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FARMORUBICINA®

Rx

CANH BAO PAC BIET:

Thudc nay chi ding theo don clia béc s§.

Poc ky hwdémg din si dung trwée khi dung.
Néu cAn thém théng tin xin héi y kién béc s§.
Khong dung qus lidu da dwgc chi dinh.

Thong b4o cho bic s§ nhitng tic dung khong mong mudn gip phai khi si

dung thude.
Khong sit dung thudc da qua han ding.
DPé xa thm tay tré em.

TEN SAN PHAM: FARMORUBICINA®

THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQNG

Hoat chit: Epirubicin hydroclorid.

Mai lo Farmorubicina 50 mg chtra 50 mg epirubicin hydroclorid.

T4 duoc: Methyl para-hydroxybenzoat, lactose.

DANG BAO CHE

Bot dong khd pha tiém.

PAC TINH LAM SANG
Chi dinh diéu tri
Epirubicin dugc chi dinh didu tri trong céc truong hop sau:

e Ung thu t& bao bang quang chuyén tiép
e Ung thu v giai doan sém

e Ung thu vu di can/tién trién

e Ung thu da day — thuc quan

e Ung thu ving du va cb

e Ung thu t& bao gan nguyén phat
o Bénh bach cdu cdp

o Ung thu phdi khong té bao nhé
e Ung thu phdi t& bao nhd

e U lympho bao khéng Hodgkin
e U lympho bao Hodgkin
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4.2.

e« Dauthy xuong

e Ung thu budng trimg

o Ung thu tuy

e Ung thu tién liét tuyén khang hormon
e Ung thu tryc trang

s Sarcoma md mém va xuong

Liéu ding va phwong phép si dung

Epirubicin thudng dung theo dudmg tiém tinh mach. Tiém vao bang quang s€& ¢6
ich khi diéu tri ung thu bé mit bang quang ciing nhu dé du phong tai phét u sau
khi cét bd doan qua niéu dao. Tiém dong mach cling dugc ding dé tao tac dung
manh tai chd ma c6 thé giam ddc tinh chung (xem Muc 4.4).

Tiém tinh mach

Téng lidu epirubicin cho mdi chu ky cb thé khac nhau do st dung trong timg
ché d6 didu trj ridng biét (vi du: ding don doc hay phdi hop véi nhiing thude
gy ddc té bao khac) va con tiy thudc vao chi dinh.

Epirubicin nén duge truyén tinh mach trong bng cling véi dung dich truyén tinh
mach chay tu do (dung dich natri clorid 0,9% hodc glucose 5%). Pé giam thiéu
nguy co huyét khéi hodc thudc thoat ra ngoai quanh tinh mach, thdi gian truyén
théng thudmg tir 3 dén 20 phut, tiry thude vao liéu lugng va thé tich dich truyén.
Khuyén c4o khong tiém truc tiép nhanh cting mét lic do c6 nguy co thubc thoat
mach, c6 thé xiy ra ngay ca sau khi hat thir bom tiém va da thdy méu chay
nguge vao (xem Muc 4.4).

Ché dg dimg liéu khoi dau chudn

Néu dung don ddc, lidu khoi dAu chuln cua epirubicin trong mdi chu ky cho
ngudi 1on 1a 60-120 mg/m? dién tich co thé. Lidu khoi ddu khuyén cdo cla
epirubicin khi duoc ding nhw mot thanh phin cla didu trj bd tro & bénh nhan
ung thu vt c6 hach nach 1a 100-120 mg/m®. Téng liéu khéi ddu cho mdi chu ky
c6 thé ding mot 1an hodc chia ra trong 2-3 ngdy lién tiép. Trong didu kién bénh
nhan hdi phuc binh thuong dbi vai ddc tinh do thude (ddc biét khi suy tay va
viém miéng), thi m3i chu ky diéu trj c6 thé lap lai 3-4 tudn mat lan. Néu phdi
hop epirubicin cing nhiing thudc gay ddc té bao khac ma co tiém nang giy doc
tinh gbi 1én nhau, thi lidu khuyén cdo cho mdi chu ky can duogc giam theo ting
trudmg hop (xin tham khao & timg chi dinh riéng biét).

Ché do ding liéu khéi dau cao
Liéu khoi dau cao cia epirubicin ¢6 thé sir dung dé diéu tri ung thu va va ung

thu phdi. Néu dung riéng 1&, liéu khdi ddu cao clia epirubicin cho moi chu ky &
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nguoi 16n (61 135 mg/m?) cin ding vao ngay 1 hoic chia nhiéu lidu va ding
vio nhitng ngay 1-2-3, 3-4 tudn mot lan. Khi didu tri phéi hop, khuyén cdo lidu
khéi diu cao (t6i 120 mg/m?) ding vao ngay 1, 3-4 tudn mot [an.

Diéu chinh liéu
Réi loan chite ndng thdn

Vi chua co khuyén céo veé lidu lwgng cin cit vao cac dit lidu con han ché & bénh
nhén suy thn, nén cin can nhéc ding cac lidu khoi ddu thip hon cho bénh suy
than ning (creatinin huyét thanh > 5 mg/dL).

Roi logn chike ndng gan
Can gidm liéu cho bénh nhén c6 cac gia tri vé sinh hoa nhw sau:

e Bilirubin [,2-3 mg/dL hodc AST ting glp 2-4 14n gi6i han trén clia mic
binh thudng: cin dung ¥ lidu khoi du da khuyén cdo.

e Bilirubin > 3 mg/dL. hoac AST cao hon 4 lan gi6i han trén cia mtc binh
thudng: cin dung 4 lidu khoi dAu da khuyén céo.

Nhitng déi twong ddc biét khac

Nén can nhic dung cac lidu khoi ddu thip hon hogc ding khoang cach dai hon

gitta c4c chu ky khi ding cho bénh nhin c6 bénh ning hodc bénh nhin c6 thim

nhiém tin sinh & tiy xuong (xem Muc 4.4 Canh bdo va than trong ddc biét khi

st dung). V6i ngudi cao tudi, nén ding cac ché do va lidu chudn ban dau.

Truyén nhd giot vao bang quang

Epirubicin nén dugc truyén nho giot qua bng thong va giit trong bang quang
trong 1 gio. Khi truyén nhu vdy, bénh nhan cin dugc quay vong dé dam bao 1a
niém mac bang quang cia khung chdu c6 thé tiép xtc téi da véi dung dich
thuc. Dé tranh thubc bi pha lodng boi nude tidu, bénh nhan cin duge chi dan
khéng ubng bét ki chét 16ng nao trong vong 12 gid trude khi truyén. Cling cin
diin do bénh nhan tiéu tién vao cudi thoi gian truyén thude. Cach truyén thudc
vao bang quang khéng thich hop dé didu tri cdc u x4m l4n d3 x4m nhdp vao
phdn co chia thanh bang quang.

Cdc u bang quang & bé mdt

Truyén liéu don: Khuyén céo truyén lidu don 80-100 mg ngay lap tic sau khi
cét doan niéu dao [transurethral resection (TUR)].

Liéu trinh 4-8 tudn, tiép sau do la truyén hang théang: Khuyén céo truyén 8 tudn,
mdi tudn mét 1dn 50 mg (trong 25-50 mL dung dich nwéc mudi), bt ddu 2-7
ngdy sau khi cit doan niéu dao (TUR). Néu gip doc tinh tai chd (viém bang
quang do héa chat), thi cAn giam liéu xudng 30 mg. Bénh nhan c6 thé diéu tri 4
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4.3.

4.4.

tuén, mdi tudn mot 1an 50 mg, tiép do truyén thube mot thang 1 lan trong 11
thang voi cing liéu lugng trén.

Truyén vao ddng mach

Bénh nhén bi ung thu bidu md té bao gan ¢d thé duge truyén mot liéu bolus vao
dong mach chinh cta gan véi céc liéu tir 60-90 mg/m2 véi cdc khoang cach 1a 3
tudn t6i 3 théang hodc v6i cac lidu tir 40 t6i 60 mg/m? trong céc chu ky 4 tudn.

Chéng chi dinh

Man cam voi epirubicin hodc v6i cac thanh phén khac cua thude, véi cée
anthracyclin ho#c anthracendion khéc.

e  Phu nit cho con bu

Dung dudng tinh mach: chdng chi dinh trong nhiing trudong hop sau:

s Suy tiy kéo dai

s Suy gan nghiém trong

s Suy co tim ndng

e Bénh cotim

o Nhdi mau co tim gin dy

o Loan nhip tim nghiém trong

o Trude ddy c6 didu trj v6i cac lidu tich lity t6i da cta epirubicin va/hodc cta
céc anthracyclin va anthracendion khéc (xem Muc 4.4).

o Bénh nhén bi nhiém tring cép toan thin

o Dau thit nguc khéng n dinh

Theo dudng tiém bang quang, chdng chi dinh khi:

e Nhidm khuén dudng tiét nidu

s Viém bang quang

e Tiéura mau

e C6 khéi u xam l4n tham nhap vao bang quang

o Khong thé dat duge bng thong tidu

Canh bdo va thin trong dfic biét khi sir dung

Canh béo va than trong chung

Chi dung epirubicin dudi sy gidm sat chit ché cia thay thudc chuyén khoa c6
kinh nghiém dung cac thudc gdy ddc té bao.

Bénh nhén can phuc hodi khdi cdc doc tinh cdp (nhu viém miéng, gidm bach cau
trung tinh, giam tiéu cau va nhiém khuan lan toa) gip ¢ 1an dicu tri trude d6 voéi
céc thude gy doc te bao trude khi khai dau dung epirubicin,
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Khi ding cac liéu cao cta epirubicin (vi du > 90 mg/mz;'3—4 tudn mot 1an) s&
gdy nén cac tic dung khong mong mudn tuong tu nhu véi cac lidu chudn (< 90
mg/mz; 3-4 tudn mot l4n), d6 nghiém trong clia giam bach cdu trung tinh va
viém miéng/viém niém mac c6 thé tang 1&n. Khi diéu tri v6i liéu cao epirubicin
cin luu y diic biét vi c6 thé gip céc bién ching do suy tiy nghiém trong.

Chirc néng tim

Poc tinh véi tim ciing 1a mot nguy co khi didu tri bing anthracyclin, ¢6 thé biéu
hién boi cac hién tuong dén sém (cp tinh) hodc mudn (dén cham).

Cdc hién tiwong dén sém (cdp tinh): Pdc tinh sém véi tim cha epirubicin gdm
cht yéu nhip xoang nhanh va/hodc cc bat thudng trong dién tdm dd (ECG) nhu
thay dbi song ST-T khéng dic hiéu. Loan nhip nhanh, bao gdm co sém tam thét,
nhip thit nhanh va nhip tim cham, ciing nhu block nhi-that va block nhanh ciing
da xay ra. Nhing tic dung khong mong mudn néu trén thudong khong tién doan
su phat trién tiép theo ciia doc tinh d&n mudn vai tim va hiém khi ¢6 tAm quan
trong trong ldm sang va thudng khong cin phai cdn nhic ngimg dung
epirubicin.

Céc hién tegng dén mudn: Pdc tinh mudn trén tim thuong xuét hién muén
trong qua trinh ding epirubicin hoic trong vong 2-3 thang sau khi da két thic
diéu tri, nhung ciing da gdp céc hién tugng xuét hién mudn hon (sau vai thang
t6i nhiéu nam sau khi két thic didu tri). Bénh co tim dén muén duge biu hién
bang giam phén suit tdng mau & tdm thét trai (LVEF) va/hoic cdc diu hidu va
triéu chiing ctia suy tim sung huyét (CHF) nhu khé tha, phi phéi, phit do tu thé,
tim to va gan to, giam nudc tiéu, ¢ truéng, tran dich mang phdi va nhip tiéng
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ngua phi. Suy tim sung huyét de doa tinh mang 14 dang nghiém trong nhét cta i >
bénh co tim do anthracyclin va 1a biéu hién ddc tinh tich lity do lidu dung cia \
thudc.

Nguy co phat trién suy tim sung huyét ting nhanh khi ting tng liéu tich lity ctia

epirubicin 1én qua 900 mg/m?; chi duoge phép dung qua lidu tich lily ndy véi su
than trong cao nhit (xem Muc 5.1).

Cén danh gi4 chirc ning tim trude khi dimg epirubicin cho bénh nhan va phai
theo doi sudt qué trinh didu tri @& giam thiéu nguy co suy tim ning. Nguy co
nay c6 thé giam nho theo ddi déu din phan suit tdng mau that trai trong qua
trinh diéu tri va ngimg ding ngay epirubicin khi gip cdc ddu hiéu du tién vé
suy chtic nang tim. Phuong phap dinh lwong thich hop dé danh gi lién tuc chirc
ning tim (danh gi4 phan suit tdng méau thit trai) bao gdm phuong phap chup
mach phéng xa hat nhan nhiéu cdng (MUGA) hodc chup siéu 4m tim (ECHO).
Cén danh gi4 tim & mic co ban bang ECG va chup MUGA hoic ECHO, dic
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biét & bénh nhan ¢6 cac yéu td nguy co ting ddc tinh véi tim. Can tién hanh x4c
dinh nhéc lai MUGA hogic ECHO ctia phan suit tbng mau tht trai, ddc biét khi
ding céc lidu tich lity va lidu cao hon cua anthracyclin. Ky thuit st dung aé
danh gia cdn nhét quan trong sudt thdi ky theo dai.

Dé ngin ngira nguy co bénh co tim, thi lidu tich liiy 900 mg/m2 clia epirubicin
chi duge phép vugt qua véi su thin trong ti da.

Cac yéu td nguy co vé ddc tinh véi tim bao gém bénh tim mach hoat dng hodc
tiém én, trude hodc cling véi xa tri & ving trung thét/quanh tim, didu tri trude do
véi cée anthracyclin hodc anthracendion khéc va phdi hop véi céc thude khac co
kha nidng tc ché su co bép tim hodc céc thubc cé doc voi tim (vi du
trastuzumab). Khdng nén chi dinh ding cdc anthracyclin bao gdm ca epirubicin
phéi hop véi cac thube khac gay doc tinh vai tim trir khi c6 kiém soat chit ché
chiic ning tim cta nhitng bénh nhin ndy (xem muc 4.5). Bénh nhidn ding
anthracyclin sau khi ngung tri 1iu véi céc thube gy doc tinh véi tim, dic biét
v6i nhitng thude ma thoi gian ban thai dai nhu trastuzumab, c6 thé ¢6 nguy co
ting ddc tinh v&i tim. Thoi gian ban thai duge bdo cdo cua trastuzumab la
khoang 28 - 38 ngay va c6 thé van con trong hé tudn hoan t6i 27 tun. Vi viy
khi ¢6 thé béc si cAn tranh didu trj bing anthracyclin téi 27 tun sau khi ngimg
dung trastuzumab. Néu bénh nhan ding cac anthracyclin trude thoi gian nay,
khuyén cdo phai gidm sit chiic ning tim ca bénh nhén.

Theo d&i chirc niing tim phai dic biét chit ch& & bénh nhan ding cic liéu tich
lily cao va & ngudi ¢ nhiing yéu t& nguy co. Tuy nhién, doc tinh véi tim cua
epirubicin ¢ thé gip v6i céc lidu tich Ly thip hon ma khdng c6 miit cac yéu tb
nguy ¢o voi tim.

C6 thé c6 hiép ddng cong vé doc tinh ciia epirubicin véi nhiing anthracyclin
hodc anthracendion khac.

Péc tinh v& huyét hoe

Ciing nhu véi nhitng chit gdy doc t& bao khac, epirubicin cé thé gdy suy tily.
Céc chi sb v& huyét hoc cin dugce danh gid trude va trong mdi chu ky ding
epirubicin, bao gdm dém phan biét bach cAu (WBC). Biéu hién ndi bat cia doc
tinh vé huyét hoc cia epirubicin 13 gidm bach cau phu thugc 1idu ¢6 hoi phuc
va/hodc giam bach cAu hat (giam bach clu trung tinh), dé 1a ddc tinh cép phu
thudc lidu va hay gip nhit di v6i thube nay. Giam bach clu va giam bach ciu
trung tinh thudng s& nghiém trong hon mdi khi ding lidu cao, dat mic thip nhit
trong nhiéu trudng hop giita cac ngay 10 va 14 sau khi ding thudc; hién tuong
nay thuong la thodng qua va trong phin 16n cac truong hop sb lugng bach
cAu/bach cdu trung tinh s& quay trd lai gid tri binh thudng tir ngay 21. Cling ¢
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thé gip giam tiéu cau va thiéu mau. Cac hdu qua lam sang cua suy tiy nghi€ém
trong bao gdm sot, nhiém khuén, nhiém khuan huyét, choang nhiém khuén, xuat
huyét, thi€éu oxy mo hodc tir vong.

Bénh bach ciu tht phat

Bénh bach cu thir phat, ¢6 kém hodc khong kém giai doan tidn bénh bach ciu,
d3 dugc bdo cdo & bénh nhin ding cac anthracyclin, bao gdm epirubicin. Bénh
bach cdu tht phat thudng gip hon khi cac thude nay ding phdi hop véi céc
thudc chéng ung thu gdy hu hai ADN, hogc khi bénh nhan di dugc di€u tri
trude dé voi cac thude gay doc t& bao, hodc khi co ting dAn cac liéu cua
anthracyclin. Nhiing bénh bach cAu nay c6 thé c6 thoi ky tiém tang 1-3 nim
(xem Muc 5.1).

Tiéu héa
Epirubicin gdy nén. Thudng gap viém niém mac/viém miéng sém sau khi dung
thudc va néu nghiém trong, trong vong vai ngay cé thé tién trién thanh loét niém

it

mac. Hau hét bénh nhan phuc hdi dugc khoi tac dung khdng mong mudn nay
trong tudn diéu tri thir 3. P

Chitc ndng gan J

Duodng dao thai chinh cua epirubicin 12 qua hé gan-mét. Cén déanh gia ndng d6 J
bilirubin toan phin va AST trong huyét thanh trudc va trong qua trinh diéu tri =
véi epirubicin. Bénh nhén ¢ bilirubin hodc AST tang cao c6 thé gap tinh trang =
giam tbc d¢ thanh thai ctia thudc va tang ddc tinh chung. Can ding céc liéu thap

hon cho céc ddi tugng nay (xem Muc 4.2 va Muyc 5.2). Bénh nhén ¢ tén thuong -
gan nghiém trong thi khéng nén dung epirubicin (xem Muc 4.3).

Chirc nang than

Cén déanh gia creatinin huyét thanh truéc va trong thoi ky didu tri. Can diéu
chinh lidu & bénh nhan ¢6 creatinin huyét thanh > 5 mg/dL (xem Muc 4.2).

, A "y
Téc dung tai noi tiém !

Xo clmg tinh mach ¢é thé x4y ra khi tiém vao mach mau nhd hodc khi ti€ém
nhiu 14n lién tiép vao cling mot tinh mach. Néu tuén tht cac quy trinh dung
thude o thé giam thiéu nguy co viém tinh mach/huyét khéi viém tinh mach tai
noi tiém (xem Muc 4.2).

Thoat mach

Khi tiém tinh mach, epirubicin cé thé thoat ra ngoai mach giy dau tai chd, ton
thuong ning & md (phong rdp, viém md nghiém trong) va hoai ti. Néu khi tiém
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4.5.

tinh mach epirubicin ma gip nhiing ddu hiéu hoic triéu chimg thodt mach thi
phéi ngung truyén thudc ngay lap tic.

Céc thin trong khac

Ciing nhu v6i nhitng thubc gdy déc t& bao khac, hién tugng huyét khdi viém
tinh mach va huyét khéi tc mach, bao gém tdc mach phéi (mot ) truong hop
tlr vong) dd gap ngiu nhién khi diing epirubicin.

Hbi chitng phén giai khdiu

Epirubicin c6 thé gy ting acid uric mau do di héa manh purin, kéo theo phén
giai nhanh céc té bao ung thu do ding thudc (hoi ching phan giai khéi u). Sau
khi khai ddu diéu tri, ¢in ddnh gid ham lugng acid uric, kali, calci phosphat va
creatinin trong méau. Tiép nudc, kiém héa nudc tiéu va du phong bing
allopurinol dé ngin nglra tang acid uric méau cé thé lam giam thiéu cac bién
chimg ctia hdi chimg phén giai khéi u.

Téc dong trc chd mién dich/Ting kha ning bi nhiém khuin

Chi dinh vic xin séng hodc vic xin sdng giam ddc luc cho nhiing bénh nhan
khong c6 kha ning mién dich do diu tri bing hoéa tri liéu bao gdm ca epirubicin
c6 thé gay nhi®fm khudn nghiém trong hodic tir vong do nhiém khudn. Tiém
phong bing véc xin séng can tranh & nhiing bénh nhan dang didu tr| bang
epirubicin. Co thé diing véc xin bt hoat, tuy nhién, dap ting véi nhitng vic xin
nhu vdy c6 thé giam.

Canh b4o va thin trong bd sung cho céc dudng ding khac

Duong tiém vao bang quang: Dling epirubicin theo dudng nay co thé gay céc
triéu chimg cta viém bang quang do héa chit (nhu khé tiéu tién, tiéu nhiéu, tidu
dém, tiéu son, nude tiéu c6 mau, khé chiu & bang quang, hoai tir & thanh bang
quang) va co thit bang quang. Cén luu ¥ dic biét t&i vén d& dat dng thong (vi du
téc niéu dao do cac khdi u trong bang quang c6 kich thudc 16n).

DPuong tiém dong mach: Tiém epirubicin vao ddng mach (diéu tri tai chd hoic
didu tri viing gdy tic dong mach, diing trong ung thu biéu md té bao gan hoic di
cin gan) c6 thé gy céc hién twong tai chd hodic & mdt ving (bén canh cac doc
tinh todn thdn tuong tir nhu cdc ddc tinh quan sét thdy sau khi ding epirubicin
dudng tinh mach) bao gdm loét da day-ta trang (c6 thé do thudc trao nguoc vao
dong mach da day) va lam hep éng mét do viém dudng mat xo cling do thudc.
Chi dinh dudng tiém déng mach cé thé gy hoai tir lan rdng ctia mé duoc
truyén.

Twong tic véi cac thude khac va cdc dang twong tic khac
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4.6.

Epirubicin thidng duoc ding cting céc thude gy déc té bao khéac. Hiép ddng vé
doc tinh ¢6 thé gip dic biét & tiy xwong/huyét hoc va céc tac dung phu trén dng
tiéu hoa (xem Muc 4.4). Can theo di chirc ning tim trong sudt qua trinh diéu tri
néu phdi hop epirubicin trong héa tri lidu ciing véi cdc thude c6 tidm ning giy
ddc tinh v&i tim ciing nhu khi phdi hop véi cac chét c6 tic dong lén tim (vi du:
thudc chen kénh calci).

Epirubicin chuyén hoa manh qua gan. Khi phdi hop vé6i céc thube khac ma lam
thay ddi chirc ning gan thi ¢6 thé tac dong téi chuyén héa, duoe dong hoc, hiéu
lwe diéu tri va/hodc ddc tinh ctia epirubicin (xem Muc 4.4).

Cimetidin 1am ting AUC cia epirubicin 1&n 50% va cin ngimg ding cimetidin
khi dang diéu tri v&i epirubicin.

Néu dung paclitaxel trude epirubicin, thi paclitaxel ¢ thé lam ting ndng dd
trong huyét twong clia epirubicin va ctia cac chit chuyén héa ciia thudc nay, tuy
nhién céc chét chuyén héa khéng cé dde tinh ma ciing khdng con hoat tinh.
Dang phdi hop epirubicin véi paclitaxel hodc docetaxel khéng giy anh hudng
toi duge ddng hoe clia epirubicin, néu dung epirubicin trude taxan.

Anh hwéng dén kha ning sinh san, phu ni ¢6 thai va cho con bi
(Xem Muc 5.3. Dt liéu an toan tién 1am sang)

Anh hudng t6i kha niing sinh san

Epirubicin c¢6 thé lam tdn thuong nhidm sic thé trong tinh tring ctia ngudi. Nam
gi6i diing epirubicin can c6 cac bién phép ngira thai hitu hiéu.

Epirubicin ¢ thé gdy vé kinh hodc man kinh sém & phu nit tién man kinh.

Phu nit cé thai

Phy nit trong d tudi sinh dé cin duoc canh bdo khdng nén mang thai trong qua
trinh didu tri va nén 4p dung cic bién phap tranh thai hiéu qua.

Dir lidu thuc nghiém trén dong vat cho thiy epirubicin c6 thé gay rai ro cho thai
nhi khi diing cho phu nit mang thai. Néu diing epirubicin khi mang thai hodc ¢6
thai khi dang trong thoi ky ding thudc nay, thi bénh nhan cin dugc canh béo vé
nhitng nguy co tiém 4n c6 thé xay ra cho thai nhi.

Chura ¢6 nhitng nghién ctru trén ngudi mang thai. Chi diing epirubicin trong thai
ky khi lgi ich cho me vuot trdi so véi nguy co cho thai.

Thoi ky cho con ba

Chua 10 sy bai ti€t cda epirubicin qua slta me. Vi rang c6 nhi€u thudc, bao gbm
céc anthracyclin khéc, cling bai ti€t qua sita me va vi ¢é khé ning gly ra cac tac

LLD Farmorubicina 50 mg Page 9 of 17
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4.7.

4.8.

dung khéng mong muén cho tré bt me khi me ding epirubicin, cho nén cén
nglmg cho con b trong sudt thdi ky nguoi me dang dung thude.

Anh hwéng trén khé ning lai xe va vin hanh mdy méc

Khong cé bdo cdo vé tac dung khéng mong mudn dic biét lién quan dén viée
anh hudng dén kha ning l4i xe va sit dung mdy méc. Tuy nhién, cac thiy thudc
can khuyén cdo cho bénh nhin tranh cic hoat dong nay néu tinh trang cia bénh
nhan (mét nude, chéng mit) cho thdy can phai than trong khi gip bién cb nay.

T4c dung khong mong mudn

Céc tac dung khong mong mudn sau ddy dd duge quan sat thdy va bdo cdo trong
sudt thoi gian diéu tri v6i epirubicin véi tAn sudt sau day: Rét thudng gip
(>1/10); thudng gip (>1/100 dén <1/10); It gap (=1/1,000 dén <1/100); hiém
gip (>1/10.000 to <1/1.000); rit hiém gip (<1/10,000), khong 1o (khong thé wéc
luong duge tir dit lidu ¢ sin)

Hon 10% bénh nhan duge diu tri du kién c6 thé xudt hién tic dung khong
mong mudn. Tac dung khdng mong mudn thudng gip nhét 13 &c ché tiy xuong,

tac dung phu dudng tiéu hoa, biéng #n, rung téc, nhiém khuén.

Phén loai theo hé co Tin suit Tac dung khéng mong mudn
quan
Nhim khuén va nhidm |[Thudng gip  [Nhiém khudn
ky sinh tring Khéng 15 Séc nhidm khuin, nhidm khuan huyét, viém phdi
U lanh tinh, dc tinh va  [Hiém gap Ung thu bach c:‘%u dong lympho bao cip tinh, ung thu
khong xac dinh (bao gdm bach cau cap thé tay
u nang va polyp)
Réi loan mau va hé bach R4t thuong gap|Uc ché tiy xuong (giam bach cdu, giam bach cAu hat va
huyét gidm bach cu trung tinh, thidu mau va giam bach ciu
trung tinh c6 sét)
It gap Giam tiéu cAu
Khéng 18 Xuét huyét va thiéu oxy & cac md do tity xuong bi trc ché.
Réi loan hé mién dich  |Hiém gip Sbc phan vé
Réi loan chuyén hoa va |Thudng gip Biéng an, mit nudc
dinh dubng Hiém gap Ting acid uric huyét (xem muc 4.4)
Réi loan hé thin kinh  [Hiém gip Chéng mit
R&i loan mit Khéng 13 Viém két mac, viém gidc mac
Réi loan tim Hiém gip Suy tim sung huyét, (kho thé; phu, gan to, cb truéng, pha
phdi, tran dich mang pho1 nhip tim nhanh) nhiém dc tim
(vi du: dién tAm db bét thudng, loan nhip tim, bénh co
tim), nhip nhanh that, nhip tim chém, block nhi that, block
nhénh.
Réi loan mach Thudng gip  {Nong bing, néng do bimg
ft gip Viém tinh mach, viém téc tinh mach
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Khong 16

Séc, huyét khdi tic mach, bao gdm tic mach phdi

Ko A r
Roi loan tiéu héa

Thudng gap

Viém niém mac, viém thuc quan, viém miéng, ndn mura,
tiéu chay, budn noén

Roi loan da va cac md
dwdi da

RAt thuong giip|Rung toc

Hiém gip

Mé day

Khong r6

Nhiém ddc cuc bd, phét ban, ngira, thay ddi da, ban do, do
bimng, ting sic to da va méng, nhay cam véi anh sang, qua
man véi chiéu xa da (phén ung radiation-recall)

Ko A PRy oA
Roi loan than va tiet nieu

RAt thudng gip|Nude tidu c6 mau dé sau khi dung tir 1 dén 2 ngay

K A s - S

Roi loan hé sinh sin va
X ,
tuyen vu

Hiém gip

Mit kinh, mét tinh tring

noi ding thude

Réi loan toan thin va tai|Thudng gip

Ban d6 trén da tai noi truyén thude

va bién ching do thi
thuft

Hiém gip Mét moi, suy nhuge, sbt, 6n lanh
Xét nghiém Hiém gip Thay déi ndng d6 transaminase
' Khong rd Giam phén suit tong mau & tAm thit trai khong triéu
ching
Tén thwong, nhiém doc |Thuong gip  [Viém bang quang do hoa chét, doi khi xudt huyét, di dugc

quan sét thdy sau khi tiém bang quang (xem muc 4.4).

Dung qua bang quang:

Vi chi ¢6 mét lwong nho hoat chit dugc tai hép thu sau khi truyén thude qua

bang quang, hiém gip céc tic dung khong mong mudn toan than ngng cling nhu

phan tmg di tmg. Cac phan Gng cuc by nhu cdm gidc néng rat va tiéu tién

thuong xuyén (tidu nhét) thuong hay dugc béo céo. D6i khi, viém bang quang

do vi khudn hogic hoa chét dugc bao cdo (xem muc 4.4). Phan 16n nhitng tac

dung khéng mong mudn cua thude nay la hoi phuc duge.

Bdo cdo tde dung khéng mong muoén nghi ngo

Béo cdo tac dung khdng mong mudn nghi ngd sau khi luu hanh thudc 1a rat

quan trong. Diéu nay cho phép tiép thuc theo ddi ty 1€ loi ich/ nguy co khi sir

dung thude.

4.9. Quad liéu

Qué liéu cip tinh véi epirubicin gy suy tiy nghiém trong (thudng la giam bach
cau va giam tidu cau), doc tinh trén dudng tiéu hoa (thuong gip viém ni€ém mac)

va c4c bién ching cép tinh & tim. Suy tim tidm &n dd duoc quan sat thdy khi /

ding anthracyclin nhidu thang dén nhiéu nam sau khi két thiic qua trinh dicu tri

(xem muc 4.4). Bénh nhan phai dugc theo ddi chat ché. Néu xay ra déu hiéu suy

tim, bénh nhan can duoc didu tri theo hudng dan thong thudng.
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Pidu tri: gidm triéu chimg. Epirubicin khong thé duge loai bo bang thdm tach
mau.

5. CACPAC TINH DUQC LY HQC
5.1.  Cac dic tinh dwoce luc hoc

Epirubicin la chét giy doc té bao nhém anthracyclin. Mic diu da biét 1a cac
anthracyclin ¢6 thé trong tic véi mot sb cac chirc niang héa sinh va sinh hoc
trong cac té bao c6 nhan dién hinh, nhung van chua biét chinh xac v& co ché
gdy dbc té bao va/hoic dic tinh chéng tang sinh cta epirubicin.

Epirubicin tao phirc véi ADN nhd xen vao céc vong trén mdt phing gifra cac
cd@p base nucleotid, do do trc ché dugce acid nucleic (ADN va ARN) va tc ché
su tdng hop protein. Sw x4m nhép nay kich hoat sy phan tich ADN xtc tac boi
topoisomerase II, gdy ra hoat tinh di€t té bao. Epirubicin ciing tc ché hoat tinh
ctia ADN-helicase, giip ngin nglra su phan tach chudi kép ADN bai enzym va
twong tac véi sy nhan doi va phién ma. Epirubicin cling tham gia cdc phan tng

. . : X
oxy héa-khir, qua viéc 1am sinh ra cac goc tu do gy ddc té bao. Tac dung chong »
< . oA A WA L 5 . o . 1A P . 4 N
tang sinh va gy ddc t€ bao cua epirubicin dugc cho la két qua cta cdc co che 3
néu trén hoidc ¢6 thé ¢ céac co ché khéc nita.

B!
Trong nghién ctu in vitro, epirubicin ¢6 tic dung gy ddc t€ bao trén mot so 4

~

dong t& bao ngudi va t€ bao chudt dd xac dinh va cdc dong t€ bio nguyén khai

]

nuéi cdy cta cac khdi u & ngudi. Epirubicin cling ¢6 tac dung trén in vivo d€
chéng mot s& khéi u & chudt, chong cac miéng ghép di loai lay tir ngudi ghep
cho chudt da cit bé tuyén tc, ké ca cdc miéng ghép lay tir khoi u ung thu vi.

Chirc ning tim

Trong mdt khao st hdi ciru, bao gdm 9144 bénh nhan, da sb ¢6 khéi u cimg &
giai doan tién trién, x4c sudt xudt hién suy tim sung huyét (CHF) ting 1én khi
ting lidu tich liiy epirubicin (Hinh 5). & bénh nhan duoc didu tri bing
epirubicin, udc tinh nguy co xuét hién CHF c¢ bang ching trén lam sang 1a
0,9% & lidu tich lily 12 550 mg/m>, 1,6% & lidu 700 mg/m’, va 3,3% & liéu 900
mg/m?. Trong diéu tri hd trg cho ung thu v, lidu tich lity tdi da da ding trong
cac thir nghiém 1dm sang la 720 mg/m* Nguy co xuét hién CHF trong trudng
hgp khong cé cac yéu t nguy co v6i tim khéc ting manh sau khi diing liéu tich
liiy epirubicin 12 900 mg/m”.
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Hinh 1. Nguy co CHF & 9144 Bénh nhan véi Epirubicin

Nguy co suy tim sung huyét (CHF) & 9144 bénh nhin duoe diéu tri bing epirubicin

0,35 :
0,30 : /
0,25 /
0,20 yd
0,15 Z

0,10 Z

0,05 =

_‘-,-/
0,00 . : = .

0 200 4680 6086 800 1000 1280 1466 1600

Liéu tich liiy epirubicin (mg/m?)

XKhc suat

Trong mot khao sat hdi ctu khac trén 469 bénh nhan duge diéu tri bing
epirubicin véi ung thu v di cdn hodc giai doan sém, nguy co CHF dugc bdo
cdo tuong duong véi két qua quan sat dugc & nghién ctru 16n hon trén hon
9000 bénh nhin.

Bénh bach ciu (leukemia) thit phat

Mot phéan tich trén 7110 bénh nhan diéu tri hd trg voi epirubicin nhu mét thanh
phin ca céc phéac dd da hoéa tri liéu cho ung thu v giai doan sém trong céc thir
nghiém lam sang c6 dbi ching, cho thdy nguy co tich lity cta bénh bach clu cip
tinh thé tay thi phat hodc hdi chimg loan san tiy (AML/MDS) 1a khoang 0,27%
(uSc tinh 95% CI, 0,14-0,40) sau 3 nam, 0,46% (wéc tinh 95% CI, 0,28-0,65)
sau 5 ndm va 0,55% (udce tinh 95% CI, 0,33-0,78) sau 8 ndm. Nguy co xuét hién
AML/MDS ting 1én khi lidu lugng tich lily epirubicin tdng lén nhu trinh bay
trong Hinh 6.

Hinh 2. Nguy co AML/MDS trén 7110 bénh nhin diéu tri véi Epirubicin
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LLD Farmorubicina 50 mg Page 13 0f 17

SN

"N O



LPD Title: Epirubicin hydrocloride

LPD date: Feb 14, 2017
Country: Vietnam

Reference CDS: version: 6.0 Reference CDS date: March 06, 2014
Reference UK SPC date: Jan, 2016

Ti 16 AML/MDS ting theo liéu epirubicin trong mdi chu k¥, va liéu tich liy. Vi
du nhu, trong thi nghiém MA-5, & bénh nhin nhan lidu cao epirubicin
(120 mg/m?), ti 1& méc m&i AML/MDS 14 1,1% trong vong 5 nim va khong c6
thém ca méi ndo trong 5 nam theo doi tiép theo (nam thir 6-10).

Xéc xuét tich Iy xut hién AML/MDS dic biét ting 1én & nhitng bénh nhin
didu tri lidu cao hon lidu tich liy t8i da dugc khuyén cdo cta epirubicin
(720 mg/m?) hodc cyclophosphamid (6.300 mg/m?), nhw thé hién trong Bang 3.

Bang 1. Xac sudt tich lidy xuit hién AML/MDS trong twong quan véi lidu tich

liiy ctia epirubicin va cyclophosphamid

Xac sudt tich lity xudt hién AML/MDS
% (95% CI)
b nam tinh ti Licu txch<16u§/ chfll;g/)gc;sphamm Lieu t1ch>l6u§/ ch;l}cg/)ggsphamld
khi bat dau ‘ - i i ) )
diéu tri Liéu tich lily Liéu tich ldy Liéu tich liy Liéu tich luy
epirubicin epirubicin epirubicin pirubicin
<720 mg/m* >720 mg/m* <720 mg/m* >720 mg/m”
N=4760 N=111 N=890 N=261
3 0,12 (0,01-0,22) | 0,00 (0,00-0,00) | 0,12 (0,00-0,37)| 4,37 (1,69-7,05)
5 0,25 (0,08-0,42) | 2,38 (0,00-6,99) | 0,31 (0,00-0,75) | 4,97 (2,06-7,87)
8 0,37 (0,13-0,61) | 2,38 (0,00-6,99) |[0,31(0,00-0,75)| 4,97 (2,06-7,87)
52 Cac déc tinh dwge dong hoc

Duge dong hoc cla epirubicin 1a tuyen tinh trong khoang liéu ding tlr 60-150
mg/m va d6 thanh thai ra khoi huyet twong khong bi anh hudng béi tbe do tiém
truyén va thoi gian bidu dimg thude.

Phén b6

Sau khi dua thudc vao tinh mach, epirubicin phan bd nhanh va rdng vao cac mo.
Ty 1 lién két caa epirubicin vao protein huyét twong (chu yéu 14 vao albumin)
1a khoang 77% va khéng chiu dnh huwdng ctia nong d6 thude. Epirubicin con tép

trung trong hdng cau. Nong d6 cua thude ndy trong mau toan phén 1a khoang
gip 2 14n ndng d6 trong huyét twong.

Chuyén hoa

Epirubicin bi chuyén hdéa nhanh va rong khap & gan va & nhi€u co quan va t€
bao khac, k& ca hdng cau.

P4 x4c dinh duoc 4 con dudng chuyén héa chinh cta thude:

(1) Khir nhom ceton & vi tri C-13 d& tao thanh din chit 13(S)-dihydro
epirubicinol.

(2) Phan Gng lién hgp cua chit me epirubicin va cla epirubicinol véi acid
glucuronic.
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(3) Khir di phin dudng amino qua phan tmg thity phan dé tao thanh doxorubicin
va doxorubicinol aglycon; va

(4) Khir phan dudng amino qua qua trinh oxy héa-khi @& tao thanh 7-deoxy-
doxorubicin aglycon va 7-deoxy-doxorubicinol aglycon. In vitro, epirubicinol
c¢6 doc tinh voi té bao, va hoat tinh nay cua epirubicinol bing mét phin muoi
hoat tinh cua epirubicin. Vi ndng dd cla epirubicinol trong huyét tuong thip
hon so véi nong do cta epirubicin chua chuyén héa , nén it ¢6 kha ndng dat toi
nong do da dé c6 tac dung ddc véi té bao in vivo. Con dbi voi cac dan chit
chuyén héa khac ciia epirubicin thi khong ¢ hoat tinh cling nhur doc tinh gi
dang ké.

Thai trlr

Epirubicin va nhitng din chét chuyén héa chinh cua thuoc nay dugce dao thai
qua mét, va mdt luong it hon dugc dao thai qua nude tidu. Ty 18 khéi luong &
hai duong dao thdi trén thu dugc & mot bénh nhén khi dung thudc danh du
phéng xa 1a khodng 60% luong phong xa toan phan thu hdi & phan va ¢ nude
tidu (34% & phén va 27% & nudce tidu). ‘Nhitng s0 liéu ndy ciing thdng nhét véi
céc sb liéu thu duge & 3 bénh nhén c6 tic nghén ngoai gan phai dan luu qua da:
trong truong hop nay thi co khoang 35% lidu dung duoc thu hdi dudi dang
epirubicin hay cac dan chit cht yéu ctia n6 & mét, con khoang 20% thi qua nudc
tiéu trong 4 ngay sau khi diing thudc.

Dugc dong hoc ¢ nhitng nhém ddi twong dic biét

Suy gan

Epirubicin dugc dao thai theo hai con duong: chuyén hoa & gan va dao thai qua
mét, va d§ thanh thai giam xuong & phitng bénh nhan rdi loan chitc ning gan.
Trong mdt nghién ctru tim hiéu 4nh hudng cta rbi loan chirc ning gan téi duge
dong hoc ctia epirubicin, cac bénh nhan cé khéi u rin duge chia lam 3 nhém.
Nhém 1 (n=22) gdm nhiing bénh nhan c6 AST (SGOT) trong huyét thanh cao
hon giéi han trén ctia mic binh thuong (trung binh 93 TU/L) va ¢6 ndng do
bilirubin trong huyét thanh & mtc binh thudng (trung binh 0,5 mg,/dL) Nhitng
bénh nhin nay duge dung epirubicin véi lidu tir 12,5 dén 90 mg/m Nhitng
bénh nhén thudc nhém 2 (n=8) thi ¢c6 AST khong binh thuong (trung binh 175
[U/L) ciing nhu ndng d6 bilirubin trong huyet thanh khong binh thudng (trung
binh 2,7 mg/dL) Céc bénh nhan nay duoc didu tri véi epirubicin, lidu ding 13
25 mg/m . Dugc dong hoc & nhitng bénh nhan ndy duoc so sdnh véi duge dong
hoc & nhém bénh nhin c6 ndng d AST va bilirubin binh thudng, ding
epirubicin véi lidu tir 12,5-120 mg/m>. Két qua la gid trj trung binh ctia dd thanh
thai epirubicin khoi huyét twong ctia ngudi suy gan bi gidm di so v6i & nhitng
bénh nhin c¢6 chitc ning gan binh thudng. Déi véi nhitng bénh nhan thudc
nhém 1, mirc dd giam la khoang 30%, con d6i v6i nhitng bénh nhan thudc nhém
2, muc d6 giam 1a khoang 50%. Véi nhitng bénh nhan suy gan ndng thi chua ¢é
cdng trinh nghién ctru danh gia vén d& nay (xem cac Muc 4.2 va 4.4).

Suy thdn

Khéng théy ¢d nhiing anh hudng c6 y nghia trén duge ddng hoc cua epirubicin
va cla dan chét chuyén hoa chit yéu ctia epirubicin 1 epirubicinol & nhitng bénh
nhan c6 ndng d6 creatinin huyét thanh < 5 mg/dL. C6 gdp hién tuong giam d6
thanh thai khoi huyét trong téi 50% & 4 bénh nhan ¢6 ndng d¢ creatinin huyét
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5.3

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

thanh > 5 mg/dL (xem c4c Muyc 4.2 va 4.4). V4n dé nay & cac bénh nhan thim
tach mau chua duge nghién ciu.

Cac dir liéu an toan tién lim sang

Epirubicin ¢4 tinh gdy dot bién, lam dut cdc nhidm sdc thé va gy ung thu trén
dong vit thi nghiém.

CAC PAC TINH DUQC HQOC
Twong ky

Khong duoc tron 1n epirubicin véi céc thudc khic. Epirubicin ciing khong
duge tiép xtic v6i bit ky mot dung dich ¢6 pH kiém nao dé tranh bj thity phén.
Khéng duoc tron 14n epirubicin véi heparin, vi ¢6 twong ky v& mit héa hoc va
gdy két tha.

Han dung

48 thang k& tir ngay san xudt.

Piéu kién bio quén

Khong bao quan & nhiét do trén 30°C.

Dung dich da pha ché n dinh trong 24 gi & nhiét 46 phong va trong 48 gid néu
bado quan trong ti lanh (+2°C - +8°C) (theo théng tin trén to hudng dan sir dung
liew hanh 6 necce so tai).

Péi véi dung dich pha sin dé tiém

Viéc bao quan cac dung dich tiém trong ti lanh cé thé giy nén su hinh thanh
mdt chit dang gel. Chét dang gel nay néu dua ra bio quan & nhiét d6 phong c6
kiém soat (15°C-25°C) va dé cho can bing v&i nhiét d6 bén ngoai, thi sau téi da
la 2-4 gid, s& trd lai thanh mét dung dich ¢6 d¢ nhét thép cho dén dung dich
long.

Tinh chit va dung lwong ciia bao bi déng géi

Hop 1 lo chira 50 mg bot dong kho pha tiém. Lo thuy tinh c¢6 nat cao su va vong
gédn kin bang nhém.

Céc than trong dic biét khi xi¥ ly va loai bé thude

Pha ché dung dich @ tiém tinh mach tir bdt thude ddng khod

Hoa tan bot thude trong dung dich natri clorid trong nude pha tiém. Do lo dung
thudc bén trong ¢6 ap sudt 4m, nén phai lam giam thiéu sw tao thanh céc hat nho
dang khi dung mdi khi hoa tan, dic biét phai cin than khi choc kim tiém vao.
CAn tranh hit phai khi dung nay khi hoa tan thude.

Phai diing epirubicin trong vong 24 gid ké tir 1in déu tién choc kim tiém vao niit
cao su. Phai loai bé dung dich khong ding téi.

Céc bién phap du phong

Do thudc c6 ddc tinh, nén khuyén cdo nhitng bién phap dw phong sau day:

e Céc nhén vién phai duoc hudn luyén k§ thuat tdt trong viéc pha lodng bot
thu6c thanh dung dich tiém va co thao tac tot.
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e Céc nhén vién nit mang thai khong dugc lam viéc véi loai thude nay.

e Cac nhan vién thao tac vdi epirubicin phai cé nhiing phuong tién bao vé:
kinh bao hg, 4o choang, gang tay va khau trang dung mdt lan.
e C6 mdt khu thiét k& riéng danh dé pha lodng thuoc (t6t nhét 12 noi ¢ hé

théng dan luu khi timg l6p); bé mat noi pha ché, nén va tudong can duge che
pht bing nhua ding mot 1an, gidy thAm ding mot lan.

o Moi dd vit, dung cu dung trong viéc hoa tan, pha ché, tiém thudc, co ria, ké
cé ging tay phai dugc bd vao nhiing tii dung chat thai loai nguy hiém va bo
vao 16 dot thiéu huy & nhiét do cao.

e Néu danh db thudc hodc rd ri thudc ra ngoai, phai xir Iy bang dung dich natri
hypoclorid (chtta 1% clo tu do), tot nhat 1a ngdm trong dung dich nay trudc,
sau d6 ria lai bang nudec.

o Tét ca nhitng dung cu, khin lau dung khi x@ li thudc bi danh dé hay rod ri
phai hiy nhu d hudng dan & trén.

o Néu da bi tiép xuc vé6i thube, phai rira that ki phan da bi tiép xtc d6 véi xa
phong va nhiéu nuéde hodc dung dich natri bicarbonat. Tuy nhién, can nhd
khéng duge co rira chd da d6 bang ban chai.

o Néu thudc day vao mit, kéo mi mét bi day thudc 1én va ria mét véi that
nhiéu nudce trong thoi gian it nhat la 15 phiat. Sau d6 dua dén bac st d€ kham
mat.

e Chu y rlra ngay tay sau khi thdo ging tay ra.

Tiéu chudn: Nha sin xuét.
Nha sdn xuit: Actavis Italy S.p.A. - Via Pasteur, 10 - 20014 Nerviano (MI), Y.
® Nhan hiéu da dang ki

P TRU(’JNG PHONG

Fham i Vin Homh
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