIACTHBOCTI

5.1 ®apmakoguHaMidHi BJACTHBOCTI

MdapmaKkoTepaneBTHYHA IpyNa: AHTHHEOIIACTHYHI 3aCO0H, alKaloiil POCIUHHOIO TIOXO0KEHHS
Ta iHIIi TpenapaTy npupogHoro moxokeHHs. Takcanu. Kog ATX: LO1CD

MexaHi3M il
JlomeTakcen — aHTHHEOIUIACTHYHMI IperapaT, MeXaHi3M [ii skoro Ga3yeTbcs Ha CIPUAHHI

00’ eaHanHIO TYOYIiHY ¥ cTabipHi MIKpoTpyOOUYKH Ta iHriOyBaHHI IXHBOrO po3nany, o Beje 10
3HAYHOTO 3HIKEHHS PiBHA BUIBHOTO TYOyminy. 3B’ A3yBaHH IOLETAKCENY 3 MiKpOTpyOOUKaMu He
3MIHIOE KiJTBKICTb MPOTOQ1TaMEHTIB.

JloCTiIKeHHS in Vitro POAeMOHCTPYBAITH, IO JOLETAKCE IIOPYITY€e MIKpOTYOyIApHY MEPEXY B
KIITHHAX, KA BiJirpac BaXKIMBY POJIb y peatizamii >XUTTeBNX GYHKLIN KIITHHH SK il 4ac MiTO3y,

TaK 1 B iHTEpdasi.

dapMakogrHHaMidHi eQeKTH

V KIOHOTeHHHX JOCIIIKEHHAX 0YIJI0 BCTAHOBJIEHO, IO JOLETAKCe WMTOTOKCHIHUM in Vilro moAo
pi3HMX KITHHHHX JHIi MHIIAYAX Ta JIOACHKAX IYXJIHWH, a TaKOX INOJAO CBDKOBHIINIEHHX
NyXJIMHHMX KIITHH TFOAUHA. JIOIETaKCeN JOCAraE BUCOKUX BHYTPIIHBOKITITHHHIX KOHLEHTPal(ii
3 TpUBAIMM dYacoM nepeOyBadHs B KiIiTHHax. KpiM Toro, 6yno BHABJIEHO, ILIO JIONETaKcell
aKTHBHHMH y JedKHX, alle HE Y BCIX KIITHHHHX JHISAX, IMO XapaKTepH3yIOTHCA HafMIpHOIO
EKCIIPECIEI0 P-TIIKOTIPOTEIHY, AKHAH KOLYETHCS FEHOM MEJHKaMEHTO3HOI MOJipe3HCTEHTHOCTI. Y
JOCTIDKEHHAX i1 Vivo BUABHIIOCA, IO Jis JOUETAKCETy HE 3AIEKHUTE Bill PEXMMY 3aCTOCYBaHHS
Ta NPOSBJETHCA B EKCIIEPUMEHTAX IMMPOKUM CIICKTPOM MPOTHIYXJMHHOI aKTHBHOCTI IIOHO
HOIIMPEHUX ITYXJIMH: SK eKCIEePHMEHTAIPHUX ITyXJIMH MHUINEH, TaK 1 MPHINEIUICHUX JIOJCHKHX

IYXJIAH.

Kniniuga edexkTHBHICTL Ta Oe3meka

Pax monounoi 3anosu

Hoyemaxcen y kombinayii 3 0oxcopybiyunom ma yuxnogocgamioom. ad 06anmna mepanis

ITanienTH 3 onepaGesHEM PAKOM MOJIOYHOI 341034 i3 ypaxkenHsM JiMdoyziis (TAX 316)

JIlani 6GaraToneHTPOBOTO BIAKPUTOrO  PaHAOMI30BAHOIO  JOCHIDKECHHS IiATBEPIXKYIOTH
IOINBHICTE 3aCTOCYBaHHS JOLETaKCedy JUId ai FOBAHTHOTO JIIKyBaHHS IIaI[ieHTIB 3
onepaGebHUM PaKOM MOJIOYHOT 321031 3 YPaXKEHHAM JIiM(OBY3IIiB Ta iHAEKCOM 3arajIbHOTO CTaHy
3a mkayoro Kaproscrkoro > 80 % y Bini Big 18 mo 70 pokis. ITicna crparudixartii 3a KiIpKicTIO
YpaKeHHX JiM(paTHIHAX Bysms (1-3, 4+) 1491 mauieHTKY Gyno p&HﬂOMlSOBaHO Ha rpyrm
OTPHMAaHHS JIOLleTaKceny 75 Mr/M2, SKUii BBOWIA Yepes 1 rogumy micis noncopymuHHy 50 mr/m?
ta wuktodochaminy 500 mr/m? (rpyma TAC ), a6o nokcopybimmmy 50 mr/m?, a motiMm
dropyparmmy 500 mr/m? i mukinochochaminy 500 mr/m? (rpyna FAC). O6uaBi cxeM# BBOJHINA
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OIMH Pa3 Ha 3 TIKHI IpoTaroM 6-tu uuKie. Jlomerakcen BBoguM y BUMILIAL 1 -roguHHOT iHdY3ii,
BCI 1HIIi JTIKapchKi 3aco6K BBOIAMIM BHYTPIIIHEOBEHHO 60r0cHO B nepiuuii neds. [-KC® Broanmu
AK BTOPHHHMHA npo¢inakTUYHUi 3aci® marieHTaM, y SKHX BHHHKJIA YCKIagHEHAa HEHTPOIEHIA
((pebpunbha HeliTponeHis, Tpueama HelrponeHis aGo inmdekmis). IMaumient B rpymi TAC
OTpHUMYBAJIH aHTUOIOTHKONPpOdiNakTUKy munpoduiokcammaom S00 Mr mepopaisHo ABivi Ha 100y
npotaroM 10 [HIB, HOYMHAXOYH 3 5-TO THA KOXKHOrO IKKIY, abo #ioro exsiBanent. B o6ox rpynax
mic/id OCTAaHHBOrO LUKy XIMiOTepamii MAIi€HTH 3 [O3UTUBHHAMHK pe3y/bTATAMH aHA3IB Ha
pELIENITOPU €CTPOreHy Ta/abo IPOrecTEpOHY OTpUMYBAJIH TaMOKcHGeH y mo3i 20 Mr Ha moby
IpOTATOM Ilepiomy M0 5 pokiB. AI’IOBaHTHA IIPOMEHEBa TEparlis [IpU3HAYayIacs BiINOBINHO 1O
iHCTpyKUiif, IO IifoTh B yCTaHOBaX-y4yacHMKax, i Oyna npusHadeHa 69 % wnailieHTiB, sKi
orpumyBaimu pexuM TAC, i 72% namienTis, sxi orpumysanu pexxuM FAC. Byro npoBeaeHo 1Ba
HOPOMDKHI aHaNI3W Ta OfMH ocTaTouHUi aHani3. [lepmuii mpomixHuil aHani3 OyB 3aluIaHOBaHUH
4epe3 3 pOKHM Iicis JaTH, KoK OyJo 3apaxoBaHO MOJIOBUHY MAIIEHTIB 10 YIacTi y JOCHIIIKECHHI.
Jpyruit npoMikHHM# aHaIi3 OyJI0 IpOBeAEHO Iicns Toro, sk Oyno 3adikcoBano 400 BunajkiB
BIDKMBaHHS 6e3 o3Hak 3axBopioBaHHA (DFS), B pesymerari doro 0yio BCTaHOBJIEHO MeHdiaHy
TepMiHy criocTepexeHHs 55 Micanis. OcTaTo4HMil aHai3 NMPOBOAMIM, KONH BCi MNallieHTH
NpoHNIM KOHTpOJIEHUH Bi3uT 4Yepe3 10 pokie (skmo BoHW He manu nofift DFS a6o we 6ymu
BTpadeHi JUIg CIOCTepeXXeHHs paHime). Biokupaunusa 6e3 osHak 3axsoproanHsa (DFS) Gymo
NEPBUHHOIO KIHILIEBOIO TOYKOK e¢eKTHBHOCTI, a 3aranbHe BHXHBaHHA (OS) — BTOPHMHHOIO
KIHIIEBOIO TOYKOIO €()eKTUBHOCTI.

OctaTouyHuii aHaJTi3 NPOBOAWIM 3 (PAKTHYHOIO MEIiaHOIO IEepioAy CIOCTEPEKEHHA 96 MicAIlB.
Bymo mpoaeMoOHCTpOBaHO 3HAYHO [JOBIIE BIDKMBAaHHA 0Oe3 3axBoproBaHHf i rpynn TAC
nopieHsHO 3 rpynoio FAC. Yacrora penuaueie depe3 10 pokie Oyiia 3HHXEHA Y NAIIEHTIB, AKi
orpumyBanu TAC, nopieHsHO 3 THMH, XTO oTpuMyBaB FAC (39 % npotu 45 %, BiAmOBiAHO),
T06TO aOCOIIOTHE 3HIDKEHHS PH3HKY Ha 6 % (p = 0,0043).

3aranpHe BIOKUBaHHA depes3 10 pokiB Takox 3HauHO 36inbmnyBanocs y rpynmi TAC nopiBasaHO 3
FAC (76 % mpotu 69 %, BimmorimHo), To6TO OYy/0 Big3HAYeHO aOCOJIOTHE 3HWIKEHHS PHU3HKY
cmepti Ha 7 % (p = 0,002). OcKiNbKH KOPHUCTS, IO CIOCTEpiranacs y MaIieHTiB i3 4+ ypakeHUMHU
By3/iamMH, He OyJa CTaTHCTHYHO 3Hadymoro 3a mokasHukamMu DFS Ta OS, mnosutuBHE
CHIBBIHOIIEHHS KOPUCTH/pU3MK i pexkxumy TAC y nmanieHTiB 3 4+ By3nmaMu He OyJ0 HOBHICTIO
POJIEMOHCTPOBAHO IIPH OCTATOYHOMY aHaJIi3i.

3arayioM, pe3ynbTaTH JIOCHIPKEHHS J(eMOHCTPYIOTH IIO3MTHBHE CIIBBiTHOIIEHHS KOPHUCTI Ta
pusnky st pexumy TAC nopisrsso 3 FAC.

Bymi mpoaHanmizoBaHi MiArpyNmH Nalli€HTIiB, sAKi oTpuMyBamu JikyBaHHs TAC BigmopimHo no
IPOCHEKTHBHO BU3HAYCHHX OCHOBHUX IPOTHOCTHYHHX ¢aKTOpiB:

BuxuBaHHSI Oe3 o3HaK | 3arajbHe BHISKHBAHHS
3aXBOPIOBAHHSA
Migrpyna | Kinbkicrs | Coigeig- | 95 % A1 pP= Cuiegin- | 95 % Al p=
namieHTiB | mamicHTIB | HOMEHHS HOILIEHHS
DPU3HKIB* PH3UKIB¥
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Kimpxicts

Ypa)keHHX

TiMbOBY3ITIB

Pazom 745 0,80 0.68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0.91 0,0047 0,62 0.46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*CniBBiHOINEHHA pU3MKiB MeHme 1 Bkasye Ha Te, mo pexuM TAC acomiroersecs 3 GLTBII TpUBATHM
BIDKUBAHHAM 6€3 O3HAK 3aXBOPIOBAHHA Ta 3aralbHAM BIDKMBAHHAM y nopiBusuui 3 FAC.

MauienTy 3 onepabeILHHM PaKoM MOJOYHOI 3451031 6e3 ypakeHHs JiMboBY3IiB, SKHM MoKa3aHa
ximiorepanis (GEICAM 9805)

Hani 6araTONEHTPOBOro BINKPUTOrO PaHZOMI30BAHONO MOCHIIKEHHA CBITY4aTh HAa KOPHCTh
3aCTOCYBAHHA OOLETAKCENy AJA a] IOBAHTHOTO JIKYBaHHS MAallicHTOK 3 omepabelsHHM pakoM
MOJIOYHOT 341031 6e3 ypaxkeHHs TiMQOBY3IiB, IKUM rTOKa3aHa XimioTepamis. 1060 nauienTis 6ymu
PaHIOMI30BaHi Ha IPYIIH OfepXKaHHs abo JoUeTaKcely 75 Mr/m?%, axuii BBOTMIN depe3 1 romuny
nicist gokcopy6Ginuny 50 Mr/m? Ta nuktodochaminy 500 mr/m? (539 manientis y rpymi TAC), a6o
moKcopyOimuHy 50 Mr/M? 3 TOAANHIIMM 3aCTOCYBaHHAM (Topypanmty 500 mr/m? Ta
muiochochaminy 500 mr/m? (521 narient y rpymi FAC), sk ag’JoBaHTHe JiKyBaHHS [IALIEHTOK 3
omepabeNbHAM pPaKoM MOJIOYHOI 3ajI03M 0e3 ypaxXeHHs MiMGOBY3IHB 3 BHCOKHM PH3UKOM
peurauBy BiAnoBigHo m0 Kputepiie Cankr-I'ajutena 1998 poky (posmip myxiauuu >2 cM Ta/abo
HETaTHUBHHUI pe3yNbTaT aHali3y Ha PELENTOpHU E€CTPOreHY Ta IIPOrecTepoHy Ta/abo BHUCOKMH
CTYIIHE IiCTOJIOriYHOro AudepeHIiFoBaHHA/I0IIMOpdi3My Aep TicTooriYHa/aaepHa CTyIiHb (2-
3 cryminp) Ta/abo Bik <35 pokie). O6HABI CXeMM BBOIWIM OAMH pa3 Ha 3 THDKHI OPOTATOM 6
1uKIliB. JlomeTakcen BBOMUIN y BUDIAAI 1-rogunHOi iHGY3ii, Bei iHIII TiKapchKi 3ac06 BBOIMIA
BHYTPIlIHEOBEHHO B IEPIINii AeHb KOXHI Tpy TrkHi. [Tepeunnmii npodinakrranmii I-KC® cras
o6or’s3koBuM y rpymi TAC micis pangomizanii 230 nauienris. Yactora HeTponeHii 4 cTymens,
¢ebpunproi HefiTponeHii Ta HelTpomeniynoi iHdexuii 6yna 3HWKeHa y TWaILi€eHTIB, AKi
orpuMyBanu nepsunHy mnpodimaktuky I'-KC® (muB. pozmin 4.8). B o6ox rpymax micns
OCTaHHBOTO MKy XiMiOTeparil MalieHTH 3 MyXJIWHAMH 3 TO3UTUBHHUM Pe3yIbTATOM aHalli3y Ha
peuentopu ectporeny (ER+) ta/a6o nporectepony (PgR+) oTpumyeami Tamokcuden y 103i 20 Mr
OZMH pa3 Ha 100y MpoTAroM mepiofy 0 5 pokiB. A’ I0BaHTHa IPOMEHEBA TePAITisd NPU3HAYAIacs
BiONOBIZHO MO IHCTPYKLiH, IO AiIOTH B YCTAHOBAaX-y4yaCHHWKaX, i Oyna mpusHadeHa 57,3 %
nauieHTiB, axi orpuMysamu TAC, i 51,2 % nauientis, ski otpumysamu FAC.

byno mpoBemeHO ONUH NEPBUHHHIM aHAJli3 Ta ONUH OHOBJICHHMI aHAi3. IlepBuHHuit apanis
IPOBOAMIHM, KOJIM BCi MAIliEHTH Maly IEPiof CIOCTepeXeHHs Gimblie 5 pokis (MemiaHa udacy
criocTepexxerHs 77 micanis). OHoOBIICHHUI aHAaTI3 6yI0 HPOBEAEHO, KOMM BCi IALIEHTH AOCATIH
ceoro 10-piunoro (memiaHa 9acy croctepesxeHHs 10 pokie i 5 MicsIiB) KOHTPOJBHOTO OTJIALY
(sxo Bonu He Manu Ay DFS aGo He Gyimu BTpaueHi Ui ciocTepeXeHHs paHime). BivkusaHHs
Ge3 o3nak 3axsoprosanHs (DFS) 6yi10 nepBHHHOK KiHIIEBO TOYKOI ePeKTHBHOCTI, a 3arajlbHe
BIDKUBaHHA (OS) — BTOPHHHOIO KiHIIEBOIO TOYKOIO e(EeKTUBHOCTI.

3a MeziaHy vyacy criocTepexeHHs 77 MicsALiB Gyiio IPOAEMOHCTPOBAHO 3HAYHO GibIumit mepion
BIDKUBaHHS 0€3 03HaK 3aXBoploBaHH: Uit rpynu TAC nopiBHsHO 3 rpynoro FAC. IamienTn, sxi
OTpuMyBa/IM NiKyBaHHA B rpyni TAC, mamu nHa 32 % 6insm BupaeHe 3HIDKCHHS PHIHKY
peLMANBY MOPIBHAHO 3 THMH, AKi OTpUMyBamu pexuM FAC (criBBigHOmeHHS pu3HKiB = 0,68,
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95 % JI (0,49-0,93), p = 0,01). Ilpu mexiani TpuBanocTi crocTepexenHs 10 pokie i 5 MicsAliB y
nanieHTis, fKi oTpuMyBanu TAC, pusuk penuausy OyB 3HmKeHUH Ha 16,5 % MOPIBHAHO 3 TUMH,
xTo oTpumyBae FAC (cnsBimuomenns pusukie = 0,84, 95 % I (0,64-1,08), p= 0,1646). Mani
mono DFS He Oynmu cTaTHCTHYHO 3HAYyIIMMH, ajie Bce OJHO Oy IOB’s3aHI 3 IO3HTHBHOIO
TeHaeHIicro Ha Kopucts TAC.

3a cepenHiit yac cnocrepexxeHHs B 77 Micauie 3aransHe BkuBanus (OS) Oyno KoBUmMM y rpymi
TAC, pu IEOMY Y HaLli€HTIB, sAKi oTpuMyBaH pexuM TAC, pusuk cMepTi 6yB 3HIKeHHU! Ha 24 %
nopieHAHO 3 rpynoro FAC (cnieBigHomenHs pusukis = 0,76, 95 % A1 (0,46-1,26, p = 0,29). Ognak
pozmonin OS Mix IBOMa rpyliaMH iCTOTHO He BiApi3HSBCA.

Ilpu cepenuiit TpuBanocti cnoctepexeHHs 10 pokiB 1 5 MicsIliB y MalieHTiB, sKi OTPUMYBaIH
nikyBanHsA TAC, pusuk cMmepTi OyB 3HIKEeHUH Ha 9 % MOPIBHAHO 3 Halli€HTaMH, SKi OTpUMYBAIX
FAC (cniepinnomenns pusukie = 0,91, 95 % /I (0,63-1,32)).

PiseHp BrxuBaHHA craHoBUB 93,7 % y rpyni TAC Tta 91,4 % y rpyni FAC y 8-piunuii nepion
cnoctepexxeHHs Ta 91,3 % y rpyni TAC Ta 89 % y rpyni FAC uepes 10 poxkis.

[TosuTHBHE CITiIBBUIHONIIGHHS KOPMCTI Ta pu3ukie mmd pexemy TAC mopiBHSHO 3
FAC zanumaeTeca HE3MIHHUM.

ITinrpynu nanieHTiB, AKki oTpuMyBany JiKyBaHHA TAC BiAIIOBIAHO 10 NPOCIIEKTHBHO BU3HAYCHUX
OCHOBHHX IIPOTHOCTHYHUX (akTopiB, Oy/iM npoaHami3oBaHi miJ 4Yac IEpBHHHOro aHawlizy (3a
CepeIHIM YacoM CIIOCTepEXEeHHS 77 MicswiB) (TUB. TaONAIIIO HIDKIE):

Amnaji3 niArpynu — aa’IOBaHTHA Teparis vV Malli€HTIB i3 JOCIiDKeHHAM paKy MOJIO4HOI 3a51034 6e3

ypaxeHHs JiMdoBy3iiB (aHami3 MONYIEL] 3 TPH3HAYEHHM JIKYBAHHIM )

Iliarpyna nauienris KinekicTn BuxxnpaHHA 6€3 03HAK 3aXBOPIOBAHHSA

HamieHTiB y rpymi CuiBBigHOLIEHHSI 95 % Al
TAC PH3HKIB

3araabHa 539 0,68 0,49-0,93

BikoBa xarteropis 1

< 50 pokiB 260 0,67 0,43-1,05

> 50 poxis 279 0,67 0,43-1,05

BikoBa kateropis 2

<35 pokiB 42 0,31 0,11-0,89

> 35 pokiB 497 0,73 0,52-1,01

CTaH ropMoHaJLHAX

peunenTopis

Heratusunii 195 0,7 0,45-1,1

ITosuTHBHMIT 344 0,62 0,4-0,97

Posmip myxiauan

<2cm 285 0,69 0,43-1,1

>2cM 254 0,68 0,45-1,04

Cryminn

ricroJoridaoro

andepenniroBanHs

42,
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Cryninp 1 (BKIOUaE

CTyHNiHb, IO  He

OITIHFOBABCS) 64 0,79 0,24-2,6

Crynins 2 216 0,77 0.46-1,3

Crymiss 3 259 0,59 0,39-0.9

Hiarpyna namieHris Kinekictb BuxkuBanns 6e3 03HAK 3aXBOPIOBAHHA
nagicHTiB y rpymi CuieBigHoueHHns 95 % I1

TAC PH3UKIB

Cran BiAHOCHO

nepiogy MeHomay3u

Ho MeHomaysu 285 0,64 0,40-1

IMicnsa MeHODAY3H 254 0,72 0,47-1,12

*CnispinHomeHns pmsukis (TAC/FAC) menme 1 Bkasye Ha Te, mo TAC acouiroeTses 3 GBI TPHBAIUM
HepioJIoM BIDKMBaHHS Ge3 03HaK 3aXBOPIOBaHHA HopiBHsHO 3 FAC.

bym1 npoBeneHi HOCHIZHWLBKI aHATI3M MIATPYI MO0 BHKWBaHHA 6e3 O3HAaK 3aXBOPIOBAHHS
NalienTiB, AKi BiANOBifaOTs KpuTepiaM ximiorepanii Canxt-I'amnera 2009 poky (momynsamis 3
MPU3HAYEHUM JIiIKYBaHHSM), SKi IPEACTABJICHI HIDKYE:

CrhiBsigHomenHsa
Hixrpynu (nTz‘;Cg) (iégl) pusnkie (TAC/FAC) Be“';:’““a
(95 % II)

Bigmosigae BiHOCHUM

MOKa3aHHSIM [IOAO IPOBEeICHHS

ximioTepamii®

Hi 18/214 26/227 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
8,4%) | (11,5 %)

Tak 48/325 69/294 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8 %) | (23,5 %)

TAC = ponerakcen, qokcopyoinuH i mukrodochamiz

FAC = 5-¢ropypainin, goxcopy6iluH i nuknopocmamia

Al = nosipumii inrepan; ER = penenTop ecTporeHy

PR = penenTop nporectepoHy

* ER/PR-HeraTuBHUit a60 cTymiHb 3 a0 po3Mip IMyx/IuHu >5 cM

CriBBiIHOIIEHHA PHU3UKIB GyJI0 OIIHEHO i3 3aCTOCYBAHHAM MOJeNi nponopuiitHux pusukis Kokca
13 rpyIIOIO JTIKYBAHHA K GaKkTOpPOM.

Hoyemaxcen sk monomepanin

bymno mposeseHo nBa paHIOMI30BaHUX NMOPIBHAIBHUX NOCHimKeHHS (asu III, mo oxommoBamm
3arajoM 326 DNallieHTOK 3 METAaCTATWYHHM pPaKOM MOJOYHOI 3aJl03d, y SKHX JIKyBaHHS
QIKUTYIOUMMH areHTaMH BHSBHIOCH HeeeKTHBHHUM, Ta 392 MallicHTKH 3 METACTATHYHUM PaKoM
MOJIOYHOI 3a/ll03H, y SAKHX JIKYBaHHA aHTPAlMKIIHOM BHSIBWIOCS HeeQEeKTHBHHM, i3
3aCTOCYBaHHSM JIOLIETAKCEMy B peKOMEHIOBaHiH 1031 100 Mr/M? Ta 32 CXeMOIO BBEICHHS KOXKHi 3
THKHI.
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V nanieHTOK 3 Hee()eKTUBHICTIO JIIKYBaHHS aJKIYIOUHMH ar¢HTaMH OLEeTaKcell TOPIBHIOBAH 3
noxcopybinmeoM (75 Mr/m? koxHi 3 TIxHi). Xoua JOIETAKCEN He BILIMBAB HA 3aralbHUM Yac
BIDKHBaHHA (15 MicALiB [UIA doneTakcedy nmpotu 14 Micsauis mis goxcopy6inunay, p = 0,38) abo
4ac 10 mporpecyBanHs (27 THXKHIB U JOIETaKCely MPOTH 23 TIXKHIB U1 JOKCOPYOIUAY, p =
0,54), monerakcen 36UIBIIMB YacTOTy BigHOBiAI Ha NikyBaHHS (52 % mpotm 37 %, p = 0,01) i
ckopoTHB dYac Biamosimi (12 TmkHiB mpotd 23 TmkHIB, p = 0,007). Tpoe mamieHTOK, fKi
OTpUMYBAJIH HoueTakcen (2 %), NPUMHHUIA JiKyBaHHsS 4epe3 3aTPHUMKY piIIMHH, Toli K 15
MallieHTOK, $Ki OTPHUMYBAIH AOKcOopyOinwH (9 %), NMPUNMHIIM JKyBaHHS dYepe3 CEpLEBY
TOKCHYHICTH (TPY BHIIaJIKH 3aCTIHHOT cepLieBOT HEAOCTATHOCTI 3 JIeTalbHIMH HACIIiIKaMH).

V nanieHTiB i3 HeeeKTHBHICTIO aHTPALMKIIHY JOLETaKCeNl NOpIiBHIOBANHM 3 KOMOIHALIEIO
mitominuay C i Bin6nactaay (12 Mr/m? KoxHi 6 TYDKHIB i 6 Mr/M? kKoxai 3 Teokai). JloneTakcen
MiIBUIUB YacTOTY Bimmosiai Ha mikyBaHH: (33 % mpotu 12 %, p < 0,0001), momoexuB 4ac 10
nporpecyeanHs (19 TrxuiB npotu 11 TixHiB, p = 0,0004) i mogoRXUB 3aranbHe BiXUBaHHA (11
MicsiB mpotu 9 Micawis, p = 0,01).

IMin wac mux peox mocmimkens dasu Il mpodine Gesnmexku mouerakceny Bifnoigae npodimo
Oesnexw, kUil criocTepirased y gochimkeHasx ¢azu I1 (mus. po3nin 4.8).

Byno mnpoBeneHo Bigkpute OararoneHTpoBe paHAoMi3oBaHe jocmimxeHHs ¢asu Il ms
NOPIBHAHHA MOHOTepamii JOIETaKCeJIOM Ta NAaKJIITAKCEeJOM Y JNiKYBaHHI IOIIMPEHOro pPaKy
MOJIOYHOT 3aJI030 Y MALIEHTOK, MOMepeHs TePais AKUX Majla BKIIOYaTH aHTPALUKIiH. 3arajioM
449 manieHTOK 6YTH PaHTOMI30BaHi IS OTPUMaHHA MOHOTepamii gonerakcenoM 100 mr/m? y
BUNIAAI 1-roguHHoi iHdy3ii abo maxmitakcensom 175 mr/m? y Burnsazi 3-roguaHoi indysii. O6unsi
CX€MH BBOIHJIM KOXKHI 3 TIDKHI.

He BrumBaroun Ha repBrHHY KiHIEBY TOYKY, 3arajbHUM piBeHb Binmopini Ha mikyBanHa (32 %
npotr 25 %, p = 0,10), aoueTaKcen NOLOBXKYRAB MEiaHy 4acy IO IporpecyBaHHs (24,6 THXHIB
npotu 15,6 TikHiB; p < 0,01) i megiany TepmiHy BrxuBaHHA (15,3 Micans npotu 12,7 Micanis; p
=0,03).

ITix 4ac MoHoOTepamii HoLeTakceloM cmocTepirasiocs Ginpmie mobivnmx edekTis 3/4 cTymeHs
(55,4 %) mopiBHsHO 3 makiiTakcesnoM (23,0 %).

Loyemaxcen y kombinayii 3 0oxcopybiyurnom

By1no mpoBeneHO O/iHE BeNMKE paHAoMizoBaHe mociipkeHHs ¢asu I, B skoMmy 6pamm ydacTs 429
paHilme He JIKOBAaHMX MAIIEHTIE 3 METACTATHYHMM 3aXBOPIOBAHHSAM, i3 3aCTOCYBaHHAM
pokcopybimuHy (50 Mr/m%) y kom6Gimamii 3 jgomerakcenom (75 mr/m?) (rpyma AT) mpord
mokcopybimuny (60 Mr/m2) y xombinanis 3 mukaodocdaminom (600 mr/m?) (rpyna AC). O6unsi
CX€MH BBOJWIH B NEPIINHA AEHE KOXHI 3 TIDKHI.

e Yac no mporpecypanns (TTP) 6ys 3nauno mopummMm y rpymi AT nopisrsHo 3 AC, p = 0,0138.
Mepiana TTP cranosuna 37,3 mwxui (95 % J1: 33,4 —42,1) y rpymi AT ta 31,9 Teokas (95 %
HI: 27,4 —36,0) y rpymi AC.

e 3aranpHa dYacToTa BigmoBini na mikyBanHsi (ORR) 6yna 3HayHo Bumoro B rpymi AT
nopieuaHo 3 AC, p = 0,009. Jacrota ORR cranoruna 59,3 % (95 % I: 52,8 —65,9) y rpymi
AT npotu 46,5 % (95 % [I: 39,8 — 53,2) y rpyni AC.
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V npomy mocnimxenHi rpyna AT Maa BUILY 4acTOTY TsDKKOI Heltrporewii (90 % mpotu 68,6 %),
¢pebpunproi HetiTponenii (33,3 % npotu 10 %), indexuii (8 % npotu 2,4 %), miapei (7,5 % npotu
1,4 %), acrenii (8,5 % npotu 2,4 %) i 6omo (2,8 % npotu 0 %), Hix rpyna AC. 3 inmoro 6oky,
rpyna AC mana BuuIy 9acToTy Tsbkkoi aHemii (15,8 % mporu 8,5 %), Hix rpyma AT, i, kpiM Toro,
BHUIIlY 4YacCTOTY BaXKKOi CEpLIEBOi TOKCHYHOCTI: 3acTifiHy ceplLieBy HemocTaTHicTh (3,8 % mpotn
2,8 %), abcomoTHe 3HIWKeHHS dpakuii BUKUAY JiBoro nmuryrodxa (GBI > 20 % (13,1 % npotu
6,1 %), abcomoTre 3HIKEeHHA PBJIIII > 30 % (6,2 % npotu 1,1 %). JleTansHi BUMAAKH Yepes
TOKCHYHICTH Mayu Miclie y 1-ro narieHta B rpyni AT (3acTiiiHa cepiieBa HEZOCTATHICTE) 1y 4-X
nanieHTiB y rpymi AC (1 gepes cenTHYHHIM MoK i 3 depe3 3acTifiHy cepleBy HENOCTATHICTS).

B o6ox rpynax skicTb XHTTS, BUMipsiHa 3a gornomororo anketn EORTC, Gyia nmopiBHAHHOK Ta
cTabiIBHOIO IiJ| Yac JIIKYBaHHS Ta TOAABINOrO CIIOCTEPEIKEHHS.

Hoyemaxcen y xombinayii 3 mpacmysymabom

Houerakcen y koMbiHaiil 3 TpacTy3ymMaOoOM JIOCHIIKYBaBCs MJIA JIKYyBaHHS MAIEHTIB 3
METaCTaTHYHHUM DPAaKOM MOJIOYHOI 3aJI03H, y SKHUX IYXJIMHH XapaKTepH3YIOTHCA HaJAMIipHOIO
excrpecieto HER2, i ski panilie He oTpUMyBaJId XiMiOTepamilo 3 UPHBOAY METACTATHYHOIO
3axBopropaHHA. CTo BiciMIecAT MIicTe mamieHTIR OyNnM paHIOMI30BaHi Ha IPYIH OHEpPIKaHHI
pouerakcery (100 mr/m?) 3 TpacTysymaboM abo 6e3 HbOro; 60% MAI[ieHTIB paHiIe OTPUMYBATH
aJ’I0BaHTHY XiMioTepalilo Ha OCHOBI aHTpaiukiidie. Jouerakcesn IUIOC TpacTy3ymab Oye
e(QeKTUBHMM Yy TAIl€HTIB, HE3aJeXKHO BiJ TOro, OTPUMYBalM BOHM paHilie aj ¥OBaHTHI
AHTPalMKIIHA 9H Hi. OCHOBHHM METOJOM aHai3y, SKHif BUKOPWCTOBYBABCA IJIA BHU3HAYECHHA
nosurusHocTi HER?2 y nsoMy K09oBOMY JOCHimKeHHi, 6yia imyrorictoximis (IHC). MenuricTs
NallieHTiB OyIa mepeBipeHa 3a JOIoMoror (uryopeciesTHoi ribpuausarii iz situ (FISH). V upomy
pnocmimkeHHi 87 % mamieHTiB Mamu 3axpopropanHs I[HC 3+, a 95 % mamienrtis Mmamu
3axBoproBanHs, sike 6yno IHC 3+ ta/abo FISH-mo3utueruM. Pe3ynbrata aHamizy edeKTHBHOCTI
3BeieHi y Tabmmi:

Ilapametp Honerakcen mmoc JoneTakcen'

TpacTy3yma6! n=94
n=92

YacToTa BiIIOBIII 61 % 34 %

(95 % 1) (50-71) (25-45)

Cepenss TpHBaTICTh BiATOBIi 11,4 5,1

(micsi) (95 % A1) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

Meniana TTP (micsri) 10,6 5,7

(95 % A1) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

Meniana BrKUBaHHS (MiCSIIi) 30,52 22,12

(95 % OI) (26,8-ne) (17,6-28,9)

TTP =u4ac 10 nporpecyBaHHs; “ne” BKaszye Ha Te, [0 MapaMeTp HEMOXIIMBO OUIHUTH abo me He JOCATHYTO.
! Tlomyusiuist TOBHOTO aHAMI3Y (ycsl IOMyYJIIALis, AKil 6yJI0 MPU3HAYEHO JiKYBaHHS)
2 Po3paxyHKOBa MeJ[iaHa BIDKUBAHHA

Hoyemaxcen y xombinayii 3 kaneyumabinom
JaHil ogHOro 6araToleHTPOBOTO PaHIOMI30BAaHOTO KOHTPOJLOBAHOTO KIIHIYHOIO IOCIiIKEHHS

¢asu III cBig4aTe Ha KOPHCTH 3aCTOCYBaHHS JOLETAaKCeTy B KOMOIHauii 3 KamenuraGiHOM it
JTiKyBaHHA MaIi€EHTIB 3 MIiCIIEBO IOITHPEHUM a00 METACTATHYHMM PAKOM MOJIOYHOI 3aJI03H ITiCIst

e e (e,
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HeeEeKTUBHOCTI ITITOTOKCHYHOI XiMioTepallil, 10 BKIOYAE aHTPAUMKIIH. Y BOMY HOCIHiKEHHI
255 nanienTis 6yau paHAOMI30BaHi Ha TPYIH [ OflepKaHHs JTiKyBaHHS JoleTakcenoM (75 Mr/m?
y BUIILAAIL 1 -rofuHHOI BHYTPilIHEOBEHHOT iHDY3ii KoxkHi 3 TrokHi) Ta kanerurabigom (1250 mr/m?
ABidi Ha K00y MPOTATOM 2 THIKHIB 3 MOAAIBINOK 1-THXHEBOIO IIEPEPBOIO). 256 malicHTiB Gymu
paHIOMi30BaHI Ha IpymM JiKyBaHHS JMine moueTakceaoMm (100 mr/m? y Burmsmi 1-rogusHOT
BHYTPIIIHBOBEHHOI 1HQY3il koxHi 3 TiokHi). BrkuBanHdS Oyio Kpammm y rpymi komOGinanii
aoneraxcen + kamenurabin (p = 0,0126). Meniana TepMiHy BMXKMBaHHA cTaHoBmiia 442 nHi
(mouerakcen + kameuuTabin) mpotd 352 guiB (JmMmre moueTakcen). 3araybHi [TOKAa3HHKH
00’€KTHBHOI BiTIOBiIi Ha JiKyBaHHS B yciel pamgomizoBaHol momymsii (OIfiHKa MOCHiIHHKA)
craHosriH 41,6 % (nonerakcen + kanenurabin) npotu 29,7 % (e gouerakcen); p = 0,0058.
Yac mo mporpecyBaHHS 3aXBOpIOBaHHS OyB KpamuM Yy rpyni KomOimauii monerakcen +
xanenuTabid (p < 0,0001). Meniana gacy 0 nporpecyBaHHs cTaHoBHIa 186 mHiB (qoneTakcen +
KanenuTabiH) npotu 128 mHiB (uine goretakcen).

Heopibuoxnimunnuil pax re2exb

llayienmu, sxi paniwe ompumysanu ximiomepaniio 3 hpomeHegolo mepanicio abo bes nei

V nocrmimxenni ¢asu Il y nanienTis, sxi paHilre oOTpUMyBaiH JIKYBaHHs, Y4C JIO IPOTPECYBAHHs
(12,3 TvkH1 poTH 7 THXKHIB) Ta 3araibHa BIDKUBAHICTh GyiIM 3HAYHO GiIBINMMM AT OLETaKCETy
B 1031 75 Mr/m? nOpiBHAHO 3 HalKpaIoIo mATpIMY0U0k0 Tepamicio (BSC). IToKasHHK BHKHBAHHS
OPOTATrOM POKY TakoxK OyB 3HaYyHO BHINUM Ui jorerakcerry (40 %) mopisasno 3 BSC (16 %).
TlamieBTH, sIKi OTPUMYBaJIU JOLETAaKceN y 031 75 MI/M2, MeHIe BUKOPHUCTOBYBAIHM MOpPQiHOBi
anansretux (p < 0,01), HeMopdinori anamsreTiru (p < 0,01), inmi Kikapckki 3aco6u, OB’ A3aHi
i3 3axBoproBanHaM (p = 0,06) Ta mpoMeneBy Tepamito (p < 0,01), HOPIBHAHO 3 HAIliEHTaMH, AKi
otpumysanu BSC.

3aragpHuil piBeHH BIiNNOBiAI cTaHOBHB 6,8 % y mawieHTiB, AKi Mmignsranmi OLIHLi, a cepemHs
TPUBAIICTE BiAIOBiAl cTaHOBUNA 26,1 THKHS.

Hoyemaxcen y xombinayii 3 npenapamamu nnamunu y nayicHmie, Aki paniute He RPOXOOunu
ximiomepaniio

V  paspomizoBagoMy pmocnmimxenHi ¢asu III, 1218 mamientis 3 HeomepaGembHMM
He(PiOHOKITITHHENM pakoM JereHb IIIB Ta IV crapii, i3 OIiHKOO 3araipHOrO CTaHy HAllicHTA 33
mkaitoro Kaproscskoro 70 % a6o Buine, sKi paHillle He OTPUMYBAIN XIMiOTEpaIIiio I JIKYBaHHS
LBOr0 3aXBOPIOBaHHsA, OyaM paHOMIi30BaHI y IpYIy 3acTOCYBaHHA 75 Mr/M? JOLETaKCENLy Y
BUIJIA/li OQHOTOMHHOI BHYTPilIHBOBeHHO! iHQY3il (T), 3 HaCTYyNHHM HeraHHHM BBEJECHHAM 75
mr/m? nucrnatuny (Cis) mporsarom 30-60 xBruH koxHi 3 TevkHi (TCis), 75 Mr/M2 HoleTaKcely y
BUIJLAAI OAHOrOAMHHO BHYTpimHbOBeHHOI iHQY3ii y mnoemmanri 3 kapbommatumom (AUC
6 Mr/MiLXBHJMEY) TIpoTAroM 30-60 xBriMH KOXHI 3 TiokHI, a6o BiHOpenn6imy (V) 25 Mr/m?
npotsroM 6-10 xeuman y 1-#, 8-#, 15-if Ta 22-if qui 3 momansmmM 3actocyBadHaM 100 mr/m?
IUCIUIATHHY, [0 BBOOUBCS Y MEPINNH ACHP IUKJIIB 3 IIOBTOpEHHM KoxHi 4 TrkHi (VCis).

JlaHi o0 BIDKMBaHHS, MeMiaHu Yacy JI0 IPOrPeCyYBaHHs Ta IOKA3HUKH BiAIOBiIei Ha JiKyBaHHS
UL ABOX T'PYN TOCITIDKEHH HaBeeHi B TaOIUIl HIKYeE:
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TCis VCis CTaTHCTHYHMIA aHAJI3
n=408 n =404

3arannHe BIDKUBAHHA
(TIepRVHHA KiHTIERA TOYKA)
MeniaHa BrkuBaHHS (Micsiri)

CriepigHOmMEHHS py3kKiB: 1,122
[97,2 % [I: 0,937; 1,342]*
Brxupanas npotaroM 1 poky (%) 46 41 PizHUL MiXk IpymaMu JIiKyBaHHS:
5,4%[95 % Al: -1,1; 12,0]
Pizapmg Mk rpynamu JiKyBaHHS:
6,2 % [95 % II: 0,2; 12,3]
Megpiana 9acy IO HpOTPECYBaHHS 22.0 230 CnisBiHOmeH s pusukis: 1,032

(TrKHi): i 4 [95 % MOI: 0,876; 1,216]
JarajibHa 4acToTa Bigkukis (%): 31,6 24,5 Pisauns MK rpymnamu JiKyBaHHS:
7,1 % [95 % AI: 0,7; 13,5]

*: CKOpUIOBAHO IUI1 MHOXHHHEX MODIBHSHB 3 ypaxyBaHHAM ®(aKTopis cTpaTadikamil (cTamis
3aXBOPIOBAHH Ta PETIOH JIIKYBaHH:) Ha OCHOBI OL{{HFOBAHOI MOMYJIAL] MAL€HTIB.

11,3 10,1

BroxupaHHS npoTaroM 2 pokie (%) 21 14

BropuHHI KiHIEBi TOYKM BKJIIOYANM 3MiHY GO0, 3araibHy OIIHKY AKOCTi XKHTTH 3a HIKAJIOKO
EuroQoL-5D, omiHKy 3a IIKaJOl0 CHMITOMIB paKy JIET€Hb Ta 3MiHH 3a IHJEKCOM OI[HKH
¢ynxuionaneroi akTuBHOCTI KapHoBcbkoro. PesynmbTaTw 3a IMMH KiHIEBHME TOYKAaMM
HiATBEPKYBAIN JaHi, OTPHMaHI IJIs IEPBUHHIX KiHI[EBHX TOYOK.

Mot komGiHawii qoneTakcen/KapGoOIIaTHH He BAANOCS JIOBECTH Hi eKBiBaNeHTHY, Hi He MEHIIY
ebeKTHBHICTE NOPIBHAHO 3 KoMOiHaLiero eTanonHoro Jikysanus VCis.

Pax nepedmixypoeoi sanozu

MeTtacTaTuaHuHi KacTpauiiHo-pe3uCTEHTHHI PaK MepeIMiXyPoBoi 3a503H

Besneka Ta egekTHBHiCTh nomeTaxceny B KoM6iHawii 3 mpeaHizoHOM a60 HpPEAHI30IOHOM ¥
NAUi€HTIB 3 METACTATHYHUM KacTPAliAHO-PE3VICTEHTHHM pPaKoM IepeAMiXypoBoi 3aj03u
OL[IHIOBAJIN B PaH/IOMI30BaHOMY 6araToLeHTpOBOMY HocimkenHi 111 ¢azu (TAX 327). 3aranom
1006 mawieHTis 3 oninkoo 3a mKanow KapHoBCcEKkoro > 60 Gymm paHOMi30BaHi 10 TaKHX rpymn
JiKYBaHHA:

e Jlonerakcen 75 Mr/m? koxHi 3 TepkHi IpoTsiroM 10 nukis.

¢ Jlonetakcen 30 Mr/M? BBOSATH MIOTHKESA IPOTATOM IIEPINHX 5 THXKHIB Y 6-TIOKHEBOMY I{HKIII

IIPOTATOM S5 LUKITIB,

e MirtoxcaHTpoH 12 Mr/m? koxHi 3 TroKHI poTsiroM 10 MUKE.
Vci 3 cxemu 3acTocoByBanu B KoM6iHawii 3 peaHizoHoM a0 MPeaHi30I0HOM II0 5 MT ABidi Ha
noby, 6e3nepepsHoO.

IamienTy, AKi OTPUMYBAIA TOLETAKCEN KOXKHi TPH TYDKHI, IPOJEMOHCTPYBAIN 3HAYHO OLIBIIY
3araibHy BHXKHBAHICTh TOPiBHSHO 3 MAIliEHTAMH, SKi OTPHUMYBAIM MIiTOKCAHTPOH. 3GiTbIIeHHs
TepMiHy BHKMBAHHS, IO CIIOCTEPIraiocs B IPYIIi MOTHXHEBOTO BBEICHHS HONETAKCeIy, He Gymo
CTaTHCTHYHO 3HAYYIIMM IOPiBHSAHO 3 KOHTPOJBHOK TPYNOK, SKA BHKOPHCTORYBAIA
MitokcanTpoH. Kinneri Touku edextusHOCTI A1 rpym JOLETAKCEy MOPIBHAHO 3 KOHTPOJIBHOIO
TPYIIOFO MiZICYMOBaHI B HaBeIEHIH HIK4Ye TaOTHIi:
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Kinnera Touka Jlonerakcen Houerakcen MiTtokcauTpoH
KOXHI 3 THOKHI KOXKEH TIDK/IEHE KOXHI 3 TIDKHI

Kinekicte nmamujiedris 335 334 337

Meniana ByKWRaHHS (Micaii) 18,9 17,4 16,5

95 % 1 (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

CriBBiJHOIIEHHS PHU3HKIB 0,761 0,912 -

95 % M1 (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

3uagenns p'* 0,0094 0,3624 -

KinepkicTs naiicHTin 291 282 300

Yacrora peaxnii PSA** (%) 45,4 47,9 31,7

95 % M1 (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

3nayeHHs p* 0,0005 <0,0001 -

KinbKicTh maIieHTin 153 154 157

Hactota peaknii 3 Goky 6Gomro 34,6 31,2 21,7

(%)

95 % M1 (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)

3HadeHHs p* 0,0107 0,0798 --

T Crparudikopanuit morapiudMidHKi paHroBHil KpHUTEpiit
*ITopir craTucTiaHol 3HagyIocti = 0,0175
**PSA: mpoctat-crienudivHuil aHTHTEH

BpaxoByroun Toit ¢akr, mo oUeTaKcesI MPH BBEAEHHI IOTHXKHS IEMOHCTPYBAB JEINO Kparmui
npodine Ge3neky, HDK AOLETaKcea KOXKHI 3 THIKHI, MOXIIHBO, IO A€SKi MAiCHTH MOXYTb

OTPHUMATU KOPUCTH BiI{ BBE€ACHHA NOUCTAKCETY INOTHXKHA.

CraTHCTHYHMX BiAMIHHOCTEH MDK rpymnamH JIIKyBaHHS IOJO0 3arajisHOi OLIHKYU SKOCTI XKHTTS HE
crocTepiranocs.

MeracTaTHYHMIA T OPMOHOYVTJIMBHH Pak fepeam EXVDOBDT 3aJI03H

Hocnioowcenns STAMPEDE

besneky Ta eQeKTHBHICT IOIETaKCENy, SKHM 3aCTOCOBYBABCSA OMHOYACHO 31 CTaHIapTHHM
nikyBaHHAM (A/[T) y mamieHTiB 3 MiCI[eBOIPOrpecylouruM abo METaCTATUMHHM FOPMOHYYTIHBHM
pakoM IIepenMiXypOBOi 3aJ03M BHUCOKOIO PH3HMKY, OLIHIOBAIM B PaHIOMI30BaHOMY
GaraToleHTpOBOMY GaraToeTaHOMY AOCII/LKEeHHI y Aekinpkox rpynax (MAMS) 3 GeanepepBHUM
nepexogom Mix eramamu ¢asu I/III (STAMPEDE - MRC PROS8). 3aranom 1776 mauieHTiB
90JI0B140Y cTaTi OyJIM pO3MOJiNeH] Ha IpyIH JIIKyBaHH, IO CTAHOBHUIIM iHTepec:
o CranmapT JiKyBaHHS + JOIETaKCeN 75 MI/M2, BROIATH KOXKHI 3 TIDKHI IPOTATOM 6 ITHKJIIB
o Tinexu cTaHAapT NIKYBaHHS
Cxema npuitoMy folieTakcelty nepegbadaiia #oro KoMGiHAIiO 3 IPeTHI30HOM ab0 NPEAHI30JI0HOM
o 5 Mr ABivi Ha 100y Oe3nmepeprHo.

Cepen 1776 pannomizoBanux mauieHTiB 1086 (61 %) mManu mertactasu, 362 Gyim paHIOMIi3OBaHi

Ha NpHioM ponerakcely B KoMOiHamii 31 CTaHAApTHUM JIIKYyBaHHSIM, 724 OTPUMYBAJIU TiTBKU
CTaHAApTHE JiKyBaHHS.

-

/48
(e, 2
'ﬁﬁ? /c/jé Mmmm/ (j/f

242

—
;

~
Z



V LuX Mali€eHTiB 3 METaCTATHIHUM paKoM IiepeIMiXypoBoi 3aJI031 MeJiiaHa 3arallbHOTr0 TepMiHy
BIDKMBaHHS Oyna 3HA4YHO MOBHIOIO B TpyHax JIKYBaHHS J[OLETaKceIOM, HDX Yy Ipymi, fKa
OTpHMYBaJa TUTEKY CTaHIapTHE JIKYBaHHSA, IPU IIbOMY MeJliaHa 3araJbHOTO TEPMiHy BIDKHBaHHA
Oynma Ha 19 wMicqiliB AOBIIa NpH [OOAaBaHHI JOLETaKCENy IO CTaHZAPTHOIO IIKyBaHHA
(cmieBigHOIIEHHs pu3ukiB = 0,76, 95 % I = 0,62-0,92, p=0,005).

PesynpTati aHamizy ebeKTHBHOCTI Y MAI[iEHTIB 3 METACTATHYHUM PaKOM MEPEAMIXypOBOI 3aJ1031
IUIS TPYIIH JOLETAaKCeNLy MOPIBHAHO 3 KOHTPOJBHOKIO IPYIOI0 MIACYMOBaHI B HAaBENEHIH HuX4Ye
Tabnumi:

EdexturHicTs molerakceqy B kKoMOiHamii 3 mpegHi3oHOM abo IpeqHI30NOHOM Ta CTaHIAPTH
TMKyBaHHA MAaLi€HTIB 3 METacTaATUYHUM TOPMOHOYYTIMBHM pPaKOM IEpeAMIXYpOBOI 3alo3u
(STAMPEDE)

Kinmesa Touxa Jonerakcen + Tineku cTaHZapTHE JiKYBaHHA
CTaHIapTHE JIIKYBaHHA

KinpkicTh Talli€HTIB 3 MeTacCTaTHYHUM 362 724

paKoM NepenMixyporoi 3a103u

Meniana 3araJIsHOTO TepMiHy 62 43

BIDKUBaHH: (Micsni)

95 % a1 51-173 40 — 48

Cxopuropase CriiBBiIHOIIEHHS PHU3MKIB 0,76

95 % 11 (0,62 — 0,92)

Bemmauna p? 0,005

Meniana BIDKUBaHHS Oe3 20,4 12

HeeeKTMBHOCTI JTiKyBaHHs® (Micai)

95 % A1 16,8 —25,2 9.6 —12

CxopHroBaHe CITiBBiTHOIIEHH: PU3MKIB 0,66

95 % M1 (0,57 -0,76)

Benuumnuaa p° <0,001

‘BenmunHa p Oyna pospaxoBaHa Ha OCHOBI KPHTEpilO CITIBBiJHOMIEHHA iMOBipHOCTEH Ta
CKOpHUIoBaHa 3a yciMa daktopamu ctpaTudikariii (KpiM HEHTpY Ta 3arIaHOBaHOI FOPMOHOTEpPaIil)
i crpaTtudikorana 3a nMepiogoM BHIPOOYBaHHS.

*Buxusanns 6e3 Hee(eKTHBHOCTI JIKYBAHHA: 4Yac Bifl paHOMi3allii IO IEPIIOTOo CBiTIEHHS
NpUHaiiMHI OHHOTO 3 HIDKYeNepenidyeHoro: 6ioxXiMiuHa HEOOCTATHICTH (BU3HAYAETHCA 5K
nijgsuinenHs pisHda [ICA Ha 50 % BuIe HaliHIKYIOTO piBHA HPOTAroM 24 TYDKHIB i BUIIE 4 HI/MII,
1[0 MiATBEPIKEHO TOBTOPHUM TECTOM a00 JIKYBaHHAM); IPOrpeCyBaHH ] JIOKANbHO, B TiMpaTHIHI
By37H a00 y BiygasnieHi MeTacTasy; sSBUIIE, OB’ A3aHe 31 cKeJleToM; abo cMepTh Bifl paKy HpOCTaTH.

Hocnioxcenna CHAARTED

Besneky Ta eQeKTHUBHICTH JOLETaKCely, SKHH 3aCTOCOBYBAIM Ha IIOYAaTKy aHApOIreH-
nenpuBauiiinoi Tepanii (AJIT) mnamieHTaM 3 MeTacTaTHYHUM TOPMOHYYTIMBUM PaKoOM
HEepeaMiXypoBOi 3aJI03M, OLIHIOBANHA B PaHAOMi30BaHOMY OaraToneHTpoBOMY mociimxerHi III
dazu (CHAARTED). 3aramom 790 maitieHTiB 40JIOBi4O1 ¢TaTi OyJIM pO3MOAUTEeHI Ha 2 Tpynu
JIIKYBaHHS:

G [ A Focoreacens
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e AT + mouerakcen 75 Mr/m?, mo BROAUTECA Ha TouaTky AJIT koxkHi 3 THKHI IpOTATrOM 6

LHKJTIB
e Ttineku AJIT

Meniana 3arajJpHOTO TEPMIHY RIDKWRAHHS OynNa 3WAYHO JOBIIOK B Tpymi JiKyBaHHS
JOLIETAKCENIOM, HDX y Ipymi, fka oTpumyBaia Tineku AT, npu mpoMy MeldiaHa 3arajbHOTO
TepMiHy BIDKMBaHHA Oyna Ha 13,6 MicsAiiB MOBIIOK Mpd OoxaBaHH mouerakceny no AJT
(cmiBBipHOmenHA pusukis (HR) = 0,61, 95 % nowipuwuit intepran (JII) = 0,47 — 0,80, p=0,0003).

Pesyneratn edeKTUBHOCTI y Ipymi 3acTOCYBaHHS MONETAaKCeNly MOPIBHIHO 3 KOHTPOJBHOIO

TPYIIOIO 3BelleHi Y TaOnuIli Hikde:

EdexTuBHicTh monerakceny Ta AJIT y nikyBaHHI Malli€HTIB 3 METACTATHYHUAM FOPMOHIYTIIHBHM

pakoM nepeamixyposoi 3aiozu (CHAARTED)

KinmeBa Touka Jonerakces + AT Tinbku AAT
KinekicTh mamieHris 397 393
MeniaHa 3arajJbHOTO TEPMiHY BIXKUBAHHA (MiCSITi) .
Vi narieytu 57.6 44,0
95 % A1 49,1-72,8 34,4-49,1
CKOpHIOB8HE CHiBBiITHOMICHHS PU3HKIB 0,61 -
95 % I (0.47-0.80) --
Bemmauna p” 0,0003 -
Brxusanns 6€3 03HaK MPOTPeCyBaHHA
Meniana (Micsi) 19,8 11,6
95 % I 16,7-22,8 10,8-14,3
CxopuroBaHe CIIiBBITHOMIEHHS PU3HKIB 0,60 -
95 % Il 0,51-0,72 -
BenmauHa p* P<0,0001 -
Binmosine Ha nikyBanHs pisHs [ICA** wepes 6 micsiis —
N (%) 127 (32,0) 77 (19,6)
Bemmauna p®* <0,0001 -
Binmosine Ha nikyBanHs piBHa [ICA** gepes 12 micsuis
—N (%) 110 (27,7) 66 (16,8)
Benvuuna p** <0,0001 --
Yac [0 pO3BUTKY KacTpallifHO-PE3UCTEHTHOrO paKy
repeaMixypoBoi 3anosn’
Meniana (Micsri) 20,2 11,7
95 % M1 (17,2-23,6) (10,8-14,7)
CKOpHTOBaHE CiBBIHOMEHHS PHU3HKIB 0,61 -
95 % A1 (0,51-0,72) --
Benwansa p”* <0,0001 -
V/; ___5’0_““
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Kinuesa Touka Houerakcen + AJAT Tinbkn AT
Yac 1o KIiHITHOTO NporpecyBaHHs®
Meniana (Micsiri) 33,0 19,8
95 % I (27,3-41,2) (17,9-22.8)
CkopuroBaHe CHiBBiJHOMIEHHS PUIUKIB 0,61 -
95 % )l (0,50-0,75) --
Benpuauna p”* <0,0001 -

* 3MiHHI Yacy 0 HacTaHH: MOAIl: cTpaTHdiKOBaHMit NTorapudMiuHni paHTOBHIA KPUTEPIiL.

3MiHHI 9acTOTH BiATIOBifei: Tounmit KpuTepiit Pimepa

* p-3HAUSHHS /U1 OIUCOBOT METH.

** Bimgnosixe Ha ikyBaHHA piBHsa IICA: BinmoBias 3 60oky piBHs mpocTar-cuenudidHoro aHTUreHy: piBEHb
TCA < 0,2 ur/M1 3a pe3ynbTaTaMi JBOX [IOCIIIOBHUX BUMIPIOBaHE 3 IHTEPBAIOM LIIOHAMMEHIIIe 4 THKHI.
® Yac [0 pO3BUTKY KacTpalilfHO-DE3UCTEHTHOIO paKy NepeIMiXypoBoi 3al03H = 4Yac Bif MOMEHTY
paHnoMisaii mo mporpecyBanHs IICA a6o kniniudoro mporpecysamHa (To6TO 36iNLIIEHHS
CHMITOMATHIHHX METACTa3iB y KicTKax, IPOrpeCyBaHHs 3a KPUTEPIAMH OLIHKY BIOMOBiAl y pasi cosigHux
nyxnrH (RECIST) abo kniHigHe moripIlieHHs 4epes pak, Ha PO3CYJ AOCIIIHUKA), 3aJIEXHO Bifl TOTO, IO
BigOyocs pamime.

¢ Yac mo KIIHITHOTO NPOTPECYBaHHA = Fac Bil MOMEHTY PaHIOMIisallii O KIIHIYHOTO IIPOrpecyBaHHS
(To6TO MOCHICHHA CHMIITOMIB KiCTKOBHMX METAcTa3iB; NPOrpecyBaHHs BifMoBigHo no kputepiis RECIST;
abo KIiHi9HE NOTipIIeHH Yepe3 pak, Ha PO3CY. JOCTiAHNKA).

Aodenoxapyunoma uinyrra

byno nposemeHO 6araTOLEHTpPOBE BiIKpHUTE PAaHIOMI30BaHE JOCII/DKEHHS 3 METOK OLHKH
Oesmekn Ta e(QEeKTUBHOCTI JONETaKCelmy Ui JIKYBaHHA MALiEHTIE 3 METaCTATHYHOIO
aJlCHOKAPUWHOMOIO IIyHK3d, BKIIOYHO 3 aJCHOKApPIMHOMOIO MUIYHKOBO-CTPaBOXiZHOIO
3’€/IHaHHs, AKi paHille He OTPUMYBAJH XiMiOTEpaIIiio 3 IPUBOLY METACTATHYHOTO 3aXBOPIOBAHHS.
3aranoM 445 mamieHTiB 3 3 OLiHKOWO 3a mKanor KapHoBCEKoro > 70 OTpHMyBalId NiKyBaHHS
moueraxcenoM (T) (75 mr/m? y 1-it nern) y kom6Ginanii 3 mucmiatuaoM (C) (75 Mr/M? y 1-if neHs)
Ta 5-¢propypaumnom (F) ( 750 mr/m? Ha 106y npotarom 5 muir) a6o nucmmaTas (100 Mr/m? y 1-i
nenr) i 5-dropypammn (1000 Mr/m? Ha no6y mpotarom S amis). TpHBamicTh IMKIY JiKyBaHHS
cradoBuna 3 mwkHi g rpyma TCF i 4 twkai ans rpyma CF. CepemHs KinekicTs IMKIIB,
IPOBEJICHUX Ha OJIHOTO MalicHTa, CTaHOBUIIA 6 (3 AiamazoHoM 1-16) must rpymu TCF mopisusmo 3
4 (3 pianasonom 1-12) mg rpymu CF. TIepBUHHOIO KIHIIEBOKO TOYKOIO GyB 4ac 0 IporpecyBaHHs
(TTP). 3HMKEHHA PU3UKY HporpecyBanus cTaHoBmio 32,1 % i 6ymo moB’sa3aHo 3i 3HAYHO GiNBIN
tpusasuM TTP (p = 0,0004) ra xopucts rpymu TCF. 3arajibHa BIKMBaHICTh TakoX 6ynia 3Ha4HO
6itemoro (p = 0,0201) Ha xopucts rpymu TCF 3i 3HIKEHBAM pH3WKYy cMepTHocTi Ha 22,7 %.
Pesyneraty €QeKTHBHOCTI 3Be/IeH] B IOAAHIN HIDKYe TabImui:

Ed]eKTHBHiCTB IONeTaKceny v JIKYBaHHs HElLIieHTiB 3 AJCHOKAPUMHOMOIO IJIYHEKA

Kinuesa Touka TCF CF
n=221 n=224

) Poconea ey e
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Meniana TTP (Micsi) 5,6 3.7

(95 % D) (4,86-5,91) (3.45-4.47)
CriBBiAHOIIEHHS PU3HKIB 1,473

(95 % A1) (1,189-1,825)
Benuupna p* 0,0004

Mepiana yacy BIHDKHBaHHSA (MICAIT) 9,2 8.6

(95 % D) (8,38-10,58) (7.16-9.46)
Ouinka 3a 2 poku (%) 18,4 8.8
CriBBiTHOIIEHHS PU3HKIB 1,293

(95 % D) (1,041-1,606)
Bemuuuna p* 0,0201

3arajpHa gacToTa Bignosiai (CR+PR) (%) 36,7 I 25,4
BenudrHa p 0,0106
IMporpecyBanHs XBOpoOHM sIK HaiiKpama 3arajpHa

BinOBiaL (%) 16,7 25,9

*HecTpaTudikoBanuii mTorapuMidHMiT paHTOBYIA KpHTEPill.

Anaynis miarpym 3a BIiKOM, CTATTIO Ta pacoio cTabiipHO BKasyBaB Ha mepepary rpymi TCEF
nopieHsHO 3 rpymoro CF.

AHaJli3 OHOBNEHX JIaHWX BIDKHWBAHOCTI, POBENCHHUH i3 cepelHiM HacoM cnocTepekeHH: 41,6
Micsits, GibIne He MOKa3aB CTATHCTHYHO 3HAYYINOI Pi3HMI, X04a BiAMIHHOCTI 3aBXOU OynHHa
kopucts pexxumy TCF, i nokasas, mo nepesara pexxumy TCF nan CF gitko croctepiraeTbes Mix
18 Ta 30 MicsasIMH CIOCTEPEKEHHS.

3arajiom, sAKicth KHUTTA (QoL) Ta pe3yabTaTH KIIHIYHOT KOPHCTI MOCTIiitHO BKa3yBajlHM Ha Kpalni
pesynbtatu gy rpynu TCF. IamienTtn, sxi orpumysamu jdikyBanHa TCF, Manu mosluii gac 1o
5 % BHU3HAYHOTO IOTIPIIEHHS 3arajbHOrO CTaHy 310poB’s 3a onurtyBamsHuKOM QLQ-C30 (p =
0,0121) i goBmmd dYac JO BH3HAYHOIO TNOTIPIICHHS IHa OLIHKOXO CTaHy (QYHKIIOHAJBHOI
aktusHocTi Kaproscekoro (p = 0,0088) mopiBHAHO 3 nanienTamy, ski oTpuMyBaiu jikyBanus CF.

Pax zonoeu ma wiui
e IugykuiifHa XimioTepamis 3 nogansmoro pagiorepamnicto (TAX323)

Besmeky Ta eQEKTHBHICTh [OIETaKcely @pH IHAYKUiMHOMY JiKyBaHHi IaIli€HTiB i3
IUIOCKOKJTITHHHUM pakoM royiopy Ta mui (IIKPTTII) oninioBany y 6ararol{eHTpOBOMY BiIKPHTOMY
pangomizoBaromy pocmimxenHi ¢azu III (TAX323). V mpomy mocimimkenHi 358 mamieHTis 3
HeornepabempuuM MiceBonporpecyiounM ITKPITIl Ta oninkoro (yHKIIOHaJIBHOTO CTaHy 3a
mkanoro BOO3 0 a6o 1 6yiu paHmoMizoBaHi B OJIHY 3 ABOX IpyH JiKyBaHHs. IlamieHTH y rpymi
JONETaKceNy oTpuMyBamu pouetakcen (T) 75 Mr/m?, noTiM mucniatus (P) 75 Mr/M2, a notim 5-
dropypauun (F) 750 mr/m? Ha 106y y Buriani 6e3nepepBHoi indysii mpotsarom 5 guis. Lei pexum
3aCTOCOBYBABCA KOXHI TpH THKHI MPOTArOM 4 UMKIE Yy BHIAAKy, SKIO IicHsd 2 IUKIIB
criocTepiranacs MpUHAMMHI He3HaYHa peakilis (3MeHLIeHHs Ha > 25 % IBOBUMIpHOTO po3Mipy
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myxnuuu). Ilicns 3akiHyeHHA XximioTepamii, 3 MiHIManbHMM iHTepBaioM 4 TIKHI Ta
MaKCUMaJIbHUM 1HTepBaIoM 7 THKHIB, ITALIEHTH, Y SKAX XBOpo6a He Iporpecysasa, OTPUMYBAIH
npomeneBy Tepanito (RT) pigmosinHo 10 pekoMennaniit ycranos npotsrom 7 tuxHis (TPEF/RT).
IlauiedTy B rpyni nopiBHAHAA OTpuMyBaiH Luciuiatud (P) 100 mr/M?, a motiM S-dropyparmn (F)
1000 mr/m? Ha 106y uporaroM 5 muie. et PEXMM 3aCTOCOBYBABCA KOXHI TPU THXKHI IpOTAroM 4
UMKJIiB y BHNAJKy, SKUIO Icis 2 LUMKIB CIOCTepiranacs NpHHAMMHI He3HAaYyHa BiXIIOBigb
(3MeHweHHS Ha > 25 % IBOBMMIPHOTO PO3MIipy IyximHH). Ilicis sakiEdeHHs ximioTeparmii, 3
MiHIMaJIbHEM iHTEPBAIOM 4 TIDKHI Ta MaKCHMAJIbHUM iHTEpBATOM 7 THXKHIB, NAI€HTH, y AKAX
XBOpo6a He NMporpecyBalla, OTPHMYBaIH IIpoMeHeBy Teparito (RT) BiAToBiAHO 10 peKOMEHIAIil
ycraHoB npotsarom 7 TikHie (PF/RT). JlokoperioHansHa NpoMeHeBa Tepamis HagaBamack abo y
BUIIIA1 Tpaauikinoi ¢paxuii (1,8 I'p - 2,0 I'p oauH pas Ha 106y, 5 THIB Ha THOKIEHB O 3arajIbHOL
Ho3u Bix 66 no 70 I'p), abo y BurIAAi MpHCKOpeHHX/ rineppakiioHOBaHNX PEKUMIB IPOMEHEROT
Teparii (OBi4i HAa NeHb, 3 MIHIMaTBHUM IHTeppaKuiltHUM iHTepBaJoM 6 TOmMH 5 IHIB Ha
TIDKZIeHb). 3araioMm Oymo pekoMenmosaHo 70I'p mns npuckopemux cxem i 74 I'p mna
rinepgpaxuioHosanux cxeM. Xipypriuna pesekuis 6yna no3BoneHa micma Ximioreparii, 1o a6o
nmicnst npomeneroi Tepanii. Ilamientn B rpyni TPF oTpumysamu aHTHGiOTHKOIpPODITAKTHKY
npmpogrokcanuHoM S00 Mr mepopaisHo ABiYi Ha IeHb npoTsroM 10 OiB, HOYHIAIOYH 3 5-T0 JHA
KOXXHOTO IUKITy, a00 HOro eKBiBaJIeHT.

llepBuHHa KiHIeBa TOUKA B IEOMY IOCIIIKEHHI — BYDKMBaHHA Ge3 nporpecysanns (BBII) — Gyna
3HayHO poBmnoro B rpyni TPF nopiersso 3 rpymoro PF, p = 0,0042 (mexiana PFS: 11,4 npotu 8,3
MiCANA BiTIOBiTHO) i3 3aralbHUM cepelHiM HacoM CIlocTepeskeHHs 33,7 Micsnie. Meniana
3araJlbHOr0 4acy BIXKUBAaHHA Takox Oyna sHauHo moemoro B rpyni TPF nopisusso 3 rpymoro PF
(meniana OC: 18,6 mpotu 14,5 micsuie, BiIHOBIAHO) 31 3HIKEHHAM PH3HKY CMepTHOCTI Ha 28 %,
p =0,0128. Pe3ynbTaTi edeKTUBHOCTI IPEACTABIEH] B TaOIHI HIDKYE:

EdexkTupnicts  gomerakceny B iH ifHOMY JTiKYBaHHI nanieHTIiB 3 HeomnepabelnsHUM
Micuesonporpecyiounm ITKPTTII (amasis nonysisiii 3 Npu3HAYEHAM JIKYBAHHSIM)

Kinnera Touka Jonerakcea+ Cis+5-FU
Cis+5-FU
n=177 n=181
Meniana TepMiHy BHXXMBaHHS 6e3 MpOrpecyBaHHA
(micsui) 11,4 83
(95 % 1D (10,1-14,0) (7.4-9.1)
Cxopuropase CIIiBBIAHOIIEHHS PH3HKIB 0,70
(95 % II) (0,55-0,89)
Bemvyuna p* 0,0042
iy s
(e s
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Kinunena Touka Jonerakcesa+ Cis+5-FU

Cis+5-FU

n=177 n=181

MeniaHa TepMiHy BIDKHBaHHs (Micsii) 18,6 14.5
(95 % J1DH (15,7-24,0) (11.6-18.7)
CriBBiTHOIICHHS PU3HKIB 0,72
(95 % 1) (0,56-0,93)
Benuunna p** 0,0128
Hatlixpaina 3araipHa BiinoBigs Ha XiMioTepamniro (%) 67,8 53.6
(95 % D (60,4-74,6) (46.0-61.0)
Benmuuna p*** 0,006
Halikpama 3aranpHa BimOBigs Ha JOCTIIKYBaHe 72,3 58,6
JNiKyBaHHA [XiMioTepamnito+/- pamiotepaniro] (%)
(95 % ) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
Benynna p*** 0,006
Meniana TpuBanocTi BimnoBini Ha ximioTepamiro + n=128 n=106
paniorepariro (Micsii) 15,7 11,7
(95 % D) (13,4-24,6) (10.2-17.4)
CrniBBiTHOIIEHHS PU3HKIB 0,72
(95 % 1D (0,52-0,99)
Benymunna p** 0,0457

** JlorapudMidHII paHTOBUIl KpUTEPIii
*** Kpurepiif xi-kBagpar

Iapamempu axocmi scumms
[ManienTn, sxi oTpumysanu nikyeanas TPF, BigdyBanu 3Ha4HO MeHIIE NOTipIIEHHS 3arabHOTO
NIOKa3HUKa CTaHy 3[0pOB’s MOPIBHAHO 3 MallieHTaMH, fAKi oTpumyBanmd Jikyeanas PF (p = 0,01, 3a
mkanoro EORTC QLQ-C30).

Ilapamempu xniniunoi kopucmi

BuMiproBaHHA 3a IIKaJO0 CTaHy NPOAYKTHBHOCTI A INAmKan rojoBu ta mmi (PSS-HN),
MPU3HAYE€HUX JUL1 BUMIPIOBaHHA 3PO3YMINIOCTI MOBH, 34aTHOCTI ICTH B FPOMAJCHKHX MICI[IX Ta
HOPMaJIbHOT'O Xap4yBaHHs, BIBUIIM 3HaYHy niepeBary pesxkumy TPF nopiensao 3 PF.

Cepennilt 4ac 10 IepIIOro moripureHHs GyHKIIOHANBHOTO CTaHy 3a mkaiaon BOO3 6ye 3Ha9HO
nosuwmM y rpyni TPF nopisusso 3 PF. IJoxa3HHK iHTEHCHBHOCTI 6O0JIO MOKpAIMBCA ITiJ Yac
JiKyBaHHA B 060X rpymax, o CBIAYHUTE PO HaJIEXKHE JIKyBaHHA GOTIO.

o Impykuilna xiMioTeparis 3 mopamsmor ximiopamiorepanicro (TAX324)
besmeka Ta edexTmBHICTE JomeTakcemy B IHAYKHIMHOMY JIiKyBaHHi
MiCLIEBONIPOrPECYIOUNM IUIOCKOKIITHHHUM pakom ronosu Ta mmi (IIKPIII) oninioBanu B
panoMi3oBaHoMy GaraToLeHTpOBOMY BifKpuTOMY nociimkeHHi ¢asu III (TAX324). V npomy
nocuimxenni 501 namient i3 micuesonporpecyrounm ITKPIII i $yHKIiOHATEHUM CTAaHOM 32

naniedTie 3
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mkanoro BOO3 0 abo 1 6y paHmomi3oBaHH# B OQHY 3 HBOX rpym. JlocnifKyBaHy HOMYJIALIIO
CKNafaqy TNalieHTH 3 TEXHIYHO HeorepabeNbHUM 3aXBOPIOBAHHAM, MALIEHTH 3 HHU3BKOIO
AMOBIpHICTIO XipypriuHOro NMiKyBaHHS Ta MAIi€HTH, AKI MalOTh Ha MeTi 30epexKeHHsS OpraHis.
Ouinka edexkTHBHOCTI Ta O€3[eKH CTOCYBanNack BHIJIIOYHO KIHIEBMX TOYOK BIDKHMBAHHIA, a
YCHINIHICTE 30epeXXeHH OpraHiB GopMaIbHO He posrpinanacs. [larieHT 3 rpynu JoLieTakcelry
oTpuMyBamu forerakcen (T) 75 mr/mM? nIisxoM BHYTpilIHBOBeHHOT inQy3ii y 1-# meHs, a moTiM
nucnnatad (P) 100 mr/m? y Burani BHyTpimHbOBEHHOT iHY3il TpuBanmicTo Bix 30 XBUIHH 1O
TPBOX TOAMH 3 MOZAJBIIOK Oe3MepepBHOI BHYTPIIIHLEOBEHHOW iH(Y3icro S-¢ropypamminy (F)
1000 mMr/m?/no6y 3 1-ro 1o 4-i geHs. 1uKIM HOBTOPIOBANM KOXKHI 3 TYIKHI MPOTSrOM 3-X LUKJIB.
Vci mamiesTH, fKi HE MalM TpPOrpecylOdoro 3axXBOPIOBAHHS, IIOBHHHI OYynMM OTpHMYBaTH
ximiopamiotepanito (CRT) Bigmosinzo mo mpotokony (TPF/CRT). IlanieHTH B Tpyni MOpiBHAHHS
orpumysanu mucraTaH (P) 100 mr/m? y Burmami 30-XBWIMHHOI aG0  TPUTOXMHHOL
BHYTpilIHEOBeHHOI iHQY31i B 1-if JeHP 3 moaansmiol Oe3lepepBHOI0 BHYTPIITHHOBEHHOIO
indysiero S-gropypanmty (F) 1000 Mr/m%/no6y 3 1-ro no 5-# aers. I uKim MOBTOPIOBAIA KOXKHI 3
TIDKHI — pa3oM 3 HuKIId. Vi MamieHTy, sSKi He MaJIi IPOrpecy0uoro 3aXBOPFOBaHHS, TOBUHHI 6ynH
orpuMmati CRT 3rigso 3 npotokonom (PF/CRT).

[ManienTn B 060X rpymax MiKyBaHHs HOBUHHI Oymu oTpuMyBati 7 TiokHiB CRT micis iHayKuidHOT
ximioTepamii 3 MiHiIMAIFHHM IHTEPBAJIOM V 3 TH)KHI i He Mi3Hiwe HiXK 4yepe3 8§ TIDKHIB micis
MOYaTKy OCTaHHBOrO IHKIY (3 22-r0 mo S56-if JIeHb ocTaHHROrO LUKIY). Ilig yac npoMeHeBol
Tepaitii kapbortatud (AUC 1,5) BBOAMIM IOTIKHSA Y BATJIMI OAHOIOJUHHOI BHYTPIIIHEOBEHHOT
iHQy3ii — MakcuMyM 7 mo3. IIpoMeHeBY Tepaliio 34iHCHIOBaNH 3a JOIIOMOTOKO MEraBOJBTHOTO
obnagHaHHs i3 3aCTOCYyBaHHAM (pakuioHyBaHHS oAuH pa3 Ha no0y (2 I'p va nmeHs, 5 IHIB Ha
TIDKJIEHD MPOTArOM 7 TIDKHIB, 3arayibHa go3a 70-72 I'p). Xipypriude BTpydaHHA Ha IE€pBHHHIM
IOULIHII 3aXBOPIOBaHHA Ta/abo mmi MoXkHa 6YJI0 po3riisgaTd B OyIb-sKui Yac Micys 3aBepIIeHHA
CRT. Vci mamieHTH 3 Ipymd BBEACHHS IOIETAKCEIy y MeXax AOCHIKEHHSA OTpUMYBAIM
npodinakriyani anTubiotuky. IlepBuHHa KiHIleBa TouKa e()EKTHBHOCTI B LBOMY JOCTIIDKEHH] —
saranpHui TepMmin Brwxueanuas (OS) — Oyma 3HauyHO HOBMOIO (JTorapuQMiYHMIT PAHrOBHM
kputepiit, p = 0,0058) y pasi 3acTOCyBaHHS PEXUMY, If0 BKIXOYAB JOLETAKCEJ, IOPIBHAHO 3
pexumoM PF (mexiana OS: 70,6 npotu 30,1 micsis, BignosigHo), 3 30 %-M 3HIDKEHHSAM PHU3HKY
cmeptHOCTi mopiBHAHO 3 PF (cniBeinHomenns pusukie (HR) = 0,70, 95 %-ii noipuuii inTeppa
(D = 0,54-0,90) i3 3araJieHOIO MeiaHOIO Yacy crocTepesxeHHs 41,9 Micsaus. BropunHa KiHIEBa
touka — PFS — mpomeMoHcTpyBana 3HHXKEHHSA PH3HKY NporpecyBaHHs abo cMmepTi Ha 29 %, a
Takox mokpaweHns Megiaau PFS 3a 22 micsmi (35,5 micsus mis TPF i 13,1 gna PF). Li pizsaumi
Takox Oyio craructiano 3HadynmMu: HR 0,71; 95 % I 0,56-0,90; norapudmiuamii paHroBuii
kpurepiii p = 0,004. Pesynsratu edexTHBHOCTI IIpeicTaBlieHi B TaOIHIl HIDKYE:

EdextusHicTs

IKPI'II (apaniz nonyisiii 3 npH3HaY4E€HUM JIIKYBaHHAM)

[KilmeBa TOYKA J JlomeTakcea+ | Cis+5-FU

T S S Foworecsary e
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Cis+5-FU
n=255 n=246

MeniaHa 3araJJbHOTO TepMiHY BIDKHBaHHS (MICSIl) 70,6 30.1
(95 % M) (49,0-NA) (20.9-51.5)
CniBRITHONIEHHS PU3HKIB: 0,70
(95 % AD) (0,54-0,90)
Benvyuna p* 0,0058
Megniana PFS (Micairi) 35.5 13.1
(95 % O) (19.3-H3) (10.6 - 20.2)
ChiBBiTHOINEHHS PU3HKIB! 0,71
(95 % D) (0,56 — 0,90)
Benvuuna p** 0,004
Haiixpama 3aranena Rignoigs (CR+PR) Ha
ximioTteparmito (%) 71,8 64.2
(95 % ) (65,8-77,2) (57.9-70.2)
Bemnuuna p*** 0,070
Hatikpama 3arameHa BignoBimk (CR+PR) Ha
JIOCJIiDKYBaHE JKYBaHHs [ximioTepanitot/-
ximiopagioTepaniro] (%) 76,5 71.5
(95 % M) (70,8-81,5) (65.5-77.1)
BenmauHa p*** 0,209

CriBBiHOIIECHHA PU3HKIB MeHINe | HA KOPHUCTH OLETAKCENY + LUCIUIATHHY + GTOpypalpuLy
*HexopuroeaHuii TorapudMiyHmii paHTOBMI KpATEPiit

**HekopHroBaHUi1 JIOrapud)MidHII paHrOBHIA KpUTEpilt 63 KOPEKIlii Ha MHOKWHHI IIOPIBHSHHS
***Kpurepiit xi-kanpat 6e3 kopekIlii Ha MHOKHHHI ITOpiBHAHHA

H3 — ne 3acTocoByeThCA

ITH

€BpomneiceKe areHTCTBO 3 JKApCHKHMX 3acO0iB Hafaio BiMOBY BiJ 3000B’s3aHb IOJABaTH
pe3ynbTaTH AOCHIKeHb JlomeTakcelly AKKOpHX Y BCIX HiArpymax AMTAY0]l IIOMYJISUil 3 pakoM
MOJIOYHOi 3a/103H, HEAPIOHOKITHHHMM pPAaKOM JIET€Hb, PaKOM IIEPEAMIXYpOBOI 3a03H,
KapIMHOMOKO IIIYHKAa Ta PakOM TOJIOBH Ta INHi, 32 BHUHATKOM MEHII IudepeHuiioBanoi
KapuuHoMM HOCOrIOTKH Tummy II Ta III (auB. posxin 4.2 mnia oTpumaHHsA iHGopMauii 1moao
3aCTOCYBaHHA Y JliTeit).

5.2 ®apMakoKkiHeTHIHI BJACTHBOCTI

BcMOKTYRaHHS

DapMaKOKIHETHKY NOLETaKcely OLHIOBAIM y XBOPMX Ha pak micia BeefeHHS 20-115 mr/m? y
nocrimxeHHx I dpasu. ITpodink KiHeTHKH JOLIeTaKCETy HE 3aJI€XKHUTH Bill 03U Ta Y3rOKYETHCS 3
TPHOXKOMITAPTMEHTHOIO MOAEIIIIO (papMaKOKIHETHKH 3 IEPioAOM HamiBBUBEACHHS A ¢as o,  Ta
v 4 x8, 36 xB Ta 11,1 ropx, BigmorixHo. ITi3HA (aza 4aCTKOBO MOACHIOETHCA BiIHOCHO MOBI/IEBHAM
BHUTOKOM JIOLIETAKCENy 3 TepHPEPHIHOr0 KOMIIAPTMEHTY.
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Poznonin

Ilicns BBemeHHa fAo3u 100 Mr/m? y BHIISAi OXHOTOMMHHOI iHGY3ii 6yB OTpuMMaHuMit cepemHiii
MOKCUMaJIBHHH piBeHp y mma3Mmi kpoBi 3,7 MKr/mn 3 BigmoBigHMM mnokasHukom AUC
4,6 rog.Mxr/mi. CepeHi 3Ha4€HHS 3arajIbHOTO KIIpEeHCY Ta 06°eMy pO3NOIily B piBHOBAXHOMY
cradi craHoBmM 21 /rog/m? Ta 113 1, BimmosinHo. MixXiHAMBiAyadbHI KOJHMBAHHS 3aTaJbHOTO
KJIIpEeHCY opraHisMy ctaHoBUNY npubmuzHo 50 %. Jonerakcen 6inpime Hbk Ha 95 % 3B’ A3yeTbes
3 OUIKaMH MJTa3MH,

Busenenns

Hocnimxenns 1“C-nonerakcemy 6yno IpoBeaeHO y TPHOX XBOPHX Ha pakK. J{oIeTaKceN BUBOMBCS
K 13 CeYer0, TaK i 3 KaJIOM IICIII OKMCHIOBAIFHOrO MeTabolisMy IpyId TPeT-OyTHIOBHX edipiB,
OIIOCEPEAKOBAHOr0 LUTOXpoMOoM P450, mpoTaroM ceMm JHIB; eKCKpellif i3 cedelo Ta KaloM
cTaHoBuia npubnusHo 6 % Ta 75 % BBepeHol pamioakTHBHOCTI, BigmoBigHO. bmassko 80 %
PanioakTHBHOCTI, IO BUAINAETHCA 3 KaJIOM, BUBOJUTHCS NPOTArOM Mepmux 48 roAuH y BUIILIAL
OJTHOTO OCHOBHOI'O HEaKTHBHOTO METaboJiTy Ta 3 moOIYHMX HEaKTHBHHX METaOOJITIB 1 Ayxe
MaJloi KiTbKOCTi He3MIHEHOT0 JIIKapChKOTOo 3aco0y.

Ocobnusi rpyny nalieyTis

Bix ma cmamp

Byno mnpoepeHo momynmsAiHMA (apMakOKiHETHYHUIM aHaNi3 Aonerakcelny y 577 Hali€eHTIB.
®apmakoKiHETHYHI TapaMeTpH, OLiHeHi 3a JOIMOMOTOK MOAeNi, Oymu ayke OMM3BKUMH 10 THX,
mo Oynu OLiHeHi 3a pe3ynpTaTaMu gociikeHs dasu 1. dapmakokiHeTHKa AOLIETaKCeNly He
3MIHIOBAJIACA 3aJIEXKHO BifI BiKy abo cTaTi maiiesTa.

Topywenns @ynryii nevinku

V HeBemukoi kinpkocTi namieHTiB (n = 23) 3 namuMmu 6ioXiMIiYHMX aHai3iB, IO BKa3yIOTh Ha
nopymeHHsA QYHKIIT IeYiHKy Bix Jerkoro go momipHoro crynens (piseas AJIT, ACT > 1,5 pasu
suile BMH y xomrutexci 3 pieHeM sryxHOI pocdaTasu > 2,5 pazu BMH), 3aransauil KiipeHc OyB
3HIDKEHHUH B cepeaHboMy Ha 27 % (nuB. po3ain 4.2).

3ampumra piounu
Knipenc noneraxcesry He 3MiHIOBaBCs Y ITALIiEHTIB i3 JIETKOIO Ta MOMIPHOIO 3aTPHMKOIO PilliHY, a

IIO/I0 NAII€HTIB i3 TSDKKOIO 3aTPUMKOIO PiIAMHH BiICYyTHI.

KombGiHoBaHa Tepariis

Loxcopybiyun

V pasi koMGiHOBaHOrO 3aCTOCYBaHHS JONETAKCeNl He BIUIMBAE HAa KIpeHC JOKCOPYOIilUHY Ta
piBeHB HOKCOPYOINUHY (MeTaboliTy AoKcOpyDilMHy) y miasMi kpoBi. OqHOYACHE 3aCTOCYBAHHS
JoneTakcely, JoKcopyOiluHy Ta muKiIodocdamiay He BIUIHHYIIO Ha IXHIO GapMaKOKIHETHKY.

Kaneyumabin
HocmipxeHns ¢asn I, B sAxoMy OI[iHIOBaIM BIUIMB KarmenuTaGiny Ha ¢dapMakoKiHeTHKY
ZoIeTaKcesTy i HaBlaky, He BUABMIIO BIUIMBY KanenuTaGiHy Ha ¢apMaKOKiHETHKY JOIETAKCEILy
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(Cmax ta AUC), a Tako)X XOJHOro BIUIMBY JOIleTaKceny Ha (papMaKOKIHETHKY BifIIOBIZHOTO
MmeTabomity kanenurabinyS’-DFUR.

LJucnnamun

KnipeHe fonerakceiry 3a yMoB KOMOIHOBaHOI Tepamii 3 UCIIaTAEOM OYB IMOJIOHIM IO KITipeHCy,
IO CHOCTepiraBcs micis MoHoTepamii. ®apMakokiHeTHYHHM npodine WECHNATUHY, BBEACHOTO
HeBROB3i miciA iHQY3il momerakcemy, Oy momiGHMII HO TOro, MO CIOCTEPIra€ThCS IIPU
3aCTOCYBaHHI JIHIIE IUCIDTATHHY.

Lucnramun i 5-gpmopypayun

Komb6iHOBaHMiT mpuifoM pOomeTakcely, IMCIUIATHHY Ta S-gropypammry 12 mnamieHTaM i3
CONIITHMMM IIyXJINHAMHM HE BIUIMBaB Ha (apMaKOKIHETHKY KOXXHOTO OKpPEMOTO JiKapChKOro
3aco0y.

Ilpeonison i dexcamemasoH
B npesHI3oHYy Ha (apMaKOKIHETHKY MOLIETAKCENy 3a YMOB CTaHOApTHOI IpeMeAuKarlii
JIeKCaMeTa30HOM JOCHI/DKYBATH Y 42 HaIi€HTIR.

Ilpeonizon
BrumBy nipeHizoHy Ha apMakoKiHETHKY HOLIETAKCEIy Big3HadeHO He OyIIo.

5.3 Mokainiuni qami 3 Ge3nexu

Kanneporenswmii moTeHmian goreTakceny He JOCTiIKyBaBCs.

Byo npogeMoHCcTpOBaHO, IO AOLETAKCEN € MYTAreHHUM 72 Vitro y MIKpOHYKJIEapHOMY TECTi Ta B
TecTi Ha xpomocoMHi abepantii xiitun CHO-K1 Tta in vivo y MikposaepHOMY TeCTi Ha MHIIaXx.

OnHak BiH He BHSBIIAE MyTareHHOCTI B TecTi Efimca a6o B anaimizi mytanii resa CHO/HGPRT. 1i
pe3ynbTaTH BiAMOBIAIOTH (apMaKONOrivHil aKTHBHOCTI AOLETAKCEITy.

VYV IOCHiDKEHHSX TOKCHYHOCTI Ha TPU3yHAaX CIOCTEpiraBcsa MmoGivHMI BIUIMB Ha S€YKH, LI0
JIO3BOJIA€ MIPUITYCTHTH, IO JOLIETAKCE MOXKEe HEraTHBHO BIUIMBATH Ha HEPTHIILHICTE JOIOBIKIB.

6. PAPMAIIEBTHYHI XAPAKTEPUCTUKH
6.1 IlepeJiik JONOMIXKHHX peYOBHH

Ionicopbar 80

Eranon 6e3Boamit

Kucnora mumonHa 6e3B0IHA

6.2. OcHORHI BHNIAJKH HecyMicHOCTI

eit mixapcekuii 3aci6 He MOXHa 3MIITYBaTH 3 IHIUMMH JIIKApCHKUMHM 3aco6aMy, OKPIM THX, fKi
3a3HaveHi B po3gii 6.6,

G (S Fosorcosiny ]
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6.3 Tepmin 36epiranus

Heposxputnit akox
2 poku

IMicns poskpuTTa QIakoHy

Koxen ¢naxon npusHaueHHi UL 0JHOPA30BOTO 3aCTOCYBAaHHA i NOBHHEH GyTH BUKOPHCTAHHUIK
Bipasy IiCN pO3KPHUTTA. SIKIIO BiH HE BHKOPHUCTOBYETHCA HETaliHO, 33 TEPMiHM Ta YMORH
30epiraHHA Mijl Yac 3aCTOCYBaHHSA Hece BiANOBINANBHICTE KOPHCTYBaY.

Ilicna nonaBanHA B iHV3iiHHUI HakeT

3 Mikpo6ioJIoTiYHO TOYKH 30py, PO3BEAEHHS MOBHHHO BiIOyBATHCS B KOHTPONBOBAHMX Ta
acCeNTMYHMX YMOBAX, 1 JiKapchkuit 3aci6 ciifi BHKOPHCTOBYBATH HeralHo. SIKmo BiH He
BUKOPHCTOBYETBCA HETAMHO, 3a TepMIHM Ta yMOBHM 30epiraHHs Mif 4ac 3acTOCYBaHHA Hece
BIATIOBiNAJILHICTH KOPUCTYBAY.

ITicns momaBasHA, K pEKOMEHIOBAHO, B iHGY31HHMIA TakeT, PO3YMH JONETAKCENY I iHdy3ii, 3a
YMOBM 30€piraHHs IpH TeMIepaTypi Hwk4ue 25°C, 3anmmaeTsca cTabilsHIM IPOTATOM 6 IOIMH.
Vloro il BUKOPUCTATH BOpPOAOBXK 6 roAMH (BK/IOMHO 3 OZHOTOAMHHOIO BHYTpIIIHEOBEHHOIO
indyaiern). Tadyilinwii pozunn He MOKHa mi eqHyBaTH 10 iHQy3iiiHOrO HabOpy Ha Hepio, IO
nepeBuIIye 6 rouH, Npu Temmneparypi 25°C.

Kpim Toro, 6yno mpoaeMOHCTpoBaHO (i3M4HY Ta XiMiuHy CTaGiMBLHICTS MiJ Yac 3aCTOCYBAHHA
iHQY3ifiHOr0 pO34YMHY, IPUTOTOBJICHOTO BIAIOBIAHO O peKoMeHMaNil, y makerax He 3 IIBX,

BIPOJOBXK Iepiogy o 48 rofuH 3a ymoBu 36epiranss npu temieparypi Big 2°C o 8°C.

6.4 OcobauBi 3amo00ixkni 3axo1u npu 36epiranmi

36epiratu npu Temneparypi He Bue 25°C.
36epiraTu B OpUTiHaJbHIM YIIaKOBI U1 3aXUCTY Bif CBiTiIA.

VMoBu 36epiranaa po3BeIeHOro JIKapCEKOro 3aco0y omicani y po3iii 6.3.

6.5 Tun Ta BMicT yIaKOBKH

Houeraxcen Akkopa 20 mr/1 Mi KOHUSHTpAT IS pO3YHAY Ul iHdy3ii

@nakon i3 mposoporo ckia (tam I) i3 rymoBoro mpobkoro fluorotec plus (eTwyen-
TeTpaQTOPETHICHOBA IUTiBKa), AMIOMIHIEBOIO KPHIUKOKO Ta [IOMAPAHYEBMM  BiIKHIHHM
KOBITAYKOM, IO MiCTHTH 1 MJI KOHIICHTpATY.

Houerakcen Axkopn 80 Mr/4 M1 KOHIEHTPAT AJIsl PO3UUHY Juist iHdy3iit

®uakos i3 mposoporo ckia (tunm I) i3 rymoeoro mpobkoro fluorotec plus (eTwieH-
TeTpadTOpeTHIEHOBA IUTiBKa), JIFOMiHI€BOIO KPHIIKOKO T4 YEPBOHMM BiIKIIHUM KOBIIAYKOM, IO
MICTHUTE 4 MJI KOHIICHTpATY.

ﬁ) /(/ Shocooee stersy %y{‘}



254

Houeraxcen Akkopa 160 mMr/8 mi KOHIEHTpAT T PO3UHHY JuLs indyaiit

®nakoH i3 mposoporo ckma (tun I) i3 rymomoro mpobkoro fluorotec plus (eTmien-
TeTPa) TOPETHIIEHOBA IUTIBKA), AJHOMIHIEBOKO KPHIIKOKO TA YEPBOHUM BiKUIHAM KOBIIAYKOM, IO
MiCTHTR 8 MJI KOHLIEHTpATY.

B xoxuilt kopo6Ii MICTHTECS 110 0HOMY (IaKOHY.

6.6 OcoGunBi 3aX0/1n Ge3MeKH NPH NOBOKEHHI 3 MPENAPATOM Ta HOro yTH.Ii3aNil

HoneTakcen € NpOTUMYXTMHEMAM 3ac060M, i CITiL IOTpAMYBATHCH 06EPEXKHOCTI TIiY| 4ac poGOTH 3
HUM T4 OPUTOTYBaHHA po34uHiB JloneTakcey AKKODA, K i 3 IHINMMM IOTEHI[HHO TOKCHYHUMHU
CIIOJTyKaMH. PeKOMeH/TyeThCA BUKOPHCTOBYBATH PyKABHYKH.

Axmo xoHueHTpat abo po3unH Mt iHdysiii Jlonerakcen AKKOp) HOTPAIXB Ha HIKipy, HeraifHo Ta

PETENIEHO TPOMHHTE 1T BOXOKO 3 MHJIOM. SIKIO KOHIEHTpat abo posunn 1 indysii Jomerakcen
AKKOp/I IOTPAIHB Ha CITH30Bi 0GOJNIOHKY, HErai{HO Ta PETENEHO NMPOMHIATE iX BOLOIO.

ITinroTORKA 10 BHYTPIIIHEOBEHHOTO BREIEHHS

Hpuzomysanns pozuuny ong indvsii

HE BUKOPUCTOBYMUTE inmi NiKapchKi 3acobu JOoIeTaKCeNy, Mo CKIATAI0ThCA 3 2-X ¢nakoHiB
(KOHUEHTPaTy Ta PO3YMHHHMKA) 3 UMM JHKAPCHKAM 3acoGoM, SKMH MicTHTh jmmre 1 tdhnakon
koHueHtpary. Jonerakcen Axxopx 20 mr/l1 mn KOHIEHTPAT I po3dMHy ans iHQy3ii, HE
norpebye MonepeiHLOr0 PO3BENEHHsS PO3YMHHMKOM i TOTOBHIl O NOJABAHHA [0 iHQy3iifHOTO
PO3UHHY.

Koxen ¢rakon npusHa4yeHuiT 171s OHOPA30BOTO 3aCTOCYBAHHA | IIOBMHEH OyTH BHKOpHCTaHUR
HeTaiHo.

Axmo ¢akory 36epiraloThCs B XONOAMIBHUKY, IEPEN 3aCTOCYBAHHAM BUTPUMAIATE HeoOximHy
KUIBKICTE KopoGox JloneTakcemy AKKOpH, KOHIEHTPAaTy i PO3YHHY JUis iHGy3iil, mpwm
TeMIeparypi Hux4de 25°C npoTaroM 5-tu xeuuH. JINa BREAeHHS HeOOXiAHOT JIO3U MAIliEHTY MOXe
3HanobutHcs Ginbiue omHoro ¢uakona Jonetakceny AKKop, KOHIIEHTpATy IUI1 PO3YUHY IS
indysiit. AcentuuHo HaGepiTh HeoOXinHY KiTBKiCTH Honerakcemy AKKOpJ, KOHLEHTPATY s
po3uuHy 1y iHdy3il, 3a JOIOMOror KaniGpyBansHOro MIIpHLA 3 ronkow 21G.

Y ¢uaaxoni 3 npenaparom Jonerakcen Axxopa 20 mr/1 ma KOHNEHTpallis AomeTaKcexy
CTaHOBHTH 20 mr/mur,

Heo6xinsy xinexicte npemnapary Jlonerakcen AKKOpA KOHIEHTPAaTy i PO3UHHY Uil iH(y3ii,
CIif 3a onWH pa3 (OMHHAM PYXOM MOPINHSA) BBECTH B IAKeT A iHQys3il MicTkicTio 250 M, 1o
MICTHTE 5 % PO34HH IIOKO3H aG0 PO3UMH HATPIEO XIOPHIY NS 16’ ekt KOHIICHTpaLi€ro 9 Mr/min
(0,9 %).

Axmo nauienty noTpi6Ha mo3a rouetakcey, 6impima 3a 190 Mr, ciix BUKOPHCTOBYBATH OLNIBIIHIA
06’eM posumHy Ay iHdy3il, mo6 He mepepHITyBaTH KOHIUEHTpalito gonerakceny 0,74 mMr/mi.
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Ilepemimatite BMicT iHGy31HOro MaKeTy BpydYHY, IIOXUTYIOUH HOTO.

Pozunn B iHdy3iHHOMY MaKeTi cTifl BHKOPHCTATH HPOTArOM 6 TOMMII IIPH TEMITEPATYPI IHKIE
25°C, npuyoMy 1el IPOMDKOK 9acy BKIIFOYAE OXHOTOAMHHY iH(Y3it0 manieHTy.

Sk i and Beix 3ac06iB AT MapeHTePaIbHOrO BBEACHHS, IIEPe]T 3aCTOCYBAUHAM 1Hdy3iliiHui posurH
Houeraxceny AKKOpJ CIift Bi3yalIbHO HEPEBIPHUTH, & PO3YHHH, IO MICTATH OCAJT, CIIJ YTHIII3yBaTH.

Posyun min indysilt goueTakceny nepeHacHYEHHMIA i, OTXKe, 3 4aCOM MOXKE KPHCTaIi3yBaTHCA.
SIKImo 3’SBIAIOTECA KPHUCTANIH, PO3uMH Ollblle He MOXXKHA BHKOPMCTOBYBAaTH, i HOro cCrif
YTHIIi3yBAaTH.

Bynp-sxuit HeBUKOpHMCTAaHMM JiKapchbKuit 3aci6 abo BiMXOAM CIIif yTHI3yBaTH BifHOBIiIHO HO
MICIIEBHX BHMOT.

7. BIACHUK PECCTPAIIIMHOI O IOCBITYEHH S

Axxopa Xenckea C.JLY. / Accord Healthcare S.L.U.
Boping Tpeiin Centp, Momn ne bapcenona, 6/u
Enidici Ect 6-i1 moBepx, 08039 Bapcenona, Icnanis /
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta, 08039 Barcelona, Spain

8. HOMEP(H) PEECTPAIIIMHOI' O(-MX) HOCBITYEHHSI(-Hb)
EU/1/12/769/001
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Docetaksel

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresei ulotki
1. Co to jest Docetaxel Accord i w jakim celu sie go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Docetaxel Accord
3. Jak stosowa¢ Docetaxel Accord
4. Mozliwe dzialania niepozadane
5. Jak przechowywa¢ lek Docetaxel Accord
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest Docetaxel Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Nazwa leku to Docetaxel Accord, a jego nazwa powszechnie stosowana to docetaksel. Docetaksel jest
substancja otrzymywana z igiet cisu.
Docetaksel nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych nazywanych taksoidami.

Docetaxel Accord jest przepisywany przez lekarza do leczenia raka piersi, szczegélnych postaci raka

piuca (niedrobnokomérkowy rak ptuca), raka gruczotu krokowego, raka zotadka lub raka gtowy i szyi:
w leczeniu zaawansowanego raka piersi docetaksel moze by¢ podawany zaréwno w
monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym z doksorubicyng lub trastuzumabem, lub
kapecytabina,

- w leczeniu wezesnego stadium raka piersi z przerzutami lub bez przerzutéw do weztéw
chtonnych docetaksel moze by¢ podawany w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem,

- w leczeniu raka ptuca docetaksel moze by¢ podawany zaréwno w monoterapii jak i w leczeniu
skojarzonym z cisplatyna,

- wleczeniu raka gruczotu krokowego docetaksel podawany jest w potgczeniu z prednizonem lub

prednizolonem,

- w leczeniu raka zotadka z przerzutami docetaksel podawany jest w potaczeniu z cisplatyng i 5-
fluorouracylem,

- w leczeniu raka glowy i szyi docetaksel podawany jest w polaczeniu z cisplatyna i
5-fluorouracylem.

2, Informacje wazne przed zastosowaniem leku Docetaxel Accord

Kiedy nie stosowa¢ leku Docetaxel Accord:

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na docetaksel lub ktérykolwiek z pozostatych
skfadnikéw leku Docetaxel Accord (wymienionych w punkcie 6)

o jesli liczba biatych krwinek jest za mata

° w cigzkiej niewydolnosci watroby.

KOMISt BIPHA

-
MonoxaeHko .. ;7

66

45



Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed kazdym podaniem leku Docetaxel Accord zostang przeprowadzone badania krwi, aby sprawdzic¢
czy liczba komorek krwi i czynnos$¢ watroby sa odpowiednie do podania leku Docetaxel Accord. W
razie wystgpienia zaburzen liczby biatych krwinek, moze doj$¢ do zwigzanej z tym gorgezki lub
zakazen.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, farmaceute w szpitalu lub pielggniarke, jesli u pacjenta
wystgpi bol lub tkliwos¢ brzucha, biegunka, krwawienie z odbytu, krew w stolcu lub goraczka.
Objawy te moga by¢ pierwszymi oznakami cigzkiej toksycznosci zotgdkowo-jelitowej, ktéra moze
doprowadzi¢ do zgonu. Lekarz prowadzacy powinien natychmiast je zdiagnozowag.

Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia widzenia nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielegniarce. W przypadku wystgpienia zaburzef widzenia, w szczegélnosci
nieostrego widzenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ badania oczu oraz wzroku.

Jesli u pacjenta wystepowata reakcja alergiczna podczas wezedniejszego leczenia paklitakselem nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie szpitalnemu lub pielegniarce.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie szpitalnemu lub pielegniarce jesli pacjent ma problemy z
sercem.

W przypadku wystgpienia ostrych objawéw lub pogorszenia objawdw ze strony phuc (gorgczka,
skrécenie oddechu lub kaszel) nalezy niezwlocznie powiedzieé o tym lekarzowi, farmaceucie
szpitalnemu lub pielggniarce. Lekarz moze zdecydowac o natychmiastowym zaprzestaniu leczenia.

Jeden dzien przed podaniem leku Docetaxel Accord oraz jeden do dwdéch dni po jego podaniu,
zostanie zlecone leczenie profilaktyczne skiadajace sie z doustnych kortykosteroidow, takich jak
deksametazon, w celu zmniejszenia nasilenia objawéw niepozadanych. Dziatania niepozgdane moggce
wystapi¢ po wlewie dozylnym Docetaxel Accord to w szczeg6lnosci reakcje alergiczne i zatrzymanie
plynéw (objawiajace si¢ swedzeniem rak, stop, ndg lub zwigkszeniem masy ciata).

Podczas leczenia moze by¢ zalecone przyjmowanie lekéw utrzymujacych prawidtowg liczbe komoérek
krwi,

W trakcie leczenia lekiem Docetaxel Accord zglaszano powazne problemy skéme, takie jak zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), martwica toksyczno rozptywna naskérka
(ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) oraz ostra uogélniona osutka krostkowa (ang. Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP):

- objawy SJS/TEN mogga obejmowacé powstawanie pecherzy, ztuszczanie si¢ lub krwawienie z
Jjakiejkolwiek czesci ciata (w tym z ust, oczu, jamy ustnej, nosa, narzadéw piciowych, dloni lub stép) z
wysypka lub bez. Moga wystapi¢ jednoczesnie objawy grypopodobne, takie jak goraczka, dreszcze
[ub béle migsni.

- objawy AGEP mogg obejmowac czerwona, rozlegle tuszczaca sie wysypke z guzkami pod
opuchnigty skorg (w tym faldy skoérne, tutéw i koriczyny gérne) i pecherzami, ktorej towarzyszy
goraczka.,

Jesli wystapig powazne reakcje skorne lub ktérakolwiek z reakcji wymienionych powyzej, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub pracownikiem opieki zdrowotne;j.

Jesli u pacjenta wystepuja problemy z nerkami lub wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi,
przed rozpoczgciem stosowania leku Docetaxel Accord nalezy powiedzie o tym lekarzowi,
farmaceucie szpitalnemu lub pielegniarce.

Docetaxel Accord zawiera alkohol. W przypadku uzaleznienia od alkoholu, padaczki lub
niewydolno$ci watroby nalezy ten fakt oméwic z lekarzem. Patrz punkt “Lek Docetaxel Accord
zawiera etanol (alkohol)” ponize;j.
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Lek Docetaxel Accord a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, réwniez tych, ktére wydawane sg bez recepty. Wynika to stad, ze lek Docetaxel
Accord lub inne leki moga nie dziataé tak, jak nalezy sie tego spodziewac albo moze zwiekszaé sie
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych.

Ilos¢ alkoholu obecna w leku moze wpltywac na dzialanic innych Ickéw.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Leku Docetaxel Accord NIE nalezy podawaé w cigzy chyba, Ze stan kliniczny kobiety wymaga jego
podawania.

Podczas leczenia kobieta nie powinna zaj$¢ w cigze i musi stosowaé skuteczng metode antykoncepcji,
poniewaz docetaksel moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka, W przypadku zajs$cia w cigze
w trakcie leczenia nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersia podczas leczenia docetakselem.

Jesli docetaksel przyjmuje mezczyzna, to zaleca sie, aby nie plodzit dzieci w trakcie i do 6 miesigcy
po okresie leczenia. Przed rozpoczgciem leczenia powinien takze zasiggnaé porady w sprawie
przechowania swojego nasienia, poniewaz docetaksel moze zmienia¢ ptodno$é¢ u mezczyzn.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn

Zawarto$¢ alkoholu w tym leku moze zmniejszaé zdolno$é prowadzenia pojazddw 1 obstugiwania
maszyn. Moga wystapi¢ dziatania niepozadane tego leku, ktdre moga uposledzaé zdolnosé
prowadzenia pojazdéw, postugiwania si¢ narzedziami lub obstugiwania maszyn (patrz punkt 4
Mozliwe dziatania niepozadane). Jesli tak sie stanie, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, uzywaé narzedzi
ani obstugiwaé maszyn przed skonsultowaniem tego z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceutg w
szpitalu.

Lek Docetaxel Accord zawiera etanol (alkohol)

Docetaxel Accord 20 mg/l ml zawiera

50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 395 mg etanolu bezwodnego w jedne;j fiolce. Ilosé
alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 10 ml piwa lub 4 ml wina.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml zawiera

50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 1,58 g etanolu bezwodnego w jednej fiolce. [1os¢
alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartodci w 40 ml piwa lub 17 ml wina.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml zawiera

50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 3,16 g etanolu bezwodnego w jednej fiolce. Ilos¢
alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 80 ml piwa lub 33 ml wina.

Alkohol moze wywieraé niekorzystny wplyw na osoby z chorobg alkoholowa.

Zawartos¢ alkoholu nalezy wziaé pod uwage w przypadku cigzy i karmienia piersia, a takze u dzieci i
0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci ze schorzeniami watroby i padaczka.

Zawartos¢ alkoholu w tym leku moze wpltywaé na osrodkowy uktad nerwowy (1j. cze$é uktadu
nerwowego obejmujaca mézgowie i rdzen kregowy).
3. Jak stosowa¢ Docetaxel Accord

Docetaxel Accord jest lekiem do podawania przez personel medyczny.

Zalecana dawka Kon 'ﬂ B I PHA
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Dawka zalezy od masy ciata oraz od stanu ogélnego pacjenta. Lekarz dokonuje obliczenia pola
powierzchni ciala w metrach kwadratowych (m?) i na tej podstawie okresla wielko$é dawki do
podania.

Spos6b stosowania i droga podania

Docetaxel Accord jest podawany we wlewie do jednej z zyl pacjenta (podanie dozylne). Wlewu
dozylnego, ktory trwa okoto jedna godzine, dokonuje sie w szpitalu.

Czestos¢ stosowania
Wlewu dozylnego zwykle dokonuje si¢ co 3 tygodnie.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i czgsto$¢ podawania w zaleznosci od wynikéw badan krwi, stanu
ogolnego oraz reakcji pacjenta na leczenie lekiem Docetaxel Accord. W szczegdlnosci, nalezy
poinformowac lekarza w razie wystapienia biegunki, owrzodzefi w jamie ustnej, uczucia dretwienia,
uczucia ktucia szpilkami lub igtami, goraczki oraz o wynikach badan krwi. Informacja taka pozwoli
lekarzowi na podjgcie decyzji, czy potrzebne jest zmniejszenie dawki. W razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwr6cié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy zwrécié sie do lekarza w celu wyjasnienia mozliwego ryzyka i korzy$ci wynikajgcych z
leczenia.

Najczgsciej zgtaszanymi objawami niepozadanymi po stosowaniu wylgcznie docetakselu sg:
zmniejszenie liczby krwinek czerwonych lub krwinek biatych, utrata wloséw, nudnosci, wymioty,
owrzodzenia w jamie ustnej, biegunka i zmeczenie.

W razie przyjmowania docetakselu w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami dziatania
niepozadane moga by¢ bardziej nasilone.

Podczas wlewu dozylnego w szpitalu moga wystapi¢ nastepujace reakcje uczuleniowe (moga
dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb):
e zaczerwienienie, odczyny skorne, swedzenie
e ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu
e goraczka lub dreszcze
. bdl plecow
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.
Mogq wystapié cigzsze reakcje.
Jezeli u pacjenta wystapily reakcje uczuleniowe na paklitaksel, pacjent moze takze doswiadczyé
reakcji alergicznej na docetaksel, ktéra moze by¢ bardziej nasilona.

Z tego powodu stan pacjenta bedzie $cisle monitorowany podczas leczenia. Nalezy natychmiast
poinformowa¢ personel szpitala, jesli zaobserwuje si¢ ktérykolwiek z tych objawdw.

Pomigdzy wlewami dozylnymi docetakselu moga wystapi¢ nastgpujace objawy niepozgdane, a
czgstos¢ ich wystgpowania moze by¢ rézna, w zaleznosci od przyjmowanego schematu leczenia:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 oséb):

e zakazenia, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢) lub biatych krwinek
(ktére sg konieczne do zwalczania zakazenl) oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi

o goraczka: w przypadku wzrostu temperatury nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza

. reakcje alergiczne jak opisane powyzej

) utrata apetytu (jadtowstret)
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bezsennosé

uczucie drgtwienia lub mrowienia oraz bl stawdw lub miesni

bél gtowy

zmiana odczuwania smaku

zapalenie oka lub nasilone {zawienie oczu

obrzgk spowodowany przez nieprawidtowy odptyw chtonki

dusznos¢é

uposledzenie droznosci nosa; zapalenie gardta i nosa; kaszel

krwawienie z nosa

owrzodzenie jamy ustnej

rozstroj zoladka wiaczajac nudno$ci, wymioty oraz biegunke, zaparcia
bél brzucha

niestrawnos¢

utrata wtosow (w wigkszosci przypadkéw prawidtowy wzrost wloséw powinien powrdcié). W
niektérych przypadkach (czgsto$¢ nieznana) obserwowano trwate lysienie.
zaczerwienienie i obrzgk dloni i podeszew stép, co moze powodowaé tuszczenie sie skéry
(moze to takze wystapi¢ na ramionach, twarzy lub na tutowiu)

zmiana koloru paznokei, ktére mogg nastepnie oddziela¢ sie od tozyska
b6l migsni, bol plecow lub bol kosci

zmiana cyklu lub brak miesiaczki

obrzek rak, stop, koriczyn dolnych

zmeczenie lub objawy przypominajace grype

zwigkszenie lub zmniejszenie masy ciala

zakazenie gémych drég oddechowych

Czgsto (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 os6b):

grzybica jamy ustnej

odwodnienie

zawroty glowy

zaburzenia shuchu

obniZenie cisnienia tgtniczego krwi, nieréwne lub szybkie bicie serca
niewydolno$¢ serca

zapalenie przelyku

sucho$¢ w ustach

trudnosci lub bél podczas przetykania

krwotok

zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (konieczne jest regularne wykonywanie testow
krwi)

zwigkszenie poziomu glukozy we krwi (cukrzyca)

zmniejszenie stgzenia potasu, wapnia i (lub) fosforanéw we krwi.

Niezbyt czgsto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 oséb):

L 3

omdlenie

odczyny skérne, zapalenie zy! lub obrzek w miejscu podania

skrzepy krwi

ostra biataczka szpikowa i zesp6t mielodysplastyczny (rodzaje nowotworéw krwi) moga
wystapi¢ u pacjentéw leczonych docetakselem w potgczeniu z niektérymi innymi terapiami
przeciwnowotworowymi.

Rzadko (mogg dotyczy¢ do 1 na 1000 oséb):

zapalenie okreznicy, jelita cienkiego, ktore moga prowadzi¢ do zgonu (czestosé nieznana);

perforacja jelita

Czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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o srédmigzszowa choroba pluc (stan zapalny pluc powodujacy kaszel oraz utrudnienia w
oddychaniu. Stan zapalny ptuc moze takze wystapi¢ u pacjentédw, u ktérych trapia docetakselem
jest stosowana razem z radioterapig)

o zapalenie phluc (zakazenie ptuc)

) zwi6knienie ptuc (bliznowacenie oraz pogrubienie w ptucach wraz ze skréceniem oddechu).
niewyrazne widzenie z powodu obrzegku siatkéwki w oku (torbielowaty obrzek plamki zéte;j)

= zmnicjszenie stezenia sodu i (lub) magnezu we krwi kewi (zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej).

. komorowe zaburzenia rytmu serca lub czestoskurcz komorowy (objawiajace sie nieregularnym

i (lub) szybkim biciem serca, cigzkq dusznoscia, zawrotami gtowy i (lub) omdleniami). Niektére
z tych objawéw moga by¢ bardzo powazne. Jesli tego typu objawy wystgpia, nalezy o nich
niezwlocznie powiadomié lekarza

e reakcje w miejscu wstrzyknigcia w miejscu poprzedniej reakcji

o chtoniak nieziarniczy (nowotwér wplywajacy na uktad odpornosciowy) i inne nowotwory moga
wystapi¢ u pacjentéw leczonych docetakselem w potaczeniu z niektérymi innymi terapiami
przeciwnowotworowymi.

° zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS) i martwica toksyczno rozptywna naskérka (TEN) (powstawanie
pecherzy, zluszezanie sig lub krwawienie z jakiejkolwiek czesci ciala (w tym z ust, oczu, jamy
ustnej, nosa, narzadéw piciowych, dtoni lub stép) z wysypka lub bez. Mogg wystapié
jednoczesnie objawy grypopodobne, takie jak goraczka, dreszcze lub béle migéni)

° ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP) (czerwona, rozlegle uszczaca si¢ wysypka z
guzkami pod opuchniety skéra (w tym faldy skérne, tutéw i konczyny gérne) i pecherzami,
ktérej towarzyszy goraczka).

o zesp6t rozpadu guza jest powaznym stanem ujawniajgcym sie zmianami wynikéw badania krwi,
w tym podwyzszeniem stezenia kwasu moczowego, potasu, fosforu i zmniejszeniem stezenia
wapnia; z wystapieniem objawdw, takich jak drgawki, niewydolno$é nerek (zmniejszona ilo$é
lub ciemne zabarwienie moczu) i zaburzenia rytmu serca. W takim przypadku nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

o zapalenie migs$ni (zapalenie mig$ni — gorace, zaczerwienione i opuchnigte - co powoduje bél i
oslabienie miesni).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub piele niarce. _

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do JKrajowego systemu zetaszania’
Wymienionegow zalacznikuiV. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

S. Jak przechowywa¢ lek Docetaxel Accord

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznodci zamieszczonego na pudetku i naklejce na fiolke
po: ,, Termin waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Fiolke nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jesli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast, za czas oraz
warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozciericzenie produktu leczniczego nalezy wykonywac w
kontrolowanych i aseptycznych warunkach.

7

[TonoxaeHko ..

KOTIISt BIPHA

50



Lek nalezy zuzy¢ natychmiast po dodaniu do worka z plynem infuzyjnym. Jesli lek nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i zwykle nie
powinny one przekracza¢ 6 godzin w temperaturze ponizej 25°C, wiaczajac 1 godzine przeznaczong
na podanie wlewu pacjentowi.

Wykazana stabilnoéé¢ fizyczng i chemiczng gotowego roztworu do infuzji przygotowanego wedtug
zalecefi, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PVC, przez okres do 48 godzin podczas
przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

Roztwoér do infuzji nalezy przygotowaé zgodnie z zaleceniami. Roztworu do infuzji nie wolono
pozostawi¢ w zestawie do infuzji dluzej niz przez maksymalnie 6 godzin podczas przechowywania w
temperaturze 25°C.

Docetaksel w postaci roztworu do infuzji jest roztworem przesyconym i z czasem moze krystalizowac.
Jesli pojawig si¢ krysztaty, roztworu nie wolno uzywacé i nalezy go usungé,

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie
juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié §rodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Docetaxel Accord

- Substancja czynng leku jest docetaksel. Kazdy ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do
infuzji zawiera 20 mg docetakselu.
Jedna fiolka o pojemnosci 1 ml z koncentratem zawiera 20 mg docetakselu.
Jedna fiolka o pojemnosci 4 ml z koncentratem zawiera 80 mg docetakselu.
Jedna fiolka o pojemnosci 8 ml z koncentratem zawiera 160 mg docetakselu.

- Pozostate sktadniki to: polisorbat 80, etanol bezwodny (patrz punkt 2) i kwas cytrynowy
bezwodny.

Jak wyglada lek Docetaxel Accord i co zawiera opakowanie
Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczystym roztworem o
barwie jasnozoltej do brgzowozottej.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml jest dostarczany w fiolce o objgtosci 5 ml z przezroczystego szkla
zamknigtej gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu
»flip-off” koloru pomaraficzowego.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml jest dostarczany w fiolce o objetosci 5 ml z przezroczystego szkta
zamknigtej gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu
,»1lip-off” koloru czerwonego.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml jest dostarczany w fiolce o objetosci 10 ml z przezroczystego szkta
zamknigtej gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu
,»Hlip-off” koloru czerwonego.

Wielkos¢ opakowania:

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke z 1 ml koncentratu.
Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke z 4 ml koncentratu.
Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke z 8 ml koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,
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Hiszpania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji
Szczegétowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw
http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTU DOCETAXEL ACCORD KONCENTRAT
DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO INFUZJI

Przed przystgpieniem do przygotowania roztworu do infuzji produktu Docetaxel Accord nalezy
zapoznaé sig z calg tresciq tej instrukcji.

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postgpowania z produktem leczniczym

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych potencjalnie
toksycznych substancji - nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas obchodzenia sie z nim i
przygotowywania jego roztworéw. Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skéra produktu Docetaxel Accord koncentrat lub roztworu
do infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie zmyé duzg iloscia wody z mydtem.
W przypadku kontaktu z btong $luzows, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast doktadnie zmyé
woda.

Przvgotowanie roztworu do stosowania dozylnego

Przygotowanie roztworu do infuzji

Tego leku Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajgcego tylko 1 fiolke koncentratu, NIE STOSOWAC z innymi lekami zawierajgcymi
docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Tego leku Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajacego tylko 1 fiolke koncentratu, NIE STOSOWAC z innymi lekami zawierajacymi
docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Tego leku Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
zawierajacego tylko 1 fiolkg koncentratu , NIE STOSOWAC z innymi lekami zawierajacymi
docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji NIE wymaga wcze$niejszego

rozpuszczenia rozpuszczalnikiem i jest gotowy do dodania do roztworu do infuzji.

o Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy jg zuzyé natychmiast po
otwarciu. Jesli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast, za czas oraz warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik. Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze byé potrzebna
wigcej niz jedna fiolka koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Przyktadowo: aby
uzyska¢ dawke 140 mg docetakselu nalezy uzy¢ 7 ml docetakselu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu.

o Nalezy pobra¢ w warunkach aseptycznych odpowiednig ilos¢ koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, uzywajac skalowanej strzykawki z iglg 21G.

Stezenie docetakselu w fiolce Docetaxel Accord wynosi 20 mg/ml.

J Nastgpnie koncentrat nalezy wstrzykngé jako pojedyncze wstrzyknigcie (metoda jednego
strzatu) do worka z ptynem infuzyjnym zawierajacych 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9
mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji. W razie konieczno$ci podania dawki wiekszej
niz 190 mg docetakselu, nalezy stosowa¢ wigksza objeto$¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie
docetakselu nie byto wigksze niz 0,74 mg/ml.

. Worek z plynem infuzyjnym nalezy miesza¢ recznie ruchem obrotowym.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczenie produktu leczniczego nalezy wykonywaé
w kontrolowanych i aseptycznych warunkach a roztwér do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast po
przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas oraz warunki

przechowywania odpowiada uzytkownik. KO” lﬂ B l P H A
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Po dodaniu jak zalecono do worka z plynem infuzyjnym, docetaksel w postaci roztworu do
infuzji, przechowywany w temperaturze ponizej 25°C, jest stabilny przez 6 godzin. Nalezy go
zuzy¢ w ciagu 6 godzin (wiaczajac czas trwania wlewu dozylnego wynoszacy 1 godzine).
Ponadto, wykazano stabilnos¢ fizyczna i chemiczna gotowego roztworu do infuzji
przygotowanego wedtug zalecen,, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PVC, przez
okres do 48 godzin podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.
Docetaksel w postaci roztworu do infuzji jest roztworem przesyconym i z czasem moze
krystalizowac. Jesli pojawia si¢ krysztaly, roztworu nie wolno uzywaé i nalezy go usunaé.

° Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow przeznaczonych do podawania
pozajelitowego, roztwér do infuzji nalezy przed zastosowaniem obejrzeé - roztwory zawierajace
osad nalezy usuna¢.

Usuwanie pozostalodei

Wszelkie materialy medyczne uzywane podczas rozcieficzania i podawania produktu nalezy usuwaé
zgodnie z obowigzujacymi standardowymi procedurami postepowania. Lek6w nie nalezy wyrzucaé do
kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceutg jak usungé leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.
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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy m] koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koneentrat do sporzadzania roziworu do infuzii
Jedna fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 80 mg docetakselu.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 160 mg docetakselu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu

Dacetaxel Accord 20 mg/l ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 0,5 ml etanolu bezwodnego (395 mg).

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 2 ml etanolu bezwodnego (1,58 g).

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 4 ml etanolu bezwodnego (3,16 2).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Koncentrat jest przezroczystym roztworem o barwie Jasnozéttej do brazowozottej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Docetaxel Accord w polaczeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
uzupetniajagcym u pacjentow z:

* operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chlonnych

* operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chionnych.

Leczenie uzupelniajace u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutow do weztéw
chtonnych powinno by¢ ograniczone do pacjentéw kwalifikujgcych sig do otrzymania chemioterapii

zgodnie z migdzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wezesnego raka piersi (patrz punkt
5.1).
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Docetaxel Accord w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentdéw, ktorzy nie otrzymywali
poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.

Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekow
cytotoksycznych. Poprzednic leczenic powinno zawieraé antracykliny lub lek alkilujacy.

Docetaxel Accord w potaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u
pacjentéw, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER?2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii w leczeniu przerzutow.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej

chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.

Niedrobnokomérkowy rak phuc

Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow,

ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.

Rak gruczotu krokowego

Docetaxel Accord w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentéw z opornym na kastracj¢ rakiem gruczohu krokowego z przerzutami.

Docetaxel Accord w skojarzeniu z terapia supresji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy,
ADT), z prednizonem lub prednizolonem lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem
gruczohu krokowego wrazliwym na hormony z przerzutami,

Gruczolakorak zoladka

Docetaxel Accord w polgczeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu
gruczolakoraka zolgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentéw, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw.

Rak glowy i szvi

Docetaxel Accord w polaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia
indukcyjnego pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem plaskonablonkowym glowy i szyi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Docetaksel nalezy stosowa¢ wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrola lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie:

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zolagdka oraz raka glowy i szyi o ile

nie ma przeciwwskazan (patrz punkt 4.4), moze by¢ zastosowana premedykacja skladajgca sie z
doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na

dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakﬁbﬁTﬁW H A
o

MonoxageHko LI /77

-



opornego na kastracj¢ raka gruczotu krokowego z przerzutami, jesli réwnoczesnie podawane sa
prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany
deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu (patrz
punkt 4.4).

W przypadku raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormony z przerzutami, niezaleznie od
Jjednoczesnego stosowania prednizonu lub prednizolonu, zalecanym schematem premedykacji jest
doustny deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed infuzjg docetakselu
(patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawéw toksycznosci hematologicznej, mozna
profilaktycznie podaé G-CSF.

Docetaksel podaje si¢ w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie.

Rak piersi
W leczeniu uzupetniajagcym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do weztéw

chtonnych zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana 1 godzing po doksorubicynie
w dawce 50 mg/m? pe. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc, co 3 tygodnie, przez 6 cykli
(schemat leczenia TAC) (patrz takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia).

W przypadku leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z
przerzutami, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. w monoterapii. W leczeniu
pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. stosuje sie w skojarzeniu z doksorubicyna

(50 mg/m?pc.).

W polaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
z trastuzumabem podawanym co tydzien. W badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastuzumabu
podawano nastgpnego dnia pierwszy wlew docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano
natychmiast po zakoficzeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana. Dawka i spos6b podawania trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.

W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. co trzy tygodnie,
Jednoczesnie z kapecytabing w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe (w ciggu 30 minut po
Jjedzeniu) przez 2 tygodnie, a nastgpnie 1 tydziefi przerwy. W celu obliczenia dawki kapecytabiny w
przeliczeniu na powierzchnig ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego
kapecytabine.

Niedrobnokomorkowy rak pluc

U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. jednoczesnie z
cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc.
docetakselu w monoterapii.

Rak gruczolu krokowego

Oporny na kastracje rak gruczolu krokowego z przerzutami

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Réwnoczeénie podaje sie doustnie 5 mg prednizonu
lub prednizolonu, dwa razy na dobe (patrz punkt 5.1).

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli. Prednizon lub prednizolon
5 mg doustnie dwa razy na dob¢ mozna podawaé w sposéb ciagty.

Grucezolakorak zolgdka
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Lek podaje sig¢ w postaci wlewu, trwajacego

1 godzing. Nastepnie podaje sig cisplatyng w dawce 75 mg/m? pe. w postaci Wlemﬁiﬁgei’m%
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3 godzin (oba leki podaje si¢ wylacznie w 1. dobie). W kolejnych dniach podaje si¢ 5-fluorouracyl w
dawce 750 mg/m? pc., w postaci cigglego wlewu, trwajacego 24 godziny, przez 5 dni. Pierwsza dawke
podaje si¢ po zakonczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza sie co trzy tygodnie. Pacjenci
muszg otrzymywac premedykacje, obejmujgcg leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio
nawodnieni przed podaniem cisplatyny. Nalezy profilaktycznie podawaé G-CSF w celu zmnigjszenia
ryzyka dziatania toksycznego na krew i uklad krwiotwérczy (patrz takze: Dostosowanie dawki w
trakcic lcczenia).

Rak glowy i szyi

Pacjenci musza otrzyma¢ leki przeciwwymiotne jako premedykacje. Konieczne jest takze
odpowiednie nawodnienie (przed i po podaniu cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie
G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dzialania toksycznego na uklad krwiotwérczy. Wszyscy pacjenci
uczestniczgcy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie antybiotyki.

o Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323)
Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnym nieoperacyjnego miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonablonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m? pc. w
postaci wlewu trwajacego 1 godzing, a nastgpnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m? pc. w
pierwszej dobie cyklu terapii. Nastgpnie podaje si¢ 5-fluorouracyl w postaci ciaglego wlewu, w
dawce 750 mg/m’ pc. na dobg, przez pié dni. Ten schemat podaje si¢ co 3 tygodnie, przez
4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywaé radioterapie.

o Chemioterapia indukcyjna, a nastgpnie chemioradioterapia (TAX 324)
W leczeniu indukcyjnym miejscowo zaawansowanego raka (guz nie nadajacy si¢ do wyciecia,
mate prawdopodobienstwo wyleczenia operacyjnego, préba zachowania narzadu)
plaskonablonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN), zalecana dawka docetakselu wynosi
75 mg/m® pc. w postaci wlewu trwajacego 1 godzine w pierwszej dobie, a nastepnie cisplatyna
w dawce 100 mg/m? pc. we wlewie trwajacym od 30 minut do 3 godzin. Nastepnie podaje sie
5-fluorouracyl w postaci ciagtego wlewu, w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od pierwszej do
czwartej doby. Ten schemat podaje si¢ co 3 tygodnie, przez 3 kolejne cykle. Po chemioterapii
pacjenci powinni otrzymywa¢ chemioradioterapie.

Zmiany dawek cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich charakterystykach
produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

Ogdlne
Docetaksel mozna podawag, jesli liczba neutrofiléw wynosi > 1500 komérek/mm?.

U pacjent6éw, u ktérych podezas leczenia docetakselem wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, z
liczbg neutrofiléw < 500 komérek/mm® przez okres dtuzszy niz jeden tydzier i wystapily cigzkie lub
masywne odczyny skérne lub objawy cigzkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu nalezy
zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pe. do 75 mg/m? pe. i (lub) z 75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pe. Jezeli mimo
zmniejszenia dawki leku do 60 mg/m? pe. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwac.

Leczenie uzupelniajace w raku piersi

U pacjentéw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyne i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu
uzupetniajagcym raka piersi, nalezy rozwazy¢ pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF.

U pacjentow, u ktérych wystapita goraczka neutropeniczna i (lub) zakazenie z neutropenia, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m? pc. we wszystkich kolejnych cyklach (patrz punkty 4.4 i
4.8). U pacjentéw, u ktérych wystepowalo zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4. nalezy zmniejszyé
dawke leku do 60 mg/m?pc.

W skojarzeniu z cisplatyng
U pacjentow, ktérym podano poczatkowa dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng

i u ktérych najmniejsza liczba plytek krwi oznaczona podczas poprzedniego mﬁfﬁ(ﬁr’aﬁ]—{ A
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wynosifa <25 000 komérek/mm?, lub u pacjentéw, u ktorych wystapita gorgczka w przebiegu
neutropenii, lub u pacjentéw z cigzkg niehematologiczng toksycznoscig w pézniejszych cyklach,
nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke leku do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki
cisplatyny-patrz odpowiednie charakterystyki produktu leczniczego.

W leczeniu skojarzonym z kapeeytabing

o Modyfikacja dawki kapecytabiny - patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego
kapecytabine.

) U pacjentéw, u ktérych wystapit po raz pierwszy 2. stopieni toksyczno$ci, ktéry utrzymywat sie
w czasie nastgpnego cyklu leczenia docetaksel/kapecytabina, nalezy op6znié leczenie do
momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowac leczenie dawkami poczatkowymi.

o U pacjent6éw, u ktérych wystapit po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz pierwszy
3. stopien toksycznosci, podczas ktéregokolwiek cyklu leczenia, nalezy op6zni¢ leczenie az do
powrotu do stopnia 0-1, a nastgpnie kontynuowac leczenie docetakselem w dawce 55 mg/m? pc.

o W przypadku wystapienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypadku
wystapienia 4. stopnia toksycznosci, trzeba przerwaé podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu.

Leczenie skojarzone z cisplatyna i S-fluorouracylem

W razie wystapienia neutropenii z goraczka, przedtuzajacej sie neutropenii albo zakazenia z
neutropenig, pomimo podawania G-CSF, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m? pe.
Gdyby pojawialy sig¢ kolejne epizody neutropenii z powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke
docetakselu z 60 do 45 mg/m* pc. W razie stwierdzenia matoptytkowosci 4. stopnia, nalezy
zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m? pc. W nastgpnych cyklach nie nalezy pacjentom
podawa¢ docetakselu do czasu, az liczba neutrofiléw nie zwickszy sie do > 1500 komérek/mm? i
plytek do > 100 000 komérek/mm?®. W razie utrzymywania sie dziatania toksycznego na uktad
krwiotwérczy, nalezy catkowicie zakonczy¢ stosowanie docetakselu (patrz punkt 4.4).

Ponizsza tabela przedstawia zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia objawow
toksycznosci u pacjent6w przyjmujacych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem

(5-FU):

Objawy toksyczno$ci Dostosowanie dawki
Biegunka 3. stopnia Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o0 20%.
Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.
Biegunka 4. stopnia Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU o 20%.
Drugi epizod: przerwac terapie.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: zmniejszyé dawke 5-FU o 20%.
ustnej/zapalenie btony Drugi epizod: przerwa¢ jedynie podawanie 5-FU we wszystkich kolejnych
$luzowej 3. stopnia cyklach.
Trzeci epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.
Zapalenie jamy Pierwszy epizod: przerwaé jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
ustnej/zapalenie blony kolejnych cyklach.
$luzowej 4. stopnia Drugi epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.

Informacje na temat dostosowania dawki cisplatyny i 5-fluorouracylu patrz charakterystyki tych
produktéw leczniczych.

W gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentéw z neutropenia z powiktaniami (w tym
neutropenig utrzymujaca si¢ dtugo, z gorgczka neutropeniczna lub zakazeniem), zaleca si¢ stosowanie
G-CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania ochronnego (np. w dobach 6 — 15), we wszystkich
kolejnych cyklach.

Specjalne grupy pacjentow:

KOrMIA BIPHA
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Na podstawie danych farmakokinetycznych uzyskanych po podaniu docetakselu w dawce

100 mg/m? pc. stosowanego w monoterapii u pacjentéw, u ktérych wystapito zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz alaninowej i (lub) asparaginowej [AIAT i (Iub) AspAT] w surowicy krwi

> 1,5-krotnej warto$ci gornej granicy normy (GGN) i zwig¢kszenie aktywnodci fosfatazy zasadowej w
surowicy > 2,5-krotnej wartosci GGN, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. (patrz
punkty 4.4 i 5.2). U pacjentéw ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny w surowicy > GGN i(lub) ze
zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) > 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze
zwigkszong aktywnoscia fosfatazy zasadowej > 6-krotnej warto$ci GGN, nie zaleca si¢ zmniejszania
dawki leku i lek nalezy stosowac¢ $cisle zgodnie z zaleceniem.

W gtéwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna i
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) > 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowej > 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny > GGN, byto kryterium
wykluczenia z udzialu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentéw i nie
nalezy podawa¢ docetakselu, z wyjatkiem przypadkéw, gdy jest to $cisle wskazane. Brak dostepnych
danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z niewydolnoscig watroby w chemioterapii
skojarzonej w innych wskazaniach.

Dzieci i modziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci docetakselu w leczeniu raka
nosogardzieli u dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do ponizej 18 lat.

Stosowanie docetakselu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomérkowy rak phuc, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak glowy i szyi,
wylaczajac mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu IT i IT1.

Pacjenci w podeszlym wieku

Z analizy populacyjnych danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma szczegélnych zaleceri
dotyczacych stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentéw w wieku 60 lat i starszych leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabina, zaleca
si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej kapecytabiny do 75% dawki zalecanej (patrz: charakterystyka
produktu leczniczego zawierajacego kapecytabing).

Spos6b podawania
Instrukcja przygotowania i podania produktu, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek z substancje¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Pacjenci z liczba neutrofiléw < 1 500 kom6rek/mm?® oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.
Pacjenci z cigzkg niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w
leczeniu skojarzonym z docetakselem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku raka piersi i niedrobnokomorkowego raka ptuc, premedykacja skladajgca sie z
kortykosteroidéw o ile nie sg przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg
2 razy na dobg) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie
docetakselu, moze zmniejszy¢ czgstosé wystepowania i nasilenie zatrzymania plynow w organizmie
oraz nasilenie reakcji nadwrazliwoéci. W przypadku raka gruczohu krokowego premedykacje stanowi
doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu

(patrz punkt 4.2). KOMIA BIPHA
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Uklad krwiotwérezy

Neutropenia jest najczgsciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym po podaniu docetakselu.
Najmniejsza liczba neutrofiléw wystepowata po okoto 7 dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten
moze by¢ krétszy u pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapig. Podczas leczenia
docetakselem zaleca sig czgste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia
docetakselem nie nalezy stosowaé, dopdki liczba neutrofiléw nie osiggnie wartosci

> 1 500 komérek/mm? (patrz punkt 4.2).

W przypadku cigzkiej neutropenii (< 500 komérek/mm? przez 7 dni lub dhuzej) podczas leczenia
docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie
odpowiedniego leczenia objawowego (patrz punkt 4.2).

Czgstos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazenia z neutropenia byta mniejsza wsrod
pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy
podawano im profilaktycznie G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i S5-fluorouracylem
(ang. TCF) powinni otrzymywa¢ profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z
powikianiami (gorgczka neutropeniczna, przedtuzajgca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenig).
Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia TCF powinni by¢ $cisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

U pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC),
czgstos¢ wystepowania goraezki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenig byla mniejsza, gdy
pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentéw z rakiem piersi
otrzymujgcych leczenie uzupehiajgce schematem TAC nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej
profilaktyki G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiklaniami (goraczka neutropeniczna,
przediuzajgca si¢ neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia
TAC powinni by¢ écisle monitorowani (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Reakcje zolgdkowo-jelitowe

Zalecane jest zachowanie ostroznosci u pacjentéw z neutropenia, zwlaszcza w zwigzku z ryzykiem
rozwoju zaburzen zotagdkowo- jelitowych. Chociaz wigkszos$¢ przypadkéw wystgpita podczas
pierwszego lub drugiego cyklu leczenia zawierajgcego docetaksel, zapalenie jelit moglo rozwingé sie
w dowolnym czasie i mogto doprowadzi¢ do zgonu juz w pierwszym dniu wystgpienia zapalenia.
Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowa¢ w celu wykrycia wezesnych objawdw ciezkiej toksycznosdci
zolagdkowo-jelitowej (patrz punkt 4.2, 4.4 Uklad krwiotwércezy i 4.8).

Reakcie nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwo$ci, zwlaszcza w
trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego. Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ w ciaggu
kilku minut po rozpoczgciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawaé
wylgcznie wtedy, gdy dysponuje si¢ odpowiednim wyposazeniem zapewniajagcym mozliwo$¢ leczenia
niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapia objawy nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu
takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skoérne, nie jest konieczne przerwanie leczenia
docetakselem. W przypadku wystapienia cigzkich objawéw, takich jak niedoci$nienie, skurcz oskrzeli,
uogodlniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwaé podawanie docetakselu i zastosowaé
odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktérych wystapily ciezkie reakcje nadwrazliwosei, nie nalezy
ponownie podawa¢ docetakselu. Pacjenci, ktorzy doswiadczyli w przesztosci reakcji nadwrazliwosci
na paklitaksel mogg by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na docetaksel, w tym
na bardziej nasilone reakcje nadwrazliwosci. Pacjenci ci powinni by¢ $cigle monitorowani podczas
rozpoczynania leczenia docetakselem.

Reakeje skérne
KOTMIA BIPHA .
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Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia koficzyn (dtoni i podeszew stép) z obrzekiem i
nastepujgcym po nim zhuszczaniem. Stwierdzano cigzkie reakcje w postaci wykwitéw skérnych
poprzedzajacych ztuszczanie, ktére prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem
(patrz punkt 4.2).

W trakcie leczenia docetakselem zglaszano przypadki ciezkich skérnych dziatah niepozadanych (ang.
Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARSs), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson Syndrome, SJS), martwicy toksyczno rozplywnej naskérka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis,
TEN) oraz ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis,
AGEDP). Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych powaznych
reakcji skérnych i starannie obserwowa¢. W razie wystapienia objawéw przedmiotowych i
podmiotowych sugerujacych wystepowanie tych reakcji, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
docetakselem.

Zatrzymanie ptynow

Nalezy doktadnie monitorowa¢ pacjentow, u ktérych wystepuje cigzkie zatrzymanie ptynéw takie jak
wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze.

Zaburzenia ukladu oddechowego

Zgtaszano wystgpowanie zespotu ostrej niewydolno$ci oddechowej, $rédmiazszowego zapalenia ptuc,
srédmigzszowej choroby phuc, zwtéknienia ptuc oraz niewydolnosci oddechowej, ktére moga byé
zwigzane si¢ zgonem. U pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie radioterapie zgtaszano przypadki
wystgpowania popromiennego zapalenia ptuc.

W przypadku wystapienia nowych lub pogorszesznia istniejacych objawéw ze strony ukladu
oddechowego, pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé, niezwtocznie zbadaé oraz poddaé
wiasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu otrzymanie diagnozy.
Weczesne zastosowanie $rodkéw podtrzymujacych moze poméc poprawié stan pacjenta. Nalezy
uwaznie rozwazy¢ korzy$ci wynikajace z wznowienia terapii docetakselem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoéci watroby

U pacjentow leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc., u ktérych wystapito
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz [AIAT i (lub) AspAT] powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN
Jednoczesnie ze zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN,
zwigksza si¢ ryzyko wystapienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajaca zyciu
posocznica, zagrazajgce Zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropenicza,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentéw, u ktérych
wystepuje zwigkszenie wartosci wynikéw testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc., a parametry czynnosci watroby nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem leczenia
docetakselem oraz przed rozpoczgciem kazdego kolejnego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

U chorych ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwigkszona
aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwickszona
aktywnoscig fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki
leku i nie nalezy stosowaé docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

W gléwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyna i
5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT
lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartoéci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy
zasadowe]j powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwigkszeniem stgzenia bilirubiny powyzej GGN,
byto kryterium wykluczenia z udzialu w badaniu. Nie zaleca si¢ zmnicjszenia dawki w tej grupie
pacjentéw i nie nalezy podawaé docetakselu, z wyjatkiem przypadkéw, gdy jest to $ci$le wskazane.
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w
chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

KOmMIA BIPHA
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Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek.

Uktad nerwowy

W przypadku wystapienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego ukladu nerwowego konieczne
jest zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Kardiotoksycznosé

U pacjentow otrzymujgcych docetaksel w polaczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu
chemioterapii zawierajacej antracykliny (doksorubicyna lub epirubicyna), obserwowano niewydolnosé¢
serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i zwigzana byta z przypadkami zgonu (patrz
punkt 4.8).

Pacjentéw bgdacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy
podda¢ podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentéw leczonych takim schematem, nalezy
ocenia¢ nastgpnie w trakcie leczenia czynnos¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby wykry¢
ewentualnie rozwijajace sie zaburzenia czynnosci serca. Wiecej szczeg6ldw, patrz charakterystyka
produktu leczniczego trastuzumabu.

Zglaszano przypadki arytmii komorowej, w tym czgstoskurczu komorowego (czasami prowadzacego
do zgonu) u pacjentéw leczonych docetakselem w schematach leczenia skojarzonego, w tym z
doksorubicyna, 5 fluorouracylem i (lub) cyklofosfamidem (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonanie podstawowej oceny kardiologicznej.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych docetakselem zglaszano wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki z6tte]
(ang. cystoid macular oedema, CMO). U pacjentéw z zaburzeniami widzenia nalezy niezwltocznie
przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne, W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku
plamki z6ltej, nalezy zakoniczy¢ leczenie docetakselem oraz zastosowaé odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8).

Widrne nowotwory ztosliwe

Zgtaszano przypadki wystapienia wtérnych nowotwordw ztosliwych, gdy docetaksel podawano

w skojarzeniu z terapiami przeciwnowotworowymi, o ktorych wiadomo, ze sg zwiazane

z wystapieniem wtérmych nowotwordw zlosliwych. Wtérne nowotwory zlosliwe (w tym ostra
bialaczka szpikowa, zespét mielodysplastyczny, chioniak nieziarniczy) mogg wystapi¢ kilka miesiecy
lub lat po terapii z wykorzystaniem docetakselu. Pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia
wtdrnych nowotworéw ztosliwych (patrz punkt 4.8).

Zespot rozpadu guza

Zglaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza podczas stosowania docetakselu, po
pierwszym lub drugim cyklu leczenia (patrz punkt 4.8). Pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zespotu
rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek, hiperurykemia, guzem o znacznej masie, szybka
progersja) nalezy uwaznie obserwowaé. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie skorygowanie
odwodnienia i leczenie wysokiego stezenia kwasu moczowego.

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni musza stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji oraz dodatkowo me¢zczyZni, przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia

(patrz punkt 4.6).
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Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np.
ketokonazolem, itrakonazolem, klarytromycyna, indynawirem, nefazodonem, nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna i worykonazolem) (patrz punkt 4.5).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupehiajacym w raku piersi

Neutropenia powikiana

U pacjentow, u ktérych wystapita neutropenia powiklana (przedtuzajaca si¢ neutropenia z goraczka
neutropeniczng lub zakazeniem) nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i zmniejszenie dawki leku (patrz
punkt 4.2).

Reakcje zolgdkowo-jelitowe

Wezesne objawy takie jak bél brzucha i tkliwo$¢, goraczka, biegunka z neutropenig i bez neutropenii,
mogg by¢ wezesnymi objawami ciezkiej toksycznosci zotadkowo-jelitowej. Dlatego nalezy je
monitorowac¢ i wdrozy¢ szybko odpowiednie leczenie.

Zastoinowa niewydelno$é serca (CHF, ang. Congestive heart failure)

Pacjentéw nalezy monitorowaé podczas leczenia i w okresie obserwacji po leczeniu w zakresie
objawow zastoinowej niewydolnosci serca. U pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do weztéw
chlonnych leczonych schematem TAC, ryzyko CHF bylo wigksze w pierwszym roku po zakonczeniu
leczenia (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Pacjenci z liczbg wezlow zajetyeh 4+

Poniewaz korzys¢ w przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS)
obserwowana u pacjentéw z liczba weztéw zajetych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny
wspdtczynnik korzysci do ryzyka u pacjentéw z liczbg zajetych weztéw 4+, leczonych schematem
TAC nie zostal calkowicie wykazany w koficowej analizie (patrz punkt 5.1).

Pacjenci w podesziym wieku

Ostrzezenia dotyczace stosowania w leczeniu uzupelniajacym raka piersi

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania docetakselu w potgczeniu z doksorubicyna i
cyklofosfamidem u pacjentéw w wieku > 70 lat.

Ostrzezenia dotyczqce stosowania w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego

W badaniu raka gruczotu krokowego, wsréd 333 pacjentéw przyjmujacych docetaksel co trzy
tygodnie, 209 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub powyzej i 68 pacjentéw w wieku powyzej 75 lat. U
pacjentéw leczonych docetakselem co trzy tygodnie przypadki zmian w obrebie paznokei
wystgpowaly z czgstodcig 0> 10% wigkszg u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej niz u pacjentéw
mtodszych. Przypadki gorgczki, biegunki, jadtowstrgtu i obrzekéw obwodowych wystepowaty z
czgstoscig 0 = 10 % wigksza u pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej niz u pacjentéw w wieku 65 lat.

Ostrzezenia dotyczqce stosowania w przypadku hormonowrazliwego raka prostaty

Z 545 pacjentéw leczonych docetakselem co 3 tygodnie w badaniu hormonowrazliwego raka prostaty
(STAMPEDE), 296 pacjentéw bylo w wieku 65 lat lub starszych, a 48 pacjentéw byto w wieku 75 lat
lub starszych. Wigcej pacjentéw w wieku >65 lat w grupie docetakselu zgtaszato reakcje
nadwrazliwo$ci, neutropeni¢, niedokrwistosé, zatrzymanie ptynéw, dusznos$é i zmiany w obrebie
paznokcei w poréwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat. Zwigkszenie czgstosci nigdy nie
osiggngto 10% réznicy z ramieniem kontrolnym. U pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych w
poréwnaniu z mlodszymi pacjentami neutropenia, niedokrwistosé, biegunka, dusznos¢ i zakazenia
gomych dr6g oddechowych byly zglaszane z wigksza czestoécia (przynajmniej o 10% wicksza).

Ostrzezenia dotyczgce stosowania w gruczolakoraku zotgdka

Wsrod 300 pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem z
powodu raka zotadka (w tym 221 pacjentéw w czgsci badania nalezacym do III fazy oraz

79 pacjentéw w czgéci badania nalezacym do II fazy), 74 pacjentéw byto w wieku 65 lat lub powyzej,
a 4 pacjentow w wieku 75 lat lub powyzej. Czgstos¢ wystepowania powaznych zdarzen
niepozgdanych byta wigksza wsrod pacjentéw w wieku podesztym, w poréwnaniu do 0séb mtodszych.
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Czgstos¢ wystepowania nastepujgcych rodzajéw zdarzen niepozadanych (wszystkich stopni)
wynosita > 10% wsréd pacjentéw w wieku 65 lat lub powyzej, w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami: letarg, zapalenie jamy ustnej, neutropenia z zakazeniem. Nalezy $ci$le monitorowaé
pacjentéw w wieku podesztym, leczonych z zastosowaniem schematu TCF.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 50 vol. % etanolu bezwodnego (alkoholu) czyli do 395 mg etanolu
bezwodnego w jednej fiolce. Iloé¢ alkoholu w jednej fiolce odpowiada jego zawartosci w 10 ml piwa
lub 4 ml wina.

Alkohol moze wywieraé niekorzystny wpltyw na osoby z chorobg alkoholows.
Zawartos¢ alkoholu nalezy wzigé pod uwage w przypadku kobiet w cigzy i karmiacych piersia, a takze
dzieci i 0s6b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci ze schorzeniami watroby i padaczka.

Nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw produktu leczniczego na o$rodkowy uktad nerwowy.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Zawarto$¢ alkoholu obecna w produkcie leczniczym moze wplywaé na dziatanie innych produktéw
leczniczych.

Badania in vitro wykazaly, ze metabolizm docetakselu moze byé zmieniony przez jednoczesne
podawanie lekéw, ktére indukujg lub hamujg aktywno$¢ cytochromu P450-3A lub s3 przez niego
metabolizowane (i moga hamowa¢ kompetycyjnie aktywnos¢ enzymu), takich jak cyklosporyna,
ketokonazol i erytromycyna. Dlatego tez nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznosé podczas stosowania
docetakselu réwnoczesnie z tymi produktami leczniczymi, z uwagi na ryzyko wystapienia znaczacych
interakcji pomiedzy nimi.

W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4, moze zwigkszyé sie czestosé
wystepowania dziatan niepozzdanych docetakselu w zwigzku ze zmniejszonym metabolizmem. Jesh
nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania silnego inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazolu,
itrakonazolu, klarytromycyny, indynawiru, nefazodonu, nelfinawiru, rytonawiru, sakwinawiru,
telitromycyny i worykonazolu), uzasadniona jest $cista obserwacja kliniczna oraz moze byé
wymagane dostosowanie dawki docetakselu podczas réwnoczesnego leczenia silnym inhibitorem
CYP3A4 (patrz punkty 4.4). W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u 7 pacjentow,
jednoczesne podawanie docetakselu i ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 powodowalo
znaczace zmniejszenie klirensu docetakselu o 49%.

Badano farmakokinetyke docetakselu u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
ktérym podawano prednizon. Docetaksel jest metabolizowany z udziatem izoenzymu CYP3A4, a
prednizon jest lekiem o znanym dziataniu indukujacym aktywno$é izoenzymu CYP3A4. Nie
zaobserwowano statystycznie znamiennego wplywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

Docetaksel wigze si¢ silnie z biatkami (powyzej 95%). Chociaz nie przeprowadzono
udokumentowanych badan dotyczacych mozliwych interakeji docetakselu z innymi produktami
leczniczymi podawanymi réwnoczesnie w warunkach in vivo, badania in vitro wykazaly, ze interakcje
z substancjami silnie wigzacymi si¢ z biatkami, takimi jak: erytromycyna, difenhydramina,
propranolol, propafenon, fenytoina, salicylany, sulfametoksazol oraz walproinian sodu nie wplywaja
na stopien wigzania docetakselu z biatkami. Ponadto deksametazon nie wplywa na wigzanie
docetakselu z biatkami. Docetaksel nie wptywa na stopiefi wigzania digoksyny.

Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wplywa na
farmakokinetyke zadnego z podawanych lekéw. Ograniczone dane z pojedynczego
niekontrolowanego badania wykazaly mozliwos¢ wystepowania interakeji pomiedzy docetakselem i
karboplatyna. Klirens karboplatyny byt o okoto 50% wigkszy po podawaniu w leczeniu skojarzonym z
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docetakselem w poréwnaniu z wartosciami opisanymi uprzednio dla karboplatyny podawanej w
monoterapii.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antykoncepcia u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace docetaksel nalezy poinformowaé o koniecznosci
zapobiegania ciaZy i zobowigza¢ do natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego
leczenie o zajsciu w ciaze.

Podczas leczenia nalezy stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u kobiet w cigzy. Stwierdzono, ze docetaksel jest
embriotoksyczny i fetotoksyczny u krélikéw i szczur6w oraz wptywa na zmniejszenie ptodnosci u
szezuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, docetaksel stosowany u kobiet
cigzarnych moze spowodowaé uszkodzenie plodu. Dlatego tez docetakselu nie wolno stosowaé w
cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga jego podawania.

Karmienie piersia

Docetaksel jest substancja lipofilna, lecz nie uzyskano potwierdzenia, czy jest wydzielany z mlekiem
matki. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych u dziecka, nalezy przerwaé
karmienie piersia w czasie leczenia docetakselem.

Plodnosé

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze docetaksel wykazuje dziatanie genotoksyczne i moze
zmienia¢ ptodnos¢ u mezezyzn (patrz punkt 5.3).

Dlatego zaleca sig, aby mezczyzni otrzymujacy docetaksel nie ptodzili dzieci w trakcie i do 6 miesiccy
po okresie leczenia oraz przed rozpoczg¢ciem leczenia powinni uzyskaé porade w sprawie
przechowania swojego nasienia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Zawartos¢ alkoholu obecna w tym produkcie leczniczym oraz dziatania niepozadane tego
produktu mogg uposledzac¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn (patrz punkt 4.4 i
4.8). W zwiazku z powyzszym nalezy ostrzec pacjentéw o dziataniach niepozadanych tego produktu
leczniczego i potencjalnym wplywie danej ilosci alkoholu i na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. Zaleca si¢ takze, aby osoby te nie prowadzily pojazdéw ani nie obshugiwaty
maszyn, jesli podczas leczenia wystapia u nich te dzialania niepozadane.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla wszystkich wskazan

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem

docetakselu zaobserwowane zostaty u:

. 13121 121 pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m? pc. i 75 mg/m? pe. docetakselu w
monoterapii.

. 258 pacjentéw otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna.

L 406 pacjentow, ktérzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna.

o 92 pacjentow leczonych docetakselem w potaczeniu z trastuzumabem.

o 255 pacjent6w, ktérzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabing.
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o 332 pacjentéw (TAX 327), ktérzy otrzymywali docetaksel w polaczeniu z prednizonem lub
prednizolonem (przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem).

o 1276 pacjentéw (744 w TAX 316 i 532 w GEICAM 9805), ktérzy otrzymywali docetaksel w
leczeniu skojarzonym z doksorubicyng i cyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem).

. 300 pacjentéw z gruczolakorakiem zotadka (w tym 221 pacjentéw w cze¢éci badania nalezacym
do III fazy oraz 79 pacjentéw w czesci badania nalezacym do II fazy) leczonych docetakselem
w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem).

. 174 1251 pacjentéw z rakiem glowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i
5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem).

e 545 pacjentéw (badanie STAMPEDE), kt6rzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem i ADT.

Dziatania niepozadane zostaty opisane wg skali toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute)
(stopien 3 = G3; stopiefi 3-4 = G3/4; stopien 4 = G4) oraz wg terminologii COSTART (ang. Coding
Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms) i MedDRA. Czgsto$é wystepowania jest
zdefiniowana nastgpujgco: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto

(= 171000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czgstosci wystgpowania, dziatania niepozadane zostaty przedstawione w kolejnosci
mniejszego nasilenia wystepujgcego dziatania.

Najezgstszymi dziataniami niepozadanym podczas stosowania docetakselu byty: przemijajgca i
niekumulujgca si¢ neutropenia (z najmniejszg liczbg neutrofili okoto 7. dnia, a $rednim czasem
trwania cigzkiej neutropenii (< 500 komérek/mm?®) wynoszacym 7 dni, niedokrwisto$é, wylysienie,
nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dzialai niepozadanych
docetakselu moze by¢ wigksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.

Zgloszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapily u > 10% pacjentéw leczonych terapig
skojarzong z trastuzumabem. Zwigkszyla sig czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
(40% w poréwnaniu z 31%) i zdarzen niepozadanych 4. stopnia (34% w poréwnaniu z 23 %) w grupie
pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone z trastuzumabem w poréwnaniu z grupa leczong
docetakselem w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytabing przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem (> 5%) odnotowane w III fazie badan klinicznych u pacjentéw z rakiem piersi
po niepowodzeniu leczenia antracykling (patrz charakterystyka produktu leczniczego kapecytabiny).

W przypadku skojarzenia z ADT i prednizonem lub prednizolonem (badanie STAMPEDE), zdarzenia
niepozgdane wystepujace w ciagu 6 cykli leczenia docetakselem i majace o co najmniej 2% wieksza
czgstos¢ wystgpowania w ramieniu leczenia docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym,
przedstawiono za pomocg skali ocen CTCAE.

Nastgpujace dziatania niepozadane sg czesto obserwowane po stosowaniu docetakselu:

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakeje nadwrazliwosci wystgpowaty zwykle w kilka minut po rozpoczeciu podawania wlewu
docetakselu i miaty zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Naj czgdciej opisywanymi
objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze swigdem lub bez $wiadu, ucisk w klatce piersiowej, bdl
plecow, dusznos¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Ciezkie reakcje nadwrazliwodci
charakteryzowaly si¢ niedocisnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogolniong wysypka i (lub)
rumieniem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu nerwowego KO”,H B,PHA
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Wystapienie cigzkiej neurotoksyczno$ci obwodowej powoduje konieczno$é zmniejszenia dawki leku
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Objawy czuciowe o nasileniu fagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod
postacig parestezji, dysestezji lub bélu wiacznie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu zaburzen
ruchowych wystepowaly gltéwnie pod postacia ostabienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnei

Obserwowano przemijajace odczyny skérne, ktorych nasilenie uznano jako niewielkie do
umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaly si¢ rumieniem obejmujgcym miejscowe wykwity
skorne, gtéwnie na stopach, dtoniach (w tym ciezki zesp6t dtoniowo-podeszwowy), jak réwniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyt swiad. Wykwity
wystepowaly zwykle w ciggu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystepowaty
cigzkie objawy takie jak wykwity z nastgpujacym po nich ztuszczaniem, ktére w sporadycznych
przypadkach prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem (patrz punkty 4.2 i
4.4). Wystepowaly cigzkie zmiany paznokei charakteryzujace sig odbarwieniami lub przebarwieniami,
czasem bélem oraz oddzielaniem si¢ ptytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia ogédlne i stany w miejseu podania

Reakeje w miejscu podania wlewu dozylnego mialy zazwyczaj niewielkie nasilenie i wystepowaty
pod postacig przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skéry, zapalenia zyty lub
wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyty.

Opisywano zatrzymanie ptynéw, w tym takie zdarzenia jak: obrzeki obwodowe, rzadziej wysiek
oplucnowy, wysiek osierdziowy, wodobrzusze i przyrost masy ciata. Obrzeki obwodowe zwykle
zaczynaja si¢ od koficzyn dolnych i mogg uogélnia¢ sie, powodujac zwiekszenie masy ciata o 3 kg lub
wiecej. Cigzko$¢ i nasilenie objaw6w zatrzymania ptyndéw kumuluje sie (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialari niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce
100 mg/m? pc.w monoterapii raka piersi

Klasyfikacja ukladéw |Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i'narzagdéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4: 5,7%; | Zakazenia zwiazane z
pasozytnicze W tym posocznica i neutropenia G4 (G3/4:
zapalenie pluc, 4,6%)
prowadzgce do zgonu w
1,7%)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Trombocytopenia (G4:
uktadu chtonnego 76,4%); 0,2%)
niedokrwistos¢ (G3/4:
8,9%);
goraczka
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 5,3%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 4,1%);
obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 4%)
zaburzenia smaku
(cigzkie: 0,07%
przypadkow)
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Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozgdane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czgste
dzialania niepozadane

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,7%)

Niewydolnosé serca

Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie;
nadcis$nienie tetnicze
krwi;
krwotok
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ (ciezkie
oddechowego, klatki przypadki: 2,7%)
piersiowe] i sroédpiersia
Zaburzenia Zzotgdka i Zapalenie jamy ustnej | Zaparcia (ciezkie: Zapalenie przetyku
jelit (G3/4: 5,3%); 0,2%); bél brzucha (ciezkie przypadki:
biegunka (G3/4: 4%); | (ciezki: 1%); 0,4%)

nudnosci (G3/4: 4%);
wymioty (G3/4: 3%)

krwawienie z przewodu
pokarmowego (cigzkie
przypadki: 0,3%)

Zaburzenia skory i Lysienie;
tkanki podskérnej odczyny skdrne (G3/4:
5,9%);
zZmiany w obrebie
paznokeci (cigzkie:
2,6%)
Zaburzenia mi¢sniowo- | Bdle miesni (ciezkie Bole stawow
szkieletowe i tkanki przypadki: 1,4%)
lacznej

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu
podania

Zatrzymanie ptynow
(ciezkie: 6,5%)
astenia (cigzkie
przypadki: 11,2%);
bdl

Reakcje w miejscu
podania wlewu
dozylnego;

bol w klatce piersiowe;j
bez zwiazku z uktadem
krazenia lub uktadem
oddechowym (ciezkie
przypadki: 0,4%)

Badania diagnostyczne

G3/4 zwiekszenie
stezenia bilirubiny
(< 5%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej (< 4%);
G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AspAT
(<3%);

G3/4 zwigkszenie
aktywnosci AIAT
(<2%)

Opis wybranych dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem docetakselu w dawce 100

mg/m? pe.w monoterapii raka piersi

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Rzadko: przypadki krwawienia zwigzane z trombocytopenig w stopniu 3/4.

KOMIs BIPHA

[MonoxaeHko 1.1, V%

70



71

Zaburzenia uktadu nerwowego
U 35,3% pacjentdw po podaniu docetakselu w dawce 100 mg/m? pc. w monoterapii obserwowano
odwracalnos$¢ objawéw neurotoksycznosci. Objawy te ustegpowaly samoistnie w ciggu 3 miesiecy.

Zaburzenia skory i thkanki podskérnej
Bardzo rzadko: jeden przypadek nicodwracalnego tysienia po zaprzestaniu leczenia. W 73% odczyny
skérne ustepowaty w ciggu 21 dni.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Srednia dawka skumulowana prowadzaca do przerwania leczenia byta wigksza niz 1 000 mg/m? pc., a
$redni czas do ustgpienia objawdw zatrzymania ptynow wynosit 16,4 tygodnia (od 0 do 42 tygodni).
Poczatek umiarkowanego i cigzkiego zatrzymania ptynéw wystepuje pdzniej u pacjentéw, u ktorych
zastosowano premedykacje (Srednia dawka skumulowana: 818,9 mg/m? pc.), w poréwnaniu z
pacjentami, u ktérych nie zastosowano premedykacji (Srednia dawka skumulowana: 489,7 mg/m? pc.).
Jednakze zatrzymanie plynéw wystgpowato takze u niektérych pacjentéw podczas pierwszych kurséw
chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m?® pe. w monoterapii niedrobnokomorkowego raka phuca

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 5%)
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G4: 54,2%); Goraczka neutropeniczna
chionnego niedokrwisto$¢ (G3/4: 10,8%);
trombocytopenia (G4: 1,7%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (brak ciezkich
immunologicznego przypadkow)
Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia ukladu nerwowego | Obwodowa neuropatia czuciowa | Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu (brak cigzkich
przypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Niedocis$nienie
Zaburzenia Zotadka i jelit Nudnosci (G3/4: 3,3%); Zaparcia
zapalenie jamy ustnej (G3/4:
1,7%);
wymioty (G3/4: 0,8%);
biegunka (G3/4: 1,7%)
Zaburzenia skory i tkanki Lysienie; Zmiany w obrebie paznokci
podskdrnej odczyny skérne (G3/4: 0,8%) (ciezkie: 0,8%)
Zaburzenia mi¢éniowo- Boéle migéni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogodlne i stany w Astenia (cigzkie przypadki:
miejscu podania 12,4%);
zatrzymanie ptynow (ciezkie:
0,8%);
bol
Badania diagnostyczne G3/4 Zwigkszenie stezenia
bilirubiny (< 2%)

~
-

KOMIA BIPHA
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Tabelaryczne zestawienie dzialaf niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m* pe. w skojarzeniu z doksorubicyna w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukiad 6w

Bardzo czeste

Czegste dzialania

Niezbyt cze¢ste

i narzadéw MedDRA | dzialania niepozgdane |niepozgdane dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia Zakazenia (G3/4: 7,8%)

| pasozytnicze

Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4:

uktadu chlonnego 91,7%); niedokrwistos¢
(G3/4: 9,4%);
goraczka
neutropeniczna;
trombocytopenia (G4:
0,8%)

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:

immunologicznego 1,2%)

Zaburzenia Brak taknienia

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia | Obwodowa neuropatia

nerwowego czuciowa (G3: 0,4%) ruchowa (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca;
Zaburzenia rytmu serca

(brak cigzkich
przypadkow)
Zaburzenia naczyniowe Niedociénienie
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 5%);
jelit zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 7,8%); biegunka
(G3/4: 6,2%); wymioty
(G3/4: 5%); zaparcia
Zaburzenia skory i Lysienie; zmiany w
tkanki podskérnej obrebie paznokcei
(cigzkie przypadki:
0,4%); odczyny skérne
(brak ciezkich
przypadkow)
Zaburzenia miesniowo- Boéle miesni
szkieletowe 1 tkanki
lacznej
Zaburzenia ogdlne i Astenia (cigzkie Reakcja w miejscu
Stany w miejscu przypadki: 8,1%); podania wlewu
podania zatrzymanie plynéow dozylnego
(cigzkie: 1,2%));
bél
Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwiekszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(<2,5%); (< 1%);
G3/4 zwigkszenie G3/4 zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy aktywnosci AIAT
zasadowej (< 2,5%) (< 1%)

KOMIA BIPHA
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyna w leczeniu niedrobnokomérkowego raka pluca

Klasyfikacja ukladéw

Bardzo czeste

Czeste dzialania

Niezbyt czg¢ste

i narzadéw MedDRA | dzialania niepoZzadane | niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia | Zakazenia (G3/4: 5,7%)

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i Neutropenia (G4: Goraczka

uktadu chtonnego 51,5%); niedokrwisto$¢ |neutropeniczna

(G3/4: 6,9%);

trombocytopenia
(G4:0,5%)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4:
immunologicznego 2,5%)
Zaburzenia Brak taknienia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Obwodowa neuropatia
nerwowego czuciowa (G3: 3,7%);

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 2%)

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,7%)

Niewydolno$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie (G3/4:
0,7%)
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 9,6%); | Zaparcia

jelit

wymioty (G3/4: 7,6%);
biegunka (G3/4: 6,4%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 2%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Lysienie;

zmiany w obrebie
paznokei (cigzkie:
0,7%); odczyny skorne
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Béle miesni (cigzkie
przypadki: 0,5%)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Astenia (ciezkie: 9,9%);
zatrzymanie plynow

Reakcje w miejscu
podania wlewu

podania (ciezkie: 0,7%); dozylnego;
goraczka (G3/4: 1,2%) [ bdl

Badania diagnostyczne G3/4 zwigkszenie G3/4 zwigkszenie
stezenia bilirubiny aktywnosci AspAT
(2,1%); (0,5%);
G3/4 zwiekszenie G3/4 zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT aktywnosci fosfatazy
(1,3%) zasadowej (0,3%)

KOMIA BIPHA
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce
100 mg/m?® pe. w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja uklad6w i Bardzo czg¢ste dzialania Czeste dzialania niepozadane
narzadéw MedDRA niepozgdane
Zaburzenia krwi i uktadu Ncutropenia (G3/4: 32%);
chlonnego goraczka neutropeniczna
(obejmuje goraczke

neutropeniczng i stosowanie
antybiotykéw) i neutropenia z

posocznica
Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego | Parestezje, bdl glowy,
zaburzenia smaku, niedoczulica

Zaburzenia oka Nasilenie tzawienia, zapalenie
spojéwek
Zaburzenia serca Niewydolno$¢ serca
Zaburzenia naczyniowe Obrzek chlonny
Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa, bol nosa i
oddechowego, klatki piersiowej i | gardta, zapalenie nosa i gardia,
Srodpiersia dusznosé, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa
Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci, biegunka, wymioty,

zaparcia, zapalenie jamy ustnej,
niestrawno$¢, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Lysienie, rumien, wysypka,
podskoérnej zmiany w obrebie paznokci
Zaburzenia mi¢$niowo- Béle migéni, béle stawow, bdle
szkieletowe i tkanki tacznej konczyn, bole kosci, bole

plecow
Zaburzenia ogdlne i stany w Astenia, obrzek obwodowy, Letarg
miejscu podania goraczka, zmeczenie, zapalenie

blon §luzowych, bol, objawy
grypopodobne, bdle w klatce
piersiowej, sztywno$¢ miesni

Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciala

Opis wybranych dzialaf niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce 100

mg/m? pc. w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu raka piersi

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Bardzo czgsto: Toksycznos¢ hematologiczna byla zwigkszona u pacjentéw otrzymujgcych
trastuzumab i docetaksel, w poréwnaniu z grupg otrzymujaca docetaksel w monoterapii (neutropenia
w stopniu 3/4 — 32% w poréwnaniu z 22%, stosujac kryteria wg NCI-CTC). Nalezy zwr6ci€ uwage, ze
dane te sg prawdopodobnie niedoszacowane z uwagi na fakt, ze docetaksel podawany w monoterapii
w dawce 100 mg/m? pc. powodowal wystapienie neutropenii u 97% pacjentéw, u 76% w stopniu 4., w
oparciu o nadir liczby komorek krwi. W grupie pacjentéw leczonych trastuzumabem i docetakselem
zaobserwowano wigkszg ilod¢ przypadkéw neutropenii z gorgczka/neutropenii z posocznica niz w
grupie pacjentéw leczonych tylko docetakselem (23% w poréwnaniu z 17%).

Zaburzenia serca
Donoszono o wystgpieniu objawéw niewydolnosci serca u 2,2% pacjentéw otrzymujacych docetaksel
jednoczes$nie z trastuzumabem, w poréwnaniu z 0% pacjentéw otrzymujacych sam docetaksel. W

grupie pacjentow otrzymujacych docetaksel jednoczesnie z trastuzumabem 64%'{@:’1‘”%&118 l PH A

Monoxaenko 1.1,
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wezesniej antracykling jako leczenie adjuwantowe w pordwnaniu z 55% w grupie otrzymujacej tylko

docetaksel.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m? pe. w skojarzeniu z kapecytabina w leczeniu raka piersi

Klasyfikacja ukladéw i
narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Cz¢ste dzialania niepozgdane

Zakazenia i zarazenia

Kadydoza jamy ustnej (G3/4:

pasozytnicze <1%)

Zaburzenia krwi i uktadu Neutropenia (G3/4: 63%); Trombocytopenia (G3/4: 3%)
chlonnego Niedokrwisto$é (G3/4: 10%)

Zaburzenia metabolizmu i Brak taknienia (G3/4: 1%); Odwodnienie (G3/4: 2%);
odzywiania zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Zaburzenia smaku (G3/4: <1%);

parestezje (G3/4: <1%)

Zawroty glowy;
bdl glowy (G3/4: <1%),
neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Zwigkszone tzawienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia

B0l gardla i krtani (G3/4: 2%)

Dusznosé¢ (G3/4: 1%);
kaszel (G3/4: <1%);
krwawienie z nosa (G3/4: <1%)

Zaburzenia zoladka i jelit

Zapalenie jamy ustnej (G3/4:
18%);

biegunka (G3/4: 14%);
nudnosci (G3/4: 6%);
wymioty (G3/4: 4%);
zaparcia (G3/4: 1%); bél
brzucha (G3/4: 2%);
niestrawnosé

Bol nadbrzusza;
suchos$é w ustach

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

Zespol dloniowo-podeszwowy
(G3/4: 24%)

lysienie (G3/4: 6%);

zmiany w obrebie paznokei
(G3/4: 2%)

Zapalenie skory;

wysypka rumieniowata (G3/4:
<1%);

odbarwienie paznokci;
oddzielanie si¢ ptytki

paznokciowej od tozyska (G3/4:

1%)

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lgcznej

Bole miesni (G3/4: 2%);
boéle stawdw (G3/4: 1%)

Bol konezyny (G3/4: < 1%);
bol plecow (G3/4: 1%);

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Astenia (G3/4: 3%);

goraczka (G3/4: 1%);
zmegczenie / ostabienie (G3/4:
5%);

obrzek obwodowy (G3/4: 1%);

Letarg;
bdl

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata;
G3/4 hiperbilirubinemia (9%)

KOmiA BIPHA
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Tabelaryczne zestawienie dziatai niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m? pc. w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu opornego na kastracje raka

oruczotu krokowego z przerzutami

Klasyfikacja uklad6w i
narzadéw MedDRA

Bardzo czg¢ste dzialania
niepozadane

Czeste dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasoZytnicze

Zakazenia (G3/4: 3,3%)

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonnego

Neutropenia (G3/4: 32%);
niedokrwistos¢ (G3/4: 4,9%)

Trombocytopenia (G3/4: 0,6%);
gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Brak taknienia (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(G3/4: 1,2%);
zaburzenia smaku (G3/4: 0%)

Obwodowa neuropatia ruchowa
(G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

Zwiekszone tzawienie
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia serca

Ostabienie czynnosci lewej
komory serca (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Krwawienie z nosa (G3/4: 0%);
dusznosé (G3/4: 0,6%);
kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (G3/4: 2,4%);
biegunka (G3/4: 1,2%);
zapalenie jamy ustnej/zapalenie
gardta (G3/4: 0,9%);

wymioty (G3/4: 1,2%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Lysienie;
zmiany w obrgbie paznokci
(niezbyt ciezkie)

0,3%)

Zhiszezajgca sie wysypka (G3/4:

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Béle stawdw (G3/4: 0,3%);
bole miesni (G3/4: 0,3%)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie (G3/4: 3,9%);
zatrzymanie pltynow (ciezkie:
0,6%)

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych w miejscowo zaawansowanym lub

hormonowrazliwym raku gruczolu krokowego z przerzutami z zastosowaniem docetaxelu 75 me/m? w

polaczeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT (badanie STAMPEDE)

I‘Klasyﬁkaqa ukladéw |
1narzqdow MedDRA; =

NS N

S Bardzo czeste lealama

, mepozqdane ‘,_"l

.Zaburzema krw1 1 ﬁk_%a_du )
chionnego

Niedokrwisto$é;

Neutropema (G3 4 12%)

Goraczka neutropeniczna (G3-4:
15%)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (G3-4: 1%)

KOMIA BIPHA
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste dzialania
niepozadane

Czeste dziatania niepozadane

Zaburzenia
endokrynologiczne

Cukrzyca (G3-4: 1%)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Anoreksja

Zaburzenia psychiczne

Bezsenno$c¢ (G3: 1%)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Obwodowa neuropatia czuciowa
(=G3:2%)*
Bét glowy

Zawroty glowy

Zaburzenia oka

Rozmazany obraz

Zaburzenia serca

Niedocisnienie (G3: 0%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srddpiersia

Dusznosc (G3: 1%);
Kaszel (G3: 0%);
Zakazenie gérnych drog
oddechowych (G3: 1%)

Zapalenie gardla (G3: 0%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka (G3: 3%);

Zapalenie jamy ustnej (G3: 0%);
Zaparcia (G3: 0%);

Nudnosci (G3: 1%);
Niestrawnos¢;

Bol brzucha (G3: 0%);

Wzdecia

Wymioty (G3: 1%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Lysienie (G3: 3%)*
Zmiany w obrebie paznokci
(G3: 1%)

Wysypka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki facznej

Boéle migsni

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Letarg (G3-4: 2%);

Objawy grypopodobne (G3:
0%);

Ostabienie (G3: 0%);
Zatrzymanie ptynow

Goraczka (G3: 1%)
Kandydoza jamy ustnej;
Hipokalcemia (G3: 0%);
Hipofosfatemia (G3-4: 1%);
Hipokaliemia (G3: 0%)

®Z badania GETUG AFU15

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupelniajacym docetakselu

w dawece 75 mg/m?* pc. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem, u pacientéw z rakiem piersi

z przerzutami do wezlow chlonnych (TAX 316) i bez przerzutéw do wezléw chlonnych (GEICAM

9805) — dane zbiorcze

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw MedDRA

Bardzo czg¢ste
dzialania niepozadane

niepozadane

Czeste dzialania

Niezbyt czeste
dzialania niepozadane

KOMIA BIPHA
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Klasyfikacja ukladow

Bardzo czgste

Czeste dzialania

Niezbyt czeste

i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Zakazenie (G3/4:
pasozytnicze 2,4%);
infekcja w przebiegu
neutropenii (G3/4:
2,6%)
Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢ (G3/4:
uktadu chionnego 3,0%);
neutropenia (G3/4:
59,2%);
trombocytopenia (G3/4:
1,6%);
goraczka
neutropeniczna (G3/4:
NA)
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$é (G3/4:
immunologicznego 0,6%)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 1,5%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku Obwodowa neuropatia | Omdlenie (G3/4: 0%);
NErwowego (G3/4: 0,6%); ruchowa (G3/4: 0%); neurotoksycznosé

obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4:
<0,1%)

(G3/4: 0%);
sennos¢ (G3/4: 0%)

Zaburzenia oka

Zapalenie spojéwek
(G3/4: <0,1%)

Zwiekszone tzawienie
(G3/4: <0,1%);

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca
(G3/4: 0,2%)

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca
(G3/4: 0,5%)

Niedocisnienie (G3/4:
0%);

zapalenie zyt (G3/4:
0%)

Obrzek limfatyczny
(G3/4: 0%)

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Kaszel (G3/4: 0%)

Zaburzenia zoladka i
jelit

Nudnosci (G3/4: 5,0%);
zapalenie jamy ustnej
(G3/4: 6,0%);

wymioty (G3/4: 4,2%);
biegunka (G3/4: 3,4%);
zaparcia (G3/4: 0,5%)

Bl brzucha (G3/4:
0,4%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Lysienie (utrzymujace
sie: <3%);

zaburzenia skory (G3/4:
0,6%);

zmiany w obrebie
paznokci (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole mieéni (G3/4:
0,7%);
bdle stawow (G3/4:
0,2%)

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Brak miesigczki (G3/4:
NA)
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Klasyfikacja ukladéw |Bardzo cze¢ste Czeste dzialania Niezbyt cze¢ste
i narzgdéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zaburzenia ogblne i Ostabienie (G3/4:
stany w miejscu 10,0%);
podania goraczka (G3/4: NA);
obrzgk obwodowy
(G3/4: 0,2%)
Badania diagnostyczne Zwigkszenie masy ciala

(G3/4:0%);
zmniejszenie masy ciata
(G3/4: 0,2%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem uzupelniajacym docetakselu w

dawce 75 mg/m? pe. w skojarzeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem. u pacjentéw z rakiem piersi z

przerzutami do wezltéw chlonnyeh (TAX 316) i bez przerzutéw do wezléw chlonnych (GEICAM

9805)

Zaburzenia uktadu nerwowego

W badaniu TAX 316, obwodowa neuropatia czuciowa zaczela si¢ w okresie leczenia i utrzymywata
si¢ podczas okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia u 84 pacjentéw (11,3%) w ramieniu TACi 15
pacjentéw (2%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po
zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), obwodowa neuropatia czuciowa utrzymywata si¢ u 10
pacjentéw w ramieniu TAC (1,3%) i 2 pacjentéw w ramieniu FAC (0,3%).

W badaniu GEICAM 9805, obwodowa neuropatia czuciowa zaczeta sie w okresie leczenia i
utrzymywala si¢ podczas okresu obserwacji po zakoficzeniu leczenia u 10 pacjentéw (1,9%) w
ramieniu TAC i 4 pacjent6éw (0,8%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu
obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), obwodowa neuropatia czuciowa
utrzymywata si¢ u 3 pacjentéw w ramieniu TAC (0,6%) i 1 pacjenta w ramieniu FAC (0,2%).

Zaburzenia serca

W badaniu TAX 316, u 26 pacjentéw (3,5%) w ramieniu TAC i 17 pacjentéw (2,3%) w ramieniu FAC
wystapita zastoinowa niewydolnos¢ serca. U wszystkich pacjentéw z wyjatkiem jednego w kazdym
ramieniu badania zdiagnozowano zastoinowa niewydolno$é serca po ponad 30 dniach od zakoficzenia
leczenia. Dwoch pacjentéw w ramieniu TAC i 4 pacjentéw w ramieniu FAC zmarto z powodu
niewydolnosci serca.

W badaniu GEICAM 9805, u 3 pacjentéw (0,6%) w ramieniu TAC i u 3 pacjentéw (0,6%) w ramieniu
FAC rozwineta si¢ w okresie obserwacji zastoinowa niewydolnosé serca. Pod koniec okresu
obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakoficzeniu leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesigcy),
zastoinowej niewydolnosci serca nie odnotowano u zadnego pacjenta w ramieniu TAC i 1 pacjent w
ramieniu TAC zmart z powodu kardiomiopatii rozstrzeniowej. Zastoinowa niewydolnos¢ serca
utrzymywata si¢ u 1 pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

W badaniu TAX 316, tysienie utrzymujace si¢ przez okres obserwacji po zakoficzeniu chemijoterapii
stwierdzono u 687 z 744 pacjentéw w ramieniu TAC (92,3%) i u 645 z 736 pacjentéw w ramieniu
FAC (87,6%). Pod koniec okresu obserwacji (rzeczywista mediana okresu obserwacji po zakoficzeniu
leczenia wyniosta 8 lat), lysienie utrzymywato sie u 29 pacjentéw w ramieniu TAC (3,9%)i 16
pacjentéw w ramieniu FAC (2,2%).

W badaniu GEICAM 9805, tysienie zaczelo si¢ w okresie leczenia i utrzymywato si¢ podczas okresu
obserwacji po zakoriczeniu leczenia u 49 pacjentéw (9,2%) w ramieniu TAC i 35 pacjentéw (6,7%) w
ramieniu FAC. Lysienie lub nasilenie tysienia zwigzane z rozpoczeciem podawania badanego leku, w
okresie obserwacji wystapito u 42 pacjentow (7,9%) w ramieniu TAC i 30 pacjentéw (5,8%) w
ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia
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wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), tysienie utrzymywato sie u 3 pacjentéw (0,6%) w ramieniu TAC i 1
pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC.

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

W badaniu TAX 316, brak miesigczki ktéry zaczat si¢ w okresie leczenia i utrzymywat sie podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu chemioterapii, zgtoszono u 202 z 744 pacjentek (27,2%) w
ramieniu TAC i u 125 z 736 pacjentek (17,0%) w ramicniu FAC. Brak miesigezki utrzymywat sie
przez okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (mediana okresu obserwacji po zakoficzeniu leczenia
wyniosta 8 lat) u 121 z 744 pacjentek (16,3%) w ramieniu TAC i 86 pacjentek (11,7%) w ramieniu
FAC.

W badaniu GEICAM 9805, brak miesigczki zaczat si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ przez okres
obserwacji po zakornczeniu leczenia u 18 pacjentek (3,4%) w ramieniu TAC i u 5 pacjentek (1,0%) w
ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia
wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), brak miesigczki utrzymywat si¢ u 7 pacjentek w ramieniu TAC (1,3%) i
4 pacjentek w ramieniu FAC (0,8%).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniu TAX 316, obrzgk obwodowy, ktéry zaczat sie w okresie leczenia i utrzymywat sie podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu chemioterapii obserwowano u 119 z 744 pacjentéw (16,0%) w
ramieniu TAC i 23 z 736 pacjentéw (3,1%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), obrzek obwodowy utrzymywat si¢ u 19
pacjentow (2,6%) w ramieniu TAC i 4 pacjentow (0,5%) w ramieniu FAC.

W badaniu TAX 316 obrzegk limfatyczny, ktéry zaczat sie w okresie leczenia i utrzymywat sie podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu chemioterapii obserwowano u 11 z 744 pacjentéw (1,5 %) w
ramieniu TAC i 1 z 736 pacjentéw (0,1%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wyniosta 8 lat), obrzek limfatyczny utrzymywat sie u 6
pacjentow (0,8%) w ramieniu TAC i 1 pacjenta (0,1%) w ramieniu FAC.

W badaniu TAX 316 astenig, ktora zaczeta sie w okresie leczenia i utrzymywata sie podczas okresu
obserwacji po zakonczeniu chemioterapii, obserwowano u 236 z 744 pacjentéw (31,7%) w ramieniu
TAC i 180 z 736 pacjentow (24,5%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu
obserwacji po zakoriczeniu leczenia wyniosta 8 lat), astenia utrzymywata sie u 29 pacjentéw (3,9%) w
ramieniu TAC i 16 pacjentéw (2,2%) w ramieniu FAC.

W badaniu GEICAM 9805 obrzek obwodowy zaczat sie w okresie leczenia i utrzymywal sie podczas
okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia u 4 pacjentow (0,8%) w ramieniu TAC i 2 pacjentow
(0,4%) w ramieniu FAC. Pod koniec okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakonczeniu
leczenia wyniosta 10 lat i 5 miesigcy), obrzgk obwodowy nie wystgpowal u zadnego pacjenta (0%) w
ramieniu TAC i utrzymywat si¢ u 1 pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC. Obrzek limfatyczny, ktory
zaczal si¢ w okresie leczenia i utrzymywat si¢ podczas okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia
wystapil u 5 pacjentéw (0,9 %) w ramieniu TAC i 2 pacjentéw (0,4%) w ramieniu FAC. Pod koniec
okresu obserwacji, obrzgk limfatyczny utrzymywat sie u 4 pacjentéw (0,8%) w ramieniu TAC i 1
pacjenta (0,2%) w ramieniu FAC.

Astenia, ktora zaczgla si¢ w okresie leczenia i utrzymywala si¢ przez okres obserwacji po zakoficzeniu
leczenia, wystapita u 12 pacjentdéw (2,3%) w ramieniu TAC i 4 pacjentéw (0,8%) w ramieniu FAC.
Pod koniec okresu obserwacji, astenia utrzymywata sie u 2 pacjentéw (0,4%) w ramieniu TAC i 2
pacjentéw (0,4%) w ramieniu FAC.

Ostra bialaczka/zepsoly mielodysplastyczne

Po 10-letnim okresie obserwacji w badaniu TAX 316, ostrg bialaczke stwierdzono u 3 z 744
pacjentéw w ramieniu TAC (0,4%) i u 1 z 736 pacjentéw w ramieniu FAC (0,1%). Jeden pacjent
(0,1%) z ramienia TAC i 1 pacjent (0,1%) z ramienia FAC zmart z powodu ostrej biataczki szpikowej
podczas okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji po zakoficzeniu leczenia wyniosta 8 lat).
Zespoly mielodysplastyczne stwierdzono u 2 z 744 pacjentéw w ramieniu TAC (0,3%)iu 1z 736

pacjentéw w ramieniu FAC (0,1%).
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Po 10 letnim okresie obserwacji w badaniu GEICAM 9805 ostra biataczke stwierdzono u 1 z 532
(0,2%) pacjentéw w ramieniu TAC. Nie odnotowano przypadkéw ostrej biataczki u pacjentow w
ramieniu FAC. W obu grupach u zadnego pacjenta nie stwierdzono zespotu mielodysplastycznego.

Powikiania zwigzane z neutropeniq

Ponizsza tabela pokazuje, ze czgsto$¢ wystepowania neutropenii, gorgezki neutropenicznej i zakazenia
7 neutropenig w stopniu 4. zmniejszyla si¢ u pacjentéw otrzymujacych pierwotng profilaktyke G-CSF,
po tym jak stala si¢ ona obowigzkowa w ramieniu TAC - badanie GEICAM.

Powiklania zwigzane z neufropenia u pacjentdw otrzvmujacych TAC, z lub bez pierwotnej
profilakivki G-CSF (GEICAM 9805)

Bez pierwotnej profilaktyki Z pierwotna profilaktyka
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenia (w stopniu 4.) 104 (93,7) 135 (32,1)
Gorgczka neutropeniczna 28 (25,2) 23 (5,5)
Zakazenie z neutropenia 14 (12,6) 21 (5,0)
Zakazenie z neutropenia 2(1,8) 5(1,2)
(w stopniu 3.-4.)

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m? pe. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zotadka

Klasyfikacja ukladéwi ° Bardzo czeste dzialania Czeste dzialania niepozadane

narzadéw MedDRA : | niepozadane ;

Zakazenia i zarazenia Zakazenia z neutropenig;

pasozytnicze zakazenia (G3/4: 11,7%)

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistosé¢ (G3/4: 20,9%);

chtonnego neutropenia (G3/4: 83,2%);
trombocytopenia (G3/4: 8,8%);
gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ (G3/4: 1,7%)

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Brak faknienia (G3/4: 11,7%)

odzywiania

Zaburzenia ukladu nerwowego | Obwodowa neuropatia czuciowa | Zawroty gtowy (G3/4: 2,3%);
(G3/4: 8,7%) obwodowa neuropatia ruchowa

(G3/4: 1,3%)

Zaburzenia oka Zwiekszenie tzawienia (G3/4:
0%)

Zaburzenia ucha i blednika Uposledzenie stuchu (G3/4: 0%)

Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca (G3/4:
1,0%)

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka (G3/4: 19,7%); Zaparcia (G3/4: 1,0 %);
nudnosci (G3/4: 16%); bdl zotadka i jelit (G3/4: 1,0%);
zapalenie jamy ustnej (G3/4: zapalenie
23,7%); przeltyku/dysfagia/bolesne
wymioty (G3/4: 14,3%) polykanie (G3/4: 0,7%)

Zaburzenia skoéry i tkanki Lysienie (G3/4: 4,0%) Wysypka/§wiad (G3/4: 0,7%);

podskornej zmiany w obrebie paznokci

(G3/4: 0,7%);

zluszczanie sie skory (G3/4: 0%)
Zaburzenia ogolne i stany w Letarg (G3/4: 19,0%);
miejscu podania gorgezka (G3/4:23%);
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Klasyfikacja ukladow i
narzagdéw MedDRA

niepozadane

Bardzo czeste dzialania

Czeste dzialania niepozgdane

dla zycia: 1%)

zatrzymanie ptynoéw
(cigzkie/stanowigce zagrozenie

Opis wybranych dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce 75 me/m?

pc. w skojarzeniu z cisplatyng i S-fluorouracylem w leczeniu gruczolakoraka zoladka

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Gorgezka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu neutropenii wystepowaty odpowiednio u 17,2%
oraz 13,5% pacjentéw, niezaleznie od stosowania G-CSF. G-CSF stosowano w celu wtérnej
profilaktyki u 19,3% pacjentéw (10,7% cykli). Goraczka neutropeniczna i zakazenie w przebiegu
neutropenii wystepowaly odpowiednio u 12,1% i 3,4% pacjentéw, otrzymujacych profilaktycznie
G-CSF orazu 15,6% i 12,9% pacjentéw nieotrzymujgcych profilaktycznie G-CSF (patrz punkt 4.2).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem docetakselu w dawce

75 mg/m? pe. w skojarzeniu z cisplatyna i 5-fluorouracylem w leczeniu raka glowy i szvi

o Chemioterapia indukcyjna, a nast¢pnie radioterapia (TAX 323)

Klasyfikacja uklad6w
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czeste dzialania
niepozadane

Niezbyt czeste
dzialania niepozgdane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie (G3/4:
6,3%);
zakaZenie z neutropenia

Nowotwory tagodne,
zlosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i
polipy)

Bél z powodu raka
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Neutropenia (G3/4:
76,3%);

niedokrwistos¢ (G3/4:
9,2);

trombocytopenia (G3/4:
5,2%)

Goraczka
neutropeniczna

Zaburzenia uktadu

Nadwrazliwo$é (brak

immunologicznego cigzkich przypadkéw)
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 0,6%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty glowy
nerwowego smaku/zaburzenia

wechu;

obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: 0,6%)

Zaburzenia oka

Zwiekszone zawienie;
zapalenie spojéwek

Zaburzenia ucha i
btednika

Uposledzenie stuchu

Zaburzenia serca

Niedokrwienie mie$nia
sercowego (G3/4: 1,7%)

Zaburzenia rytmu
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zylne (G3/4:
0,6%)

Monoxaetko L. (7%
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Klasyfikacja ukladow

Bardzo czeste

Czeste dzialania

Niezbyt czeste

biegunka (G3/4: 2,9%);
wymioty (G3/4: 0,6%)

i narzagdéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: 0,6%); | Zaparcia;
jelit zapalenie jamy ustnej zapalenie

(G3/4: 4,0%); przetyku/dysfagia/bol

podczas polykania
(G3/4: 0,6%);

bal brzucha;
niestrawnosé;
krwawienie z przewodu
pokarmowego (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Lysienie (G3/4: 10,9%)

Wysypka ze $§wiadem;
suchos¢ skory;
zluszczanie si¢ skory
(G3/4: 0,6%)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bole miesni (G3/4:
0,6%)

Zaburzenia ogdlne i
stany w miegjscu
podania

Letarg (G3/4: 3,4%);
gorgczka (G3/4: 0,6%);
zatrzymanie ptynéw;
obrzek

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy ciata

g Chemioterapia indukcyjna a nast¢pnie chemioradioterapia (TAX 324)

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw MedDRA

Bardzo czeste
dzialania niepozadane

Czgste dzialania
niepozadane

Niezbyt czgste
dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Zakazenie (G3/4: 3,6%)

Zakazenie z neutropenia

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i

Bol z powodu raka
(G3/4: 1,2%)

polipy)
Zaburzenia krwi i Neutropenia (G3/4: Goraczka
uktadu chtonnego 83,5%); neutropeniczna
niedokrwistos¢ (G3/4:
12,4);
trombocytopenia (G3/4:
4,0%);
neutropenia z goragczkg
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia Brak taknienia (G3/4:
metabolizmu i 12,0%)
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zawroty gltowy (G3/4:
nerwowego smaku/zaburzenia 2,0%);

wechu (G3/4: 0,4%);
obwodowa neuropatia
czuciowa (G3/4: 1,2%)

obwodowa neuropatia
ruchowa (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia oka

Zwigkszone Izawienie

Zapalenie spojowek
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Klasyfikacja ukladéw | Bardzo czeste Czeste dzialania Niezbyt czeste
i narzadéw MedDRA | dzialania niepozadane |niepozadane dzialania niepozadane
Zaburzenia ucha i Uposledzenie stuchu
btednika (G3/4: 1,2%)
Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu Niedokrwienie migs$nia
(G3/4: 2,0%) SErcowego
Zaburzenia naczyniowe Zaburzenia zylne
Zaburzenia zotadka i Nudnosci (G3/4: Niestrawnos¢ (G3/4:
jelit 13,9%); 0,8%);
zapalenie jamy ustnej b6l brzucha (G3/4:
(G3/4: 20,7%); 1,2%);

wymioty (G3/4: 8,4%); |krwawienie z przewodu
biegunka (G3/4: 6,8%); | pokarmowego (G3/4:
zapalenie 0,4%)
przetyku/dysfagia/bol
podczas potykania
(G3/4: 12,0%);
zaparcie (G3/4: 0,4%)

Zaburzenia skory i Lysienie (G3/4: 4,0%); | Suchos¢ skory;
tkanki podskornej wysypka ze §wiadem zluszczanie si¢ skory
Zaburzenia mi¢sniowo- Bole migsni (G3/4:
szkieletowe i tkanki 0,4%)

tacznej

Zaburzenia ogélne i Letarg (G3/4: 4,0%);

stany w miejscu goraczka (G3/4: 3,6%);

podania zatrzymanie pltynow

(G3/4: 1,2%);
obrzek (G3/4: 1,2%)

Badania diagnostyczne |Zmniejszenie masy Zwiekszenie masy ciata
ciata

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczeeo do obrotu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zglaszano przypadki wystgpienia wtérnych nowotwordéw ztosliwych (czesto$é nieznana), w tym
chtoniaka nieziarniczego, w zwiazku ze stosowaniem docetakselu w skojarzeniu z innymi terapiami
przeciwnowotworowymi, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wystapieniem wtérnych nowotworéw
ztosliwych. Zglaszano ostra biataczke szpikows i zesp6t mielodysplastyczny (niezbyt czesto)

w gléwnych badaniach klinicznych dotyczacych raka piersi ze schematem leczenia TAC.

Zaburzenia krwi i ulladu chionnego

Opisywano zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego oraz inne dziatania niepozgdane ze strony ukladu
krwiotwérczego. Zglaszano wystgpowanie rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
ang. disseminated intravascular coagulation), czesto w potgczeniu z posocznicg lub niewydolnoscig
wielonarzadowa.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Byly opisywane przypadki wstrzasu anafilaktycznego, czasami zakoficzone zgonem.,

Raportowano reakcje nadwrazliwosci na docetaksel (czesto$¢ nieznana) u pacjentow, ktorzy
do$wiadczyli w przeszto$ci reakcji nadwrazliwo$ei na paklitaksel.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Podczas podawania docetakselu obserwowano rzadkie przypadki drgawek lub przemijajacej utraty
swiadomosci. Reakcje te niekiedy pojawiaja si¢ podczas podawania wlewu dozylnego produktu

leczniczego. KOMisA BIPHA
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Zaburzenia oka

Opisywano bardzo rzadkie przypadki przemijajacych zaburzen widzenia (blyski, mroczki), ktére
zwykle wystgpowaly podczas wlewu produktu leczniczego i zwigzane byly z reakcjami
nadwrazliwosci. Te dziatania niepozadane byly przemijajace i ustepowaly po zaprzestaniu wlewu.
Rzadko obserwowano przypadki zawienia z zapaleniem spojéwek lub bez zapalenia spojéwek,
spowodowane niedroznoscia przewodu fzowego. U pacjentdw leczonych docetakselem zgtaszano
wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zottej (CMO).

Zaburzenia ucha i blednika
Zgtaszano rzadkie przypadki dziatania ototoksycznego, uposledzenia stuchu i (lub) utraty stuchu.

Zaburzenia serca

Zglaszano rzadkie przypadki zawalu migsnia sercowego.

Zglaszano przypadki arytmii komorowej, w tym czestoskurcz komorowy (czesto$é nieznana), czasami
prowadzacy do zgonu, u pacjentow leczonych docetakselem w schematach leczenia skojarzonego, w
tym z doksorubicyna, 5 fluorouracylem i (Iub) cyklofosfamidem.

Zaburzenia naczyniowe
Zgtaszano rzadkie przypadki zdarzen zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rzadko zgtaszano przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechoweh (ARDS) oraz przypadki
$rodmigzszowego zapalenia ptuc, $rédmigzszowej choroby ptuc, zwldknienia ptuc i niewydolnosci
oddechowej, niekiedy zakonczone zgonem. U pacjentéw otrzymujgcych réwnoczesnie radioterapie
zglaszano rzadkie przypadki popromiennego zapalenia ptuc.

Zaburzenia zotqdka i jelit

Zgtaszano rzadkie przypadki zapalenia jelit, w tym zapalenia jelita grubego, niedokrwiennego
zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelit w przebiegu neutropenii, z ryzkiem zgonu (czesto$é
nieznana).

Zgtaszano rzadkie przypadki odwodnienia w nastgpstwie zaburzen zoladka i jelit, w tym zapalenia
jelit oraz perforacji zotadka lub jelit.Zglaszano rzadkie przypadki niedroznosci jelit.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zglaszano bardzo rzadkie przypadki zapalenia watroby, niekiedy prowadzace do zgonu, szczegdlnie u
pacjentéw z wezesniej wystepujacymi chorobami watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Po podaniu docetakselu wystgpowat skorny toczen rumieniowaty i wysypki pecherzowe, takie jak
rumien wielopostaciowy i cigzkie skorne dzialania niepozadane, w tym zespét Stevensa-Johnsona
(SJS), martwica toksyczno-rozplywna naskorka (TEN) i ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP).
Po zastosowaniu docetakselu byly opisywane zmiany o typie sklerodermalnym zwykle poprzedzane
przez obrzgk limfatyczny. Zgtaszano przypadki trwalego tysienia (o nieznanej czestosci).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zglaszano przypadki niewydolnosci nerek i zaburzefi czynnosci nerek. W okoto 20% tych
przypadkéw nie wystgpowaty czynniki ryzyka ostrej niewydolnosci nerek, takie jak jednoczesne
stosowanie nefrotoksycznych produktéw leczniczych oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Rzadko zgtaszano zjawisko nawrotu objaw6w popromiennych (ang. radiation recall phenomena).
Obserwowano ponowne reakcje skorne w miejscu wstrzykniecia (czesto$é nieznana) w miejscach
poprzedniego wynaczynienia (nawrdt reakcji skérnej w miejscu poprzedniego wynaczynienia po
podaniu docetakselu w innym miejscu).

Zatrzymaniu plynéw nie towarzyszyly ostre epizody skapomoczu lub obnizenia cisnienia tetniczego

krwi. Rzadko zglaszano odwodnienie i obrzgk pluc. Kon 1A B PHA
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zglaszano przypadki zaburzen réwnowagi elektrolitowej. Zgtaszano przypadki wystepowania
hiponatremii w wigkszo$ci zwigzanej z odwodnieniem, wymiotami oraz zapaleniem ptuc.
Zaobserwowano hipokaliemie, hipomagnezemie i hipokalcemie, zwykle zwigzane z zaburzeniami
zotadkowo-jelitowymi, a w szczegélnosci z biegunks. Zglaszano przypadki zespotu rozpadu guza,
potencjalnie smiertelne (czgsto$é nieznana).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Zgtaszano przypadki zapalenia migsni podczas stosowania docetakselu (czesto$¢ nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medyczne 20 @1«'] nny zglasza¢

wszelkle podeJ rzewane dzmlama nlepozqdane za po$rednictwem Krajowego systemu zglaszania
Wymienionepgo w Zalaczniku.y.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje kilka doniesieni o przedawkowaniu. Nie jest znane antidotum na docetaksel w przypadku jego
przedawkowania. Po przedawkowaniu pacjent powinien przebywaé na specjalistycznym oddziale,
gdzie mozliwe jest doktadne kontrolowanie czynnosci zyciowych. W razie przedawkowania moze
dojs¢ do nasilenia dziatan niepozadanych. Gtéwne przewidywane powiklania to: zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, obwodowa neurotoksyczno$¢ i zapalenie blon §luzowych. W przypadku
rozpoznania przedawkowania docetakselu nalezy najszybciej jak to mozliwe podaé pacjentowi
produkt G-CSF. W razie potrzeby nalezy wdrozy¢ inne odpowiednie leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego,
taksany, kod ATC: LOICD 02

Mechanizm dzialania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym poprzez pobudzanie lgczenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. Egczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw.

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komoérkach sie¢ mikrotubularnag, ktéra jest niezbedna do
czynnosci zyciowych w komoérce w fazie mitozy i interfazy.

Dzialanie farmakodynamiczne
Wykazano in vitro w testach na klonogennosé, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komérki mysich

i ludzkich réznych linii nowotworowych, réwniez na komérki pochodzace ze §wiezo usunietych
guzow nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stgzenia wewnatrzkomérkowe i utrzymuje sie
w komérkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie
we wszystkich, liniach komérkowych charakteryzujacych si¢ nadmierna ekspresja glikoproteiny P
kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. n vivo aktywnos¢ docetakselu nie zalezy od schematu
podawania. Lek ma szerokie spektrum do$wiadczalnie stwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéw mysich badz ludzkich in
Vivo.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczeristwo stosowania KOMIA BIPHA
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Rak piersi
Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem: leczenie uzupetniajgce

Pacienci z operacyinym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chionnyveh (TAX 316)

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzajg korzys$é z
leczenia uzupetniajgcego docetakselem pacjentéw w wieku 18-70 lat z operacyjnym rakiem piersi z
przerzutami do weztéw chtonnych i KPS > 80%. Po stratyfikacji w zaleznosci od ilo$ci zajetych
weztow chionnych (1-3, 4+), 1491 pacjentéw przydzielono losowo do grup otrzymujacych albo
docetaksel w dawce 75 mg/m? pc., podawany 1 godzing po podaniu doksorubicyny w dawce

50 mg/m? pc. i cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m? pe. (grupa TAC), albo doksorubicyne w dawce
50 mg/m? pc., po czym fluorouracyl w dawce 500 mg/m? pc. i cyklofosfamid w dawce 500 mg/m? pe.
(grupa FAC). Oba schematy leczenia stosowano jeden raz, co 3 tygodnie przez 6 cykli. Docetaksel
podawano w postaci 1-godzinnego wlewu, wszystkie pozostate produkty lecznicze podawano we
wstrzyknigciu dozylnym w postaci bolusa, pierwszego dnia. Jako wtérng profilaktyke pacjentom, u
ktérych wystapita neutropenia powiktana (z goraczka neutropeniczng, przedhuzajgca sie neutropenia
lub zakazeniem) podawano G-CSF. Pacjentom w grupie otrzymujacej TAC podawano profilaktycznie
cyprofloksacyne doustnie w dawce 500 mg (dwa razy na dobe) lub inny odpowiedni antybiotyk, przez
10 kolejnych dni, rozpoczynajac 5. dnia kazdego cyklu. W obu grupach po ostatnim cyklu
chemioterapii pacjenci z dodatnimi receptorami estrogenowymi i (lub) progesteronowymi
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg na dobe przez okres az do 5 lat. Uzupetniajace leczenie
napromienianiem zalecano zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucji prowadzacych badania i
otrzymywato je 69% pacjentéw przyjmujacych TAC i 72% pacjentéw otrzymujacych FAC.
Wykonano dwie analizy po$rednie i jedna analiz¢ koricowa. Pierwszg analize posrednig zaplanowano
na 3 lata od daty, kiedy wykonano potowg wlaczenia do badania. Druga analize posrednig wykonano
po 400 przypadkach przezycia bez nawrotu choroby (DFS), ktore zostaly zarejestrowanie ogélnie, co
doprowadzito do sredniego okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacego 55 miesiecy.
Koncows analizg wykonano, gdy wszyscy pacjenci zglosili si¢ na wizyte kontrolng po 10-letnim
okresie obserwacji po zakoficzeniu leczenia (chyba, ze wystapito u nich przezycie bez nawrotu
choroby lub pacjenci zmarli przed okresem obserwacji po zakoficzeniu leczenia). Pierwszorzedowym
punktem koficowym dotyczacym skutecznosci byto przezycie bez nawrotu choroby (DFS) a
drugorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byl catkowity czas przezycia (OS).

Koricows analizg wykonano z rzeczywistym $rednim okresem obserwacji po zakoficzeniu leczenia
wynoszacym do 96 miesigcy. Wykazano istotnie dtuzsze przezycie bezobjawowe w grupie TAC w
poréwnaniu z grupg FAC. Ryzyko wznéw w okresie 10 lat obserwacji byto mniejsze u pacjentéw
otrzymujacych schemat leczenia TAC w poréwnaniu z pacjentami z grupy FAC (39% w poréwnaniu z
45%), tj. bezwzgledna réznica ryzyka zmniejszona o 6% (p = 0,0043). Catkowite przezycie w
10-letniej obserwacji byto istotnie diuzsze w grupie TAC w poréwnaniu z grupg FAC (76% w
poréwnaniu z 69%), tj. bezwzgledna réznica zgonu zmniejszona o 7% (p = 0,002). Poniewaz korzys¢
W przezyciu bez nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitym czasie przezycia (OS) obserwowana u
pacjentoéw z liczbg weztéw zajetych 4+ nie byta istotna statystycznie, pozytywny wspétezynnik
korzysci do ryzyka u pacjentéw z liczba zajetych weztéw 4+ leczonych schematem TAC nie zostal
catkowicie wykazany w koricowej analizie.

Ogodlnie, wyniki badania wskazuja na pozytywny wspoélczynnik korzysci do ryzyka dla schematu TAC
w poréwnaniu ze schemtem FAC.

Podgrupy pacjentéw leczonych schematem TAC analizowano zgodnie z prospektywnie okreslonymi
gtéwnymi czynnikami ryzyka:

Przezycie bez nawrotu choroby | Calkowity czas przezycia (OS)
(DFS)
Podgrupa Liczba | Wspélcz. | 95%CI P= Wspélez. | 95%CI p=
pacjentow pacjentow | ryzyka® ryzyka”,

OT1IH BIPHA
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Liczba weztow

zajetych

Catkowita 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09 [ 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*wspotcezynnik ryzyka mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC zwigzany jest z dtuzszym czasem
przezycia bez objawow choroby oraz catkowitym czasem przezycia w poréwnaniu zc schematem
FAC.

Pacjenci z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztow chlonnvch, ktérzy kwalifikuia sie do
otrzymania chemioterapii (GEICAM 9805)

Dane pochodzace z wieloosrodkowego, otwartego, randomizowanego badania potwierdzajg korzy$é z
zastosowania docetakselu w leczeniu uzupetniajacym u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez
przerzutéw do weztéw chlonnych, ktérzy kwalifikuja sie do otrzymania chemioterapii.

1060 pacjentéw zostalo losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej docetaksel w dawce 75 mg/m?
pc., podawanej 1 godzing po doksorubicynie w dawce 50 mg/m? pe. i cyklofosfamidzie w dawce 500
mg/m? pe. (539 pacjentéw w ramieniu TAC), lub doksorubicyng w dawce 50 mg/m? pc. podawanej po
fluorouracylu w dawce 500 mg/m? pe. i cyklofosfamidzie w dawce 500 mg/m? pc. (521 pacjentéw w
ramieniu FAC) w leczeniu uzupelniajacym operacyjnego raka piersi bez przerzutéw do weztéw
chtonnych, z wysokim ryzykiem nawrotu choroby wedtug kryteriéw klasyfikacji St. Gallen 1998
(wielkos¢ guza > 2 cm i (lub) guz bez receptoréw estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR) i °
(lub) wysoki stopien zto$liwosci histologicznej/jadrowej guza (stopien 2. do 3.) i (lub) wiek pacjentéw
< 35 lat). Oba schematy leczenia byly podawane co 3 tygodnie w 6 cyklach. Docetaksel byt podawany
jako 1-godzinny wlew, wszystkie inne produkty lecznicze byly podawane dozylnie w 1. dniu co trzy
tygodnie. Pierwotna profilaktyka z zastosowaniem G -CSF stala si¢ obowigzkowa w ramieniu TAC po
randomizowaniu 230 pacjentéw. Czgsto$¢ wystepowania neutropenii, gorgczki neutropeniczenej i
zakazenia z neutropenig w stopniu 4. zmniejszyla si¢ u pacjentéw otrzymujacych pierwotng
profilaktyke G-CSF (patrz punkt 4.8). Po ostatnim cyklu chemioterapii, pacjenci w obu ramionach
badania, z dodatnig obecnoscig receptora dla estrogenu (ER+) i (lub) progesteronu (PgR+) w guzie,
otrzymywali tamoksyfen w dawce 20 mg raz na dobe przez okres do 5 lat. Leczenie uzupelniajace
radioterapig bylo podawane zgodnie z wytycznymi obowiazujgcymi w instytucjach uczestniczacych w
badaniu i zostalo zastosowane u 57,3% pacjentéw otrzymujgcych TAC i u 51,2% pacjentéw
otrzymujacych FAC.

Przeprowadzono gtéwna i zaktualizowang analize. Analiza gtéwna zostata wykonana, gdy okres
obserwacji po zakoriczeniu leczenia dla wszystkich pacjentéw wynosit wiecej niz 5 lat (mediana
okresu obserwacji po zakoficzeniu leczenia wyniosta 77 miesigcy). Zaktualizowana analiza zostata
przeprowadzona, gdy okres obserwacji po zakoriczeniu leczenia dla wszystkich pacjentéw (oprécz
pacjent6w, ktérzy doswiadczyli okresu przezycia bez nawrotu choroby lub przestali podlegaé
obserwacji) wyni6st 10 lat (mediana okresu obserwacji po zakorficzeniu leczenia wyniosta 10 lati 5
miesi¢ey). Gléwnym punktem koficowym oceny skutecznoscei leczenia byt okres przezycia bez
nawrotu choroby. Drugim punktem koricowym oceny skutecznosci leczenia byt catkowity czas
przezycia (OS).

Dla mediany okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia wynoszacej 77 miesiecy wykazano
znamiennie dtuzsze przezycie bez nawrotu choroby w ramieniu TAC w poréwnaniu do ramienia FAC.
U pacjentéw leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o 32% w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych schematem FAC (wsp6tczynnik ryzyka = 0,68, 95% CI (0,49-
0,93), p = 0,01). Dla mediany okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia wynoszacej 10 lati 5
miesigcy, u pacjentéw leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
0 16,5%, w poréwnaniu do pacjentéw leczomnych schematem FAC (wspStczynnik ryzyka = 0.84, 95%
CI(0.65-1.08), p = 0.1646). Dane dotyczace przezycia bez nawrotu choroby byly nieistotne
statystycznie, ale wykazywaty pozytywny trend w kierunku leczenia schematem TAC.

Dla mediany okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia wynoszacej 77 miesigcy catkowity czas
przezycia (OS) byl takze dtuzszy w ramieniu TAC, u pacjentdéw leczonych schematem TAC ze
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zmniejszeniem ryzyka zgonu o 24%, w poréwnaniu z FAC (wspétczynnik ryzyka = 0,76; 95% CI
(0,46-1,26, p = 0,29). Jednakze roztozenie OS nie r6znito si¢ istotnie miedzy dwiema grupami.

Dla mediany okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia wynoszacej 10 lat i 5 miesiecy, u pacjentéw
leczonych schematem TAC stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu o 9%, w poréwnaniu do
pacjentoéw leczonych schematem FAC (wspétczynnik ryzyka = 0.91, 95% CI (0.63-1.32)).

Wskaznik przezycia wynosit 93,7% w ramieniu TAC i 91,4% w ramieniu FAC dla okresu obserwacji
po zakornczeniu leczenia wynoszacego 8 lat oraz 91,3% w ramieniu TAC i 89% w ramieniu FAC dla
okresu obserwacji po zakoficzeniu leczenia wynoszacego 10 lat.

Dodatni stosunek korzysci do ryzyka dla schematu TAC w poréwnaniu do schematu FAC nie zmienit
sie.

Podgrupy pacjentéw leczonych schematem TAC, w analizie gléwnej przeanalizowano zgodnie z
prospektywng oceng gtéwnych czynnik6w prognostycznych (dla mediany okresu obserwacji po
zakoniczeniu leczenia wynoszacej 77 miesigcy) (patrz tabela ponizej):

— Badanie dotyczace leczenia uzupelniajacego u pacientow z rakiem piersi bez
przerzutéw do wezléw chlonnych

(Analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Podgrupa pacjentow Liczba pacjentow w Przezycie bez nawrotu choroby (DFS)
grupie TAC
Wspélezynnik 95% CI
ryzyka*

Ogélem 539 0,68 0,49-0,93
1.kategoria wiekowa
<50 lat 260 0,67 0,43-1,05
> 50 lat 279 0,67 0,43-1,05
2.kategoria wiekowa
<35 lat 42 0,31 0,11-0,89
> 35 lat 497 0,73 0,52-1,01
Status receptoréow
hormonalnych
Negatywny 195 0,7 0,45-1,1
Pozytywny 344 0,62 0,4-0,97
Rozmiar guza
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Stopien zlosliwosci
histologicznej
Stopien 1. (wlaczajgc 64 0,79 0,24-2,6
stopien nieoszacowany)
Stopien 2. 216 0,77 0,46-1,3
Stopien 3. 259 0,59 0,39-0,9
Status menopauzalny
Przed menopauzg 285 0,64 0,40-1
Po menopauzie 254 0,72 0,47-1,12

* wspétczynnik ryzyka (TAC/FAC) mniejszy niz 1 wskazuje, ze schemat TAC jest zwigzany z
dluzszym czasem przezycia bez nawrotu choroby w poréwnaniu ze schematem FAC.

Przeprowadzone analizy podgrup badawezych dotyczace przezycia bez nawrotu choroby u pacjentéw
spelniajacych kryteria wg klasyfikacii St. Gallen 2009 - (populacja ITT) zostaly przedstawione

ponizej:

Wspdlezynnik
TAC FAC ryzyka
(TAC/FAC)
Podgrupy (n=539) (n=521) (95% CDiz A Pl AV aREpES D,

NUTTZT DIFAA
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Spetnia kryteria
odnosnie wskazania
do zastosowania

chemioterapii®

Nie 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434-1,459)

Tak 48/325 69/294 0,606 0,0072
(14,8%) (23,5%) (0,42-0,877)

TAC = docetaksel, doksorubicyna i cyklofosfamid

FAC = 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cyklofosfamid

CI = przedziat ufnosci; ER = receptor estrogenowy

PR =receptor progesteronowy

* guz bez receptora ER/PR lub guz III stopnia histologicznego tub wielko$¢ guza > 5 cm

Wspolczynnik ryzyka zostat oszacowany przy uzyciu modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z grupg
leczong jako czynnikiem.

Docetaksel w monoterapii

Przeprowadzono 2 poréwnawcze badania randomizowane I1I fazy z udzialem pacjentéw z rakiem
piersi z przerzutami: 326 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia produktami alkilujgcymi i

392 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia antracyklinami. W badaniach tych docetaksel stosowany
byt w zalecanej dawce 100 mg/m? pe. co 3 tygodnie.

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia lekami alkilujgcymi, poréwnywano docetaksel z
doksorubicyng podawana w dawce 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. Docetaksel powodowal wigkszy
odsetek odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 52% i 37%, p = 0,01) i krétszy czas do wystapienia
odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 12 tygodni i 23 tygodnie, p = 0,007). Nie wplywat jednak na
og0llny czas przezycia (docetaksel - 15 miesigecy, doksorubicyna - 14 miesiecy, p = 0,38) ani na czas
do wystapienia progresji choroby w trakcie leczenia (docetaksel - 27 tygodni, doksorubicyna -

23 tygodnie, p = 0,54). Przerwano leczenie u trzech pacjentéw (2%) otrzymujacych docetaksel - z
powodu zatrzymania ptynoéw oraz u 15 pacjentéw otrzymujgcych doksorubicyne (9%) - z powodu
kardiotoksycznosci (w tym trzy przypadki zakoniczone zgonem z powodu zastoinowej niewydolnosci
sercay.

W grupie pacjentéw po niepowodzeniu leczenia antracyklinami, poréwnywano skuteczno$¢ leczenia
docetakselem z leczeniem skojarzonym mitomycyng C i winblastyng (stosowanymi w dawkach
odpowiednio: 12 mg/m? pc. co 6 tygodni i 6 mg/m? pc. co 3 tygodnie). W grupie leczonej
docetakselem zaobserwowano wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (ktéry wynosit odpowiednio
33%1i 12%, p <0,0001), dtuzszy czas do wystapienia progresji choroby (wynosit odpowiednio

19 tygodni i 11 tygodni, p = 0,0004) oraz dtuzszy ogblny czas przezycia (wynosit odpowiednio

11 miesiecy i 9 miesigcy, p =0,01).

Podczas tych dwdch badan III fazy profil bezpieczefistwa stosowania docetakselu byt zgodny z
obserwowanym podczas badan II fazy (patrz punkt 4.8).

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane, otwarte badanie III fazy, poréwnujace docetaksel
w monoterapii z paklitakselem w leczeniu zaawansowanego raka piersi u pacjentéw, ktérych
weczesniejsze leczenie zawierato antracykline. Catkowita liczba 449 pacjentéw zostata wiaczona do
grupy otrzymujacej albo docetaksel w monoterapii w dawce 100 mg/m? pc. w postaci wlewu
trwajacego 1 godzing, albo do grupy otrzymujacej paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w postaci
wlewu trwajgcego 3 godziny. Obydwa schematy leczenia podawano co 3 tygodnie.

Nie wptywajac na gtéwny punkt koficowy, ogélny odsetek odpowiedzi na leczenie (32% w
poréwnaniu z 25%; p = 0,10), docetaksel wydtuzat sredni czas do wystapienia progresji (24,6 tygodnia
w poréwnaniu z 15,6 tygodnia; p < 0,01) i $redni czas przezycia (15,3 miesigca w poréwnaniu z

12,7 miesigca; p = 0,03).
KOMIA BIPHA
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Wigcej dzialan niepozgdanych o stopniu nasilenia 3/4 obserwowano po stosowaniu docetakselu w
monoterapii (55,4%) w poréwnaniu do paklitakselu (23,0%).

Docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyng

Przeprowadzono jedno, duze randomizowane badanie 111 fazy, obejmujace 429 uprzednio
nieleczonych pacjentek z chorobg przerzutows, ktérym podawano doksorubicyne w dawce

50 mg/m? pe. w skojarzeniu z docetakselem w dawce 75 mg/m? pe. (grupa badana), w poréwnaniu z
doksorubicyng podawang w dawce 60 mg/m? pc. w skojarzeniu z cyklofosfamidem w dawce

600 mg/m? pc. (grupa kontrolna). W obydwu grupach stosowano leczenie w cyklach, co 3 tygodnie.

) Czas do wystapienia progresji byt diuzszy w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna,
p = 0,0138. Mediana czasu do wystgpienia progresji wynosita odpowiednio 37,3 tygodnia
(33,4 - 42,1; przedziat ufnosci 95%) w grupie badanej oraz 31,9 tygodnia (27,4 - 36,0; przedziat
ufnosci 95%) w grupie kontrolnej.

o Ogolny odsetek odpowiedzi byt statystycznie znamiennie wigkszy w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej, p = 0,009 i wynosit 59,3% (52,8 — 65,9; przedziat ufnosci 95%) w grupie
badanej oraz 46,5% (39,8 — 53,2; przedziat ufnoéci 95%) w grupie kontrolnej.

W wyzej omawianym badaniu, stwierdzano wigksza czesto$¢ wystepowania w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej nastepujgcych dziatan niepozadanych: cigzka neutropenia (odpowiednio 90% i
68,6%), goragczka neutropeniczna (odpowiednio 33,3% i 10%)), zakazenia (odpowiednio 8% i 2,4%),
biegunka (odpowiednio 7,5% i 1,4%), astenia (odpowiednio 8,5% i 2,4%) i bol (odpowiednio 2,8% i
0%). Z drugiej strony, w grupie kontrolnej w poréwnaniu z grupg badang stwierdzano czestsze
wystgpowanie cigzkiej niedokrwistosci (odpowiednio 15,8% i 8,5%) oraz czgste wystepowanie
cigzkiej kardiotoksycznodci: zastoinowej niewydolnosci serca (odpowiednio 3,8% i 2,8%),
zmniejszenie catkowitej wartosci frakeji wyrzutowej lewej komory (LVE, ang. Left Ventricular
Ejection Fraction) > 20% (odpowiednio 13,1% i 6,1%) oraz zmniejszenie catkowitej wartoci LVEF
> 30% (odpowiednio 6,2% i 1,1%). W grupie badanej wystapil jeden zgon z powodu
kardiotoksycznosci (zastoinowa niewydolno$¢ serca), a w grupie kontrolnej zanotowano cztery zgony
(u jednej pacjentki z powodu wstrzasu septycznego, a u trzech pacjentek z powodu zastoinowej
niewydolnosci serca).

W obu grupach, jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza Europejskiej Organizacji
Naukowych Badan Terapii Choréb Nowotworowych (EORTC, ang. European Organization for
Reseach into the Tratment of Cancer) byta poréwnywalna i nie zmieniata si¢ w trakcie leczenia oraz w
okresie obserwacji po zakoficzeniu leczenia.

Docetaksel w polqgczeniu z trastuzumabem

Docetaksel w polaczeniu z trastuzumabem badano u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami, u
ktorych guz wykazywat nadekspresje genu HER?2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w
leczeniu przerzutéw. Stu osiemdziesigciu szesciu pacjentéw przydzielono metoda randomizacji do
grupy otrzymujgcej docetaksel (100 mg/m? pc.) z trastuzumabem lub bez; 60% pacjentéw
otrzymywato wezesniej leczenie adjuwantowe z zastosowaniem antracyklin, Docetaksel z
trastuzumabem wykazywat skutecznos¢, niezaleznie od tego czy pacjenci otrzymywali wezesniej
leczenie adjuwantowe antracyklinami, czy tez nie stosowano tego leczenia. W badaniu tym
wykorzystano jako gléwna metod¢ immunohistochemiczng (THC), ukierunkowana na wykazanie
dodatniego stanu receptora HER2. Mniejsza czg$é pacjentéw badano technika hybrydyzacji
fluorescencyjnej in situ (FISH). U 87% pacjentéw stwierdzono stan choroby okre$lany jako ICH 3+, a
u 95% pacjentéw uczestniczacych w badaniu — jako ICH 3+ i (lub) FISH dodatni. Dane na temat
skutecznosci podsumowano w ponizszej tabeli:

Parametr Docetaksel i trastuzumab! Docetaksel
n=92 n=94
Wspétczynnik odpowiedzi 61% 12 34%

numﬂ'BTPFrA‘ .
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(CI95%) (50-71) (25-45)
Mediana czasu trwania odpowiedzi

(miesigce) 11,4 5,1
(CI195%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediana TTP (miesigce) 10,6 5,7
(CI95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediana czasu przezycia (miesigce) 30,57 22,12
(CI 95%) (26,8-nw) (17,6-28,9)

TTP = czas wolny od progresji (time to progression): ,,nw” wskazuje, ze nie mozna bylto wyznaczy¢
lub czas nie zostal jeszcze osiggniety.

'Petna analiza (intent-to-treat)

?Oszacowana mediana czasu przezycia

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing

Przeprowadzono wieloo$rodkowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy, w
kt6érym stosowano docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabing w leczeniu pacjentek z
miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
chemioterapig cytotoksyczna, wiaczajac stosowanie antracyklin. W badaniu tym wybrano losowo

255 pacjentek do leczenia docetakselem (w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym
co 3 tygodnie) i kapecytabing (w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe przez 2 tygodnie, z
nastgpujacg po tym 1-tygodniowa przerwa). Natomiast 256 pacjentek wybrano do grupy leczonej
docetakselem w monoterapii (w dawce 100 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym co

3 tygodnie). Mediana czasu przezycia byla dtuzsza w grupie, w ktérej stosowano docetaksel w
skojarzeniu z kapecytabing (p = 0,0126). Mediana czasu przezycia wynosita 442 dni (w grupie
docetaksel + kapecytabina) w poréwnaniu z 352 dniami (w grupie docetaksel w monoterapii). Ogélny
obiektywny odsetek odpowiedzi na leczenie (wg oceny badacza) w obu randomizowanych grupach
wynosit odpowiednio 41,6% (w grupie otrzymujgacej docetaksel i kapecytabing) i 29,7% (w grupie
otrzymujgcej docetaksel w monoterapii); p = 0,0058. Czas do wystapienia progresji choroby byt
diuzszy w grupie pacjentek leczonych docetakselem w skojarzeniu z kapecytabing (p < 0,0001).
Sredni czas do wystapienia progresji choroby wynosit 186 dni (w grupie docetaksel + kapecytabina) w
poréwnaniu z 128 dniami (docetaksel w monoterapii).

Niedrobnokomdrkowy rak pluca

Pacjenci uprzednio leczeni chemioterapiq z radioterapiq lub bez radioterapii

W badaniu III fazy, u pacjent6w uprzednio leczonych, oceniany czas do wystapienia progresji wynosit
odpowiednio 12,3 tygodni i 7 tygodni, a ogélny czas przezycia byt statystycznie znamiennie dtuzszy w
grupie os6b otrzymujgcych docetaksel w dawce 75 mg/m? pe. w poréwnaniu z grupa 0séb leczonych
wg najlepszych uznanych standardéw leczenia paliatywnego (BSC, ang. Best Supportive Care).
Odsetek czasu przeZycia po 1. roku byl takze znaczaco dtuzszy u pacjentéw leczonych docetakselem
(40%) w poréwnaniu z grupg leczong wg BSC (16%). Zuzycie lekéw przeciwbélowych z grupy
morfiny (p < 0,01), lekéw przeciwbbélowych niemorfinowych (p < 0,01), innych lekéw zwiazanych z
chorobg (p = 0,06) oraz stosowanie radioterapii (p < 0,01) byto mniejsze w grupie pacjentéw
leczonych docetakselem w dawce 75 mg/m? pc. w poréwnaniu z grupg leczong wg standardéw BSC.
Ogoblny odsetek odpowiedzi na leczenie u ocenianych pacjentéw wynosil 6,8%, a sredni czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynosit 26,1 tygodnia.

Docetaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny u pacjentéw nieleczonych dotqd chemioterapiq

W badaniu I1I fazy sposréd 1218 pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem pluca
(NSCLC, ang. Non Small Cell Lung Cancer) w stadium IIIB lub IV ze stanem ogdlnym wg skali
Karnofsky (KPS, ang. Karnofsky Performance Status) wynoszacym 70% lub wigcej, ktorzy nie
otrzymywali dotad chemioterapii w tym wskazaniu, wybrano chorych do dwéch grup. Pierwsza grupa
otrzymywata docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym, po ktérym

nastgpnie podawano cisplatyne (Cis) w dawce 75 mg/m? pc. przez 30 — 60 min COKW IB , PH A

lNonoxaeHko |.[. ,

92



docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. w jednogodzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z karboplatyna
(AUC 6 mg/mlemin.) podawang przez 30 - 60 min co 3 tygodnie. Druga grupa otrzymywata
winorelbing (V) w dawce 25 mg/m? pc. podawang przez 6 - 10 min w dniach 1., 8., 15. i 22. cyklu, po
ktérej podawano cisplatyng w dawce 100 mg/m? pe. kazdego pierwszego dnia cyklu leczenia
powtarzanego co 4 tygodnie.

Dane dotyczgce czasu przezycia, Sredniego czasu do wystapienia progresji oraz odsetkéw odpowicdzi
na leczenie przedstawia ponizsza tabela:

TCis VCis Analiza statystyczna
n=408 | n=404

Catkowity czas przezycia

(gtéwny punkt koncowy):
Mediana czasu przezycia (miesiace) | 11,3 10,1 Wspdtczynnik ryzyka: 1,122
[97,2% przedziat ufnosei: 0,937; 1,342]*
Roczny czas przezycia (%) 46 41 Réznice w leczeniu: 5,4%
[95% przedziat ufnosci: - 1,1; 12,0]
2-letni czas przezycia (%) 21 14 Réznice w leczeniu: 6,2%

[95% przedzial ufnosci: 0,2; 12,3]

Mediana czasu do wystgpienia

progresji (w tygodniach): 22,0 23,0 Wspdlczynnik ryzyka: 1,032
[95% przedziat ufnodci: 0,876; 1,216]

Ogolny odsetek odpowiedzi na 31,6 24,5 Réznice w leczeniu; 7,1%

leczenie (%): [95% przedziat ufnosci: 0,7; 13,5]

*: Wlasciwe przy wielokrotnych poréwnaniach i dostosowane do czynnikéw stratyfikacyjnych w
obrebie ocenianej grupy pacjentéw (stadium choroby oraz obszar leczenia).

Wtérne punkty koricowe obejmowaty zmiany bélu, ogélnego oszacowania jakosci zycia (QoL, ang.
Quality of Life) i zostaly ocenione za pomoca Euro QoL-5D, oceny objawéw klinicznych w skali
oceniajacej objawy raka ptuca (ang. Lung Cancer Symptom Scale) oraz oceny stanu ogdlnego wg skali
Karnofsky (KPS). Wyniki te potwierdzity wyniki gtéwnych punktéw konicowych.

Nie udowodniono réwnowaznosci, ani mniejszej skutecznosci leczenia skojarzonego docetakselu z
karboplatyng wobec leczenia referencyjnego VCis.

Rak gruczotu krokowego
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ docetakselu w skojarzeniu z prednizonem i prednizolonem u pacjentow

z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego z przerzutami oceniano w wieloosrodkowym

randomizowanym badaniu III fazy (TAX327). Ogétem 1006 pacjentéw z KPS > 60 przydzielono

losowo do grup o nastepujacych schematach leczenia:

e docetaksel 75 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

o docetaksel 30 mg/m” pc. podawane co tydzieri przez pierwsze 5 tygodni, w 6-tygodniowym
cyklu, przez 5 cykli.

J mitoksantron 12 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 10 cykli.

Wszystkie 3 schematy podawane byty w polaczeniu z prednizonem lub prednizolonem podawanymi

stale po 5 mg dwa razy na dobg.

Przezycie catkowite u pacjentéw otrzymujacych docetaksel co trzy tygodnie bylo znamiennie dhuzsze
W poréwnaniu z leczonymi mitoksantronem. Wydtuzenie przezycia obserwowane w ramieniu z
docetakselem podawanym co tydziesi nie bylo istotne statystycznie w poréwnaniu z ramieniem
kontrolnym z mitoksantronem. Punkty koficowe badania dotyczace skutecznosci w ramieniu z
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym streszczono w nastepujacej tabeli:

KOMIA BIPHA
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Punkt koncowy Docetaksel Docetaksel Mitoksantron
co trzy tygodnie co tydzien co trzy tygodnie

Liczba pacjentéw 335 334 337
Mediana czasu przezycia (miesigce) 95% 18,9 17,4 16,5
CI (17,0-21.2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Wspotezynnik ryzyka 0,761 0,912 =
95% CI (0.619-0,936) (0,747-1,113) -
wartos¢ pt* 0,0094 0,3624 -
Liczba pacjentow 291 282 300
Wsp6étezynnik odpowiedzi PSA™ (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
wartosé p’ 0,0005 <0,0001 -
Liczba pacjentow 153 154 157
Wspoélczynnik odpowiedzi bélowej (%) 34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,4) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
wartosé p” 0,0107 0.0798 -
Liczba pacjentéw 141 134 137
wspotczynnik odpowiedzi 12,1 8,2 6,6
wspélczynnik odpowiedzi ze strony guza (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
wartosé p’ 0,1112 0,5853 -

TStratyfikowany test log-rank
"Prog istotnosci statystycznej = 0,0175

“PSA: antygen swoisty gruczotu krokowego

Biorac pod uwagg fakt, ze docetaksel podawany co tydzieri wykazywat nieznacznie lepszy profil
bezpieczenstwa niz docetaksel podawany co 3 tygodnie, jest mozliwe ze niektérzy pacjenci moga

odnies¢ korzys¢ z leczenia docetakselem podawanym co tydzien.

Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic w ogélnej jakosci Zycia pomiedzy badanymi grupami.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

Badanie STAMPEDE

Bezpieczefistwo i skuteczno$é docetakselu podawanego jednoczesnie ze standardowym leczeniem
(ADT) u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka gruczotu krokowego hormonowrazliwego, oceniano w randomizowanym wieloosrodkowym,

wieloramiennym, wieloetapowym badaniu (MAMS) z jednolitymi fazami II / IIl (STAMPEDE - MRC

PRO8). Ogétem 1776 pacjentéw pici meskiej zostato przydzielonych do ramion otrzymujacych

leczenie:

* Standardowe leczenie + docetaksel 75 mg/m?, podawany co 3 tygodnie przez 6 cykli

* Tylko standardowe leczenie

Docetaksel podawano wedhug schematu w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem 5 mg dwa

razy na dobg w sposéb ciggly.

Wsr6d 1776 zrandomizowanych pacjentéw 1086 (61%) miato przerzuty, 724 zrandomizowano do
docetakselu w potgczeniu ze standardowa opieka, 362 otrzymato opieke standardowa jako jedyne

postgpowanie.

U tych pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami, mediana catkowitego czasu przezycia byla
znacznie dtuzsza w grupach leczonych docetakselem niz w grupie z wytacznie opieka standardowa,
z mediang catkowitego czasu przezycia 19 miesiecy dtuzszg po dodaniu docetakselu do standardowej
opieki (HR = 0,76, 95 % CI = 0,62-0,92, p = 0,005).
Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z rakiem prostaty z przerzutami w grupie otrzymujacej docetaksel
W poréwnaniu z grupg kontrolng podsumowano w ponizszej tabeli:

Skuteczno$é docetakselu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem oraz w ramieniu z opieka
standardowg w leczeniu pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu kroko%ﬁrzerzutami
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(STAMPEDE)

Punkt konicowy Docetaksel + standard opieki | Standard opieki bez leku

Liczba pacjentéw z rakiem prostaty 362 724
z przerzutami

Me'dlz.ma calkowitego przezycia 62 43
(miesigce)

95% CI 51-73 40-48

Skorygowany wspolczynnik 0.76

ryzyka (0.62-0.92)

0,
. 0.005

Warto$é p~

Czas przezycia bez niekorzystnych

zdarzeﬁb
Mediana (miesigce) 20,4 12
95% CI 16,8-25,2 9,6-12

Skorygowany wspoiczynnik 0,66
ryzyka

95% CI

(0,57-0,76)

<0,001
Warto$é p°

“ Wartos¢ p obliczona na podstawie testu wspolczynnika wiarygodnosci i skorygowana dla wszystkich
czynnikéw stratyfikacji (z wyjatkiem centralnej i planowanej terapii hormonalnej) i stratyfikowana
wedlug okresu prébnego

® Czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen: czas od randomizacji do pierwszego dowodu co
najmniej jednego z: progresja biochemiczna (zdefiniowana jako wzrost PSA o 50% powyzej
najnizszej wartosci w ciggu 24 tygodni i powyzej 4 ng/ml i potwierdzona przez ponowne badanie lub
leczenie); progresja choroby, w zakresie weztéw chionnych lub odlegte przerzuty; zdarzenia kostne;
lub $mier¢ z powodu raka prostaty.

Badanie CHAARTED

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ docetakselu podawanego od poczatku leczenia przy pomocy supresji
androgenowej (ADT) u pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczohi krokowego z przerzutami
oceniano w randomizowanym wieloosrodkowym badaniu fazy III (WYKRES). Eacznie 790
pacjentéw pici meskiej przydzielono do 2 grup leczenia.
* ADT + docetaksel 75 mg/m? podawany od poczatku ADT, podawany co 3 tygodnie przez 6 cykli
* monoterapia ADT

Mediana catkowitego czasu przezycia byla istotnie duzsza w grupie leczonej docetakselem niz

W grupie przyjmujacej jedynie ADT, a mediana catkowitego czasu przezycia byta o 13,6 miesiaca
diuzsza po dodaniu docetakselu do ADT (wspétczynnik ryzyka (HR) = 0,61, 95% przedziat ufnosci
(CI) = 0,47-0,80, p = 0,0003).

Wyniki skutecznosci lub ramienia z docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym

podsumowano w ponizszej tabeli: KOF”H B | PH A
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Skutecznos¢ docetakselu i ADT w leczeniu pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami(CHAARTED)

Punkt koncowy Docetaxel + ADT ADT bez leku
Liczba pacjentow 397 393
Mediana calkowitego przezycia (miesiace)
Wszyscy pacjenci 57,6 44,0
95% CI Skorygowany wspotezynnik ryzyka 49,1-72,8 34,4-49,1
0,61 -
95% CI (0,47-0,80) -
Wartosé pa 0,0003 =
Przezycie wolne od progresji
Mediana (miesiace) 19,8 11,6
95% CI 16,7-22,8 10,8-14,3
Skorygowany wspétczynnik ryzyka 0,60 -
95% CI 0,51-0,72 --
Wartos¢ p* P<0,0001 -
PSA odpowiedz™ po 6 miesigcach — N(%) 127 (32,0) 77 (19,6)
p-value’ <0,0001 -
PSA odpowiedz™ po 6 miesigcach — N(%) 110 (27,7) 66 (16,8)
Warto$é p’ <0,0001 =
Czas do wystgpienia opornego na Kastracje raka
gruczohu krokowego ’
Mediana (miesigce) 20,2 11,7
95% CI (17,2-23,6) (10,8-14,7)
Skorygowany wspdtczynnik ryzyka 0,61 -
95% CI (0,51-0,72) -
Wartosé p <0,0001 -
Czas do progresji klinicznej ‘
Mediana (miesigce) 33,0 19,8
95% CI (27,3-41,2) (17,9-22,8)
Skorygowany wspolczynnik ryzyka 0,61 -
95% CI (0,50-0,75) -
Wartosé p” <0,0001 =

* Zmienne czasu do zdarzenia: stratyfikowany test log-rank.
Zmienne wspélczynnika odpowiedzi: doktadny test Fishera
* Wartos¢ p dla celéw opisowych.

" Odpowiedz PSA: odpowiedZ antygenu specyficznego dla prostaty: poziom PSA <0,2 ng/ml

zmierzony w dwéch kolejnych pomiarach w odstepie co najmniej 4 tygodni.

® Czas do wystapienia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje = czas od randomizacji do
progresji PSA lub progresji klinicznej (tj. Zwigkszenie objawowych przerzutéw do kosci, progresja

wedlug kryteriow oceny odpowiedzi w przypadku guzéw litych (RECIST) lub pogorszenie kliniczne

z powodu raka wedlug opinii Badacza), cokolwiek nastapi pierwsze.
¢ Czas do progresji klinicznej = czas od randomizacji do progresji klinicznej (tj. nasilenie objaw6w
przerzutéw do kosci; progresja wedtug RECIST; lub pogorszenie stanu klinicznego z powodu raka

zgodnie z opinia badacza).

Gruczolakorak zoladka

Przeprowadzono wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne bez slepej préby, ktorego celem

byto okreslenie bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci docetakselu w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka okolicy wpustu zotadka, u pacjentéw, ktérzy nie

otrzymali wczesniej chemioterapii w terapii przerzutéw. Ogétem 445 pacjentéw Zelzfﬁeﬁ}ikiem
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KPS > 70 bylo leczonych albo docetakselem (T) (75 mg/m? pc.w pierwszej dobie) w skojarzeniu z
cisplatyng (C) (75 mg/m?® pc. w pierwszej dobie) oraz 5-fluorouracylem (F) (750 mg/m? pe. na dobe,
przez 5 dni) lub cisplatyng (100 mg/m?® pc. w pierwszej dobie) i 5-fluorouracylem (1000 mg/m? pc. na
dobg, przez 5 dni). Czas trwania leczenia wynosit 3 tygodnie w grupie TCF oraz 4 tygodnie w grupie
CF. Srednia liczba cykli podawanych pacjentowi wynosita 6 (zakres od 1 do 16) w grupie TCF w
poréwnaniu z 4 (zakres od 1 do 12) w grupie CF. Podstawowym punktem koncowym byt czas do
wystgpienia progresji (ang. time to progression, TTP). Zmniejszenie ryzyka progresji wynosilo 32,1%
i byto zwigzane ze znamiennie dtuzszym TTP (p = 0,0004) na korzys¢ grupy TCF. Catkowite
przezycie réwniez bylto znamiennie dhuzsze (p = 0,0201) na korzy$¢ grupy TCF, ze zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 22,7%. Ponizsza tabela przedstawia wyniki skutecznoéci leczenia:

Skuteeznos¢ docetakselu w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem zoladka

Punkt koncowy TCF CF
n=221 n=224

Mediana TTP (miesiace) 5,6 3,7

(95% CI) (4,86-5.91) (3,45-447)

Wspétczynnik ryzyka 1,473

(95% CD) (1,189-1,825)

*wartos$¢ p 0,0004

Mediana czasu przezycia (miesigce) 9,2 8,6

(95% CD) (8,38-10.58) | (7,16-9,46)

Wskaznik szacunkowy dla okresu 2 lat (%) 18,4 8,8

Wspélczynnik ryzyka 1,293

(95% CI) (1,041-1,606)

* warto$¢ p 0,0201

Ogolny wskaznik odpowiedzi (CR+PR) (%) 36,7 I 25,4

warto$é p 0,0106

Wplyw na progresje choroby jako najlepszy 16.7 25.9

ogdlny wskaznik odpowiedzi (%) i ’

*Nie stratyfikowany test log-rank
CI oznacza przedzial ufnosci (ang. confidence interval).

Analizy w podgrupach, z uwzglednieniem wieku, pici i rasy wykazywaly stale przewage grupy TCF
nad grupg CF.

Uaktualnienie analizy przezycia przeprowadzono po okresie obserwacji, ktérego $redni czas wynosit
41,6 miesigca. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy, jednakze wyniki byty stale bardziej
korzystne w grupie TCF. W okresie od 18 do 30 miesiecy obserwacji schemat TCF byt jednoznacznie
bardziej skuteczny od schematu CF.

Ogodlnie, wyniki dotyczace jakosci zycia (QoL) oraz korzysci klinicznych stale wskazywaty na
przewage schematu TCF. U pacjentéw leczonych schematem TCF uzyskano dtuzszy czas do
pogorszenia ogélnego stanu zdrowia o 5% w skali kwestionariusza QLQ-C30 (p = 0,0121) oraz
dluzszy okres do ostatecznego pogorszenia wskaznika sprawno$ci Karnofsky’ego (p = 0,0088) w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi schematem CF.

Rak glowy i szyi

* Chemioterapia indukcyjna, a nast¢pnie radioterapia (TAX 323)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym glowy i szyi okreslano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy
bez $lepej proby (TAX 323). W badaniu tym, 358 pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym glowy i szyi oraz wskaznikiem czynnosciowym wedtug
WHO, wynoszacym 0 lub 1, randomizowano do jednego z dwé6ch ramion leczenia. Pacjentom w

ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w dawce 75 mg/m? pc., a nasteanO'QﬁTﬁQ é?ﬁ,H A
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dawce 75 mg/m? pe. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce 750 mg/m? pc. na dobe w ciagltym wlewie
trwajacym 5 dni. Ten schemat leczenia podawano co trzy tygodnie, przez cztery cykle, w przypadkach
wystgpowania co najmniej matej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie wielko$ci guza mierzonego w
dwoch wymiarach o > 25%) po dwéch cyklach. Na zakoficzenie chemioterapii, po okresie przerwy w
leczeniu wynoszgcym minimalnie 4 tygodnie i maksymalnie 7 tygodni, pacjenci bez progresji choroby
otrzymywali radioterapi¢ zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w poszczegdlnych zaktadach
medycznych, przez okres 7 tygodni (schemat TPF/RT). Pacjenci w ramieniu poréwnawczym
przyjmowali cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m? pc. i kolejno 5-fluorouracyl (F) w dawce

1000 mg/m? pc. na dobe przez 5 dni (schemat PF). Leki w tym schemacie podawano co trzy tygodnie,
przez 4 cykle, w przypadkach wystapienia co najmniej jednego przypadku mniej wyraznej odpowiedzi
na leczenie (zmniejszenie wymiaru guza zmierzonego w dwéch wymiarach o > 25 %) zaobserwowane
po 2 cyklach. Na zakoficzenie chemioterapii po okresie przerwy, wynoszacym od 4 tygodni do
maksymalnie 7 tygodni, pacjenci, u ktérych nie wystapita progresja, otrzymywali przez 7 tygodni
radioterapig¢ (RT), zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym zakladzie opieki medycznej
(PF/RT). Leczenie miejscowe w postaci napromieniania stosowano z uzyciem frakcjonowania
konwencjonalnego (1,8 Gy — 2,0 Gy raz na dobe, przez 5 dni w tygodniu, z dawka catkowita

66-70 Gy) albo w postaci schematéw napromieniania przyspieszonych i (lub) hyperfrakcjonowanych
(dwa razy na dobg, z minimalnym okresem migdzy frakcjami, wynoszacym 6 godzin, przez 5 dni w
tygodniu). Ogélna zalecana dawka w schematach przyspieszonych wynosita 70 Gy, a w schematach
hyperfrakcjonowanych 74 Gy. Operacyjne wycigcie guza jest dozwolone po chemioterapii, przed lub
po radioterapii. Pacjenci w grupie leczonej schematem TPF otrzymywali profilaktycznie antybiotyk
cyprofloksacyne w dawce 500 mg podawang doustnie, albo inny odpowiedni antybiotyk, dwa razy na
dobg, przez 10 dni, zaczynajac od 5. dnia w kazdym cyklu. Podstawowym punktem koficowym w tym
badaniu bylo przezycie bez progresji (PFS, ang. progression-free survival). Byto ono statystycznie
znamiennie diuzsze w grupie pacjentéw otrzymujacych schemat leczenia TPF w poréwnaniu z grupa
pacjentéw otrzymujgcych schemat PF, p = 0,0042 (mediana PFS odpowiednio: 11,4 w poréwnaniu z
8,3 miesigca). Mediana ogélnego okresu obserwacji wynosita 33,7 miesigca. Mediana ogélnego
przezycia (ang. overall survival, OS) byta takze znamiennie wigksza w grupie TPF w poréwnaniu z
grupg PF (mediana OS wynosita odpowiednio: 18,6 w poréwnaniu z 14,5 miesigca). Stwierdzono
zmniejszenie ryzyka zgonu o 28% (p = 0,0128). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki
skutecznosci leczenia:

Skutecznos$¢ docetakselu w leczeniu indukcyinym pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym rakiem glowy i szyi (analiza populacji zeodnej z zamiarem leczenia)

Punkt koficowy Docetaksel + Cisplatyna +

cisplatyna + 5-FU 5-FU
n=177 n =181

Mediana przezycia bez progresji (miesigce) 11,4 8,3

(95% CI) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Skorygowany wspotczynnik ryzyka 0,70

(95% CI) (0,55-0,89)

* wartos¢ p 0,0042

Mediana czasu przezycia (miesigce) 18,6 14,5

(95% CI) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Wspélezynnik ryzyka 0,72

(95% CI) (0,56-0,93)

** wartosé p 0,0128

Najlepsza catkowita odpowiedz na chemioterapie (%) 67,8 53,6

(95% CI) (60,4-74.6) (46,0-61,0)

***p 0,006

Najlepsza catkowita odpowiedZ na badany schemat

leczenia [chemioterapia +/- radioterapia] (%) 72,3 58,6

(95% CI) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

*** warto$é p 0,006

Mediana czasu trwania odpowiedzi na n=128 n=106

chemioterapi¢ + radioterapie (miesigce) 15,7 I( Nnig RID H A
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(95% CI) (134-246) | (10,2-17,4)
Wspolezynnik ryzyka 0,72

(95% CI) (0,52-0,99)

** wartodé p 0,0457

Wspotczynnik ryzyka ponizej 1 oznacza przewage schematu docetakselu + cisplatyna + 5-FU
*Model Coxa (z uwzglednieniem poprawek na lokalizacje guza pierwotnego, stadia kliniczne T i N
oraz PSWHO)

**Test log-rank

***Test chi kwadrat

Parametry dotyczqce jakosci zycia

Pacjenci leczeni schematem TPF zglaszali znamienne statystycznie mniejsze pogorszenie stopnia
Ogolnego Wskaznika Zdrowia (ang. Global health score) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
schematem PF (p = 0,01; przy ocenie stosowano skale kwestionariusza EORTC QLQ-C30).

Parametry dotyczqce korzysci klinicznych

W grupie pacjentéw leczonych schematem TPF stwierdzono lepsze wyniki leczenia w poréwnaniu z
grupg leczona schematem PF w oparciu o skalg sprawnosci czynnosciowej obejmujgce podskale
dotyczace glowy i szyi (PSS-HN, ang. performance status scale for head and neck) przeznaczone do
pomiaru, czy mowa pacjenta jest zrozumiala, czy moze je$¢ w miejscu publicznym oraz czy moze
stosowaé zwykla diete.

Mediana czasu do wystapienia pierwszego pogorszenia w skali sprawnosci czynno$ciowej wedlug
WHO byla znamiennie dhuzsza w grupie TPF w poréwnaniu z grupa PF. W obu grupach stwierdzono
poprawe wskaznika nasilenia bélu podczas leczenia, co wskazuje na skuteczne tagodzenie bélu.

. Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX324)

Bezpieczenistwo stosowania i skuteczno$¢ docetakselu w leczeniu indukcyjnym pacjentow z
miejscowo zaawansowanym rakiem plaskonablonkowym glowy i szyi (SCCHN) okreslano w
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III fazy bez $lepej proby (TAX324). W badaniu tym
wzigto udzial 501 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym SCCHN oraz wskaznikiem
czynnosciowym wedlug WHO wynoszacym 0 lub 1. Populacja badana obejmowata pacjentéw z
guzem, ktory nie nadawat si¢ do wycigcia, pacjentéw z matym prawdopodobiefistwem wyleczenia
operacyjnego i pacjentéw, u ktérych zamierzano zachowaé narzad. Analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania dotyczyla wylacznie punktéw koficowych w zakresie przezycia i nie
badano powodzenia leczenia pod wzgledem zachowania narzadu. Pacjentéw randomizowano do
jednego z dwéch ramion. Pacjentom w ramieniu docetakselu podawano docetaksel (T) w dawce

75 mg/m? pc. we wlewie dozylnym, w pierwszej dobie, a nastepnie cisplatyne (P) w dawce

100 mg/m? pc. we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do trzech godzin. Kolejno podawano
5-fluorouracyl (F) w postaci ciggltego wlewu dozylnego w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od
pierwszej do czwartej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez 3 cykle, Wszystkim pacjentom,
u ktorych nie wystgpowala progresja choroby, podawano chemioradioterapie (CRT) wedlug protokotu
(TPF/CRT). Pacjenci w ramieniu poréwnawczym przyjmowali cisplatyne (P) w dawce 100 mg/m? pe.
we wlewie dozylnym trwajacym od 30 minut do trzech godzin, w pierwszej dobie. Kolejno podawano
S-fluorouracyl (F) w postaci ciaglego wlewu dozylnego w dawce 1000 mg/m? pc. na dobe, od
pierwszej do piatej doby. Cykle powtarzano co trzy tygodnie, przez 3 cykle. Wszystkim pacjentom, u
ktérych nie wystepowata progresja choroby, podawano chemioradioterapie (CRT) wedtug protokotu
(PF/CRT).

Pacjentom w obu ramionach leczenia podawano schemat CRT przez 7 tygodni, a nastepnie
chemioterapi¢ indukcyjna, z minimalnym odstepem 3 tygodni i nie pézniej niz 8 tygodni po
rozpoczgeiu ostatniego cyklu (od 22 do 56 doby ostatniego cyklu). Podczas radioterapii, karboplatyne
(AUC 1,5) podawano raz na tydzien, we wlewie dozylnym trwajacym jedng godzine, do maksymalnie
7 dawek. Do radioterapii stosowano aparatur¢ megawoltowa, z uzyciem frakcji raz na dobe (2 Gy na
dobe, 5 dni w tygodniu, przez 7 tygodni; dawka catkowita 70 - 72 Gy). Leczenie pierwotnej lokalizacji

nowotworu glowy i (lub) szyi mozna rozwazy¢ w dowolnym czasie po zakoﬁczenk-@?,l" ’ﬁzésii)
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pacjenci w ramieniu przyjmujgcym docetaksel przyjmowali antybiotyki profilaktycznie. Podstawowy
punkt konicowy dotyczacy skutecznosci, stosowany w tym badaniu, ogblne przeZycie (ang. overall
survival, OS) bylo znamiennie wigksze (test log-rank, p = 0,0058) w grupie przyjmujacej docetaksel,
w poréwnaniu do grupy PF (mediana OS: odpowiednio, 70,6 w poréwnaniu z 30,1 miesigca), ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 30% w poréwnaniu do schematu PF (wspétczynnik ryzyka [ang.
hazard ratio, HR] = 0,70; 95% przedziat ufnoéci [ang. confidence interval, CI] = 0,54 do 0,90) z
og6lng mediang okresu dalszej obserwacji wynoszaca 41,9 miesigca. Drugorzedowy punkt koficowy,
przezycie bez progresji (ang. progression free survival, PFS) wykazal zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu u 29% oraz poprawg mediany przezycia bez progresji o 22 miesigce (35,5 miesiaca w
ramieniu TPF oraz 13,1 miesigca w ramieniu PF). R6znica byla statystycznie znamienna,
wspo6tczynnik ryzyka wyniost 0,71; 95% CI 0,56 - 0,90; test log-rank p = 0,004. Wyniki dotyczace

skuteczno$ci przedstawiono w tabeli ponizej:

Skutecznosé docetakselu w leczeniu indukeyinym pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem

plaskonablonkowym glowy i szyi (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Punkt koncowy Docetaksel + cisplatyna Cisplatyna

+ 5-fluorouracyl + 5-fluorouracyl
n =255 n =246

Mediana catkowitego czasu przezycia 70,6 30,1

(miesigce) (49,0-ND) (20,9-51,5)

(95% CI)

Wspétczynnik ryzyka: 0,70

(95% CI) (0,54 - 0,90)

*wartos¢ p 0,0058

Mediana przezycia bez progresji (miesiace) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3 - ND) (10,6 - 20,2)

Wspétezynnik ryzyka: 0,71

(95% CI) (0,56 - 0,90)

**warto$¢ p 0,004

Najlepsza catkowita odpowiedz (CR + PR) 71,8 64,2

na chemioterapi¢ (%) (65,8 -77,2) (57,9-70,2)

(95% CI)

***wartos¢ p 0,070

Najlepsza catkowita odpowiedz (CR + PR) 76,5 71,5

na badany schemat leczenia [chemioterapia + (70,8 - 81,5) (65,5-77,1)

chemioradioterapia] (%)

(95% CI)

***wartos¢ p

0,209

Wspdlczynnik ryzyka ponizej 1 oznacza przewage schematu docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl

*nieskorygowany test log-rank

**nieskorygowany test log-rank, bez korekty na wielokrotne poréwnania
***test chi-kwadrat, bez korekty na wielokrotne poréwnania

ND - nie dotyczy

CI - przedziat ufnosci (ang, confidence interval)

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Docetaxel we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniach: rak piersi,
niedrobnokomoérkowy rak ptuca, rak gruczotu krokowego, gruczolakorak zotadka i rak gltowy i szyi,

z wylgczeniem mato zréznicowanego raka nosogardzieli typu II i III (stosowanie u dzieci i mlodziezy,

patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wechtanianie

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach I fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano
lek w dawce 20-115 mg/m? pe. Profil kinetyczny docetakselu nie zalezy od wielko$ci dawki i
odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami pottrwania w
fazach o, B i ¥ wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dhugi okres trwania fazy
péznej wynika czgsciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetakselu z kompartmentu
obwodowego.

Dystrybucija

Po podaniu dawki 100 mg/m? pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w
surowicy wynosito 3,7 pg/ml, a warto§¢ AUC - 4,6 hepg/ml. Klirens catkowity wynosit §rednio

21 I/b/m? pc., a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym - §rednio 113 1. Réznice wartosci klirensu
catkowitego leku miedzy poszczeg6lnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wiaze sie w
ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja

U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujgc docetaksel znakowany weglem “C.
Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cytochromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych
grup estrowych, a nastepnie w ciagu 7 dni wydalany, zar6wno w moczu, jak i z katem. W moczu i w
kale wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnos$ci. Okoto 80% substancji radioaktywnej
stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciagu pierwszych 48 godzin w postaci nieaktywnych
metabolitéw (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci
niezmienionego produktu leczniczego.

Specjalne grupy pacientow

Wiek i ple¢

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentéw.
Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmakokinetyczne, byty bardzo zblizone do parametréw
uzyskanych w czasie badar I fazy. Wiek i pte¢ pacjentéw nie mialy wptywu na farmakokinetyke
docetakselu.

Zaburzenia czynnosci watroby

U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na
niewielka lub umiarkowang niewydolno$¢ watroby (AIAT i AspAT > 1,5-krotnej wartosci gérnej
granicy normy i fosfataza zasadowa > 2,5- krotnej wartosci gérnej granicy normy), klirens catkowity
leku byt zmniejszony $rednio o 27% (patrz punkt 4.2).

Zatrzymanie plynow
Klirens docetakselu nie réznit si¢ u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem
ptynéw. Brak danych dotyczacych pacjentdw z cigzkim zatrzymaniem ptynow.

Leczenie skojarzone

Doksorubicyna

W przypadku stosowania docetakselu w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna, docetaksel nie
wplywat na klirens doksorubicyny oraz na stezenie doksorubicynolu (metabolitu doksorubicyny) w
surowicy. Jednoczesne stosowanie docetakselu, doksorubicyny i cyklofosfamidu nie wptywa na
farmakokinetyke podawanych lekow.,
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Kapecytabina

Badanie I fazy, w ktérym oceniano wplyw kapecytabiny na farmakokinetyke docetakselu i wplyw
docetakselu na farmakokinetyke kapecytabiny, nie wykazato wptywu kapecytabiny na
farmakokinetyke docetakselu (Crax i AUC) oraz wptywu docetakselu na farmakokinetyke istotnego
metabolitu kapecytabiny 5’-DFUR.

Cisplatyna

Klirens docetakselu w leczeniu skojarzonym z cisplatyng byt podobny do obserwowanego w
monoterapii. Profil farmakokinetyczny cisplatyny podawanej zaraz po wlewie dozylnym docetakselu
jest podobny do obserwowanego podczas stosowania samej cisplatyny.

Cisplatyna i 5-fluorouracyl

Podczas jednoczesnego podawania docetakselu, cisplatyny i S-fluorouracylu w grupie 12 pacjentéw z
guzami litymi nie stwierdzono zmiany wlasciwosci farmakokinetycznych poszczegélnych produktéw
leczniczych.

Prednizon i deksametazon
U 42 pacjentéw badano wplyw prednizonu na farmakokinetyke docetakselu, podawanego ze
standardowa premedykacja deksametazonem.

Prednizon
Nie obserwowano wplywu prednizonu na farmakokinetyke docetakselu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego rakotwdrczego dzialania docetakselu.
Docetaksel wykazywat in vitro dzialanie mutagenne w testach: mikrojgderkowym i aberracji
chromosomowej w komdrkach CHO-K 1 i w badaniach iz vivo w tescie mikrojaderkowym u myszy.
Jednakze nie wykazywat dziatania mutagennego w te$cie Amesa ani w badaniu mutacji genowej
CHO/HGPRT. Wyniki uzyskane w tych badaniach sg spdjne z aktywnoscig farmakologiczng
docetakselu.

Niepozadane dzialania na jadra, obserwowane w badaniach toksycznosci na gryzoniach sugeruja, ze
docetaksel moze zaburza¢ ptodno$¢ u mezczyzn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Etanol bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoS$ci
Fiolka nieotwarta
2 lata

Fiolka po otwarciu

KOMIA BIPHA

[MonoxaeHko 1.1.
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Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy ja zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
Jedli fiolka nie zostanie zuzyta natychmiast po otwarciu, za czas oraz warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik,

Po dodaniu do worka z plynem infuzyjnym

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcieficzenie produktu leczniczego nalezy wykonywaé w
kontrolowanych i aseptycznych warunkach a produkt lcczniczy nalezy zuzyé natychmiast po
przygotowaniu. W przeciwnym wypadku uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za czas i warunki
przechowywania.

Po dodaniu jak zalecono do worka z ptynem infuzyjnym, roztwér docetakselu do infuzji
przechowywany w temperaturze ponizej 25°C jest stabilny przez 6 godzin. Nalezy go zuzy¢ w ciagu
6 godzin (wlgczajac czas trwania wlewu dozylnego wynoszacy 1 godzing). Roztworu do infuzji nie
wolno pozostawi¢ w zestawie do infuzji dhuzej niz przez maksymalnie 6 godzin w temperaturze 25°C.

Ponadto, wykazano stabilnos¢ fizyczng i chemiczna gotowego roztworu do infuzji przygotowanego
wedtug zalecen, w workach infuzyjnych innych niz wykonane z PVC, przez okres do 48 godzin
podczas przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Docetaxel Accord 20 mg/]1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknieta gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” (folia
etyleno-tetrafluoroetylenowa) z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu ,,flip-off” koloru
pomaraficzowego, zawierajgca 1 ml koncentratu.

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknigta gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” (folia
etyleno-tetrafluoroetylenowa) z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu ,,flip-off” koloru
czerwonego, zawierajgca 4 ml koncentratu.

Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Fiolka z przezroczystego szkta typu I zamknigta gumowym korkiem typu ,,fluorotec plus” (folia
etyleno-tetrafluoroetylenowa) z aluminiowym uszczelnieniem i kapslem typu ,,flip-off” koloru
pomaranczowego, zawierajgca 8 ml koncentratu.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym i - podobnie jak w przypadku innych potencjalnie
toksycznych substancji — nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas obchodzenia sie z produktem
leczniczym Docetaxel Accord i przygotowywania jego roztworéw. Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek.

W przypadku, gdy dojdzie do kontaktu ze skérg koncentratu Docetaxel Accord lub roztworu do
infuzji, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast doktadnie umyé duzg iloscig wody z mydiem. W
przypadku kontaktu Docetaxel Accord z blong $luzowa, miejsce zanieczyszczone nalezy natychmiast

doktadnie zmy¢ woda. Korl |H Bl P H A
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Przygotowanie roztworu do stosowania dozylnego

Przyeotowanie roztworu do infuzji ]
Tego produktu leczniczego, zawierajacego tylko 1 fiolke koncentratu, NIE STOSOWAC z
innymi produktami zawierajacymi docetaksel w 2 fiolkach (koncentrat i rozpuszczalnik).

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji NIE wymaga
wczeSniejszego rozpuszczenia rozpuszezalnikiem i jest gotowy do dodania do roztworu do
infuzji.

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzytku i nalezy ja zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

Jedli fiolki sg przechowywane w obniZonej temperaturze, potrzebng liczbe opakowari Docetaxel
Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy na 5 minut przed uzyciem umiesci¢ w
temperaturze ponizej 25°C.

Do uzyskania wymaganej dawki dla pacjenta moze by¢ potrzebna wiecej niz jedna fiolka produktu
Docetaxel Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Odpowiednig ilo$é¢ Docetaxel
Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy pobraé¢ w warunkach aseptycznych przy
uzyciu skalowanej strzykawki z igta 21G.

Stezenie docetakselu w fiolce Docetaxel Accord 20 mg/1 ml wynosi 20 mg/ml.

Odpowiednig objgtos¢ Docetaxel Accord koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
wstrzykna¢ jako pojedyncze wstrzykniecie (metoda jednego strzalu) do worka z plynem infuzyjnym
zawierajgcych 250 ml 5% roztworu glukozy lub 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu do infuzji.

W razie koniecznosci podania dawki wiekszej niz 190 mg docetakselu, nalezy stosowaé wiekszg
objetod¢ ptynu infuzyjnego tak, aby stezenie docetakselu nie bylo wigksze niz 0,74 mg/ml.

Worek z ptynem infuzyjnym nalezy miesza¢ recznie ruchem obrotowym.

Roztwor do infuzji w worku nalezy zuzy¢ w ciagu 6 godzin w temperaturze ponizej 25°C, wigczajac
1 godzing przeznaczong na podanie pacjentowi wlewu dozylnego.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktéw przeznaczonych do podawania pozajelitowego,
roztwor do infuzji produktu Docetaxel Accord nalezy przed zastosowaniem obejrzeé - roztwory
zawierajace osad nalezy usunag.

Docetaksel w postaci roztworu do infuzji jest roztworem przesyconym i z czasem moze krystalizowaé.
Jesli pojawig sig krysztaty, roztworu nie wolno uzywac i nalezy go usungé.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/769/001
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EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2012
Data przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUTKU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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