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ke Thuốc bán theo đơn

TADOCEL 80mg/2ml
dung dịch đậm đặc và dung môi
dùng cho dung dịch truyền
Docetaxel 40mg/ml

Tiéu chuan: NSX

Truyén tinh mach Visa na: SDK:

1 lọ TADOCEL 80mg/2ml dung dịch đậm đặc để pha
thành dung dịch để truyền

Docetaxel 80 mg/2 ml (40 mg/ml)

1 lọ dung môi hòa tan cho Tadocel
9,53% (w/w) ethanol tuyệt đối trong nước để pha tiêm.

 

Thuốc gây dộc tế bào

 

 

® THÂNTRONG: Việc pha loãng được yêu
cầuvớitoàn bộ đụng môi trong lọ đựng
dung môi. Hỏn hợp dung dịch có được
cnpha loãng thám trước khi sử dụng.
Xam hướngdân chuẩn bị định kèm.

8 Phải được quản lý dưới sự giám sát của
bácsĩ có kinh nghiệm trong việc sửdụng
cáctác nhân qây độctếbào.

#8Pha loãngtrước khi sử dụng.

#® Bảo quản ở nhiệt độ không qué 25°C.

® Bảo quản trong bao bì gốctránh Ánh
sáng.

® Điều kiệnbào quản cho sản phẩm đã pha
loãng, xem tờ hướng dẫn bên trong hộp.

8 Lọ dung môi chứa: Etanol tuyệt đối, nước
pha tiêm.

® Môi vì Tadocel 80mg/2ml dưng dịch đậm
đặc và dung môi pha thành dịch truyền
đưa
+1lọ chứa dung dịch đậm đặc

+1 lọ chửa dung môi hòa tan

®ø Chl định - Liều lượng - Cách dùng - Chống
chỉ định - Tác dụng phụ và Thông tin khác

 

    
    

  

  
AAAB2467

100 x 100 x45

  

https://nhathuocngocanh.com/



 

O
d
4
H
d
V
G

1
Ò
2
2

 

{w/Bwoy |axeyop

3jp Bunp ou2 Bunp

unp €A 2£p Lưp q2Ip
UO/#4U! 10J U0Iàn|0$

bA|0S pUE ajE/1uz2uœ

z/Bu! 08
32OQVL

 

O
f

a

2
s

2 3

  

ee
9"

ey
sn
p
Ue
]

 Cactavis —=<

J
A
C
A
D
N
V

#
‡

re content} ofthe satvertt vial.
Resuftant peerpix solution requires
furthers dilutiof pricr to administration.

sifan required with the

e    
 

kè Prescription Medicine

TADOCEL 80 mg/2 ml
concentrate and solvent for solution

for infusion

Docetaxel 40mg/ml

Specification: in house

Intravenous use

1 vial ofTADOCEL 80 mg/2 ml concentrate
for solution for infusion

Docetaxel 80 mg/2 ml (40 mg/ml)

1 vial of solvent for TADOCEL
9.53% (w/w) ethanol absolute in water for injections.

       

 

Cytotoxic

Đăng ký bởi:

Actavis International Ltd. (Malta) 
 

  

   

See accampanying preparation guide.

8® Tabe administered under the
superision af a phydidan experienced In
the useaf cytotaxic agents.

© Dilute before use.

© Do not stare above 25°C.

® Store In the ariginal package in order to
protectfram fight.

| For storage conditions af the diluted
medidnal product, see package leaflet.

@ Solvent wial: ethanol absolute, waterfor

injections.

® Each bilster packofTADOCEL 80 mg/2 m!
concentrate andsolventfor solution for
Infuslon contains:
«one single dose vial of concentrate
+ one single dose vialofsolvent

@ Indication - Dosage - Contra-Indication -
Side effect- others: See the leaflet.

@ Read the package leaflet before use.

®Keep outof the reach and sightofchildren.

Sản xuÁt tại Rumanl bởi:

S.C. SINDAN-PHARMA S.R.L.
11th lon Mihalache blvd, sector 1,

Zip code 011171, Bucharest - IRumani

Cytotoxic
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Đọc kỹ hướng dẫn sứ dụng trước khi dùng

cân thêm thông tin, xin hói ý kiên bac sĩ. Thuốc này chí dùng theo đơn của bác sĩ.  
MRPHONS *

DAIDIỆN   

 

THÔNG TIN KÊ TOA

TADOCEL 80mg/2ml
Dung dịch cô đặc và dung môi dùng cho dung dịch truyền

1. TEN THUOC

TADOCEL 80 mg /2 ml dung dich cé dac va dunŠ\rỒndùng chõ dung dịch truyền

2. THÀNH PHAN ĐỊNH TÍNH VÀ ĐỊNH LUNG

Mỗi lọ liêu đơn chua docetaxel 80 mg/2 ml.
Mỗi lọ liều đơn chứa 10mg/ml docetaxel sau khi hoàn nguyên với dung môi đi kèm.

1d được:

Mỗi lọ liều đơn 80 mg/2 ml dung dịch cô đặc chứa 200 mg ethanol tuyệt đối.
Mỗi lọ liễu don dung m6i chtra 9.53% (w/w) ethanol tuyét doi.

3. DANG THUOC

Dung dịch cô đặc và dung môi dùng cho dung dịch truyền.

Dung dịch cô đặc là dung dịch màu vàng sáng, dạng dâu.

Dung môi là dịch trong. không màu

4. THONG TIN LAM SANG

4.1 Chi dinh diéu tri:

e Ung thu vu

e - Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ

e Ung thư tiên liệt tuyến

e Ung thư tuyến dạ dày

e - Ung thư đầu và cỗ

4.2 Liéu lugng va cach dung:

Việc sử dung docetaxel nên được giới hạn ở các đơn vị chuyên khoa về hóa trị liệu gây độc tế bào và chỉ nên được sử

dụng dưới sự giám sát của một bác sĩ có chuyên môn trong việc sử dụng hóa trị liệu chống ung thư. Sau khi hoàn
nguyên lọ dung dịch cô đặc bằng dung môi thích hợp. dung dịch trộn sẵn cần phái đồng nhất và trong (sủi bọt là hiện
tượng bình thường ngay cả sau thời gian 3 phút do có sự hiện diện của polysorbate 80 trong chế phẩm). (Xem phần 6.6
về hướng dẫn cách pha sản phẩm trước khi sử dụng).

Liêu khuyên cáo:

Đối với ung thư vú. ung thư phôi không phải tế bào nhỏ. ung thư dạ dày, ung thư đầu và cô, có thể sử dụng thuốc dẫn

gdm corticosteroid udng nhu dexamethasone 16 mg/ngay (vi du: 8 mg x 2 lan/ngay) trong 3 ngay, khoi dau | ngay

trước khi sử dụng docetaxel. trừ khi có chồng chỉ định (xem phần 4.4). G-CSF dự phòng có thể được sử dụng đề giảm
thiếu các nguy cơ độc tính vẻ huyết học.

Đối với ung thư tiền liệt tuyển, phác đỏ khuyến cáo sử dụng đồng thời thuốc dẫn prednisone hoặc prednisolone là uống
dexamethasone 8 mg, 12 giờ, 3 giờ và ] giờ trước khi truyén docetaxel (xem phan 4.4).

Docetaxel duoc truyén trong thoi gian một giờ cứ mỗi ba tuần.

Ung thu vu

Trong điều trị bô trợ ung thư vú có hạch và có thể phẫu thuật được, liêu docetaxel khuyến cáo là 75 mg/m” được sử
dung Igiờ sau doxorubicin 50 mg/m” và cyclophosphamide 500 mg/m” cứ mỗi 3 tuần trong 6 chu kỳ (xem thêm phản
hiệu chỉnh liều trong quá trình điêu trị).
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Đối với việc điều trị cho các bệnh nhân ung thư vú tiến triển tại chỗ hoặc di căn. liều docetaxel khuyến cáo là 100
mg/m' trong phác đô đơn trị liệu. Trong điêu trị đâu tay. docetaxel 75 mg/m" được dùng trong liệu pháp kết hợp với
doxorubicnn (50 mg/mˆ).

Trons liệu pháp kết hợp với trastuzumab. liêu docetaxel khuyến cáo là 100 mg/m” cứ mỗi ba tuần. với trastuzumab
được sử dụng hàng tuân. Trong thu nghiệm chủ chốt, truyén docetaxel khoi dau duoc bat dau vào ngày hôm sau liêu

trastuzumab đầu tiên. Cac liéu docetaxel tiếp theo được sử dụng ngay sau khi hoàn thành việc truyền trastuzumab. nêu
liễu trastuzumab trước đó được dung nạp tốt.

Khi sử dụng kết hợp với capecitabine, liều docetaxel khuyến cáo là 75 mg/m” cứ mỗi ba tuân. kết hợp với capecitabine
1.250 mgm hai lân môi ngày (trong vòng 30 phút sau bữa ăn) trong thời gian 2 tuân, sau đó nghĩ I tuân.

Ung thư phôi không phai tẻ bào nho

Ở bệnh nhân hóa trị liệu điều trị ung thư phối không phải tế bào nhỏ, phác đồ khuyến cao 1a 75 mg/m” docetaxel. ngay
sau đó là cisplatin 75 mg'm' trone thời gian 30-60 phút. Đối với trị liệu sau khi thất bại hóa trị liệu trước đó băng

platinum. liêu khuyên cáo là 75 mg/m° đơn trị liệu.

Ung thư tiên liệt tuyên

Liéu docetaxel khuyén cáo là 75 mg/m”. Prednisone hoặc prednisolone 5 mg uống mỗi ngày hai lần được sử dụng liên
tục (xem phân 5.1).

Ung thir tuvén da dav’

Liều docetaxel khuyến cáo là 75 mg/m” truyền trong thời gian ] giờ, tiếp theo là cisplalin 75 mg/m2 truyén trong thoi
gian tir | dén3 gid (ca hai chi trong ngày thứ 1),tiếp theo bằng 5-fluorouracil 750 mg/m' truyên liên tục 24 giờ mỗi

ngày trong thòi gian 5 ngày. bät đầu khi kết thúc truyền cisplatin.

Việc điều trị được lặp lại cứ mỗi ba tuân. Bệnh nhân phải sử dụng thuốc dẫn bằng các thuốc chống nôn và hydrat hóa
thích hợp đôi với việc sử dụng cisplatin. Nên sử dụng G-CSF dự phòng đề giảm thiêu nguy cơ độc tính huyết học
(Xem thêm phân hiệu chịnh liêu trong quá trình điều trị).

Lng thư đâu và cô

Bệnh nhân phải sử dụng thuốc dẫn bằng các thuốc chống nôn và hydrat hóa thích hợp (trước và sau khi dùng cisplatin).
Có thê sử dụng G-CSF dự phòng để giảm thiểu nguy cơ độc tính huyết thạc. Tất cà các bệnh nhân sử dụng docetaxel
trong các nghiên cứu TAX 3235 và TAX 324 đêu được sử dụng kháng sinh XÄ hông,

L
e Xa tri sau hoa tri liéu dan dau (TAX 323)

Đối với việc điều trị dẫn dau ung thu biéu mé té bao gai tién trién tại chỗ và không thê mổ được tại vùng đâu và cô
(SCCHN), liéu docetaxel khuyén cao la 75 mg/m’ truyền trong thời gian | gid, tiép theo bang cisplatin 75 mg/m*
trong thời gian 1 gid, ở ngày thứ nhất, tiếp theo là 5-fluorouracil truyén lién tục 750 mg/m” mỗi ngày trong thoi
gian năm ngày. Phác đỏ này được sử dụng cứ mỗi 3 tuần trong 4 chu kỳ. Sau hóa trị, bệnh nhân cần được xạ trị.

e Hoa xa tri sau héa trị liệu dẫn đầu (TAX334)

Đối với việc điều trị dẫn đầu ở bệnh nhân ung thư biếu mô tế bào gai tiến triển tại chỗ (không thế cat bo duoc. kha
năng điều trị bằng ngoại khoa thấp. và nhăm mục đích bào tồn cơ quan) ở vùng đầu và có (SCCHN). liều
docetaxel khuyến cáo là 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong thòi gian I giờ vào ngày thứ nhất, tiếp theo băng
cisplatin 100 mg/m2 truyền tinh mach trong thời gian từ 30 phút đến3 giờ, tiếp theo bang 5-‘fluorouracil 1.000
mg/m2/ngay, truyén lién tuc tir ngày thứ nhất đến ngày 4. Phác đồ này được sử dụng cứmỗi3 tuần trong 3 chu

kỳ. Sau hóa trị liệu. bệnh nhân cân được hoa xa tri.

Điều chính liễu trong khi điều trị

Khải quat chung |

Docetaxel nên được sử dụng khi số lượng bạch cầu trune tính > 1.500 tế bao/mm’. Nhirng bénh nhan co tién su sotdể
giảm bạch cầu trung tính. bach cau trung tính < 500 tế bào/mm` trong thời gian trên một tuần, các phàn ứng da trầm
trọng hoặc tích lũy hoặc bệnh lý thân kinh ngoại biên tram trọng trong quá trình điều trị bang docetaxel, nén giám liễu

docetaxel từ 100 mg/m2 xuống 75 mg/m’ va/hoac tir 75 mg/m” xudng 60 mg/m?. Nếu bệnh nhân vẫn tiếp tục có các
phản ứng như vậy ở mức liễu lượng 60 mg/m?. tốt hon là ngừng điêu trị.

Điều trí bô Irơ ung thư vú

Trong thử nghiệm chủ chốt ở những bệnh nhân được điều trị bố trợ ung thư vú và những người có tiền sử giảm bạch

cầu trung tính gây biển chứng (bao gom giam bach cau trung tinh kéo dai,giam bach cau co sốt, hoặc nhiễm trùng),

người ta khuyến cáo sử dụng G-CSF dự phòng (ví dụ, từ ngày thứ 4 đến ngày 11) trong tất cà các chu trình tiếp
theo. Những bệnh nhân tiếp tục có các phản ứng này nên được duy trì bằng G-CSF và giảm liều lượng docetaxel xuống
con 60 mg/m?.
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Tuy nhiên. trong thực hảnh lầm sảng, giảm bạch cầu trung tinh có thể xảy ra sớm hơn. Vì vậy, việc sứ dụng G-CSF cân

được xem xét chức năng của nguy cơ giảm bạch câu ở bệnh nhân và các khuyên cáo hiện hành. Những bệnh nhân có

tiên sử viêm miệng độ 3 hoặc 4 nên giảm liêu xuông 60 mg/m?.

Kết hợp với cisplatin

Đối với bệnh nhân dùng docetaxel liều khởi đầu 75 mg/m” kết hop voi cisplatin và có điểm tháp nhất vẻ số lượng tiêu
câu trong quá trình trị liệu trước đó là < 25.000 tế bào/mm", hoặc ở những bệnh nhân có tiên sử sốt do giảm bạch câu
trung tính, hoặc ở bệnh nhân có độc tính không thuộc huyết học nghiêm trọng, liêu lượng docetaxel trong các chu trình
tiếp theo nên được giảm xuống còn 65 mg/m”

Kết hợp với capecitabine

- Đối với các bệnh nhân lần đầu xuất hiện độc tính độ 2, độc tính này kéo dài tại thoi diém trị liệu
docetaxel/capecitabine kê tiếp, cân phải trì hoãn điều trị cho đến khi độc tính được xử lý còn ở mức 0-], và tiêp tục ở
mức 100% liêu ban đâu. ;
* Doi voi bénh nhan xuat hién déc tinh d6 2 lan thir 2, hoac xuat hién lan dau déc tinh do 3, tai bat ky thoi gian nao

trong chu trình điêu trị, cân phải trì hoãn điêu trị cho đến khi độc tính được xử lý còn ở muc 0-1, sau do lai tiép tuc
điều trị băng docetaxel 5Š mg/m2.

« Đối với bất kỳ lần xuất hiện độc tính nào tiếp theo, hoặc bất kỳ độc tính độ 4, thì cần phải ngừng điều trị bằng
docetaxel.

Kết hop voi cisplatin va 5-fluorouracil:

Nếu như xuất hiện một đợt sốt giảm bạch cầu hạt, giảm bạch câu hạt kéo dài hoặc nhiễm trùng do giảm bạch cầu hạt

mặc dù đã sử dụng G-CSEF, liều lượng docetaxel nên được giảm từ 75 mg/m” xuống 60 mg/m”. Nếu như xuất hiện các
oe a A .Ã “ ak A sa ` 2 A 2 `

đợt giảm bạch câu gây biên chứng, liêu docetaxel nên được giảm từ 60 mg/m” xuong 45 mg/m’. Trong truong hop
giảm tiêu câu độ 4, liều docetaxel nên được giảm từ 75 mg/m” xuống 60 mg/m”. Bệnh nhân không nên được tái điều trị
bang docetaxel ở những chu trình tiếp theo cho đên khi bạch câu trung tính phục hôi ở mức > 1.500 tê bào/mm' và tiêu
câu phục hôi ở mức >100.000 tê bào/mm'. Ngưng điều trị nêu những độc tính này vân tôn tại (Xem mục 4.4).

Các thay đôi liều lượng khuyến cáo do độc tính đối với dạ dày ruột ở những bệnh nhân điều trị bằng docetaxel kết hợp
voi cisplatin va 5-fluorouracil (S-FU):

Độc tính Điều chỉnh liều

Tiêu chảy độ 3 Đợt đầu: Giảm 20% liều 5-FU

Đợt 2 : Giảm 20% liều Docetacel

Tiêu chảy độ 4 Đợt đầu: Giảm 20% liều 5-FU và Docetacel

Đợt 2 : Ngưng điều trị

Viêm miệng/Viêm niêm mạc độ 3 Đợt đầu: Giảm 20% liều 5-FU

Đợt 2 : Chỉ ngưng 5-FU ở tất cả các chu trình tiếp theo

Đợt 3 : Giảm 20% liều Docetacel

Viêm miệng/Viêm niêm mạc độ 4 Đợt đầu : Chỉ ngưng 5-FU ở tất cà các chu trình tiếp theo

Đợt 2: Giảm 20% liều Docetaeel a,
¢ a

Trong cac thu nghiém chu chot SCCHN, những bệnh nhân giảm bach cầu trủngeyHnh Say biến chứng (bao gồm giảm

bạch câu trung tính kéo dài, sốt giảm bạch cầu trung tính, hoặc nhiễm trùng), ta khuyến cáo sử dụng G-CSF đề
dự phòng (ví dụ, từ ngày thứ 6 đến ngày 15) trong tat ca cac chu trình tiêp theo.

Đối tương đặc biêt

Bénh nhan suv gan

Dua trên dữ liệu dược động học đối với docetaxel đơn trị liệu 100 mg/mˆ, những bệnh nhân tăng transaminaza (ALT

và/hoặc AST) lớn hơn 1,5 lần giới hạn trên của mức bình thường (ULN) và phosphataza kiềm cao hơn 2,5 lần ULN,
liều docetaxel khuyến cáo là 75 mg/m” (xem phần 4.4 và 5.2). Đối với những bệnh nhân có bilirubin huyết thanh >
ULN và /hoặc ALT và AST> 3,5 lân ULN kết hợp với phosphataza kiểm> 6 lần ULN, không có khuyến cáo giảm liều
nào được đưa ra và docetaxel không được sử dụng trừ khi được chi định chính xác.

Kết hợp với cisplatin và 5-fluorouracil trong điều trị ung thư tuyến dạ dày, các thử nghiệm lâm sàng chủ chốt loại trừ
bệnh nhân có ALT và /hoặc AST> 1,5 ULN kết hợp với phosphataza kiềm > 2,5 ULN, và bilirubin> 1 ULN; Đối với
những bệnh nhân này, không có khuyén cáo giảm liều nào được đưa ra và docetaxel không được sử dụng trừ khi được
chỉ định chính xác. Không có số liệu nào vẻ bệnh nhân suy gan được điều trị bằng docetaxel kết hợp trong các chi định
khác.

N
Y
S

W
e
s
x

a
n
?

https://nhathuocngocanh.com/



Tre em và vị thành niên

Kinh nghiệm ơ tre em và vị thành niên còn hạn chế.

Người cao tuoi

Dựa trên phân tích dược động học dân số. không có những chi dẫn đặc biệt nào vẻ sử dụng ở người cao tuôi.

Kết hợp với capecitabine cho bệnh nhân 60 tuôi hoặc lớn hơn. khuyến cáo giam liễu khơi dau cia capecitabine xuéng
con 75%.

4.3. Chống chỉ định

Mẫn cam với hoạt chất hoặc với tá dược bat ky.

Docetaxel không được su dụng ở bệnh nhân có mức bạch cầu trung tỉnh cơ ban < I.500 tế bào mm”.

Docetaxel không được sư dụng ở những bệnh nhân suy gan nặng vi chưa có dữ liệu có sẵn nao (xem phân 4.2 và 4.4).

Chồng chỉ định cho các thuốc khác cũng được áp dụng. khi kết hợp với docetaxel.

4.4. Các cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng

Đối với ung thư vú và ung thư phôi khôngphải tế bảo nhò, thuốc dẫn bao gồm corticosteroid uéng, nhu dexamethasone
16 mg/ngay (ví du: 8 mg x 2 lần ngày) trong 3 ngày, khơi đâu ] ngày trước khi sử dụng docetaxel. trừ khi có chống chỉ
định. có thé lam giam ty lệ mắc và mức độ trâm trọng cua ứ dịch cũng như mức độ trầm trọng cua các phan ứng quả
mẫn

  

Đối với ung thư tiên liệt tuyến. thuốc dẫn là dexamethasone uống § mg. 12 giờ, 3 giờ và I giờ trước khi truyền
docetaxel (xem phân 4.2)

Huvét hoc

 

Giảm bạch câu trung tính là phản ứng phụbắt lợi thường gặp nhất của docetaxel. Bạch cầu trung tính thấp nhất xảy ra
trung bình 7 ngày. nhưng khoangthời gian này có thể ngăn hơn ở những bệnh nhân được điều trị trước đó. Theo dõi số

lượng té bao máu đây đủ nên được thực hiện thường xuyên trên tất ca các bệnh nhânđiềutrị bằng, docetaxel. Bệnh
nhân cân được tái điều trị bang docetaxel khi bạch cầu trung tính phục hồi ở mức> 1500 tế bào mm (xem phân 4.2).

Trong trường hợp giam bạch cầu trung tính nặng (<500 tế bào/mm` trong bày ngày hoặc lâu hon) trong quá trình điều
tri bang docetaxel, can phai giam liêu ở các đợt điều trị tiếp theo hoặc su dụng các giải pháp triệu chứng thích hợp

(xem phân 4.2).

Đối với những bệnh nhân điều trị bằng docetaxel kết hợp với cisplatin và 5-fluorouracil (TCF), sốt giam bạch câu trung.
tính và nhiễm trùng do giảm bạch câu trung tính xay ra ở mức thấp hơn khi bệnh nhân được sử dụng G-CSF du
phòng. Những bệnh nhânđiều trị bằng TCF sẽ được dự phòng bang G-CSF dé giam thiểu nguy cơ giảm bạch cau gay
biên chứng. (sốt giam bạch cầu trung tính. giam bạch cầu trung tính kéo dài hoặc nhiễm trùng do giảm bạch cầu trung

tính). Bệnh nhân điều trị bằng TCF nênđược theo dõi chặt chẽ, (xem phan 4.2 và 4.8),

Phan ứng quá màn

Bệnh nhân cân được theo doi chặt chẽ các phản ứng qua mẫn. đặc biệt là trong các lần truyền đầu tiên và lần thứ

hai. Các phản ứng quá mẫn có thê Xay ra trong vòng vài phút sau khi bắt đầu truyền docetaxel, do đó các phương tiện
đê điêu trị hạhuyết áp và co thất phế quản phải có sẵn. Nếu các phản ứng quá Xây ra. các triệu chứng đơn giàn
như do bừng hay phản ứng da tại chỗ không cân thiết phải ngừng điều trị. Tuy nhiênacá@nhan úng nghiêm trọng. như

hạ huyết áp nặng. co that phế quàn hoặc phát ban“ban đỏ lan rộng phải ngừngdocetax jay lậptức và điều trị thích
hợp. Những bệnh nhân đã từng có phản ứng quá man tram trongkhông nên tái điều trị otấne].

 

  
  

 

Phan ứng ngoài da

Ban đó ngoài da tại chỗ ở các chỉ (lòng bản tay và lòng bàn chân) sau đó phù và tróc váy đã được quan sát thấy. Các

triệu chứng nghiêm trọng như phát ban sau đó tróc vảy dẫn đến gián đoạn hoặc ngừng diéu tri docetaxel da được bao
cáo (xem phân 4.2).

lịch

 

Bệnh nhân ứ dịch nghiêm trọng như tran dịch màng phôi. tràn dịch màng ngoài tim và cỗ trướng cần được theo dõi
chặt chẽ.

Bệnh nhi gan

Ở những bệnh nhân được điều trị bằng docetaxel 100 mg/m’ đơn trị liệu có mức transaminaza huyết thanh (ALT và
hoac AST) lon hon 1,5 lan ULN đồng thời mức phosphataza kí ém huyết thanh lớn hơn 2.5 lần ULN, có nguy cơ
cao xuất hiện các phán ting bat Jợi nghiêm trọng như tử vong do nhiễm độc kể cả tử vong do nhiễm trùng huyết Và uất

huyết tiêu hóa, sốt giảm bạch cầu trung tính, nhiễm trùng, giảm tiêu cầu, viêm miệng và suy nhược. Do đó, liều khuyến
cáo của docetaxel ở những bệnh nhân có xét nghiệm chức nang gan cao (LFTs) la 75 mg/m? va LFTs can được đánh
giá khi bình thường và trước mỗi chu trình (xem phan 4.2).
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Đối với những bệnh nhân có bilirubin huyết thanh > ULN và “hoặc ALT và AST> 3.5 lần ULN kết hợp với
phosphataza kiém> 6 lần ULN. không có khuyến cáo giam liều nào được đưa ra và docetaxel không được sư dụng trừ
khi được chi định chính xác.

Kết hợp với cisplatin và 5-fluorouracil trong điều trị ung thư tuyến đạ dày, các thư nghiệm lâm sảng chủ chốt loại trừ
bệnh nhân có ALT và “hoặc AST> 1.5 ULN kết hợp với phosphataza kiểm> 2,5 ULN, và bilirubin> 1 ULN; Đối với
những bệnh nhân này, không có. khuyến cáo giam liều nào được dua ra va docetaxel không được sử dụng trừ khi được

chỉ định chinh xác. Không có số liệu về bệnh nhân suy gan được điêu trị bang docetaxel két hop trong các chi định
khác.

  

Bénh nhan suv than

Chưa có sẵn dữ liệu về bệnh nhân bị suy giam chức năng thân nghiêm trong được diéu tri bang docetaxel

Hẻ thân kinh

Sự xuất hiện các độc tỉnh đối với thân kinh ngoại vỉ nghiêm trọng đòi hoi phải giam liều (xem phần 4.2).

Đóc tính đổi với tim

Suy tim đã được quan sát thấy ở những bệnh nhân sử dụng docetaxel kết hợp với trastuzumab. đặc biệt sau hóa trị liệu
có anthracycline (doxorubicin hoặc epirubicin).

Suy tim có thê ở mức độ từ trung bình đên nặng và tử vong (xem phân 4.8).

Khi diéu tri bang docetaxel kết hợp với trastuzumab. bénh nhân cân được đánh gia co ban về tim. Chức năng timcan

duge tiếp tục theo dõi trong quả trình điều trị (ví dụ cứ mỗi ba tháng) đẻ giúp cho việc xác định những bệnh nhân xuất
hiện rồi loạn chức năng tim. Đề biết thêm chỉ tiết, xem phần tóm tắt đặc tính san phâm của trastuzumab.

 

 

Các biên pháp khác

Các biện pháp ngừa thai phai được thực hiện đối với cả nam giới và nữ giới trong quá trình điều trị và ít nhất 6 thang
sau khi ngừng điều trị (xem phan 4.6).

 

Các thân trong khác khi sử dung điêu trí bô trợ ung thư vú

Giam bạch cảu trung tỉnh gây biên chứng

Đối với bệnh nhân giảm bạch câu trung tính gây biến chứng (giảm bạch cầu trung tính kéo dài, sốt hoặc nhiễm trùng do
giam bạch câu trung tính), nén can nhac sử dụng G-CSF và giảm liêu (xem phân 4.2).

Các phan ứng tiêu hóa

Các triệu chứng như đau đầu và đau bụng, sốt. tiêu chảy, có hoặc không có giảm bạch câu trung tính, có thế là những
biêu hiện sớm cua ngộ độc đường tiêu hóa nghiêm trọng và cân phải được đánh giá và điều trị kịp thời.

Suv tim xung huyết

Bệnh nhân cần được theo dõi các triệu chứng của suy tim sung huyết trong quá trình điều trị và trong thời gian theo
dõi.

Ung thự bạch cau

Ở những bệnh nhân được: điều trị bằng doxorubicin, docetaxel va cyclophosphamide (TAC), nguy co loan san ty
muộn hoặc ung thư bạch câu dòng tủy đòi hỏi phải theo dõi huyết học.

Những bẻnh nhân có trên 4 hạch

Tỷ lệ lợi ích/nguy cơ cua TAC ở những bệnh nhân có hon 4 hạch không được xác định day đủ ở các phân tích tạm thời
(xem phan 5.1)

Người cao tuôi

Không có dữ liệu sẵn có ở những bệnh nhân trên 70 tuổi sử dụng docetaxel kết Heys doxorubicin va
cyclophosphamide. 0,

Trong số 333 bệnh nhân điều trị bằng docetaxel cứ mỗi ba tuần trong một nghiên cứu vẻ ung thư tiền liệt tuyến, 209
bệnh nhân có tuôi đời 65 tuôi hoặc cao hơn và 68 bệnh nhân trên 75 tuổi. Ở những bệnh nhân được điều trị bằng
docetaxel cứ mỗi ba tuần. tỷ lệ xuất hiện những thay đôi liên quan đến móng> ]0% ở những bệnh nhân có tuôi đời 65

tuôi hoặc cao hơn so với những bệnh nhân trẻ hơn. Tỷ lệ xuất hiện sốt, tiêu chảy, chán ăn, và phù ngoại vi xảy ra >
10% ở những bệnh nhân có tuôi đời 75 tuổi hoặc cao hơn so với những bệnh nhân dưới 65 tuôi

  

Trong số 300 bệnh nhân (221 bệnh nhân trong, phân nghiên cứu giai đoạn III và 79 bệnh nhân ở phân giai đoạn II) được
điều trị bằng docetaxel kết hợp với cisplatin và 5~fluorouracil trong nghiên cứu về ung thư da dày, 74 bệnh nhân có

tuổi đời 65 tuôi trở lên và 4 bệnh nhân có tuôi đời 75 tuôi trở lên. Tỷ lệ xuất hiện các biến có bắt.lợi nghiêm trọng ở
bệnh nhân lớn tuôi cao hơn so với những bệnh nhân trẻ hơn. Ty lệ xuât hiện các tác dụng phụ ngoại ý sau đây (tất cả
các mức): Hôn mê, viêm miệng, nhiễm trùng do giảm bạch cầu trung tính xuất hiện với tỷ lệ> 10% cao hơn ở nhữn,
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bệnh nhân có tuôi đời 6Š tuôi hoặc cao hơn so với những bệnh nhân tre hơn.
Những bệnh nhân cao tuôi được điêu trị băng TCF cân được theo dõi chặt chẽ.

Ethanol

TADOCEL chứa 100 mg ethanol tuyệt đối cho mdi ml dung dịch cô đặc. Dung mdi có chứa 9.53% (w/w) ethanol tuyệt
đôi. Điều này có thê gây tôn hại cho những bệnh nhân nghiện rượu.

Cần phai tính đến hàm lượng ethanol của san phẩm thuốc này khi sử dụng cho trẻ em hoặc cho các nhóm nguy cơ cao
như bệnh nhân có bệnh gan. hoặc bệnh động kinh.

4.5 Tương tác thuốc và các dạng tương tác khác

Chưa có nghiên cứu lâm sàng chính thức đề đánh giá sự tương tác của docetaxel vói các thuốc khác.

Cac nghién citu in vitro cho thay rang. su chuyến hóa cua docetaxel có thế bị thay đôi khi sư dụng dong thoi với các

hợp chât gây cảm ứng. ức chê hoặc được chuyên hóa bơi cytochrome P450--3A (và do đó có thé ức chế enzyme theo
kiêu cạnh tranh) nhu ciclosporin, terfenadine, ketoconazole, erythromycin, va troleandomycin. Do do, can than trong

khi điều trị cho bệnh nhân bang các thuốc này o dang liệu pháp đông thời vì các loại thuốc này tiém tàng gây ra tương
tác đáng kê.

    

Docetaxel được kết hợp mạnh với proteine (> 95%). Mac dù khả nang tuong tac in vivo cua docetaxel voi thuéc dung
đông thòi còn chưa được khao sát chính thức. sons sự tuong tac in vitro v6i cac thudc lién két chat ché v6i proteine
nhu erythromycin. diphenhydramine. propranolol,propafenone. phenytoin, Sulfamethoxazol. natri valproate. salicylate
không ảnh hương đến sự kết hợp với protein cua docetaxel. Ngoai ra. dexamethasone không ánh hưởng đến sự kết hợp
với protein của docetaxel. Docetaxel không ảnh hương đền sự kết hợp của digitoxin

Dược động học cua docetaxel, doxorubicin. và cyclophosphamide không bị ảnh hưởng bởi việc sự dụng đồng thời giữa
các thuốc này. Dữ liệu giới hạn từ một nghiên cứu không đối chứng đã cho thấy sự tương tác giữa docetaxel và
carboplatin. Khi kết hợp với docetaxel. độ thanh thải của carboplatin cao hơn khoang 50% so với giá trị đã được báo
cáo trước đây về don tri ligu carboplatin

Dược động học cua docetaxel với sự hiện diện của prednisone đã được nghiên cứu ở những bệnh nhân ung thư tiên liệt
tuyển di căn Docetaxel được chuyên hóa bơi CYP3A4 và prednisone được biết là cam ứng CYP3A4. Không có tác

động nào có ý nghĩa vẻ thông kê của docetaxel lên dược động học của prednisone được quan sát

Docetaxel nên được dùng thận trọng ở bệnh nhân dùng đồng thòi các chất úc chế CYP3A4 mạnh (ví dụ như chất ức
chế proteaza như ritonavir, cdc thudc khang nắm nhóm azole như ketoconazole hoac itraconazole). Một nghiên cứu về
tương tác thuốc được tiền hành trên những bệnh nhân dùng ketoconazole và docetaxel cho tháy, độ thanh thai cua
docetaxel bi giam một nưa bơi ketoconazole, có lẽ do sự chuyên hóa cua docetaxel lién quan đến CYP3A4 như một lộ
trình chuyên hóa chính (đơn). Giam dung nap docetaxel co thé xay ra. ngay ca ở liều thấp hơn

 

Ham lugng ethanol cua sản phâm này có thê làm thay đôi tác dụng cua các loại thuốc khác.

4.6 Mang thai và cho con bú

Chưa có thông tin về việc sử dụng docetaxel ở phụ nữ mang thai. Docetaxel đã được chúng minh là gây độc cho phôi

và cho thai ở thỏ và chuột, và làm giảm kha năng sinh sản ở chuột. Cũng như các thuốc gây độc tế bào khác. docetaxel
có thê gây hại cho thai khi sử dụng cho phụ nữ mang thai. Do do, docetaxel không được sử dụng trong thời gian mang.
thai, trừ khi có chi định rõ ràng.

Phụ nữ ở lứa tuôi sinh đe rảnh thai:

Phụ nữở lửa tuôi sinh đẻ sử dụng docetaxel không nên có thai, và phải thông báo cho bác sĩ điều trị ngay lập tức khi
điêu này xảy ra.

Nên sử dụng một phương pháp ngừa thai hiệu quả trong quá trình điều trị.
Trong các nghiên cứu không trên lâm sàng. docetaxel có ảnh hưởng lên gen di truyền và cóthểlà thay đôi kha năng

sinh san ở nam giới (xem. phản 5.3). Do đó, nam giới đang được điều trị bằng docetaxel khôn: "sinheón trong và
a

tới 6 tháng sau điều trị và nên bao tôn tỉnh trùng trước khiđiềutrị. ie

Cho con bú:

Docetaxel là một chất tan trong mỡ nhưng còn chưa biết liệu nó có được bài tiết trong sữa người hay không. Do đó. vì

tiêm tảng của những phản ứng bắt lợi ở trẻ bú bẹ. phải ngưng cho con bú trong thòi gian trị liệu bằng docetaxel.
 

4.7 Ảnh hưởng trên khả năng điều khiến tàu xe và

 

n hành máy móc

Chua có nghiên cứu nào về các ảnh hưởng lên khả năng điều khiên tàu xe và vận hành máy móc đã được thực hiện.

Hàm lượng ethanol của sản phẩm này làm thuốc có thê làm giam khả năng điều khiển tàu xe và vận hành máy móc.

4.8 Các tác dụng ngoại ý

Các phản ứng bắt lợi được coi là có thê hoặc có th liên quan đến việc sử dụng docetaxel thu được trên:

 

* 1312 và I2I bệnh nhân đã sư dung 100 mg/ m? va 75 mg/ m? docetaxel 6 dang đơn trị liệu riêng biệt 5

i
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+ 258 bệnh nhân sư dụng docetaxel kết hợp với doxorubicin

* 406 bệnh nhân sử dụng docetaxel kết hợp với cisplatin

* 92 bệnh nhân điều trị docetaxel kết hợp với trastuzumab.

+ 255 bệnh nhân sư dụng docetaxel kết hợp với capecitabine,

332 bệnh nhân sử dụng docetaxel kết hợp vói prednisone hoặc prednisolone (những biển cô bat loi liên quan đền điều
trị chinh trên lâm sàng được trình bày).

+ 744 bệnh nhân sư dụng docetaxel kết hợp với doxorubicin và cyclophosphamide (những biến có bát lợi liên quan đến
điêu trị chính trên lâm sàng được trình bày).

* 300 bệnh nhân ung thư tuyến da day (221 bệnh nhân trongphan gigiai doan III cua nghién cứu và 79 bệnh nhân ơ phan
giai doan II), su dung docetaxel kết hop với cisplatin và 5-fluorouracil (những biến cô bát lợi liên quan đến điều trị

chính trên lâm sàng được trình bày).

+ 174 và 251. bệnh nhân ung thư cô sử dụng docetaxel kết hợp với cisplatin và 5-fluorouracil (những biến có bắt lợi
liên quan đên điêu trị chính trên lâm sàng được trình bày).

Các phản ứng bắt lợi thường gặp nhất của docetaxel đơn trị liệu được thông báo là: Giam bạch câu trung tỉnh (có thê
phục hỏi và không tích lũy,số ngày trung bình tới mức thấp nhất là 7 ngày và thời gian trung bình của giảm bạch cầu
trung tính nặng (<500 tế bao’mm3) là 7 ngày). thiếu máu. rụng tóc „ buôn nôn. nôn. viêm miệng, tiêu chảy và suy
nhược. Múc độ trầm trọng cua các biến cô bát lợi của docetaxel có thé tang lên khi docetaxel được kết hợp với các
thuốc hóa trị liệu khác.

 

  

 

Kết hợp với trastuzumab. các biến cố bắt lợi (tất cả các mức độ) đã được thông báo xuất hiện > ]0%. Có một sự gia
tăng ty lệ bi SAEs (40% so với 31%) và AEs độ 4 (34% so với 23%) trong liệu pháp kêt hợp trastuzumab so với

docetaxel don trị liệu.

 

Kết hop voi capecitabine, các tác dụng ngoại ý liên quan đến điều trị thường gặp nhất (> 5%) da được thông báo trong
thú nghiệm giai đoạn III ở các bệnh nhân điêu trị ung thư vú thất bại với liệu pháp anthracycline (xem phân tóm tắt các

đặc tính san phâm cua capecitabine)

Các phan ứng bắt lợi sau đây thường đuọc quan sát thấy đối với docetaxel:

Các rồi loạn hệ thân kinh

 

Sự xuất hiện độc tính đối với thần kinh ngoại vi trằm trong đòi hỏi cần phải giảm liều (xem phan 4.2 và 4.4). Các dau
hiệu thân kinh cảm giác từ nhẹ đên trung bình được đặc trưng bởi dị cảm, mật cảm giác hoặc đau kê ca cảm giác bong
át.. Các biên cô về thân kinh vận động chủ yêu là vận động kém

Các rồi loạn đa và mô dưới da

Các phản ứng trên da có khả năng hỏi Phuc đã được ghi nhận và nhìn chung là ở mức độ từ nhẹ đến trung bình. Các

phan ứng thường gặp là phat ban bao gồm phát ban tại chỗ, chủ yếu ở bàn chân và bàn tay (kế cà hội chứng tay và chân
trâm trọng). trên mặt, cảnh tay hoặc ngực, và thường kèm theo ngứa. Phát ban thường xảy Ta trong vòng một tuần sau

khi truyén docetaxel. It gap hơn. các triệu chứng nặng như phát ban sau đó tróc vay ma iếm khi phảigián đoạn hoặc
ngừng điều trị docetaxel (xem phân 4.2 và 4.4). Các rồi loạn nghiêm trọng về móng chủ yếu là tăng hoặc giảm sắc tó
và đôi khi đau và bong móng.

 

Các rồi loan chung và tình trang tai vi tri sw dung

Phan ứng tại vị trí truyền thường nhẹ và bao gôm giam sắc tố, viêm. tấy đỏ hoặc khô da. viêm th mạch hoặc thoát
mạch và phù mạch. Ứ dịch bao gồm các biển có như phù ngoại vi và ít gặp tràn dịch màng phôi tr \dich mang ngoai

tim, cô trướng và tăng cân. Phù ngoại biên thường, bắt đầu ở chỉ dưới và có thể trở tiến triển phủtad han voi sang can
trên3 kg. Ứ dịch màn tính tích lũy vẻ ty lệ mắc và mức dé tram trong (xem phan 4.4).

L& dịch

Các phản ứng quá mẫn thường xảy ra trong vòng vài phút sau khi bát đầu truyền docetaxel và thường là ở mức độ từ
nhẹ đến trung bình. Các triệu chứng thường gặp nhất được báo cáo đó là đỏ bừng, nỗi mân kết hợp hoặc không kết hợp

với ngúa, đau that ngực, đau lưng, khó thở, sốt hoặc ớn lạnh. Phản ứng nặng chủ yếu là hạ huyết áp và “hoặc co that
phế quản hoặc phát ban /ban đỏ toàn thân (xem phân 4.4).

4.9. Quá

Có một vài báo cáo vẻ hiện tượng quá liều. Chưa có thuốc giải độc đã biết nào dùng cho quá liều docetaxel. Trong
trường hợp quả liêu. bệnh nhân phai được theo dõi trong một đơn vị chuyên khoa và theo dõi sát các chức năng sinh

ton. Trong trường hợp quá liều. các biến cô bắt lợi có thẻ bị trầm trọng hơn. Các biến chứng chủ yếu được lượng tỉnh
trước cua hiện tượng quá liều đó là ức chế tủy xương, ngộ độc thần kinh ngoại vi và viêm niêm mạc. Bệnhnhân cần
được điều trị G-CSF cang sớm cảng tốt sau khi phát hiện quá liễu. Cácbiện pháp điều trị triệu chứng thích hợp khác
nên thực hiện. khi cần thiết
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5. CÁC ĐẠC TÍNH DƯỢC LÝ

5.1. Đặc tính dược lực học

Nhóm dược liệu điều trị: Chất chồng ung thu. ma ATC: 02 LOICD

Dũ liêu tiên lâm sảng

Docetaxel là một thuộc chông ung thư hoạt động băng cách đây nhanh sự ghép cua tubulin vào các vi quan ôn định và

ức chê su phân rã cua chung dân đên làm giam rõ rét tubulin tu do. Su gan két cua docetaxel với các vị quản không làm
thay đôi số lượng các siêu sợi.

 

Docetaxel da dugc ching minh trong ông nghiệm làm phá vỡ mạng lưới vi quan trong các tế bao ma đó là yếu tô cần
thiết của các chúc năng sông cua hoạt độnggian kỳ và gián phân của tế bảo.

Docetaxel được cho là gây độc tế bào trong. hiệm chồng lại các dòng tế bào ung thư khác nhau ở chuột và người
va chong lai các tê bào ung thư ö người vừa mới được phẫu tích trong thử nghiệm tách dong. Docetaxel đạt nông độ

gian lưu trú lâu dài trong tế bào. Ngoài ra. docetaxel đã được phát hiện có hiệu lực trên một
số nhưngkhông phải tất ca các dòng tế bảo biêu hiện p-glycoprotein được mã hóa boi các gene đa kháng thuộc. Trong
co thé, docetaxel hoạt động độc lập và có phô hoạt tinhchong Khôiu rộng trong thục nghiệm chong lại các khối u ghép

tiến triển của người và chuột.

 

   

§2 Đặc tính dược động học

Dược động học của docetaxel đã được đánh giả trên các bệnh nhân ung thu sau khi su dụng 20-115 mg/mẺ trong các

nghiên cứu giai đoạn I. Sơ lược vẻ động học của docetaxel là độc lập liều lượng và phù hợp với mô hình dược động,
học ba khoang với thòi gian bán thai cho các pha ơ. j vày lần lượt là 4 phút. 36 phút và 11.1 giờ tương ứng.Pha cuôi.
một phân là do dòng thoát tương đổi chậm cua docetaxel từ khoang ngoại vi. Sau khi truyền một liễu 100 mg'm” trong

thời gian I giờ. nông độ đình trung bình trong huyết tương đạt3,7 ng ml với AUC tương ứng là 4.6 gi HS ml. Các
giả trị trung.:bình vẻ độ thanh thải toàn cơ thê và thê tích phân bố ở trạng thái ôn định lần lượt là 21 lít giờ mỶ và ]l3
lít tương ứng. Sự thay đôi giữa các cá thê về độ thanh thải toàn cơ thê là khoảng 50%. Docetaxel đượcgan két voi cac
proteine huyét tuong hon 95%.

 

  

Một nghiên cứu vẻ docetaxel- '*C đã được tiền hành trên ba bệnh nhân ung thu. Docetaxel được thải trừ cả trongnước
tiêu và phân sau chuyên hóa qua trung gian cytochrome P450 của nhóm tert-buty] este. trong thời gian bay ngày.
tiệt ra nước tiêu và phân lân lượt chiếm khoảng 6% và 75% chất phóng xạ đã sử dung. Khoang 80% chat pho
hỏi trong phân bài tiết trong 48 giờ đầu tiên là một chất chuyên hóa không hoạt động chính và 3 chất chuyên hóa không

hoạt động phụ và một lượng rất ít sản phâm thuốc không biến đôi.

  

 

Phân tích dược động học dân số đã được tiến hành thực hiện voi docetaxel trên 577 bệnh nhân. Các thông số dược

động học lượng tính bằng mô hình là rất sát với những thông số lượng tính trong các nghiên cứu giai đoạn I. Dược
động học của docetaxel không bị thay đôi do tuôi tác haygiới tính của bệnh nhân. Ở một số ít bệnh nhân (n = 23) voi

dir ligu héa hoc lam sang chỉ ra có suy chúc năng gan múc độ từ nhẹ đến trung bình (ALT. AST> 1.5 lần ULN kết hợp
với phosphataza kiểm >2,5 lần ULN), độ thanh thái toàn cơ thê trung bình giam 27% (xem mục 4.2). Độ thanh thài

docetaxel không thayđôi ở những bệnh nhân ứ dịch mức độ từ nhẹ đến trung bình và chưa có dữ liệu sẵn co nao về
bệnh nhân ứ dịch trâm trọng.

 

Khi sử dụng kết hợp, docetaxel không anh hưởng đến độ thanh thai của doxorubicin và nông độ của doxorubicinol
huyết tương (một chất chuyển hóa của doxorubicin). Duoc déng hoc cua doxorubicin, docetaxel và cyclophosphamide
không bi anh hưởng bởi việc sử dụng đông thời các thuốc nay.

Nghiên cứu giai đoạn I đánh giá tác dụng của capecitabine lên dược động học cua docetaxel va ngược lại cho thay

răng. capecitabine không tác động lên dược động học của docetaxel (Cmax và AUC) và docetaxel không tác động lên

được động học cua chât chuyên hóa capecitabine, 5'-DFUR.

Độ thanh thài của docetaxel trong liệu pháp kết hợp với cisplatin là tương tự như được quan sát trong đơn trị liệu sau

đó. Thông số duoc động học cua cisplatin ngay sau khi truyền docetaxel cũng tương tụ như khi được quan sát đối với
cisplatin duy. nhất.

Việc dùng kết hợp cisplatin, docetaxel va 5-fluorouracil trén 12 bệnh nhân có Khối u đặckhôngcó h hươnglên dược
động học của từng loại thuốc riêng lẻ qj

Tác động cua prednisone lên dược động học của docetaxel su dung với thuốc dẫndexamethasonẻchưễn đã được
nghiên cứu trên 42 bệnh nhân. Không quan sát thây có tác dụng nào của prednisone lên dược động học cua docetaxel.

5.3. Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng

Tiểm năng gây ung thư cua docetaxel con chua được nghiên cứu.

Docetaxel đã được chứng minh là gây đột biển trong thử nghiệm sai lệch nhân sinh san va nhiém sac thé in vào ở các
tế bào CHO-KI và trong thử nghiệm nhân sinh sản ¿ vivo ở chuột.Tuy nhiên. thuốc không gây đột biến trong thử
nghiệm Ames hoặc trong thử nghiệm đột biến gen CHO/HGPRT. Những kết quả này phủ hợp với hoạt động dược lý
của docetaxel

  

“
=
S
E
L

https://nhathuocngocanh.com/



Các tác dụng bắt lợi trên tỉnh hoàn được quan sát trong các nghiên cứu về độc tính đổi với động vật gam nham cho thay
docetaxel có thê làm giam khả năng sinh sản ở con đục.

6 THONG TIN SAN PHAM

6.1 Danh mục tá dược

Lọ dung dịch cô đặc: Citric acid anhydrous. Ethanol absolute. Polysorbate 80 (Montanox 80 P.P.I.)

Lọ dung môi: Ethanol absolute. Nước cất tiêm

6.2 Tương ky

Sản phâm này không được trộn lẫn với các thuốc khác ngoại trừ những thuốc được đề cập tới trong mục 6.6.

6.3 Han ding

TADOCEL 80mg/2ml: hạn su dung là 24 thang kề từ ngày sản xuất khi được bao quan ơ nhiệt độ dưới 25°C trong bao

bì gốc. tránh ánh sáng.

* _ Dung dịch trộn sẵn: Dung dich trén sin chia 10 mg /ml docetaxel va nên được sử dụng ngay sau khi điều
chê. Tuy nhiên. tính ôn định hóa của các dungdịch trộn săn đã được chứng minh trong thời gian 8 giờ khi

được bảo quản ở nhiệt độ năm trong khoảng từ 2°C đên 8°C hoặc ở nhiệt độ phòng (dưới 25°C). Dung dịch
trộn san chi su dung | lan.

  

© Dung dich truyền: Độ ôn định lý - hóa khi sử dung đã được chứng minh trong thời gian 4 giờ ở nhiệt độ
khoảng 25°C trong điêu kiện ánh sáng thường, và 4 giờở nhiệt độ 5°C + 3°C được báo vệ tránh ánh sáng. Theo
quan diém vi sinh. sản phâm này nên được sử dụng ngay. Nêu không sử dụng ngay, thời gian bao quan cho sử
dụng và điều kiện trước khi sử dụng thuộc vẻ trách nhiệm của người sử dụng và thường không được dé lau hơn
24 giờ ơ nhiệt độ nằm trong khoảngtừ 2 đến 8°. trừ khi việc pha loãng được thục hiện dưới sự kiêm soát chặt

chẽ và trong điều kiện vô trùng.

6.4 Thận trọng đặc biệt trong bảo quản

Không được bào quản ở nhiệt độ trên 25°C. Bao quản trong bao bì gốc, tránh ánh sáng.

Đối với các điều kiện bao quan san phẩm hoản nguyên và sản phẩm pha loãng, xem trong phản 6.3

6.5 Đóng gói

Mỗi hộp được trình bảy trong một khay nhựa polystyrene cho 2 lọ chứa:

œ_ Lọ đơn liêu dung dịch cô đặc TADOCEL

e_ Lọ đơn liều dung môi dùng cho dung dịch cô đặc TADOCEL

Lo dung dich truvén cô diac TADOCEL 80 me/2 mi:

Lọ thủy tỉnh trong loại I thể tích 15 ml có một nút chặn cao su bromobutilic và một nắp bật bằng kim loại làm từ bản

nhôm với một đĩa nhựa polypropylene.
Lọ thuốc này chứa 2 ml dung dịch docetaxel 40 mg /ml trong axit xitric khan, polysorbate 80 và ethanol tuyệt đối (Thể
tích đầy: 92,0 mg/2.3 ml). Lọ dung môi: Lọ thủy tỉnh borosilicat trong loại | thế tích 15 mÌ có một nút cao su

bromobutylic và một nắp bật bằng kim loại làm từ bàn nhôm với một đĩa nhựa polypropylene.

Lo dung m hứa 6 ml dung dịch ethanol tuyệt đối 9,53% w/w trong nước cất tiêm (thê tích đô đây: 7,04 ml). .Việc bô
sung toàn bộ lượng chứa trong lọ dung môi vào lọ dung dịch truyền cô đặc TADOCEL 80 mg/2 ml dam bao nông độ

trộn sẵn là 10 mg /ml docetaxel.

  

6.6 Các thận trọng đặc biệt khi hủy bỏ và xử lý khác

TADOCEL là một thuốc chồng ung thư. và cũng như các hợp chất tiềm tàng có khả năng gây độc khác, nên thận trọng
khi xử lý và điêu chế Các ‹dungdichTADOCEL Việc sử dụng găng tay đượckhuyếnkhích.Nếu lungdich 1TADOCEL
cô đặc, dung dịch pha sẵn hoặc dung dịch truyền khitiếp xúc với da, phải rửa kỹ bằng xà phòi nước ngay lập
tức. Nếu dung dịch TADOCEL cô đặc, dung dịch pha sẵn hoặc dung dịch truyền tiếp xúc với nié c, cần gñiải rửa

kỹ bằng nước ngay lập tức. th

  

 

  

 
Thể tích đồ đầy

Lo dung dich truyền cô diac TADOCEL 80 mg/2 ml:

Thẻ tích đồ đầy (thê tích đỏ day: 92,0 mg/2.3 ml) đã được thiết lập trong quá trình phát triên TADOCEL dé bu cho
lượng dịch đã mắt trons quá trình điều chế dung dịch pha sẵn do sự tạo bọt, sự bám dính vao thanh lọ thuốc va do “thé
tích chết". Việc nạp day nay dam bảo rằng, sau khi pha loãng bằng toản bộ lượng dung môi kèm theo lọ TADOCEL,
một thê tích dung dịch pha sẵn tối thiếu 8 ml có khả năng chiết ra được chứa 10 mg/ml docetaxel tương ứng với lượng
ghi trên nhãn là 80 mg/2 ml/lọ
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Chế phẩm đê sử dunø theo đường tinh mach

a/_ Diéu ché dung dich pha san TADOCEL (10 mg docetaxel ‘ml)

Nếu các lọ được bảo quản lạnh. các hộp TADOCEL yêu cầu được phép giữ ở nhiệt độ phòng trong thời gian 5 phút.

Sư dụng |! bom kim tiêm rút theo cách vô trùng toản bộ lượng dung môi cho lọ TADOCEL.
Bơm toàn bộ lượng chứa trong bom tiêm vào lọ TADOCEL tương ứng.
Huy bo bom kim tiêm và trộn bằng tay lặp đi lặp lại động tác xoay ngược lọ thuốc ít nhất trong thời gian 120
giây. Không được lắc.

Dé lo dung dich pha san ở nhiệt độ phòng trong thời gian 3 phút và sau đó kiêm tra xem dung dịch đã đông nhất và
trong hay chưa (sự sủi bọt là hiện tượng bình thường ngay cà sau thời gian 3 phút do có sự hiện diện cua polysorbate
80 trong chế phâm). Dung dịch pha sẵn chứa 10 mg /ml docetaxel và nên được sứ dụng ngay sau khi pha chê. Tuy
nhiên. tính ôn định hóa - lý cua dung dịch pha sẵn đã được chứng minh trong thời gian 8 giờ khi được bảo quản ở nhiệt
độ năm trong khoảng từ 2°C đến 8°C hoặc ơ nhiệt độ phòng (dưới 25°C).

bˆ Pha ché dung dịch truyền

Có thê cần nhiều hơn một lọ dung dịch pha săn đê có được liều cần thiết cho bệnh nhân. Căn cứ vào liều cân thiết dành

cho bệnh nhân được biếu thị băng mg. rút vô trùng thê tích dung dịch pha sẵn tương ứng chứa 10 mg /ml docetaxel từ
các lọ dung dịch pha săn thích hợp sử dụng bơm kim tiêm chia độ. Ví dụ, liều lượng 140 me docetaxel sẽ cần tới 14 ml
dung dich docetaxel pha san. Bom lượng dung dịch pha săn cần thiết vào túi truyên hoặc chai truyén thể tích 250 ml

chứa dung dịch slucose 5% hoặc dung dịch natri clorua 0,9%.

Nếu cần một liều docetaxel lớn hơn 200 mø, sử dụng một thê tích dịch truyền lớn hơn đề nồng độ không vượt quá 0.74
mg /ml docetaxel. Trộn túi hoặc chai truyền bằng tay băng cách läc nhẹ. Dung dịch TADOCEL truyền nên được sử

dụng trong vòng 4 giờ và phải được sử dụng vô trùng như truyền I giờ trong điều kiện nhiệt độ phòng và điều kiện ánh
sang thường.

Cũng như tất cà các sàn phâm dùng theo đường ngoài tiêu hóa khác. dung dịch TAÌ L phasăn và dung dịch
truyền nên được kiêm tra trực quan trước khi sử dụng. các dung dịch có chứa một chat ue nêpđược loại bó.

Bắt kỳ sản phâm nào không sử dụng hoặc vật liệu phế thai cần được xư lý theo yêu cầu của địa phương.

7. TIEU CHUAN: Nha san xuat

DE XA TAM TAY TRE EM
Thông báo với bác sĩ những tác dụng bất lợi gặp phái khi sử dụng thuốc.

 

8. SAN XUAT BOI:
S. C. Sindan Pharma S.R.L.

11" Jon Michalache Blvd.. Sector 1,
Zip code 011171 Bucharest
Rumani

(chính sửa ngày 14/02/2014)

 

PHÓ CỤC TRƯỞNG

Nouyén Van Chanh
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