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CTY CP DUQC - TTBYT
BINH PINH

MAU BAN HANH
Toa Bestdocel 20mg/iml

Lan phat hanh: 03

PHONG KE HOACH

KY HIEU TOA:
102 223 038 13

Ngay hiéu luc: 29.09.22

BESTDOCEL 20 mg/1 ml

THUOC POC

Thuéc nay chi diing theo don thuéc

Dé xa tim tay tré em

Doc kj huéng dén sir dung trwée khi diing

1. Thanh phin céng thirc thudc: Mi lo dung dich ddm dic pha truyén tinh
mach chira:

- Thanh phan hoat chét:

DOCELAXED ...t 20 mg
- Thanh phan t4 dugc:

TA AUQC .ottt vd 1 ml

(T4 duoge: Acid citric khan, Ethanol tuyét dbi, Polysorbat 80)

2. Dang bao ché:

2.1. Dang bao ché: Dung dich d4m dic pha truyén tinh mach

2.2. Mo ta dang bao ché:

Dung dich trong, mau vang nhat. Bao bi déng goi cép 1: lo thiy tinh tuyp I,
dung tich 7 ml; nat cao su 20 mm.

3. Chi dinh:

*Ung the va:

- Docetaxel két hop véi doxorubicin va cyclophosphamid dugc chi dinh dé didu
tri phdi hop cho bénh nhan bi:

+ Ung thu vii ¢6 ton thuong hach, c6 thé md dugc.

+Ung thu va khong c6 t6n thuong hach, c6 thé mé duoc.

- Dbi v6i bénh nhan ung thu vii ¢6 thé mé dwoc, khong cb ton  thuong hach, didu
tri phdi hop nén dugc khu trl ¢ nhiing bénh nhan thich hop dé dugc hoa tri theo
céc tiéu chudn quoc té duoc thiét 1ap vé diéu trj ung thu va giai doan dau.

- Docetaxel ket hop v&i doxorubicin dugce chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan
ung thu va tién xa tai chd hoac di ccan — nhitng bénh nhan nay chua dugc diéu tri
truéc d6 bing liéu phap giy doc té bao dbi véi ung thu nay.

- Liéu phap don li¢u v6i docetaxel dugce chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ung
thur v tién xa tai chd hodc di can sau khi tht bai véi liéu phap gy doc t& bao.
Liéu phap hoa tri trude d6 nén c6 mot tac nhan nhom anthracyclin hoac mot tac
nhan alkyl héa.

- Docetaxel két hop véi trastuzumab duge chi dinh dé diéu tri cho bénh nhn
ung thu via di can — bénh nhén ¢ khéi u biéu hién qua mic HER2 va bénh nhén
trude ddy chua dugc hoa tri lidu di v6i bénh di cin nay.

- Docetaxel két hop vdi capecitabin dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ung
thu v tién xa tai ch hodc di can sau khi thit bai vdi lidu phap hoa trj gdy doc té
bao. Liéu phap trude d6 nén c6 mot tac nhan nhoém anthracyclin.

* Ung thwr phéi khéng té bao nhé:

- Docetaxel dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ung thu phdi khong té bao
nho tién xa tai chd hodc di cin sau khi thit bai véi liéu phap héa tri liéu trudc
do.

- Docetaxel két hop véi cisplatin dugc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhén ung
thu phdi khong & bao nho tién xa tai chd hodc di can, khong thé phiu thudt
dugc; ¢ nhimg bénh nhan chua dugc dung liéu phap hoa tri liéu trude do dbi vei
bénh ung thu nay.

*Ung thw tuyen tién Ligt:

Docetaxel két hop voi prednison hogc prednisolon dugc chi dinh dé diéu tri cho
bénh nhan ung thu tuyén tién liét di can va khang hormon.

*Ung thu da day:

Docetaxel két hop véi cisplatin va 5- fluorouracil dugc chi dinh dé dleu tri cho
bénh nhéan ung thu da day di cin, bao gdm ca ung thu biéu md tuyén ving ndi
gilra da day thuc quan - nhirng bénh nhan nay chua dugc dung li¢u phap hoa tri
lidu trude do di v6i bénh ung thu di cin nay.

* Ung thw viing diu va cb:

Docetaxel két hop voi cisplatin va 5-fluorouracil duge chi dinh dé diéu tri
dan dAu cho bénh nhan bi ung thu té bao vay viing diu va cb tién xa tai chd.

4. Liéu dung va cich ding:

4.1. Liéu ding

Viéc str dung docetaxel nén danh cho cac don vi chuyén dung hoa tri doc té bao
va chi dugc ding dudi sy giam sat cila bac si c6 chuyén mén vé sir dung hoa tri
chéng ung thu.

* Poi véi bénh nhin nguwoi lon:

Liéu khuyén cdo:

D4i v6i ung thu vid, ung thu phdi khong té bao nho, ung thu da day, ung thu
ving diu cd, co thé ding corticosteroid ubng trude, nhu dexamethason 16
mg/ngay (tre: 8 mg x 2 lém/ngay) dung trong 3 ngay, bit dau tir 1 ngay trude khi
ding docetaxel, trir khi ¢6 chéng chi dinh. Dy phong bing G-CSF ¢6 thé dugc
str dung dé giam nhe ‘nguy co doc tinh huyet hoc.

Pbi v6i ung thu tuyén tién ligt, sir dung ddng thoi prednison hogc prednisolon,
thube ding truée duge khuyén céo 1a udng dexamethason 8 mg, 12 gio, 3 gio va
1 gio trude khi tiém truyén docetaxel.

Docetaxel dugc tiém truyén trong mot gis, mdi ba tudn mot lan.

-Ung thu va:

+ Trong diéu tri hd tr ung thu v c6 va khong ¢ ton thwong hach va con md
duge, lidu khuyén cio ciia docetaxel la 75 mg/m? dugc dung 1 gid sau

doxorubicin 50 mg/m? va cyclophosphamid 500 mg/m? mdi 3 tudn mot lan,
trong 6 chu ky (phac dd TACQ). Dé diéu tri bénh nhan ung thu va tién xa tai chd
hodc di can, lidu khuyen cdo ctia docetaxel dung don trj 14 100 mg/m?2. Trong
diéu trj budc 1, lidu docetaxel 1a 75 mg/m? khi dung phdi hop v&i doxorubicin
(50 mg/m?).

+ Khi két hop v6i trastuzumab, liéu khuyén céo ciia docetaxel 1a 100 mg/m? mi
3 tudn, véi trastuzumab dugc dung hang tudn. Trong mot nghién ciru 1am sang
dang ky chi dinh, viéc tiém truyén docetaxel lan du dugc bat dau vao ngay sau
khi ding lidu dAu tién cua trastuzumab. Cac lidu docetaxel tiép theo dugc ding
ngay sau khi tiém truyén trastuzumab, néu lidu trudc do cla trastuzumab dugc
dung nap tét.

+ Khi két hop vo6i capecitabin, liéu khuyén céo docetaxel 1a 75 mg/m mdi 3
tudn mot 1dn, phdi hop véi capecitabin heu 1250 mg/m? méi ngdy 2 lan (trong
vong 30 phut sau bira an) dung trong 2 tudn, sau d6 tam nghi 1 tudn.

-.Ung thu phéi khéng ¢ bae nhé:

6] nhimg bénh nhan ung thu phoi khong te bao nho chua dung hoéa tri, lidu
khuyén céo cua docetaxel 1a 75 mg/m tiép theo 1a truyén ngay cisplatin 75
mg/m? trong 30 - 60 phit. Trong diéu tri sau khi thit bai vi hod tri platinum
trugce do, liéu khuyén c4o docetaxel 1a 75 mg/m? dung don tri.

-Ung thw tuyen tién liét:

Liéu khuyén céo cua docetaxel la 75 mg/m? Dung lién tuc prednison hoic
prednisolon 5 mg uéng hai 1dn mdi ngay.

-Ung the da day:

Liéu khuyén cdo cua docetaxel 1a 75 mg/m? truyén tinh mach trong 1 gio, tiép
theo la usplatm 75 mg/m?, truyén tinh mach tir 1 dén 3 gior (ca2 déu chi ding
vao ngay 1), tiép theo la 5-fluorouracil 750 mg/m%ngay, truyen tinh mach lién
tuc trong 24 gio' dung trong 5 ngdy, bét ddu ding sau khi truyén xong cisplatin.
Piéu tri duoc 13p lai mdi 3 tudn. Bénh nhan phai dugc dung thuéc chéng non va
b nu6e thich hop trude khi sir dung cisplatin. Dy phong bang G-CSF nén dugc
sir dung dé giam nhe nguy co doc tinh huyét hoc.

- Ung thw viing déu va cé:

Bénh nhan phai duge dung truée thube chéng nén va bi nude thich hop (trude
va sau khi dung cisplatin). Du phong bing G-CSF ¢6 thé dugc sir dung dé giam
nhe nguy co doc tinh huyét hoc. Tat ca cdc bénh nhan trong cac nhém nghién
clru TAX 323 va TAX 324 sir dung docetaxel da dy phong béng khang sinh.

+ Hoa trj din dau tlep theo la xa tri (nghién ctiru TAX 323):

Dé diéu tri dn dau déi voi ung thu € bao vay ving dau — ¢ tién xa tai cho
khéng mé dugce (SCCHN), liéu khuyén céo cua docetaxel la 75 mg/m? truyén
tinh mach trong 1 gio, tiép theo 1a cisplatin 75 mg/m? truyen trong 1 gio, vao
ngay 1, sau d6 truyén tinh mach lién tuc 5-fluorouracil véi liéu 750 mg/m?ngay
ding trong 5 ngay. Phac dd nay duoc ding mdi 3 tudn mot lan trong 4 chu ky.
Sau khi hoa tri, bénh nhan can duogc xa tri.

+ Hoa trj din dau tlep theo la hoa — xa tri (nghién ctru TAX 324):

Dé diéu tri din dau cho bénh nhén ung thu té bao vay ving dau - ¢6 tién xa tai
chd (khong thé cit bo duoc, xac sudt chita khoi bénh thap khi mé va nhdm bao
tn co quan), lidu khuyén cao cua docetaxel 1a 75 mg/m truyén tinh mach trong
1 gi¢ vao ngay 1, tiép theo 14 cisplatin 100 mg/m? truyén tir 30 phat dén 3 gio,
sau d6 1a truyén tmh mach lién tyc 5-fluorouracil 1000 mg/m?/ngay tlr ngay 1
dén ngay 4. Phac do nay dugc ding mdi 3 tuAn mot 1an trong 3 chu ky. Sau khi
héa tri, bénh nhéan cn dugc héa — xa tri.

Piéu chinh lidu trong qus trinh didu tri:

- Nguyén tic chung:

Docetaxel nén duoc dung khi s6 luong bach cAu trung tinh > 1.500 té bao/mm
O nhimng bénh nhan bj s6t giam bach cu trung tinh, s6 lugng bach ciu trung
tinh < 500 t& bao/mm? kéo dai hon mét tudn, phan tng da ning hofc tich liiy,
hodc bénh 1y than kinh ngoai bién ning trong khi didu tri bang docetaxel, lidu
ding cta docetaxel nén dugc giam tir 100 mg/m? xudng 75 mg/m? va/hoic tir 75
xudng con 60 mg/m?. Néu bénh nhan van con xay ra nhiing phan tmg nay & lidu
60 mg/m?, nén ngung diéu tri.

- Li¢u phap hd trg cho didu trj ung thw vi:

Duy phong ban diu bang G-CSF nén duogc xem xét & bénh nhan dung liéu phap
phéi hop docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid (TAC) dé diéu tri ung thu
vu. Bénh nhén xay ra s6t giam bach ciu trung tinh va/hoac nhiém tring do gidm
bach céu trung tinh nén giam lidu docetaxel xubng con 60 mg/m? trong tat ca
cac chu ky tiép theo. Bénh nhan xay ra viém miéng nhém G3 hodc G4 nén giam
lidu xuong con 60 mg/m?,

- Két hop véi cisplatin:

Dbi voi bénh nhén duge dung lidu ban diu docetaxel 75 mg/m? két hop véi
cisplatin va sé lugng tlcu cau thip nhét ciia bénh nhan trong qua trinh_ diéu trj
trude d6 1a < 25.000 t& bao/mm3, hodc & bénh nhan b sét giam bach ciu trung
tinh, hodc & bénh nhan xay ra cdc doc tinh ngoai huyét hoc nang, lidu docetaxel
trong cac chu ky tiép theo nén dugc giam xudng con 65 mg/m?

- Két hop véi capecitabin:

+ D(;l v6i bénh nhan c6 tién trlén dAu hiéu diu tién cua doc tinh nhom G2 va
van ton tai ¢ thoi diém diéu tri tiép theo vai docetaxel/capecitabin, ngung didu
tri cho dén khi tinh trang nhidm doc dugc phan loai & nhém GO-1 va diéu tri lai
v6i 100% lidu ban dau.




+ Pbi voi bénh nhan c6 tién trién dau hiéu thir hai cua doc tinh nhém G2, hodc
déu hiéu du tién cta doc tinh nhom G3, tai bt ky thoi diém nao trong chu trinh
didu tri, ngung diéu tri cho dén khi tinh trang doc tinh dugc phan loai & nhom
GO0-1 va tlep tuc diéu tri voi docetaxel lidu 55 mg/m?.

+ Dbi v6i bat ky déu higu doc tinh tiép theo, hodc bat ky doc tinh & nhom G4,
ngung dung docetaxel.

- Két hop véi cisplatin va §- fluorouraml

+ Néu mét dot sot giam bach cau trung tinh, giam bach cdu trung tinh kéo dai
hodc nhiém tring do giam bach cau trung tinh xdy ra, mdc du c6 s dung G-
CSF, liéu docetaxel nén duoc gidm tir 75 xubng con 60 mg/m2 Néu céc dot tiép
theo giam bach chu trung tinh phirc hop xdy ra nén giam lidu docetaxel tir 60
xubng 45 mg/m?. Trong truong ho‘p giam tiéu cdu nhom G4, liéu docetaxel nén
duoc glam tir 75 xudng 60 mg/m Bénh nhén khong nén didu tri lai véi cac chu
ky tiép theo cua docetaxel cho dén khi bach ciu trung tinh h01 phuc dén mic >
1.500 t& bao/mm? va tiéu ciu phuc hdi dén mirc > 100.000 t& bio/mm?. Ngimg
didu tri néu cac doc tinh nay van con ton tai.

+ Pidu chinh lidu khuyén cdo ddi vai cic doc tinh & bénh nhan duoc didu trj
bang docetaxel két hop vdi cisplatin va 5-fluorouracil (5-FU) theo bang 1 dudi

day:
Béng 1:
Dijc tinh Diéu chinh liéu
Tiéu chay nhém G3 Dot 1: giam 20% licu 5-FU.
Dot 2: sau d6 giam 20% lidu docetaxel.
Tiéu chay nhom G4 Dot 1: giam 20% lidu docetaxel va 5-FU.

Dot 2: ngung diéu tri.

Viém miéng/viém niém Dot 1: giam 20% lidu 5-FU.

mac nhom G3 Dot 2: chi ngung su dung 5-FU tai tht ca cac chu
ky tiép theo.

Dot 3: giam 20% liéu docetaxel.

Viém miéng/viém niém Dot 1: chi ngung st dung 5-FU tai tat ca cac chu
mac nhom G4 ky tiép theo. .
Dot 2: giam 20% liéu docetaxel.

+ Trong nghién ctru 1am sang déng ky chi dinh ung thu té bao vay ving déu -
0, bénh nhén dé xdy ra chimg giam bach chu trung tinh phtc hop (bao gom
giam bach ciu trung tinh kéo dai, st gidm bach cau trung tinh hodc nhiém
tring), duoc khuyén céo sir dung G-CSF dé ¢6 tic dung du phong (nhur ngay thir
6 - 15) trong tat ca cac chu ky tiép theo.

* Cdc doi twong dic biét:

- Dbi véi bénh nhan suy gan:

+ Dua trén dir liéu v€ dugc dong hoc cua docetaxel liéu 100 mg/m?, ding don
tri, bénh nhén co nong do transaminase (ALT va/hodc AST) cao hon 1,5 lan
ULN va phosphatase kiém cao hon 2,5 lan ULN, lidu khuyén céo ciia docetaxel
14 75 mg/m?. B6i v6i nhiing bénh nhan ¢6 ndng d6 bilirubin huyet thanh > ULN
va/hoic ALT va AST > 3,5 lan ULN di kém v&i phosphatase kiém > 6 1an ULN,

khong thé dua ra khuyén cao giam lidu va khong nén ding docetaxel trir khi
duogc chi dinh chat ché.

+ Két hop véi cisplatin va 5-fluorouracil dé didu tri cho bénh nhan ung thu da
day, nghién ctru 1am sang dang ky chi dinh da loai nhimg bénh nhan c6 ALT
va/hoic AST > 1,5 lan ULN cing v6i phosphatase kiém > 2,5 1in ULN, va
bilirubin > 1 1an ULN; di v&i nhimg bénh nhan nay, khong thé dua ra khuyén
c4o giam lidu va khong nén ding docetaxel trir khi dugc chi dinh chit ché. Chwa
¢6 dir liéu ¢ nhitng bénh nhén bi suy gan duoc diu tri v6i docetaxel trong liéu
phép két hop lién quan cac chi dinh khéc.

- D6i v6i bénh nhan tré em:

+ Tinh an toan va hi¢u qua cua docetaxel trong diéu trj ung thu vom hong ¢ tré
em tir 1 thang dén dudi 18 tudi van chua dugce xac dinh.

+ Chua c0 tinh thich hgp trong st dung docetaxel ¢ tré em trong cac chi dinh
ung thu v{, ung thu ph01 khong té bao nho, ung thu tuyén tién liét, ung thu da
day va ung thu ving dau — cb, khong bao gdm ung thu vom hong it biét hoa
hon, loai II va loai I1I.

- Déivéi bénh nhéin ngudi cao tudi:

Duya vao phan tich dugc dong hoc dan s6, chua co cac huéng dan dic biét vé str
dung & ngudi cao tudi. Khi két hop véi capecitabin, di voi bénh nhan > 60 tudi,
nén giam liéu khoi ddu cua capecitabin xuéng con 75%.

4.2. Cach dung

- Phai than trong khi pha thudc (deo khiu trang, mang ging tay). Néu thube bi
dinh vao da, niém mac thi phai rira ngay bing xa phong va nhiéu nudc.

- Néu bao quan lo thudc trong didu kién lanh, cin dé lo thuéc & nhiét do duéi
25°C trong 5 phut trude khi st dyng. Co thé ding nhleu hon 1 lg thudc
Bestdocel 20 mg/1 ml khi cAn thiét dé dat dugc lidu mong mudn.

- Can ct liéu dung can thiét cho bénh nhén, bang thao tac vo khuan rat toan bd
dung dich tir cac lo thudc vao mot bom tiém chia do, co gfm kim. Bom thé tich
dung dich thudc cin ding vao 1 chai hogc tii dich truyén glucose 5% hodc dung
dich NaCl 0,9% c6 thé tich 250 ml, khong nén pha véi dung dich thé tich 1on
hon vi ndng d¢ qua lodng docetaxel s& kho tan. Tuy nhién, néu ding liéu 16n
hon 190 mg thi phai pha trong dung dich tiém truyén c6 thé tich 16n hon dé dam
bao ndng do docetaxel khong vuot qua 0,74 mg/ml. Tron ky dung dich bing
cach dung tay xoay nhe chai/tui. Dung dich tiém truyén sau khi pha nén dugc
dung ngay hogc on dinh trong vong 6 gi¢ khi bdo quan ¢ nhiét do tir dudi 25°C
(ké ca thoi gian tiém truycn khoang 1 gio).

- Gibng nhur tt ca cac thude tiém truyén khéc, dung dich tiém truyen docetaxel
nén duge kiém tra cam quan trude khi str dung. Dung dich c6 Kkét tua phai dugc
loai bo.

- Dung dich tiém truyén docetaxel & qua bdo hoa va do do, c6 thé két tinh theo
thoi gian. Néu xuét hién tinh thé, dung dich phai khong dugc sir dung nira va bi
loai bo.
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4.3. Mot s6 luu y ¥ dac biet ve xir ly thube trude va sau khi sir dung:

Khong ¢6 yéu cau dac biét vé xtr Iy thudc trude va sau khi sir dung.

5. Chéng chi dinh

- Qua man véi hoat chit hodc véi bét ky thanh phﬁn nao cua thudc.

- Bénh nhén lic khéi tri c6 s6 lugng bach cau trung tinh < 1.500 t& bao/mm?3,

- Bénh nhén bi suy gan nang.

- Chéng chi dinh cta cac thudc khac phdi hop vai docetaxel ciing duge 4p dung.

6. Canh bao va than trong khi ding thubc

- Pbi v6i ung thu vi va ung thu phdi khong té bao nhé, sir dung trude
corticosteroid dudong ubng, nhu dexamethason 16 mg mdi ngay (tic: 8 mg x 2
lén/ngay) dung trong 3 ngay, bit diu tir 1 ngay trudce khi ding docetaxel, trir khi
¢6 chong chi dinh, c6 thé 1am giam ty 1¢ va d6 nang cua tinh trang gilr dich cling
nhu d6 nang cua céc phdn tmg qua man. Pbi v6i ung thu tuyén tién liét, st dung
truéc dexamethason 8 mg duong udng, 12 gio, 3 gio va 1 gio trude khi truyén
docetaxel.

- Huyét hoc:

+ Giam bach cdu trung tinh 12 phdn tmg phu thuong gip nhét ciia docetaxel.

Miic cyc tiéu trung vi ctia bach cau trung tinh la 7 ngay, nhung khoang thoi gian
nay c6 thé ngén hon trén nhiing bénh nhén di duge diéu tri nhidu tir truéc. Nén
thuong xuyén theo ddi cong thitc mau trén tit ca bénh nhan ding docetaxel.

Bénh nhéan nén dugc diéu tri lai v&i docetaxel khi bach cau trung tinh tro lai
mtee > 1.500 té bao/mm?,

+ Trong trudng hop giam bach cau trung tinh nang (< 500 té bao/mm3 trong 7
ngay hodc nhiéu hon) trong subt qua trinh diéu tri bang docetaxel, nén giam lidu
cho céc dot diéu tri tiép theo hodc sir dung céc bién phép diéu trj tridu chimg
thich hop.

+0 bénh nhan diéu tri bang docetaxel két hop véi cisplatin va 5-fluorouracil
(TCF), sbt giam bach cau trung tinh va nhiém tring do giam bach ciu trung tinh
d3 xay ra voi ti 1€ thap hon khi bénh nhan dugc du phong bang G-CSF. Bénh
nhan dugc dleu tri v6i TCF nén dugc du phong béng G-CSF dé giam nhe nguy
Co giam bach cdu trung tinh phtre hop (st giam bach cau trung tinh, giam bach
cdu trung tinh kéo dai hodc nhidm trang do giam bach cdu trung tinh). Cén theo
d5i chat ch& bénh nhan dugc diéu tri bing TCF.

+ O bénh nhan diéu trj bang docetaxel két hop v6i doxorubicin va
cyclophosphamid (TAC), s6t giam bach cu trung tinh va/hogc nhiém tring do
giam bach cAu trung tinh d3 xay ra véi ti 18 thip hon khi bénh nhan dugc du
phong ban dau bing G-CSF. Bénh nhan duogc ding liéu phap didu tri két hop véi
TAC dé diéu tri ung thu via nén duoc xem xét du phong ban dau bang G-CSF dé
giam nhe nguy co' giam bach cdu trung tinh phirc hop (s6t giam bach cau trung
tinh, giam bach cdu trung tinh kéo dai hodc nhidm trung do giam bach cau trung
tinh). Can theo ddi chit ché bénh nhan duge didu tri v6i TAC.

- Phin @ng qua mén:

Bénh nhan nén duoc theo ddi chat ché vé& cac phan img qua mén dic biét trong
1an tiém truyén thir nhét va thir hai. Céc phan ng qua man c6 thé Xdy ra trong
vong vai phit sau khi bét ddu tiém truyen docetaxel, vi vy nén co6 san cac thiét
bi dé diéu tri ha huyét ap va co thét phé quan. Néu phan img qua méan xay ra, cac
tri¢u ching phu nhu do bung hodc phan tng cuc bd trén da khong can phai
ngung diéu tri. Tuy nhién, cac phan Umg nang, nhu ha huyét 4p nang, co thit phé
quan hofic phat ban/ban do toan than can ngimg ngay docetaxel va sir dung liéu
phap thich hop. Nhing bénh nhén da tién trién cac phan img qui min ning
khong nén dugc didu tri lai v6i docetaxel.

- Phén wng trén da:

Ban da khu tra & dau cac chi (Iong ban tay — chan) kém v&i phi va sau d6 troc
vay da duoc ghi nhan. Pa ¢6 béo cdo vé céc triéu chimg ning nhu phét ban, sau
d6 1a troc vay dan dén gian doan hodc ngung diing docetaxel.

- Tinh trang w dich:

Nhimng bénh nhan bi  dich nang nhu tran dich mang phéi, tran dich mang ngoai
tim va bang bung nén dugc theo doi chat ché.

- Réi loan ho hép

+ Héi chimg suy ho hap cap tinh, viém ph01/v1em phdi k&, bénh phdi k&, xo phdi
va suy ho hap da dugc bio cdo va cb thé din dén tir vong. Céc truong hop viém
ph01 do xa tri d3 dugc bao cao & bénh nhan diéu tri dong thoi voi xa tri.

+ Néu cac triéu chimg ¢ phdi ngay cang nang hodc xuat hién céc ddu hi¢u méi,

bénh nhan can dugc theo ddi chit ché, chan doan kip thoi va diéu trj thich hop.

Ngimg diéu trj docetaxel dugc khuyén 4o cho dén khi c6 chin doan chinh xac.

Str dung sém céc bién phap chdm séc hé tro co thé giup céi thign tinh trang nay.

Loi ich cua viéc tiép tuc diéu tri v&i docetaxel phai dwge d4nh gia cin than.

- Bénh nhén suy gan:

+ Trén bénh nhin duoc diéu tri docetaxel ding don trj véi lidu 100 mg/m? ¢6
ndng do transaminase huyét thanh (ALT va/hodc AST) cao hon 1,5 lan ULN di
kém véi ndng do phosphatase kiém huyét thanh cao hon 2,5 lin ULN, s& co
nguy co cao xay ra cac phan tng bat lgi ning nhu tir vong do dgc tinh bao gbm
ca nhlem khudn huyét, xuit huyét duong tiéu hoa co thé gy tir vong, sbt giam
bach ciu trung tinh, nhiém tring, gidm tiéu cAu, viém miéng va suy nhugc. Do
d6, liéu khuyén céo cua docetaxel trén nhilg bénh nhén c6 xét nghiém chirc
nang gan tang la 75 mg/m? va cAn xét nghiém chirc ning gan tir lic khoi tri va
trudc mdi chu ky diéu tri.

+ Pbi voi bénh nhan co ndng do bilirubin huyét thanh > ULN va/hoac ALT va
AST > 3,5 lan ULN di kém véi ndng do phosphatase kidém > 6 1an ULN, khong
thé dua ra khuyén nghi giam lidu va khong nén ding docetaxel trir khi dugc chi
dinh chat ché.

+ Viéc phdi hop véi cisplatin va 5-fluorouracil dé didu tri ung thu da day,
nghién ciu 1am sang dang ky chi dinh da loai nhiing bénh nhan ¢6 ALT va/hodc
AST > 1,5 lan ULN cang véi phosphatase kiém > 2,5 1an ULN va bilirubin > 1
lan ULN; déi véi nhing bénh nhan nay, khong thé dua ra khuyén nghi giam lidu
va khong nén dung docetaxel trir khi dugc chi dinh chat ché. Chua co dir li¢u &



bénh nhan bj suy gan duoc didu tri véi docetaxel trong liéu phap két hop lién
quan céc chi dinh khéc.

- Bénh nhéin suy thin:

Hién chua ¢6 s6 lidu trén bénh nhan suy than nang duoc diéu tri v6i docetaxel.

- Hé than kinh:

Néu xay ra doc tinh than kinh ngoai bién nang, yéu cu phai giam lidu.

- Pgc tinh tim:

+ Suy tim dd dwoc ghi nhan trén bénh nhan dugc diéu tri docetaxel phdi hop
trastuzumab, dac biét la sau liéu phap hoa tri co anthracyclin (doxorubicin hoac
epirubicin). Suy tim c6 thé nhe dén nang va co thé din dén tir vong.

+ Khi bénh nhan thich hop dé diu tri bing docetaxel két hop voi trastuzumab,
nén danh gia chirc ndng tim lac khoi tri. Chirc néng tim can duge theo ddi them
trong qua trinh diéu tri (nhu ba thang mot lan) dé gitp xac dinh bénh nhan c6
thé tién trién suy giam chirc nang tim.

- Réi loan miit:

Phu hoang diém (CMO) da dugc bao cao ¢ nhiing bénh nhan didu tri vé6i
docetaxel. Nhitng bénh nhan bi suy giam thi luc nén dugc kham bénh mit dﬁy
du va kip thoi. Trong truong hop CMO dugc chan dodn, nén ngung didu tri voi
docetaxel va bit dau liéu phap diéu tri thich hop.

- Khéc:

+ Cac bién phap tranh thai phai dugc thuc hién ¢ ca nam va nir trong thoi gian
didu tri va d6i v6i nam giéi 1a it nhat 6 thang sau khi ngimg diéu tri.

+ Cén tranh ding ddng thoi docetaxel véi cac thude tic ché CYP3A4 manh (nhu
ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, saqumawr telithromycin va vonconazol)

* Thin trong bo sung khi sir dung trong diéu tri két hop ung thw v(:

- Giam bach clu trung tinh phirc hu’p

Pbi v6i bénh nhin Xay ra giam bach cAu trung tinh phiic hop (giam bach chu
trung tinh kéo dai, sbt giam bach cdu trung tinh hogc nhidm trang), cdn xem xét
diing G-CSF va giam liéu.

- Réi loan dudng tiéu héa:

Céc triéu chimg nhu dau bung va nhay cam dau, sét, tiéu chay, c6 hodc khong
c6 giam bach cau trung tinh, c6 thé 14 c4c biéu hién sém cua doc tinh duong tiéu
hoa ning, cin dugc danh gia va didu trj kip thoi.

- Suy tim sung huyét (CHF):

Bénh nhan can duoc theo doi cac triéu ching suy tim sung huyet trong khi diéu
trj va trong thoi gian sau diéu tri. O nhimg bénh nhin dugc didu tri bing phéc do
TAC dbi véi ung thu v c6 ton thuong hach, nguy co CHF dé dugc chimg minh
la cao hon trong ndm dAu tién sau khi didu tri.

- Bénh bach cau:

G bénh nhan duoc diéu tri v6i docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid
(TAC), can phai theo ddi huyét hoc do c6 nguy co xay ra cham loan san tuy
hodc bénh bach ciu dong tuy.

- Bénh nhén c6 4 hach bj ton thuong:

Vi lgi ich dugc quan sat thay ¢ bénh nhan c6 4 hach bi ton thuong khong ¢ y
nghia théng ké vé ty 1¢ séng con khong méc bénh (DFS) va ty 18 séng thém toan
b (OS) nén ty 18 lgi ich/nguy co 15 rang dbi véi lidu phap TAC & bénh nhan co
4 hach bi tén thuong khong dugc chimg minh ddy di tai phép phén tich cudi
cung.

- Nguoi cao tudi:

+ C6 rét it dit liéu s&n c6 & bénh nhan > 70 tudi khi dung docetaxel két hop voi
doxorubicin va cyclophosphamid.

+ Trong mdt nghién ciru bénh ung thu tuyén tién ligt & 333 bénh nhan ding
docetaxel mdi 3 tudn, 209 bénh nhan > 65 tudi va 68 bénh nhan > 75 tubi. O
bénh nhan diéu tri v6i docetaxel mdi ba tudn, ty 1¢ cac thay ddi lién quan dén
mong xdy ra ¢ bénh nhan > 65 tudi cao hon > 10% so v6i bénh nhan tré tudi. Ty
1¢ lién quan dén sét, tiéu chay, chan an va phu ngoai bién xdy ra ¢ bénh nhan >
75 tudi cao hon > 10% so véi bénh nhan dudi 65 tuoi.

+ Trong s6 300 bénh nhén (221 bénh nhén trong giai doan III ciia nghién ctru va
79 bénh nhan trong giai doan IT) dugc didu tri voi docetaxel két hop véi
usplatm va 5-fluorouracil trong nghién ctru ung thu da day, 74 bé¢nh nhan > 65
tudi va 4 bénh nhén > 75 tudi. Ty 1¢ cac phin tng bat lgi ngng cao hon & nguoi
cao tudi so v6i nhimg bénh nhén tré tudi. Ty 1& cic phan img bat loi sau (tat ca
cac nhém): ngi lim, viém mi¢ng, nhiém tring do giam bach cau trung tinh xay
ra cao hon > 10% & bénh nhan > 65 tudi so v6i bénh nhan tré tudi. Bénh nhin
cao tudi didu tri voi TCF nén duoc theo ddi chit ché.

- Than trong véi ta dwge:

Bestdocel 20 mg/1 ml chira ta dugc ethanol tuyét ddi, nén:

+ Gay hai cho bénh nhan nghién rugu.

+ Chu y khi sir dung cho phy nit mang thai hodc cho con bu, tré em va cac nhém
co nguy co cao nhu: bénh nhén bi suy gan, hodc dong kinh.

+ Cin xem xét céc tic dong co thé xay ra trén hé than kinh trung uong.

+ Luong ethanol trong san pham 6 thé thay dbi tac dung cua céc thudc khac.

+ Luong ethanol trong san phdm co thé tac dong dén kha ning l4i xe hodc van
hanh may méc.

7. Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con ba

7.1. St dung thude cho phu nir ¢6 thai:

Chua c6 thong tin v& viée sit dung docetaxel & phu nit ¢6 thai. Docetaxel da
dugc chimg minh gy doc cho ca phoi thai va bao thai ¢ chudt va tho, lam giam
kha ning sinh & chudt. Nhu cac thude gy doc té bao khac, docetaxel c6 thé gay
hai cho bao thai khi ding cho phu nit mang thai. Do d6, khong dugc sir dung
docetaxel trong thoi ky mang thai trir khi duge chi dinh rd rang.

7.2.  Thoi ky cho con bu:

Docetaxel 1a mot chét than dau nhung chu’a biét c6 bai tiét vao sita me hay
khong. Do do, nén ngirmg cho con bu trong subt thoi gian diéu tri bing docetaxel
vi kha ning xay ra phan mg bét lgi & tré so sinh.
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* Kha nang sinh san:

Trong cdc nghién ciru cén 1am sang, docetaxel c6 tac dong gy doc trén gen va
6 thé 1am thay déi kha nang sinh san & nam giéi. Do d6, nam gi¢i dugc diéu tri
bang docetaxel dugc khuyén khong ¢ con trong va dén 6 thang sau khi diéu tri
va nén luu trit tinh tring trude khi diéu tri.

* Phy nir c6 kha néng sinh san, bién phap tranh thai ¢ nam va nit gioi.

- Phy nit & d6 tudi sinh san dugc diéu trj véi docetaxel nén dugc khuyén tranh
mang thai va phai théng béo ngay cho bac si diéu trj néu co mang thai.

- Nén sir dung bién phép tranh thai c6 hidu qua trong qua trinh diéu tri.

8. Tac dong ciia thudc Kkhi 1ai xe va van hanh may

Chua c6 nghién ctru vé nhitng anh huéng dén kha nang 1ai xe va van hanh may
méc duge thuc hign. Lugng ethanol trong san pham c6 thé lam giam kha nang
lai xe hodc stir dung may moc.

9. Twong tic, twong Ky ciia thude

9.1. Tuong tac cta thudc:

- Cac nghién ctru in vitro cho thiy sy chuyén hoa cua docetaxel ¢6 thé b thay
dbi khi ding ddng thoi vai cac hop chét gdy cam Ung, tc ché hodc dugc chuyén
hoa boi cytochrom P450-3A (vi véy, c6 thé tc ché canh tranh v6i enzym nay)
nhu: ciclosporin, ketoconazol, erythromycin. Do d6, cin than trong khi diéu tri
cho bénh nhén véi cac thube nay nhu 1a liéu phap ding ddng thoi vi co thé xay
ra tuong tc thudc dang Ké.

- Trong truong hop két hop voi thubc trc ché CYP3A4, sy xudt hién cia cac
phan umg bét lgi do docetaxel c6 thé ting, do giam chuyén héa. Néu sir dung
ddng thoi véi mét thude e ché CYP3A4 manh (nhu ketoconazol, itraconazol,
clarithromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telithromycin va voriconazol) khong thé tranh dugc, can phai theo doi l4m sang
chit ch& va diéu chinh liéu docetaxel phti hop trong qué trinh diéu trj véi thude
tic ché CYP3A4 manh. Trong modt nghién ctru duogc dong hoc vdi 7 bénh nhan,
viéc st dung dong thoi docetaxel v6i ketoconazol (thude e ché CYP3A4 manh)
lam giam dang ké d thanh thai cta docetaxel (giam 49%).

- Dugc dong hoc cua docetaxel khi ¢ prednison da dugc nghién ctu ¢ bénh
nhan ung thu tuyén tién liét di can. Docetaxel dugc chuyén héa boi CYP3A4 va
prednison dugc biét la gdy cam tmg enzym CYP3A4. Prednison khong c6 anh
huong c6 y nghia théng ké trén dugc dong hoc cua docetaxel.

- Docetaxel lién két cao voi protein (> 95%). Mac du sy tuong t&c in vivo co thé
xay ra giita docetaxel v6i cac thube diéu tri dong thoi khong duge diéu tra chinh
thitc, cdc twong tac in vitro véi cic chit lién két chit véi protein nhur
erythromycin, diphenhydramin, propranolol, propafenon, phenytoin, salicylat,
sulfamethoxazol va natri valproat khong anh huéng dén lién két V6i protein cua
docetaxel. Ngoai ra, dexamethason khong anh huong dén viéc gin két protein
ciia docetaxel. Docetaxel khong ¢6 anh huong dén s lién két cua digitoxin.

- Dugc dong hoc clia docetaxel, doxorubicin va cyclophosphamid khong bi anh
huong khi sir dung ddng thoi. Dit liéu han ché tir mot nghién ciru don, khong
kiém soat da goi y vé su tuong tac giira docetaxel va carboplatin. Khi dugc két
hop v6i docetaxel, do thanh thai cua carboplatin cao hon khoang 50% so v6i cac
gia tri dd béo céo trudc d6 ddi vai lidu phap don trj carboplatin.

9.2. Tuong ky cua thudc:

BESTDOCEL 20 mg/1 ml khéng dugc tron 13n véi cac ché phiam thude hoic
céc dung dich pha tiém truyén khac ngoai trir cac dung dich & muc 4.2 Cach
dung.

10. Tac dung khéng mong mu()n

Tom tit hd so an toan cho tit ca cic chi dinh:

- Céc tac dung khong mong mudn dugc xem xét 1a ¢6 thé hodc c6 kha nang lién
quan dén str dung docetaxel da dugc ghi nhan trong céc nghién ciru:

+1.312 va 121 bénh nhan didu tri v6i docetaxel, dung don trj véi lidu tuong tng
100 mg/m? va 75 mg/m2.

+ 258 bénh nhan ding docetaxel két hop véi doxorubicin.

+ 406 bénh nhan ding docetaxel két hop véi cisplatin.

+ 92 bénh nhan dung docetaxel két hop véi trastuzumab.

+ 255 bénh nhan ding docetaxel két hop voi capecitabin.

+ 332 bénh nhin dung docetaxel két hop véi prednison hodc prednisolon (cdc tac
dung bét loi lién quan dén diéu trj quan trong vé& 14m sang duoc trinh bay).

+ 1.276 bénh nhan (744 va 532 tuwong tng trong nhém TAX 316 va GEICAM
9.805) ding docetaxel két hop véi doxorubicin va cyclophosphamid (cic tac
dung bét loi lién quan dén diéu tri quan trong v& 14m sang duoc trinh bay).

+ 300 bénh nhan ung thu da day (221 bénh nhan trong giai doan I cua nghién
clru va 79 bénh nhan trong giai doan II) dung docetaxel két hop vai cisplatin va
5-fluorouracil (cac tac dung bat lgi lién quan dén diéu tri quan trong vé lam sang
dugc trinh bay).

+ 174 va 251 bénh nhén ung thu ving dau va cé ding docetaxel két hop voi
cisplatin va 5-fluorouracil (cc tac dung bét loi lién quan dén diéu tri quan trong
vé& 1am sang dugc trinh bay).

- Céc phan (mg nay dugc mo ta dya trén Phan do doc tinh theo tiéu chuin Vién
Ung thu Hoa Ky (nhém 3 = G3, nhom 3-4 = G3/4, nhém 4 = G4), COSTART va
MedDRA. Céc tan sut dugc dinh nghia nhu sau: rit hay gip (> 1/10), hay gip (>
1/100 dén <1/10), it gap (= 1/1.000 dén <1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén
<1/1.000), rit hiém gip (<1/10.000), chua rd (chua udc tinh dugc tir dir lidu sin
c0).

- Trong mdi nhém tén sudt, cac tac dung khong mong muébn dugc trinh bay theo
thir tir giam din.

- Céc tac dung khong mong mubn thuong gip nhit di duoc bio céo véi
docetaxel don tri 1a: giam bach chu trung tinh (c6 thé hdi phuc va khong tich liy,
thoi gian dat trung vi dén cuc tiéu 1a 7 ngay va khodng thoi gian trung vi gidm
bach clu trung tinh ning (< 500 t& bao/mm?) 14 7 ngay), thiéu méu, rung toc,
budn nén, nén, viém miéng, tiéu chay va suy nhuoc. Muc do nghiém trong ciia



céc tac dung khong mong mudn cta docetaxel c6 thé tang 1én khi ding docetaxel
Kkét hop véi cdc thudc hoa tri liéu khéc.

- Khi két hop v6i trastuzumab, cac tic dung khéng mong mudn (tit ca céc nhom)
dugc bao céo 1a > 10%. C6 sy gia tang ty 1& cac tic dung khong mong mudn ning
(40% so véi 31%) va cac tac dung khong mong muén nhém G4 (34% so véi
23%) trong nhom két hop trastuzumab so véi liéu phap don tri docetaxel.

- Khi két hop véi capecitabin, cac tac dung khong mong muédn lién quan dén diéu
tri hay gap nhat (> 5%) dugc béo cdo trong mot nghién ciru giai doan III & bénh
nhan ung thu vii tht bai vai diéu tri bing anthracyclin dd dwoc trinh bay.

Céac phén \rng khong mong mudn sau diy hay gap voi docetaxel:

- Réi loan hé théng mién dich:

Céc phan tmg qua méin thuong xdy ra trong vai phut sau khi bit diu truyén
docetaxel va thuong 1a nhe dén trung binh. Céc triéu chimg hay gip nhét dugc
béo céo 1a do bimg, phat ban ¢ hodc khong c6 ngira, thit ngyc, dau lung, khé
thd va sét hodc 6n lanh. Cac phan tmg nang dugc dac trung boi ha huyét ap
va/hoic co thit phé quan hodc phat ban/ban do toan than.

- Rdi loan he than Kinh:

Su tién trién cua doc tinh than kinh ngoai bién nang doi hoi phai giam liu. Céc
déu hiéu thn kinh cam giac tir nhe dén trung binh dwoc dic trung béi di cam, rbi
loan cam glac hodc dau, bao gdm ca néng bimg. Cac anh hudng than kinh van
dong chu yéu la suy. yéu.

- Roi loan da va mé duwéi da:

Cac phan ung trén da co thé hdi phuc da dugc quan sat va thuong duoc xem la
nhe dén trung binh. Céc phan tmg dugc dic trung 1a phat ban bao gdm phat ban
cuc b chu yéu & ban chan va ban tay (bao gom ca héi ching ban tay va ban chan
ning), nhung ciing xdy ra trén canh tay, mdt hodc nguc va thuong két hop véi
ngira. Phat ban thuong xiy ra trong vong mot tuan sau khi truyén docetaxel. Da
¢ bao cdo céc triéu chimg nang it gap hon nhu phét ban, sau do6 1a troc vay ma
hiém khi lam gian doan hodc ngung dung docetaxel. R&i loan mong ning dugc
dac trung boi sy giam hodc tang sac to mo va doi khi dau don va trét mong.

- Réi loan chung va tinh trang tai vi tri tiém:

+ Phan (mg tai ch tiém truyén néi chung 13 nhe va bao gdm ting sic t6, viém, do
hodc kho da, viém tinh mach hodc thoat mach va phu tinh mach.

+ Tinh trang & dich bao gdm cac bién cé nhu phu ngoai vi v it gap hon 13 tran
dich mang phdi, tran dich mang ngoai tim, bang bung va ting cin. Phil ngoai bién
thuong khoi ddu & cc chi dudi va co thé khoi phat toan than kém ting can (3 kg
trd 1€n). Tinh trang & dich duogc tich lity theo ty 1¢ va mic d nghiém trong.

Bang liét ké cac phin dng phu trong didu_tri ung thw vi, don tri véi
docetaxel, lidu 100 mg/m>:
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Phin loai h¢ co | Ciac phidn 1iwng | Cac phian @ng phu | Cic phan

quan theo | phu rét hay gip hay gip wng phu it
MedDRA gip

(G3/4: 5,9%);

R&i  loan mong

(nang: 2,6%)
Réi loan co | Pau co (nang: | DPau khdp

Xuong vamo lién | 1,4%)
ket

Rb6i loan tong | U dich (ning:
quat va tinh trang | 6,5%);

tai vi tri tiém Suy nhugc (ndng:
11,2%);

DPau

Phan t(ng tai chd
truyén;

Pau nguc khong do
tim (nang: 0,4%)

Tang bilirubin mau
(G3/4 < 5%);

Tang  phosphatase
kiém mau (G3/4 <
4%);

Tang AST (G3/4 <
3%);

Tang ALT (G3/4 <
2%)

Dang diéu tra

Phéan loai h¢ co | Cic phén ung | Céic phin ing phu | Cic phin
quan theo | phu rat hay gip hay gip wng phu it
MedDRA gip

Nhidm tring va | Nhiém trang | Nhiém tring kém
nhiém ky sinh (G3/4: 5,7%, bao | giam bach chu trung
tring gom nhidm khuén | tinh G4  (G3/4:
huyét va viém | 4,6%).

phdi, gay tir vong
voi ti 1€ 1,7%)

- Mo ta cac tic dung khong mong mudn dugc lya chon trong diu tri ung
thw vii véi don tri docetaxel, lidu 100 mg/m?:

+ Réi loan méau va hé bach huyet

Hiém gap: giai doan xudt huyét kém theo giam tiéu cAu nhom G3/4.

+ Réi loan hé thin kmh

Dit ligu thudn nghich sin c6 trong s6 35,3% bénh nhén ¢ tién trién doc tinh thin
kinh sau khi don trj bang docetaxel véi lidu 100 mg/m?. Cac bién cb nay da tw
dong héi phuc trong vong 3 thang.

+ Réi loan m6 da va mé duéi da:

Rét hiém gap: mot trudong hop rung toc khong héi phuc vao cubi dot nghién ctru.
73% céc phan (g trén da c6 thé hoi phuc trong vong 21 ngay.

+ Réi loan chung va tinh trang tai vi tri tiém:

Liéu tich liy trung binh dé ngung diéu tri 1a hon 1.000 mg/m? va thoi gian trung
binh dé hdi phuc tinh trang r dich 1a 16,4 tuan (trong khoang tir 0 dén 42 tudn).
Dot khoi phat tinh trang ( dich trung binh va ndng chim xuat hién (lidu tich liy
trung binh: 818,9 mg/mz) & bénh nhan c6 ding thudc du phong trude so véi bénh
nhén khong ¢6 ding thuéc dw phong (lidu tich liy trung binh: 489,7 mg/m?); tuy
nhién, tinh trang ndy dd dugc bio cdo & mot sb bénh nhan trong giai doan diu
didu tri.

Bing liét ké cic phan tng phu trong diéu tri ung thw phéi khong té bao nhé,
don tri véi docetaxel, lidu 75 mg/m>

Phan loai hé co' quan | Cac phan tng phu rit | Cac phan ing phu hay
theo MedDRA hay gip gip

Ri loan mau va | Giam bach cau | Giam tiéu cau (G4:

hé bach huyét trung tinh (G4: | 0,2%)
76,4%);
Thiéu mau (G3/4:
8,9%);
Sbt giam bach cau
trung tinh.

Nhidm tring va nhiém | Nhiém tring (G3/4: 5%)
ky sinh trung

R&i loan méu va hé bach | Giam bach cau trung Sbt giam bach cu trung

huyét tinh (G4: 54,2%); tinh
Thidu mau  (G3/4:
10,8%);
Giam tiéu cdu (G4
1,7%)

Rdi loan hé mién | Qua man (G3/4:
dich 5,3%)

R&i loan hé mién dich Qué man (khdng ning)

R&i loan chuyén héa va | Chén n

dinh dudng

Bénh than kinh cam | Bénh thin kinh van
gidc ngoai bién (G3/4: | dong ngoai bién (G3/4:

R4i loan hé than kinh

0,8%) 2,5%)
R4i loan tim Loan nhip tim (khong
nang)
R&i loan mach Ha huyét ap

Budn nén (G3/4: 3,3%); | Tao bon
Viém miéng (G3/4:
1,7%);

Nén (G3/4: 0,8%);

Tiéu chay (G3/4: 1,7%)

R6i loan dudng tiéu hoa

R&i loan da va mé dudi Rung toc; R&i loan mong (nang:
da Phan tung da (G3/4: | 0,8%)
0,8%)
Rbi loan co xwong va Pau co
md lién két
R6i loan chung va tinh | Suy  nhugc  (ning:
trang tai vi tri tiém 12,4%);
U dich (ndng 0,8%);
Dau
Pang diéu tra Tang  bilirubin  mau

(G3/4 < 2%)

Béng liét ké cic phin ing phu trong diéu tri ung thw vii véi docetaxel 75
mg/m? két hop doxorubicin:

mo dudi da

Phan ung trén da

Réi loan chuyén | Chan an
héa va dinh
dudng
R&i loan hé than | Bénh than kinh
kinh cam gidc ngoai
bién (G3: 4,1%);
Bénh than kinh
van dong ngoai
bién (G3/4: 4%);
Loan vi giac
(ndng: 0,07%)
R4i loan tim Loan nhip tim | Suytim
(G3/4: 0,7%)
R4i loan mach Ha huyét ap;
Cao huyét ap;
Xuét huyét
RO6i loan ho hap, | Khé ths (ning:
Iong nguc va | 2,7%)
trung thit
R&i loan duong | Viém miéng | Tao bon (ndng: | Viém thuc
tiéu hoa (G3/4: 5,3%); 0,2%); quan (ndng:
Tiéu chay (G3/4: | Pau bung (ndng: | 0,4%)
4%); 1%);
Buon nén (G3/4: | Xuit huyét duong
4%); tiéu hoa (nang 0,3%)
Non (G3/4: 3%)
R&i loan da va Rung toc;

Phén loai hé co
quan theo
MedDRA

Céac phan ng
phu rat hay gap

Cac phin Gng
phu hay gip

Cac phan wng
phu it gip

Nhiém_tring va

Nhiém tring




SOP - KH/13/PH:01/SC:00/BM2

Phin loai hé¢ co | Cac phin ung | Ciac phin Ung | Cic phian ing Phian loai hé¢ co | Cac phin ing phu | Ciac  phan | Cac phan ung
quan theo | phu rat hay gip phu hay gip phu it gip quan theo | rét hay gip wng phu hay | phuit gip
MedDRA MedDRA gip
nhiém ky sinh | (G3/4:7,8%) héa 9,6%);
trung Non (G3/4: 7,6%);
Réi loan mau va | Giam bach cau Tiéu chay (G3/4:
hé bach huyét trung tinh (G4: 6,4%)
91,7%); Viém miéng (G3/4:
Thiéu mau 2%);
(G3/4: 9,4%); Réi loan da va mé | Rung toc;
Sét giam bach duéi da Rbi  loan mong
cdu trung tinh; (ndng: 0,7%);
Giam tiéu ciu Phan tmg da (G3/4:
(G4: 0,8%) 0,2%)
R&i loan hé mién Qua mén (G3/4: Réi loan co xwong | Pau co  (ndng:
dich 1,2%) va mo lién két 0,5%)
Réi loan chuyén Chan an Réi loan chung va | Suy nhugc (ndng: | Phan Ung tai
héa va dinh tinh trang tai vi tri | 9,9%); vi tri tiém
dudng tiém U dich (n3ng 0,7%); | truyén;
R4 loan hé than | Bénh thin kinh | Bénh than kinh Sét (G3/4: 1,2%) Pau
kinh cam gidc ngoai | van dong ngoai Pang diéu tra Tang Tang AST
bién (G3: 0,4%) bién (G3/4: bilirubin mau | (G3/4: 0,5%);
0,4%) (G3/4: Tang
Réi loan tim Suy tim; 2,1%); phosphatase
Loan nhip tim Tang ALT | kiém mau
(khdng nang) (G3/4:1,3%) | (G3/4:0,3%)
R&i loan mach Ha huyét ap Bing liét ké cic phdn ing phu trong diéu tri ung thw v véi docetaxel 100
R6i loan duong | Budn nén (G3/4: ma/m? két hop véi trastuzumab:
tiéu hoa 5%); Phin loai h¢ co quan | Cac phan wng phu rat | Cac phan ting phu hay
Viém miéng theo MedDRA hay gip gip
(G3/4: 7,8%); R&i loan méu va hé bach | Giam bach cau trung
Tiéu chay (G3/4: huyét tinh (G3/4: 32%);
6,2%) S6t giam bach cau trung
Noén (G3/4: 5%); tinh (bao gdm gidm
Téo bon bach cdu trung tinh kém
R&i loan da va | Rung toc; voi sbt va sir dung
mo dudi da RGi loan mong khang sinh) hodc nhiém
(nang: 0,4%) khuan huyet do gidm
Phan {ng da bach cau trung tinh
(khéng nang) Réi loan chuyén hoa va | Chan an
Réi loan co Pau co dinh dudng
Xuong va mo lién R&i loan tim than Mat ngu
Kkét RGi loan hé than kinh Di cam; Pau diu;
Rbi loan chung | Suy nhugc | Phan Ung tai vi Loan vi giac; giam xuc
va tinh trang tai | (ndng: 8,1%); tri tiém truyén giéc
Vi tri tiém U dich (ning R&i loan mét Tang chay nudc mit;
1,2%); Viém két mac
bau R&i loan tim Suy tim
Dang diéu tra Tang  bilirubin | Tang AST (G3/4 R&i loan mach Phui bach huyét
mau (G3/4 < | <1%); RSi loan hé hip, 1dng | Chay méu cam; Pau
2,5%); Tang ALT (G3/4 nguc va trung thit hong — thanh quan;
Tang <1%) Viém mii hong; Kho
phosphatase thes;
kiém mau (G3/4 Ho; Chay miii
=< 2,5%) _ _ R&i loan duong tiéu hoa Buén nén; Tiéu chay;
Biing liét ké cic phén {mg phu trong diéu tri ung thw phoi khéng té bae nhé Non;
wﬂ V0i cisplatin: Téo bon; Viém miéng;
Phan loai hé co Cac phén éng phy | Cic  phin | Céic phin ung Kho tiéu; Pau bung
quan theo | rathay gip ng phu hay | phu it gip R&i loan da va m6 dudi | Rung toc; Ban do; Phat
MquRA _ gap da ban; Réi loan mong
Nhiém trang va | Nhiém trang (G3/4: R6i loan co xuong va | Pau co; Pau khop; Pau
nhiém ky sinh tring | 5,7%) _ _ md lién két tay chan; Pau xuong;
Roi loan mdu va h¢ | Giam  bach cau | Sot giam Pau lung
bach huyet trung tinh  (G4: | bach cau R&i loan chung va tinh | Suy nhugc; Phu ngoai | Ngu lim
51,5%); trung tinh trang tai vi tri tiém bién;
Thieu mau (G3/4: Sét; Mét moi; Viém
6,9%); o niém mac; Pau; Bénh
Giam tieu cau (G4: cim nhu dau ém; Pau
, _ 0,5%) _ nguc; On lanh
ROi loan hé mién | Qua man (G3/4: Dang dicu tra Tang can
di?h _ 2,5%) - M ta cic phan @ng phu dwec lwa chon trong diéu tri ung thw vi véi
Roi loan chuyén | Chénén docetaxel 100 mg/m? két hop véi trastuzumab:
hoa va dinh dudng _ + R&i loan mau va bach huyét:
Roi loan h¢ than | Bénh than kinh cam Rét hay gip: Doc tinh huyét hoc ting & bénh nhan ding trastuzumab va
kinh gidc ngoai bién (G3: docetaxel, so vdi docetaxel don tri (32% nhom G3/4 giam bach cAu trung binh so
3,7%); Vi 22%, sir dung cac tiéu chi NCI-CTC). Luu ¥ ring day c6 thé 1a mot danh gia
Bénh than kinh vén thép vi ding docetaxel don doc & lidu 100 mg/m? duoc biét 14 gay giam bach ciu
dong ngoai  bién trung tinh & 97% bénh nhén, 76% nhém G4, dya trén cong thirc mau cuc tiéu. Ti
] (G3/4: 2%) 1¢ s6t giam bach cau trung tinh/nhidm khuan méau do giam bach ciu trung tinh
Roi loan tim Loan  nhip | Suytim ciing ting & bénh nhan didu tri bing herceptin va docetaxel (23% so v&i 17% &
tim  (G3/4: bénh nhéan don tri bing docetaxel).
0,7%) + Réi loan tim:
R&i loan mach Ha huyét ap Suy tim c6 triéu chimg da dugc bao cdo ¢ 2,2% bénh nhan dung docetaxel véi
(G3/4: 0,7%) trastuzumab so v&i 0% bénh nhan dung docetaxel don doc. Trong nhom
R&i loan duong tiéu | Buon noén  (G3/4: | Téo bén




docetaxel Vi trastuzumab, 64% da dung mot thudc nhém anthracyclin trude d6
nhur 1a liéu phap hd trg so v6i 55% & nhom qung docetaxel don doc.
Bing liét ké cic phin ing phu trong diéu tri ung thw va véi docetaxel 75

mg/m? két hop véi ca

Phian loai hé co

pecitabin:

Ciac phan dng phu rit hay

Cac phian ung phu

quan theo | gap hay gip
MedDRA
Nhiém tring va Bénh nim Candida &

nhiém ky sinh tring

miéng (G3/4: <1%)

SOP - KH/13/PH:01/SC:00/BM2

Biing ké cdic phén tng phu trong diéu tri ung thw vii déi véi liéu phép hd tro
docetaxel 75ma/m? két hop véi doxorubicin va cyclophosphamid ¢ bénh

nh&n ung thw vii ¢é tén thwong hach (TAX 316) va khéong c¢é tén thwong

hach (GEICAM 9

Phéan loai hé co

05) — dir liéu duoc tf)ng hop:

Cac phéan ng phu

Cac phan ng

Cac phén tng

RO6i loan mau va hé

Giam bach ciu trung tinh

Giam tiéu cau (G3/4:

bach huyét (G3/4: 63%); 1%)
Thiéu méu (G3/4: 10%)
Ri loan chuyén | Chén an (G3/4: 1%); Mét nuée (G3/4: 2%)

hoa va dinh dudng

Giam ngon miéng

RSi loan hé than
kinh

Loan vi giac (G3/4: < 1%);
Di cam (G3/4: < 1%)

Chong mat;

Nhirc du (G3/4: <
1%);

Bénh than kinh ngoai
bién

R&i loan mét

Ting chay nudc mat

RGi loan hd hip,
16ng nguc va trung
that

Pau hong — thanh quan (G3/4:
2%)

Kho thd (G3/4: 1%);
Ho (G3/4: < 1%);
Chay mau cam (G3/4:
<1%)

R&i loan dudng tiéu
hoéa

Viém miéng (G3/4: 18%);
Tiéu chay (G3/4: 14%);
Budn nén (G3/4: 6%);
Non (G3/4: 4%);

Téo bén (G3/4: 1%);

Dau bung (G3/4: 2%);
Chung kho tiéu

Pau bung trén;
Khé miéng

R4 loan da va mé
du6i da

Hoi chimg ban chén — ban tay
(G3/4: 24%);

Rung toc (G3/4: 6%);

R&i loan méng (G3/4: 2%)

Viém da;

Phat ban c6 ban do
(G3/4: < 1%);

D6i mau mong;

Trét méng (G3/4: 1%)

Réi loan co Xuong
va mo lién két

Dau co (G3/4: 2%);
Dau khép (G3/4: 1%)

Pau chan va tay
(G3/4: < 1%);
Pau lung (G3/4: 1%)

quan theo | rét hay gip phu hay gap phu it gdp
MedDRA
Nhiém tring va | Nhiém tring (G3/4:
nhiém ky sinh | 2,4%);
trang Nhiém tring  do
giam bach ciu trung
tinh (G3/4: 2,6%)
R&i loan mau va | Thidu méau (G3/4:
hé bach huyét 3%);
Giam bach cau trung
tinh (G4: 59,2%);
Giam tiéu ciu (G4:
1,6%);
Sét giam bach céu
trung tinh  (G3/4:
chua c6 sin)
R&i loan hé mién Qua man
dich (G3/4:0,6%)
Réi loan chuyén | Chan an  (G3/4:
héa va dinh | 1,5%)
dudng
Roi loan hé than | Loan vi giac (G3/4: | Bénh than kinh Ngét xiu
kinh 0,6%); van dong ngoai | (G3/4: 0%);
Bénh than kinh cam | bién (G3/4: | Nhiém  doc
gidc ngoai  bién | 0%) thén kinh
(G3/4: < 0,1%) (G3/4: 0%);
Budn ngu
(G3/4: 0%)
R&i loan mét Viém két mac (G3/4: | Tang chay
<0,1%) nudc mét

(G3/4: < 0,1%)

RGi loan tim

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

Ri loan chung va | Suy nhugc (G3/4: 3%); Ngti lim;
tinh trang tai vi tri Sbt (G3/4: 1%); Dau
tiém Mét moi/yéu (G3/4: 5%);

Phu ngoai bién (G3/4: 1%)
Dang diéu tra Tang can;

Tang bilirubin  mau
(G3/4: 9%)

Bing liét ké cic phin \ng phu trong diéu_tri ung thw tuyén tién liét véi

docetaxel 75 mg/m? két hop véi prednison hoic prednisolon:

Phian loai hé co | Cac phan wng phu rat hay | Cac phan wng phu
quan theo | gip hay gip

MedDRA

Nhidm tring va | Nhiém tring (G3/4: 3,3%)

nhiém ky sinh tring

Ri loan méu va hé
bach huyét

Gidm bach cau trung tinh
(G3/4: 32%);
Thiéu mau (G3/4: 4,9%)

Giam tiéu cau (G3/4:
0,6%);

Sét giam bach cAu
trung tinh

R&i loan mach Po  bimg (G3/4: | Ha huyét 4p | Phubach huyét
0,5%) (G3/4: 0%); (G3/4: 0%)

Viém tinh
mach  (G3/4:
0%)

R&i loan hé hép, Ho (G3/4: 0%)

long nguc va

trung thit

R&i loan duong Buon noén (G3/4: | Pau bung

tiéu hoa 5,0%); (G3/4: 0,4%)

Viém miéng (G3/4:
6,0%);
Non (G3/4: 4,2%);

Tiéu chay (G3/4:
3,4%)
Tao bon  (G3/4:
0,5%)

R&i loan hé mién
dich

Qua man
0,6%)

(G3/4:

Ri loan chuyén
hoa va dinh dudng

Chén an (G3/4: 0,6%)

R&i loan hé than
kinh

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

Bénh thin kinh vén
dong  ngoai  bién
(G3/4: 0%)

RSi loan da va

Rung toc (ton tai: <

R&i loan mat

Tang chay nudc mit
(G3/4: 0,6%)

R4i loan mach

Giam chirc ning thit
tréi (G3/4: 0,3%)

RS loan hd hip,
l(‘)r}g nguc va trung
that

Chay mau cam (G3/4:
0%);

Kho thé (G3/4: 0,6%);
Ho (G3/4: 0%)

R&i loan dudng tiéu
hoa

Budn nén (G3/4: 2,4%);

Tiéu chay (G3/4: 1,2%);

Viém mi¢ng/viém hong (G3/4:
0,9%);

Non (G3/4: 1,2%)

md dudi da 3%);
R&i loan da (G3/4:
0,6%);
R6i loan  mong
(G3/4: 0,4%)
R6i loan co | Pau co (G3/4:
xuong va mo lién | 0,7%);
Kkét Pau  khép (G3/4:
0,2%)
Réiloan vavahé | Mat kinh (G3/4:
sinh san chua c6 sén)
R6i loan chung | Suy nhugc (G3/4:
va tinh trang tai | 10,0%);
vi tri tiém Sbt (G3/4: chua co
san);
Phu  ngoai  bién

(G3/4: 0,2%)

R&i loan da va mé
dudi da

Ryng toc;
Roi loan méng (khong nang)

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

Pang dicu tra

Téng can
(G3/4: 0%);
Giam can

(G3/4: 0,2%);

R&i loan co xuong
va mo lién két

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

(G3/4:

RSi loan chung va
tinh trang tai vi tri
tiém

Mét moi (G3/4: 3,9%);
U dich (ning: 0,6%)

- M ta cac phén ing bt lgi dugc lya chon dbdi véi liéu phap didu tri phdi
hop vé6i docetaxel 75mg/m? k§t hop véi doxorubicin va cyclophosphamid &
bénh nhin ung thw va cé6 ton thwong hach (TAX 316) va khong cé ton

thwong hach (GEI

CAM 9805):

+ Roi loan h¢ thin kinh:
Bénh than kinh cam giac ngoai bién da dugc quan sat dang xdy ra trong qué trinh
theo doi tiép tuc ¢ 10 bénh nhan trong s6 84 bénh nhan bi bénh than kinh cam




gidc ngoai bién tai cudi giai doan hoa tri lidu trong nghién ciru ung thu va c6 ton
thuong hach (TAX316).

+ Réi loan tim:

++ Trong nghién ciru TAX316, 26 bénh nhan (3,5%) trong nhom TAC va 17
bénh nhan (2,3%) trong nhom FAC bi suy tim sung huyét (CHF). Tat ca ngoai
trir mot bénh nhan trong mdi nhém duge chin doan CHF hon 30 ngay sau thoi
gian diéu tri. 2 bénh nhan trong nhom TAC va 4 bénh nhan trong nhom FAC bi
mét do suy tim.

++ Trong nghién ciru GEICAM 9805, 3 bénh nhan (0,6%) trong nhom TAC va 3
bénh nhan (0,6%) trong nhém FAC da tién trién CHF trong giai doan tiép theo.
Mot bénh nhan & nhom TAC bi mat do bénh co tim gian no.

+ Réi loan m6 da va md dudi da:

++ Trong nghlen ciru TAX316, rung toc van tiép tuc Xdy ra vao giai doan tiép
theo sau khi két thiic héa tri da duoc bao céo ¢ 687 trong so 744 bénh nhin nhom
TAC va 645 trong $6 736 bénh nhan nhom FAC.

++ Vao cudi giai doan theo ddi sau khi két thuc diéu trj (thi gian theo ddi trung
binh thue té 1a 96 thang), rung téc da duogc quan sat dang xay ra & 29 bénh nhan
nhom TAC (3,9%) va 16 bénh nhan nhom FAC (2,2%).

++ Trong nghién ciru GEICAM 9805, chimg rung toéc kéo dai trong giai doan sau
khi két thuc diéu trj (thoi gian theo ddi trung binh 1a 10 nam va 5 thang) va da
duoc quan sat dang xay ra ¢ 49 bénh nhan (9,2%) trong nhom TAC va 35 bénh
nhan (6,7%) trong nhom FAC. Chimg rung toc lién quan dén thudc nghién ciru
khoi phat hodc nang hon trong giai doan sau diéu tri & 42 bénh nhan (7,9%) trong
nhom TAC va 30 bénh nhén (5,8%) trong nhéom FAC.

+ R loan v va h¢ sinh san:

“++ Chimg mét kinh d dugc quan sat dang xay ra trong qué trinh theo ddi tiép tuc
& 121 bénh nhan trong sb 202 bénh nhan bi mét kinh tai thai diém két thac hoa tri
liéu trong nghién ctiru TAX316.

++ Trong nghién ctru GEICAM 9805, ching mét kinh kéo dai trong thoi gian
theo di sau didu tri (thoi gian theo dbi trung binh 13 10 nim va 5 thang) va da
duoc quan sat dang xay ra ¢ 18 bénh nhan (3,4%) trong nhom TAC va 5 bénh
nhan (1,0%) trong nhém FAC.

+ Réi loan chung va tinh trang tai vi tri tiém:

++ Trong nghién ciru TAX316, phui ngoai bién da dugc quan sat dang xay ra ¢ 19
bénh nhan trong s6 119 bénh nhan bi phu ngoai bién trong nhém TAC va 4 bénh
nhan trong s6 23 bénh nhan bi phi ngoai bién trong nhém FAC.

++ Trong nghién ctu GEICAM 9805, phu bach huyét da duoc quan sat dang xay
ra & 4 trong so 5 bénh nhan ¢ nhém TAC va 1 trong s6 2 bénh nhan ¢ nhém FAC
tai thoi diém két thuc héa tri liéu va khong hdi phuc trong thoi gian theo doi tiép
theo (thoi gian theo ddi trung binh 1a 10 nam va 5 thang). Ching suy nhugc kéo
dai trong giai doan sau diéu tri (thoi gian theo d3i trung binh 1 10 nim va 5
thang) va dugc quan sat dang xay ra ¢ 12 bénh nhén (2,3%) 6 nhom TAC va 4
bénh nhan (0,8%) ¢ nhom FAC.

+ Bénh bach ciu cép tinh/Hoi ching loan san tiy:

“++ Sau 10 nam theo ddi trong nghién ctru TAX316, bénh bach ciu cip tinh dugc
bao cao ¢ 4 trong s6 744 bénh nhan nhém TAC va & 1 trong sb 736 bénh nhan
nhom FAC. Hoi chung loan san tiy dugc bao cao ¢ 2 trong s6 744 bénh nhan
nhom TAC va & 1 trong s6 736 bénh nhan nhém FAC.

++ Sau 10 nam theo ddi trong nghién ciru GEICAM 9805, bénh bach chu cz”ip tinh
xdy ra & 1 trong s6 532 bénh nhan (0,2%) trong nhém TAC va khong c6 truong
hop nao duoc béo cdo ¢ bénh nhan nhém FAC. Khong c6 bénh nhan nao duoc
chan doan bi héi chimg loan san tuy trong ca hai nhém diéu trj.

+ Céc bién chimg giam bach cau trung tinh:

Bang dudi déy cho thdy ti 1& giam bach ciu trung binh nhém G4, sbt giam bach
cdu trung tinh va nhidm tring do giam bach cdu trung tinh giam & bénh nhén
dugc diéu tri du phong ban diu véi G-CSF sau khi dd dugc du phong bit bude
trong nghién cru GEICAM — nhém TAC.

++ Céhc bién chimg giam bach ciu trung tinh & bénh nhan ding TAC c6 hodc
khong c6 du phong ban déu véi G-CSF (GEICAM 9805):

SOP - KH/13/PH:01/SC:00/BM2

Phén loai hé co quan
theo MedDRA

Cac phan wng phu rat
hay gip

Cac phan rng phu hay
gip

Sbt giam bach cau trung
tinh

R&i loan hé mién dich

Qué man (G3/4: 1,7%)

Réi loan chuyén hoa va
dinh dudng

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

R&i loan hé than kinh

Bénh thin kinh cam
gidc ngoai bién (G3/4:
8,7%)

Hoa miét (G3/4: 2,3%);
Bénh than kinh van
dong ngoai bién (G3/4:
1,3%)

R&i loan mét

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

R&i loan tai va tai trong

Giam thinh gidc (G3/4:
0%)

R&i loan tim

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

R&i loan dudng tiéu hoa

Tiéu chay  (G3/4:
19,7%);
Budn nén (G3/4: 16%);
Viém miéng (G3/4:
23,7%);

Non (G3/4: 14,3%)

Tao bon (G3/4: 1,0%);
Pau da day-rudt (G3/4:
1,0%);

Viém thuc quan/kho
nudt/nudt  dau  (G3/4:
0,7%)

R4&i loan da va md duéi
da

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

Ngua phat ban (G3/4:
0,7%);
R&i loan mong (G3/4:
0,7%);
Troc vay da (G3/4: 0%)

R&i loan chung va tinh
trang tai vi tri tiém

Ngu lim (G3/4: 19,0%);
SBt (G3/4: 2,3%);

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

- Mo ti cac phén ing phu dwgc chon trong didu tri ung thw da day dbi véi
docetaxel 75 mg/m? két hgp véi cisplatin va 5-fluorouracil:
+ Roi loan méau va h¢ bach huyét:

S6t giam bach cdu trung tinh va nhiém trung do giam bach cdu trung tinh da xay
ra tuong g 17,2% va 13,5% bénh nhan, bat ké sir dung G-CSF. G-CSF duoc sir
dung dé dy phong thr cip & 19,3% bénh nhan (10,7% cua chu ky). St giam bach
cAu trung tinh va nhidm tring do giam bach cau trung tinh da xay ra twong tng
12,1% va 3,4% bénh nhan khi dugc dy phong vdi G-CSF, tuong tng 15,6% va

12,9% bénh nhén khéng duge du phong véi G-CSF. . o
Bing liét ké cic phian \rng phu trong diéu tri ung thw dau va co doi véi

docetaxel 75mg/m? két hop véi cisplatin va 5-fluorouracil:

- Hoa tri din diu tiép theo 12 xa tri (TAX 323):

Phén loai hé co
quan theo
MedDRA

Cac phin ing
phu rat hay gip

Cac phan ung
phu hay gip

Cic phin ung
phu it gdp

Nhiém tring va
nhiém ky sinh
tring

Nhiém tring
(G3/4: 6,3%);
Nhiém tring do
giam bach cau
trung tinh

Ung thu lanh
tinh, ac tinh va
khong xac dinh
(bao gbm ca u

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

nang va polyp)
R&i loan méu va | Giam bach cau Sét giam bach
hé bach huyét trung tinh (G3/4: | cau trung tinh

76,3%);

Thiéu mau
(G3/4: 9,2%);
Giam tiéu céu
(G3/4: 5,2%)

RGi loan hé mién
dich

Qué man (khong
ning)

Khéng du phong ban C6 dy phong ban dau
diu véi G-CSF v6i G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Giam bach ciu trung | 104 (93,7) 135 (32,1)
tinh (G4)
S6t giam bach cau | 28 (25,2) 23 (5,5)
trung tinh
Nhiém tring do giam | 14 (12,6) 21 (5,0)
bach cau trung tinh
Nhiém tring do giam | 2 (1,8) 5(1,2)
bach cau trung tinh
(G3-4)

R6i loan chuyén
héa va dinh
dudng

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

Bang liét ké cic phan tng phu trong didu tri ung thw da day ddi véi
docetaxel 75 ma/m? két hop véi cisplatin va 5-fluorouracil:

Phan loai hé co' quan | Céc phan éng phu rit | Cac phan @ng phu hay
theo MedDRA hay gip gip

Nhiém tring va nhiém Nhiém‘ truing do giam
ky sinh trung bach cau trung tinh;

R&i loan hé than
kinh

Loan vi
giac/Loan  khuru
giéc;

Bénh than kinh
cam giac ngoai
bién (G3/4:
0,6%)

Hoa mit

R&i loan mét

Tang chay nudc
mat;
Viém két mac

Nhiém tring  (G3/4:
11,7%)
ROi loan mau va hé | Thiu mau  (G3/4:
bach huyét 20,9%);

Giam bach ciu trung
tinh (G3/4: 83,2%);
Giam tiéu ciu (G3/4:
8,8%);

Réi loan tai va
tai trong

Giam thinh giac

R4i loan tim

Thiéu mau cuc
bd co tim (G3/4:
1,7%)

Loan nhip tim

(G3/4: 0,6%)

R&i loan mach

R6i  loan tinh
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Phan loai hé¢ co

Céac phan ung

Cac phian ung

Cac phan ing

Phian loai hé co

Cac phian 1ng

Cac phan ing

Céac phin ing

quan theo | phurathaygip | phu hay gip phu it gip quan theo | phu rét hay gip phu hay gap phu it gip
MedDRA MedDRA
mach (G3/4: Rbi loan da va | Rung téc (G3/4: | Kho da;
0,6%) mo dudi da 4,0%); Troc vay da
Rbi loan duong | Budn nén (G3/4: | Téo bén; Ngura phat ban
tiéu héa 0,6%); Viém thuc RS6i loan co Pau co (G3/4:
Viém miéng | quan/kho xuong va mo lién 0,4%)

(G3/4: 4,0%);
Tiéu chay (G3/4:
2,9%)

Nén (G3/4:
0,6%)

nuét/nudt  dau
(G3/4: 0,6%);
Dau bung;
Ching kho ticu;
Xuét huyét
duong tiéu hoa
(G3/4: 0,6%)

Kkét

Rbi loan chung
va tinh trang tai

Ngu lim (G3/4:
4,0%);

Ré6i loan da va
mo dudi da

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

Ngtra phat ban;
Kho da;

Tréc vay da
(G3/4: 0,6%)

vi trf tiém Sét (G3/4:
3,6%);
U dich (G3/4:
1,2%);
Phi (G3/4:
1,2%)

Pang diéu tra Giam can Tang can

R&i  loan co
xuong va mo lién
két

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

R&i loan chung
va tinh trang tai
vi tri tiém

Ngu lim (G3/4:
3,4%);

Sbt (G3/4:
0,6%);

U dich;

Phu

Pang didu tra

Tang can

- Hoéa tri din déu tiép theo Ia héa - xa tri (TAX 324):

Phéan loai hé¢ co
quan theo
MedDRA

Céac phian ing
phu rét hay gip

Cac phan ung
phu hay gap

Cac phan ung
phu it gip

Nhiém trung va
nhiém ky sinh
trung

Nhiém tring
(G3/4: 3,6%)

Nhiém tring do
giam bach cau
trung tinh

Ung thu lanh
tinh, &c tinh va
khong xac dinh
(bao gdbm ca u

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

nang va polyp)
R&i loan mdu va Giam bach cau
hé bach huyét trung tinh (G3/4:

83,5%);

Thiéu mau
(G3/4: 12 4%)
Giam tiéu ciu
(G3/4: 4,0%);
Sét giam bach
cdu trung tinh

R&i loan hé mién
dich

Qué man

R&i loan chuyén
héa va dinh
dudng

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

R&i loan hé than
kinh

Loan vi
giac/Loan  khuu
giac (G3/4:
0,4%);

Hoa mit (G3/4:
2,0%);

Bénh than kinh
van dong ngoai

Bénh than kinh | bién (G3/4:
cam giac ngoai | 0,4%)

bién (G3/4:

1,2%)

R&i loan mét

Tang chay nudc
mat

Viém két mac

R&i loan tai va
tai trong

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

R4i loan tim

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

Thiéu mau cuc
bd co tim

R&i loan mach

R&i  loan tinh
mach

R6i loan dudng
tiéu héa

Budn non (G3/4:

13,9%);

Viém miéng
(G3/4: 20,7%);
Noén (G3/4:
8,4%);

Tiéu chay (G3/4:
6,8%);

Viém thue
quan/kho

nudt/nubt dau
(G3/4: 12%);
Téo bon (G3/4:
0,4%)

Chung kho tiéu
(G3/4: 0,8%);

Pau da day -
rudt (G3/4:
1,2%);

Xuét huyét

duong tiéu hoa
(G3/4: 0,4%)

- Khdi u lanh tinh, 4c tinh va khong xéc dinh (bao gbm ca u nang va polyp):

Céc truong hop ung thu bach cau dong tiy cap tinh va hoi chimg loan san tiy
dugce béo céo lién quan dén docetaxel khi ding phdi hop véi cac chét hoa tri lidu
khac va/hodc xa tri.

- Réi loan méau va bach huyét:

Ut ché tay xwong va céc phan tmg phu v& huyét hoc khac di dugc bao céo. Hoi
ching déng méu rai rac ndi mach (DIC), thuong két hop véi nhidm khun huyét
hoac suy da co quan, da duoc bao céo.

- Réi loan h¢ thong mién dich:

Mot s6 truong hop s6c phan vé, doi khi gy tir vong, dd dugc bio cdo.

- Réi loan hé than kinh:

Céc trudng hop hiém gip co giat hodc mit ¥ thirc thodng qua d dugc ghi nhan
khi ding docetaxel. Nhiing phan tmg nay d6i khi xuét hién trong qua trinh truyén
thudc.

- Réi loan mit:

Da c6 béo cdo céc truong hop rét hiém gip céc rbi loan thi giac thoang qua (nhap
nhay mét, dom dom mét, dlem tbi) dic trung xay ra trong qud trinh truyén thube
va kém v6i phdn mg qua man. Nhiing phan tng nay c6 thé hdi phuc khi ngung
truyén. Hiém khi ¢6 béo cdo cac truong hop chay nude mét c6 hodc khong c6
viém két mac, nhu cac truong hop tic nghén ng din nudc mét dan dén tinh
trang chay nuéc mét qua mirc. Cac truong hop phi hoang diém (CMO) da duoc
bao cdo ¢ nhirng bénh nhan didu tri v6i docetaxel.

- Réi loan tai va tai trong:

Di c6 béo céo hiém gap cac truong hop doc tinh trén tai, suy giam thinh gidc
va/hogc mét thinh gidc.

- Réi loan tim:

Pi c6 bao céo hiém gap cac truong hop nhdi mau co tim.

- Réi loan mach:

Di c6 bdo cao hiém gap cac bién cb huyét khbi téc tinh mach.

- Réi loan ho hép, long ngyc va trung thét:

Hoi chimg suy ho hap cép va céc truong hop viém phdi mé k&/viém phdi, bénh
phdi mé k&, xo phdi va suy ho hép, d6i khi gy tir vong hiém khi dugc bao cho.
Cac truong hop viém phéi do xa trj hiém khi dugc béo cao & nhing bénh nhan
ding xa tri dng thoi.

- Roi loan tidu hoa:

Hiém c6 béo cdo xay ra mét nuéc do bién chimg duong tiéu hoa, thing da day
rudt, viém dai trang do thiéu mau cuc bo, viém dai trang, viém rudt do giam bach
cAu trung tinh. Céc truong hop hiém gip xéy ra tic ruét ciing da dugc béo cdo.

- Réi loan gan mat:

Pi ¢6 bio cdo cac trudong hop rat hiém gip xay ra viém gan, doi khi gay tir vong
chu yéu & bénh nhan c6 rdi loan gan tir trude.

- Réi loan da vamd dudi da:

P bao cdo rat hiém gip cac truong hop lupus ban do da va ban bong nuée nhu
hong ban da dang, hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi da nhidm doc.
Trong mot sé trudng hop, céc yéu t6 kém theo c6 thé gop phin lam tién trién cac
tac dong nay. Nhiing thay déi gidng nhu bénh xo cting bi thuong duge xay ra
trudc boi phit bach huyét ngoai bién da dugc béo céo vdi docetaxel. Cac truong
hop rung toc thuong xuyén (tan sb chua r5) di dugc bao céo.

- Réi loan than va tiét nidu:

Thiéu ning than va suy than da duoc bao céo. Khoang 20% céc truong hop nay
khong co yéu t6 nguy co d01 v6i suy than cdp nhu sir dung dong thoi vai cac
thudc gay doc than va cac rdi loan da day - rudt.

- Réi loan chung va tinh trang tai vi tri tiém:

+ Céc hién tuong nhéc lai do xa trj hiém khi dugc bao céo.

+ Tinh trang 0 dich khong dugc kém theo ¢ cac dot giam ni¢u hoac ha huyét ap
chp tinh. Mt nuéc va phi phéi rét hiém khi duge béo cho.

- Rdi loan chuyén héa va dinh dudng:

Céc trudong hop mét can bing dién giai da dugc bdo cdo. Cac truong hop giam
natri mau di dugc bao cdo, chi yéu duge két hop voi mat nudce, nén va viem
phdi. Ha kali méu, ha magié méau, va ha calci mau da dugc quan sat, thuong lién
quan dén céc rdi loan da day rudt va dac biét la tiéu chay.

* Huéng din xir tri ADR:

- Pé giam thiéu su xuat hién va do ning ciia su gilt nu6ce va phan img qua man
trude khi dung docetaxel nén cho bénh nhan udng trude corticosteroid; ubng
dexamethason 16 mg/ngay (chia 2 14n) trong 3 ngay. Tré: uong hodc tiém tinh
mach dexamethason 3 mg/m? 2 ln cach nhau 6 gio; bit diu dung 12 gio trudce
khi dung docetaxel.




- Trong diéu tri ung thu da day, ung thu diu va cd:

+ Bi tiéu chdy: gidm liéu nhu bang 1 ¢ myc 4.1. Liéu ding. Dung loperamid 2
mg, 4 gio mot lan trong 24 gid. Néu bj tiéu chay ning thi dang octreotid, truyén
dich, khang sinh va theo doi dién giai.

+ Bi viém miéng: giam lidu nhu bang 1 & muc 4.1. Liéu ding. Diéu tri bing
thude giam dau diung tai chd hodc toan than, thude boi pht niém mac
(benzydamm)

+ Nhimg biéu hién min cam vira (ngtra, bbec hoa, phan tng tai chd ¢ da) khong
cin phai ngimg thuéc nhung nén truyén thudc cham hon. Can nhéc giam lidu véi
cac ADR khac ¢ da.

+ Neu c6 cac triéu chimg va dau higu cta thudc thoat ra ngoai mach, phai ngimg
truyen ngay va truyén lai & mot tinh mach khéc. Phai theo ddi cac phan tng tai
chd ctia bénh nhan.

+ Ngung tri liéu va dleu trj tich cuc khi bi cac phan mg qué min ning.

+ Truyén hong ciu néu bi thiéu méau nang.

+ Khang sinh tri ligu néu bj nhlern khuén. C6 thé ding khang sinh dé phong
nhiém khuin & ngudi bj giam bach cAu trung tinh.

+ Han ché truyen dich néu c6 déu higu gii nudc.

+ Dung thudc khéng histamin (co thé cung voi thudc kich thich beta,
corticosteroid hoac noradrenalm) néu bi min cam nhe hodc vira. Néu bi nang
phai ho hap hd trg, truyen dich va cac bién phap khac tiy theo ting truong hop.
11. Qua lidu va cach xir tri:

11.1. Qua lidu:

C6 mét s0 it bao céo vé qua heu ‘Trong truong hop qua lidu, c6 thé dv do4n xay
ra cac dot clp cua cac bién cb bét loi. Cac bién ching chinh cia qua lidu duoc
du kién 14 trc ché tuy xuong, nhiém doc thin kinh ngoai bién va viém niém mac.
11.2. Céch xur tri khi ding thudc qua lidu:

Chua c6 thudc giai doc cho qua lidu docetaxel. Trong trudng hop qué lidu, cin
gilt bénh nhan tai mot don vi chuyén khoa va theo ddi chdt ch& cac chuc nang
sinh ton. Bénh nhén nén dugc diéu tri véi G-CSF cang som cang tot sau khi phat
hién qua l1eu Céc bién phép diéu trj triéu chimg thich hop khac can duoc ap
dung, néu can.

12. Théng tin vé& dwgc ly, 1dm sang

12.1 Béc tinh duoc lyc hoc:

Nhém duwge Iy: Thube chdng ung thu.

Mé& ATC: L01CDO2.

Duegc Iy va co ché tac dung:

- Co ché tac dung:

+ Docetaxel la thuoc chong ung thu, tic dong bang cach thic day su lap rap
tubulin thanh céc vi éng bén vimg va {rc ché su tach roi cua chiing din dén giam
déng ké lugng tubulin t do. Sy gin két cia docetaxel véi cc vi dng khong anh
huéng dén sb luong tién to (protofilament).

+ In vitro, docetaxel da dwgc phat hién 1am pha v& mang ludi vi éng trong t&
bao, thanh phan cin thiét cho cac chic ning song té bao trong pha nguyén phan
va ky trung gian.

+ Téc dung dugc luc hoe: In vitro, docetaxel dugce chimg minh 1a c6 doc tinh té
bao chong nhidu dong t& bao ung thu khéc nhau ¢ chudt va nguoi va chéng lai
cac té bao ung thu vira méi duoc cat bo trén nguoi trong cac thr nghiém nhan
dong vo tinh. Docetaxel dat dugc ndng dé nodi bao cao vai thoi gian luu tra dai
trong té bao. 'Ngoai ra, docetaxel con ¢6 hoat tinh trén mot s6, chir khong phai
tat ca, dong té bao biéu hién thai qua p-glycoprotein dugc mé hoa bai gen khang
da thudc. In vivo, docetaxel khong phy thudc thoi gian dung thude va c6 hoat
tinh chéng ung thu thuc nghiém véi phé rong chdng cac cac khéi u tién xa dugc
chy ghép & chudt va nguoi.

12.2 Bac tinh dugc dong hoc:

- Hap thu:

Duoc dong hoc cua docetaxel da dugc danh gia ¢ bénh nhéan ung thu sau khi
ding lidu 20 - 115 mg/m? trong c4c nghién ctru giai doan I. Pic tinh dong hoc
ciia docetaxel 13 khong phu thudc liéu va phit hop véi mé hinh duoe dong hoc
ba ngin véi thoi gian ban thai cia céc pha o, B vay 1an luot 1a 4 phit; 36 phit va
11,1 gid. Pha mudn mdt phin 13 do docetaxel di ra khoi ngin ngoai bién twong
d6i cham.

- Phan bé:

Sau ding mot liéu 100 mg/m? tiém truyén trong 1 gio, nong do dinh trung binh
trong huyét twong dat duoc 1a 3,7 pg/ml véi gia tri AUC tuong Ung la 4,6
h.ug/ml. Céc gid tri trung binh cua do thanh thai toan than va thé tich phan b &
trang thai 6n dinh lan luot 1a 21 L/h/m? va 113 L. Sy bién thién giita cac ca thé
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v& d6 thanh thai toan than 1a khoang 50%. Hon 95% docetaxel dugc gén két voi
protein huyét tuong.

- Thai trir:

Mot nghién ctru vé “C-docetaxel di dugc tién hanh & ba bénh nhan ung thu.
Docetaxel dugc thai trir trong ca nudc tiéu va phan sau khi bi oxy héa nhom
ester tert-butyl qua trung gian cytochrom P450, trong bay ngay, bai tiét qua
nude tidu va phén tuong tng chiém khoang 6% va 75% luong déng vi phong xa
dugc sir dung. Khoang 80% lugng ddng vi phong xa thu dugc trong phan dugc
bai tiét trong 48 giv dau tién dudi dang 1 chit chuyén hoa chinh, khong c6 hoat
tinh va 3 chat chuyén hoéa phu, khong c6 hoat tinh va mot luong rét it docetaxel
dang khong dbi.

* Dan sb dic biét:

- Tudi va gidi tinh:

Mot phan tich dugc dong hoc da duge thuc hién véi docetaxel ¢ 577 bénh nhan.
Céc thong s6 duoc dong hoc duge ude tinh theo mé hinh nghién ctru nay rat
gidng vai dir lidu dugc dong hoc dwge udc tinh tir céc nghién ctru giai doan L.
Dugc dong hoc cia docetaxel khong thay déi theo tudi hodc gidi tinh.

- Suy gan:

O mot sb it bénh nhan (n = 23) c6 dit liéu hoa 1am sang goi y 6 suy gan nhe dén
trung binh (ALT, AST > 1,5 lan gi¢i han tren cua tri s0 binh thuong (ULN) kém
theo phosphatase kiém > 2,5 lan ULN), tong do thanh thai thép hon 27% murc
trung binh.

- U dich:

Do thanh thai cua docetaxel khong bi thay dbi & bénh nhén c6 tinh trang @ dich
nhe dén trung binh va chua c6 dir li¢u s&n c¢6 & bénh nhan bi  dich nang.

* Lidu phap diéu tri két hop:

- Doxorubicin:

Khi ding két hop, docetaxel khong anh hudng dén d6 thanh thai cua
doxorubicin va cac ndng do trong huyét twong cua doxorubicinol (mot chit
chuyén hoa cua doxorubicin). Dugc dong hoc cia docetaxel, doxorubicin va
cyclophosphamid khong bi anh huong khi ding ddng thoi.

- Capecitabin:

Nghién ciru giai doan I danh gia anh hudng cia capecitabin dbi voi duge dong
hoc ciia docetaxel va nguoc lai, cho thdy khéng c6 anh hudng boi capecitabin
trén duoc dong hoc cua docetaxel (Cmax va AUC) va khong 6 dnh hudng boi
docetaxel trén dugc dong hoc cua chit chuyén hoa lién quan capecitabin 5'-
DFUR.

- Cisplatin:

Do thanh thai cua docetaxel trong lidu phap két hop véi cisplatin tuong tw nhur
trong li¢u phap don tri. Mo ta duge dong hoc cua cisplatin duoc sir dung ngay
sau khi truyén docetaxel trong tu nhur trong liéu phap don tri cisplatin.

- Cisplatin va 5-fluorouracil:

Sy két hop cua docetaxel, cisplatin va 5-fluorouracil ¢ 12 bénh nhan c6 cac khéi
utén khong anh huong dén duge dong hoc cua ting thudc.

- Prednison va dexamethason:

Anh hudng cia prednison trén duoc dong hoc cua docetaxel dugc sur dung trude
vdi dexamethason da dugc nghién ciru ¢ 42 bénh nhan.

- Prednison:

Khéng thfiy anh huong cta prednison trén duge dong hoc cua docetaxel.

13. Quy cach déng géi: Hop 1 lo I ml.

14. Piéu kién bao quén, han dung, tiéu chuén chit lwgng cia thude

14.1 Piéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do  khong qua 30°C, tranh anh sang.

14.2 Han dung: 24 thang ké tur ngay san Xuat.

Han ding sau khi pha ché: Sau khi pha dung dich tiém truyén: sir dung trong
vong 6 gio (ké ca thoi gian tiém truyén khoang 1 gio) khi bao quan ¢ nhiét do
dudi 25°C.

14.3 Tiéu chuan chét lugng: Usp

15. Tén, dia chi co sé san xuét

CONG TY CO PHAN DUQC - TTBYT BINH DINH (BIDIPHAR)

Tru s& chinh: 498 Nguyén Thai Hoc, phuong Quang Trung, thanh phé Quy
Nhon, tinh Binh Dinh, Viét Nam.

DT: 0256.3846500 - 3846040 * Fax: 0256.3846846

Dia chi nha may: Chi nhanh Céng ty ¢ phin Dugc — Trang thiét bi y t& Binh
binh (BIDIPHAR) - Nha méay cong nghé cao Nhon Hoi: L6 A3.01 — A3.02 —
A3.03, Khu A Khu kinh té Nhon Hoi, xi Nhon Hoi, thanh phé Quy Nhon, tinh
Binh Dinh, Viét Nam.

Quy céach SP:
Tiéu chuan:

Hop 1lox 1ml

Chat lidu: Gidy Fort

Dinh lugng: 60g/m?

Cg chir: > 6

Yéu ciu ky thuat in: toa in 2 mat, mau
muyc in rd nét

Kich thuge: 27cmx45cm
Théng sb mau: K100 (Mau chir den)

Ban hanh theo CV s6: 8995/QLD-PK
Ghi chu: ngay 14/09/2022 ddng ¥ thay dbi dia diém

san xuét thude

PHONG KE HOACH

* Noi nhdn:
- QC (1 ban)
- KH (3 bdn + géc)



