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BANG DU LIEU ZEALAND MOI

1. Vién nén LEUKERAN®

vién clorambucil 2 mg

2. THANH PHAN DINH TINH VA DINH LU ONG M3i vién chda 2 mg chlorambucil.

pé biét danh sach ddy di cac tad du gc, xem phan 6.1.

3. DANG DU 0C PHAM

Vién nén LEUKERAN 2 mg la vién nén bao phim mau néu, hinh tron, binh thu 6ng, hai mdt 18i

va du gc khic chil “GX EG3” & mot mdt va chd “L” & mat kia.
4. CHI TIET LAM SANG
4.1 Chi dinh diéu tri

LEUKERAN du gc chi dinh trong didu tri: -
+ Bénh Hodgkin + mdt sb
dang ung thu hach khéng Hodgkin + bénh bach cau
lymphocytic mén tinh

+ Bénh macroglobulinaemia cla Waldenstrom
« Ung thu bidu md budng trdng tién trién.

Leukeran c6 tac dung didu tri dang k& ddi véi mét ty 1& bénh nhan bi ung thu va.
4.2 Lidu 1u gng va cach dung
NEN TU VAN CAC TAI LIEU LIEN QUAN BE BIET CHI TIET PAY DU CAC LICH PIEU TRI BU QC SU DUNG.

LEUKERAN 1a mdt tac nhan gay doc té bao c6 hoat tinh chi du gc s dung du ¢i sy chi dan

cla cac bac si cé kinh nghiém trong viéc sU dung cac tac nhan doé.

LEUKERAN du gc dung bang du dng udng va nén udng hang ngay khi bung déi (it nhdt mot gid

tru §c blla an hoac ba gid sau bita an).

Ngu &i 16n
Bénh Hodgkin:-
PU dc st dung nhu mbt tac nhan duy nhit trong didu tri gidm nhe bénh tién

trién, 1idu théng thu dng 13 0,2 mg/kg/ngdy trong 4-8 tudn.

LEUKERAN thu dng du gc du a vao 1liéu phap phdi hgp va mdt sbé phac d6 da du dc s dung.
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LEUKERAN d3 du dgc sd dung thay thé cho mi tat nitd véi tdc dung giam déc
tinh nhu ng mang lai két qua didu tri tud ng tu.

Non-Hodgkin lymphoma: -

PU gc s dung dd n déc, 1iéu thong thu dng 1la ©,1-0,2 mg/kg/ngay trong 4-8
tudn ban diu; Sau d6, liéu phap duy tri du dc thuc hién bdng cach giam 1liéu
hang ngay hodc diéu tri ngdt quang.

LEUKERAN 14t hifu ich trong viéc qudn 1y bénh nhan mdc bénh ung thu hach bach
huyét lan tdéa tién trién va nhiing ngu 3i tai phat sau xa tri.

Khéng cé sy khac biét dang ké vé ty 1é dap dng tdng thé dat du gc véi
chlorambucil du 6i dang hdéa tri liéu dd n ddéc va két hgp 3 nhiing bénh nhan
mac bénh ung thu hach lympho khéng Hodgkin tién trién.

- Bénh bach cdu lymphocytic mdn tinh:

pidu tri bang LEUKERAN thu dng du gc b3t diu sau khi bé&nh nhan xudt hién céac
triéu ching hodc khi cé bang chiing v& chic nang tdy xu d ng bi suy giam

(nhu ng khéng phai suy tdy) du gc bidu thi bdng cong thdc mau ngoai vi.

Ban diu LEUKERAN du gc dung véi 1idu ©,15 mg/kg/ngdy cho dén khi tdng sb bach
cdu giam xudng 10.000 mdi microlL. C6 thé bdt ddu didu tri lai 4 tudn sau khi
két thic dgt diéu tri ddu tién va tiép tuc véi 1liéu 0,1 mg/kg/ngay.

0 mot ty 1é& bénh nhan thu dng sau khodng 2 nam diéu tri, sbé 1u gng bach cu
trong mau gidm vé& mlc binh thu dng, lach to va cac hach bach huyét khong thé
sd thdy va ty 1é té bao lympho trong tdy xu d ng gidm xudng du di 20%.

Bénh nhan cé bing chiing suy tly xu d ng tru éc tién nén du gc didu tri béng
prednisolone va phdi cé bing ching vé& sy tdi tao tdy tru dc khi bit ddu didu
tri bang LEUKERAN.

Liéu phap 1iéu cao ngdt quing da du dc so sanh véi LEUKERAN hang ngady nhu ng
khong thdy sy khac biét dang ké vé dap Ung didu tri ho3c tan sudt tac dung
phu gitfa hai nhém diéu tri.

Bénh macroglobulinaema cla Waldenstrom: -
LEUKERAN 14 phu d ng phap didu tri du gc lua chon trong chi dinh nay.

Khuyén cdo dung 1iéu khdi dau 6-12 mg mbéi ngay cho dén khi xdy ra tinh trang
gidm bach cdu, sau dé ding 2-8 mg mdi ngay voé thdi han.
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- Ung thu budng tring:

DU gc st dung dd n doc, 1idu théng thu dng 1a @,2 mg/kg/ngay trong 4-6 tuan.
Lidu 0,3 mg/kg/ngay du dgc dung cho dén khi gay giam bach clu.
Liédu duy tri @,2 mg/kg/ngay du dc du a ra nhim myc dich duy tri téng s6 bach cau du di

4.000/mm3.

Trong thyc té&, cac khéa hoc duy tri cé xu hu éng kéo dai 2-4 tudn vdi khoang thdi
gian cach nhau 2-6 tudn gitta mbi khoéa hoc.

Ung thu va tién trién:
BU dgc st dung nhu mot tac nhan duy nhdt, 1iéu 1u gng théng thu dng 1a @,2 mg/kg thé trong

mdi ngdy trong 6 tuan.
LEUKERAN c6 thé du dc ding két hgp véi prednisolone & 1idu 14-20 mg mdi ngay bit ké can

nang, trong vong 4-6 tudn véi diéu kién khong cé trdm cam tao mau nghiém trong.

LEUKERAN c6 thé du dc dung két hgp vdi methotrexate, 5-

luorouracil va prednisolone vdi 1idu 5 dén 7,5 mg/m2/ngay.

Nhiing dda tré

LEUKERAN c6 thé du dc sif dung dé kiém soat bénh Hodgkin va u lympho khéng Hodgkin & tré
em. Phac d6 1idu 1u dng tu d ng ty nhu ché dd ding cho ngu &i 16n.

Quin_thé dic biét

Suy than:

Viéc didu chinh 1iédu du gc coi 1a khong cin thiét & bénh nhan suy than.

Suy gan:

Bénh nhan suy gan cdn du gc theo ddi chdt ché cac ddu hiéu va triéu ching nhidm doéc. Vi
clorambucil du ¢gc chuyén héa chii yéu & gan nén cdn can nhic gidm 1idu & bénh nhan suy
gan nang. Tuy nhién, khéng c6 du dif 1iéu & bénh nhan suy gan dé du a ra khuyén céo vé

lidu 1u dng cu thé.
Ngu 0i cao tudi

Khoéng c6 nghién clu cu thé nao du dgc thyc hién & ngu di 1én tudi. Tuy nhién, nén theo doi
chiic nang than hoic gan. Trong tru dng hgp suy yéu, cdn than trong. Mic di kinh nghiém
1am sang chu a cho thdy sy khac biét vé& dap Ung lién quan dén tudi tac, lidu 1lu gng thubc
nén

du gc didu chinh cdn than & bénh nhan 16n tudi, thu dng bit ddu didu tri & 1idu thip nhat.
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Do mic do nghiém trong cla cac chi dinh, khong cé chéng chi dinh tuyét ddi.

4.4 Canh bdo dac biét va than trong dac biét khi s dung

LEUKERAN LA MOT TAC CHAT BOC TE HOAT DONG CHI DU GC SU DUNG DU 61 HU GNG DAN CUA CAC BAC ST ¢
KINH NGHIEM TRONG VIEC QUAN LY CAC PAI LY 90.

Tiém ching bang vic xin sinh vat séng c6 kha nang gay nhiém trung & vat chd bi suy gidm

mién dich. Vi vay, viéc chiing ngifa bng vic-xin sinh vat sbng khéng du gc khuyén khich.

Nhiing bénh nhan cé kha nang du dc ghép té bao gbc tu than khéng nén didu tri 1lau dai bang

chlorambucil.

Gidm sat:-
Vi LEUKERAN c6 khd nang gdy Gc ché tdy xu d ng khoéng hdi phuc nén cin theo doi chit ché

céng thdc mau & nhiing bénh nhan dang diéu tri.

0 1iéu diéu tri, LEUKERAN 1lam suy giam té bao lympho va it anh hu dng dén sb 1u gng bach

cdu trung tinh, tilu cdu ciing nhu ndng d6 huyét sic té.

Viéc ngling s dung LEUKERAN 13 khéng can thiét khi cé d&u hiéu ddu tién vé viéc gidm
bach cdu trung tinh nhu ng phdi nhd r&ng sy gidm bach cdu trung tinh cé thé tiép tuc

trong 10 ngay hoac hd n sau lidu cudi cing.

Khéng nén dung LEUKERAN cho nhiing bénh nhan vila mdi trdi qua xa tri hodc dang dung céac
thubc gay doc té bao khac.

Khi c6 sy tham nhiém té& bao lympho & tdy xu d ng hodc tly xu d ng bi giadm san, lidu hang
ngay khéng du gc vu gt quad 0,1 mg/kg thé trong.

Tré em mic hoi chling than hu , bénh nhan du gc chi dinh ché do dung thubc nhip tim cao va
bénh nhan c6 tién s rdéi loan co gidt nén du gc theo ddéi chat ché sau khi dung LEUKERAN

vi ching c6 thé tang nguy cd bi co giat.

Tinh gay dot bién va gdy ung thu : -
Clorambucil d& du ¢c chdng minh 1a gay tén thu o ng nhidm séc thé hodc nhilm sic thé &

ngu di.

Cac khdi u ac tinh vé& huyét hoc thd phat clp tinh (diac biét 1 bénh bach cdu va hdi ching
r6i loan sinh tdy) da du gc bdo cdo, dac biét sau khi didu tri 1au dai (xem phén 4.8, Tac

dung khéng mong muén) .
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So sanh bénh nhan ung thu budng tring da st dung tac nhan alkyl héa vdéi nhiing
ngu i khong dung, cho thdy rdng viéc sd dung cac tac nhan alkyl héa, bao gdm

chlorambucil, lam tang déang ké ty 1& méc bénh bach ciu cdp tinh.

Bénh bach ciu tay cip tinh di du dgc bao céo & mdt ty 1& nhd bénh nhan ding
clorambucil nhu 1iéu phap bd trg 1au dai cho bénh ung thu va.

Nguy cd gay bénh bach ciu phdi du gc can bang vdi 1¢i ich didu tri tiém nang khi
xem xét s’ dung chlorambucil.

4.5 Tu dng tac véi thubc khac va cac dang tu o ng tac khac

Khong nén tiém véc-xin sinh vat sbéng & nhitng ngu &i bi suy gidm mi&n dich (xem
phin 4.4, Canh bao dac biét va than trong khi sd dung).

Cac chit tu ¢ ng tuy nucleoside purine (nhu ludarabine, pentostatin va
cladribine) 1am tang doc tinh té bao cua chlorambucil trong &ng nghiém; tuy

nhién, y nghia 14m sang cGa phat hién nay van chu a du gc biét.

4.6 Khd ndng sinh san, mang thai va cho con bu

Khd ndng sinh san: -
Clorambucil c6 thé gay Uc ché chic ndng budng tring va vé kinh d& du gc bao cao

sau khi diéu tri bang clorambucil.

V6 tinh d& du gc quan sat thiy do didu tri bing chlorambucil mic di ngu 3i ta
U 6c tinh rang tdng 1idu it nhat 1a 400

mg 1& cin thiét.

Mdc d6 phuc hdi sinh tinh khac nhau da du dgc bao céo & nhiing bénh nhan mac bénh

ung thu hach sau khi didu tri béng chlorambucil vé&i téng 1iéu 410-2600 mg.

Thai ky:-

Nén tranh st dung chlorambucil b4t cli khi nao cé thé trong thdi ky mang thai,
dic biét 1a trong ba thang ddu. Trong bt ky tru dng hdp riéng 1& nao, nguy cd
tiém 4n déi v8i thai nhi phdi du gc can bdng véi 1¢i ich mong dgi ddi véi ngu oi

me.

Gibng nhu tit c3d cac hoa tri liéu gay déc té bao, nén ap dung cac bién phap
phong ngitla tranh thai thich hgp khi mét trong hai ngu i dang dung LEUKERAN.

Cho con bu: -

Cac ba me dung LEUKERAN khdng nén cho con bu.
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Tinh gay qudi thai:-

Gibng nhu céac tac nhan gay doc té& bao khac, LEUKERAN c6 kha nang gay quéai thai.

4.7 Anh hu dng 1én kha nang 14i xe va van hanh may méc

Khong c6 di liéu.

4.8 Tac dung khéng mong mudn

péi véi san phém nay, khéng cé tai liéu 1am sang hién dai nao c6 thé du gc su dung 1am hd

trd cho viéc xac dinh tin sudt cac tac dung khong mong muén. Cac tac dung khéng mong mudn

c6 thé khac nhau vé ty 1é& méc bénh tly thudc vao liéu dung ciing nhu khi ding két hgp véi

cac thubc diéu tri khac.

Quy u dc sau day da du gc sU dung dé phan loai tin sudt: Rat phé bién (21/10), phé bién
(21/10@ va <1/1@), khdng phé bién (21/1000 va <1/100), hiém gdp (2 1/10.000 va <1/1000),

rat hiém (<1/10.000) va khong rd (khong thé u dc tinh tif dif liéu cé sdn).

Hé théng cd_thé

Phan Ung phu

Khéi u lanh
tinh, &c tinh va khdng
xac dinh (bao gém u

nang va polyp)

Chung

Cac khdi u ac tinh vé& huyét hoc thd phat cép tinh (dac
biét 1a bénh bach ciu va héi ching réi loan sinh

tdy), dac biét sau khi diéu tri lau dai.

R6i loan hé

théng mau va bach

R&t phd bién Giam b

hch cdu, gidm bach cdu trung tinh, giam tidu cdu,
gidm toan thé huyét cdu hodc uc ché tdy xu d ngl.

huyét Chung Thidu mau
R4t hiém Suy tdy xu d ng khéng hdi phuc.
R6i loan hé thdng Hiém Qua mdn nhu ndi mé day va
mién dich phu mach than kinh sau lidu diu tién hodc liéu
tiép theo. (xem R6i loan da va mé du ¢i da)
R6i loan hé than Chung Co gidt & tré mic hoi ching than hu
kinh
Hiém

Co giat2, mdt phan va/hoic toan than & tré em va
ngu di 16n ding 1idu didu tri hang ngay hodc ché

d6 ding 1iéu cao cta chlorambucil.

R6i loan van doéng bao gém run, co giat co va
giat cd khi khdng cé co giat. Run réy va co
giat cd bip du gc gidi quyét
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ngiing thubc.
R&t hiém Bénh 1y thin kinh ngoai bién.
H6 hap, 1dng R4t hiém
ngyc va X3 phéi k&3, viém phdi ké.
réi loan trung
that
tiéu hoa Chung R6i loan tiéu héa nhu
161 loan budn nén va nén, tiéu chdy va loét miéng. Cac tac
dung phu khac c6 thé gdp nhu ng thu dng chi
xdy ra khi vu gt qua 1lidu didu tri.
R6i loan gan mat Hiém Nhiém doc gan, vang da.
Da va khong phé bién Phat ban
du 6i da Hiém ban dé da dang, hdi ching Stevens-Johnson, hoai
réi loan md td biéu bi nhiém déc.4 (xem Réi loan hé théng midn
dich)
Than va tiét niéu R4t hiém Viém bang quang vé tring.
réi loan
Hé théng sinh Khong biét V6 kinh, vé tinh, vé sinh
san va
réi loan v
R6i loan chung va Hiém sbt rét.
diéu kién dia didm quan
ly

1.M3c di tinh trang Uc ché tly xu ¢ ng thu dng xuyén xay ra nhu ng tinh trang
nay thu dng cé thé hdi phuc néu ngiing st dung chlorambucil dd sém.

2. Bénh nhan cé tién sd rdéi loan co giat co thé dic biet nhay cam.

3. Xd phéi ké nghiém trong d6i khi d& du gc bdo cédo & nhiing bénh nhéan mic bénh bach
cdu lymphocytic man tinh khi diéu tri bang chlorambucil 1lau dai. Xd phdi c6 thé hdi

phuc khi nging dung chlorambucil.

4. Phat ban trén da d3 du dc bdo cao 13 tién tridn thanh cac tinh trang
nghiém trong bao gdm hdi chiing Stevens-Johnson va hoai td biéu bi nhidm doc.

Tac dung phu thu dng gdp nhat 13 Gc ché tdy xu d ng. M3c du tinh trang Uc
ché tly xu 6 ng thu dng xuyén xay ra nhu ng tinh trang nay thu 8ng cé thé
héi phuc néu ngiing ding chlorambucil d0 sém. Tuy nhién, da c6 bdo cao vé
tinh trang suy tdy xu ¢ ng khéng héi phuc.
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Cac khbi u &c tinh vé& huyét hoc thd phat cdp tinh (dic biét 1a bénh bach cdu va hoi
chiing rdi loan sinh tdy), dic biét sau khi diéu tri 1lau dai d& xay ra & nhiing bénh

nhan didu tri bang chlorambucil.

Giadm bach ciu, gidm bach cdu, giam tiéu cdu va giam toan thé huyét clu xdy ra rat

phé bién trong khi thiéu mau thu dng du gc bdo cao.

R6i loan ti&u hdéa nhu budn nén va noén, tiéu chay va loét miéng hiém khi xdy ra. Cac

téc dung phu khac cé thé gap nhu ng thu dng chi xdy ra khi vu gt qua lidu dibu tri.

Xa phéi ké nghiém trong déi khi da du gc bado cdo & nhiing bénh nhéan mic bénh bach cau
lymphocytic man tinh khi diéu tri bdng chlorambucil 1au dai. Xd phdi c6 thé hdi

phuc khi ngung dung chlorambucil.

Nhiém ddc gan va vang da da du gc bao céo.

Phan Gng di dng véi LEUKERAN nhu ndi may day va phu mach than kinh hiém khi du dc
béo cao sau 1dn ding dau tién hodc 1an tiép theo. Phat ban trén da khéng phd bién
nhu ng trong mot sb tru dng hop rdt hiém da du gc bado cao 13 tién tridn thanh cac

tinh trang nghiém trong bao gdm hdi chiling Stevens-Johnson va hoai tu bidu bi nhidm

doéc.

Cac phan Ung bat 1¢gi khac du dc bao céo bao gbm sét, bénh thin kinh ngoai bién, viém

phéi k& va viém bang quang v6 trung.

Pong kinh d& x3dy ra & tré em mic hdi ching than hu du gc didu tri badng chlorambucil.
Cac co n dong kinh hiém gdp, cuc bd vashodc toan thé d5 du dc bao cao xdy ra & tré em
va ngu &i 16n ding 1iéu diéu tri hang ngady hodc ché dd dung liéu cao cla chlorambucil.

Bénh nhan c6é tiédn s réi loan co gidt co thé dic biet nhay cam.

Cac rbéi loan van dong bao gbm run, co gidt va gidt cd khi khéng cé co giat ciing da

du gc bao cdo.
{Bdo cao cac phan lng bdt 1¢i nghi ngd

B4do cao cac phan Ung bit 1¢gi nghi ngd sau khi thubc du gc clp phép 1a rat
quan trong. N6 cho phép tiép tyc theo ddi sy can badng 1¢i ich/nguy co cla thubc.
Cac chuyén gia cham séc slc khde du gc yéu cdu bdo cdo moi phan lng bt 1gi dang

ngd https://nzphvc.otago.ac.nz/reporting/}

4.9 Qua liédu

Gidm toan thé huyét cdu c6 thé hdi phuc 1a phat hién chinh cla viéc vé tinh dung qua
lidu chlorambucil.
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Poc tinh than kinh tif hanh vi kich déng va mit diéu hoa dén nhiéu cd n dong kinh 16n ciing
da xdy ra. Vi khong cé thudc gidi déc nén cin theo doi chit ché hinh dnh mau va thyc hién

cac bién phap hd trg chung, cing véi truyén mau thich hgp néu cin thiét.

{Pé& du gc tu van v& quan 1y quad liéu, vui long lién hé v&i Trung tam Chéng doc Qudc gia
theo s6 0800 POISON (0800 764766).}

5. TINH CHAT DU gC LUC

5.1 bac tinh du gc 1luc hoc

Clorambucil 13 mdét din xudt mi tat nitd thdm cé tac dung nhu
mdt tdc nhan alkyl héa hai chlc nang. Ngoai viéc can thiép vao quad trinh sao chép DNA,
chlorambucil con gay ra hién tu gng apoptosis cla té bao théng qua viéc tich lily cytosolic

p53 va sau dé kich hoat chdt kich thich apoptosis (Bax).

Tac dung gay doc té bao cta chlorambucil 13 do cd chlorambucil va chét
chuyén héa chinh cta né, mu tat axit phenylacetic (xem phan
5.2, DU dc dong hoc; Chuyén héa) .

Cd ché khang cy

Chlorambucil 1a mot din xudt mu tat nitd thd m va khd nang khang mi tat nitd
ds du gc bao cdo 1a thi yéu do: sy thay ddi trong qua trinh van chuyén cac
chat nay va chit chuyén héa cla ching thong qua cadc protein da khang khéac
nhau, su thay adi déng hoc cla cac lién két ngang DNA du gc hinh thanh

bdi cac chdt nay tac nhan va nhiing thay ddi trong qua trinh apoptosis va
hoat déng sta chila DNA bi thay ddi. Chlorambucil khéng phdi 1a cd chét cua
protein da khang 1 (MRP1 hodc ABCC1), nhu ng lién hgp glutathione cda né

13 cd chdt cda MRP1 (ABCC1) va MRP2 (ABCC2).

5.2 Pdc tinh du gc dong hoc

Hap thu

Clorambucil du dc hap thu tét bdng cach khuéch tan thu déng tu du dng tiéu héa va cé thé
do du gc trong vong 15-3@ phit sau khi dung. Sinh kh3 dung cla clorambucil du dng ubng
khodng 70% dén 100% sau khi dung 1iéu duy nhit 10-200 mg. Trong mot nghién clu trén 12
bénh nhan diing khoang @,2 mg/kg clorambucil du dng ubng, ndng d6 téi da trong huyét tu d ng
du gc diéu chinh theo liéu trung binh (492+160 ng/mL) xdy ra trong khodng ©,25 dén 2 gid
sau khi dung. Thdi gian ban thadi cubi clng trong huyét tu d ng trung binh (+ SD) 13 1,3
0,5 gig.

Phu hgp véi su hép thu nhanh chéng va cé thé dy doan du gc cla chlorambucil,
su thay ddi gitfa cac ca nhan vé& du gc dong hoc trong huyét tu d ng
cla chlorambucil d& du gc ching minh 13 tu d ng dbi nhd sau khi udng.
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1liédu 1u gng tif 15 dén 70 mg (bién thién gilla cac bénh nhan gép 2 14n va bién thién
AUC gilfa cac bénh nhan néi tru 2-4 1an).

Sy hdp thu cGa clorambucil bi giam khi udng sau khi &n. Trong mot nghién clu trén
10 bénh nhan, 1lu gng thdc an an vao dd lam tang thdi gian trung binh dé dat Cmax
1én hd n 100%, 1lam gidm ndng d6 dinh trong huyét tu d ng ho n 50% va giam AUC trung
binh (@-~) khodng 27% (xem phén 4.2, Liéu lu ¢gng va cach dung).

Phan bd
Clorambucil c6 thé tich phan bé khoadng @,14-8,24 L/kg. Chlorambucil lién két
cdng hoéa tri vdi protein huyét tu d ng, cha yéu véi albumin (98%) va lién két

cong hoa tri vdi hdng cau.

Sy trao ddi chat

Clorambucil du dc chuyén héa rong rdi 8 gan bang qué trinh

monodichloroethyl héa va B-oxy hdéa, tao thanh mu tat axit phenylacetic (PAAM)

13 chat chuyén héa chinh, cé hoat tinh alkyl héa & dong vat. Clorambucil va PAAM
phan hdy in vivo tao thanh cac din xuit monohydroxy va dihydroxy. Ngoai ra,
chlorambucil phdn Ung vdi glutathione dé tao thanh lién hgp mono va

diglutathionyl cla chlorambucil.

Sau khi dung khoang @,2 mg/kg clorambucil du dng udng, PAAM du gc phat
hién trong huyét tu d ng cda mét s6 bénh nhan sém nhdt 13 15 phat va ndng do
huyét tu d ng du dc didu chinh theo 1iéu trung binh (Cmax) 1& 306 + 73 nanogram/

mL x3y ra trong vong 1 dén 3 gid.

Loai bd

Thi gian ban hiy & pha cubdi dao dong tif 1,3-1,5 gid déi véi chlorambucil va khoang
1,8 gid dbi vdi PAAM. Mic d6 bai tiét qua than cla chlorambucil hodc PAAM & dang
khong ddi 1a rdt thdp; Du 6i 1% lidu dung cla mbi loai thudc nay du gc bai tiét qua
nu dc tiéu trong 24 gid, phan con lai du gc thai trld chd yéu du di dang din xudt

monohydroxy va dihydroxy.

5.3 DU 1iéu an toan tién 1am sang

Tinh gay dot bién va gay ung thu
Gibng nhu céac tac nhan gady déc té bao khac, chlorambucil gay dot bién trong cac thd

nghiém vé& doc tinh gen in vitro va in vivo va gdy ung thu & dong vat va con ngu di.

Anh hu dng dén kha nang sinh san
§ chudt, chlorambucil da du gc ching minh 13 gay tén hai dén qua trinh sinh tinh va

gay teo tinh hoan.

Tinh gay quai thai

Clorambucil d& du gc ching minh 13 gay ra cac bt thu dng vé phat trién, chdng han

nhu dudi ngdn hodc gdp khic, tat diu nhd va ngoai ndo, cac bit thu dng vé& ngon tay
bao gdm cac bit thu dng vé xu d ng ngoai, gan ngin, khdp ngén va nhiéu ngén va cac

bt thu dng vé xu d ng dai nhu giam chiéu dai, khong cé mét hoidc
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nhidu thanh phan hd n, hoan toan khéng cé vi tri cbét héa trong phdi cua
chudt nhit va chudt cbéng sau khi ubng 1iédu duy nhdt 4-20 mg/kg.
Clorambucil ciling d& du gc chdng minh 1a gédy ra cac bat thu dng vé than &

chudt con sau khi tiém trong phtc mac 1iéu duy nhit 3-6 mg/kg.

6. CHI TIET DU GC PHAM

6.1 Danh muc té du dc

L6i vién: cellulose vi tinh thé, lactose khan, silica khan dang keo,
axit stearic

Ldp phti mang may tinh bang: hypromellose, titan dioxide, mau vang tdng
hgp, oxit s&t, oxit sit do tdng hgp, macrogol. Sy khéng tu o ng
thich Khong cé di liéu.

6.2Sy khong tu o ng thich
Khéng c6 di 1liéu.

6.3Thdi han sd dung
36 thang.

6.4 Bién phap phong nglla dac biét khi bdo quan
Bdo quan & nhiét do tu 2°C dén 8°c (pé trong td lanh, khéng déng lanh). Tranh &nh
sang.

6.5 Ban chat va ndoi dung cta thung chda <va thiét bi dac biét dé su dung, quan
1y hodc cdy ghép>
$6 1u gng goi
Chai (thdy tinh) 25 vién.

6.6Cac bién phap phong nglla ddc biét khi thdi bd <va cadch xU ly khac>

X 1y an toan mdy tinh badng LEUKERAN: -

Viéc xd@ 1y vién LEUKERAN phai tuan theo cac hu éng dan vé xU 1y cac
chat gay doc té bao theo quy dinh hién hanh cda dia phu o ng.

khuyén nghi va/hodc quy dinh (vi du, Ban cdng tac vé xu ly

thudc gay doc té bao cua Hiép hoi DU gc phdm Hoang gia Anh (Bdo céo cla
Ban cong tac, 1983 va Ban sla déi tiép theo, 1987)).

Khéng nén chia vién LEUKERAN. V&i diéu kién 1dp phd bén ngoai cla vién
thudc con nguyén ven thi sé& khong cé rGi ro khi xd 1y Vién nén LEUKERAN
(Bdo cdo cla Ban céng tac, 1983).

7. LICH THUGC

Thubc chi theo toa
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8. NHA TAI TRQ

Cong ty TNHH Ban 1é& Du gc pham
t/a Hau cadn Cham séc suc khde
58 Richard Pearse Drive

San bay Oaks
Auckland

New Zealand

9. NGAY PHE DUYET LAN DAU 08 thing 11 nam 2006
10. NGAY SUA BOI VAN BAN Thang 4 nam 2019

BANG TOM TAT CAC THAY POI

Phan da Téng hgp théng tin méi

thay dbi

Tét cd cac phan Cap nhat sang dinh dang kidu SPC
du gc sta ddi
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