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HERARUBICIN
ung dich tiém Epirubicin hydrochloride 2 mg/ml

A-T F*‘GP'ER

cho bdc st hodic duge st nhitmg tdc dung khong mong mudn gdp phai khi ste dung thuéc

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Mobi ml dung dich cé chira:

Hoat chiit:

Epirubicin hydrochloride............. 2 mg.

Td dwgee: Sodium chloride, hydrochloric acid, nuéc cat pha tiém vira du.

DANG BAO CHE

Dung dich tiém trong sudt, mau do.

CHI PINH

Epirubicin dugce st dung trong diéu tri cac khdi u bao gém:

+ Ung thu vi.

+ Ung thu budng trimg tién trién.

+ Ung thu da day.

+ Ung thu phdi té bao nhé (SCLC).

Khi sir dung theo dudng truyén vao bang quang, epirubicin ¢6 hi¢u qua trong diéu trj:

+ Ung thu biéu mé té bao chuyén tiép thé nha & bang quang.

+ Ung thu biéu mé bang quang tai chd.

+ Dy phong tai phat ung thur biéu mé bang quang bé mit sau khi ¢it bo qua niéu dao.
LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu diung

Pé tranh doc tinh trén tim, tong liéu tich lily cuia epirubicin hydrochloride khong dugc
vuot qua 900 — 1.000 mg/m?.

Liéu thuong ding

Khi diing epirubicin hydrochloride don trj liéu, liéu khuyén cdo cho ngudi 16m 1a 60 — 90
mg/m? dién tich bé mit co thé. Epirubicin hydrochloride nén dugc tiém vao tinh mach
trong 3 — 5 phit. Liéu lap lai sau 21 ngdy, dua trén tinh trang huyét hoc va chirc ning tiy
xurong cua bénh nhan.

Néu xuét hién nhirng ddu hiéu ciia sy nhiém dgc bao gdm giam bach cau trung tinh/sot
giam bach cdu trung tinh va giam tiéu cau ning (co thé kéo dai dén ngay 21), nén diéu
chinh liéu hodc tam ngimg liéu ké tiép.

Liéu cao

Sir dung lidu cao epirubicin don tri liéu dé diéu tri ung thu phdi cin tién hanh theo phdic
do sau:
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Ung thu phdi té biao nho (chua duge diéu trj trude do): 120 mg/m? epirubicin
hydrochloride vao ngay 1, mdi 3 tudn.

Déi vai diéu tri lidu cao, epirubicin ¢é thé tiém tinh mach trye tiép trong 3 — 5 phut hodc
truyén tinh mach dén 30 phiit.

Ung thu vii

Piéu tri hd tro & bénh nhin ung thu vi ¢6 hach duong tinh giai doan sém, liéu tinh mach
khuyén cdo cta epirubicin hydrochloride trong khoang tir 100 mg/m? (dung liéu duy nhét
vao ngay 1) dén 120 mg/m? (chia lam hai liéu vao ngay 1 va ngay 8). mdi 3 — 4 tudn, trong
phdi hgp vai cyclophosphamide va 5-fluorouracil duong tinh mach va tamoxifen duong
udng.

Liéu khuyén cdo thap hon (60 — 75 mg/m? déi véi diéu tri liéu thong thuong va 105 — 120
mg/m? ddi véi diéu tri liéu cao) & bénh nhan bi suy giam chirc ning tiuy xuong do hoa tri
hoiic xa tri trude do, do tudi tac hodc sy xdm nhiém tiy xuong do khéi u. Tong liéu mdi
chu ky c6 thé chia thanh 2 — 3 ngay lién tiép.

Liéu cta epirubicin hydrochloride thuong dugce dung trong don tri liéu va hoa tri phéi hop
0 cac truong hop ung thu khac nhu sau:

Liéu epirubicin hydrochloride (mg/m’)*

Chi dinh ung thu

Don tri liéu Biéu tri phéi hop
Ung thu budng trirng tién trién | 60 — 90 50-100
Ung thu da day 60 - 90 50
Ung thu phéi té bao nho 120 120
Ung thu bang quang Truyén vio bang quang 50 mg/50

ml hodc 80 mg/50 ml (ung thu
biéu mo tai chd)

Dy phong:

50 mg/50 ml hing tudn cho 4 tuan
sau d6 hing théang cho 11 thang

" Diéu tri thudng dugce diing vao ngay 1 hoidc ngay 1, 2 va 3 ¢ liéu trinh 21 ngay

Diéu tri phoi hop

Néu phdi hop epirubicin hydrochloride véi thudc giy doc tinh khéc, nén giam liéu
epirubicin. Céc liéu thudng ding dugce trinh bay trong bang trén.

Déi twong diic bigt

Suy gan

Epirubicin thai trir chii yéu qua gan. Bénh nhén bj suy giam chirc ning gan nén giam liéu
dua trén cdc muic nf"mg dd bilirubin hu)*ét thanh nhu sau:

Bilirubin huyét thanh SGOT Giim liéu
1.4 -3 mg/100 ml 50%
>3 mg/100 ml > 4 lan gioi han trén binh thuong 75%
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Suy than

Suy thédn vira duong nhu khong yéu cdu giam liéu do chi mot lugng nho epirubicin thai
trir qua con dudng nay. Tuy nhién, co thé cAn diéu chinh lidu & bénh nhan ¢6 creatinin
huyét thanh > 5 mg/dl.

Tre em

Tinh an toan va hi¢u qua ctia epirubicin & tré em chua dugc thiét lap.

Cich dung

Epirubicin chi duge dung dudng tinh mach hoic truyén vao bang quang.

St dung theo dwong tinh mach

Nén truyén epirubicin qua dng truyén chira dung dich natri clorid 0,9% chay tu do sau khi
kiém tra kim da duoc dit ding vao tinh mach. Than trong dé tranh thoat mach. Nén ngling
ngay lap tire trong truong hop thoat mach.

Sir dung theo dwong fruyén vio bang quang

Epirubicin c6 thé dwoc truyén vio bang quang ddi véi diéu tri ung thu bang quang bé mit
va ung thu bidu mo tai chd. Khong nén truyén vao bang quang dé diéu tri céc khéi u da
xam ldn qua thanh bang quang. Trong trudng hop nay, liéu phap toan than hodc phiu thuét
thich hop hon. Truyén epirubicin vao bang quang ciing da thanh cong trong dy phong tai
phét sau khi cit bo qua niéu dao cac khéi u.

Poi véi didu tri ung thi bang quang bé mit, pha lodng dung dich theo khuyén cdo sau:

+ Truyén nhé giot mdi tuan 50 mg/50 ml trong 8 tudn (pha loang v&i natri clorid 0.9%
hodic nuée cit pha tiém).

+ Néu xay ra doc tinh cuc bd nén giam liéu xudng 30 mg/50 ml.

Ung thu biéu mé bang quang tai chd: Lidu dung c6 thé 1én dén 80 mg/50 ml (dua vio su
dung nap cua ting bénh nhén).

Péi voi trudng hop dy phong: Truyén nhé giot mdi tudn 50 mg/50 ml trong 4 tuan, sau
d6 mdi thang trong 11 thang & cling liéu.

Huréng dan pha lodng cho dung dich truyén nho giot vao bang quang:

Liéu epirubicin [ Thé tich dung dich tiém | Thé tich nude cit | Tong thé tich
hydrochloride epirubicin hydrochloride | pha tiém hodc truyén nho giot
yéu cau 2 mg/ml natri clorid 0,9% | vio bang quang
30 mg 15 ml 35 ml 50 ml

50 mg 25 ml 25 ml 50 ml

80 mg 40 ml 10 ml 50 ml

Nén gitr lai dung dich 1 — 2 gior trong bang quang. Dé tranh bi pha lodng qua muc voi
nuée tidu, bénh nhan khong nén udng bit ky chét 1éng nao trong 12 gior trude khi truyén.
Trong qua trinh truyén nho giot vao bang quang, bénh nhén thinh thodng nén xoay chuyén
ngudi va di tiéu khi két thuc thoi gian truyén,

Cic bign phdp phong ngira diic biét khi thai bo va xur Iy khdac

C6 thé pha loang epirubicin hydrochloride véi dung dich dextrose 5% hozc natri clorid
0,9% va duge ding theo dudng truyén tinh mach.
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Dung dich tiém khong chira chat bao quan va bat ky phan thudce nao con lai trong 1o nén
duoc loai bo theo hudng dan cua dia phuong.
Hudng ddn pha ché va thai bo an toan cdc chdt chong ung thue

Néu cin pha ché dung dich tiém, phai duoc thuc hién béi nhan vién da duge dao tao
va trong diéu kién vo triing.

Pha dung dich truyén nén dugc thye hién & khu vure ¢6 thiét ké vo khuén.

Phai mang day du gang tay, kinh bao ho, 4o choang va khau trang dung mot lan.

Cén than trong dé tranh thude v tinh tiép xiac véi mat. Néu xéay ra truong hop nay, rira
mat véi mét lugng 16m nude vashode dung dich natri clorid 0,9%, sau d6 tham khéo y
kién béc si.

Trong truomg hop tiép xic véi da, rira k¥ ving bi anh hudng bing xa phong va nudc
hogic dung dich natri bicarbonat. Tuy nhién, khong dugc co rira chd da do bing ban
chéi. Ludn rira tay sau khi thao ging tay ra.

Dung dich bi dé tran hodc o ri phai duge xir Iy bang natri hypochlorit lodng, t&t nhit
la ngdm, sau d6 ding nuée. Tét ca dung cu, khin lau duge ding dé xir Iy phai dugc
huy bo theo quy dinh.

Nhan vién dang mang thai khong nén pha ché thude dge té bao.

Cén thin trong va phong ngira diy du khi thai bo cac vét dung dugce ding dé pha lodng
thude ddc té bao. Bat ky phan thudc hoidc chét thai nao khong dugce sir dung phai xir 1y
theo yéu cau cua dia phuong.

CHONG CHI PINH

Quéa man voi hoat chat hay bét ky ta duoe nao ctia thude hodc céc anthracycline hojic
cac anthracenedione.

Phu nit cho con bu.

Chong chi dinh theo ducng tinh mach

Suy tiy xuong kéo dai.

Suy gan ndng,.

Suy tim nédng.

Nhbi méu co tim gén day.

[Loan nhip tim né@ng.

Da tirng diéu tri véi epirubicin va/hoiic cic anthracycline va anthracenedione & lidu tich
liiy cao nhét.

Bénh nhan bi nhiém trung toan thin cép tinh.

Dau that nguc khong on dinh.

Bénh co tim.

Cac nhiém tring cap tinh & tim.

Viém niém mac miéng va/hodc duong tiéu hoa nghiém trong.

Chéng chi dinh theo dwong truyén vao bang quang

Céc nhiém tring dudng tiét nigu.

Khéi u xdm ldn vao bang quang.

C6 van dé vé dit dng thong,
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Viém bang quang.

Tiéu mau,

Co thit bang quang.

Thé tich nude tiéu ton Iuu 1én.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bdo chung

Epirubicin chi dugce sir dung dudi sy giam sat ctia bac si chuyén khoa c6 kinh nghiém
dung thude dac té bao.

Truée khi bit diu véi epirubicin, bénh nhan nén hdi phuc hoan toan céc doc tinh cdp tinh
(nhu viém mi¢ng, viém niém mac, giam bach ciu trung tinh, gidm tiéu cAu, nhiém tring
toan than) cua diéu tri gay ddc té bao trude da.

Diéu tri liéu cao véi epirubicin hydrochloride (nhu > 90 mg/m? méi 3 dén 4 tudn) co thé
xdy ra cdc bién ¢b co hai tuong ty nhu lidu théng thuong (< 90 mg/m? mdi 3 dén 4 tudn),
tuy nhién, tinh trang giam bach céu trung tinh va viém miéng/viém niém mac c6 thé
nghiém trong hon. Piéu tri epirubicin hydrochloride lidu cao, ¢én dac biét luu ¥ dén cic
bién chirng 1am sang do suy tily xwong ning,

Chirc nang tim

Pac tinh trén tim 1a mot nguy co trong diéu tri anthracycline ¢6 thé biéu hién céc bién cb
som (nhu ca"ip tinh) hodic mudn (cham xuét hién).

Cac bién co som
Ddc tinh trén tim sém do epirubicin chi yéu bao gom nhip nhanh xoang va’hoic cac bt 80

thudng trén dién tim dé (ECG) nhur thay ddi séng ST-T khéong dién hinh. Loan nhip nhanh IG 1
bao gf‘}m co tam that sém, nhip nhanh that, nhip tim chidm cting nhu block nhi that va _'.",:HCHI
block nhanh ciing dugc ghi nhian. Céc biéu hi¢n nay thuong khong thé du dodn duogc tien Ry
trién tiép theo cuia tinh trang ddc tinh tim mudn, hiém khi ¢6 y nghia lam sang va thudng =
thoang qua, hdi phuc, khong phai ngimg diéu tri epirubicin. o

Cdc bién cé6 muon

Dac tinh tim mudn thuong xudt hién vao cudi dot diéu tri bﬁng epirubicin hodc trong vong
2 dén 3 thang sau khi da ngirng thudc, nhung mét s6 bién ¢6 mudn hon (nhiéu thang hodc
nhiéu nam sau khi két thic diéu tri) ciing duge béo céo. Bénh co tim muén duge biéu hién
bing giam phén sudt tdng mau that trai (LVEF) va/hoiic céc ddu hiéu va tridu ching suy
tim sung huyét (CHF) nhu khé thd, phii phéi, phit phu thude, tim va gan to, thidu niéu, cb
triréng, tran dich mang phoi va nhip ngwa phi. Suy tim sung huyét gay nguy hiém tinh
mang la dang bénh co tim do sir dung anthracycline nghiém trong nhét va la doc tinh gici
han liéu tich luy cua thude.

Nguy co xudt hién CHF tang nhanh khi tdng liéu tich Iily ciia epirubicin hydrochloride
tang vuot qua 900 mg/m’, dic biét than trong khi sir dung qua lidu tich liy nay.

Theo déi chitc nang tim

Panh gia chirc nang tim trude khi trj liéu voi epirubicin va theo doi trong sudt qué trinh
diéu tri dé giam thiéu nguy co suy tim niing xdy ra.
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Neuy co suy tim co thé giam xudng bang cach theo dai thuong xuyén LVEF trong sudt
dot tri liéu va ngirng epirubicin ngay ldp tirc khi xudt hién diu hiéu dau tién cia suy tim.
Phuong phap dinh lugng thich hop dé dénh gia chite nang tim (danh gia LVEF) la chup
mach xa hinh kiéu nhiéu céng (MUGA) hodc siéu am tim (ECHO). Khuyén cao danh gia
chire ning tim ban dau bing dién tdm dé va MUGA hoiac ECHO, dic biét & bénh nhén ¢
cac yéu té nguy co lam ting doc tinh trén tim. Danh gia lai LVEF bing MUGA hoc
ECHO, dic biét 1 khi diing anthracycline liéu cao, tich Iily. Phuong phép sir dung dé
kiém tra chirc ning tim nén dugc dong nhat trong sudt qua trinh theo doi.

Do nguy co bénh co tim, can dic biét than trong khi liéu tich liiy cua epirubicin
hydrochloride vugt qua 900 mg/m?.

Bénh co tim do anthracycline ¢6 lién quan dén viéc giam lién tuc dién ap QRS, vuot qua
gi¢i han binh thuéng clia khoang tim thu kéo dai (PEP) va giam phén suit tong mau
(LVET). Nhitng thay ddi trén dién tim do (ECG) co thé la ddu hi¢u cta bénh co tim do
anthracycline, nhung ECG khong phai la phuong phap nhay cam hodc dic hiéu dé theo
doi doc tinh trén tim lién quan dén anthracycline.

Céc yéu t6 nguy co giy doc tinh trén tim bao gbm bénh tim mach hoat dong hodc tiém
tang, da ting xa tri hodc xa trj dong thoi tai ving trung that/mang ngoai tim, st dung
anthracycline hodc anthracenedione trurde do va dung dong thoi voi cac thude co thé lam
giam kha nang co bop co tim hodc gy dc tinh trén tim khac (nhu trastuzumab).

Theo ddi chit ch& chirc nang tim & bénh nhén ding liéu tich lity cao va c6 céc yéu td nguy
co. Tuy nhién, doc tinh trén tim ciing ¢6 thé xudt hién & liéu tich liiy thip hon, c6 hoic
khong cé cac yéu td nguy co trén tim.

Doc tinh cia epirubicin va cc anthracycline hodc anthracenedione khéc ¢6 tinh chét hiép
d(’mg.

Da ¢6 nhirng bao cdo don 1€ vé cic bién ¢6 nhiém déc tim & thai nhi/tré so sinh, bao gdm
tir vong & thai nhi, sau khi tir cung phoi nhiém véi epirubicin.

Déc tinh trén tim trong phoi hgp voi trastuzumab

Suy tim (d9 II-IV theo phén loai NYHA) da dugc ghi nhan & bénh nhan dung trastuzumab
don tri liéu hodc phéi hop véi anthacycline nhu epirubicin. Diéu nay ¢6 thé gy suy tim
vira dén ning va tir vong.

Khong nén phéi hop trastuzumab va cédc anthracycline nhu epirubicin, ngoai trir trong thir
nghiém lam sang dugc kiém soat theo doi tim chat ché. Nhitng bénh nhan trude day da
dung anthracycline ciing ¢6 nguy co bi nhim doc tim khi didu tri biing trastuzumab, mic
dii nguy co nay thap hon so véi viée sir dung dong thoi trastuzumab va anthracycline.
Thoi gian bén thai duge bdo cdo cia trastuzumab cé thé thay doi. Trastuzumab cé thé tén
tai trong tuan hoan dén 7 thang. Do dé, cac bac si nén tranh diéu tri anthracycline trong
tdi da 7 thang sau khi ngimg trastuzumab, khi c¢6 thé. Néu anthracycline dugc stir dung
trude thod gian nay, nén theo ddi cin than chirc nang tim.

Néu suy tim c6 triéu ching xuét hién trong qua trinh diéu tri trastuzumab sau khi trj liéu
v6i epirubicin, nén diéu tri bing cac loai thude chudn cho anh hudng nay.

Péc tinh huyét hoc
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Gibng ner céc thube doc té bao khac, eplrublcm c6 thé gay suy tiy xuong. E)anh gid céc
thong sb huyet hoc trude va trong mdi dot diéu tri véi epirubicin, bao gbm sb luong te
bao bach ciu (WBC) biét héa. Giam bach ciu va/hodc giam bach céu hat (giam bach clu
trung tinh) phu thude liéu, ¢6 hoi phuc la biéu hién chinh cta nhiém doc huy ét hoc do
epirubicin va la dgc tinh gidi han liéu cép tinh thudong gip nhét ciia thude. Giam bach ciu
va giam bach cdu trung tinh thudng ning hon khi dung liéu cao, s6 luong giam thép nhét
tir ngay 10 dén 14 & hiu hét cac trudng hop sau khi ding thudc. Tinh trang nay thuong
thoang qua va sb lugng bach ciu/bach clu trung tinh trés lai binh thuong sau ngay 21 &
hau hét cac trudong hop. Giam tiéu ciu va thiéu méu ciing ¢6 thé xudt hiégn. Hau qua lam
sang cla suy tuy xuong nang bao gom sdt, nhiém tring, nhiém tring méu, soc nhiém
tring, xuat huyét, thiéu oxy trong mé hodc tir vong.

Bénh bach ciu thir phit

Bénh bach ciu thir phat c6 hodc khong ¢o giai doan tién bénh duge béo cdo & bénh nhan
diéu trj voi anthracycline bao gom epirubicin. Bénh bach cau thir phét thudng gip nhiéu
hon khi phdi hop véi cac chét chéng ung thir gy tdn thirong DNA, trong két hop vdi xa
tri, khi bénh nhén da didu tri nhidu v6i cac thude doc té bao hodc khi dung liéu
anthracycline ting nhanh. Nhitng bénh bach ciu nay ¢6 thé @ bénh 1 dén 3 nim.

Tiéu héa

Epirubicin c6 tac dung gdy nén. Viém niém mac/viém miéng thudng xuat hién sém sau
khi ding thude va néu ning, c6 thé hinh thanh loét niém mac trong mét vai ngay. Hau hét
bénh nhan hoi phuc do tac dung cé hai nay sau tuan didu trj thir ba.

Chirc nang gan

Con duong thai trir cht yéu cua epirubicin 1a hé gan-mat. Kiém tra ndng do bilirubin toan
phan va AST huyét thanh truée va trong qua trinh diéu tri véi epirubicin. Bénh nhin bi
tang bilirubin hodc AST c6 thé lam cham d¢ thanh thai cia thude, dan dén tang doc tinh. ;
Khuyén cdo diing liéu thip hon cho nhimmg déi trong nay. Bénh nhén suy gan ning khong ”?//
nén dung epirubicin.

Chire nang thin

Panh gié creatinin huyét thanh trude va trong qué trinh diéu tri. Diéu chinh liéu cin thiét

& bénh nhén c6 creatinin > 5 mg/dl.

Anh hwéng tai vi tri tiém

Xo cing tinh mach c6 thé xay ra do tiém vao mach nho hodgc tiém lap lai tai mot vi tri.

Tuén thi khuyén céo vé cach ding c6 thé giam thiéu nguy co viém tinh mach/viém tinh

mach huyét khoi ¢ vi tri tiém.

Thodt mach

Thoat mach epirubicin trong qua trinh tiém tinh mach cé thé giy dau cyc bd. ton thuong

mo nang (rop da, viem mo té bao nang) va hoai tr. Néu xuat hién cac triéu chimg hodc

du hi¢u cua thoat mach trong qua trinh str dung epirubicin theo dudng tinh mach nén

ngimg ngay lap tire. Tac dung c6 hai ctia thodt mach anthracycline c6 thé dugce ngin ngira

hodc giam thiéu bang diéu trj dic hiéu ngay nhu dexrazoxane (tham khao thém hudéng din

sir dung cua thude lién quan). C6 thé giam dau bing cach lam mat viing bj thodt mach va
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gitt mat, sir dung acid hyaluronic va DMSO. Theo ddi chit ch& bénh nhéan trong khodng
thoi gian sau do do hoai tir ¢6 thé xdy ra sau vai tudn. Néu thoat mach xuét hién, can tham
khao y kién cta béc s7 dé c6 thé phau thuit.

Canh bao khac

Giémg nhu cdc chét doc té bao khac, viém tinh mach huyét khéi va thuyén tic huyét khéi,
bao gém thuyén tic phéi (mot s6 trudong hop tir vong) duge bido cdo khi st dung
epirubicin.

Hi chieng ly gidi khoi u

Epirubicin lam tang acid uric méu do gdy di hoa purin manh, déng thoi lam ly giai cac té
bao ung thu nhanh chong (hoi ching ly giai khdi u). Can kiém tra ndng do acid uric, kali,
calci phosphat va creatinin trong mau sau khi bat dau diéu tri. B6 sung nuéc, kiém hoa
nude tiéu va du phong véi allopurinol ¢é thé gitp giam thiéu nguy co xay ra céc bién
chimg ctia hoi chimg ly giai khoi u.

Ting ire ché mién dich/ting kha ning nhay cam véi nhiém tring

Tranh tiém vaccin séng cho bénh nhan bj suy giam mién dich do cac tac nhan hoa tri ligu
bao gbm epirubicin vi cé thé dan dén nhiém tring niing hodc tir vong va trong 6 thang sau
khi ngirng hoéa tri. Co6 thé tiém vaccin chét hodc bit hoat cho bénh nhén dang diing
epirubicin. Tuy nhién, dap mg voi nhiing loai vaccin nay c6 thé bj giam. Tranh tiép xuc
voi nhitng nguoi vira dugc tiém phong bénh bai ligt.

H¢ sinh san

Epirubicin cé thé gay doc tinh cho gen. Nam gidi va nir gi¢i diéu tri véi epirubicin nén sir
dung bién phép tranh thai thich hgp. Bénh nhan mudn c6 con sau khi két thic diéu tri nén
tu vén di lruyéﬂ.

Cinh bdo va thin trong lién quan dén dwong ding

Duong truyén vao bang quang

Sir dung epirubicin ¢6 thé gdy ra cac triéu chirng viém bang quang do thudc diéu trj (nhu
kho tiéu, da niéu, tiéu dém, tiéu kho, tiéu ra mau, khé chju & bang quang. hoai tir thanh
bang quang) va co thiit bang quang. Cén dic biét chi ¥ dén cac van dé vé dat éng thong
(vi du tic nghén niéu dao do khéi u l6n trong bang quang).

Néu ¢6 trao nguge nude tiéu tir bang quang vao bé than (trao nguoe bang quang thin),
can theo doi thuong xuyén chire niing than.

Ta duoc

Natri (sodium)

Sin pham c¢6 chira 0.154 mmol (hodc 3.54 mg) natri trong 1 ml dung dich., cin xem xét
tinh toan lién quan dén ham lwong natri trong bira an. Ham lugng natri trong mdi quy cach
dong g6i nhu sau:

+ Lo 5 ml dung dich ¢6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg), co ban xem nhu “khong chira
natri’”.

+ Lo 25 ml dung dich chira 88,55 mg natri, twong duong 4.43% khau phén natri ti da
mdi ngay dugc khuyén cédo cho ngudi lén 1a 2 g.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
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Dir liéu str dung epirubicin hydrochloride & phu nir ¢6 thai con han ché. Giéng nhu céc
thubc chong ung thu khac, epirubicin cho thdy dic tinh giy dot bién va giy ung thu &
dong vat. Dit liéu thir nghiém trén dong vét cho thiy epirubicin ¢ thé gy hai thai nhi khi
dung thube trong giai doan mang thai.

Phu nir mang thai

Tranh sir dung epirubicin trong ba thang dau cua thai ky. Dir liéu trén ngudi sin c6 khong
ching minh hodic loai trir cac dj tit bAm sinh nghiém trong hay sdy thai tu nhién lién quan
dén sir dung epirubicin trong ba théng gitra va cudi cua thai ky.

Nir gi6i can duge thong bdo diy du vé nguy co tiém 4n dbi vé&i thai nhi va nén can nhic
tu vén di truyén néu c6 thai trong khi diéu tri véi epirubicin. Trong héa trj ung thu, khong
nén sir dung epirubicin cho phu nit dang mang thai hodc phu nir trong do tuéi sinh sin c6
thé mang thai trir khi lgi ich mang lai cho ngudi me vugt tri hon nhitng nguy co ¢6 thé
xdy ra doi voi thai nhi.

D3 ¢6 nhitng bdo cdo riéng 1é vé tinh trang giam vin dong tim thit thodng qua & thai nhi
va/hodc tré so sinh, ting thodng qua céc enzym ¢ tim va tr vong ¢ thai nhi do nghi ng¢
ddc tinh trén tim giy ra boi anthracycline sau khi tir cung phoi nhiém véi epirubicin trong
ba thiang gitta va/hodc cudi cua thai ky. Can theo ddi ddc tinh trén tim va thuc hién cac
xét nghiém theo hudng dan chim soc tiéu chuan cho thai nhi va/hoic tré so sinh.

Phu nir cho con bu

Epirubicin ¢6 kha nang tiét vao sira ciia Lhuﬁt Chura biét liéu epirubicin c6 thé tiét vao
sita me hay khong. Do nhiéu thudc bao gom anthracycline dugc thai trir qua sira me va
cac phan irng c6 hai nghiém trong tiém an tir epirubicin cho tré bu me, ngirng cho con b1
trude khi dung thude.

Epirubicin hydrochloride chng chi dinh & phu nit cho con bii. Nén théng béo cho ngudi
me khong duge cho con bu it nhét 7 ngay sau liéu cudi ciing. " y
Kha ning sinh san

Khong co6 thong tin vé viéc liéu epirubicin c6 anh huong tiéu cuc dén kha nang sinh san

& ngudi hodic gy quai thai hay khong. Epirubicin ¢6 thé ton thuong nhiém sic thé & tinh
tring nguoi. Bénh nhén nam dwgc tri liéu voi epirubicin nén bao quén tinh tring trudéc

khi didu trj vi c6 kha ning bi v6 sinh do epirubicin. Théng béo cho ¢ci nam gidi va nit gidi

sir dung epirubicin vé nguy co tiém 4n do tac dung phu Ién con céi va kha ning sinh san.
Epirubicin c¢é thé giy mét kinh hodic min kinh sém & phy nir tién man kinh.

Phu nir co kha ning sinh sian/bi¢n phap tranh thai & nam giéi va nir gioi

Tu véan cho phu nit ¢6 kha ning sinh san tranh mang thai trong qué trinh diéu tri va sir
dung bién phép tranh thai hi¢u qua it nhat 7 ngay sau lidu cudi cing. Nam gi6i diéu tri v6i
epirubicin nén sir dyung bién phap trénh thai hiéu qua trong qué trinh diéu tri va it nhit 4
thang sau liéu cudi ciing.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Anh hudng cia epirubicin 1én kha nang lai xe va vin hanh may méc chua duge danh gia

mot cich hé thong.
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Epirubicin c6 thé gdy non va budn ndn lam suy giam tam thoi kha ning lai xe hodc vén
hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Epirubicin chii yéu dwge dung trong phdi hop véi cac thube doc té bao khac. Hiép dong
doc tinh c6 thé xay ra, dic biét anh hudng trén tiy xwong/huyét hoc va dwong tiéu hoa.
Nguy co nhiém déc tim tiém 4n ¢6 thé ting & bénh nhan ding dong thai vai cac chét gay
doc tinh trén tim (nhu 5-fluorouracil. cyclophosphamide, cisplatin, cic taxane) hodc dang
két hop (hay da timg) xa tri trén ving trung that. Theo ddi chirc nang tim trong sudt qua
trinh diéu trj khi ph6i hop héa trj epirubicin v6i cdc thube giy nhidm doc tim tiém én,
ciing nhu khi str dung dong thoi véi cac chit ¢é hoat tinh trén tim (nhur thube tre ché kénh
calci).

Epirubicin chuyén hoa manh qua gan. Sy thay déi chire ning gan do cac diéu trj dong thoi
¢6 thé anh huong dén chuyén hoéa, duge dong hoc, hi¢u qua diéu tri va/hodc doc tinh cua
epirubicin.

Khéng nén phdi hop anthracycline bao gdbm epirubicin véi cdc thude ddc tinh trén tim
khdc trr khi theo d6i chét ché chire nang tim. Bénh nhédn dung anthracycline sau khi ngimg
diéu tri vdi céc chat gay dgc tinh trén tim, dic biét thude co thoi gian ban thai dai nhu
trastuzumab, cling c¢6 thé lam tidng nguy co xuét hién nhiém ddc tim. Thoi gian ban thai
cua trastuzumab duoc bao cdo cé thé thay ddi. Trastuzumab cé thé ton tai trong tudn hoan
lén dén 7 thing. Do d6, tranh diéu tri v6i anthracycline dén 7 thang sau khi ngimg
trastuzumab, khi c¢6 thé. Néu anthracycline sit dung trudc thoi gian nay, phai theo doi cin
thin chie ndng tim.

Tranh tiém vaccin song cho bénh nhan dang dung epirubicin va 6 thang sau khi ngimg
diéu tri. C6 thé ding vaccin chét hodc bét hoat, tuy nhién, kha nang dap img cua céc
vacein nay bi giam. Trong qué trinh diéu tri v6i epirubicin, bénh nhin nén tranh tiép xuc
v&i nguoi duge tiém vaccin phong bénh bai liét gan day.

Cimetidine lam tang AUC cua epirubicin 1én 50%, nén nging trong qua trinh diéu tri véi
epirubicin.

Dung paclitaxel truée epirubicin ¢6 thé lam tang ndng d¢ cla epirubicin va cic chét
chuyén hoa ciia né trong huyét tuong, tuy nhién, cac chit chuyén hoa nay khong co doc
tinh cling nhu hoat tinh. Diing dong thoi paclitaxel hoic docetaxel khong anh hudng dén
dugce dong hoc cua epirubicin khi sir dung epirubicin trude cac taxane. Co thé sir dung két
hop nay néu dung hai thudc vao thoi gian so le nhau. Truyén epirubicin va paclitaxel cach
nhau it nhat 24 gio gitra 2 thude.

Mot nghién ctru cho thdy docetaxel ¢6 thé lam ting nong do cac chét chuyén héa cia
epirubicin trong huyét twong khi dung docetaxel ngay sau epirubicin.

Verapamil cé thé lam thay déi duge dong hoc cuia epirubicin. Dexverapamil (dong phan-
R) ¢6 kha ning lam ting tac dung e ché tiy xuong ciia epirubicin.

Quinine ¢6 thé thuc ddy su phan bd ban diu cua epirubicin tir mau dén cic mod va anh
hudng dén phan lién két ciia epirubicin véi té bao hdng ciu.
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Sir dung ddng thoi v6i interferon oo, ¢6 thé 1am giam thoi gian ban thai cubi va do thanh

thai toan phan ctia epirubicin.

Cén luu y dén nguy co r6i loan nghiém trong trong qua trinh tao mau khi bénh nhén timg

diéu tri bang cac thudc anh hudng dén tiy xuwong (nhu thubc giy doc té bao, cic

sulphonamide, cloramphenicol, diphenylhydantoin, dén xuit amidopyrine, thuée khang

retrovirus).

Suy tiy xwong ting co thé xay ra ¢ bénh nhén diéu tri phdi hop anthracycline va

dexrazoxane.

Khi dung epirubicin dong thoi véi cic thude 1am cham sy dio thai ctia acid uric (nhu cac

sulphonamide, mdt s6 thude loi tiéu) c6 thé din dén tang acid uric trong mau.

Epirubicin lién két véi heparin tao két tiia va mét hiéu qua ciia cac thude sir dung.

Twong ky

Tranh trén lan thude vai bat ky dung dich o pH kiém nao (nhu dung dich natri bicarbonat)

trong thoi gian dai, do ¢ thé gy thily phén epirubicin.

Khoéng nén tron 1an epirubicin véi heparin do phén (mg tao tia da dugce béo céo.

Thube nay khéng duge tron 1dn véi cac thude khac ngogi trir nhimg truong hop dugce dé

cép trong muc “Liéu ding va cach ding”.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc tac dung khong mong muén sau duge ghi nhin trong qué trinh diéu trj véi epirubicin,

Trén 10% bénh nhan dugc diéu tri ¢o thé xuat hién cdc phan (g ¢6 hai. Suy tiy xuong,

phan Umg ¢ hai trén dudng ti€u hoéa, chan én, rung toc, nhiém khuén 1a cdc phan img co

hai thudmg gap nhat.

Rit thuong gip (ADR = 1/10)

- Nhiém triing va nhiém ky sinh triing: Nhiém khuén, viém két mac.

- Maéu va hé lympho: Suy tily xwong (giam bach céu, giam bach ciu hat va giam bach
cdu trung tinh, thiéu mau, s6t giam bach cau trung tinh, giam tiéu céu).

- Mat: Viém gidc mac.

- Mach mau: Nong birng, xo hoa tinh mach*.

- Tiéu hoa: Viém niém mac, viém mi¢ng, non, ti€u chay, budn non, co thé dan dén chén
an va dau byung.

- Da va mo6 dudi da: Rung toc, ddce tinh trén da.

- Than va tiét niéu: Nudce tiéu ¢6 mau dé vao 1 dén 2 ngay sau khi ding thude*,

- Hé sinh san va tuyén vi: Mit kinh.

- Toan than va tai chd: Mét moi, sot*.

- Xét nghiém: Thay d6i nong do transaminase.

- Tén thuong, nhidm ddc va cac bién chimg do thi thudt: Viém bang quang do thude,
d6i khi xudt huyét duge ghi nhin sau khi truyén vao bang quang.

Thuong gap (1710 > ADR = 1/100)

- Nhiém trang va nhiém ky sinh tring: Viém bang quang do vi khuén.

- Chuyén héa va dinh dudng: Chan in, mat nude.
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i

Tim: Nhip nhanh thit, block nhi thét, block nhanh, nhip tim cham, suy tim sung huyét
(CHF) (kho thé, phu, gan to, cd trudng, phu phdi, tran dich mang phdi, ngoai tim thu).
Mach méu: Xuét huyét*, do bimg*.

Tiéu hoa: Viém thuc quan, dau dudng tiéu hoa*, dau bung, x61 mon duong ti¢u hoa*,
xuat huyét duong tiéu hoa*, loét duong tiéu hda*, x6i mon niém mac miéng, dau miéng,
cam giac nong rat niém mac.

Da va mo dudi da: Phat ban, ngira, ting sic 10 mong*, rdi loan da, ting sic t da*,
nhiém ddc mo cuc bo.

Than va tiét niéu: Tiéu khé”, tiéu ra mau®, tiéu budt”.

Toan than va tai chd: On lanh., phu tai vi tri tiém.

Xét nghiém: Giam phén suat tbng mau that trai khéng triéu chimg.

It gip (1/100 > ADR > 1/1.000)

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring méu*, viém phoi*.

Khéi u lanh tinh, 4c tinh va khéng xac dinh (bao gdm u nang va polyp): Bénh bach ciu
lympho cdp tinh, bénh bach ciu dong tiy cép tinh.

Mach méu: Thuyén tic, tic nghén dong mach*, viém tinh mach huyét khoi*.

Hé hép. 16ng nguc va trung that: Phi phoi*.

Da va mo dudi da: May day*, ban da*.

Toan than va tai chd: Suy nhuge.

Hiém gdp (1/1.000 > ADR > 1/10.000)

-

Hé mién dich: Phan Gng phan vé, bao gdm phat ban, ngira, sét va on lanh, phan (mg di
{mg sau khi truyén vao bang quang, qua man.

Chuyén hoa va dinh dudng: Ting acid uric mau*.

Heé thén kinh: Chéng mat.

Tim: Nhiém doc tim (nhu ECG bét thuong, loan nhip tim, bénh co tim).

Hé sinh san va tuyén vi: Khong c¢6 tinh tring.

Khong ro tan suat

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: S6¢ nhiém trang, viém mé té bao.

Hé mién dich: Séc phan vé.

Hé than kinh: Pau dau.

Mach mau: Sdc*, thuyén tac huyét khdi xo vira dong mach.

Ho6 hap, 16ng nguc va trung that: Thiéu oxy do suy tiy xuong.

Tiéu hoa: Nhiém sdc té & miéng*.

Da va mé dudi da: Nhay cam anh sang™.

Toan thin va tai chd: Pau tai chd tiém, thoat mach c6 thé gay hoai tir m6 mém.

Ton thuong, nhiém ddc va céc bién chirng do thu thuét: Qua man trén da do chiéu xa.

* Phan rng dugc xac dinh sau khi Iuu hanh trén thi truomg
“ Do ding dudng truyén vao bang quang
M6 ti cac phin rng ¢6 hai chon lgc

Khéi u lanh tinh, de tinh va khéng xde dinh (bao gém u nang va polyp)
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Bénh bach cau dong tay cé'ip tinh thir phét c6 hodc khong co giai doan tién bénh, bénh
nhén diéu tri véi epirubicin trong phéi hop cac thude chéng ung thur tén thuong DNA.
Nhirng bénh bach ciu nay c6 thoi gian G bénh ngin (1 — 3 nim).

Mdu va hé lympho

Epirubicin lidu cao da dugc sir dung an toan & mot s6 lugng lén bénh nhén ¢6 cac khdi u
ran khac nhau chua tung diéu tri va xuat hién céc tac dyng phu khong khac biét so voi
lidu thuong dung, ngoai trir giam bach ciu trung tinh nang ¢6 thé hdi phuc (< 500 bach
céu trung tinh/mm? trong < 7 ngay) xdy ra & phin 16n bénh nhéan. Chi c6 mot so it bénh
nhan phai nhip vién va diéu trj hd tro khi gip céc bién chimg nhiém tring nghiém trong
trong trudmg hop ding lidu cao.

Da va mé dudi da

Rung t6c thuomg hdi phuc, xuét hién & 60 — 90% truong hop diéu tri, trén nam giéi thudng
kem theo sur thiéu phat trién rau.

Toan than va tai ché

Viém niém mac co thé xuat hién 5 — 10 ngay sau khi bt dau diéu tri va thuong lién quan
dén viém miéng véi céc viing dau bi x6i mon, loét va chay mau, chu yéu doc theo canh
ludi va niém mac dudi hedi.

Dau cuc bd va hoai ttr m6 (sau khi bj thoat mach) ¢6 thé xay ra.

Sir dung dwong truyén vao bang quang

Chi mét lwong nho hoat chit dwge tai hip thu sau khi truyén nho giot vao bang quang nén
cac phan irng phu toan than nghiém trong cfing nhur phan tng di ing rat hiém xay ra. Cic
phan ting tai chd thuomg duoc bdo cdo nhir cam gidc néng rat va ticu tién thuong xuyén.
Thinh thoang ¢6 bao cdo vé viém bang quang do vi khudn hogc thube. Hau hét nhing
phan tng bat loi nay déu co thé hoi phuc.

Tiy theo mirc dg nghiém trong ciia tde dung khéng mong muén trén ldm sang ¢ timg bénh
nhén, bdc st xem xét duwa ra quyét dinh ngimg thuéc va xdy dung phéc do diéu tri phit hop.
Bénh nhan théng bdo ngay cho bdc st hodc dirgie sT nhitng tac dung khong mong muén gip
phai khi sie dung thuée. Béo cdo cde phan img c6 hai ciia thuéc vé Trung tam Thong tin thuéc
va Theo doi phan wrng co hai cua thuéc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Quia liéu epirubicin cép tinh s& din dén suy tiy xuong niing (trong 10 — 14 ngay, chi yéu
la giam bach cdu va giam tiéu ciu), phan tng doc tinh trén dudng tiéu hoa (chi yéu 1a
viém niém mac) va bién chirng tim ca"ip tinh (trong vong 24 gid). Suy tim tiém 4n da duoc
quan sat thiy khi ding anthracycline trong vai thang dén vai nam sau khi két thic diéu
tri.

Xur tri

Néu cdc triéu chitng ngd doc xay ra, ngirng epirubicin ngay 1ap tirc va bit déu diéu trj
triéu chimg. Cén tham khao ¥ kién ctia bac si tim mach trong trudmg hgp c6 lién quan dén
tim. Trong trrong hop suy tiy xwong rd rét, nén cin nhac thay thé cac thanh phin mau bi
thiéu va chuyén bénh nhin dén phong vo tring. Epirubicin thim tach khong hiéu qua in
vivo. Chura ¢6 thube giai ddc dic hidu. Bénh nhan phai dugc theo doi cin thén.
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DUQC LUC HQC

Nhém duoe 1y Thude chéng ung thu

Ma ATC: 1L.01DB03

Epirubicin la chit doc té bao thudc nhém anthracycline.

Co ché hoat dong ctia epirubicin lién quan dén kha nang lién két véi DNA. Cac nghién
ctru trén mo hinh nudi cdy & bao da cho thiy epirubicin tham nhanh vao té bao, khu tri
trong nhén té bao va Ge ché tong hop acid nucleic va qud trinh nguyén phan. Hoat tinh
cuia epirubicin da duogc chimg minh ¢6 tac dung trén nhiéu khoi u thue nghiém, bao gom
bach cau 1.1210 va P388, sarcoma SA180 (dang rin va nang), u hic t6 B16, ung thu vi,
ung thu biéu mé phoi Lewis va ung thu biéu mé dai trang 38. Epirubicin ciing cho thay
hoat tinh chf}ng lai cac khéi u & nguoi duge céy vao chuét khong co tuyén tre (ung thu
hic t6, vu, phéi, tuyén tién liét va buéng trirng).

DUQC PONG HQC

Hiip thu

Trong céac nghién ciru duge dong hoc & bénh nhan ung thu biéu mé bang quang tai chd,
nong do epirubicin trong huyét twong sau khi truyén nho giot vao bang quang thuong thip
(< 10 ng/ml). Do dé, khong thé xéc dinh sur tai hap thu toan than dang ké. Bénh nhén co6
ton throng niém mac bang quang (vi du khoi u, viém bang quang, phiu thuét), ty 1é tai
hfip thu cao hon co thé dugc du doan.

Phin bé

O nhirng bénh nhén ¢6 chirc ning gan va than binh thudong, ndng do trong huyét twong
sau khi tiém tinh mach 60 — 150 mg/m? giam theo md hinh dong hoc ba ngin véi pha thai
trir dau tién rat nhanh va pha cudi cham, thoi gian béan thai trung binh khoang 40 gid. Téc
do thanh thai thudc trong huyét twong tuyén tinh véi liéu ding va qua trinh chuyén hoa.
Epirubicin duge thai trir chi yéu qua gan; dé thanh thai huyét twong cao (0,9 L/phut), su
dao thai chdm nay la do su phan bd réng rai trong mo.

Ch uyé':n hoa

Cac chit chuyén hoa chinh dugc xac dinh 1a epirubicinol (13-OH epirubicin) va
glucuronide cua epirubicin va epirubicinol.

Din xuit 4’-O-glucuronide héa gitip phén biét epirubicin vai doxorubicin va co thé giai
thich cho viéc thai trir epirubicin nhanh hon va giam déc tinh. Nong dé trong huyét tuong
clia chéit chuyén héa chinh, dan xuét 13-OH (epirubicinol) lun thap hon va gan nhw tuong
duong voi nong dé ctia epirubicin chua chuyén hoa.

Thai trir

Bai tiét qua mat Ia con dudng thai trir chinh, khoang 40% liéu dung duoc tim thiy ¢ mat
trong vong 72 gid. Hoat chit khong qua dugc hang rao mau ndo.

Su bai tiét qua nudc tiéu chiém khoang 9 — 10% liéu ding trong 48 gio.

Tuyén tinh/phi tuyén tinh

Tir 60 dén 120 mg/m? c6 duge dong hoc tuyén tinh rong, 150 mg/m? nim & ngudng tuyén
tinh cta liéu.

QUY CACH PONG GOI1
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Hop 1 lo x 5 ml.

Hop 1 1o x 25 ml.

BAO QUAN

Bao quan thude trong bao bi kin, nhiét do 2 — 8°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuét.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuét.

S6 16 san xuat (Batch No. ), ngay san xudt (Mfe. date), han ding (Exp. date): xin xem trén
nhan bao bi.

Epirubicin hydrochloride ¢6 thé duge pha lodng véi dung dich dextrose 5% hoic natri
clorid 0,9% va dung tiém truyén tinh mach. Dung dich sau khi pha loang dén nong dé 0.5
mg/ml ¢6 thé dn dinh vé mat vat Iy va hoa hoc trong 48 gio ¢ 25°C.

Dung dich nén duge ding ngay sau khi pha lodng. Néu khong duge str dung ngay, thoi
gian va diéu kién bao quan trong qua trinh sir dung trude khi dung thude 1a trach nhiém
cua nguoi sir dung.

Co s6 san xudt:

Cong ty TNHH Sinh Duoc phim HERA

L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, phucng Tir Ha, thi xd Hicong Tra, tinh Thiva Thién Hué,
Viet Nam.
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