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& Thudc ban theo dan

TADOCEL 80mg/2ml

dung dich dam dac va dung méi
dung cho dung dich truyén
Docetaxel 40mg/ml

Tiéu chuan: NSX

Truyén tinh mach Visa na- SPK:
1lo TADOCEL 80mg/2ml dungdich ddm dac dé pha
than?'l dung dich dé truyén

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

1 lodung méi hoa tan cho Tadocel

9,53% (w/w) ethanal tuyét déi trong nudc dé pha tiém.

Thuoc gay doc té bao
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® THAN TRONG: Vid< pha o fing duor yéu
clu vé1 todn bd dung méitrong ko dung
dung mél. Hon hop dung dich ¢d duoc
cln pha long thém truée khi st dung.
Xam huéng dan chufn bl dinh kdn.

® Phil Auoc qun iy dudi sy glédm sit cia
bac sicd kinh nghidm trang vikic sirdung
che the nhin gby ¢ té bho.

¥ Phalodng truée khisi dung.
# Bio quin & nhidt 48 kiving qui 25°C.

® Bio quin trang bao bl g&c tranh 4nh
séng.

= Diéu kin bdo quan cho sin phim &3 pha
lo&ng, xem téf huéng din bén trang hdp.

B Lo dung méi chiia Etanol tuyét d8i, nudc
pha tiém.

& Mdi vl Tadocel 80mg/2mi dung dich dm
dic va dung méi pha thanh dich truyén

chua
+1 lo chira dung dich d4m dic

+1 lpchuadung méi hoa tan
& Chl d|nh - Liéu lugng - Céch ding - Chéng

chldinh - TAcdung phu v& Théng tin khac
Xin doc 1 huéng dan sirdyng kém theo.

= Boc kj huéng din su dypgrade khi ding.
& GIUTHUGC XA TAM TAY TREAT
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I&JTIG&:D&J fan required with the

entire content| of the solvent vial.
Resuttant prerpix solution requires
further dilutioh priar to administratian.
See accompanying preparation quide.

B Tabe administered under the
supervision of a phyddan experienced in
the use of cytotaxicagents.

8 Diute befare use.
B Do not stare abave 25°C.
8 Stare In the ariginal package in order to

TADOCEL 80 mg/2 ml 5500

concentrate and solvent for solution o deolatmale e b

i i ® Each blister pack of TADOCEL 80 mg/2 m
for InfUSIon concentrate and solvent for solution for

Infuslon contains:

Docetaxel 40m g/ml + one single dose vial of concentrate

«onessingle dose vial of solvent

Specrﬁ cation: In house ® |ndication - Dosage - Contra-Indication -
Side effect- others: See the leafiet.

Intravenous use 8 Read the package leaflet before use
® Keepout of the reach and sight of children.
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& Prescription Medicine

1 vial of TADOCEL 80 mg/2 ml concentrate
for solution for infusion - )
n xuét tal Ruman! bdi

Docetaxel 80 mg/2 ml (40 mg/ml) e )
e e 11th lon Mihalache blvd.sec;or 1 '

9.53% (w/w) ethanol absolute in water for injections. Zipcode 011171, Bucharest - Rumani
Cytotoxic Cytotoxic

Dang ky bdi:
Actavis International Ltd. (Malta)




Dilute before use.

953% (w/w) ethanol absalute In water
for Inject

Pha lo y¢ kehi st dun

953% ethanol tuyét am_v trong
nugce a thém,

S4n xut bam

§.C, SINDAN-PEARM § 1. Pactavis
Biims AAARIAGY

Dung méi pha  Le6m

TADOCEL
80mg/2 ml

Doxcetaxel 80mg/2ml (40mg/ml) Solvent Label - Vietnam
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. Poc ky hudng din sir dung trude khi ding
can thém thong tin, xin hoi ¥ kién bac si. Thudc nay chi diing theo don cua béc si.

THONG TIN KE TOA

TADOCEL 80mg/2ml

Dung dich ¢ dac va dung méi ding cho dung dich truyén

1. TEN THUOC
IADOCEL 80 mg /2 ml dung dich cé dac va dunv\n‘?‘ndunc ¢ho dung dich truyén
2. THANH PHAN DINH TiNH VA DINH L\LHP(G

Moi lo liéu don chira docetaxel 80 mg/2 ml.
Moi lo liéu don chira 10mg/ml docetaxel sau khi hoan nguyén vdi dung méi di kém.

Ta dwoc:

M(j)i lo liéu don 80 mg/2 ml dung dich c6 dac chia 200 mg ethanol tuyét doi.
Moi lo liéu don dung méi chira 9.53% (w/'w) ethanol tuyét doi.

3. DANG THUOC

Dung dich ¢6 dac va dung méi dung cho dung dich truyén.
Dung dich ¢6 dac la dung dich mau vang sang, dang dau.
Dung mdi la dich trong. khong mau

4, THONG TIN LAM SANG

4.1 Chi dinh diéu tri:

e Ung thu va

e Ung thu phoi khang phai té bao nho

e Ung thu tién liét tuyén

o Ung thu tuyén da day

o Ung thu dau va cd \-\
4.2 Liéu lugng va cach dang:

Viéc su dung docetaxel nén dugc gi6i han o cac don vi chuyén khoa vé hoa tri liéu gay déc té bao va chi nén duge su
dung dudi su giam sat cua mot bac si co chuyén mén trong viéc su dung hoa tri liéu Chéng ung thu. Sau khi hoan
nguyén lo dung dich c6 dac bang dung méi thich hop. dung dich tron sin can phai dong nhét va trong (sui bot 1a hién
tuong binh thuong ngay ca sau thoi gian 3 phit do ¢6 su hién dién cua polysorbate 80 trong ché pham). (Xem phin 6.6
vé hudng dan cach pha san pham trudc khi s dung).

\Vcw .

Liéu khuveén cao:

Dcn v0i ung thu vu, ung thu phoi khéng phai té bao nho. ung thu da day, ung thu du va ¢d, ¢6 thé su dung thuébc dan
gdm corticosteroid udng nhu dexamethasone 16 mg/ngay (vi du: 8 mg x 2 lan/ngay) trong 3 ngay, khoi diu | ngay
truc khi su dung docetaxel. trir khi ¢6 chong chi dinh (xem phén 4.4). G-CSF du phéng ¢6 thé duoc su dung dé giam
thiéu cac nguy co doc tinh vé huyét hoc.

D6i véi ung thu tién liét tuyén, phac dé khuyén cao su dung dong thoi thuée dan prednisone hodc prednisolone la uéng
dexamethasone 8 mg, 12 gio, 3 git va 1 gio trudce khi tru\en docetaxel (xem phan 4.4).

Docetaxel duge truyén trong thoi gian mét gior cir mdi ba tuan.
Ung thie vi

Trong diéu trj bd trg ung thu vi 6 hach va co the phau thuat duoc, liéu docetaxel khuyén cdo la 75 mg/m” duge su
dung 1gi¢ sau doxorubicin 50 mg/m® va cyclophosphamide 500 mg/m” ctr mdi 3 tuan trong 6 chu ky (xem thém phén

hiéu chinh lidu trong qua trinh diéu tri).



Péi voi viée diéu trj cho cac bénh nhan ung thu vu tién trién tai chd hoac di can. liéu docetaxel khuyén cao 1a 100
mg/m" trong phac d6 don trj liéu. Trong diéu tri dau tay. docetaxel 75 mg/m” duoc ding trong liéu phap két hop voi
doxorubicin (50 mg/m7).

Trong liéu phap két hop voi trastuzumab. liéu docetaxel khuyén cao la 100 mg/m” cir méi ba tuan. vai trastuzumab
duoc sur dung hang tuan. Trong thu nghiém chi chot, truyén docetaxel khoi dau duoc bat dau vao ngay hém sau liéu
trastuzumab déu tién. Cac liéu docetaxel tiép theo duoc s dung ngay sau khi hoan thanh viéc truyén trastuzumab. néu
liéu trastuzumab trirdc do duoc dung nap tt.

Khi su dunﬂ két hop vc’ri capecitabine, liéu docetaxel khuyén cao la 75 mg/m” ctr mdi ba tuan. két hop voi capecitabine
1.250 mg'm" hai lan méi ngay (trong vong 30 phut sau bira an) trong thoi gian 2 tuan, sau do nghi 1 tuan.

Ung thie phéi khong phai 16 bao nho

O bénh nhan hoa tri liéu dleu tri ung thu phdi khéong phai té bao nho, phac dé khuyén cao la 75 mg/ 'm” docetaxel. ngay
sau do la cisplatin 75 mg'm” trong thoi gian 30-60 phat. D6i voi tri liéu sau khi that bai hoa tri liéu truée do bang
platinum. liéu khuyén cao la 75 me/m? don tri li¢u.

Une thue tién liet tuven

Liéu docetaxel khuyeén céo la 75 mg'm". Prednisone hoac prednisolone 5 mg uong mdi ngay hai lin duoc su dung lién
tuc (xem phéan 5.1).

Ung the tinén da dav

Liéu docetaxel khuyén cao la 75 mg/m™ truyén trong thoi gian 1 gio, tiép theo la cisplatin 75 mg/m2 truyén trong thot
gian tir 1 dén 3 gio (ca hai chi trong ngay thir 1), tlep theo bang 5-fluorouracil 750 mg/m™ truyén lién tuc 24 gio mdi
ngay trong thoi gian 5 ngay. bat dau khi két thuc truyén cisplatin.

Viée diéu tri duoc lap lai ci mdi ba tuan. Bénh nhan phai su dung thude dén bang cac thude chéng non va hydrat hoa
thich hop doi voi viec su dung cisplatin. Nén su dung G-CSF du phong de giam thiéu nguy co doc tinh huyét hoc
{Xem thém phan hiéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri).

Une thie ddau va co

Bénh nhén phai sir dung thude dan bang cac thude chdng nén va hydrat hoa thich hop (trude va sau khi ding cisplatin).
Co thé su dung G-CSF du phong dé giam thiéu nguy co doc tinh hU)et -hqc Tat ca Cac bénh nhan su dung docetaxel
trong cdc nehién ciru TAX 323 va TAX 324 déu duoc su dung khang sinh N{ 10ng

o Xatri sau hoa tri liéu dan diu (TAX 323) i

D61 voi viée diéu tri dan dau ung thu biéu mé té bao gai tién trién tai chd va khong thé mo duoc tai ving dau va co
(SCCHN), liéu docetaxel khuyén cao la 75 mg/m” truyen trong thoi gian | gio, tiép theo banﬂ Clspkatm 75 mg'm
trong thoi gian | gid, o ngay thir nhat. tiép theo as- ﬂuorouractl truyen lién tuc 750 mg/m" moi ngay trong thoi
gian nam ngay. Phéc dé nay duoc sir dung cur mdi 3 tuan trong 4 chu ky. Sau hoa tri. bénh nhan can duoc xa tri,

e Hoa xatri sau hoa tri liéu dan dau (TAX 324)

Déi voi viée diéu tri dén dau o bénh nhén ung thu biéu mo té bao gai tién trién tai chd (khong thé cat bo duoc. kha
nang diéu tri bang ngoai khoa thap. va nham muc dich bao tén co quan) & ving dau va cb (SCCHN), liéu
docetaxel khuyén cao la 75 mg/m2 truyén tinh mach trong thoi gian 1 gio vao ngay thir nhat, Ilep theo bang
cisplatin 100 mg/m2 truvén tinh mach trong thai gian tir 30 phut dén 3 gio, tiép theo banﬂ 5- ﬂuorouracal 1.000
meg/m2/ngay. truyen lién tuc tir ngay thu nhat dén ngay 4. Phac dé nay duoc su dung cir méi 3 tuan trong 3 chu
k¥. Sau hoa tri liéu, bénh nhéan ¢in duoc hod xa tri.

Diéu chinh liéu trong khi diéu tri

Khai quat chung J

Docetaxel nén duogc sir dung khi sd lwong bach cau trung tinh > 1.500 té bao/mm’. Nhirng bénh nhan c¢6 tién sur sot cé
giam bach cau trung tinh. bach cau trung tinh < 500 té bao/mm’ trong thoi gian trén mot tuan, cac phan ing da tram
trong hodc tich ldy hodc bénh ly than kmh ngoai bién tram trong trong qua trinh diéu tri bang docetaxel. nén giam liéu
docetaxel tir 100 mg/m2 xudng 75 mg/m’ va/ hoac tr 75 mg/ 'm’ xuong 60 mg/m2. Néu bénh nhan van tiép tuc co cac
phan trng nhu vay o muc liéu luong 60 mg/m2. tot hon la ngimg diéu tri.

Picu tri ho tror une the vii

Trong thu nghiém chi chét & nhitng bénh nhan dugc diéu tri bd tro ung thur vii va nhirng nguoi 6 tién su giam bach
cau trung tinh gy bién chimng (bao gdm giam bach cau trung tinh kéo dai, giam bach ciu co sbt, hoac nhiém trang),
nguoi ta khuyén cao su dung G-CSF du phong (vi du, tir ngay thir 4 dén ngay 11) trong tat ca cac chu trinh tiép
theo. Nhirng bénh nhan tiép tuc ¢o cac phan (rng nay nén duoc duy tri bang G-CSF va giam liéu lugng docetaxel xudng
con 60 mg/m*.

LeARS. AN



Tuy nhién. trong thuc hanh lam sang, giam bach cau trung tinh co thé xay ra som hon. Vi vay, viéc sir dung G-CSF cin
duoc xem xet chuc nang cua nguy co giam bach cau o bénh nhan va cac khuyén cao hién hanh. Nhimg bénh nhan cé
tién su viém miéng d6 3 hodc 4 nén giam liéu xuong 60 mg/m2.

Két hop voi cisplatin

D6i voi bénh nhan ding docetaxel liéu khoi ddu 75 mg/m’ két hop vai cisplatin va co diém thap nhét vé so luong tiéu
céu trong qua trinh tri liéu trudc do la < 25.000 té bao/mm’, hoac o nhimg bénh nhan co tién sir sét do giam bach cau
trung tinh, hodc ¢ bénh nhan c6 doc tinh khong thudc huyét hoc nghiém trong, liéu lugng docetaxel trong cac chu trinh
tiép theo nén durge giam xudng con 65 mg/m’

Két hop véi capecitabine

« Dbi voi cac bénh nhan lan ddu xuat hién doc tinh d6 2, doc tinh nay kéo dai tai thai diém tri liéu
docetaxel/capecitabine ké tiép, can phai tri hoan diéu tri cho dén khi déc tinh duoc xu 1y con & mire 0-1, va tiép tuc &
mirc 100% liéu ban dau.

» Di vi bénh nhan xudt hién doc tinh dé 2 1an thir 2, hodc xuat hién lan dau doc tinh do 3. tai bat ky thai gian nao
trong chu trinh diéu tri, can phai tri hoan diéu tri cho dén khi déc tinh duoc xu ly con & mirc 0-1, sau d6 lai tiép tuc
diéu tri bang docetaxel 55 mg/m?.

« P4i voi bit ky ldn xuat hién doc tinh nao tiép theo, hoac bat kv doc tinh do 4, thi can phai ngimg diéu tri bang
docetaxel,

Keét hop vii cisplatin va 3-fluorouracil.

Néu nhu xuit hién mot dot sbt giam bach cAu hat, giam bach ciu hat kéo dai hoac nhiém trung do giam bach céu hat
mac du da su dung G-CSF, liéu luong docetaxel nén duge giam tir 75 mg/m” xudng 60 mg/m”. Néu nhur xuat hién cac
dot giam bach cau gdy bién chimg, liéu docetaxel nén duoc giam tir 60 mg 'mj xuéng 45 mg/m’. Trong truong hop
giam tiéu cau do 4. liéu docetaxel nén dugc giam tir 75 mg/m’ xuona 60 mg/m". Bénh nhan khong nén duoc tai diéu tri
bang docetaxel ¢ nhirng chu trinh tiép theo cho dén khi bach céau trung tmh phuc hm o mirc > 1.500 té bao/mm’ va tiéu
cau phuc hdi ¢ mire >100.000 té bao/mm’. Ngung diéu tri néu nhimg doc tinh nay van tén tai (Xem muc 4.4).

Cac thay déi liéu luong khuyén cao do doc tinh ddi vai da day ruét o nhimg bénh nhan diéu tri béng docetaxel két hop
voi cisplatin va 5-fluorouracil (5-FU):
Pic tinh Piéu chinh liéu
Tiéu chay dé 3 Dot ddu: Giam 20% liéu 5-FU
Dot 2 : Giam 20% liéu Docetacel
Tiéu chay dé 4 Dot dau: Giam 20% liéu 5-FU va Docetacel
Dot 2 : Ngung diéu tri
Viém miéng/Viém niém mac do 3 Dot déu: Giam 20% liéu 5-FU
Dot 2 : Chi ngung 5-FU ¢ tat ca cac chu trinh tiép theo
Dot 3 : Giam 20% liéu Docetacel
Viém miéng/Viém niém mac do 4 Dot déu : Chi ngung 5-FU ¢ tét ca cac chu trinh tiép theo
Dot 2: Giam 20% liéu Doceta@c!ﬂa‘l .
Trong céc thu nghiém chu chot SCCHN, nhitng bénh nhan giam bach cau trung n]y{ay bién chiing (bao gdém giam

bach cdu trung tinh kéo dai, sot giam bach cau trung tinh, hoac nhiém trung), "ta khuyén cao st dung G-CSF dé
du phong (vi du, tir ngay thir 6 dén ngay 15) trong tt ca cac chu trinh tiép theo.

Péi wrong dac biét

Bénh nhan suv gan

Dua trén dir liéu dugce dong hoc dbi véi docetaxel don tri liéu 100 mg/m?, nhimg bénh nhan ting transaminaza (ALT
vahoac AST) lon hon 1.5 lan gioi han trén cua muc binh thuong (ULN) va phosphataza kiém cao hon 2.5 lan ULN,
litu docetaxel khuyén cao la 75 mg/m’ (xem phan 4.4 va 5.2). Bdi v6i nhirng bénh nhan co bilirubin huyét thanh >
ULN va /hodc ALT va AST> 3,5 lan ULN két hop voi phosphataza kiém> 6 1an ULN, khéng c6 khuyén céo giam lidu
néo duoc dua ra va docetaxel khong duoc sir dung trir khi duoc chi dinh chinh xac.

Két hop vdi cisplatin va S-fluorouracil trong diéu tri ung thu tuyén da day, cac thir nghiém lam sang chu chét loai tris
bénh nhan co ALT va 'hoac AST> 1,5 ULN ket hop véi phosphataza kiém > 2,5 ULN, va bilirubin> 1 ULN; Déi voi
nhitng bénh nhan nay, khdng cé khuyén cdo giam liéu nao dugce dua ra va docetaxel khong dugce sir dung trir khi duoc

chi dinh chinh xac. Khong c6 s6 liéu nao vé bénh nhan suy gan duoc diéu trj bang docetaxel két hop trong cac chi dinh
khac.
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Tre em va vi thanh nién

Kinh nghiém o tre em va vi thanh nién con han ché.

Newoi cao tuoi

Dua trén phan tich duoc dong hoc dan sd. khéng co6 nhirng chi dan dac biét nao vé su dung o nguoi cao tuoi.

Keét hop voi capecitabine cho bénh nhan 60 tuéi hoac lon hon. khuyén cao giam liéu khoi déu cua capecitabine xudng
con 75%.

43 Chéng chi dinh

Min cam vai hoat chat hozc voi 1a duoc bat ky.

Docetaxel khong duoc su dung o bénh nhan co muc bach cau trung tinh co ban <1.500 té bao'mm .

Docetaxel khéng duoc su dung o nhirng bénh nhan suy gan nang vi chua co dir liéu co sin nao (xem phi‘in 4.2vadd).
Chéng chi dinh cho cac thude khac ciing duoc ap dung. khi két hop vai docetaxel.

4.4 Cac canh bao va than trong dac biét khi su dung

Doi voi ung thu vii va ung thu phoi khong phal 1é bao nho, thude dan bao gom corticosteroid uong, nhu dexamethasone
16 mg/ngay (vi du: 8 mg x 2 ]an ngay) trong 3 ngay, khoi dau 1 ngay trudc khi su dung docetaxel. trir khi co chéng chi
dinh. ¢6 thé lam giam ty 1é mac va mirc d6 trdm trong cua tr dich ciing nhu mic doé tram trong cua cac phan ing qua
man.

Déi voi ung thu tién liét tuyén. thue dan la dexamethasone udng 8 mg. 12 gio, 3 gio va | gio trugce khi truyén
docetaxel (xem phin 4.2).

Huvér hoc

Giam bach cau trung tinh la phan tmg phu bat lgi thuong gap nhat cua docetaxel. Bach cau trung tinh thap nhat xay ra
trung binh 7 ngay. nhung khoang thoi gian nay co thé ngan hon ¢ nhimg bénh nhan duoc diéu tri trudc do. Theo ddi so
|um1g té bao mau da} du nén duc_:c thuc hién thudng xuyén trén 14t ca cac bénh nhan diéu tri bang docetaxel. Bénh
nhan can duoc tai diéu tri bang docetaxel khi bach cau trung tinh phuc hoi o mirc > 1500 té bao'mm’ (xem phan 4.2).

Trong truong hop giam bach cau trung tinh nang (<500 té bao/mm’ trong bay ngay hodc lau hon) trong qua trinh diéu
tri bang docetaxel. can phai giam liéu o cac dot diéu tri tiép theo hodc su dung cac giai phap triéu chiang thich hop
(xem phan 4.2).

Doi voi nhimg bénh nhan diéu tri bang docetaxel két hop voi cisplatin va S-fluorouracil (TCF), sét giam bach cau trung
tinh va nhiém triung do giam bach cau trung tinh xay ra o mic thap hon khi bénh nhan duoc su dung G- CSF du
phong. Nhirng bénh nhan dleu tri bang TCF s& duoc du phong bang G-CSF dé giam thiéu nguy co giam bach cau aay
bién chung (st giam bach cau trung tinh. giam bach cau trung tinh kéo dai ]"Iﬂd(. nhiém trang do giam bach cau trung
tinh). Bénh nhén diéu tri bang TCF nén duoc theo doi chat ché, (xem phan 4.2 va 4.8).

Phan irng qud man

Bénh nhan can duoc theo ddi chat ché cac phan ng qua man. dic biét la trong cac lan truyén déau tién va lan thu
hai. Cac phan ung qua man co lhe Xay ra trong vong vai phat sau khi bat dau lruyen docetaxel, do do cac phuong tién
dé diéu tri ha huyét ap va co thit phe quan pha| 6 sin. Néu cac phan ing qua man xay ra. cac triéu chimg don gian
nhu do bimng hay phan g da tai chd khéng cén thiét phai ngimg diéu tri. Tuy nhlenlnc han ang nghiém trong. nhu
ha huyét ap nang, co that phé quan hoac phat ban 'ban do lan rong phai ngung docetax %ay lap ufc va dieu tri thich
hop. Nhitng bénh nhan da timg c6 phan img qua man tram trong khong nén tai diéu tri bﬂﬁhe]

Phan ung neoai da

Ban do ngoai da tai chd o cac chi (long ban tay va long ban chan) sau do phu va troc vay da duoc quan sat thay. Cac
triéu chirng nghiém trong nhu phat ban sau do tréc vay dan dén gian doan hoac ngirng diéu tri docetaxel da duoc bao
cao (xem phan 4.2).

U dich

Bénh nhan ( dich nghiém trong nhu tran dich mang phoi. tran dich mang ngoai tim va c¢é truéng can dugc theo ddi
chat ché.

Bénh nhdn suy gan

O nhimg bénh nhan duoc diéu tri bang docetaxel 100 mg/m” don tri liéu c6 muc transaminaza huyet thanh (ALT va
hoac AST) lon hon 1.5 ldn ULN dono thoi mirc phosphataza kiém huyét thanh lén hon 2.5 1an ULN, co nguy co
cao xuat hién cac phan (ng bat loi nghiém trong nhu tr vong do nhlem déc ké ca tr vong do nhiém tring huyet va xual
huyét tiéu hoa, sot giam bach cau trung tinh, nhiém trung, giam tiéu cau, viém miéng va suy nhuqc Do do liéu khuyén
céo cua docetaxel o nhirng bénh nhén co xét nghiém chic nang gan cao (LFTs) la 75 mg/m’ va LFTs cén duoc danh
gia khi binh thuong va truée mdi chu trinh (xem phan 4.2).
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D6i voi nhimg bénh nhan co bilirubin huyét thanh > ULN va 'hoac ALT va AST> 3.5 lan ULN két hop voi
phosphataza kiem> 6 lan ULN. khong c6 khuvén cao giam liéu nao duoc dua ra va docetaxel khong duoc su dung trir
khi duoc chi dinh chinh xac.

Két hop vai cisplatin va 5-fluorouracil trong diéu tri ung thu tuyén da day, cac thu nghiém lam sang chu chét loai trir
bénh nhan c6 ALT va hoac AST> 1.5 ULN két hop voi phosphataza kiém> 2,5 ULN, va bilirubin> 1 ULN; Déi voi
nhirng bénh nhén nay, khéng cé l\huyen cao giam liéu nao duoc dua ra va docetaxel khong dugc su dung trir khi duoc
chi dinh chinh xac. Khdng c6 s liéu vé bénh nhan suy gan duoc diéu tri bang docetaxel két hop trong cac chi dinh
khac.

Bénh nhdn sy than

Chua c6 san dir liéu vé bénh nhan bi suy giam chirc nang than nghiém trong duoc diéu tri bang docetaxel.
Heé than kinh
Su xudt hién cac doc tinh ddi voi than kinh ngoai vi nghiém trong doi hoi phai giam liéu (xem phén 4.2).

Ddéc 1inh doi voi tim

Suy tim da duoc quan sat thay o nhirng bénh nhan st dung docetaxel két hop voi trastuzumab. dac biét sau hoa tri liéu
cé anthracycline (doxorubicin hoac epirubicin).

Suy tim ¢6 thé o mirc dd tir trung binh dén nang va tir vong (xem phan 4.8).

Khi diéu tri bang docetaxel két hop vaéi trastuzumab. bénh nhan can duoc danh gia co ban vé tim. Chirc nang tim can
duoc tiép tuc theo ddi trong qua trinh diéu tri (vi du cir moi ba thang) dé giup cho viéc xac dinh nhiing bénh nhan xuat
hién roi loan chuc nang tim. Dé biét thém chi tiét, xem phan tom tat dac tinh san pham cua trastuzumab.

Cac bién phap khac

Cac bién phap ngua thai phai duoc thuc hién dbi voi ca nam gidi va nir gioi trong qua trinh diéu tri va it nhat 6 thang
sau khi ngimg diéu tri (xem phan 4.6).

Céac than trong khac khi st dung diéu tri bo tro ung thu vi

Giam bach cau trung tinh ei bién clhimg

Déi voi bénh nhan giam bach cau trung tinh gdy bién chiing (giam bach cau trung tinh kéo dai, sét hoac nhiém tring do
giam bach cdu trung tinh), nén can nhac su dung G-CSF va giam liéu (xem phan 4.2).

Cac phan irng tiéu hoa

Cac triéu chiang nhu dau dau va dau bung, sét, tiéu chay, co hoac khong ¢6 giam bach cau trung tinh, c6 thé la nhimg
biéu hién som cua ngd ddc duong tiéu hdéa nghiém trong va can phai dugc danh gia va diéu tri kip thoi.

Swyv tim xung hinét

Bénh nhan can dugc theo doi cac triéu chimg cua suy tim sung huyét trong qua trinh diéu tri va trong thoi gian theo
doi.

Ung thie bach cdu

O nhiing bénh nhan duoc diéu tri bang doxorubicin, docetaxel va cyclophosphamide (TAC), nguy co loan san tuy
mudn hoac ung thu bach cau dong tuy doi hoi phai theo dai huyét hoc.

Nhitng bénh nhan co trén 4 hach

Ty 1€ loi ich/nguy co cua TAC o nhimg bénh nhan c6 hon 4 hach khong duoc xac dinh day du o cac phan tich tam thoi
( xem phén 5.1)

Nguwoi cao tuoi
Khéng c6 dir liéu san co o nhirng bénh nhan trén 70 twéi s dung docetaxel két h 6i doxorubicin va
cyclophosphamide. ’

V[

Trong s6 333 bénh nhan diéu tri bang docetaxel cir mdi ba twéan trong mét nghién ciru vé ung thu tién liét tuyén, 209
bénh nhan ¢6 tudi doi 65 tudi hoac cao hon va 68 bénh nhin trén 75 tudi. O nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang
docetaxel cir moi ba tuan. ty 1é xuat hién nhimg thay déi lién quan dén mong = 10% ¢ nernﬂ bénh nhan ¢6 woi doi 65
tudi hoac cao hon so voi nhirng bénh nhan tre hon. Ty I¢ xuat hién sot, tiéu chay, chan an, va phu ngoai vi xay ra >
10% o nhirng bénh nhén cé tudi dm 75 tubi hoac cao hom so véi nhirg bénh nhan dudi 65 tudi.

Trong s0 300 bénh nhan (221 bénh nhén trong phan nghién ciru giai doan 111 va 79 benh nhan ¢ phan giai doan 11) dugc
diéu tri bang docetaxel két hop voi cisplatin va 5- ﬂuorouram] trong nghién ciru vé ung thu da day, 74 bénh nhan ¢o
tudi doi 65 tudi tra 1én va 4 bénh nhan co tudi doi 75 tudi tro lén. Tylg xuat hién céc bién ¢ bat loi nghiém trong o
bénh nhan lon twoi cao hon so voi nhirng bénh nhén tre hon. Ty I¢ xuat hién cac tac dung phu ngoai y sau day (tat ca
cac mic): Hon mé. viém miéng. nhiém trung do giam bach cau trung tinh xuét hién voi ty 1é > 10% cao hon o nhin
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bénh nhan co woi doi 63 twoi hoac cao hon so véi nhirng bénh nhan tre hon.
Nhimg bénh nhan cao tuoi dugc diéu tri bang TCF can duoc theo doi chat ché.

Lihanol
TADOCEL chira 100 mg ethanol tuyét doi cho mdi ml dung dich ¢6 dac. Dung méi c6 chira 9.53% (w'w) ethanol tuyét
doi. Dicu nay co the gay ton hai cho nhiing bénh nhan nghién ruou.

Cén phai tinh dén ham luong ethanol cua san pham thudc nay khi su dung cho tre em hoac cho cac nhom nguy co cao
nhu bénh nhan co bénh gan. hoac bénh dong Kinh.

4.5 Twong tic thube va cac dang tuong tac khac
Chua c6 nghién ciru lam sang chinh thuc dé danh gia su tuong tac cua docetaxel voi cac thuoc khac.

Cac nghién ctiu in vitro cho thay rang. su chuyén hoa cua docetaxel co thé bi thay déi khi su dung dong thoi voi cac
hop chat gay cam tmg. trc ché hoac duoc chuyén hoa boi cytochrome P450-3A (va do do co thé uc ché enzyme theo
kiéu canh tranh) nhu ciclosporin, terfenadine, ketoconazole, erythromycin, va troleandomycin. Do do, can than trong
khi diéu tri cho bénh nhan bang cac thudc nay o dang liéu phap déng thoi vi cac loai thuée nay tiém tang gay ra tuong
tac dang ke.

Docetaxel duoc két hop manh vai proteine (> 95%). Mac du kha nang tuong tac in vivo cua docetaxel véi thude dung
déng thoi con chua duoc khao sat chinh thirc, song su tuong tac in vitro véi cac thude lién két chat ché voi proteine
nhu erythromycin. diphenhydramine. propranolol, propafenone. phenytoin, Sulfamethoxazol. natri valproate. salicylate
khong anh huong dén su két hop vai protein cua docetaxel. Ngoai ra. dexamethasone khong anh huong dén su két hop
voi protein cua docetaxel. Docetaxel khong anh huong dén su két hop cua digitoxin.

Duoc déng hoc cua docetaxel, doxorubicin. va cyclophosphamide khong bi anh huong boi viée su dung déng thoi giira
cac thuoc nay. Dir liéu gioi han tir mt nghién ciru khong doi ching da cho thay su tuong tac gitra docetaxel va
carboplatin. Khi két hop vai docetaxel. do thanh thai cua carboplatin cao hon khoang 50% so vai gia tri da duoc bao
cao trudc day vé don tri liéu carboplatin.

Duoc déng hoc cua docetaxel voi su hién dién cua prednisone da dugc nghién ciru o nhirng bénh nhan ung thu tién liét
tuyén di can. Docetaxel duoc chuyén hoa boi CYP3A4 va prednisone dugc biét la cam ung CYP3A4. Khong co tac
ddng nao co y nghia vé thong ké cua docetaxel 1én dugc dong hoc caa prednisone duoc quan sat.

Docetaxel nén duoc dung than trong o bénh nhan dang dong thoi cac chat tc ché CYP3A4 manh (vi du nhu chat (¢
ché proteaza nhu ritonavir, cac thuoc khang nam nhom azole nhu ketoconazole hodc itraconazole). Mt nghién ciru vé
tuong tic thuoc duoc tién hanh trén nhitng bénh nhan dung ketoconazole va docetaxel cho théy do thanh thai cua
docetaxel bi 2ziam mét nua boi l\etoconazole co I€ do su chuven hoa cua docetaxel lién quan dén CYP3A4 nhu mot 16
trinh chuyén hoa chinh (don). Giam dung nap docetaxel co thé xay ra. ngay ca o liéu thap hon.

Ham lugng ethanol cua san pham nay co thé lam thay doi tac dung cua cac loai thudc khac.
4.6 Mang thai va cho con ba

Chua c6 thong tin vé viéc su dung docetaxel o phy nir mang thai. Docetaxel da dugc ching minh la gay doc cho phoi
va cho thai 0 tho va chudt, va lam giam kha nang sinh san o chudt. Ciing nhu cac thudc gdy doc 1€ bao khac. docetaxel
co thé gay hai cho thai khi sir dung cho phu nr mang thai. Do do. docetaxel khong duoc st dung trong thoi gian mang
thai, trir khi co chi dinh ro rang.

Phu nit o lira tudi sinh de 1ranh thai:

Phu nir ¢ lira tudi sinh deé su dung docetaxel khong nén c¢o thai, va phai thong bao cho bac si diéu tri ngay lap tic khi
diéu nay xay ra.

Nén su  dung mot phuong phap ngwa thai  hiéu qua trong qua trinh  diéu .
Trong cac nghién ctu khong trén lam sang, docetaxel co anh huong Ién gen di truyén va co the lam, thay doi kha nang
sinh san o nam gioi (xem phan 5. 3). Do do nam gioéi dang duoc diéu tri bang docetaxel Lhong\ ‘r:‘p sinh_eon trong va
), ra

toi 6 thang sau diéu tri va nén bao t6n tinh trang trudc khi diéu tri. 'y
Cho con bu:

Docetaxel la mot chat tan trong m& nhung con chua biét liéu no c¢6 duoc bai tiét trong sira nguoi hay khong. Do do, vi
tiém tang cua nhing phan ing bt lgi o tre ba be. phai ngung cho con bii trong thoi gian tri liéu bang docetaxel.

4.7 Anh hudng trén kha ning diéu khién tau xe va vin hanh may méc

Chua c6 nghién ciu nao vé cac anh huong lén kha ning diéu khién tau xe va van hanh may moc dad dugc thuc hién.
Ham luong ethanol cua san pham nay lam thudc co thé lam giam kha ning diéu khién tau xe va van hanh may moc.
1.8 Cac tac dung ngoai y

Cac phan tng bat loi duoc coi la co thé hoac co thé lién quan dén viéc su dung docetaxel thu duogc trén:

+ 1312 va 121 bénh nhan da su dung 100 mg / m* va 75 mg / m* docetaxel & dang don tri liéu riéng biét \
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258 bénh nhan su dung docetaxel két hop vai doxorubicin
* 406 bénh nhan su dung docetaxel két hop vai cisplatin
* 92 bénh nhén diéu tri docetaxel két hop voi trastuzumab.,
255 bénh nhan su dung docetaxel két hop véi capecitabine.

+ 332 bénh nhan su dung docetaxel két hop voi prednisone hoac prednisolone (nhimg bién c6 bat loi lién quan dén diéu
tri chinh trén 1am sang duoc trinh bay).

* 744 bénh nhan su dung docetaxel két hop voi doxorubicin va cyclophosphamide (nhimng bién co bat lgi lién quan dén
diéu tri chinh trén lam sang duoc trinh bay).

* 300 bénh nhan ung thu tuyén da day (221 bénh nhan trong phén giai doan I1I cua nghién ctru va 79 bénh nhan o phan
giai doan lI). su dunﬂ docetaxel két hop voi cisplatin va 5- ﬂuorouraml (nhirng bién ¢ bat loi lién quan dén diéu tri
chinh trén 1dm sang dugc trinh bay).

« 174 va 251. bénh nhan ung thu ¢6 su dung docetaxel két hop voi cisplatin va 5-fluorouracil (nhimng bién ¢ bit loi
lién quan dén diéu tri chinh trén lam sang duogc trinh bay).

Cac phan ung bét loi thuong 2ap nhat cua docetaxel don tri liéu duoc thong bao la: Giam bach cau trung tinh (cé thé
phuc hdi va khong tich 10y, sO ngay trung binh t6i murc thap nhat la 7 ngay va thoi gian trung binh cua giam bach céu
trung tinh nang ( »300 té bao'mm3) la 7 noa)) thiéu mau. rung toc , budn nén. non. viém miéng. tiéu chay va suy
nhuoe. Muc do tram trong cua cac bién cb bat loi cua docelaxel co lhe tang Ién khi docetaxel duqc két hop voi cac
thude hoa tri liéu khac.

Két hop voi trastuzumab. cac bién c6 bt loi (tat ca cac muc do) da duoc thong bao xuat hién = 10%. Co mot su gia
tang ty lé bi SAEs (40% so voi 31%) va AEs do 4 (34% so voi 23%) trong liéu phap két hop trastuzumab so voi
docetaxel don tri liéu.

Két hop voi capecitabine, cac tic dung ngoai y lién quan dén diéu tri thuong gap nhét (> 5%) da dugc théng bao trong
thir nghiém giai doan 111 o cac bénh nhan diéu tri ung thu vu that bai voi liéu phap anthracycline (xem phan tom tat cac
dac 1inh san pham cua capecitabine).

Cac phan tng bét lgi sau ddy thuong dugc quan sat thiy déi voi docetaxel:

Cdc roi loan hé than kinh

Sy xudt hién dac tinh déi vai than kinh ngoai vi trdm trong doi hoi can phai giam liéu (xem ph&n 4.2 va4.4). Cac dau
hiéu than kinh cam giac tur nhe dén trung binh duoc dac trung boi di cam, mat cam giac hoac dau ké ca cam giac bong
at . Cac bién co ve than kinh van dong chu yéu la van dong kém.

Cdc roil loan da va mo dudi da

Cac phan (ng trén da co kha nang hoi phuc da duoc ghi nhan va nhin chung la & mic do tir nhe dén trung binh. Cac
phan ung thuong gép la phat ban bao 26m phat ban tai chd, chu yéu o ban chan va ban tay (ké ca hoi chirng tay va chén
tram trong). rén mat. canh tay hoac nguc, va thuong kém theo ngia. Phat ban thuong xay ra trong vong mot tudn sau
khi truyen docetaxel. It gap hon. cac triéu chirng nang nhu phat ban sau do tréc vay ma hlern khi phai gian doan hoac
ngimg diéu tri docetaxel (xem phan 4.2 va 4.4). Cac réi loan nghiém trong vé mong chu yéu la tang hoac giam sac to
va dol khi dau va bong mong.

Cac roi loan chung va tinh trane tai vi tri sw dung

Phan (mg tai vi tri truyén thuong nhe va bao gom giam sc to, viém. tay do hozc khd da. viém timy mach hoac thoat
mach va phu mach. U dich bao gém cac bién c6 nhu phu ngoai vi va it gép tran dich mang phai fr' dich mang ngoai
tim, co trucrno va tang can. Phu ngoai bién thuong bat ddu o chi dugi va co thé tro tién trién pha IQJN han vadi jang céan
trén 3 kg. U dich man tinh tich lily vé ty 1é mac va mirc d tram trong (xem phan 4.4).

Cde roi loan hé mién dich

Cac phan img qua man thuong xay ra trong vong vai phit sau khi bat dau truyén docetaxel va thuong la o mue do tis
nhe dén trung binh. Cac triéu chimg thuong 2ap nhat duoc bao cao do la do bimg, n0| man két hop hoac khong két hop
voi ngua. dau that nguc. dau lung, kho tho, sét hoac on lanh. Phan ing nang chu yéu la ha huyét ap va 'hoidc co thit
phé quan hoac phat ban /ban do toan thin (xem phan 4.4).

4.9  Qualiéu

C6 mot vai bao cao vé hién tuong qua liéu. Chua co thudc giai doc da biét nao dung cho qua liéu docetaxel. Trong
truong hop qua li¢u. bénh nhan phai duoc theo ddi trong mét don vi chuyén khoa va Iheo doi sat cac churc néng sinh
ton. Trong truomg hop qua liéu. cac bién cd bat lgi co thé bi tram trong hon. Cac bién chirng chu yéu duoc luong tinh
trude cua hién tuong qua liéu do 1a tc ché tuy xuong, ngé déc than kinh ngoai vi va viém niém mac. Bénh nhan cén
duoc diéu tri G-CSF cang som cang tot sau khi phat hién qua liéu. Cac blgn phép diéu tri triéu chung thich hop khac
nén thuc hién. khi can thiét.
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5. CAC PAC TINH DUOC LY
5.1 Pic tinh duge lue hoe
Nhom duoc liéu diéu tri: Chat chong ung thu. ma ATC: 02 LOICD

Dii liéu tién lam sang

Docetaxel la mét thudc chong ung thu hoat dong bang cach day nhanh su ghép cua tubulin vao cac vi quan 6n dinh va
uc ché su phan rd cua chung dan dén lam giam rd rét tubulin tu do. Su gan két cua docetaxel voi cac vi quan Khong lam
thay d6i s6 luong cac siéu soi.

Docetaxel da dugc chung minh trong 6ng nghiém lam pha vo mang ludi vi quan trong cac té bao ma do la yéu t6 can
thiét cua cac chic nang song cua hoat dong gian ky va gian phan cua té bao.

Docetaxel duoc cho la gay déc té bao trong ong nghiém chong lai cac dong té bao ung thu khac nhau o chuét va nguoi
va chong lai cdc te bao ung thu o nguoi vira mai dugc phau tich trong thu nghiém tach dong. Docetaxel dat néng dé
cao trong noi bao voi thoi gian luu tru lau dai trong té bao. Ngoai ra. docetaxel da duoc phat hién co hiéu luc trén mot
56 nhung khong phai tat ca cac dong té bao biéu hién p-glycoprotein duoc ma hoa boi cac gene da khang thudc. Trong
co thé, docetaxel hoat dong doc 1ap va ¢6 phd hoat tinh chong khéi u rong trong thuc nghiém chong lai cac khéi u ghép
tién trién cua nguoi va chudt

52 Pic tinh duge dong hoc

Dugc dong hoc cua docetaxel da duoc danh gia trén cac bénh nhan ung thu sau Khi su dung 20-115 mg m’ trong cac
nghién ciru giai doan 1. So luge vé dong hoc cua docetaxel la doc lap liéu lugng va phi hop voi mé hinh duoc dong
hoc ba khoang vai thoi gian ban thai cho cac pha a. p va v lan luot la 4 phat. 36 phut va | 1.1 gio wong ung. Pha cuoi.
mot phan la do dong thoat tuong doi cham cua docetaxel tir khoang ngoai vi. Sau khi truyén mot liéu 100 mg'm” trong
thoi gian | gio. non° dé dinh trung binh trong huyét tuong dat 3,7 pg ‘ml voi AUC tuong img la 4.6 giowug ml. Cac
gia tri trung binh vé dé thanh thai toan co the va the tich phan bé o trang thai on dinh lan luot la 21 lit gio/ m*vall3
lit tuong tng. Su thay doi gitia cac ca thé vé dg thanh thai toan co thé la khoang 50%. Docetaxel dugc cén két voi cac
proteine huyel twong hon 9_\“ ;

Mot nghién ciu vé docetaxel - "*C da duoc tién hanh trén ba bénh nhan ung thu. Docetaxel duoc thai trir ca trong nuoc
tiéu va phan sau chuyén hoa qua trung gian cytochrome P450 cua nhom tert-butyl este. trong thoi gian bay ngay. su bai
1iét ra nudc ticu va phén lan luot chiém khoang 6% va 75% chat phong xa da su dung. Khoang 80% chat phong xa thu
hoi trong phén bai tiét trong 48 git dau tién 1a mot chét chuyén hoa khong hoat dong chinh va 3 chat chuyén hoa khong
hoat dong phu va mot luong rat it san pham thude khong bién doi.

Phin tich dugc dong hoc dédn sb da duoc tién hanh thuc hién voi docetaxel trén 577 bénh nhan. Cac théng s6 duoc
dong hoc luong tinh bénﬂ mo hinh la rat sat voi nhiing thong 50 luong tinh trong cac nghién cuu giai doan |. Duoc
déng hoc cua docetaxel khong bi thay déi do tudi tac hay gidi tinh cua benh nhan. O mét so it benh nhan (n = 23) voi
dir liéu hoa hoc lam sang chi ra c6 suy chiic nang gan muc d tir nhe dén trung binh (ALT. AST = 1.5 ldn ULN két hop
voi phosphataza kiém > 25 lan ULN), d¢ thanh thai toan co thé trung binh giam 27% (xem muc 4 2). Do thanh thai
docetaxel khong thay d6i o nhirng bénh nhan « dich muc do tir nhe dén trung binh va chua ¢ dir liéu sin co nao vé
bénh nhan tr dich tram trong.

Khi su dung ket hop, docetaxel khong anh huong dén do thanh thai cua doxorubicin va néng do cua doxorubicinol
huyét twong (mot chat chuyén hoa cua doxorubicin). Duoc dong hoc cua doxorubicin. docetaxel va cyclophosphamide
khong bi anh huong boi viéce sur dung dong thoi cac thuoc nay.

Nghién cuu giai doan | danh gia tac dung cua capecitabine Ién duoc dong hoc cua docetaxel va nguoc lai cho thay
rang. capecitabine khong tac dong lén dugc dong hoc cua docetaxel (Cmax va AUC) va docetaxel khong tac dong lén
duoc dong hoc cua chat chuyén hoa capecitabine, 5'-DFUR

Do thanh thai cua docetaxel trong liéu phap két hop voi cisplatin la tuong tu nhu duoc quan sat trong don tri liéu sau
do. Thong sd duoc dong hoc cua cisplatin ngay sau khi truyén docetaxel ciing twong tu nhu khi duoc quan sat dbi voi
cisplatin duy nhit.

Viéc dung két hop cisplatin, docetaxel va 5-fluorouracil trén 12 bénh nhén ¢o khoi u dac Lhonar\co h huonglén duoc
dong hoc cua tirng loai thudc riéng le.

Tac dong cua prednisone lén duge dong hoc cua docetaxel su dung vai thuée din dexamethasoné~chuan di duoc
nghién ciru trén 42 bénh nhan. Khong quan sat thay cé tac dung nao cua prednisone 1én duoc dong hoc cua docetaxel.

5.3  Dirliéu an toan tién lam sang

Tiém nang gay ung thu cua docetaxel con chua duogc nghién clru.
Docetaxel da dugc ching minh la gay dot bién trong thir nghiém sai léch nhan sinh san va nhiém sic thé in vivo ¢ cac
1€ bao CHO-K1 va trong thu nghiém nhin sinh san in vivo o chugt. Tuy nhién, thude khong gay dot bién trong thi
nghiém Ames hoac trong thu nghiém dot bién gen CHO/HGPRT. Nhimng két qua nay phu hop vai hoat dong duoc ly
cua docetaxel.
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Cac tac dung bét loi trén tinh hoan dugc quan sat trong cac nghién ciru vé doc tinh doi voi dong vt gam nham cho thay
docetaxel co the lam giam kha nang sinh san o con duc.

6. THONG TIN SAN PHAM

6.1 Danh muc ta dugce

Lo dung dich cé dac: Citric acid anhvdrous. Ethanol absolute. Polysorbate 80 (Montanox 80 P.P.1.)

Lo dung mdi: Ethanol absolute. Nudc cét tiém

6.2 Tuong ky,

San pham nay khong dugc tron 1an voi cac thude khac ngoai trir nhitng thude dugc dé cap téi trong muc 6.6.
6.3 Han ding

TADOCEL 80mg/2ml: han su dung la 24 thang ké tir ngay san xudt khi duoc bao quan o nhiét do dugi 25°C trong bao
bi goc. tranh anh sang.

e Dung dich trén san: Dung dich tron sin chua 10 mg /ml docetaxel va nén duoc su dung ngay sau khi diéu
ché. Tuy nhién, tinh 6n d!nh ly - hoa cua cac dung dlC]‘I tron san da duoc ching minh trong thoi gian 8 gio khi
duoc bao quan o nhiét dd nam trong khoang tir 2°C dén 8°C hoac o nhiét do phong (dudi 25°C). Dung dich
tron san chi su dung 1 lan.

e Dung dich lruyén: Do on dinh ly — hoa khi su dung da dugc chung minh trong théi gian 4 gid o nhiét do
khoang 25°C trong diéu kién anh sang thuong, va 4 gio ¢ nhiét d6 5°C + 3°C dugc bao vé tranh anh sang. Theo
quan di¢m vi sinh. san pham nay nén duoc su dung ngay. Néu khong su dung ngay, thoi gian bao quan cho sir
dung va diéu kién trudc khi su dung thugce vé trach nhiém ciia nguoi su dung va thuong khong dugc dé lau hon
24 gid o nhiét dé nam trong khoang tir 2 dén 8°C. trir khi viéc pha lodng ducrc thuc h:q:n du6i su kiém sodt chat
ché va trong diéu kién vo tring.

6.4 Thin trong dic biét trong bao quan

Khong duoc bao quan o nhiét do trén 25°C. Bao quan trong bao bi gbc, tranh anh sang.

Di voi cac diéu kién bao quan san pham hoan nguyén va san pham pha loang, xem trong phan 6.3.
6.5 Dong goi

Mabi hép duoc trinh bay trong mét khay nhua polystyrene cho 2 lo chira:

e Lo don liéu dung dich co dac TADOCEL

e Lo don liéu dung méi dung cho dung dich cé6 dac TADOCEL

Lo dung dich truvén ¢6 dac TADOCEL 80 mg /2 ml:

Lo thuy tinh trong loai | thé tich 15 m] c6 mot nit chan cao su bromobutilic va mét nap bat bang kim loai lam tir ban
nhom voi mot dia nhua polypropylene.

Lo thudc nay chira 2 ml dung dich docetaxel 40 mg /ml trong axit xitric khan, polysorbate 80 va ethanol tuyét doi (The
tich ddy: 92,0 mg/2.3 ml). Lo dung méi: Lo thiy tinh borosilicat trong loai | thé tich 15 ml ¢c6 mét niit cao su
bromobutylic va mgt nap bét bang kim loai lam tir ban nhom véi mot dia nhua polypropylene.

Lo dung méi: chira 6 ml dung dich ethanol tuyét doi 9.53% w/w trong nuoc cat tiém (thé tich do day 7,04 ml). Viéc bé
sung toan b lugng chira trong lo dung moi vao lo dung dich truyen c6 dac TADOCEL 80 mg/2 ml dam bao nong do
tron v sin 1a 10 mg /m| docetaxel.

6.6 Cac than trong déc biét khi huy bo va xur ly khac

TADOCEL la mot thudc chong ung thu. va cling nhu cac hop chét tiém tang co kha nang gay déc khac, nén than trong
khi xur ly va diéu ché cac dung dICh TADOCEL. Vlec su dung gang tay duorc khuyén khlch Néu d\ung‘dlch TADOCEL
co dac. dung dich pha san hoac dung dich truyén khi tlep xtc voi da, phai rua ky bang xa pho fia nuoc ngay lap
tire. Néu duno dich TADOCEL c¢6 dac, dung dich pha san hoac dung dich truyén tiép xuc voi nié c. can phai rra
k¥ bang nuoc ngay lap tirc.

Thé tich db div

Lo dung dich truvén cd dac TADOCEL 80 meg/2 ml:

Thé tich do day (thé tich dé day: 92,0 mg/2.3 ml) da duoc thiét 1ap trong qua trinh phat trién TADOCEL dé bu cho
luong dich da mat trong qua trinh diéu cheé dung dich pha sin do su tao bat, su bam dinh vao thanh lo th udc va do “thé
tich chét”, Viéc nap day nay dam bao rang, sau khi pha lodng bang toan b lwong dung moi kém theo lo TADOCEL,
mot thé tich dung dich pha sin tdi thiéu 8 ml c6 kha nang chiét ra dugc chira 10 mg/ml docetaxel twong (ng voi luong
ghi trén nhan la 80 mg/2 ml/lo
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Ché phim dé su dung theo dudng tinh mach

a’_Diéu ché dung dich pha san TADOCEL (10 mg docetaxel ‘ml)

Néu cac lo duoc bao quan lanh. cac hop TADOCEL véu cau duoc phép eiir o nhiét do phong trong thai gian 5 phut.

Su dung 1 bom kim tiém rut theo cach vo tring toan bd lugng dung méi cho lo TADOCEL.
Bom toan bo lugng chira trong bom tiém vao lo TADOCEL tuong rng.
Huy bo bom kim tiém va tron bang tay lap di lap lai dong tac xoay nguoc lo thude it nhit trong thoi gian 120
giay. Khong duoc lac.

Dé lo dung dich pha san o nhiét do phong trong thoi gian 3 phut va sau do kiém tra xem dune dich da dong nhat va
trong hay chua (su sui bot la hién tuong binh thuéng ngay ca sau thoi gian 3 phat do ¢6 su hién dién cua polysorbate
80 trong ché pham). Dung dich pha san chira 10 mg ‘ml docetaxel va nén duoc su dung ngay sau khi pha ché. Tuy
nhién. tinh 6n dinh hoa - Iy cua dung dich pha sdn da dugoc ching minh trong thoi gian 8 gio khi dugc bao quan o nhiét
d6 nam trong khoang tir 2°C dén 8°C hoac o nhiét dé phong (dudi 25°C).

b Pha ché dung dich trnnven

C6 thé can nhiéu hon mét lo dung dich pha sin dé co duoc liéu can thiét cho bénh nhan, Can cur vao liéu can thiét danh
cho bénh nhan duoc biéu thi bang mg. rut vo tring thé tich dung dich pha sin tuong ing chira 10 mg ‘ml docetaxel tir
cac lo dung dich pha sén thich hop su dung bom kim tiém chia dé. Vi du, liéu luong 140 mg docetaxel sé can 161 14 ml
dung dich docetaxel pha sin. Bom luong dung dich pha san can thiét vao tui truvén hoac chai truyén thé tich 250 ml
chua dung dich glucose 3% hoac dung dich natri clorua 0,9%.

Néu can mot liéu docetaxel lém hon 200 mg, su dung mét thé tich dich truyén lon hon dé ndng do khéng virot qua 0.74
mg ‘ml docetaxel. Trén i hoac chai truyén bang tay bang cach lac nhe. Dung dich TADOCEL truyén nén duoc sir
dung trong vong 4 gio va phai duoc su dung vo trung nhu truyén | gio trong diéu kién nhiét dd phong va diéu kién anh
sang thuong,

Ciing nhu tat ca cac san pham ding theo duong neoai tiéu hoa khac. dung dich TA\ 'EL pha san va dung dich
truyén nén duoc kiém tra truc quan trudc khi su dung. cac dung dich co chita mét chit }\S&' n/éryd’fmc loai bo.

Bit ky san pham nao khéng su dung hodc vét liéu phé thai can duoc xu ly theo yéu cau cua dja phuone.

7. TIEU CHUAN: Nha san xuét

DE XA TAM TAY TRE EM
Théng bdo véi bdc si nhitg tdac dung bar loi gap phdi khi sir dung thuéc.

8. SAN XUAT BOI:

S. C. Sindan Pharma S.R.L.

11™ lon Michalache Blvd.. Sector I,
Zip code 011171 Bucharest

Rumani
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