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R ; ¬—..-..::5ÂÄA1Â ° | Thuốc đặc ˆ 

. -HOVITOSIDE 100. : 
IEtoposide DSP 100 m _mg/ 5 mÍỊ_ 

lCác dấu hiệu lưu ý và khuyến cáo .- 

Đọc kỹ Ptuướng dẫn sử dụng ñ Tước Nhi dùng 

Đẳ xa tâm 1q lHẺ GHI. 

Thông báo ngay cho bác SẼ hoặc dược sỹ những tác dụng không \ HMONG PHHỐN gặp ,plải khi sử đụng 
thuốc. 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc " 

1, THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUỐC 
Thành phần hoạt chất: Etoposide USP 190 mg/5 mÍ 

alcohol 

2, DẠNG BẢO CHẾ: "Dụng dịch đậm đặc pha truyền 
:Mô tả đặc điểm thuốc: Dung dịch trọng ‹ suốt không mẫu ¡ hoặc hơi vàng, không chứa các - chất | 
ngoại lai nhìn thấy được 

sâ, CHỈ ĐỊNH 
“-Ung thư tỉnh hoàn : . 

“Thuốc tiêm ctoposide được chỉ định kết hợp với các thuốc hóa trị liệu khác đễ điều trị ung thư tỉnh 
hoàn tuyến , đầu, dải phát hoặc khó chữa ở người lớn. 
:Ung thư phối tế bào nhỏ " 

. Thuốc tiệm efoposide được chỉ. định kết hợp VỚI các c thuốc hóa ( trị liệu khác dể đi t tị ung thư phối 
-tế bào nhỏ ỏ ở người lớn. : : : 
.Ú lympho Hodgkin - 
Thuốc tiêm etoposide được. chỉ định kết hợp v với các thuốc hóa trị liệu khác đề điều trị ụ ¡ lympho 
Hodgkin ở bệnh nhân người lớn và trẻ em. 

-: lmpho không phải Hodgkin 
Thuốc tiêm etoposide được chỉ định kết hợp với các thuốc hóa trị liệu khác để điều trị ụ L lynpho 
không Hodgkin ở người lớn và trẻ em. .- 
Bệnh bạch cầu tủy cấp tính 
Thuốc tiêm etoposide được chỉ định kết hợp v với các thuốc hóa tHị liệu khác để điều trị bệnh bạch cầu ` 
tủy cấp tính ở người lớn và trẻ em. 
Tăng sản nguyên bào nuôi 
“Thuốc tiêm etoposide được chỉ định cho điều trị tuyến dầu và tuyến thứ hai kết hợp với các thuốc 
hóa trị Hệu được phê Hi khác để điều trị trường hợp nguy cơ cao 0 lãng ‹ sản nguyên bào nuôi ở 
người lớn. 

Ứng thư buông trứng 
Thuốc tiêm etoposide được chỉ định kết hợp với các thuốc hóa trị liệu khác để điều trị trng thư buồng 
trứng không biểu mô ở người lớn. Thuốc tiêm etoposide còn được chỉ định để điều trị ung thư buồng 
trứng biểu mô có hoặc không kháng platin ở người lớn. 

4. LIÊU ĐÙNG - CÁCH DÙNG 
Chỉ nên tiêm và theo đối etoposide dưới sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm trong việc sử dụng. 

ˆ các sản phẩm thuốc chống tăng sinh. 

: Thành phân tá dược: Ciie acid, benzyl alcohol, k pplysorbate. 30, Poyehyiene site, 'ethyl " 

Z
.
.
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.©reatinin giảm còn từ 15 đến 50 ml/phút, nên giảm liều xuống 25%. 

Người lớn 
Fl l 

_. Liêu khuyến cáo của etoposide ở bệnh nhân trưởng thành là 50-] 00 mg/m?/ngày vào các ngày 1 đến . 
5 hoặc 100 đến 120 mg/mˆ các ngày †, 3 và 5 vào mỗi 3 đến 4 tuần kết hợp với các thuắc khác được -- 
chỉ định trong bệnh cân được điều trị. Nên điều chỉnh liều với sự cân nhắc đến tác dụng ức chế tủy : .. H z ; £ *À h x . ˆ 4 H £ ñ h x z của các thuộc khác khi kết hợp thuốc điêu trị hoặc với sự cân nhắc đến tác dụng của xạ trị hoặc hóa 
trị liệu trước đó mà có thê làm tôn thương dự trữ tủy xương. Nên điều chỉnh liều dùng sau liêu đầu 
tiên nếu số lượng bạch cầu trung tính dưới 500 tế bào/mmr. trong hợn 5 ngày. Ngoài ra, nên điều 
chỉnh liễu trong trường hợp xuất hiện sốt, nhiễm khuẩn hoặc số lượng tiêu cầu dưới 25.000 tễ 
bào/mm” mà không phải do bệnh gây ra, Nên điều chỉnh các liều tiếp theo trong trường hợp xảy ra . 

: độc tính độ 3 hoặc 4 hoặc nếu độ thanh thải creatiain ở thận dưới 30 ml/phút. Khi độ thanh thải . 

Lưu ý khi dùng thuốc: - . 
Cũng như các hợp chất có tiềm năng độc hại khác, cân thận trọng khi xử lý và điều chế ctoposide. 
'Phản ứng da liên quan đên phơi nhiễm ngoài ý muốn với ©toposjde có thể xảy ra. Nên sử dựng găng "" l4 .a . sÄ z ." - FA 3 ^ xÃ , h ẢA Ầ ` tay, Nêu tiêm etoposide tiệp xúc với da hoặc niêm mạc, rửa ngay vùng đa tiệp xúc băng xà phòng và 
nước và rửa sạch niêm mạc bằng nước -- ` ạ " : ¬ 

¡: Trẻ em 
› Ậ Ân TA Hờ R tr Ắn 1a TU CA HA TA ` Sản phẩm thuộc này có chứa rượu benzyl. Nên xem xét đến các cảnh báo và biện pháp phòng ngừa 

._ trước khi bất đầu chu kỳ điều trị. 
Bệnh tung thư gan; u lunpho không-Hodgkin; bệnh bạch cầu cáp động tH:. 

~ Thuốc tiêm etoposide ở bệnh nhỉ đã được sử dụng trong khoảng 75 đến !50 mg/mỄ/ngày trong 2 đến . 
5 ngày kết hợp với các thuốc chống ung thư khác. Phác đồ điều trị nên được lựa chọn theo tiêu „ 

- chuẩn chăm sóc tại địa phương. 
Ủng thư buông trứng; ng thư phối tế bào nhỏ; tăng sản nguyên bào nuôi; trng thư tình hoàn: 

__Sự an toàn và hiệu quả của etoposide dưới 18 tuổi chưa được thiết lập. Hiện tại dữ liệu có sẵn được 
mô tả trong phần dược động học nhưng không có khuyến nghị nào về liều dùng. ..: 

- ... Ap 
Người cao tuổi 
Không cân điều chỉnh liêu ở bệnh nhận cao tuôi (tuôi> 65 tuôi), nêu chức năng thận bình thường 
Suy thận - : 1 : : : 
Ở những bệnh nhân bị suy thận, việc điều chỉnh liều ban đâu sau đây có thê được xem xét đựa trên _- 
„độ thanh thải creatinin đo được. " _G â tố TƯ tàng 

— Độ thanh thải creatinin đo được | —: Ề -°_ Liều etoposide ˆ Hư ớ 
> 50 ml/phút :.. ' 100% liêu đã định cho trường hợp thận bình thường 

_ 15-50 mĩ /phút "— __ 75% liêu đã định cho trường hợp thận bình thường 
Ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 15 ml/phút và khi lọc thận, có thể cần giảm liễu 

: tiếp theo vì độ thanh thải etoposide sẽ giảm hơn nữa ở những bệnh nhân này. Liều diếp theo trong - 
suy thận vừa và nặng nên dựa trên sự dung nạp của bệnh nhân và hiệu quả lâm sảng. Vì etoposide và 
các chất chuyển hóa của nó không thể thắm tách được, nên nó có thể được dùng trước và sau lọc, 

Cách dùng "" : ni h : : 
Etoposide được dùng thông qua cách tiêm truyền tĩnh mạch chậm (thường trong khoảng thời gian 30 
đến 60 phút) Bốc càng in _ _—. " 
Xem hướng dẫn pha loãng các sản phẩm thuốc trước khi dùng. 

5. CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
-- Quá mẫn cảm với hoạt chất hoặc với. bất kỹ tá dược nào của thuộc. 
:„Phụ nữ đang choconbú -......-.. _- Đế 
Sử dụng thuộc đông thời với vaccin sốt vàng da hoặc các loại vaccin sông khác được chông chỉ định 
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Ở những bệnh nhân bị ức chế n miễn dịch 

"1 CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC "- 
__Etoposide chỉ nên được kê toa và theơ dõi dưới Sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm trong + việc sử -- 
dụng các sản phẩm thuốc chống tăng sinh. Trong tất cả các tr ường hợp sử dụng etoposide được xem - 
-xét cho hóa trị liệu, bác sĩ phải đánh giá sự cân thiết và hữu ích của thuốc đối với nguy cơ của phản 

-.. ứng không mong muốn, Hầu hết các phản ứng không mong muốn như vậy là có thể hồi phục nêu 
_„được phát hiện sớm. Nếu xảy ra phản ứng nghiêm trọng, nên giảm liều hoặc ngừng thuốc và các biện - 
pháp khắc phục thích hợp đựa vào chân đoán lâm sảng của bác sĩ, Việc pha thuốc efoposide nên 
được thực hiện một cách thận trọng, xem xét đầy đủ về nhụ cầu tiếp. theo của thuốc v và chú ý chặt chế ..- 
đến khả năng tái phát độc tính. - ¬ v 
-Úc chế tủy ni 
'Ức chế tủy xương theo các mức liều giới hạn là độc tính đáng kể nhất liên quan đến liệu pháp. : 

_ eloposide. Suy tủy gây tử vong đã được báo cáo sau khi dùng etoposide, Bệnh nhân đang được điều 
trị bằng ctoposide phải được theo dõi điều trị suy tủy một cách cần thận và thường xuyên cả trong và -. 
sau khi điều trị. Các thông số huyết học sau đây niên được do khi bắt đầu điều trị và trước mỗi liều ' 
etoposide tiếp theo: số lượng tiểu câu, huyết sắc tố, số lượng bạch cầu và sự chệnh lệch. Nếu đã 

- dùng xạ trị hoặc hóa trị liệu ra trước khi bắt đầu điều trị bằng etoposide, nên cần một khoảng thời 
gian thích hợp để cho tủy xương phục hồi. Etoposide không nên dùng cho bệnh nhân có SỐ lượng 

- 'bạch cầu trung tính đưới 1. 500 tế bào/mm”. hoặc số lượng tiểu cầu dưới 100.000 tế bào/mmỶ, trừ khi 
¬ gây ra bởi bệnh ác tính. Nên điều chỉnh liều tiếp theo nêu số lượng bạch cầu tr ung tính dưới 500 tế 
'bào/mm? xây ra trong hơn 5 ngày hoặc liên quan đến sốt hoặc nhiễm khuẩn, hoặc khi có số lượng 
tiểu cầu đưới 25.000 tế bảo/mi”, nếu có bất kỳ. độc tính cấp 3 hoặc 4 nào phát t triển boặc n nếu độ 
thanh thải thận dưới 50 ml/phút. 
Suy tủy nghiêm trọng dẫn tới nhiễm khuẩn hoặc xuất huyết e có thẻ xảy ra. "Nhiễm khuẩn nên được Sài 
kiểm soát trước khi điều trị bằng etoposide. 
“Bệnh bụch cầu thứ phát : : 
Sự xuất hiện của bệnh bạch cầu cấp tính, có thể có hoặc không có hội chứng loạn s sản n tửy, đã được 
mô tả ở những bệnh nhân được điều trị bằng etoposide trong hóa trị liệu. 
Chưa biết có rủi rọ tích lãy thuốc hay không, cũng như các yếu tố nền tảng liên quan đến s sự r phát Ũ 
triển của bệnh bạch cầu thứ phát. Vai trò của cả lịch trình sử dụng thuốc và liều tích lũy của, - 
eloposide đã được đề Xuất, nhưng vai trò đó vẫn chưa được xác định rõ ràng, sẽ 

-_Một bắt thường nhiễm sắc thể 11q23 đã dược quan sát thấy rong một sô trường hợp bệnh bạch cầu 
--thữ phát ở những bệnh nhân dùng epipodophyllotoxin. Sự bất thường này cũng đã được nhìn thấy ở 
-' những bệnh nhận mắc bệnh bạch cầu thứ phát sau khi điều trị bằng phác đề hóa trị liệu không chứa 

epipodophyllotoxin và trong bệnh bạch câu tái phát, Một đặc điểm khác có liên quan đến bệnh bạch 
cầu thứ phát ở những bệnh nhân đã sử dụng epipodophyilotoxin dường như là một khoảng thời gian -' 

_ rễ tương đối ngăn, với thời gian trung bình đề phát triển bệnh bạch câu là khoảng 32 tháng. . 
QHú HIÂN. . 
'Các bác sĩ cần lưu về khả năng XâY ra phản. ứng phản v vỆ với ctoposide, biểu hiện là ớn lạnh, sốt, 
nhịp tim nhanh, co thắt phế quản, khó thở và hạ huyết áp, có thể gầy tử vong. Điều trị theo triệu 
chứng. Nên ngưng etoposide ngay lập tức, tiếp theo là dùng thuốc tăng huyết áp, corticosteroid, 
thuốc. c kháng | histamine hoặc thuốc tăng thể tích theo quyết định của bác sĩ, 
Huyễt áp thấp 
Etoposide chỉ nên được tiêm truyền tĩnh mạch chậm (thường trong khoảng thời gian 30 đến 60 phú) 
vì hạ huyết á đọc có thể xây ra khi tiêm tĩnh mạch nhanh. .
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. Phân. ng tại chỗ tiêm 
Phản ứng tại chỗ tiêm có thể xây Tả trong khi dùng _eloposide. Với khả năng thuốc trào ra ngoài 

- mạch, nên theo dõi chặt chẽ vị trí tiêm truyền đẻ có thể tiêm thuốc, 
Albumin huyết thanh thấ, 

Albumin huyết thanh thấp có liên quan đến tăng tiếp » xúc. với j eloposide. Đo đó, bệnh nhân có 
albumin huyết thanh thấp có thể CÓ nguy cơ đăng. độc tính liên quan đến etoposide. : 
Chức năng thận su) giÌm 
"Ở những bệnh nhân bị suy thận vừa (CrCIE15 đến 50 ml/phút) hoặc suy thận nặng (CrCI<15ml / 

- phút) khi chạy thận nhân tạo, nên giảm liều etoposide, 
Các thông sô huyết học nên được do và điều chỉnh liều trong các chu kỳ tiếp theo được xem xét dựa 
trên độc tính huyết học và hiệu quả. lâm sàng ở bệnh nhân suy thận vừa và nặng. 
Chức năng gan suy giảm - sở : 
Bệnh nhân bị suy giảm chức năng gan n nên nhường xuyên theo đối chức r năng gan do nguy c cơ tích lũy 

- etoposide, : . 
Hội chúng by giải khái LÊ 
Hội chứng ly giải khối u (đôi khi. gây tử vong) đ đã được báo cáo sau khi sử dụng cloposide | kết hợp 
với các loại thuốc hóa trị liệu khác. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân để phát hiện sớm các dấu hiệu 

._ của hội chứng ly giải khối u, đặc biệt ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ như khối u nhạy cảm 
ˆ. với điều trị phức tạp và suy thận. Các biện pháp Phòng ngửa thích ' hợp cũng nên được xem xét ở 
những bệnh nhân có nguy CƠ biễn chứng điều trị này. "x 
„Khả năng gây đột biển 
Với khả năng gây đột biến của cloposide, một biện pháp tránh thai hiệu quả là cần thiết cho cả bệnh 
nhân nam và nữ trong khi điều trị và đến 6 tháng sau khi kết thúc điều trị. Tư vẫn về di truyền được: 
khuyến nghị nếu bệnh nhân muốn có con sau khi kết thúc điều trị. Vì etoposide có thể làm giảm khả 
năng sinh sản của nam \ giới, việc lưu trữ tính trồng c có thể được xem xét cho mục đích làm cha sau - 

.Cúc tá dược mà bắc s sĩ ¡lâm sàng. nên biết: 
¬Ethanol : : : 
Thuốc tiêm etoposide chứa 30, 5% cồn (ethanol), tương ứng với 240, 64 mg ethanol mỗi mi dung 
địch, tức là lên tới 1/2 gam ethanol mỗi lọ 5 mÏ, tương đương với 30 mÌ bia hoặc 12,55 ml rượu vang 
và tối đa 3 gam efhanol trên mỗi lọ 12,5 mi, tương đương với 75 ml bia hoặc 3 1,4 ml rượu vang. : 

-,Có nguy cơ về sức khỏe đỗi với bệnh nhân có bệnh gan, nghiện rượu, động kinh, bệnh nhân mắc 
bệnh não hữu cơ, phụ nữ mang thai, phụ nữ cho con bú và trẻ em. Tác dụng của các loại thuốc khác 
có thể giảm hoặc đăng... : 
.Benzyl aleohoÏ 

- Thuốc tiêm etoposide chứa benzyl aleohol. Benzyl alcohol có thể gây ra phản \ ứng dị ứng. - Benzgl 
. ›aleohol có liên quan đến nguy cơ tác dụng không mong muốn nghiêm trọng bao gốm các vấn đề về 
hô hấp (được gọi là hội chứng thở hỗn hẻn) ở trẻ nhỏ, 
Không nên cho trẻ sơ sinh (tối đa 4 tuần tuổi). 
Không nên sử dụng hơn một tuần ở trẻ nhỏ (đưới 3 tuổi). 
Cần thận trọng ở bệnh nhân đang mang thai hoặc cho con bú hoặc nếu bệnh nhân bị bệnh gan hoặc 
thận. Điều này là do một lượng lớn benzyl aleohol có thể tích tụ trong cơ thể và có thể gây ra tác 
dụng không mong muốn (được gọi là nhiễm toan chuyển hóa). 
Polysorbate s0 

Thuốc tiêm etoposide chứa polysorbate 80. Ở trẻ sơ sinh, một hội chứng đe dọa tính mạng do suy 
gan, ứ mật và suy thận, suy giảm chức năng phổi, giảm tiểu cầu và cổ tr tướng có liên quan đến một 
sản phẩm vitamin E tiêm có chứa polysorbate 80.
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1, SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
-Phụ nữ có khả năng sinh con / Tránh thai ở nam và nữ : 
.Phụ nữ có khả năng sinh con nên sử dụng các biện pháp tránh thai thích hợp đề tránh mang. thai 

› trong khi điều trị bằng etoposide. Etoposide đã được chứng minh là gây quái thai ở chuột nhắt và 
chuột lang. Với khả năng gây đột biến của eioposide, một biện pháp tránh thai hiệu quả là cần thiết 
cho cả bệnh nhân nam và nữ trong khi điều trị và đến 6 tháng sau khi kết thúc điều trị, Tư vấn về dị - 

-- truyền được khuyến nghị riểu bệnh nhận muốn có con sau khi kết thức điều trị. : " 
_Phụ nữ mang thai : 
Không có dữ liệu hoặc ít có dữ liệu đối với việc sử dụng ctoposide ở phụ nữ † mạng thai, Các nghiên 
cứu trên động vật đã cho thấy độc tính sinh sản. Nói chung etoposide có thể gây hại cho thai nhỉ khi . 

- dùng cho phụ nữ mang thai. Không nên sử dụng thuốc tiêm etoposide trong khi mang thai trừ khi 
“tình trạng lâm sàng của người phụ nữ cần điều trị bằng etoposide. Nên khuyến nghị phụ nữ có khả 
năng mang thai tránh mang thai. Phụ nữ có khả năng mang thai phải sử dụng biện pháp tránh thai - 
hiệu quả trong và đến 6 tháng sau khi điều trị. Nếu thuốc được sử dụng trong khi mang thai, hoặc - 
-nêu bệnh nhân có thai tr ong khi dùng thuốc, bệnh nhận cần được thông báo về ; nguy cơ tiềm ân cho Tên 
thai nhỉ. : 

- Phụ nữ cho con bú. : : 
Etoposide được bải tiết qua sữa mẹ. Có khả năng Xây 1 ra các phản ứng không mong muốn nghiêm ¬ 
trọng ở trẻ bú mẹ từ etoposide. Phải đưa ra quyết định nên ngừng cho con bú hay ngừng tiêm ..::: 

::.etoposide, có cân nhắc đến lợi ích của việc nuôi con bằng sữa mẹ đối với trẻ và lợi ích của việc trị 
liệu cho người phụ nữ 
“Benzyl alcohol có thể được bài tiết vào sữa mẹ và có thể được trẻ sơ sinh h hấp thụ. - 
„:Khả năng sinh sản : 

- 2V] etoposide có thể làm giảm khả r năng sinh : sản của nam giới, việc lưu trữ tỉnh trùng ‹ có thể được 
xem xét cho mục đích làm cha sau nấy. 

: 8, ẢNH HƯỚNG CŨA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
tà Không có nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc ctoposide đến khả năng và sử dụng máy móc, Mệt 

-- mỏi, buồn ngủ, buồn nôn, nôn và phản ứng quá mẫn cấp tính có thể xây ra ráo huyết áp giảm và điều 
này có thể làm giảm khả năng lái xe và Sử t dụng mắy móc, : : 

„9, TƯƠNG TÁC, TƯƠNG ky CỦA THUỐC . 
. đúc đụng của các thuốc khác dỗi với được động học của 'efoposide _ 

- Thuắc ©yclosporir liều cao dẫn đến nồng độ trong huyết tương trên 2000 ngím|, dùng eloposide 
đường uống đã đẫn đến sự gia tăng 80% phơi nhiễm etoposide (AUC) với sự giảm tiếu tổng lượng 
thanh thải của etoposide trong cơ thê so với việc dùng etoposide đơn độc. 
Điều trị đồng thời với cisplatin có liên quan đến giảm độ thanh thải toàn bộ cơ thể của .etoposide. 
Điều trị đồng thời với ;phenytoin hoặc phenobarbital và các thuốc chống động kinh gây cảm ứng 

-_enzyme khác có liên quan đến tăng độ thanh thải etoposide và giảm hiệu quả của etoposide. ¬ 
`. viro, liên kết protein huyết tượng của etoposide là 97%, Phenylbutazon, natri salicylat và acid 
 acetylsalicylic có thể thay thế etoposide từ liên kết protein huyết tương.. . 
Tác dụng của efoposide đối với dược động học của các thuốc khác 
Phối hợp thuốc chống động kinh với thuốc tiêm etoposide có thể dẫn đến giảm kiểm soát co giật do 
tương tác dược động học giữa các thuốc, 
Sử dụng đồng thời warfarin với etoposide có thể dẫn đến tỷ lệ bình thường hóa quốc tế NR) tăng 
_Cao, Cần theo đõi chặt chế chỉ số INR. : 
Trương tác đu ực lực học : 
Có nguy cơ mắc bệnh toàn thân do vaccin gây tử vong khi sử dụng vaccin sốt vàng. Vaccin sống
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chống chỉ định ở những bệnh nhân bị ứe chế miễn dịch 
... Sử dụng trước hoặc đồng thời các thuốc khác có tác dụng ức chế tủy tương tự nhự cloposide có thể . 

- được dự kiến sẽ có tác dụng gia tăng hoặc tác dụng hiệp đồng 
Kháng chéo giữa các anthracyclin và .etoposjde đã được báo. cáo › trong các thí í nghiệm tiễn lâm sàng. 

- Bệnh nhỉ . 
Nghiên cứu tương tác chỉ được thực hiện ở người lớn 

ˆ.10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN CÚA THUỐC. 
_Tóm tắt hồ sơ an toàn thầy 
Ức chế tủy xương theo các nức liều giới hạn là độc tính đáng kế nhất liên quan đến liệu pháp 

: ctoposide. Trong các nghiên cứu lâm sàng trong đó etoposide được dùng như một tác nhân duy nhất .ˆ 
với tổng liều >450 mg/Ỷ, các phản ứng không mong muôn thường ĐẶặp nhất ở mọi mức độ nghiêm 

. trọng là giảm bạch câu (91), giảm bạch câu trung tỉnh (88), thiểu máu (72M) giảm, tiêu cầu : 
23), suy nhược (39%), buồn nôn và/hoặc nôn (37%), rụng tóc 6329 và ớn lạnh và/hoặc sốt 429. 
Tóm tắt tổng hợp các phản ứng Không TNHỌIG Muốn 

-. Các phản ứng không mong muôn sau đây đã được báo cáo từ các nghiên c cứu u lâm sảng eloposide VÀ - 
-ˆ. kinh nghiệm sau đưa thuốc ra thị trường. Những phản ứng không mong muốn này được trình bày bởi 
nhóm hệ cơ quan và tần số, được xác định bởi các loại sau: " 
rất phổ biến (1/10), phổ biến q/100, <l/10), không phổ biến (q1 .000, , <U190, hiếm (1⁄10. 000, " 
<1/1:000), chưa biết (không thể ước tính từ dữ liệu có sẵn) 

“Hệ cơ quan --' “Tần số -- 'Phản ứng không mong muốn (trình bày 
ta - nà Tố Mà nh Con : Chọn MedDRA) ". 

Nhiễm khuẩn và nhiễm , sinh _'| Phổ biến | nhiễm trùng 
trùng ¬ " : 

Tăng sản lành tính, ác tính và ..| Phổ biến '- - | bệnh bạch cầu cấp tính 
không xác định (bao gầm cả u sự "- "... : 
nang và polp) ` Ti 

Nói loạn hệ máu và bạch huyết | Rất phô biên : Thiếu máu, giảm + bạch cầu, suy thy * ; giảm, 
¬-.- _. bạch câu, giảm tiểu cầu -: 

Rối loạn hệ thông miễn dịch Phổ biến -- -| phản ứng phản vệ *# --.-- 

Chưa biết † phù mạch, co thắt phế quản 

Rồi loạn chuyển hóa và dinh _ | Chưa biết... -| hội chứng ly giải khối u 
dưỡng "- "mm : 

Rối loạn hệ thân Kinh : Phổ biến - chóng mặt 

" Không phổ bệnh lý thần kinh ngoại biên _ 
biến ˆ ¬_ ¬— 

Hiểm -Ì mù mắt thoáng qua liên quan đến vỏ não , 
nhiễm độc thần kinh (ví dụ, buồn ngủ và mệt 
mỏi), viêm đây thần kinh thị giác, co giật *** 

Nối loạn tìm Phố biên đau khớp, nhỗi máu cơ tim 

Rối loạn mạch mẫu .. Phổ biến tăng huyết áp, hạ huyết áp tâm thu thoáng qua 
_.= : sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh - 

Không phổ xuất huyết ¬ 
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biến 

Rồi loạn hô hấp, lỗng ngực, và Hiểm viêm phổi kẽ, xơ phổi : 

. trung thất Chưa biết co thắt phế quản 
Nối loạn tiêu hóa Rất phố biến | đau bụng, chán ăn, táo bón, buồn nôn và nôn 

Phô biên tiêu chảy, viêm niêm mạc (bao gồm viêm 

miệng và viêm thực quản) 

Hiểm chứng khó đọc, chứng khó nuết 

Rất phổ biến alanine aminotransferase tăng, phosphatase Nối loạn gan mật 
- kiềm tăng, aspartate amino transferase tăng, 

bilirubin tăng, nhiễm độc gan : 

Rất phổ biến 

Phô biến 
Hiểm 

Rội loạn da và mô dưới da rụng tóc, nám 
+ Ất Ã _ Âu À 

ngứa, nôi mân, nỗi mê đay 

viêm đa nhớ lại phóng xạ, hội chứng Stevens- : 
Johnsons, hoại tử biểu bì gây độc 

Hệ thống sinh sản vả rồi loạn vô sinh 
tuyển ví 

Rồi loạn tổng quát vả ì phản Ứng 
tại chỗ tiệm - 

Chưa biết 

suy nhược, khó chịu 

Tiêm lệch ra ngoài mạch?*?*, viêm đĩnh 
mạch - : nỉ 

Rất phố biến 

Phổ biến : 

z 

Hiệm .- 5| SỐ 

* Suy tủy dẫn đến tử vong đã được báo cáo 
** Phản ứng phản vệ có thể gây tử vong : 
*** Động kinh đôi khi liên quan đến phản ứng đi ứng... : 
##** Đã có báo cáo. các biến chứng sau khi đưa thuốc ra thị tr ường được về È phản Ứng xâm n lấn bao : 

. gồm nhiễm độc mô mềm cục bộ, sưng, ' đau, viêm mê tế bào và hoại tử bao Ð gồm hoại tử da. `.” 
Mô tả một sô phản ứng không mong. muốn cụ thể ` 
“Trong các biến cô không mọng muốn dưới đây được lấy từ các nghiên cứu sử r dụng gtoposide đơn 

.. độc. : : _. 
“Độc tính huyết học; " : 

-- Úc chế tủy dẫn đến tử vong đã được báo cáo sau khi dùng etoposide. Ức chế tủy thường Xây Ta VỚI .. 
liều giới hạn duy nhất. Sự phục hồi tủy thường ‹ dược hoàn thành trước ngày 20 và không có báo cáo 
về độc tính tích lãy.. 

-- Điểm thấp nhất bạch cầu hạt và tiểu cầu CỔ XU ' hướng Xây ra khoảng l0- l4 ngày sau khi dùng 
Ụ eloposide tùy thuộc vào cách dùng và liệu trình điều trị, Điểm thấp nhất này CÓ Xu hướng Xây r Tạ sớm 

- hơn khi tiêm đĩnh mạch so với dùng đường uống. _ 
Giảm bạch cầu .và giảm bạch cầu nghiêm trọng (dưới 1.000 tế bào/mm?) đã được quan sát lần lượt ở 
91% và 17% đối với etoposide. Giảm tiểu cầu và giảm tiêu cầu nghiêm trọng (dưới 50.000 tiểu cầu/ 
mm) tương ứng với 23 và 9% . Các báo cáo vệ sốt và nhiễm khuẩn cũng rất thường gặp ở bệnh 
nhân \ giảm bạch ‹ cầu trung tính được điều trị bằng etoposide. Chảy máu cũng đã được báo cáo. 
Nhiễm độc đườ òng tiêu hóa 
Buồn nôn và nôn là độc tính chính của đường tiêu hóa của etoposide. Buồn nôn và nôn thường có 
thể được kiêm soát bằng liệu pháp chống nôn. 

Tụng tóc ~-. 
Rụng tóc có hỗi ¡ phục, đôi khi tiến triển thành hói đầu được ‹ quan sát thấy ở 66% bệnh nhân ‹ được 
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.. điều trị bằng ;eloposide, 
Huyết ú úp thấp 
:Hạ huyết áp thoáng qua sau khi tiêm tĩnh mạch đã được báo cáo ở ' những bệnh nhân được điều \ trị 
bằng etoposide và không liên quan đến độc tính trên tìm hoặc thay đổi điện tâm đồ. Hạ huyết ấp ¿ 
thường đáp ứng với việc ngừng truyền €toposide và/hoặc liệu pháp hỗ trợ khác khi thích hợp. Khi : 
bắt đầu lại việc truyền dịch, nên sử dụng tốc độ truyền thuốc. chậm hơn. Không có ghỉ nhận s sự hạ 
huyết áp chậm (delayed hypotcnsion), - 

_ lũng huyết Ẳp : : 
rong các nghiên cứu lâm sảng liên quan đến tiêm etoposide, ‹ các c đợt tăng huyết áp. đã được báo cáo. 
Nếu tăng huyết áp có ý nghĩa lâm sảng xây, ra ở bệnh nhân dùng ©toposide, r nên n bắt đầu điều trị ¡hỗ 
trợ thích hợp. " 
Quá mẫn . Tiên 

..Phản ứng phản vệ đã được báo cáo xảy ra trong hoặc ngay sau khi tiêm tĩnh mạch etoposide. Vai trò 
của nằng độ hoặc tốc độ truyền trong sự phát sinh phản ứng phản vệ là không chắc chắn. Huyết ấp -- ĩ 
thường trở nên bình qhường trong vòng vài giờ sau khi ngừng truyền. Phản ú ứng pny vệ có thể xây Ta - 

.. với liều etoposide đầu tiên, 
Phản ứng phản vệ biểu hiện là ớn lạnh, nhịp t tim nhanh, co thắt phế quản, “khó thở, viêm màng phổi, 
sốt, ngứa, tăng huyết áp hoặc hạ huyết áp, ngất, buồn nôn và nôn đã được báo cáo xảy ra ở 3% (7 -- 
trong số 245 bệnh nhân được điều trị bằng etoposide trong 7 nghiên cứu lâm sàng) của bệnh nhân 

- được điều trị bằng etoposide, Đỏ bừng mặt được báo cáo ở 2% và phát bạn da ở 3% bệnh nhân. _ 
Những phản ứng này thường đáp ứng kịp thời với việc ngừng truyền thuốc và Sử dụng thuốc tăng 
huyết á ấp, corticosteroid, thuốc kháng histamin hoặc thuốc tăng thể tích khi thích hợp. - "m.. 
:Phản ứng gây tử vong cấp tính liên quan đến co thắt phế quản đã được báo cáo với etoposide, Sau 
khi sự hô hấp hồi phục một cách tự phát sau khi ngừng truyền thuốc, thi vẫn có thể xây ra ¬ ngưng thở 
trở lại. : : : " 

: Biến chứng chuyển hóu .—. : : su 
-›.Hội chứng ly giải khối u (đôi khi gây tử vong) ‹ đã được báo cáo sau ¡ khi: SỬ dụng cloposid kết hợp 

với các loại thuốc hóa tị liệu khác, : : : 
Trẻ em em 

Hỗ sơ an ¡toàn giữa trêc em và À người lớn dự kiến sẽ tương tự r nhau. 

_-11. QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ . _ 
”:Tổng liều ctoposide 2,4 - 3,5 gim” tiêm tĩnh mạch trong. 3 ngày đã dẫn đến viêm niêm mạc : nghiệm 
„ trọng và nhiễm độc tủy. Nhiễm toan chuyên hóa và nhiễm độc gan nặng đã được báo cáo ở những . 

- bệnh nhân dùng liều cao hơn liều khuyến. cáo của etoposide, Không có thuốc giải độc đặc hiệu có 
sẵn. Do đó điều trị nên là triệu chứng và hỗ trợ, và bệnh nhân nên được theo đối chặt chế. Etoposide 
và các chất chuyển hóa của nó không thể thâm tách được, 

12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤC 
Nhóm được lý: Thuốc gây độc tế bào, ankaioid thực vật ' và các sản phẩm. tự nhiên khác, dẫn xuất 
podophyllotoxin . - : . sˆa 
Mã ATC: L01CB0I 
Cơ chế hoạt động 

Tác dụng chính của etoposide đường như là ở phần cuối S và đầu G2 của chu kỳ tế bào trong các tế 
bào động vật có vú, Hai phản ứng phụ thuộc vào liều được ghi nhận: 
-Ổ nông độ cao (L0 mcg/m] trở lên), có sự phân giải tế bào ở giai đoạn gián phân; 
- Ở nồng độ thấp (0,3 đến 10 mcg/ml), thuốc có tác dụng ngăn cản các tế bào đi vào giai đoạn tiền 
gián phân.
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Thuốc không tác động tới tập hợp sợi thoi. Tác động chủ yếu ở mức độ cao phân tử của etoposide 
dường như là gây ra sự đứt gãy của chuỗi kép sau khi tương tác với DNA (OpOisOmetase hoặc hình 

thành các gốc tự do, Etoposide đã được chứng minh có tác dụng ngăn chặn giai đoạn phân bào ở 
: nguyên bào sợi của gà. 

13, ĐẶC TÍNH ĐƯỢC Ð ĐỘNG HỌC . : 
Thể tích phân bố trung bình ở trạng thái Õ ồn định trong khoảng t từ 18 đến 29 lí Bioposide cho thấy sự sự 

" thâm nhập thấp vào dịch não tủy. TH VÑTO, etoposide liên kết cao với protein (97%) với protein huyết 

tương của người. Tỷ lệ gắn kết etoposide tương quan trực tiếp với albumin huyết thanh ở bệnh nhân - 
ung thư và người tình nguyện bình, thường. Phân Không liên, kết của 9ioposide tương quan đáng kể. 
_ với bilirubin ở bệnh nhân ung thư. : 
Sau khi truyền tĩnh mạch, các giá trị Cmax và AUC thể hiện s Sự biến thiên TỐ Tệt Ở từng bệnh nhân VÀ ° 

: giữa các bệnh nhân. 
Biến đối sinh học ... : - . _ 

Chất chuyển hóa, hydroxyacid. [4 *dimethyL spipodophyllic -acid- 9- (4, 6 0- -ethylidene-- _ 
Dglucopyranoside)], được hình thành bằng cách mở vòng lạcton, được tìm thấy trong nước tiểu của ' 
người lớn và trẻ em. Cũng có mặt trong huyết tương người, có lẽ là đồng phân trans. Giucuronid 

- và/hoặc sulphat liên hợp của eloposide cũng được bài tiết qua nước tiểu của con người, Ngoài ra, 
quá trình khử oxy của vòng dimethoxyphenol, Xây Ia a thông dua con ¡ đường lsocnzym CYP450 3A4 : 
để tạo ra catechol trong ứng,, : " TT D : 

Thải trừ : : : . : 

.Khi tiêm tĩnh mạch, việc Sử dụng etoposide được. mô tả tốt nhất là một quá trình hai pha với thời 
gian bán hủy trong quá trình phân bố vào khoảng l, 5 giờ và thời gian bán hủy cuối cùng trong 

: khoảng từ 4 đến I1 giờ. Tổng giá trị thanh thải cơ thể nằm trong khoảng từ 33 đến 48 mL/phút hoặc 
16 - 36 ml/phút/m” và, giống như nửa đời thải trừ cuối cùng, không phụ thuộc vào Tiều tr ong khoảng 
100-600 mg/m”. Sau khi tiêm tĩnh mạch toposide. được đánh dâu phóng xạ IẠC - + 

. q00 đến 124 mg/m° ), khả năng phục hồi các chất được đánh dấu phóng xạ trung bình trong nước 

-. tiêu là 56% (45% liều dược bài tiết dưới đạng cloposide) v và thu hồi các chất được đánh dấu phóng ' 
xạ trong phân là 442% liệu điều trị 120 giờ. ˆ' : : : 

Tuyến tính / phi tuyến tính : " 

Độ thanh thải toàn cơ thê và nửa đời thải trừ cuối cùng không phụ thuộc vào liều tong khoảng 100 
đến 600 mgim”. Trong cùng một phạm vị liều, các điện tích dưới nông độ trong huyết tương theo 
thời gian (AUC) và gi tr nông độ tôi đa trong huyết tương (mm) tăng tuyến tính theo liều. 

_ uy thận 
Độ thanh thải toàn cơ thể bị giảm ở bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận dùng sioposide AUC thì 
tăng lên và thể tích phân bố ở trạng, thái ô ổn định cũng cao hơn, : si 

suy gan `: Ti yT 

“ˆỞ những bệnh nhân ung thư trưởng thành bị rối loạn chức. năng gan, độ thanh thải toàn "hộ cơ ơ thể của 
€toposide không giảm. ị 

“Người cao tuổi . 

Mặc dù sự khác biệt nhỏ về các › thông số dược động học giữa bệnh nhân <65 tuổi và> 65 tuổi đã . 
“được quan sát, những ‹ điều này không được coi là có sý nghĩa lâm sảng. 

Trẻ em 
Ở trẻ em, khoảng 55% liều dùng được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng ctoposide trong 24 giờ. Dộ 

thanh thải trung bình của etoposide là 7 đến 10 ml/phútmẺ hoặc khoảng 35% tổng độ thanh thải cơ 
thể trong khoảng liều 80 đến 600 mgÁm?, Etoposide, do đó, được thải trừ bởi cả quá trình thận và 
ngoài thận, tức là : sự trao đổi chất và bài tiết mật. Ảnh hưởng của bệnh thận lên thanh thải etoposide 
huyết tương khôn 8 được biết đến ở trẻ em. Ở trẻ em, nồng độ SGPT tăng cao có liên quan đên việc
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giảm, độ thanh thải toàn bộ cơ thể, Việc sử dụng cisplatin trước đây cũng có thể dẫn đến giảm độ 
_'. thanh thải toàn bộ cơ thê ở trẻ em đối với etoposide. Một mỗi quan hệ nghịch đảo giữa nông độ 

-albumin huyết tương và độ thanh thải thận #toposide được tìm thấy ¿ ở trẻ em. : : 
- Giới tính 

Mặc dù sự khác biệt nhỏ về các c thông số dược động học giữa các giới tính đã được quan sát, , những 
cơ điều này không được coi là có ý nghĩa lâm sảng. 

ˆ'14. QUY CÁCH ĐÓNG: GÓI: 
.Hộp 01 lọ ml 

15, ĐIÊU KIỆN BẢO QUÁN, HẠN ĐÙNG, TIÊU CHUẨN CHÁT LƯỢNG C CỦA THUỐC : 

-Bão quản : 
Không quá 30°C. Tránh ánh sáng. 
:Không để tủ lạnh hoặc đông lạnh. 

. “Hạn dùng . 

=1,o chưa mở: 24 tháng kể từ ngày sản xuất 
Sau khi pha loãng: ` " : 

Thuốc tiêm etoposide có thể được pha loãng đết tiêm bằng cách tiêm truyền tĩnh mạch bằng glụcose. ¬ 
-- tiêm 5% và natti clorid tiêm 0,9% để thu được dụng dịch chứa 200 đến 400 mcg (0,2 đến 0,4 mg) -- 

etoposide mỗi ml (có thể xây ra kết tủa nếu nồng độ lớn hơn 400 ' mcg mỗi ml). Khi pha loãng theo 
: hướng dẫn được khuyến nghị, các dung dịch có 0,2 và 0,4.mg môi ml lần lượt ổn định trong 96 và 

°\24 giờ, ở 25°C trong các vật chứa bằng thủy tỉnh hoặc nhựa trong điều kiện bình thường của ánh 
sáng huỳnh quang. Từ quan điểm vì sinh, sản phẩm nên được sử dụng ngay lập tức. Nếu không được 
sử dụng ngay lập tức, thời gian lưu trữ và điều kiện sử dụng trước khi sử dụng là trách nhiệm của 

: người dùng. Không bảo . quản sản phẩm pha loãng, trong tủ lạnh ớ- 8© vì ¡ điều này € có thể BẤY ta kết 
°” tủa, 
Tiêu chuẩn; USP - 

¬ 16. TÊN, ĐỊA CHÍ CƠ SỞ SẲN XUẤT THUỐC 
-_VENUS REMEDIES LIMITED 
-':HII Top Industrial Estate, lharmajri, -ˆ 

s-EPPP, Phase-I (Extn.), Bhatoli Kalan, .- “ 
._.Baddi, Distt. Solan, Himachal Pradesh-173205, Ấn bộ ". 
YWW, Yenusremedies. com và 

Ôn/oự “Ønnoudllons
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