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Rx Thusc han theo don
ANZATAX 150mg/25mi

|Méi'lo 25ml dung dich dam dac
| pha dung dich tiém truyén tinh
mach chi 150mg Paclitaxel.
Hop 1 lo 25ml. Bao quan & nhiét
dé duai 30°C, tranh anh sang.
Sa 16 SX, NSY, HD: xin xem

(B), DOM, EXP trén bao bi,

Ngay hét han la ngay cudi ciing
cua thang het han in trén baa bi.
San xuat tai Ue bai

Hospira Australia Pty Ltd.
1-5,7-23 , 25-39 Lexia Place

( Mulgrave VIC 3170, Australia.

(8)
DOM
EXP

Bé xa tam tay fré em

| Bloe ky hugng dan si dung

trurge khi dung

| Ghi dinh, liéu dung, cach ding,

chang chi dinh va cdc théng tin
khdc: Bé nghi xem trong t&
huang dan su dung kem theo.
SBK: X000

DNKK: XXXX

Concentrated solution for
solution for infusion
Bax of 1 vial 25ml
For intravenous use only
Do not administer undiluted

ONCO-TAIN™

| Hospira Australia Pty Ltd
1-5, 7-23 and 25-39
Lexia Place Mulgrave VIC
3170 Australia

READ THE PACKAGE INSERT
CAREFULLY BEFORE USE

Store below 36°C, protect
from light.

Indicatians, Dosage and
administration,
contraindications and ather
information: Please re'er ‘o tne
package insert
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ANZATAX™
Rx

CANH BAO PAC BIET:

Thudc nay chi diing tlieo don ciia bac s¥.

DPoc k§ huéng din si dung truwde khi dung.

Théng bdo ngay cho bac sy hodc dwgc sy nhirng tac dung khong mong mudn giip phai khi st
dung thude.

Pé xa tim tay tré em.

1. TENTHUOC

ANZATAX 30MG/5ML
ANZATAX 100MG/16,7ML
ANZATAX 150MG/25ML
ANZATAX 300MG/50ML

2.  THANH PHAN PINH LUQNG VA PINH TINH
1 ml dung dich d4m d#c pha dung dich tiém truyén chira 6 mg paclitaxel.

M&éi lg 5 ml chira 30 mg paclitaxel.
M&i lo 16,7 ml chira 100 mg paclitaxel.
M&i lo 25 ml chira 150 mg paclitaxel.
M&i 1o 50 ml chira 300 mg paclitaxel.

3. BAOCHE

Dung dich dém déac pha dung dich tiém truyén
4. DAC TINH LAM SANG

4.1 Chi dinh didu tri

Ung thu buéng trimg: .
Diéu tri hoa trj dau tay cho ung thur budng trimg, paclitaxel duge chi dinh diéu trj cho cac bénh “{E [ bénh
tién trién hodc ton luu té bao 4c tinh (> 1em) sau tha thudt phdu thudt ban dau, két hop vai cisplaﬁ \/

Trong diéu trihda tri thay thé cia ung thur budng trimg, paclitaxel dugc chi dinh didu trj ung thu di cin budng
trimg sau khi phac dd diéu trj bing cac thudc plantinum thét bai

Ung thw vi:

Trong diéu tri hd tro, paclitaxel duoc chi dinh didu tri cho cdc bénh nhéan ung thw va hach duong tinh sau
khi tri liéu bang anthracycline va cyclophosphamide (AC). Piéu tri hd trg bing paclitaxel nén dwoc coi la
mdt phuong 4n thay thé cho tri liéu AC mé rong.

Paclitaxel dugc chi dinh diéu tri ban d4u cho ung thu vi tién trién cuc bd hodc di can, két hop vdi
anthracycline & bénh nhén thich hop véi didu tri anthracycline, hogc két hop véi trastuzumab, & bénh nhan
¢6 thu thé yéu td ting truong biéu bi 2 & ngudi (HER- 2) & cép 3+ duge xac dinh bdi héa md mién dich va
khong thich hgp vdi anthracycline (xem muc 4.4 va 5.1)

Nhu tac nhan diéu trj don doc, chi dinh diéu trj ung thu vi di can ¢ bénh nhén khdng dap img v6i diéu trj
tiéu chudn bing anthracycline ho#ic khéng thich hgp vdi diéu tri bang anthracycline.



Ung thie phoi khong 12 bao nho tién trién (NSCLC): _ )
Paclitaxel, két hop vdi cisplatin, duge chi dinh diéu tr] ung thu phoi khéng t€ bao nhé & bénh nhan khéng c6
kha ning can thiép phau thudt va'hoic xa tri.

Sarcoma Kaposi (KS) lién quan dén AIDS: ) o !
Paciitaxel dirge chi dinh dieu tri bénh nhén bi Sarcoma Kaposi 1ién quan dén ATDS tién trién da that bai

trong diéu tri bang liposome anthracycline trude dé.

C6 ft dit lidu v& cdéng hiéu hd tro chi dinh ndy; tom tit cdc nghién ciru lidn quan dwgce trinh bay trong muc
5.0

4.2  Liéu ding vi cich dimg

Lidu ding

Céc thube cén sit dung trude khi hoa tri: Tt ca cac bénh nhan phai duge cho dung cac thuéc bao gf)m cic
corticosteroid, thude khang histamine va cht dbi khang thy the H; trude khi cho ding pachtaxei dé phong

ngua cdc phan img qud man nghiém tregng. Céc thudc cén uong trude khi hoa tei ¢d thé bao gbm:

Bang 1: Lidu trinh cic thude cin sit dung trude khi héa tri

Thube cin dung Liéu ding Thaoi gian sit dung trude
khi ding Paclitaxel
Dexamethasone 20 mg qua dudng udng* hodc | Qua dudmg udng: Khoang
[ 12 va 6 gidr
Tiém truyén qua tinh mach:
, 30 - 60 phat
Diphenhvdramine *** 50 mg [V 30 dén 60 phut
. Cimetidine hodc 300 mg IV 30 dén 60 phit
Ranitidine S50 mg IV

® 8-20 mg cho bénh nhén KS

**  t{&m truyén qua tinh mach

***  hosc mdt thude khang histamine trong duong nhur chlorpheniramine 10 mg tigm truyéntinh
mach 30 dé&n 60 phit trude khi diing paclitaxel

Paclitaxel nén duroc cho qua bd loc trong diy truyén véi mang vi xdp <0,22 micron.

Do kha nang (hodl mach cla thubc, nén theo d&i chit chg vi tri tiém truyén g€ xem c6 khi né[@/fhoat
machtrong khi truyen thube.

Diéu tri ddu iay cho ung thu budng trimg: Mijc di phac d6 thudc thay thé cho paclitaxel hién dang dwgc
nghién ctru, lidu phap ket hop paclitaxel va cisplatin duoe khuyeén cao st dung.

Tuy thude vao thoi gian tiém truyén, hai lieu ding khic nhau duge khuyén cdo cho diéu trj bang paclitaxel:
175 mg/m paclitaxel tiém truyén tinh mach trong ba gitr sau d6 12 75 mg/m” cisplatin va dgt diéu tri tiép theo
duge nhac lai sau 3 tudn, hoidc 135 mg;’m paclltaxel tiém truyen tinh mach trong thoi gian 24 giar sau 46 1a
75 mg,rm cisplatin va dgt didu tri tlep theo duge nhic lai sau 3 tudn (xem muyc 5.1).

Diéu tri ththay thé cho ung thw budng trimg: Lidu diing khuyén cdo cho paclitaxel 12 175 mg/m” duge cho
ding trong 3 gir, véi khoang cdch 3 tuln gifta cic dot.

Héa tri hd tro cho ung thir vii: lidu duing khuyén cdo cho paclitaxel 13 175 mg/m® duge cho dung trong 3 gioy
trong 4 dot, 3 tudn mot dot, sau trf lidu AC.



Héa tvi déu tay cho ung thw vi: Khidung két hop v&i doxorubicin (50 mg/m?), paclitaxel nén duge ding 24
g1 sau khi dung doxorubicin. Liu dimg khuyén cdo cho paclitaxel 12 220 mg/m’® tiém truyén finh mach
trong 3 gid, véi khodng cach 3 tuan gitta cae dot (xem muc 4.5 v 5.1).

Khi dimg két hgp véi trastuzumab, liéu khuyén cdo cho paclitaxel 1a 175 mg/m’ tidm truyén tinh mach trong
3 gid, vai khodng cach 3 tuln gilta ¢de dot. Tiém truyen paclitaxel co the bat dau vao ngay tiép theo sau Héu
trastuzumab dau tién hodc ngay sau cac litu trastuzumab ticp theo néu lieu trastuzumab trude dé duoc dung
nap tot.

Héa tri thay thé cho ung thir vii: Lidu ding khuyén céo cho paclitaxel [a 175 mg/m’® duge cho ding trong 3
21d, voi khoang cdch 3 tuén gitta cac dot.

Ung thue phéi khong € bao nho tién xa: Liéu ding khuyén céo cho paclitaxel 1& 175 mg/m’ dimg trong 3 gi¢
sau d6 13 80 mg/m” cisplatin, véi khoang cach 3 tuan gifra cic dot.

Pidu i KS lfen quan. dén AIDS: Liéu dimg khuyén cdo cho paclitaxel 1a 100 mg/m? tiém truyn tinh mach
trong 3 gl méi hai tuam.

Diéu chinh lidu dimg: Céc libu paclitaxel tiép theo nén duoc ding theo kha ning dung nap cua timg bénh
nhéan. Khong néu cho dimg tiép paclitaxel cho dén khi s6 lugng bach cdu trung tinh 13 21,5 x 1671 (=1 x
10°/1 v6i bénh nhan KS) va s& luong tiéu chu 1a =100 x 10%/1 (>75 x 10°/1 véi bénh nhin KS).

Bénh nhan b giam bach c%u trung tinh nghidm trong (s& hrong bach cau trung tinh <0,5 X 10°/1 trong téi
thiéu 7 ngay) hodc bénh than kinh ngoail bién ning, nén ding gidm liéu 20% cho cic dot tiép theo (25% véi
bénh nhén K8) (xem muyc 4.4).

Bénh nhin suy gan: Chwa c6 day di nghién ciru vé& didu chinh Kéu & bénh nhan suy gan nhe va vira (xem
muc 4.4 va 5.2). Khéng nén ding Paclitaxel cho bénh nhén bi suy gan ndng..

Dimng & tré em:; Khong khuyén cdo dimg paclitaxel & tré em dudi 18 tudi do khéng co di dit lidu v& tinh an
toan va higu qua.

Cach dung

Phai thén trong trirde khi thao tdc hodc tiém truyén thude

Dung dich d4m déc pha dung dich tiém truyén phai duoc pha lofng trude khi diing (xem muc 6.6)
va chi duge diing qua dudng tinh mach.

4.3  Chéng chi dinh

Chéng chi dinh ding Paclitaxel ¢ bénh nhan cé phan tmg qui min nghiém rong vai t{h\’?\i}é}{el,
macrogolglycerol ricinoleate (polyoxyl castor oil) hodic v4i bét ky thanh phan ndo clia thubc. ;

Paclitaxel bi chéng chi dinh & phu nit cho con b (xem phén 4.6},

Khéng ding Paclitaxel & bénh nhén giam bach cau trung tinh ban dau <15 x 10%/1 (<1 x 10°/1 v&i bénh nhan
Kaposi‘s Sarcom) hodc tiéu ciu ban dau <100 x 10°11 (<75x 10°/1 v&i bénh nhan Kaposi’s Sarcom$).

Chéng chi dinh paclitaxel & bénh nhin Kaposi’s Sarcom déng thai bi nhidm tring nghiém trong, khong kiém
sodt.

Bénh nhén suy gan ning khéng duoc diéu tri bing paclitaxel.
4.4  Cinh bao va thin trong dic biét khi sir dung

Paclitaxel nén duge ding dudi s gidm sat cua nhan viéo y té c6 kinh nghiém trong viée sir dung cdc chét
héa tri ung thu. Do céc phan g qud man ndng cé thé x4y ra, nén ¢d san cac thiét bi hd trg thich hop.



Do kha ning thodt mach cia thude, nén theo ddi chit chd vi tri tiém truyén dé xem co kha ning thoat
machtrong khi truyén thude.

Bénh nhén phai duge ding corticosteroid, thude khang histamine va chit d6i khang H, trude khi diéu trj véi
paclitaxel (myc 4.2).

Paclitaxel nén duoc dung trude cisplatin khi sir dung két hop (myc 4.5).

Phan img qud mdn nghiem trong, v&i dac tring 12 kho thd va ha huyét ap cén diéu tri, phit mach, may day
toan than di xay ra & <1% bénh nhén diing paclitaxel sau khi d& dung thudc ubng trudc thich ding. Nhimg
phan ¢ng nay ¢d 1& do histamine gdy ra. Trong truomg hop phan ¢mg qua méin nghiém trong, phai ngimg 14p
tirc tiém truyén paclitaxel, phai bit ddu diéu tri tridu chimg va khéng duoc che bénh nhén dung lai paclitaxel.
Macrogolglycerol ricinoleate (polyoxyl castor oil), 1a mét t4 duge trong thudc cé thé giy ra cdc phan img
nay.

U'e ché ity xuomg, chi yéu W giam bach ciu trung tinh, 12 ddc tinh gi¢i han lidu ding. Nén thudng xuyén
theo d&i cong thire mau. Khong dwoe tai didu tri cho dén khi sb luong bach ciu trung tinh 21,5 x 10°/1 (=1 x
10%1 v&i bénh nhan KS) va sé luong tiéu ciu phuc hdi v& 2100 x 10°/1 (275 x 10%/1 v6i bénh nhan KS).
Trong nghién ctu 14m sang K8, da s cdc bénh nhan duge ding kich thich t6 bach cAu hat (G-CSF).

Bdt thucmg dén rruyén tim nghiém trong hiém khi duge bdo cdo ki sir dung paclitaxel don don 1ri. Néu
bénh nhan phét sinh nhimg bt thudmg din truyen dang ké trong khi sir dung paclitaxel, phai tién hanh diéu
tri thich hop va theo d6i tim [ién tuc trong dot didu tri tiép theo bang paclitaxel.

D4 quan sét thay ha huyét 4p, tang huyét ap, va nhip tim chim trong khi dung paclitaxel; bénh nhan thudng
khéng cé tridu chimg va khong can phai diéu tri. Nén thudng xuyén theo ddi cac dAu higu sinh t6n, dac biét
la trong gir dau tién trong khi tiém truyén pachtaxel Céc blen cd tim mach nghiém trong duge quan sdt
thdy thudmg xuyén hon ¢ bénh nhan bi ung thu ph01 khéng té bio nho so voi ngum bi ung thu vi hodc ung
thu bubng trimg. Mbt trudmg hop suy tim duy nhéit dwgc ghi nhin lién quan dén paclitaxel trong nghién ciru
lam sang ATDS-KS.

Can chu v theo ddi chirc nang tim khi paclitaxel duge diing két hop véi doxorubicin hodc trastuzumab dé
didu tri ban dAu ung thir via di cin. Khi bénh nhén c6 thé duge didu trj bing paclitaxel két hop voi cde thude
nay, he phai dugce kidm tra tim ban d4u bao gdm bénh sir, kham sirc khde, dién tim dd (ECG), siéu &m tim,
va/hoge chup chit nhudm da cong (MUGA). Chitc ning tim can dirge theo d&i thém trong qué trinh didu tri
(vi du m&i ba thang). Viéc theo ddi nay cé thé ginp phat hién bénh nhan phat sinh cdc réi loan chitc nang tim
va bae T didu tri cén thén trong trong vi€c ddnh gia lidu tich 1y (mg/m ) clia anthracycline d& su dung khi
dua ra cac quyét dinh dira trén tAn suat thim dinh chire ndng tdm that, Khi kiém tra cho thiy viéc suy giam
chitc ning tim, ngay ca khi khéng ¢6 triéu ching, thi bac si didu tri nénthén trong danh gia nhimg lokich lim
10
sang cla vige tlep tyc didu tri so vai kha nidng nguy hai cho tim, bao gbm céc ton thuong co thé khbu,z,\dbuc
héi duge. Neu‘clep tue diéu tri thi phai theo dai chitc ning tim thudng xuyén hon (vi du méi 1-2 chu ky). Hé
biét thém chi tiét nén tham khao Tém it ddc tinh sén phdm cuia trastuzumab hodc doxorubicin,

Bénh than kinh ngogi bign: Thudng xuyén xudt hign bénh day than kinh ngoai bién; hiém khi phat trién cdc
triéu chung nghiém trong. Trong cac truong hop nghiém trong, nén giam lidu 20% (25% vol bénh nhén KS)
cho tit ca céc dot dien tri bing paclitaxel tiép theo. O bénh nhan ung thir phdi khéng té bao nhs, ding
paclitaxel két hop véi cisplatin dan dén ty 1 nhiém déc than kinh nghiém trong cac hon so véi khi dung
paclitaxel don tri. U bénh nhin ung thu budng trimg dirge diéu tri dau tay, paclitaxe! duge tidm truyen trong
3 gidr két hop vdi cisplatin din &n ty 1& nhiém déc thin kinh nghiém trong cao hon so vdi khi dimg két hop
cyclophosphamide va cisplatin.

Suy chirc ndng gan: Béunh nhan suy gan c6 thé cé nguy co nhidm ddc cac hom, dic biét la suy thy d6 ITI-IV,
Khong ¢6 bing chimg cho thiy ddc tinh clia paclitaxel tang 1én khi tiém truyén trong 3 gi' & bénh nhan ¢
chirc nang gan bét thutng & mirc nhe. Khong co dir ifu nghién ctry trén bénh nhan bi & mét nang. Khi
paclitaxel dugc tiém truyeu 14u hon, c6 thé thay tang suy tily & bénh nhén bi suy gan tir vira dén nang. Bénh
nhén nén duoc theo doi chat ché d& xem cb phét trién suy thy sdu khéng (xem muc 4.2). Chua ¢6 day di



nehién cieu vé didu chinh lieu ¢ bénh nhdn suy gan nhe va vira (xem muc 4.4 va 5.2). Khéng nén dung
Paclitaxel cho bénh nhdn bi suy gan ning.

Ethanol: Thube nay cé chita ethanol 49,7% vol {nrgu), nghia 1a lén dén 21 g mdi lidu trung binh, firong
dwong véi 740 mi bia 3,5 48, 190 ml rugu 1446 mdi lidu. Didu ndy co thd giy hai cho bénh nhin bi nghién
rugu. Cling cin tinh dén didu nay khi xem xét ding thude nay & tré em va cdc nhém ¢d nguy co cao nhu
nhitng ngudi bi bénh gan hoac bénh ddng kinh. Lugng rugu trong thude nay ¢d thé lam thay ddi tac dyng
cha cdc loal thude khac.

Ngi déng mach: Nén dic bigt than trong @ tranh cho dung paclitaxel ndi déng mach. Trong cac nghién ciu
trén dong v&t dénh gid kha ndng dung nap cuc bd, phan (rng md nghiém trong xay ra sau khi tiém ndi dong
mach.

Viém dat trang gid mac cling hiém khi dugc béo cdo, bao gdm cac truong hop bénh nhén khéng duge didu tri
khang sinh dong thir. Phan img nay can dugce xem xét trong chén dodn phén biét cac trudmg hop tiéu chay
ning hay kéo dai xay ra trong hodc ngay sau khi di€u tri bang paclitaxel.

Két hop xa tri phoi va didu trj bing paclitaxel (khong phan biét thir tur didu tri) cd thé thic ddy phat trién
viém phoi mé ke.

Paclitaxel @ duge chimg minh 1a chit gy quai thai, gdy doc cho phdi va gdy dot bién trong mot sb thir
nghiém. Do dé bénh nhin nft va nam trong d¢ tudi sinh san phai can c6 cdc bién phép tranh thai cho ban
than va‘hodc ban tinh trong khi didu tri va it nhét 6 thang sau khi didu tri (xem muc 4.6). Bénh nhén nam
nén tim kiém tu van vé& lwu trif tinh tring trude khi diéu tri vi o6 kha naing vo sinh khéng thé héi phuc do
diéu tri bang paclitaxel.

O bénh nhan KS, hiém gip viém niém mac nghiém trong. Néu phan tng nghiém trong xay ra, lidu paciitaxel
nén dugce giam 25%.

4.5 Twong tdc vdi cie thude khie va cde loai twong tic khic
% thanh thai cia paclitaxel khdng bi anh hudmg boi thude dung trirde cimetidine,

Cisplatin: Paclitaxel dugc khuyén céo ding rrude cisplatin. Khi duge dung trude cisplatin, dit ligu an toan
cua paciitaxel nhdt quan véi dir lidu an toan duoe bdo cao khi dung don déc. Viée dung paclitaxel squ didu
tri bing cisplatin ddn dén suy tiy ning hon va giam khoang 20% d¢ thanh thai paclitaxel. Bénh nhan dugc
diu trj bing paclitaxel va cisplatin ¢6 thé bj ting nguy co suy than so v&i khi chi ding cisplatin &
ung thu phu khoa.

/
Dozxorubicin: Trong diéu tri ban du cho ung thur vit di can, paclitaxel nén duge ding 24 gid sau d&&_’f@iﬁn
do viée thai trir doxorubicin va cac chét chuyén hoa cd hoat tinh cla doxerubicin ¢d the bi gidm R Haog
paclitaxel va doxorubicin v6i khoang céch thoi gian ngén hon (xem muc 5.2).

Cdc thubc dwoe chuyén hba & gan: Chuyén hoa paclitaxel duge x0¢ tde, mdt phin, bdi cdc isoenzyme
cytochrome P450 CYP2CS va CYP3A4. Do d6, khi chiwa ¢6 mét nghign ciu tuong tac thudc-thude dugc
dong hec, nén than trong khi diing paclitaxel ddng thii véi cdc loai thudc di biét 1a te ché CYP2CR hojic
CYP3A4 (vi du nhw ketoconazole va cac thubc diét nidm imidazol khéc, erythromycin, fluoxetine,
gemfibrozil, clopidogrel, cimetidine, ritonavir, saquinavir, indinavir, v& nelfinavir) vi ddc¢ tinh cua paclitaxel
¢6 thé tang lén do udng d6 paclitaxel cao hon. Khéng khuyén céo cho diing paclitaxel két hop véi céc loai
thude dd biét 1a hoat héa CYP2C8 hoic CYP3A4 (vi du nhu rifampicin, carbamazepine, phenytoin,
efavirenz, nevirapine} vi higu qua cd thé kém hon do néng do paclitaxel thap hon.

Céc nghién ctu trén bénh nhan KS dang ditng nhidu loai thude dong théi cho thiy dé thanh thai toan bd ctia
paclitaxel thdp hom ddng k& khi ¢6 nelfinavir va ritonavir, nhung khéng phal nhu vay v6i indinavir. Khéng
¢6 dii cac théng tin vé trong tac voi cde thude e ché protease khae, Do d6, than trong khi dung déng thoi
paclitaxel & bénh nhén dang dung thude rc ché protease.



4.6 Kha ning sinh sin, phy nir ¢o thai va cho con bu

Phu nit c6 thai
Paclitaxel d8 duge chimg minh 13 gy ddc cho phdi va gdy doc cho thai & tho (xem thém muc 5.3).

Khong cé dff ligu day du tir vige sir dung paclitaxel & phu nit mang thai, tuy nhién nhu véi cdc thude giy dde
te bao khde, paclitaxel co thé gdy nguy hiém cho thai khi cho ding & phu nit mang thai.

Khéng nén dimg dung dich dam déc pha dung dich tiém truyén paclitaxel 6 mg/ml trong thai k¥ trir khi tinh
trang l4m sdng clia ngurdi me can thigt phai diéu tri bang paclitaxel.

Phu nit ¢é kha ning mang thai dang diing paclitaxel nén duoc khuyén cdo tranh mang thai, va phai thong bde
cho bédc s diéu tri ngay néu mang thai. Bén}} nhan nir v& nam trong d9 tudi sinh dé, va/hodc ban tinh cia ho
nén sir dung bién phép tranh thai trong it nhit 6 thang sau khi diéu tri bang paclitaxel.

Phu nit cho con b ) )
Chura biét liéu paclitaxel ¢d bai tiét vao siia ha)‘( khéng. Paclitaxel bi chong chi dinh & phu nft cho con bt
Nén ngirmg cho con ba trong thi gian dién tr] bing paclitaxel (xem muc 4.3),

Kha ndng sinh san
Paclitaxel &3 duge chimg minh la lam giam kha néng sinh san ¢ chudt céng (xem thém muc 5.3).

Bénh nhan nam nén tim kiém tur vén vé& Iuru trir tinh tring trudc khi didu tri bing paclitaxel vi cé kha nang vo
sinh.

4.7 Anh huéng dén kha ning 14i xe va vin hanh may mée

Thude ndy cb chita alcohol, do d6 c6 thé 1am giam kha ning 14i xe hodc van hanh may mée. Hiém khi guan
sat thay mét s6 cic tac dung khépg mong mudn trén hé than kinh, tdm thin va cic réi loan tai mat nhu 1a lan,
giam thinh luc, u tai ..., do d6, can than trong khi 141 xe va van hanh mdy moc.

4.8 Cic tic dung khing mong mudn

Trir khi ¢6 luu ¥ khéc, thae ludn sau day &2 cip d&n co s dir liéu an toan tng thé caa 812 bénh nhén 6 khéi
u ran duge diéu tri bang paclitaxel don ddc trong cde nghién cifu 14m sang. Do nhém bénh nhan KS 1a rat
dac thi, bao cdo dya trén mét nghién ctu ldm sang vdi 107 bénh nhdan KS dwgc trinh bay & cudi phin nay.

Tén sudt va mirc d§ nghiém trong cia cde tac dung khong mong. mudn, trir trudmg hop duge & cip dén./néi
chung [a trong tu glua c4c bénh nhan dang ding paclitaxel d& didu tri ung thu budng tritng, ung thl.‘%u,/ﬁoac
ung thu phéi khéng té bao nho. Khéng co ddc tinh duge quan s&t nao bi anh hudng rd rang boi tuoNalz

Téc dung khdng mong mudn ding ké thuong xuyén gip nhit 13 e ché tity xwong. Giam bach ciu trung
tinh nghiém trong (<0,5 x 10°/1) x4y ra & 28% bénh nhén, nhung khéng lién quan dén cac con sét. Chi 1%
béuh nban bi gidm bach ciu trung tinh nghiém trong trong >7 ngay, Giam tidu cdu duge bdo cdo & 11%
bénh nhan. Ba phan tram bénh nhén c6 s6 lugng tiéu cdu thap nhat <50 x 10°/1 it nht mét 1an trong khi
nghién cimi. Quan sat thdy thiéu mau & 64% bénh nhan, nhung chi thiy thiu méau nghiém trong (Hb <8§,1
g/dl) & 6% bénh nhin. TV 18 va mirc 46 nghidm trong cia bénh thidu mau ¢6 lién quan dén finh trang
haemoglobin ban dau.

Nhidm déc thin kinh, chi yéu 12 bénh diy thin kinh ngoai bién, thudng xuét hién nhidu hon va nghiém
trong hon vai idu 175 mg/m® ti8m truyén trong 3 gid (85% doc tinh than kinh, 15% nghiém trong) so véi
lidu 135 mg/m’® tiém truyén trong 24 giy (25% bénh diy than kinh ngoai bién, 3% nghiém trong) khi
paclitaxel dwge két hop véi cisplatin. & bénh nhin ung thu phdi khdng t bao nhé va & bénh nhén ung thu
budng trimg duogc didu tri bing paclitaxel trong 3 gid sau d6 13 cisplatin, ¢d sy gia ting r6 rét ty 1€ nhidm ddc
than kinh nghiém trong. Bénh day thin kinb ngoai bién ¢é thé xay ra sau det didu tri dAu tién va cd thé trém
trong hon khi tang ndng do paclitaxel. Bénh diy than kinh ngoai bién I& nguyén nhan ngimg didu tri bang
paclitaxel trong mot vai trudng hop. Céc tri¢u chiung cam gidc thudng dugce cai thién hode gial quyét trong
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vong vai thang sau khi ngirng paclitaxel. Cac bénh day than kinh c6 tir trude, 12 két qua cia céc liéu phap
trude d6, khong phai 14 mdt chong chi dinh cho diéu tri paclitaxel.

Pau khép hodc dau co anh hudng dén 60% bénh nhan va nghiém trong & 13% bénh nhén.

Mt Phﬁ‘n trng qud mén dang ké c6 thé gy tir vong (dinh nghia 1 ha huyét &p can diéu tri, phi mach, khé
ho hép can dicu tri bing thudc lam gidn phé quan, hodc may day toan than) xay ra ¢ hai (< 1%) bénh nhan.
Ba muoi tir phin tram bénh nhén (17% cua tht ca cac dot diéu trj) ¢6 céc phan tmg qua mén nhe. Céc phan

Ung nhe nay, chu yéu 1a d6 mit va phat ban, khong can can thiép diéu tri va ciing khong ngan chan tiép tuc
diéu tri bang paclitaxel.

Phin tng ¢ noi tiém trong khi tiém truyén tinh mach c6 thé dan dén phi né cuc b, dau, ban do, va chai
clmg; d61 khi, thoat mach ¢o thé dén dén viém mo té bao. Bon g troc va/hodc 16t da da dugc bao cdo, déi khi
lién quan dén thodt mach. Cfing c6 thé bi bién mau da. Cic phan tmg trén da tai phat & chd bi thot mach
trudc d6 sau khi cho dung paclitaxel & mdt chd khéc, néi cach khéc bi “goi lai”, hiém khi dugc bo cdo.
Chura c6 mdt diéu tri dic tri cho céc phan tmg thodt mach tai thdi diém nay.

Trong mét s6 truomg hop, phan mg tai chd tiém xay ra trong khi tiém truyén kéo dai hodc sau d6 tir mot tuin
dén 10 ngay.

Pong mau ndi mach lan téa (DIC), thudng di cling nhiém khuén méu hoic suy da tang, da duoc bédo cdo.

Rung tée: Quan sat thdy rung téc & 87% bénh nhan va khdi phét dot ngot. Rung toc dang ké >50% duge du
kién cho phén Ién bénh nhén bi rung téc.

Bang duoi ddy liét ké cac tac dung khéng mong mudn bat ké mirc 9 nghiém trong lién quan dén viéc sir

dung paclitaxel don dgc tiém truyen trong ba git dé diéu trj di can(812 bénh nhéan dwoc diéu tri trong nghién
clru ldm sang) va theo bdo cdo gidm sat sau luu hanh cla paclitaxel.

Tén sudt cia cac tic dung khong mong mudn liét ké bén dudi duge dinh nghia theo quy ude sau ddy
Rét thudmg géap (=1/10); thuong gip (21/100, <1/10); it gip (=1/1.000, <1/100); hiém gip (=1/10.000,
<1/1.000); rét hiém gap (<1/10.000).
Nhidm Khuin va nhiém ky sinh Rét thuong gap: Nhidm khuin (cht yéu 1a nhidm khuin

tring: dudng tiét niéu va nhiém khuén dudng hé hép trén), c6 béo
cdo vé trudng hgp tir vong

it gap: Séc nhiém khuin
. . bW
Hiém gap*: Viém phdi, viém phlic mac, nhiém khidén

R4t hiém gdp*: Viém dai trang gia mac

R&i loan mau va hé bach huyét:  Rét thudng gap: Suy tiy, giam bach cdu trung tinh, thiéu
mau, giam tiéu cdu, giam bach cau, chay méu
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Réi loan hé mién dich:

Réi loan chuyén héa va dinh
dudng:

Roi loan tim thin:

Réi loan hé thin kinh:

R6i loan mat:

Hiém gap*: Giam bach cdu trung tinh do sbt

Rat hiém gap*: Bénh bach cAu nguyén béo tily cdp tinh,
héi chirng loan san tiy
Khéng r8: Déng mau ndi mach lan téa (DIC)

RAt thuéng gap: Phan img qua man nhe (cht yéu 1a do mat
va phét ban)

ft gap: Phan img qué min dang k& can didu trj (vi du nhu
ha huyét 4p, phti mach than kinh, khé hd hip, may day toan
than, on lanh, dau lung, dau nguc, nhip tim nhanh, dau
bung, dau dau chi, toat md héi, va cao huyét ap)

Hiém gap*: Phéan (g phan vé

Rt hiém gap*: Séc phan vé

Khéng r5*: Co thit phé quan

Hiém gap*: Mat nudc

Rét hiém gap*: Chan an

Khéng ro*: Hai chimg ly giai khéi u
Rét hiém gap*: Trang thai la 1&n

Rét thuomg gip: Nhiém doc than kinh (chi yéu: bénh déy
than kinh ngoai bién)

Hiém gap*: Bénh ddy thin kinh vén dong (gdy @ém
ngoai bién khéng nghiém trong

Rat hiém ggp* : Bénh ddy thdn kinh tw chu (gy liét ruét
va ha huyét dp tu thé dimg), dong kinh con lén, co gidt,
bénh nio, chéng mat, dau dau, mét diéu hoa

Rét hiém gap*: Réi loan than kinh quang hoc va/hodc thi
giac (am diém nhap nhay), ddc biét & nhimg bénh nhan da
duoc cho dung lidu cao hon khuyén cdo




https://nhathuocngocanh.com/

Roi loan tai va tai trong:

Roi loan tim:

R&i loan mach mau:

Roi loan hd hidp, ngyc va trung
thit:

Réi loan tiéu hoa:

Khéng r&*: Phii hoang diém, hoa mét, hat ni thiy tinh thé

Rét hiém gap*: Nhiém ddc tai, giam thinh luc, 1 tai, chéng
mat

Thudmg gap: Nhip tim chdm

ft gagp: Bénh co tim, nhip tim nhanh thét khéng trigu
chimng, nhip tim nhanh v&i nhimg dot ngén nhip déi, phong
bé nhi that va ngat, nhoi mau co tim

Hiém gap: Suy tim

Rét hiém gap*: Rung nhi, nhip tim nhanh trén thit

Rét thuémg gap: Giam huyét 4p

it gap: Ting huyét 4p, huyét khdi, viém tinh mach huyét
khoi

Rt hiém gap*: Séc

Khéng ro*: Viém tinh mach

\
Hiém gap*: Kho thg, tran dich mang phoi, viém pw
x0 héa phdi, tic mach phdi, suy ho hip

Rét hiém gip*: Ho

Rét thuong gap: Budn ndn, ndn, tiéu chay

Hiém gap*: Téc rudt, thang rudt, viém dai trang thiéu méu
cuc bd, viém tuy

Rét hiém gip*: huyét khéi mac treo trang, viém dai trang
giam bach ciu trung tinh, viém thuc quéan, tdo bén, co
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Roi loan gan-mit:

Roi loan da va mé dudi da:

Réi loan co xwrong va md lién
két:

Réi loan chung va tinh trang
chd sir dung thudc:

Két qua kiém tra xét nghiém:

trudng

Rét hiém gap*: Hoai tir gan, bénh ndo gan (ca hai déu c6
béo cdo ve truomg hop tur vong)

Rét thudng gap: Rung téc

Thudong gip: Thay ddi v& méng tay va da thodng qua va
nhe

Hiém gap*: Ngira, phét ban, ban do

R4t hiém gap*: HOoi chirg Stevens-Johnson, hoai tir biéu
bi, hong ban da dang, viém da tréc vy, may day, bong
moéng (bénh nhin dang diéu tri nén mic d6 chéng néng cho
ban tay va ban chén)

RAt thudng gap: Pau khdp, dau co

Khéng rd*: Lupus ban dé todn thén, xo cimg bi

Rét thudng gap: Viém niém mac

Thuong gap: Phan (mg tai chd tiém (bao gém phi %‘Mé
dau, ban do, chai clng, doi khi thoat mach ¢6 (heé dikiden
viém mo té bao, xo hoa da va hoai tir da)

Hiém gap*: Suy nhuoc, bdn chdn, phu, mét moi

Thuong gdp: Tang manh aminotransferase (AST & ALT)
(glutamic oxaloacetic transaminase trong huy€t thanh
(SGOT)), tang manh phosphatase kiém



ft gap: Tang manh bilirubin

Hiém gip*: Tang creatinin huyét

Bénh nhan ung thu v da ding paclitaxel trong phdc @8 ngin ngira sau AC bi nhidm d6c thin kinh,
phan Gmg qua min, dau khép/dau co, thiéu mau, nhidm khudn, sét, budn nén/ndn va tiéu chay nhidu
hon bénh nhén chi ding AC. Tuy nhién, tdn suét cia nhimg bién ¢d nay phu hop vai vige ding
paclitaxel don doc, nhir bdo cdo & trén.

Didu tri két hop

Thao lufin sau day dé cép dén hai tha nghiém Ién cha héa tri du tay cho ung thur budng trimg (paclitaxel +
cisplatin: hon 1050 bénh nhén); hai thir nghiém giai doan III trong didu tri dau tay cho ung thu vii di cén:
mdt nghién ciu su két hop véi doxorubicin (paclitaxel + doxorubicin: 267 bénh nhén), va mdt nghién ctu
sir dung phdi hop vdi trastuzumab (phén tich phan nhom dy kién, paclitaxel - trastuzumab: 188 bénh nhan)
va hai thir nghiém giai doan III cho didu tri ung thir phdi khéng t€ bao nhé tién trién (paclitaxel + cisplatin:
hom 360 bénh nhén) (xem muc 5.1).

Khi cho ding qua dudng tiém truyén trong ba gid d& hda tri ddu tay cho ung thu budng trimg, nhifm déc
than kinh, dau khép/dau co, va qud man duge béo cdo 14 thudng xuyén va nghiém trong hon & bénh nhén
duge diéu tri bing paclitaxel sau d6 14 cisplatin so v&i bénh nhan duoc diu tri bang cyclophosphamide sau
dé 1a cisplatin. Suy ty dudmg nhir it thudng xuyén hon va it nghiém treng hon khi tiém truyén paclitaxel
trong ba gi&r sau do 1a cisplatin so véi dung cyclophosphamide sau dé 1a cisplatin.

Péi véi héa tri dhu tay cho ung thu vi di cén, giam bach cdu trung tinh, thiéu méu, bénh thin kinh ngoai
bién, dau khép/dau co, suy nhuge, sét, va tidu chay da duge bdo cdo thudng xuyén hon va véi mic dd
nghiém trong hon khi paclitaxel (220 mg/m?) duge cho dung qua dudng iém truyén trong 3 givr 24 gidy sau
doxorubicin {50 mg/m?) so véi didu tri FAC tiéu chudn (5-FU 500 mg/m? doxorubicin 50 mg/m?,
cyclophosphamide 500 mg/m?). Budn nén va ndn dudmg nhu it thudmg xuyen hon va it nghiém trong, fhon véi
phéc dd paclitaxel (220 mg/my®) / doxorubicin (50 mg/m?®) so vdi phac d6 FAC tiéu chudn. Sir Idﬁk Forticoid
c6 thé di gép phin vao tin sudt va mitc @& nghiém trong thip how coa bubn nén va ndn CRh! s dung
paclitaxel/doxorubicin.

Kbi paclitaxel duge cho ding qua dudng tiém truyén trong 3 gitr khi két hop véi trastuzumab @ diéu o] du
tay cho bénh nhin ung thir v di can, cic bidn cb sau ddy (bit k& mdi quan hé vdi paclitaxel hoic
trastuzumab) di dugc bao cdo thudng xuyén hon so véi paclitaxel don dde: suy tim (8% so voi 1%), nhidm
khuén (46% so v3i 27%), én lanh (42% so v6i 4%), sbt (47% so véi 23%), ho (42% so v 22%), phat ban
(39% so vai 18%), dau khop (37% so vdi 21%), nhip timm nhanh (12% so val 4%), tiéu chay (45% so véi
30%), tang stc truong (11% so véi 3%), chay mau cam (18% so vdi 4%), mun trimg ca (11% so vai 3%),
herpes don dang (12% so v&i 3%), chin thuong do tai nan (13% so véi 3%), mét ngn (25% so véi 15%),
viém mii (22% so véi 5%), v1em xoang (21% so véi 7%), va phan {mg tai chd tiém (7% so v&i 1%). Mt sd
trong nhimg chénh léch tin sudt nay c6 thé (& do gia tang sO lugng va thoi gian didu tri khi két hop
paclitaxel/trastuzumab so véi paclitaxel don dée. Céc bién cb nghigm trong duwge béo cdo & tv 18 tuong tur
cho paclitaxel/trastuzumab va paclitaxel don ddc.



Khi doxorubicin duge cho dimg két hop vt paclitaxel trong ung thu va di ein, bét thuréng co thit co tim
(= 20% giam phén suft tdng méu thét tral) da duoc quan sat & 15% bénh nhin so v&i 10% vdi phac db FAC
tiéu chudn, Suy tim sung huyét da dugc quan sat & < 1% khi ding paclitaxel/doxorubicin va FAC tiéu
chuéan. Cho dimg trastuzumab Kkét hop véi paclitaxel & benh nhan duoc didu tri trude d6 bang anthracycline
1am ting t4n sudt vA mic d6 nghidm trong cia rdi loan chire ning tim so vdi bénh nhan duge didu tri bancr
paclitaxel don ddc (Higp hol tim New York (NYHA) Nhém /11 10% so vét 0%; NYHA Nhom [L/IV 2% se
v31 1%) va hidém khi lién quan &én tir vong (xem Tém tat ddc tinh san phém clia frastuzumab). Trong tét ca
chc trudmg hop trir cac trudmg hop hiém gip, bénh nhin dp mg vai didu tri y té thich hop.

Viém phéi do phéng xa da dugc bdo cio & bénh nhan dugc xa tri dong thii.

Sarcoma Kaposi lién quan dén AIDS

Ngoal trir céc tac dyng khéng mong mudn 1én méu va gan (xem bén dudi), tn sudt va mic d6 nghiém trong
clia ¢éc tée dung khong mong muodn ndi chung 1a hrong ty gitta béoh nhédn KS va bénh nhén duge diéu tri
bang don trj liéu paclitaxel cho cic khéi u ran khac, dya trén nghién ciiu 14m séng bao gdm 107 bénh nhan.

R&i loan mau va hé& bach huyét: Ut ché tiy xuong 13 dde tinh phu thude gidi han lidu dang ké. Giam bach
cdu trung tinh 13 d8¢ tinh 1én mau dang ké nhit, Trong dot didu tri d4u tién, giam bach ciu trung tinh
nghiém trong (<0,5 x 10°1) xay ra & 20% bénh nhan. Trong sudt thoi gian didu tri, gidm bach ciu trung tinh
nehiém trong di duge quan sat & 39% bénh nhin. Giam bach cdu frung tinh tén tai trong =7 ngay & 41% va
trong 30-35 ngiy & 8% bénh nhan. Tinh trang ndy thuyén giam trong vong 35 ngdy & tt ca cdc bénh nhin
duge theo ddi. Ty 18 bi giam bach clu trung tinh C'c'ip 4 kéo dai =7 ngay 1a 22%.

S&t do giam bach cdu trung tinh lién quan dén paclitaxel duge bdo cdo & 14% bénh nhan va & 1,3% chu ky
didu tri. €6 3 con nhiém khudn (2,8%) din t6i tir vong do thude trong khi stt dung paclitaxel

Giam tiéu ciu da duoc quan sat thz’iy & 50% bénh nhén, va l1a nghiém trong (<350 x 109z’]) & 9%. Chi 14% bj
giam sb lugng tiéu cdu <75 x 10%1, it nhit mdt 1dn trong khi didu tri. Céc con chdy mau lién quan dén
paclitaxel drge béo céo & <3% bénh nhén, nhung céc con xudt huyét (4 cuc ba.

Bénl} thi,é'u mau (Hb <11 g/dl} duge quan sit & 61% bénh nhidn va la nghiém trong (Hb <8 g/dl) & 10%. Céan
truyén t& bao mdu dé & 21% bénh nhin.

Réi loan gan mit: Trong $& bénh nhén (>50% ding chét e ché protease) v&i chire ndng gan binh thudng
bgm dau, lan luot 28_%, 43% va 44% bi ting bilirubin, phosphatase kiém va AST (SGOT). D&i véi mdi tham
50 ndy, ting dang ké trong 1% cac trudmg hop.

Béo cdo edc tie duns khdng mong mudn nghi neé po—f
Vige bdo cao cac téc dung khéng mong mudn nghi ngé sau khi durgc pham duge phé duyét 13 rat bu\gp\&ono
Piéu nay cho phép tlep tuc theo dbi ¢in bano lgi ichimguy co cia duge pham

4.9  Qui lidu
Hién chua ¢6 thude giai doe khi qud lidu paclitaxel.

Trong trudmg hop qua lidu, bénh nhén can dugc theo dai chit ché. Pidu tri cin hudng dén céc ddc tinh chinh
du kién, trong d6 bao gém fic ché tity xuong, nhi€m doc thin kinh ngoal bigén va viém niém mac.

Qué lidu & bénh nhi cé thé di cling véi nhidm ddc ethanol cdp tinh.

5. CACPAC TINHDUQCLY



5.1 PBic tinh duge lyc hoe
Nhém dwoe 1§ 1am sang: Thube chng ung thu/ thude nhém taxane

Mé& ATC: LO1C DO1
Cao ché hoat ding

Paclitaxel 1a mdt tdc nhan chéng vi dng bang cich kich thich qué trinh tring hop dime tubulin tao thanh cac
vi quan va l&am dn dinh céc vi quan do 1tc ché qua trinh gidgi tring hop. Su 6n dinh ndy e ché syt chirc lai
binh thudng clia mang vi quan rat quan trong & gian k¥ ciia qué trinh phan bio giam nhiém va chiic ning
phén bao cua té bio. Ngodi ra, paclitaxel kich thich cdc mang hodic bo vi dng bét thudng trong sudt chu ky t&
bio va nhidu thé sao vi éng trong qué trinh phén bao.

Hiéu qua va an toan lim sang ]
Trong dicu tri d4u tay cho ung thu budng tring, an toan va hiéu qua clia paclitaxel duge danh gié trong hai
thir nghiém d6i chimg ngu nhién 1én (so véi diéu tri bing cyclophosphamide 750 mgfmzl cisplatin 75

mg/m®).

Trong thir nghiém lién nhom (BMS CA 139-209), hon 650 bénh nhin bi ung thu budng trimg tién phdt giai
doan k.., TII hojic 1V d3 duroc cho diing t81 da 9 dot didu tri bing paclitaxel (175 mg/m’ trong 3 gid) sau 4o
12 cisplatin (75 mg/m?) hodc didu tri d6i ching, Trong mét nghién ciru iém khde (GOG 111/B-MS CA139-
022), t6i da 6 dot diéu tri bang pachtaxel duge cho dung (135 mg/m’, qua dudng tiém truyén trong 24 gid)
két hop voi cisplatin (75 mg/m’) hodc diéu tri ddi chimg; thir nghiém lién quan dén hom 400 bénh nhin bi
ung thu bubng trimg tién phét giai doan III hodc IV vl mot khéi u ton du > 1 cm sau phiu thudt , hodc di
cin xa. Mic du hai lidu diing khac nhau khodng dugc so sanh tryc tiép v&i nhau, trong ¢d hai thir nghiém
bénh nhan ding paclitaxel va cisplatin c6 ty 1& dap (mg cao hon dang k&, khai phét dién tién bénh chm hon
va thiri gian séng dai hon so véi cac bénh nhan duge didu tri tiéu chudn. Ting nhidm ddc thin kinh, dau
khép/dau co nhung giam suy tiy dd duge quan sat thdy & bénh nhén bi ung thu bubng tring tién trién duge
cho ding paclitaxel/cisplatin. qua dudng tiém truyén trong 3 gio khi so véi bénh nhan ding
cyclophosphamide/cisplatin.

Trong didu tri ngin ngira cho ung thu v, 3121 bénh nhan bi ung thu v( hach duong tinh 43 dwoe didu i
bing liéu phép paclitaxel ngin ugira hodc khong héa tri sau bén dot diéu tri bang doxorubicin va
cyclophosphamide (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Thoéi gian thee dBi trung binh 1a 69 thang. Nhin
chung, bénh nhén ding paclitaxel d4 giam dang k& 18% nguy co bénh t4i phat so v61 bénh nhan chi dimg AC
(p=0,0014), va giam dang k& 19% nguy co tir vong (p = 0 ,0044) so v&i benh nhan chi dung AC. Phan tich
hdi ctru cho thdy leoi ich & tAt ca cdc phan nhém bénb nhin. O nhimg bénh nhan cé khdi u thy thé ndi tiét Am
tinh/chira 18, mrc gldm nguy ce tai phat bgénh 13 28% (CI 95%: 0,59-0,86). Trong cac phan nhém bgnh nhin
cb khét u thu thé ndi tiét duong tinh, mc giam nguy co tai phat bénh 1a 9% (CI 95%: 0,78-1,07). Tuy nhién, /
thiét ké cia nghién cliru ndy d4 khong nghien clru hiéu qua cua didu tri AC mo rong sau 4 chu ky. O ﬁuaf
trén co s& nghién ciu ndy thi khong thé loai trir ring nhitng tac dung quan st dwge cé thé mat phén 1246
chénh léch trong théi gian hoa tr] gifra hat nhanh (4 chu k¥ AC; 8 chu k¥ AC + paclitaxel). Do do, didu tri
ngan ngira bing paclitaxel nén durge coi 13 mét phurong phap thay thé cho didu tri AC mé réng.

Trong mdt nghién ctru 14m sing 16n thir hai v& ung thu v hach drong tinh ngin ngira voi thiét ké tuong i,
3060 bénh nhan duge chon ngdu nhién & dimg hodc khang ding bén dot didu tri bang paclitaxel vdi lidu cao
hon 225 mg/m? sau bdn dot diédu tri bing AC (NSABP B-28, BMS CA139-270). Vi thisi gian theo dbi trung
binh la 64 thang, bénh nhin ding paclitaxel giam darlg ké& 17% nguy co tai phat bénh & bénh nhén chi ding
AC (p = 0,006) ; diéu trj bang paclitaxel lién quan dén murc giam nguy co 'tir vong 7% (CT 95%: 0,78-1,12).
Tét c& céic phan tich phan nhém nghiéng vé nhanh paclitaxel. Trong nghién cim nay bénh nhéan cé khdi u thy
thé ndi tiét duong tinh d giam nguy co tai phat bénh 23% (CI 95%: 0,6-0,92); & phin nhém bénh nhén c6
Kkhéi u thy thé ndi tiét 4m tinh, mirc giam nguy co tai phat bgnh 1a 10% (CI 95%: 0,7-1,11).

Trong didu tri dAu tay cho ung thu wi di cin, hidu qua va tinh an toan cua paclitaxel duge danh gia trong hai
thir nghiém then chot nhan mé, ddi chimg, ngau nhién, giai doan [II.



Trong nghién ciu thi nhit (BMS CA139-278), su két hop doxorubicin tiém nhanh (50 mg/m?) sau 24 gi¢ la
paclitaxel {220 mg/m? qua dudng tiém truyén trong 3 gid) (AT), duge so sanh v&i phéc dd FAC chudn (5-FU
500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyclophosphamide 500 mg/m?), ca hai ddu dugc cho ding mdi ba tuin
d8i véi tam dot didu tri. Trong nghién ciru ngdu nhién nay, 267 bénh nhan bi ung thu vi di cin, chua duge
hoa tri trude d6 hodc chi duge héa tri khong sir dung anthracycline trong diéu tri ngin ngira, d& duge ghi
danh. Két qua cho thdy chénh léch dang ké trong thdi gian din tién cho bénh nhén diing AT so v&i nhitng
ngudi ding FAC (8,2 so v6i 6,2 thing; p= 0,029). Thoi gian sbng trung binh nghiéng vé
paclitaxel/doxorubicin so véi FAC (23,0 so v&i 18,3 thang; p= 0,004). Trong uhém diéu tri bang AT va
FAC, chi c6 44% va 48% céc nhém duge didu tri héa trf tidp theo, trong d6 1an lugt 7% va 50% hoa tri bing
taxane. TV 1& dap (g tong thé cling cao hon déng k& & nhém dung AT so véi nhém ding FAC (68% so vdi
55%). Bédp tmg toan phan da duge thay & 19% bénh Ilhdl] trong nhém ding paclitaxel/doxorubicin so vé&i 8%
bénh nhén trong nhém dung FAC. Tét ca cAc két qua v& hiéu qua @3 duge ghi nhan béi mdt danh gid mu dée
lap.

Trong nghién clru thir hai, hiéu qué va tinh an todn cla st dung phdi hop paclitaxel va trastuzumab duge
danh gid trong mdt phén tich phén nhém theo ké hoach {bénh nhin ung thu vi di cin trude dé d3 duge ding
anthracycline ngén ngira) cia nghién ctru HO648g, Chua chimg minh duge higu qua ciia trastuzumab khi
két hop vai paclitaxel ¢ bénh nhén chwa dung anthracycline ngén ngira trude d6. Sy két hop cla
trastuzumab {heu tAn cong 4 mg/kg sau d6 13 2 mg/kg mdi tudn) va paclitaxel (175 mg/m?) duge tiem truyen
trong 3 gia, m01 ba tudn dugc so sanh véi sir dung pachtaxel dom ddc (175 mg/m?) duge tiém truyen trong 3
git, m&i ba tudn & 188 bénh nhan ung thir vii di can biéu hién HER2 {2+ hodc 3+ duoc do bing héa mé mifn
dich), ma trude d6 d3 duge diéu tri bing anthracycline. Paclitaxel duge cho dimg mdi ba tudn dbi v4i it nhét
sdu dot didu tri trong khi trastuzumab duge dung hang tudn cho dén khi bénh di&n tién. Nghién cini cho théy
higu qua déng ké khi sit dung két hop paclitaxel/trastuzumab v& théi gian didn tién (6,9 so v6i 3,0 thang), ty
1§ dép tng (41% so véi 17%), va thoi gian ddp tng (10,5 so vdi 4,5 thang) so vai khi chi ding paclitaxel.
Doc tinh ddng ké nhit duoc quan sat khi phéi hop paclitaxel/trastuzwmab 14 rdi loan chirc nang tim mach
(xem muc 4.8).

Trong diéu tri ung thu phdi khong t€ bao nhé rét didn tién, sir dung phdi hop 175 mg/m® paclitaxel va 80
mg/m’ cisplatin (dugce cho dimg sau paclitaxel) da duoc nghién ciru trong hai thir nghiém giai doan U (367
bénh nhan duoc diéu tri bang paclitaxel). Ca hai thir nghlem déu 13 ngau nhién. Trong mét trong céac thir
nghiém ndy, nhém d&i chimg dimg cisplatin (100 mg/m®) va trong mdt thir nghiém khéc, 100 mg/m’
teniposide sau d6 1a 80 mg;’m2 cisplatin (367 bénh nhan trong vhom ddi chimg). K&t qua cia ca hai thir
nghiém la twong ty. Khong cé khéc biét déng ké gifra 1iéu phép paclitaxel va liéu phap ddi chimg lién quan
dén ty 18 tir vong, tidu chi d4nh gid chinh (thi gian séng trung binh & cac nhém dlng paclitaxel 12 8,1 va 9,5
thdng, va & nhom d6i chimg 12 8,6 va 9,9 thang). Cling khéng ¢6 khac biét dang ké trong thdi gian difn tién
bénh gita cic liéu phap. C6 hidu qua rd rét lién quan dén dap tmg ldm sang, Nghién ctru v& chét luong cude
sbng cho thiy tinh trang khéng c6 cam gidc thém in do didu trj két hop ¢é paclitaxel it hon, nhung ciing cho
thiy tang ty 1§ bénh day thin kinh ngoai bién (p<0,008) v&i didu tri két hop.

Trong didu tri KS lién quan dén AIDS, hién qua va tinh an todn coa pdchtaxel dd dugce nghién ctu trong mo’rj
nghién ¢lru Khong so sanh ¢ bénh nhén bj KS tién tridn, trwde 46 duge didu trj bing hoa tri todn thin, Ile
chi d4nh gi4 chinh la d4p (mg khéi u tét nhat Trong 107 bénh nhén, 63 duge xem & dé khang anthra}syd ne
liposome. Phan nhém nay duge coi la ciu thanh nhém cé hiéu qua nong cbt. Ty 1& thanh cong tong
(dép 1rng toan phanfban phan) sau 15 chu k¥ didu tri 1a 57% (khoang tin ciy (CI) 44 - 70%) & bénh nhan de
khdng anthracycline hat md. Hon 50% ddp Ung rd rang sau 3 chu k¥ ddu tién. O bénh nhin d& khang
anthracyclineliposome, ty I¢ dap fmg twong tu cho b&nh nhén chua bao gie duge cho ding thuéc tc ché
protease (55 6%) v& bénh nhén dugc cho dung it nhit mét thudc e ché ' protease 161 thiéu 2 thang trude khi
diéu trj bang paclitaxel (60,9%). Thoi gian trung binh khi bénh dlen tién trong nhém nong cdt 14 468 ngay
(CI 95% 257-khéng ude tinh duge). Khong tinh durge thed gian séng trung binh, nhung pham vi 95% dudi 12
617 ngdy & bénh nhin ndng cdt.

5.2  Cac dic tinh duge dong hoc

Hﬁp thu Sau khi duge diing qua dudng tinh mach, ndng d6 paclitaxel trong huyét trong giam theo dd thi ¢d
2 pha.



Dugc dong hoc caa paclitaxel duge xdc dinh sau khi tiém truyén trong 3 gid va trong 24 gid cdc lidu 135 va
175 mg/m?, Thai gian ban thai trung binh & gifta 3,0 gid va 52,7 gid, va gid tri chuyén héa khéng phan ving
cho dd thanh thai toan bd & giffa 11,6 va 24,0 UVgidvm®. D4 thanh thai todn bd dudng nhir giam khi ndng d6
thudc trong huyét tuong cao hon. Thé tich phan bd & trang thi dn dinh trung binh gitra 198 va 688 l/m?, cho
thdy phdn bé ngoal mach rong va/hodc lign két mb. Viée ting lidu dimg lién quan dén tidm truyén trong 3
gitr dan dén duge dong hoe phi tuyén tinh. Khi lidu diing ting 30% tir 135 mg/m® d&n 175 mg/m?, ndng do
trong huyét tuong t6i da (Coe) tang 75% va dién tich dudi dudng cong thoi gian ndng d6 trong huyét twong
(AUC,...) ting 81%.

Mitc dd thay ddi cia ndng do paclitaxel todn than & cting bénh nhén duge thiy 12 khéng ddng k& Khong
thay ddau hiéu clia cdc tac dung tich liiy cho paclitaxel gin vai nhiéu det diéu ri.

Phén b6 Nghién ciru Jn vitro vé lign két protein huyét thanh cho thiy 89-98% paclitaxel lién két v4i protein.
Khong thay cimetidine, ranitidine, dexamethasone hodc diphenhydramine dnh hudng dén lién kit protein ciua
paclitaxel.

Chuyén héa sinh hge va thai trir Sy phin bb va chuyén hoa paclitaxel & ngudi chua duge nghién ciru
ddy do. Bai tiét tich liy cla paclitaxel khong d6i trong nude tidu & gitta 1,3% va 12,6% 1idu ding trung
binh, cho thiy thanh thal ngoai than réng. Chuyén héa ¢ gan va thanh thal & mat cé thé 1a co ché chinh dé
thai trir paciitaxel. Paclitaxel chi yéu duge chuyén héa bai enzyme CYP450. Trung binh 26% lidu
paclitaxel duge ddnh ddu bang phéng xa dugc thai trir trong phan dudl dang 6a-hydroxypaclitaxel, 2% dudi
dang 3'p-dihydroxypaclitaxel va 6% dudi dang 6¢-3'p-dihydroxypaclitaxel. 6c-hydroxypaclitaxel duoe hinh
thanh béi tdc dung ciia CYP2CS, 3'p-hydroxypaclitaxel bdi CYP3A4 va 60i-3°p-dihydroxypaclitaxel b
CYP2C8 va CYP3A4. Anh hudng ciia suy thdn hogc suy gan dén thai trlr paclitaxel sau tiém truyén trong 3
gid chua duge nghién ctiu. Cac thong s6 duge déng hoc cua mét bénh nhin chay thdn nhan tao 6 cac gid tri
tuong ty nhe ¢ bénh nhin khéng loc méu khi ty 1& dimg thude 12 135 mg/m” paclitaxel qua dudng tiém
truyén trong 3 gid.

Sau khi truyén tinh mach 100 mg/m’ paclitaxel trong 3 gi& & 19 bénh nhan K8, C,. trung binh 13 1.530
ng/ml (khoang 761 — 2.860 ng/ml) va AUC trung binh 5.619 ng.gid/ml (khodng 2.609 — 9.428 ng.gid/ml).
Bé thanh thai 1la 20,6 lVgio/m? (khodng 11-38) va thé tich phin b 14 291 I/m? (khoang 121-638). Thoi gian
ban thai trung binh 23,7 gidr (khoang 12 -

Trong cac thir nghiém ldm sang ma paclitaxel va doxorubicin duge cho dimg ddng tha, su phén bd va thai
trir doxorubicin va cac chat chuyén hoa cia doxerubicin duge kéo dai. Tong nong dd trong huyét thanh cia

doxorubicin cao hon 30% khi ding paclitaxel ngay sau doxorubicin so véi khi ¢6 khoang cdch 24 gitr gifta 2
thudc.

Béi vai viée sir dung paclitaxel két hop voi cde lign phap khae, vai long tham khao Tém tht I}q\cgnn}{ $an
pham clia cisplatin, dexorubicin hodce trastuzumab d8 biét thong tin v& vide st dung cdc thude nay.

5.3  Dir liéu an todn tién lim sing

Sir dung paclitaxel trudc hodc trong qua trinh giao phéi lam suy giam kha ning sinh san & chudt céng duc va
cai. Ngoai ra, paclitaxel 1am giam kha ning sinh san va chi so sinh san, va ting ddc tinh cho phdi va dde tinh
cho thai.

Kha nang gdy ung thu cia paclitaxel chua duge nghién ctiu. Tuy nhién, paclitaxel 12 mét tdc nhin giy ung
thir va géy ddc cho gen tiém an dua trén co ché hoat déng duge luc hoc cia nd. Paclitaxel di cho thiy 1a gay
do6t bién & trong cac thir nghiém in virro va in vivo trén dong vit cé v,

6. CACPAC TINH DUQC HQOC

6.1 Danh muc ta dirge

Macrogolglycerel ricineleate, Ethanol, khan; Axit citric, khan; nitrogen



6.2 Tuwong ky

Macrogolglycerol ricinoleate co thé gy théi nhidm cli-(2-ethylhexyl)phthalatq [DEHP] tir bao bi chita b%mg
nhua polyviny] clorua (PVC), mitc 8 thdi nhiém gia ting theo thai gian vA ndng dd. Do d6, phai thuc hién
qua trinh chuan bi, bdo quan, va s dung paclitaxel trong dung cu chira khéng ¢ PVC nhu thiy tinh,

polypropylene, hodc polyolefin.

6.3 Han ding

24 thang ké 1ir Tgay san xudt

Sau khi pha loding, tinh 6n dinh héa hoc va vit [y trong

gua trinh st dung duge mo ta nh saw:

Dung méi pha loding Nong 39 muyc tidu Biéu kién bao quan Khodng théi gian
Dung dich natri clorua 0,3 mg/ml va 1,2 mg/ml | 2-8°C trong diéu kién 28 ngay
0,9% (9 mg/ml) dé tiém khong 4uh sang trong tai
truyén truy&n khéng c6 PVC

(polyoletin}
Dung dich glucose 5% 0,3 mg/mlva 1,2 mg/ml | 2-8°C wong diéu kién 14 ngay
(50 mg/ml) dé tiém khéng anh sang trong i
truyén truyén khong ¢6 PVC

{polyolefin)
Dung dich natri clorua 0,3 mg/ml va 1,2 mg/ml | 25°C trong didu kién 7 ngay
0,9% (9 mg/ml) ¢é tiém dnh sang thudmg trong
truyén tii truyén khong ¢

PVC {polyolefin)
Dung dich glucose 5% 0,3 mg/ml va 1,2 mg/ml | 25°C trong diéu kién 72 gio
(50 mg/ml} dé tidm anh sang thudng trong
truyén thi truyén khdng cé

PVC (polyolefin)

Mie dit thude cd chira ethanol, didu ndy khéng bao dam cho kha ning khang khuin.

Bé tranh nhiém khudn, thube E)ha loAng nén duge sir dung ngay. Néu khéng diing ngay,ngudi dling cin chiu
trach nhigm vé thoi gian va digu kién bdo quan trude khi sir dung va thong thuong sé khong 1du hon 24 gio
& 2 dén 8°C, trir khi viéc hoan nguyén/pha lofing duge thue hign trong diéu kién vé tring duge kiém sodt va
Xac nhén.

: .
Sau khi dung thube 1n diu v& sau nhidu 1an dém kim va rit thudc, tinh 6n dinh vi sinh vit, hoa honﬁ\\\!ﬁ"ivgt ly
clia bét ky phan dung dich ddm déc chva sir dung cdn lai dwoe duy til & nhiét d6 dudi 25°C, tranh SafY sang
trong t0i da 28 ngay. Thdi gian va diéu kién bao quén trong qua trinh sir dung 1a trach nhiém cla ngudi
ding.

6.4 Dilu kién bio quin

Bao quan & nhiét d6 khéng qua 30°C, tranh anh sang.

6.5 Quy cich déng goi
Hép 1 lo 5ml.

Hép 1 1o 16,7ml,

Hép 1 1o 25ml

FHép 1 lo 50ml.
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6.6 Hudng din sir dung, thao tic va thaii b6

Thao tdc: Paclitaxel 1a mot thudc chong ung thu gdy doc té bao va nén than trong khi thao téc véi paclitaxel.
Phai tién hanh pha loang trong diéu kién vé trung, do nhan vién dugc dao tao trong khu vuc duge chi dinh.
Phai sir dung gang tay thich hgp. Nén tranh dé da va niém mac ti€p xtc vdi paclitaxel.

Néu dung dich paclitaxel tiép xtic vdi da, rira sach da ngay va k¥ béng xa phong va nude. Sau khi tiép xic
vai da, céc bién cb bao gom ngua, nong rat, va do. Néu paclitaxel tlep X0c vdi niém mac thi nén ria ki niém
mac bﬁng nudce. Khi hit vao, da c6 bao cédo bi kho thd, dau ngue, rat ¢o hong, va budn non.

Chudn bj dé cho dung thubc qua tiém truyén tinh mach: Trong qué trinh pha lodng dung dich dim déc pha
dung dich tiém truyén, kim pha ché hoac céc thiét bi tuong tur ¢é gai khong nén duge s dung véi lo
paclitaxel vi chiing ¢ thé lam hong nat gay mét tinh todn ven vo triing cua dung djch.

Trudc khi tiém truyén, paclitaxel phai dugc pha losing thanh dung dich san sang dé su dung cho tiém truyén
(0,3 dén 1,2 mg/ml) sir dung k¥ thudt v triing véi mét trong cac dung dich sau:

° Dung dich natri clorua 9 mg/ml (0,9%) dé tiém truyén,

. Dung dich glucose 50 mg/ml (5%) dé tiém truyén,

Khi pha loang, dung dich tiém truyén sin sang dé sir dung chi duge ding mdt lan,

Pé biét céch bao quéan dung dich tiém truyén sin sang dé sir dung, xem muc 6.3,

Dung dich tiém truyén sén sang dé sir dung nén durge kiém tra bang mat dé xem c6 hat vét chét va bj bién
mau khong.

Sau khi chudn bi, dung dich cé thé bi duc, do phuong tién hinh thanh, va khéng duoc loai bo bfmg cach loc.
Tuy nhién viéc bi duc khéng anh huéng dén hiéu luc cua san pham. Dung dich tiém truyén phai duoc cho
dung qua bd loc trong day truyén véi mang vi xop khong 16n hon 0,22 micron. Khéng thay bi giam higu luc
dang ké sau khi truyen mé phong dung dich qua tinh mach c6 chira bd lgc trong déy truyen (0,22 micron).

Pa c6 mdt 86 bao cao vé két tuia trong khi tiém truyén paclitaxel, v&i két tiia thuomg dién ra vao cu01 giai
doan tiém truyén 24 gio. Dé giam nguy co két tiia, paclitaxel nén duge sir dung cang sém cang t6t sau khi
pha lodng va khong nén lac hoac khudy tron qua mic. Dung dich tiém truyén phai dugc kiém tra thudng
xXuyén trong qué trinh tiém truyén va nén ngimg tiém truyén néu két tha xay ra.

D¢ giam thiéu tinh trang bénh nhan tiép xuc vdi DEHP ma c6 thé bj théi nhiém tir tai truyén, ddy truyén
bang PVC deo, hodc dung cu y té khac, dung dich paclitaxel pha lo@ng nén dugc bao quan trong chai khong
¢é PVC (thay tinh, polypropylene] hogc tui nhira (polypropylene, polyolefin) va cho dung qua day truyén 16t

polyethylene. Sir dung cac thiét bi loc két hgp ddu vao ngin va/hodc dau ra cam ng nhuya PVC déo da
khéng thoi nhiém dang ké DEHP.

Thai bo: TAt ca cac vat phidm duge sir dung dé chudn bi, cho ding, tiém truyen hoic tiép xm gelitaxel
nén dugce dé trong hop chira an toan thich hop va thai bo theo hudng dan vé thao tic vdi cac thudc Rgay doc
té bao.
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