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CYTOBICIL
Am dic pha tiém truyén Doxorubicin hydrochloride 2 mg/ml

Dé xa tam ta_y 1ré en '
Thong bao ngay cho bdc st hodie dwge sTnhimg tde dung khéng mong muon gap phai khi sie dung thuée

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Mai ml dung dich ¢6 chira:

Hoat chit

Doxorubicin hydrochloride ..................... 2 mg.

Td dwge: Sodium chloride, hydrochloric acid, nuée cét pha tiém vira d.

DANG BAO CHE

Dung dich didm dic pha tiém truyén trong sudt, mau do.

CHi PINH

Doxorubicin la thudc gay doc té bao duoc chi dinh trong cic tinh trang ung thu sau:

- Ung thu phoi té bao nhé (SCLC).

- Ung thur vi.

- Ung thr budng trimg tai phat.

- Diéu tri toan than ung thir bang quang tién trién tai chd hogc di cin.

- Dy phong tai phat ung thu bang quang bé mat ndng sau céit bo qua ni¢u dao.

- Liéu phap tan bo trg va bo trg cho bénh sarcoma xurong.

- Sarcoma md mém tién trién & nguai lon.

- Sarcoma Ewing.

- Bénh Hodgkin.

- U lympho khong Hodgkin.

- Bénh bach cau cap dong lympho.

- Bénh bach uau cap dong tuy.

- Da u tay tién trién.

- Ung thur ndi mac tir cung tién trién hodc tai phat.

- U Wilms.

- Ung thu tuyén gif’ip dang nht/dang nang tién trién.

- Ung thu tuyen glap khong biét hoa

- U nguyén bao than kinh tién trién.

Doxorubicin thudmg duge sir dung trong cac phic db héa tri két hop véi céc thude kim té
bao khac.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Nén bit diu diéu tri bing doxorubicin bdi hoiic sau khi tham khéo y kién bac si c6 nhiéu
kinh nghiém vé diéu trj (rc ché té bao.

Do nguy co gdy bénh co tim gay tir vong, nén cin nhic gifra ri ro va loi ich déi véi ting
bénh nhan trude moi lan sir dung.

Khéng duge sir dung doxorubicin theo duong udng, tiém dudi da, tiém bip hodc tiém tiy
song.
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Lueu y: Liéu diing cta doxorubicin S-liposomal va doxorubicin (théng thuong) khac nhau.
Hai cong thirc nay khong thé thay thé cho nhau.

Liéu diing

Puong tinh mach

Liéu dung doxorubicin phu thudc vao phic d6 dung thude, tinh trang tong quat va diéu tri
trude do cua bénh nhén.

D¢ tranh bénh co tim, khuyén cdo tong liéu tich Iiy trong sudt cudc doi ciia doxorubicin
(bao gdm cdc thude lién quan nhu daunorubicin) khong dugc vurot qua 450 — 550 mg/m?
dién tich bé mit co thé. Néu bénh nhin mic bénh tim di kém duoc xa tri trung that va/hoac
tim, diéu tri trude do bang thude alkyl hoa hodc diGu trj dong thoi bang thude co kha ning
gy doc cho tim va bénh nhén c6 nguy co cao (bi ting huyét ap dong mach tir > 5 nam, co
tién s ton thwong tim mach vanh, van tim hodc co tim, tudi trén 70) thi tdng lidu tbi da
khong duge vugt qua 400 mg/m? dién tich bé mit co thé va can theo doi chirc nang tim ctia
nhirng bénh nhan nay.

Liéu dung thudmg duge tinh toan dya trén dién tich bé mit co thé. Trén co s¢ nay, liéu ding
60 — 75 mg/m? di¢n tich bé mit co thé duge khuyén céo sau mdi ba tudn khi chi ding
doxorubicin. Néu dung két hop véi cac thude chong khoi u khéce, liéu ding doxorubicin nén
giam xubng con 30 — 40 mg/m? sau mdi ba tudn.

O nhimg bénh nhan khong thé ding da liéu (nhu trong truéng hop suy giam mién dich, tudi
cao), lidu dang thay thé 13 15 — 20 mg/m? dién tich bé mit co thé mdi tuan.

Duong bang quang

Doxorubicin ¢6 thé durge dung bing cach truyén nho giot vao bang quang dé diéu tri ung
thur bé miit bang quang va ngan ngua tai phat sau cit bo qua ni¢u dao (T.U.R). Liéu khuyén
cdo dé diéu tri ung thu bé mit bang quang theo dudng bang quang 1a 30 — 50 mg trong 25 —
50 ml dung dich nudc mudi sinh Iy cho mdi lan truyén nho giot. Nong do tdi wu 1a khoang
1 mg/ml.

Cic dbi twong dic biét

Bénh nhan da xa tri truoc do

Bénh nhan da xa tri truéc do vao vung trung that/mang ngoai tim khéng nén ding
doxorubicin véi tong liéu tich Iy vugt qua 400 mg/m>,

Nguroi cao tudi

C6 thé can giam liéu & ngudi cao tudi.

Tre em

Xét dén nguy co dang ké vé doc tinh tim do doxorubicin gay ra déi véi tré em, nén 4p dung
mdt sb lidu tich ity toi da tiy thude vao do tudi cia bénh nhan. O tré em (dudi 12 tudi), liéu
tich lity t6i da thuong xem xét 1a 300 mg/m?, trong khi & thanh thiéu nién (trén 12 tudi), liéu
tich liiy ti da 12 450 mg/m2. Déi véi tré so sinh, liéu tich iy toi da van chura xéc dinh dugc,
nhung kha ning dung nap tham chi con thap hon. Liéu ding cho tré em nén giam xuéng vi
¢6 nguy co cao bi doc tinh tim, ddc biét Ia doc tinh mudn. Nén dur doan dde tinh tuy xuong,
voi mire thép nhit vao khoang tir 10 dén 14 ngay sau khi bét dau diéu tri.

Suy gan

Néu chirc nang gan bj suy giam, nén giam li¢u theo bang sau:
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Nong dp bilirubin huyét thanh | BSP giir lai Liéu kpuyén cio
20 — 50 pmol/I 9—-15% 50% lieu binh thudng
50 — 85 pmol/l Trén 15% 25% liéu binh thudng
Doxorubicin chdng chi dinh & nhitng bénh nhén suy gan néng (> 85 pumol/l).
Suy thén

Trong truong hgp suy thin ¢c6 GFR dudi 10 ml/phut, nén dung 75% liéu di tinh toan.

Bénh nhan béo phi

C6 thé cin can nhéc giam lidu khai dau hodic kéo dai khoang cach dung thude & nhitng bénh
nhan béo phi.

Ciach dung

Durong tinh mach

Dung dich duoc dua vao dudng truyén tinh mach dang chay cia dung dich natri chlorid
0,9% hoic glucose 5% vao tinh mach 16n bing kim canh budm, truyén trong 2 dén 3 phut.
Ky thudt nay gitip giam thiéu nguy co huyét khdi hodc thodt mach quanh tinh mach, 6 thé
dan dén viém té bao va hoai tir tai chd nghiém trong.

Durong bang quang

Dung dich nén dugc luu gnr trong bang quang tir 1 —2 gio. Trong thoi glan nay, bénh nhan
nén dugc xoay 90° sau mdi 15 phat. Dé tranh pha loang khong mong mudn véi nude tiéu,
phai théng bao bénh nhan khéng dwoc udng bét cir thir gi trong vong 12 gid trde khi truyén
nho giot (didu nay sé& lam giam hrong nuée tiéu xudng con khoang 50 ml/gier). C6 thé truyén
nhé giot thude lap lai sau khodng thoi gian tir 1 tuén dén 1 thang, thy thudce vao muc dich
diéu trj la phong bénh hay tri bénh.

Huwong dan xit Iy va thii bo

Chi sir dung mdt lan,

Bat ky san pham chua sir dung hodc vt liéu thai bo nao ciing phai dugce xtr ly theo yéu ciu
cta dia phuong.

Tuan thi cac hudng dan xir Iy cac thude giy doc té bao.

Céc khuyén nghi bao vé sau ddy dugc dua ra do ban chat dgc hai ctia chét nay:

- Nhén vién phai dugc dao tao vé k§ thuat xir 1y tét.

- Nhan vién dang mang thai khong duge lam viée véi thude nay.

- Nhén vién xir I§ doxorubicin phai mac quan 40 bao hd: kinh bao hg, 40 choang, ging tay
ding mot 1an va khiu trang.

- Cén xéac dinh khu vire duoe chi dinh dé pha ché (t6t nhat 1a theo hé thdng dong chay ting).
B& mit lam viéc phai duge bao vé bing gidy thim dung mot ldn, c6 mit sau bing nhua.

- Tt ca céc vat dung duge sir dung dé tiém truyén hodc vé sinh, bao gom ca ging tay, phai
duge cho vao tii xir Iy chét thai ¢ nguy co cao dé dét & nhiét d6 cao (700°C).

- Trong trirdng hop tiép xiic vai da, hdy rira k§ viing bi anh huréng bang xa phong va nudc
hodc dung dich natri bicarbonat. Tuy nhién, khong dugc co xat da bang ban chai cha.

- Trong trudmg hop tiép xtc voi mit, hay gitr mi mit lai va rira mét bi anh huéng bing nhiéu
nude trong it nhit 15 phit. Sau do6, hiy dén gip bac si dé dugc danh gid y té.

- Can xir ly tinh trang tran hodc ro ri bang dung dich natri hypochlorit loing (¢6 sin 1%
chlor), tot nhét 1a ngdm qua dém rdi rira sach bang nuée.
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- Phéi xur ly tat ca cac vat liéu lam sach theo chi dan trude do.

- Ludn rtra tay sau khi thao ging tay.

CHONG CHI PINH

Qua man cam vai hoat chét hodc voi bat ky ta duge nao ¢6 trong thanh phan cia thude, hodc
vai cac anthracycline hodc anthracenedione khac.

Chéng chi dinh dung duong tinh mach:

- Suy tiy dai ding hodc viém miéng nghiém trong xudt hién trong qua trinh diéu tri bing
thude gay doc té bao va/hodc xa tri trude do.

- Nhiém truing toan than.

- Suy gan nang.

- Réi loan tim da biét (dau thit nguc khong on dinh, suy tim tién trién, loan nhip tim nghiém
trong va bat thudng dan truyén, bénh viém tim cp tinh, nhdi mau co tim trong vong 6 thang
qua, bénh co tim).

- Diéu tri trude d6 bang anthracycline vai lidu tich Iy t6i da.

- Tang xu hudng xuit huyét.

- Cho con ba.

Chéng chi dinh dung duong bang quang:

- Khéi u xam lan da xam nhap vao bang quang (vugt qua T1).

- Nhiém trung duong tiét niéu.

- Viém bang quang.

- Céc van dé vé thong tiéu nhur hep niéu dao.

- Tiéu mau.

- Cho con bt.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG THUOC

Giong nhu tat ca céc loai hoa tri, liéu phap doxorubicin hydrochloride chi nén dugce thuc
hién dudi su gidm sat cta bac si ¢o trinh do chuyén mon, cé kinh nghi¢m trong sir dung cac
tac nhan hoa tri ung thu. Viée quéan 1y liéu phap va bién chimg phit hgp chi ¢6 thé thue hién
khi ¢6 sin cac co s& chan doan va diéu tri day du.

Bénh nhan nén hdi phuc cac dgc tinh cap tinh cta phuong phap diéu trj gay doc té bao trudc
d6 (nhu viém miéng, giam bach cau trung tinh, gidm tiéu cdu va nhiém trang toan than)
truée khi bat dau diéu trj bang doxorubicin.

Trude hodc trong qua trinh diéu tri bf.:tng doxorubicin, khuyén céo thuc hién cic xét nghiém
theo ddi sau (tan suat thuc hién cic xét nghiém nay sé phu thudc vao tinh trang toan than,
liéu lugng va thude dung kém):

- Chup X-quang phdi, nguc va ECG.

- Theo doi thudmg xuyén chirc ning tim (LVEF biing cach quét ECG, UCG va MUGA)).

- Kiém tra khoang miéng va hiu hong hang ngay dé phét hién nhimng thay ddi & niém mac.
- Xét nghiém mau: hematocrit, tiéu cau, cong thirc bach ciu, AST, ALT, LDH, bilirubin,
acid uric.

- Chirc ning than ciing nén dugc kiém tra trude va trong qua trinh diéu tri.
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Poc tinh tim

Ddc tinh tim la nguy co cua diéu trj bing anthracycline cé thé biéu hién bang cac bién ¢
sdm (cﬁp tinh) hodc mudn (cham xuét hién).

Cdc bién cé sém (ccfp tinh), khong phu thugc vao liéu ding:

Poc tinh tim sém ctia doxorubicin chu yéu bao gdbm nhip xoang nhanh va/hodc cic bt
thuong vé dién tdm dd nhu thay doi séng ST-T khong dic higu. Nhip tim nhanh, bao gom
co bop that sém va nhip nhanh thit, nhip cham, ciing nhu block nht thit va nhanh bo ciing
da duoc bdo cdo. Céc triéu ching nay thwong chi ra tinh trang doc tinh thoang qua cép tinh.
Phirc hgp QRS det va mé rong vuot qué gidi han binh thuong co thé chi ra bénh co tim do
doxorubicin hydrochloride giy ra. Theo nguyén tic, & nhitng bénh nhin ¢6 gia tri LVEF
ban dau binh thudng (= 50%), viée gidm 10% gié tri tuyét d6i hodc giam xudng dudi ngudng
50% cho thay rdi loan chirc ning tim va trong tinh huéng nhu vdy. cin cn nhic can thin
khi diéu tri bang doxorubicin hydrochloride.

Cde bién c6 mudn (cham xudt hién), phu thugc vao liéu leong:

Doc tinh tim cham thuong xuat hién muodn trong qua trinh didu tri bing doxorubicin hoiic
trong vong 2 dén 3 thang sau khi két thuc diéu tri, nhung céc bién c¢é muodn hon, vai thang
dén nhidu nam sau khi hoan thanh diéu tri, ciing da dwoc bdo céo. Bénh co tim cham biéu
hién bang giam phan suét tdng mau thit trai (LVEF) va/hodic cac diu hidu va triéu ching
clia suy tim sung huyét (CHF) nhu khé thé, phi phéi, phi do tu thé, tim to va gan to, thiéu
niéu, ¢d truéng, tran dich mang phdi va nhip gallop. Cac biéu hién ban cip nhur viém mang
ngoai tim/viém co tim cling da duge béo cdo. CHF de doa tinh mang 1a dang bénh co tim
do anthracycline gay ra nghiém trong nhét va 12 ddc tinh gidi han liéu tich liiy cua thude.
Cén danh gia chirc nang tim trudc khi bénh nhén diéu tri bang doxorubicin va phai theo doi
trong subt qua trinh diéu trj dé giam thiéu nguy co suy tim nghiém trong. Nguy co c6 thé
giam thong qua viéc theo ddi thuong xuyén LVEF trong qua trinh diéu tri bing cach ngimg
ngay doxorubicin khi c6 ddu hiéu dau tién ctia suy giam chirc ning. Phuong phép dinh luwgng
thich hop dé danh gia lai chirc ning tim (dénh gid LVEF) bao goém chup xa hinh da céng
(MUGA) hoic siéu 4m tim (ECHO). Pénh gi4 tim ban diu bing ECG va quét MUGA hoic
ECHO duge khuyén cédo, diic biét & nhitng bénh nhan ¢6 cic yéu té nguy co gy ting doc
tinh tim. Can thuc hién xac dinh lai LVEF bf"mg MUGA hoiic ECHO, dic biét la vdi liéu
anthracycline tich lity cao hon. K§ thuét duge sir dung dé dénh gia phai nhit quén trong sudt
qua trinh theo doi.

Xdc sudt phét trién CHF, udc tinh khoang 1% dén 2% & liéu tich Ity 300 mg/m? ting chdm
1én dén tdng lidu tich liy 1a 450 — 550 mg/m?. Sau do6, nguy co phat trién CHF ting manh
va khuyén cdo khéng nén vuot qua liéu tich liy tdi da 1a 550 mg/m2. Néu bénh nhén c6 céc
yéu to nguy co tiém 4n khac vé doc tinh tim (tién sir bénh tim mach, bénh nhan cé tinh trang
lam sang lién quan dén bénh cy thé nhu thiéu mau, viém mang ngoai tim do bénh bach ciu
va/hodc viém co tim da diéu tri truée dé bang cic anthracycline hoiic anthracenedione khéc,
xa tri trude do hoac xa tri df‘)ng thoi vao vung trung thit/mang ngoai tim va sir dung ddng
thoi cac thube c6 kha nang wre ché co bop tim, bao gdm cyclophosphamide va 5-fluoruracil),
déc tinh tim véi doxorubicin c6 thé xdy ra & liéu tich Iy thip hon va can theo déi cin thin
chirc ndng tim.
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Tré em va thanh thiéu nién co nguy co cao hon vé phat trién dgc tinh tim cham sau khi ding
doxorubicin. Co thé co nguy co cao hon ¢ phu nir so vai nam gidi vé doc tinh tim. Panh gia
tim tiép tuc duoce khuyén cdo dinh ky dé theo dbi tac dung.

C6 kha nang dbc tinh ctiia doxorubicin va cic anthracycline hodc anthracenedione khéc la
cong hop.

Diéu tri trude bing digoxin (250 pg mdi ngay bét diu 7 ngay trude khi ding doxorubicin)
cho 1ha"iy tdc dung bao vé chéng lai doc tinh tim.

Chén doan lam sang sém ton thuong co tim do doxorubicin ¢é vé quan trong di véi i ich
ctia didu tri duoc ly. Chi dinh diéu tri bing digitalis, thudc lgi tiéu, han ché natri va nghi
ngoi tai giudng.

Bénh nhin dung anthracycline sau khi ngimg diéu tri bing cac thude gay doc tim khac, dic
biét la nhitng thudc ¢6 thoi gian ban thai dai nhu trastuzumab, ciing c6 thé c6 nguy co méc
doc tinh tim cao hon. Thoi gian ban thai dugc bdo cdo cua trastuzumab 1a khac nhau.
Trastuzumab c6 thé luu lai trong tudn hoan téi 7 thang. Do do, béc si nén tranh lidu phép
dua trén anthracycline trong tdi da 7 thang sau khi nging trastuzumab khi ¢6 thé. Néu khong
thé thuc hién duge diéu nay, can theo ddi can than chire ning tim cua bénh nhén.

Suy tay

Ty 1& suy tily xuong cao, chit yéu 12 bach cdu, yéu cau phai theo doi huyét hoc cén than. Vi
phac dé liéu dung khuyén cdo, tinh trang giam bach cdu thuong thodang qua. dat murc thép
nhat sau 10 — 14 ngay diéu tri, thuong phuc hdi vao ngay thir 21. S lwrong bach cau thip téi
1000/mm? c6 thé xay ra trong qué trinh diéu tri bing liéu doxorubicin thich hop. Ciing nén
theo d&i ndng dd hdng cu va tiéu cdu vi chiing cling ¢6 thé bi suy giam. Hau qua 1am sang
ctia tinh trang suy tiy nghiém trong bao gém sot, nhiém trung, nhiém khuén mau/nhiém
tring mau, sdc nhiém tring, xuét huyét, thiéu oxy mé hodc tir vong.

Suy tiy thuong gip hon ¢ nhitng bénh nhan da xa trj nhiéu, khéi u xam nhép xwong, suy
giam chrc nang gan (khi chua dp dung bién phéap giam liéu thich hop) va diéu tri dong thoi
v6i cac thude tre ché tiy khac. Doc tinh vé huyét hoc ¢ thé yéu ciu phai giam liéu hogc
tam nging hodc tri hoan liéu phdp doxorubicin. Tinh trang suy tiy nghiém trong dai ding
c6 thé din dén boi nhiém hogc xuét huyét. Can theo doi huyét hoc can than do tic dung (e
ché tay.

Pi 6 bao cdo hiém khi xay ra tinh trang bénh bach cau tiy cép tinh thir phat c6 hodc khong
c6 giai doan tién bénh bach cau & nhitng bénh nhén dugc diéu trj dong thoi bang doxorubicin
két hop v6i céc thude chéng ung thu gay ton thuong DNA. Nhitng trudng hep nhu vy c6
thé ¢6 thoi gian tiém an ngén (1 — 3 nam).

Xa tri

Cén dic biét than trong ddi voi nhitng bénh nhén da xa trj trude dé, dang xa tri dng thai
hoac dang co ké hoach xa tri. Nhirng bénh nhéin nay c6 nguy co dic biét giip phai phan (mg
tai chd trong trudng xa tri (phan Gng trén da nghiém trong xay ra khi s dung héa tri li¢u
sau khi xa tri - hién tugng recall) néu sir dung doxorubicin. Pa co bdo cao vé tinh trang doc
tinh gan nghiém trong, doi khi gay tr vong (tén thuong gan) lién quan dén tinh trang nay.
Xa tri trude do vao trung thit lam tang doc tinh tim cia doxorubicin. Khong dugce vugt qua
lidu tich liiy 12 400 mg/m?, dic biét 1a trong trudong hgp nay.
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U'c ché mién dich

Doxorubicin 1a mot tac nhan (rc ché mién dich manh nhung tam thoi. Cén thue hién céc bién
phap thich hop dé ngin ngira nhiém tring thir phat.

Vie-xin

Tiém véc-xin séng hodc vic-xin séng gidm déc lyc cho nhirng bénh nhan bi suy giam mién
dich do cdc tac nhan hoa trj liéu bao gdbm doxorubicin ¢6 thé dan dén nhiém tring nghiém
trong hodc tir vong. Nén tranh tiém vic-xin séng cho nhimg bénh nhan dang ding
doxorubicin. Cé thé tiém véc-xin da chét hodc bét hoat; tuy nhién, phan tmg véi céc loai
véc-xin nhur vy c6 thé giam. Nén trénh tiép xtic v6i nhitng ngudi méi duge tiém viic-xin
bai lié¢t.

Tang dgc tinh

Cé béo céo cho rang doxorubicin c6 thé 1am ting mirc dd nghiém trong ctia doc tinh ciia cic
liéu phap chong ung thu khéac, nhu viém bang quang xuét huyét do cyclophosphamide, viém
niém mac do xa tri, doc tinh gan ctia 6-mercaptopurine va doc tinh ctia streptozocin hodc
methotrexate.

Suy gan

Doc tinh dbi vai liéu khuyén céo ctia doxorubicin ting 1én do suy gan. Khuyén cdo nén danh
gia chirc nang gan trude khi ding liéu riéng 1é, sir dung céc xét nghiém ldm sang thong
thuong nhu AST, ALT, phosphatase kiém, bilirubin va BSP. Néu can, nén giam liéu ding
cho pht hop.

Gay ung thw, dt bién va suy giam kha ning sinh sin

Doxorubicin ¢6 doc tinh di truyén va giy dot bién trong cac thir nghiém in vitro va in vivo.
O phu nir, doxorubicin cé thé gay mét kinh. Rung trimg va kinh nguyét duong nhu tré lai
sau khi két thuc liéu phap, mac dit méan kinh sém cé thé xay ra.

Doxorubicin ¢6 tinh gy dot bién va c6 thé gay tén thuong nhiém sic thé & tinh tring ngudi.
Giam tinh tring hodic khéng ¢6 tinh tring ¢6 thé 1a vinh vién; tuy nhién, da c6 bdo cao sd
lugng tinh tring tré lai mie binh thudng trong mét s6 truong hop. Diéu nay co thé xay ra
vai nam sau khi két thiic liéu phép.

Tinh trang tai vi tri tiem

Vét ban d6 tai chd doc theo tinh mach ciing nhur d6 birng mit c6 thé 1 ddu hiéu cua viéc
tiém qud nhanh.

Khi tiém tinh mach doxorubicin, cdm giac kim chdm hodc bong rat bao hiéu tinh trang thoat
mach. Ngay ca khi mau thu hoi tir 6ng hut kim truyén tét thi vin phai ding tiém hoiic truyén
ngay l4p tirc va bt dau lai & tinh mach khéc. Tiém nhim thudc quanh tinh mach s& din dén
hoai tir tai chd va viém tic tinh mach. Cam giic bong rat & vung kim truyén 1a dau hiéu cua
tiém thude quanh tinh mach. Néu xay ra hién tugng thoat mach, phai dimg truyén hoic tiém
ngay lap tirc; nén giir kim tai chd trong mot thisi gian ngin roi rit ra sau thoi gian ngin rit
nong. Trong truong hop thoat mach, bt dau truyén tinh mach dexrazoxane, chim nhit 12 6
gitr sau khi thoat mach (xem hudéng din sir dung cia dexrazoxane dé biét liéu diing va cdc
thong tin khac). Trong truong hgp chdng chi dinh diung dexrazoxane, nén boi
dimethylsulfoxide (DMSO) 99% tai chd vao ving da c6 dién tich gp d6i dién tich viing da
bi anh hudng (4 giot cho 10 cm? dién tich bé mit da) va lap lai ba lan mdt ngay trong thoi
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gian khong dudi 14 ngay. Néu can, nén can nhic cit loc. Do co ché dbi khang, nén lam mat
viing dé sau khi boi DMSO (co mach so véi gian mach). nhur dé giam dau. Khong sir dung
DMSO & nhitng bénh nhan dang diing dexrazoxane dé diéu tri thodt mach do anthracycline
gdy ra. Céac bién phap khac da dugce xur 1y gy tranh cdi trong tai liéu va khéng cé gia tri xac
dinh.

Khéng dugc tiém doxorubicin vao khoang dudi nhén hoiic tiém bép hoic truyén trong thoi
gian dai. Khong nén truyén tinh mach true tiép do co thé gay ton thuong mé néu dich truyén
thdm vao md. Néu sir dung dng thong tinh mach trung tdm thi nén truyén doxorubicin trong
dung dich tiém natri chlorid 0.9%.

Nhirng trurong hop khic

Cén than trong trong qua trinh xa tri déng thoi hodc trude do & ving trung thit/mang ngoai
tim hofic sau khi diéu trj bing cac chit gay doc tim khac.

Doxorubicin ¢6 thé gay tang acid uric mau do di hoa purin kéo dai di kém véi su phan hiy
nhanh céc té bao ung thu do thude gay ra (hoi chimg ly giai khdi u). Nén danh gia ndng do
acid uric, kali, calci phosphat va creatinin trong méau sau khi diéu tri ban ddu. Bu nude, kiém
hoa nude tiéu va du phong bang allopurinol dé ngan ngira ting acid uric méau c6 thé giam
thiéu cac bién chirng tiém 4n cia hoi chirng ly giai khéi .

Khong nén ldp lai liéu ding khi ¢6 hogic phat trién tinh trang Grc ché tiy xuong hodc loét
miéng. Tinh trang sau co thé xay ra trude cam gidc nong rat miéng béo trwde va khong nén
dung lap lai khi ¢6 triéu chiig nay.

Doxorubicin gdy budn nén. Viém niém mac thuong phat trién nhit tir 5 dén 10 ngay sau khi
diéu tri va thudong bat dau bing cam gidc nong rat & miéng va hau. N6 c¢6 thé lién quan dén
am dao, truc trang va thye quan, va tién trién thanh loét voi nguy co nhiém tring thir phat
va thuong thuyén giam trong vong 10 ngay. Viém niém mac co thé nghiém trong & nhitng
bénh nhan da duge chiéu xa trude d6 vao niém mac.

Trong nhimng truong hop riéng 1€, da ¢6 bdo cdo vé tinh trang viém tic tinh mach va cac
biéu hién huyét khéi tic mach bao gdm thuyén tic phoi (d6i khi dan dén tir vong).

Ding dwong bang quang

Dung doxorubicin dudng bang quang cé thé gay ra céc triéu chirng viém bang quang do hoa
chit (nhu tiéu kho, tiéu nhiéu 1an, tiéu dém, tiéu rat, tiéu ra mau, hoai tir thanh bang quang).
Cén dic biét cha y trong truong hop cé van dé vé dng thong (nhur tic nghén niéu dao do
khéi u xdm ldn vao bang quang).

Chdng chi dinh diing thude duong bang quang ddi véi cac khdi u da xam lan vao bang quang
(vuot qua T1).

Khong nén thir tiém vao bang quang & nhirng bénh nhén cé khéi u xam lan da xam l4n vao
thanh bang quang, nhiém tring duéng tiét niéu, tinh trang viém bang quang.

Cén théng bao cho bénh nhén ring nudc tiéu cé thé c6 mau do, dic biét 1a & mau diu tién
sau khi dung thude, nhung diéu nay khéng dang lo ngai.

Ta dwge

Doxorubicin hydrochloride 10 mg/5 ml chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi lo,
nghia 1 vé co ban 'khong c6 natri'.
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Doxorubicin hydrochloride 50 mg/25 ml chira 88,6 mg natri trong méi lo, twong dwong véi
4.43% khau phan natri tdi da mdi ngay dugc khuyén cdo cho nguoi 16m 12 2 g.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Thoi ky mang thai

Doxorubicin khéng nén dung trong thdi ky mang thai. Nhin chung, chi nén ding thude kim
té bao trong thoi ky mang thai khi c6 chi dinh nghiém ngit va cén nhic loi ich cho nguoi
me so véi cac nguy co c6 thé xay ra dbi véi thai nhi. Trong cac nghién ctru trén dong vat,
doxorubicin di cho thiy tac dong 1én phoi, thai nhi va gy quai thai.

Trong truong hgp mudn ¢é con sau khi hoan thanh li¢u phap diéu tri bing doxorubicin,
khuyén bénh nhan nén tham khéo y kién cia trung tim tr vén di truyén trudc.

Bién phap tranh thai 6 nam va nir

Nén khuyén phu nir ¢6 kha ning sinh con tranh mang thai va sir dung bién phap tranh thai
hiéu qua trong qua trinh diéu trj va it nhit 7 thang sau liéu cudi cing. Nén khuyén nam gidi
co ban tinh la phy nir c¢6 kha néng sinh con str dung bién phap tranh thai hi¢u qua trong qua
trinh didu tri bing doxorubicin va it nhét 4 théang sau liéu cudi cing.

Thoi ky cho con b

Doxorubicin duge bdo céo 1a bai tiét vao sira me. Khong thé loai trir nguy co dbi véi tré bu
me. Vi chéng chi dinh sir dung doxorubicin trong thoi gian cho con bu, nén ngirng cho con
bu trong thoi gian diéu trj bang doxorubicin va it nhét 2 tudn sau liéu cudi ciing.

Kha ning sinh san

O nir gidi, doxorubicin c6 thé giy vo sinh trong thdi gian ding thude. Nam gi¢i diéu tri bing
doxorubicin duge khuyén nén tim loi khuyén vé bao quan lanh (hoic bao quan dong lanh)
tinh triing trude khi diéu tri vi c6 kha nang giy vo sinh khong héi phuc do li¢u phép diéu tri
bang doxorubicin. Trong cac nghién ctru trén dong vat, da quan sét thay tic dung doc hai
ciia doxorubicin dbi véi cac co quan sinh san ctia nam gidi (teo tinh hoan, thodi hoa lan toa
cac 6ng dan tinh va giam tinh tring).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Do budn nén va non thudng xuyén xdy ra nén khong nén lai xe va vin hanh méy moc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Dung dong thoi cac thudc chéng ung thu khic, vi du: anthracycline (daunorubicin,
epirubicin, idarubicin), cisplatin, cyclophosphamide, cyclosporine, cytarabine, dacarbazine,
dactinomycin, fluorouracil, mitomycin C va taxane co thé lam ting nguy co suy tim sung
huyét do doxorubicin gdy ra. Su phan bé cta doxorubicin dwgc phét hién 1a thay doi dang
ké khi dung ngay sau khi truyén tinh mach paclitaxel trong thoi gian ngén. Ding dong thoi
paclitaxel lam giam d¢ thanh thai doxorubicin va da quan sat thdy nhiéu dot giam bach cdu
trung tinh va viém miéng hon.

Str dung trastuzumab két hgp véi anthracycline (nhu doxorubicin) ¢6 lién quan dén nguy co
doc tinh cao dbi vaoi tim. Hién tai, khong nén dung két hop trastuzumab va anthracycline,
ngoai trir trong cdc nghién clru lam sang duoc kiém soat tdt, trong d6 chirc ning tim duge
theo dai. Diéu tri dong thai véi 400 mg sorafenib 2 1n/ngay cho thiy cac truong hgp AUC
cua doxorubicin tang 21% — 47% ciing nhu cdc trudng hop khong thay d6i AUC. Vin chua
biét su lién quan lam sang cla céac két qua nay.
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Tac dung ddc hai cua liéu phap doxorubicin co thé tang Ién khi két hop voi cac thudce kim
té bao khéc (vi du: cytarabine, cisplatin, cyclophosphamide). Pa c6 béo cdo vé tinh trang
hoai tir rudt gia kém theo xuéit huyét  at va nhiém tring ning lién quan dén liéu phép két
hop véi cytarabine.

Néu dung cyclophosphamide dé tiép ndi liéu phap doxorubicin, da c6 bao cdo ting ty 1¢
viém bang quang xuit huyét.

Vi doxorubicin duge chuyén héa nhanh chéng va chi yéu duge dao thai qua hé théng mat,
nén ding ddng thoi cac tic nhan hoa tri liéu giy doc cho gan da biét (nhu mercaptopurine,
methotrexate, streptozocin) ¢ kha nang lam tang dgc tinh ctia doxorubicin do lam giam d6
thanh thai ctia thude qua gan. Phai diéu chinh liéu ding doxorubicin néu bét budc phai dung
ddng thoi véi cac thube gy doc cho gan.

Doxorubicin 1a mdt téc nhan manh, nhay cam vdi birc xa (“chét gdy cam thu birc xa”) va
phan tng trén da nghiém trong xay ra khi sir dung hoa tri liéu sau khi xa trj (hién tugng
recall) do né gdy ra cé thé de doa tinh mang. Bét ky liéu phap xa tri nao trudc do, dong thoi
ho#ic sau d6 déu c6 thé 1am ting ddc tinh tim hodc ddc tinh gan cua doxorubicin.
Doxorubicin 13 co chidt chinh cta cytochrome P450 CYP3A4 va CYP2D6, va P-
glycoprotein (P-gp). Céc trong tac ¢d ¥ nghia 14m sang di duoc bio céo véi cdc cht tre ché
CYP3A4, CYP2D6 va/hodc P-gp (vi du verapamil), dan dén tang ndng do va tac dung lam
sang va/hodc doc tinh ctia doxorubicin. Nguge lai, ding dong thoi cac chét giy cam tng
CYP450, nhu rifampicin va barbiturate, cé thé lam giam ndng do doxorubicin trong huyét
twong va lam giam hi¢u qua.

Cyclosporine, mdt chét e ché CYP3A4 va P-gp, lam ting AUC cia doxorubicin va
doxorubicinol 1an lugt 1a 55% va 350%. Su két hop nay co thé cin phai diéu chinh lidu. Cac
bao céo trong tai liéu cho thdy bd sung cyclosporine vao doxorubicin din dén doc tinh vé
huyét hoc nghiém trong va kéo dai hon so véi chi dung doxorubicin. Ciing da ¢6 bao cdo
hén mé va co giat khi ding déng thoi cyclosporine va doxorubicin.

Cimetidine cling dd dugc chimg minh lam giam d¢ thanh thai huyét tuong va lam ting AUC
cua doxorubicin.

Da quan sat thiy qua trinh tao mau bi rdi loan sau khi diing ddng thai cac chit anh hudng
dén chirc ning tiy xuong (nhu cdc din xudt amidopyrine, cic thudc khang virus,
chloramphenicol, phenytoin, sulfonamide). Pa ¢6 bao cdo giam bach ciu trung tinh va giam
tiéu cau sau khi dung déng thoi progesterone. Poc tinh than dang ké ctia amphotericin B ¢6
thé xdy ra trong qua trinh diéu tri bang doxorubicin. Da ¢6 bio cdo ndng d¢ doxorubicin
trong huyét thanh tang cao sau khi dung df"mg thoi doxorubicin va ritonavir.

Doc tinh tim ting cao cling da duge bdo cdo sau khi ding dong thoi cac thude tim mach,
nhu thude chen kénh calci va verapamil (1am ting ndng dé dinh doxorubicin, thoi gian ban
thai cudi cting va thé tich phin bé). Sinh kha dung cta digoxin gidm trong qué trinh diéu tri
bang doxorubicin. Can theo d&i ¢in thin chirc ndng tim trong tat ca cdc phac d6 diéu tri
dong thoi nhur vay.

Su hip thu cic thude chdng dong kinh (nhu carbamazepine, phenytoin, valproate) giam sau
khi ding dong thoi doxorubiein.
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Clozapine c6 thé lam ting nguy co va mirc do nghiém trong vé doc tinh huyét hoc cua
doxorubicin.

Doxorubicin ¢6 thé 1am giam sinh kha dung duong udng ctia digoxin.

Liéu phéap doxorubicin ¢6 thé din dén ting acid uric huyét thanh, do d6 ¢6 thé can phai diéu
chinh liéu thuc ha acid uric.

Khéng dugce sir dung viic-xin séng trong qua trinh diéu tri bang doxorubicin do nguy co mic
bénh toan than, c6 thé gdy tir vong. Nguy co nay tang 1én & nhimg bénh nhén bi suy giam
mién dich do bénh tiém 4n. Trong qué trinh diéu tri bang doxorubicin, bénh nhén cfing nén
tranh tiép xtic vai nhitng ngudi mai tiém vic-xin bai liét.

Doxorubicin lién két véi heparin va 5-FU. Do d6, c6 thé xéy ra tinh trang két tiia va mat tac
dung cua ca hai chit.

Twong Ky

Khéng nén tron doxorubicin voi heparin vi co thé hinh thanh két tia va khoéng nén tron véi
5-fluorouracil vi c6 thé xay ra su phan hiy. Nén tranh tiép xuc lau dai v6i bat ky dung dich
nio c6 do pH kiém vi s& din dén thiy phan thude.

Trong trudmg hop khong cé nghién ciru vé kha ning twong thich, khong duge tron san phim
nay véi cic san pham khac.

Su khéng tuong thich véi cac san pham sau diy cling da duge bdo cdo: Aminophyllin,
cephalotin, dexamethasone, fluorouracil, hydrocortisone.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Diéu tri bang doxorubicin thudng gy ra cdc tac dung khong mong mudn va mot s6 tac dung
nay di nghiém trong dé can phai theo ddi cén than bénh nhan. Tan sudt va loai tic dung
khéng mong mudn bj anh huwéng boi toe do dung thude va liéu lugng. Uc ché tiy xwong la
tac dung phu gi6i han liéu cép tinh, nhung chu yéu la tam thoi. Hau qua lam sang clia doc
tinh tiy xwong/huyét hoe doxorubicin c6 thé 1a sdt, nhiém tring, nhiém tring huyét/nhiém
khuin huyét, xudt huyét, thiéu oxy mé hodc tir vong. Budn nén va nén ciing nhu rung toc
duge thay & hau hét tit ca bénh nhan.

Trong mdi hé co quan, cac tac dung phu di duge xép hang theo tiéu dé tan suat, phan img
thuong gip nhat trude. DE danh gia céc téc dung phy, thong s6 tin sudt sau s& dwoe sir dung:
Rét thuong gip (> 1/10); thudng gap (> 1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1.000 dén < 1/100),
hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000); rét hiém gp (< 1/10.000), chura rd tan suat (khéng thé
wdce tinh tir dir liéu hién co).

Nhiém trimg va nhiém ky sinh trimg

Rit thuong gip: Nhiém trung.

Thuong gip: Nhiém tring huyét, nhiém khuan huyét.

it gap: Séc nhiém tring.

Khéi u lanh tinh, de tinh va khéng xde dinh (bao gom ca u nang va polyp)

it gdp: Bénh bach ciu cdp dong tiy thir phét khi ding két hop véi cc thude chéng ung thur
géy ton thuong DNA, bénh bach cau cép dong lympho.

Mau va hé bach huyét

Rét thuong gap: Suy tiy, giam bach cau, giam bach cdu trung tinh, thidu mau, giam tiéu
cdu, giam bach cau trung tinh do sot, thiéu oxy mé hodc tir vong do suy tuy ning.
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Hé mién dich

Hiém gip: Phan (mg phan v¢.

Dinh didong va chuyén héa

Thuong gap: Chan an.

it gip: Mt nude.

Hiém gip: Hoi ching ly giai khéi u.

Rét hiém gap: Tang acid uric mau.

Mt

Thudng gip: Viém két mac.

Hiém gip: Chay nudc mit.

Chua rd tin sudt: Viém gidc mac.

Tim mach

Thuong gip: Ddc tinh tim, nhu bénh co tim (2%; nhu giam LVEF, kho thd); nhip nhanh
xoang, suy tim sung huyét; loan nhip nhanh, nhip nhanh that, nhip cham, block nhénh.

Rét hiém gip: Block nhf that.

Chua rd tén suat: R6i loan nhip tim; suy tim nang ¢ thé xay ra dot ngdt, khong co thay ddi
dién tam d6 béo trude.

Mach mdu

Rét thuong gip: Viém tic tinh mach.

Thuong gap: Viém tinh mach, xuat huyét.

it gip: Thuyén tic huyét khdi, xo vira tinh mach.

Rét hiém gip: Sbc.

Chura 15 tin sudt: Néng bing.

H6 hap, long nguc va trung that

Hiém gip: Rbi loan hé hip, sung niém mac miii, thd nhanh va khé thé, viém phdi do birc
Xa.

Chua rd tin suit: Co thit phé quan.

Tiéu héa

Rat thuong gép: Budn ndén/ndn, viém niém mac, viém mi¢ng, tiéu chay.

Thuong gip: Viém thuc quan, dau bung hodc cam gidc nong rat.

it gap: Xuat huyét tiéu hoa, viém dai trang, viém da day an mon, viém dai trang hoai tir doi
khi c¢6 nhiém tring nghiém trong khi dung két hop doxorubicin va cytarabine, loét va hoai
tur dai trang.

Rét hiém gap: X6i mon, déi mau niém mac.

Gan mdat

Chua rd tin suat: Nhiém déc gan.

Da va mé dwoi da

Rét thuomg gip: Péc tinh tai chd, bong méng, ban do, nhay cam véi dnh sang, hdi chimg do
da long ban tay - ban chén, rung toc, phat ban.

Thuong gip: Ngira, phan tmg trén da nghiém trong xay ra khi sir dung hoa tri liéu sau khi
xa tri (hién tugng recall), tang sic 1o da, ting siic tO & nén mong, noi may day.

Hiém giip: Hoai tir mé, phan (g ban do tai chd doc theo tinh mach dugc sir dung dé tiém.
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Co xicong khdp va mé lién két

RAt hiém gip: Yéu co toan than.

Chura rd tén suat: Dau khép.

Thén va tiét niéu

Thuong gip: Viém bang quang xuit huyét; phan tmg tai chd (viém bang quang do héa chit)
c6 thé xay ra khi diéu trj bang dudng ndi soi (nhu tiéu kho, tiéu nhiéu lan, tiéu dém, tiéu rit,
tiéu ra mau, hoai tir thanh bang quang va co thit bang quang).

Chua rd tén sudt: Nude tiéu c6 mau dé sau 1 — 2 ngay ding thudc, suy thén cap, ton thuong
than.

Vii va hé sinh san

Rét hiém gap: Mat kinh, giam tinh tring, khong c6 tinh trung.

Chua rd tan suét: Vo sinh.

Toan than va tai vi tri dimg thudc

Rét thuong gap: S6t, suy nhwoc, run ray.

Hiém gap: Chéng mat.

Rét hiém gip: Cam gidc kho chiju toan than.

Chua r0 tin suéat: Cam giac cham chich hodc nong rat tai vi tri tiém thude.

Xét nghiém

RAt thuong gip: Giam LVEF khong triéu ching, dién tim db bét thuong, ndng do
transaminase bat thudng, ting cin®.

Phéu thudt va cde thii thudt y té

Chura rd tan suit: Su thoat mach c6 thé din dén viém mo té bao nghiém trong, phong rdp va
hoai tir mé tai chd, ¢ thé can phai phiu thuit (bao gom ca ghép da).

a: ( nhitng bénh nhan ung thw v giai doan dédu duoc diéu tri bd trg bang doxorubicin (nghién
ciru NSABP B-15).

Céc tac dung phu duge md ta cia liéu phap doxorubicin phéin 16n ¢ thé héi phuc dugc,
Théng bdo ngay cho bdc si hodc dieoe s7 khi gap cde tic dung khong mong muon nhie trén
khi str dung thuée hodic bdo cdo cdc phan tmg ¢é hai ciia thuoc vé Trung tam Quéc gia vé
théng tin thuée va theo doi phan ting c6 hai ciia thuoc.

QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Céc triéu chimg qué liéu c6 thé 1a sy kéo dai téc dung dirge 1y clia doxorubicin. Liéu don
250 mg va 500 mg doxorubicin da duoc chirng minh 12 gy tir vong. Nhitng li¢u nhu vy c6
thé gay thoai héa co tim cép tinh, suy tim bao gdbm hep tim, dau that ngyc va nhdi méu co
tim trong vong 24 gidr va suy tity nghiém trong (dic biét 1a giam bach ciu va giam tiéu clu),
tac dung 16n nhét ctia ching dugc thiy trong khoang tir 10 dén 15 ngay sau khi ding thude
va doc tinh duong tiéu hoa (cht yéu 1a viém niém mac). Diéu tri nén nham muc dich hd tro
bénh nhén trong giai doan nay. Can dic biét chii v dén phong ngira va diéu tri xudt huyét
nghiém trong hodc nhim trung thir phat do suy tiy xuong nghiém trong, dai ding. Co thé
can nhéc truyén mau, khang sinh va cach ly biao vé. Truyén mau ngay sau khi ding qué liéu
cling duge chirng minh 1a mét bién phap ctru cédnh. Suy tim chdm ¢6 thé xay ra t&i sau thang
sau khi diing qua liéu. Cén theo dai bénh nhén cin than va néu co du hiéu suy tim, hy diéu
trj theo cac phuong phap thong thudng.
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Qua liéu man tinh vai lidu tich Ity hon 550 mg/m? lam tang nguy co mic bénh co tim va co
thé din dén suy tim, nén didu tri theo phwong phap thong thudng

Doxorubicin khéng thé loai b bang phwong phép thim phan.

DUQC LUC HQC

Nhom duoe ly: Thude doc té bao (anthracycline va cac chat lién quan)

Ma ATC: LO1DBO01

Co ché hoat dong

Doxorubicin 1a mot loai khing sinh anthracycline. Thudc phét huy tic dung chéng ung thur
théng qua cac co ché tac dong giy doc té bao, dic biét 1a xen k& vao DNA, (rc ché enzym
topoisomerase 1l va hinh thanh céc dang oxy phan tmg (ROS). Tét ca nhitng tac dong nay
déu tac dong ¢ hai dén qua trinh tdng hgp DNA: Sur xen k& ctia phin tir doxorubicin dan
dén trc ché RNA va DNA polymerase thong qua sy roi loan trong qué trinh nhin dang base
va tinh dic hidu cta trinh tu. Sw irc ché topoisomerase 11 tao ra cac dirt gy soi don va soi
d6i cia chudi xoin DNA. Su cit dit DNA ciing bt nguon tir phan tng hoa hoc véi cac
dang oxy phan tmg cao nhu goc hydroxyl OH. Hau qua la gdy dot bién va sai léch nhiém
sic thé.

Tinh ddc hiéu cua doc tinh doxorubicin duong nhur chii yéu lién quan dén hoat déng tang
sinh ctia md binh thudong. Do dd. tiy xuong, duong tiéu hoa va tuyén sinh duc 1a nhitng mé
binh thuong bi tén thuong chinh.

Mot nguyén nhan quan trong dan dén that bai diéu tri bang doxorubicin va cac anthracycline
khac 12 sir phat trién cta tinh trang khéang thudc. Trong nd lye khic phuc tinh trang khéng
thube cua té bao dbi voi doxorubicin, sir dung cac chit dbi khéng calci nhu verapamil da
dugc cin nhiic vi myc tiéu chinh la mang té bao. Verapamil tc ché kénh van chuyén calci
cham va c6 thé ting cudong hip thu doxorubicin vao té bao. Sy két hgp ciia doxorubicin va
verapamil ¢6 lién quan dén céc tac dung doc hai nghiém trong trong cac thi nghiém trén
dong vit.

DUQC PONG HOQC

Phén bb

Sau khi tiém tinh mach, doxorubicin nhanh chong dwrge dao thai khoi mau va phan b vao
cac md bao gom phdi, gan, tim, 14 lach, hach bach huyét, tiy xuong va than. Nong do tuong
ddi thap nhung kéo dai dugc tim thiy trong mod khdi u. Thube khéng qua hang rao méu nio,
nhung qua nhau thai va phan bd vao sita me. Thé tich phian b6 Vg 1a 25 L; mire dd lién két
protein 1a 60 — 70%.

Chuyén héa

Doxorubicin trdi qua qua trinh chuyén héa nhanh & gan. Doxorubicinol 1a chét chuyén hoa
phé bién nhfit, mic di mot phﬁn dang ké bénh nhén tao thanh doxorubicin-7-deoxyaglycone
va doxorubicinol-7-deoxyaglycone. Co su khac biét dang ké gitra ciac bénh nhén trong qua
trinh chuyén héa sinh hoc.

Thai trir

Khoang 40 dén 50% liéu dung duge bai tiét qua mét trong vong 7 ngay, trong do khoang
mdt nira 12 hoat chit dang khéng doi. Chi khoang 5% liéu ding dugc bai tiét qua nudc tiéu
trong vong 5 ngay. Doxorubicinol, chét chuyén héa chinh (hoat chit), dugc bai tiét qua ca
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mat va nude tiéu. Qua trinh dao thai doxorubicin khoi mau dién ra theo ba pha v6i thoi gian
ban thai trung binh la 12 phut, 3,3 gio va khoang 30 gio.
D& thanh thai ré rang khong lién quan dén liéu dung, nhung & nam gi6i thi cao hon ¢ nit

gioi.
Cic doi twong diic bi¢t
Suy gan

Suy giam chiic ning gan dan dén bai tiét cham hon, va do dé, ting su gitr lai va tich tu trong
huyét tvong va mo. Thuong khuyén cdo giam liéu mic dit khong co mdi quan hé rd rang
gitra cdc xét nghiém chire nang gan, dé thanh thai doxorubicin va dfc tinh 1am sang.

Suy than

Vi doxorubicin va cdc chét chuyén héa chi duoc bai tiét qua nuéce tidu & mic do nho, nén
khong ¢6 dédu hiéu rd rang nao cho thiy dugc dong hoc hodc doc tinh cta doxorubicin bi
thay doi & nhirng bénh nhan suy thén.

Mic du bai tiét qua than 1a con dudng dao thai thir yéu dbi véi doxorubicin, nhung suy than
ndng c6 thé anh hudng dén qua trinh dao thai hoan toan va can phai giam liéu.

Bénh nhdn béo phi

Trong mot nghién ciru & nhitng bénh nhén béo phi (> 130% trong lugng co thé 1y tudng).
d6 thanh thai doxorubicin gidm va thoi gian ban thi ting so v6i nhém dbi chimg c6 car
ning binh thudng. C6 thé can diéu chinh liéu & nhimg bénh nhan béo phi.
QUY CACH DONG GOI

Hop 1 1o x 5 ml.

Hop 1 lox 25 ml

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, nhiét d§ 2 — 8°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xudt.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuat,

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan bao
bi.

Lo sau khi mé nip: Str dung ngay sau khi m¢ nip.

Sau khi pha lodng:

D on dinh vé mit héa hoc va vit ly khi pha lodng bfmg dung dich natri chlorid 0.9% hoéc
glucose 5% tai ndng dd 0,5 mg/ml dd duogc chimg minh trong t6i da 7 ngay & 30°C.

Dung dich sau khi pha lodng phai dugc st dung ngay. Néu khong sir dung ngay, thoi gian
va diéu kién bao quin trude khi sir dung la trach nhiém ctia ngudi sir dung.

Co s¢ san xudt:

Céng ty TNHH Sinh Duge phim Hera

Lé A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phwong Tie Ha, thi xd Hwong Tra, tinh Thira Thién Hue,
Viet Nam.
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