Thanh phan: Mbi lo 5ml chva
Paclitaxel
Taduwgcvd..
(Té dwoc: Cremophor ELP, Ethanol tuyét do:)

Dang bao ché: Dung dich tiém

Quy cach dong géi: Hop TloxSml.

Dwore e hoc:

Pachtaxel hoat chét c6 trong vé cdy théng dé Taxux brevifolia, &
mét thude chdng ung thu. Paclitaxel lam tang qua trinh triing hop cac
dime tubulin tao thanh cac éng vi thé va 1am én dinh céc éng vi the sén
¢6 do e ché qua trinh gidi tring hop. Do @6, (rc ché sw tai cAu tric
binh thwdng ctia mang dng vi thé rét quan trong & gianky cllaquétrinh
phén bao va ca voi hoat dong cla ti tap thé. Paclitaxel cling gay tao
thanh cac cau tric bat thwong trong cac éng vi thé trong qua trinh phan
bao, két qua pha v& cac nhiém séc thé. Tuy chwa dwgc nghién clru k§
nhung do co ché tac dung clia nd, Paclitaxel phai dwoc coi la chat gay
ung thw va doc dbi véi gen. Paclitaxel co thé (rc ché sy tang sinh té bao
va didu hoa dap (rng mién dich.

Dwege déng hoc:

Néng @8 thude trong huyét tuong ty I8 thuan véi lidu duoc truyén
vao tinh mach va glam theo @b thi c6 2 pha. Thubc phan b rong vao
cacmod va dich co thé, co thé bjanh hwong bdi lidu va thoi glan truyén.
Ty 1& gén v&i protein 12 89% dén 98% va khong bi thay dbi khi dung
cting v&i cimetidin, ranitidin, dexamethason, hodc diphenhydramin. O
giai doan dndinh, thé tichphanbd135-6 lit/kg thé trong thé tich phan
bé clia ngwditiém truyen tir 1 Gén 6 giy 12 67,1 litym’ va clia nguoi fiém
truydn 24 gity 1a 227 den 688 lit/m’, cho thay thudc khuéch tan nhidu ra
ngoai mach va/ hodc gén nhidu vGi cac thanh phan clia md. Nira doi
trong huyétthanhla6- 13 gncy néu thori gian tiém truyen tr 1 dén 6 gio,
niva doi thai trir 14 6,4 giér; néu thév gian tiém truyen v 24 gid trér 1én,
niva doi thai triv 1a 15,7 dén 52 gio. Sau khi truyen finh mach, co
khoang 2 - 13% lwgng thudc dwoc thai qua nwoc tidu duoi dang ban
dau, nhu vay & ngoai than con ¢ nhivng dudng dao thai khac (dao
thai quan phan khoang 70%, trong d6 5% la dang chwa chuyén hoa).
Paclitaxel dwgc chuyén hoéa tai gan thong qua_ cytochrom P,
isoenzym CYP2C8 va CYP3A4, va tao ra chét chuyén héa chi yéu 1a
6a-hydroxypaclitaxel. D6 thanh thai dao dong tir 0,3 dén 0,8 livigidr/kg
(hay 6,0 - 15,6 lit/gid/m?). Do thanh thai khi thoi gian truyen tr1dén6
gir 1a 5,8 dén 16,3 lit/gid/m’ va trong trwdng hop tiém truyén trong 24
giv’la 14,2 @én 17,2 livgio/m®,

Chidinh:
- Pidu trj ung thw budng trivng di can khi cac bién phap diéu tri théng
thworng bang cac anthracyclin va platin da that bai hay bi chéng chi
dinh.
- Paclitaxel dwoc st dung két hop véi doxorubicin trong diéu tri bd tro
1& phac db dwoc la chon hang dau trong diéu tri ung thw va di can.
Diéu tri ung thu va di can khi lidu phap théng thudng véi cac
anthracyclin @3 that bai hodc ung thie vii tai phat trong thovi gian 6 thang
sau didutribd tro.
- Bidu tri ung thw phdi khdng t& bao nhd, ung thw Kaposi lién quan dén
AIDS.
Lidu lwong va cach ding:
*Lidu ding: Mirc do dap (ng véi liéu phap didu tri str dung paclitaxel
phu thudc vao tinh chat khéi u, thé tich khdi u va si gia tang mc d6
chiu dwng voi hda tri liéu cd chira platin tredc do.
Viéc didu tri phai dworc tién hanh bdi thay thude cé kinh nghiém vé hoa
triliéu chéng ung thu.

- Diéutritriréc khi st dung pac/ltaxel
Trwde khi tiém truyén paclitaxel, st dung dexamethason, liéu 20 mg
dwéng ubng (trwéc 12 giey va 6 gidy) hodc tiém truyén tinh mach (14 gier
va 7 gidr). Trong triwdng hop bénh nhan bi HIV, c6 thé giam liéu ubng
dexamethason dén 10 mg. Khuyén céo st dung diphenhydramin (50
mg tiém finh mach, 30 — 60 pht trwdrc khi dung thube) va cimetidin,
famotidin, ranitidin,

- Ung thwbubng trirng:
+ Phac d6 Iya chon hang dau dé diéu tri ung thu biéu mé budng tring
tién trién
Khi phdi hop cisplatin ¢é diéu tri khdi diu ung thw budng trirng tién
trién, c6 2 phac db co paclitaxel dwoc khuyén cdo. Can quan tam dén
doc tinh khi chon phac @b thich ho'p cho bénh nhan. Mét phac dé dung
paclitaxel 175 mg/m? (dién tich co the) truyén tinh mach 3 gio, sau do
truyén tinh mach cisplatin 75 mg/m céch 3 tuain mot dot. Mot phac @b
khac dung paclitaxel 135 mg/m’ truyén tinh mach 24 gid, sau do
truyén tinh mach cisplatin 75 mg/m’, cach 3 tuan mat dot,

+ Phéc db liva chon hang hai hodc diéu tri ké tiép doi voi ung thu budng
trivng tién trién
Dung don tri liéu & bénh nhan ung thw budng tréeng di can khéng dap
(rng v&i phac db Iwa chon hang dau hoac hoa tri liéu ké tiép, phac 4
khuyén diing paclitaxel 1a 135 hoac 175mg/m’ truyén tinh mach trong
3 gior va cach 3 tuan nhéc lai néu dung nap duoc. Lieu tdi wu cia
paclitaxel chwa xac dinh dwoc déi véi quan théd bénh nhan nay.

- Ung thuwva:
+Didu trj hé trorung thurvi ¢ hach
Duing paclitaxel 175 mg/m” truyén tinh mach trong 3 gi¢v, cach 3 tun
mdt dot, dung 4 det, sau khi g8 hoan tht diing doxorubicin trong phac
db phdi hop. Ba thlr nghiém trén réat nhidu bénh nhan dung 4 dof
doxorubicin va cyclophosphamid, sau d6 didu tri bd tro bang
paclitaxel.
+ Phéc dé lira chon hang hai diéu trj ung thu va tién trién
Divéiung thw v di cén da tro voi dung héa triliéu hoac ung thu va tai
phét trong vong 6 thang sau khi didu tri hd tro, diing paclitaxel thong
thwéng 175mg/m’ truyen tinh mach trong 3 gir, cach 3 tuan métlan.

-Ung thu’phOI khong té bao nho:
Khidung phOI hop voi cisplatin d& diéu tri khéi dau ung thu phdi khdng
t& bao nhé & bénh nhan khdng c6 chidinh phau thuét hodc xa tri, phac
dd khuyén cdo la paclitaxel 135 mg/m’ truyen tinh mach trong 24 gi®,
sau do truyen tinh mach cisplatin 75 mg/m cach 3 tuan mot dot. Mét
phac db khac, paclitaxel 175 mg/m* truyen tinh mach trong 3 giv, sau
dé truyén cisplatin 80 mg/m?, cach 3 tuan mot dot cling da dugc ding
cho bénh nhan bj ung thur phéi khdng té bao nha.

- Sarcom Kaposi co lién quan denA/DS
+ D6i v&i bénh nhan nhiém HIV tién trién, chi dugc bat dau dung
paclltaxel néu bach cu trung tinh it nhét1a 1 000/mm’.
+ i v&i bénh nhan bi sarcom Kaposi ¢ lién quan dén AIDS khéng
dap {rng v&i phac dd lya chon hang dau hoadc héatriligu ké tiép, co hai
phéc dé voi paclitaxel dugc khuyén cao. Mét phac as dung paclltaxel
135 mg/m’ truyén tinh mach trong 3giocach3 tuan 11&n. M6t phac dd
khac dung paclitaxel 100 mg/m’ truyén tinh mach trong 3 glcr cach2
tudn motlan. Cac phac dd nay co mire lidu 12 45 va 50 mg/m” mdi tun.
Trong cac nghién ciru giai doan i, thay phac dd liéu cao c6 doc tinh on
hon, va bénh nhan ¢d tinh trang kém & phac db dung paclitaxel 100
mg/mz, cach 2 tudn motlan.
Mbc lidu clia paclitaxel cé thé giam trong trwéng hop bénh nhan bj suy

an.

O nguwdi bénh co sb lwong bach cu hat bi gidm nang (dwdi 0,5 x
109/ht) (500/mm ) trong qua trinh diéu tri dai béng paclitaxel thi nén
giam 20% heu dung. Bot didu tri nhac lai paclitaxel chi tlen hanh khi sé
lwong bach cau hat = 1.500té bao/mm’va sb Iwong tidu cau = 100.000
& bao /mm’. V&i bénh nhan binhiém HIV, chu ky st dung paclitaxel chi
nhéc lai khi s8 lweng bach cau hat dat it nhat 1.000/mm’.
*Cach ding:
- Viéc pha thuéc @& truyén tinh mach phai do ‘ngudi co kinh nghiém
tién hanh tai mét phang thich hop. Khi pha thubc can phai mang géng
tayva tién hanh than trong dé tranh thudc tlep xUc v&i da va niém mac.
Néu da bj tiép xtc vori thubc thi phai co riva ky da béng nuéc va xa
phong; néu niém mac bj tiép xtc véi thude thi phai diing nwde stc riva
thatky.
- Viéc pha thudc phai dam bao vo khun. Dung méi dé pha loang thuéc
c6 thé [a: dung dich natri clorid 0,9%, dung dich glucose 5%, hén hop
dung dich natri clorid 0,9% va dung dich glucose 5% hoéc hén hop
dung dich glucose 5% va dung dich ringer. Théng thwérng thuée duoc
pha vao mét trong céc dung dich trén sao cho dich truyén co néng doé
paclitaxel 12 0,3~ 1,2 mg/ml.
- Chi duing céc lg, chai truyén lam bang thay tinh, polypropylen hay
polyolefin. B6 day truyén phai dwac lam bang polyethylen.
- Dich truy&n chuén bj nhw trén &n dinh vé& mét Iy héa trong vong 27 gioy
& nhiét dd phong (khoang 25°C) va co anh sang. Tién hanh truyen dich
ngay hoac trong vong 3 gi& sau khi pha xong. Khéng dé dich truyén da
phavaotilanh.
- Trong qua trinh pha ché, dich truyén ¢é th& trd nén hoi duc. Didu nay
1& do dung méi ctia ché phdm nén dii loc cling khéng lam cho trong lai
duoec.
- Khi truyén nén cho dich chay qua mot bau loc ¢6 18 19 khéng lon hon
0,22 micromet trén dudng truyén. Didu nay khong anh hudng dén
chétiwgng thudc.
* D phong qua mén trude khi dang paclitaxel cling nhuw diéu trj nhitng
dép (g phan vé nguy hiém t6i tinh mang. Nguwdi bénh cén phai duoc
chuén bjtruée nhu sau.
Prednisolon: 30 - 40 mg (6 - 8 vién, 5 mg/vién), ubng 12 glo va 6 gi&r
triede khi truyen paclitaxel, cong véi thubc khang thu thé H1 vi du
Clemastin: truyén tinh mach 2 mg truéc khi truyén Paclitaxel 30 - 60
phut (c6 thé dung cac thudc khang histamin khac), cong véi cimetidin
(300 mg) hay ranitidin (50 mg): truyén tinh mach 30 - 60 pht trwéc khi
truyén paclitaxel.
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Chéng chidinh:

- Khong duing cho ngtrdi bénh qua méan voi paclitaxel hay voi bat ky
thanh phan nao cla ché pham dac biét 1a qua man véi dau
Cremophor EL. Chu ¥ 1 ngudi bénh thueng qua mén khang it thi
nhiéu v&i ddu Cremophor EL. ) ‘

- Khéng dung cho ngwdi bénh cé sd lwong bach cau trung tinh <
1500/mm® (1,5 x 10%/lit) hoac c6 biéu hign rd bénh Iy than kinh van
dong.

- Ngw&i mang thai hay dang cho con bu

- Khong diing cho tré em dudi 18 tudi vi thiéu di ligu vé an toan va
hiéu qua cho cac dbi trong nay.

Thén irong

-Can giam lidu & ngudi bénh-co rdi loan hodc suy gidm chirc ndng
gan. Paclitaxel dwgc khuyén cao khong st dung trong trwéng hop
transaminase tang 10 1&n so v&i gia tri gii han trén nguwdi binh
thwdng, hoac bilirubin > 7,5 mg/100 ml ho&c 5 1an so voi gidi han
trén cGia ngwdibinh thu’(yng

- Strdungthan trong & nguwdi bénh cd bénh tim.

- Trong ché pham cé ta dwoc |a cremophor EL, chat nay c6 nhiéu
kha nang gy ra cac dap ung kidu phan vé do lam giai phong nhiéu
histamin & ngwdi qua man véi cremophor EL. Do d6, can ding
thudc du phong qua man truwde khi didu tri va can chudn bi sén sang
d& abi pho véi cac dap (g phan ve.

- Than trong voi bénh nhan cd tién st méc bénh than kinh ngoai vi
(dohoda triliéu hogcbénh than kinh do dai thao duong).

- Khi tiém truyen l&n lwot nhidu thudc, cac dan chét clia taxan
(paclitaxel, docetaxel) nén ding trwdc cac dan xuét clia platin dé&
giam nguy co suy tay.

- Nhitng ngudi gia thudng tang nguy co bi d6c tinh (bénh than kinh,
gidm bach cau hat)

Tu’o'ng tac thuoc

- V&i cac thude chong ung thw khac, cac twong tac thude co thé xay
ra tty theo thudc dwoc st dung két hop véi paclitaxel. Cisplatin
(thwdng duwoc diing sau paclitaxel) néu dung tredc sé lam giam sty
dao thai paclitaxel qua than tiv 20 @én 25% va lam tang su trc ché
thy xwong.

- Diing paclitaxel voi doxorubicin s& lam téng ndng d6 trong mau cia
doxorubicin, tdng hiéu qua chéng ung thw nhuwng cling lam tang tac
dung khong mong mudn én tim.

- Paclitaxel co thé tang mirc do/nong @6 didu tri khi st dung cung véi
cac chat gay giam kha nang chuyén hoa hodc thai trir trong co thé,
déc biét cac chét tre ché, hodc cac chét canh tranh chuyén héa qua
isoenzym CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 va cytochrom P,,. Trén in
vitro, ketoconazol, verapamil, diazepam, quinidin, dexamethason,
cyclosporin, teniposid, etoposid va vincristin cac chét (c ché
protease Ur¢ ché sw chuyén hoa va thai trir clia paclitaxel.

- Cac thudc cdm &ng cytochrom P, hodc isoenzym CYP2CS8,
CYP2C9, CYP3A4 sé lam gidm ndng dd cla paclitaxel trong mau,
nhu cac thude chéng co glat phenobarbital, phenytoin.

Tac dung khdng mong mudn:

Hau hét cac ngwcr: bénh dung pacmaxel déu bj rung toc. Gan 90% bi

suy thy, khi lidu cang cao, tan suét tiém truyén cang Ién va thei gian

tiém truyén cang dai thi nguy co cang cao. Tuy nhién khi dirng thubc
bénh nhan nhanh chéng phuc héi.

- Thuong gép: B
+Toan than: Cac phan ¢ng qua man (& mire d nghiém trong > 2%)
nhw sung huyét, ngoai ban (39%), kém an (25%), phit ngoai vi (17 ~
21%).
+Than kinh: Bénh than kinh ngoai vi (42 -70%).

+ Mau: Suy tdy, gidm nidng bach cau trung tinh, t&i dwéi 500/mm’
(14~ 75%), gidm tiéu ciu (17 — 52%), thiéu mau véi Hb < 80 g/lit (16
—22%) trong §6 6% c6 thé chuyén thanh thiéu mau nang.

+Tudn hoan: Ha huyét ap khéng biéu hién trigu ching (4 - 12%),
nhip tim cham khéng biéu hién trigu chirng (3%), rdi loan dién tam
a6 (14 —-23%).

+Tiéu hoa: Budn ndn, non (52 — 88%), ia chay (khodng 38%), viém
niém mac (20%), tdo bon (18%), thc rust (4%).

+Da: Rung toc (> 90%), kich (ng tai no'ltruyenthuoc( 3%).

+Gan: Tang transaminase huyét thanh 1&n t&i hon 5 1an so véi binh
thuwdng (5%), tang photphatase kiém 1&n hon 5 1an (5%) va téng
manh bilirubin huyétthanh (1%).

+Co -xwong: Dauco, daukhop (60%)trongd612%1a ratnang.
+Khac: Nhiém khuén. -

-l géip:

+ Toan than: Cac phan ing qua man nhw ha huyét ap, phi mach,
kho thé, ndi may day toan than.

+Tudn hoan: Bléc nhi - thét, ngat, tut huyét ap kém hep dong mach
vanh.

+Mau: Giam nang bach cau trung tinh t&i duwdi 500/mm?® khéng kem
theo s6t (27%) va kéo dai toi 7 ngay hodc lau hon (1%). 1% sb
ngui bénh bi gidm tiéu cau co6 sb lugng tiéu cau dwéi 50.000/mm’
itnhatla 11antrong quatrinh dleu tri.

+Than kinh: Bénh than kinh co thé xuat hién tly theo lidu diing va ¢
lién quan taitich Iy thudc.

Hwo’ng dan cach xoriri ADR

- T4t ca cac phueong tign va thude men can thiét cho cAp ctru hdi s
(adrenahn corticoid, oxygen, dich truyén, may tro tim —hé hép,...
can phai sén sang.

- Trong trwong hop c6 bénh than kinh gay rdi loan van déng thi pha
ngu’ng thude, hodc co thé gidm liéu 20%. .

- C6 thé tiép tuc diing thudc cho ngwdi bénh b! bléc nhi—thét clp | v
phéitheo d&i dién tam dd. O nguoi bénhco rbiloan dan truyén nang
hon thi phéi ngwng dung pachtaxel va can didu trj tro tim thich hop.

- & bénh nhan co trigu chung man cam nghiém trong véi paclltaxel
divng tiém truyén thubc két hop voi cac bién phap didu tri trigu
chirng tich cwe nhw sir dung epinephrin, khang histamin hay
corticosteroid.

Théng béo cho Béc sT nhilng téc dung khong mong muén
gép phai khi str dyng thudc

Sir dung cho phu nir cé thai va cho con bu:

- Phy nir c6 thai: khéng dwoc dung vi thude doc véi phdi va bao thai.

- Phy ni® thoi ky cho con bu: tranh diing thudc trong théi ky cho con

bu hoac phai nglrng nudi con béing stta me néu diing thube.

Tac ddng chia thudc khilai xe va van hanh may:

Thubc cb chira alcol nén phai than trong khong nén lai xe hay van

hanh may moc ngay sau khi didu tri vi c6 thé gay budn ngu.

Strdung qua lidu:

Ligu dung dwoc tinh toan can than bdi bac si, vi vay qua lidu khé

c6 thé xay ra. Trong trwong hop qua lidu, khong co thude giai doe

dc higu; bénh nhan can dugc theo déi chat ché, can diéu tri trec

1iép cac doc tinh chinh da biét trude (bao gdm: suy tly, nhiém doc

than kinh ngoai vi, viém niém mac).

Twong ky:

Khong dung dung cu lam tie vat lidu PVC (polyvinyl clorid) vi chat déo

PVC co6 thé bi pha hay va gidi phéng di-(2-ethyl-hexyl) phtalat

(DEHP) khi tiép xdc véi dung dich paclitaxel. Paclitaxel khong anh

hudng @&n DEHP, nhung chét dién hoat trong dung dich, Cremophor

EL,lam g|a| phong DEHP tir bao bi PVC.

Tibp xtc vaxily:

Paclitaxel la mat hoa chét diéu trj ung thw do d6 tat ca cac qui trinh ap

dung cho vigc xt ly chétchéng ung thw can duoc ap dung.

Cac hoa chét didu tri ung thw can dwgc xb Iy va loai bd bdi ngudi

thong thao trong viéc xt ly valoai bd chét chong ung thw.

Trong tredng hop dinh dén da, riva nhanh viing da bi dinh bang xa

phong va nude. Néu dinh vao niém mac 13p téec riva nhidu 1&n v&i mot

Iwcng nuwéclon.

Néu thudc bi roi ra ngoai can khdng ché viing bi nhiém. Mang 2 doi

gang tay cao su va bao hd day dd. Tién hanh han ché thudc chay lan

ra bing cach phi ngay 1&n chd d6 véi chét cé tinh thAm hit nhw khan
gidy ho&ic cac hat hap phu. Ciing ¢6 thé x& ly bang dung dich natri

hypoclorid 5%.

Céc vatliéu ding dé pha va cac vat dung co dinh cac hda chat didu tri

ung thw phaichovao2 lan t0i niton va thidu hiy & 1100°C.

Han dung 24 thang k& tlr ngay san xuét.

Bao quan: Noi thoang mat, nhiét d khong qué 30 °C, tranh anh

sang.

BDé xa tam tay tré em

boc ky hwéng dan st dung trwére khi dung.

Néu can thém thdng tin, xin hoi y kién Béc si.

Thubc nay chi ding theo don ctia Béc si.
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Co s& san xuat:

CONG TY O PHAN DUQC - TRANG THIET Bl Y TE BINH DINH
(BIDIPHAR)

Tru s& chinh: 498 Nguyén Thai Hoc, phwdng Quang Trung, thanh
phé Quy Nhon, tinh Binh Binh, Viét Nam.

DT: 0256.3846500 - 3846040 * Fax: 0256.3846846.

Dia chi nha may: Chi nhanh Céng ty ¢ phan Duoc - Trang thiét bj
y t& Binh Dinh (BIDIPHAR) - Nha may céng nghé cao Nhon Hoi:
L6 A3.01 - A3.02 - A3.03, Khu A Khu kinh t& Nhon Héi, xa Nhon
Hai, thanh phd Quy Nhon, tinh Binh Binh, Viét Nam.




