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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE

(Té duwge: Alcol benzylic (150 mg), Ethanol yét doi, PEG
300, Polysorbat 80, Acid citric khan)

2. Dang bao ché: Dung dich dim dic d& pha truyén tinh mach.
3. Duge lye hoe va duge dijng hgc:
3.1 Duoe luc hoe:

Nhom dwoe Ij: Thude chéng ung thr (ddn chét
podophylotoxin).

Ma ATC: LO1CBO1.
Duge Iy va co ché tdc dung:

Etoposid ¢ tic dyng lam nglmg giai doan trung ky trén nguyén
bdo soi ciia ga con, nhumg tac dung chinh cia nd & cdc té bao
ddng vat ¢6 vi 1a & giai doan G2. C6 2 d4p img khdc nhau tiy
theo lidu. O ndng dd cao (= 10 pg/ml) in vitro, cdc té bao tham
gia qué trinh phin bao bj phan giai. O nbng d§ thip (0,3 - 10
pg/ml) céc té bao bj irc ché & giai doan tidn ky. Thube khong e
ché tap hop sgi thoi. Téc dyung chi yéu ca etoposid & mire dai
phin tir 1a lam gy chudi DNA do twong tic véi DNA
topoisomerase IT hojic tao thanh cic ge tir do.

3.2 Dugc ding hoc:

Thubc duge phin bd nhanh qua dudng truyén tinh mach va
nbng dj trong huyét trong giam theo 2 pha véi nira d&i phin bl
khoéng 1,5 gir va nira doi thai trir cudi ciing 14 3 - 19 gio. Thé
tich phén b trung binh & giai doan én dinh giam xubng tix 18 -
29 lit hay tir 7 - 17 lim® & ngudi I6m va § — 10 livm® & tré em.
Thubc qua hang rio méu - ndo rit it véi ndng dd & dich nio tiy
bing 1 - 10% ndng do thube trong huyét tuong. Nong df thude
trong phdi binh thudng cao hon trong trudmg hop phdi bj di ciin
vi tai khéi u nguyén phét bing tai mé binh thudng cia co tir
cung. Thube lién két chit ch& voi protein huyét tuong, khoing
94 - 97% in vitro vA duge chuyén hod ¢ gan thanh din chit
hydroxy acid va cislacton. Etoposid bai xudt theo nudc tiéu va
phin dudi dang nguyén ven va cdc chit chuyén héa, Khoang
45% lugng thube duge bai xult qua nuée tidu trong 72 gio,
trong d6 2/3 & dang khong bién déi; 16% lugng thube duge bai
tiét theo phan va 6% holc it hon duge bii tiét qua mét.

4. Quy cich dong goi: Hop 1 1o 5 ml.
5. Chi dinh:
Etoposid duge chi dinh dé didu trj:

- Ung thu tinh hoén trong liéu phap két hop véi cdc tac nhin
héa tri lidu khéc.

- Ung thr phdi té bao nho trong liéu phap két hop véi cic tac
nhén héa trj lidu khéc.

- Bénh bach cdu nguyén bao don nhin (AML MS5) va bénh bach
ciu nguyén tiy bao don nhan ac tinh (AML M4) khi liéu phép
diéu trj chudin thét bai (liéu phap két hop véi cic tic nhin hoa
tri lidu khdc).

6. Liéu diing va cich dung:

6.1. Lidu ding

- Lidu thdng thuong cia etoposid trong liéu phap két hop voi
cdc tic nhin hda tri litu khdc, dao ddéng tr 100 - 120
mg/m’/ngdy thong qua truyén tinh mach lién tuc hon 30 phat
(khong qua 2 giv) trong 3 - 5 ngy, tiép d6 ngimg diéu tri trong
10 - 20 ngay.

- Théng thudmg, cin tién hanh 3 dén 4 chu ky hod trj litu. Lidu
dung va s luong chu ky diéu trj phai duge didu chinh theo mire
do suy iy xuong va sy ddp img ciia khdi u.

- Ditu chinh liéu:

+ Liéu ding cuia etoposid nén duge didu chinh dé xem xét tic
dung trc ché tiry xwong ctia céce thube khac trong lidu phép két
hop holic cdc dnh hudng ciia ligu phép ding tia X hay liéu phép
hoa trj liéu trude d6 co thé da 1am suy giam dy trit tiy xuong,

+ Bénh nhén khong nén bit diu mot chu ky diéu trj méi vai
etoposid néu sb lugng bach cu trung tinh nho hon 1.500
bao/mm’ hozc s hrong tidu cau nhd hon 100,000 té bao/mm’,
trir khi duge gdy ra bai bénh 4c tinh.

+ Céc lidu dung sau liéu ban diu nén duge diéu chinh néu sé
lugng bach cdu trung tinh dudi 500 t& bao/mm® xdy ra hon 5
ngdy hodc c6 lign quan dén sét hodc nhim tring; néu sé luong
tiéu cdu du6i 25.000 & bao/mm’ xdy ra; néu bét ky ddc tinh
nhém 3 hofic 4 nio khic tién trién hogic néu d9 thanh thai ¢ thin
nho hon 50 ml/phat.

+ Trong ligu phép phéi hop, lidu ding cia etoposid nén duge
thiét 13p theo phéc db diéu tri thich hop.

+ Thoi gian didu trj do bic sT xem xét chi dinh, luu ¥ dén bénh
siin ¢6, liéu phap phdi hop dang duoe diéu tri (néu thich hop)
va céc truong hop tri liéu theo timg bénh nhdn. Nén ngung sir
dung etoposid néu khéi u khong ddp tmg v6i didu tri vi/hoic
tién trién hodc néu xay ra cac tac dung bt lgi khong chip nhén
dugce.

- Ngutri cao tudi: Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhén cao
tudi,

- Tré em: D) an todn vi hi¢u qua & tré em vé thanh thidu nién
chura duge xdc 1ap.

- Bénh nhin suy thin:

() nhing bénh nhén suy giam chirc ning thn, cin phai xem xét
didu chinh liéu ban diu dya trén d3 thanh théi creatinin do
durge.
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D thanh thii creatinin do dwge | Lidu cia etoposid

> 50 ml/phut 100% liéu

15 — 50 ml/phut 75% liéu

Liéu dimg tiép theo nén dya trén mic o dung nap cua bénh
nhén va anh hudng lim sang.

& bénh nhén ¢6 dd thanh thai creatinin < 15 ml/phit: Chua ¢6
dii dir ligu va nén gidm thém lidu & nhimg bénh nhén ndy. Liéu
dung etoposid sau do nén dwa trén mic d§ dung nap cia bénh
nhén va anh hudng 1am sing.

6.2. Cich ding
- Etoposid chi duge ding theo duong truyén tinh mach chim.
- Thiin trong khi sir dung;:

+ Ha huyét 4p sau khi tiém truyén tinh mach nhanh da dugc bdo
cdo. Do do, khuyén cdo nén truyén dung dich etoposid trong
thi gian tir 30 dén 60 phit. Thoi gian truyén dai hon ¢ thé can
thiét dya trén mirc d8 dung nap cua bénh nhin. Ciing nhu cdc
hop chit ¢4 kha ning gdy doc khac, cin thin trong khi xtr 1y va
pha ché dung djch etoposid. Céc phan {mg trén da c6 lién quan
dén tiép xiic voi etoposid do v ¥ co thé xay ra. Khuyén cio sir
dung ging tay, Néu dung dich etoposid tiép xic voi da hodc
niém mac, rira ngay ldp tirc viing da hodic niém mac ndy bing
xa phong va nude.

+ Etoposid Bidiphar dugc pha lodng dé truyén tinh mach vo6i
dung dich dextrose 5%, hodc dung djch natri clorid 0,9% dé dat
duge ndng @6 cudi cing tir 0,2 dén 0,4 mg/ml. O ndng do cao
hon, sy két tia cia etoposid ¢6 thé xay ra.

7. Chéng chi dinh

- Qué min vé6i hoat chit, cac chit nhom podophyllotoxin hay
c4c din cht nhém podophyllotoxin hofic véi bit k¥ thanh phén
néo ciia thude.

- Suy tiy xuong ning, trir khi dugc gdy ra do bénh ly siin 6.

- Suy gan ning.
- Phu nir cho con b,

- Chéng chi dinh sir dung ddng thi viic xin b¢nh sét vang da
holic cdc loai vic xin séng khéc & bénh nhén bi suy giam mign
djch.

- San phim ndy c6 chira alcol benzylic. Khéng duge ding cho
tré sinh non ho#c tré so sinh.

8. Céc treedng hop thin trong khi ding thubc
8.1 Thén trong:

- Etoposid nén duge sit dung dudi sur gidm sat cia mt bic st
chuyén mén cé kinh nghiém trong vigc s dung céc tdc nhén
héa trj li¢u ung thu. Phan mg tai ch tiém co thé xay ra trong
khi ding etoposid. Vi kha nang thodt mach, khuyén céo theo
doi chat che vi trf truyén dich déi voi kha ning ro ri dich trong
khi ding thude. Chwa r3 bi¢n phdp diéu tri dic higu ddi véi
phan tmg thodt mach.

- Suy tiy nang din dén nhi&m tring hodc xudt huyét c6 thé xay
ra.

- Dd c6 béo cdo xdy ra suy tiy xwong giiy (r vong sau khi diing
etoposid. Bénh nhan dang duoc didu trj véi etoposid phai dirge
theo ddi cdn thén va thirdong xuyén tinh trang suy tly xwong, ca
trong va sau khi didu tri. Suy tiy xwong han ché lidu ding la
dc tinh ding k& nhit lién quan dén lidu phép etoposid. Cic
nghién ctru sau ddy cin duge thyc hién tai thai didm bit diu
liéu phép va truée mdi lidu ding tiép theo cua etoposid: sb
lugng tiéu céu, hemoglobin, sé lugng bach cAu va timg loai
bach ciu. Néu li¢u phap xa trj hogic hoa tri duge sir dung truée
khi biit ddu didu trj bing etoposid, cin phai c6 khoang thdi gian
pht hop dé héi phuc chirc néng tiy xwong.

- Khong nén diing etoposid cho bénh nhin c6 sé lugng bach
cllu trung tinh dudi 1,500 té bao/mm® hodc sb luong tidu ciu
dudi 100.000 1€ bao/mm’ trix khi gdy ra béi bénh 4c tinh.

- Liéu dung sau liéu ban du nén dugc didu chinh néu sé lugng
bach cdu trung tinh duéi 500 € bao/mm’ xdy ra hon S ngay
hoiic ¢6 lién quan dén sét hodc nhiém tring; néu sd lugng tiéu
cu dudi 25.000 té bao/mm® xay ra; néu bét ky ddc tinh nhom 3
hofic 4 ndo khéc tién trién hodc néu db thanh thai thin nho hon
50 ml/phit. Cin phai didu chinh lidu d& xem xét dén tdc dung
Gre ché thy xuong cua cic thude khéc trong liéu phap két hop
hodic cdc anh huong cua ligu phép xa trj hay li¢u phép hoa tri
trude do ¢é thé da lam suy giam dy trir tiy xuong.

- Su xudt hién ciia bénh bach chu cép tinh, ¢6 thé xay ra kem
theo hodc khong ¢6 h§i chimg loan san tiy, di duge md td &
nhing bénh nhan da dugc didu trj véi etoposid trong cac phic
db hoa trj ligu.

- Chura rd cdc yéu té nguy co tich Iy ciing nhu céc nhén t6 gay
ra c6 lién quan dén tién tridn ciia bénh bach cdu thir phat. Cdc
vai trd cia k& hoach sir dung va cac liéu tich lily chia etoposid
da duge dé xuit, nhung chua duge xde dinh rd rang,

- Mot bat thuomg nhidm sdc thé 11q23 da dugc quan sit thiy
trong mét s trurdng hop bénh bach cdu thir phat & bénh nhén da
sir dung cac epipodophyllotoxin. Bit thuomg ndy ciing da xdy ra
& nhimg b¢nh nhin ¢6 tién trién bénh bach ciu thir phat sau khi
duge diéu tri bing cdc phac dd héa tri liéu khong chira cée
epipodophyllotoxin va trong bénh bach céu xdy ra lai, Mjt dic
tnmg khic ma ¢6 lign quan dén bénh bach cdu thir phat & bénh
nhdn di sir dung céc epipodophyllotoxin dudng nhir 14 mt giai
dogn tiém dn ngdn, voi thoi gian trung vj trung binh dé tién
trién bénh bach ciu khodng 32 thing,

- Céc béc sTnén hru ¥ khi nang xuét hién cdc phan img phan vé
do etoposid, v&i biéu hién én lanh, sét, nhip tim nhanh, co that
phé quan, kho thé va ha huyét dp, o thé gay tir vong. Diéu tri
triéu chimg. Ngung truyén dich ngay lap tire, tidp theo 14 vige
sir dung céc tdc nhan tang ap lyc mdu, corticosteroid, thubc
khéng histamin, hodc cdc tic nhin lam ting thé tich tiy theo
quyét dinh ciia béc sT.

- Etoposid chi nén ding dudmg truyén tinh mach chim (thuimg
14 trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 phit) dé tranh ha huyét
4p va co thit phé quan. Khang tiém trong déng mach, trong
mang phdi hofic trong mang byung.

- Trong it ¢a cac trudmg hop khi xem xét sir dung etoposid
trong ligu phap hoa trj liéu, bac si phai danh gid sv cin thiét va
lgi ich cta etoposid v6i nguy co xdy ra cic phin tmg bft 1gi.
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Hau hét cac phan tmg bét 1gi ndy déu c6 thé hdi phyc néu phat
hi¢n sém. Néu xdy ra phan img ning, nén gidm lidu hodic ngung
sir dung thudc va phai thyc hign céc bién phap didu tri thich
hop dua trén sy dinh gid 1dm sdng ciia bac si. Viée bit diu sir
dung lai etoposid nén duge thin trong, xem xét diy di vé s
cén thiét cua thude va chi y toi sy téi phét cia doc tinh.

- O nhimg bénh nhén c6 ndng d¢ albumin huyét thanh thip hon,
nguy co dgc tinh do etoposid gy ra co thé tang 1én. Truée khi
bit ddu diéu tri, trong khi diéu tri va truée mdi dot diéu tri, phai
kiém tra mau ngoai bién (bach cdu, tiéu ciu, hemoglobin), chirc
niing than, chirc ning gan va cdc chirc ning thin kinh. Céc dot
ciia liéu phap diéu trj voi ctoposid thudmg nén duoc thue hién
chi khi chire niing gan va thin cta bénh nhén binh thudng. Néu
chirc nang gan hogc thin ctia bénh nhin dang bj réi loan thi
chirc ning gan va thdn nén duge theo ddi thuémg xuyén do
nguy co tich lity. Hon nira, céc dot diéu trj v6i etoposid chi nén
dugc thye hidn néu chirc néing ciia hé thin kinh ngoai bién binh
thurdmg. '

- Nhiém triing do vi khuén phai durgc kiém soét trrée khi diéu
trj voi etoposid. Ciin thén trong khi ding etoposid cho nhimg
bénh nhén c6 hojc da timg bj nhiém hérpes zoster.

- Etoposid géy dot bién va gdy ung thu. Pidu nay clin duge luu
¥ khi tién hanh diéu tri dai han.

- Véi kha ning gay dot bién cia etoposid, cin phai c6 bién
phap tranh thai hi¢u qua déi voi ca bénh nhan nam va nir gii
trong thoi gian diéu trj va 1én dén 6 thang sau khi két thac diéu
tri. Khuyén céo nén tu véin v& di truyén néu bénh nhin mubn c6
con sau khi két thic didu tri. Do etoposid ¢6 thé 1am gidm kha
ning sinh sin cia nam gidi nén c6 thé xem xét viée bio quan
tinh triing.

- Tré em: An toan va hi¢u qua cuta etoposid & bgnh nhén tré em
chua duge nghién ciru ¢6 hé théng. Pa ¢6 béo cho cic phan img
phan v§ xay ra & tré em khi ding etoposid dudmg tiém.

- Etoposid Bidiphar chira t dugc polysorbat 80. O tré sinh
non, mdt hdi chimg de doa tinh mang do suy gan va thén, tén
thirong phdi, giam tiéu cdu va ¢d truong c6 lign quan dén mot
sin phdm vitamin E diing dudng tiém c6 chira polysorbat 80.

- Etoposid Bidiphar chira 30,8% (tt/tt) ethanol tuy§t abi. Mbi
1o 5 ml ¢6 chira dén 1,54 ml (1,22 g) ethanol tuyét déi. Diéu
nay cd thé giy hai cho nhimg ngudi bj bénh gan, nghién nrou,
déng kinh, chin throng no hofic bénh ndo cilng nhu cho tré
em v phy ni¥ c6 thai. Ethanol ciing ¢ thé lam thay ddi hogic
ting téc dung cua cdc logi thudc khac.

- Etoposid Bidiphar c6 chita alcol benzylic nén cé thé giy céc
phén img gdy ddc va phan (g dang phan v¢ & tré so sinh va tré
em lén dén 3 tudi,

8.2 Sir dung cho phy nir ¢6 thai va cho con bi:
- Phu nir mang thai vi phu nir ¢6 khé niing mang thai:

Etoposid c6 thé gdy hai cho thai nhi khi dung cho phy nir mang
thai. Etoposid da dugc chimg minh 13 giy quai thai & chudt nhit
vil chudt céng. Chura ¢ nghién ciru dy di va duge kiém soat tbt
& phu nir mang thai. Phy nir ¢6 kha niing mang thai nén dugc
khuyén céo tranh mang thai. Néu nhimg thudc ndy duge sir dung
trong thoi ky mang thai, hodc néu bénh nhin cd thai trong khi

tiép nhin céc logi thude ndty, bénh nhin cin dwoc biét dén nguy
co tiém 4n dbi voi thai nhi.

- Trinh thai & nam va nir giéi:

Véi tiém nang gdy dot bién cua etoposid, cAn phai co mot bién
phdp trénh thai higu qua doi voi ca nam va nir gidi trong thoi
gian diéu tri va 1én dén 6 thang sau khi két thic didu tri. Khuyén
cdo nén tur vin vé di truyén néu bénh nhén mudn ¢6 con sau khi
két thic diéu tri. Do etoposid c6 thé 1am gim kha nang sinh san
cua nam gi6i nén can xem xét bao quan tinh tring,

- Phy nir cho con bi:

Chua rd nhiing logi thude ndy ¢6 bai tiét trong sira me hay
khéng. Do nhiéu logi thuée duge bai tiét qua sira me va do ¢o
kha ning xay ra cc phan img bit lgi nghiém trong & tré so sinh
tr etoposid nén cin quyét dinh ngung cho con b hay ngimg
dung thude, diéu nay cdn xem xét tim quan trong cia thube dbi
vOi ngudi me.

Alcol benzylic ¢ kha nang dugce bai tiét vao sita me va ¢6 thé
duge hip thu bang duimg ubng & tré so sinh.

8.3 Téc ddng cua thudc khi I4i xe va van hanh méy:

Chura ¢6 nghién ciru vé anh hurémg ciia etoposid khi i xe va vin
hanh méy mée. Tuy nhién, néu bénh nhan c6 nhimg tic dung
phy nhu mét méi, budn ngu thi nén tranh 14i xe va vén hanh miy
mac,

9. Tuong téc thude va cic logi twong tdc khic:

- Diing ddng thdi cyclosporin véi liéu cao (ndng do trong huyét
thanh > 2000 ng/ml) vi etoposid dwémg uéng din dén tang gia
tri AUC cua etoposid 1én 80% va gidm d6 thanh thai 38% so
v6i don tri lidu bing etoposid.

- Liéu php diing ddng théi véi cisplatin lam giam 6 thanh thai
lodn thin cua etoposid.

- Liéu phdp dung dong thai véi phenytoin hodc phenobarbital
1am ting dj thanh thai todn than va giam hiéu qua cia etoposid.

- Liéu phdp ding dbng thér véi warfarin c6 thé lam tang gid trj
INR. Khuyén cdo theo doi chiit ch& INR.

- Khi st dung véic xin bénh s6t vang da, ting nguy co méic bénh
toan than lién quan véi vic xin gdy tir vong. Chéng chi dinh
diing vic xin séng & bénh nhin bi suy giam mién dich.

- Vige sir dung trude hofic dung déng théi cae thude khic ¢6 tic
dung (¢ ché iy xuong tuong Ly nhu etoposid/etoposid
phosphat ¢6 thé c6 tde dung b sung hodc hiép ddng,

- In vitro, gin két véi protein huyét twvong la 97%.
Phenylbutazon, natri salicylat va aspirin c6 thé thay thé
eloposid tir sy gfm két véi protein huyét tuong,

- Sur ddi khang chéo giia cdc dfin chét anthracyclin va etoposid
da dugc bao cdo trong cdc thi nghiém tidn lim sing.

- Sy xudt hin cia bénh bgch ciu cip tinh, c6 thé xay ra kém
theo hodc khéng kém theo giai doan tién bénh bach ciu da
duge bio cdo & nhimg bénh nhén diku tri véi etoposid két hop
voi céc thube chéng ung thu khic, nhu: bleomycin, cisplatin,
ifosfamid, methotrexat.
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10. '[I'ic dyng khing mong mudn:

Cic tén sudt sau ddy da dugc sir dung:

- Rét hay gip (> 1/10)
- Hay giip (2 1/100 dén < 1/10)
- ft gap (= 1/1.000 dén < 1/100)

- Hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000)

- Rilt hiém gp (< 1/10.000)

- Chua rd (khong thé wde tinh duge tir dir ligu sfin o)

H¢ coquan | Tansuft | Tdc dung khdng mong mudn
Khoi u linh | Hay gap | Bénh bach cdu cdp tinh *

finh W& Gc Iy 16 | Bénh bach cdu chp tifn thy bao
tinh (bao )

gm ca u

budu va u

nang)

RGi loan mdu | Rt hay
va h§ bach | gip

Suy tuy xuong ***, giam bach
clu, giam tiéu cdu, giam bach

huyét * céu trung tinh, thiéu méu
Réi logn tim | Hay gip | Nhdi méu co tim, loan nhip tim
it gap Chimg xanh tim
Réi logn hé | Hay gap | Phan (mg logi phan vg ****
mién dich
Réi logn h¢ | REt hay | Nhiém dfc thdn kinh (nhw
thdn kinh gip budn ngd, mét moi)
Hay gip Chong mit
it gap Bénh thiin kinh ngoai bién
Hiémgip | Dong kinh ***** viém day
thin kinh thi gide, md v& ndo
thoang qua
Ri logn | Hay gap Xult huydt, ha huyét dp tim
mach thu thodng qua sau khi tiém
truyén tinh mach nhanh, ting
huyét ap
Réi loan hé | it gip Co thit phé quan, ho, co thit
hdp,  long thanh quén
e " Hiémgip | Xo hoa phdi, viém phdi kg,
trung that

ngung the

Réi logn | Rt  hay
dwéng  tiéu | glip

bau byng, tdo bon, budn nén
vi nbn, chan an

héa
Hay gap

Viém niém mac (bao gdm viém
miéng va viém thyre qudn), tiéu
chay

Hiém gap

Khé nubt, logn vi gide

Réi logn gan Rit  hay
mit gap

Pde tinh trén gan

Réi loan da | Rit  hay
va mé dudi | gip

Ryng toc, nhiém séc t

da
Hay giip

Phat ban, may day, ngira

Hé coquan | Tinsuat | Tdc dung khing mong muén

Hiémgip | HOi chimg Stevens-Johnson,
hoai tir biéu bl da nhiém doc,
viém da nhiic lai do xa tri, hoi
chimng tay chéin

Réi logn | Rét  hay
chung va tinh | gip

Suy nhurge, khé chiu

trang 1gi vj

: Hay gip Thoat mach ******_viém (inh
tri tiém s ;
mach, mét mai

Nghién ctiu Chura ro Tang  bilirubin, SGOT wva

phosphatase kiém (lidu cao)

* Bénh bach ciu ndy duoc dic tnmg bai giai doan tiém in
tuong dbi ngin, phan nhém theo FAB thude bénh bach ciu
dong don bao va bénh bach cu dong tiy don bdo, cic bit
thudmg nhiém sic thé 1123 trong khodng 50% va dép img tét
véi ligu phdp héa trj ligu. Téng liéu tich liy (etoposid > 2
g/m?) lam ting nguy co.

** Etoposid ciing lién quan dén sy tién trién cia bénh bach
chu cép tinh tién tiy bao (APL). Liéu cao cuia etoposid (>
4,000 mg/m?) ¢6 thé 1am ting nguy co xdy ra APL.

*** P c6 bdo cdo xay ra suy Wy xwong kém theo tir vong.
+++% Phan {mg loai phan v& co thé gy tir vong.

#++++ Dng kinh thinh thoang ¢d lién quan dén phan img di
img.

#+xx2# Chc bidn chimg sau khi thude luu hanh trén thj truomg
duge béo cdo ddi véi thodt mach bao gbm nhiém doc mod

mém cuc bg, sumg, dau, viém té bdo va hoai tir bao gdm ca
hoai tir da.

* MG ti cic phin ing bt lgi drgre chon loc:

Trong ndi dung duoi diy, ty I¢ céc phin img bt lgi, dugc tinh
theo phén trim trung binh, duge ldy tir cac nghién ctu sir dung
ligu phip don tri etoposid.

- Déc tinh huyét hoc:

+ Suy tay xuong kém theo tir vong da duge bdo cdo sau khi
dung etoposid. Suy tiry xuong 1a déc tinh giéi han lidu hay gip
nhit. Phuc hdi tiy xwong thuémg dat dwgc vao ngiy 20 va
khong c6 dbe tinh do tich liy ndo duge bdo céo.

+ Mirc cye tiéu cta bach cu hat v tiu ¢du ¢6 khuynh huéng
xdy ra khoang 10 - 14 ngay sau khi ding etoposid hodc etoposid
phosphat phu thude vao cach sir dung va phéc db didu tri. Cée
mire cyc tidu ndy c6 khuynh huéng xay ra sém hon theo dwémg
truyén tinh mach so v6i dudmg ubng.

+ Giam bach ciu va giam bach chu nang (dugi 1.000 1
bao/mm’) da duge ghi nhan trong g tir 60 - 91% va 7- 17%
dbi vai etoposid/etoposid phosphat. Giam tidu ciu va gidm tiéu
chu nng (du6i 50.000 tiéu chwmm®) 1in lugt trong img 1 28 -
41% v 4 - 20% dbi voi etoposid/etoposid phosphat. Cac béo
c4o xay ra sot va nhidm tring ciing rit hay gip & nhimg bénh
nhin bj gidm bach cdu trung tinh duge didu tri véi
ctoposid/etoposid phosphat.

55’
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- BDgc tinh dwong tiéu héa:

+ Budn nén va nén la nhimg ddc tinh chi yéu & duong tiéu hoa
do etoposid. Budn non va ndn thuong c6 thé duge kiém soat
bing liéu phap chdng ndén. Tac dung bt loi ndy da dwoc ghi
nhan & 31 - 43% bénh nhin dugc tiém truyén tinh mach
etoposid. Chan 4n xay ra & 10 - 13% bénh nhén va viém miéng &
1 - 6% nhimg b¢nh nhin dugc tiém tmyén tinh mach etoposid.
Tiéu chay dugc ghi nhdn & 1 - 13% & nhimg bénh nhin nay.

- Rung téc:

Rung toc ¢6 thé hdi phyc, dbi khi tién trién thanh chimg héi dau,
dd duge quan sit lén dén 66% bénh nhén duge diéu trj bing
etoposid vi 44% bénh nhin dugc didu trj bing etoposid
phosphat.

* Nhikng thay déi huyét 4p:
- Ha huyét ap:

+ Ha huyét ép thoéng qua sau khi tiém truyén tinh mach nhanh
dd duge bdo céo & nhirng bénh nhin didu trj voi etoposid va
khéng lién quan dén doe tinh trén tim hoge c4c thay ddi dign tAm
db. Ha huyét &p thudmg dap img véi viée ngimg truyén etoposid
vi/hoic cac liéu phap hd trg khic néu thich hop. Khi bat dau
truyén lai, nén truyén voi tie do chim hom.

+ Chua ghi nhdn trimg hop ha huyét &p xdy ra chim.
- Tang huyét dp:

Trong céc nghién ci 1am sang lién quan dén etoposid, cac dgt
tang huyét 4p di dugc bio cdo. Néu ting huyét 4p ding ké vé
mat 1dm sang xay ra & bénh nhén ding ctoposid, nén bt dAu lidu
phap diéu tri hd trg thich hgp.

- Phdn ving dj img:

+ Céc phan img loai phin v& ciing da dugc bdo cdo xdy ra trong
hodic ngay sau khi tiém truyén tinh mach etoposid. Chura chic
chén vai trd ctia ndng do hoiic tde d) truyén trong sy tién trién
cia phan (mg logi phin vé. Huyét ap thuong binh thudng trong
vong vai givr sau khi ngimg truyén, Céc phan tmg loai phin vé
c6 thé xiy ra véi lidu ban du cia etoposid.

+ Céc phan tmg céip tinh gy tit vong c6 lién quan dén co thit
phé quan di duge bdo cdo véi etoposid. DO bimg mit da duge
béo c4o & 2% bénh nhén va phat ban da & 3% duge diéu trj bing
etoposid phosphat.

- Cde bién ching do chuyén héa

Hoi chimg ly gidi khéi u (doi khi giy tir vong) da dugc béo cdo
sau khi sir dung etoposid két hgp voi céc logi thudc hoa trj ligu
khic.

11. Qué lidu va cich xi tri:

- Qua lidu cép tinh din dén xay ra cic mirc d6 nghilm trong clia
phan (mg bit lgi thong thudng, dic biét 12 giam bach ciu va
giam tiu ciu. Qué Liéu co thé din dén suy tiy nang trong 1 — 2
wdn.

- Viém niém mac niing vi ting ndng dg bilirubin, SGOT va
phosphatase kiém trong huyét thanh dd duge béo cio sau khi
ding lidu cao etoposid (tong lidu tir 2.4 g/m? dén 3,5 g/m’, tiém
truyén tinh mach trong 3 ngay). Nhiém acid chuyén hoa va doe

tinh gan nfing dd duge bdo cdo sau khi diing lidu cao hon lidu
khuyén céo.

- Diéu trj suy iy xwong theo triéu chimg, bao gém ca khing
sinh va truyén méu.

- Néu xdy ra qua mln véi etoposid. thudc khang histamin va
corticosteroid dung dudng tinh mach 14 thich hop.

- Chua ¢6 sin thude gidi djc dic hidu. Vi vdy, nén didu trj tricu
chimg va hd trg va bénh nhan cin dwoc theo dai chat cha.

12. Ciic ditu higu ciin luu ¥ va Khuyén cdo:
Tuong ky:

- Etoposid Bidiphar khéng duoc tron 1dn voi cic thube khac
hogc cic dung dich khac ngoai trir dung dich duoc dé cip 6 myc
#6.2 Cich dang” khi sir dung,

- Céc thiét bj nhya duge 1am tir polymer acrylic hodac polymer
ABS da dugc bdo céo 12 bj nat khi st dung véi dung dich dam
dic etoposid 20 mg/ml chwa duge pha lodng. Tac dung nay chira
durge bdo cdo v6i etoposid sau khi pha lodng dung djch d4m dac
theo hudng din,

13. Piéu ki¢n biio quin, han ding cita thufe

13.1 Didu kién bao quan: Noi kho, nhi¢t do khong qui 30 °C,
trnh dnh sdng.

13.2 Han diing: 36 théng ké tir ngay san xudt.

Han diing sau khi pha ché: Khi pha loing etoposid. nén si dung
thudc ngay, néu khong, nén bdo quan dung dich d2 pha khéng
qué 12 gid & 15 - 25 °C trir khi duge pha loding du6i diéu kién
vd khuén.

14. Tén, dja chi co s sin xudt
CONG TY CP DUQC — TTBYT BiNH DINH (BIDIPHAR)

498 Nguyén Thai Hoc, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhon, tinh
Binh Bjnh, Viét Nam

DT: 0256.3846500 - 3846040 * Fax: 0256.3846846

15. Ngity xem xét sira ddi, ciip nhit lai 0di dung hwong din
sir dung
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To huéng din sir dung thude cho bénh nhén

dic dé pha truyén tinh mach ETOPOSID BIDIPHAR

- Doc kf huéng dan sir dung trieée khi ding.

- Thudc nay chi dugc dimg theo don ciia bdc sy,

- Théng bdo cho dwgc sy hodc bdc sy nhing tdc dung khéng mong muén gap phdi khi sir
dung thudc.

1. Thanh phin ham lwong ciia thude

- Hoat chét:

Etoposid .......cooviiiiiiiiiiiiia 100 mg
- T4 duge: Alcol benzylic, Ethanol tuyét dbi, PEG 300, Polysorbat 80, Acid citric khan.
2. Mé ta sin phim
- Dang bao ché: Dung dich dam dic dé pha truyén tinh mach.
- M6 ta: Dung dich thude trong khong mau hodc ¢6 mau vang nhat, dung trong lg thuy tinh
mau nau.
3. Quy cach dong goi
Hop 1 1o 5 ml.
4. Thube ding cho bénh gi?
Etoposid dugc chi dinh dé diéu tri:

- Ung thu tinh hoan trong liéu phap két hgp voi cde tac nhan hoa tri lidu khac. 3
- Ung thu phoi té bao nhé trong lidu phap két hop véi cac tac nhan hoa tri lidu khac. 5:
- Bénh bach cdu nguyén bao don nhin (AML M5) va bénh bach ciu nguyén tiy bao don ’

nhén 4c tinh (AML M4) khi li¢u phap diéu tri chuén that bai (liéu phap két hop véi cac tac
nhan hoa tri liéu khac).

5, Nén ding thude nay nhw thé nao va lidu lwgng?

- Cach dung:

+ Etoposid chi dugc dung theo dudng truyén tinh mach cham.

+ Than trong khi str dung:

++ Ha huyét 4p sau khi tiém truyén tinh mach nhanh dd dwoc béo cdo. Do do, khuyén céo

nén truyén dung dich etoposid trong thdi gian tir 30 dén 60 phut. Thoi gian truyén dai hon co
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thé can thiét dya trén mac do dung nap clia bénh nhén. Cling nhu cc hop chat c6 kha nang
giy doc khac, cin than trong khi xir 1y va pha ché dung dich etoposid. Cac phén tng trén da
¢6 lién quan dén tiép xic véi etoposid do vO ¥ ¢ thé xay ra. Khuyén cdo sir dung géng tay.
Néu dung dich etoposid tiép xtic véi da hoc niém mac, rira ngay ldp tirc ving da hogic niém
mac ndy bing xa phong va nude.

++ Etoposid Bidiphar dugc pha lodng dé truyén tinh mach véi dung dich dextrose 5%, hoiic
dung dich natri clorid 0,9% dé dat duge ndng d¢ cudi cing tir 0,2 dén 0,4 mg/ml. G néng do
cao hon, su két tia ctia etoposid c6 thé xay ra.

- DPudng diing: Truyén tinh mach chim.

- Liéu dung:

+ Liéu thong thudng cua etoposid trong liéu phap két hop véi cdc tic nhan hoa tri lidu khéc,

dao ddng tir 100 - 120 mg/m*/ngay thong qua truyén tinh mach lién tuc hon 30 phut (khong
qua 2 gio) trong 3 - 5 ngay, tiép d6 ngimg diéu tri trong 10 - 20 ngay.

+ Thong thudng, cin tién hanh 3 dén 4 chu ky hod tri lidu. Liéu ding va sb luong chu ky
didu tri phai dugc didu chinh theo mirc d6 suy tiy xwong va su dép tmg ctia khi u.

+ Diéu chinh liéu:

++ Lidu dung cua etoposid nén duwgc didu chinh dé xem xét cac tac dyng trc ché tuy Xuong
ctia cée thude khéc trong liéu phap két hop holc cac anh hudng cia liéu phép dung tia X hay /
liéu phap héa tri liéu trude d6 c6 thé da lam suy gidm dy trir thy xuong. K
++ Bénh nhan khdng nén bit diu mot chu ky diéu tri méi véi etoposid néu sé luong bach

cAu trung tinh nhd hon 1.500 t& bao/mm’ hoic sé lwgng tiéu cdu nhé hon 100.000 té
bao/mm?, trix khi duge gy ra boi bénh éc tinh.

++ Céc liéu dung sau lidu ban diu nén dugc diéu chinh néu sb lugng bach ciu trung tinh

dudi 500 t& bao/mm’> xéay ra hon 5 ngay hodc ¢6 lién quan dén sbt hode nhidm tring; néu sb
lrong tidu cau duéi 25.000 t& bao/mm’ xdy ra; néu bét ky doc tinh nhém 3 hodc 4 nao khac
tién trién hogic néu do thanh thai & than nhé hon 50 ml/phut.

++ Trong li€éu phap phdi hop, liéu dung cia etoposid nén duge thiét 1ap theo phéc dd diéu tr
thich hgp.

++ Thoi gian didu trj do bac si xem xét chi dinh, luu y dén bénh sén c6, liéu phap phdi hop

dang dwoc diéu tri (néu thich hop) va cac truong hop tri lidu theo timg bénh nhan. Nén
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ngung st dung etoposid néu khéi u khong dap tng véi didu tri vi/hoiic tién trién hoidc néu
xay ra cic tac dung bét loi khong chép nhan dugc.

+ Ngudi cao tudi: Khong cin diéu chinh lidu & bénh nhan cao tudi.

+ Tré em: D¢ an toan va hiéu qua & tré em va thanh thiéu nién chwra duogc xac lap.

+ Bénh nhin suy than:

O nhirng bénh nhéan suy giam chirc nang than, can phai xem xét didu chinh liéu ban diu dua

trén d6 thanh thai creatinin do duoc.

Do thanh thai creatinin do dwge | Liéu cua etoposid

> 50 ml/phut 100% liéu

15 — 50 ml/phut 75% liéu ot
Liéu dung tiép theo nén dya trén mrc d¢ dung nap cua b¢nh nhan va anh hudng lam sang. E‘gﬁ
t'j‘ bénh nhan c6 d) thanh thai cr:eatinin < 15 ml/phat: Chua c6 du dir liéu va nén giam thém fgng?:
licu ¢ nhitng bénh nhan nay. Liéu dung etoposid sau d6 nén dya trén mirc d§ dung nap cia (BIDIP
bénh nhin va anh hudng 14m sang. E
6. Khi nao khong nén diing thudc nay? _
- Qua min véi hoat chit, cic chit nhom podophyllotoxin hay cdc dan chit nhom
podophyllotoxin hoic vé&i bét ky thanh phin nao cta thudc. p
- Suy tity xwong ning, trir khi dugc gdy ra do bénh 1y sin c6. ‘
- Suy gan n@ng.
- Phu nir cho con bu. :

- Chéng chi dinh str dung déng thoi véc xin bénh sbt vang da hodc cdc loai vic xin sfmg
khac & bénh nhan bi suy giam mién dich.

- San phim nay co chira alcol benzylic. Khong duge dung cho tré sinh non hodc tré so sinh.
7. Téc dung khong mong mudn

Céc tin sudt sau ddy da duogc sir dung:

- Réit hay gap (= 1/10)

- Hay gap (> 1/100 dén < 1/10)

- {t g@p (> 1/1.000 dén < 1/100)

- Hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1.000)

- Rit hiém gip (< 1/10.000)

- Chua ro (khong thé ude tinh duge tir dir liéu san co)
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Hé co quan TAn suét Tac dung khéng mong mudn
Khéi u lanh tinh va de | Hay gap Bénh bach ciu cép tinh *
tinh (bao goém cd u | Chuard Bénh bach cau cép tién tay bao **
budu va u nang)
Roi logn mdu va hé |Rathay gip | Suy tiy xuong ***, giam bach cAu, giam tiéu cau,
bach huyét * giam bach cau trung tinh, thiéu mau
Roi logn tim Hay gép Nhoi méu co tim, loan nhip tim
It gip Chirng xanh tim
Réi logn hé mién dich | Hay gip Phan tng loai phan v¢ ****
Roi logn hé than kinh | Rathay gip | Nhiém doc than kinh (nhu budn ngu, mét moi)
Hay gap Chong mit
It gap Bénh than kinh ngoai bién
Hiém gap Dong kinh ***** viém day than kinh thi gidc, mu
vo ndo thoang qua
Roi loan mach Hay gap Xuat huyét, ha huyét 4p tim thu thodng qua sau khi
tiém truyén tinh mach nhanh, tang huyét ap
RGi loan hé hdp, long | Tt gap Co thit phé quan, ho, co thit thanh quan
ngue va trung that Hiém gip Xo héa phoi, viém phoi ké, ngung thé
R6i logn dwong tiéu | Rathay gap | Dau bung, tdo bon, budn non va non, chan an
héa Hay giip Viém niém mac (bao gdom viém miéng va viém thuc
quan), tiéu chay
Hiém gap Khé nudt, loan vi gidc
Réi loan gan mdat Rét hay gap | Pdc tinh trén gan
RGi loan da va md | Réthay gdp | Rung téc, nhiém sic td
duwoi da Hay gip Phét ban, may day, ngira
Hiém gip Ho6i ching Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi da
nhi®m doc, viém da nhic lai do xa tri, hoi chung tay
chéan
Réi logn chung va tinh | Rat hay gap | Suy nhuoc, kho chiu
trang tai vi tri tiém Hay gép Thoat mach ******_ viém tinh mach, mét moi
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H¢ co quan Tén suit Tac dung khéng mong mudn
Nghién cieu Chua 13 Tang bilirubin, SGOT va phosphatase kiém (liéu
cao)

* Bénh bach cau nay dugc dic trung boi giai doan tiém 4n twong ddi ngin, phan nhom theo
FAB thugc bénh bach ciu dong don bao va bénh bach cu dong tiy don bao, cdc bat thudmg
nhidm sic thé 11q23 trong khoang 50% va dap ung tét voi liéu phap hoa tri liéu. Téng lidu
tich lity (etoposid > 2 g/m?) 1am ting nguy co.

** Etoposid cling lién quan dén sy tién trién ctia bénh bach ciu cap tinh tién tiy bao (APL).
Liéu cao cia etoposid (> 4.000 mg/mz) c6 thé lam ting nguy co xay ra APL.

*** Pa ¢6 bdo cdo xay ra suy tiy xuong kém theo tir vong.

*#+#* Phan (g loai phan vé co thé gay tir vong.

**+%+ Pong kinh thinh thoang ¢6 lién quan dén phéan tng di ng.

*#kkk% Chc bién ching sau khi thube Iuu hanh trén thi trudng duge béo cdo ddi voi thoat

mach bao gdbm nhiém doc md mém cuc bo, sung, dau, viém té bao va hoai tir bao gf’im cd hoai

tr da.

* M6 ti cac phin wng bt lgi dwge chon loc:

Trong ndi dung dudi day, ty 1€ cic phan Ung bét lgi, dugc tinh theo phdn tram trung binh,
duoc 14y tir cac nghién ciru str dung li¢u phap don trj etoposid.

- Déc tinh huyér hoc:

+ Suy tiy xuong kém theo tir vong da dugc bdo cdo sau khi dung etoposid. Suy tiy xuong la
doc tinh gioi han liéu hay gap nhét. Phuc héi tiy xwong thudng dat dwgc vao ngay 20 va
khong ¢é ddc tinh do tich lily nao dugce béo cdo.

+ Mirc cuc tiéu ctia bach cau hat va tiéu cdu c6 khuynh huéng xay ra khoang 10 - 14 ngay
sau khi dung etoposid hodc etoposid phosphat phu thudc vao cach sir dung va phac dd diéu
tri. Céc mirc cyc tiéu nay ¢6 khuynh hudng xay ra sém hon theo dudng truyén tinh mach so
voi dudng udng.

+ Giam bach cdu va giam bach ciu ning (dudi 1.000 té bao/mm’) da dugc ghi nhén tuong
{ng tir 60 - 91% va 7 - 17% dbi voi etoposid/etoposid phosphat. Giam tiéu ciu va giam tiéu
chu ning (dudi 50.000 tidu cAu/mm’) 1an luot tuong ng 1a 28 - 41% va 4 - 20% doi voi
etoposid/etoposid phosphat. Cac bdo cdo xay ra s6t va nhiém tring ciing rit hay gip & nhimg

bénh nhan bj giam bach ciu trung tinh dugc didu trj v6i etoposid/etoposid phosphat.

Y
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- Déc tinh duong tiéu hoa:

+ Budn nén va ndn 1a nhitng ddc tinh chi yéu ¢ duong tiéu héa do etoposid. Budn nén va
ndn thudng cé thé dugc kidm soét bang liéu phap chdng non. Téc dung bit loi nay di dugc
ghi nhin & 31 - 43% bénh nhén duogc tiém truyén tinh mach etoposid. Chan an xay ra & 10 -
13% bénh nhan va viém miéng & 1 - 6% nhitng bénh nhan dwgc tiém truyén tinh mach
etoposid. Tiéu chay dugc ghi nhdn & 1 - 13% ¢ nhitng bénh nhén nay.

- Rung toc:

Rung toc c6 thé hoi phuc, doi khi tién trién thanh chimg héi ddu, da duoc quan sat 1én dén
66% bénh nhan dugc didu trj bing etoposid va 44% bénh nhén duge diéu trj bing etoposid
phosphat.

* Nhirng thay d6i huyét ap:

- Ha huyét dp:

+ Ha huyét 4p thoang qua sau khi tiém truyén tinh mach nhanh da dugc bio cdo & nhiing
bénh nhan diéu tri véi etoposid va khéng lién quan dén dc tinh trén tim hodic cic thay ddi
dién tAm 5. Ha huyét dp thuong déap g véi viéc ngimg truyén etoposid vavhoic cac lidu

phap hd trg khac néu thich hop. Khi bit dau truyén lai, nén truyén véi tde dd cham hon.

+ Chua ghi nhén truong hop ha huyét ap xay ra cham.

- Téng huyét dp:

Trong céc nghién ctru 1am sang lién quan dén etoposid, cac dot tang huyét ap da duoc béo
céo. Néu ting huyét ap déng ké vé mit 1am sang xay ra & bénh nhan ding etoposid, nén bat
diu lidu phép diéu tri hd trg thich hop.

- Phan itng dj ung:

+ Céc phan (ng loai phan v¢ cling dd dugc bdo cdo xay ra trong hodc ngay sau khi tiém
truyén tinh mach etoposid. Chua chéic chin vai trd clia ndng d¢ hofc tde do truyén trong su
tién trién cua phan {mg loai phan vé. Huyét 4p thuong binh thudmg trong vong vai gid sau
khi ngirg truyén. Cac phan (g loai phan vé c6 thé xdy ra véi lidu ban dau cua etoposid.

+ Céc phan ing cap tinh gy tir vong ¢6 lién quan dén co thit phé quan da dugce bao cao vai
etoposid. D6 bing mit da dugce bdo céo ¢ 2% bénh nhan va phat ban da ¢ 3% dugc diéu tri

bing etoposid phosphat.
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- Cdc bién chitng do chuyén héa:

Héi chimg ly giai khéi u (d6i khi gdy tir vong) da duoc bio cdo sau khi st dung etoposid két
hop vai céc loai thude héa tri liéu khéc.

8. Nén tranh ding nhiing thudc hoiic thye phim gi khi dang sir dung nhitng thudc nay?
- Ding ddng thdi cyclosporin véi lidu cao (ndng d6 trong huyét thanh > 2000 ng/ml) va
etoposid duong udng din dén tang gié tri AUC cia etoposid 1én 80% va giam d¢ thanh thai
38% so0 v6i don trj lidu bing etoposid.

- Li¢u phap ding ddng thdi véi cisplatin lam giam d¢ thanh thai toan than cia etoposid.

- Liéu phép ding ddng thoi véi phenytoin hodic phenobarbital 1am ting do thanh thi toan

thdn va giam hi€u qua cua etoposid.

- Liéu phap diing ddng thoi voi warfarin ¢6 thé lam ting gia tri INR. Khuyén cdo theo di

chat ch& INR.

- Khi str dung vic xin bénh sdt vang da, ting nguy co méc bénh toan than lién quan véi vic

xin gdy tir vong. Chéng chi dinh dung véc xin séng & bénh nhan bj suy giam mién dich.

- Viée sir dung truée hogic ding dong thoi céc thude khic ¢6 tic dung ire ché tiy xwong

twong ty nhu etoposid/etoposid phosphat c6 thé cé tic dung bd sung hoiic hiép ddng.

- In vitro, gin két v6i protein huyét twong 12 97%. Phenylbutazon, natri salicylat va aspirin .
c6 thé thay thé etoposid tir sur giin két véi protein huyét tuong. -
- Su dbi khang chéo gitta cac din chit anthracyclin va etoposid da dugc bdo céo trong céc thi
nghiém tién 14m sang.

- Su xuét hién ctia bénh bach ciu cép tinh, c¢6 thé xay ra kém theo hodc khong kém theo giai
doan tién bénh bach cdu di dugc bdo cdo & nhimg bénh nhén didu tri v6i etoposid két hop
voi céc thude chfmg ung thu khéc, nhu: bleomycin, cisplatin, ifosfamid, methotrexat.

9. Cin lam gi khi mdt lin quén khong ding thude?

Thong bao cho bac sy hoidc y ta.

10. Cin bio quin thudc nay nhw thé nao?

Noi khé, nhiét do khong qua 30 °C, tranh énh sing.
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11. Nhirng triéu chirng va ddu hiéu khi dung thuée qu4 lidu?

- Qué lidu cdp tinh din dén xay ra cic muc do nghiém trong cua phéan g bt loi thong
thuong, dic biét 1a giam bach ciu va giam tiéu cdu. Qu4 lidu c6 thé din dén suy tuy ning
trong 1 — 2 tuén.

- Viém niém mac ning va ting ndng d¢ bilirubin, SGOT va phosphatase kiém trong huyét
thanh da dugc bdo céo sau khi ding liéu cao etoposid (tong lidu tir 2,4 g/m? dén 3,5 g/m?,
tiém truyén tinh mach trong 3 ngay). Nhiém acid chuyén héa va doc tinh gan ndng da duoc
béo cao sau khi dung liéu cao hon liéu khuyén cdo.

- Ngoai ra ¢6 thé xay ra qua man véi thude.

12. Cén phai lam gi khi ding thude qua liéu khuyén cao?

Thuéc duge chi dinh béi nhitng chuyén gia y té co kinh nghiém, vi viy, viéc dung qua liéu
thude 1a khé xay ra. Néu mudn biét bit ky thong tin lién quan t6i lidu dung, lién hé béc sy
hodc y ta.

13. Nhirng diéu cin thin trong khi diing thudc nay?

- Etoposid nén dugc sir dung dudi sy gidm sit ciia mot bac si chuyén mon c6 kinh nghiém
trong viéc sir dung cdc tac nhan hoa tri liéu ung thu. Phan {ng tai chd tiém c6 thé xay ra
trong khi ding etoposid. V6i kha ning thodt mach, khuyén céo theo doi chit ché vi tri truyén
dich déi véi kha ning ro ri dich trong khi ding thudc. Chua rd bién phép diéu tri dic hiéu
ddi v6i phan (g thodt mach.

- Suy tiy ning din dén nhidm tring hodc xuét huyét c6 thé xay ra.

- Da ¢6 bdo cdo xdy ra suy tiy xuong gdy tir vong sau khi dung etoposid. Bénh nhén dang
duge diéu tri vdi etoposid phai duge theo ddi cin than va thudng xuyén tinh trang suy tay
xuong, ca trong va sau khi diéu tri. Suy tiy xuong han ché liéu dung 1a doc tinh dang ké nhat
lién quan dén liéu phap etoposid. Céc nghién citu sau ddy can dugc thyc hién tai thoi diém
bit dau liéu phép va truéc mdi lidu dung tiép theo cia etoposid: s& luwgng tiéu cau,
hemoglobin, s lugng bach cau va timg loai bach cdu. Néu liéu phap xa tri hogc héa tri dugrc
str dung trude khi bit ddu diéu trj bing etoposid, can phai c6 khoang thdi gian phu hop dé
hdi phuc chire ning tiiy xuong.

- Khong nén dung etoposid cho bénh nhén cé s6 lugng bach ciu trung tinh duéi 1.500 té

bao/mm?> hoiic s luong tiéu cau dudi 100.000 té bao/mm’ trir khi gdy ra boi bénh 4c tinh.

o
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- Liéu dung sau liéu ban dau nén duge didu chinh néu s lwvgng bach cdu trung tinh duéi 500
té bao/mm” xay ra hon 5 ngay hoiic c6 lién quan dén sdt hodc nhiém trang; néu sb lwgng tiéu
cau dudi 25.000 t& bao/mm’ xay ra; néu bét ky doc tinh nhém 3 hoiic 4 nao khac tién trién
hozc néu do thanh thai than nhé hon 50 ml/phut. Can phai diéu chinh lidu dé xem xét dén tac
dung e ché tiy xuong ciia céc thude khéc trong lidu phép két hgp hodc cac anh huéng cia
liéu phap xa tri hay li¢u phép hoa tri truée do c6 thé da lam suy giam dur triy tiy xuong.

- Sw xuét hién cta bénh bach céu cép tinh, ¢6 thé xay ra kém theo hoic khong c6 hoi chimg
loan san tiy, d3 dwge md ta & nhitng bénh nhan da dugc didu trj véi etoposid trong cac phac
dd hoa tri ligu.

- Chua rd cic yéu té nguy co tich lily ciing nhu cac nhén t6 gay ra co lién quan dén tién trién
ctia bénh bach cdu thtr phat. Céc vai trd ciia ké hoach sir dung va cic liéu tich liy cua
etoposid di duge dé xut, nhung chua duge xac dinh ro rang.

- Mot bat thuong nhiém sic thé 1123 da duge quan sét thiy trong mot s6 trudng hgp bénh
bach cdu thir phat & bénh nhan da sir dung céc epipodophyllotoxin. Bat thuong nay ciing da
xdy ra & nhimg bénh nhan c6 tién trién bénh bach cdu thir phat sau khi dugc diéu trj bing céc
phac db héa tri liéu khong chira céc epipodophyllotoxin va trong bénh bach céu xay ra lai.
Mot dic trung khac ma c6 lién quan dén bénh bach ciu thir phét & bénh nhéan d4 sir dung céc
epipodophyllotoxin duong nhu 1 mdt giai doan tiém 4n ngén, v6i thoi gian trung vi trung
binh dé tién trién bénh bach ciu khoang 32 thang.

- Céc bac si nén luu y kha ning xuat hién cac phan img phan vé do etoposid, v&i biéu hién
¢n lanh, sdt, nhip tim nhanh, co thit phé quan, khé thé va ha huyét ap, c6 thé gy tir vong.
Diu tri tridu ching. Ngung truyén dich ngay lap tic, tiép theo la viéc sir dung cAc tic nhén
ting ap luc mau, corticosteroid, thudc khang histamin, hojc cc tdc nhin lam ting thé tich
tuy theo quyét dinh cta béc si.

- Etoposid chi nén ding dudng truyén tinh mach cham (thudng 1a trong khoang thoi gian tir
30 dén 60 phut) dé tranh ha huyét dp va co thit phé quan. Khong tiém trong dong mach,
trong mang phdi hogic trong mang bung.

- Trong tAt ca cac trudong hop khi xem xét sit dung etoposid trong liéu phap héa trj liéu, bac
si phéi danh gia su can thiét va loi ich cua etoposid véi nguy co xay ra cac phan ting bat loi.
Hau hét cac phan tmg bét lgi nay déu c6 thé hdi phuc néu phat hién som. Néu xay ra phan

{ng ning, nén giam liéu hodc ngung st dung thude va phai thye hién cac bién phdp diéu tri

v/
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thich hgp dya trén sy ddnh gid 1dm sing clia béc si. Viée bét déu sir dung lai etoposid nén
dugc than trong, xem xét ddy di vé sy can thiét ciia thudc va chd y t6i sy tai phat ciia doc
tinh.

- O nhitng bénh nhan ¢6 ndng d¢ albumin huyét thanh thiap hon, nguy co doc tinh do
etoposid gy ra c6 thé tang 1én. Truéce khi bét ddu diéu tri, trong khi diéu tri va truée mbi dot
diéu tri, phai kiém tra mau ngoai bién (bach cdu, tiéu cau, hemoglobin), chirc niang than,
chirc nang gan va cac chirc ning than kinh. Cac dot cia lidu phap didu tri véi etoposid
thwong nén duge thye hién chi khi chirc ning gan va than cia bénh nhan binh thuong. Néu
chirc ning gan hoiic than ciia bénh nhan dang bi réi loan thi chirc nidng gan va than nén duoc
theo doi thudng xuyén do nguy co tich liy. Hon nita, cac dot diéu tri vé6i etoposid chi nén
dugc thyc hién néu chic ning clia hé than kinh ngoai bién binh thuong.

- Nhidm tring do vi khuin phai dugc kiém soét truge khi didu tri véi etoposid. Cin thin
trong khi dung etoposid cho nhitng bénh nhan ¢6 hodc da ting bj nhiém herpes zoster.

- Etoposid gdy ddt bién va gy ung thu. Diéu nay cin dugc hru ¥ khi tién hanh didu tri dai
han.

- Véi kha ning gy dot bién cla etoposid, can phai ¢6 bién phap tranh thai hidu qua dbi véi
c& bénh nhan nam va nir gidi trong thdi gian didu tri va 1én dén 6 théang sau khi két thuc diéu
tri. Khuyén cdo nén tu vin vé di truyén néu bénh nhan mudn ¢ con sau khi két thic didu tri.
Do etoposid ¢6 thé lam giam kha ndng sinh san cia nam giéi nén c6 thé xem xét viéc bao
quan tinh trung.

- Tré em: An toan va hiéu qua cua etoposid ¢ bénh nhéan tré em chwa duge nghién ctru c6 hé
théng. DA c¢6 bao cdo céc phéan (rng phan vé xay ra & tré em khi dung etoposid dudng tiém.

- Etoposid Bidiphar chira td dugc polysorbat 80. O tré sinh non, mot hdi chimg de doa tinh
mang do suy gan va thén, tén thuong phdi, giam tiéu ciu va ¢d truéng c6 lidn quan dén mot
san phdm vitamin E ding dudng tiém c6 chira polysorbat 80.

- Etoposid Bidiphar chira 30,8% (tt/tt) ethanol tuy¢t d6i. Mdi 1o 5 ml ¢6 chira dén 1,54 ml
(1,22 g) ethanol tuyét déi. Piu nay co thé giy hai cho nhitng ngudi bi bénh gan, nghién
rugu, dong kinh, chin thuong nio hodc bénh nio cling nhur cho tré em va phy nir ¢é thai.
Ethanol ciing c6 thé 1am thay d6i hoic tang tic dung cla cac loai thude khac.

- Etoposid Bidiphar c6 chira alcol benzylic nén cé thé gdy céc phan g giy doc va phan

(mg dang phan vé & tré so sinh va tré em 1én dén 3 tudi.
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- Phu nir mang thai va phu nir c¢6 kha ning mang thai:

Etoposid ¢6 thé gy hai cho thai nhi khi ding cho phu nir mang thai. Etoposid da dugc
chirng minh 1a gy quai thai & chudt nhit va chudt cdng. Chua c6 nghién ciru day du va dugc
kiém sodt tt & phy nir mang thai. Phu nit ¢6 kha ning mang thai nén dugc khuyén c4o tranh
mang thai. Néu nhirng thudc nay dugc sir dung trong thdi ky mang thai, hodc néu bénh nhan
¢6 thai trong khi tiép nhén céc loai thubc nay, bénh nhéin cin dugc biét dén nguy co tiém dn
déi v6i thai nhi.

- Tranh thai & nam va nir gi6i:

Véi tiém niing gdy dot bién ctia etoposid, cin phai c6 mot bién phap tranh thai hiéu qua doi
v6i cd nam va nit giéi trong thoi gian diéu tri va 1én dén 6 thang sau khi két thuc didu trj.
Khuyén céo nén tu vén v& di truyén néu bénh nhin mudn ¢6 con sau khi két thic diéu tri. Do
etoposid c6 thé 1am giam kha ning sinh san cia nam giéi nén cin xem xét bao quan tinh
trung.

- Phu nir cho con bu:

Chua rd nhitng loai thude ndy cé bai tiét trong sira me hay khong. Do nhiéu loai thuée duoc
bai tiét qua sita me¢ va do c6 kha nang xay ra céc phan ing bét 1gi nghiém trong ¢ tré so sinh
tir etoposid nén cin quyét dinh ngung cho con bi hay ngimg ding thude, didu ndy can xem
xét tim quan trong ctia thude ddi vai ngudi me.

Alcol benzylic ¢6 kha ning duoc bai tiét vio sira me va c6 thé duge hip thu bing dudong
ubng & tré so sinh.

- Téc ddng ciia thude khi ldi xe va vin hanh may:

Chua ¢ nghién ctru vé anh hudng clia etoposid khi 14i xe va van hanh may moéc. Tuy nhién,
néu bénh nhan cé nhirng tic dung phy nhu mét mai, budn ngt thi nén tranh 14i xe va van
hanh may moc.

14. Khi niao cin tham van béc sy, duge s§?

Cén tham vén duoc sy, bac sy khi:

- Tién sir di Gng v6i thude hodic cac thanh phin cia thude.

- Xay ra céc tac dung phu hodc tri¢u ching qua liéu trong qué trinh ding thude.

- Dang dung bét ky loai thude nao khi dugce chi dinh dung etoposid.

Néu can thém théng tin xin hoi y kién bdc sj hodc duwoc sy.
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15. Han dung ctia thude

- Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuit.

- Han dung sau khi pha ché: Khi pha lodng etoposid, nén sir dung thudc ngay, néu khong,
nén bao quan dung dich da pha khéng qua 12 gir & 15 — 25 °C trir khi duoc pha lodng dudi
diéu kién vo khuin.

16. Tén, dia chi, biéu twong ciia nha sin xuit

- Tén: CONG TY CO PHAN DUQC - TRANG THIET B] Y TE BINH DINH (BIDIPHAR)
- Pia chi: 498 Nguyén Thai Hoc, phudng Quang Trung, thanh phd Quy Nhon, tinh Binh
Dinh

- Biéu tugng nha san xuét:
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Bidiphar
wéng din sir dung thude
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17. Ngay xem xét sira ddi, cip nhit lai

TUQ CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG

P;zu;(f?? Thi Sehu %u}g{



