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Etoposid 100 mg/5 ml

Hép 1 1o 5 ml
Dung dich dam dac
dé pha truyén tinh mach
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CHi DINH, CHONG CHi BINH,
CACH DUNG, LIEU DUNG & CAC
THONG TIN KHAC: Xem td huging
dan sir dung bén trong hop.

BAO QUAN:

Noi kh6, nhiét do khong qué 30°C,
tranh &nh séng.

D€ xa t4m tay tré em

Doc ki hudéng dén skt dung
trude khi dung

Sén xuét tai:
CONG TY C6 PHAN DUGC
TRANG THIET B Y TE BINH B|NH (BIDIPHAR)
498 Nguyén Thai Hoc, Phudng Quang Trung,
Thanh ph6 Quy Nhon, Binh Dinh, Viét Nam
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INDICATIONS, ADMINISTRATION,
DOSAGE & OTHER INFORMATION:
See the enclosed leaflet in box.
STORAGE:

In dry place, temperature not
exceeding 30°C, protected frol
light.

Keep out of reach of children:
Read carefully the leaflet \°
before use

Manufactured by:
BINH DINH PHARMACEUTICAL AND

MEDICAL EQUIPMENT JOINT STOCK COMPANY

498 Nguyen Thai Hoc Street, Quang Trung Ward,
Quy Nhon City, Binh Dinh Province, Viet Nam
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BQ Y TE

(Td duge: Alcol benzylic (150 mg), Ethanol tuyét déi, PEG
300, Polysorbat 80, Acid citric khan)

2. Dang bao ché: Dung dich d4m dic dé pha truyén tinh mach.
3. Dugc luc hoc va duge dong hoc:
3.1 Dugc luc hoc:

Nhém dugc ly: Thubc chéng ung thu (din chit
podophylotoxin).

Ma ATC: LO1CBOL.
Duge Iy va co ché tac dung:

Etoposid c6 tac dung lam ngimg giai doan trung ky trén nguyén
bao s¢i ciia ga con, nhung tdc dung chinh cia n6 ¢ cic té bao
dong vét c6 vu 13 ¢ giai doan G2. C6 2 ddp ung khéc nhau tly
theo lidu. & ndng do cao (> 10 pg/ml) in vitro, chc té bao tham
gia qué trinh phén bao bj phan giai. & ndng do thép (0,3 - 10
pg/ml) cac té bao bi trc ché & giai doan tidn ky. Thude khong tc
ché tap hop soi thoi. T4c dung chu yéu cua etoposid & mirc dai
phan tr 1a lam gdy chudi DNA do twong tic v6i DNA
topoisomerase IT hojc tao thanh céc géc tu do.

3.2 Dugc dong hoc:

Thubc duge phan bd nhanh qua dudng truyén tinh mach va
ndng d trong huyét tuong giam theo 2 pha véi nira doi phén b
khoang 1,5 gi va nira doi thai trir cudi cung 12 3 - 19 gid. Thé
tich phan b6 trung binh & giai doan én dinh giam xubng tir 18 -
29 lit hay tir 7 - 17 lit/m* & nguoi 16n va 5 — 10 lit/m?* & tré em.
Thubc qua hang rao mau - ndo rét it véi ndng d6 & dich ndo tuy
b?mg 1 - 10% ndng do thudc trong huyét tuong. Nong do thudc
trong phdi binh thudng cao hon trong trudng hop phdi bi di can
v tai khéi u nguyén phét bing tai mé binh thudng cia co tir
cung. Thudc lién két chat che véi protein huyét turong, khoang
94 - 97% in vitro va dugc chuyén hod & gan thanh dén chit
hydroxy acid va cislacton. Etoposid bai xuét theo nudc tidu va
phén dudi dang nguyén ven va céc chit chuyén héa. Khoang
45% luong thube duge bai xudt qua nudc tidu trong 72 gio,
trong d6 2/3 & dang khong bién dbi; 16% luong thude dugc bai
tiét theo phan va 6% hodc it hon dugc bai tiét qua mét.

4. Quy cich dong géi: Hop 110 5 ml.
5. Chi dinh:
Etoposid dugc chi dinh dé diéu tri:

- Ung thu tinh hoan trong li¢u phdp két hop véi céc tic nhan
hoa tri ligu khéc.

- Ung thu phdi t& bao nho trong liéu phap két hop véi céc tac
nhén héa trj liéu khéc.

- Bénh bach ciu nguyén bao don nhian (AML M5) va bénh bach
cu nguyén tiy bao don nhan 4c tinh (AML M4) khi liéu phap
diéu trj chuén thét bai (liéu phép két hop v&i céc téc nhan hoa
tri liéu khéc).

6. Liéu dung va cich dung:
6.1. Liéu ding

- Liéu thong thuong cua etoposid trong liéu phap két hop voi
cdc tdc nhan héa tri liéu khac, dao dong tir 100 - 120
mg/m*/ngdy théng qua truyén tinh mach lién tuc hon 30 phut
(khéng qua 2 gid) trong 3 - 5 ngay, tiép d6 ngimg diéu trj trong
10 - 20 ngay.

- Thong thudng, cén tién hanh 3 dén 4 chu ky hod tri lidu. Lidu
dung va sé lugng chu ky diéu tri phai dugc diéu chinh theo mtic
do suy tily xuong va sy dap tmg cia khéi u.

- Diéu chinh liéu:

+ Lidu dung cua etoposid nén dugc diéu chinh dé xem xét tac
dung trc ché tiy xwong cia céc thube khac trong liéu phép két
hop hodc céc anh huong cia li¢u phap ding tia X hay liéu phéap
hoéa trj li¢u trude d6 6 thé da lam suy giam du tri tiy xuong.

+ Bénh nhan khong nén bit ddu mot chu ky diéu tri méi voi
etoposid néu sb lugng bach clu trung tinh nhé hon 1.500 té
bao/mm? hozc sb lwong tidu ciu nho hon 100.000 t& bao/mm’,
trir khi dugc gdy ra bdi bénh ac tinh.

+ Céc lidu ding sau lidu ban ddu nén dugc didu chinh néu sé
lwong bach cdu trung tinh dudi 500 té bao/mm® xay ra hon 5
ngay hodc ¢6 lién quan dén sbt hodc nhidm tring; néu sd luong
tidu cdu dudi 25.000 té bao/mm® xay ra; néu bit ky doc tinh
nhém 3 hogc 4 nao khac tién trién hodc néu d¢ thanh thai & than
nho hon 50 ml/phit.

+ Trong ligu phap phéi hop, lidu dung cia etoposid nén dugc
thiét 14p theo phac do diéu tri thich hop.

+ Thoi gian didu tri do bac si xem xét chi dinh, lwu y dén bénh
sin ¢6, lidu phap phdi hop dang dugc diéu tri (néu thich hop)
va céc truong hop tri lidu theo timg bénh nhan. Nén ngung sir
dung etoposid néu khéi u khong dap mg véi didu tri va/hoic
tién trién hoac néu xay ra céac tac dung bét loi khong chép nhan
duoc.

- Ngudi cao tudi: Khong cin didu chinh liu & bénh nhan cao
tudi.

- Tré em: D) an toan va hi¢u qua ¢ tré¢ em va thanh thiéu nién
chua dugc xéc 1ap.

- Bénh nhan suy thin:

& nhitng bénh nhén suy giam chirc nang thén, cin phai xem xét
didu chinh lidu ban ddu dya trén do thanh thai creatinin do
duogc.
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D9 thanh thii creatinin do dwge | Liéu ciia etoposid

> 50 ml/phit 100% liéu

15 — 50 ml/phit 75% lidu

Lidu dung tiép theo nén dya trén mirc d§ dung nap cta bénh
nhén va anh hudng lam sang.

O bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < 15 ml/phit: Chua ¢
du dir liéu va nén giam thém lidu & nhitng bénh nhan nay. Lidu
dung etoposid sau d6 nén dya trén mirc d§ dung nap cia bénh
nhén va anh hudng 1am sang.

6.2. Cach dung
- Etoposid chi dugc ding theo dudng truyén tinh mach chim.
- Thén trong khi sir dung;:

+ Ha huyét &p sau khi tiém truyén tinh mach nhanh da dugc béo
cdo. Do do, khuyén céo nén truyén dung dich etoposid trong
thoi gian tir 30 dén 60 phut. Thoi gian truyén dai hon c6 thé cin
thiét dya trén mirc do dung nap ciia bénh nhan. Ciing nhu céc
hop chét c6 kha ning gy ddc khac, cin than trong khi xir ly va
pha ché dung djch etoposid. Cac phan img trén da c6 lién quan
dén tiép xuc voi etoposid do vo y c6 thé xay ra. Khuyén céo sir
dung ging tay. Néu dung dich etoposid tiép xic voi da hodc
niém mac, rira ngay l4p tirc ving da hoic niém mac nay bing
xa phong va nudec.

+ Etoposid Bidiphar dugc pha loang dé truyén tinh mach véi
dung dich dextrose 5%, hodc dung dich natri clorid 0,9% dé dat
dugc ndng dd cubi cang tir 0,2 dén 0,4 mg/ml. G ndng d¢ cao
hon, su Kkét tia cua etoposid c6 thé Xay ra.

7. Chéng chi dinh

- Qué min v6i hoat chat, cac chdt nhém podophyllotoxin hay
céc dn chit nhém podophyllotoxin hodc véi bat ky thanh phén
nao ciia thude.

- Suy tity xuong ning, trir khi dugc gy ra do bénh Iy sén c6.

- Suy gan ning.

- Phu nit cho con b.

- Chdng chi dinh sir dung ddng thoi véc xin bénh st vang da
hoic céc loai véc xin séng khic & bénh nhan bj suy giam mién
dich.

- San phim nay c6 chira alcol benzylic. Khéng duge ding cho
tré sinh non hogc tré so sinh.

8. Céc trudng hop thin trong khi ding thude
8.1 Than trong:

- Etoposid nén dugc sir dung dudi sy gidm sét ciia mot bac si
chuyén mdn c6 kinh nghiém trong viéc sir dung céc tdc nhan
hoa tri liéu ung thu. Phan g tai chd tiém c6 thé xdy ra trong
khi dung etoposid. Vi kha néng thoat mach, khuyén cdo theo
ddi chat ché vi tri truyén dich dbi voi kha nang ro ri dich trong
khi ding thubc. Chua rd bién phap didu tri dic higu déi véi
phan ung thoat mach.

- Suy tiy ning din dén nhidm tring hogc xudt huydt c6 thé xay
ra.

- ba ¢6 béo cdo xay ra suy tuy xuong gy tir vong sau khi ding
etoposid. Bénh nhan dang dugc didu trj véi etoposid phai dugc
theo ddi cén than va thudng xuyén tinh trang suy tiy xuong, ca
trong va sau khi diéu tri. Suy tily xuwong han ché lidu dung la
doc tinh dang k& nhit lién quan dén liéu phép etoposid. Céac
nghién ctru sau ddy cin duge thyc hién tai thoi diém bit diu
liéu phdp va truéc mbi lidu dung tiép theo cia etoposid: sb
lugng tiéu clu, hemoglobin, sb lugng bach cdu va timg loai
bach cau. Néu liéu phép xa tri hodc hoa tri dugc sir dung trude
khi bét dAu diéu tri bing etoposid, cin phai c6 khoang thoi gian
phi hop dé hdi phuc chirc nang tiy xuong.

- Khong nén dung etoposid cho bénh nhén ¢6 sé lugng bach
cdu trung tinh du6i 1.500 t& bao/mm’ hoic sé luong tiéu ciu
dudi 100.000 té bao/mm? trix khi gdy ra bdi bénh 4c tinh.

- Lidu dung sau lidu ban du nén dugc didu chinh néu s lugng
bach clu trung tinh du6i 500 t& bao/mm’ Xay ra hon 5 ngay
hogc ¢6 lién quan dén st hodc nhidm tring; néu sb lugng tidu
chu duéi 25.000 té bao/mm’ xay ra; néu bét ky ddc tinh nhom 3
hoac 4 ndo khac tién trién hoic néu d¢ thanh thai than nhé hon
50 ml/phut. Cén phai diéu chinh lidu dé xem xét dén tac dung
trc ché tily xwong cia cac thudc khac trong liéu phap két hop
hozic cdc dnh huong cua liu phép xa tri hay liéu phép hoa tri
trude d6 c6 thé da 1am suy giam du trix tiy xuong.

- Sy xuét hién cua bénh bach ciu cép tinh, c6 thé xay ra kém
theo hogc khong c6 hdi ching loan san tiy, da duoc mo ta &
nhiing bénh nhén da dugc didu tri vdi etoposid trong céc phéc
d hoa tri lidu.

- Chua rd cac yéu té nguy co tich liy cling nhu céc nhén t gay
ra c6 lién quan dén tién trién cta bénh bach ciu thit phat. Céc
vai trd cuia ké hoach sir dung va céc lidu tich Iliy cua etoposid
da duogc dé xult, nhung chwa duoc xé4c dinh rd rang.

- Mot bét thuong nhidm sic thé 11q23 da duoc quan sét thiy
trong mdt s trudng hop bénh bach chu thir phat & bénh nhan da
sir dung céc epipodophyllotoxin. B4t thuong nay cling da xay ra
& nhimg bénh nhan c6 tién trién bénh bach cAu thir phat sau khi
dugc didu tri bing cac phéc dd hoa tri liéu khong chua cac
epipodophyllotoxin va trong bénh bach ciu xay ra lai. Mot dic
trung khéc ma c6 lién quan dén bénh bach cAu thir phédt & bénh
nhén di str dung céc epipodophyllotoxin duong nhu 1a mdt giai
doan tiém &n ngén, véi thoi gian trung vi trung binh dé tién
trién bénh bach cu khoang 32 théng.

- Céc bac sTnén hru ¥ kha nang xuét hién cac phan ing phan vé
do etoposid, véi biéu hién én lanh, sét, nhip tim nhanh, co thét
phé quan, kho thé va ha huyét 4p, c6 thé gay tir vong. Didu tri
tridéu chimg. Ngung truyén dich ngay l4p tirc, tiép theo 1a viéc
st dung cac téc nhan ting dp lwc mdu, corticosteroid, thudc
khéng histamin, hogic céc tdc nhén lam tang thé tich tuy theo
quyét dinh ciia bac si.

- Etoposid chi nén dung dudng truyén tinh mach cham (thuong
1a trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 phit) dé tranh ha huyét
&p va co thit phé quan. Khong tiém trong dong mach, trong
mang phdi hodc trong mang bung.

- Trong tit ca céc truong hop khi xem xét sir dung etoposid
trong liéu phap hoéa tri lidu, bac si phai danh gia su can thiét va
loi ich cta etoposid v&i nguy co xdy ra cdc phan tng bét loi.
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Hau hét céc phan img bét loi nay déu c6 thé hdi phuc néu phat
hién s6m. Néu xay ra phén {ing ning, nén giam liéu hoic ngung
sir dung thudc va phai thyc hién cac bién phép didu trj thich
hop dya trén sy dénh gid 1am sang cia bac si. Viéc bit diu sir
dung lai etoposid nén dugc thén trong, xem xét d?iy du vé sy
cén thiét cuia thudc va chu y t6i sy tai phat cua doc tinh.

- O nhimg bénh nhén ¢6 ndng d¢ albumin huyét thanh thép hon,
nguy co doc tinh do etoposid gdy ra c6 thé tang 1én. Trude khi
bit ddu diéu tri, trong khi diéu trj va truéc mdi dot diéu tri, phai
kiém tra mau ngoai bién (bach c?iu, tiéu cz“lu, hemoglobin), chirc
ning thén, chirc ning gan va cic chic nang thin kinh. Céc dot
cua li¢u phap didu tri voi etoposid thudng nén duge thyce hién
chi khi chire néing gan va thén ctia bénh nhén binh thudong. Néu
chirc ndng gan hodc thdn cta bénh nhén dang bi rbi loan thi
chirc ning gan va thdn nén dugc theo doi thuong xuyén do
nguy co tich lity. Hon nira, céc dot didu trj véi etoposid chi nén
dugc thuc hién néu chic ning ctia hé thin kinh ngoai bién binh
thuong. .

- Nhiém trung do vi khudn phai dugc kiém soat truéce khi didu
tri v6i etoposid. Can than trong khi dung etoposid cho nhirng
bénh nhan c6 hogc da timg bi nhidm herpes zoster.

- Etoposid gy dot bién va gay ung thu. Didu nay cin dugc luu
v khi tién hanh diéu tri dai han.

- Véi kha ning gy dot bién cua etoposid, can phai cd bién
phép tranh thai hi¢u qua di v6i ca bénh nhan nam va nir giGi
trong thoi gian diéu tri va 1én dén 6 thang sau khi két thic didu
tri. Khuyén cdo nén tr vn v& di truyén néu bénh nhan muén c6
con sau khi két thic diéu tri. Do etoposid cé thé 1am giam kha
nang sinh san clia nam gidi nén cd thé xem xét viéc bao quan
tinh tring.

- Tré em: An toan va hiéu qua cia etoposid ¢ bénh nhén tré em
chua dugc nghién ciru ¢6 hé théng. A ¢6 béo céo céc phan (g
phén v§ xay ra ¢ tré em khi ding etoposid duong tiém.

- Etoposid Bidiphar chira t& dugc polysorbat 80. O tré sinh
non, mdt hdi chimg de doa tinh mang do suy gan va thén, tdn
thuong phdi, giam tidu cu va cb truéng c6 lién quan dén mot
san phim vitamin E diing dudng tiém c6 chira polysorbat 80.

- Etoposid Bidiphar chira 30,8% (tt/tt) ethanol tuyét dbi. Mbi
lo 5 ml ¢6 chira dén 1,54 ml (1,22 g) ethanol tuyét déi. Diéu
ndy c6 thd gay hai cho nhimg ngudi bi bénh gan, nghién ruou,
dong kinh, chdn thuong ndo hoic bénh ndo ciing nhu cho tré
em va phu nir ¢6 thai. Ethanol ciing c6 thé lam thay déi hodc
tang tac dung cua céc loai thudc khéc.

- Etoposid Bidiphar c6 chira alcol benzylic nén c6 thé gay cac
phén img gdy dgc va phan (g dang phan v¢ & tré so sinh va tré

em 18n dén 3 tudi.
8.2 Sir dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:
- Phu nir mang thai va phu nir ¢6 kha niing mang thai:

Etoposid ¢6 thé gay hai cho thai nhi khi ding cho phy nit mang
thai. Etoposid da dugc chimg minh la gdy quai thai & chugt nhét
va chudt cdng. Chua co nghién ciru diy di va dugc kiém sodt tét
& phyu nir mang thai. Phy nir ¢c6 kha ning mang thai nén dugc
khuyén cdo tranh mang thai. Néu nhimg thudc nay dugc st dung
trong thdi ky mang thai, hodc néu bénh nhén c¢6 thai trong khi

tiép nhén céc loai thube ndy, bénh nhan cin dugce biét dén nguy
co tiém 4n d6i véi thai nhi.

- Trédnh thai & nam va nir giéi:

Vi tidm ning gy dot bién cta etoposid, cin phai c6 mot bién
phép trénh thai hi¢u qua doi voi ca nam va nir gioi trong thoi
gian diéu tri va 1én dén 6 thang sau khi két thic diéu tri. Khuyén
cdo nén tur van vé di truyén néu bénh nhan mudn ¢6 con sau khi
két thuc diéu tri. Do etoposid c6 thé 1am giam kha néang sinh san
ciia nam gidi nén can xem xét bao quan tinh tring.

- Phu nir cho con bu:

Chua rd nhimg loai thuéc nay c6 bai tit trong sira me¢ hay
khong. Do nhiéu loai thudc duoc bai tidt qua sira me¢ va do ¢6
kha nang xay ra céc phan g bét lgi nghiém trong & tré so sinh
tir etoposid nén cin quyét dinh ngung cho con bu hay ngimg
dung thude, diéu nay cdn xem xét tim quan trong cua thubc déi
vGi ngudi me.

Alcol benzylic c6 kha ning dugc bai tiét vao sita me va c6 thé
dugc hép thu bing dudng ubng & tré so sinh.

8.3 Téc dong ciia thudc khi 14i xe va van hanh méy:

Chura c6 nghién ciru vé& anh hudng cua etoposid khi 14i xe va van
hanh may méc. Tuy nhién, néu bénh nhén c6 nhing tac dung
phy nhu mét méi, budn ngu thi nén tranh 14i xe va vin hanh may
moc.

9. Twong tic thude va cac loai twong tic khic:

- Ding ddng thoi cyclosporin véi lidu cao (ndng do trong huyét
thanh > 2000 ng/ml) va etoposid dudng ung din dén tang gia
tri AUC cua etoposid 1én 80% va giam d6 thanh thai 38% so
v6i don trj ligu bing etoposid.

- Liéu phédp diing ddng thoi véi cisplatin 1am giam do thanh thai
toan than cua etoposid.

- Liéu phép ding ddng thoi véi phenytoin hoac phenobarbital
lam ting do thanh thai toan than va giam hi€u qua cta etoposid.

- Liéu phap dung ddng thoi voi warfarin c6 thé lam tdng gia trj
INR. Khuyén céo theo ddi chit ché INR.

- Khi sir dung véc xin bénh sét 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 nhén bj suy giam mién dich.

- Viéc sir dung trude hodc dung déng thoi cac thude khéc 6 tic
dung rc ché tiy xuong tuong ty nhu etoposid/etoposid
phosphat ¢6 thé ¢6 tic dung bd sung hoic hiép ddng.

- In vitro, gin két voi protein huyét twong la 97%.
Phenylbutazon, natri salicylat va aspirin c¢6 thé thay thé
etoposid tir s gén két véi protein huyét tuong.

- Sur déi khang chéo giita céc din chét anthracyclin va etoposid
da dugc bao cdo trong céc thi nghiém tién 14m sang.

- Sy xut hién cta bénh bach ciu cAp tinh, 6 thé xay ra kém
theo hoic khong kém theo giai doan tién bénh bach cdu da
dugc bdo cdo ¢ nhitng bénh nhan didu tri véi etoposid két hop
voi cdc thube chéng ung thr khac, nhu: bleomycin, cisplatin,
ifosfamid, methotrexat.
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10. Téc dyng khong mong muén:

Céc tAn sudt sau ddy da dugc sir dung:

- Rét hay gip (> 1/10)

- Hay gip (> 1/100 dén < 1/10)

- It gap (= 1/1.000 dén < 1/100)

- Hiém giip (> 1/10.000 dén < 1/1.000)

- Rét hiém gap (< 1/10.000)

- Chua rd (khong thé wéc tinh duoc tir dir lidu sén cb)

Hécoquan | TAnsudt | Téc dung khong mong muén

Khéi u linh | Hay gip | Bénh bach ciu cAp tinh *

tinh va dc
tinh (bao
gom ca u

Chuard Bénh bach cu cép tidn tuy bao
* %

buéu va u

nang)

RGi logn méu | R4t  hay | Suy tiy xwong ***, giam bach
va hé bach | gip cAu, giam tidu clu, giam bach
huyét * cdu trung tinh, thiéu mau

Réilogn tim | Hay gip | Nhdi méau co tim, loan nhip tim

it gap Chirng xanh tim

RGi logn hé | Hay gip | Phan tmg loai phan v ****
mién dich

RGi logn hé | R&t hay | Nhifm doc thin kinh (nhu

thdn kinh gip budn ngii, mét moi)

Hay gip Chong miit

It gap Bénh thin kinh ngoai bién

Hiémgip | Pong kinh ***** viém day
thdn kinh thj gidc, md vo ndo

thoang qua
RGi logn | Hay gap Xuét huyét, ha huyét &p tdm
mach thu thodng qua sau khi tiém
truyén tinh mach nhanh, ting
huyét ap
Réi logn hé | it gap Co thét phé quan, ho, co thit
hdp, long thanh quéan
nguc va

P Hiémgip | Xo hoéa phdi, viém phdi kg,
trung that X
ngung thé

R6i  logn | Rt hay | Pau bung, tio bon, budn nén

duong  tiéu | gdp va ndn, chin an

ha Hay gip Viém niém mac (bao gdm viém
miéng va viém thyc quan), ti€u
chay

Hiémgip | Kho nudt, loan vi gidc

RGi logn gan | R4t  hay | Dgc tinh trén gan
mat gap

Réi loan da | R&t  hay | Rung toc, nhidm séc td
va mo dudi | gip

a Hay gip Phat ban, may day, ngira

Hé coquan | Tinsudt | Tac dung khong mong muén

Hiém gap | Hoi chimg Stevens-Johnson,
hoai tir biéu bi da nhiém doc,
viém da nhic lai do xa tri, hoi
ching tay chén

Réi logn | R&t  hay | Suy nhuoc, khé chiu
chung va tinh | gép

trang tai vi ,
g Hay gép Thoat mach ****¥* viédm tinh

mach, mét moi

tri tiem

Nghién ciu Chura rd Tang  bilirubin, SGOT va
phosphatase kiém (liu cao)

* Bénh bach cdu ndy dugc dic trung boi giai doan tiém an
tuong dbi ngén, phén nhém theo FAB thudc bénh bach cdu
dong don bao va bénh bach cAu dong tily don bao, céc bit
thudng nhiém sicthé 1 1q23 trong khoang 50% va dap tmg tdt
v6i liéu phdp héa trj lidu. Téng lidu tich liy (etoposid > 2
g/m?) 1am tang nguy co.

** Etoposid ciing lién quan dén sy tién tridn cua bénh bach
clu cép tinh tién tay bao (APL). Liéu cao cua etoposid (>
4,000 mg/m?) ¢6 thé 1am ting nguy co xay ra APL.

*** Pa c6 bdo céo xay ra suy tuy xwong kém theo tir vong.
***% Phan mg loai phan v& c6 thé gdy tir vong.

**++% Pong kinh thinh thoang c6 lién quan dén phan img di
ung.

**¥*¥%+% Cgc bién chirng sau khi thudc lyu hanh trén thj truong
duge béo cdo dbi voi thoat mach bao gdm nhidm doc mé

mém cuc bg, sung, dau, viém té bao va hoai tir bao gi‘)m ca
hoai tir da.

* M3 ta cic phan tng bit lgi dwge chon loc:

Trong ndi dung dudi ddy, ty 1¢ cdc phan Gng bét 1¢i, duge tinh
theo phn trim trung binh, dugc 14y tir cac nghién ctru sir dung
liéu phap don tri etoposid.

- Déc tinh huyét hoc:

+ Suy tay xuwong kém theo tir vong da duoc bdo céo sau khi
dung etoposid. Suy tiy xuong la doc tinh gi¢i han liéu hay gap
nhit. Phuc hdi tiy xuong thuong dat dugc vao ngay 20 va
khdng c6 ddc tinh do tich lily nao dugc béo céo.

+ Mirc cc tiéu cta bach cAu hat va tidu cAu ¢6 khuynh huéng
xay ra khoang 10 - 14 ngay sau khi ding etoposid hodc etoposid
phosphat phy thudc vao cich st dung va phéc d diéu tri. Cac
mte cyce tiéu nay c6 khuynh huéng xay ra sém hon theo dudng
truyén tinh mach so véi dudng ubng,

+ Giam bach ciu va giam bach cdu ning (duéi 1.000 té
bao/mm®) da dugc ghi nhan twong Gng tir 60 - 91% va 7 - 17%
dbi vai etoposid/etoposid phosphat. Giam tiéu cdu va giam tiéu
chu ning (dudi 50.000 tiéu chw/mm®) 1in luot tuong img 1a 28 -
41% va 4 - 20% dbi véi etoposid/etoposid phosphat. Cac béo
c4o xay ra sbt va nhiém tring ciing rt hay gap & nhimg bénh
nhin bi giam bach cdu trung tinh dugc didu tri voi
etoposid/etoposid phosphat.

B Nasba . a0



" https://nhathuocngocanh.com/

- Dgc tinh duong tiéu hoa:

+ Budn nén va nén 1a nhimng ddc tinh chu yéu ¢ duong tiéu hoa
do etoposid. Budn nén va nén thuong c6 thé dugc kiém sodt
bing li¢u phép chdng non. Tac dung bt lgi nay da duoc ghi
nhdn & 31 - 43% bénh nhin duoc tiém truyén tinh mach
etoposid. Chén &n xdy ra ¢ 10 - 13% bénh nhén va viém miéng &
1 - 6% nhimg bénh nhén dugc tiém truyén tinh mach etoposid.
Tiéu chay dugc ghi nhén & 1 - 13% & nhimg bénh nhén nay.

- Rung téc:

Rung t6c c6 thé hdi phuc, dbi khi tién trién thanh chimg héi dau,
dd dugc quan sét 1én dén 66% bénh nhan dugc didu tri bing
etoposid va 44% bénh nhan dugc didu tri bing etoposid
phosphat.

* Nhikng thay dbi huyét ap:
- Ha huyét dp:

+ Ha huyét 4p thodng qua sau khi tiém truyén tinh mach nhanh
da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhan didu trj véi etoposid va
khong lién quan dén doc tinh trén tim hogc céc thay déi dién tAm
dd. Ha huyét 4p thudong dép img voi viée ngimg truyén etoposid
va/hojic cac liéu phap hd trg khac néu thich hop. Khi bit dau
truyén lai, nén truyén véi téc do cham hon.

+ Chura ghi nhan trudng hop ha huyét 4p xay ra cham.
- Tang huyét dp:

Trong céc nghién ctru 14m sang lién quan dén etoposid, cac dot
tang huyét 4p da dugc bédo cdo. Néu tang huyédt 4p dang ké v&
mit 1am sang x4y ra & bénh nhén ding etoposid, nén bét dau lidu
phép didu trj hé trg thich hop.

- Phan umg dj umg:

+ Céc phan Umg loai phan vé ciing da duoc bédo cdo xdy ra trong
hodic ngay sau khi tiém truyén tinh mach etoposid. Chua chic
chin vai trd cia n("mg d6 hoic tdc do truyén trong su tién tridn
cua phan img loai phan vé. Huyét 4p thudng binh thudng trong
vong vai gid sau khi ngimg truyén. Céc phan (g loai phan vé
¢6 thé xay ra véi liéu ban diu cia etoposid.

+ Céac phan img cAp tinh gdy tir vong c6 lién quan dén co thit
phé quan da dugc bao cdo véi etoposid. Do bimg mit da duge
b4o c4o & 2% bénh nhan va phat ban da & 3% dugc didu trj bing
etoposid phosphat.

- Cdc bién chimg do chuyén héa:

Hoi chimg ly giai khdi u (ddi khi gdy tir vong) da dugc bdo cdo
sau khi sir dung etoposid Kkét hop voi cac loai thudc héa tri liéu
khéc.

11. Qué lidu va cich xir tri:

- Qua lidu cép tinh din dén xay ra cic mirc d¢ nghiém trong cia
phan (mg bét lgi thdng thudng, dic biét 1a giam bach ciu va
giam tiéu cAu. Qua lidu c6 thé din dén suy tdy ning trong 1 —2

tuan.

- Viém niém mac ning va ting ndng dd bilirubin, SGOT va
phosphatase kiém trong huyét thanh dd dugc bdo cdo sau khi
diing liu cao etoposid (tdng 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 ning da duoc béo cdo sau khi ding lidu cao hon lidu
khuyén co.

- Diéu trj suy tiy xwong theo tri¢u chimg, bao gdm ca khang

sinh va truyén méu.

- Néu xay ra qua mén véi etoposid, thudc khéng histamin va
corticosteroid dung dudng tinh mach Ia thich hop.

- Chua c6 sén thude giai doc dic higu. Vi vdy, nén didu tr tricu
chimg va hd trg va bénh nhan cin dugce theo doi chit cha.

12. Céc déu higu cin Iru y va khuyén cdo:
Tuong ky:

- Etoposid Bidiphar khong duoc tron 1dn véi céc thube khac
hogc céc dung dich khéc ngoai trir dung dich duoc d& cap & muc
“6.2 Cach dung” khi sir dung,.

- Céc thiét bi nhya dugc lam tir polymer acrylic hodc polymer
ABS da dugc bdo cdo 12 bi nut khi str dung v6i dung dich dam
dgc etoposid 20 mg/ml chwa dugc pha loang. Tac dung nay chira
dugc béo céo v6i etoposid sau khi pha loang dung dich dim dic
theo huéng dan.

13. Diéu ki¢n bio quin, han ding ciia thube

13.1 Diéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do khéng qua 30 °C,
tranh 4nh sang.

13.2 Han ding: 36 thang k& tir ngay san xuét.

Han dung sau khi pha ché: Khi pha lodng etoposid, nén st dung
thuéc ngay, néu khong, nén bao quan dung dich dd pha khong
qud 12 gid & 15 — 25 °C trir khi dugce pha loang duéi didu kién
v6 khuin.

14. Tén, dia chi co s& san xuét
CONG TY CP DUGC - TTBYT BINH BINH (BIDIPHAR)

498 Nguyén Théi Hoc, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhon, tinh
Binh Dinh, Viét Nam

DT: 0256.3846500 - 3846040 * Fax: 0256.3846846

15. Ngay xem xét sira ddi, cip nhat lai ndi dung huéng din
str dung

)
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T& hwéng din sir dung thudce cho bénh nhan

dac dé pha truyén tinh mach ETOPOSID BIDIPHAR

- Poc ky hudng dan st dung trude khi dimg.

- Thuéc nay chi dwoc dimg theo don ciia bdc sy,

- Théng bdo cho duogc sy hodc bdc sy nhitng tdc dung khong mong muon gdp phdi khi sir
dung thuoc.

1. Thanh phin ham lwong ciia thude

- Hoat chét:

Etoposid ........coooiiiiiii 100 mg
- Té dugc: Alcol benzylic, Ethanol tuyét dbi, PEG 300, Polysorbat 80, Acid citric khan.
2. M6 ta sin phim
- Dang bao ché: Dung dich dam dac dé pha truyén tinh mach.
- M6 ta: Dung dich thudc trong khong mau hodic ¢6 mau vang nhat, dung trong lo thuy tinh
mau niu.
3. Quy cach dong goi
Hop 1 1o S ml.
4. Thudc ding cho bénh gi?
Etoposid duge chi dinh dé diéu tri:
- Ung thu tinh hoan trong liéu phap két hop véi céc tac nhan héa tri liéu khac. }
- Ung thu phdi té bao nho trong lidu phap két hop véi cac tac nhan hoa tri liéu khac. o
- Bénh bach cau nguyén bao don nhin (AML MS5) va bénh bach cau nguyén tiy bao don ’
nhén 4c tinh (AML M4) khi liéu phap diéu tri chuan that bai (liéu phap két hop véi céc tac
nhan hoa tri liéu khac).
5. Nén dung thudc nay nhw thé nao va liéu lwong?
- Cach dung:
+ Etoposid chi dugc dung theo duong truyén tinh mach cham.
+ Thén trong khi str dung:
++ Ha huyét ap sau khi tiém truyén tinh mach nhanh da duoc bdo cdo. Do do, khuyén cao

nén truyén dung dich etoposid trong thoi gian tir 30 dén 60 phut. Thoi gian truyén dai hon co
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thé can thiét dua trén mirc do dung nap cta bénh nhén. Ciing nhu cdc hgp chét c6 kha ning
gay doc khéc, can than trong khi xtr Iy va pha ché dung dich etoposid. Céc phan tng trén da
c6 lién quan dén tiép xiic v6i etoposid do vo ¥ c6 thé xay ra. Khuyén cdo st dung ging tay.
Néu dung dich etoposid tiép xuic véi da hodc niém mac, rira ngay lap trc vung da hodc niém
mac ndy bing xa phong va nudc.

++ Etoposid Bidiphar dugc pha lodng dé truyén tinh mach véi dung dich dextrose 5%, hoic
dung dich natri clorid 0,9% dé dat dugc ndng dd cubi cung tir 0,2 dén 0,4 mg/ml. O ndng do
cao hon, su két tua cua etoposid co thé XAy ra.

- Pudng dung: Truyén tinh mach cham.

- Lidu dung:

+ Liéu thong thudng cia etoposid trong lidu phap két hop véi cac tac nhan héa tri li¢u khac,

dao dong tir 100 - 120 mg/m?*/ngay thong qua truyén tinh mach lién tuc hon 30 phut (khong

qua 2 gid) trong 3 - 5 ngay, tiép d6 ngimg diéu trj trong 10 - 20 ngay.

+ Thong thudng, can tién hanh 3 dén 4 chu ky ho4 tri liéu. Lidu ding va sé lugng chu ky
diéu tri phai dwgc didu chinh theo mirc do suy tity xwong va su dép tng ciia khbi u.

+ Piéu chinh lidu:

++ Liéu ding cua etoposid nén dugc diéu chinh dé xem xét céc tac dung e ché tuy xuong

cta céc thude khéc trong liéu phap két hgp hodc cic anh hudng clia lidu phap dung tia X hay ;f

liéu phéap hoa tri liéu trude d6 cod thé da 1am suy giam du trir tiy xwong. ‘ ;
z A o) . 7 7s . X 4 \

++ Bénh nhan khong nén bat dau mot chu ky di€u tri méi voi etoposid néu so lugng bach \

cau trung tinh nhé hon 1.500 té bao/mm’ hoac s6 lugng tiéu cdu nho hon 100.000 té
bao/mm?’, trir khi duge gdy ra bai bénh 4c tinh.

++ Céc liéu dung sau lidu ban diu nén duogc diéu chinh néu so lugng bach cau trung tinh

dudi 500 té bao/mm® x4y ra hon 5 ngay hodc ¢6 lién quan dén s6t hodc nhidm trung; néu sé
lwong tiéu clu dudi 25.000 té bao/mm’ xay ra; néu bat ky doc tinh nhom 3 hoic 4 nao khéc
tién trién hodc néu do thanh thai & than nhé hon 50 ml/pht.

++ Trong liéu phép phdi hop, liéu ding ciia etoposid nén dugc thiét 1ap theo phéac dd didu tri
thich hop.

++ Thoi gian didu tri do béac si xem xét chi dinh, luu y dén bénh sin c6, liéu phap phéi hop

dang dugc didu tri (néu thich hop) va cac trudng hop tri lidu theo timg bénh nhan. Nén



'hitps://nhathuocngocanh.com/

ngung sir dung etoposid néu khéi u khong dap Gng vé6i didu tri va/hodc tién trién hoic néu
xay ra cac tac dung bat loi khong chip nhén duoc.

+ Ngudi cao tudi: Khong can diéu chinh lidu ¢ bénh nhan cao tudi.

+ Tré em: PJ an toan va hiéu qua & tré em va thanh thiéu nién chua duoc xéc 1ap.

+ Bénh nhan suy than:

O nhitng bénh nhén suy giam chirc ning than, can phai xem xét diéu chinh lidu ban diu dua

trén do thanh thai creatinin do dugc.

Do thanh thai creatinin do dugc Liéu ciia etoposid
> 50 ml/phit 100% lidu
15 — 50 ml/phut 75% licu

Lidu dung tiép theo nén dya trén mirc d6 dung nap ctia bénh nhan va anh hudng 1am sang.

O bénh nhan cé do thanh thai creatinin < 15 ml/phut: Chua ¢6 du dir liéu va nén giam thém
lidu & nhitng bénh nhén nay. Liéu dung etoposid sau d6 nén duwa trén mic do dung nap cua
bénh nhédn va dnh huéng 1am sang.

6. Khi nao khong nén ding thudc nay?

- Qua min vo6i hoat chit, cac chit nhom podophyllotoxin hay cic din chdt nhom
podophyllotoxin hodc véi bat ky thanh phan nao cta thude.

- Suy tiy xuong néng, trir khi dugc gy ra do bénh ly san co.

- Suy gan ndng.

- Phu nit cho con bu.

- Chéng chi dinh st dung déng thoi véc xin bénh sbt vang da hodc cac loai vic xin séng
khac & bénh nhén bi suy giam mién dich.

- San phdm nay c6 chira alcol benzylic. Khong dugce dung cho tré sinh non hodc tré so sinh.
7. Tac dung khong mong mudn

Céc tin suét sau ddy da dugc str dung:

- Rét hay gip (> 1/10)

- Hay giip (> 1/100 dén < 1/10)

- {t gap (> 1/1.000 dén < 1/100)

- Hiém giip (> 1/10.000 dén < 1/1.000)

- R4t hiém gip (< 1/10.000)

- Chua rd (khong thé ude tinh dugc tir dit liéu sdn c6)
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Hg¢ co quan Tan suit T4c dung khong mong mudn
Khoi u lanh tinh va de | Hay gip Bénh bach cau cap tinh *
tinh (bao gom cd u | Chuard Bénh bach cau cép tién tiry bao **
buéu va u nang)
Réi loan mdu va hé | Rat hay gép Suy tiy xuong ***, giam bach cau, giam tiéu cau,
bach huyét * giam bach ciu trung tinh, thiéu mau
Réi loan tim Hay gép Nho6i mau co tim, loan nhip tim
It gap Ching xanh tim
Réi loan hé mién dich | Hay gip Phén Ung loai phan v¢ ****
Roi logn hé than kinh | Rathay gdp | Nhiém doc than kinh (nhu budn ngu, mét moi)
Hay géap Choéng mit
It gap Bénh than kinh ngoai bién
Hiém gip Pong kinh ***** viém ddy than kinh thi gidc, mu
vo ndo thoang qua
R6i loan mach Hay gédp Xuét huyét, ha huyét 4p tim thu thoang qua sau khi
tiém truyén tinh mach nhanh, ting huyét ap
Réi loan hé hap, long | It gap Co thit phé quén, ho, co thit thanh quan
ngue va trung that Hiém gip Xo hoa phéi, viém phoi k&, ngung thé
Réi loan duwong tiéu | Rathay gip | Pau bung, tdo bon, budn ndn va ndn, chan an
héa Hay gédp Viém niém mac (bao gom viém miéng va viém thuc
quan), tiéu chay
Hiém gip Kho nudt, loan vi giac
Réi logn gan mdt Rithay gip | Poc tinh trén gan
RGi loan da va mé | Rathay gdp | Rung téc, nhiém sic to
dudi da Hay gdp Phat ban, may day, ngtra
Hiém gip Hoi chung Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi da
nhiém doc, viém da nhéc lai do xa tri, hoi chimg tay
chén
Roi logn chung va tinh Rithay gip | Suy nhugc, kho chiu
trang tqi vi tri tiem Hay gip Thoat mach ****** vyi€m tinh mach, mét moi

S 7
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Hé co quan Tan suat Téc dung khéng mong muén
Nghién ciru Chua rd Tang bilirubin, SGOT va phosphatase kiém (liéu
cao)

* Bénh bach cau nay dugc dic trung boi giai doan tiém 4n twong ddi ngdn, phan nhom theo
FAB thudc bénh bach cau dong don bao va bénh bach cau dong tiiy don bao, céc bat thuong
nhidm sic thé 1123 trong khoang 50% va dép (g tdt v&i liéu phap hoéa tri liéu. Téng liéu
tich lity (etoposid > 2 g/m?) 1am ting nguy co.

** Etoposid ciing lién quan dén su tién trién ctia bénh bach cau cép tinh tién tuy bao (APL).
Lidu cao ciia etoposid (> 4.000 mg/m?) ¢6 thé 1am ting nguy co xay ra APL.

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

**** Phan (g loai phan vé c6 thé gay tir vong.

**++* Pong kinh thinh thoang c6 lién quan dén phan tng di tmg.

*%xkk%k C4c bién ching sau khi thubc luu hanh trén thi truong duge bao cdo d6i voi thoat
mach bao gém nhiém ddc md mém cuc bd, sung, dau, viém té bao va hoai tir bao gdm ca hoai

tir da.

* M6 ta cic phan wng bét lgi dwee chon loc:

Trong ndi dung dudi day, ty 1é cac phan ung bt lgi, dugc tinh theo phéan trim trung binh,
dugc 1y tir cac nghién ctru sir dung liéu phap don tri etoposid.

- Poc tinh huyét hoc:

+ Suy tiy xwong kém theo tir vong dd dugc bao cdo sau khi dung etoposid. Suy tuy xuong la
doc tinh gi6i han liéu hay gip nhat. Phuc hdi tiy xwong thudng dat dugc vao ngay 20 va
khong ¢6 ddc tinh do tich lily nao dugc bdo cdo.

+ Mirc cyc tiéu cta bach ciu hat va tiéu cu c6 khuynh huéng xdy ra khoang 10 - 14 ngay
sau khi dung etoposid hodc etoposid phosphat phu thugc vao cach st dung va phéc do didu
tri. Cac mirc cuc tiéu nay c6 khuynh huéng xay ra sém hon theo dudng truyén tinh mach so
v6i dudng udng.

+ Giam bach cdu va giam bach cdu ning (duéi 1.000 té bao/mm’) da dugc ghi nhan twong
{mg tir 60 - 91% va 7 - 17% ddi véi etoposid/etoposid phosphat. Giam tiéu cau va giam tiéu
ciu ning (dudi 50.000 tiéu cdu/mm’) 1an lugt twong Gng 1a 28 - 41% va 4 - 20% dbi véi
etoposid/etoposid phosphat. Céac béo cdo xay ra s6t va nhidm trung ciing rit hay gip & nhing

bénh nhan bi giam bach cau trung tinh dugc diéu tri v6i etoposid/etoposid phosphat.

&/
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- Doc tinh duong tiéu hoa:

+ Budn nén va non 1 nhimng ddc tinh chit yéu ¢ dudng tiéu héa do etoposid. Budn nén va
non thuong c6 thé duge kiém soat bing lidu phép chéng nén. Tac dung bit lgi nay da duoc
ghi nhén & 31 - 43% bénh nhan dugc tiém truyén tinh mach etoposid. Chan an xdy ra ¢ 10 -
13% bénh nhan va viém miéng & 1 - 6% nhiing bénh nhan dugc tiém truyén tinh mach
etoposid. Ti€u chdy duoc ghi nhan & 1 - 13% ¢ nhitng bénh nhén nay.

- Rung toc:

Rung téc ¢6 thé hdi phuc, ddi khi tién trién thanh chimg héi du, da duoc quan sat lén dén
66% bénh nhan dugc diéu tri béng etoposid va 44% bénh nhan dugc didu tri béng etoposid
phosphat.

* Nhitng thay d6i huyét ap:

- Ha huyét dp:

+ Ha huyét 4p thoang qua sau khi tiém truyén tinh mach nhanh da duoc bdo cdo & nhitng
bénh nhén didu tri v&i etoposid va khong lién quan dén doc tinh trén tim hoic cac thay d6i
dién tdm dd. Ha huyét ap thuong dap g véi viéc nglmg truyén etoposid va’/hodc cac liéu

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

+ Chwa ghi nhan truong hop ha huyét ap xay ra cham.

- Téing huyét ép:

Trong cac nghién ctru 1am sang lién quan dén etoposid, cac dot ting huyét ap da duoc bao
c4o. Néu ting huyét 4p dang ké vé mit 1am sang xay ra & bénh nhan ding etoposid, nén bét
dAu liéu phéap diéu tri hd trg thich hop.

- Phan ung di umg:

+ Céc phan tng loai phan v€ cling dd dwgc bdo cdo xay ra trong hodc ngay sau khi tiém
truyén tinh mach etoposid. Chua chéc chén vai trd ciia ndng do hoic tdc do truyén trong su
tién trién cia phan tng loai phan vé. Huyét 4p thudng binh thuong trong vong vai gid sau
khi ngimg truyén. Cac phan tmg loai phan vé ¢6 thé xay ra véi liéu ban dau cua etoposid.

+ Céc phan Gng cip tinh gay tir vong ¢6 lién quan dén co thit phé quan da duoc béo cao véi
etoposid. D6 bimg mit da dugc bdo cdo & 2% bénh nhén va phat ban da ¢ 3% dugc diéu tri

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

Hoi ching ly giai khdi u (d6i khi gdy tir vong) da dugc bao cdo sau khi sir dung etoposid két
hop véi céc loai thudc hoa tri liéu khac.

8. Nén tranh ding nhirng thudc hoiic thwe pham gi khi dang sir dung nhirng thudc nay?
- Dung déng thdi cyclosporin véi liéu cao (ndng dd trong huyét thanh > 2000 ng/ml) va
etoposid duong uéng din dén tang gia tri AUC cua etoposid 1én 80% va giam d¢ thanh thai
38% so v6i don tri liéu bing etoposid.

- Liéu phép ding dong thoi véi cisplatin 1am giam do thanh thai toan than cia etoposid.

- Liéu phap dung ddng thoi véi phenytoin hodc phenobarbital lam tdng do thanh thai toan

than va gidm hi€u qua cua etoposid.

- Liéu phap dung ddng thoi voi warfarin ¢6 thé 1am ting gi4 tri INR. Khuyén céo theo doi

chit ché INR.

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

xin gdy tir vong. Chdng chi dinh dung vic xin séng & bénh nhan bi suy giam mién dich.

- Viéc sit dung trudc hodc ding ddng thoi cac thudce khac c6 tic dung irc ché tiy xuwong

tuong tu nhu etoposid/etoposid phosphat c6 thé c6 tic dung bd sung hoic hiép dong.

- In vitro, gin két v6i protein huyét twong 12 97%. Phenylbutazon, natri salicylat va aspirin A
c6 thé thay thé etoposid tir sy gan két v6i protein huyét turong. '
- Su dbi khang chéo giita cac din chit anthracyclin va etoposid di duoc bao céo trong cac thi
nghiém tién lam sang.

- Su xuét hién ctia bénh bach ciu cép tinh, c6 thé xay ra kém theo hodc khong kém theo giai
doan tién bénh bach cdu da dugc bdo cdo & nhitng bénh nhéan diéu trj véi etoposid két hop
véi cac thude chéng ung thu khac, nhu: bleomycin, cisplatin, ifosfamid, methotrexat.

9. Cin lam gi khi mdt 1in quén khong ding thude?

Thong bao cho béac s§ hodc y ta.

10. Cin bdo quan thudc nay nhw thé nao?

Noi kho, nhiét do khong qué 30 °C, tranh 4nh séng.
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11. Nhiing tri¢u chirng va dau hiéu khi dung thudc qua liéu?

- Qua lidu cap tinh din dén xay ra cac mirc do nghiém trong cla phan tng bt loi thong
thudng, dic biét la giam bach cdu va gidm tiéu cau. Qua lidu co thé din dén suy tly ndng
trong 1 — 2 tudn.

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

- Ngoai ra c6 thé xay ra qua man véi thudc.

12. Can phai 1am gi khi ding thudc qua liéu khuyén céo?

Thudc dwgc chi dinh bai nhitng chuyén gia y té ¢6 kinh nghiém, vi vay, viéc dung qué liéu
thude 1a khé xay ra. Néu mudn biét bt ky thong tin lién quan t6i liéu dung, lién hé béc sy
hodc y ta.

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

- Etoposid nén dugc sir dung dudi su gidm sit cia mot bac si chuyén mon c6 kinh nghiém
trong viéc st dung cac tic nhan hoéa tri liéu ung thu. Phan tng tai chd tiém cé thé Xay ra
trong khi dung etoposid. Véi kha ning thoat mach, khuyén cao theo dai chit ché vi tri truyén
dich dbi v6i kha ning 1o ri dich trong khi diing thudc. Chua 13 bién phap didu tri dic hiéu
d6i voi phan tg thoat mach.

- Suy tiy nang dan dén nhiém tring hodc xuit huyét co thé xay ra.

- Dia c6 bao céo xay ra suy tiy xuong gy tir vong sau khi dung etoposid. Bénh nhan dang
duge didu tri voi etoposid phai duge theo doi cén than va thuong xuyén tinh trang suy tay
xuong, ca trong va sau khi diéu tri. Suy tiy xwong han ché lidu dung 1a doc tinh dang ké nhét
lién quan dén lidu phap etoposid. C4c nghién ciru sau day can duoc thuce hién tai thoi diém
bit dau liéu phap va truéc mdi lidu dung tiép theo cua etoposid: sb lugng tiéu cdu,
hemoglobin, sb lurgng bach cu va ting loai bach cu. Néu liéu phép xa tri hoac hoa tri duoc
st dung trude khi bét ddu didu tri bing etoposid, can phai c6 khoang thoi gian phu hop dé
hdi phuc chirc ning tiy xuong.

- Khong nén dung etoposid cho bénh nhén cé s6 luong bach cau trung tinh dudi 1.500 té

bao/mm?> hoic s lwong tiéu cau dudi 100.000 té bao/mm” trir khi gdy ra bdi bénh 4c tinh.

%
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- Liéu dung sau liéu ban dau nén duoc diéu chinh néu s lugng bach cau trung tinh dudi 500
té bao/mm’ x4y ra hon 5 ngay hodc ¢6 lién quan dén st hodc nhidm trung; néu sb lwong tiéu
cau dudi 25.000 té bao/mm’® xay ra; néu bat ky doc tinh nhém 3 hodic 4 nao khéc tién trién
hoic néu do thanh thai than nho hon 50 ml/phit. Can phai didu chinh lidu dé xem xét dén tac
dung uc ché ty xuong cua cac thude khac trong lidu phap két hop hodc cac anh hudéng cua
liéu phdp xa tri hay liéu phap héa tri trude d6 c6 thé da lam suy giam du trix tuy xuong.

- Su xuét hién ctia bénh bach cu cép tinh, c6 thé xay ra kém theo hoic khong c6 hdi ching
loan san tiy, dd dugc mo ta & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri v4i etoposid trong cac phéc
dd hoa tri liéu.

- Chua 13 cac yéu té nguy co tich lily cling nhu cac nhén té gdy ra c6 lién quan dén tién trién
ctia bénh bach cdu thtr phat. Céc vai trd cia ké hoach sir dung va céc liéu tich lily cua
etoposid da dugc dé xuét, nhung chua dugc xac dinh rd rang.

- Mot bt thudng nhiém sic thé 11923 da dwgc quan sat thiy trong mot sb trudong hop bénh
bach cdu thtr phat & bénh nhan da sir dung cic epipodophyllotoxin. Bt thuong nay cling da
xdy ra & nhitng bénh nhan c6 tién trién bénh bach cau thtr phat sau khi dugc diéu tri bing céc
phac dd hoéa tri liéu khong chira céc epipodophyllotoxin va trong bénh bach ciu xay ra lai.
Mot dic trung khac ma c6 lién quan dén bénh bach cau thir phat & bénh nhén da sir dung céc
epipodophyllotoxin dudong nhu 1a mét giai doan tiém 4n ngdn, vé6i thoi gian trung vi trung
binh d8 tién trién bénh bach ciu khoang 32 thang.

- Cac bac si nén luu y kha nang xudt hién cac phan tmg phan vé do etoposid, v6i biéu hién
6n lanh, sét, nhip tim nhanh, co that phé quan, kho thé va ha huyét ap, co thé gy tur vong.
Diéu tri triéu chiig. Ngung truyén dich ngay lap tirc, tiép theo la viéc sir dung céc tac nhan
ting ap lyc mau, corticosteroid, thudc khang histamin, hodc cic tac nhan lam ting thé tich
tiy theo quyét dinh cuia bac si.

- Etoposid chi nén dung duong truyén tinh mach chdm (thuong 14 trong khoang thoi gian tir
30 dén 60 phut) dé tranh ha huyét ap va co thit phé quan. Khong tiém trong dong mach,
trong mang phdi hoic trong mang bung.

- Trong tit ca cac trudng hop khi xem xét str dung etoposid trong liéu phap hoa trj liéu, bac
si phai danh gié su can thiét va loi ich cua etoposid véi nguy co xay ra cac phan tng bat loi.
Hau hét cac phan tng bat loi nay déu c6 thé hdi phuc néu phat hién sém. Néu xay ra phan

g ning, nén giam liéu hodc ngung sir dung thudc va phai thuc hién cac bi¢n phap diéu tr

v/
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thich hgp dua trén sy danh gid 1am sang cla bac si. Viéc bt dau st dung lai etoposid nén
duoc than trong, xem xét ddy di vé su can thiét cia thudc va chu y t6i sy tai phat cia doc
tinh.

=0 nhitng bénh nhéan c6 ndéng d6 albumin huyét thanh thz‘ip hon, nguy co doc tinh do
etoposid gay ra c6 thé ting Ién. Trudc khi bat dau didu tri, trong khi diéu tri va trude mdi dot
diéu tri, phai kiém tra mau ngoai bién (bach cau, tiéu cau, hemoglobin), chirc niang than,
chirc ning gan va cic chirc ning thin kinh. Céc dot cia liu phap diéu tri véi etoposid
thuong nén duge thuc hién chi khi chirc nang gan va than cia bénh nhan binh thuong. Néu
chirc ning gan hogc than ctia bénh nhan dang bi rdi loan thi chirc ning gan va than nén duoc
theo ddi thudng xuyén do nguy co tich lity. Hon nita, cac dot diéu tri voi etoposid chi nén
dugc thue hién néu chirc nang cua hé than kinh ngoai bién binh thuong.

- Nhiém tring do vi khuin phai dugc kiém soat truéc khi diéu tri véi etoposid. Cin than
trong khi dung etoposid cho nhitng bénh nhéan c¢6 hoic d tirng bi nhiém herpes zoster.

- Etoposid gay dot bién va gy ung thu. Piéu ndy cin dwoc luu ¥ khi tién hanh diéu tri dai
han.

- Vi kha ning gy dot bién cuia etoposid, can phai c6 bién phép tranh thai hiéu qua dbi véi
c& bénh nhan nam va nit gidi trong thoi gian diéu tri va 1én dén 6 thang sau khi két thuc diéu
tri. Khuyén cdo nén tu vin vé& di truyén néu bénh nhan mudn c6 con sau khi két thuc didu tri.
Do etoposid ¢6 thé 1am giam kha ning sinh san clia nam gi6i nén c6 thé xem xét viéc bao
quan tinh trung.

- Tré em: An toan va hiéu qua cta etoposid ¢ bénh nhén tré em chua dugce nghién ctiru c6 hé
théng. Pa c6 bao c4o cac phan tng phan vé xay ra & tré em khi dung etoposid duong tiém.

- Etoposid Bidiphar chtra td duoc polysorbat 80. O tré sinh non, mot héi ching de doa tinh
mang do suy gan va thén, tdn thuong phdi, giam tiéu cau va ¢d trudng c6 lién quan dén mot
san phdm vitamin E dung dudng tiém c6 chira polysorbat 80.

- Etoposid Bidiphar chira 30,8% (tt/tt) ethanol tuy¢t d6i. Mdi lo 5 ml ¢6 chira dén 1,54 ml
(1,22 g) ethanol tuyét d6i. Piéu nay cd thé gdy hai cho nhitng nguoi bi bénh gan, nghién
rugu, dong kinh, chén thuong nio hodc bénh ndo ciing nhu cho tré em va phu nit c6 thai.
Ethanol ciing ¢6 thé 1am thay dbi hoic tang tac dung cla céc loai thude khac.

- Etoposid Bidiphar c6 chira alcol benzylic nén c6 thé gy cic phan tmg gy doc va phan

rng dang phan v & tré so sinh va tré em lén dén 3 tudi.
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- Phu nir mang thai va phu nir c¢6 kha ning mang thai:

Etoposid c6 thé giy hai cho thai nhi khi ding cho phu nit mang thai. Etoposid da dugc
chitng minh 14 gy quai thai & chudt nhét va chudt cng. Chwa c6 nghién ciru day du va duoc
kiém so4t t6t & phu nit mang thai. Phu nit ¢6 kha ning mang thai nén dugc khuyén céo tranh
mang thai. Néu nhitng thudc nay dugc st dung trong thoi ky mang thai, hodc néu bénh nhan
c6 thai trong khi tiép nhan céc loai thube nay, bénh nhan can duoc biét dén nguy co tiém 4n
déi véi thai nhi.

- Tranh thai & nam va nir giéi:

V6i tiém ning gdy dot bién clia etoposid, cin phai c6 mot bién phép tranh thai hidu qua ddi
v6i ca nam va nit gi6i trong thoi gian diéu tri va 1én dén 6 thang sau khi két thuc diéu tri.
Khuyén c4o nén tu vén vé di truyén néu bénh nhan mudn c6 con sau khi két thic didu tri. Do
etoposid c6 thé 1am giam kha ning sinh san ciia nam giéi nén cin xem xét bao quan tinh
trung.

- Phu nir cho con bu:

Chua 5 nhitng loai thube nay c6 bai tiét trong sira me hay khéng. Do nhiéu loai thudc dugc
bai tiét qua sita me va do c6 kha ning xay ra cic phan tng bét 1¢i nghiém trong & tré so sinh
tir etoposid nén can quyét dinh ngung cho con bu hay ngimg dung thudc, didu nay cin xem
xét tAm quan trong clia thudc ddi v6i ngudi me.

Alcol benzylic ¢6 kha ning duoc bai tiét vao sita me va c6 thé dugce hip thu bing duong
ubng & tré so sinh.

- T4c dong ciia thudc khi li xe va vin hanh may:

Chua c6 nghién ciru vé anh hudng cia etoposid khi 14i xe va van hanh may méc. Tuy nhién,
néu bénh nhan cé nhitng tic dung phu nhu mét moi, budn ngu thi nén tranh 14i xe va van
hanh may moc.

14. Khi nao cin tham vén bac s§, duge s§?

Cén tham vén dugc sy, bac s§ khi:

- Tién sir di tng véi thudc hodc cac thanh phan cua thude.

- Xay ra céc tac dung phu hodc triéu chirng qua lidu trong qua trinh dung thudc.

- Pang ding bét ky loai thudc nao khi duge chi dinh dung etoposid.

Néu can thém thong tin xin héi y kién bdc s hodc duoc sy,
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15. Han ding ciia thude

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

- Han ding sau khi pha ché: Khi pha lodng etoposid, nén sir dung thudc ngay, néu khong,
nén bao quan dung dich di pha khong qua 12 git & 15 — 25 °C trir khi dugc pha lodng duéi
diéu kién vo khuan.

16. Tén, dia chi, biéu twong clia nha san xuit

- Tén: CONG TY CO PHAN DUGC - TRANG THIET BI Y TE BINH DINH (BIDIPHAR)
- Pia chi: 498 Nguyén Thai Hoc, phuong Quang Trung, thanh phé Quy Nhon, tinh Binh
Dinh

- Bi€u tugng nha san xuat:

'l

Bidiphar
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