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Iepexan iHcTPYKIIT A1 MEIHYHOT0 32CTOCYBAHHS JiKapchKOro 3acody
0 MAPKETYEThCH Ta MIAHYETHCSA 10 BBO3Y HA TEPUTOPiI0 Ykpainu

Jlonerakcea Akkopa ®

Craan

Hiroua pevosura: JloneTakce.

Jlonomixcni 3acobu: nomicop6ar 80, eTaHo 6€3BOAHUH, KMCIIOTA IMMOHHA Oe3BO/IHA.
1 dpmakon 20 Mr/1 M MicTuTh 395 Mr O€3BOJHOTO €TAHOIY.

1 dnaxon 80 mr/4 mi mictuth 1,58 r 6€3BOAHOTO ETAHOILY.

1 ¢akon 160 Mr/8 M1 MicTHTE 3,16 T 6€3B0JHOTO €TAHOILY.

Jlikapcbka ¢opma Ta KiIBKICTh Ai10901 pe1OBHHH HA OXHHHIIO

®naxonn 20 mr/1 M1, 80 Mr/4 M i 160 MI/8 M KOHIIEHTpATY IS pO3UMHY s iHdY3ii.
KoHIieHTpaT — Mpo30puil po3dMH, Bin OJIi10-KOBTOIO 10 KOPUYHIOBATO-KOBTOTO
KOJILOPY.

IToxa3aHHS 10 32CTOCYBAHHSA
JloueTakcesn AKKOpJ NpU3HAYEHHM 115

Pax monounoi 3anosu:
[0 y MoeHaHHI 3 JOKCOpYOilMHOM Ta LUKIopocdamioM s aj'toBaHTHOT Teparmii
onepabenbHOro, paKy MOJOYHOI 3aI03H 13 yPaKeHHSIM JiM(OBY3IIB.
0 y moeiHaHHi 3 TpacTy3ymaOoM Tmicias JiKyBaHHS JOKCOPYOILMHOM Ta
mkaodochaminom (AC — TI') abo nonerakcenoM y NO€IHAHHI 3 TpacTy3yMadoM
Ta kap6ornaruaoM (TCH) s ax'foBaHTHOI Tepanii onepale/lbHOro paKy MOJIOYHOI
3aj1031 3 migeuinenow excrnpeciero HER2 myxmnH.
0 y moexHaHHi 3 10KCOPYGIIMHOM JUIsi JiKyBaHHA MiCLEBONPOIpECyrdoro abo
METacTaTUYHOIO PaKy MOJIOYHOI 381031 (XiMioTepartisg mepIoi JiiHiL).
(K MOHOTEpamis I JIIKyBaHHS MiCIIEBOTIPOIPECYIOYOro abo MeTacTaTHIHOro
paKy MONIOYHOI 3an03d Ticas Hee(eKTUBHOI MONepeIHbOl XimioTeparnii
(ximioTeparis Apyroi JiHii).
[0 y noeqHaHHi 3 TpacTy3yMaboM st JIiKyBaHHA METAaCTaTUMHOIO PaKy MOJIOYHOT
3a/1030 3 TMigBMIIeHOK ekcmpecicio HER2 myxnmuH y NaliedTiB, fAKi i He
OTPUMYBAJIH XIMiOTepaIito 3 IPUBOLY METACTATHYHOI'O 3aXBOPIOBAHHA.
0 y moemHaHHi 3 KameuuTtaGiHOM JUIs JIIKYBAaHHSA MiCLIEBOIPOrpecyiodoro abo
METACTATHYHOTO paKy MOIOYHOI 3amo3d micid HeeeKTHBHOI IOIepeiHbol
ximMioTeparrii 3 3aCTOCYBaHHAM aHTPAIUKIIHY.
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HeopibuoxnimunHuil pax 1eceHs!
0 y xom0iHauii 3 DUCIUIATHHOM JUIsL JIIKYBaHHA nalieHTiB 3 HeorepadeabHuM,
MiCIIeBOMpOrpecyrouuM ab0 METacTaTHYHMMHEPIOHOKTITHHHIM PakoM JereHb
(ximMioTeparis TIePIIOiNiHIT).
[0 sk MoHOTepamis 1A JiKyBaHHA NalieHTiB 3  HeomepabelrbHIM
MicrieBomporpecyroduM abo MeTacTaTHYHHM HEAPIOHOKTITHHHAM PaKkOM JICICHb,
SIKi paHille He OTPUMYBAIM XiMiOTepariio 3 IPUBOJY 3a3HAYEHOI0 3aXBOPIOBAHHA
(ximMioTepamis Apyroi JiHii).

Pax nepeomixypoeoi 3a103u.

Y koMGiHarii 3 npexHizoHoM a6o IpeIHI30I0HOM IOKA3aHHii JUls JIiKyBaHHS MallieHTiB
i3 FOPMOHOPE3UCTEHTHHM METACTATHIHUM PAKOM MEPEMIXyPOBOI 3271031,

AdeHokapyuroma WyHKaA!

V NoeqHAHHI 3 LUCIUIATHHOM Ta S-(TOpYypalMiIoM s JiKyBaHHA Tali€HTiB 3
METACTATUYHOK aJeHOKAPIMHOMOIO [UIYHKa, y TOMY YMCII aJeHOKapIMHOMO
CTPaBOXiZHO-IITYHKOBOTO 3’ €IHAHHSL, SKi paHillle He OTepyBaliCh 800 He OTPHMYBAIIH
ximMioTepariio 3 MPUBOTY METACTATUYHOI'0 3aXBOPIOBAHHA.

Pak conoeu ma wiui

V noeaHaHHi 3 IMCIUIATHHOM 1 5-(TOpyparmioM JUis HE0al'roBaHTHOTO JIiKYBaHHS
JIOKaJIBHO PO3BHHEHOTO IIOCKOKIITHHHOTO paKky B JIOP oGnacti.

V koMGiHAIUT 3 [UCIUIATHHOM Ta S-TopyparmioM noKasaHuil 171s iHTyKiiliHoT Teparii
XBOPHX Ha MiCIIEBOIIPOTPEeCy0UY CKBaAMO3HO-KIITHHHY KapIMHOMY I'OJIOBH Ta LIHI.

Croci6 3acTocyBaHHS Ta J03H

Jlorerakcen AKKOp]l HOBHHEH 3aCTOCOBYBATHCS TLIBKH JIKApAMH, AKi MaIOTh NOCBLL
IIPOBEACHHA LIUTOCTATHIHOI XimMioTeparrii.

Jlowerakces1 IOTPiOHO BBOAMTH y BHIVISII OAHOTOAMHHOI iH(Y3il BHYTPIIIHBOBEHHO
KoykHi 3 TrkHi (quB. [Hma ingopmaris, [HCTpyKLis i3 3aCTOCYBaHH!).

IIpemeouxayia:

UYepes pu3sMK BHHUKHEHHS peakiliii rinepuyTIHBOCTI MAIi€HTIB HEOOXIAHO PETeIbHO
KOHTPOJIIOBATH, 0COONMBO mif yac mepmoi Ta apyroi indysii mouerakceny (auB.
"OcobauBOCTI 3aCcTOCYBaHHA").

SIKIo 1e He NPOTHIOKAa3aHo, INpeMEIMKallif, AKa CKJIAJacThCs 3 IEpopalbHOIOo
TIpHfOMy KOPTHKOCTEPOIIY, MOXKE 3MEHIIHTH YACTOTY Ta TAKKICTh 3aTPUMKH PIIHHH,
a TaKOX BUPAXEHICTh peaKIliif TinepuyTIHBOCTI.

Pak MOJI0YHOI 3aJ103H, HeIpiOHOKIITUHHUI pakK JereHb, aJeHOKaplMHOMa IIUTyHKa Ta
TUTOCKOKJIITHHHHN paK ToJ0OBH Ta IIMi: KOPTUKOCTEPOIJ JICKCaMeTa3OH, HalpHKial,
MOJKHA BBOJUTH B 1031 16 Mr Ha 100y (Harnpukiam, 8 Mr Ba pasu Ha J100Y), NPOTATOM
3 JIHIB, TOYWHAIOYH 3a | JeHB 10 BBEACHH:A JHOIIETAKCEIY.

(600691) Hara: 19-09-19



Pak repeIMiXypoBoi 3aj703M: 3 OIVIIY Ha CYIyTHE 3aCTOCYBaHH:A npeiHi30Hy abo
IIpeHI30JI0HY PEKOMCH/I0BaHA CXeMa npemMeauKanii TonArae y IepopanbHoOMY
upuioMi IeKkcameTazony B 1031 8 Mr 3a 12 rojuH, 3 rojuHy Ta | ToauHy 10 1HQY3IT
JIOLIETaKCey.

Pax monounoi 3an03u.

Ao 'oeanmua mepania.:

PeKkOMEHI0BaHa 71032 JOLETAKCEIy CTAHOBUTD 735 Mr/M%, Ky cliji BBOAMTH 4epes |
rOMUHY IiCIs gokcopyGimmmy B 1031 50 Mr/m? Ta muktodocdaminy B 103i 500 Mr/m?
KOYKHi 3 THIKHI IPOTATOM 6 LIAKIIB.
Jlns ax'foBaHTHOT Teparli mauieHTiB 3 onepabeNbHIM PakoM MOJIOYHOT 3a103H, 3
mijBumeHo0 excnpecicro myxiauH HER2, pexoMenjoBana j03a OLCTaKCETy
CTAHOBUTL:

OAC — TH: 60 mr/m? okcopybimmay (A) BHYTPIIIHEOBEHHO y IIOEAHAHHI 3 600
mr/M? muknodocdaminy (C) BHYTPIlIHEOBEHHO KOXKHI 3 TIKHI IPOTATOM 4 UKJTiB.
Uepes 3 TwokHi micias octanHboro mukiy AC 4-ro MI/KT TpacTy3ymaly (H) BBOIATE
Ha 1-it geHs 5-ro wuKay (Y BUIVISA BHYTPILIHBOBEHHOI iHQY3il MPOTATOM 90
XBWIMH), Ticas d9oro 2 MI/KT TpacTy3ymalby (y Burmsii 30-XBHUJIMHHOL
BHYTpilIHbOBEHHOI i1H(Y3il) moTHKHA 3 8-r0 JHA 5-ro IHKIY Ta 100 mr/m?
noreraxceny (T) (y Bursai 1-roanHHOT BHYTPIIIHBOBEHHOT ingy3ii) Ha 2-H JI€Hb
5-ro MK, @ TOTIM KOKHi 3 TYDKHI Ha 1-i JeHb LMK JUIS BCIX PEIITH IUKITIB
(BChOT0 4 IHKITH 3 IOLETAKCEIOM).

OTCH: 75 mr/m? poueraxceny (T) y moennausi 3 kap6ormnatuiom (C) 3 AUC 6
MI/MJI/XB KOKHI 3 TIokHI. TpacTy3yma6 (H) BBOIATS IOTHIKHS 3T1IHO 3 HACTYITHUM
rpadikoM: 4 MI/Kr TpacTy3ymaly sK NO4aTKOBY 103y B l-i neHp 1-To nukiy, a
TToTiM Ha 2-if mens 75 mr/m? mouerakceny Ta kapGorutatiuny 3 AUC 6 mr/mi/xs,
moTiM 2 MI/KT TpacTy3yma0y Ha 8 Ta 15 genb. 3 2-ro 1o 6-if MK BBOAITH 75 Mr/m?
JOIETAKCeNy B Tepiumii geHs, a notiM kapGomtatis 3 AUC 6 mr/mii/xs Ta 2 MI/kr
TpacTy3yma6y. Jlami cirix BBogUTH 1o 2 MI/Kr Tpacty3ymady 8 ta 15 JHIB.
Bnepiue yepes 3 TUKHI I1ic/A 0CTaHHBOTO XIMiOTEPANeBTUYHOTO IMKITY Ta MPOTATOM 1
POKY 3 JIHsS NEpLIOro MPHHOMY KOXHi 3 THXKHI BBOITE 6 MI/KI TpacTty3ymaly (y
BUrIANl 30-XBHIMHHOI BHYTPilIHEOBEHHOT iH(Y311).

JTiKy6aHHs nayienmie 3 Micyegonpozpecyouum abo memacmamuinum pakom MOI0UHOL
3an03U:;

PeKxoMeH/[0BaHa 103 J0LeTaKkceay cTaHoBuTh 100 Mr/M* ik MOHOTEpanis Ta 75 mr/m?
K KoMOiHOBaHa Tepamis 3 1okcopyGimuaom 50 Mr/M* KoKHi 3 THKHI.

V xoMmGiHamii 3 TpacTy3yMaGoM pEeKOMEHIOBaHa 103a jouerakcery craHosurs 100
Mr/mM2 KOKHI 3 THOKHI TIpH IIOTHKHeBOMY BBeleHHi TpacTysymaOy. Ilepma iHdysis
JIOLIeTaKCely BBOAMTHCS HA HACTYNHWHA [CHb IICIA MEpIoi J03H Tpacrysymady.
HacrynHi MeTOIM JiKyBaHHs JOLETaKceloM OyayTh NpU3HAYCHI HEraiHo micis

3aBepuieHHs iHOY3ii TpacTysymaly, SKIIO TONEpenHs 103a TpacTysymaly nobpe
MepeHoCUIacs.
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V xoMm6iHarii 3 KareuTadiHoM peKOMEHI0BaHa 103a J10LeTaKcely CTaHOBHT 75 Mr/m?
KO3KHi TpH TIDKHI. KarieiuTaGiH BBOSTD Y 103 1,250 mr/m? mepopalbHO /1Bidi Ha 100y
(upotsrom 30 XBIIMH THCIS 1Ki) IIPOTATOM 2 TIDKHIB 3 HACTYIIHOIO 1IEPEPBOO Ha |
TWXKAEHb Y Tepamnii.

OcoBIUBICTh PO3PAXYHKY 103H KameuuradiHy Bi/IMOBIZIHO 10 TUIONI[ TIOBEPXHi Tina
BUKJIAJCHI y 3aranpHiii XapakTepucruill JKapehbKoro 3ac00y KaneruTadiy.

HeopibHoxknimunHu pax nezets.!

V marienTis, SKi paHille He OTPUMyBIH XiMioTepariio i sSKi IPOXO/ATH JTiKyBaHHA 3
PUBOY HEJAPIOHOKIITHHHOrO pakKy JereHb, PEKOMEHJIOBaHA 032 JOICTaKCEly
CTaHOBUTH 75 Mr/M%, Micas YOro OApasy CJIiJ BBOXMTH LMCIUIATHH Yy 1031 75 Mr/m?
nporsroM 30-60 XBWIMH KOXHi 3 TIXKHI. IMauiearam HeoOXiIHO TIpU3HAYATH
npoTHOMIOBANBHII 3aci0 Ta HANEKHY Ti[pATalliio HEPE] BBEACHHIAM HUCILIATHHY . [lpu
TIPOBE/ICHH] JIIKYBaHHA Tic/s HEePCKTHBHOT rornepeHBo1 XiMioTepaii nperapaTamMmu
[UIATHHM PEKOMEH[0BaHa 1032 CTaHOBUTH 75 Mr/m?, 10 3acTOCOBYETbCS K
MOHOTepaIlisi KOXHi 3 THIKHI

Pax nepeomixypogoi 3a103u.:

PexoMeHI0BaHa [103a JOLETaKcely CTaHOBUTB 73 mr/M?> KoKHI 3 THOKHI. 5 Mr
TPEIHI30JI0HY/TIPEIHI30I0HY BBOAATH IIEPOPANIBHO ABigi Ha 100Yy.

Aodenokapyunoma WAyHKA:

PexOMEHIOBAHA 1032 JTOIETAKCETY CTAHOBUTE 75 MI/M?, 3 HACTYIIHUM 3aCTOCYBAaHHAM
[ueriaTiHy B 031 75 Mr/m? y BHMISAL iHQY3ii TpHBATiCTIO 1-3 rogunu (0OuaBa
TpenapaTé MPU3HAYAaTH  TiIBKK TPOTSATOM MNEPLIOro MIHS [UMKJIY), HeraiHO Iicis
saKiHIeHHS BBEICHHS [IUCIUIATHHY 3aCTOCOBYBATH S-(ropypamui y 103i 750 Mr/ M? Ha
1100y 1uIsxoM Ge3nepepBHOI iHdy3ii mpoTAroM 5 AHIB, HOYHHAIOUH [ics 3aKiH4eHHA
indy3il nmmcrutatuny. 1lei 1K JIIKYBaHHS TTOBTOPIOBATH kosxHi 3 TikHi. [Ipu npomy
[AIiCHTY TOBMHHI OTPHMYBATH NpPEMEIMKAI[l0 aHTMEMETUYHMMH 3aco0amu Ta
HAJIEKHY TiJpaTalliio Iepel BBEIEHHAM LMCIUIATHHY. JIid 3MCHIICHHT DPH3HKY
reMaToJIOTigHOT TOKCHYHOCTI ¢/1i/1 mpodinakTuaHo 3acTocoByBaTH I -KCD (1HB. TAKOX
1. «KopuryBaHHs 103 ITiJ1 4ac JIKYBaHHI»).

ITnockoknimuHHuY paKk 20106U MAa WUL:

[TamicHTH [OBHHHI OTPMMYBaTH IPEMEIMKALI aHTHEMETHYHHMH 3acobamMu  Ta
HAJIeKHY rigparaniio (mepes i mcis BBeAeHHAM UUCIUIATHHY). [l SMEHIICHHS PH3HUKY
[eMaToIOrYHOT TOKCHYHOCTI MokHa mpodimakriuso 3actocoByBath [-KCOD. VYci
YYaCHUKH JOCII/DKEHHS 3 METOI0 IIPOQITaKTHKY OTPUMYBAJIU aHTUO10TUKH.

Inoykyitina ximiomepanis 3 HACNYNHOIO NPOMEHEBOI0 MEPANI€io

PeKOMEHIYEThCA 3aCTOCOBYBATH JoLETaKcen y 1031 75 mr/m? y Burs iHy3ii
TPUBAIICTIO | TOJMHY 3 HACTYIIHUM BBEJACHHIM IIMCIUIATHHY B 1031 75 Mr/m?; HeraiiHo,
Tmicis 3aKiHYeHHs BBEJSHHS LMCIUIATHHY S-Gropypawny B 103i 750 Mr/mM? Ha 100y
npoTsiroM 5 71i6. Lleii pesxuM 3acTOCOBYBAaTH KOKHI 3 TH/KHI, 3araloM IPOBOIATH 4
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kora. ITicis XimioTepanii mamienty nosuHHi 6yTH IPOONEpOBaHi (AKILO MOKIHBO) Ta
OTPHUMYBATH IPOMEHEBY TEParIio

Inoykyitina ximiomepanis 3 HACNYNHOIO XIMIOMePaniero

Jing mpoBe/ieHHs IHAYKIIHHOI Tepamii y TAaLi€HTiB 3 MiCIEBONPOrPECY0UNM
TUTOCKOKJIITHHHUM PaKoM TOJIOBH Ta THT (TEXHIYHO Hepe3eKTadesbHOI, 3 HU3BKOIO
iMOBipHicTIO TIpOBeeHHs XipypriyHoro JiKyBaHHA ab0 HEOOXiIHICTIO 3aCTOCYBAaHHA
oprao30epiraroyoro Iigxoay) PEKOMEHJOBAaHA 032 JIOLETAKCENy CTaHOBUTH 75
Mr/M2, 10 BBOAMTBHCSA ILIAXOM BHYTpilIHBOBEHHOI iHQY3il TpusaiicTio 1 rouHy,
0Jpa3y micjis 4oro B 1-if 1eHb UKITY C1i/l MPH3HAYaTH MUCIIaThH y 1031 100 MI/M? y
BT iHdy3ii TpuBaticTio Big 30 XBWIMH 10 3 TOIMH, HETalHO IIC/A 3aKiHYCHHS
BBEJICHHS LMCIUIACTHHY BBOAWMTH S-dropypamun y aosi 1000 wmr/m?/mo6y 3a
noroMororo 6esnepepsHol iHdy3ii Brpogosxk 1—4 qHiB.

Y TakoMy pexuMi 11i penapaty CJIi MpU3HayaTH KOKHI 3 THKHI IPOTATOM 3 [IMKJIIB.
ITicnst ximMioTepanii naliedTH MOBMHHI OTPUMATH IPOMEHEBY TEPAIIII0.

OcoGIMBOCTI KOPEKITii 103 HUCIUIATHHY Ta 5-(TOpypaLily BUKIaAEH] Y BIAMOBIIHUX
3aranbHUX XapaKTePUCTHKAX BiIMOBITHOTO JiKapchKOro 3aco0y

Kopuzyeanus 003 nio uac niky6anHs.

JloneTakcea MOKHA 3acTOCOBYBaTH JMIIE B TOMY BHINAAKy, AKIIO KiTBKICTh
Heitrpodinip cramosuts > 1500 wiitus/mm®. IlamieHtam, y SKHX PO3BHHYIIACh
GbebpuipHa HEWTPOICHIss B TONEPEIHBOMY LMK, [OBHHHA TPOBOAMUTHCEH
npodinaktuka i3 3acrocysanusM I'-KC® y Bcix HacTynHux mukmax. OCKiTBKH
HEHTpOIIeHid BiKe MOXK€ BUHUKHYTH IPOTATOM MEPLIOro LUK, CIiJl Mpu3HadaTu [ -
KC® 3 ypaXyBaHHAM pH3UKy HEWTPOIIEHii Nalli€HTiB Ta AIF0YMX PEKOMEHIAILiH.

Loyemaxcen AK MoHOmepanis abo h% KomMbOiHayil 3
ookcopybiyurnom/ (yuxnogocgamioom):

SIkio Ha i Teparii mouerakcenoM abo po3suBaeThes GeGpiuibHa HefTponeHis, abo
KiNbKicTh Heifrpodinip craHoBuTh < 500 KmiTMH/MM® npoTsarom Ginbuie 1 THXHS Tix
yac JIiKyBaHHS  JOIETakceqoM (SIK  MoHoTepamis abo B  IO€IHaHHI 3
nokcopy6itmmHoM/(1HKnodochaminom), abo BUHUKAIOTh TOCTPI TAXKKI Y MOCTYIIOBO
HapOCTAIOTh KYMY/ISTHBHI peakilii 3 60Ky IIKIipU 44 TAXKKa Nepru(epuyHa Heidponaris
Ti yac Teparii JoIeTakcenoM, 103y AoIeTaKcey cIix 3MeHmuTya 3 100 Mr/m? 1o 75
Mr/M? Ta/abo 3 75 mr/mM? mo 60 mr/m%. SIKImo y maiieHTa CrocTepiraroThes MoiOHi
peakuii Ha 111 npuitoMy 1034 60 Mr/M?%, TiKyBaHHS CIIi/l BIAMIHATH.

VY pasi apyroro emizomy ¢ebGpunpHoi HeliTporeHii abo HeHTporeHiyHoi iH(eKii
nalieHTd moBHHHI mpomomxkyBaTH mpuiiMatn ['-KC®npodinakTH4HO, 3MEHIIYIOYH
103y mometakceny 3i 100 no 75 mr/m? (s AC — TI). V pasi tepanii cxemoro TAC
71032 JOLETaKCceny 3HIKYEThes 3 75 10 60 mr/m>.

V mnauientie i3 cromatuTom 3 abo 4 cTymeHs 103a JOLETaKcely IIOBUHHAa OyTH
amenmmena 3 100 o 75 mr/m? npu tepanii AC — TT Tta 3 75 0 60 Mr/m? npu Teparii
cxemoro TAC.
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V rombinayii 3 yucnramurom.

s maNieHTiB, y AKUX IMiJ Yac MOTepeHbOro Kypey Ha T NpHIoMY JOLETaKCceny y
KoMOiHaIii 3 MUCIUTATHHOM i Y AKHX HalHWKYMil OKa3HUK KiNIBKOCTI Tp0M6onm113
NIPOTATOM TIONEPEIHBOT0 Kypey Teparlii cranosus < 25000 KJITHH/MM?, JUIs TIAIlIEHTIB,
y AKHX pO3BHHY/acs hebpuibHa Heiitporenis abo cepifo3ni HCreMaToIOTiYHI NPOABH
TOKCHYHOCTI Ipenapary, 03y JIoLeTakcey Iijl 4ac HacTyIHUX KyPCiB Cl1iJl 3MEHIINTH
70 65 Mr/M2. OcoGiuBOCTI KOPHTIYBaHHS 103 IMCIUIATHHY BUKIAJCHI Y BIAMOBINHIM
iHCTPYKIT 17151 MEUYHOTO 3aCTOCYBAHHS.

V noeconanni 3 kaneyumadbinom.

3asieKHO Bil THKKOCTI Hebaxanux edekTis (piBeHs mposBiB TokcuyHoCTi [-IV crynens
BiamosinHo 1o HamionaneHoro iHcTUTYTY paky KaHann) peKOMeHIYEThCS KOPUTYyBATH
703 jouerakceny (0coGaMBOCTI KOpekuil jo3u KamermurtabiHy BHKIameHi y
BIAMOBiHIi iHCTPYKIIT 1711 MEIMYHOTO 3aCTOCYBAHHS KaleUTa0IHy. ).

Toxcuunicmo I cmynens: IIponoBxKyBaTu JIIKyBaHHs 13 3aCTOCYBaHHAM I109aTKOBOTO
J03yBaHHS 0€3 1IepepBH.

Ipossu moxcuynocmi Il cmynens, w0 6uHUKIU 6nepuie: BIIKIACTH JIKyBaHHA N0
3MEHIIEHHS CHMITOMIB TOKCHYHOCTI g0 cryneHs O-I, micis 4oro BiAHOBHUTH
NpU3HAYEHHS Y 71031, o cTaHoBUTh 100 % 1o4aTKoBOI 1034 AOLETAKCETy

Iepwii nposieu moxcuurnocmi 111 cmynens abo eunuxnenHs mokcuunocmi Il cmynens
60pyze: Tepamilo CJiJ MepepuBaTH IO 3HUKEHHS CHMITOMIB TOKcHYHOCTI 0 0-1
CTYTIEHS, TIC/IA YOro MOHOBHMTH JiKyBaHHA JOIETaKCENI0OM y /1031 55 MI/M2.

Ipu nosei moxcuunocmi IV cmynens, nodansuiux nposeax moxcusrocmi Il cmynens
abo 1l cmynens: TEpAIIo I0IETAKCEIOM CJIiJ{ BIAMIHUTH.

V kombinayii 3 yucnaamunom i 5S-¢pmopypayunom:

J11 3MEHIIEHHs PU3UKY YCKJIaaHeHol Heiitponenii ciig Boautu [-KCO.

YV BUNaJKYy, AKIIO Y NAI[i€HTa PO3BUBAETHCS eM1i301 HeOpHIbHOl HEHTPOIIEHiT, TpUBAIO]
HelTponenii abo iHdekuii Ha T HeWTpoIeHil, He3Bakarouu Ha mpuiiom I-KCO,
3aCTOCOBHY 03y JOLETaKCETy CIiff 3MeHmuTH 3 75 Mr/m? no 60 mr/m?%. Ilpn mossi
HACTYIIHMX eMi30MiB YCKJIaJHEHOI HeHTpomneHii HEOOXITHO 3MEHIIUTH 03y
nonerakcery 3 60 mr/m? 1o 45 mr/m?. V pasi TpomGormronesii IV cTyneHs TsHKKOCTI
1032 y JOLETaKcenTy cia 3MeHmmTH 3 75 mr/m? po 60 mr/m%. TlamieHTH MOXYTh
OTPUMYBATH HACTYIHI KypCH JiKyBaHHS [OLETAKCEIOM TiIbKH MiClisl BiIHOBJICHHS
MOKa3HUKIB Heifrpoditis 10 piBHA > 1500 wiitue/mMM® i TpoMOOIHTIB 10 piBHA >
100000 xaitun/Mm?. SIKINO 3rafadi CUMIITOMH TOKCHYHOCTI HE 3HUKAIOTh, JIKyBaHHS
JIOTIETAKCEIOM CJILJ BIAMIHUTH.
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PexomeHnaoBaHi 3axoAM MO0 KOpeKiii 103U XiMiolpenapaTiB y HaUi€HTIB Y pasl
IIUTYHKOBO-KHIIKOBOI TOKCHYHOCTI, sAKI NpPHIMarOTh KOMOIHAIIK JOICTaKCeTy,
uucIaruyy ra S-propypauuny (5-OVY):

IIpossBM TOKCHYHOCTI KopuryBanus 103u
Hiapes 111 crynens | [lepumii emizon: smMeHIMTH 103y 5-OY Ha 20 %.
TSKKOCTI Jlpyruii emizon: 3MEHIMUTH 703y JolieTakceny Ha 20
%.
Jiapes IV ctynens | Ilepumii emizon: 3MEHIIMTH 103U AOLETaKceTy 1 5-
TSKKOCTI OV na 20 %.

Jpyruii enizoa: BIIMIHUTH JIIKyBaHHS.

Cromarur Il crymens | [lepimmit emizon: 3sMeHmuTH 103y 5-OV Ha 20 %.
TSKKOCTI Jpyruii emizoa: BiAMIHMUTH Tinbku 5-®Y B ycix
HACTYIHHX ITHKJIaX.

Tperiit enizon: 3MeHIIUTH 103y AoueTakceny Ha 20 %.
Cromatur IV crynens | [lepmmit emizon: BimMmiMTH Timeku S5-OVY B ycix
TSOKKOCTI HACTYIHUX IMKJIaX.

Jpyruii eni3o/: 3MEHIIMTH A03Y AolieTakceny Ha 20
%.

Oco0nMBOCTI KOpeKIil 103 HUCIUIATUHY Ta S-hTopypaiuly BUKIaAeHI y BiANOBiIHUX
IHCTPYKUISX U1 MEMYIHOTO 3aCTOCYBaHHS [IUX JIIKAPCHKHX 3aC00iB.

Ocobnusi epynu nayicumis:
llayienmu 3 newinko6oio HedoCMamHicmio:

3riaHo 3 NaHMMHM BHBUEHHA (apMakokiHeTHkH nouerakceay 100 mr/mM? B ymoBax
MOHOTepanii, XxBopuM 3 piBHeM TpaHcamina3z (AJIT ta/a6o ACT), mo y 1,5 pasu
nepeBHuUIye BEpXHI0 MexKy Hopmu (BMH), Ta piBHeM s1yxHO1 docdarasu, mo y 2,5 pasu
nepeBuyeBMH, pekOMEHIyeTbCsS NpHU3HA4YaTH 03y JoleTakceny 75 mr/m?. V
NAl€HTIB 3 TIABHIIEHUMH IOKa3HUKaMH CHPOBATKOBOTO Oimipy6imy Ta/aGo
30inpIeHHaM aktuBHOCTI AJIT i ACT y > 3,5 pa3u Bullle HOPMH Y TIOEIHAHHI 3
IIBUIIEHHSIM PiBHS JIyKHOI (ocdarasu y Ginbin HisK 6 pasiB Oyab-aki pekoMeHnaanii
1010 3MEHIUEHHSA 03 HE PEKOMEHAYIOThCS, a Tepamilo MOIETAKCeJIOM He Clil
IPOBOJIMTH, OKPIM BHIIA/IKiB HASIBHOCTI CYBOPHX ITOKa3aHb.

Jlani 1MoI0 3acTOCyBaHHS JoleTaKceny y KomOiHOBaHiii Tepanii mamieHTam i3
NEYiHKOBOIO HEJOCTATHICTIO 3a iHIIMMH MOKa3aHHAMM BiJICYTHI.

Iayienmu 3 nupxoeoio Hedocmammuicmio: JlaHi IMOAO 3aCTOCYBaHHS IOLIETAKCENy
HALi€HTaM i3 HAPKOBOKO HEIOCTATHICTIO BiICYTHI.

Himu ma nionimku: besnexa Ta eeKTUBHICT JOLETAKCENy B NeiaTpil He BUBYAIMCSL.
Ilayienmu nimnvozo eixy: Ha mincrasi nanux papMakoKiHETHKH, 310paHuX y BEIHKiif
rpymi, 0co6a1uBoi NOTpeOM B KOPUI'YBaHHI J03M Y MAIi€HTIB JITHHOIO BiKy HEMAE.
Onmnak, OCKiNnbKM IIPOSBH IOOIYHHX peakiliii y HHX CIOCTEPIraroThCs YacTillle,
MAIliCHTIB JIITHBOTO  BiKy, fKi oTpuMyBaau Jlomerakcen AKKOpa y KomOiHamii 3
[UCIUIATHHOM Ta S-(Topypaliiiom, ¢l peTelbHO KOHTpomoBaTH (uB. "Oco0auBoCTi
3acTocyBaHHa").
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IIporunokaszanuns

Binoma rinepuyTiaMBicTh 10 11040l pedyOBHHH ab0 10 OYAb-SKHX i3 JOMOMIKHHX
PEUOBHH.

ITanientu 3 ynciaoM Helitpodinis <1500 kmitrn/ MM,

Ilepioa BariTHOCTI Ta rOAyBaHHS TPYIIIO.

Tskka neyiHKoBa HEOCTATHICTE.

I1pu 3acTocyBaHHI IHIINX NpenapaTiB y KOMOiHAMIT 3 TOIETAKCEIOM, HEOOXITHO TaKoxX
OparTy 110 yBaru NpoOTHIOKAa3aHHs 10 3aCTOCYBAHHS I[MX JTiKapChKHMX 3ac00iB.

Ocob61uBocTi 3acTOCYBaHHSA

Jns 3anobiranns peakuiil 3aTpHUMKM pilvHHM Ta TiNEepYyTIMBOCTI PEKOMEHIYETHCS
NPEMEINKallis NepPOpanTbHUM KOPTHKOCTEPOIZOM, SKIIO I[e HE MPOTHIIOKA3aHO (IUB.
«Crnoci0 3aCTOCYBaHHS Ta JO3M»).

Peaxyii zinepuymaueocmi: Yepe3 MONIUBI peakuii TIilepyyTIMBOCTI IaIli€HTIB
HEOOXi/THO peTesIbHO KOHTPOIOBATH, OCOOIMBO Mija yac rmepmoi Ta Apyroi iHdysii
noueraxkceny. Peakuii rimepdyT/iIMBOCTI MOXKYTh BHHHKHYTH 4Yepe3 KilbKa XBHIIMH
micyg noyarky iHdysii gonerakceny. 3 miel IPUYMHMU CTiJ MaTH B HassBHOCTI HEOOXiIHi
3aco0M I JIIKYBaHHs apTepialbHOl IinoTeH3ii Ta OpoHxocnasmy.

Peakuii rinepuyTIMBOCTI MOXKYTb OyTH Bijl TETKOTO JI0 MOMIPHOTO CTYIIEHS TAKKOCTI.
HaiinommpenimuMy cMMITOMaMU €: IOYePBOHIHHS, BUCHITAHHA31 cBepOesxkeM abo Oe3
HBOro, O11b y rpyasX, 01k y CIIMHI, 3aqHINKa, rapsyka Ta 03H00.

Peakuil rinepyyTIMBOCTI 3 HE3HAYHUMH CHMITOMAMHM, TAKAUMH SIK OYE€PBOHIHHA a60
JIOKaNi30BaHi WIKipHi peakilii, He noTpe0yThH epepuBaHHs TEpAITi.

IToBimomisiin  1po  cepifosHi moGiyHi peakuil y mNAalli€HTiB, AKi OTPUMYBaIH
NPEMEIMKAII0, BKIIOYalOUM TEHEpali3oBaHi  BHCHIIAHHA/€PUTEMY, BHUPAKEHY
apTepialbHy IiIOTEH3i10 31 3HIKEHHIM THUCKY moHax 20 MM pT.cT., GpoHxocnasM abo,
y Jy’Ke pIIKICHHX BHMIankax, aHadinzakcito i3 seransuum Hacmigkom. Taki peaxmii
HOTpeOyIOTh HeraWHoi BiIMIHM JOLETAKCeNy Ta II0YaTKY CHMITOMAaTHYHOIO
JiKyBaHHS.

Cepito3Hi peaxulii rinepuyTmBocTi crioctepiranucs y 5,3 % Hali€eHTiB, AKi OTPUMYyBaIH
npeMeuKanio, iy 22,4 %, ski He oTpUMyBaIn npemeaukanio. 1{i peakii 3sHUKaIH
IICJIsl IPUTIMHEHHs! iHQY3ii Ta IpU3HavYeHHs BiAMOBiAHOI Tepanii. ITarienTam, 9ki Manu
TSDKKI peakiii rinep4yTIMBOCTI, IOBTOPHE JIIKYBAHHS JT0LIETAKCETOM NPOTHIIOKA3aHe.
VY mauieHTiB, fKi BKE MaldM peakuilo TinepuyTIMBOCTI Ha MAKJIITAKCEN, MOKeE
PO3BHHYTHCS IOTCHLIHHO JIETalbHA PEaKLis IIIepYyTIUBOCTI 10 JOLETAKCELY.

3ampumka piounu: PO3BUTOK 3aTPUMKH DPiJMHH CEPEHBOTO Ta TSKKOIO CTYICHIB
CIIOCTEpiraBecs TMi3Hille Yy TNALi€HTiB, $Ki OTPUMald TNpeMeNuKalio (cepemHs
KyMyJISITHBHA 1032 — 818.,9 Mr/M*), NOpIBHSAHO 13 nalienTaMu, IKHM TIpeMeInKalis He
POBOAMIIACA (CEpeaHa KyMylNaATHBHA o3a — 489,7 Mr/m%), oiHaK MOBiZOMIIAIM TIPO
JCKUIbKA BUIIAJIKiB TOSBH LHOTO MOGIYHOro sSBUIIA IiJl Yac paHHiX KypciB Teparii.
3arpumKa piauHu He Oyia IOB'sI3aHa 3 TOCTPUMH EMi301aMH OJIITypil a6o rimorensii.
IIpo Habpsk jereHpb y 3B'A3KYy i33aTPHMKOI0 pPiIMHM NOBigoMisuin pinko. HeobxinHo
PCTEILHO KOHTPOJIIOBATH CTaH NAII€HTIB, y AKUX CIOCTEPIracThCs 3HaYHA 3aTPUMKA
PITHHH B OpraHi3Mi, HaNpHK/IaZ y BUTVISAL [UIEBPATBHOTO, MEPUKAPAiabHOrO BHIIOTY
Ta acuuty./ emamomoxcuunicms: HeliTpornenis - HalinommpeHimmii Hebaxanuii eext
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nonerakceny. HeoOXinHO peTeIbHO KOHTPOIIOBATH MOKA3HUKH KPOBI BCIiX INaIli€HTIB,
Kl OTpUMYBalmM jaouerakcen. llamieHTH MOXKYTh OTpUMYBAaTH HOBHMH IIMKI
JONETaKCEIY JMLLE LiCisl BIIHOBICHHS KIIBKOCTI HEUTpoQiniB moHaimenme 10 1500
KIiTHH Ha MM®. IHGOpMalliio IIpo 3HIKEHHA I03M B HACTYIIHMX LMKIAx Teparii Ta
BiJIMOBIIHI CUMIITOMATHYHI 3aX011 MOKHA 3HaUTH Yy po3aini «Crocib 3acTocyBanHs Ta
JO3HY. '

ITanieHTH, sSIKi OTPUMYBAIH KOMOIHOBAHY Teparliio JOLETaKCEeNIOM, IIUCIUIATHHOM Ta S-
¢ropypaumiom (TCF), Manu MeHury #HMOBIpHICTP BHMHHUKHEHHs (eOpuibHOT
HelTponeHii Ta/abo HelTponeHiuHol iHdekuii, komu I'-KC® BBoauIM NpodhitakTHIHO.
IIpo BTOpPMHHI 3710AKICHI HOBOYTBOPEHHA IOBIIOMJSIIM IIPU  3aCTOCYBaHHI
JoueTakcery y KomMOiHamil 3 iHITUMH MPOTUITYXJIMHHUMHU 3aco0aMu, fKi, K BiZoMo,
MOXYTh BHKJMKAaTH BTOPHMHHI 370SKICHI HOBOYTBOPEHHS.BTOpMHHI 3704KICHI
HOBOYTBOpEHHs OyJIM BH3HAYEHI SIK HOBA MyXJIMHA Y JIOJWHH, SKa IIEpEHECIa paK y
MHHYJIOMY. DBTOpHHHI  3/104KiCHI HOBOYTBOpPEHHs (IOCTpHil  Miejoneiiko3,
MIEJIOAUCIUIACTUYHUN CHHAPOM, HEXO/DKKIHCBKY JTiMPOMYyTa pak HHPOK) MOXKYTh
BUHHUKATH Yepe3 KiJlbKa MicALiB a00 poKiB Iiciis JIiKyBaHHs foleTakcenoM. [lanieHTis
HeoOXiJHO KOHTPOIIOBATH Ha MPeIMET BTOPHHHHUX 3JI0SAKICHUX HOBOYTBOPEHb.

ITicns cepeHBOrO crocTepexeHHs 3a 83 Micslli TOCTpHii Mienoseiiko3 craBes y 3 i3
744 mauientis, siki orpumyBan cxemy TAC (0,4 %), i y 1 i3 736 naiienris, sxi
orpumyBanu 5-FU/nokcopybinun/muxnodocdamiz (0,1 %).

llomyoicni inzibimopu CYP3A4: Cnil yHUKaTH OJTHOYACHOT'O 3aCTOCYBAHHS MperapaTy
Honerakcen Axkopa Ta noTyXHuX iHTiOiTopiB CYP3A4, Takux sK KETOKOHA30J,
ITPAaKOHA30J, KIAPUTPOMILMH, iHOWHaBip, Heda3omoH, HendiHaBip, pHTOHABIp,
CaKBIHABIp, TEITITPOMILIMH Ta BOPHKOHA30JL.

[layienmu nimuvozo eixy: i3 221 nauieHra, IKUH OTPUMYBAB JIONETAKCEN Y TTOEAHAHHI
3 nucIIaTMHoM 1a S-¢ropypawiiom (TCF) y kiniHiYHOMY Q0C/iKeHH] paky LLTyHKa,
54 manienTn Oynm BikoM Bif 65 pokiB, 2 3 HUX — BikoM Bix 75 pokis. KinbkicTs
Y4aCHHKIB JIOCI/UKEHHS BiKOM Bil 65 pokiB OyJia HeJI0CTaTHBOIO IS BU3HAYCHHS
TOr0, YM pearyioTh BOHM iHaKIle, HDXK MHAallieHTH Moioaumoro Biky. OpHak gactora
cepitosHuX no6lunux edekTis Oyna BHINOIO Yy IAUICHTIB JITHLOrO BiKY, HIK Yy
mononmmx. Hactynni HeGaxani edextn (yci ix cryneni) 6ynu npunaiiMui Ha 10 %
YaCTIIIMMHU y TIaIli€HTIB BIKOM 65 POKiB, HIX Yy MOJOAMINX: MISBICTh, CTOMATHT, Jliapes,
(eOpuibHa HelTponeHis Ta HeliTponeHidHa iHGeKuis. [TamieHTiB TiTHROTO BiKy, SIKi
orpuMmyBan TCF, cnig peTensHo KOHTPOIIOBATH.

ITpu 5,5 % 1a 6,6 % BiANOBIAHO YacTKa JiTHIX MAIl€HTIB, IKi npuiimMaiu jTikyBanns AC
— TH abo TCH, Oyna 3aHaaTo HU3bKOIO, MO0 MOkHA 0YJI0 pOOUTH BUCHOBKH IIPO
HeOaxkaHi edeKTH, 3aneKHi Bix BiKy (< 65 pokiB npotu > 65 pokiB).

ITeuinkosa nedocmamuicme: Y TaLlieHTIB, sKi oTpumyBanu gouerakcen 100 mr/m2,
piBHi Tpancaminaz (AJIT ta/abo ACT) nepesuuryots y 1,5 pasis BMH, a pisens
Ty)KHOT Qocharasy nepesuinye y 2.5 pasu BMH, icHye migsuimeHuii pusuk
BUHUKHEHHS CEPHO3SHUXHECIIPUATIMBUX HACTIAKIB, Taki SK JETalbHHN HaCIiJOK,
TOB'SI3aHUI 3 TOKCHYHICTIO, BKIIOYAIOYM CENCHC Ta IUTYHKOBO-KHIITKOBI KpOBOTEYi 3
MOMJIMBUM  JIETAJIBHUM  HacmiakoM,  (eOpunpHa  HeWTpomeHis,  iHdekil,
TPOMOOLKUTOIEHIS, CTOMATUT Ta acTeHis. ToMy /Ul TAKKX MAlliEHTIB PEKOMEHYEThCH
m03a joueTakcedy 75 Mr/m?.  Jlns nmaiieHTiB, y SKMX CHOCTEpITA€THCS TIiIBHIEHHS
CHPOBATKOBOTO piBHA OL1ipy6iny (>BMH) i/abo AJIT i ACT 6Ginse Hik y 3.5 pasa
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NOpiBHAHO 3 BMH, mo cynpoBOmKYyeThest MiBUITICHHAM piBHA J1y)HOI (ocharazu
Olmbine Hisk y 6 pasiB nopisusHo 3 BMH, 3Menmenns 1031 He PEKOMEHIYETBLCSA, alle
JOLETAKCE/l HE CIIiJ 3aCTOCOBYBATH, SIKIIO HEMae HarambHoi motpeGu.)/|anmx Ipo
3aCTOCYBaHHA JIOLETAKCeTy Y KOMOiHOBaHiM Tepanil npu iHIIUX 10KA3aHHAX XBOPHM
13 mopymeHHsamMi GyHKUii neuinkn Hemae. JloneTakcen NPOTHIIOKA3aHWH MPH TKKIi
IIEYiHKOBiI  HepocratHocTi  (muB.  "Crioci6 3aCTOCYBaHHA Ta jo3u" Ta
"[IpoTunokazanng").

Bumicr eranony y npenapari/louerakcen Axkopx ciin Opatd 10 yBarm TpH
NPU3HAYEHHI [IALliEHTaM 3 IEYiHKOBOIO HEJOCTATHICTIO (JIHB. "Crman").

Hepeosa cucmema: BUHUKHEHHS cepiio3HUX HEpUPEPHYHUX HEHPOTOKCHUHHX SBUII
BAMarae SMEHINCHHS 1034 Ipenapaty (auB. «Croci6 3acTocyBaHHs Ta 1031»). IIposiBu
HEMPOCEHCOPHUX peakKIliii Jerkoro Ta TIOMIPHOT'O CTYTIEHIB BK/IIOYAIM NapecTesiro,
AusecTesito abo GOMBOBI BiXUyTTH, B TOMY YHCI BiIUyTTs nedinns. Heilipomotopni
PeaKLii MposBIAINICS 3araibHO0 cnadkicTio. Jlani moao perpecy uux MopyueHs € y
35,3 % nauientis, AKi B pe3y/bTati TiKyBaHHS I0ETAKCETOM Y BUIVIAAL MOHOTeparii
B 1031 100 mMr/mM* BUSBMIM HeHpOTOKCHYHI nposiBy. i peakuil 3HuKaIM npoTsrom 3
MicAmiB. VYV piAKICHMX BHIaAKax Iicis NPUHOMY JIOIETAKCETy CHOCTEPIrarThCs
Cylomu abo TMMYacosa BTpata cBigomocti. 1li peakmii imomi BHHMKArOTH min wbac
1HGY3i1.

Lnynkoso-kumkoei peaxyii: PexoMeHIyeTbCs AOTPUMYBATUCS O0OEPEXKHOCTI  y
TNALIEHTIB 3 HEHTpomeHiclo, 0cO0IMBO 3a HASBHOCTI HIJIBUIICHOTO PH3UKY PO3BUTKY
IITyHKOBO-KHIIKOBUX YCKIaHeHb. EHTEPOKOIIT MosKe PO3BHHYTHCS B OYIb-SKHii qac
i IPU3BECTH JI0 JIETATBHOIO HACTIAKY 3 MEpLIOro AHA HOro mosBh. 3a NaliEHTaMH
HeOOXIHO 3iHCHIOBaTH peTenbHuMil MOHITOPUHI Ha IIPEAMET pPaHHIX TPOSBIB
CEpHO3HUX TOKCHYHHX peaKiliii 3 60Ky NITyHKOBO-KUIIKOBOTO TPaKTy, TAaKHX AK OiJIb y
KMBOTI Ta XBOPOOIMBICTE, rapsika, aiapes, 3 Helrponenicro abo 6e3 Hel. L{i cumnroMu
NOTPiGHO LIBMJIKO OLIHMTH Ta JiKyBaTH.

Kapoiomoxcuunicmos: CeplieBa HelOCTAaTHICTH CriocTepiraiacs y TMaI[i€eHTiB, sKi
OTPHUMYBAJIH JIONETAKCEN y NOEHAHHI 3 TPACTy3yMaboM, 0COOIHBO mic/s XiMioTeparii
AHTPANUKIIIHOM (JoKcopybinun abo enipy6inun). Bona mMoske OyTu Bix nnomiproro g0
TSDKKOTO CTYTEHs | MOXKe MaTh JIeTalbHu Hacinok(aus. "Tlo6iumi peakuii").

[Ipo mTyHOYKOBY apuTMir0, BKIIOYAOUH Taxikap/iio (iHOJi JeTaubHy), TTOBiTOMISIH
Y TALi€HTIiB, sIKi OTPHUMYBAIH JOIETAKCE Yy TIOEIHaHHI 3 Tepari€r, TaKow K
Aokcopy6inmH, S-gropypauun Ta/abo nuknopochamin (mus. «IToGigwi peaktii).

Jlo noyatky miKyBaHHA peKOMEHIYEThCS [IPOBECTH KapIioJIOTiyHe 0OOCTEXKEHHS.
Ionpocite naniedra noBimoMuTn PO HEpEryJsipHe Ta/abo MpHCKOpeHe ceplebHTTs,
CHJIBHY 3a/IMIIKY, 3aIIaMOPOYEHHA Ta/ab0 HEPUTOMHICTS.

Poznaou 3 6oky opezanie 3opy: TTosimomusin PO KicTonofibHmit HaGpsAK MakyIu
(KHM) y nauientis, ski oTpuMyBau goneTakces Ta iHIm TaKCAHIL IManienTn, y sxux
CIIOCTEpIracThCs 3MiHa 30py, HOBHHHI HEralfHOTIPONTH KOMILTEKCHE 0 TalIbMOJIOTIiuHE
oOcTexeHHA. Y pasi BCTaHOBJICHHS miarnosy KMH JikyBaHHS J0LIeTAKCENOM CIiin
IPUIMHUTY | PO3NOYATH Bi/IIIOBIAHE JiKyBaHHS.

Honomiscni pevosunu: Bwict €TaHoly B npemnapari [louerakcen Akkopya (Ius.
"Cruran") emKiIMBIM 114 NaIiexHTis, AKi CTPaKAI0Th Ha aJIKOrOJIi3M.

Cnix BpaxoByBaTH BMicT crmpty vy npenapari y pasi NpH3HaYyeHHsA HOro BariTHUM
KiHKaM abo0 JKiHKaMm, sIKi ToxyloTh IPYyAO, a TaKoX JITAM 1 mamieHTam i3 rpym
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BHCOKOTO PHU3MKY, HalOpuKIal mNallieHTaM i3 3aXBOPIOBAHHSAMH TICYiHKH abo
eIIJIeTICIEIO0.

Heobxigno Gpatu no YBarn MOMKIMBUH BIUIMB TIperapary Ha LEHTPAJIbHY HEPBOBY
CHCTEMY.

BMicT etanony moxe BiumBari Ha e(heKTH IHIIMX TiKapChKUX 3ac06iB.
Bumict eranonmy mosxe BIUIMHYTH Ha Ballly 3[aTHICTH KEPYBAaTH AaBTOMOOLIEM T4
KEepyBaTH MallTHHAMH,

B3aemonii

Hocnipkenns in vitro IPOTICMOHCTPYBANH, IO MeTaboMi3M JOLETAKCETy MosKe
3MiHIOBaTHCS TIPH OHOYaCHOMY 3aCTOCYBaHHI IIPENaparTis, sKi BUKINKAIOTH THIYKIIIO
auToxpoMy P450-3A, ivri6yroTs itoro a6o MeTaboi3yThes mig Horo micro (MOXyYTB
00yMOBITIOBaTH  #0ro KOHKYDEHTHE IHTIOYBaHHA), Takux sk LU KJIOCIIOPHH,
KETOKOHA30J1, EpUTPOMILIUH.

Oonouacne nixysanns ineioimopamu CYP3A44: YV pasi xomGinoBanoro JTIKYBaHHA i3
iHribitopamn CYP3A4 uebaxani eekTn, MOB’s3aHi 3 JOIETAKCENTOM, MOXKYTh
HOCHJTIOBATHCS Y€pe3 3HIDKEHHs MeTabouizmy. SIKIo ogHovacHe JIIKYBAHHS CHJIBHUM
inriitopom CYP3A4 (KeToKOHa301, iTpakoHazo, KIapUTPOMIIMH, iHAMHABIp,
HeasooH, HendiHagip, PHUTOHaBIp, CakBiHaBip, TemiTpoMinmu Ta BOPHKOHA30JI) €
HEOOXIIHMM, HeOOXimHMii perenpuMit  KiriHiTHUI MOHITOpUHT. PexomeHmOBaHO
3MIACHIOBATH PETENBbHMH KIiHIYHMI HarJIA Ta KOPEKII0 1031 TOLETakceny I yac
JIKYBaHHS HOTYXHAMU inribitopamu CYP 3A4. V (papMaKOKiHETHYHOMY XOCTiIKEHHI
32 y4acTio 7 mauieHTiB 6Y10 IPOJEMOHCTPOBaHO, Mo OJJHOYaCHE 3acTOCYBaHHSI
AOLETAKCETy 3 MOTYXHHM iHTiGiTopom CYP3A4 KeToKoHa30J10M MIPU3BOJHUTE J[0
CYTTEBOTO 3HIKEHHA KIIPEHCY oLeTaKceny Ha 49 %,

Kaneyuma6in: Jlocmimkenns ¢asu I moxasano, mo kamenuradin Ta JIOETAaKCeNI He
BILTMBAIOTE Ha (papMaKOKIHETHKY OAMH OHOIO.

Komuux iHmuX KIiHIMHEX nocTimKeHs He Oyno mpoBefeHo mmA mociimkeHHS
B3a€EMOJIIi IOLIeTaKceNy 3 iHImMH JKapChbKUMHU 3aC00aMH.

3B'SI3yBaHHS JOLETAKCENY 3 GiTKaMy [U1a3Mu KPOB1 € BUCOKHM (> 95 %). Jlocui ke H s
B3a€EMOJII1 in Vitro i3 pedoBHHAMM, 5IKi TaKOK MarOTh BUCOKHi DIBEHb 3B’SI3YBaHHS 3
OlTKaMH 1m1asMu (Taki sk CPUTPOMILIUH, JHGEHTIIpamiH, TIPONIPaHOII01, ponadeHoH,
(enitoin, canirmmnarn, CyIbaMeTOKCa3071 Ta HaTpito BAJIBIIPOAT), HE IOTipIIyBaIH
3B’A3YBaHHA JIOLETAaKCeNy 3 GLIKaMH IUIa3Mu, Kpim Toro, He noripmye 3B’ A3yBaHHsA
AoLeTaKceny 3 OlIKaMM MmiasMH 1 JeKcaMeTasow, Jouerakcen He BmIMBae Ha
3B’A3yBaHHS 3 G11KaMM 11a3Mu JAHMTITOKCUHY.

He 6yn0 nokasis B3aemoii mix JOIIETAKCEIOM Ta IUCILIATHHOM.

Jaui 3 niteparypu Ta PE3YJIBTaTH KOHKPETHOTO MOCTiIKEHHS (hapMaKoKiHeTHIHO
B3a€MOJII He I0Ka3ald BILTHBY JIOKCOpYOiMHY Ha (apMaKoOKiHeTHYHHiL npogink
JoUeTaKceny.

He cniocrepiranocs snmmsy IPENHI3OHY Ha hapMaKOKiHETHKY JI0LIeTaKcey.
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Houerakcen cnig BROgMTH 3 00€peKHICTIO TIALIEHTAM, SKi TAKOXK OTPHUMYIOTE
IHrIOITOPH MpOTeasn (HanmpuKiIaj, PUTOHABIpP), BifoMi sk iHTriGiTOpH abo cybcTpaTu
urroxpomy P450.

BaritHicTe/nakrauis

JloteTakcen npoTunokasanumii i yac BaritHoCT T4 Y [Iepiol TOTyBaHHS TPYIIO.
JlokmiHiuHI  gocmimkenHs [IOKa3yloThb, IO [JOLETAKCCT € CMOpPIOTOKCHYHHM Ta
(eroTokcuyHMM y mypiB Ta KPOJIB  Ta 3HIKYE (GEpPTHIBHICTS y 10ypiB.
JlOCHiJUKEHHAIO 10 3acTOCY BaHHS AOLCTAKCENy YIIepioa BariTHOCTI BincyTHi. SK i i
LMTOTOKCHYHI IPEnapaTH, T0LETAKCET MOKE 3aBATH IIKOIH TUI0/Ty; TOMY JOLIETAKCE
HE CIIi/l 3aCTOCOBYBATH TIiJ| 9ac BariTHOCTI. JKiHKu AITOPOJIHOTO BiKy, IKi OTPUMYIOTE
AONCTaKCeN, IOBUHHI YHUKaTHBariTHOCTI. 1T yac JIKYBaHHS Ta IIPOTATOM MpHHANMHI
3 MicAuiB micas 3akiHyeHHs JIKYBaHHS JIOLETAKCEIOM HEOOXiAHO BIKMBATH
eDeKTHBHUX 3ac00iB KoHTpauenini. SIKIo BariTHiCTh Bee K HacTaja, CJIiJl HeraiHo
TIOBIIOMHTH TIPO Lie JTiKaps.

Houerakcen - minodinsHa pedosuna, ane HEBIZIOMO, YH IIPOHWKAEc BiH IpyaHe
MOJIOKO. Yepe3 MOXKIIMBI HECTIPUATIINBI HACTIAKM IS HEMOBJIATH, FOYBAHHS TPYIIIO
HE CJTiJ{ PO3MOYHHATH IIi/l 9ac JiKyBaHHS OIETAKCCIIOM.

Bnuus na snathicts kepyBaTH aBTOMOGIAEM Ta 260 IHINHMH MeXaHi3MaMu

Brime wa 3natmicts kepyBarm asromoGimem Ta aGo IHITUMH MeXaHi3MaMu He
JOCITIKYBaBCs. BpaxoBylounMokimsi mo6iuui peaKIlii, nouerakcen Moe BIUIMBATH
Ha Ballly 31aTHICTh KEPYBATH aBTOMOGITEM TAIHIINMH MeXaHi3MaMIL. Tomy nanienris
CJIIl TIONEPENUTH PO MOMIIMBI HACITiIKH MKYBaHHS JloLeTakcenoM. KpiM Toro,
Malli€HTaM He CIiJ KepyBaTu TPaHCIIOPTHUMU 3acobamu abo MpaIoBaTH 3 iHIIUMU
MEXaHI3MaMu, AKINO TaKi eeKTH BHHUKAIOTH. Buict €TaHoly y (JIakoHi Iperapary
Houerakcen Axkkopa Moske BIUTMHYTH Ha Bally 3MaTHICTE KEPYBAaTH aBTOMOOiIeM
TapoOOTy 3 IHIIMMU MeXaHi3MaMu.

ITo6iuni peaknii

3 mauienTip, ski orpumyBamm JoneTrakcen sk MOHOTepanio, 1312 orpumyBanmu 100
Mr/m%, a 121 mauient oTpuMyBaB 75 Mr/mM* noueraxceny. Y NoeIHaHH] 3 TOLETaKCEeI0M
(75 wmr/m?) 258 namientip OTpUMYBanu JHoKcopyOinmH, 406 - mmcmiatun, 92 -
Tpactysyma0, 255 - xkamemuraGin, 332 - IPE/IHI30I0H/TIpeiHi30NoH, 744 -
NokcopyOiuun/muxtopocdamin ta 395 - mucriaTun/ S-¢Topypamii. 859 namieHtis i3
PaKoOM rojI0BH Ta IIUI OTPUMYBAIIU IMCILTaTHH/5-GTopyparut.

Heitrponenis — maiinommpenima no6iyna peaKIisIoneTakcey, BOHaMace o0opoTHuii
Ta HEKyMYJITHBHHII XapaKkTep; B CePEeAHbOMY ITK 3HIKEHHS KUIBKOCT HEHTpODiniB y
KpOBI CIIOCTepiraeThest Ha 7-y 1o0y; cepeiHs TPUBATICTh TSIKKOT HeHTponenii (<500
KITHH/MMY) y CCPCAHBEOMY CTaHOBHUTH 7 IHIB), YacToTa po3BHMTKY moGiyHmX edekriB
BH3HAYa/lacid TakKuM YHHOM: Jyxe 4acto (>1/10), wacto (>1/100 ta <1/ 10), Hevacro
(>1/1000 Ta <1/100), pinko (>1/10 000 Ta <1/1000), myxe pinko (<1/10 000), gacrora
HEBIZIOMa (He MOJKHA OIIHMTH 3a JAOCTYIIHUMHU TaHUMH).
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Inghexyii ma insasir
Hyoice vacmo: Tndexuii (11-20 %; G3/4: 5-6 %, BKIIOYAIOYM cencuc Ta ITHEBMOHIIO;
JI€TANBHUE HacTiI0K: 2 %).

Y noeonanni 3 mpacmysymabonm:
Hyace wacmo: Hazodapuurit (15 %).

V noeonanni 3 xaneyumabinom:

Hacmo: Kaumumos cim3oBoi 060IOHKH MOPOXKHUHU poTa , iHGeKIii BepxHix
AMXaNbHUX NILAXIB, iHeKuil ceqocTaTeBux musxis, HEHTPOTIEHIYHUIA cercHce.

<2 % Indekuii HWKHIX JHXAIBHHX ULIAXiB, GapuHrit, orut, cerncuc,
OpOHXOIHEBMOHIs.

Hobposixicni, snosaxicui ma Hecneyugiuni nyxaunu (sxniouaroyu xicmu ma nonainu)

HYacmoma nesidoma: BTopunmi 3moskichi HOBOYTBOPEHHA (aAuB. "ONHC OKpeMUX
MOOIYHMX peakiiii").

Y noeonanni 3 dokcopybiyunom/yuxnogochamioom:
Inooi: Troctpwit Mienoinumii neiikos, Mi€JI0IUCTIIACTHYHHIA CHHIPOM.

Posnaou 3 6oxy kpoei ma niM@pamuunoi cucmemu

Mornomepanis:

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

Hacmo: Kposoreya.

Piokicrhuii: KpoBoteui npu TpomGonmTornenii G3/4.

Ayorce piokichuil: cundpom nuceMiHOBaHOro BHYTPIIIHEOCY IMHHOT'O 3rOpTaHus KpOBI

Y noednanni 3 kaneyuma6inom, yucniamurnom/S®@Y abo AC — TH:

Ayaice wacmo. TpomGouuTonenis (26-38 %; G3/4: 1,2-7,7 %).
HYacmo: 3HMKeHHS piBHS IpoTpoMOiHy.

rcH:

Hyorce wacmo: Jleiixonenis (83 %; G3/4: 48 %), Tpombonuronenis (63,2 %: G3/4: 5.4
%).

Posnadu 3 6oxy imynnoi cucmemy

Hyoice uacmo: Peaxuii rinepuyTiupocti (3-26 %; G3/4: 1,4-5 %).

Pioxicnuii: anadinaktHaamii mox.

Hyoice pioxicnud: anadinakrugmmii [IOK, IO NPU3BOJUTE 10 JICTANEHOTO HACHIAKY ¥
NAIEHTIB 3 IIPEMEUKALICIO.

AC — TH abo TCH:
Yacmo: Punir.
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Y noeonanni 3 kaneyumabinom:
Hacmo: binb y enuni 7 % (G> 3/4: 1 %).

V noeonanni 3 mpacmysymabom:

Hyorce wacmo: Bins y crani 10 % (Bci CTYIICHI).
Inousioyaneui eunadku: Peaxnis rinepayrausocri,

Posnaou 3 6oxy memabonismy i nopywenns xapuyeanns
Hyorce uacmo: Anopexcis (17-19 %; G3/4: 2 %).
Pioxicui eunadku: T'inonarpiemis, rimoxariemis, TiTOMarHieMist, rinokansbIremist.

Y noeonanni 3 doxcopybiyunom/yurxnogocgamioom:
Hyorce wacmo: 3611bIIEHHS MacH Tia a6o BTpata Baru (6,6-15 %; G3/4: 0,1-0,3 %).

V noeonanni 3 xaneyumabirom:

Hyarce uacmo: Tinepriikemis (58 %: G3/4: 6 %).
Hacmo: 3HeBoAHEHHA,aHOPEKCIs.

V noeonanni 3 yucnnamunom i S-pmopypayunom:
Hyaice wacmo: Anopexcis (15-45 %; G3/4:0,6-10,4 %).

Icuxiuni poznaou

Y noednanni 3 mpacmysymabom:

Hyance wacmo: Besconns (11 %), anopexkcis (AC — TH: 19 %; G3/4: 0,5 %; TCH: 21
%; G3/4: 0,5 %).

V noeonanni 3 kaneyumatinom:
Yacmo: [lenpecis.

Posnadu 3 6oxy nepeoeoi cucmemu

Ayace uacmo. HeiipocencopHi poznanu (24-50 %; G3: 1-4 %), HepBOBO-pYXOBi
posnanu (4-14 %; G3/4: 1o 4 %).
HYacmo: Poznanu cMaky.

Y noeonanni 3 Ooxcopybiyunom/yurnopocamioom:

HYacmo. HeitpoxoprukaneHi Ta HEPBOBO-MO30YKOBi pO3/Ia/IH.
Inooi: Cunkorne, COHIMBICTS.

V noeonanni 3 mpacmysymabom:
Hyoice wacmo: Tonouuii 6i1b (21 %), NOpYLIEHHs cMaKy (14 %).

Y noeonanni 3 xaneyuma6inom:

Hyoice uacmo: 3minu cmaky (18 %; G3/4: 1 %).
Yacmo: 3anaMOpOYeHHS, COHJIMBICTE (6e3 3anamopodeHHs), TOJOBHHIT 6ilb,
nepudepuyna Hefiponaris, 6e3conHs, HOTIHEHPOAaTiA.
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<2 Jo.nopywenns nioxy, cefallis, atakcis, MIIPEHB, CHHKOIIC, HEBPANITis.

AC > TH abo TCH:

Hyaice uacmo. cencopna ueitponaris (30-45 %; G3/4: 0,6-1,9 %), nopymenus CMaKy
(27-30 %), ronosuuit 6ins (15-16 %; G3/4: 0,3-0,6%).

[Tommpeni: 3anamopouenns, pyXoBa HeHpornaris.

Posnadu 3 6oxy opzanis 30py: Piokicni: Cipo3oTeua 3 KOH FOHKTUBITOM a60 6e3 Hporo,
OKJNO3is CITi3HUX IPOTOK i3 HAXMIPHOIO CIIHO30TEYEIO, IloBimomisinm npo KicTosumii
HaOpsik Makyu (KMH) y narientis, ki OTPUMYBAJIH JOLIETAKCE Ta iHINI TaKCAHH.
Hyance piokicni: 06opoTHi 30posi PO37aju (Cranaxu CBiT/Ia, CKOTOMH) Mijl yac 1H}y3iT
Y 3B’SI3KY 3 peaKLis MK TilepuyTIHBOCTi.

YV noeonanni 3 NpeoHI3010HOM/NPedHi3010HOM, oorcopybiyunom/yurxnogochamioom:
Yacmo: Cip030Teua, KOH'IOHKTHBIT 3 JOKCOPYOIMHOM/IIUKI0hOChamiToM.

Y noeonanni 3 mpacmysymabom
Ayarce wacmo: Cavosoreua (21 %), KOH'IOHKTHBIT (12 %).

V noeonanni 3 kaneyumabinom:

Ayaice uacmo: Civosoreua (12 %).
Hacmo: KoH IOHKTHBIT, IOIpa3sHeHHs oueil,

Y noednanni 3 yucnnamunom i S-¢pmopypayunom:

Yacmo: KoH’ FOHKTHBIT.

AC — TH abo TCH:

Hyaice wacmo. Cnvosoteua (10-21 %; G3/4: 0,3 %).
Yacmo: Kol IOHKTHBIT.

Poznaou 3 6oxy opzany cnyxy ma nabipurmy
Pioxicni: OTOTOKCHYHICTD, po3namy CIIyXY, 3HHIKEHHS CITyXYy.

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

Poznaou 3 6oxy cepysallosinommsn npo Taki nobiyni edekTtH, sk nepuepuIHmii
HaOpsK Ta IUIeBpUT, TNICPUKApIIAT, aCUMT Ta 36inbmenns Baru. [lepudeprmunuit HaOpsK
3a3BUYal NPOSABIACTHCS CIOYATKY B HUGKHIX KIHILIBKaX, MOTIM MOKE MONIMPIOBATHCS
Rai i IPU3BOMMTH 10 30iIBIIEHHS MacH Tila Ha 3 Kr i Oinpwe. Yacrora Ta crymins
TSOKKOCTI  3aTPUMKM  DiMHM  3aleXaTh Bil 3araibHoi A03M JIOLETAKCeNny Ta
npemenukanii (aus. "OcobnuBocTi 3aCTOCYBaHHA"). Y ¢boro B 26 mauientis rpymnu TAC
PO3BHHYyIlacAd  3acTifiHa cepleBa HENOCTATHICTE (3CH) mpotrsirom  mepioxy
MOCIUKEHHS, B GLIBLIOCTI BUNAAKIB TMPOTArOM IEPIoJly criocTepekeHHs. Y 3B'S3Ky i3
3CH nomepnu 2 namientu rpymi TAC Ta 4 nauientu rpynu FAC. Bumuii PH3HUK Y
rpyni TAC npotsirom nepmoro POKY.
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Hyorce uacmo: Habpaxu (25-64 %; taxxi: 1-7 %).

Hacmo: Heperynapre ceprieburts/Taxikapis, rinorouis, riIepToHis.
Inooi: CeplieBa HEJOCTATHICTb.

Pioxicnuii: Benosna rpomGoeMGouis, indapkt miokapa.

V' noeonanni 3 ooxcopybiyunom, xaneyumatinom, NpeoHi3010110M/NPedHI3010HOM,
dokcopybiyurnom/yuxnogochamioom:
Hyoice uacmo. Cepuesa Henoctathicts (14 %; G3/4: 3 Y%: TeTanbHIit Haciinok: 0,5 %)
3 HokcopybiumHoM;  Basommmaraumis (20 %;  G3/4: 0,9 %) 3
IoKcopyOinmHOM/TIKI0bochamizom.
Yacmo:  CepueBa  HemocTaTHiCTH 3 IPEIHI30I0HOM/TIPEIHI30I0HOM ~ Ta

JOKCOPYOiHMHOM/IHKTOhoChaMiOM; IPUITTHBY, TpoMOOGIIediT NpH HoeaHaHHI 3
KanenuradiHoM.

Inooi: ®rebir, nimdoenema 3 JoKcopyOirmHOM/TIHKI0boCchamigom.

V' noeonanni 3 mepaniamu, maxumu sx dokcopybiyun, S-¢pmopypayun ma/abo
yuxnoghocghamio:

Yacmoma neeidoma: MUTYHOUKOBI apUTMil, BKIIOYAIOUH TaxiKapii, iHO/i JIeTanbHi.

YV noednanni 3 mpacmysymabom:

Hyaice wacmo: Jlimdpoenema (11 %).
HYacmo: CHMIITOMAaTHYHA CepIIeBa HEO0CTATHICTD.

AC — TH abo TCH:

Hacmo: noripmenns QyHKuii AiBoro muyHOuUKa, CepLEeOMTTd, CHHYCOBa TaxiKapis,
TIIOTEH3is.

IIpotsirom 3 pokiB cyKyIHa 4acToTa BCIX CHMITOMATHYHIX CepUEBUX IO11}i CTAHOBHTE
2,36 % Ta 1,16 % Biznosizao mo rpymu AC — TH ta TCH (mopiBHsHO 3 0,52 % y
KOHTPOJIBHIH rpyni 3 AC-T).

IIporarom 3 poxis cykynma wacrora noaiit 3CH 3-ro uu 4-10 CTylIeHs cTaHOBWIa 1,9
% abo 0,4 % y rpyni TH a6o TCH (nopiBusizo 3 0,3 % Y KOHTpoIbHIH rpymi 3 AC-T) .

Posnaou 3 6oky  pecnipamopnoi cucmemu, opeawie 2pyoHOi KIIMKU ma
cepedocminna/lysce vacmo: 3anumxa (16 %; G3/4: 3 %).

Piokicni: Toctpuit pecniparopruii AMCTPEC-CHHAPOM, IHTEpCTULIaNbHA [THEBMOHIS,
IHTepCTHIliaIbHa XBOPO6a JIereHb, JHXanbHA HE/IOCTATHICTh, JIereHeBui (iGpos,
MHEBMOHIs, cnazax —pajianifiHo-igyKoBaHnx peakuidf, iHOmI 3 JeTalbHUM
pesyibTaToM. IIpoMeHeBHiI NMHEBMOHIT y mamieHTiB, fki napajgenbHO OTPUMYIOTH
[IPOMEHEBY Tepartio.

Y noeonanni 3 mpacmysymatom:
Hyarce uacmo: nocoBa kposotewa (18 %), tapurronapunreansuuit 6ime (16 %),
kameuns (13 %), puropes (12 %).

Y noednanni 3 xaneyumabinom:
Ayoice wacmo: Bins y ropmi (11 %; G3/4: 2 %).
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Hacmo: Kamens, HocoBa kpoBoTeua, pUHOpes, OB y IpyIax.

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

LInynxoeo-kuuixoei poznadu

Hyowce uacmo: Cromatutr (25-42 %; G3/4: 2-5 %), niapes (12-41 %; G3/4: 2-4 %),
nynora (30-41 %; G3/4: 3-4 %) , Gmrosanus (17-25 %; G3/4: 1-3 %). :
HYacmo: 3anopu, 6i1b y KHUBOTI, HITYHKOBO-KHIIIKOBI KPOBOTEY.

Pioxicnuii: Ineye, xumxkopa HETPOXI/IHICTh, 3HEBOAHEHHS Yepe3 LUTYHKOBO-KHIIIKOB]
po3nany (BKIovaoun nepdopario IIUTYHKOBO-KHLIKOBOTO TPAKTy Ta €HTEPOKOITH),
CHTEPOKOIITH (BKIFOYAIOYH KOJIIT, ileMigHul KOTiT i HEUTPONCHIYHHIT €HTepOKOIiT),
1HOJT JieTaspHi.

V noeonanni 3 ooxcopybiyurnom, yucniamunom, 00kcopybiyuHom/yurnogocpamioon:
Hyorce uacmo: Biosanns (43-53 %; G3/4: 4-8 %).

Y noeonanni 3 mpacmysymaéon:
Hyoice wacmo: 3anop (27 %), nucnencis (14 %), 6inb y sxusoti (12 %).

Y noeonanni 3 kaneyumaéinom:

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

Yacmo: Cyxicts y pori, METEOpPH3M, Oi11b y poTi, Aucaris.

<2 %: Ineyc, HeKpoTU3yrO9Hit CHTEPOKOJIIT, BUPa3Ka CTPABOXO1y, reMopariusa giapes,
reMOpOii.

V noeonanni 3 yucnnamunom i S-pmopypayunom:

Hyoice wacmo: JNiapes (75 %; G3/4: 20 %), Hynota (72 %; G3/4: 15 %), 6moBanus (61
%0; G3/4: 15 %), cromatut (59 %; G3/4: 21 %) ).

Yacmo: Ezodarit/mucdaris/omnmodaris.

AC — TH abo TCH:

Hyorce wacmo: Cromarut/papunrit (52-65 %; G3/4: 1,4-3 %), 6moBanns (39-55 %;
G3/4: 3,0-6,4 %), nynora (49-57 %; G3/4: 4,6-5,3 %), niapes (45-56 %; G3/4: 4,9-5.1
%); 3amnop (22-27 %; G3/4: 0,6-0,9 %), nucnencis (19-20 %0; G3/4: 0,4-1,5 %), 6inb y
KHBOTI abo crazmu (12-13 % ; G3/4:0,4-0,5 %).

Po3znaou 3 6oky neuinku ma xcosuoeusionu WanAxie

HYacmo. 36inpmenns pipms OutipyGiny (G3/4), myxHoi docdarasu Ta Tpancaminas
(ACT, AJIT).

Ayaice piokicui: Tenarur, inoxi 3 JICTATIbHEM HAC/IIIKOM, 0COOJNMBO Y TAI[eHTIB i3
HasgBHUMHM NPoOJIEMaMU 3 NIEYiHKOI0.
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V noeonanni 3 kaneyumaéinom:

Hyorce wacmo: 36insments pisng 6inipy6iny (22 %; G3/4: 8 %), ACT (CT'OT; 22 %;
G3/4: 2 %), AJIT (CI'TIT; 19 %:; G3/4: 1 %) Ta yxHoT hocdarazu (26 %).

<2 %: )KOBTAHHUIA, TeUiHKoBa HEOCTaTHICTb, II€9iHKOBA KOMA, FelaTOTOKCUYHICTb.

AC — TH abo TCH:

Hysice uacmo: 36inbmenns pisua AJIT (53-54 %: G3/4: 1,8-2,4 %), ACT (38-43 %;
G3/4: 0,8-1,0 %) Ta myxkHOT hocdarazm (19 -20 %; G3/4: 0,3 %).

Posnadu 3 6oky wiipu ma nidwxipnoi knimxosunu

Hyoice wacmo: Anoneuis (38-79 %), nokanizopana epuTeMa (JI0KaJi30BaHi BHCHITAHHS
Ha KHCTAX PyK, CTONaX, BKINOYAIOYHTAKKUI J10T0HHO-TTi XOLIOBHUI CHHIPOM), @ TAKOK
Ha pykax, obmuydi abo rpyasii KuiTmi, sike gacrto CYNPOBOJIKYBAIOCS CBepOEIKEM,
(2,7-57 %; G3/4: 1- 6 %), 3miHu HIrTiB, BKIOYAIOYH TiMo- a6o rineprirMeHTaIo,
BIIIAPYBAHHA HIrTiB, 61k y HirrTax (10-28 %; G3/4: 1-3 %). 73 % 1mx posnani Maiu
BiJ{ JIETKOTO /10 IOMIPHOTO CTYIIHB TSKKOCTI Ta Oy 06opoTHUMM TIpoTsrom 21 jus.
3a3Budail peaxiii 3'ABIsAIMCS TPHGIU3HO uepes | TIKIEeHb MiCIs MoYaTKy TiKyBaHHS
JIOLIETaKCEIIOM.

Hyorce  pioxicui: Mynstadgopmua  excynarusha eputema, cuHapoMm CriBeHca-
Jbkoncona, cunapom Jlaiiena, mkipHi peaxiii, cxoxi Ha CKJIEPONIEPMILO.

Hacmoma nesiooma: I10BIIOMISIN TIPO BUIIANKY He000pOTHOT aomnelii.

Y noeonanni 3 npeonisononom/npednizononom:
Yacmo: Ex3anTtema, qeckBaMartis.

V noeonanni 3 mpacmysymatom:
Ayorce vacmo: Bucunanus (24 %).

V noeonanni 3 xaneyumabinom:

Hyace wacmo. J10NOHHO-TI 1OMIOBHMI cuuzipom (63 %; G3/4: 24 %).
Hacmo: Eputema, cyXicTs mKipu, nopymenns nirMenranii, ceepOix, Habpsk o6mmyus,
<2 %: aTOMIUHUIi IePMATUT, TOYEPBOHIHHS 00Ny, LEMOMIT, COHTIHUI KepaTo3.

Y noeonanni 3 yucnnamunom i S-pmopypayunom:
Yacmo: CyxicTh mKipu.

AC — TH abo TCH:

Hyorce wacmo: 3mina Hirrtis (23-40 %), JYWCHHS WKipH, BUCHIaHHA (23-26 %; G3/4:
0,4-1,3 %), moyepBoHinus 06mmyus (18-22 %).
HYacmo: Cyxicts mkipu.

Posnaou 3 6oky m’a3060i ma cxenemmoi cucmemu, a MmaKodic CHOJYYHOI MKAHUHU

Hyoice wacmo: Mianris (6-20 %; G3/4: 1o 1 %).
HYacmo: Aprpainris.
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V noeonanni 3 mpacmysymabom:
Hyaice wacmo: Aptpanria (27 %).

AC — TH abo TCH:

Hyarce wacmo: Mianris (33-51 %; G3/4: 1,4-4,9 %), aprtpanris (22-40 %; G3/4: 1,0-3,0
%).

Posnadu 3 6oky nHupox i ceuosugionux wisixie
<2 %: HupkoBa HeI0CTaTHICTB.

Y noeonanni 3 yucnnamunom i 5-¢pmopypayunom:
Hyoice uacmo: 3arpumra ceui (15 %).

AC — TH abo TCH:

Hyaice wacmo: 3atpumka pinuaum (51-52 %; G3/4: 1,4-1,5 %).
HYacmo: I1inBUIIEHHS PIBHS KpeaTHHIHY.

Posnadu 3 60oxy penpodyxkmuenoi cucmemu ma MorouHoi 3a103u

Y noconanni 3 doxcopybiyurnom/yuknogocpamioonm:
Hyaice wacmo: Amenopes (58 %).

AC — TH abo TCH:

Hyoice wacmo: neperynspHa menctpyanis (29 %; G3/4: 19,9 %), 3aTpuUMKa pigunu (32
%; G3/4: 21,4 %).

3azanvhi nopyuwienns ma nopywenns y micyi e6edennus

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

Hacmo: Peakuii y micmi in’ exuii, Taki sk rineprirMeHTanis, sanajleHHs, MOYEpPBOHIHHSA
abo cyxicTs mKipu, duebit abo excTpaBasaris Ta BeHO3HHi HaOpAK; 6116 y rpyaax 6e3
YpaXKeHHs cepus abo JUXaHHSA.

Piokicni: TloBimoMsiid 1po BHIAIKH TOSBH (peHOMEHY TOBEpHEHHS HPOMEHEBOT
peakiii (roctpi npomeresi peaxiii Ha T XiMioTeparii, 1110 IPOBOAMTECS Yepes Kilbka
THXXHIB, MiCAILiB a60 POKiB micis mpomeneBoi Teparii).

Hacmoma negidooma: TIOBiIOMISIN 1PO BHNAIKH PO3BUTKY PELUAMBHOI peakilii B
Micui in’ekuii (penmmuB peakuii mKipu y Micui, B AKOMy pasime BimMiuanacs
CKCTPaBAa3aLlis, MiC/IS BBEACHHS JOLETAKCETy B iHIIy AUIAHKY), IPOBEJEHOT B IJISHKY,
Ha AKii paHinre BiMidanacs ekcTpaBasarisi..

\% NOEOHAHHI 3 ookcopybiyurom, YUCHAAMUHOM, Kaneyumabinom,
doxcopybiyunom/yuknodochamioom, yuchramunom ma 5-pmopypayunom:

Hyoice uacmo: Tapsiuxa (17-43 %; G3/4: <1 %), 3611bImeHHs MacH Tina (12,5 %).
Yacmo: 3HMIKEHHS MacH Tija .
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YV noeonanni 3 mpacmysymabom:

Hyarce wacmo: Tapsiuxa (29 %), rpunonoxionuit cuaapom (12 %), 6ims y rpyasx (11
%), 03100 (11 %). '

Yacmo: Jlerapris.

Y noeonanni 3 yucnnamunom i S-gpmopypayunom:
Hyorce wacmo: Jetapris (56 %, G3/4: 19 %).

AC — TH abo TCH:

Hyace wacmo: BroMmmoBanicTs (80-81 %; G3/4: 6,6-6,9 %), rapsuxa (7-11 %; G3/4:
0,3-0,4 %).

Hacmo: Bine y xictkax (6,3-9,7 %; G3/4: 0,1-0.4 %), 6inb (5.4-8,1 %; G3/4: 0,4 %),
HocoBa Kposoteya (G3/4: 0,6 %), peakmii y micui BBeTeHHs (4,7-5,8 %; G3/4: 0,1-0,2
%), cyxicTh y poti (2,7-4 %), TpeMop/03H006 ( 5,1-5,9 %).

Tnuii wacmi pearyii:

Haiinommpenimi no6iyni ssuma B nocmimxenni TAX316 (muB. "®apmakonoriumi
BIaCTHBOCTI"), 10 Manm Micue Ha NoYaTKy Tepamii Ta 30epiramucs y mnepioni
ClocTepexenns y nauientis 3 TAC (cepesniii TNEepiol CIOCTepekeHHs 8 POKiB),
OnucaHi Huk4e. BiTbImicTs MMX peakiiit UK Y HacCTymHU niepio.

Hadtwacrimmi peakuii y TALIEHTIB, SKi OTPUMYBAIM IOLETaKce y IO€IHAHHI 3

AOKCOpYOILMHOM Ta wuKI0o(oCchamizom. (TAX316) momerakcen 75 wmr/m® +

Aoxcopy6inus 50 mr/m? + muknodocdamin 500 mr/m2,

n =744

Tun peaxuii Hacrora Bix mouarky YacTora Hanpukini
JIKYBaHHA 10 Hepioxy HEPIOY CIIOCTEPEKEHHS
CIIOCTEPEIKCHHS: n (%)
n (%)

Anonerris 687 (92,3) 291(3.9)

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

AMeHopes 202 (27.2) 121 (16,3)

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

Ilepudeprunmii 119 (16,0) 19 (2.6)

HaOpsk

Iepudepuuna 84 (11,3) 10.(1.3)

CCHCOPHA Helpomnaris
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Onuc okpemuxnobivnux peaxyii:

Jlobposxicni, snosxicni ma necneyughiumi NYXIUHU (8KII0NQIOM 1L KICU ma noninu)

Criocrepiraaucs BTOPMHHI 3710sKiCHI HOBOYTBOPEHHS (IIOOIMHOKI BHITIAIKH) TIpH
3aCTOCYBaHHI JolleTakcenyy KoMOiHamii 3 inmmmu IIPOTHITYXJIMHHUMU 3ac00aMu, fKi,
K BIZIOMO, MOXYTh BHKIMKATH BTODHHII 3J104KiCH] HOBOYTBOPCHHS , BKJIIOYAKOYU
HEXOJUKKIHCBKY TiMQOMYTa pak HEPKH.

ITicas 10 pokiB crioctepexkenns mocnimxenns TAX316 y 313 744 (0,4 %) nauieHris,
AK1 OTPUMYBAJIM J0LETaKces 3 JoxcopydinuHom Ta nuknodocdamizom (TAC), Ta y 1
3 736 (0,1 %) manienris, ski orpumysanu (ropypamun 3 goxcopyOinHHOM. i
IMKIohocdamis, BUHUK TOCTpUit Mietoneiikos . Y maumieHTa 3 IPYNH 3aCTOCYBaHHS
TAC BunuK rocrpuit MI€ENOIEHKO3IPOTATOM TIepiony CIIOCTEPEIKEHHs  (cepenuiil
Tepiojl CIIoCTepexenns § pokis). MiemoaucruracTiunuit CHHJIPOM BUHHK y 2 BHIIagKax
i3 744 (0,3 %) y nauienrie, sxi OTPUMYBAJIM [JOLIETAKCEN 3 JOKCOpYOilMHOM Ta
mKnogocdaminom, ta y 1 i3 736 nauientis (0,1 %), AKi oTpuUMyBa HTOPYpaII 3
MoKcopyOinnHOM Ta nuknodocdamimom.

Posnaou 3 6oky imynnoi cucmemu

IToBimoMsuIH PO MOTEHIHHO NeTaIbHi peaKLii rinepayriuBocti Ha GoHi npuitomy
JIOLETAKCeNy Y NAlli€HTiB, AKi paHile MaJli peakIlilo TinepuyTIMBOCTI HA AKTITaKCeN.

ITopywenns 3 6oky 0bminy pevoeun [ XapyysawHsi.

ToBigoMIIs/IM IO BHNAAKK €TEKTPOITITHOTO nucbanancy. TloBiommsiu Takox Ipo
BUIIAJIKH TilIOHATpieMii, B OCHOBHOMY MOB'si3aHi 3 Jeriparaniero, OM0BaHHAM a6o
ITHeBMOHi€10. Cniocrepiranucs BUnagku riroKaieMii, rimomaruiemii Ta rinoKalibIieMii,
SIKI, SIK IPaBUJIO, aCOMIIOIOTHCA i3 MLTYHKOBO-KHMIIKOBHMH po3ianamMu Ta 0coOJIMBO
niapecro.

Llnynko6o-kuuiko6i posnadu

IToBimomisiiin 1po pimkicHi BHmagku CHTEPOKOIITY, BKIFOYAIOUM KOTIT, imeMiunHumit
KOMT Ta HEWTPONEHIYHMIA EHTEPOKOMIT 3 MOTEHIHHO JeTATBHIM HacaiIKoMoM (
4acToTa HeBioMa).

Kpim Toro, mosizomisnm npo pinkichi Bumamkum 3HEBOJHEHHA IIiCJS ILIYHKOBO-
KHIIKOBMXPEAKIIH, TAKHX SIK €HTEPOKOJIT Ta nepooparis kumeynnka. ITopigomann
TaKOX IpO PIAKICHI BUNAaIKUKUIIKOBOT HENPOXiAHOCTI Ta OOCTPYKINT KHILICYHHKY. .

3azanvni nopywenna ma peaxyii Y micyi 6gedenns

IToBinommsinu npo BUMangku PO3BHUTKY PCLMAMBHOI peakuii B Micui i1’ exuii (pennaus
Peakuii WKipu y micui, B sKoMy pasilne BiaMiuanacs CKCTpaBasallisl, ITiC/Is BBEJCHHS
AOLCTAKCENY B IHIUIY JiTAHKY), IPOBENCHOT B AUIAHKY, Ha sKil paHinie Bimmiganacs
CKCTpaBasarlis.
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IToBimoMinenns npo mizosproBani moGiymi ebextn micas peectpamii Mae Benuke
3Ha4CHHA. Ile 103Bosise TOCTIIHO KOHTPOMIOBATH CIIiBBiTHOLICHIS KOPHUCTH/PU3HK
npenapary. Meanuyuum UpALiBHUKAM CITIT MOBITOMISTH npo Oyap-9Ki 1ixo3pu mpo
HOBI UM cepiiosni moGiuni epexrn gepes Inrepuer-nopran EIViS (Enekrponna cucrema
3BiTHOCTI). IH(opMariio mpo 1e MokHa 3HaiiTH 3a ajapecoro www.swissmedic.ch.

IMepenosyBanns

IcHye Kinbka moBizomieHs mpo BuMagKH IiepetosyBanns npenapary. Crenudivnuii
AHTUTIOT JoeTaKceny norenep HeBimomuit. V pasi IEPEIO3YBaHHsA Ipenapary
HEOOXilHO rocrmiTaisyBaTH mnamuieHTa Y Cmeliani3oBaHe BiILiICHHS Ta TPOBOJUTH
PETENbHUI  MOHITOPHHI IKUTTEBUX dynxuiii. Hacamnepen npu IIepe103yBaHH]
[ependayaeThes PO3BUTOK TAKHX pO3NAMiB, K NPUTHIYEHHS (YHKIIT KicTKOBOro
MO3KY, HepH(epudni HeHpOTOKCHYHI TTOPYILIEHHS Ta 3aaleHHs CIIM30BUX 00O0JIOHOK.
[Ticis BecTanoBICHES dakTy NIepe103yBaHHA NOTPIOHO AKHANIIBUIINIE BBECTH HaIEHTy
TepanesTHyHi po3u I'-KCD. SAxmo ¢ HEOOXIMHICTh, BKUBAIOTH 1HIITHX HEOOXiTHUX
CHMITTOMaTHYHHX 3aXO0IiB.

Dapmaxonorivyni Bractusocti Kox ATX: LO1CD0?2

Jlito4a peyosuna npenapary J[onerakcen AKKOpJ - JIOLIETaKCeJI, HATEKUTP [0 KIIacy
TakcaHiB. JloleTakcenl -— aHTHHEOILIACTHYHUI Ipernapar, MexaHi3M il SKOoro
OasyeTbcs Ha CHPHAHHI 06’ €IHAHHIO TyOyniHy y craGimbHi MikpoTpyGouku Ta
IHTriOyBaHHiI TXHBOTO posnany, INo Bede 10 3HAYHOIO 3HIDKEHHS PIiBHA BiIBHOTO
TyOyniHy. 3B’s3yBaHHs AOLETAKCeTy 3 MIKpOTpyOOUKaMM HE 3MIHIOE KiTbKiCTh
nporodinamenTie. JoCHiKeHHS i vitro IIPOIEMOHCTPYBAIM, 10 JOLIETaKCce
nopyiuye MikpotyGy1apHy Mepesky, sKka Bixirpae BaYKJIUBY POJIb Y pealtizaliil JKUTTEBUX
(ynxnii KTiTHHM gK nix yac MITO3y, TaK i B inTepdasi.

KioHorennmit ananis in vitro nokasas mUTOTOKCHYHICT JOLETAKCETy LIOA0 PI3HMX
TiHIA TyXITHHHUX KITHH MUIIeH i JIOIMHH, a4 TaKOX J0 KIITHH IIOWHO BHIAJEHUX
IYXJIHH MOAUHH. Jlonerakcen focarae 3HaUHUX KOHUEHTPALIH y MIKKIITHHHIA piauHi
i 3abesneuyc BHCOKY TpUBAIiCTh KUTTS KIITHH. Kpim Toro, mouerakcen BHsBIsSE
AKTUBHICTB LIOJI0 JeAKMX (X04a i He BCIX) KITHHHUX JiHiM, y skux BifIOyBaeThCs
€KCIpecis  p-rIiKonmpoTeiHy, o KOAYETBCA  ICHOM  MEIMKAMEHTO3HO]
MOJIPE3UCTEHTHOCTI. Y NOCIIIKEHHSIX i vivo BUABMIIOCSA, IO Jis JOLETAaKCeNny He
3aMeKHUTh Bill PeXKUMY 3aCTOCYBaHHS Ta NPOSIBIISETECA B €KCIIEPUMEHTAX MIHPOKHM
CIICKTPOM  NPOTHITYXJIMHHOI ~ aKTUBHOCTI  IIOJI0 IIOUIMPEHUX  IIYXJHH:  SIK
CKCIICPUMCHTANBHUX Iy X/IMH MUIIEH, TaK i IPUINCIUIEHHX JTIOICHKUX ITyXJIHH,

Kuniniuni oani npu nikyeanni PAaKy MONOYHOI 3a103u

Hoyemaxcen y noednanni 3 dokcopybiyunom/yuknopocpamioom (ad'roeanmua
mepanis)

Y BiZKpHTOMY HOCITIIKeHH] tasu I1I 1491 skiHka 3 onepabenpuum paKkoM MOJIOYHOT
34031 3 YPAKEHHAM JTIMYATHIHKUX By3TiBOTPHMYBaia a60 75 Mr/m> nonerakceny, 50
Mr/mM? oKcopy6imuHay Ta 500 Mr/m2 wiknodochaminy (TAC), abo S-dropypaumn y
n03i 500 mMr/M*, 50 mr/m* mokcopyGimmHy Ta 500 Mr/v2 mktodpochaminy (FAC).
Jlikyranns Gyno posmouaro nporsroM 60 1HiB micas Xipyprigmoro BTpy4YaHHs i
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ck1ananocs 3 6 uukiis TAC abo FAC, micias goro mporsrom5 pokiB orpuMyBaiu
Tamokcupen. [auientn, sxi nepenecian momnextomito (15,9 %) abo KBaJpaHTHy
pesexuiio (24,9 %), oTpuMyBaH IPOMEHEBY TEpAIlilo TicIs XiMioTepartii. llpomeneBa
Tepalis IPOBOMIACSH TAKOXK Y MOJOBHHM TIAII€HTIB IiCIS MacTEKTOMII. Yepes m'aTe
POKIB micyist pannomizanii y 23,1 % xinok rpym TAC (n = 745) 1 30,4 % xiHok rpyInu
FAC (n=746) BusBun peruaus abo iniy nyxmuny (11,5 % KOe(IIiEHT NOBTOPEHH,
3 AKHX N = 7 npoTh 8 3 myXammoro B inmmifiMoouHiii 3amo3i). BinsumicTs cknamamu
BIJUTANICHI METacTasy, CliBBiAHONICHHs pusuKiB 0,72 (95 % JII 0,59, 0,88), p =0,001.
IIpu po3sOUTTi Ha MiArpyIH CIIiBBIAHOIEHHS PH3HKIB U1 1-3 YpaKeHuX JTMpaTHYHNUX
By37iB cranosus 0,61 (0,46, 0,82), a a1 >4 ypaxkeHux mM@aTtudHuX By37diB - 0,83
(0,66, 1,08). XKinkn 10 MeHoOmay3m MmOKa3aiu Kpallll pe3yiabTaT, HiK KIHKHA B
nocTmeHomnaysi. [lanienty, sxi Mau nokasuuk npamesgataocti 100 % (Kaprodcrpkuit)
1 OTpUMYBAJIN a'FOBaHTHE BUIPOMIHIOBAHHS, TAKOK MallH nepesary. byno crBopeno
ABI TIPOMIKHI OLIHKM Ta MiACYMKOBHI aHamiz. OCTaTOUHMI aHaiis OyB 3poliienuii
micJist TOro, AK BCi narienTd npoitmmu 10-pigne CIIOCTEPEIKCHHS (32 BUHATKOM ITOIiit
DFS abo mnanientis, ski panime BTpaTiin KOHTaKT). OCHOBHMMH KpPHUTEpPisMHU
edexTiBHOCTI Oy1H Ge3pernansHa BrkuBanicts (5PB) Ta 3arannHa BIKMBAHICTS (3B),
. Ocratoynuii anani3 6yB nposeneHuii micias MeaiaHHOTrO CITOCTEPEKEHHS MPOTATOM 96
micsuie. Byo nponemoncrposano, mo BPB y rpyni TAC € 3Ha9HO 10BIIO0 IIOPIBHSIHO
3 rpynoro FAC. Yacrora petmauBy npotsirom 10 pokiB 6yia HIKUOKO y rpyni TAC
nopisasHO 3 rpynoro FAC (39 % npotum 45 %), mo Bianosimae abCcomoTHOMY
3HIDKCHHIO pu3HKy Ha 6 % (p = 0,0043). 3B uepes 10 pokiB Takox Oyira 3HauHO
poBmoro y rpymi TAC nopisnsizo 3 rpynoto FAC (76 % npotu 68 %), o BiamoBigae
7 % 3MEHUIEHHIO a6COOTHOrO PU3HKY JIETAIBHOTO Hacmiaky (p = 0,002). Bropunnum
KpHUTEpieM eeKTUBHOCTI OyJja 3arajJbHa BHKHBAHICTD (3B). OctaTounuit ananis 6ys
IPOBEJICHUH TIC/IsE MENiaHHOIO CIIOCTEPEKEHHA IPOTAroM 96 MicsIliB. Byno
IIpOAeMOHCTPOBaHO, o bPB y rpyni TAC e 3HauHO 10BIIOKO MOpPIBHSHO 3 IpPyIOI0
FAC. Yacrota peunuBy npotsrom 10 pokis Gyia HIKI0I0 y rpyni TAC nopisusso 3
rpynoto FAC (39 % npotu 45 %), 110 Binnosigae a0bCOJIIOTHOMY 3HWKCHHIO PH3HMKY Ha
6 % (p = 0,0043). 3aranpHa BHSKHBaHiCTh 4cpes 10 pokis Takok Gysia 3HAYHO AOBIIOK
y tpyni TAC nopisusino 3 rpynoto FAC (76 % mporu 68 %), mwo Bigmosigac 7 %
3MEHIICHHIO a0COJIIOTHOTO PU3UKY JIETATBHOTO HACHIAKY (p = 0,002).

Hoyemaxcen y noedunanni 3 mpacmysymabom nicna nikyeamns Aoxcopybiyunom ma
yurnogocgpamioom (AC — TT) abo doyemaxcenom y noedunanni 3 mpacmy3ymabom ma
xapbonnamurnom (TCH) (ad'oeanmna mepanis ons nayicumie 3 onepabdevHUM PaKom
MONOUHOL 3N103U, Y AKUX CIIOCTCpPIiracThesl MiaBumieHa exkcnpecis HER2 myxiuHHAMH
KIIITUHAMH

Hocmiokeno eheKTHBHICTE Ta 6e3meKy AOLETAKCEIY B IIOEHAHHI 3 TpacTy3yMabom y
AKOCTI IONOMIXKHOT Teparii HalienTiB 3 onepabensHum PAaKoOM MONOYHOI 3aN103U, Y IKUX
CHOCTEPIraeThes MiasumeHa excrupecis HER2 MyX/IMHHAMY KITiTHHAME (3 ypaxeHHIM
IMGAaTHIHNX BY3IB a6o 6e3 ypaxeHHs JTiMpaTHYHUX By3imiB) ). Bcporo 2222
NaiieHTis Oy pangoMizosani ta 3174, axi orpumyBain AC-T nopisusno 3 AC — TI
abo TCH.

UAC — TH: 60 Mr/m* tokcopy6ilmHy BHY TPIlIHEOBEHHO Y TIOEHAHH] 3 600 M/

IHKI0(ochamiTy BHYTPIIIHBOBEHHO KOKHI 3 THKHI npotsarom 4 nukiis. Yepes 3
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THKHI Hicns ocTaHHboro mukay AC 4-ro mr/kr TpacTy3ymaly BBOIATH Ha 1-if qeHp
3-TO MUKy (Y BHIVIS BHYTPIlIHBOBEHHOT iHdysii nporarom 90 xBumun), nics
4OT0 2 MI/KT TpacTy3yMaby (y BHrIAm 30-XBIWIMHHOI BHYTPIMIHEOBEHHOI 1H(Y3iT)
UIOTHIKHS Bin 8-if meHm 5-ro UKy ta 100 mr/m? aouerakceny (Ax 1-rogmHHa
BHYTPIlUHBOBEHHA iHDY3is) Ha 2-if AeHb 5-ro LUKy, a ITOTIM KOXKHI 3 THKHI Ha |-
H JICHb UMKy JUIS BCIX iHINAX IIMKITIB (yeboro 4 uukim 3 jouerakcenom).
Brepuie yepes 3 twxni micns octannsoro LUKITY XimioTeparnii Ta mpotsrom 1 poky 3
AHSA TICPLIOTO NPUHOMY KOXHI 3 THIKHI BBOIATE 6 MI/KT Tpacty3ymady (y surmsai 30-
XBUJIMHHOT BHYTPIIHBOBEHHOT iHQY3iT).
UTCH: Ha 1-i nens 1-ro mukiy 4 mr/kr TpacTy3yMaly B SIKOCTi HABAHTAKYBATLHOT
A03M NPOTATOM 90-XBUIMHHOT BHYTPiLIHEOBEHHO] iHDys3ii, a moriM 2 Mr/kr
TpacTyzymaly mnpotsaroMm 30-XBHIMHHOT BHYTPIUIHBOBEHHOI iHDY3ii, 1 pa3s ma
THOKIIEHB 3 8-T0 JHA 10 3-# THKIEHb TiCIs OCTAHHLOTO LUKy XiMioTepartii.
Ha npyruii nens nepmoro LHKITY, a IOTIM Y TIepIIHiA JeHb LUKTY BBOAATH 75 Mr/M>
AIOLIETAaKCeNy B AKOCTI 1-FOAMHHOI BHYTpILIHBEOBEHHOT iHdysii, a moTimM kapGomnatuu
(AUC 6 mr/mi/xs) mporsirom 30-60 XBHiIHH Y BUIVIAII BHYTPIiIIHBOBEHHOI iH(Y3ii.
Bceporo neoGxinmo6 mukiis 3 momeraxcenom Ta Kapboruiatunom. Brepme uepes 3
THIKHI ITICJIS OCTAHHBOTO LMKy XIMiOTeparii, a moTimM mporsrom 1 POKY 3 JIHS TIEPIIIOro
NPUHOMY 6 MI/KT TpacTy3ymaly BBOIATE Y BUIVIAI 30-XBUIMHHOT BHYTPIIIHBOBEHHO]
1HQY3ii KoxkHi 3 THKH.
UAC-T (xontpomsha rpyma): 60 mr/m2 JIOKCOPYOILMHY BHYTPILIHBOBEHHO Y
noeaHandl 3 600 mr/m? IMKI0Qochaminy BHYTPIIHEOBEHHO KOWKHI 3 TIOKHI
IpOTAroM 4 LUKIIB, 3 MOJATLIIUM 3acTtocyBaHHsaM 100 mr/m? JAOLETAKCENy Y
BUTTIS 1 -TOIMHHOT BHY TPilIHEOBEHHOT 1Hy3ii KoxHi 3 TvKHI IPOTArOM 4 THKITIE.
PesynbTati gpyroi npoMixkroi ominkn micis CEPETHBOIO TEPIOY CIIOCTEPEIKEHHS 36
MICSILLIB MOKa3yIOTh, Mo cxema AC — TH a6o TCH sk a['lOBaHTHA Teparlis y HaIiecuTin
i3 HER2-nosutuBHuM onepabenbHUM  pakoM MOJIOYHOT  3a103H IIOPIBHAHO 3
KOHTpPOJIBHOIO Ipymoro (AC-T) sx 6e3 peuanBHa BISKUBAHICTE (bPB), Tax i 3aransua
BIDKUBaHicTh (3B) cratucruuno 30inbmIy0TECs;:BPB: criBBiaHOMICHHS pusukis 0,61
(0.49-0,77) p <0,001 a6o 0,67 (0,54-0,83) p = 0,0003; 3B: CHIBBiIHOIIEHHS PHU3HKIB
0,58 (0,40-0,83) p = 0,0024 a6o 0,66 (0,47-0,93) p=0,0182.
Kopucte, sika crocrepiraetscs B 3araismiii TOIYJIANIY, HE 3aleKUTh Bij CTaHy
JM(ATHIHUX BY3IB 1 3aMIIACTHCS B Hiarpymnax.

Hoyemaxcen y noconanni 3 0oKcopybiyunom

Y Benukomy PaHIOMI30BaHOMY JOCTiKEHH] Gasu III, B axoMy Gpamu yuacts 429
NAaL€HTIB i3 paHille HeTiKOBAHHM MCTACTaTHYHUM PAaKOM MOJIOYHOI 3aT03H,
nopiBHioBa KoMGiHawilo okcopySiuHy 50 Mr/M® Ta 75 Mr/ad JIOLIETaKCely, SKY
3aCTOCOBYBAIM KOXKHI 3 TIXKHI, 3 KoMGiHaIicro AokcopyOinuHy 60 Mr/m% Ta 600 Mr/m>
- LuKnodochaminy KoxHi 3 THKHI.

[JYac no nporpecypanus 3axBoproBaHHs (TTP) OyB 3mayno Bummm y rpymi
Aouerakceny (37,3 THKHI), Hik y KOHTPOJIBHIH (31,9 TukHIB), p=0,0138.
[J3arambHa yactoTa Bigmosizi OyJ1a 3HAYHO BHINOIO y rpyIIi Aouetakceny (59,3 %),
HIK Y KOHTPOJIbHIit rpymi (46,5 %), p=0,009.
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L Cepenniit yac 1o nporpecysanns OyB 3HAYHO BHLIUM Y IPyTIi aouerakceny (25,6
TH/KHIB), HIXK Y KOHTPONBHiii (23,7 THXHIB), p = 0,0479.

Hoyemarxcen y sxocmi Monomepanii

Y IBOX palIOMi30BaHHX MOCIiTKCHHSX dasu II 3 yyactro326 XBOPHX Ha pak
MOJIOYHOT 3a103W, Yy SKUX JiKyBaHHs aNKITYIOUMMH ~ areHTaMH  BHABHIOCS
HeeekTHBHEM, 1 392 nanienrip 3 PaKOM MOJIOYHOI 3al03H, Yy SKUX Teparis
aHTPAlMKIIHAMK BHABUIACK Hee()eKTUBHOIO,0OTPUMYBAIIH 200 A0IeTaKCET (100 Mr/m?
KOXKHI 3 TKHi), a0 nokcopyGimun (75 mr/m? xoxHi 3 THDKHI).

Xowa 3B (15 micsuis npotu 14 MicsuiB, p = 0,38) Ta BPB (27 tuskuip IPOTH 23 THIKHIB,
p = 0,54) 6yau mopiBHAHHME, NomeTakcen MiIBUIMB MIBUAKICTH BiAMOBizi (52 %
potu 37 %, p=0,01) i ckopotuB wac Bignogixi (12 npotu 23 TixkHiB, p = 0,007).
IlatienTn, y sKuX aHTpaLMKTIHE BHABHIHCG HEC(QEKTUBHUMH , OTPMMYBAIH a6o
Aoueraxces (100 mr/m? koskui 3 THXKHI), a00 KoMOinario MITOMIITHHY Ta BIHOJTACTHHY
(12 mr/™® xoxui 6 THXHIB Ta 6 Mr/Mm> KOkHI 3 TiokHi). Jlonerakcen 36iTbIius
WBMAKICT Bianosini (33 % nporu 12 %, p <0,0001) i 36inbmus BPB (19 mporm 11
THXHIB, p = 0,0004) i 3B (11 mpotu 9 Micsmis; p=0,01)

ITpodine 6e3nexu JIOUCTAKCETy MiZl Yac UUX AocTipkens dasn I Bixmopinas 1podimro
Oesmekw, sKuii ciocrepirases y nocniukennsax I daswu I (qus. «[To6iuni peaxwiin).

Hoyemaxcen y noconanui 3 mpacmy3ymabom
Hus. Indopmariiro mpo NPHU3HAYCHHS TPacTy3ymaoy.

Hoyemaxcen y noeonanni 3 Kaneyumabinom

Y panpomizoBanOMYy, KOHTPOJILOBAHOMY, 0GaraTOLEHTPOBOMY JOCIi/UKEHH] ¢azu III
AOUCTAaKCET y INOEAHAHHI 3 KamemMTaGiHOM  ONiHIOBATK OpH  JiKYBaHHi
MiCIIEBOIIPOTpecy0u0roato METaCTaTHIHOTO  paKy MOJIOYHOI 3aJI03H  Iicis
Hee(EKTUBHOCTI IHTOTOKCHYHOT Ximiorepanii anrpanmkitinamu. ITicias paHaoMi3amii
255 namientie otpumysamu 75 M/ JAOLCTAKCENy y BUIVISAI IMOTOMMHHOL
BHYTPILUIHBOBEHHOT iH(Y3iT KOKHi 3 TIKH Ta 1,250 mMr/»m* Kanenura6iny agigi ua 00y
NPOTATOM 2 THXKHIB 3 HACTYITHOK OIHOTHIKHEBOO NICPEPBOIO B Tepanii. 256 nalieHTis,
AKi OTPHMYBaJIH JI01IeTaKCe T Y BHIJISLI1 MoHOTepartii (100 mr/m? Y BHIJIA/ INOTOAMHHOT
BHYTPIIIHBOBEHHO] iHY3iT KosKHi 3 TIKHI) (7-8 1HKIIiB).
OCepenniii yac 1o TporpecyBanHs (IIepBUHHA KiHIIeBa TOYKa) CTaHOBUB 186 J(HIB
Ans  KoMOiHawii  monerakcen/kKamenuraGin MOPIBHAHO i3 . 128 juamu i3
3aCTOCYBAHHAM NOLETaKCelly y IKOCTI MOHOTepartii (p <0,0001).
UCepenns BmwkuBaHicTh cTaHoBmIa 418 JHIB TIPH 3aCTOCYBaHHI KoMmGiHarii
AoueTakces/KanenuTabin nporu 338 ni6 TIpH 3aCTOCYBAHHI IOLETAKCENY Y SKOCTI
MOHOTEpaIIii.
[J3aranbna yactora Bixmosini Y PaHIOMi30BaHiit momysanii (orinka JOCTITHUKOM )
OyJ1a BUIIIOIO rpH 3aCTOCYBaHHI KOMOiHaIlii Aouerakcen/Kanenutadia (41,6 %), Hix
NOPIBHAHO 3 JOIIeTaKCeIoM Y BHUIIAl MoHoTepamii (29,7 %). Lle 6yno
MIATBEPIKEHO HE3AIEKHOIO0 KOMICIEIo 3 ornany (32,2 % nporu 23,1 %; p = 0,025).
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Knintuni oani npu nikyeanni HeOpiGHOKAIMUHHO20 PaKy 1e€2eHs

Hoyemarccen y noconanni is sacobamu, wjo micmame HAAMUHY

Y panjpomizoBanomy pociikenni Qasm III, 1218 nauienrtie 3 HeomepaGensHUM
HeApIOHOKTITHHEEM pakoM Jerens IIIB Ta IV cranii , sxi pasime He oTpuMyBaIH
XiMiOTepariio, i3 OLiHKOIO 3araJbHOrO CTaHy TAIli€HTa 3a LKaJ0l0 KapHOBCLKOTO,
Oyiau panjomizoBaHi y rpymy 3actocyBaHHs 75 MI/M? JloLETaKcely Y BHIIISLIL
OHOTO/IMHHOI BHYTpimHbLoBeHHOI iHQY3il (T), a motim 75 Mr/m? uucnnaruny (Cis)
npotsirom 30-60 XBuiIMH KoskHi 3 TrokHi), rpyna TCis(75 mr/m? noneTakcerny y BUDI
OJIHOT'O/IMHHOI BHYTPilIHBOBEHHOI iHOY3il y moemaHanHi 3 KapGommatunom (AUC 6
MI/MILXBUIMHY) TipoTsrom 30-60 XBHIMH KOXHi 3 THxkHI) ab0 BiHOpensGiH Iumoc
mucruiatud (Vin/Cis) (25 mr/m? Binopens6iny npotsirom 6-10 xsunun 1-ro, 8-ro, 15-ro
Ta 22-10 Hs 4-TWKHEBOTO IUKITY 3 IIOJAIBIINM 3acToCyBaHHIM 100 MI/M? IUCIIATHHY
Ha 100y).

BixuBaHicTh AK OCHOBHA KiHIeBa Touka edexTuBHOCTI Oyi1a mosmoro ams TCis, Hixk
ast VCis (11,3 micsuis npotu 10,1 Micsin, p = 0,044). BukupanicTs npotsaroM 1 poxy
craHoBmIa 46 % mporu 41 % Ta 2-piuna BmxusaHicts 21 % nporu 14 %. Yacrora
BiAnoBizi 6yna snauno Bumoro y TCis, HiX y KOHTposbHil rpymi (31,6 % npotu 24,5
%, p=0,029). Cepenniii yac 10 mporpecyBaHHs 3aXBOPIOBAHHs CYTTEBO HE BiAPi3HABCA
y 2 rpynax (22 npotu 23 twxHiB, p = 0,617).

I'nobansna sxicte xutra (p = 0,064) nokpaumnacs y rpyni TCis nopiBHsAHO 3
KOHTPOJIbHOI0. X04a nauieHTam Oyna moTpiOHa 0JHAKOBa KiNbKiCTh aHAJIBIETHKIB B
000X rpynax, BOHM JJOMOTJIHCS KpaIlloro KOHTposo Haj Gonem y pyni «TCis» (p =
0,033), Brpatwiu mMenmy macy Tina (p <0,001) Ta mokasajau Kpaumii MOKa3HHK Ha
wkani Kapaoecrkoro(p = 0,028).

I'pyna xap6omarun/nonerakceno epekTuBHoCT noctynanacs rpymi TCis

Hoyemaxcen y axkocmi monomepanii

Binkpute pmocuimxenns 3 yuacTio 373 mamicuTis i3 METacTaTHIHHM
HEJPIOHOKITITHHHAM DPaKoM JICT€Hb, SKAM He OTPUMYBAIH iHIIY Ximioreparrito,
nopipHIOBano 75 mr/m?> nomerakceny, 100 mr/m? JoueTakceny i BiHOpenasOiH (abo
ibocdamin y namieHTiB, ski paHilmie OTpUMyBaNH JiKyBaHHS BiHOpenbOiHoM). I1lo
CTOCYETBCS BIOKMBAHOCT] KIHLEBMX MOKa3HUKIB edeKTUBHOCTI (5,5 mpotH 5,7 npotu
5,6 micsnis) ta yactotu Bignoeiai (10,5 % mpotu 6,5 % npotu 0,8 %), 1uine yacrora
BIAINOBI/Ii 3HAYHO BiJpi3HsIacsy Beix rpynax. He 6yno Takox CYTTEBUX BIAMIHHOCTEH
Y BHXKMBAHOCTI POTATOM 1 POKY, TPHBAIOCTI peakuii Ta yacy 10 [pOIpecyBaHHS.
OZnHak mic/is BUTYYeHHATHX MAllieHTiB, SKi MepeHITN Ha NIy Tepartiio, BHKUBAHICTE
nporaroM 1 poky cranosuna 32 % mpotu 10 %. Cyrresa pisHMIA Y HOpiBHSHHI
3arajJbHOIBI)KMBAHOCTI NALIIEHTIB CTAaHOBIIA 6,5 MPoTH 5,4 MicAns Bix TeHIeHLii 10
Kpamioro BHKMBAHOCTI. ¥ LbOMY DOCHiIKeHH] He 6YJI0 BUSBIEHO CYTTEBOI Pi3HHUIN y
e(eKTHBHOCTI Mix JBOMa Jo03amu moierakcenay 100 Mr/m? Ta 75 mr/m%, ale 3HayHO
BHIN[A 4acTOTa CEPHO3HMX MOOIYHMX peakuiif y mosi 100 mr/m%, mo cnpudmssio
[IepeI9aCHe NPUIUHCHHS J0CiiuKeHHs vacTime. [-KC® 3acrocoyBanu HaGarato
YacTille MMPpH 3aCTOCYBAHHI Li€T T03M.
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Kniniuni 0ani wodo nixyeanns paxy nepeomixypoeoi sanosu

Y nmocmimxenni  ¢asm  III Oyno  pangomizoeamo 1006  nmauientis 3
FOPMOHOPE(PAKTEPHUM MeTacTaATHIHUM PaKOM IIEpE/IMIXYpOBOI 3all03H; BOHH
OTpUMyBaiu abo 75 Mr/m? norerakceny (BHYTPILIHBOBEHHO KOHI 3 THKHI IIPOTATOM
10 mmknis), 30 Mr/m? AOLETAKCeNy (BHYTPINIHBOBEHHO 1 THXKIEHB IPOTSIroM IEePUINX
5 TWKHIB, 5 IMKTB 10 6 TIDKHIB KoxkeH) abo 12 mr/m®  mitokcanTpony
(BHYTPIIIHEOBEHHO KOKHi 3 TH3KHI nporarom 10 wuknie). Yei 3 rpynu Gesnepepsuo
OTPHUMYBA/IM TI0 5 MI IIPEHI30JI0HY/IPEHI30T0Hy 2 pasu Ha noOy. IlamienTn, ski
OTPUMYBaJIM JOLETaKCEJ KOXKHI 3 THIKHI, MaJd 3HAYHO OlNBIIY BW)KHBAHICTB, HiX
NAIEHTH, AKi OTPUMYBaIH miTokcanTpor (18,9 mportu 16,5 Micanis, p = 0,009).
HloTwkHeBe MKyBaHHSA TOLETAKCETOM He [OKA3a0 KJIIHIYHO 3HAYy10i KOPUCTI [uIs
BIKMBaHOCTI (17,4 mpotw 16,5 Micsiuis, p =0,362).

Kniniuni 0ani wodo nixysanns AOEHOKADYUHOMU WLIYHKA

Binkpure, pannomizoBane, GaraTonenTpoBe HociipKeHns 6yio IIPOBEAEHO IJIA OI[IHKU
Oesmekn  Ta  edexruBHOCTI AOLETAaKCENy  TIPH  JIKyBaHHI  TIPOrpecyrouoi
a/ICHOKAapLUMHOMU  1UTyHKa, BKmodaounl EIL, y mauientis, sxi me OTPUMYBATIHU
OTepeIHBOT - XiMioTepamii 3a nepeHeceHoro 3aXBOPIOBAHHSA Ta SKi II€PEHECTH
PE3eKLi0 uuTyHKa abo Hi. Bekoro 445 mamientis 3 ingexcom Kaproscekoro> 70
oTpuMyBaiu abo nouerakcen (T) (75 mr/m? Y IeHb 1-i) y noeaHaHHi 3 HUCIIIATHHOM
(C) (75 mr/v y niens 1-if) Ta S-®ropypamms (F) (750 mr/um? Ha 1100y TIPOTAroM 5 1HiB)
abo mmennatun (100 Mr/m? va seHs 1-if) Ta S-dropypaumn (1000 mr/m? Ha 106y
IIPOTAIOM 5 JHIB).

TpuBanicts UKty JikyBaHHS CTaHOBMIA 3 THSKHI mis TCF ta 4 twxuai ans CF.
Cepenns xinbkicTs 1muKiB s 1 Nali€HTa, CTAaHOBHIIA 6 (3 miamazonom Bix 1 1o 16)
A rpyna 1 TCF nopiBHsHO 3 4 (3 nianasonom Bir 1 1o 12) nna rpynu CF. OcHoBHO0O
KIHIIEBOIO TOYKOIO GYB Hac 10 nporpecysanus (TTP).

Hac no mporpecysanns Gys Ha 3,7-5,6 wMicauiB gosme B rpymi TCF,
criBBinHomenuApusukis 1,47 (95 % Al 1,19, 1,83; p <0,001). 3araibHa BHSKUBAKICTE
yrpyni TCF 6yna 3HauHO 10BIIOIO Ha 8,6-9.2 mics, CIiBBiHOMEHHApU3KKiR 1,29
(95 % M1 1,04, 1,60: p = 0,02). 3aranena yacTora Bignosini craHoBuIa 36,7 % y rpymi
TCF nporu 25,4 % y rpymi CF (p=10,01).

Kniniuni 0ani wodo nixyeanus niockoknimunnozo PAKy 201106u ma uiui

Inoyxyiiina xiniomepanis 3 nodanvuioro NpOMeHe6oI0 mepanicro

Y nocmimkenni ¢asu 111 (TAX323) ) 358 namienrip 3 MICLIEBOTIPOIPECYIOU0IO
CKBaMO3HO-KIIITHHHOIO KapIMHOMOIO TOJIOBU Ta IIHi T4 3 }yHKIIOHAIBHNM cTaTycOM
(3a mxamoro BOO3) 0 a6o 1 Oyau pannoMi3oBaHi B OfHY 3 JBOX TPyl JiKyBaHHS.
IManienTu B rpymi AOLETAaKCely OTpUMyBaiu 75 Mr/m? oneraxcerny (T) B 1-i1 nens, a
noTimM 75 mr/m? nucnnatuny (P) B 1-i JEeHb, 1ani 750 mr/m? S-¢ropypauuny (F) monus
Yy BUIIAIL Gesnepepsroi ingysii nporsrom 5 mmis. TanienTn B KOHTPOIBHIH rpymi
oTpumyBand 100 mr/m?2 mucriatuy (P) B 1-it geHs, a motim 5 Mr ¢ropyparpy (F)
1000 mMr/m? moans IPOTATOM 5 [HIB . IT10 cXeMy BBOIMIH B 4 IIHKIH KOKHI 3 THKHI.

7
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[Ticns ximiorepanii mauienTis Ge3 NPOrpeCyBaHHsl JIIKYBaIU MPOMEHEBOI) Teparlicro
(RT) (TPF/RT) npotsirom 7 TrskHiB 3 IHTEpBaTOM He MeHLue 4 Ta He GiNble 7 TIDKHIB.
Beroro 6yno pekomennosano 70 I'p s npuckopenoi upomenesoi Tepanii Ta 74 I'p
AL IPOMEHEBOT Tepariii y pexuMi rinepdpaknionysanss.

Homnyckanacs Xipypriuaa pesexuis micis XimioTepanil SK JI0, TaK i micia mpomenesoi
Tepamii. IlanienTn, mo mnepe6ysaroTs y TpyniTPF, orpumyBamu mnpodimaxruuni
aHTHOi0THKH, a came 500 mr IMIpOoQIoKcaunty 1Bidi Ha 100y HepopaIbHO IIPOTATOM
10 1HiB, KOXKEH 3 5-T0 HA LUKITY a60 €KBiBATCHTHO.

IlepBuHHA KiHIEBa TOYKA, BIKMBAHICTH Oe3 nporpecysanns (PFS), Oyna Bumoro y
rpyni TCF nopismso i3 rpynoto CF, p = 0,0042 (cepenne 3Hauenns PFS: 11,4 micsns
npoty 8,3 micsaus), i3 3araneHUM mepiogom crocrepeskeHHs 33 7 micauis. Cepenns
3arajlbHa BIJKMBAHICTB TakoXk Oyj1a 3HAYHO JIOBIIOIO y rpymiTCF, six y rpyni PF
(cepenns saranbHa BUKMBaHICT: 18,6 npotH 14,5 micAuis) 3i 3HWKECHHSAM pH3HKy
neraneHocTiHA 28 Y%; p = 0,0128. KoediuieHT Bixnopini na XiMioTepariio cTaHOBHUB
67.8 % y rpyni TCF nopisHsHO 3 53.6 % y rpyni CF (p = 0,006).

Inoyxyiiina ximiomepanis 3 nodanvuum Ximiomepaniero

Y nocmimxenni TAX324 501 mnamient i3 MiCIIEBOIIPOTPECYIOUOI  CKBAMO3HO-
KJIITHHHOIO KapIIMHOMOIO TOJIOBH Ta il Ta 3 (YHKIiOHATBHIM cTaTycoM (3a IIKaIolo
BOO3) 0 a6o 1 6yau pangomizosani B OJHY 3 ABOX I'PYII JiKyBaHHS. J{0 ZOCTimKeHHs
Oymu BKIIOYEHI MaLieHTH 3 TeXHiuHO HEONepadelbHUMH TYXJIMHAMH, NAIicHTH 3
HU3bKOI0O HMOBIPHICTIO XipyprivHoro gikyBaHHsS Ta MAIliEHTH, SKUM XOTLIM36epertu
OpraHy. 3arajibHa BIKHBAHICTh OyTa OCHOBHUM KpHTepieM owinky. Ilanientu B rpymi
JIOLETaKcely OTpUMYyBanu 75 Mr/m? mouerakceny (T) y BurIsai BHYTpilmHBOBeHHOT
indysii Ha 1-it gens, gami 100 Mr/m? uucrtatiiy (P) y Burmsii  BHyTpimmboBeHHOT
indysii Bin 30 xBwiuH 710 3 roguy, a motim 1000 M/M> S-¢ropypamuny (F) moans y
BUIIIA/1 Oe3nepepBHOI iH(Y3ii 3 1 110 4 1eHs. CxeMy NoBTOpPrOBaH B 3 ITUKIH KOXKHI 3
TIKHI. Yepe3 miniMyMm 3 Ta MaKCHUMyM 8 TH:KHIB BCI NalieHTH 6e3 NPOTrpecyBaHHs
TPOTArOM 7 THXKHIB OTPUMYBaIH npomeneBy Tepamiio 70 I'p. Iliz 4ac mpomenesof
Tepamnii xapGomnatud (AUC 1.5) BBoamBes MOTWXHA Y BUIISAAI  1-roausuof
BHYTPINIHEOBEHHOI  iHy3il, MakcumyMm 7 no3.  Yei  nmanmienTtd,  ski
OTPHMYBAIMIOUCTAKCEN, OTPUMYBAJIM TAKOK i MPODINAKTHIH] aHTHOIOTHKY, 3aransHa
BIKMBAHICTh K OCHOBHHMIl KpHTEpiil OIiHKH Oyna 3HayHO [OBWIOIO Y Tpymi
Aouerakceny, HiK y rpymi PF (70,6 wmicamnis npord 30,1 micsiisr, p = 0,006,
CHIBBiIHOWIEHHs pu3ukiB = 0,70, 95 % AD) = 0,54-0,90) i3 cepennim epiogoM
criocrepexkeHds 41,9 wmicanis. BuwkwuBanicts 6es NIpOrpecyBaHHs SK BTOPUHHMIA
KpuTepiit  nemoncTpyBana29 % 3HIKCHHs PHU3HKY NporpecyBaHHs a0 JIETaILHOIO
HACII/IKY Ta 30LIBLICHHS CePeNHbOi BUKMBAHOCT] Ge3 IporpecyBansa Ha 22 MicAri
(35,5 micsauis y rpyni TPF npotu 13,1 wmicaug B rpymi PF). I3 chniBBigHOmMEHHSM
pusukie = 0,71; 95% JII 0,56-0,90;cTaTicTiyHA 3HauyuicTs Oyna nocsiruyTa p = 0,004,

PapMakokineTHKA
®apMaKOKiHETHKY AOLETaKcely BUBYIAIM B NOCiKeHHAX | a3y y mauicHris, XBOpUX
Ha pak, micad npusHayenns 20-115 mr/m? npenapary. PapMakoKiHeTHYHUI Tpodiins
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AOLETAKCeTy HE 3aJICKHUTh B 03M | BiAIOBigac TPUKaMepHii (apMakoKiHeTHIHij
MOJCIT.

Posnogin. ITicist sactocysanns 103u 100 MI/M?, Ky BBOIWIH indysiiino nporsrom 1
TOIMHH, CEpeIHSA IMiKOBA KOHUEHTpAIis liperiapaty y ruiasmi— 3,7 MKr/mi — Gyna
OTpUMaHa 3 BianoBiaHow AUC 4.6 MKr/Mi/ronuny. Cepenniit 06’em po3noiny
Tperapary ctaHoButh 113 1. MixiHausinyanshi BiqMiHHOCTI 3araibHoro KITIpeHcy
Aocsram npubausHo 50 %. Jlonerakcen 3B°s3y€Thes 3 OiIKaMH I1a3Mu GijibIne Hi Ha
95 %.

Enivminayia:

Jlonierakcesn B OCHOBHOMY METa0O0I3YEThCS OKUCIIEHHAM TPETUHHOI I'pyNu OYTHIIOBHX
egipis. ITporarom 7 auiB micis BBeneHus 6 % J1034 BUBOJMTECA 3 ceuero i 75 %
3KanoM. bimseko 80 % izoTomy, mo micTuscs Y KaJli, BUBOJIUJIOCS TIPOTATOM MEPIINX
48 TOMMH y BUIVIAI OTHOTO OCHOBHOT'O HEAKTHBHOIO MeTaboIIiTy, TPHOX APYropAIHUX
MEeTabOJIITIB Ta JIyKe MaNoi KijlbKOCTi NperapaTy y He3MiHeHoMY BHIJsili.PesymsraTu
JOCIDKEHb in Vifro cBigyaTh, 1o i30hepMeHTH miapoaHHY nutoxpomy P450-3A
OepyTh yuacts y MeraGomizmi Aouerakceny. Ilepiogn HamiBBUBEICHHS CTAHOBIATE:
t200 = 4 xBmwmn, TY%P = 36 xBuIMH i t/2y = 11,1 ronunu. Cepenniii mokasHuk
3arallbHOrO  KJIipeHcy  mis 103 100 Mr/m® CTAaHOBHTE 21 n/rowm® (upm
MDKIHAMBIIYaIbHUX KOMHBAHHAX npubaH3HO 50 %).

Ocobrugizpynu nayienmis:

Bix i cmamb.: ®apMakokineTHka JOIIETAKCENy He 3aJIEXKHUTh BiJ BIiKy Ta cTari.
lleyinkoea nedocmammuicmes: Y namienris (n = 23), y sxkux 3a gaHuMH GioXiMiYHOro
aHall3y KpoBi OyJiH Jerki ta IOMIpHI NOPYIICHHS DYHKIIT ITeyinKu (pieui AJIT, ACT
y 21,5 pa3a Bumi 3a BepxHio Mexy Hopmu (BMH), pasom 3i spocranmsm PIBHS JTyKHOT
docdarasu >2,5 paza sume 3a BMH), 3aranshuii kiipenc TIpenapary 3HWKYBaBCsS B
cepennbomy Ha 27 % (mus. «Crioci6 3actocysanus Ta ZI031»).

Huprosa nedocmammuicme: Hemae JOCBiy 3aCTOCYBaHHS.

Inwi: Knipenc JIOLCTAKCENTy He 3MIHIOBABCS y XBOPHX i3 JIErKO0 aGo IIOMIpHOKO
3aTPUMKOIO PITHHH B OPraHi3Mi; JaHux TPO KITIPEHC TOLUETAKCENY Y XBOPUX i3 TSKKO0
3aTPUMKOIO PIIMHH B OpraHi3Mi Hemae.

Joxniniuni xani

Kanneporennuit norenmian AOLETAKCey He BUBYABCS.

Houerakcen € myraremnum in vitro Y MIKPOHYKJI€apHOMY TecTi Ta B TecTi Ha
XpoMocomHi 3miau Kititue CHO-K 1 Ta in vivo Y TECTi Ha MIKPOSIEPHICTh y MHIIE.
OnHak BiH He BupoGIsE MYTareHHOCTI B TecTi Amest aGo B anaiizi MyTallii resa
CHO/HGPRT. 1li pesyasraru BIIIOBiNAI0TE  (hapMaKoIOTiuHiii  AKTHBHOCT]
JloLETaKceny.

Y JI0CIIKEHHAX Ha rpH3yHax CIIOCTEPIralics BiIXUICHHS B A€YKAX, 0 T03BOJISE
HPHUITYCTUTH, L0 TOLIETAKCE] HErATHBHO BILIHBAE Ha dbepTrnpHiCTE YoIOBIKiB.
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Cnucok gonomixkHux peyoBUH

1 dmakon 20 mr/1 ma mictuts 395 mr 0e3BoHOrO eraHoy.
I prmakon 80 mr/4 ma Mictuis 1,58 1 Oe3B0HOIO eTaHomy.
1 dunaxon 160 mr/8 M MicTuTE 3,16 r 6e3BoanOrO eTanomy.

Hecymicnicmeo

Hemae nannx. Onnax Jonerakcen AKKOPJl HE CITi/1 3MilIyBaTH 3 iHIIAMH JIKapCHKAMH
3acobamu.

Tepmin 36epizanns

,ZIOHGT&KCGJI AKKOPI[ MOJKHa BHKOPHUCTOBYBATH JIHILIE J0 1aTH, 3a3HAYEHOI Ha yrIElKOBHi
|IEXP”

Ymoeu s6epizanns

36epiraiite Jlonerakcen AKKOpJ] IIpH KIMHATHIi Temneparypi (15-25 °C) nogani Bin
CBITJIA.

30epiraty B HeJOCTYIHOMY 715 JiTeii MICIIi.

Ilicas BinkputTs posums HeobximHO HETaiHO BUKOPHCTATH JUIA IIPUTOTYBaHHS
iHysifiHOro posunmy.

Ocobnuei 3axoou 6esnexy

Ilos00oicenns 3 yumocmamuramu:

Hius  npenapary  Jlouerakcen AKKOpH, AK i g IHITUXITUTOCTATHKIB,
PEKOMEHIALIICTOCYOTECS SIK TNpUrOTYBaHHs iHQY3iHOro po3umny, Tak i yTHIi3amii
TOKCHYHHX BiTXO/iB.

lpuzomyeanus ingysiiinozo PO3YUNY!

3 mikpoGiosoriynoi Touku 30pY PO3BENCHHS CIIil IPOBOJIUTH B aCENTHYHIX YMOBAX.
JUIs MiAroToBKM mpaBHIBHOT 103M JUIA Tali€HTa MOXKYTh 3HAXOOHTHCA KiTbKa
hJ1aKoHiB KoHLEHTpaTy iHQys3ii Jlonerakcen AKxkop/1.

JoTtpumyrouncs npasmn ACCNTHKH,  HabepiTh HeOOXiJHY KilbKiCTh npemnapary
Houerakcen Axkopn, KOHICHTPATy Ul TIPUrOTYBaHHS pPO3YMHY JUIA 1HYy3iii,
BHKOPHCTOBYIOYH KaTiOpOBaHMIT IIIIPHIT i3 roIKoI0 posmipy 21G.

Y duraxoni 3 npenaparom Jlonerakcen AKkop1, 20 mMr/mi, KOHIICHTpAIlisl JoLerakcey
CTaHoBUTh 20 wMmr/ma. Heobxinmy kinekicts npenapaty  Jlonerakcen Axkopy,
KOHICHTPATY /Ul IPUrOTYBAHHS PO3YHHY JLIst IHQY3iH, ci1i BBECTH B makeT 06’ eMoM
250 M abo dnakon wis iHQY3ii, mo micTuts 5 % PO34HH rmoko3u abo 0,9 % pozuun
(9 Mr/mu) HaTpiro X10puay MIS 1H €Ki,

AKmo namienty norpi6ua  jo3a Aouerakceny, Oinbma 3a 190 wmr, cmin
BHKOPHCTOBYBaTH Oimblmii 06’eM posumny mis iHdy3iif, mob6 ne NIePEBUIITYBATH
KOHUEHTpalilo nouerakceny 0,74 mr/mi.

(600691) Mara: 19-09-19 ﬁ/



CIpycHith maker a6o duakon i3 PO3YHHOM JUIf iHdys3iit, mo6 iXHili BMmicT
LIepeMILLABCS i3 BBEIGHNM KOHLIEHTPATOM.

IlpuroroBanuit posuun g IHQY3iH cmix Bukopuciain HpOIHIOM 6 I'OAUMH TIpH
Temneparypi Hiwkde 25 °C (y tomy umcni i3 BpaXyBaHHAM TOMMHM caMoi iH}y3ii) Ta
NIPH HOPMAJIBHUX YMOBAX OCBITJIEHHS.

®izuHy Ta XiMi4HY CTiliKicTs iHys3iforo posununy, IPUTOTOBAHOIO, SK 6yJI0
PCKOMEHIOBAHO BUIIE, OYII0 MPOIGMOHCTPOBAHO IIPOTATOM 48 ro1MH TP TeMIIepaTypi
2-8 °C B indy3iitaux makerax, siki He MicTsits [TBX (PE/PP),

Pozuun  Jlomerakcen s iHQysiii  nepenacnueHmii, TOMY 3 4acoM MoOxe
KpHCTaJli3yBaTHCA.

Ax 1 Oynb-sxuit npoaykr, NPH3HAYEHUH 11 IapEHTEPAIBHOTO BBEICHHS, Jouerakcen
AKKOp/T HeoOXimHO NEPEBIPUTH Bi3yalbHO mepes BUKODHCTaHHAM Tda BUKHHYTH Y
BHIIAJIKY YTBOPEHHS OCay.

Peectpauiiinmit nomep
66815 (Swissmedic).

¥YnakoBka

Onakon 20 Mr/1 mut: 1 (A)
Diakon 80 mr/4 mir: 1 (A)
®naxon 160 mr/8 ma: 1 (A)

Baacuuk peecrpaniiitnoro nocsinuenns
Axxopn Xenckea AT', 4103 BoTminTen.

Aata octanHboro nepernsgy Tpasens 2019 POKY.

Ha maxem maxooe HAHECeHI  MeXHIYHI NO3HAYKU Mma 8KA316KU GUPOOHUKA, uo
CMOCYIOMbCA 1020MUNY, WMPUX-KOOY

INP023
10 3937 0 600691

lNepeknad 3dilicHeruli 3 Himeybkoi Mosu Ha YKpaiHCbKy Mogy nepexknadayem Amenitoro
Ceimnaroro MukonaieHoro

(600691) JlaTa: 19-09-19 ﬂ/



Mepeknay iHcTpykyii ans meguyHoro 3acrocyBaHHA 3 canty SWISSMEDIC ans
nikapcukoro 3acoby

OoueTtakcen Axkkopp ®

Cknap

Hiroua pevosuna: NoueTtakcen.

HoromixHi 3acobu: nonicopbar 80, eTaHon 6e3BoaHWIA, kKMCNoTa NUMOHHa GeaBoaHa.
1 cbnakoH 20 mMr/1 Mn micTuTb 395 Mr eTaHony 6e3BoaHoro.

1 conakoH 80 mr/4 mn micTuTb 1,58 1 eTaHony 6essogHoro.

1 donakoH 160 mr/8 Mn MicTuts 3,16 r eTaHony 6e3sogHoro.

Nikapcbka hopma Ta KinekicTb giroyoi pPevYoBUHU HA OOUHULIKO

®nakoHn 20 mr/1 mn, 80 mMr/4 Mn i 160 Mr/8 mn KOHLEHTpaTy ANs PO34YMHY ANs iHADY3IN.
KoHueHTpaT — nposopuit posunH, BiA 61iQ0-XOBTOro 40 KOPUYHIOBATO-XKOBTOrO Konbopy.

MokasaHHA [o 3acTOCyBaHHS
HoueTakcen AKKOpA NPUSHAYEHUI ANst:

Pak mornioyHol 3anosu:

Ly noeaHaHHi 3 pokcopybiuMHoM Ta umuknocbocdamigom Ans ag'tosaHTHOI Tepanii
onepabenbHoro, paky MOMoYHOT 3an03u i3 YP@XeHHAM nimdoBy3niB.

Uy noegHaHHi 3  Tpactyaymabom nicns NiKyBaHHA  JoKcopyBiumMHoOM  Ta
umknodocgpamigom (AC — TI) abo poueTakcenom Yy noedHaHHi 3 TpacTtysymabom Ta
kapbonnaTtuHom (TCH) ans ag'toBaHTHO! Tepanii onepabensHOro paky MonoYHoi 3anosu
3 nigsuLLeHoo ekcnpecieio HER2 NYXJNH.

Ly noefHaHHi 3 AokcopybiuMHOM Ans  nikyBaHHS micuesonporpecytoydoro  abo
METaCTaTU4HOro paky Mosio4Hoi 3anosu (ximioTepanis nepluoi niRii).

ik MOHOTepanis AnA nikyBaHHS MICLEBOMPOrpecyoyoro abo MeTacTaTUUHOro paky
MOIOYHOI 3an03u Micns HeedeKTUBHOI nonepeaHbOI XimioTepanii (ximioTepanis apyroi
niHiY).

)y noegHaHHi 3 TpacTyaymatom ans niKyBaHHA MEeTacTaTUYHOro paky MOoYHOI 3amnosun
3 nigBuweHow ekcnpecielo HER2 nyxnuH y nauieHTis, sKki We He oTpumyBanu
XiMioTepanito 3 NpMBOAY MeTacTaTUYHOro 3aXBOpPHOBaHHA.

Uy noepHaHHi 3 «kaneuutabiHom ans nikyBaHHA  MicLeBonporpecyoyoro  a6o
METacCTaT4HOro paKky MOMOYHOT 3ano3n MicnsA HeedeKTUBHOI nonepeaHsLol ximioTepanii
3 3aCTOCYBaHHAM aHTpaLWKIiHy.

HedpibHoknimurHuil pak nezeHs:

Uy «komBiHauii 3 uucnnatuHom pgns niKyBaHHA nauieHTiB 3 HeonepabensHum,
MicLiesonporpecyiouuM  abo METacTaTUYHUMHEAPIDHOKNITUHHUM  pakoM  nereHb

(ximioTepanis NEPLUOINIHIT).
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sk MOHOTepanis Ans NikyBaHHA NauieHTiB 3 HeonepabernbHUM MiCLIEBONpPOrpecyoyM
abo meTacTaTUYHUM HeAPIBHOKNITUHHUM PakoM fereHb, AKi paHille He oTpumyBanm
ximioTepanito 3 NPUBOAY 3a3HAYEHOrO 3aXBOPHOBaHHS (XiMioTeparnis APYrol NiHit).

Pak nepedmixypoeoi 3anoau;

Y kombBiHauii 3 npepaHizoHoM aBo NpeAHI30NOHOM NokasaHuit ans NiKyBaHHA nauieHTiB i3
FOPMOHOPE3NCTEHTHUM METacTaTU4HUM PaKoM NepeaMixypoBoi 3aroau.

AdeHokapyuHoma wWiyHka:

Y noegHaHHi 3 uucnnatMHomM Ta  5-chTopypauunom  Ans nikyBaHHA nauieHTiB 3
METaCcTaTU4HOK afeHOKapLUWHOMOK LWIYHKa, Y TOMY Y1CNi afeHOKapLIMHOMOK CTPaBOXigHO-
LWNYHKOBOro 3'¢/lHaHHsA, ki paHile He onepysanuck abo He OTpUMyBany ximioTepanito 3
npvBOAY METACcTaTUYHOrO 3aXBOPHOBAHHS.

Pak 2onosu ma wur

Y noegHaHHi 3 umMcnnaTuHoM i 5-bTopypaLmnom Ans HE0aA' KOBaAHTHOMO NiKyBaHHs NoKansHo

PO3BUHEHOrO MNMOCKOKNITUHHOrO paky B JIOP obnacri.
y KombiHauii 3 uwcnnatuHoMm Ta 5-bTOpypaLMnom nokasaHwi Ans iHOyKUinHOT Tepanil
XBOPUX Ha MiCLIEBONPOrpecyoHy CKBAMO3HO-KNITUHHY KapLMHOMY rofioBuM Ta LU,

Cnocib 3acTocyBaHHs Ta A03u

Houetakcen AKKOpA MOBWHEH 3aCTOCOBYBATUCA TiMbKM MiKapsiMM, ki MaKoTh aoceip
MPOBEAEHHSA LUTOCTaTUYHOI XiMioTepanir.

HdoueTtakcen noTpiGHO BBOAUTM Y BUrNALI OAHOrOAWMHHOI IHPY3ii BHYTPILLHEOBEHHO KOXHi 3
TWXKHI (AvB. IHWa iHchopmalyisi, IHCTpyKLis i3 3acTocyBaHHS).

lpemedukayis:

Hepes puaNK BUHWKHEHHS peakuiil rinepyyTnvBOCTI nauieHTis HeobxigHO peTenbHo
KOHTponioeaTh, ocobmuBo nig 4ac nepwoi Ta Apyroi  iHgysii aouertakceny (auB.
"OcobnuBocTi 3acTocysaHHs").

AKWo Ue He NpoTWnokasaHo, NMpemeaukallis, ska CKMNagaeThes 3 nepopanbHoro npuitomy
KOPTUKOCTEPOIAY, MOXEe 3MEHLUMTU 4YacToTy Ta TAXKICTb 3aTPUMKM PiOWHU, a Takox
BUPaXEHICTb peakuii rinepyyTnveocTi.

Pak Mono4Hoi 3anosu, HeApIGHOKMITWHHMIA pak nereb, ajeHoKapuuHoMa LWnyHKka Ta
MIOCKOKIITUHHWA paK rofnoBu Ta LUWI: KOPTUKOCTEPOIA AEKCaMeTasoH, Hanpvuknazg, Mo)Ha
BBOAWTKU B A03i 16 Mr Ha foby (Hanpwknag, 8 mr gsa pasv Ha [oby), npoTsirom 3 gHiB,
noYuHatouM 3a 1 AeHb [0 BBEAEHHS AoLeTakceny.

Pak nepeamixyposoi 3anmoan: 3 ornsay Ha CYnyTHE 3acTocyBaHHsA MpefHi3oHy abo
NpenHI30NoHY pekoMeRfoBaHa cxema npemeaukauii nonsrae y nepoparnbHOMY npuiAoMi
AeKcameTasoHy B A03i 8 Mr 3a 12 roguH, 3 roguHu ta 1 roAvHY [0 iHdYs3IT doueTakceny.
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Pak monoyHol 3ano3u:

Ad'togarimiia mepania:

PekomeHpoBaHa ao3a AoLeTakceny CTaHoBWTL 75 Mr/m?, aky cnig BBOAUTYM Yepes 1 roauHy

nicna fokcopybiunHy B fosi 50 mr/m? Ta uuknogoctamigy B 4o3i 500 MIr/M2 KOXHI 3 TUXKHI

NPOTAroM 6 LKKniB.
Ans ap'toBaHTHOI Tepanii MmauieHTiB 3 onepabenbHUM pakoM MOMOYHOI 3anosu, 3
nigsuLLeHot ekcrpecieto NyxnuH HER2, pekomeHaoBaHa fosa JoueTaKkceny CTaHOBUTL:
OAC — TH: 60 mr/m? fokcopy6BiumHy (A) BHYTPILLHBOBEHHO Y MOEAHAHHI 3 600 Mr/m?
umknocbocaminy (C) BHYTPILLHBOBEHHO KOXHI 3 TWbkHI mpoTsrom 4 uuknie. Yepes 3
TUXHI nicns ocTaHHboro uukny AC 4-ro Mmr/kr Tpactyaymaby (H) BBogsAT Ha 1-i AeHb 5-
ro Lukny (y BUrMagi BHYTPILUHLOBEHHOI iH(y3ii npoTarom 90 XBUMKMH), Nicns Yoro 2 mr/kr
TpacTtysymaby (y surnagi 30-XBUNWHHOI BHYTPILLIHBOBEHHOT iH(Y3ii) LLOTUXHA 3 8-r0 AHS
S-ro yukny ta 100 mr/m? pouetakceny (T) (y BUrNAAi 1-roAMHHOT BHYTPILUHbOBEHHOI
iHGysil) Ha 2-i OeHb 5-ro UMKy, a MoTiM KOXHI 3 TWKHI Ha 1-U OeHb UMKy Ans Bcix
PELUTH UKMKNIB (BCbOro 4 LMKNK 3 AOLIETAKCENOM).
OTCH: 75 mr/m? pouetakceny (T) y noeaHaHHi 3 kapBonnaTuHom (C) 3 AUC 6 mr/mn/xs
KOXHI 3 TwxkHI. TpacTysymab (H) BBOASiTL LUOTMXKHS 3riQHO 3 HACTYMHWM rpadikom: 4
Mr/kr TpacTyaymaby sk no4aTkoBy 403y B 1-i AeHb 1-ro UMKy, a NOTiM Ha 2-it geHb 75
Mr/m? poueTakceny Ta kap6onnatuHy 3 AUC 6 Mr/Mn/xs, noTiM 2 Mr/Kr TpacTtysymaby Ha
8 ta 15 pgeHb. 3 2-ro no 6-i UMKN BBOAATL 75 Mr/m? AOLEeTaKceny B nepLunii geHb, a
noTim kapbonnatH 3 AUC 6 mr/mn/xe Ta 2 Mr/kr TpacTyaymaby. [ani crig BBOAUTY Mo 2
mr/kr TpacTysymaby 8 Ta 15 gHis.

Bneplue uyepes 3 TwxHi nicns ocTaHHBLOro XimMioTepaneBTUYHOro LKy Ta npotarom 1 poky 3

AHA NepLIoro MpuAoMy KOXHi 3 TidKHI BBOAATL 6 Mr/kr TpacTysymaby (y surnsgi 30-

XBUINUHHOT BHYTPILLHLOBEHHOT IHGYS3iT).

JlikysaHHsi nauieHmie 3 Micuegonpozpecyroyum abo MemacmamuyHUM PaKoM MOITOYHOI
3as1o3u:

PekomeHnosaHa posa Aouetakceny ctaHosuTb 100 Mr/mM? Ak MoHoTepania Ta 75 Mr/m? sk
KOMBiHOBaHa Tepanisi 3 JOKCOpYBiLMHOM 50 Mr/M2 KOXKHI 3 TUXKHI.

Y komGiHauii 3 TpacTysymabom pekoMeHgoBaHa Aosa Aouetakceny craHoeute 100 mr/m?
KOXHI 3 TWXHI Npu LUOTUXHEBOMY BBEAEHHI TpacTyaymaby. Meplua iHby3ia foueTakceny
BBOAMTBCA Ha HACTYNHUU [AeHb nicnA neploi Ao3uM TpacTysymaby. HacTynHi meToawm
nikyBaHHsA  goueTakcenom 6yayTb npusHayeHi HeraHo nicns 3aBepLUeHHsA  iHQyail
TpacTysymaby, sKWo nonepenHa Aosa Tpactysymaby nobpe nepeHocunacs.

Y kombBiHauii 3 kaneuwtabiHom pekomeHZoBaHa 4o3a AoueTakceny CTaHoBUTb 75 Mr/m?
KOXHI Tpu TwxHi. KaneuutabiH BBOASTH Y [03i 1,250 Mr/m? nepopansHo ABiYi Ha [oby
(npoTarom 30 xBWAMH Nicns 1K) MPOTArOM 2 TUXHIB 3 HACTYNHOK nepepBolo Ha 1 TUXAEHDb Y
Tepanii.

OcobnuBsicTb pospaxyHKy 403U kaneuutabiHy BIANOBIAHO A0 NMNOLi NOBEpXHi Tina BUKNageHi
y 3aranbHiii xapakrepucTuui nikapcbkoro 3acoby KanewuuTasiH.

HedpibHoknimuHHull pak nezeHs:

Y nauieHTiB, AKi paHille He oTpUMyBanu ximioTepanito i siki NPOXoAATL NiKyBaHHA 3 NPYBOAY
HeAPIOHOKIMITUHHOrO paky NnereHb, peKkoMeHA0BaHa 1033 AoueTakceny CTaHoBUTb 75 Mr/m?,
nicns Yoro ogpasy cnif BBOAUTM LUMCINATUH y 8o3i 75 mr/m? npotarom 30—60 XBUNMH. KOXHI
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3 TwkHi. [lauieHTam HeoOXigHO npusHaYaTV NPOTUOMKBANEHWIA 3acid Ta HanexHy
rinpaTauito nepen BBeAeHHAM uucnnaTtudy. Mpu npoBeaeHH NikyBaHHS nicns HeedekTuBHOI
nonepeaHbol XiMioTepanii npenapatamyu nnaTuHU pPekoMeHAoBaHa [03a CTaHoBUTL 75
Mr/m2, Wwo 3aCTOCOBYETHLCA AK MOHOTEPANia KOXHI 3 TUXKHI.

Pak nepedmixyposoi 3a103u:

PekomeHfoBaHa [fo3a [foueTakceny cTaHOBUTE 75 Mr/M2 KOXHI 3 TWkHi. 5 wMr
MPEAHI30NoHY/NMPeAHI30M0HY BBOASTL NepopantHo ABidi Ha Ao6y.

AdeHoKapyuHoMa WilyHKa:

PekomeHaoBaHa [o3a AoueTakceny CTaHOBUTb 75 Mr/M2 3 HACTYMHWM 3aCTOCYBAHHAM
uMcnnatuHy B Aosi 75 mr/m? y Burnagi indysii Tpusanictio 1-3 roauHu (obuasa npenapatu
npu3HavaTh TifMbKU NPOTAroM NEPLUOro AHA LMKIY), HEralHO Micna 3akiHYeHHA BBEeAEeHHS
uucnnatuHy 3actocosysatu  5-chTopypaumn y  gosi 750 mr/m? Ha poBy  LWnsXom
BesnepepsHOl iHdY3ii NpoTarom 5 AHIB, NOYMHAYM NICMA 3aKIHYEHHS IHAYSIT LMCnNaTuHy.
Llei LmKn nikyBaHHA NOBTOPKOBATU KOXHI 3 TVKHI. [TpK LbOMY NaLliEHTV NOBUHHI OTPUMYBATH
npemMejukauito aHTMeMeTUyHUMK 3acobamy Ta HamnexHy rigpaTtauilo nepel BBeOEeHHAM
uucnnaTtuHy. [OnsA 3MEeHLeHHS PU3UKY remaTtonoriyHoli TOKCUMYHOCTI cnif NpodinakTuyHo
3actocosysatu [-KC® (gus. Takox n. «KopuryBaHHsA 403 Mig Yac nikyBaHHA»).

['nockoknimuHHUl pak 2onoeu ma wui:

lMauieHTW noBWHHI OTPUMYBaTU MpemMeauKauilo aHTUEMETUYHUMKU 3acobami Ta HanexHy
rigpartadio  (nepes i nicnA  BBEOEHHSM  UMCMaTUHY). [NS  3MEHLUEeHHS PU3NKY
reMaTonoriYHoi TOKCUYHOCTI MOXHa npodinakTuiHo 3actocoByBaTtv M-KC®. Yci yyacHMku
AOCNIAKEHHA 3 METO NPOdINAKTUKM OTPUMYBaNWU aHTUBIOTUKM.

IHOyKUilHa xiMiomeparis 3 HacmyrnHOK NPOMeHEe8or meparlicto

PekomeHayeTbcs sactocoByBaTit AoLeTakcen y Aosi 75 Mr/m? y Burnagi iHdysii TpusanicTio
1 roAnHy 3 HacTYMHUM BBEAEHHAM LWMCNNATUHY B A03i 75 Mr/M2; HeraiHo, Nicns 3akiHYeHHs
BBEAEHHA uucnnatuHy 5-cotopypauuny B fosi 750 mr/m? Ha foBy npotsrom 5 gi6. Llei
PEXWM 3aCTOCOBYBAaTW KOXHI 3 TWKHI, 3arariom npoBoautu 4 uuknu. Micns ximioTepanii
nauieHTV NoBuHHi 6yT NpoonepoBaHi (AKLO MOXIMBO) Ta OTPUMYBATH npoMeHeBY Tepanito.

IHOyKuilHa xiMiomepanis 3 HacmynHoK Ximiomeparieto

Ans npoBeAeHHs iHAYKUIAHOT Tepanii y nawieHTiB 3 MiCLLeBONPOrpecy oYUM MIOCKOKMITUHHM
PaKom ronosu Ta LKi (TEXHIYHO HepesekTabenbHOK, 3 HWU3LKOK IMOBIPHICTIO NpoBeaeHHs
XipypriYHoro nikysaHHs abo HeobxigHicTiO 3acTocyBaHHs opraHoabepiraiovoro nigxoay)
pekoMeHaoBaHa [fo3a pgoueTakceny CTaHoBUTb 75 Mr/M?, WO BBOAUTHLCA LLAAXOM
BHYTPILUHbOBEHHOI iHdDy3il TpUBanicTio 1 roguHy, ogpasy nicns Yoro B 1-i AeHb LMKy cnig
NpusHa4aTh uvcnnatud y aosi 100 mr/m? y BUrnagi iHgysii Tpusanictio Big 30 XBUnvH 4o 3



FOAWH, HEerarmHo nicns 3aKiHYeHHs BBEAEeHHsA UMCcnnacTuHy BBOAUTH S-bTopypauun y fosi
1000 mr/m?/po6y 3a gonomoroto BesnepepsHoi iHdysii Bnpogosx 1—4 OHIB.

Y Takomy pexxumi Ui npenapatu Crif, NpyU3HaYaT KOXHI 3 TUXHI NpoTsrom 3 uuknie. lMicna
XimioTepanii nauieHT! NoBUHHI 0TpMMaTV NPoMeHeBY Teparniko.

OcobnusocTi  kopekuii goa uncnnatuHy Ta S-oTopypauuny BUKNageHi y BignoBigHMX
3aranbHux xapaKkTepucTuKkax BiANOBIAHOTO MikapcbKoro 3acoby.

KopuayearHs do3 nid yac TIKy8aHHs:

HoueTtakcen moxHa 3acTocoBysaTh nuLie B TOMY BUNAAKY, SKLWO KiMbKiCTb HenTpodinis
CTaHoBuTb 2 1500 kniTH/MM®. MauieHTam, Y AKUX po3BuHynace gebpunbHa HeNTponeHis B
nonepeaHbOMY LMK, MOBUHHA NPOBOAUTUCH npodpinakTvika iz sactocyBaHHsaM M-KC® y BCiX
HaCTynHUX Uuknax. OcKinbK1 HEUTPONEHIs BXXe MOoe BUHMKHYTU NPOTArOM MepLUoro LUKy,
cnig npusHadatm -KCod 3 yPaxyBaHHAM pU3NKY HeWTponeHii nauieHTiB Ta giloumx
pekoMeHaaLii.

Houemakcen sk MoHomeparnia abo y kKoMmbiHauii 3 Ooxcopy6iuUHOM/(uuxnocpocqbami@om):

Akwo Ha Tni Tepanii foueTtakcenom a6o po3BuBaeTbLCA ebpunbHa HelTponewis, abo
KINbKICTb HelTpodinie cTaHoBuUTL < 500 KNITUH/MM® npoTsirom 6Ginblwe 1 TUxHS nig 4ac
nNiKyBaHHs AoLeTaKcenom (5K MOHOTepanis abo B MoEAHaHHI 3
AokcopybilmHom/(umnknodoctaminom), abo  BUHUKAKOTH rocTpi TXKi 44  MOCTYNOBO
HapoCTaloTe KYMyNATUBHI peakuii 3 BOKy LUKIpU Yn Taxka nepudepnyHa Helponaris nig yac
Tepanii goueTakcenom, AO3y AoueTakceny cnig ameHwnT 3 100 Mr/m? fo 75 mr/m2 Ta/abo 3
75 mrim? o 60 mr/m2. Hkwo y nauieHta cnocTepiratoTbcsa NogiGHi peakuii Ha Tni npuiiomy
A03u 60 Mr/m?, nikysaHHa cnig BigMiHUTY.

Y pasi gpyroro enisogy ebpunbHoi HelTponeHii abo HEWTPONeHiYHOT iHdeKUil nayieHTw
NOBWHHI NPOAOBXYBATU NPUAMATU M-KC®npodinakTiyHo, 3mMeHLLyoum A03y JoueTakceny 3i
100 go 75 mr/m? (ansa AC — Tr). Y pasi Tepanii cxemow TAC Aosa fouertakceny
3HWXKYETbCS 3 75 0o 60 mr/m2.

Y nauieHTie i3 ctomaTuTom 3 abo 4 CTyneHs Aos3a AoueTakceny nosuMHHa ByTu 3ameHLeHa 3
100 Ao 75 mr/m? npu Tepanii AC — T ta 3 75 A0 60 mr/m? npu Tepanii cxemoro TAC.

Y kombiHayii 3 yucnnamurom:

Ans nauieHTis, y skux nig uac nonepeaHeLoro Kypcy Ha Tni npuitomy JoueTakceny y
KOMBiHauii 3 uucnnaTuHoM i Y AKUX HaNHWKYUA NOKA3HUK KinbKOCT TPOMBOLMTIB NPOTAroMm
MOMNEepeaHboro  Kypcy Tepanii CTaHoBMB < 25000 KMiTWH/MMS, AN nauieHTiB, y AKUX
po3BUHynacs cebpunbHa HelTponeHis abo CepWOo3Hi HEeremMaTonoriyHi NPOsBYA TOKCUYHOGTI
npenaparty, Ao3y AoueTakceny nif Yac HacTymHUX KypciB cnig 3aMeHWWTH go 65 mr/m2.
OcobnueocTi  kopurysaHHs 03 uicnnatuHy Buknageri y BIgNoBigHiA iHCTpyKUiT ans
MELWNYHOro 3acToCyBaHHS.

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:
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3anexHo Bif TaKKoCTi HebaXaHux ePekTiB (piBeHb NpPOsABIB TOKCUMYHOCTI I-IV CTYNeHst
BifnosigHo A0 HauioHansHoro IHCTUTYTY paky KaHaan) pekomeHayeTbes KopuryBatu 4o3u
AoueTakceny (0cobnuBOCTI KopekLUii 403u kaneuuTabiHy BWKNafeHi y BiANOBIAHIN iHCTPYKUIT
ANA MEAWYHOrO 3aCTOCYBaHHA KaneuuTasiHy. ).

TokcudHicms | cmynens: lNpogosxyBaTv nikyBaHHs i3 3acToCyBaHHAM MOYaTKOBOro
A03yBaHHA 6e3 nepepsu.

lposisu  mokcuyHocmi |l CMyneHs, Wo BUHUKNU efnepuwe: BiOKNAacTU nikyBaHHS A0
SMEHLLEHHSA CUMNTOMIB TOKCMYHOCTI [0 cTyneHs O—l, nicns Yoro BIAHOBUTW MPU3HAYEHHS Y
A03i, Wo ctaHoBuTb 100 % no4yaTkoBOi A03M goueTakceny

lNepwi nposieu mokcuuxocmi 1l cmyneHds abo BUHUKHEHHS mokcuyHocmi I cmynexs
80pyee: Tepanito cnig nepepveaTy AO 3HMKEHHA CUMNTOMIB TOKcWUYHOCTI Ao O-l cTynews,
nicNs Yoro NOHOBUTK NiKyBaHHA foLeTakcenom y 4o3i 55 Mr/m2.

lpu nosiei mokcuyrocmi IV cmynexs, nodanbuuux nposesax mokcuyHocmi Ill cmynexs a6o I/
CMmyrneHs. Tepanito foLeTakcenom cnig BigMiHuTL.

Y kom6iHayii 3 yucrnnamuHom i 5-pmopypayunom:

Ansa smeHLWweHHs puanky ycKnagHeHol HentponeHii cnig seoautu M-KCo.

Y Bunagky, sKWO y nauieHTa PO3BUBAETLCA enisof debpunbHoi HelTponeHii, TpuBanoi
HeATponeHii abo iHpekyji Ha Thi HeWTponeHii, HesBaxarum Ha npuiom I-KC®, 3actocoBHy
AO3y AoueTakceny crig 3MeHWNTr 3 75 mr/m? 1o 60 Mr/m2. MNpu nosBi HacTynHUX enisogis
ycKnagHeHol HelTponeHii HeobxigHO 3MeHLLUTY 003y fouetakceny 3 60 Mr/m? o 45 mr/im2.
Y pasi TpomBouuToneHii 1V CTYNEHs TAXKOCTI [03a y AoueTakceny cnig 3MeHWuTn 3 75
mr/m? go 60 mr/m2. MauieHTu MOXYTb OTPUMYBATU HACTYMHI Kypcu NikyBaHHA JoueTakcenom
TiNbKW nicNs  BiAHOBNEHHA MOKAa3HUKIB HenWTpodinie fo pieHa > 1500 KAiTUH/MM® |
TpomGouuTie Ao pieHa > 100000 KAITUH/MME. AKWO 3rafaHi CMMNTOMM TOKCUYHOCTI He
3HVKAIOTb, NiKyBaHHSA AOLETAKCeNom cnif BigMiHWTL.

PekomeHpaoBsaHi 3axoam wogo KopeKUiT 4o3n ximionpenapatis y nauieHTis Y pasi WnyHKOBO-
KULLUKOBOT TOKCWUMHOCTI, sKi MpuiMaloTb komBiHauiio goueTakceny, uMcnnatmHy Ta 5-
dropypauumny (5-@Y):

MposBM TokcuuHoCTI KopurysanHa gosm
Hiapes Il cTynexs TsxkkocTi Mepwnin enizon: ameHWUTH 003y 5-0Y Ha 20 %.
Apyruit enizon: ameHLwnTy A03y gouetakceny Ha 20 %.
Liapes IV cTyneHs TaxkocTi Mepwuin enisos: aMeHLWMTU 403K Aouerakceny i 5-0Y Ha
20 %.

Apyrun enizog: sigmiHuTi NiKyBaHHS.

CtomaTut Il cTyneHs TaKoCTi Mepwwin enizoa; 3MeHWUTI [osy 5-@Y Ha 20 %,

Apyrvid enisoq: BigMiHUTK Tinbkn 5-OY B YCiX HacTynHux
LMKnax.

TpeTili enison: aMeHWUTI 403y Aouetakceny Ha 20 %.
Cromatut IV cTyneHs TskkocTi Mepwuin enison; BiAMIHUTY Tinbkn 5-OY B YCIX HacTynHux
LmKnax.

Apyrvid enizoa;: sMeHWUTH Ao3y fouetakceny Ha 20 %.

OcobnuBocTi  Kopekuii f03 umcnnatuHy Ta S-hTopypauwny BuknageHi Y BIANOBIOHMX
IHCTPYKLiSX 4NS MeaWYHOro 3aCTOCYBaHHA LX NiKapcbKkux 3acobis.

Ocobrnuei epynu nauicHmie:
lNauienmu 3 nevirkosoro HedocmamHicmio:



3rifHO 3 AaHUMKM BUBMEHHA  hapMakokiHeTuku aoueTakceny 100 mr/im? B yMoBax
MOHOTeparii, XBOpUM 3 pieHem TpaHcaminas (ATT Ta/abo ACT), wo y 1,5 pasu nepesuLLye
BEPXHIO Mexy Hopmu (BMH), Ta pisHem nyxHoi docdartasu, wo y 2,5 pasmn
nepesnwyeBMH, pekomerayeTbea npusHayat gosy Aouetakceny 75 mr/m?. Y nauieHTis 3
NIABULLEHUMU MOKA3HUKaMK CUPOBATKOBOro BinipyBiHy Ta/abo 36iMbLUEHHAM aKTUBHOCT
ANT i ACT y > 3,5 paau BULLE HOPMU Y MOEAHAHHI 3 NiABULLEHHSM piBHS Ny>Hoi chocdaTasu
y Binbl Hix 6 pasie Byab-aKki pekoMeHAaLi LWOA0 3MeHLLEHHS 003 He pekoMeHAaylTbes, a
Tepanito AoLETaKCenom He cnif NpoBOAUTM, OKPIM BUMAAKIB HASBHOCTI CYBOPUX MoKasaHb.

AaHi Wwopno sactocyBaHHA gouertakceny y koMmGiHOBaHili Tepanii naujeHTam i3 neYiHKOBOK
HEAO0CTATHICTIO 3@ iHLINMU NOKa3aHHSMM BiACYTHI.

lNMauieHmu 3 Hupkoeol HedocmamHicmio: HAaHi wWofo 3actocyBaHHs goueTakceny
naLieHTaM i3 HUPKOBOK HEeAOCTaTHICTIO BIiCYTHI.

Himu ma nidnimku: Besneka Ta echeKTMBHICTb AoueTakceny B negiaTpii He BMBYanucs.
INauiermu nimrHeo2o eiky: Ha nigcrasi gaHux dapMakoKiHETHKY, 3ibpanHunx y Benukin rpyni,
0cobnuBol NoTpebu B KOPUryBaHHi 4O3W Y NaLieHTIB NiTHLOro BiKy Hemae. OfHaK, OCKinbku
NPOABK NOBIYHMX peakwiit Y HUX CroCTepiralTbCA YacTille, NawuieHTiB MiTHbOro BiKY, siKi
oTpumysanu [ouetakcen Akkops y KombGiHaLji 3 uMcnnaTMHOM Ta 5-bTopypauunom, cnig
peTenbHo KoHTpontoeatu (aus. "OcobnueocTi 3acTocyBaHHs").

lNMpoTunokasaHus

Bigoma rinepyyTnueicte oo Aitoyoi pe4oBuHM a6o A0 Byab-AKUX i3 JONOMDKHUX PEYOBUH.
lMNauieHTy 3 yucnom HerTpodinis <1500 KNITUH/MM?,

lNepioA BariTHOCTI Ta rogyBaHHs rpyaato.

TsKKa neYiHkoBa HefoCTaTHICTb.

Mpu 3acTocyBaHHi iHWWX npenapaTiB y komGiHaLii 3 AoLeTakcenoM, HeobxiogHO TaKoX
GpaTu Ao yBaru NpoTUNokasaHHs 40 3aCTOCYBaHHS LMX MiKapcbkix 3acobie.

Ocobnueocti  3actocyBaHHs[lns  3anobiraHHs peakuin  3aTpUMKU  piaMHM  Ta
rinepyYyTANBOCTI peKOMEHAYETLCS npemMeavkaLis nepopanbHUM KOPTUKOCTEPOIAOM, AKLLO Lie
He npoTunokasaHo (aue. «Cnocib 3acTocyBaHHA Ta 403N»).

Peakuyii zinepyymnueocmi: Yepes Moxnusi peakuil rinep4yTnuBOCTI nauieHTiB HeobXxiaHo
PETENBHO koHTponoBaTK, 0cobnuBeo nif Yac nepLuoi Ta Apyroi iHdyaii doleTakceny. Peakuii
rinepyyTnMBOCTI  MOXYTb BUHWKHYTW 4epes Kinbka XBWNWH Micns modvaTky  iHgysii
AoueTakceny. 3 L€l NPUYMHKU CNig MaTW B HasBHOCTI HeobxigHi 3acobu Ana nikyBaHHS
apTepianbHoi rinoTeHsii Ta GpoHxocnasmy.

Peakuii rinepuytnueocTti MoxyTe Byt BiA nerkoro Ao noMmipHoro CTYNEHs TSXKOCTI.
HainolumpeHiwumm cumntomamu e: NOYepBOHIHHA, BUCUNaHHA3I cBepbexem abo 6e3 Hboro,
Binb y rpyasx, 6inb y cnuHi, 3aguwka, rapsiyka ta o3Hob.

Peakuii rinepyytnueocTi 3 HesHauYHUMU CUMNTOMaMW, TakMMW SK MOYEepPBOHIHHA abo
nokanisoBaHi WKipHi peakuii, He noTpebytoTk NepepuBaHHA Tepanii.

Mosigomnsanu npo cepitoaHi noBiuHi Peakuil y nauieHTis, AKi OTPUMYBanNM npeMeauKaLiio,
BKITIOYalo4n reHeparniaosaHi BuUcUNaHHs/eputemy, BUPaXeHy apTepianbHy rinoTeHsio 3i
SHWKEHHAM TUCKy noHag 20 mm pr.cT., BpoHxocnasm abo, y AYXe pigKiCHUX Bunagkax,
aHadinakcio i3 netanbHWM Hacrigkom. Taki peakuii noTtpebyioTb HeramHol BigMiHM
AOLETaKceny Ta no4aTky CUMNTOMATUYHOTO FiKyBaHHS.



CepiosHi peakuji rinepuytnusocri cnoctepiranuca y 53 % nauieHTie, ski oTpUMyBanu
npemeaukauito, i y 22,4 %, siki He oTpumyBanu npemenukadito. Ui peakuii 3Hukanu nicns
lpuiviHenHs Hysii Ta npusHadYeHHs BiANOBIAHOT Tepanli. MNauleHTam, sk Manu TaXKi
peakuii rinepyyTnueocTi, NoBTopHe nikyBaHHR [OLETaKCENoM NPoTUMNOKa3aHe.

Y nauienTis, AKi BXe manu peakujto rinepyyTNMBOCTI Ha nakniTakcen, mMoxe PO3BUHYTUCS
NOTEHUiNHO NneTanbHa peakyis rinepyyTnuBocTi Ao aouetakceny.

3ampumka piduHu: PO3BATOK 3aTpUMKM PIAVHM  CEPeaHbOro Ta TSKKOTO CTYMEHIB
crocTepiraesca nisHille y nauieHTiB, K OTpUManu npemeavkaLiilo (cepefHs KymynaTUBHA
Aosa — 818,9 mr/m?), nopiBHsHO i3 nauieHTamu, AKUM npemeavkauis He npoeogunacs
(cepenHs kymMynsiTuBHa nosa — 4897 Mr/mM?), ofHaK nosigoMnsnm npo Aekinbka BUNagkis
NofAiBM Lboro nobiyHoro seuLa nig 4ac paHHix KypciB Tepanii. 3aTprMka piguHM He Byna
MoB'Ai3aHa 3 roCcTpuMK enizogamm onirypii abo rinoteHsii. Mpo Habpsk nereHb y 3B'sA3KY
i33aTPUMKOIO  PiAUHM  NOBiAOMMSAY pigko. HeobxiogHo petenbHoO KOHTponoBaTu cTaH
NauieHTiB, y SKUX CMOCTepiracTbCa 3HaYHa 3aTpumMKa piguHM B opraHiami, Hanpuknag y
BUTMSAI  NNeBpanbHoro, nepvkapaiansHoro BUNOTY Ta acuuty.emMamomoKcuyHicms:
HeiTponeHia - HainowmpeHiwuin HeBaxaHuit edekT pouetakceny. HeobxigHo peTenbHo
KOHTPOIOBATU MOKA3HWKM KPOBI BCIX MaLieHTIB, sKi oTpumyBanu pouetakcen. lNavieHTn
MOXYTb OTPUMYBATWM HOBWUIA LMK AOUETakceny nwvwe nicns BIAHOBMNEHHS  KiNbKOCTI
HenTpodinis LWoHanMeHwe ao 1500 KMiTUH Ha MMP. IHbopmaLito NMpo 3HWKEHHS [03K B
HaCTynHWX uMKnax Tepanii Ta Bi4NOBIAHI CMMATOMAaTUYHI 3ax04M MOXHa 3HaWTW y po3aini
«Cnocib 3acTtocysaHHs Ta J03u».

MauieHTn, ski oTpumysanu KOMGiHOBaHy Tepani AoLUeTakcenoM, uWcnnaTMHOM Ta 5-
Topypauunom (TCF), manu MEHLUY WMOBIPHICTb BWMHUKHEHHS heBpunbHoi HeATponeHil
Ta/abo HelTponeHiyHol iHdekuii, konu M-KCd BBOAWNW NMpodinakTnuyHo.

[Tpo BTOpWHHI 3nosikicHi HOBOYTBOPEHHS MOBIAOMMNANM MPKU 3acTOCYBaHHI nouerakceny y
komBiHauii 3 iHWMMKU NPOTUAYXAUHHUMM 3acobamu, fAki, SK BIGOMO, MOXYTb BUKMMKATM
BTOPUHHI 3MOSKICHI HOBOYTBOPEHHS. BTOPUHHI 3MosiKicHi HOBOYTBOPEHHA Oynu BU3HAYeEHi sK
HOBa MyxnnHa y IIOAMHW, sAKa MepeHecna pak y MuHyromy. BTopuHHi  3noskicHi
HOBOYTBOPEHHSA (rOCTPWA MIENONEnKkos, MienogmMcnnacTUYHui CUHOPOM, HEeXOIMXKIHCLKY
nimgomyTa pak HMPoK) MOXYTb BUHMKATK Yepes Kinbka MicAuis abo pokiB Micrs nikyBaHHS
AoueTakcenom. llauieHTiB HeobxigHoO KoHTporioBaTH Ha NpeaMeT BTOPWUHHWUX 30AKICHNX
HOBOYTBOPEHb.

Micns cepepHboro cnocrepexeHHs 3a 83 MiCALi rocTpuii Mienoneiikos craecs y 3 i3 744
nauieHTis, ski oTpuMysanu cxemy TAC (0,4 %), iy 1 i3 736 nauieHTis, sKi oTpuMyBanu 5-
FU/nokcopy6iuuH/umknodocdamia (0,1 %).

lomyxri iHeibimopu CYP3A4: Cnia yHwkaTu opHoYacHoro 3acTocyBaHHA npenapary
Houetakcen Akkopp Ta NOTYXHUX iHriBiTopiB CYP3A4, Takux sik KETOKOHa3or, iTpakoHason,
KNnapuTpoMmiuvH, iHAWHaBIp, HedasoaoH, HendiHaeip, putoHasip, caksiHaBip, TeNITPOMILUWH
Ta BOPUKOHAa30/1.

lMauieHmu nimHboz0 8iKy: i3 221 nauieHTa, sKuWit OTpUMMYyBaB AoueTakcen y noeaHaHHi 3
uncnnatHom Ta S-coropypauunom (TCF) y kniHiuHomy AOCNIMXKEHHI paKy LnyHka, 54
nauieHTu Gynu Bikom Big 65 pokis, 2 3 HUX — BiKOM Bi4 75 pokis. KinbKicTb yyacHukis
AOCHiAXEHHs BikoM Big 65 pokis Byna HegocTaTHLOK AN BU3HAYEHHSA TOro, Y4 pearywTb
BOHW iHaKLe, HiX NayieHTu MonoALworo Biky. OHak YyacToTa CEepro3HMX NobiyHMxX edekxTis
Oyna BULLOIO Y navieHTiB NiTHbOro BiKy, HIXX y MonoAlmx. HacTynHi HeBaxaHi edekTn (yci ix
CTYNeHi) 6ynu NpuHanMHi Ha 10 % YacTiwumMu Y NauieHTiB Bikom 65 pokiB, HiX Yy MOMOALLINX:
MIISBICTb, cTOMaTUT, Aiapes, hebpunbHa HeWTponeHis Ta HeWTponeHiyHa iHdeKuis.
MauieHTiB nitHbOro Biky, K oTpumysanu TCF, cnig peTensHo KoHTpontosaTy.



Mpn 5,5 % Ta 6,6 % signosigHo 4YacTka NiTHix nauieHTiB, aki npuitManu nikysaxHs AC — TH
abo TCH, 6yna sanapgTo HU3bKOIW, W6 MoxHa 6yno pobuT BUCHOBKU npo Heba)aHi
edekTu, sanexHl sl slky (< 65 POKIiB NpOTU 2 65 pokis).

lleuinkoea Hedocmammicmb: Y nauieHTis, Aki oTpumysanu gouetakcen 100 Mr/M?, piBHi
TpaHcamiHas (AN1IT Ta/aBo ACT) nepesullytote y 1,5 pasis BMH, a piseHb nyxHoi
docaTazu nepesuwlye y 2,5 pasu BMH, ichHye NIABULLEHUA PU3UK BUHUKHEHHS
CEPNO3HNXHECTIPUATIMBIX Hacnigkie, Taki AK neTanbHWiA Hacnigok, noB'A3aHuin 3
TOKCUYHICTIO, BKNKOYAKOMU CENCUC Ta LUYHKOBO-KMLLKOBI KPOBOTEYI 3 MOXIUMBUM NeTanbHUM
Hacnigkom, debpunbHa HEUTponeHis, iHpekL;i, TPOMBOLMTONEHIsA, CTOMATUT Ta acTeHis.
Tomy ans Takux nauieHTis PEKOMEHAYETbCS A03a foueTakceny 75 mr/m2. Ana nauieHTis, y
AKUX CnocTepiraeTbCA MigBULLEHHS CnpoBaTtkoBoro pieHs Binipy6GiHy (>BMH) i/fa6o ANT i
ACT 6inbLe Hix y 3,5 pasa nopisHaHo 3 BMH, wo CYNPOBOLXKYETECA NIABULLEHHSM PIBHS
NyXHoi octartasn Binbwe Hix y 6 pasie nopisHaHo 3 BMH, 3ameHLeHHS 0031 He
PEKOMeHAyeTbCs, ane pgouertakcen He cnig 3aCToCOBYBaTW, FAKLWO HEMae HaranbHoi
notpebu.[JaHux npo 3aCTOCyBaHHA poueTakceny y KombiHoBaHii Tepanii npu  iHWux
MOKa3aHHAX XBOPUM i3 NOPYLLUEHHAMM PYHKUIT NeYiHkn Hemae. [HoueTakcen npoTunokasaHuii
NPU  TAXKIA NeviHKOBIM HenoCTaTHOCTI (avB. "Cnoci6 sactocyBaHHs Ta nosn" Ta
"MpoTunokasaHHs"). _

Bwmict eTtaHony y npenapariflouetakcen Akkopa cnig BpaTtv go yBaru npu npusHayeHHi
naLieHTam 3 NeYiHKOBOK HeJOCTaTHICTIO (avs. "Cknag").

Hepeosa cucmema: BuHwKHeHHS CEPUO3HUX MepudepuyHux HEAPOTOKCUYHUX  ABULL
BMarae 3mMeHLIeHHss [o3n npenapaTty (aue. «Cnoci6 3acTtocyBaHHA Ta fJo3u»). [possu
HEMPOCEHCOPHUX peakuil nerkoro Ta MOMIPHOro  CTyneHiB  BKMOYanw napecresito,
Ausectesito abo Gonbosi BiguyTTs, B TOMY YUCHi BigYYTTA NEediHHS. HenpomoTopHi peakuii
MPOABNSANMNCA 3aranbHolo cnabkicTio. [ari WOAO perpecy uwx nopyweHb € y 353 %
nauieHTis, ski B pesynbTaTi nikyBaHHA AoueTakcenom y BUrNA4I MoHoTepanii B fosi 100
MI/M? BUSIBUNU HEMPOTOKCUYHI nposeu. Lli peakuii 3Hukanu npotarom 3 micauiB. Y pigkicHux
BuUNagkax nicns npuitoMy AoueTakceny crnocTepiraloTbca cyaoMu abo TMM4Yacosa BTpaTa
cBifomocTi. L|i peakuii iHogi BUHMKaOTE nig yac iHgysaii.

LlInyHKoso-KuWKOGI peakuii: PexomeHayeTbcs AOTpUMyBaTUCH 0BepexHOCTi Yy nauieHTis 3
HeWTponeHieto, 0cobnvBo 33 HARBHOCTI NIABULLEHOrO PU3KKY PO3BUTKY LLSTYHKOBO-KMLLKOBMX
yCKnagHeHb. EHTepokoniT Moxe PO3BUHYTUCA B ByAb-AKWiA Yac i NpusBeCTU 40 NeTanbHoro
Hacnigky 3 nepLioro AHA Moro nosiBu. 3a nauieHTaMn HeobXigHO 3AilcHIOBaTYH peTensHui
MOHITOPWHI Ha NpeaMeT paHHix MPOABIB CEPIMO3HNX TOKCUYHUX peakLiit 3 Boky wnyHkoBo-
KALWKOBOro TpakTy, Takux sK Binb Y XvBOTi Ta XxBOpo6nuWBICTb, rapsyka, Agiapes, 3
HelTponeHicio abo 6ea Hei. Lii cumnTomu noTpiGHo WBKUAKO OLIHUTK Ta MiKysaTy.
KapdiomoxcuyHicme: CepueBa HegocTaTHicTb criocTepiranacst y nauieHTiB, SKi oTpUmMyBanu
AoUeTakcen y noeAHaHHi 3 TpacTtysymabom, ocobnueo nicns XiMioTepanii aHTpauukriHom
(gokcopy6iuuH abo enipybiuvn). BoHa moxe ByTu Big nomipHoro go TsxKoro CTYNEHS | MmoXxe
MaTtu netanbHuin Hacnigok(ame. "Mo6iyHi peakuii").

Mpo wnyHoukoBy apuTMito, BKMHOYaKOYM Taxikapgito (iHoai netaneHy), nosigoMnsnn y
nauieHTiB, sKi OTpuMyBanu foueTakcen y noegHaHHi 3 Teparniew, Takow sk AoKcopy6iumH, 5-
bTopypauun ta/abo umknodocdamig (ams. «MobiyHi peakuii»).

Ho novatky nikyBaHHs PEKOMEHAYETLCA NMPOBECTU KaphionoriyHe 0BCTeXEeHHS. Monpocite
nauieHTa nosigomMuTh npo HeperynapHe Ta/abo npuckopeHe CepLebuTTs, cunbHy 3aguLuky,
3anamopoYeHHs Ta/abo HENPUTOMHICTD.

Posnadu 3 6oky opzanis 30py: MosigoMnsnu npo KicTonoAiGHMI Habpsik makynu (KHM) y
nauieHTis, ski oTpumyBanm AOUETakcen Ta iHWi TakcaHu. MavieHTy, Y SIKMX crnocTepiraeTbca



3MiHa 30py, MOBMHHI HEraiHONPOWTK KOMMNEKCHE OdTanbMororidHe obcTexeHHs. Y pasi
BCTaHoBneHHs piarHody KMH nikysaHHs foueTakcenoMm cnif MpUAUHUTK | posnoyaTtut
BIANOBIAHE NiKyBaHHS.

HonomixHi pevosuru: Bwmict etaHony B npenapati [oueTakcen Akxkopa (oue. "Cknag')
ELUKIANMBUM ANA NaUieHTIB, siki CTPaX4alTb Ha arnkoroniam.

Cnif BpaxosyBaTv BMICT CNUPTY Y Npenaparti y pasi Npu3HaYeHHs A0ro BariTHUM iHkam abo
KiHKam, sKi rogyloTb TpyaAK, a TakoX AITAM | nauieHTam i3 rPyn BUWCOKOro PU3MKY,
Hanpuknaa nauieHTam i3 3axBoproBaHHAMM NeviHku abo eninencieto.

HeobxiaHo 6patu Ao yBary MOXNUBUIA BB NpenapaTy Ha LeHTparnbHY HEepBOBY CUCTEMY.

BmicT eTaHony mMoxe BNnuBaTi Ha edekTu iHWUX Mikapcbkux 3acobis.
BmicT etaHony moxe BnnvHyTW Ha Bawy 34aTHICTb KepyBaTu aBTOMOBINEM Ta KepyBaTu
MaLlnHamu.

B3aemogpii

HocnigxeHHs in vitro npogeMoHcTpysany, Wo meTabosiam JoLeTakceny Moxe 3MiHIBaTUCA
fpU 0AHOYaCcHOMY 3aCToCyBaHHI Npenaparis, AKi BUKNWKaloTb iHAYKLiO LnToxpomy P450-3A,
iHribytoTb  Moro abo meTabonisyloTbeA nig oro  gieko (MoxyTe oBymoBniwBati ioro
KOHKYPEHTHE iHriByBaHHs), Taknx siK LMKMNOCMOPUH, KETOKOHA30/, EPUTPOMILIMH.

O0HowacHe nikyeakHs iHzibimopamu CYP3A4: Y pasi kom6GiHOBaHOro nikyBaHHsa i3
iHriditopamu  CYP3A4 HebaxaHi edektu, nos'sizaHi 3 AOLIETaKCerioM,  MOXyTb
MOCANIOBATUCS 4YEpe3 3HIKEHHA MeTabonismy. AKWO OAHOYACHe mNiKyBaHHA CUMbHUM
iHriGiTopom CYP3A4 (keTokoHasorn, iTpakoHasomn, KNapUTPOMILMH, iHAWHaBIP, Heda3oa0H,
HendiHaeip, puTOHaBIip, cakBiHaBip, TeniTpOMiUMH Ta BOPWKOHA30m) € HeobxigHum,
HEOOXIQHWIA peTenbHUA KMIHIYHUA MOHITOPUHT. PekomeH[0BaHO 3AiCHIOBATM peTenbHU
KNiHIYHUA Harnag Ta Kopekuilo  J03u AoueTakceny nig Yac niKyBaHHSA MOTYXHUMM
iHriiTopamu CYP 3A4. Y dhapMakoKiHETUYHOMY AOCIMKEHHI 3a yyacTio 7 nauieHTiB 6yno
MPOAEMOHCTPOBAHO, L0 OAHOYacHe 3aCTOCYBaHHS [OLETaKCeNy 3 MOTYXKHUM iHribiTopom
CYP3A4 KeTOKOHA30/10M NPU3BOAUTL 40 CYTTEBOIO 3HWKEHHA KripeHcy goueTakceny Ha 49
%.

Kaneyumabin: [ocnipxeHHs a3 | nokasamo, wWo KarmeuutabiH Ta goueTakcen He
BNIIMBAOTL Ha hapMaKoKiHETVKY OAMH OAHOrO.

HOAHUX IHWMX KMIHIYHUX AochimpKeHb He Byno nposepeHo Ansi gocnigxeHHs B3aeMogii
AoueTakceny 3 iHWKUMK NiKkapcbKUMU 3acobamu.

3B'A3yBaHHA foueTakceny 3 6inkamu nnasmu KpOBi € BUCOKMM (> 95 %). [JocnigxeHHs
B3aeMOAIl in vitro i3 pe4yoBUHaMU, AKi TAKOX MaloTb BUCOKWI piBeHb 3B'A3yBaHHA 3 Binkamu
nnasmu (Taki sik epuTpOMIUWH, AUdeHriapamiH, nponpadonon, nponadeHoH, MeHIToIH,
caniyunati, cynbgameTokcazon Ta HaTpilo BanbnpoaT), He mnoripwysanu 3B'A3yBaHHNA
AoueTakceny 3 Ginkamu nnasmu. Kpim Toro, He noriplye 3B'Aa3yBaHHs QOUETakceny 3
Ginkamu nnasmu i gekcameTasoH. HoueTakcen He BnnuMBae Ha 3B’A3yBaHHA 3 Birkamu
nNasMu OUriTOKCUHY.

He 6yno gokasie B3aemogii Mk gqoueTakcenom Ta LucnnaTtuHoM.

HaHi 3 nitepatypu Ta pesynbTtaty KOHKPETHOro AOCHIMKEHHA hapMaKoKiHETUYHOT B3aeMogji
HE nokasanu ennuey gokcopyBilHy Ha thapMaKkoKiHETUYHMA Npodinb AoueTakceny.

He cnoctepiranock snnusy NPEAHI30HY Ha dhapMakoKiHeTUKy JoueTaKceny.

HoueTakcen cnig BBOAUTM 3 0BEpPEXHICTIO nauieHTam, sKi TakoX OTPUMYIOTb iHriBiTopu
npoTeasu (Hanpuknag, puToHasip), Bigomi sk iHriGiTopn abo cybeTpatin umtoxpomy P450.
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BariTHicTb/nakrauis

HdoueTakcen npotunokasamHwmit nig Yac eariTHocTi Ta y nepiog rogyBaHHA rpyaato.

HokniHivki  gocnigkeHHs NnoKasylTb, WO AoueTakcen € eMOpIOTOKCUYHUM Ta
(hETOTOKCUYHIM Y LYpIB Ta Kponis Ta 3HMKYE PEPTUMLHICTL y LWypis. [JocnimkeHHAWoa0
3aCTOCyBaHHA foueTtakceny ynepios BariTHOCTI BIACYTHI. AK i iHLWI LMTOTOKCUYHI npenaparTu,
ACUETaKcen Moxe 3aBAaTH WKOAW NIOAY; TOMY AOLETaKCen He cnif 3acToCOBYBaTH Nig Yac
BariTHocTi. XiHku gitopoaHoro BiKY, SiKi OTPUMYIOTb AOLETAKCEN, NOBUHHI YHUKaTUBAriTHOCTI.
Mia vac nikysaHHs Ta NPOTArOM NpuHaWMHI 3  MicAUiB nicns 3aKiHYeHHs niKyBaHHSA
AOLIETaKkcenom HeobxigHo BXVUBATU edeKTUBHMX 3aco6is KOHTpauenuil. kLo BariTHICTb Bce
XX HacTana, cnif HeraHo nosigoMuTu npo Le nikaps.

Houetakcen - ninoginbHa peyosuHa, ane HEBIJOMO, YN MPOHUKAE BiH y rpygHe MOIOKO.
Hepes moxnuei HECNPWATNNBI Hacnigku AN HEeMOBMAATY, rofyBaHHs rpyaal0 He cnif
po3noYMHaTK nig Yac nikyBaHHsA 4OLETaKCernom.

Bnnus Ha 3gaTHicTL kepyBaTu aBToMobGinem Ta abo iHWKMMKU MexaHizMamu

Bnnve Ha 3patHicTb KepyBaTu aBTOMODiNeM Ta abo (HWWMMW MexaHismamu He
AOCTigKyBaBCA. BpaxoByluMMOXnuMei noGiuwi peakuii, AoueTakcen MoOxe BNMUBATU Ha
Bally 3AaTHICTb KepyBaTWM aBTOMOBINEM TaiHLWMMM mexaHiamamu. Tomy nauieHTis cnig
NONepeanT! Npo MOXNUBI HAacniAKW NiKyBaHHA AOLIETaKCENOM. Kpim Toro, mauieHtam He
Crif, KepysaTi TpaHCMOPTHUMU 3acobamy abo NpayloBaTin 3 iHWUMMKU MexaHi3Mamu, sKLLOo
Taki edheKkT! BUHUKaOTL. BMmicT etaHony y cbnakoHi npenaparty [oueTakcen AKKOpA MOXe
BMNWHYTK Ha BaLly 34aTHICTb KepyBaTu aBTomMobGinem TapoboTy 3 iHWKUMKU MexaHi3mamu.

Mo6iyHi peakuii

3 nauieHTiB, AKi OoTpumyBanu [doueTakcen sk MoHoTepanito, 1312 oTpumysanu 100 Mr/m?, a
121 nauieHT oTpumyBas 75 mr/m2 AoueTakceny. Y noefHaHHi 3 goueTakcernom (75 mr/m?
258 nauieHTiB oTpumyBanu AokcopyBiuuH, 406 - uucnnatuH, 92 - TpacTty3dymab, 255 -
kaneuuTabiH, 332 - NpeAHi30NOH/NPeaHi30moH, 744 - AokcopybiunH/umknogocdamig Ta 395
- uucnnatuH/S-propypauun. 859 nauieHTis i3 pakoM ronoeBu Ta WK OTpPUMYyBanM
uucnnatuH/5-htopypauun.

HentponeHis — HalnowwupeHiwa nobiyHa peakuisfoueTakceny, BoHamae obopoTHMIA Ta
HEKYMYNATUBHUIA XapakTep; B CepefHbOMY MiK 3HUKEHHS KiNbKOCTi HeWTpodinis y Kposi
cnocTepiraeTbca Ha 7-y goby; CEPEAHA TPUBAMICTb TXKOT HelTponeHii (<500 KNITUH/MM®) y
CepenfHbOMY CTaHOBUTL 7 AHiB), YacToTa PO3BUTKY NoBiYHMX edheKTiB BM3Hauanacs Takum
HuHOM: Ayxke yacto (>1/10), yacto (>1/100 Ta <1/1 0), HevacTo (>1/1000 Ta <1/100), piako
(>1/10 000 Ta <1/1000), ayxe piako (<1/10 000), yacToTa Hesinoma (He moxHa ouiHWUTK 33
AOCTYNHUMM AaHUMK).

IHebekuii ma iHeasii

Lyxe wacmo: Indekuii (11-20 %; G3/4: 5-6 %, BKMOYAOMM cercuc Ta NMHEBMOHIO;
netanbHUN Hacnigok: 2 %).



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

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom:

Yacmo.KaHanao3 cnn3oBoi 0BONMOHKM MOPOXHUHM POTa , iHEKUii BEPXHIX AWXambHUX
Lnsxis, iHgekUii ceqocTaTeBnx LWNAXIB, HEMTPONEHIUHUI cencuc.
<2 %: IHDeKUii HKHIX AUXanbHUX LWNAXIB, APUHIIT, OTWT, CENCUC, BOpPOHXOMNHEBMOHISA.

HobposikicHi, anoskicHi ma HecrieuuiyHi NyXnuHU (8KmoYaryu Kicmu ma nosinu)

Yacmoma Hesidoma: BTOPWHHI 3noskicHi HOBOYTBOPEHHS (AMB. "Onuc oKpemMux nobivyHmx
peakuin").

Y noedHaHHi 3 dokcopyBiyuHOM/YuKIoghochamioom:
[HOOI: rocTpUin MiENOIgHUIA NEKo3, MiENOANCMNACTNYHWIA CUHAPOM.

Posnadu 3 6oky kpoei ma nimgpamuyHoi cucmemu

Moxomepanis:

Hyxe yacmo: HeittponeHis (81-97 %; G3/4: 54-76 %), aHemis (90-93 %: G3/4: 3,2-11 %),
HeWTponeHis 3 nuxomaHkow (8-12 %), TpomBoumToneHis (8- 10 %; G3/4: 0,2-2 %).

Hacmo: KpoBoTeva.

PidkicHul: KposoTeui npu TpomBounToneHii G3/4.

Hyxe pidkicHul: cuHOpPOM AUCEMIHOBAHOTO BHYTPILLIHBOCYAUHHOIO 3ropTaHHA KpoBi

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom, yucnnamuHoMm/5@Y abo AC — TH:

Ayxe yacmo: TpomBouunTtoneHis (26-38 %; G3/4: 1,2-7,7 %).
Hacmo. 3HKEHHS PIBHA NPOTPOMBIHY.

TCH:
Hyxe yacmo: NeitkoneHis (83 %; G3/4: 48 %), TpomBouuToneHia (63,2 %; G3/4: 5,4 %).

Posnadu 3 6oKy iMyHHOI cucmemu

Hyxe qacmo: Peakuii rinepuytnueocTi (3-26 %; G3/4: 1,4-5 %).

PiokicHul: aHainakTUYHWIA LLIOK.

Hyxe piokicHul: aHadinakTVYHUA LWOK, WO NPW3BOAUTL A0 NETanbHOro Hacnigky y
nauieHTiB 3 NpeMeaukauieto.

AC — TH abo TCH:
Yacmo: PuHiT.

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

Y noedHanHi 3 mpacmy3symabom:
Hyxe yacmo: Bink y cni 10 % (Bci CTYNEHI).



IHOueidyanbHi sunadku: Peakuis rinep4yTnueocTi.

Poznadu 3 6oky memaboniamy i nopyweHHs xapyysaHHs
Hyxe yacmo: AHopekcis (17-19 %; G3/4: 2 %).
PidkicHi sunadku: [noHaTpiemis, rinokaniemis, riromarkiemisi, rinokanbsLiemis.

Y noedHanHi 3 dokcopybiyuHom/yuKiogpocghamioom:
Hyxe yacmo: 36inblenHs macu Tina abo sTpata Baru (6,6-15 %; G3/4: 0,1-0,3 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:
Hyxe yacmo: Tineprnikemis (58 %; G3/4: 6 %).
Yacmo: 3HEeBO[JHEHHS, aHOPEKCIs.

Y noedranHi 3 yucnnamurom i 5-gpmopypayunom:
Hyxe yacmo: AHopekcisi (15-45 %; G3/4:0,6-10,4 %).

lNeuxiyHi posnadu

Y noedHaHHi 3 mpacmysymabom:

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

Y noedGHaHHI 3 kaneyumabiHom:
Yacmo: Oenpecis.

Posnadu 3 6oky Hepsosoi cucmemu

Hyxe yacmo: HelpoceHcopHi posnagu (24-50 %: G3: 1-4 %), HepBOBO-PYyXOBi po3nagu (4-
14 %; G3/4: o 4 %).
Yacmo: Poanagu cmaky.

Y noedHaHHiI 3 dokcopybiyuHoM/Yuknogocghamioom:

Hacmo: HeMpoKopTUKarnbHi Ta HEPBOBO-MO304KOBI po3nanu.
IHOdi: CuHKoMNe, COHMMUBICTb.

Y noedHaHHi 3 mpacmysymabom:
Hyxe yacmo: MonosHuit 6ink (21 %), NopyLUEHHS cmaky (14 %).

Y noedHarHi 3 kaneyumabiHom:

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

Hacmo: 3anamopoyeHHs, COHNMBICTL (6e3 3anamopoYeHHs), ronoBHWi Ginb, NepudepuyHa
HeliponaTis, 6e3coHHsI, noniHeponarisi.

<2 %:MOpyweHHs HIoXy, ceaaLlis, aTakcisl, MirpeHb, CUHKOMe, HeBparnris.

AC — TH abo TCH:



Hyxe yacmo: ceHcopHa Heitponaria (30-45 %; G3/4: 0,6-1,9 %), NOPyLIEHHS cmaxy (27-30

%), ronoBHWUi 6inb (15-16 %: G3/4: 0,3-0,6%).
MowmpeHi: 3anamopoyeHHs, pyxoBa Heliponarisi.

Poznadu 3 6oky opezarie 30py:PidkicHi: Cnbo3oTeya 3 KOH'IOHKTMBITOM abo 6ea HbOrO,
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OKIHO3IA Cri3HMX MPOTOK i3 HAAMIPHOK CNbO30TEYek. MoBigoMNANM NpPo KiCTO3HWUI Habpsk

makynu (KMH) y nauienTis, ki oTpuMysanm goLeTakcen Ta iHLi TakcaHu.

Lyxe pidkicHi: 06OpoTHI 30poBi posnagw (cnanaxu ceitna, cKOTOMM) Mig 4ac iHQY3ii y

3B'A3KY 3 peakuisMu rinepuyTnMBoCTi.

Y noedHaHHI 3 npedHi30/10HOM/PEedHI30MOHOM, dokcopybiyuHom/yuknogocgpamioom:
Yacmo: Cnbo3oTeya, KOH'IOHKTUBIT 3 AokcopyBiumHom/yuknogochamigom.

Y noedHanHi 3 mpacmysymabom
Hyxe yacmo: CnbosoTeya (21 %), KOH'IOHKTUBIT (12 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:

Hyxe yacmo: Cnbosoteya (12 %).
Yacmo: KoH'toHKTUBIT, noapasHeHHs ouei.

Y noedHaHHi 3 yucnnamuHom i 5-cbmopypayunom:
Hacmo: KoH'loHKTUBIT.

AC — TH abo TCH:

Lyxe yacmo: Crnbozoteva (10-21 %: G3/4: 0,3 %).
Yacmo: KoH'ioHKTUBIT.

Poanadu 3 boky opzaHy cryxy ma nabipuHmy
PidkicHi: OTOTOKCUYHICTb, posnaam Cryxy, 3HWXEHHA Cryxy.

Y noednarHi 3 yucnnamurom i 5-gpmopypayunom:
Yacmo: amiHu criyxy.

Posnadu 3 6oky cepusallosigomnsny npo Taki NoBiuHi edekTy, sk NnepucepnyHNin Habpsik Ta
MNEBPUT, nepukapauT, acuut Ta 36inbwenHs Barw. [MepudepuyHuii Habpsik 3a3suyait
MPOABNAETLCS CNOYATKY B HIMKHIX KiHLiBKaX, MOTiM MOXe MoLIMpIOBaTUCA nani i npussoauTK
A0 30inblUeHHA Macu Tina Ha 3 kri Ginblwe. YactoTa Ta CTYMiHb TAXKOCTi 3aTPUMKW PignHM
3anexaTb Bif 3aranbHoi [Jo3u AoueTakceny Ta npemeaukauii (aume. "OcoBnuBocTi
3acTocyBaHHs"). Ycboro B 26 nauieHTis rpynu TAC po3BuHynacs 3acTiiHa cepuesa
HefocTaTHicTe (3CH) npoTsrom nepiogy AOCMIAKEHHS, B BiNbLUOCT] BUMaKiB MpoTsArom
nepiogy cnoctepexeHHs. Y 38'asky i3 3CH nomepnu 2 nauieHtv rpynu TAC Ta 4 nauieHTw

rpynu FAC. Buwwii pusuk y rpyni TAC NPOTArOM NEepLIoro Poky.
Hyxe yacmo: Habpsku (25-64 %: Tsxkki: 1-7 %).

Yacmo: HeperynspHe cepuebuTTsa/Taxikapais, rinoToHis, rinepToHis.
IHodi: Cepuesa HefoCTaTHICTb.

PiokicHull: BeHosHa TpomBoemBoris, iHtbapkT Miokapaa.
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Y noedHanHi 3 dokcopybiyuHom, KaneyumabiHom, MpPedHI30710HOM/MPEOHIZ0MOHOM,
O0KCOpyBIUUHOM/YUKNOGOChamidom:

Hyxe 4acmo: Cepuesa HeqocTaTHICTb (14 %; G3/4: 3 %, netanbHWUi Hacnigok: 0,5 %) 3

[oKcopyBiuMHOM:; Basogunartayis (20 %: G3/4: 0,9 %) 3
AokcopyBiumHom/Uunknodochamigom.
Yacmo: Cepuera HeOoCTaTHICTb 3 npeaHi3onoHoM/NpeaHI30NoHoOM Ta

AokcopyBiunHom/unknodochamigom;  npunnuew, Tpombocbrebit npu noegHaHHi 3
KaneuntabiHom.
IHOOi: ©nebit, nimboenema 3 AokcopybiunHom/umknodocdamigom.

Y noedHaHHi 3 mepaniamu, makuMu SK dokcopybiyuH, 5-comopypayun ma/abo
yuknogpocghamio:
Hacmoma Hesidoma: LnyHOuKOBI apuTMIi, BKNOYaYM Taxikapgii, iHoAi netanbHi.

Y noedHaHHi 3 mpacmy3aymabom:

Hyxe yacmo: Nimoenema (11 %).
Hacmo: CumnTomaTyHa cepLuesa HeAOCTaTHICTb.

AC — TH abo TCH:

HYacmo: noripwerHa yHKuii  nisoro LuyHouka, cepuebutTs, cuHycoBa Taxikapais,
rinoTeH3sis.

lNpoTsrom 3 pokiB cykynHa 4acToTa BCIX CUMMNTOMAaTUYHUX cepueBux nofin ctaHoBuUtL 2,36
% Ta 1,16 % sianosigHo Ao rpynu AC — TH Ta TCH (nopieHAHO 3 0,52 % y KOHTPOSbLHIN
rpyni 3 AC-T).

MpoTarom 3 pokis cykynHa yactoTa nogiit 3CH 3-ro yu 4-ro cTyneHsa craHoeuna 1,9 % abo
0,4 % y rpyni TH a6o TCH (nopisHsiHo 3 0,3 % Y KOHTpOnbHii rpyni 3 AC-T) .

Posnadu 3 6oky pecnipamopHoi cucmemu, op2aHie epyGHOI Kilimku ma cepedocmiHHsALyxe
yacmo: 3aguwka (16 %; G3/4: 3 %).

PidkicHi:  TocTpuit  pecnipaTopHuit ANCTPEC-CUHAPOM, iHTepcTULianbHa MHEBMOHIA,
iHTepcTuuianbHa xBopoGa nereHb, AuxanbHa HefoCTaTHICTb, nereHeBudn  ibpos,
NHEBMOHIf, cnanax pagiauiitHo-iH4yKoBaHMX peakuiid, iHoAI 3 neTanbHUM pesyrbTaToM.
MpoMeHeBWiA MHEBMOHIT y NaLieHTiB, Sk napanenbHo OTPUMYIOTL MPOMEHERY TEparilo.

Y noednanHi 3 mpacmysymabom:

Lyxe yacmo: HocoBa kpoBoTeua (18 %), thapuHronapuHreansHuit 6inb (16 %), kawens (13
%), puHopes (12 %).

Y noedHaHHi 3 kaneyumabiHom:
Hyxe yacmo: Binb y ropni (11 %; G3/4: 2 %).
Hacmo: Kawenb, HocoBa KpoBoTeya, pyHopes, Binb y rpyasx.

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

LinyHkoso-kuLkoei poanadu



Hyxe yacmo: Ctomatut (25-42 %; G3/4: 2-5 %), piapesn (12-41 %: G3/4: 2-4 %), HygoTa
(30-41 %; G3/4: 3-4 %) , GntoBaHHsA (17-25 %; G3/4: 1-3 %).

HYacmo: 3anopw, 6inb y XUBOTI, LMYHKOBO-KULLIKOBI KpOBOTEYI.

PidkicHull: Ineyc, KULLKOBa HENPOXiAHICTb, 3HEBOAHEHHS Yepes LWNMYHKOBO-KULLIKOBI po3nagu
(BKMtoYarumM nepdopaliio LWNyHKOBO-KULLKOBOMO TPaKTy Ta EHTEepOKOMiTW), eHTEepPOKOniTH
(BKNOY@KOHM KOMIT, ILUIEMIYHUA KOMIT | HEATPOMEHIYHMIA EHTEePOoKONIT), iHoAi neTankHi.

Y noedHaHHi 3 AoKCopyBIyUHOM, YUCTAaMUHOM, OokcopybiyuHoM/yuKnogpocghamioom:
Ayxe yacmo: BrioBaHHA (43-53 %; G3/4: 4-8 %).

Y noedHarHi 3 mpacmy3ymabom:
Hyxe yacmo: 3anop (27 %), avcnencis (14 %), 6inb y XUBOTI (12 %).

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom:

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

Yacmo: CyxicTb y poTi, MeTeopuam, 6inb y porTi, aucaaris.

<2 %: Ineyc, HeKpPOTU3YIOUMIA EHTEpOKONIT, BMpa3ka CTpaBoOXxody, remoparidyHa giapes,
remMopoi.

Y noedHarHi 3 yucrnnamuHom i 5-gpmopypayunom:

Hyxe wacmo: [iapes (75 %; G3/4: 20 %), HynoTa (72 %; G3/4: 15 %), 6nioBaHHs (61 %;
G3/4: 15 %), ctomatuT (59 %; G3/4: 21 %) ).
Hacmo: Esodarit/gucdaris/ognHodaris.

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: Ctomatut/chapunrit (52-65 %; G3/4: 1,4-3 %), 6nosaHHs (39-55 %; G3/4: 3,0-
6,4 %), HypoTa (49-57 %; G3/4: 4,6-5.3 %), Biapes (45-56 %; G3/4: 4,9-5,1 %); 3anop (22-
27 %; G3/4: 0,6-0,9 %), aucnencia (19-20 %: G3/4: 0,4-1,5 %), 6inb y xuBoTi abo cnasmu
(12-13 % ; G3/4: 0,4-0,5 %).

Po3anadu 3 6oky neyiHKku ma xoe4yoeusioHuX Wwrsxie

Hacmo: 36inblueHHs piBHA 6inipyBiHy (G3/4), nyxHoi docdaTasm Ta TpaHcamiHaa (ACT,
ANT).

Lyxe pidkicHi: TenatuT, iHoai 3 neTanbHUM Hacniakom, ocobrnmBo y naLjieHTiB i3 HasBHUMU
npobnemamu 3 neyviHkoio.

Y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom:

Lyxe yacmo: 36inblieHHs piBHS Binipybiny (22 %; G3/4. 8 %), ACT (CIOT: 22 %: G3/4: 2
%), AITT (CTTIT; 19 %; G3/4: 1 %) Ta nyxHol pocpaTasu (26 %).
<2 %: YXOBTAHWLSA, NeyviHKoBa HEeL0CTaTHICTb, NEYiHKOBA KOMa, renaToTOKCUYHICTb.

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: 36inbweHHs pisHa AT (53-54 %; G3/4: 1,8-2,4 %), ACT (38-43 %; G3/4: 0,8-
1,0 %) Ta nyxHoi docarasu (19 -20 %: G3/4: 0,3 %).

Poanadu 3 6oky wkipu ma midwKipHOi KimKosuHU
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Hyxe yacmo. Anoneuis (38-79 %), nokanisoBaHa eputema (nokanisoBaHi BUCMMAHHA Ha
KUCTSAX PYK, CTOMaX, BKIOYAYNTKKUA AONOHHO-NIQOLOBHUA CUHAPOM), @ TAakoX Ha pyKax,
oBnuyui abo rpyaHii kniTuj, sike YacTo cynpoBoaXyBanocs ceepbexem, (2,7-57 %; G3/4: 1-
6 %), 3MmiHM HirTiB, BKMtOYaOUK rino- abo rinepnirMeHTawiio, BiAWApyBaHHs HirTie, Ginb y
HIrTax (10-28 %; G3/4: 1-3 %). 73 % uux po3nagis Manu Big nerkoro 40 NOMIPHOro CTyMiHb
TSXKKOCTI Ta Oynu 06opoTHUMKM npoTsarom 21 AHA. 3a3Buyait peakuii 3'aBnanuca npubnuaHo
Yepes 1 TKAeHb nicna novaTky MikyBaHHA [0LETaKCenom.

Hyxe pidkicHi: MynbTudopMHa ekcymaTMBHa epuTema, cuHapom CrieeHca-KOHCOHa,
cvHApoM Jlanena, WKipHi peakuil, CXoxi Ha cknepoaepMito.

Hacmoma Hesidoma: MosigoMnsnm npo BUNagxku HeobopoTHOT anonedii.

Y noedHaHHi 3 npeoHi3010HOM/IPedHI300HOM:
Yacmo: EksaHTema, neckeamadis.

Y noedHanHi 3 mpacmysymabom:
Hyxe yacmo: Bucunarts (24 %).

Y noedHanHi 3 kaneyumabiHom:

Hyxe 4vacmo: [onoHHo-NifoWOoBHWIA cuHAPOM (63 %:; G3/4: 24 %).
Yacmo: Eputema, cyxicTb LWKipU, NOPYLLEHHS nirmeHTadii, ceepbix, Habpsak o6nnyys.
<2 %: aToniYHUIA oepmMaTur, NOYEPBOHIHHSA 0ONUYYA, LENONIT, COHAYHUM KepaToas.

Y noedHamHi 3 yuennamuHom i 5-pmopypauyunom:
Hacmo: CyxicTb WKipw.

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: 3miHa Hirtie (23-40 %), NyLeHHs WKipW, BucunaHHsa (23-26 %; G3/4: 0,4-1,3
%), NOYePBOHIHHS 06nNyYs (18-22 %).
Yacmo: CyxicTb WKipu.

Poanadu 3 6oky m’s3060i ma ckenemHoi cucmemu, a makoX Crosy4YHol mKkaHuHU
Hyxe yacmo: Mianrisi (6-20 %: G3/4: go 1 %).
Yacmo: ApTpanris.

Y noedHanHi 3 mpacmysymabom:
Hyxe yacmo: ApTpanris (27 %).

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

Po3nadu 3 60Ky HUPOK i ce4o8UBIOHUX wWrsXie
<2 %: HupkoBa Hef0CTaTHICTb.

Y noedHaHHi 3 yucnnamuxom i 5-pmopypayunom:
Hyxe yacmo: 3atpumka ceui (15 %).

& 4



AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: 3aTpumka piaunu (51-52 %; G3/4: 1,4-1,5 %).
Yacmo: MNinBULLIEHHS PIBHS KpeaTUHiHy.

Po3anadu 3 60Ky penpodykmusHoi cucmemu ma MonoyHoi 3a103u

Y noedHaHHi 3 dokcopybiyuHoM/yuknogocghamioom:
Lyxe yacmo: AmeHopes (58 %).

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: HeperynspHa meHcTpyauist (29 %; G3/4: 19,9 %), 3aTtpuMKa pignnHn (32 %;
G3/4: 21,4 %).

3azaribHi mopyweHHs ma nopyweHHs y Micyi 68e0eHHs

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

HYacmo: Peakuii y Micui iH'ekyii, Taki sk rinepnirmMeHTaLis, 3ananeHHs, NoYepBOHIHHA abo
cyxicTb LWkipu, Gnebit abo ekcTpaBasauis Ta BeHO3HU HabBpsAK Ginb y rpyaax 6es
ypaxeHHA cepusa abo anxaHHsA.

PiokicHi: TMosigomMnanu nNpo BUNaaku nosiBn EHOMEHY MOBEPHEHHS! NPOMeHeBoi peakuil
(rocTpi nMpomeHeBi peakuii Ha Tni XiMioTepanii, WO NPOBOAWTLCA Yepe3 KifbKa TUXKHIB,
micsliB abo pokis nicns npomeHesoi Tepanii).

HYacmoma Heeidoma: TloOBiAOMAANM Npo BUNAAKW PO3BUTKY PELMAWBHOI peakuii B Micui
IH'EKUT (peLmanB peakuii Wkipy y micli, B SIKOMY paHille BigMi4anacs ekcTpaBasadlis, nicns
BBEACHHA AoueTakceny B IHWY AiNAHKY), NpoBedeHOl B AiNsHKY, Ha SKiN paHile
BiAMivanacs ekctpasasauis..

v MOEOHAaHHI 3 GokcopybiyuHoM, yucrnnamuHom, KaneyumabiHom,
dokcopybiyuHoM/yuknoghocghamidom, yucnaamuHom ma 5-pmopypayunom:

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

Y noedHarHi 3 mpacmy3aymabom:

Lyxe yacmo: Mapsadka (29 %), rpunonoaiGHwit cuHApoM (12 %), 6inb y rpyasx (11 %), oaHob
(11 %).

Yacmo: NeTapris.

Y noedHaHHi 3 yucnmnamuHoM | 5-gpmopypauunom:
Hyxe yacmo: Netapria (56 %, G3/4: 19 %).

AC — TH abo TCH:

Hyxe yacmo: BromnioBaHicTs (80-81 %; G3/4: 6,6-6,9 %), rapsuka (7-11 %; G3/4: 0,3-0,4
%).

HYacmo: Bink y kicTkax (6,3-9,7 %:; G3/4: 0,1-0,4 %), 6inb (5,4-8,1 %; G3/4: 0,4 %), HocoBa
kpoBoTeva (G3/4: 0,6 %), peakuii y MicLi BBEAEHHS (4,7-5,8 %; G3/4: 0,1-0,2 %), cyxicTb y
poTi (2,7-4 %), TpeMop/03Ho6 ( 5,1-5,9 %).



IHwi yacmi peakuii:

HaiinowwupeHiwi noBGiuHi sBuwa B  gocnigkeHHi TAX316 (avs. "dapmakonorivHi
BnacTMeocTi"), o manu micle Ha noyaTky Tepanii Ta 36epiranvcs Y NEPIOAI CNOCTEPEKEHHS
y nauieHTie 3 TAC (cepeaHiit nepioa cnocTepexeHHs 8 POKiB), onucaHi Hkye. BinbLicTb
LMX peakuin 3HVKNW Y HacTynHWiA nepioA.

HanuacTiwi peakuii y nauieHTis, ki OoTpUMyBanu AoueTtakcen y noeaHaHHi 3 4okcopybiluHoM
Ta uwuknodoctamigom. (TAX316) poueTakcen 75 mrim2 + gokcopyBiumH 50 mrim? +
umknodocgamig 500 mr/m2,

n=744

Tun peakuii HactoTta Big noyaTky nikysaHHs YacroTta HanpukiHui nepiogy
A0 nepioay CnocTepeKEeHHS: CMNOCTEPEXEHHS:
n (%) n (%)

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

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

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

Jlimdhoenema 11{1.8) 6 (0,8)

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

MepudepunyHa ceHcopHa | 84 (11,3) 10.(1.8)

Henponaris

Onuc okpemuxnobiyHux peakuyid:

HobposikicHi, snosikicHi ma HecrieyugiyHi NyXnuHU (8KIKYar4u Kicmu ma nosint)
CnocTepiranncsi BTOPUHHI 3MosKiCHi HOBOYTBOPEHHS (MOOANHOKI BMNaAKW) Npv 3acTOCyBaHHI
AoueTakcenyy komOiHauii 3 IHWMMW MPOTUNYXNUHHUMU 3acobamu, ki, SK BiAOMO, MOXYTb
BUKMWKATU BTOPUHHI 3M105KICHI HOBOYTBOPEHHS , BKIHOYAO4YM HEXOMKKIHCbKY NMiMdhomyTa pak
HUPKK.

Micns 10 pokis cnocTepexeHHs gocnimkeHHs TAX316 y 3 i3 744 (0,4 %) nauieHTiB, sKi
OTpuMyBanu goueTakcen 3 gokcopyBiluMHoM Ta umknocpocdamigom (TAC), Tay 13 736 (0,1
%) nauieHTiB, AKi oTpumyBanu pTopypauun 3 Aokcopy6iumHoMm. i Uuknodocchamig, BUHUK
rocTpuii Mienonenkos . Y nauieHta 3 rpynu 3actocyBaHHsa  TAC BWHMK rocTpuit
MiENONEeRKo3NpoTArom nepioAy cnocTepexeHHs (cepepHiit Nepioa CrocTepexeHHs 8 pokis).
MienoguennacTuyHuiz  CUHAPOM BMHUK Yy 2 Bunapkax i3 744 (0,3 %) y nauieHTiB, siKi
OTpUMyBanu goueTakcen 3 AoKcopybilmHoM Ta umknocpochamigom, Ta y 1 i3 736 nauieHTis
(0,1 %), sxi oTpumyBanu TOpypauun 3 4oKcopyBiLMHOM Ta umknodgochamigom.

Poanadu 3 60Ky iMmyHHOI cucmemu

lMoBigoMNANM nNpo NOTEHUiHO neTanbHi peakuil rinepyyTnMBOCTi Ha oHi npuomy
AoLieTakceny y nauieHTis, Ak paHiwe manu peakuiio rinep4yTNMBOCTI Ha NakniTakcen.



lNopyuwictitis 3 Goky 0OMiHY PeYOBUH | XapYy8aHHS.

MosigoMnAnu npo BUNaaku enekTponitHoro gucbanaHcy. MosigoMnAnM Takox Npo BUNaaKM
rinoHaTpiemii, B OCHOBHOMYy MOB'A3aHi 3 [AerigpaTauicto, 6noBaHHAM abo MHEBMOHIEH.
Cnocrepiraniecs Bunagkv rinokaniemii, rinomarHiemii Ta rinokanbuiemii, sk, sk npasuno,
acoLiloTbCA i3 LUNYHKOBO-KULLKOBMMU po3nafamu Ta 0cobnmeo Alapeeto.

LUnyHkogo-kuwikosi poanadu

lNoBiZOMNANKU NPO PIAKICHI BUNAAKM EHTEPOKOMITY, BKMHOYAKYM KOMIT, iLUEMIYHWIA KOMiT Ta
HEUTPONEHIYHWIA EHTEPOKONIT 3 MOTEHUINHO NeTanbHUM HacMiAKOMOM ( YacToTa HeBigoma).
Kpim Toro, nosigomnsmu npo pigkicHi BuWNaakM 3HEBOAHEHHS  Micrs LUMYHKOBO-
KULLKOBUXPEaKLii, Takmx AK eHTepOoKONIT Ta nepdopauis KuweYHuKa. [MoBIAOMMIANM Takox
MpPO PiAKICHI BUNaAKMKULLKOBOT HEMPOXIAHOCTI Ta 06CTPYKLT KULLIEYHUKY. .

3azasibHi nopyweHHs ma peakuir y micui 8edeHHs

[oBigoMIANKM NPo BUNAAKU PO3BUTKY PeLMaMBHOI peakLii B MicLi iH’eKUiT (peunave peakuii
LWKIpK y MicUi, B AKOMY paHille BigMiyanacs ekcTpaBasallis, nicnsi BBEAEHHS AoueTakcerny B
IHLY AinsHKy), NpoBeAeHOT B AiNsHKY, Ha KM paHille BigMiyanacs ekcTpasasaLisi.
MoBinoMneHHs npo nigosptosaHi NobiuHi ecekTu nicns peecTpauii Mae BENuUKe 3HAYEeHHs.
Lle no3Bonsie nOCTIiHO KOHTPOMKBATK CMiBBIHOLEHHS KOPWUCTL/pU3NK npenapary.
MeauyHum npauiBHuKam cnig nosigomMnsTy npo ByaAb-AKi Nigo3py Npo HOBi YK CepitosHi
nobiyHi edekTn uyepea IHTepHeT-noptan EIViS (EnekTpoHHa cucTema  3BITHOCTI).
IHcbopmaLito Npo Lie MoXHa 3HalTK 3a aApeco www.swissmedic.ch.

MepenosyBaHHsa

IcHye Kinbka nosigomneHs Npo BuNaaku nepenosyBaHHA npenapaty. CneyndivyHnic aHTMaoT
AoueTakceny npotenep HesijoMuiA. Y pasi nepefosyBaHHs npenapaty HeoBxigHo
rocnitanisysatu nauieHta y cneujanizoeaHe BIOAINEHHA Ta nNpPOBOAUTU peTenbHWiA
MOHITOPUHI  XUTTEBMX DYHKUiA. Hacamnepeg npy nepefosyBaHHi nepenbadacTbesd
PO3BUTOK TakWX po3nagiB, AK NPUrHIYEHHs YHKUIT KiCTKOBOro MO3KY, nepuepudHi
HEMPOTOKCUYHI MOPYLLEHHS Ta 3ananeHHs C3oBmx 0B60MoHOK. [iCNs BCTAHOBMAEHHS dakry
NepeAo3yBaHHs NOTPIbHO AKHaWWBMALLE BBECTW NaLiEHTY TepaneBTUYHi foav M-KC®. Skuo
€ HEeoOXiAHICTb, BXVUBAKOTb iHLUMX HEOBXIAHUX CUMATOMATUYHX 3axofnie.

®DapmakonoriuyHi Bnactueocti Kog ATX: LO1CD02

Hitoya pevosuHa npenapaty [doueTakcen AKKOpA - [ouUeTaKcen, HanexuTb A0 Kracy
TakcaHiB. [loueTakcen -— aHTUHeOoNNacTUYHMIA npenapar, MexaHiam fii fakoro 6asyeTbcsa Ha
CNpUAHHI 06'eHaHHI0 TyBYniHY y cTabinbHi MikpoTpyGoUkK Ta iHribyBaHHi iXHboro posnagy,
o BeA€ [0 3HAYHOrO 3HWKEHHS piBHA BiMbHOro TyByniHy. 3B'A3yBaHHs fouetakceny 3
MiKpoTpyBoYkamu He 3MIHIE  KinbKiCTb npotodinamenTis. [ocnigxeHHs in  vitro
MPOAEMOHCTPYBanu, WO AoueTakcen Mopyllye MIKpOTyByrnspHy Mepexy, sika Bigirpae
BaXXMBY ponb y peanisauii XUTTeBUX qyHKLIA KNITUHU AK Nig Yac MiTO3Y, TaK i B iHTepdasi.
KroHoreHHuit aHanis in vitro nokasae LWTOTOKCUMYHICTb AoueTakceny LWoAo Pi3HMX NiHin
MYXMUHHKX KNITUH MUALIERA | MIOAWHN, @ TaKo»X 40 KNiTWH LOMHO BUAANEHUX NYXNUH MHOANHU.
[loueTakcen pocsrae 3HadHUX KOHLEHTPALIN y MDKKNITUHHIA piguHi i 3abeaneyye BUCOKY



TPWBANICTb XUTTA KNITUH. Kpim Toro, AoLeTakcen BUSIBMAE aKTUBHICTb OO0 AesKMX (xoya i
He BCIX) KIITUHHUX JIiHIA, y skux BinDyBaETHCA EKCNpecis p-rikonpoTeiHy, Wo KOAyeTbCs
FEHOM Me/IUKAMEeHTO3HOI NoNIpe3aucTeHTHOCTI. Y AOCNIMKeHHSX in vivo BUSBUMNOCH, WO AOis
AoLeTakceny He 3anexuTb Bif PEXUMY 3aCTOCYBaHHS Ta MPOSBNSETLCA B EKCnepuMeHTax
WMPOKMM  CMEKTPOM  MPOTUMYXNMHHOT  akTUBHOCTI  WOAO MNOLUMPEHUX NyXMUH: 8K
EKCNepUMeHTanbHUX NyXMH MULLEN, TaK | NPULLENNEHNX MIOACBKUX MYXIIUH.

KniriqHi daHi npu nikygaHHi paky MomoyYHoi 3a103u

Louemakcen y noedHarHi 3 dokcopybiyuHom/yukogocgamidom (ad'iosaHmHa meparis)

Y sigkpuToMmy gocnigxerHi daan [1l 1491 xiHka 3 onepabenbHM PakoM MOMOYHOT 3251031 3
ypaxeHHam nimcbatuyHux BysnisoTpumysana aGo 75 mr/m? gouetakceny, 50 mr/m?
AokcopybiumHy Ta 500 mr/m? umknodocdamigy (TAC), abo 5-cotopypauun y 4oai 500 Mr/m?,
50 mr/m? gokcopy6iunHy Ta 500 Mr/m? uuknodgocdamigy (FAC). JlikysaHHa Gyno posnoyarto
npotsrom 60 AHIB micna xipyprivHoro BTpyyaHHs i cknapanocs 3 6 uuknie TAC abo FAC,
nicnA 4oro npoTAroM5 pPOKIB OTpUMyBanmuM TaMoKcudeH. [auieHTu, siki nepeHecnu
niomnekTomito (15,9 %) abo ksagpaHTHY pesekuilo (24,9 %), oTpumyBanu npomMeHeBy
Tepanito nicna ximioTepanii. MpomeHeBa Tepanisa NPoOBOAMNACS TaKOX y NONOBWHU NaLlieHTIB
nicns mactekTomii. Yepes n'stb pokis micns paHaomisauii y 23,1 % xiHok rpynu TAC (n =
745) 1 30,4 % xiHok rpynu FAC (n = 746) susisunu peunams abo iHwy nyxnuay (11,5 %
KOEMILIEHT MOBTOPEHHS, 3 SKMX N = 7 MPOTM 8 3 MyXMMHOK B iHLLIAMOIOYHiA 3anoasi).
Binblicte cknaganu signaneHi MeTactasw, CniBBiQHOLWEHHA puaukis 0,72 (95 % Al 0,59,
0,88), p = 0,001. Mpw po36uTTi Ha NiArPYNM CriBBIAHOLWIEHHA puaukiB ans 1-3 ypaeHmnx
nimdartuuHux syanis ctaHosue 0,61 (0,46, 0,82), a Ans 24 ypaeHux nimgaTuyYHMX By3nis -
0,83 (0,66, 1,08). XiHkm no MeHomayau nokasanu KpaLli pesynbTaTi, HDK XIHKWM B
noctmeHonaysi. lMauieHTn, Aki Manu nokasHuk npauesaaTHocTi 100 % (KapHodhcbkui) i
OTpUMyBann af'toBaHTHE BUNPOMIHIOBAHHSA, TaKOX Manu nepesary. byno ctBopeHo Agi
NPOMDKHI OLiHKM Ta nigcymKkoBUiA aHanis. OcTaToyHWiA aHania 6ys 3pobneHuit nicns Toro, sk
BCi nauieHTu npoiwnu 10-piyHe cnocTepexeHHs (3a BUHSATKOM nogii DFS abo navjieHTis, sKi
paHile BTpaTUAM KOHTaKT). OCHOBHUMU KpuTepiaMin edeKTUBHOCTI 6ynu GespeunansHa
BUxKUMBaHicTs (BPB) Ta 3araneHa ewxuveadicts (3B), . OcTaTouHuit aHanis Bys nposeneHuin
Micns MefiaHHOro CnocTepexeHHs NpoTarom 96 Micsuie. Byno npoaemoHcTpoBaHo, wo EPB
y rpyni TAC € 3Ha4HO [0BLUOK MOPIBHAHO 3 rpynoto FAC. YacroTa peunausy npotarom 10
pokis Byna Hwxk4oto y rpyni TAC nopisHaHo 3 rpynoo FAC (39 % npotn 45 %), wo
BiAnoBifae abCconOTHOMY 3HKEHHIO PU3NKY Ha 6 % (p = 0,0043). 3B 4epes 10 pokie Takox
Byna 3HauHo poswoto y rpyni TAC nopieHsHO 3 rpynoto FAC (76 % npotn 68 %), wo
Bignosigae 7 % 3MeHLeHHI0 abcontoTHOro PU3NKY neTtanbHoro Hacnigky (p = 0,002).
BTopuHHUM KkpuTepieM ecbekTBHOCTI Byna 3aranbHa BUKMBAHICTb (3B). OcTaTtoyHuit aHanis
6ys npoBefeHuit nicna  MegiaHHOro CnocTepexeHHs npotarom 96 wicsauis. byno
MPOAEMOHCTPOBaHO, Wo BPB y rpyni TAC € 3HayHO AOBLUOKO MOPIBHAHO 3 rpynow FAC.
Yacrota peunavsy npotsirom 10 pokie 6yna HUKYOK y rpyni TAC nopisHsHo 3 rpynoto FAC
(39 % npotun 45 %), wo BignoBiaae abcomoTHOMY 3HUXEHHIO PU3KKY Ha 6 % (p = 0,0043).
3aranbHa BKUBaHICTL Yepes 10 pokiB Takox Byna sHa4yHo Aoswoto y rpyni TAC nopiBHAHO
3 rpynoto FAC (76 % npoTu 68 %), wo Bignosigae 7 % 3MeHLLEHHIO aBCOMOTHOro PU3KKY
netaneHoro Hacniaky (p = 0,002).

1

LHouemakcen y noednanHi 3 mpacmysymaGom nicns NiKkysaHHs dokcopybiyuHom ma
yuknogocgamioom (AC — TI) abo douemakcenom y noedHaHHi 3 mpacmysymabom ma



kapbonnamuxom (TCH) (ad'weaqmua mepanis Ans nauicHmie 3 onepabensHuUM pakom
MOJIOYHOI 3a1103u, y SKUX crocTepiraeTbCA MigeueHa ekcrnpecis HER2 MYXTUHHUMMU
K 1i I viHaMm

HocnigxeHo edekTuBHICTL Ta Desneky goueTakceny B noegHaHHI 3 TpacTtysymabom y sKocTi
AONOMDKHOI Tepanii naujeHTIB 3 onepabenibHuUM paKoM MOMIOYHOI 3ano3u. Y AKnx
crnocTepiraeTbCca niABULEHa ekcnpecis HER2 NYXIIUHHAMW  KNITUHaMK (3 ypaKeHHAM
nimdgaTtnyHnx Bysnis abo 6e3 ypakeHHs nimcbaTtuyHnX Byanie) ). Beboro 2222 nauieHTis
Oynu paHpomisosari Ta 3174, siki otpumysanu AC-T nopisHaHo 3 AC — Tl abo TCH.
OAC — TH: 60 mr/m? pokcopyBiLmHy BHYTPILLHBOBEHHO y noegHaHHi 3 600 mr/m2
umknoocdaminy BHYTPILUHLOBEHHO KOXHi 3 TMIKHI npoTarom 4 uuknie. Yepes 3 TukHI
Micns ocTaHHLOro UMKy AC 4-ro mr/kr TpacTysymaby BBoAATb Ha 1-i geHb 5-ro uukny (y
BUMNAAI  BHYTPILUHLOBEHHO! iHdDysii npoTsrom 90 XBUNUH), nicns 4Yoro 2 mMr/kr
TpacTtysymaby (y Burnsagi 30-xBUNUHHOIL BHYTPILUHBOBEHHOI  iHQY3Iil) WOTWKHA Big 8-i
AeHb 5-ro ymkny Ta 100 mr/m?2 AoueTakceny (sik 1-ro4uHHa BHYTPILUHbOBEHHA iHGY3iA) Ha
2- AeHb 5-ro UMKy, a noTiM KOXHi 3 TVdKHI Ha 1-it A€Hb LMKNY ANSA BCIX IHWWX LMKMIB
(ycboro 4 uvknu 3 joueTakcenom).
Briepwe 4epes 3 TuxHi nmicns octaHHbOro Lukny XimioTepanii Ta npoTsrom 1 poky 3 AHs
MepLUIOro MpUMOMY KOXHI 3 TWXKHI BBOASTL 6 MrI/KT TpacTtysymaby (y eurnagi 30-xBUNMHHOI
BHYTPILUHBEOBEHHOI iHDY3iT).
OTCH: Ha 1-it geHb 1-ro umkny 4 mr/kr TpacTy3ymaby B AKOCTi HaBaHTaxyBanbHOI 403u
npoTAroM 90-XBUAMHHOI BHYTPILLHLOBEHHO] iHDy3ii, a noTim 2 mr/kr TpacTy3ymaby
npoTArom 30-XBUNMHHOT BHYTPILLHEOBEHHOT iHGysii, 1 pa3 Ha TaeHb 3 8-ro AgHs No 3-it
TWKAOEHb NICMNA OCTaHHLOrO LMKITY XimioTepanii.
Ha ppyrwia peHb nepworo umkny, a notim Yy Nepwuin geHb LMKNY BBOAATL 75 Mr/m2
AoueTakceny B AKOCTI 1-roAUHHOT BHYTPILLIHLOBEHHOT iHGY3ii, a NoTiM kapbonnatuH (AUC 6
Mmr/mMn/xe) npotsirom 30-60 XBUNuH Y BUMMSAI BHYTPILIHbOBEHHOI iHgy3ii. Beboro HeobxigHoB
UMKNiB 3 AoueTakcenom Ta kapBonnaTtuHom. Brepiwe yepes 3 TwxHi nicns ocTaHHboro
LmKny ximioTepanii, a noTim npoTsrom 1 POKy 3 AHA nepuioro npuiomy 6 Mr/kr TpacTysymaby
BBOAATb Yy BUrNAAI 30-XBUNMHHOI BHYTPILLHEOBEHHO] IHDY3iT KOXHI 3 TUKHI.
OAC-T (koHTpornbHa rpyna): 60 mr/m2 AOKCOPYBILMHY BHYTPILUIHBOBEHHO Y MOEAHAHHI 3
600 mr/m? yuknodocdamigy BHYTPILUHBOBEHHO KOXHi 3 TWXHI NPOTAroMm 4 uuknie, 3
noganbwnm  3actocyBaHHsM 100 mr/m? AoueTtakceny y Burnsagi  1-roguHHoOI
BHYTPILUHbOBEHHOT IHAY3Ii KOXHI 3 TUMKHI npoTAromMm 4 LMKnIB.
PesynbTtatit Apyroi npomixHOi oLiHkK nicrs CepPeAHbOro nepiofy crnocrepexeHHs 36 MicAuis
nokasyroTs, wo cxema AC — TH abo TCH sk ag'toBaHTHa Tepania y nauieHTis i3 HER2-
MO3UTUBHUM onepabenbHUM pakoM MOMOYHOI 3an03u NOPIBHAHO 3 KOHTPOIBHOK rPYMow
(AC-T) sk 6e3s peuuaMBHA BWKUBAHICTB (BPB), Tak i 3aranbHa BWXMBAHICTL (3B)
CTaTMCTUYHO 36inbLuyoTbest;BPB: cniBBigHOLWEHHS pusunkis 0,61 (0,49-0,77) p <0,001 abo
0,67 (0,54-0,83) p = 0,0003: 3B: cniBBigHOLWeHHsT puaukie 0,58 (0,40-0,83) p = 0,0024 abo
0,66 (0,47-0,93) p = 0,0182.
Kopuctb, sika cnoctepiraeTbca B 3aranbHiit nonynsuil, He 3anexuTb Big cTaHy NiMbaTUYHNX
BY3niB | 3anvIaeTbes B nigrpynax.

Houemakcen y noedHanHi 3 dokcopybiyuHom

Y Benukomy PaHAOMI30BaHOMY A0CHIgXKEHHI casu I, B sxomy Bpanu yyacTb 429 nauieHTis
i3 paHiwe HenikoBaHNM MeTacTaTUYHUM PakoM MOJIOYHOT 3ano3u, NopiBHBaNKU koMbiHawio



AokcopyBiunHy 50 mr/m? Ta 75 Mr/m? foueTakceny, siKy 3aCTOCOBYBanv KOXKHI 3 TWXKHI, 3
kombBiHaujieto aokcopyBiumHy 60 mr/m? Ta 600 Mr/m? Lukrodochamigy KoxHI 3 TUXKHI.
OYac no nporpecysaHHs 3axsoptoBaHHs (TTP) bye 3Ha4HO BULLMM Yy rpyni goueTakceny
(37,3 TvKHI), HXK y KOHTPOMbHIK (31,9 TvxHIB), p = 0,0138.
[J3aranbHa YacToTa signosiai 6yna 3Ha4yHo BULLOK Y rpyni goueTtakceny (59,3 %), Hix y
KOHTPOMbHINA rpyni (46,5 %), p = 0,009.
OCepegHiit Yac go nporpecyBaHHs ByB 3HayHO BUWMM Yy rpyni gouetakceny (25,6
TWXKHIB), HDK Yy KOHTPOnbHIl (23,7 TuxHiB), p = 0,0479.

Houemakcen y skocmi mMoHomepanii

Y ABOX paHAoMmi3oBaHux AocnigkeHHsx dasn |l 3 yyacTio326 XBOpUX Ha pak MOMOYHOI
3ano3n, y SAKWUX niKyBaHHA arnkinyloy4MMu areHTamu BUABMIOCA HeedeKTMBHUM, | 392
MauieHTiB 3 pakoM MOMOYHOI 3ano3un, Yy sKUX Tepanis aHTpauukniHaMu BUSBWUNACH
HeedekTnBHOW,0TpUMyBanu abo gouetakcen (100 mr/m? KoxHi 3 TUHI), aBo AOKcopyBiLnH
(75 Mr/mM? KOXHI 3 TUXHI).

Xoua 3B (15 micsuis npotn 14 micsuis, p = 0,38) Ta BPB (27 TwxHis npoTh 23 TxXHIB, p =
0,54) Bynu nopisHAHUMY, foLeTaKcen NigBULLMB WBKAKICTL Bianosiai (52 % npotu 37 %, p=
0,01) i ckopoTue yac Bignosipi (12 npotu 23 TxHis, p = 0,007).

MauieHTy, y AKX aHTpauUKIiHK BUSBUNINCE HeedeKTUBHUMY | oTpumyBanu abo goueTtakcen
(100 mr/m? koxHi 3 TvxHI), aGo KomBiHaLiio MiTOMiLMHY Ta BiHENAcTUHY (12 Mr/M2 KOXHI 6
TWXKHIB Ta 6 Mr/m? KoxHi 3 TuxHI). [JoueTakcen 36inbWWB WBUAKICTb Bignosiai (33 % npoTu
12 %, p <0,0001) i 36inbwme BPB (19 npotv 11 TwxHis, p = 0,0004) i 3B (11 npotu 9
Mmicsuis; p =0, 01).

Mpodine Gesneku JoueTakceny nifg 4ac UMX AOCHIOKEHb ¢dasu Il Bignosigas npodinko
Besneku, sikuia cnocTepiraecs y gocnimpkeHHax | basu Il (aus. «MoGiuHi peakujin).

Houemakcen y noedHarHi 3 mpacmysymabom
AvB. [Hdopmauiio Npo npusHayeHHs TpacTyaymaby.

Louemakcen y noedHaHHI 3 kaneyumabiHom

Y paHAOMi30BaHOMY, KOHTPONbOBaHOMY, BGaraToOLEHTPOBOMY AOCHImKeHH chazu |l
aoLeTakcen Y  MNOEeOHaHHI 3 KaneuyunTtabiHom ouiHoBanu npu nikyBaHHi
MicLieBonporpecyo4oroabo METacTaTMYHOro paky MOMOYHOI 3anoan nicns HeepeKTUBHOCTI
LMTOTOKCMYHOI  xiMmioTepanii  aHTpauukniHamu. [icna  paHgomisauii 255  nauieHTis
oTpuMyBanu 75 mr/m? foueTakceny y BUrNSAi LOroAMHHOT BHYTPILUHbOBEHHOT iHAY3IiT KOXKHI
3 TkHi Ta 1,250 mr/m? kaneuutabiHy ABivi Ha 406y NpoTAroM 2 TWXHIB 3 HACTYMHOK
OAHOTWXHEBO nepepsoto B Tepanii. 256 navjieHTiB, siki OTpMMyBanu goueTakcen Yy BUrNAQI
MoHoTepanii (100 Mr/m? y BUrNsAi WOroAMHHOI BHYTPILLHBOBEHHOT IHAY3iT KOXKHI 3 TUXKHI) (7-
8 uuknis).

OCepegHiin Yac Ao nporpecysaHHa (MepBUHHA KiHLEBa TOYka) ctaHoBuB 186 aHiB Ans

komBiHauii aouetakcen/kaneuntabiH nopiBHSHO i3 . 128 OHAMUW i3 3aCTOCYyBaHHSAM

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

OCepenHsa BwxuBaHiCTb cTaHoBUna 418 AHIB  nNpu 3actocyBaHHi  kombBiHauji

AoueTakcen/kaneuntabin npotn 338 ai6 npu 3acToCyBaHHi foueTakceny y sKocTi

MOHOTepanil.

%



O3aranbHa 4acToTa BIAMOBIAI y paHAOMI30BaHil nonynsAuii (ouiHka gocnigHukom) 6yna
BUMLLIOKO MpwW 3acTocyBaHHI kKomBiHauii goueTakcen/kaneuntabid (41,6 %), HiXK NOPIBHAHO
3 JoueTakcenom y Burnagi moHotepanil (29,/ %). Lie Oyno nigTBepaXeHo HE3aMNexHow
koMicieto 3 ornsay (32,2 % npotun 23,1 %; p = 0,025).

KniHidHi Oani npu nikyeaHHi HeOpIGHOKITIMUHHO20 paKy fe2eHb

Houemakcen y noedHanHi i3 3acobamu, wjo Micmame nnamuHy

Y paHgomizoBaHoMmy gocnimkeHHi asu I, 1218 nauienTis 3 HeonepabensHUM
HeApiGHOKNITUHHUM pakom nereHb IIIB Tta IV cragii , ski padiwe He OTpUMYyBanu
XiMioTepanito, i3 OLIHKOK 3aranbHOro CTaHy nNalieHTa 3a LIKanow KapHoBcekoro, * 6ynu
PaHAOMI3oBaHi y rpyny 3acToCyBaHHs 75 Mr/M? poueTtakceny y BWrMsfi OAHOrOAMHHOI
BHYTPILUHbOBEHHOI iHGY3iT (T), a noTim 75 Mr/m? uucnnatuHy (Cis) npoTtsirom 30-60 XBUNMH
KOXHi 3  TwkHi), rpyna TCis(75 mr/m2 gouertakceny |y BWMA4i  OOHOrOAWUHHOI
BHYTPILUIHbOBEHHOI iHcDY3ii y moeaHaHHI 3 kap6onnaTtuHom (AUC 6 MI/MIT.XBUINHY) NPOTSArOM
30-60 xBunuH KoxHi 3 TwiHi) aBo BiHOpensBiH nnc uucnnatuH (Vin/Cis) (25 Mr/m?
BiHOpenbbiHy npoTsrom 6-10 xBUMUH 1-ro, 8-ro, 15-ro Ta 22-ro AHS 4-TUXKHEBOrO LMKy 3
noganbslinMm 3actocyBaHHsM 100 mr/mM? uucnnaTuHy Ha Lo6y).

BuxuBaHicTb sk ocHOBHa kiHLEeBa Touka edekTusHocTi Byna poswow Ans TCis, HiK ans
VCis (11,3 micsauie npotu 10,1 micaus, p = 0,044). BukuBaHicTb npotarom 1 poky
ctaHoBuna 46 % npotn 41 % Ta 2-piyHa BxmBaHicTb 21 % npotu 14 %. YacTtora BignoBiai
Byna sHa4Ho Buwjoto y TCis, HiX Y KOHTPOMbHIiA rpyni (31,6 % npotu 24,5 %, p = 0,029).
CepepHiit Yac 4O NMporpecyBaHHs 3axXBOPHOBAHHA CYTTEBO HE BiApisHABCA y 2 rpynax (22
npotn 23 TuxHie, p = 0,617).

ImoBanbHa sKicTb XuTTa (p = 0,064) nokpawwmnacs y rpyni TCis NopiBHSHO 3 KOHTPOSbHOH.
Xoya naujeHTtam Byna noTpibHa ogHakoBa KiMbKiCTb aHanbreTukis B 060X rpynax, BOHW
AOMOIMNCA KpaLloro KoHTponio Hag Gonem y pyui «TCis» (p = 0,033), BTpatunu MeHLy
macy Tina (p <0,001) Ta nokasanu KpaLuit NOKasHUK Ha LUKani KapHoBcekoro(p = 0,028).
lpyna kapbonnaTux/goueTakcenno eheKTUBHOCTI noctynanacs rpyni TCis

Louemakcen y akocmi moHomepanii

Biakpute pocnigxeHHs 3 yyacTio 373 nauieHTiB i3 MeTacTaTUHHUM HeApIBHOKNITUHHUM
pakoMm nereHb, AKMUM He OoTpuMmyBanu iHWYy XiMioTepanio, nopiBHoOBano 75 wmr/m?
Aouetakceny, 100 mr/m? pgoueTtakceny i BiHOpenb6iH (abo ihochamin y nauieHTiB, SKi
PaHille oTpumyBanu nikysaHHA BiHopenbGiHOM). Lo CTOCYeTbCs BUKMBAHOCTI KiHLEBUMX
nokasHukis edektusHocTi (5,5 npotu 5,7 npotu 5,6 micsauiB) Ta YacToTy Bignoeiai (10,5 %
npotv 6,5 % npotu 0,8 %), Nuwe YacToTa BIANOBIAI 3HAYHO BigpisHAnacsy Bcix rpynax. He
Byno Takox CyTTeBMX BIAMIHHOCTEN Y BUXWBAHOCTI NPOTAroMm 1 POKY, TPMBANOCTI peakLuii Ta
Hacy Ao nporpecysaHHA. OAHaK nicns BUNYYEHHATUX NauieHTIB, AKi nepeiunn Ha IHLWY
Tepanito, BUXKMBAHICTb NPOTAroM 1 poky craHosuna 32 % npotu 10 %. CyTTeBa pisHULS v
MOPIBHSAHHI 3aranbHOIBUXMBAHOCTI NaLieHTIB cTaHoBMNa 6,5 npoTu 5,4 Micaus Big TeHAEHL
AO KpaLLOro BKWBAHOCTI. Y LbOMY AOCHIfXEHHI He Gyno BUSBMEHO CyTTEBOI PisHUL Y
eEeKTUBHOCTI MK ABOMa fo3amu AoueTakceny 100 mr/m? Ta 75 mr/m?, ane 3Ha4Ho BUWa
4acToTa cepio3HMX nobiYHuX peakuiit y gosi 100 Mr/M?, O CMpWYMHANO nepeayacHe
NPUNUHEHHA [oCnigpKeHHA 4acTiwe. [-KCo 3acTtocoByBanv HabaraTo udacTiwe npu
3acTocyBaHHi Uiel f03u.

i



KninivyHi daHi ujodo nikyeaHHs paky nepedmixypos8oi 3ano3u

Y pocnigmkeHHi cdasm Il 6yno paHpomizoaHo 1006 nauieHTiB 3 ropMoHopedpakTEpPHUM
MeTacTaTU4HUM pakoMm nepeamixypoBoi 3anmo3n; BOHW OTpuMmyBanu abo 75 mr/m?
AoueTakceny (BHYTPILWHbOBEHHO KOXHI 3 TvxkHI npoTArom 10 uuknis), 30 Mr/M? foLeTakceny
(BHYTPILHBOBEHHO 1 TWXKOEHb MPOTArOM NepLUMX 5 TUXKHIB, 5 LUMKMIB No 6 TUXKHIB KOXKEH)
abo 12 Mr/m> MITOKCAHTPOHY (BHYTPILLHLOBEHHO KOXHI 3 TUXHI npotarom 10 ymknie). Yci 3
rpynu BesnepepBHO oTpuMyBanu no 5 mr npeaHi3onoHy/npefHisonoHy 2 pasu Ha goby.
MauieHTn, sKi OTPUMYBaNKU AoLETaKCEN KOXHI 3 TVIKHI, Manu 3Ha4YHO BinbLy BUXUBAHICTb,
HDK MauieHTn, ski OTpUMyBanmu MiTokcaHTpoH (18,9 npotu 16,5 micsauis, p = 0,009).
LLoTvkHeBE niKyBaHHA AOLETAKCENOM He MoKasamno KIiHiYHO 3Ha4yLol KopwucTi ans
BUXuUBaHoCTI (17,4 npoTu 16,5 micsauis, p = 0,362).

KniHiyHi daHi wodo nikysaHHs adeHokapyuHoMU WwinyHka

Biakpute, paHgomisoBaHe, GaraToLeHTpoBe AOCnipKeHHs Oyno npoBedeHO ANS OUiHKW
Besnekn Ta edekTUBHOCTI JoueTakceny npw nikyBaHHI nNporpecywy4ol ageHoKapLvHOMM
wnyHka, skmodayulEN, y nauieHTie, ski He OTpUMYBanu nonepeaHLoi XiMmioTepanii 3a
MEPEHECEHOr0 3aXBOPIOBAHHA Ta fAKI NepeHecnu pesekuilo WnyHka abo Hi. Beboro 445
naujieHTie 3 iHgekcom KapHoBcbkoro> 70 oTpumysanu abo goueTakcen (T) (75 mrim? y peHb
1-7) y noeaHaHHi 3 umcnnatitHom (C) (75 mr/m? y AeHb 1-i) Ta 5-dTopypauun (F) (750 mr/im?
Ha 0By npoTsarom 5 gHis) abo umcnnatuH (100 Mr/M2Ha AeHb 1-in) Ta 5-cbropypaumn (1000
mr/m? Ha o6y npoTtarom 5 gHis).

TpuBanicTe UMKy MiKyBaHHS CTAHOBMMAA 3 TUXKHI Ans TCF ta 4 tuxHi ans CF. CepegHs
KiNbKIiCTb Umknie ana 1 naujesTa, cTaHosuna 6 (3 mianasoHom Big 1 go 16) ans rpynu i TCF
MOPIBHAHO 3 4 (3 AianasoHom Big 1 o 12) gns rpynu CF. OCHOBHOIO KiHLIEBOK TOuKol ByB
4Yac Ao nporpecysaHHs (TTP).

Yac fo nporpecyeaHHs 6ys Ha 3,7-5.,6 micsiuis gosLue B rpyni TCF, CNiBBIAHOLWEHHAPU3UKIB
1,47 (95 % [l 1,19, 1,83; p <0,001). 3aranbHa BUXMBAHICTL yrpyni TCF 6yna 3HayHo
AOBLUIOK Ha 8,6-9,2 micsus, cnissigHoweHHApuankia 1,29 (95 % Ol 1,04, 1,60; p = 0,02).
3aranbHa yactoTa Bignosiai ctaHoeuna 36,7 % y rpyni TCF npotu 25,4 % y rpyni CF (p =
0,01).

KniHiyHi daHi ujodo nikyeaHHs MmocKOKMIMuUHHO20 paky eonosu ma wur

IHdyKyitHa ximiomepanisi 3 MOOabWOK MPOMEHEEB0I meparieto

Y pocnigxenHi casn I (TAX323) ) 358 nauieHTiB 3 MICLIEBONPOrpecyo4od CKBamMO3HO-
KMITUHHOIO KAPLMHOMOIO rOMOBY Ta WK Ta 3 PYHKLIOHANBHUM cTaTycom (3a Wwkanotw BOOY)
0 abo 1 Bynu paHpomisoBaHi B ogHy 3 ABOX rpyn nikyBaHHsA. MauieHTn B rpyni goueTakceny
oTpumysanu 75 mr/m? gouetakceny (T) B 1-i A€Hb, a NoTiM 75 Mr/M2 uucnnatuHy (P) B 1-
AeHb, Aani 750 mr/m* 5-cbtopypauuny (F) WwoaHs y BUrnsai 6esnepepsHoi iHdy3ii npoTsrom
S AHiB. MauieHTV B KOHTPOMbHINA rpyni oTpumysanu 100 mr/m? uucnnatury (P) B 1-i1 geHb, a
notim 5 mr cropypauuny (F) 1000 mr/m? WoadHA npotarom S gHis . Lo cxemy seoaunu B 4
Luknn - koxHI 3 TuxHi. TMicna  ximioTepanii nauieHTis 6e3 nporpecyBaHHA nikysanu
npomeHesoto Tepanieto (RT) (TPF/RT) npoTtarom 7 TwxxHiB 3 IHTEPBANoOM He MeHLlEe 4 Ta He
BinbLue 7 TyxHIB.



Beboro 6yno pekomengosaHo 70 p Ans npuckopeHoi npomenesoi Tepanii Ta 74 [p Ans
NPOMEHEBOI Tepanii y pexwvMi rinepdpakuioHyBaHHA.

Jonyckanacs xipyprivHa pesekuist nicns ximiotepanii sik o, Tak | nlensa npomeHesol Tepanii.
MauieHTw, Wo nepebysawoTs y rpyniTPF, oTpuMmyBanu npodinakTuyHi aHTUBIoTUKK, a came
500 mr uunpodnokcaumHy Asivi Ha foby nepopaneHo npoTArom 10 AHIB, KOXeH 3 5-T0 AHS
uvkny abo ekBiBaneHTHO.

MepBUHHa KiHLUEBa Touyka, BUXMBAHICTb 6e3 nporpecyBaHHs (PFS), 6yna suwow y rpyni
TCF nopiBHaHo i3 rpynoto CF, p = 0,0042 (cepenHe 3HayeHHst PFS: 11,4 micausa npotu 8,3
MicAUs), i3 3aranbHUM nepiogom crnoctepexeHnHs 33 7 wmicsAuie. CepeaHs 3aranbHa
BMXMBAHICTb Takox Oyna 3HauHo goswiot y rpyniTCF, Hix y rpyni PF (cepeaHs 3aranbHa
BMXKUBaHICTb: 18,6 npotn 14,5 MicsUiB) 3i 3HWKEHHAM PU3WMKY netanbHocTiHa 28 %; p =
0,0128. KoediuieHT Bignosiai Ha ximioTepanito cTaHoeue 67,8 % y rpyni TCF nopiBHsaHO 3
53,6 % y rpyni CF (p = 0,006).

IHOyKyilHa ximiomepanis 3 nolanswum Ximiomepariero

Y pocnigxkeHHi TAX324 501 nauieHT i3 MiCLUEBOMPOrpecytyod CKBaMO3HO-KMITUHHOK
KapLWHOMOIO ronioen Ta wui Ta 3 yHKUioOHanbHUM cTaTycom (3a wkanow BOO3) 0 abo 1
Oynu paHgomizoBaHi B OAHY 3 ABOX rpyn nikyBaHHsA. [10 AocCnimpkeHHA 6ynu BKIOYEHI
nauieHTV 3 TexHIiYHO HeonepabenbHUMWU NyXnuUHaMW, NaUiEHTU 3 HWU3bKOK WMOBIPHICTIO
XipypriyHoro nikyBaHHA Ta nauieHTW, SKUM XOTinu3bepertu opraHu. 3aranbHa BYDKUMBAHICTb
Byna OCHOBHUM KpuTepieM oLjiHkW. MallieHTn B rpyni goueTakceny oTpumysanu 75 mr/m?
pouetakceny (T) y BUrNsAi BHYTPILWUHbOBEHHOI iHy3ii Ha 1-i geHb, gani 100 mr/m?
uucnnatuHy (P) y Burnagi  BHYTPILWHbOBEHHOI iHdy3ii Big 30 xBunuH go 3 roguH, a noTim
1000 mr/m? 5-cotopypaumny (F) woaHa y Burnsgi 6esnepepsHoi iHMY3ii 3 1 No 4 aeHb.
Cxemy nosToproBany B 3 UMKIM KOXHI 3 TwkHI. Yepes MiHiMym 3 Ta MakcMmym 8 TUXKHIB BCi
nauieHTn 6e3 nporpecyBaHHA NPOTAroM 7 TWXKHIB OTpUMyBanu npomeHery Tepanito 70 Ip.
Min yac npomeHesoi Tepanii kapbonnatuH (AUC 1.5) BBOOWMBCA LWOTWXHA y Burnsaai 1-
FrOAVHHOI  BHYTPIWIHBbOBEHHOI  iHAY3il, Makcumym 7 p[o3.  Yci  nauieHty,  ski
OoTpumMyBanuaoLeTakcesn, OTPMMYyBanu TakoX | npodinakTuyHi aHTubioTukn. 3ararnbHa
BUMUBAHICTL K OCHOBHUI KpUTepilt ouiHKK Byna 3HauyHo AOBLUOKD Y rpyni goueTakceny, Hix
y rpyni PF (70,6 micsuis npotu 30,1 micaus, p = 0,008, cniesigHoweHHs pusukis = 0,70, 95
% [l) = 0,54-0,90) i3 cepegHiMm nepiogom crioctepexeHHs 41,9 Micauis. Buxuearicts 6es
nporpecyBaHHsA sK BTOPUHHWUA KPUTEPIN AemMoHcTpyBanaz29 % 3HWXKEHHS pPU3UKY
nporpecysaHHA abo neTtanbHOro Hacnigky Ta 36inblIeHHs cepenHbol BWXuMBaHOCTI 6Hes
nporpecyBaHHa Ha 22 Micsui (35,5 micauis y rpyni TPF npotu 13,1 micsus B rpyni PF). |3
cniBBigHOWeEHHAM puavkis = 0,71; 95% [l 0,56-0,90;cTatucTudHa  3HadywicTs 6Gyna
gocsarHyTa p = 0,004.

dapmMakoKiHeTUKa

dapmakoKkiHeTUKy [JoLeTakceny BuBYanv B AOCHigXKeHHsX | dasu y nauieHTis, XBopux Ha
pak, nicns npusHadeHHs 20-115 mr/m? npenapaty. ®apmakokiHETUYHWA npodinb
AoueTakceny He 3anexuTb Bif 403U | BIANOBIAAE TPYKaMepHi hapMaKoKiHETUYHIA Mogdeni.

Posnogin. MMicns 3actocyBaHHA foan 100 mMr/m? siky BBOAWNM iHGY3iNHO npoTsrom 1
rOAUHKW, cepefdHA MikoBa KOHLUEHTpauis npenapaty y nnasmi — 3,7 mkr/mn — Byna
oTpumara 3 BignoeigHow AUC 4,6 mkr/mn/roguHy. CepepHit 06'eM posnoginy npenapary



cTaHoBUTE 113 n. MixiHaneiayanbHi BIAMIHHOCTI 3aranbHOro KnipeHey Aocsrany npubanaHo
50 %. OoueTakcen 38'A3yeTbes 3 Ginkamu nnasmu GinbLue HixX Ha 95 %.

Eniminauis:

HoueTakcen B OCHOBHOMY MeTaGoOMi3yETbCS OKUCMEHHAM TPETWUHHOI rpynu ByTunosux
edipie. [poTsarom 7 gHis nicns BBeAeHHA 6 % [03W BUBOAWTLCS 3 ceyerd | 75 % 3Karom.
brvsbko 80 % isoTony, Wo MicTMBCA y kani, BUBOAMNOCS npoTArom nepwux 48 roguH vy
BUrNAAI O[HOTO OCHOBHOrO HEaKTUBHOrO MeTaboniTy, TPbOX APYropsaHWX MeTabonitie Ta
AYXe Manoi KifbkocTi npenapaTy y HeamiHeHoMy BUrmsAi.PeaynbTati gocnigkeHs in vitro
CcBiAYaTh, WO i30hepMeEHTU MigPoaVMHI LmMToXpoMy P450-3A BepyTb y4actb y meTaboniami
AoueTakceny. Nepioan HaniBBUMBELEHHSA CTAHOBNATL: t40 = 4 XBUMUH, TR = 36 xBUNUH i
t/2y = 11,1 roamHu. CepefHill NOKasHUK 3aranbHOro knipeHcy ans goan 100 mr/m?
CTaHoBUTL 21 n/rop/m? (Mpu MixiHAMBIAYyaNbHUX KONMBaHHAX NPUBAN3HO 50 %).

Ocobnusiepynu nayieHmis:

Bik i cmampb: ®apmakokiHeTvKa AoueTakceny He 3anexXuTb Big Biky Ta cTarTi.

[NeyiHkoga Hedocmamuicms: Y nauieHTiB (n = 23), y Akux 3a AaHvmu BioxiMmiyHoro aHaniay
KpoBi Bynu nerki Ta NOMIpHI NOPYLUEHHS YHKLT NeYiHKu (piBHi ANNT, ACT y 21,5 pasa suwyi
3a BEpXHI0 Mexy Hopmu (BMH), pasom 3i 3apocTaHHAM piBHA NyxHOI docchaTasm 22,5 pasa
BULE 3a BMH), saranbHuit knipeHc npenapary 3HWKYBABCS B cepefHboMy Ha 27 % (guB.
«Cnocib 3acTocyBaHHs Ta [403U»).

Hupkoea Hedocmamricms: Hemae focsigy 3aCTOCYBaHHS.

IHwi: KnipeHe goueTtakceny He 3MiHKOBaBCH Y XBOpUX i3 nerkow abo NoMIpHOK 3aTPUMKOID
PIANHW B OpraHi3mi; 4aHWX Mpo KipeHc AoLieTaKceny y XBOpuX i3 TSHKKOK 3aTPUMKOK PiAUHM
B OpraHiami Hemae.

HokniHiuHi gaHi

KaHueporeHHUi noTteHuian AoueTaKkceny He BMBYaBCH.

HoueTakcen € MyTareHHWMm in vitro y MIKPOHYKNeapHOMy TecTi Ta B TeCTi Ha XPOMOCOMHI
3MiHu knitid CHO-K1 Ta in vivo y TecTi Ha MiKposiAepHicTb y Muwei. OgHak BiH He
BUPOONsAe MyTareHHocTi B TecTi Amest a6o B aHanisi myTauii reHa CHO/HGPRT. Ui
pe3ynbTaTu BiANOBIAATL hapMaKonorivHill akTMBHOCTI AoueTakceny.

Y BOCnigXeHHAX Ha rpusyHax crocTepiranucs BIAXWUNEHHS B se4YKax, O [03BONAE
NpUNyCTUTY, WO foLeTaKcen HeraTMBHO BNNVMBAE HA EPTUMBbHICTL YOMOBIKIB.

Cnucok foNoMiXHMX pe4oBMH

1 conakoH 20 mr/1 mn MicTuTb 395 Mr eTaHony 6essoaHoro.
1 donakoH 80 mr/4 Mn micTute 1,58 1 eTaHony 6essogHoro.
1 conakoH 160 Mr/8 mn mictute 3,16 1 eTaHony 6e3BogHoro.



HecymicHicme

Hemae pavux. OpgHak [oueTtakcen AKKOpA He cnif 3milyBaTv 3 iHWWMK MiKapCbKMMM
3acobamu.

TepmiH 30epizaHHs

HoueTakcen AKKOpA MOXHa BMKOPUCTOBYBATU NWLe OO0 AATH, 3a3HavYeHOoi Ha ynakosL
"EXP".

Ymosu 36epizcaHHs36epirante JoueTtakcen Akkopa npw KiMHaTHIn Temnepatypi (15-25 °C)
nogani eig ceiTna.

3bepirat B HEAOCTYNHOMY ANA AITEN MicLi.

lMicnsa BIAKPUTTSA po34MH HEOOXiAHO HerawHO BMKOPWUCTATWU ANA NPUroTyBaHHS iHdysiiHoro
PO34UHY.

Ocobnusi 3axodu besneku

lMosodxeHHs 3 yumocmamukamu:

[nsa npenapaty JoueTtakcen AKKOPA, SK i AN iHLWMXUMTOCTATUKIB, pEKOMEHAALIICTOCYTLCS
SAK NPUroTYBaHHA iIHDY3IMHOro Po3vuHy, Tak i yTunizauii TOKCUYHUX BiAXO4IB.

lpuzomyearHs iHghy3iliHO20 PO3YUHY:

3 MiKpoBionoriYHOT TOYKK 30py PO3BEAEHHS CMig NPOBOAUTU B ACEMNTUYHUX YMOBAX.

Ana nigrotoBku npaBUNbHOT [03V ANS NauieHTa MOXYyTb 3HagoBGUTUCH Kibka (rakoHis
KOHUeHTpaTy iHdy3ii [loueTakcen AKKOpPA.

HoTtpumytoumce npasun acenTuku, HabepiTb HeobxigHy KinbkicTe npenapaTy [JoueTtakcen
AKKOpA, KOHUEHTpaTy [ANs MpUroTyBaHHA poO3YMHYy Ans  iHQY3iil, BUMKOPUCTOBYKYM
KanibposaHwin WNpULY i3 ronko poamipy 21G.

Y cnakoHi 3 npenapatom [ouetakcen Akkopa, 20 Mr/Mn, KOHUEHTpauis aoueTakceny
craHoBuUTb 20 Mmr/mn. HeoGxigHy kinbkicTe npenapaty [oueTakcen AKKOPA, KOHUEHTpary
ANA NpUroTyBaHHs Po3YvHY ANA iHY3in, cnig eeectv B nakeT ob'emom 250 mn abo
tbnakoH Ans iHdYsiA, Wo MicTUTb 5 % po3dmH rnokosu abo 0,9 % po3unH (9 Mr/mn) HaTpito
xnopuay Ansa iH'ekuin.

Akuwo nauieHTy noTpibHa gosa gouetakceny, Ginblwa 3a 190 Mr, crig BUKOPUCTOBYBATM
Binbluni 06’em po3unHy ANs iHDY3iiA, WOG He NepeBuLLyBaTU KOHLEHTPaLil0 AoueTaKceny
0,74 mr/mn.

CrpycHiTe naket abo cnakoH i3 posuMHOM Ans iHdysii, Wob ixHi BMICT nepemillascs i3
BBEJEHUM KOHLIEHTPaToM.

MNpuroToBaHWit Po34nH ANs iHGY3ii chig BUKOPUCTATU NPOTArOM 6 rognH nNpy TeMnepaTypi
Hwk4e 25 °C (y ToMy yucni i3 BpaxyBaHHAM rogvHW camoi iHdy3ii) Ta npu HopManbHMX
YMOBaXx OCBITNEHHSA.

Pi3nyHy Ta XimMidHy CTiAKiCTb iHGY3INHOrO PO34YMHY, MPUrOTOBAHOTO, Ak BYN0 PEKOMEHA0BAHO
BULLE, Byro NpoAeMOHCTPOBaHO NPOTAroM 48 roavH npu Temnepatypi 2-8 °C B iHdy3iltHNX
nakertax, ki He MicTsiTe [1BX (PE/PP).

Po3uunH Jouetakcen ans iHdysiii nepeHacuyeHni, TOMY 3 YaCOM MOXE KpUCTanisyBaTUCS.



Ak i Gyab-AKUIA NPOAYKT, NpuU3HaYEeHUIA ANs napeHTepanbHoro BBeaeHHs, [oueTakcen
AKKOpPA, HeoOXIAHO NepeBipuUTH BisyanbHO nepes BUKOPUCTaHHAM Ta BUKUHYTW Yy BUMagKy
YTBOPEHHSA OCayy.

PeecTpauiiHuit Homep
66815 (Swissmedic).

YnakoBka

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

BnacHuk peecTpauiliHoro nocBigyeHHs
Akkopp Xenckea Al', 4103 BoTMiHreH.

[arta octaHHboOro nepernany Tpasexb 2019 poky.

lNepexnad 3dilicHeHuli 3 HimeybKoi Mosu Ha YKpaiHCbKy mosy nepeknadayem AmesniHow CeimaaHoro
MukonaigHoo
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Docetaxel Accord ©

usamimensetzung

%ﬁﬂmuﬂ: dum.

hﬁ'sdmﬁ:?dysu‘haﬁmﬂﬂ. Ethanoium anhydricum, Acidum citdcum anhydricum.
[t Durchstechfiasche mit 20 mg/1 mi enth3it 385 mg wasserfreien Ethanal.

1 mit 80 mgi4 mi enthait 1,58 g wasserfreien Ethanol.

H Durchstechfiasche mit 160 mp'B ml enthalt 3,18 g wasserfreien Ethandl,

# ungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit . -y
zu 20 mgft ni,SﬂrngMnﬂmdi&}mgf&ﬁikmzenhatmhe;steﬂhﬂgemriﬂhsmmbsmg.
[Pas Konzendrat ist eine kisre, blassgelbe bis braunkich gelbe Losung.

Pocetaxel Accord ist indiziert ber:

Bassticeba:
r in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophosphamid zur sdjuvanten Therapie von operablem, nodal-pasitivem Brustkrebs.
= in Kombination mit Trastuzumab nach einer Behandiung mit Doxonubidn und Cyclophosphamid {AC—TH) oder Docetaxsl in
| Kambination mit Trastuzumab und Carboplatin (TCH) zur adjwvanten Therapie von operablem Brustkrebs mit HER2
1 uberexprimierenden Tumoren.
* in Kembination mit Doxorubicin zur Behandiung von lokal forigeschrittenem odar metastasierendem Brustkrshs
| (First-Line Chemotherapia). )
f als Monotherapie zur Behandlung von lokal forigeschrittenem odsr metastasierendem Brustkrebs nach Versagen einer anderen
Chemoherapie (Second-Lins-Chemoterapis).
b in Kombination mit Trasiuzumab zur Behandlung von metastasierendem Brustkrebs mit HER2 Uberexprimierenden Tumaren bei
Patieninnen, die noch keine Chemotherapie gegen ihre metastasierende Erkrankung erhalten haben.
}- in Kombination mit Capecitabin zur Behandlung von lokal farigeschrittenem oder metastasierandem Brustres nach Versagen einer
anderen Chemotherapie mit Anthrazyklin,
; iges Bronchi s
b in Kombination mit Cisplafin zur Behandiung von nicht-resezierba rem, iokal forigeschrittenem oder metastasierendam
rzefigem Bronchiakarzinom {First-Line-Chematherapis).
Lafsl ie zur Behandiung von lokal farigeschrittenem oder metastasiersndem nichtkd inzelligem Bronchialkarzinam nach
| Versagen siner anderen Chemotherapie {Second-Line-Chemotherapie).

l!’mshbl@zwhorrr

fn Kombination mit Prednison/Prednisclon zur Behandlung von hormonrefrakidrem metastasierendam Prostatakarzinom.

]Ademkam‘rmm des Magens:

In Kombination mit Cignlaﬁmms-ﬂhm.ncﬂmselmm woa forigeschrittenem Adenokarzinom des Magens einschiiessiich der
3 Ubergang=zone beh;fmm die eine oder keine Magenresektion gehabt und keine vorherige Chemotherapie

Qaﬂenepmm' im HNO-Bereich:
H Kmﬁnmnm Cisplatin und 5-Flucrouracil zur necadjuvanten Behandlung von lokal fortgeschritienem Platienepithelkarzinom im

basieﬂmgtﬂnwmm
Pocetaxel Accord dmfnwmﬂzienmﬁﬂfﬂmnghzyhs&sﬁsdmﬂﬂmdh&npiemgmndetmrdem
muss @ls T-stindige i.v. Mmdle3%dnnmmemww-dm(sieheu3mmsﬁge Hinweisexs, Hirweise fir die
dhabung),
l

dmedikation:
lAp::gmrd der Gefahr von Uberempfindiichkeitsreaktionen mitssen Patienten vor alizm wihrend der ersten und zweiten
Pocstaxebinfusion streng (berwacht werden (slehe «Warnhinweise und Vorsi hmenx).
mrﬁm kanfraindiziert ist, kBnnen durch eine Primedikation mit einem cralen Koriikosteroid sowohi Haufigkeit und
d der Flissigkeitsretention ais auch der Schweregrad von Uberempfindlichkelisreaktionen reduziert werden.
terebs, nichtideinzefiges Bronchialkarzinom, Adenokarzinom des Magens und Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich: Als
rilkosteroid kann z.B. Dexamethason in einer Daslerung von 16 mg pro Tag (z.B. & mg zweimal Eiglich) verabreicht warden, und
riber 3 Tage ab dem Tag vor der Docetaxel-Infusion.
inom: Aufgrund der gleichzeifigen Einnahme von Prednisan/Prednisolon befrigt dia empichiens Dosierung z 8. 8 mg
xamethason p.o. jeweils 12, 3 und 1 Stunde vor der Docetaxel-Infusion.

Brustireba:
ivante Therapie:
ie empfohlene Docetaxeldosis betrgt 75 mg/nv, verabreich sine Stunde nach 50 mg/m? Daxorubicn und 500 mgim

8<ﬁ3unspiwrid, alle 3 Wochen wihrend & n.
Ur die adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren HER2 Gberexprimieren, betragt die
mpfohlene Docelaxeldosis:
{ AC—TH: 60 mg/m* Doxorubicin (A) Ly, in Kombinaisn mit 600 mg/m? Cydophosphamid (C) Ly, alie 3 Wochan wihrend 4 Zyklen.
3 Wochen nach dem Jetzon AC-Zyklus werden am 1. Tag des 5. Zyklus 4 mg'kg Trastizumah (H) verabreichi (als 80-minifige Lv.
I intusion), gafolgt von 2 mg'kg Trashzumab (als 30-min(tigs i.v. Infusion) wichentlich ab dem 8, Tag des 5. Zykhus und 100 mgim?
| Docstaxel {T) (als 1-silindigs iv Infusion) am 2. Tag des 5. Zyklus und dann baialien verbletbanden Zyklen abe 3 Wochen am 1,
Zyklustag (insgssamt 4 Zyklan mit Decetaxal) &Qn ' n
k TCH: 75 mg'ny Docetssel (T) in Kombinaton m# Carbopiatin {C) mit einer AUC von & mg/midiin alle 3 Wochen. Trastuzu B , PHA
]

gesoigt von 75 mafm Docetaxel und Carboplatin mil einer AUC von 6 mg#ni/Min, anschliessend Jewells am 8, und 15. Tag 2 mg'kg
| Trastuzumab. Ab dem 2. bis zum €. Zyklus werden am 1. Tag 75 mg/n¥ Doce taxel gefoigt von Carboplatin mi einer AUC von



8 mg/miMin und 2 mgfkg Trastuzumab verabreicht. Dann fdgen geweﬂs am 8. und 15. Tag 2 rnglkg Trastuzumab.
lErsimals 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und wihrend 1 Jahr ab Datum der ersten Verabreichung werden alle
B Wochen 6 mg/kg Trashuzumab (als 20-miniitigs Lv. Infusion) verabreicht.

‘7?7erap&é bei fokal fortgeachriftenem oder metastasierendem Brustirebs:
IDie empfohlene Docetaxeidosis betrigt 100 mgim? als Monctherapie und 75 mg/m? als Kombinationstherapie mit 50 mg/m?
worubicin, alie 3 Wochen,
Kombination mit Trastuzumab beirigt die empfohlene Docetaxeldosis 100 mg/m?2 alle 3 Wochen mit wichentiicher Verabreichung
o Trastuzumab. Die erste Docetaxel-nfusion wird am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab verabreichi Die folgenden
el-Behandlungen werden unmittelbar nach dem Abschiuss der Trastuzumab-Infusion verabreicht, falls die vorangegangene
von Trastuzumab gut vertragen wurde.
bn Kombination mit Capecitabin betrdgt die empfohlene Docelaxekiosis 75 mg/m alle drei Wochen. Capecitabin wird in einer Dosis
qon 1250 mg/m?® 2weimal t3glich oral {innerhalh ven 30 Minuten nach einer Mahtzeit) (ber 2 Wochen verabreicht, gsfolgt von einer
-wochigen Therapiepause.
Die Berechnung der Anzshl Filmtabletten Capecitabin erfolgt entsprechend der Fachinformation van Capecitabin.

IM'I'H‘ Fioes Bronchisliar:
[Bei Patienten, die mdﬂdmmpeu&sm vorbehandelt sind, befragt die empfohlene Dacetaxeldosis 76 mg/m* gefolgt von 75 mg/n?
gaplahnﬁber‘.’fﬁﬁﬂwn slle 3 Wochen. Die Patienten missen =ine Pramedikation mét Anfiemetika und eine der Verabreichung von

isplatin angemessene Hydratation erhalten. Nach Versagen einer platinhalfigen Chemotherapie wird eine Docetaxeldosis von 75
Ingim* als Mcnotherap«e alfle 3 Wochen empfohlen.
IFrusbtakarzmm

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/m?® alle 3 Wochen. Es werden kontinuierlich zweimal taglich 5 mp
f’redasm#Predruso&m oral verabreicht.

denokarzinom des Magens:
ie empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mginv', gefolgt von 75 mgin? Cisplatin ais 1- bis 3-stindige infusion (beide nur am 1. Tag),
von 750 mg/m? 5-Fluorouracil pro Tag als Dauerinfusion Gber 5 Tage. beginnend nach Ende der Cisplatin-infusion. Die
Behandiung wird alle 3 Wochen wiederhalt. Die Patienten milssen eine Prémedikation mit Antiemetika sowie sine der Vierabreichung
t:;ndcls{jaﬁ'l angemessene Hydratztion erhaliten. Zur Verringerung des Hamatotodzititsrisikos sollie prophylaktisch G-CSF gegeben
en (siehe sDosisanpassung wihrend der Behandiung»).

Wm HNG-Bereich:

Patienten miissen mit Anemetika primediziert sowie (vor und nach der Veralreichung von Clsplatn) angemessen hydratisiert

pverden. ZmAbsdmadmm des Hamalotoxizitdtsrisikos kann eine G-CSF-Prophylaxe edoigen. Samtiche Studienteiinehmer erhielten
isch Antibiotika.

ynduktionschemotherspie gefoigt von Radistherapie

&Mh!me Docetaxeidosis beiragt 75 mg/m?, gefoigt von 75 mg/m? Cigplatin als 1-stiindige Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt
5-Fluorouracil pro Tag als Dauerinfusion uber 5 Tage, beginnend nach Ende der Cisplatin-Infusion. Die Behandiung

pdrd (bar viarZyl:m alle drei Wochen werabreicht Nach der Chemotheraple solten Patienten (wenn mglich) opaniert werden und

lene Radiotherapie erhalten.

éur Induktionstherapie bei Patienten mit lckal forigeschrittenem Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich (technisch nicht resekiabel,
ringe Wahrscheinfichkelt fiir chinwrgische Heilung bzw. Organerhaftung) betragt die empiohlene Docetaxeidosis 75 mgim?als
ﬁ-s&uwdlgew infusion, gefoigt von 100 mg/y Cisplatin als 30-minlifige bis 3-silndige i v. Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgtvon
1'000 mgém?® 5-Fluarourseil tagiich als Dauerinfusion vom 1. bis 4. Tag. Dieses Schema wird in 3 Zyklen alle 3 Wochen verabreicht.
'Ansdilessend an die Chemotherapie missen Patienten eine Radiotherapie und gemass Calvert-Formel dosiertes

Carbogplatin
prhalten {Radiochemofierapie). Informafionen zur Dosisanpassung von Cigplatin und S-Fluorouradl sind der Fachinformation fir das
fewenhge Praparat zu entnehmen.

 watrend der Behandiung:
| darf erst angewendet warden, wenn die Neutrophilanzahl = 1°500 Zellen/mm? betragl. Fafienten, bei denen sich im
rpehendm Zyklus Neutropenie und Fieber entwickelten, soliten in allen folgenden Zyklen G-CSF erhalten. Da schon im Laufe
pes 1. Zyklus eine Neutropenie w?ae!enkam soiite G-CSF unter BerUcksichtigung des Neufropenserisikos der Patienten und der
Iak!maien Empfehlungen gegeben werde
alz Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin/{Cyclophosphamid):

i Patienten, die wihrend der Behandiung mit Docetaxel (als Monoherapla oder in Kombination mit Daxerubicin{Cyclophosphamid)
'eneﬁehrqe Neutropenie, eine Neutropenie mit Neutrophilenzahl <500 Zellerdmm?® Gber einen Zeitraum von mehr als einer Woche,
poiwere oder wiederholte Hautveranderungen oder schwere neurosensorische Symptome zeigen, muss die Docetaxeldosis von 100
auf 75 mgim? bzw. von 75 auf 80 mg/n?® reduziert werden. Bleiben die unerwiinschten Wirkungen auch bei 80 mg/m? erhaiten, muss

Behandiung abgebrochen werden.
fm Falie einer zweiten Episade von ﬁebmer MNeutropenie oder Infekiicn soliten die Patienten weiter prophylaktisch G-CSF erhalten,
wahrend die Docetaxeidosis von 100 auf 75 mg/n¥® (bel AC—TH) zu reduzieren ist. im Falle giner TCH-Therapie wind die
won 75 auf 60 mg/m? herabgesetzt.
ch bei Patienten mit einer Stomatifis 3. oder 4. Grades =olite die Doceaxeldods bei einer AC—TH-Therapie von 100 auf 75 mgim?
bei einer TCH-Therapie von 75 auf 80 mg/m? herabgesetzt werden.

n Kombination mit Cispiafin:
der KombinaSionstherapie Docetaxel + Cisplatin behandelte Patienten, deren fiefsie Thrombozytenzahl im vorhesigen
Behandlungszykius bei <25'000 Zellen/mn® lag und bei denen eine fiebrige Neutropenie oder schwerwiegende nicht-himatalogische
Igmz:hf auftraten, muss die Docetaxeldosis in den nachfolgenden Zyklen auf 85 mg/m® vermringert werden. Bezlglich der
isplatin-Dosisanpassung siehe die entsprechende Fachinformation.

e ettt e e Tt e e B R e
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Erstec Aufireten einer Grad-2-Toxizitst Unterbrechung der Bahandiung bis zur Rickbildung auf Grad 0-1. Dann Bahandiung mit 100%
der Staridosis Docetaxel fortsetzen,

Ersfes Auftrefen einer Grad-3-Towzitit oder zweifen Aufireten derselben Grad-2-Toxizitat: Unterbrechung der Behandiung bis zur
Riickbiidung auf Grad 0-1. Dann Behandlung mit 55 mg/m® Dacetaxel forfsetzen.

Erstes Aufirefen siner Grad-4-Toxizitat, zweites Aufirefen derselben Grad-3-Toxizila! oder drittes Aufireten derselben Grad-2 Toxizitit-
Behandiung endgiltig abbrechen.

In Kombirsation mit Cisplatin und 5-Fluorouracil: .
Um das Risiko einer komplizierten Neutropenie 2u vemindem, salte G-CSF verabreicht werden. Kommt es Yotz Gabe von G-CSF zu
fiebriger Neulropenie, i i i i

Biutplatichen Zahl >100°000 Zellendmm?® erreicht hahen. Bleibt diese Toxizitdt bestehen, muss die Behandlung abgebrochen werden.
Empfohlene Dosisanpassungen im Falle von gastrointestinaler Toxizitat bei Patienten, die mit Docetaxe! in Kombination mit Cispiatin
und 5-Ruorowracil (5FU) behandalt werden:

Toxizitat Dasisanpassung

Diarrhoe Grad 3 1. Episode: Reduktion der 5-FU-Dasis um 20%.
2. Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 205

Diarrhoe Grad 4 1. Episode: Reduktion der Docetaxel und der 5-FU-Dasis um 20%.
2. Episode: Abbruch der Therapie.

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

2 Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU in alien folgenden Zyklen.
3. Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%.

Stomatitis Grad 4 1. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU in aflen folgenden Zykien.
2. Episode: Reduktion der Docetaxeldosic um 20%.

Bezlglich der Dosisanpassungen von Cisplafin und 5-FU siehe die entsprechenden Fachinformafonan.

Specielie Dosi T
Fatienfen mit Leberinsuffizienz: Nach pharmakokinetischen Daten zu Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mg/e?®
betragt die empfohlene Dosis bei Patienten, deren Transaminasenwerle (ALAT undjoder ASAT) das 1,5$ache des oberen Nomwerts
(ONW) und daren alkalische Phosphatasen das 25-fache des ONW Gberschreiten, 75 mafm?. Bei Patienten, deren Serumbifirubinwert
Uber dem ONW Begt undioder deren Transaminasanwearte (ALAT und ASAT) mehr als das 2,5-fache der ONW und dis alkaksche
Phosphatase mefir als das 8-fache des ONW betragen, darf eine Docetaxel-Monotherapie nur bei strengster Indikationssieliung in
Befracht gezogen werden. Es liegen keine Daten fiir eine Kombinationsbehandiung mit Docetaxe! bei Patisnten mit Leberinsuffizienz

Kontraindikationen
Bekannte schwers Uberempiindiichkelt gegeniber Taxoiden {Docetaxel) oder Polysorbat 80.
Patienten mit einer Neutrophilenzahi von <1'500 Zellenimm?®,
und Stilzeif.
Schwere Lebernsuffizienz.
Werden i}d@mﬁuzneinmel mit Docetaxe! kambiniert, so sind die fir diese Armmeimittel geftenden Konteaindikationen gleichermassen
zu beachisn.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen L
Zur Privention von Fliissigkeiteretention und Ubsrempfindiichkeitsresktionen wird eine Primedikation mit einem oralen Kortikostersid
empfohlan, soweit dies nicht konfraindizart ist (sishe «Dosierung/Anwendungs ).

i 'm%%ﬂ%ﬁmﬁ&mde%maﬂmm&mﬁdam
und zwaiten infusion mit Docetaxel streng Gherwacht werden, Lberempﬁ)duchhatsmﬂkﬁonen kdnnen wenige Minuten nach Beginn

Bronchospasmen bereitliegen.

Uberempfindlichkeitsreakiionen fislen gewdhniich mild his mittelschwer aus. Die am haufigsten berichteten Symptome waren Flush,
Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Enpegefihl in der Brust, Rickenschmerzen, Atemnot und Arzneimittefiaber oder Schittelfrost
Geringflugige Symptome wie Rbtung oder lokalisierte Hautreaktionen rechiferigen keinen Therspieabbruch.

Schwere Oberempfindiictkeftsreakionen markfestierten sich bel 5,3% der mit Dacetaxel behandelten Patienten, die eine
Pramedikation erhakten hatien, und bei 22,4% der PaBianten, die keine Pramedikation srhalien hatten. Disse Realtionen bideton sich
nach Abbruch der Infusion und einer geeigneten ie zurlick. Patienten, bei denen schwere Libe eitsreakiionen
suftraten, sallfen nicht erneut mit Docetaxel bd'na;l\gztapwdem I

Patienten, bei denen bereits eine Uberempfindiichkeifsreaktion auf Pacitaxel sufgetreten ist, kiinnen eine potenziel Hdliche
Uberempfindlichkeitsreakiion auf Docetaxel entwickein,

KONis BIPHA




Fldesigheitretention: Bei Patianten, tie it Docetarel als Monotherapie in einer Dosierung von 100 mginy behandelt worden waren,
betrug die mittlere kumulative Daosis bei Abbruch der Behandiung mehr als 1'000 mg/m? und die miitiere Riickbildungsdauer 18.4
Wodhen (Spanna von 042 Wodhen). Eine mitislschwere bis schwere Flssigkeizreiention 1ritt bei Paanten mit Pramedikation
{mitdlere kumulative Dosis: 818,92 mg/m?) im Vergleich zu Patienten chne Pramedikation (mitlere kumulative Dods: 4887 mgfm?®)
verzbgert auf. Bed einigen Patienten warde sie jedoch bereits in den erstan Therapiezyklen bacbhachtet, Die Fllssigkeitsretention ging
nichit mit skuten Episoden von Cligurie ader Hypotonie einher. Uber ein Lungenddem aufgrund von Fliissigksitsretertion wurde nur
seften berichbet. Patienten mit schwerer Flussigkertsretention wie Mleurserguss, Fenkarderguss oder Aszites miissen sireng Gberwacht
werden,

und Zu angemessenen sympiomatischen Massnahmen finden sich unter «Dasierung/Anwendungs.

Bei Pafienten, die mit einer Kombinationstherapie aus Docetaxel, Cisplafin und 5-Fluorouract (TCF) behandelt wurden, alen fabrile
ie undloder eine neutropenische Infektion seftener auf. wenn prophylaktisch G-CSF verabreicht wurde.

Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit Krebstherapien, die bekanntermassen mit sakundaren malignen Prim&rtumoren

assoziert sind, wurden sekundire maligne Prim&rtumoren beobachtet. Sekundére Primartumoren wurden definiert als neuer

Primértumar bei einer Person, die in der \iergangenheit eine Krebserkrankung hatte. Sekundire maligne Primartumoren {insbesonders

&kt myeloische Leukamie oder AML, myelodyspiafisches Syndrom, Non-Hadgink-Lymphom und Nierenkrebs) Snnen mehrera

Monaie odar Jahre nach der Behandlung mit Docetaxel aufireten. Die PaSenten mijssan auf sekundare maligne Primariumoren kin

Uberwacht werden.

Nach einar miteren Beobachtungsdauer von 83 Monaken kat bei 3 voni 744 mit TAC behandelen Pasiertinnen {0A4%) und bei 1 von

736 mit 5-FU/Doxorubicin/Cyclophosphamid behandelen Pafientinnen {0,1%) eine AML auf,

Starke CYP3A4-Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung von Docelaxe! Accord und starken CYP3A4-Hemmern wiz Ketoconazol,

ltraconazol, Clarithramycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir. Ritonavir, Saquinavir, Tefthromycin und Variconazol solite vermieden

Altere thenlen Von den 221 Patienten, die im Rahmen der kiinischen Magenkrebsstudie mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin
und 5-Huorouracil (TCF) behandak wurden, waren 54 Patientan 65 Jahre aft oder 3Ker, 2 davon Ober 75 Jahre alt Die Arzahlder (ber
G5-jahrigen Studienteiinehmer reichte nickt aus, um festzustellen, ob sie anders reagieren als jingere Pabenéen Allerdings war die

werden.
Mit 5,5% bzw. 8,6% war der Antell &%erer Pafierten bei AG—TH- bzw. TCH-Behandlungen zu niedrig, um Aussagen {iber
allersbedingtle (<65jahng gegeniiber 285§8hdg) unerwiinachis Wirkungen machen zu Knnen,
Lebevinsufiizienz: Bei mit 100 mg/n Docetaxel behandelten Patienien, deren Transaminasenwerte (ALAT undiodar ASAT) das
15-fache das aberen Nomwerts {(ONW) und die alkalische Phosphatase das 2,5fache das ONW (berschreiten, besteht sin erbihes
Risiko fir schwere unerwiinschie Wirkungen wie toxizititsbadingter Tod einschiiesslich Sepsis und gastrointestinaler Blutungen mit
méglichem letalem Ausgang, fiebrige Neutropenie, Infekiionen, Thrombozytopenie, Stomatitis und Asthenie. Daher wird fiir soiche
Patienten eine Dosis von 75 mg/m? Docetaxet empfohlen. Bei Patienten, deren Serumbilirubin dber dem ONW liegt und/oder deren
Transaminasenwerts (ALAT und ASAT) mehr als das 3,54achie des ONW und deren alkalische Phosphatase mehr als das 6fache des
ONW betragen, sallie eine Docetaxel-Monotherapie nur bei strengster Indikationsstellung erfolgen. Vor jedem Behandlungsoykdus
muss ein volistandiger Leberfunkfionstest d werden.
Es lizgen keine Daten iiber eine Kombinafionsbehandiung mit Docetaxel bei Patienten mit Leberinsuffizienz vor. Bei schwerer
Lebennsufizienz ist Docetaxel kortraindiziert (dehe «Dosierung/Anwendungs und sKontraindikafionan s},
Der Ethanolgehalt in der Durchstechfiasche Docetaxel Accord solite bei der Verabreichung an Patienten mit Leberinsuffizienz beachiet
werden (sishe «Zusammensetzung).
Nenensystem: Das Aufireten schwerer pariphersr Neuroioxizitat erfordert eine Dosisreduktion {siehe «Dodenng/Anwendungs),
Leichie bis mittelschwere nevrosensorische Symptome sind gekennzeichnet durch Par3sthesie, Dysasthesie oder Schmerzen
enschliesslich eines brennanden Gefihis, Neuromotorische Manifesiationen dussem sich hauptsachlich durch Schwiche. Daten
hinsichilich der Rilkckbildung dieser S¥rungen Begen flir 35,3% der Pafienten vor, bel denen sich infolge der Behandiung mit Docetaxeal
als %e in einer Dosierung von 1mwm*mmﬁsmehhﬂesimmﬁiese Reaktionen bildeten sich innerhalb
von 3 Monaten spontan zurick. Nach der Verabreichung von Docetaxel wurden in selfenen Fallen Krampfe ader voriibergehende
ighkeit beobachtet. Diese Reaktionen treten manchmal wahrend der Infusion auf.
Reakfionen des Gastrointestinalirakls: Es werden Vorsichismassnahmen fir neutropenische Patienten empfohlen, bei denen ein
bescnderes Risiko gastroinfestinaler Komplikationen besteht. Es kann sich jederzeit eine Enterckolitis entwickeln und vom ersten Tag
ihres Aul an zum Tade fihren. Die Patienten sallten genau Gberwacht werden im Hinblick auf frihe Anzsichen einer schwerer
gastroinfestinalen Toxizitat, wie frihzeifige abdominale Schmerzen und Empfindlichkeit, Fieber, Diarthos, mit oder chne Neutropenie.

unter Umistinden einen letalen Ausgang haben (sishe « ).

Ventrikuléire Arhythmien einschBasshich Tachykardien (mitunier Bidiche) wurden bej Patienten gameldet, die mit Docetaxelin
Kombination mit Therapien wie Daoxorubicin, phamid behandelf wurden (sishe Abschnitt
«Unerwiinschie Wirkungens

Es wird eine kardisle Beurtedung .

undioder Ohnmacht mitzutailen.

Augenieiden: Bel Patienten, die mit Docstaxel und anderen Taxanan behandeit wurden, wurde won zystoiden Makuladdemen fralle)]

berichiet. Patienten, bei denen eine Verdnderung der Sehkraft aufiritt, sclifen sich rasch einer umfassenden ophthaimologischen

gsrsuamg unierzishen. Im Falls einer ZMO-Diagnose solile die Behandiung mit Docetaxel abpabrochen und eine geeignelere
handlung eingeleitet werdan.

Hiffsztoffe: Der Ethanolgehalt in Docetaxel Accord (sehe «Zusammensetzungs ) kann fir Patienten, die am Alkoholismus leiden,

schwerwiegende Folgen haben und sollie auch bei schwangeren und stillenden Frauen, Kindern und Patientengruppen mit erbdhiem

Risiko, wie Patienten mit Lebererkrankunigen oder Epieptikern, beachtet werden,

Die méglichen Auswirkungen auf das Zeniralnervensystem miissen beachtet werden.

Der Ethanolgehalt kann die Wirkung anderer Arzneimitie! beeinfiussan.

Der Ethanolgehalt kann die Fahrtiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.
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In-vifro-Studien haben gezeigt, dass der Metabalismus von Docetaxe! durch die gleichzeitige Gabe von Substanzen modifiziert werden
kann, dis CYPAA induzierenhemmen {z.B. Katokonzzal, Erythromycin) oder durch dizses lsosnzym metabolisiort warden {zB,
Gidosporin, dag cino kompotitive Homimaing verumsachen kann).

Gieichzeitige Behandlung mit CYPIA4-Hemmam: Im Fall sinar kombinierten Behandlung mit einem CYP244-Hemmer kéonen die mit
Docetaxel im Zusammenhang stehenden inensiinechien Wirkungen sefgnind des reduzierten Stoffwechsels verstarkt auftraten. |st

eine gieichzeitige Behandlung mit einem starken CYP3A4-Hemmer (Keloconazod, Hraconazol, Clarithromyein, Indinavir, Nefazodon,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Tehromycin und Voriconazol) unumganglich, muss eine engmaschige kiinische Ubarwachung

Die Plasmaprotsinbindung von Docataxel ist hoch (>85%). Inwvitro-Wechsebwirkungsstudien mit stark plasmaproteingebundenan
Substanzen (z 5. : in, D ramin. Propranalal, Propafenon, Phenyioin, Salicylate, Sulfamethoxazal und
Natriumvalproat) zeigten keinen Einfluss auf e Plasmaprofeinbindung von Docetaxel, Dexamefiason wirkte sich nicht stirker auf dia
Plasmaproteinbindung ven Docetaxel aus, und Docetaxe! beeinflusste die Plasmaproteinbindung von Digitoxin nicht.

Es gab keine Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen Docetaxel und Cisplatin.

Daten aus der Literatur und die Ergebnisse einer spezifischen pharmakokinetischen Interaktionsstudie liessen keinen Einfluss von
Doxarubicin auf das pharmakekinetische Profil von Docetaxel erkennen,

Es wurde kein Einfluss von Prednison suf diz Pharmakokinesik von Docetaxel beobachist. )

Bed Patienten, die gisichzeitia sls Hemmer oder Substrate von Zytochrom P450 bekamnte Proteasehemmer (2 B. Ritonavir) erhalten,
muss Docetaxel mit Vorsicht verabreicht weerden,

SchwangerschaftiStillzeit

Docetaxel ist in der Schwangerschaft und Stitzeit kontraindiziert.

Préklinische Studien zeigen, dass Docetaxel bei Ratian und Kaninchen embryo- und fetotoxisch wirkt und bei Rafen die Fertilitat
herabsetzt. Es gibt keine Studien Gber die Anwendung von Docetaxel bei Schwangeran. Wie andere zyfotoxisch wirkende Arzneimitte!
kinnte auch Docetaxe! bei Schwangeren zu Schaden am Fetus fihren; daher darf Doostaxel wihrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Frauen im gebarfahigen Afer. die Docelaxs] erhalten, missen eine Schwangerschatt unbedingt verhindern.
Wahrend der Behandlung und mindestens wahrend drei Monaten nach deren Beendigung missen wirksame Verh{tungsmassnahmen
ergrifien werden. Sallie dennoch eine Schwangerschatt eintraten, ist der behandalnds Arzt umgehend zu informieren.

Docetaxel ist zwar eine lipophile Substanz, aber es fct nicht bekannt, ob es in die Muttermilch bertritt Aufgrund der méglichen
unenwinschien Wirkungen auf den Saupling darf wahrend der Behandiung mit Docetaxel nicht gestillt werden.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen
Die Auswirkungen suf die Fahrtichfigkeit und das Bedienen van Maschinen wurden nicht unersucht Angesichts seiner
unenwiinschiten Wirkungen kann Docetaxel die Fahfffn!_#igkeitunddas Bedianen von Maschinen besintrichiigen, Die Patienten soliten

Unerwlinschte Wirkungen

Vion den mit Docetaxel als Manctherapie behandeiten Patienten erhiglien 1'312 Patienten 100 mgin?® und 121 Patienten 75 mgin?
Docetaxel. In Kombination mi¢ Docetasxel (75 mg/m) evhieiten 256 Patienten Doxorubicin, 406 Cispletin, 82 Trastuzumah, 255
Capecitabin, 332 Predniscn/Prednisolon, 744 Dexorubicin/Cydlophosphamid, und 205 Cisplatin/d-Fluorouracil. 858 Pafienten {Kopf
und Hais) erhisken Cisplafin/5 Fluorouraci.

Neutropenie ist die hiufigste uneraminschte Wirkung von Docetaxel. Sie ist reversibel, und diese Towizitéit kst nicht kumulativ. Die fisfste
Neutrophilenzahi wird im Mitie! nach 7 Tagen emsicht, aber dissar Zeifraum kann nach intensiver zytostatischer Vorbehandiung such
kirzer ausfalien. Die mittiere Daver einer schweran Neutropenie (<500 Zellen/ma®) betrégt 7 Tage.

Die Hiufigket unerwiinschter Wirkungan wird wia folgt angegeben: sehr hiufig (210%;), haufig (21,0%, <10%), gelegentiich {20, 1%,
<1,0%), selten (20,01%, <0,1%), sehr saken (<0,01 %).

a eﬁoﬂm:: mit #:m?m(,‘;mf%% C:M: 5-6% einschliessiich Sepsis und Posumonie; mit tadlichem Ausgang: 2%,
fﬁuﬁg-l;mw’“d&ﬂadﬂ hhmm der d:q‘enkhnmega, Infektionen des Urogenitalirakies, nautropenische Sepsis,
<2%: Infekficnen der unferen Atemwege, Pharyngitis, Otitis media, Sepsis, Bronchopneumonie.

Gulartige, basartige und unspezifische Tumoren (einschi. Zysten und Polypen)
Einzelfalle: Sakundire maligne Prim&wmoren (siehe «Baschreibung & wahiter unerwinschter Wirkungans ).
In Kombinstion ﬂwﬂ@m@hm&# ki L
Gelegentlich: akute mysloische Leukamie (AML), myelodysplastisches Syndrom,

Etkrardmngmdacamtesurﬂdesunwm
RMonotherapie:

Sehr hufig: Neulropenie (81-07%: G34: S4-76%), Anamia (90-83%; GI4: 3,2-11%), Neutropenia mit Fisbier (8-12%),
Thrembazylopenie (8 10%; G¥4: 0,2-2%).

Haufig Blutungen.

Seffen: Butungen mit G344

Sehr seiten: disseminierte infravasale Gerinnung (DIG).

I Kambination mit Capecitabin, oder AG—TH:

Sehr hiufig: Thrombozytopenie (26-38%; G34: 1,27, 7%

Sehr hiufig: Levkazytopsnie (83%; GH4: 48%), Thrombozytopsnie (63,2%; G¥4: 5 4%),

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr hiufg: Uberempfindiichke tsresktionen (3-26%; G3/4: 1,4-5%).

Sedften: anaphylakscher Schock.

Sehr selten: anaphylskiischer Schock mit Todesfalge bei Patientan, die eine Framedikation erhieiten.

KOMisA BIPHA



itabin:
Haufigr Rlckenschimerzen 7% (G>34: 1%0).

In Kombination mit Trasfuzumab:

Sehr haufig: Rlickenschmerzen 10% {alie Grada).
Einzelfaie, Ubeserpfindicheilsreahlion.

Stoffwechsel- und Ema v
Sehr hiufig: Anorexde (17-19%; G3M: 2%,).
Vereinzedle Fafle: Hyponatridmie, Hypokaliamie, Hypomagnesidmie, Hypokalzimie.

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphi [
Sehr haufig: Gewichiszunahme oder -vedust (6 6-15%; G4 0,103%).
in Kombination mit Capecitabin:

Sehr hiufig: Hyperglykamie (58%; G3/4: B%).
Haufig: Dehydratation, Gewichtsverlust.

In Kombination mit Gisplatin und 5-Fuorouraci:
Sehr hiufig: Anorede (15-45%; G3/: 0,8-10,4%).

In Kembination mif Trastuzumab:

Sehr haufig: Schisfiosighait ( 11%), Anorexie (AC—TH: 19%; G3/4:0,5%; TCH: 21%; G34: 0,5%).

In Kombination méit Capecitabin:

Haufig: Depressian.

Erkrankungen des

Sehr hiufig: neurosensorische Stérungen (24-50%; G2: 1-4%), neuromotrische SBrungen (4-14%; G3/4: bis 4%).

Haufig: Geschmacksstsmn,
in Kombination mit DoxorubicinCyclophosphamid:

In Tasfuzumab:
Sehr hdufig: Kopfschmerzen {21%), Geschmacksstfrung (14%),
Sehr hiufig: Geschmacksverinderungen (18%; G3/4: 1%).
Haufig: Schwandel, Benommenheit (ohne Schwindel), Kopfsdhmerzen, periphare Neuropathie, Schisflosigkeit, Polynauropathia.
f&%&ﬁfsﬁh@m Sedierung, Atmxde, Migrine, Synkope, Neurslgie.
ar I
Sehr haufy: sensorische Neuropathie (30-45%; G3/4: 0 8-1,9%), Geschmacksvernderungen {27-30%), Kopfschmierzan (15-16%;
G¥4: 0,30 6%). Haufig: Schwinde!, motorische Neuropathie.

A

Sedfen: Tranenfluss mit oder ohne Konjunktivitis, Trinenkanal-Verschluss mit Gbermassigem Tranen. Bei Patienten, die mit Docetaxe!
sowie mit anderen Taxanen behandsk wurden, wrde von zysioiden Makuladdemen (ZMO) berchiat :

ieiraeﬂ’éen‘ reversibie Sehatbrungen (Lichiblitze, Skotome) wihrend der Infusion In MVerbindung mit Uberempfindlichkeftsrealdionan.
Haufig- Trénenfluss, junktivitis bei Doxorubicin/Cyclopl i

. G- T e TKoq hosphamid.

Sehr haufig: Trnenfluss (21%), Konjunkivitis (12%).

in Kombination myt Capecitabin:

Sehr haufig: Trénenfluss (12%).

Haufig: Konjunktivifis, Augenreizung.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: Trénenfluss (10-21%; G¥4; 0,3%),
Hiufig: Konjunidivitis.

Ertrankungen des Ohre und dez Labyrinths
Selten: Ctotoxizitét, Horstorungen, Gehorveriust.
in Kombination mit Cisplatin und 5-Ruorouraci:
Haufig: verdndertes Horvermagen.

Herzerkrankungen .

Es wurde liber Neberwirkungen wie periphere Odeme und weniger hdufig Pleuritis, Perikarditis, Aszites und Gewichiszunahme
berichtet. Periphere Odeme zeigen sich normalerweise zusrst in den unteren Extremititen, kinnen sich dann weiter aushreiten und zu
einer Gewichtszunahme von 3 kg oder mehr fiihren. Haufigkeit und Schwere der Flissigkeitsretenfion hangen von der insgesamt
wmabreichten Docetaxeldosis und der Pramedikation ab (siehe «Wamhinweiss und Vorddhismassnahmens). Insgasamt entwickelien
26 Patienten der TAC-Gruppe innerhalb des Studienzeifraums kongestive Herzerkrankungen (CHF. Gongestive Heart Failurs), in dar
Mehrzahl der Falle innerhalb der Nachbeobachiungszeit. Aufgrund von CHF-Ereignissen verstarben 2 Patienten der TAC-Gruppe und
4 Palientan der FAC-Gruppe. In der TAC-Gruppe besteht wihrend des ersten Jahres ein héheres Risiko, eine CHF zu entwickein.
Sehr haufig: Odeme (2564%:; schwer: 1-7%).

Haufig: Herzrhwythmussitrungen/Tachykardie, Hypotonie, Hypertonie.

Gelegentiich: Herzginsuffzienz.

Sedfen: Venbse Thromboembolien, Myokardinfarkt.

In Kombination mit Doxorubicin Capecitabin, PrednisenFrednisclon, Daxorubicin/Cyclophosphamid:

Sehr hdufig: Heedinsuffzienz (14%; G¥4: 3%; mit letalem Ausgang: 0,5%) bei Doxorubicin; Vasodilatabon (20%; G34: 0,9%) bei
Doxorubicin/Cyciophosphamid.
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Gelegentiich: Phiebifis, Lymphodame bei Daorubicin/Cyciophosphamid.
In Kombination mit Therapien wie Doxorubicin, 5-Flucrourscil und/ader Cyclophosphamid:
Haufigheit unbekannt: ventrikulare Arhythmien, einschiissslich Tachykardien, manchmal mit dichem VeriaLs,
In Kombination mit Trastuzumah:
Sehr haufig: Lymphideme {11%).
Haufigr S ische Herzinsuffizierz.
AC— TH oder TCH:
Haufig:

Linksherzfunktionsstirungen, Palpitationen, Sinustachykardie, Hypotanie.
Auf 3 Jahre belrégt die kumullerte Inziderz aller symptomafischen Herzersignisse 2,36% bew. 1,16% im AC—TH- bew TCH-Amn
(gageniber 0,52% im Kontrollarm mitAC-T).
Auf3 Jahre batriigt die kumulierte Inzidenz von CHF-Ereignissen 3, oder 4. Grades 1,9% bzw. 0,4% im AC—TH- bzw. TCH-Amm
(gegeniber 0,3% im Kontrollamn mit AC-T).

Erkrankungen der Atermweege, des Bruslrsums und Mediastinuma

Sehr haufig: Dysprios (16%; G3M&: 3%),

Selfen: Akutes Ateminatsyndrom, itielle Pneumncnie, interstiticlie Lungenerkrankung, respiratorische Insuffizierz, Lungenfibrose,
Preumanie, Wiederaufflammen strahieninduzierter Reaktionen, manchmal mit letalem Ausgang. Strahlenpneumanitis bei Patienten,
die parafiel eine Bestrahlungstherapie erhatten.

(4 = Ep;tﬂ;ga(lﬂﬁ)- Phﬁ laryngeale Schme (16%:), Husten (13%), Rhinomhd (12%)

Sshr = srzen 5 - "

Sehr hdufig: Halsentzindung {11%; G3#: 2%).

Haufig: Husten, Epistaxis, Rhinorrhd, Brustschmerzen.

Haufig: Husten (3-6%, G/4: 0.2%).

Erkrankungen des Gastrointestinafirakls

&q;‘hmg"ﬁism_ i5 (254 2%:; G¥4; 2-5% ), Diarhos (12-41%; G¥4: 2-4%), Ubalkeit (30-41%; G3/4:3-4%), Erbrachen (17-25%;
Hétﬁ'g:versbpﬁmg. Bauchschmerzen, gastrointestinale Biutungen.

Selten: lleus, Darmobstrukfion, Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen (sinschiiessiich gastrointestinale Perforation und
Eiﬁrgd&). Enferokoliis (sinschliegsich Kolitis, isch8mische Koltis und neutropenische Enterokolilis), manchmal mit t8dlichem

in Kombinstion mit Doxorubicin, Cisplatin, Daxorubicin/Cyclophosphamid:

Sehr haufig: Erbrechen (43-53%; G34: 4-8%).

in Kombination mit Trasfuzumab:

Sehr hdufig: Versopfung (27%), Dyspepsie (14%), Bauchschmerzen (12%).

iIn Kombination mit Capecitabin:

Sehr haufig: Stomatitis (67%; G3/4: 18%).

Haufig: Mundtrockenheit, Flatulenz, Mundschmerzen, Dysphagie.

<2%: lleus, nekrotisierende Enterokolitis, Speiserdhrenulkus, hdmarrhagische Diarrhoe, Himorrhoiden.

in Kombination mit Gigplatin und -

Sehr haufig: Diamhos (75%; G3M: 20%), Ubslkeit (7 2% G4 15%), Efrachen (6 1%; G3/4: 15%), Stomatilis (55%:; G34: 24 %).
Haufig- Osophagifis/Dysphagie/Odynophagie.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufg: StomatitisPhanyngitis (52-65%; GH4: 1,4-3%), Erbrechen (39-55%; G34: 3,05 4%), Ubelkelt (48-57%; G3M4: 4,6-53%),
Diarrhoe (45-56%; G/4: 4,8-5,1%); Verstopfung (22-27%; G3/4: 0,6-0,9%), Dyspepsia (18-20%; G34: 0,4-1,5% ), Bauchschmerzen
oder Krdmpfe (12-13%; G¥4: 0,40,5%).

Leber- und

Hsufig-Anstieg des Bilirubins (GV4), der akalischen Phosphatase und der Transaminasen (ASAT, ALAT),

Sehr seifen Hepatitis, manchmal rt letalem Ausgang. vor allem bei Patienten mif bestehendan Leberfunktionsstérungen.

in Kombinakion mit Capecitabin:

Sehr haufig: Emdhung des Biliubins (22%; G34; B%), der ASAT {SGOT, 22%; G¥4:2%), der ALAT (SGFT: 19%; G3/4: 1%) und der
alkalischen Phosphatasen (26%).

<2%: Gelbsucht, Leberinsufiizienz. Leberkoma, Hepaloloxizitat.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: EdBhung der ALAT (53-54%: G3V4: 1.8-24%), der ASAT (38-43%: G3/4: 0,81 0%) und deralkalischen Phosphatason
(18-20%; G¥/4: 0,3% ).

Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes

Sehr haufig: Alopezie (33-79% ), lokalisiertes Eryhem (lokalisierte Ausschliige an Hinden, Filssen, damunter Hand-Fuss-Syndrom, aber
auch an Armen, Gesicht und Thorax) und Juckreiz (2,7-57%; G344 1-6%), Nagelverdndemingen, einschiiasslich Hypo- odar
Hyparpigmentierung, Nagslablsung, Nagelschmerzen {10-26%; G3/4: 1-3%). 73% dieser Std en waren leicht bis mittelschwer und
?'mELm 21 Tagen reversibel. Die Reakfionen erschienen im Aligemeinen ca. 1 Woche nach inn der Infusionsbehandlung mit

Sehr selfen: Erythema exsudativum muttiforme, S!even&bhnsap-&yndm, Lyeli-Syndrom, sklerodermieartige Hautraakfionen,

Hiufig: Exanthem, Desquamation.

In Kombination mit Trastuzumab-

Sehr haufig: Exanthem (24%),

in Kombination mit ir.

Sehr hdufig: Hand-Fuss-Syndrom (63%; G34: 24%,).

Haufig: Erythem, Hautirockenheit, Pigmentierungssticungen, Juckreiz, Gesichisédem.
<29 atopische Dermafifis, Gesichisrotung, Caliulitis, Sonnenkersiose.

In Komnbination mit Gigplatin und 5-Fiuorouracil-

Haufig: Hautirockenheit.

AC—THoder TCH:

Sehr haufig: Nagslveran 340%), smatian, E 23-26%; G34: 0 4-1,3%), Gess 18-22
e ha“Hgg pelveranderungen (2 ), Desqu n, Exanthem {23-26% A-1,3%), Gesichisritung { %),
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Enirankungen des Muskel- und Skelettsysiems sowie des Bindegawebes

Sehr hiuhig: Myalgie (6-20%:; G¥4: bis 1%}

Haufig: Arthralgie.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr haufig: Asthralgie (27 %),

AC—TH oder TCH:

Sehr hdufig: Myalgis (33-51%; G34: 1 A-4.9%), Arthralgla (22-40%; G¥4: 1,0-3,0%).

Erkrankungen der Nieren und der ableifenden Hamwege
<2% Niereninsuffizienz.

In Kpmbination mit Gieplatin und 5-Bluorouracit-

Sehr haufig: Harnretention (15%).

AC—TH oder TCH:

Sehr héufig: Filssigkeltsretenfion (51-52%; G4 1,41 5%).
Haufigr %m des Kreatininspiegeis.

Erkrankungen der Geachlechisorgane und der Bruat

in Kombination mit Doxorubicin/Cyciophospharmid:

Sehr haufig: Amenorh (58%).

AC—THoder TCH:

Sehrhéw‘ig:umgelmass'ba Menstuation (29%; G34: 19,8%), Fillssigke sratention (32%; G¥4: 21,4%).

Aligemeine Erfrankungen und Beschwerden am Versbreichurigsort
Sehr hiufig: Asthenie/MOdigkeit (49-62%: G3/4: 11-12%), Schmerzen (11-17%; G4; 1-3%),
Haufig- Reaktionen an der Injektionsstelie wie Hyperpigmentierung, Entziindung, Hautrétung oder Hautirockenheit, Phiebitis odar sine
Extravasation und eine Venenschwellung; Brustschmerzen ohne kardiale oder respiratorische Beteiligung.
Seifen:Wiedersuflammen stahléninduzistisr Reaktionen {son. Radiation-Recal-Phénamen).
i it unbekanni- Recall-Reaktion an der Injekticnsstelle.
In Kombination mit Dexorubicin, Cigplafin, Capecitabin, Doxerubicin/Cyclophosphamid, Gisplatin und 5-Fiuorouracil:
Sehr haufig: Fleber {17-43%; G4 £1%), Gewichiszunshme {12 5%).
Haufig: Gewichisveriust.
In Kombination mit Trazhuzumab:
Sehr hiufig: Fisber (20%), grippedhniiches Syndrom (12%), Brustschmerzan (11%), Schitletrost ( 11%).
In Kormnbination mit Gisplatin und 5
Sehr haufig: L ethargie (56%, G3/4: 19%),
AC—TH odar TCH:
Sehr haufig: Miidighait (80-81%; G34: 6,6-6,9% ), Flaber (7-11%; G3M:0,3-0,4%). )
Haufig: Knochenschmerzan (6,3-9,7%:; G34: 0,1-0,4%), Schmerzen (5,4-8,1%; G¥/4: 0,4%), Epistexis {G3/4: 0,6%}), Reakfion an der
Injektionsstelle {4,7-5 8%; G3#: 0,1-0,2%), Mundtrocken heit {2.7-4%), ZtenvSchittielrost (5,1-5,9% ).

- : - ekt .
Im Folgenden werden die haufigsten unarwiinschien Ereignisse in der Studia TAX3 16 (siehe sEigenschafteryWirkungsns)
beschrieben, die zu Anfang der Therapée eindraten und in der Nachbeohachtungszeit bei TAC-Patienten persistierien {mitflera
Nachbeobachiungszeit von 8 Jahren). Die meisten dieser persisSerendan Ereignisse verschwanden in der Nachbeobachlungszeit

Persistierende Reakiicnen bei Pafienten, die Dacetaxel in Kombination mit Doxorubicin und Cyclophasphamid erhielten. {TAX318)
Docetaxal 75 mg/m® + Doxorubicin 50 mg/m? + Cyclophosphamid 500 mg/m®.
n=744
Art des Ersignisses Persistierend vom Behandiungs- bis Am Ende der Nachbeobachtungszsit
zum Nachbecbachfungszeitraum: vorhanden:
n (%) n %)
Alopezie 687 (92.3) 20(3.8)
Asthenie 238 (31,7) 2339
Amenorthd 202 (27.2) 121 (18,3)
Lymphédem 11 {1.5) 6(0.8)
Peripheres Odam 119 (18,0 19 (2.6)
Faiprtamserﬁcrismel‘éewopaﬂﬁe 84 (11,3) 10{1,3)

Beschreibung susgewdhifer unerwinschier Wirkungen:

ige, bosartige und unspezifische Tumoren {einschi. Zysten und Palypen}
Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit anderen Krebstherspien, die bekanniermassan mit sekundiren Primértumacren
assoziert sind, wurden selundire maligne Primarumoren (Sinzelfslia) beobachiet, darunter ein Non-Hodgink-Lymphon und ein
Nigrentumor.

ertiisiten, sing akute myelische Leukdmie (AML) auf. Bin TAC-Patient erag der AML wahrend dér Nachbsobachtungszait (mitflere
Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Ein myeladysplastisches Syndrom trat in 2 Fallen von 744 (0,3%) bei Patienten auf, dis
Docstaxel mit Daxorubicin und Cyclophosphamid erhiefan, sowie bel 1 von 735 Patienten (0,1%), dia Fluorouracl mit Daxonabicin und
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' Efkrankdngen des TnSyafans™ ' T P T o i it o S S NS DR S (S e e .
Potenziell t5dliche Ubsrempfindiichkeitsreaktionen suf Doostaxs! wurden bej Pafienten gemeldet, bei denen es zuvor zu einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf Paclitaxe! gekommen war.

Stoffwechsel- und Eméhrungsstsrungen:

Es wurden Fallke eines Elektralyt-Ungleichgewichs gemeidal Famer wurden Falla won Hyponatrizmia gamakdet, dia hauptaichiich
zusammen mit Dehydratation, Erbrechen oder Lungeneniziindung aufiraten. Es wurden Ealie von Hypokaliamie, Hypomagnesidmie
und Hypokalzimie beobachtet, die im Allgemeinen mit gasirointastinalen Erkrankungen und inshesonders Diarrhoe einhergingen.

Eraankungen des Gasirointestinaliraids

Es wurden seltene Falle von Enterokolitis, einschlissclich Kolitis, ischamische Kalitis und neufropenische Enterckolitis, mit potenziell
todiichem Ausgang (urbskannts Hiufigkeit) ps meldet,

Zudem wurden seliens Fille von Dehydrierung nach gastrointestinalen Ereignissen wie Enterokolifis und Darmperforafionen gemeldat,
Auch seltene Falle von Heus und Dammobstruktion wurden pemeldet.

Allgemaine Erfrankungen und Beschwerden am Verabreichungsart:

Dis Recal-Reakfion an der Injektionsstelie (#injection site recall reaction») ist ein Wiedetaufiretsn von Haulreaktionen an einer
friiheren Extravasationsstelie nach der Anwendung von Docetaxel an einer anderen Siefle. Diecs Reaklion wurde an einer fritheren
Exiravasationsstzlle bechachist.

Die Meldung des Verdachis auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichfigkeit. Sie ermdghicht eine kontinuiediche
8] des Nutzen-Risiko-Verhilinisses des Armneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefa'_dﬂt. jeden

Uberdosierung .

Es wurde {iber wenige Falle von Uberdosierung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot zu Docetaxel zur Verfigung. Im Falle einer
Ui i miissen Pafienten in eine spezialisiarte Abtzilung vedegt und ihre Vitaifunktionen streng Gberwacht werden. Die primar
2u erwartenden Komplikationen bei Uberdosierung sind Knochenmarkdepression, periphere Neuropathie und Mukositis. Nach siner
Uberdosis missen Patienten so schnell wie mdglich G-C5F in therapeutischer Dasierung erhalten. Notigenfalls weitere geeigneie
Massnahmen ergreifen.

Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code: LD1CD0Z
Der Virksioff von Docetaxel Accord, Docetaxel, gehdrt zur Substanzidasse der Taxoiden. Docetaxef ist ein Antinecplastkum, das die
Polymerisation von Tubufin zu stabilen Mikrotubuii férdert. Gleichzeitig wird die Depolymerisation gehemmt, was zu einer deutlichen
Abnahme an freiem Tubulin fiifrt. Die Anlagerung von Docetaxel an die Mikrotubuli andert nichts an der Zahl ihrer Profofilamente.

i ungen zeigen, dass Docetaxel das milrctubulare Netrwerk der Zalian zersiirt, das fir die lebenswichtigan
Zelifunktionen der Mifose und der Interphase endscheidend ist.
in vitro hat sich Docetaxsl bei klonogenen Tests gegeniiber mehreren fierischen und menschiichen Tumorzelllinien sowie geganiber
frisch biopsierien menschlichen Tumorzelisn als zytotoxisch erwiesen,
Docetaxe! emeicht hohe intrazeliulire Konzentrationen und eine lange intrazellulire Verweildauer Femer zeigie Docetaxel sine
Wirkung suf bestimmie, aber nich? alie Zelllinien, die durch das Multi-Drug-Resistance-Gen kodiert werden,
In viva wirkt Docetaxe! unabhingig von den Verabreichungsmodalititen. In Viersuchen zeigte sich ein breites Spekirum anttumaralsr
Aldivitat gegeniber forigeschrittenen transplantierten Tumoren von dar Maus oder vom Menschan,

Docelzxel in Kombination mit icil mid (adjuvante Therapie)

In einer offenen Phase-lll-Studie wurden 1481 Frauen mit nodal positivem aperablem Brustkrebs entweder mit 75 mg/m? Docetaxel,
SﬁmghrﬁDmmnﬁdnundﬁmmg(m’Cydem(TAC) oder mit 500 mg/m* 5-Flucrouraci, 50 mg/m® Doxorubicin und 500
mginy’ Cyclophosphamid (FAC) behandalt Die Behandiung wurde innarhalb von 60 Tagen nach der Operation begonnen und bestand
aus 6 Zyklen TAC oder FAC, gefoigt von geplant 5 Jahren Tamaxifen. Einar Lumpekiormia (15,8%) oder Quadrantenresekiion {24,9%)
unterzogene Patientinnen erhielten nach der Chematherapie sine Bestrahlung. Auch nach Mastektomie wurde bei der Halfte der
Patientinnen eine Siahlentherapie durchgefihit 5 Jahre nach Randomisierung zeig® sich in der TAC-Gruppa (n=745) bei 23,1% und
in der FAC-Gruppe {n=746) bei 30,4% der Frauen ein Rezidiv oder &in Zweittumor {11 5% der Rezidivrate, davon =7 v, 8 mit Tumor

Aufschilisselung nach Subgruppen betrug das Risikoverhialinis bei 1-3 befllenan Lymphknoten 0,61 (0,46, 0,82) und bei 24 bafallan
Lymphinoten 0,83 (0,68, 1,08}, Fraven in der Priimenopause zelgien bessere Ergebnisse als Fraven in der Postmenopsuse. Ebantalls
im Vorteil befanden sich Paientinnen, $a einen Leistungsindex von 100% (Kamoksky) aufwiesen und eine aduvante Begrahlung
erhalten hatten. Es wurden zwei Zwi swertumgen und eine Abschlussanalyse erstefit. Die Abschlussanalyse erfolgie, nachdem
slie Patienten ihre 1 (-Jahres-Nachuntersuchung durchiaufen hatten {ausgenommen DFS-Ereignisse oder Patienten, zu denen der
Kontakt bersits vorfier abgshrochen war). Priméres Kelerium fiir dle Wirksamkeit war das krankheitsirele (bareben {DF5},
%&mdﬁm& Kriterium fir dis Wirksamkeit das Gesamitherdeban {OS). Die Abschlussanalyse wurda nach siner medianen

Docedaxel in Kombinafon mif Trastuzumab nach einer Behandlung mit Doxorubicin und Cydaphosphamid (AC—TH) oder Docataxelin
MWTMMWM(WVWWMWMWMMTMM

1}
Untersucht wurden Wirksamkeit und Sicharheit von Docetaxelin Kombinaion mit Trastuzumab bei dar adjuvante Therapie van
Paﬁeriimennﬂopemblemﬂms-ﬂcrebs.derenTumnH U imi { itiv und negativ fir Lymphknoten mit
hohem Risiko), Insgesamt wurden 2222 Patientinnen rendomisiert und 3174 mit AC-T im Vergleich zu AG—TH oder TCH behandett.
¢ AC—TH: 80 mg/m? Daxorubicin i.v. in Kombination mit 803 mg/m? Cyclophospharmid iv. alle 3 Wochen wahrend 4 Zyklen. 3 Wochen
nach dem letzien AC-Zylus werdsn am 1. Tag des 5 Zykdus 4 maikg Trastuzumab verabreicht (als 90-miniitige v Infusion), gehigt
i 1 Docetaxel (als

1-stiindige iv. Infusion) am 2. Tag das 5. Zyklus und dann bei allen verhlebhenden ZyHen alle 3 Wochen am 1. Zyklustag {insgesamt

4 Zyden mit Docetaxal),

Ersimals 3 Wochen nach dem leizten Chemotherapie Zyklus und wihrend 1 Jahr ab Datum der ersten Verabreichung wird alie 3

Wochen 8 mg/kg Trastuzumab (als 30-miniitios Ly, Infusion) verabraicht.

* TCH: am 1. Tag des 1. Zyklus £ mg/kg Trastuzumab als Ladedosis in einer E0-minditigen i.v. Infusion, gefolgt von 2 mg'kg
Trastuzumab in einer 30-miniitigen i.v. Infusion, einmal pro Waoche ab dem B. Tag bis 3 Wochen nach dem letzien Chemotherspie
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Zykus. - ' ' iy
Am 2. Tag des 1. Zyklus und anschiiessend Jeweils am 1. Zykiustsg werden 75 mg/m? Docetaxsl in einer 1-stlindigen i.v. Infusion
verabreicht, pablgt von Carbcplam (AUC & mg/mi/Min) in einer 30- bis Bﬂ-niﬁﬁgm_i.w. infusion, tnsgesamt fndan 6 Zyklen mit

dam Konyollarm (AC-T) sowoh! das krankheitstroie Ubereben {OFS)alks auch das Gesa'dﬁ:a'rhbm {O8) statisfisch verlangedt; DFS:
HR 0,61 (048-0,77) p<0,001 bzw. 0,67 (0,54-0,83) p=0,0003; 0S: HR 058 (0,40-0,83) p=0,0024 bzw, 0,66 (0,47-0,93) p=0,0182,
Der bei der Gesamipopulation baobachiete Nutzen ist unabh3ngig vom Lymphinotenstatus und bleibt in den Untergruppen bastehen,

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin
in einer grossen randomésierian Phase-lil-Studie, in die 428 Patientinnen mit vocher unbeshandeitem metastasiertemn Brustirebs
aufgenommen worden waren, wurde die Kombination 50 mgém? Daxorubicin plus 75 mg/m? Docetaxe! alle 3 Wochen mit der
Kombination 80 mg/m® Doxorubicin pius 630 mg/m’ Cydophasphamid alle 3 Wochen verglichen.
. Evigézt ;ap:gg!ﬁmm der Erlrankung war im Docetaxel-Arm (37.3 Wochen) signifikant Bnger als im Kon'rollarm (31,8
1) A
+ Die Gesamtansprechrate lag Im DocetaxeF-Arm (59,3%) dignifikant hdher als im Kontroliarm {46,5%), p=0.009,
- E:bnitmm?g Dauver bis zum Forischreflen war im Docetael-Am {25,6 Wochen) signifikant ingsr als im Konkoliarm {23,7 Wochen),

Docefaxel aiz i
Zwei randomisierte Phase-1Il-Studien mit Docetaxel umiassten 328 Brustkrebspatienfinnen, bei denen die Therapie mit Alkylanzien
versagt hafte und 302 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthrazyklin versagt hatte. Patientinnen, bei denen

(12 vs. 23 Wochen, p=0,007).

Patientinnen, bei denen ein Anthrazyhdin versagt hatle, erhielten entweder Docetare! (100 mg/m? alle 3 Wochen) oder eine
Kambination von Mitomycin und Vinblastin {12 mg/m* alie 6 Wochen und B mg/m? alle 3 Wochen ). Docataxel erh8hte dig Ansprachrate
(33% vs. 12%, p<0,0001) und verdngerte die Oberdebensrait ohne Fortschreiten (19 vs. 11 Wochen, 5=0,0004) sowie die
Gesamtliberlebenszeit (11 vs. § Monate p=0,01).

Das Sicherheitsprofil von Docetaxel enisprach wahrend dieser Phase-ill-Studien dem Sicherheitsprofil, das in Phase-{l-Studien
beobachiet wurde (siehe «Unerwlinschie Wirkungens),

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab

Siehe Fachinformation von Trastuzumah,

Docetaxel in Kombination mit Capecitabin

In einer randomisierten, kontrollierten Phase-ll-Mutficenterstudie wurde Docetaxe! in Kombination mit Capecitabin bei der Behandiung
von lokal eschritenem oder metastasiersndem Brustkrebs nach Versagen einer is: Chemotherapie auf
Anthrazyldinbasis gepeiift. Mach der Randomisierung wurden in dieser Studie 255 Patientinnen mit 75 mg/m® Docetaxel als sinstindiga

infravendse Infusion alle 3 Wochen sowie mit 1250 mg/m? Capecitabin zweimal taghich tber 2 Wochen, gefolgt von einer einwdchigen
be] hmmrg.?%ﬁfgdﬂw?eﬁ. 256 Patientinnen mit Docetaxel allein (100 mg/n? als einstiindige inkravenése nfusion alls 3 Wochen)
ZyWean).

* Dia miltlere Dauver bis zum Fortschrelien (primérer Endpunkt) batrug 186 Tags bei der Kombination DocetaxelCapacitabin vs, 128
Tage bei Docetaxel als Manotherapie (p=0,0001).

+ Das mittlere Uberleben befrug 418 Tage bei der Kombination Docetaxel/Capecitabin vs, 338 Tage bei Docetaxel als Monotherapie.

* Die Gesamtansprechrats in der randomisierien Populafion (Auswerturg durch Priffarzt) lag bei dar Kombination
DocetaxelCapecitabin mit 4 1,6% héher als bei Docetaxel allein (28,7%). Dies wurde von einem unabhédngigen Review Komitee

mgim® Cisplain am 1. Tag) sufgenommen,
Die Uberlebensdauer als der Hauptwirksamkeftsendpunkt war bei Taw/Cis langer als bei Vin/Cis (11,3 vs. 10,1 Monate, p=0,044}. Die
1-Jafves-Uberlebonsrate betrug 46% ve. 41% und dis 2~Jahres-Ubarlebensrale 2 1% vs. 14%. Die Ansprechrate lag im Bx/Cis-Arm
signifikant hher als im Kontrallarm (31,6% vs. 24,5%, p=0,029). Die mittlere Daver bis zum Fortschrefien der Erkrankung war

5 k g hiedi

zwischen den beiden nicht signifikant ich (22 vs. 23 Wochen, p=0,617
Die globale Lebensquattst (p=0,064) hat sich im TaxiCls-Arm gegen(iber dem Kontrollarm gebessert. Die Patienten bendtigen awar in
beiden Armen die gleiche ka, ereichten aber im Tax/Cis-Arm eine bessers Schmerzkonirolie (=0,033), verioren

weniger Gewicht (p<0,001) und zeigten einen besseren Kamofsky-Lelstungsindex 028
Der TaxiCarbo-Arm war dem Tax/Cis-Amm in der Wirksamkeit Lﬁeyd-fgen_ s,

Daoeiaxela!aMuﬂod‘herapie

Eine offene Studie an 373 Patienten mit metastasierdam nichtkleinzelligem Bronchiatkarzinom, bei denen eine anders Chemotherapie
versagt hatte, verglich 75 mg/m’® Docetaxel, 100 mg/m?® Docedaxel und Vincrelbin (hzw. lfosfamid bei mit Vinorelbin vorbehandelen
Patienten). in Bezug auf dis Wicksambkseitsendpurikie Ubedeben (5,5 va. 5.7 vs, 5,6 Monate) und Ansprechrate (10.5% vs. 6,5% vs.
0,8%) zeigie sich nur bai der Ansprechrate ein dgnifikanter Unterschied zum Komparator. Bbenfalls fanden sich keine signifikantsn
Unterschieds beim Binjahrésiiberdeben, bei der Angprechdauer und bed dor Zoit bis zum Fortschveitan (ITT-Analyse ). Allerdings emgab
sich im Einjahresibedabean nach Zensisrung jener Pafienten, dis auf eine andere Therapie gewschsalt waren, mit 32% vs. 10% ein

..-—-.._.._-_-——.——--.——---..—-—u-——-—.__.-.—-—m——--.———m_—-.__—-
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eine Tendera zu einem besseren Ubereben ab. In dieser Siudie fand sich kein signifikanter Wirksamkeitsunterschied zwischen den i
beiden Docataxet-Dosen 100 mg/m? und 75 mgim®, aber eine deutlich héhere Rate an schweren unenwiinschten Wirkungen bei der
Dosis von 100 mg/nv, die sogar haufiger zu vorzeibgen Sludienabbriichen Anlass gah. Bei dieser Dosis wurde sehrviel haufiger i
G-CS5F eingesetzt. i
Kimesche Daten zur Behandiung von Prostatakarzinomen I
In einer Phase-1ll-Studie wurden 1008 Patienten mit hormonrefrakiSrem metastasierendem Prostatakarzinom randomisiert: sie I
erhislien entwedsr 75 ma/m? Docetaxel (i v. alle 3 Wechen fiir 10 Zyklen), 30 mgim? Docetaxel (Lv. wlchenfich wihrend dar ersten 5
Wochen von 5 Zykien & 6 Wochen) oder 12 ma/m? Mitcuantron (iv. alle 3 Wochen fir 10 ZyMen). Alle 3 Gruppen wurden zugleich
kontinuierfich mit 5 mg Prednison/Prednisolon p.o. zweimal taglich behandelt. Patienten. die mit Docetae! alle 3 Wochen behandelt I
wurden, zeigten eine signifikant Iingere Uberdebensdauer als diejenigen, die mit Mitaxantron behandel! wurden (18,8 vs. 16,5 Maonatz,
P=0,008). Die wichentiche Behandiung mit Docstaxel argab keinen signifianten Ubarebensvodel (17,4 vs. 185 Monate, =0,362), |

Kiinische Daten zur Behandlung von Adenckarzinomen dee Magens 1
Es wurde eine offens, randomisierte Multicenterstudie durchgefuhrt, um die Sicherheif und Wirksamkeit von Docetaxe! bei der I
Behandiung von fortgeschrittenem Adenckarzinom des Magens sinschiesslich der gastroésophagealen Ubergangszone bei Patienten I
2zu beurteilen, die keine vorhergehende Chemotherapie gegen ihre forfgeschrittans Erkrankung erhalien hatten und sich einer
Magenresektion unterzogen hatten ader nicht. Insgasamt wurden 445 Patienten mit KPS>70 (KPS: Kamofsky-L sistungsindsx) _ i
ertwedar mit Decetaxal (T) (75 mg/n? am 1. Tag) in Kombination mit Cisplatin (C) (75 mg/m* am 1. Tag) und 5-Fluorouract {F) (750 I
mgim? pro Tag (ber 5 Tage) oder mit Cisplafin {100 mg/m® am 1. Tag) und S-Fluorourad! (1000 mg'm’ pro Tag (ber 5 Tage) behandek.
Die Daver sines Behandlungszykius betrug 3 Wochen beim TCF-Arm und 4 Wochen beim CF-Am. Die mitiere Anzahl an Zyiden, die I
pro Pafient wrabreicht wurde, lag bei 6 (mit eiver Strewbreite von 1 bis 16) beim TCF-Arm im Vergleich zu 4 {mit einer Streubreite von I
1 bis 12) beim CF-Am. Priméirer Endpunkt war dis Dauer bis zum Fortschreiten (time fo progression (TTR)).

Die Dauer bis zum Fortschreiten war im TCF-Amm 3,7 bis 5.5 Monate langer, Risikoverhtnis 1,47 (95%-10 1,19, 1,83, p<0001}). Aush |
das Gesamiliberleban dauerts im TCF-Am mit 8 § bis 8,2 Monaken signifikant lnger, RiskoverhSinis 1,29 (95%-K1 1,04, 1,60:
P=002). Die Gesamfansprechrate betrug 36,7% im TCF-Am gegeniiber 25,4% im CFAmn (p=0,01). l

Kiinische Daten zur Behandiung von Flattenepithelkarzinomen im HNO-Bersich
3 ie gefolgt von Radiotherapie
In einer Phase-Hli-Studie {Tax 323) wurden 358 Patienten mit lakal fortgaschritienem, inoperablem Plattenepithelkarzinom im
ich und einem funktionelisn Status (WHO-Skala) von 0 oder 1 in einen von zwei Behandlungsamen randomisiert. Die
Patienten im Docetaxel-Arm erhielten 75 mpim? Docetaxel (T) am 1. Tag, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin (P) am 1. Tag, gefoigt von 750/
mg/nt’ 5-Fluarouraci (F) &glich als Dauerinfusion witrend 5 Tagsn. Die Patienfen im Vergieichsamm erhielian 100 mg/m’ Cisplatin (P) I
am 1. Tag, gefolgt von 1000 mgin? 5-Flucrouracil (F) taglich wahrend § Tagen (CF). Dieses Schema wurda in 4 Zyklen alis 3 Wochen
verabeeicht Anschiiessend an die Chemotherapie wurden im Abstand von mindestens 4 und hachstens 7 Wochen progressionsfreie
Patienten wihrend 7 Wochen mit Radiotherapie (RT) behandalt {PHRT). 1
Empfohien wurden insgesamt 70 Gy fiir die bes i md74ﬁyﬁ”kdiehyperﬁakﬁuﬁeﬁeﬁadiuﬁwapie.
Einediutgisd&e_ﬂeseldiminAmcM.:ssmdie@wmﬂamp@emrndéssigsm@imaisswhnmdermmaDie 1
Patienten im TPF-Arm erhielten prophylakiisch Antibiotika, und zwar 500 mg Ciproflaxacin 2-mal tiglich oral wihrend 10 Tagen, jeweilsl
ab dem 5. Zyklustag oder entsprechend.
Der pimére Endpunkt, das Progressionsfreie Oberleben (PFS), war beim TCF-Am im Vergleich zum GF-Arm verlangert, p=0 0042 |
{mitlsres PFS: 11,4 Monate versus 8.2 Monate), baisiner Gesambsobachtungsdauer von 33 7 Monaten. Das mitllare l
Gesamtiiberieben war ebenfalls im TCF-Amn signifikant langar als im CF-Amm {mittlares Gesamiliberdeben: 18 8 versus 14.5 Monate)
mit einer Redukfion des MoriaMitersikos von 26%:; p=0,0128. Dis Ansprechrate auf dis Chamotherapie wer im TCF-Am 87,8% im |
I
1
1

Vergleich zu 53,6% im CF-Am (p=0,008).

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiochematherapie
In der Tax324-Studie wurden 501 Patienten mit lokal farigeschritfenem Plattenepithelkarzinom im HNO-Bersich und ein
funkfionellen Stlus (WHO-Skala) von 0 oder 1in einen van zwei Behandmgsatmgn‘ randomisieri. Die Studienpopulation

geplanter Organerhaliung mit ein. Als primdres Evaluationskriterium galt das Gesamtiberieben. Die Patienten im Docetaxel-Arm I
erhielten 75 mg/m? Docetaxel (T) abs iv. Infusion am 1 - Tag, gefoigt von 100 mg/m® Cisplafin (P} als 30-min(ifige bis 3stindige iv.
Infusion, gefolgt von 1'000 mgim?® S-Fluorourad! {F) téglich als Davarinfusion vom 1. bis 4. Tag. Das Schema wurde in 3 Zyklenalie 2 |
Wochen wiederholt. Nach Ablauf von mindestens 3 und héchsiens & Wochen erhielten alle progressionsireien Patienten 7 Wochen i
lange eine Radiotheraple von 70 Gy. Watrend dar Radiotherapie wurde wichentich Carboplatin (AUC 15) ais 1-stindige Lv. Infusion
verabreich, insgesamt maximal 7 Dosen. Samdliche Patienten im Dooetaxel-Am erhielten prophylakfisch Antbiotika. Das |
Gesamiiberleben als priméres Evaluationskriterium war im DocetaxelArm signifikant tanger als im PF-Arm (70,8 Monate gegeniiber 1
30,1 Monaten, p=0,006, RR = 0,70, 85%-Konfderzinirvall (5% K1 ) =0,54-0,90) bei einer mittieren Beobachiungsdaver van 41,8
Monaten. Das progressionsfreis Ubedeben als sskundares Evaluationsksitedum ergab eine 28%ige Vermindenung des Progressons- |
bzw. Sterberisikos sowie eine Verlangerung des mittleren progressionsireien Uberlebens um 22 Monate {35,5 Monate im TPF-Am I
gegeniiber 13,1 Monaten im PF-Arm). Mit RR = 0,71; 85%-41 0,55-0,90: 70,004 wurde die stafistische Signifkarz emeicht.

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetk von Docetaxel wurde in Phase4-Studien bei Krebspatienten nach Gabe von 20-115 mg/m? ermittelt. Der Verlauf I
der Plasmaspiegel ist desisunabhangig und entspricht einem 3-Hompartiment-Modell. i
Disfribution: |
Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstindige i.v. Infusion betragt der G -Weet 3,7 pug/ml und die Fliiche unter der Kurve (AUC) 4,6 h|
* pgiml. Doceteaxel emeicht hahe invrazellylfre Konzentrationen und hat eine langs intrs zeliul&re Verweildsuer Das mitllere
Verielungsvolumen im Steady-State betrigt 113 L Docetaxel ist zu mehr als 85% an Plasmaproline gebunden. !

I
Mefabolismusa/Efimination:

Docetaxel wird vor allem durch Oxidation der Tertiarbutylester-Geuppe metabolisiert. Innerhalb von 7 Tagen nach einer Infusion we:den’
8% ener Dosis im Urdn und 75% in den Faeces ausgeschieden. B0% der in den Faeces gefundenen Radioaktivitét treten in den arsten|
4§ Stundean in Form eines inakiiven Haupt-und drelerinskfiver Nebenmetaboliten und nur in sehr garingsr Menge {ca, &%) aks
unverdnderie Substanz auf. Ergebnisse aus Invifro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass Isoenzyme der Zytochrom P450-34 |
Unterfamilie am Metabolismus von Docetaxel betefigt sind. Die Halbwertszeiten betragen: Lo =% Min, {,a = 36 Min. und L=11h
Die mitlere Gesamtkdrperdiearance fiir sine Dosis von 100 mgfo betrigt 21 Wh/m? (mit interindividuelien Schwankungen von ca.

I
50%). I
1
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Kinetik speziclier Patientengruppen: .

Alter und Geschlecht: Die Pharmakokinetik von Docetaxel ist unabhangig von Alter urd Geschiecht.

Lebennsuffizienz: Bai Patienien (n = 23) mit erhidhien Lebsrwearten {ALAT, ASAT 21,5-mal hher als darobare Normwert alkalische
Phogphatase & 2 5-mal hdher als der obers Normwedt), ist die Clearance durchsdhniitlich um 27% emiadrigt (sisha
«Daoslerung/Anwendungs).

Niereninsuffizienz: Es Begen keine Erfahrungen vor.

Sonotige: Bei Patienten mit leichter oder moderater Missigkeitsretantion ist die Clesrance von Docelaxe! unve dnde L, For Pulienten
mit starken Flissigkeitseinlagerungen liegen keine Daten vor.

Praklinische Daten

Das karzinogene Potentia! von Docetaxe! wurde nicht untersucht.

Docetaxel wirkt in vitro beim Mikronukleustest und beim Test auf Chromesomenveranderungen an CHO-K -Zelien und in vivo beim
Mikronukieustest bei der Maus mutagen. Es erzeugt jedach keine Mulageniiit beim Amesiest oder beim
CHOMGPRT-Genmutationsassay. Diese Ergebnisse stimmen mit der pharmakologischen Akdivitat von Docetaxel iberein.

Bei Untersuchungen an Nagefieren wurden Anomalien an den Hoden beobachiet, die einen negativen Einfluss von Docetaxe! auf die
maénniiche Fertilitat vermuten lassen.

I
I
|
|
I
|
|
|
|
|
I
Sonstige Hinweise |
1 Durchstechflasche mi2 20 mg't ml enthalt 385 mg wasserfreien Ethanol.
1 Durchstechfiasche mit 80 mg/4 mi enthalt 1,58 g wasserfreien Ethanal, I
1 Durchstechfiasche mit 180 mg/8 mi enthalt 3,16 g wasserfreien Ethanol. i
Inkompaéibilititen !
Bislang sind keine bekannt. Trotzdem sclf Docetaxel Accord nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, 1
Haltharkeit I
Dooetaxel Accord darf nur bis zu dem auf der Packung mit «xEXP» bezsichneten Datum verwendet werdan, I
I
1
l
I
I
|
|
l

Besondere L agerungshinweise

Docetaxel Accord bai Raumtemperatur { 15-25 *C} und vor Licht geschittzt lagarn.

Fir Kinder unzugdnglich aufoewahren,

Einmal gedfinet muss die Basisiésung sofort fir die Zubereitung der Infusionslasung eingesetzt werden,

Handhabung von Zytostatika:

Fir Docetaxel Accord gelten sowoh! bei der i der Infusionsidsung als auch bei der Entsorgung oxischer Abfaile die
Empfehlungan betreffend der Anwendung von Zyiostatika.

Zubereitung der Infusionslozung:

#us mikrobiologischer Sicht solite die Verdlnnung unter aseptischen Badingungen durchgefihit werden,
gfrabem'rlung der fur einen Patienten richfigen Dosis kdnnen mahrere Durchstechflaschen mit Docetaxel Accard Infusionskanzentrat]
Mit einer 21-Gauge-Nadel (21G), dis benbfigle Menge Docetaxel Accord Infusionskonzentrat 20 mg/mi mit siner graduierten Spritze
aseplisch entnehmen. Den restiichen Flascheninhait entsorgen, nicht aufbewshren.

Das bendfigle Volumen Infusionskonzentrat in einen 250-mbnfusionsbeutsl aus PVC-frelem Kunststoff (PE/PP) adareine
250-mHnfuskonsfiasche sus Polyethylen mit entweder S%iger Glukoseldsung oder [,9%iger Kochsaklsung einmalig injzieren.
Sollie eine Docetaxeidosis von Gber 120 mg erfordedich sein, ist das Grundinfusionswolumen so weit zu erhdhen, dass sine
Konzeniration von 0,74 mgfmi Docefaxel nicht ii huri wird.

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

Nach der Zuberellung das Infusionsbautels wie oban empfohlen, ist die Lisung fiir 6 Stunden stabil (wenn untar 25 °C gelegert). Sie
soltamh& von 8 Stunden einschiiessiich der Zeit der Verabreichung der i.v.-Infusion und unter normalen Lichiverhaltnissen
verwe| werden.

Die physikalisch-chemische Stabilitit der Infusionslisung, hergestallt wie oben empfohlen, wurde fir 48 Stunden bei 2-8 °C in
Infusionsbauteln, dia kein PVC enthalten {PE/PP), nachgewiesen.

Die Docetaxel Infusionsldsung ist Gbersattigt, deshalb kann sie im Laufe der Zeit kristallisieran.

Wie jedes zur parenteralen Verabreichung besfimmte Produkt muss Docetaxel Accord Infusionslsung vor Verwendung oplisch
Uberpriift und im Falle von Niederschlag verworfen werden,

Zulassungsnummer
66815 (Swissmedic).

Durchstechflasche zu 20 mg/1 mi: 1 (A
Duwwﬂasauzummmum%ag
Durchstechflasche zu 160 mg/8 mt: 1 (A)

Accord Healthcare AG, 4103 Botimingen.

Stand der Information
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i Docetaxel Accord ©

tritydricum.
Excipienta pdywbahmwemwmmmmmmm
1 flacon de 20 mg/1 mi sondient 335 mg d'éthano! anhydre.

flacon de 80 mg/4 mil contient 1,58 g d'éthanol snhydre.
{1 flacon de 180 mg/8 mi contient 3,18 g d'éthanol anhydre,

k:nnﬂephzmmedwmmedemach{parmm .
perﬁurabiesmﬂmmlemwﬁémsﬂﬁmp&xyﬂﬁﬁanamwsﬁwmﬂnﬂeﬂmmm.
conosniré pour solution pour perfusion est jaune clair & jaune-brun,
cations/Possibilités d’emploi
Arcond est indiqué:

[Cancer du sein

-Enxmilammsmwmﬂﬁnﬂedmth@wmmwrmsehopé:abienchezdespaﬁeﬂts

| présentant un envahissement ganglionnaire.

} en association au trastuzumab aprés Yrattement avec doonbicing et cyclophosphamide (AC—TH) au docétare! en association au
irastuzumab et carboplatine (TCH) pour e traitement adjuvant dé paients ayant un cancer du sein opdrable surexprimant HERZ.

|-enassudaﬁonaiaﬂamntﬁchedarsl&ka&aneﬂdummaduseinlmalememwancenunﬁlashﬁqm(dwﬁm:empiede‘l"
igne

I-.enn%rm&t&nﬁedmlem&dumdusehhmwmamémmétastaﬁque.a.préséd-necd‘umdniﬁaﬂ\émpie

I antérieure {chimicthérapie de 2¢™ kgne).

renMguMmbmmmqmmmcmmnMMEdeHERZ.dnezles

l-enMalammm&mmmmrwmmMMmmm.msechecdune

| chimiothérapie antérieure & base danthracydiine.

ICancer bronchique non & petites celfulea:

{ en association au cisplatine dans le fraifement du cancer bronchique non 3 petites celiules non résécabile, local it & ou
métastatique (chimiothérapis de 1 ligne).

b en monathévapie ?mfle.kaiﬁememdepsﬁem: sm!ffamd'mmbruﬂfiu non & pefites cellules localement avance ou

| m,mwmm«mmﬂ(ﬁmwﬂqﬁemzﬁlw)_

Cancer de ia prostate:

ﬁ:asswl?ifrnéIamﬁsmdpmdn&&mdamieﬂﬁb«mudespﬁimammwmdehmmhﬁwe

i ;

de l'esfornac:
associafion au cisplatine amWMMbtmmmmdmmwmderm.
lmmigmWﬁuﬂwwmm&ﬁeﬁonm@mdqﬁnﬁdwéﬁnﬁsmﬁmb&m
F\imk:ﬁ)erq:iepuur?aatmdelmnﬂadia

[Cancer de Fépithélium pavimenteux au nivesu ORL:
associafion au displatine et au S-fiucrouracil pour le traitement néo adiuvant de patients souffrant d'un cancer localement avancs de
epithélium pavimenteux au niveau ORL.

mm&m & que par des médecins expérimentds en chimicthérapie cylostatique.
Dac’&nmddté&emiwéenpaﬁsimh&av&mmd'!hmbuﬁsiesﬁsmﬁwes{wir«ﬁmmespaﬂiaﬂéres-z
t:s@paﬁanﬁsdoivaﬁéﬁe5uveiﬂéspiuspsﬁia:ﬁémmwlaméreeﬂadetmémperﬁ.&imdedmétmcelenmﬁsmm
T ade:éaahuﬂwmsb&e{vﬁrdﬁaaamgarﬂeatﬁéaﬁamn}.
Wne prémédication par un corcokde oral, seuf contra-indication, peut réduire suss bien Mincidence et la sévérits de L réntion
quuetaseuemedesmamd‘{wpasemﬂe.
dusein.t:ano&rbrmdiwenmspeﬁesuﬂﬁmumwderesbmdcauderéﬁhéﬂmmmjmvm%
mm&aa&.mmmuih«mmhdmmam«15 par {par exa 8 mg 2 fois par jour!
3 jours en commengant [a veille de Ia perfusion de docétarel, AR i i
de!apmstate:amde[aprisesimllanéedepmd{ﬁmﬂpmdnisuhm.ladoseremnmandéeﬁedexaméﬂusmee_‘ipa’
Ex. de 8 mg p.o. 12, 3 et 1 heures avant |a perfusion de doctaxel.

|Traitement adjuvant:
dose recommandée de docétaxel est de 75 mgin?, adminisirée une haure apes 50 g de daxorubicine et 500 mg/m? de.
t;dcpmphamuie toui!es:}senuinesdmaniﬁ e "
{-a dose recommandée de docétaxe! pour le fraitement adjuvant des patients soufirant d'un cancer du ssin opérable et surexprimant
ER2 est 1a suivante:
AC—TH: Doxoruticine {A) 60 mg'nt® IV en combinaison avec cyclophosphamide (C) 600 mg/n¥ IV toutes les 3 semaines pendzni 4
I C}dos.-‘dsm!anesaprﬁsledwrietc)'dad'ﬁ& tasuzmm{mimgnuostadniisb-é{mpaﬁsiaﬂwdewnﬁmes)mhuidu
mab 2 mg'kg {en perfusion IV de 30 minutes), toutss les semaines, en commencant e 8 jour du 5%

t&“’&‘mﬁ"%mm i, administré (en perfusion IV de 1 hewre}le 2+ jour du cycle 1
) a mgim?, an n wejle j 5, pui *}
1 3seraines pur s s cycs shvant (e il oy o docsiman. e ROTIRT BIPHA




;« TCH: Docétaxei(T) 75 mg/m® en combinaisan avec carboplafine (C) avec AUC 6§ mgimlimin loutss las 3 semainas, Trastuzumab (H)
st adminisiré ioutes les semaines selon le schéma suivant: le jour 1 du 1% cycle, trastuzumab 4 mgikg est administré comme dose

| decharge, suivi, le jour 2, de docélaxe! 75 mgim? ef carboplatine avec une AUC de 6 mg'mi'min. Puis, les jours § et 15,
administration de trastuzumab 2 mg/kg. Du 2*™ au 8% cycle, docéiaxel 75 mgim® suivi de carboplating avec une AUC de

I 8 mpgimifmen et trastzumab 2 mg/kg sont adninistrés le jour 1. Puis les jours & et 15, adminisiration de trastuzumah 2 mglkg.

Elgummw semainas aprés Js demier cycle de chimiothérapie, frastuzumab 6 mgkg {en perfusion IV de 30 min) est administrs

: s les 3 semaines, pendant 1 an & partir de la date de premise adiislisbice.

Traitement du cancer du gein lacalement avancé ou métastsfique: )
msemndéedeméhxdeszdemﬂmgmenm&émpéeeide?ﬁmgﬁr?aﬂtrﬁememmmééﬁowwn
rubicine, toutes les 3 semaines.
f:‘nassudaﬁcnautas#mmbﬁnﬁdshéhﬁeslessema%nes,bpmdn@emmndéed&dméﬁxeles&de1D€lmgfm’twtesle53
maiv&s.lzpreniéreperﬁﬂmde&céhxe{aéﬁéeﬁet:béeIehrﬁemahdehmeniéresdnﬁsﬁﬁmdekasﬁmmah@ms
Euwmsﬂeducéhmmﬁémﬁnnﬁatmﬂzpréslaﬁdelapemsimduiras{uztmbsiladuseprésédenﬁede
mab avait té bien folénée.
de traiternent combiné avec la capécitabine, la pasologie recommandée du docétaxel est de 75 mginy toutes les trois semaines.
capécitabine est administrée & la dose de 1250 mg/m’® deux fois par jour, par voie orale (au cours des 30 minutes suivant la fin dun
gg?s). sur une durde de 2 semaings, sulvi dune pérode sans trailement dune semaine. . . L
i rlecammnombredemﬁnﬁsd&meﬂi&ﬁn&vetﬂezmsmﬁemraﬁdmma&msp&c&aﬁseedehwpemm

%ﬁmw!xrmdﬁquenmépeﬁtm celluies:
r les pafients n'ayant aucune chimicthérapie antérisure, la posclogie recommandée de docétaxel est de 75 mg/m? suivi par 75
Imgim*de dsp&ahemﬁmm cedi toutes les 3 semaines. Les patients daivent recevoir une prémédication d'antiemétiques et

hydrafa'&mappmgﬁéepmzfadrrﬁrisﬁaﬁonmdsptaﬁnekpréséd\ecduﬂedinio&hémpieébasedﬁseisdep!m.h dose
ltg;:wnandéede docetaxel estde 75 mg/m? en monothérapie foutes les 3 semaines.

de la prostate:
posologie recommandée du docétaxel est de 75 mg/mt® toules les 3 semaines. La prednisone/prednisolone est adminisirée & la
[posclogie de & mg p.o. deux fois par jour de manidre continue,

lCanmde t'estomac:

L= dose recommandée de docétaxel est de 75 mg/n??, suivi de 75 mgfm? de cispiatine en 1 3 2 hewres {les deux seulement le 1% jour),
uivi de 750 mg/m?® par jour de 5-flucrouracil en perfusion continue durant 5 jours, commencée aprés la findela perfusion de

ﬁisp!aﬁne. Le raitement est répété toutes les 3 semaines. Les patients doivent recevoir une prémédication d'antiemétiques et une

hydratafion appropriée pour Fadministration du cisplatine. Le G-CSF devrait Stre wilisé en prévention pour diminuer le risque de

Iﬁ':xiﬁ:ﬁ hémablogique (wir eAjustement posologique durantle ratlements ).

KCancer de Fépithélfium pavimenteux au niveau ORL:
patients doivent recevoir une prémédication avec des antiéméfiques et une hydratation appropriée (avant et sprés l'administration
cisplating). Du G-CSF en prophiyiaxie peut 8t uliisé pour atinuer le risque ds toxicités hémaiologiques. Tous les patients dans
Jes efudes ont regu des antibictiques en prophylaxie.

l:‘"tf"d'"!!' ivie de radiofhirap
Ladoseremtmndéededmétaxet&de?ﬁn‘ngfm’,suivide?&mg.‘nﬁdedsplaﬁnedmm1heme{iesdeuxseutemn&le‘l“jcu}.
uivi de 750 mg/m* par jour de S-fluorouracil en perfusion continue durant 5 jours, commencée aprés la fin de la perfusion de
isplatine. Ce traftemnent est administré foutes les 3 semaines sur 4 cycles. Aprés la chimiothérapie, les patients devraient recevoir un
Jraiteme nt chirurgical {si possible) et de 1 radiohérapie.

Pour le fraitement d'induction de pafients souffrant de cancer localement avancs de 'épithélium pavimenteux au niveau ORL (non
Léaécabla techniquement, faible probabilité da curabliité chirurgicale ou présenation dorgane), Ia posologie recommandée da
oeéhooe!estde?ﬁngln?mpeﬁsimhﬁmeheusedunehewe,uﬁ%ededspﬁa&eﬂﬂmgﬂn’enp&ﬁxsbn:&ewnﬁmﬁﬁséa
heures (les deux le 1 jour seulement), suivie de S-fluorouracil 1000 mg'm?/jour en perfusion confinue de jour 1 & jour 4. Ce schéma
st administre toutes fes 3 semaines a raison de 3 cycles. Aprés la chimiotherapie, les patients doivent &tre traités par radicthérapie e
oplatine, dosé selon la fomiule de Calvert [chimio radiathérapie). Pour les ajustements posologiques du cisplatine et du
P-fluorouracil, se référer su résumé des caractéristiques du produit correspandant.

Wjustement posciogique durant le trafement:

je docétaxel ne doit &tre administré que sile nombre des neutrophiles est 21’500 cellules/mm?®, Chez les patien's qui ont développé
neutropenie et de la fiévre au cours du cycle précédent, G-CSF devrait &tre administré su cours de lous les cycles suivants. La

mopenie peut apparaitre durant ke eycle 1, dest pourguoi le G-CSF devrait &tre ublisé en considérant le risque neutropénique du

jpatient et les recommandations actuelles.

buc&axdmmﬂﬁap@mmﬁnéamhdbmuﬁ@a?qﬂmho&p}mﬁe}:

[Pour les patients ayant présenté, pandant le traifement par docétaxel (en monothérapie ou en assaciation avec la
gmmmmﬁmmwﬂn une neutropénie fébrile, une neulkopénie avec un nambre de neutrophiles <500/mm? pendant plus
une semaine, des réactions cutanées sévéres ou répéiees ou des symptdmes neurosensoriels sévéres, |a dose de docélaxe! doit

3 rém.ﬂeﬁe1505?ﬁmmde?ﬁéww.ﬁmMMﬁmpmmmmmé

{ 5 mg/n?, la dose d&é&mrédﬁteéﬁﬂngfnﬂ.ﬁi&eﬁeissemdak&pesismihdosadeaﬂmgmﬁ.iehhemem&ﬂéte
jPour un second Episode de neutropénie fébrile cu infection, les patients devraient continuer & recevoir le G-CSF en prophylaxie et
ﬁ:éiaqdmrédtﬁde 100 & 78 mg/nv® {pour AC—TH). Docétaxel sers raduit de 75 & B0 mg/m? pour le traitement TCH.

patients présentant une stomatite de grade 3 ou 4 devraient avair une dose de docéiaxel réduite de 100 A 75 mgm? pour le
fratement AC—TH ou da 75 & 60 mg/m? pour le traitement TCH.

Hraitement combiné avec le cisplatine:
les patients fraités par l'associalion docétaxelicisplatine, pour lesquels le nadir du nombre des plagueties lors de la cure
mﬁrﬁe £tait <25000/mny, qui présentaient une neutropénie fébrile ou des toxdctés sévires non hématologiques, ia dose de
| doit &tre reduite & 65 mgfm® lors des cycies suivanis. Pour I'ajusternent posoicgique du cisplatine, se reporter & Finformation
Prufﬁsimnelle correspondante.
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Selon Io degré de sévésitd des efiats indésiabies (critéres de bxics 14 du Nafonal Cancer Instiuis of Canada), il est recommandé
d'efiectuer les modifications pasologiques suivantes pour le docétaxel (pourla capécitabine, voir linformation professionnelle de ja
capécilabing),

Survenue d'une foxicité Ok grade 1: poursuivre le fraifement & Ia dose initiale de dacétarel sans interruption. .

1** appanition dune toxicité de grade 2: interruption du fraitement jusqu'au retour 3 un grade 0-1. Reprendre ensuite le traitsment 3
100% de la dose inffiale de dociiaxel,

1** appantion dune taxicité de grade 3 ou 2 sppadition d'une méme taxicité de grade 2 interrompre le trafterment par le docétaxet
jusqu'au retour & un grade 0-1. Reprendre ensuite e traitement avec 55 mgin? de docétaxel,

‘!*'mrfﬁmdﬁnefoxidtédegradet ?“amanbbnd’memémefaxicﬁedegrade&ou?‘appaﬂimdunemémfmkﬁédegade
2:interrompre définiivemnent le traitement.

Traiterment combiné avec fe cispiatine et fe 5-fluorouracil:

Le G-CSF davrait étre adminisiré afin de diminuer le risque dune neutropéniz compliquée. Dans le cas ol une neutropénie fébrile, une
neutropénie prolongée ou une infection neutropénique devait apparaftre malgré l'ufilisation du G-CSF, Ia dose de docétayel devra &fre
réduite de 75 & 60 mgim?. S des épisodes ultérieurs de neuiropeniss compliquées apparaissent, la dose de docétaxel devra eire
réduite de 60 & 45 mgfm?. Dans le cas d'une thrombacytopénie de grade 4, a dose de docétaye! devra &fre réduite de 75 & 80 mgim?,
Les paiiem&nedeuaiaﬂpasehehﬂésénmveaupardeswdes-dedooéta:el avant que le nombre de neutrophiles ait atteint

Toxicite Ajustement du dosage
Diarhée grade 3 1% épisode; réduire la dose de 5-FU de 20%.
épﬁode:ptisréduireladnsededwétzxeidem.
Diarrhée grade 4 1"épisoae:rédme|esdmsdedméqaxem5w¢em.
?““épisode: suspendre |e trattement.
Stomatite grade 3 1* épisode: réduire la dose de 5-FU de 20%.

2™ ¢ ricode: améter uniquement le 5-FU pour tous les cycles suivants.
3™ épisode: réduire |a dose de docétaxe! de 20% .

Stomatite grade 4 T'égisode:arrééermkmememfeﬁ-HJpowtmslescydesmamS.
2*™ épisode: réduire la dose de docitaxel de 20%

Pourles ajustements concarnant les dosapes de cisplating et 5-FU, vair sussi les informations professionnelies cofraspondantes.
Instructions spéciafes pour Is posalogie:

Fatients en insuffissnce hépatique: daprés les données pharmacocinétiques relatives au docétaxel 2 100 mg/n? adminisié en

monothérapie avec le docétaxel ne doit &tre envisagée que si elle est siriciament indiquée. Il n'y a pas de données quant a
I'adminisiration de docétaxel en associafion chez les patients en insuffisance hépatique. Le docétaxe! est contre-indiqueé en cas
dinsuffisance hépatique sévére car i n'y pas de donnée clinique pour cetle catégorie de patients fvoir «Pharmacocinefiques,
«Contre-indicafionss et «Mises en garde et précaufonss).

Patients en meuffizance rénale: il n'existe aucungs donnéa powr ce groupe de patients.

Enfants et adolescants: 1a séouritd et 'eficacté du docétaxel n'ont pas ét& &tablies en pédiairie.

7 phamacocinétiques obienues & partir d'un coliectif important, une adaptation de la dose n'est pas
necessaire lors du fraitement des patients gés. Mais parce que les effets indésirables sont plus fréquents, les patients dgés fraies
pam‘;ehx?hmﬁ en combinaison avec cisplatine et 5-flucrouraci devraient &tre suivis de prés (vair sMises en garde et
précaufionss),

Contre-indications
Hypersensbiité sévidre connue aux laxcides (docétaxel) ou au polysorbate 80,
Patients dont laﬂnmﬂ:: de neutrophiies <1'S00/mny,

Mises en garde et précautions

Une prémédication par un corticolde oral, sauf contre-indication, est conseilise pour préveni l rétenfion hydrique etles réactions
dhypersensibiig (wic sPosclogie/Mode demplaix ), g .

Féactiona d'hypersensibiite: les pafients doivent &tre surveiliés plus particuliérement pendant Ia premigre et Ia deuxitéme perfusion de
docstaxel en raison du risque de réactions d'hypersensibilité. Des réaciions d'hypersensibilité peuvent survenir dans les minuies qui
ts:;vaﬂledébut dune perfusion de docétaxel. Pour cette raicon le matérial médical doit &fre disponible paur traiter Fhypotension ot i
Des réactions d'hypersensibilité étaient généralement de nature I&gére 4 modérée. Les sympiSmes les plus fréquemment rapportés
ont eté des fiushs, des éruplions &vec ou sans prurif, une sensation de constriction thoracique, des lombalgiss, une dyspnée e une

Les manifestations mineures, comme des raugeurs ou des réacfions cutanées localisées, ne justifient pas lintemuption du tratement.
Les réactions sévires, felies qu'un rashférytheme péndraliss, une hypotension avec chute de la pression arteriefe de plus de 20

KOnis BipHA




Les pafierds qui ont déja subi une réaction dhypersensibilité su paciitaxel peuvent dévalopper une réaction dhypersensibifits
patentellement fatale su docédaxel. .
Refention hydrique: chez les pafients traités par |2 docétaxel en monothérapie, 2 100 mg/n?®, la dose cumulative médiane & I'arrdt du
itement était de plus de 1'000 mgin? et le temps médian de réversbilits de la rétention hmue étsit de 16,4 semaines {extrémes
de 02 42 semalnes). L'sppariion o8 Ia rétention hydnique modérés & sévire est retardde ( cumulative médiane: 818,9 mg'm?)
chez les patients ayant recu une prémédication par rapport aux patients qui i'en ont pas regu (dose cumulative médiane: 4827
mgm); toutefols, catis marnifestalion & 616 iappoilée che s certaing patients pendant les pramiars cycles de trailement. Les rétertions
hydnques ne se sont pas accompagnées dépisodas aigus doligurie ou dhypatension. Un cedéme puimonaire o0 & une rétenfion
hydrique a rarement eié rapporte. Les patients présentant une retention hydrique sévire telle que pleurésie, péricardite et ascits
devront &fre particuliérement surveiliés,
Hématologie: la reutropénie est Feflet indésiable I plus Féquemment observé sous dooktaxe!, Une surveiliance &trcile de ia formude
sanguine doit &ire exercée chez fous les patients fraités par le docitaxel. Le traitement par le docétaxel ne doit pas élre repris tant que
ke nombre da neutrophiles n'est pas remonté & 21'500 cellulegmm®. Cancernant une réduction de la dose pour les cures suivantes ot
les mesures symptomatiques appropriges voir «PosclogieMode demplois.
Chez les patients iraités par le docétaxel en combinaison awcle cisplating et le 5-fluorowrad! (TCF), une neutropénie f&s e effou une
infection neutropénique sont apparues a des taux plus faibles lorsque les patients ont regu du G-CSF en prophylasis.

définis comme un nouveau cancer primitif chez une personne qui a eu un cancer dans le passé. Les lumeurs malignes primitives
secondaines (notamment leucémis myéloida Sigus ou AML, syndrome myélodysplasique, ymphome non hodgkinien et cancer du rein)
peuvent survenir plusieurs mois ou années apres le traitement par docétaxel. Les patients dofvent &tre surveiliés pour les umeurs
malignes primitives secondaires.

Aprés un temps median de suivi de 83 mois, FAML est appanue chez 3 palionts sur 744 (0,4 %) qui ont 616 fraités par TAC, et chez 1
patient sur 736 (0, 1%) ¥aités par 5-FU/doxonybicine kyclophosp hamide.

Inhibiteurs forfs de CYP3A4: L'utfisation concomitante de Docetaxel Accord et inhibiteurs forts de CYP3A4 tels que le ketoconazole,
itraconazole, clarithromycine, indinavir, nefazadone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycine et voriconazole devrait dire Evitée,

& un taux d’au moins 10% supéreur chez les pafients de 65 ans ou plus comparé aux patients plus jeunes. Les pafents plus &gés
traites par TCF devralent étre suivie de prés,

La proportion de pafients 8gés &tait de 5 5% ot 6,6% pour les traftements AC—TH &t TCH respectivement, et frop limitée pour pouveir
émedirs das conclusions sur les effets indésirables sunvenant en fonction de I'age (<85 ans versus 265 ans).

Insuffizance hépatique: chez les patients traités par 100 mg/m? de docétaxel en monothésapie et dant les fransaminases (ALAT e¥/ou

LSN etiou des transaminases (ALAT et ASAT) supérisures & 3.5 fois la LSN et dont b taux de phosphatases alcalinas est § fois
supérieur & la LSN, une moncthérapie par docétaxel mest recommandée quien cas d'indicafion absolue. Un bilan complet de Ia
fonction hépatique doit &ire effectue avant e debut de chaque cycle de tratement.

On ne dispose d'aucune donnée relative aux patienis qui souffrent d'une insuffisance hépatique ef qui sont traités par le docitaxel en
association. Docétaxel es! contre-indiqué en cas dinsuffisance hépatique sévére (voir «Pasalogie/Mode d'emplois et
«Contre-indicafionss). A

il faut tenir compte de la quantité d'éthanol dans le fiacan de Docetaxel Accord lors de Fadministration aux patients souffrants
dinsyffisance hipatique (voir «Compesitions).

Systeme nerveux: ' tion d'une neurctoxicité periphérique sévire nécessite une réduction de dase {woir «PosclogieMode
d'emplais). Les signes nsurosensarisls légers & modérés sont caradlérisés par des paresihédes, des dysesthdsies ou des doulaurs,

docétaxel en monothérapie & raison de 100 mg/m?. Ces effets ont &té spontanément réversibies dans les 3 mois. De rares cas de
convulsicn ou de perte transitoire de conscience ont &1é observis & la sute de I'adminisiration du docétaxel. Ces réactions
spparaissent parfois au cours de la perfusion du médicament.

Reacfions gastro-intestinalaz: Des précautions sont recommandées pour les patients neutropéniques qui risquent plus parficuliérement
de dévalopper des complications gaskodntestinales, Une enérocolils peut se développer 3 but moment et peut engendrer o décds
dés le premier jour de son apparition. Les patients devrsient étre &lroiement surveillés pour des manifestations précoces de toxicite
gastro-intestinale grave, tefies que douleurs ef sensibiits abdominales précoces, figvre, diarthée. avec ou sans neutropénie. Cas
symptomes doivent Sire évalués et traités rapidement.

Joudcité cardiaque: une insuffisance cardiaque a &2 observie chez des patientes recevant du docétaxel en association aves du
trastuzumab, en parficulier aprés une chimiothéra pie conlenant une anthracydine (doxorubicine ou épindicine). Celle<i peut ks
modérée & sévire, voire méme dissue fatale {voir «Effets indéskabloss).

Des arythmies ventriculaires ¥ compris des tachycardies (parbis fatales) ont &ta rapportéas chez les patients Iraités aves du docdaxel
;n wngr;a;ffn svec des fratements tels que la doxorubicine, le S-flucrouradile etlou le cyciophosphamide (voir section «Effets

Une évaluation cardiaque de base est recommandée.

Veuillez indiquer aux patients de signaler fout rythme cardiaque imdgusier et/ou rapide, essoufflement sévére, verlige etiou
evanouissement.

d'autres taxanes. Les patienis qui ont une vision sitérée devraient effectuer rapidement un examen ophtaimologiqus complet. Dans e
€as ou une OMC est disgnostiquée, le traitement padocetm&dmiiétrearrétéetm#mﬂematp&:sappmpﬁé devrait étre inifié.
Excipients: La Quantité déthanol dans Docetaxel Accord (voir sCompositions) peut &fre néfaste pour las patients souffrant dalcoolisme
eidewaiiaussieheprisencotmtechezlafemeenaerhﬁaaudlaﬁwﬁe,cmtﬁerﬁm!seﬂesm!msdepaﬁaniﬁérisqueéevé-
tels que les patients souffrant d'une maladie du foie ou epilepfiques.

il faut {enir compte des effets possibles sur le systéme nerveux ceniral.

La quantité d'éthanol peut aitérer les effels d'aufres médicaments.

La quantité d'éthanal peut diminuer les capacités & conduire ou & utiiser des machines,
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Des études in vitro ont montré que le métabolisme du docétaxel peut &tre modifié par l'administration concomitants de composés qui
induisent/inhibent lo CYP3A, {par ex. le kebconamle, Térythromycine) ou sont méabolisds par calui<i (par ex Is ciclasporine qui peut
erme inhibfion compéiifve ).

raitement concomitant svec des inhibiteurs des CYP3A4-
Dans le cas d'un traitement combiné avec un inhibiteur de CYP3A4, Foccurmence des effets indasirables fids 4 doostaxel peut
augmernter, en conséquence d'un métabolisme rédut. Uans le cas o une utilisation concomitante avec un inhibiteur fort de CYP34A4
est inévitable (ketoconazole, #raconazole, clarithromycine, indinavir. nefazodone, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycine et
voriconazole), une surveillance clinique élroite dot §ire fafte et un ajustement de la dose de Docetaxel Accord est recommandd durant
fe traitement avec llinhibiteur fort de CYP3IA4.
Dans une &tude de pharmacocinétique menée avec 7 patients, la co-adminisiration de docetaxel avee linhibiteur fort de CYPaA4
katoconazole @ entaing une diminution significative de la dairance de docetaxel da 49%.
Capécitahine: une élude de phase | n'a moniré aucun effet de la capécitabine sur la pharmacocinglique du docitaxel ef vice-versa.
Des interactions ultérieures du docétaxel avec d'autres médicameants n'ont pas £42 formeliement ctudices dans le cadre d'éludes
cliniques,
Le docitaxel se Bis fotement awx protéines plasmafiquas (>95%). Des &tudes dinkraction in vifro avec des agents fortement liés aux
protéines plasmafiques (comme Mérythromycine, s diphénhydramine, e propranciol, la propaphénone, la phényleine, les salicylés, be
sulaméthoxazoke ef le valproate de sodium) n'ont pas mis en évidence deffet sur Ia Baison dy docétaxel aux protéines plasmatiques.
La dexaméthasone n'a pas davantage affecté La liaison du docétaxel aux protéines plasmafiques et le docétaxel n'a pas eu dinfluence
sur la lisison de la digitoxine,
Aucune interaction entre le docétaxel et le cisplatine n'a pu éfre mise en &vidence.
Les données de la littérature et les résultats dune étude pharmacocinétique spécifique n'ont mis en évidence aucune influence de la
doxccubicine sur le profil pharmacocinétique du docétaxel,
On n'a pu cbserver aucune influence de la prednisone sur la phammacocinétique du docéfaxel.
Le doctaxel doit étre administré avec pradence chez les pafients recevant en paraliéle des inhibiteurs de pro®ase (par ex. ritonavir)
qui sont des inhibiteurs et substrats du cytochrome P450.

Grossessel/Allaitement

Docétaxel est contre-indiqué pendant ta grossesse e I'allaitement.
D&é&dap@&nimmﬁedqueledméhxﬂade&eﬁ&ﬂsaﬂqu&n&ques et foetolaxiques chez e rat et le lapin et réduit la
fertifite chez la rat. Il Wexiste pas d'éfudes sur I'ufilisation du docetaxel chez la femme enceinte. Comme d'aufres agenis cytofoxiques,
le docétaxe! pourrait entrainer des Iésions foetales cher Ia femme enceinie: par conséquent, le docélaxel ne doit pas &re sdministre
chez la femme enceinte. Les femmes en dge de procréer qui regoivent du docétaxe! doivent éviter foule grossesse. Des mesures
contraceptives doivent éire n‘isesenmuscb?aitengﬂelpwmivi&wnninsSMSaprésh&\delaw:e. En cas de grossesse,
it est ndcessaire dinformer immédiatemeant le médecin traitant.
Ledocéta»deﬂmenbﬂameipopﬁhmaissmpusagedmbl&fmteme{deﬂpas connu. Etant donné les risques defiets
indésirables sur le nourrisson, I'sliaiternent doit étre proscrit durant le fraitement su docstaxel.

Effets indésirables

Pammi les patients ayant regu le docétaxel en monothérapie, 1'312 patients ont regu docétaxel a la dose de 100 mg/m? et 121 4 la doss
de 75 mg/nv’. En association au docétaxe! (75 mg/n?), 258 patients ort regu de la daxonubidne, 406 du cisplatine, 92 du trastuzumab,

255 de Ia capécitabine, 332 de la prednisona/prednisoione, 744 de la doxorubicine/du cydophasphamide et 385 du

3splatine S-fluorowrac. 858 pafients (¥ ot cou) ont regu du cisplating/S-Sucrouradl,

La neutropénie est l'effet indesirable le plus fréquemment obsenve sous docstaxel. Cette neutropénie est réversibie et cette faxicits est
non cumulative. Le nadir des neutrophiles est atteint aprés une durée moyenne de 7 jours mais cet intervalle peut étre plus court chez

les pafients forlement prétraités par des cytostatiques. La durée moyenne des neulropénies sévéres (<500 neutrophilesimm?’) st de 7

jours.
La fréquencea des effets indésirables estindiquée comme suit trés fréquents {210%), féquents (21,0%, <10%), occasionnals =0,1%.
<1,0%), raves (20,01%, <0, 1%), trés rares {<0,01%).

Infeclions et infestations
Trés fréquents: infecions {11-20%; G/4; 5-6%, sapsis ot preumanie inclves: fatal 2%).

En aasociation au K

Trée fréquents: hinopharyngile {15%).

En azsociafion & la capécitabine:

Fréquents: candidose buccale, infection du haut appareil respiratoire, infection de I'appareil uro-génital, septicémie neutropénique.
=29%: infections de Fappareil respiratoire inférieur, pharyngite, ofte moyenne, sepficémie, bron monie.

Tumeurs bénignes, mafignes ef non précisées {inciuant kystes ef palypes)

Frégquence fnconnue: Tumeurs malignes primiives secondaires {woir « D seription de certains effets indésirablass),
En association & la doxorubicine/su cyciophosphamide:

Oceagionnel: leuchmie myeloide aighe (AML), syndrome myélodysplasiqua.

IMonothérapie.

{gﬁsﬁmp mﬁfﬂgi):‘izm%}ﬂ‘ih (B1-67%; GI4: 54-76%), anémie (90-83%: G34; 3,2-1 1%, neutropénie ®brile (8-12%), thrombagtopénia
Fareg: épisodes hémomagiques assodiés & une thrombocytopénie G274,
Trés rarea: coaguiafion intravasculaire disséminée (DIC),
En sssociation & la capécitabine, au cisplsfina/SFL ou AC— TH:-
Trés fréquent: thrombocytop énie (26-38%; GI4: 1,2-7,7%),
de prothrombine.

H@!zuwl diminution du faux
Trés fréquents: leucocylopénie (83%; G3id: 48%), thrombocytopénie (63,2%; Gak: 54%),
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Affections du systéme immunitaire

Trés fréquent: réactions dhypersensibiliss (3-26%: G344 1,4-5%).Rare: choc anaphylaciique.
Trés rare: choc anaphylactique fatal chez las patients ayant requ une prémédication.
AC—+TH ou TCH-

Fréguent: rhinite.

En combinaison avec Ia capécitabine:

Fraquent:mal de dos 7% (G324 1960

En combinsizan avec le frastuzumsah:

Trés fréquent: mal de das 10% (tout grada).

Gas isolea: réaction d'hypersensibiite.

Troubles du mitabolizme et de Ia nufrition
Trés fréquent: anorexié (17-19%; GaM: 2%).
Cas isoles: hyponatrémie, hypokaliémiz, hypomagnésiémie, hypocalcémie.
En association & la doxorubicine/au cyclophosphamide:
Trés fréquents; prise ou perte de poids (8,6-15%: G3/4: 0,1-0,3%).
£En agsociation 3 Iz capécitabine:
Trés fréquent: hyperglycémia (58%; G34: 6%).
Fréquents: déshydratation, perte de poids.
£n aesocistion au cisplatine ef au 5—3::@
g frequent: anorexie (15-45%; G34: 0,6-1 0,4%).

Taﬂé@ﬁé@dxhﬂﬂlﬁ{"%}. anorexie (AC—TH: 18%; G¥4; 0,5%; TCH: 21%; G4: 0,5%)
asaociation & la capécitabine:

En
Fréquent: dépression.

Affections du systéme nerveux
Tréa fréquents” troubles neurcsensoriels (24-50%: G2; 145}, troubles neuromoBurs (4-14%; G3/4: jusquia 4%,
Fréquent: dysgueusie

En azsocialion & la doxorubicine/au amide:

2 neurocaricain W neuracerébraux,

© syncope, somnalence,

En associafion au frastuzumab:

Tés fréquents: céphalée (21%), dysgueusis {14%).

£n associafion & I capécitabine:

Trés fréquents: alérations du godt {18%; G3M: 1%). .
Fréquents: verfiges, éburdissements (sans vertiga ), céphalées, neuropathie pariphérique, insomnie, poly newropathia.

<2%%: parosmie, sédation, ataxie, migraine, syncope, nevralgie.

AC—TH ou TCH:

gmﬁms%} iz neuropathie sensorielie (30-45%; G34: 0,6-1,9%), akérations du o0t {27-30%) maux de 1&te (15-16%:; G34:
Fréquents:

vertiges, neurapathie mateur.

Affections oculaires
Rarea: larmoiements avec ou sans conjonctivite, obstruciion du canal fzcrymal avec larmoiement intempestif. Des cas d'oedéme
maculaire cystoldes (CMO) ont &6 rapporiss chez les patients ¥aités avec docktaxel ainsi quavec d'autres taxanes.
g:’arararhwtfas visuels réversibles {flashs de lumire, scotomes) pendant Ia perfusion en relation avec une réaclion
Y L
En associztion & Iz prednisone/prednisclone, 3 Iz doxorubicine/su cyclophosphamide:
Fréquents: larmoiements, conjonclivite avec la doxorubicinefle cyclophosphamide.
En asaociation au frastuzumab.
Trés fréquenta: larmolement (21%), conjonctiviis (12%).
£n association 3 Ja capécitabine:
Tréz fréquents: larmolement (12%).
conjonclivite, irritation oculaire.

Trés fréquents: larmoiements 10-21%; G34:0,3%).
Fréquent: conjonciivite. {

Aﬁedrﬁwsdeweeimlab}qﬂﬁne

Rares: ototoxicits, froubles audiifs, perte de Fouke,
En assodiation su cisplatine ef 5-fuorourscil-
Fréquent-altération de Touls.

Affeclions cardiaques .
Des événements tels quiun cedéme périphérique et moins fréquemment une pleurSsie, une péricardite, une ascite ef une prise de
poids ont &4 rapporiés. L'eedéme périphérique débute généralement & nivesu des membres inférieurs ot peut se genéraliser avec

événaments CHF {Congestive Heart Failure) durant Is périods de Tétude, dont Ia plupart des cas dans la pérode de suiv, Les
mmrﬂs%mﬂeﬁair\e2décmpanﬁlespaiiwdschw?AceMdeoéspmnﬂspaﬁaﬁsdugmpe FAC.

Le risque de développer du CHF est plus dlevé dans le groupe TAC durant la premiére année.

Trés fréquent: cedéme (25-64%; sévére: 1-7%),

Fréquents: arythmie cardiaque/tachycardie, hypotension, hypertension.

Cecasionnel- insuffisance cardiague.

.—..———-—..——-—.-——-—-.—._—-—-—-_—.—.-—_—n—.—_——._—.__.._—--—.—_—.—.
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En association & fa doxorubicine, capecitabine, predmisonefprednisolone, & Iz doxomubicine/su cyticphoaphamide:

Trés fréquents: insuffisance cardiaque {14%; G3/4: 3%; fatal 0,5%)avecls doxorubicine; vasodiatafion (20%; G3M: 0,9%) avec Is
doxorubicinelle phosphamide.

Fréquents: ins cardiaque avec la prednisone/pradnisolone ef 1a doxorubicinelle cyclophosphamide; flush, thrombophiéhits
avec la capéditshine.

Ocuasionnels: phidbits, lymphoadémes avec la doxorubicinare cyciophosphanmside,

En association avec des fraitements fels que la daxerubicine, fe S-flucrauracile etou ie cyclophoaphamide:

ACG—THou TCH:

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

Lincidence cumulde sur 3 ans de tous les évanements cardiaques symplomatiques est de 2,36% et 1, 16% dans les bras AC—TH et
TCH respectivement (versus 0,52 dans ke bras contrdle AC-T).

Lincidence cumulée sur3 ans des événements CHF de grads 3 ou 4 est de 1,8% et 0,4% dans les bras AC—THet{ TCH
respecivement (versus 0,3 dans le bras conirbla AC-T).

Affeclions respirstoires, thoraciques et médiastinalea:

Trée fréquents: dyspnée (16%; G4: 3%).

Rarez: syndrome de déiresse respiratoire aigud, preumopathie intarsftielle, maladie interstitislle das poumons, dafaillance
respiratoire, fibrose pulmanaire, pneumonie, phé enes de réactivation de réaction radique, peuvent éire associes & une issue
fatale. Pneumonie diradiation chez les pafients recevant en paraliéle de la radiothérapie.

Trés fréquents: é pistands (18%); douleur pharyngolaryngés (16% ); toux (13%): rhinorthée {12%).
En sezociation & la capécitabine:

Trée fréquents: inflammation de 1a gorge (11%: G34:2%).

Fréquents: toux, épistaxis, thinorrhée, douleurs thoraciques.

Aq—b TH ou TCH:

Fréquents:toux (3-6%; G34: 0,2%).

argsm:{ism’a% (2542%; G3M: 2-5%), diahée (124 1%; G3M: 2-4%), nausée {304 1%; G3/4: 3-4% ), vomissement

7= g : 1-3

2 - constipation, douleurs abdominales, hémorragies gasiro-infestinales.

Rares: ileus, cbstruction intestinale, d&shydratation faisant suite & des manifestafions gastro-intestinales {y compris perforation

gastro-intestinale et entérocolite), entérocolte {y compris colits, colite ischémique ef entérocolite nautropénique), parfois fatale.

En assoviation 3 ia doxorubicine, cisplaline, ala doxorubicine/au cyciophospharmide:

Trés fréquents: vomissements (43-53%: G3/4: 4-8%).

£n azsociation au frasfuzumab:

Trée fréquents: consfipation (27%), dyspepsie (14%), douleurs abdominales {12%).

En sesociation & la cepécitabine:

Trée fréquents: stomaite (67%; G34: 18%).

Fréquents: sécheresse buccale, flatulences, douleurs buccales, dysphagie.

<2%: Béus, enbrocolile nécrosants, uicire de Iesophaga, dianhée hdmomagique, hémondides.

En association au cisplatine ef 5-fucrouracil-

Tré'a fréquents: diarmée (75%; GV4: 20%), nausdes (T2%; GI4: 15%), vomissaments (B1%; GX4:15%), stomafite (59%; G34: 21%).
2 e.

AC—THou TCH:

Trés ﬁéquedxﬂmﬂ&ebh«ynm {52-65%; G3/4: 1,4-3%), vomissements (39-55%; GIM3,0-6,4%), nausées {48-5T%; G¥4:
4,6-53%), dianhée (45-56%:; GI4: 4,8-5,1%), constipafion (22-27%; GV4: 0,60.8%), dyspepsie (18-20%; G¥410 4-1,5%), douleurs
abdominales ou crampes (12-13%; G3M: 0,4-0,5%).

Affections hépatobilisires

Freqzmm-élévaﬁqn des taux de Ia biliubina (G¥4), dé la phophakes alcaling, des ransaminases ASAT et ALAT.

Trés rares: cas d'hépatite, uelques fois fatale surlout chez les patients ayant des troubles hépatiques préexistants.

En assoriation 3 Is cepécitabine:

Trée f?e'quenfx:awm de la bilirubine (22%; G¥4: 8%). suamentation des ASAT (SGOT; 22%; G3/4: 2%), augmentation des
ALAT (SGPT, 19%; G34: 1%), augmentation des phosphatases akalines (26%).

<2%: ictére, insuffisance hépatique, coma hepatique, hépato toxicite.

AC—THou TOH:
Trés fréquents: augmentation des ALAT (53-54%; G3M: 1.8-2,4%), des ASAT (38-43%; G4: 0,8-1,0%), des phosphalases alcalines.
(19-20%; G¥V4: 0,3%).

Affections de la peau ef du fissu sous-cutané

Trée fréquents: alapécie (38-79%), érythéme localisa {&uiptions localisées au niveau des mains, des pisds [dont syndrome main-pied],

mais également au niveau des bras, du visage et du thorax) et démangeaisons (2,7-57%; G34: 16%), altérations des ongles incluant
- ou hyperpigmentaon, onchalyse, douleurs des onglas (10-28%; G4: 1-3%), T3% de ces efiats Stalent légers & moddrds st

reversibles dans les 21 jours. Les réactions. apparaissaient généralemsant aprés une semaine de fraitement de docétaxe] par perfusicn.
Trée rares: érythéme exsudatif mulfiforme, syndrome de Stevens-Johnsan, nécrolyse Epidermique toxigue, reactions de type

inconnu: Des cas d'alopécie permanents ant &t& rapportés.

En sesociation & la prednizons/prednisolone:

Trés fréquent: éruption {24%).

En azsocistion 3 la capécitabine:

Tmsﬁmnbsjﬁ@mmm (B3%; GaM: 24% ). N

| s erytheme, sécheresse cutanée, troubles de la pigmentation, prurit, cedéme du visage.
<2%: dermatite atopique, rougeur du visage, cellulite, kératose solsire.

En association au cisplatine et 5-fusrourscil-

Fréquent: peau séche.
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ACG—THou TCH:
Tree friiquents: modffication des ongles (23-40%), desquamation, rash (23-26%, G¥4: 0,4-1,3%), rougeur du visage (18-22%.).
Fréquent- peau séche.

Affections musculosqualatiiques of du fissu caryonciiy

Trés frequents: myalgie (6-20%; G34: jusqu'a 1%).

Frequent- arthraigie

En aseociation au frasfurumab:

Trée fréquent: arthralgie (27%).

AC—THou TCH:

Trés fréquents: myalgie (33-51%:; G4 14-4.9%), arthralgie (22-40%; G3M: 1,0-3,0%),

Affections du rein € des voies urinaites

<2%: insufisance rénale.

En association au cisplatine ef

Trée fréquents: rétention durine {15%).

AC—THou TCH:

Trés fréquenta: rétention de fluides (51-52%; G3/4: 14-1,5%).
Fréquents: asugmentation de la créatinine.

Affections des organes de reproduction ef du sein

En association 3 la doxorubicine/su cyclophasphamide:

Trée fréquent- aménonhée (58%).

ACG—THou TCH:

Trés fréquents: menstruations imdgulid res {29%; G3M: 18,9%), réention de fluides (32%; G34: 21,4%).

Troubiles géndraux ef anomalies au site d'administration
Trés fréquents: ashénieliafigue (49-62%; G34: 19-12%), douleurs (11-17%; GI4: 1-3%). i
Fréquents: réactions au site dinjecti comme une hyperpigmentation, une inflammation, une rougeur ou une sécheresse de la peau,
une phiébite ou une extravasation ef une tuméfaction de la veine; douleur au niveau de la poitrine sans complication cardiaque ou
respiraloire.
Rares: phénomings de réactivation de réadion radique (Radizion-Recal-Phenomenan ),
Fréquence inconnue: réaction de rappel au niveau du site dinjection.
En association & f2 doxorubicine, ciaplating, capéciabine, 3 I doxorubicine/su cyclophosphamide, 3 ia cispiatine/5-flusrourasil:
Trés fréquents: fidwe (17-43%; G3/4: £1%), augmentation du poida {12,5%).
quuem‘.peme de poids.
En association au frasfuzumab:
Trés fréquents: fidwe {20%), syndrome pseudo grippal (12%); douleur thoracique (11%), frissons {11%),
“lethargie

En aszociation au cisplatine ef SRucrouracil:

Trés fréquent- Wthargie (56%:; G¥4: 1 )

AC—THou TCH:

Trée fréquentz:fafigus (B0-81%; G34: 6,6-5,9%), fidvre (7-11%; GIM: 0,3-0,4%).

Fréquents: douleurs osseuses (6,3-9.7%: G4: 0.1-0.4%), douleurs (5,4-8,1%; GN4: 0,4%), épistaxis (GH4: 0,6%), réaction au site
dinjecfion (4,7-5,8%; GV4: 0,1-0,2%), bouche sdche (2.7-4%), tremblements/fissons (5,1-5,8%).

Aufres réactions persistantes

Dans T'étuda TAX3 16 (Voir propriéBs/effets), les effets indésirables les plus fréquents commencant en début de raitement st ayant
persisté dans la période de suivi chez les patients TAC sont décrits cidessous {période de suivi médian de 8 ans). La majorité de cas
evenements persistants ont &4 résolus durant la période de suii.

Réactions persistantes chez les patients ayant recu docetaxe! en combinaison avec la doxorubicine et Je cyclophasphamide.

gr:g:aa dacetaxel 75 mg/m” + Doxorubicin 50 mg/m? + Cyclophasphamide 500 mgf?

Type d'évenement Persisiant de la période de fraitement En cowrs & [a fin de |a période de
dang la période de suivi: n (%) suivi: n {$%6)

Alopécie 887 (923 203.9)

Asthénic 235(317) 20 (3.9)

Aménorrhée 202 {273 121 {16.3)

Lymphosdéme 11 (1.5) 8(0.8)

Oedéme pésiphérique 118 (18.0) 19{2.6)

Neuropathie sensitive périphériqu 84(11.3) 108{1.3)

Description de cerfsinz effets indésirables:

Tumneurs bénignes,malignes et non précisées (incluant kyefes et polypez)

Des umeurs malignes primitives sacondsires {fréquance inconnua), y compris un lymphome non-Hodgkinien et un cancer rénal, ont
&te rapportées lorsque le dooStaxel &tait administrs en combinaicon avec d'autres fraitements anticancéreux connus pour étre
assaciés avec des fumeurs primitives secondaires, )

Aprés 10 ans de sulvidans Métude TAX316, une leucsmie myé&loide aigud (AML) est apparue dans 3 cas sur 744 {0A%) chazles
patients avant recu docé el avec doxonubicine et oyclophosphamide (TAC), et ehez 1 pafient sur 736 (0,1%) ayant requ fluorourac
aves doxarubicing ef ¢yclophasphamide. Un pafient TAC a succombs & une AML durant la pérods de sulvi (l8mps médian ds suivi de
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"B BasT. U syiidromé myBlodyspladqus e F agpari dans 7 o sut 720 {U,3%) ez leS palinE syantiedy docdaxdlasec™ — — =
doxorubicine et cydophosphamide, ef chez un patient sur 735 (0,1%) qui ont regu fluorowrac ave ¢ doxony bicing et cyclkphosphamide,

Affections du systéme immunitzire

Des réacllons dhypersensbilllé potentiellement fatales ont s4a rapportses avec le docétaxel chaz kes patients ayant expériments
auparavant une réaciion dhypersensibiité au pacitaxel.

Troubles du n;r.-:tabafumeei de fa nutrition:

De rares cas dentémcolites, incluant des colites, des colites ischémigues =t des entérocolites neuiropéniques, ont &t rappartés avec
une polentislie Issue fatale (fréquence inconnusa).

De rares cas de déshydratsfion ont &t& rapporigs suite 3 des &vénements gastro-intestinaux incluant des entércolies ef des
perforations infestinales. De rares cas diléus et diocclusion infestinzle ont Sta rapportés.

Troubles généraux ef anomalies au site dadministration
La réacfion de rappel au niveau du sits dinjection {Injeztion sife recali reaction) est une récidive de la réaction cutanée sur un site
dextravasation sntéiewre suite & ladminisirafion da doctae! sur un site difidrent). Celle rdachon a été observée sur le site dune

L'annonce d'effets secondaires présumés aprés ['autorisation est d'une grande imporfance. Elle permet un suivi continu du rapport
bénsfice-risque du médicament. Les professionnels de sants sont tenus de déclarer foute suspicion d'effet secondaire nouveal ou
grave via be portall dannonce en ligne EIVIS {Blsctronic Vigilance System). Vous frouverez des informations & ca sujat sur
woanw.swissmedic.ch.

Surdosage

Quelques cas de surdosage ant &t8 rapportés. If n'exisie pas danfidote spécifique connu en cas de sundosage par le docétaxel. En
cas de surdosage. le patient doit &tre admis dans une unité spécialisée ef ses fanclions vitales doivent Eire surveillées troftement. Les
principales complications prévisibles en cas de surdosage =ont une myglodépression, une neuropathie periphérigue ef une mucite, En
cas de surdosage, il faut administrer le plus rapiderment possible du G-CSF au patient en dosage thérapeutique. Prendre daufres
MESUres appropriees si nécessare.

Propriétés/Effets

Code ATC: LO1CDD2

La substance active de Docetaxsl Accord, le docétaxel, spparfient A la classe da subslances des faxoides. Cest un agent
antinéoplasique qui agit en favorisant Ia polymérisation de la tubuline en microfubules stables. Simultanément, leur dépolymérisation
est inhibée, ce qui conduit & une diminufion marquée de la tubuline libre. La fixation du docétaxel aux microtubues ne modifie pas le
nombre de protofiaments.

Des études in vifro montrent que le dooétaxel désorganise je réssau intraceliulaire des microfubules, qui est essantie! aux fonctions
vitales de la mitose et de finterphase.

Le docétaxel s'est révéld cytotaxique in vitro sur plusieurs lignées celiulaires tumorales animales et humaines, ainsi qua sur des
cellules tumarales humaines fraichement excisées, lors d'essais clonogéniques.

Le docétaxel pénétre dans les cellules & des concentrations dleyies of y persiste pendant une durée prolongés. Le docstaxel s'est par
aifieurs révéle achf sur certaines mais pas sur foutes les lignées celiulaires oodéepa;ieqénenwf&ldmgraa{atagce.

In vivo, I'activité du docétarel est indépendante des modaltés d'administration et les exparimentations ont réwslé un large spectra ant
tumoral vis-3-vis des tumeurs greffées avancées, d'origine murine ou humaine.

Données ciiniques sur le traifement du cancer du sain
Wmmékwmamwmfmmmmﬂ

Dans une éfude owverte de phase IlI, 1491 femmes atteintes de cancer du sein avec atleinte ganglionnaire opérable ont &t raitées
soit par docétaxel 75 mgim®, doxorubicine 50 mgim® et cyclophosphamide 500 mg/m?® (TAC) soit par 5-fuonuradl 500 mgim’®,
doxarubicine 50 mgim? et cyclophasphamide 500 mg/m? (FAC), Lahﬂt&na‘taﬁéhs&rédmsh}ﬁﬂjm subvant fopération et

ont suivi une radicthérapie. 5 ans aprés randomisation, 23,1% das femmes dans s groupe TAC (n=745) et 30,4% des femmes dans e
groupe FAC (n=T46) présenizient une rechus ou une seconds fumeur (11,5% du tawx de rechude, dontr=7 varsus 8 avec iumeur
dans Fautre sein). Dans la majorité des cas, I s'agissalt da métastases sloignées, hasard ratio 0.72 (85% C1 0 59, 0,88), p=0,001. Lors
de lanalyse de sous-groupes, be hasard ratio étatt de 0,61 {0.48, 0,82) pour 1-3 ganglions podiifs et de 0,83 (0,66, 1.08] pour 24
ganghons positifs. Les femmes pré menopausées présantaient de mesfieurs résultats que les femmes post ménopausées: les patientes
présentant un index de performance de 100% (Kamofsky) et ayant requ une rediothérapie adjuvante présentzient également un
avantage. Deux analyses infermédiaires et 1 analyse finale ont ét¢ effectuées. 'analyse finale a &té effectuée quand fous les patients
ont passé leur visite do sulvi & 10 ans (& lexcepiion da la survenue dméwmmwsnuw@dgmam}. La survie sans

L'OS & 10 ans élakt également signfica fvement plus longue dans le bras TAC en comparaison avec le bras FAC {76% ve 68%), &
savirune réduction du risque absolu de décés de 7% (p=0,002),

Docétaxsl en assoclaion au trastuzomab 8prés traiternent avec doxorubicine ef cydophosphamide (AC—TH) ou docélarel sn

zsgg%aﬁmqau#mmbetnawm (TCH) ﬁmﬂenmtacfwaddepa&enhayﬂmmrdjsﬁnopémmeswmprmm

cancer oparable dont les tumewrs surexpriment HER2 {noda positive et high risk nods negafive), Au total, 3'222 patienies ont &85

randomisées el ¥174 ont é1é kaitées avec AC-T vs AC—TH ou TCH.

* AC—TH: Daxorubidne 60 mgim? [V en combinaisan avec cydaphasphamide 800 mg/m? IV toutes les 3 semaines pendant 4 cycles.
3 semaines aprés je dernier cycls TAC, Wrastuzumab 4 mg/kg est administrd (en perfusion IV da 80 minutes) au jour 1 du 5™ cycle,
suivi da trastuzumab 2 mg'kg {en pedusion IV de 30 minutes), toules les semaines, en commencant ks 8% jour du 5 cycle, et
docétaxel 100 mghm?, edministré {en perfusion 1V de 1 hayre) le 2™ jour du cycle 5, puis au 1* jour du cydle toutes les 2 semaines

—Pourous les gycles suivants (au olal4 orcles de docétaxel).
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En commengant 3 semaines aprés le damiar cycla de chimiothérapie, rastuzumab 8 mgkg {en perfusion IV da 30 min) est adminisé

foules les 3 semaines, pendant 1 an a pariir de la date de premiére administration.

* TCH: trastuzumab 4 mglkg en dose de charge en perfusion IV de 80 min, le 1¥ jour du cycie 1, suivi de trastuzumab 2 mg'kg en
perfusion IV de 30 min toutes les semaines a partir du 8% jour jusqu'a 3 semaines aprés le demier cycle de chimiothérapee.

Doottaxe! 76 mginF est adminisiré ie 24 jour du 1% cycle, puis au 1% jow des cydes suivants, par perfusion 1Y de 1 heure, suivi de

carboplatine (AUC & mg/mi/min) en perfusion IV de 30 & 60 min, pour un total de 6 oycles de docitaxel et carboplatine. En | .

commengant 3 semaines aprés le demiser cycle de chimiothérapiz, trastuzumab § molkg en perfusion 1V d= 30 min a2t administrs

toutes les 3 semaines, pendant 1 an & parfir de Iz date de premiére administration.

« AC-T {bras conlrdie ): doxonubicine 60 mg'm? IV en combinaison avec cyclophosphamide 800 mginy IV foutes les 2 semaines
pendant 4 cycles, suivi de docétaxel 100 mg/n¥ en perfusion IV d'1 heure toutes lec 2 semaines pendant 4 cycles.

Les résultals de ka deuxiéme analyse intermédiaire, élablie avec un sulvimédian de 36 mois, démantrant qus 16 schéma AC—TH

respectvement TCH appliqué comme traitament adjuvant, & des patients avec un cancer du sein opérable HER-2 posififs, prolonge

statisiquement DFS et OS, en comparsison svec le bras contrfle (AC-T); DFS: HR 061 (0,49-0,77) p<0,001 respectivement 0,67

(0.54-0,83) p=0.0003; OS: HR 0,58 {0,40-0,83) p=0,0024 respecivement 0,65 (0,47-0,93) p=0,0182.

Le bénefice observé pour la population globale est indépendant du statut ganghonnaire et maintenu dans le sous-groupe.

Docétaxel en association avec la doxorubicine

Une grande élude randomisde de phase 1), incluant 429 paentes non traides auparavant pour maladie métastatique, a compard

l'association doxarubicine 50 mg/m? - docétaxel 75 mgim® toutes les 3 semaines & l'association doxorubicine 80 mglm? -

cyciophosphamide 600 mg/m? toutes les 3 semaines.

« Le temps jusqu'd progression était significafivement plus ng dans le bras contenant docdtaxel (37 3 semainas) que dans b bras de
contrdle (31 9 semaines), p= 0,0138.

. L:ﬁtguxda régatg; giobal étalt significativement plus élevé dans s bras contznant docétaxel (59,3%) que dans e bras de contrdle

%), p= 0,008,

. ?_a med)mnemmms moyen jusqu’a la progression était significativement plus longue dans le bras contenant docétaxel (258

semaines) que dans le bras da contrdle (23,7 semaines), p = 0.0478.

Docéfaxel en monothérapie

Deux £ludes randomisées de phase lll ant été conduites chez 326 patientes atteintes de cancer du sein métastatique en &chec dun
agent alkylant et chez 302 pafientes en échec dune anthracydiine. Les patientes en échec d'un agent alkylant ont recu soit le
docétaxel (100 mg/mi® ioutes les 3 semaines) soitls daxorubicine {75 mgim? toutss les 3 semainas),

Sans modifier la survie giobale (docitaxel 15 mois vs doxorubicine 14 mois, p = 0,38) ou 1 survie sans progression {docdtaxel 27
semaines vs daxorubicine 23 semaines, p= 0,54), la docétaxel sugmen'e le taux de réponse (52% vs 37%, p=0,01) et réduit Je délai
d'obtantion de la réponse {12 semaines vs 23 semaines, p= 0007),

Chez les patientes en échec dune chimiothérapie avec anthracycling, le Soc&taxel (100 mg/m? butes les 3 samaines) a &é compand 3
une associafion & base de mitomycine et vinblastine (12mga‘n‘.’inuheslesﬁﬂmelswﬁbmwlesSsama).La docétaxel
accroft ke ux de réponse (33% s 12%, p <0 ,0001), la survie sans progression (19 semaines vs 11 semaines, p = 0.0004 €t la survie
globale {11 mois vs 8 mais, p=0,01).
Aumursdec.eséﬁ.lﬂesdephaseﬂLlemﬁdsbiéfamedednoé?axe!aétésemblabieéce&.xiubsewédamlesé&desdep&mse ]
{voir «Efiols indésirablesx ).

Dooélaxel en association au trastuzumab
Voir FMinformation desfinée aux professionnels du frastuzumab.

Docéfaxel en association avec ia capécitabine i

Dans une efude multicenirique, randomisée, contrlée de phase Ili, Femploi de docétaxel en association avec la capécitabine a été

tudié dans le traitement du cancer du sein localement avance ou métastatique aprés échec d'une chimiothérapie cylotoxique & base

d'anthracycline. Dans cet essai. 255 patientes ont &£ randomisées pour recevair 75 mg/m? de doc&taxel en perfusion intraveineuse

d'une heure foutes les 3 semaines et 1250 mg/n? de capécitabine deux fois par jour pendant 2 semaines, suivi d'une péricde sans

traifement dune semaine. 256 patientes ont été randomisées pour recevorr e docétaxe! seul {100 mgin? en perfusion infraveineuse

dunes hawe toutes les 3 semaines; 7-8 cyclas),

+ La temps médian jusqua la progression {objectf pincipal) $tait de 185 jows pour Tassociation docate Veapécitabing vs 128 purs
pour le dooétaxel en érapie (p<0,0001).

* La sunvie mediane était de 418 jours pour Fassodiation docétaxel/capécitabine ve 338 jours pour le docétaxel en monothérapie.

* Le taux de réponse giobal dans la populstion randomisée (Svaluafion par Nnvestigateur), éait de 41,6% pour Massocistion
docdtaxel/capédiabine vs 29,7% pour ke docstaxel en monothérapie. Ced & é% confirmé parun comité de révision indépendant
{(32.2% versus 23,1%, {p=0,025)).

Données cfiniques sur fe traiterment du carcinome bronchique non 3 pelites celiules

Docétaxsl en sssociation aux de platine

Lors dune étude de phase Il randomisée, 1‘218paﬁmtspzésedzﬂmcannerbrmdiquemnépeﬁiﬁceﬂxnesnm résécable de
stade llIB ou IV et n'ayant pas recu de chimiothérapie anteriewre pour cette indication, ont & inclus soit dans e bras Tax/Cis
(docétaxel 75 mg/m® en perusion 01 heure suivi par cisplafine 75 mg/m® en 30-60 min. butes les 3 samaines), soit dans le bras
Ten/Carbio (docstaxel 75 mgim? en perfusion 01 beure en association au carboplafine (AUC 6 mg'mi X min ) en 30-60 min. foules les 3
semaines), soit dans e bras contrélle Vin/Cis (vinorelbine 25 mg/m? adminisirée en 6-10 min, & J 1.J8,J 158t J 22 suivi par cisplaine
& 100 mg/ny* administré & J 1 du cycle, nSpéts toutes les 4 semaines).

La survie, Fobjectif principal d'efficacité, était plus longue dans le bras Tax/Cis que dans ke bras confrole (11,3 vs 10,1 mois, p= 0,044).
Le taux de survie éait ds 46% vs 41% 2 1 an el de 21% vs 14% & 2 ans. Le taux de réponsé élalt signicafivemant plus élevé dansle
bras Tex/Cis que dans le bras de contrOle (31,6% vs 24 5%, p = 0,029). La difiérence ents las 2 groupes pour ke temps médian
jusqu'a Ia. progression n'était pas stafistiquement significative (22 vs 23 semaines, p=0817),

La qualite de vie glabale (p=0,064) est améliorée dans le bras Tax'Cis par rapport au bras de contrdle. Les patients ont utifisé dans
les 2 beas la méme guantité d'analgésiques mais ont atteint, dans le bras Tax/Cis, un meilleur contrile de |3 douleur {p=0,033), ont
perdu moins de poids (p <0,001) et avaient un melleur indice de performance de Kamofsky (p=0,028).

U'efficacité dans le bras Tax/Carbo étsit inférieure 4 celle enregistrée dans le bras Tax/Cis.

Decétaxel en monothérapie

Une élude ouverte avec 373 patients souffrant de CBNPC métasiatiqus aprés échec dune chimiothérapie antérisure a compard
docataxel 75 mg/n?, dooétaxe! 100 mg/m? et la vinorelbine (ou lfosfamide si les patents avaient &ta traités précedemment evec la
vinorelbing). En ce qui conceme ks objectifs defficadts fods, la survie (5,5 vs 5,7 vs 5,6 mols) et be taux de répanse (10,5% ve 6.5% v
0,8%), une différence significative par rapport & la substance de réfrence n'est apparue que dans ke taux de réponse. De méme, Bl iy
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pas Bl 8¢ diféfences Sgrificalives dans 15 siivis 3 Un &7, 98nsTs Surss delaTeponsE ef Gafis |5 TeMps JUsTU S progression (anaie™ I
ITT). Une difiérence significative a néanmoine pu &lre relevée dans Ia survia & un an aprés censure des pefients quisont passés & un
am&abnﬂa\ec&%\rs105&Dmshmgbbﬂhdespa€hrﬂaahsimmuéa.uﬁ!ﬁrﬂmémmiaummmiaaéﬁé 1
observée avec 8.5 vs 5.4 mois. Il n'es? pas appan ds diffrance d'eficacits significativa dans cetie eiude entre les deux doses de |
dooétaxel de 100 mg/m? e 75 mg/m® mais une incidence plus forte deffets secondaires sévéres pour la dose de 100 mgine, qui a
méme occasionné plus fréquemment un amét prématuré de Fétude. Avec cette dose, le G-CSFE a &t& bien plus fréquemment ufilisé I
Dmnﬁe&afnfmsmwrkbammducamdefamelaﬁe i
Dans une étude de phase lil, 1008 patients souffrant d'un cancer de ia prostate métastatique hormonorésistant ont ét& randomisds et
s soit par du docétaxel 75 mg/mé (Lv. touss las 3 semaines pour 10 cycles), soit par du docétaxel 30 mg/my? (i.v. toutes les I
samasines pendant les 5 premidres semaines de 5 cycles da B semsinas), 5ot par de la mitcxantrone 12 mgim? {Lv. toutes les 3 I
semaings pour 10 cycles). Les 3 groupes ont regy, en plus, 5 mg de prednisonelprednisolons p.o. dewx fois par jour de maniére
continue. Les patients traités par le docétaxel foutes les 3 semaines ont montrs une améliorafion significative de |a durée de survie, |
COMPEres & ceux qui avaient &3 traités par la mitoxantrone (18,8 vs 18,5 mois, p=0,003). Aucun avertage da survie gignificatif n'a &6 1
observe dans le groupe recevant le docetaxel chaque semaine (17,4 vs 16.5 mais, p = (,362). |
Données cliniques surle traffement du cancer de lesfomac

Une étude ouverie, multicenirique randomisée a 8% conduite pour évaluer la séouri et feficacité du docdtaxel pour le Fatement de I
patients avec un adénocarcinome gastrique avancs, incluant Fadénocarcinome de Ia jonetion gastro-oesophagienne, qui ont 2u ou non |
une résecion gastriqua et qui nbnd pas recu de chimiothérapie préalsble pour Tétat avancd de leur maladia. Un toslde 445 patients I

combinaison avec cisplaing (C) (75 mgim®le premier jour) et S-fluorcuract (F) (750 mg/my’ par jour pendant § jours) soit deplstine |
{100 mg/n¥ le premier jour) et S-fuorouracil (1000 mg/m? par jour pendant 5 jours). I
Ladweedmcydedeﬁ‘aﬂememaﬁtde3mMmrhbfasTCFetde4semainespmrie.bra50€Lgnm1bmrmyende cycias
umu'ésawepmhaaldsswmswa1a18ma}pwbbrasmemaréamamymmdad oycles (vardantda 1312 |
cyclas) pour be bras CF. Leta‘npsﬂapwm:ﬁmbpwmhn)étaﬂlbﬁawwdpd(arﬂwﬂl I
Le temps de progression était prolongs da 3.7 2 5.6 mois en faveur du bras TCF, HR 147 {C195% 1,19, 183; p<0,001). La survie
globale dait aussi signi!i:ati-.enmtpfomgée de 8,6 & 9.2 mais en faveur du bras TGF, HR 1,29 {C1 85% 1,04, 1,60; p=0,02). Lestaux|
de réponse globale étaient 36,7% pour le bras TCF vs. 25 4% pour le bras CF (p=0,01). I

msmwhmmwmdeiﬁp%éEmnpaMMaumm 1

d'induction suivie de radicthérapie i I
Dans une §luds de phase 11l {Tax 323), 358 patients souffant d'un cancer de I'€pithélium pavimenteux au nivesu ORL localement
avanceé et inopérable, avec un statut de performance WHO 0 cu 1, ont é¢¢ randomisés dans 'un des deux bras de traifement, Lec
patients dans le bras du docétaxel ont regu docétaxel(T) 75 mg/m” le premisr jour, suivi de cisplatine {P} 75 mg/m?® le premier jour,
suiv de Sfivorouractl (F) 750 mg/m? par jour en perfusion continus pendant 5%'ours. Les pafients dans le bras comparateur ont regu dul
cisplatine (F) 100 mg/m? le premier jour, suivide 5fluorouraci (F) 1000 mg/m® par jour pendant 5 jours (CF). Ce raftement a &4 i
adminisiré toutes les 3 semaines durant 4 cycles, dans ce cas de répanse. A la fin de la chimiothérapie, avec un intervalie minimal de
4 wm{%egggmwlde 7 semaines, les patients dont la maladie n'a pas progressé recoivent de Ia radiothérapie (RT) durant 7 1
semainas
Unitta!da?@ﬁyaétémwnmwdépoumrégkmamélﬁé et74 Gy pour le schéma hyper fraclonné. I
La résection chirurgicale a &2 autorisée suite & 1a chimiothérapie, avant ef aprés la radicthérapie, Les patients dans |e bras TPF ont |
regu des antibiofiques en prophylaxie avec ciprofiaxacine 500 mg cralemeant, 2 fois par jour durant 10 jours. En commengant au jour & |
de chaque cycle ou équivalent.
Le critére dévaluation primaire de cetis 6tude, la survie sans progression (PFS), a &té plus longue dans le bras TOF en comparaison l
avecle bras CF, p = 0.0042 (PFS médian: 11,4 versus 8,3 mois respecivement), avec ung durde globale médiane ds suivi de 33,7 I
mgais. Lasu'vieglubalemédimiﬂmssisigrﬂﬁca&vemerﬁ;ﬂmlmguemfmurmbmsTCFenmmaraismmlebmsCFtsuﬁe
ghobals médiane: 18,6 vs 14 5 mois respectivement), avec une réduction du risqua de mortaliié de 28%, p = 0,0128. Le taux de I
réponse & la chimiohérapie éiait de 67,8% pour TCF vs 53,6% pour CF (p = 0,008). I

|

Chimi . " ; ; .
Dans M'étude Tax324, 501 patients présentant un carcinome de lépithélium pavimenfeux au nivesy ORL localement avancé et un statr
de performance {échelle OMS) da 0 ou 1, étaient randomisés dans l'un dos deux bras de traltement Lg population de 1'6luds incluait
des patients dont ka tumeur éait techniquement non résécable, des pafients avec une faible probabifté de curabilité chirurgicale ef des!
patients destinés & une préservation d'organe. Le critire d'évaluation primaire était la survie globale. Les patients du bras docétaxel I
ont regu du docétaxel (T) 75 mg/m? en perfusion intraveineuse & J1 suivi de cisplatine () 100 my/m? administré en perfusion
intraveineuse dune durde de 30 minutes & 3 heures, subvide Sfluorouract {F) 1000 mg/m™fjour en perfusion infraveineuse continue |

Pharmacocinétique i
Lespaﬁmmméﬁmdu:buétmlméiédéimmmésdwezdespaﬁerdscamawésa&rﬁﬁstaﬁmmmydel
20-115 mg/n?®, dans des essais de phase |. L'évolubion des taux plasmafiques est indépendanie de la dose et correspond & un nmdéie[
a frots compariiments.

e !
Apr*ﬁadﬁrisﬁ‘sﬁmd‘umdosede1ﬂt}mg!m=‘satﬁfamlemmeperfusimd‘uneheﬂre.lavalewdec est de 3,7 pg/mi, avec uns
&aire sous la courbe (AUC) de 4,6 h = yg'ml. Le docstaxel pénétre dans les cellules & des concenirations slavées ely parsisis pendant |
ums!u!éapr&ngée.uvﬁewnﬁyﬁmduwumdadis&hlﬁonéréquwmwda113LLadooétaxalsaieawsd595%atm I
profeines plasmatiques. I
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K& iaholieme/Simination: ) i
Le docétaxel est métabolisé par cxydation du groupement ester fertisre butylique. Dans les 7 jours suivant la perfusion de docétaxel,
6% de Ia doss sont retrouvés dans ks urines ef 75% dans kes faces. 0% 6o la radioacivité rerouvée dans les féces es! excrétie au |
cours des premidres 48 haures sous forme de mélabolitss inactis (un mékbole prindpal et ¥rois métabolites secondaires) et do trds i
feibles quantités de produil indrangé (snviron B%). Des essals In vitrosuggdrent que des 1scenzymes de |z sous-famille du cytochrome
P250-34A sont impliqués dans le metabolisme du docétaxel. Les demi-vies 'slévent 3 a=dmint f=6minett,y=111h.La I
valeur moyenne de la clairancs corporslle tofale pour une dosc de 100 mgin de docétaxsl est &gala & 21 Ihim” (avac des varations
interindividuelies dsrviron 50% ).

|
I
Cinéfigue pour cerfains groupes de pafients: I
Age ef sexe: les paramétres phammacocinétiques du docétaxel sont indépendants de I'age et du sexe.
Insuffisance hépatique: chez ks pstients (n = 23) présentart des valeurs de laboratoire Slevées (ALAT ASAT 21.5 fois ks imile |
supérieure de la normale et phosphatase alcaling 22,5 Boks 1a limite supérieurs de la normale), la clairance a diminué en mayenne de I
27% (voir «PosologieMode d'emploiy).
Insuffisanoe rénale: les expériences manquent dans ce domaine. |
Aulres: la clairance du docétaxe! n'est pas modifiée chez les patients présentant une rétertion hydrique faible & modérde. IEn'yapas |
de données disponibles chez les sujets ayant une rétention hydrique s2vare.
I
|
i

Données précliniques

Le polentie! carcinogéne du docétaxel n'a pas &6 Studic,

Le docétaxel s'est révélé mutagéne dans les tests du micronoyau et d'aberration chromosomique in vifro sur des cellules CHO-K, ainsi
gue dans fe test du micronoysu in wive chez la souris. Ni le test d'Ames ni Fessai de mutation génique CHO/HGPRT n'ont mis en
evidence un effet mutagéne du produit. Ces résultats concardent avec l'activité pharmacoiogique du docétaxel.

Des ancmalies sur les testicules ont ét€ observées dans les &fudss cher les rs ef & que le docétaxel pourrait
a!téreriafecﬁtépgﬁm. PIRICC

Remarques particulidras

1 flacon de 20 mg!1 mi contient 385 mg d'éthanol anhydre.
1 flacon de 80 mg/4 mi contient 1,58 g déthanol anhydre.
1 flacon de 160 mg/8 mi contient 2,16 g d'éthancl anfiydre.

|
I
I
I
|
I
Ax{u._me Incompatibilite West connue 3 ce jour. If est néanmeins préférable de ne pas mélanger Docetaxel Accord avec d'autres I
médicaments. i
Cangervation . . ] 1
Docetaxeiﬁmﬂnedu&ipasehtﬂiliseau-de!adehda{edepérwmﬁaninwﬂnéesufmﬁa&apeamiamﬁm:%:. i
Remamue concermant e !
Docetaxel Accord dolt &ire conservé & température ambiants {15-25"C)et & rabri dea Ia lumiére, !
I

i

I

I

|

i

Tenir hors de la portée des enfants. i
Aprés ouverture du flacon, celui-di doit étre ufilisé immédiatement pour préparer la solution pour perfusion.

Femargues concemant la manipuiation

Manipuistion de cyfostatiques:

Cancemant la manipulation de Docstaxel Accord, 1a préparation de la salufion pour perfusion et Félimination des déchets toodgues, les
recommandations pour Futilisafion des cytostatiques sont & suivre.

Préparation de fa solution pour perfusion:
D'un point de vue microbiclogique, la dilution doit Stre réalisée dans des conditions asepliques.
Plusieurs flacons perforsbies de Docetaxel Accord, concantre pour perfusion, peuvent stre nécessaires pour préparer |a dose ufile au i

ATside dune aiguille de calibre 21 21G), prenezla quaniis nécessaire de Docetaxel Accord concentré pour perfusion 20 mg'mi sous |
w:imsasepﬁquesetaraidedmesemwaduée. Himiner ce qui resie du flacon, ne pas conserver le liquide restant. I
Injectez en une seule fois le volume nécassaire du concantré pour perfusion dans une pochs powr perfusion sans PVC (PE/PP)ou
bmhmmedﬁZSBni, contenant soit une salufion de glucose & 5%, soit une solution de NaCl & 0,8%.,
Dans les mmeahsedecboéfaxe{mpéﬁmé‘EQDn‘gesinécessaire.uﬁsermphsgmﬁvdmdeperﬁxsiandabase,de |
sorte qu'une concentration de 0,74 mgiml de docétaxel ne soit pas dépassée.
Melanger le contenu de Ia poche ou de la boutedlle de perfusion manueliement en agitant d'avant en ammiére. H
Une fois ajoutde dans la poche de perfusion comme recommandé, Ia solution est stable pendant 6 hewes {si conservé m-dasw.lsda]
"&"é;? Elle dowail 8lre ullisée dans les 6 haures comprenant [heure dadministration de la perfusion i.v, sous des condifions

rage normal.
La stabilite physico-chimigue de fa solution pour parfusion, préparée comme recommandé, a £4& démontrée pendant 48 h 3 2.5 °C
dans des poches de perfusion qui ne contisnnent pas ds PVC (PE/PP).
La solution de perfusion de docétaxel est super saturée, cest pourguoi elle peut cristalliser au fil du temps.
Comme pour tout produit prévu pour une administration parentérale, la solufion de perfusion de Docetaxel Accord doit &tre vérfide
visuellement avant Fadministration, de sode que les solutions présentant un précipité puissent &tre Siminces.

Numéro d'autorisation

66815 (Swissmedic).

Présentation

Flacon perforable & 20 mg/ mi: 1 (A)

Flacon parforable & 80 mak mi: 1 {A)
Flacon perforable & 160 mg/8 mi: 1 {a)

Titulaire de Fautorisation

Accord Healthcare AG, 4103 Botimingen.
Mise a jour de Iinformation

Mai 2018.
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Docetaxel Accord®

Zusammensetzung
Wirkstoff: Docetaxelum.

Hilfsstoffe: Polysorbatum 80, Ethanolum anhydricum, Acidum citricum anhydricum.
1 Durchstechflasche mit 20 mg/1 ml enthalt 395 mg wasserfreien Ethanol.

1 Durchstechflasche mit 80 mg/4 ml enthalt 1,58 g wasserfreien Ethanol.

1 Durchstechflasche mit 160 mg/8 ml enthalt 3,16 g wasserfreien Ethanol.

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit
Durchstechflaschen zu 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml und 160 mg/8 ml Konzentrat zur Herstellung

einer Infusionslésung.

Das Konzentrat ist eine klare, blassgelbe bis brzunlich gelbe Lésung.

Indikationen/Anwendungsmaéglichkeiten
Docetaxel Accord ist indiziert bei:

Brustkrebs:

ein Kombination mit Doxorubicin und Cy
clophosphamid zur adjuvanten Therapie
von operablem, nodal-
positivem Brustkrebs.

*in Kombination mit Trastuzumab nach
einer Behandlung mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid (AC—TH) oder Docet
axel in Kombination mit Trastuzumab un
d Carboplatin (TCH) zur adjuvanten The
rapie von operablem Brustkrebs mit HE
R2 Uberexprimierenden Tumoren.

ein Kombination mit Doxorubicin zur Be
handlung von lokal fortgeschrittenem od
er metastasierendem Brustkrebs (First-
Line-Chemotherapie).

eals Monotherapie zur Behandiung von |
okal fortgeschrittenem oder metastasier
endem Brustkrebs nach Versagen einer
anderen Chemotherapie (Second-Line-
Chemotherapie).

*in Kombination mit Trastuzumab zur B
ehandlung von metastasierendem Brust
krebs mit HER2 (iberexprimierenden Tu

rm?ﬂq;fbé??ﬁrﬂ] die noch keine




Chemotherapie gegen ihre metastasiere
nde Erkrankung erhalten haben.

e¢in Kombination mit Capecitabin zur Be
handlung von lokal fortgeschrittenem od
er metastasierendem Brustkrebs nach V
ersagen einer anderen Chemotherapie
mit Anthrazyklin.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom:

ein Kombination mit Cisplatin zur Behan
dlung von nicht-
resezierbarem, lokal fortgeschrittenem o
der metastasierendem nichtkleinzellige
m Bronchialkarzinom (First-Line-
Chemotherapie).

eals Monotherapie zur Behandlung von |
okal fortgeschrittenem oder metastasier
endem nichtkleinzelligem Bronchialkarzi
nom nach Versagen einer anderen Che
motherapie (Second-Line-
Chemotherapie).

Prostatakarzinom:

In Kombination mit Prednison/Prednisolon zur Behandlung von hormonrefraktarem metastas
ierendem Prostatakarzinom.

Adenokarzinom des Magens:

In Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil zur Behandlung von fortgeschrittenem Adenokarzinom des Magens einschliessli
ch der gastroésophagealen Ubergangszone bei Patienten, die eine oder keine Magenresekti
on gehabt und keine vorherige Chemotherapie gegen den fortgeschrittenen Zustand ihrer Kr
ankheit erhalten haben.

Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich:

In Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil zur neoadjuvanten Behandlung von lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzin
om im HNO-Bereich.

Dosierung/Anwendung

Docetaxel Accord darf nur von Arzten mit Erfahrung in zytostatischer Chemotherapie angew
endet werden.

KOnMis BIPHA



Docetaxel muss als 1-
stindige i.v. Infusion alle 3 Wochen verabreicht werden (siehe «Sonstige Hinweise», Hinwei
se fur die Handhabung).

Pramedikation:
Aufgrund der Gefahr von Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen Patienten vor allem wéhre
nd der ersten und zweiten Docetaxel-

Infusion streng Uberwacht werden (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).
Soweit dies nicht kontraindiziert ist, konnen durch eine Pramedikation mit einem oralen Korti
kosteroid sowohl Haufigkeit und Schweregrad der Flussigkeitsretention als auch der Schwer
egrad von Uberempfindlichkeitsreaktionen reduziert werden.

Brustkrebs, nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom, Adenokarzinom des Magens und Plattenep
ithelkarzinom im HNO-
Bereich: Als Kortikosteroid kann z.B. Dexamethason in einer Dosierung von 16 mg pro Tag (
z.B. 8 mg zweimal téglich) verabreicht werden, und zwar tber 3 Tage ab dem Tag vor der D
ocetaxel-Infusion.

Prostatakarzinom: Aufgrund der gleichzeitigen Einnahme von Prednison/Prednisolon betragt
die empfohlene Dosierung z.B. 8 mg Dexamethason p.o. jeweils 12, 3 und 1 Stunde vor der
Docetaxel-Infusion.

Brustkrebs:

Adjuvante Therapie:

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/m?, verabreicht eine Stunde nach 50 mg/m? D

oxorubicin und 500 mg/m? Cyclophosphamid, alle 3 Wochen wahrend 6 Zyklen.

Fir die adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren HE

R2 Uberexprimieren, betragt die empfohlene Docetaxeldosis:
*AC—TH: 60 mg/m? Doxorubicin (A) i.v.
in Kombination mit 600 mg/m? Cyclopho
sphamid (C) i.v. alle 3 Wochen wahrend
4 Zyklen. 3 Wochen nach dem letzten A
.
Zyklus werden am 1. Tag des 5. Zyklus
4 mg/kg Trastuzumab (H) verabreicht (a
Is 90-
minutige i.v. Infusion), gefolgt von 2 mg/
kg Trastuzumab (als 30-
minutige i.v. Infusion) wochentlich ab de
m 8. Tag des 5. Zyklus und 100 mg/m?
Docetaxel (T (als 1-
stindige i.v. Infusion) am 2. Tag des 5.
Zyklus und dann bei allen verbleibenden
Zyklen alle 3 Wochen am 1. Zyklustag (i
nsgesamt 4 Zyklen mit Docetaxel).
*TCH: 75 mg/m? Docetaxel (T) in Kombi
nation mit Carboplatin (C) mit einer AUC
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von 6 mg/ml/Min alle 3 Wochen. Trastuz
umab (H) wird wochentlich gemass folg
endem Schema verabreicht: am 1. Tag
des 1. Zyklus 4 mg/kg Trastuzumab als
Ladedosis, am 2. Tag gefolgt von 75 mg
/m? Docetaxel und Carboplatin mit einer
AUC von 6 mg/mi/Min, anschliessend je
weils am 8. und 15. Tag 2 mg/kg Trastu
zumab. Ab dem 2. bis zum 6. Zyklus we
rden am 1. Tag 75 mg/m? Docetaxel gef
olgt von Carboplatin mit einer AUC von
6 mg/ml/Min und 2 mg/kg Trastuzumab
verabreicht. Dann folgen jeweils am 8. u
nd 15. Tag 2 mg/kg Trastuzumab.
Erstmals 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und wihrend 1 Jahr ab Datum
der ersten Verabreichung werden alle 3 Wochen 6 ma/kg Trastuzumab (als 30-
mindtige i.v. Infusion) verabreicht.

Therapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs:

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 100 mg/m2 als Monotherapie und 75 mg/m? als Kom
binationstherapie mit 50 mg/m? Doxorubicin, alle 3 Wochen.

In Kombination mit Trastuzumab betragt die empfohlene Docetaxeldosis 100 mg/m2 alle 3
Wochen mit wéchentlicher Verabreichung von Trastuzumab. Die erste Docetaxel-Infusion
wird am Tag nach der ersten Gabe von Trastuzumab verabreicht. Die folgenden Docetaxel-
Behandlungen werden unmittelbar nach dem Abschluss der Trastuzumab-Infusion
verabreicht, falls die vorangegangene Gabe von Trastuzumab gut vertragen wurde.

In Kombination mit Capecitabin betragt die empfohlene Docetaxeldosis 75 mg/m? alle drei W
ochen. Capecitabin wird in einer Dosis von 1'250 mg/m? zweimal taglich oral (innerhalb von
30 Minuten nach einer Mahizeit) tber 2 Wochen verabreicht, gefolgt von einer 1-
wochigen Therapiepause.

Die Berechnung der Anzahl Filmtabletten Capecitabin erfolgt entsprechend der Fachinformat
ion von Capecitabin.

Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom:

Bei Patienten, die nicht chemotherapeutisch vorbehandelt sind, betragt die empfohlene Doc
etaxeldosis 75 mg/m?2 gefolgt von 75 mg/m?  Cisplatin  Uber  30-
60 Min. alle 3 Wochen. Die Patienten miissen eine Pramedikation mit Antiemetika und eine
der Verabreichung von Cisplatin angemessene Hydratation erhalten. Nach Versagen einer p

latinhaltigen Chemotherapie wird eine Docetaxeldosis von 75 mg/m? als Monotherapie alle 3
Wochen empfohlen.

Prostatakarzinom:

Die empfohlene Docetaxeldosis betr&gt 75 mg/m? alle 3 Wochen. Es werden kontinuierlich z
weimal taglich 5 mg Prednison/Prednisolon oral verabreicht.




Adenokarzinom des Magens:

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/m?, gefolgt von 75 mg/mz2Cisplatin als 1- bis 3-
stindige  Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von 750 mg/mz 5-
Fluorouracil pro Tag als Dauerinfusion Uber 5 Tage, beginnend nach Ende der Cisplatin-
Infusion. Die Behandlung wird alle 3 Wochen wiederholt. Die Patienten missen eine Pramed
ikation mit Antiemetika sowie eine der Verabreichung von Cisplatin angemessene Hydratatio
n erhalten. Zur Verringerung des Hamatotoxizitétsrisikos sollte prophylaktisch G-
CSF gegeben werden (siehe «Dosisanpassung wahrend der Behandlung»).

Plattenepithelkarzinom im HNO-Bereich:

Die Patienten mussen mit Antiemetika pramediziert sowie (vor und nach der Verabreichung
von Cisplatin) angemessen hydratisiert werden. Zur Abschwichung des Hamatotoxizitatsrisi
kos kann eine G-CSF-
Prophylaxe erfolgen. Samtliche Studienteilnehmer erhielten prophylaktisch Antibiotika.

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiotherapie

Die empfohlene Docetaxeldosis betragt 75 mg/m?, gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin als 1-
stindige Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von 750 mg/m?  5-
Fluorouracil pro Tag als Dauerinfusion Gber 5 Tage, beginnend nach Ende der Cisplatin-
Infusion. Die Behandlung wird Uber vier Zyklen alle drei Wochen verabreicht. Nach der Che
motherapie sollten Patienten (wenn méglich) operiert werden und eine Radiotherapie erhalte
{2

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiochemotherapie

Zur Induktionstherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im H
NO-
Bereich (technisch nicht resektabel, geringe Wahrscheinlichkeit fiir chirurgische Heilung bzw
Organerhaltung) betragt die empfohlene Docetaxeldosis 75 mg/mz als 1-
stlndige i.v. Infusion, gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin als 30-minltige bis 3-
stindige iv. Infusion (beide nur am 1. Tag), gefolgt von 1'000 mg/m2 5-
Fluorouracil taglich als Dauerinfusion vom 1. bis 4. Tag. Dieses Schema wird in 3 Zyklen alle
3 Wochen verabreicht. Anschliessend an die Chemotherapie miissen Patienten eine Radiot

herapie und gemass Calvert-
Formel dosiertes Carboplatin erhalten (Radiochemotherapie). Informationen zur Dosisanpas
sung von Cisplatin und 5-

Fluorouracil sind der Fachinformation fur das jeweilige Praparat zu entnehmen.

Dosisanpassung wéahrend der Behandlung:

Docetaxel darf erst angewendet werden, wenn die Neutrophilenzahl = 1'500 Zellen/mm? betr
agt. Patienten, bei denen sich im vorhergehenden Zyklus Neutropenie und Fieber entwickelt
en, sollten in allen folgenden Zyklen G-
CSF erhalten. Da schon im Laufe des 1. Zyklus eine Neutropenie auftreten kann, sollte G-
CSF unter Beriicksichtigung des Neutropenierisikos der Patienten und der aktuellen Empfehl

ungen gegeben werden. KOM4{A BIPHA%



Docetaxcl als Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin/(Cyclophosphamid):

Bei Patienten, die wahrend der Behandlung mit Docetaxel (als Monotherapie oder in Kombin
ation mit Doxorubicin/(Cyclophosphamid) eine fiebrige Neutropenie, eine Neutropenie mit Ne
utrophilenzahl <500 Zellen/mm? tiber einen Zeitraum von mehr als einer Woche, schwere od
er wiederholte Hautveranderungen oder schwere neurosensorische Symptome zeigen, mus
s die Docetaxeldosis von 100 auf 75 mg/m?2 bzw. von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Blei
ben die unerwiinschten Wirkungen auch bei 60 mg/mz2erhalten, muss die Behandlung abgeb
rochen werden.

Im Falle einer zweiten Episode von fiebriger Neutropenie oder Infektion soliten die Patienten
weiter prophylaktisch G-
CSF erhalten, wahrend die Docetaxeldosis von 100 auf 75 mga/m? (bei AC—TH) zu reduziere
nist. Im Falle einer TCH-Therapie wird die Docetaxeldosis von 75 auf 60 mg/m? herabgesetzt.
Auch bei Patienten mit einer Stomatitis 3. oder 4. Grades sollte die Docetaxeldosis bei einer
AC—TH-Therapie  von 100 auf 75 mg/m?  und  bei einer TCH-
Therapie von 75 auf 60 mg/m? herabgesetzt werden.

In Kombination mit Cisplatin:

Mit der Kombinationstherapie Docetaxel + Cisplatin behandelte Patienten, deren tiefste Thro
mbozytenzahl im vorherigen Behandlungszyklus bei <25'000 Zellen/mm? lag und bei denen

eine fiebrige Neutropenie oder schwerwiegende nicht-
hamatologische Toxizit4t auftraten, muss die Docetaxeldosis in den nachfolgenden Zyklen a
uf 65 mg/m?2 verringert werden. Bezlglich der Cisplatin-

Dosisanpassung siehe die entsprechende Fachinformation.

In Kombination mit Capecitabin:

Je nach Schweregrad der unerwiinschten Wirkungen (Toxizitatskriterien 1-
4 gemass National Cancer Institute of Canada) werden fiir Docetaxel folgende Dosismodifik
ationen empfohlen (zur Dosisanpassung von Capecitabin siehe die Fachinformation von Ca

pecitabin).

Auftreten einer Grad-1-
Toxizitét: Behandlung in der urspriinglichen Dosierung und ohne Unterbrechung fortfilhren.
Erstes Auftreten einer Grad-2-

Toxizitdt:  Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf Grad O0-
1. Dann Behandlung mit 100% der Startdosis Docetaxel fortsetzen.

Erstes Auftreten einer Grad-3-Toxizitét oder zweites Auftreten derselben Grad-2-
Toxizitdt:  Unterbrechung der Behandlung bis zur Rickbildung auf Grad O-
1. Dann Behandlung mit 55 mg/m? Docetaxel fortsetzen.

Erstes Auftreten einer Grad-4-Toxizitdt, zweites Auftreten derselben Grad-3-
Toxizitét oder drittes Auftreten derselben Grad-2 Toxizitét: Behandlung endgliltig abbrechen.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:

Um das Risiko einer komplizierten Neutropenie zu vermindern, solite G-
CSF verabreicht werden. Kommt es Gabe von G-
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CSF zu fiebriger Neutropenie, anhaltender Neutropenie oder einer neutropenischen Infektion
, muss die Docetaxeldosis von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Treten anschliessend Epi
soden komplizierter Neutropenie auf, muss die Docetaxeldosis von 60 auf 45 mg/m+ reduzier
t werden. Im Falle einer Grad-4-
Thrombozytopenie muss die Docetaxeldosis von 75 auf 60 mg/m? reduziert werden. Patiente
n sollten nicht mit weiteren Zyklen von Docetaxel behandelt werden, bis die Neutrophilenzah
| wieder >1'500 Zellen/mm? und die Blutplattchen Zahl >100'000 Zellen/mm? erreicht haben.
Bleibt diese Toxizitat bestehen, muss die Behandlung abgebrochen werden.

Empfohlene Dosisanpassungen im Falle von gastrointestinaler Toxizit4t bei Patienten, die mi
t Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (5-FU) behandelt werden:

Toxizitat bosisanpassung

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

Diarrhoe Grad 4 1. Episode: Reduktion der Docetaxel- und der 5-FU-Dosis um 20%.

1
2. Episode: Abbruch der Therapie.

Stomatitis Grad 3

. Episode: Reduktion der 5-FU-Dosis um 20%.
. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU in allen folgenden Zyklen.
. Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%.

W o =

—=

Stomatitis Grad 4

1R

. Episode: Keine weitere Gabe von 5-FU in allen folgenden Zyklen.
. Episode: Reduktion der Docetaxeldosis um 20%.

J

Bezlglich der Dosisanpassungen von Cisplatin und 5-
FU siehe die entsprechenden Fachinformationen.

Spezielle Dosierungsanweisungen:
Patienten mit Leberinsuffizienz: Nach pharmakokinetischen Daten zu Docetaxel als Monothe
rapie in einer Dosierung von 100 mg/m? betragt die empfohlene Dosis bei Patienten, deren T
ransaminasenwerte (ALAT und/oder ASAT) das 1,5-
fache des oberen Normwerts (ONW) und deren alkalische Phosphatasen das 2 5-
fache des ONW Uberschreiten, 75 mg/mz2. Bei Patienten, deren Serumbilirubinwert tiber dem
ONW liegt und/oder deren Transaminasenwerte (ALAT und ASAT) mehr als das 3,5-
fache der ONW und die alkalische Phosphatase mehr als das 6-
fache des ONW betragen, darf eine Docetaxel-
Monotherapie nur bei strengster Indikationsstellung in Betracht gezogen werden. Es liegen k
eine Daten fir eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit Leberinsuffizie
nz vor. Bei schwerer Leberinsuffizienz ist Docetaxel kontraindiziert, da fur diese Patientenkat
egorie keine klinischen Daten vorliegen (siehe «Pharmakokinetik», «Kontraindikationeny un
d «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).
Patienten mit Niereninsuffizienz: Fur diese Patientengruppe liegen keine Daten vor.
Kinder und Jugendliche: Sicherheit und Wirksamkeit von Docetaxel in der Padiatrie wurden
nicht untersucht.
Altere Patienten: Anhand der in einem grossen Kollektiv erhobenen pharmakokinetischen D
aten ergibt sich keine spezielle Notwendigkeit fur Dosisanpassungen bei alteren Patienten.
Aber weil unerwiinschte Wirkungen haufiger auftreten, sollten altere Patienten, die mit Docet
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axel Accord in Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil behandelt werden, sorgféltig Uberwacht werden (siehe «Warnhinweise und Vors
ichtsmassnahmen»).

Kontraindikationen

Bekannte schwere Uberempfindlichkeit gegeniiber Taxoiden (Docetaxel) oder Polysorbat 80.
Patienten mit einer Neutrophilenzahl von <1'500 Zellen/mmg.

Schwangerschaft und Stillzeit.

Schwere Leberinsuffizienz.

Werden andere Arzneimittel mit Docetaxel kombiniert, so sind die fir diese Arzneimittel gelte
nden Kontraindikationen gleichermassen zu beachten.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Zur Pravention von Flussigkeitsretention und Uberempfindlichkeitsreaktionen wird eine Pram
edikation mit einem oralen Kortikosteroid empfohlen, soweit dies nicht kontraindiziert ist (sie
he «Dosierung/Anwendung»).

Uberempfindlichkeitsreaktionen: Wegen méglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen miissen
die Patienten vor allem wahrend der ersten und zweiten Infusion mit Docetaxel streng tiberw
acht werden. Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen wenige Minuten nach Beginn einer Do
cetaxel-Infusion auftreten. Aus diesem Grund
muss die medizinische Ausriistung zur Behandlung von Blutdruckabfall und Bronchospasme
n bereitliegen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen fielen gewéhnlich mild bis mittelschwer aus. Die am haufigst
en berichteten Symptome waren Flush, Ausschlag mit oder ohne Juckreiz, Engegefiihl in der
Brust, Rickenschmerzen, Atemnot und Arzneimittelfieber oder Schiittelfrost.

Geringfligige Symptome wie Rétung oder lokalisierte Hautreaktionen rechtfertigen keinen Th
erapieabbruch.

Bei Patienten, die eine Pramedikation erhalten hatten, wurde {iber schwerwiegende unerwiin
schte Reaktionen berichtet, darunter ein generalisiertes Exanthem/Erythem, Hypotonie mit A
bfallen des arteriellen Blutdrucks um mehr als 20 mmHg, Bronchospasmus oder in sehr selt
enen Fallen Anaphylaxie mit tédlichem Ausgang. Derartige Reaktionen erfordern das soforti
ge Absetzen von Docetaxel und die Einleitung einer symptomatischen Behandlung.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen manifestierten sich bei 5,3% der mit Docetaxel beh
andelten Patienten, die eine Pramedikation erhalten hatten, und bei 22,4% der Patienten, di
e keine Pramedikation erhalten hatten. Diese Reaktionen bildeten sich nach Abbruch der Inf
usion und einer geeigneten Therapie zuriick. Patienten, bei denen schwere Uberempfindlich
keitsreaktionen auftraten, sollten nicht erneut mit Docetaxel behandelt werden.

Patienten, bei denen bereits eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf Paclitaxel aufgetreten ist,
kdnnen eine potenziell todliche Uberempfindlichkeitsreaktion auf Docetaxel entwickeln.
Flissigkeitsretention: Bei Patienten, die mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosierung v
on 100 mg/m? behandelt worden waren, betrug die mittlere kumulative Dosis bei Abbruch de
r Behandlung mehr als 1'000 mg/mz und die mittlere Ruckbildungsdauer 16,4 Wochen (Span
ne von 0-
42 Wochen). Eine mittelschwere bis schwere Flussigkeitsretention tritt bei Patienten mit Pra
medikation (mittlere kumulative Dosis: 818,9 mg/m?) im Vergleich zu Patienten ohne Pramed
ikation (mittlere kumulative Dosis: 489,7 mg/m2) verzdgert auf. Bei einigen Patienten wurde s
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ie jedoch bereits in den ersten Therapiezyklen beobachtet. Die Flussigkeitsretention ging nic
ht mit akuten Episoden von Oligurie oder Hypotonie einher. Uber ein Lungenédem aufgrund
von Flussigkeitsretention wurde nur selten berichtet. Patienten mit schwerer FlUsslgkeitsrete
ntion wie Pleuraerguss, Perikarderguss oder Aszites missen streng Uberwacht werden.
Hématotoxizitét: Neutropenie ist die haufigste unerwiinschte Wirkung von Docetaxel. Das Bl
utbild samtlicher mit Docetaxel behandelter Patienten muss streng GUberwacht werden. Patie
nten durfen erst dann einen erneuten Docetaxelzyklus erhalten, wenn sich die Neutrophilenz
ahl auf mindestens 1'500 Zellen pro mm? erholt hat. Angaben zur Dosisreduktion in anschlie
ssenden Therapiezyklen und zu angemessenen symptomatischen Massnahmen finden sich
unter «Dosierung/Anwendung».

Bei Patienten, die mit einer Kombinationstherapie aus Docetaxel, Cisplatin und 5-
Fluorouracil (TCF) behandelt wurden, traten febrile Neutropenie und/oder eine neutropenisc
he Infektion seltener auf, wenn prophylaktisch G-CSF verabreicht wurde.

Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit Krebstherapien, die bekanntermassen mit
sekundaren malignen Primartumoren assoziert sind, wurden sekunddre maligne
Primartumoren beobachtet. Sekundare Primartumoren wurden definiert als neuer
Primartumor bei einer Person, die in der Vergangenheit eine Krebserkrankung hatte.
Sekundare maligne Primartumoren (insbesondere akute myeloische Leukamie oder AML,
myelodysplatisches Syndrom, Non-Hodgink-Lymphom und Nierenkrebs) kénnen mehrere
Monate oder Jahre nach der Behandlung mit Docetaxel auftreten. Die Patienten missen auf
sekundére maligne Primartumoren hin GUberwacht werden.

Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 83 Monaten trat bei 3 von 744 mit TAC behan
delten Patientinnen (0,4%) und bei 1 von 736 mit 5-
FU/Doxorubicin/Cyclophosphamid behandelten Patientinnen (0,1%) eine AML auf.

Starke CYP3A4-
Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung von Docetaxel Accord und starken CYP3A4-
Hemmern wie Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Rit
onavir, Saquinavir, Telithromycin und Voriconazol sollte vermieden werden.

Altere Patienten: Von den 221 Patienten, die im Rahmen der klinischen Magenkrebsstudie

mit Docetaxel in Kombination mit Cisplatin und 5-
Fluorouracil (TCF) behandelt wurden, waren 54 Patienten 65 Jahre alt oder ilter, 2 davon iib
er 75 Jahre alt. Die Anzahl der uber 65-

jahrigen Studienteilnehmer reichte nicht aus, um festzustellen, ob sie anders reagieren als ji
ngere Patienten. Allerdings war die Haufigkeit schwerwiegender unerwiinschter Wirkungen b
ei alteren Patienten hoher als bei jingeren Patienten. Folgende unerwiinschte Wirkungen (al
ler Grade) traten bei +65-
jahrigen Patienten mindestens 10% haufiger auf als bei jungeren: Lethargie, Stomatitis, Diarr
hoe, febrile Neutropenie und neutropenische Infektion. Altere mit TCF behandelte Patienten
sollten streng Uberwacht werden.

Mit 55% bzw. 6,6% war der Anteil &lterer Patienten bei AC—TH- bzw. TCH-
Behandlungen zu niedrig, um Aussagen Uber altersbedingte (<65-jahrig gegeniiber 265-
jahrig) unerwiinschte Wirkungen machen zu kénnen.

Leberinsuffizienz: Bei mit 100 mg/m2Docetaxel behandelten Patienten, deren Transaminase
nwerte (ALAT und/oder ASAT) das 1,5-
fache des oberen Normwerts (ONW) und die alkalische Phosphatase das 2,5-
fache des ONW Uberschreiten, besteht ein erhéhtes Risiko fir schwere unerwiinschte Wirku
ngen wie toxizitatsbedingter Tod einschliesslich Sepsis und gastrointestinaler Blutungen mit
maoglichem letalem Ausgang, fiebrige Neutropenie, Infektionen, Thrombozytopenie, Stomatiti
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s und Asthenie. Daher wird fir solche Patienten eine Dosis von 75 mg/m? Docetaxel empfohl
en. Bei Patienten, deren Serumbilirubin tber dem ONW liegt und/oder deren Transaminasen

werte (ALAT und ASAT) mehr als das 3,5-
fache des ONW und deren alkalische Phosphatase mehr als das 6-
fache des ONW betragen, sollte eine Docetaxel-

Monotherapie nur bei strengster Indikationsstellung erfolgen. Vor jedem Behandiungszyklus
muss ein vollstandiger Leberfunktionstest durchgefiihrt werden.

Es liegen keine Daten Uber eine Kombinationsbehandlung mit Docetaxel bei Patienten mit L
eberinsuffizienz vor. Bei schwerer Leberinsuffizienz ist Docetaxel kontraindiziert (siehe «Dos
ierung/Anwendung» und «Kontraindikationen»).

Der Ethanolgehalt in der Durchstechflasche Docetaxel Accord sollte bei der Verabreichung a
n Patienten mit Leberinsuffizienz beachtet werden (siehe «Zusammensetzung»).
Nervensystem: Das Auftreten schwerer peripherer Neurotoxizitat erfordert eine Dosisredukti
on (siehe «Dosierung/Anwendung»). Leichte bis mittelschwere neurosensorische Symptome
sind gekennzeichnet durch Parasthesie, Dysasthesie oder Schmerzen einschliesslich eines
brennenden Gefiihls. Neuromotorische Manifestationen dussern sich hauptsachlich durch S
chwache. Daten hinsichtlich der Ruckbildung dieser Stérungen liegen fiir 35,3% der Patiente
n vor, bei denen sich infolge der Behandlung mit Docetaxel als Monotherapie in einer Dosier
ung von 100 mg/m? neurotoxische Manifestationen zeigten. Diese Reaktionen bildeten sich i
nnerhalb von 3 Monaten spontan zuriick. Nach der Verabreichung von Docetaxel wurden in
seltenen Féllen Krampfe oder voriibergehende Bewusstlosigkeit beobachtet. Diese Reaktion
en treten manchmal wahrend der Infusion auf.

Reaktionen des Gastrointestinaltrakts: Es werden Vorsichtsmassnahmen fiir neutropenische
Patienten empfohlen, bei denen ein besonderes Risiko gastrointestinaler Komplikationen
besteht. Es kann sich jederzeit eine Enterokolitis entwickeln und vom ersten Tag ihres
Auftretens an zum Tode fuhren. Die Patienten sollten genau tiberwacht werden im Hinblick
auf frihe Anzeichen einer schwerer gastrointestinalen Toxizitat, wie frilhzeitige abdominale
Schmerzen und Empfindlichkeit, Fieber, Diarrhoe, mit oder ohne Neutropenie. Diese
Symptome mussen beurteilt und schnell behandelt werden.

Kardiotoxizitat: Herzinsuffizienz wurde bei Patienten beobachtet, die Docetaxel in Kombinati
on mit Trastuzumab erhielten, vor allem nach einer Chemotherapie mit einem Anthrazyklin (
Doxorubicin oder Epirubicin). Sie kann mittelschwer bis schwerwiegend sein und unter Umst
anden einen letalen Ausgang haben (siehe «Unerwiinschte Wirkungen»).

Ventrikuldre Arrhythmien einschliesslich Tachykardien (mitunter todliche) wurden bei
Patienten gemeldet, die mit Docetaxel in Kombination mit Therapien wie Doxorubicin, 5-
Fluorouracil und/oder Cyclophosphamid behandelt wurden (siehe Abschnitt «Unerwiinschte
Wirkungeny).

Es wird eine grundlegende kardiale Beurteilung empfohlen.

Fordern Sie die Patienten auf, einen unregelmassigen und/oder beschleunigten Herzschlag,
schwere Kurzatmigkeit, Schwindel und/oder Ohnmacht mitzuteilen.

Augenleiden: Bei Patienten, die mit Docetaxel und anderen Taxanen behandelt wurden, wur
de von zystoiden Makulaédemen (ZMO) berichtet. Patienten, bei denen eine Veranderung d
er Sehkraft auftritt, sollten sich rasch einer umfassenden ophthalmologischen Untersuchung
unterziehen. Im Falle einer ZMO-
Diagnose sollte die Behandlung mit Docetaxel abgebrochen und eine geeignetere Behandlu
ng eingeleitet werden.

Hilfsstoffe: Der Ethanolgehalt in Docetaxel Accord (siehe «Zusammensetzung») kann fur Pat
ienten, die am Alkoholismus leiden, schwerwiegende Folgen haben und sollte auch bei schw
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angeren und stillenden Frauen, Kindern und Patientengruppen mit erhéhtem Risiko, wie Pati
enten mit Lebererkrankungen oder Epileptikern, beachtet werden.

Die moglichen Auswirkungen auf das Zentralnervensystem mussen beachtet werden.

Der Ethanolgehalt kann die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen.

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

Interaktionen

In-vitro-

Studien haben gezeigt, dass der Metabolismus von Docetaxel durch die gleichzeitige Gabe
von Substanzen modifiziert werden kann, die CYP3A induzieren/hemmen (z.B. Ketokonazol,
Erythromycin) oder durch dieses Isoenzym metabolisiert werden (z.B. Ciclosporin, das eine
kompetitive Hemmung verursachen kann).

Gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-
Hemmern: Im Fall einer kombinierten Behandlung mit einem CYP3A4-
Hemmer kénnen die mit Docetaxel im Zusammenhang stehenden unerwinschten Wirkunge
n aufgrund des reduzierten Stoffwechsels verstarkt auftreten. Ist eine gleichzeitige Behandlu
ng mit einem starken CYP3A4-
Hemmer (Ketoconazol, Itraconazol, Clarithromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavi
r, Saquinavir, Telithromycin und Voriconazol) unumganglich, muss eine engmaschige klinisc
he Uberwachung erfolgen. Zudem ist eine Anpassung der Docetaxel Accord-
Dosis bei der Behandlung mit einem starken CYP3A4-Hemmer empfohlen.

In einer pharmakokinetischen Studie mit 7 Patienten fuhrte die gleichzeitige Verabreichung v

on Docetaxel mit dem starken CYP3A4-
Hemmer Ketoconazol zu einer signifikanten Verringerung der Docetaxel-Clearance um 49%.
Capecitabin: Eine Phase-I-

Studie belegte, dass sich Capecitabin und Docetaxel in ihrer Pharmakokinetik nicht beeinflus
sen.

Es sind keine weiteren klinischen Studien zur Untersuchung der Wechselwirkungen von Doc
etaxel mit anderen Arzneimitteln durchgefiihrt worden.

Die Plasmaproteinbindung von Docetaxel ist hoch (>95%). In-vitro-
Wechselwirkungsstudien mit stark plasmaproteingebundenen Substanzen (z.B. Erythromyci
n, Diphenhydramin, Propranolol, Propafenon, Phenytoin, Salicylate, Sulfamethoxazol und N
atriumvalproat) zeigten keinen Einfluss auf die Plasmaproteinbindung von Docetaxel. Dexam
ethason wirkte sich nicht stérker auf die Plasmaproteinbindung von Docetaxel aus, und Doc
etaxel beeinflusste die Plasmaproteinbindung von Digitoxin nicht.

Es gab keine Hinweise auf Wechselwirkungen zwischen Docetaxel und Cisplatin.

Daten aus der Literatur und die Ergebnisse einer spezifischen pharmakokinetischen Interakti
onsstudie liessen keinen Einfluss von Doxorubicin auf das pharmakokinetische Profil von Do
cetaxel erkennen.

Es wurde kein Einfluss von Prednison auf die Pharmakokinetik von Docetaxel beobachtet.
Bei Patienten, die gleichzeitig als Hemmer oder Substrate von Zytochrom P450 bekannte Pr
oteasehemmer (z.B. Ritonavir) erhalten, muss Docetaxel mit Vorsicht verabreicht werden.

Schwangerschaft/Stillzeit
Docetaxel ist in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.
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Praklinische Studien zeigen, dass Docetaxel bei Ratten und Kaninchen embryo- und fetotoxi
sch wirkt und bei Ratten die Fertilitat herabsetzt. Es gibt keine Studien uber die Anwendung
Docetaxel bei Schwangeren zu Schaden am Fetus filhren; daher darf Docetaxel wahrend de
r Schwangerschaft nicht angewendet werden. Frauen im gebarfahigen Alter, die Docetaxel e
rhalten, mussen eine Schwangerschaft unbedingt verhindern. Wahrend der Behandlung und
mindestens wahrend drei Monaten nach deren Beendigung missen wirksame Verhitungsm
assnahmen ergriffen werden. Sollte dennoch eine Schwangerschaft eintreten, ist der behand
elnde Arzt umgehend zu informieren.

Docetaxel ist zwar eine lipophile Substanz, aber es ist nicht bekannt, ob es in die Muttermilc
h Ubertritt. Aufgrund der méglichen unerwiinschten Wirkungen auf den Séugling darf wahren
d der Behandlung mit Docetaxel nicht gestillt werden.

Wirkung auf die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Die Auswirkungen auf die Fahrtichtigkeit und das Bedienen von Maschinen wurden nicht
untersucht. Angesichts seiner unerwiinschten Wirkungen kann Docetaxel die Fahrtuchtigkeit
und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Die Patienten sollten daher vor den
maoglichen Folgen der unerwiinschten Wirkungen der Docetaxel-Behandlung gewarnt werden.
Ferner durfen sie keine Fahrzeuge fahren oder Maschinen benutzen, wenn diese Wirkungen
auftreten. Der Ethanolgehalt in der Durchstechflasche Docetaxel Accord kann die Fahrtiichti
gkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigen.

Unerwiinschte Wirkungen

Von den mit Docetaxel als Monotherapie behandelten Patienten erhielten 1'312 Patienten 10
0 mg/m? und 121 Patienten 75 mg/m?2 Docetaxel. In Kombination mit Docetaxel (75 mg/m2) e
rhielten 258 Patienten Doxorubicin, 406 Cisplatin, 92 Trastuzumab, 255 Capecitabin, 332 Pr
ednison/Prednisolon, 744  Doxorubicin/Cyclophosphamid, und 395 Cisplatin/5-
Fluorouracil. 859 Patienten (Kopf und Hals) erhielten Cisplatin/5-Fluorouracil.

Neutropenie ist die haufigste unerwiinschte Wirkung von Docetaxel. Sie ist reversibel, und di
ese Toxizitat ist nicht kumulativ. Die tiefste Neutrophilenzahl wird im Mittel nach 7 Tagen err
eicht, aber dieser Zeitraum kann nach intensiver zytostatischer Vorbehandlung auch kirzer
ausfallen. Die mittlere Dauer einer schweren Neutropenie (<500 Zellen/mm?) betragt 7 Tage.
Die Haufigkeit unerwlinschter Wirkungen wird wie folgt angegeben: sehr haufig (210%), hauf
ig (21,0%, <10%), gelegentlich (20,1%, <1,0%), selten (20,01%, <0,1%), sehr selten (<0,01
%).

Infektionen und Infestationen

Sehr héufig: Infektionen (11-20%; G3/4. 5-
6% einschliesslich Sepsis und Pneumonie: mit tédlichem Ausgang: 2%).

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr h&ufig: Nasopharyngitis (15%).

In Kombination mit Capecitabin:
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Haufig: Mundcandidiasis, Infektionen der oberen Atemwege, Infektionen des Urogenitaltrakt
€s, neutropenische Sepsis.

<2%: Infektionen der unteren Atemwege, Pharyngitis, Olitis media, Sepsis, Bronchopneumo
nie.

Gutartige, bésartige und unspezifische Tumoren (einschl. Zysten und Polypen)

Einzelfélle: Sekundare maligne Primartumoren (siche «Beschreibung ausgewshliter
unerwunschter Wirkungen»).

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Gelegentlich: akute myeloische Leuk&mie (AML), myelodysplastisches Syndrom.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Monotherapie:

Sehr héufig: Neutropenie (81-97%; G3/4: 54-76%), Anamie (90-93%; G3/4: 3,2-
11%), Neutropenie mit Fieber (8-12%), Thrombozytopenie (8-10%; G3/4: 0,2-2%).

Héufig: Blutungen.

Selten: Blutungen mit G3/4 Thrombozytopenie.

Sehr selten: disseminierte intravasale Gerinnung (DIG).

In Kombination mit Capecitabin, Cisplatin/5FU oder AC—TH:
Sehr haufig: Thrombozytopenie (26-38%; G3/4: 1,2-7,7%).
Hé&ufig: Abnahme des Prothrombinwertes.

TCH:
Sehr héufig: Leukozytopenie (83%; G3/4: 48%), Thrombozytopenie (63,2%; G3/4: 5,4%).

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig: Uberempfindlichkeitsreaktionen (3-26%: G3/4: 1,4-5%).

Selten: anaphylaktischer Schock.

Sehr selten: anaphylaktischer Schock mit Todesfolge bei Patienten, die eine Pramedikation
erhielten.

AC—TH oder TCH:
Héufig: Rhinitis.

In Kombination mit Capecitabin:
Héufig: Ruckenschmerzen 7% (G>3/4: 1%).

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Ruckenschmerzen 10% (alle Grade).
Einzelfalle: Uberempfindlichkeitsreaktion.
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Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr h&ufig: Anorexie (17-19%; G3/4: 2%).
Vereinzelte Félle: Hyponatriamie, Hypokaliamie, Hypomagnesidmie, Hypokalzamie.

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr héufig: Gewichtszunahme oder -verlust (6,6-15%; G3/4: 0,1-0,3%).

In Kombination mit Capecitabin:
Sehr héaufig: Hyperglykamie (58%; G3/4: 6%).
Héaufig: Dehydratation, Gewichtsverlust.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Sehr héufig: Anorexie (15-45%; G3/4: 0,6-10,4%).

Psychiatrische Erkrankungen

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr h&ufig: Schlaflosigkeit (11%), Anorexie (AC—TH: 19%; G3/4: 0,5%; TCH: 21%; G3/4: 0
.5%).

In Kombination mit Capecitabin:
Héufig: Depression.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: neurosensorische Stérungen (24-50%; G3: 1-
4%), neuromotorische Stérungen (4-14%; G3/4: bis 4%).
Héufig: Geschmacksstérung.

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:

Haufig: neurokortikale und neurozerebellare Stérungen.
Gelegentlich: Synkope, Somnolenz.

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr héaufig: Kopfschmerzen (21%), Geschmacksstérung (14%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Geschmacksverdnderungen (18%; G3/4: 1%).

Héufig: Schwindel, Benommenheit (ohne Schwindel), Kopfschmerzen, periphere Neuropathi
e, Schlaflosigkeit, Polyneuropathie.

<2%: Geruchstauschung, Sedierung, Ataxie, Migréne, Synkope, Neuralgie.

AC—TH oder TCH:

Sehr héufig: sensorische Neuropathie (30-45%; G3/4: 0,6-
1,9%), Geschmacksverénderungen (27-30%), Kopfschmerzen (15-16%; G3/4: 0,3-
0,6%). Haufig: Schwindel, motorische Neuropathie.

KOMiA BIPHA

W



Augenerkrankungen

Selten: Tranenfluss mit oder ohne Konjunktivitis, Trénenkanal-
Verschluss mit Ubermassigem Tranen. Bei Patienten, die mit Docetaxel sowie mit anderen T
axanen behandelt wurden, wurde von zystoiden Makuladdemen (ZMO) berichtet.

Sehr selten: reversible Sehstérungen (Lichtblitze, Skotome) wéhrend der Infusion in Verbind
ung mit Uberempfindlichkeitsreaktionen.

In Kombination mit Prednison/Prednisolon, Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Héaufig: Tranenfluss, Konjunktivitis bei Doxorubicin/Cyclophosphamid.

In Kombination mit Trastuzumab
Sehr hdufig: Tranenfluss (21%), Konjunktivitis (12%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Tranenfluss (12%).
Hé&ufig: Konjunktivitis, Augenreizung.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Héufig: Konjunktivitis.

AC—TH oder TCH:

Sehr h&ufig: Tranenfluss (10-21%; G3/4: 0,3%).
Héufig: Konjunktivitis.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Ototoxizitat, Hérstérungen, Gehérverlust.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Héufig: verandertes Hérvermogen.

Herzerkrankungen

Es wurde Uber Nebenwirkungen wie periphere Odeme und weniger haufig Pleuritis, Perikard
itis, Aszites und Gewichtszunahme berichtet. Periphere Odeme zeigen sich normalerweise z
uerst in den unteren Extremitaten, kénnen sich dann weiter ausbreiten und zu einer Gewicht
szunahme von 3 kg oder mehr fihren. Haufigkeit und Schwere der Flussigkeitsretention han
gen von der insgesamt verabreichten Docetaxeldosis und der Pramedikation ab (siehe «War
nhinweise und Vorsichtsmassnahmen»). Insgesamt entwickelten 26 Patienten der TAC-
Gruppe innerhalb des Studienzeitraums kongestive Herzerkrankungen (CHF, Congestive He
art Failure), in der Mehrzahl der Falle innerhalb der Nachbeobachtungszeit. Aufgrund von C
HF-Ereignissen verstarben 2 Patienten der TAC-Gruppe und 4 Patienten der FAC-
Gruppe. In der TAC-
Gruppe besteht wahrend des ersten Jahres ein héheres Risiko, eine CHF zu entwickeln.
Sehr haufig: Odeme (25-64%: schwer: 1-7%).

Héufig: Herzrhythmusstérungen/Tachykardie, Hypotonie, Hypertonie.

Gelegentlich: Herzinsuffizienz. KOs Bi PHA
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Selten: Ventse Thromboembolien, Myokardinfarkt.

In Kombination mit Doxorubicin, Capecitabin, Prednison/Prednisolon, Doxorubicin/Cyclopho
sphamid:

Sehr haufig: Herzinsuffizienz (14%; G3/4: 3%; mit letalem Ausgang: 0,5%) bei Doxorubicin:
Vasodilatation (20%; G3/4: 0,9%) bei Doxorubicin/Cyclophosphamid.

Héufig: Herzinsuffizienz bei Prednison/Prednisolon und Doxorubicin/Cyclophosphamid; Flus
h, Thrombophlebitis bei Capecitabin.

Gelegentlich: Phlebitis, Lymphédeme bei Doxorubicin/Cyclophosphamid.

In Kombination mit Therapien wie Doxorubicin, 5-Fluorouracil und/oder Cyclophosphamid:

Héufigkeit unbekannt: ventrikulre Arrhythmien, einschliesslich Tachykardien, manchmal mit
tédlichem Verlauf.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr hédufig: Lymphédeme (11%).
Héaufig: Symptomatische Herzinsuffizienz.

AC—TH oder TCH:

Héufig: Linksherzfunktionsstérungen, Palpitationen, Sinustachykardie, Hypotonie.

Auf 3 Jahre betragt die kumulierte Inzidenz aller symptomatischen Herzereignisse 2,36% bz
w. 1,16% im AC—TH- bzw. TCH-Arm (gegeniiber 0,52% im Kontrollarm mit AC-T).

Auf 3 Jahre betragt die kumulierte Inzidenz von CHF-
Ereignissen 3. oder 4. Grades 1,9% bzw. 04% im AC—-TH- bzw. TCH-
Arm (gegeniiber 0,3% im Kontrollarm mit AC-T).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr h&dufig: Dyspnoe (16%; G3/4: 3%).

Selten: Akutes Atemnotsyndrom, interstitielle Pneumonie, interstitielle Lungenerkrankung, re
spiratorische Insuffizienz, Lungenfibrose, Pneumonie, Wiederaufflammen strahleninduzierter
Reaktionen, manchmal mit letalem Ausgang. Strahlenpneumonitis bei Patienten, die parallel
eine Bestrahlungstherapie erhalten.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Epistaxis (18%), pharyngolaryngeale Schmerzen (16%), Husten (13%), Rhinorr
hé (12%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Halsentziindung (11%; G3/4; 2%).
Héufig: Husten, Epistaxis, Rhinorrhé, Brustschmerzen.

AC—TH oder TCH:
Haufig: Husten (3-6%, G3/4: 0,2%).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

KOs BipHA
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Sehr haufig: Stomatitis (25-42%; G3/4: 2-5%), Diarrhoe (12-41%; G3/4: 2-4%), Ubelkeit (30-
41%; G3/4:3-4%), Erbrechen (17-25%; G3/4: 1-3%).

Hé&ufig: Verstopfung, Bauchschmerzen, gastrointestinale Blutungen.

Selten: lleus, Darmobstruktion, Dehydratation als Folge gastrointestinaler Stérungen
(einschliesslich gastrointestinale Perforation und Enterokolitis), Enterokolitis (einschliesslich
Kolitis, ischamische Kolitis und neutropenische Enterokolitis), manchmal mit tédlichem
Verlauf.

In Kombination mit Doxorubicin, Cisplatin, Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr hédufig: Erbrechen (43-53%; G3/4: 4-8%).

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr h&ufig: Verstopfung (27%), Dyspepsie (14%), Bauchschmerzen (12%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Stomatitis (67%; G3/4: 18%).

Héufig: Mundtrockenheit, Flatulenz, Mundschmerzen, Dysphagie.

<2%: lleus, nekrotisierende Enterokolitis, Speiseréhrenulkus, hdmorrhagische Diarrhoe, H&
morrhoiden.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:

Sehr héufig: Diarrhoe (75%; G3/4: 20%), Ubelkeit (72%; G3/4: 15%), Erbrechen (61%: G3/4:
15%), Stomatitis (59%; G3/4: 21%).

Héaufig: Osophagitis/Dysphagie/Odynophagie.

AC—TH oder TCH:

Sehr héufig: Stomatitis/Pharyngitis (52-65%; G3/4: 1,4-3%), Erbrechen (39-55%; G3/4: 3,0-
6,4%), Ubelkeit (49-57%; G3/4: 4,6-53%), Diarrhoe (45-56%; G3/4: 4,9-
5,1%); Verstopfung (22-27%; G3/4: 0,6-0,9%), Dyspepsie (19-20%; G3/4: 0,4-
1,5%), Bauchschmerzen oder Krampfe (12-13%; G3/4: 0,4-0,5%).

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: Anstieg des Bilirubins (G3/4), der alkalischen Phosphatase und der Transaminasen (
ASAT, ALAT).

Sehr selten: Hepatitis, manchmal mit letalem Ausgang, vor allem bei Patienten mit bestehen
den Leberfunktionsstérungen.

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr héufig: Erhdhung des Bilirubins (22%; G3/4: 8%), der ASAT (SGOT; 22%:; G3/4:2%), d
er ALAT (SGPT; 19%; G3/4: 1%) und der alkalischen Phosphatasen (26%).
<2%: Gelbsucht, Leberinsuffizienz, Leberkoma, Hepatotoxizitat.

AC—TH oder TCH:

Sehr hé&ufig: Erhdhung der ALAT (53-54%; G3/4: 1,8-2,4%), der ASAT (38-43%; G3/4: 0,8-
1,0%) und der alkalischen Phosphatasen (19-20%; G3/4: 0,3%).

KOMIs BIPHA
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Erkrankungen der Haut und des subkutanen Gewebes

Sehr haufig: Alopezie (38-
/9%), lokalisiertes Erythem (lokalisierte Ausschldge an Hénden, Fissen, darunter Hand-
Fuss-Syndrom, aber auch an Armen, Gesicht und Thorax) und Juckreiz (2,7-57%; G3/4: 1-
6%), Nagelveranderungen, einschliesslich Hypo- oder Hyperpigmentierung, Nagelablésung,
Nagelschmerzen (10-28%; G3/4: 1-
3%). 73% dieser Storungen waren leicht bis mittelschwer und innerhalb von 21 Tagen revers
ibel. Die Reaktionen erschienen im Allgemeinen ca. 1 Woche nach Beginn der Infusionsbeh
andlung mit Docetaxel.

Sehr selten: Erythema exsudativum multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-
Syndrom, sklerodermieartige Hautreaktionen.

Nicht bekannt: Es wurden Falle einer permanenten Alopezie berichtet.

In Kombination mit Prednison/Prednisolon:
Héufig: Exanthem, Desquamation.

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr haufig: Exanthem (24%).

In Kombination mit Capecitabin:

Sehr hé&ufig: Hand-Fuss-Syndrom (63%; G3/4: 24%).
Héufig: Erythem, Hauttrockenheit, Pigmentierungsstérungen, Juckreiz, Gesichtsédem.
<2%: atopische Dermatitis, Gesichtsrétung, Cellulitis, Sonnenkeratose.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Héufig: Hauttrockenheit.

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: Nagelveranderungen (23-40%), Desquamation, Exanthem (23-26%; G3/4: 0,4-
1,3%), Gesichtsrotung (18-22%).
Héufig: Hauttrockenheit.

Erkrankungen des Muskel- und Skelettsystems sowie des Bindegewebes
Sehr héufig: Myalgie (6-20%; G3/4: bis 1%).
Héufig: Arthralgie.

In Kombination mit Trastuzumab:
Sehr héufig: Arthralgie (27%).

AC—TH oder TCH:
Sehr hdufig: Myalgie (33-51%; G3/4: 1,4-4,9%), Arthralgie (22-40%; G3/4: 1,0-3,0%).

Erkrankungen der Nieren und der ableitenden Harnwege
<2%: Niereninsuffizienz.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil: KOH lﬂ Bl P HA
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Sehr h&ufig: Harnretention (15%).

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: Flussigkeitsretention (51-52%; G3/4: 1,4-1,5%).
Héufig: Erhéhung des Kreatininspiegels.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brust

In Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid:
Sehr hdufig: Amenorrhé (58%).

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: unregelmassige Menstruation (29%; G3/4: 19,9%), Flussigkeitsretention (32%:;
G3/4: 21,4%).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig: Asthenie/Mudigkeit (49-62%; G3/4: 11-12%), Schmerzen (11-17%; G3/4: 1-3%).
Hé&ufig: Reaktionen an der Injektionsstelle wie Hyperpigmentierung, Entziindung, Hautrétung
oder Hauttrockenheit, Phlebitis oder eine Extravasation und eine Venenschwellung;
Brustschmerzen ohne kardiale oder respiratorische Beteiligung.

Selten: Wiederaufflammen strahleninduzierter Reaktionen (sog. Radiation-Recall-
Phanomen).

Héufigkeit unbekannt: Recall-Reaktion an der Injektionsstelle.

In Kombination mit Doxorubicin, Cisplatin, Capecitabin, Doxorubicin/Cyclophosphamid, Cispl
atin und 5-Fluorouracil:

Sehr héufig: Fieber (17-43%; G3/4: =1%), Gewichtszunahme (12,5%).

Hé&ufig: Gewichtsverlust.

In Kombination mit Trastuzumab:

Sehr héufig: Fieber (29%), grippeédhnliches Syndrom (12%), Brustschmerzen (11%), Schiitte
Ifrost (11%).
Héufig: Lethargie.

In Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil:
Sehr héufig: Lethargie (56%, G3/4: 19%).

AC—TH oder TCH:

Sehr haufig: Midigkeit (80-81%; G3/4: 6,6-6,9%), Fieber (7-11%; G3/4: 0,3-0,4%).

Héufig:  Knochenschmerzen  (6,3-9,7%; G3/4: 0,1-0,4%), Schmerzen (5,4-
8,1%; G3/4: 0,4%), Epistaxis (G3/4: 0,6%), Reaktion an der Injektionsstelle (4,7-
5,8%; G3/4: 0,1-0,2%), Mundtrockenheit (2,7-4%), Zittern/Schittelfrost (5,1-5,9%).

KOnMiA BIPHA
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Im Folgenden werden die haufigsten unerwiinschten Ereignisse in der Studie TAX316 (siehe
«Eigenschaften/Wirkungen») beschrieben, die zu Anfang der Therapie eintraten und in der
Nachbeobachtungszeil bei TAC-Palienlen persistierten (mittlere Nachbeobachtungszeit von

8 Jahren). Die meisten dieser persistierenden Ereignisse verschwanden in der

Nachbeobachtungszeit.
Persistierende Reaktionen bei Patienten, die Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin und
Cyclophosphamid erhielten. (TAX316) Docetaxel 75 mg/m: + Doxorubicin 50 mg/m:z +
Cyclophosphamid 500 mg/m:.
n=744
Art des Ereignisses Persistierend vom Behandlungs- bis zum Am Ende der
Nachbeobachtungszeitraum: Nachbeobachtungszeit
n (%) vorhanden:
n (%)
Alopezie 587 (92,3) P9 (3,9)
Asthenie P36 (31,7) 29 (3,9)
Amenorrho 202 (27,2) 121 (16,3)
L ymphddem 11 (1,5) 5 (0,8)
Peripheres Odem 119 (16,0) 19 (2,6)
Periphere 84 (11,3) 10 (1,3)
sensorische
Neuropathie

Beschreibung ausgewéhlter unerwiinschter Wirkungen:

Gutartige, bésartige und unspezifische Tumoren (einschl. Zysten und Polypen)

Bei der Gabe von Docetaxel in Kombination mit anderen Krebstherapien, die
bekanntermassen mit sekundéren Primartumoren assoziiert sind, wurden sekundére maligne
Primértumoren (Einzelfille) beobachtet, darunter ein Non-Hodgink-Lymphon und ein
Nierentumor.

Nach 10-jahriger Nachbeobachtungszeit in der Studie TAX316 trat bei 3 von 744 (0,4%)
Patienten, die Docetaxel mit Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC) erhielten, sowie bei 1
von 736 (0,1%) Patienten, die Fluorouracil mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten,
eine akute myeloische Leukdmie (AML) auf. Ein TAC-Patient erlag der AML wéhrend der
Nachbeobachtungszeit  (mittlere  Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren). Ein
myelodysplastisches Syndrom trat in 2 Fallen von 744 (0,3%) bei Patienten auf, die Docetaxel
mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten, sowie bei 1 von 736 Patienten (0,1%), die
Fluorouracil mit Doxorubicin und Cyclophosphamid erhielten.

Erkrankungen des Immunsystems

KOMis BIPHA
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Potenziell todliche Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Docetaxel wurden bei Patienten
gemeldet, bei denen es zuvor zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Paclitaxel gekommen
wdl.

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen:

Es wurden Félle eines Elektrolyt-Ungleichgewichts gemeldet. Ferner wurden Fille von
Hyponatridmie gemeldet, die hauptséchlich zusammen mit Dehydratation, Erbrechen oder
Lungenentziindung auftraten. Es wurden Falle von Hypokaliamie, Hypomagnesidmie und
Hypokalzédmie beobachtet, die im Allgemeinen mit gastrointestinalen Erkrankungen und
insbesondere Diarrhoe einhergingen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Es wurden seltene Falle von Enterokolitis, einschliesslich Kolitis, ischamische Kolitis und
neutropenische Enterokolitis, mit potenziell tédlichem Ausgang (unbekannte Haufigkeit)
gemeldet.

Zudem wurden seltene Falle von Dehydrierung nach gastrointestinalen Ereignissen wie
Enterokolitis und Darmperforationen gemeldet. Auch seltene Falle von lleus und
Darmobstruktion wurden gemeldet.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Die Recall-Reaktion an der Injektionsstelle («injection site recall reaction») ist ein
Wiederauftreten von Hautreaktionen an einer frilheren Extravasationsstelle nach der
Anwendung von Docetaxel an einer anderen Stelle. Diese Reaktion wurde an einer friiheren
Extravasationsstelle beobachtet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdacht einer neuen oder schwerwiegenden Nebenwirkung tber das Online-Portal EIViS
(Electronic  Vigilance  System) anzuzeigen. Informationen dazu finden Sie
unter www.swissmedic.ch.

Uberdosierung

Es wurde Uber wenige Falle von Uberdosierung berichtet. Es steht kein spezifisches Antidot
zu Docetaxel zur Verflgung. Im Falle einer Uberdosierung miissen Patienten in eine speziali
sierte Abteilung verlegt und ihre Vitalfunktionen streng tiberwacht werden. Die primar zu erw
artenden Komplikationen bei Uberdosierung sind Knochenmarkdepression, periphere Neuro
pathie und Mukositis. Nach einer Uberdosis miissen Patienten so schnell wie méglich G-
CSF in therapeutischer Dosierung erhalten. Nétigenfalls weitere geeignete Massnahmen erg
reifen.

Eigenschaften/Wirkungen
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Der Wirkstoff von Docetaxel Accord, Docetaxel, gehort zur Substanzklasse der Taxoiden. D
ocetaxel Ist ein Antineoplastikum, das die Polymerisation von Tubulin zu stabilen Mikrotubuli
fordert. Gleichzeitig wird die Depolymerisalion gehemmt, was zu einer deutlichen Abnahme
an freiem Tubulin fihrt. Die Anlagerung von Docetaxel an die Mikrotubuli andert nichts an de
r Zahl ihrer Protofilamente.

In-vitro-

Untersuchungen zeigen, dass Docetaxel das mikrotubulare Netzwerk der Zellen zerstért, da
s fur die lebenswichtigen Zellfunktionen der Mitose und der Interphase entscheidend ist.

In vitro hat sich Docetaxel bei klonogenen Tests gegentiber mehreren tierischen und mensc
hlichen Tumorzelllinien sowie gegenuber frisch biopsierten menschlichen Tumorzellen als zy
totoxisch erwiesen.

Docetaxel erreicht hohe intrazellulare Konzentrationen und eine lange intrazellulare Verweild
auer. Ferner zeigte Docetaxel eine Wirkung auf bestimmte, aber nicht alle Zelllinien, die durc
h das Multi-Drug-Resistance-Gen kodiert werden.

In vivo wirkt Docetaxel unabhangig von den Verabreichungsmodalitaten. In Versuchen zeigt
e sich ein breites Spektrum antitumoraler Aktivitat gegentiber fortgeschrittenen transplantiert
en Tumoren von der Maus oder vom Menschen.

Klinische Daten bei der Behandlung von Brustkrebs

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin/Cyclophosphamid (adjuvante Therapie)

In einer offenen Phase-llI-
Studie wurden 1'491 Frauen mit nodal positivem operablem Brustkrebs entweder mit 75 mg/
m? Docetaxel, 50 mg/m2 Doxorubicin und 500 mg/m?2 Cyclophosphamid (TAC) oder mit 500
mg/m? 5-
Fluorouracil, 50 mg/m? Doxorubicin und 500 mg/m2 Cyclophosphamid (FAC) behandelt. Die
Behandlung wurde innerhalb von 60 Tagen nach der Operation begonnen und bestand aus
6 Zyklen TAC oder FAC, gefolgt von geplant 5 Jahren Tamoxifen. Einer Lumpektomie (15,9
%) oder Quadrantenresektion (24,9%) unterzogene Patientinnen erhielten nach der Chemot
herapie eine Bestrahlung. Auch nach Mastektomie wurde bei der Halfte der Patientinnen ein
e Strahlentherapie durchgefiihrt. 5 Jahre nach Randomisierung zeigte sich in der TAC-
Gruppe (n=745) bei 23,1% und in der FAC-
Gruppe (n=746) bei 30,4% der Frauen ein Rezidiv oder ein Zweittumor (11,5% der Rezidivra
te, davon n=7 vs. 8 mit Tumor in der anderen Brust). Mehrheitlich handelte es sich um Fern

metastasen, Risikoverhéltnis 0,72 (95%-
KI 0,59, 0,88), p=0,001. Bei Aufschliisselung nach Subgruppen betrug das Risikoverhaltnis
bei 1-

3 befallenen Lymphknoten 0,61 (0,46, 0,82) und bei 24 befallenen Lymphknoten 0,83 (0,66,
1,08). Frauen in der Pramenopause zeigten bessere Ergebnisse als Frauen in der Postmeno
pause. Ebenfalls im Vorteil befanden sich Patientinnen, die einen Leistungsindex von 100%
(Karnofsky) aufwiesen und eine adjuvante Bestrahlung erhalten hatten. Es wurden zwei Zwi
schenauswertungen und eine Abschlussanalyse erstellt. Die Abschlussanalyse erfolgte, nac
hdem alle Patienten ihre 10-Jahres-
Nachuntersuchung durchlaufen hatten (ausgenommen DFS-
Ereignisse oder Patienten, zu denen der Kontakt bereits vorher abgebrochen war). Primares
Kriterium flr die Wirksamkeit war das krankheitsfreie Uberleben (DFS), sekundares Kriteriu
m far die
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Wirksamkeit das Gesamtiiberleben (OS). Die Abschlussanalyse wurde nach einer medianen

Nachbeobachtungszeit von 96 Monaten durchgefuhrt. Es wurde nachgewiesen, dass das kr
ankheitsfreie Uberleben in  der TAC-Gruppe im  Vergleich  zur FAC-
Gruppe signifikant langer war. Die Inzidenz von Ruckfallen innerhalb von 10 Jahren war im T
AC-Arm im Vergleich zum FAC-
Arm geringer (39% vs. 45%), was einer absoluten Risikominderung um 6% (p=0,0043) entsp
richt. Das Gesamtiiberleben nach 10 Jahren war im TAC-Arm im Vergleich zum FAC-
Arm ebenfalls signifikant langer (76% vs. 68%), was einer Reduktion des absoluten Sterberi
sikos um 7% (p=0,002) entspricht.

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab nach einer Behandlung mit Doxorubicin und Cycl
ophosphamid (AC— TH) oder Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab und Carboplatin (T
CH) (adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren HER?2
liberexprimieren)

Untersucht wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Docetaxel in Kombination mit Trastuzum
ab bei der adjuvante Therapie von Patientinnen mit operablem Brustkrebs, deren Tumoren
HER?2 Uberexprimieren (lymphknotenpositiv und negativ fur Lymphknoten mit hohem Risiko).
Insgesamt  wurden 3'222 Patientinnen randomisiert und 3174 mit AC-

T im Vergleich zu AC—TH oder TCH behandelt.
*AC—TH: 60 mg/m? Doxorubicin i.v. in
Kombination mit 600 mg/m2 Cyclophosp
hamid i.v. alle 3 Wochen wéhrend 4 Zyk
len. 3 Wochen nach dem letzten AC-
Zyklus werden am 1. Tag des 5. Zyklus
4 mg/kg Trastuzumab verabreicht (als 9

0-
minutige i.v. Infusion), gefolgt von 2 mg/
kg Trastuzumab (als 30-

minQtige i.v. Infusion) wéchentlich ab de
m 8. Tag des 5. Zyklus und 100 mg/m?
Docetaxel (als 1-
stiindige i.v. Infusion) am 2. Tag des 5.
Zyklus und dann bei allen verbleibenden
Zyklen alle 3 Wochen am 1. Zyklustag (i
nsgesamt 4 Zyklen mit Docetaxel).
Erstmals 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und wahrend 1 Jahr ab Datum
der ersten Verabreichung wird alle 3 Wochen 6 mg/kg Trastuzumab (als 30-
mindtige i.v. Infusion) verabreicht.
*TCH: am 1. Tag des 1. Zyklus 4 mg/kg
Trastuzumab als Ladedosis in einer 90-
mindtigen i.v. Infusion, gefolgt von 2 mg/
kg Trastuzumab in einer 30-
minutigen i.v. Infusion, einmal pro Woch
e ab dem 8. Tag bis 3 Wochen nach de
m letzten Chemotherapie Zyklus.
Am 2. Tag des 1. Zyklus und anschliessend jeweils am 1. Zyklustag werden 75 mg/m?2 Docet
axel in eine
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stundigen i.v. Infusion verabreicht, gefolgt von Carboplatin (AUC 6 mg/ml/Min) in einer 30- bi
S 60-
mindtigen i.v. Infusion. Insgesamt finden 8 Zyklen mit Docetaxel und Carboplatin statt. Erstm
als 3 Wochen nach dem letzten Chemotherapie Zyklus und anschliessend far 1 Jahr ab Dat
um der ersten Verabreichung werden alle 3 Wochen 6 mg/kg Trastuzumab in einer 30-
mindtigen i.v. Infusion gegeben.

*AC-

T (Kontrollarm): 60 mg/m? Doxorubicin i.

v. in Kombination mit 600 mg/m2 Cyclop

hosphamid i.v. alle 3 Wochen wahrend

4 Zyklen, gefolgt von 100 mg/m? Doceta

xel als 1-
stlndige i.v. Infusion alle 3 Wochen wih
rend 4 Zyklen.

Die Ergebnisse der nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 36 Monaten erstellten zwei
ten Zwischenauswertung zeigen, dass das AC—TH- bzw. das TCH- Schema als adjuvante
Therapie bei Patientinnen mit HER2-
positivem,  operablem Brustkrebs, im Vergleich mit dem Kontrollarm (AC-
T) sowohl das krankheitsfreie Uberleben (DFS) als auch das Gesamtiberleben (OS) statistis
ch  verlangert;, DFS: HR 0,61 (0,49-0,77) p<0,001 bzw. 0,67 (0,54
0,83) p=0,0003; OS: HR 0,58 (0,40-0,83) p=0,0024 bzw. 0,66 (0,47-0,93) p=0,0182.

Der bei der Gesamtpopulation beobachtete Nutzen ist unabhangig vom Lymphknotenstatus
und bleibt in den Untergruppen bestehen.

Docetaxel in Kombination mit Doxorubicin

In einer grossen randomisierten Phase-lll-
Studie, in die 429 Patientinnen mit vorher unbehandeltem metastasiertemn Brustkrebs aufgen
ommen worden waren, wurde die Kombination 50 mg/m2 Doxorubicin plus 75 mg/m? Doceta
xel alle 3 Wochen mit der Kombination 60 mg/m? Doxorubicin plus 600 mg/mz Cyclophospha
mid alle 3 Wochen verglichen.
eDie Zeit bis zum Fortschreiten der Erkr
ankung war im Docetaxel-
Arm (37,3 Wochen) signifikant langer al
s im Kontrollarm (31,9 Wochen), p=0,01
38.
*Die Gesamtansprechrate lag im Docet
axel-
Arm (59,3%) signifikant héher als im Ko
ntrollarm (46,5%), p=0,009.
eDie mittlere Dauer bis zum Fortschreite
n war im Docetaxel-
Arm (25,6 Wochen) signifikant langer al
s im Kontrollarm (23,7 Wochen), p=0,04
79.

Docetaxel als Monotherapie
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Zwei randomisierte Phase-llI-
Studien mit Docetaxel umfassten 326 Brustkrebspatientinnen, bei denen die Therapie mit Al
kylanzien versagt hatle, und 392 Brustkrebspatientinnen, bei denen eine Therapie mit Anthr
azyklin versagt hatte. Patientinnen, bei denen Alkylanzien versagt hatten, erhielten entweder
Docetaxel (100 mg/m? alle 3 Wochen) oder Doxorubicin (75 mg/m? alle 3 Wochen).
Wahrend die Gesamtiberlebenszeit (15 vs. 14 Monate, p=0,38) und die Uberlebenszeit ohn
e Fortschreiten (27 vs. 23 Wochen, p=0,54) vergleichbar waren, erhéhte Docetaxel die Ansp
rechrate (52% vs. 37%, p=0,01) und verkirzte die Zeit bis zum Ansprechen (12 vs. 23 Woch
en, p=0,007).

Patientinnen, bei denen ein Anthrazyklin versagt hatte, erhielten entweder Docetaxel (100 m
g/m? alle 3 Wochen) oder eine Kombination von Mitomycin und Vinblastin (12 mg/m? alle 6
Wochen und 6 mg/m2 alle 3 Wochen). Docetaxel erhéhte die Ansprechrate (33% vs. 12%, p
<0,0001) und verlangerte die Uberlebenszeit ohne Fortschreiten (19 vs. 11 Wochen, p=0,00
04) sowie die Gesamtiiberlebenszeit (11 vs. 9 Monate;p=0,01).

Das  Sicherheitsprofii von Docetaxel entsprach wéhrend dieser Phase-lll-
Studien dem Sicherheitsprofil, das in Phase-II-
Studien beobachtet wurde (siehe «Unerwiinschte Wirkungen»).

Docetaxel in Kombination mit Trastuzumab
Siehe Fachinformation von Trastuzumab.

Docetaxel in Kombination mit Capecitabin
In einer randomisierten, kontrollierten Phase-llI-
Multicenterstudie wurde Docetaxel in Kombination mit Capecitabin bei der Behandlung von |
okal fortgeschrittenem oder metastasierendem Brustkrebs nach Versagen einer zytotoxische
n Chemotherapie auf Anthrazyklinbasis gepruft. Nach der Randomisierung wurden in dieser
Studie 255 Patientinnen mit 75 mg/m? Docetaxel als einstiindige intravendse Infusion alle 3
Wochen sowie mit 1'250 mg/m? Capecitabin zweimal taglich tiber 2 Wochen, gefolgt von ein
er einwéchigen Therapiepause behandelt. 256 Patientinnen mit Docetaxel allein (100 mg/m?
als einstundige intravendse Infusion alle 3 Wochen) behandelt (7-8 Zyklen).
*Die mittlere Dauer bis zum Fortschreite
n (primarer Endpunkt) betrug 186 Tage
bei der Kombination Docetaxel/Capecita
bin vs. 128 Tage bei Docetaxel als Mon
otherapie (p<0,0001).
*Das mittlere Uberleben betrug 418 Tag
e bei der Kombination Docetaxel/Capeci
tabin vs. 338 Tage bei Docetaxel als Mo
notherapie.
eDie Gesamtansprechrate in der rando
misierten Population (Auswertung durch
Priufarzt) lag bei der Kombination Docet
axel/Capecitabin mit 41,6% héher als be
i Docetaxel allein (29,7%). Dies wurde v
on einem unabhangigen Review Komite
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e bestatigt (32,2% versus 23,1%; p=0,0
253,

Klinische Daten bei der Behandlung von nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom

Docetaxel in Kombination mit platinhaltigen Agenzien

In einer randomisierten Phase-llI-
Studie wurden 1'218 Patienten mit nicht resezierbarem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom
im Stadium IlIB oder IV, die vorher keine Chemotherapie erhalten hatten, entweder in den T
ax/Cis-

Arm (75 mg/m? Docetaxel als einstiindige i.v. Infusion gefolgt von 75 mg/m? Cisplatin tiber 30-
60 Min. alle 3 Wochen), den Tax/Carbo-
Arm (75 mg/m? Docetaxel als einstiindige i.v. Infusion in Kombination mit Carboplatin (AUC
6 mg/ml x Min) Uber 30-60 Min. alle 3 Wochen) oder den Vin/Cis-
Kontrollarm (25 mg/m? Vinorelbin tber 6-10 Min. am 1., 8., 15. und 22. Tag eines 4-
wochentlichen Zyklus gefolgt von 100 mg/m? Cisplatin am 1 Tag) aufgenommen.

Die Uberlebensdauer als der Hauptwirksamkeitsendpunkt war bei Tax/Cis ldnger als bei Vin/
Cis (11,3 VS. 10,1 Monate, p=0,044). Die 1-Jahres-
Uberlebensrate betrug 46% Vs, 41% und die 2-Jahres-
Uberlebensrate  21% VS. 14%. Die Ansprechrate lag im Tax/Cis-
Arm signifikant héher als im Kontrollarm (31,6% vs. 24,5%, p=0,029). Die mittlere Dauer bis
zum Fortschreiten der Erkrankung war zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant unters
chiedlich (22 vs. 23 Wochen, p=0,617).

Die globale Lebensqualitat (p=0,064) hat sich im Tax/Cis-
Arm gegeniber dem Kontrollarm gebessert. Die Patienten bendtigten zwar in beiden Armen
die gleiche Menge Analgetika, erreichten aber im Tax/Cis-
Arm eine bessere Schmerzkontrolle (p=0,033), verloren weniger Gewicht (p<0,001) und zeig
ten einen besseren Karnofsky-Leistungsindex (p=0,028).

Der Tax/Carbo-Arm war dem Tax/Cis-Arm in der Wirksamkeit unterlegen.

Docetaxel als Monotherapie

Eine offene Studie an 373 Patienten mit metastasiertem nichtkleinzelligem Bronchialkarzino
m, bei denen eine andere Chemotherapie versagt hatte, verglich 75 mg/m? Docetaxel, 100
mg/m? Docetaxel und Vinorelbin (bzw. Ifosfamid bei mit Vinorelbin vorbehandelten Patienten
). In Bezug auf die Wirksamkeitsendpunkte Uberleben (5,5 vs. 5,7 vs. 5.6 Monate) und Ansp
rechrate (10,5% vs. 6,5% vs. 0,8%) zeigte sich nur bei der Ansprechrate ein signifikanter Unt
erschied zum Komparator. Ebenfalls fanden sich keine signifikanten Unterschiede beim Einj
ahresUberleben, bei der Ansprechdauer und bei der Zeit bis zum Fortschreiten (ITT-
Analyse). Allerdings ergab sich im Einjahresiiberleben nach Zensierung jener Patienten, die
auf eine andere Therapie gewechselt waren, mit 32% vs. 10% ein signifikanter Unterschied
zum Komparator. Im Gesamtiberleben der so zensierten Patienten zeichnete sich mit 6,5 vs
- 5,4 Monaten eine Tendenz zu einem besseren Uberleben ab. In dieser Studie fand sich kei
n signifikanter ~ Wirksamkeitsunterschied  zwischen  den beiden Docetaxel-
Dosen 100 mg/m? und 75 mg/mz, aber eine deutlich héhere Rate an schweren unerwiinschte
n Wirkungen bei der Dosis von 100 mg/m?, die sogar haufiger zu vorzeitigen Studienabbriich
en Anlass gab. Bei dieser Dosis wurde sehr viel haufiger G-CSF eingesetzt.
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Klinische Daten zur Behandlung von Prostatakarzinomen

In einer Phase-llI-
Studie wurden 1'006 Patienten mit hormonrefraktarem metastasierendem Prostatakarzinom
randomisiert; sie erhielten entweder 75 mg/m? Docetaxel (i.v. alle 3 Wochen fur 10 Zyklen),
30 mg/m? Docetaxel (i.v. wochentlich wéhrend der ersten 5 Wochen von 5 Zyklen a 6 Woche
n) oder 12 mg/m? Mitoxantron (i.v. alle 3 Wochen fiir 10 Zyklen). Alle 3 Gruppen wurden zug|
eich kontinuierlich mit 5 mg Prednison/Prednisolon p.o. zweimal taglich behandelt. Patienten
, die mit Docetaxel alle 3 Wochen behandelt wurden, zeigten eine signifikant langere Uberle
bensdauer als diejenigen, die mit Mitoxantron behandelt wurden (18,9 vs. 16,5 Monate, p=0,
009). Die wéchentliche Behandlung mit Docetaxel ergab keinen signifikanten Uberlebensvort
eil (17,4 vs. 16,5 Monate, p=0,362).

Klinische Daten zur Behandlung von Adenokarzinomen des Magens

Es wurde eine offene, randomisierte Multicenterstudie durchgefiihrt, um die Sicherheit und
Wirksamkeit von Docetaxel bei der Behandlung von fortgeschrittenem Adenokarzinom des
Magens einschliesslich der gastrodsophagealen Ubergangszone bei Patienten zu beurteilen,
die keine vorhergehende Chemotherapie gegen ihre fortgeschrittene Erkrankung erhalten h
atten und sich einer Magenresektion unterzogen hatten oder nicht. Insgesamt wurden 445 P

atienten mit KPS>70 (KPS: Karnofsky-
Leistungsindex) entweder mit Docetaxel (T) (75 mg/m? am 1. Tag) in Kombination mit Cispla
tin (C) (75 mg/m?2 am 1. Tag) und 5-

Fluorouracil (F) (750 mg/m? pro Tag uber 5 Tage) oder mit Cisplatin (100 mg/m? am 1. Tag)
und 5-Fluorouracil (1'000 mg/m? pro Tag tber 5 Tage) behandelt.

Die Dauer eines Behandlungszyklus betrug 3 Wochen beim TCF-Arm und 4 Wochen beim CF-
Arm. Die mittlere Anzahl an Zyklen, die pro Patient verabreicht wurde, lag bei 6 (mit einer Str
eubreite von 1 bis 16) beim TCF-
Arm im Vergleich zu 4 (mit einer Streubreite von 1 bis 12) beim CF-
Arm. Primarer Endpunkt war die Dauer bis zum Fortschreiten (time to progression (TTP)).
Die Dauer bis zum Fortschreiten war im TCF-
Arm 3.7 bis 5,6 Monate langer, Risikoverhaltnis 1,47 (95%-
KI' 1,19, 1,83; p<0,001). Auch das Gesamtuberleben dauerte im TCF-
Arm  mit 86 bis 9,2 Monaten signifikant langer, Risikoverhaltnis 1,29 (95%-
KI 1,04, 1,60; p=0,02). Die Gesamtansprechrate betrug 36,7% im TCF-
Arm gegeniber 25,4% im CF-Arm (p=0,01).

Klinische Daten zur Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im HNO-Bereich

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiotherapie

In einer Phase-Ill-
Studie (Tax 323) wurden 358 Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem Plattenepith
elkarzinom im HNO-Bereich und einem funktionellen Status (WHO-
Skala) von 0 oder 1 in einen von zwei Behandlungsarmen randomisiert. Die Patienten im Do
cetaxel-

Arm erhielten 75 mg/m? Docetaxel (T) am 1. Tag, gefolgt von 75 mg/mz Cisplatin (P) am 1. T
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ag, gefolgt von 750 mg/m? 5-
Fluorouracil (F) taglich als Dauerintusion wahrend 5 Tagen. Die Patienten im Vergleichsarm
erhielten 100 mg/m? Cisplatin (P) am 1. Tag, gefolgt von 1'000 mg/m* 5-
Fluorouracil (F) taglich wahrend 5 Tagen (CF). Dieses Schema wurde in 4 Zyklen alle 3 Woc
hen verabreicht. Anschliessend an die Chemotherapie wurden im Abstand von mindestens 4
und héchstens 7 Wochen progressionsfreie Patienten wahrend 7 Wochen mit Radiotherapie
(RT) behandelt (PF/RT).

Empfohlen wurden insgesamt 70 Gy fur die beschleunigte und 74 Gy fir die hyperfraktioniert
e Radiotherapie.

Eine chirurgische Resektion im Anschluss an die Chemotherapie war zuldssig, sowohl vor al
s auch nach der Radiotherapie. Die Patienten im TPF-
Arm erhielten prophylaktisch Antibiotika, und 2zwar 500 mg Ciprofloxacin 2-
mal taglich oral wahrend 10 Tagen, jeweils ab dem 5. Zyklustag oder entsprechend.

Der primare Endpunkt, das Progressionsfreie Uberleben (PFS), war beim TCF-Arm im
Vergleich zum CF-Arm verlangert, p=0,0042 (mittleres PFS: 11,4 Monate versus 8,3 Monate),
bei einer Gesamtbeobachtungsdauer von 33,7 Monaten. Das mittlere Gesamtuberleben war
ebenfalls im TCF-Arm signifikant langer als im CF-Arm (mittleres Gesamtuberleben: 18,6
versus 14,5 Monate) mit einer Reduktion des Mortalitatsrisikos von 28%; p=0,0128. Die
Ansprechrate auf die Chemotherapie war im TCF-Arm 67,8% im Vergleich zu 53.6% im CF-
Arm (p=0,008).

Induktionschemotherapie gefolgt von Radiochemotherapie

In der Tax324-
Studie wurden 501 Patienten mit /okal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im HNO-
Bereich und einem funktionellen Status (WHO-

Skala) von 0 oder 1 in einen von zwei Behandlungsarmen randomisiert. Die Studienpopulati
on schloss Patienten mit technisch nicht resektablem Tumor, Patienten mit geringer Wahrsc
heinlichkeit fur chirurgische Heilung und Patienten mit geplanter Organerhaltung mit ein. Als
primares Evaluationskriterium galt das Gesamtiberleben. Die Patienten im Docetaxel-
Arm erhielten 75 mg/m2 Docetaxel (T) als i.v. Infusion am 1. Tag, gefolgt von 100 mg/mz2 Cisp
latin (P) als 30-minitige bis 3-stlindige i.v. Infusion, gefolgt von 1'000 mg/m2 5-
Fluorouracil (F) taglich als Dauerinfusion vom 1. bis 4. Tag. Das Schema wurde in 3 Zyklen
alle 3 Wochen wiederholt. Nach Ablauf von mindestens 3 und héchstens 8 Wochen erhielten
alle progressionsfreien Patienten 7 Wochen lange eine Radiotherapie von 70 Gy. Wahrend
der  Radiotherapie  wurde  wéchentlich Carboplatin ~ (AUC 1,5) als 1-
stindige i.v. Infusion verabreicht, insgesamt maximal 7 Dosen. Samtliche Patienten im Doce
taxel-

Arm erhielten prophylaktisch Antibiotika. Das Gesamtiberleben als priméres Evaluationskrit

erium war im Docetaxel-Arm signifikant langer als, im PF-
Arm (70,6 Monate gegeniiber 30,1 Monaten, p=0,006, RR = 0,70, 95%-
Konfidenzintervall (95%-KiI) = 0,54-

0,90) bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 41,9 Monaten. Das progressionsfreie Uberl
eben als sekundéres Evaluationskriterium ergab eine 29%ige Verminderung des Progressio
ns- bzw. Sterberisikos sowie eine Verlangerung des mittleren progressionsfreien Uberlebens
um 22 Monate (355 Monate im TPF-Arm gegentber 13,1 Monaten im PF-
Arm). Mit RR = 0,71; 95%-KI 0,56-0,90: p=0,004 wurde die statistische Signifikanz erreicht.
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Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde in Phase-I-
Studien bei Krebspatienten nach Gabe von 20-
115 mg/m? ermittelt. Der Verlauf der Plasmaspiegel ist dosisunabhéngig und entspricht eine
m 3-Kompartiment-Modell.

Distribution:
Bei einer Gabe von 100 mg/m? als einstindige iv. Infusion betragt der Crac
Wert 3.7 pg/mi und die Flache unter der Kurve

(AUC) 4,6 h x ug/ml. Docetaxel erreicht hohe intrazellulére Konzentrationen und hat eine lan
ge intrazellulare Verweildauer. Das mittlere Verteilungsvolumen im  Steady-
State betragt 113 I. Docetaxel ist zu mehr als 95% an Plasmaproteine gebunden.

Metabolismus/Elimination:

Docetaxel wird vor allem durch Oxidation der Tertidrbutylester-
Gruppe metabolisiert. Innerhalb von 7 Tagen nach einer Infusion werden 6% einer Dosis im
Urin und 75% in den Faeces ausgeschieden. 80% der in den Faeces gefundenen Radioaktiv
itat treten in den ersten 48 Stunden in Form eines inaktiven Haupt- und dreier inaktiver Nebe
nmetaboliten und nur in sehr geringer Menge (ca. 8%) als unverénderte Substanz auf. Ergeb
nisse aus /n-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass Isoenzyme der Zytochrom P450-
3A Unterfamilie am Metabolismus von Docetaxel beteiligt sind. Die Halbwertszeiten betrage
N: tua = 4 Min,, tye = 36 Min. und tx, = 11,1 h. Die mittlere Gesamtkérperclearance fur eine Do
sis von 100 mg/m? betrégt 21 I/h/m? (mit interindividuellen Schwankungen von ca. 50%).

Kinetik spezieller Patientengruppen:

Alter und Geschlecht: Die Pharmakokinetik von Docetaxel ist unabhangig von Alter und Ges
chlecht.

Leberinsuffizienz: Bei Patienten (n = 23) mit erhéhten Leberwerten (ALAT, ASAT =1,5-
mal  hoher als der obere Normwert; alkalische Phosphatase = 25-
mal héher als der obere Normwert), ist die Clearance durchschnittlich um 27% erniedrigt (sie
he «Dosierung/Anwendung»).

Niereninsuffizienz: Es liegen keine Erfahrungen vor.

Sonstige: Bei Patienten mit leichter oder moderater Flussigkeitsretention ist die Clearance v
on Docetaxel unverandert. Fir Patienten mit starken Flissigkeitseinlagerungen liegen keine
Daten vor.

Préklinische Daten

Das karzinogene Potential von Docetaxel wurde nicht untersucht.
Docetaxel wirkt in vitro beim Mikronukleustest und beim Test auf Chromosomenveranderung

en an CHO-K+-
Zellen und in vivo beim Mikronukleustest bei der Maus mutagen. Es erzeugt jedoch keine M
utagenitat beim Amestest oder beim CHO/HGPRT-

Genmutationsassay. Diese Ergebnisse stimmen mit der pharmakologischen Aktivitat von Do
cetaxel Uiberein.
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Bei Untersuchungen an Nagetieren wurden Anomalien an den Hoden beobachtet, die einen
negativen Einfluss von Docetaxel auf die mannliche Fertilitat vermuten lassen.

Sonstige Hinweise

1 Durchstechflasche mit 20 mg/1 ml enthalt 395 mg wasserfreien Ethanol.
1 Durchstechflasche mit 80 mg/4 mi enthalt 1,58 g wasserfreien Ethanol.
1 Durchstechflasche mit 160 mg/8 ml enthalt 3,16 g wasserfreien Ethanol.

Inkompatibilitaten

Bislang sind keine bekannt. Trotzdem soll Docetaxel Accord nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Haltbarkeit

Docetaxel Accord darf nur bis zu dem auf der Packung mit «<kEXP» bezeichneten Datum ver
wendet werden.

Besondere Lagerungshinweise

Docetaxel Accord bei Raumtemperatur (15-25 °C) und vor Licht geschiitzt lagern.

Fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

Einmal geéffnet muss die Basislosung sofort fir die Zubereitung der Infusionslésung einges
etzt werden.

Hinweise fiir die Handhabung

Handhabung von Zytostatika:

Fur Docetaxel Accord gelten sowohl bei der Zubereitung der Infusionslésung als auch bei de
r Entsorgung toxischer Abfille die Empfehlungen betreffend der Anwendung von Zytostatika.

Zubereitung der Infusionslésung:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Verdlinnung unter aseptischen Bedingungen durchgef
uhrt werden.

Zur Zubereitung der fiir einen Patienten richtigen Dosis kénnen mehrere Durchstechflaschen
mit Docetaxel Accord Infusionskonzentrat erforderlich sein.

Mit einer : 21-Gauge-
Nadel (21G), die benétigte Menge Docetaxel Accord Infusionskonzentrat 20 mg/ml mit einer
graduierten Spritze aseptisch entnehmen. Den restlichen Flascheninhalt entsorgen, nicht auf
bewahren.

Das benétigte Volumen Infusionskonzentrat in einen 250-ml-Infusionsbeutel aus PVC-freiem
Kunststoff (PE/PP) oder eine 250-ml-Infusionsflasche aus
Polyethylen mit entweder S%iger Glukoselésung oder 0,9%iger Kochsalziésung einmalig inji
Zieren.

KOTIS BIPHA



’/ 4 j

Sollte eine Docetaxeldosis von Gber 190 mg erforderlich sein, ist das Grundinfusionsvolume
n so weit zu erhéhen, dass eine Konzentralion von 0,74 mg/ml Docetaxel nicht Gberschritten
wird.

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

Nach der Zubereitung des Infusionsbeutels wie oben empfohlen, ist die Lésung fir 6 Stunde
n stabil (wenn unter 25 °C gelagert). Sie sollte innerhalb von 6 Stunden einschliesslich der Z

eit der Verabreichung der iv.-
Infusion und unter normalen Lichtverhaltnissen verwendet werden.
Die physikalisch-

chemische Stabilitat der Infusionslésung, hergestellt wie oben empfohlen, wurde fiir 48 Stun
den bei 2-8 °C in Infusionsbeuteln, die kein PVC enthalten (PE/PP), nachgewiesen.

Die Docetaxel Infusionslésung ist Ubersattigt, deshalb kann sie im Laufe der Zeit kristallisieren
Wie jedes zur parenteralen Verabreichung bestimmte Produkt muss Docetaxel Accord Infusi
onslésung vor Verwendung optisch Uberprift und im Falle von Niederschlag verworfen werd
en.

Zulassungsnummer
66815 (Swissmedic).

Packungen

Durchstechflasche zu 20 mg/1 ml: 1 (A)
Durchstechflasche zu 80 mg/4 mi: 1 (A)
Durchstechflasche zu 160 mg/8 ml: 1 (A)

Zulassungsinhaberin
Accord Healthcare AG, 4103 Bottmingen.

Stand der Information
Mai 2019.
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