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HUONG DAN SU DUNG

Rx Thude nay chi dung theo don thudce

DOXLOX

(Doxorubicin Hydrochloride liposome 50mg/ 25ml)
THUOC HOC
Dé xa tim tay tré em
Doc ky hwéng din sir dung truée khi ding

THANH PHAN
Méi lo 25 ml chira:
Hoat chdt: Doxorubicin hydrochloride .................. 50 mg
Td duge: Fully Hydrogenated soy phosphatidylcholine (HSPC), MPEG 2000-DSPE sodium salt,
Cholesterol, Dehydrated alcohol, Ammonium sulfate, Sucrose, L-Histidine, Hydrochloric acid,
Sodium hydroxide, Nude pha tiém.

DANG BAO CHE
Thudc tiém liposome.
MO ta dang bao cheé: Dung dich phéan tan liposome mau do, hoi mo.

CHI PINH
Doxorubicin dang liposome dugc chi dinh:
. - La mét don tr liéu cho bénh nhan ung thu v di can, ¢6 tang nguy co bénh tim.

- Diéu tri ung thur budng trimg tién trién ¢ nhiing phu nit da that bai trong mot ché do héa tri liéu dau
tién bang bach kim. o )

- Két hop v&i bortezomib trong diéu tri bénh da u tiy tién trién & nhitng bénh nhan da ting duoc diéu
tri it nhat mot lan va nhimg ngudi da trai qua hodc khong thich hop d€ ghép tuy xuong.

- Be diéu tri ung thu Kaposi (KS) lién quan dén AIDS & nhirng bénh nhén c6 sb lugng té bao CD4
thép (<200 té bao CD4/mm?) va bénh da niém mac hodc ndi tang kéo dai.

Doxorubicin dang liposome ¢ thé duge sir dung nhur liéu phap hoa tri toan than dau tién, hoic Ia thir
hai & bénh nhén ung thu Kaposi lién quan dén AIDS c6 bénh tién trién hodc & bénh nhén khong dung
nap vai liéu phap hoa tri toan than trude do bao gdm it nhét hai trong sb cac thude sau déy: alkaloid
vinca. bleomycin va doxorubicin chudn (hodc cac thude anthracyclin khéc).

LIEU DUNG, CACH DUNG ]
Doxorubicin dang liposome chi nén dugc sir dung dudi sy gidm sét cia bac sy chuyén khoa vé ung
thu chuyén vé céc tac nhan gay doc té bao.
Doxorubicin dang liposome ¢6 tinh chét duoc doéng duy nhat va khéng duoc sir dung hoén déi cho
cac cong thire khac cua doxorubicin hydrochloride.
Liéu ding ‘

. Ung thie vivy Ung thir buong trirmg
Doxorubicin dang liposome duge sir dung qua dudng tiém tinh mach vai lidu 50 mg/m? mdi 4 tuin
cho dén khi bénh khong tién trién va bénh nhén tiép tuc dung nap diéu tri.
Da u tuy
Doxorubicin dang hposome dugc sir dung vao ngay thir 4 ctia phac dd diéu tri 3 tudn v6i bortezomib
vai lieu 30 mg/m* truyén trong vong 1 gi¢ ngay sau khi truyén bortezomlb Phéc dd dleu tri
bortezomib bao gdm cac lidu 1,3 mg/m? vao cac ngay 1, 4, 8 va 11 mdi 3 tudn. Liéu ding cén duoc
lap lai cho dén khi bénh nhén dap tmg hoan toan va dung nap diéu tri. Liéu diing ngay 4 cua hai thude
¢6 thé tri hoan dén 48 gior néu can thiét vé mat y khoa. Cac liéu bortezomib cin cach khoang it nhat
72 gio.
Ung the Kaposi lién quan dén AIDS
Doxorubicin dang liposome dugc tiém tinh mach liéu 20 mg/m? mdi hai dén ba tuan. Khoang céch
gitta cac lidu khong dugc dudi 10 ngay do cé su tich lity thude va khong thé loai trir sy gia tang doc
tinh. Khuyén céo nén dieu trj cho cac bénh nhan trong hai dén ba thang dé dat dugc dap tmg diéu tri.
Tiép tue diéu tri néu cin dé duy tri dap img diéu ri.
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Doi vdi tdt ca cdace bénh nhdn

Néu bénh nhan gép phai céc tri¢u chimg som hogc dau hiéu som cua phan tng do tiém truyén, ngling
truyén ngay lap tirc, cho diing céc thuoc phong ngira phan tmg di (g thich hgp (thudc khang histamin
va/hodc corticosteroid tac dong ngan) va ding thudc lai véi te dd cham hon.

Hirong ddn diéu chinh liéu doxorubicin dang liposome

bé kiém soét cac bién cb bét lgi nhu ban d6 di cam ldng ban tay-long ban chéan (PPF) viém miéng
hodc ddc tinh vé huyét hoc, c6 thé giam liéu hodc gian khoang cach li¢u diing. Huo‘ng dén diéu chinh
liéu doxorubicin dang liposome ddi véi nhimg bién ¢b bét lgi nay dugc cung cap trong bang dudi
day. Xép loai doc tinh trong bang nay dua trén Tiéu chi Ddc tinh théng thudmng cia Vién Ung thu
Qudc gia (NCI-CTC).

Cac bang ddi v6i ban do dj cam 1ong ban tay — long ban chan (Bang 1) va viém m]f;ng (Bang 2) dua
ra ké hoach thay déi liéu diing trong céc nghién clru 1am sang dugc bao cdo trong diéu tri ung thu v
hodc budng tring (diéu chinh chu ky diéu trj 4 tuén duge khuyen c4o): néu nhimg dgc tinh nay xay
ra & b¢nh nhan ung thu Kaposi lién quan dén AIDS, chu ky diéu tri tir 2 dén 3 tuan duge khuyén céo
¢6 thé dugc diéu chinh theo cach tuong tu.

Bang dp dung cho ddc tinh vé huyét hoc (Bang 3) cung cip lich trinh sau diéu chinh lidu diing trong
cac nghién clru 14m sang dugc bao cdo chi trén nhitng bénh nhén bi ung thu vi hogc budng trimg.

Bing 1. Ban d6 di cim long ban tay- long ban chén

' Tun sau li¢u diung doxorubicin dang liposome

Cép d¢ doc tinh theo
danh gia hién nay

Tuan 4

Tuén §

Tudn 6

Dol

(hdng ban nhe, sung,
hodc troc vay ma
khong anh hudng dén

sinh hoat hang ngay)

Lip lai liéu trir khi
bénh nhén da bi doc

tinh trén da d6 3 hay

4 trude ddy va cdn
thém mdt tudn

Lip lai liéu trir khi
bénh nhén da bi doc
tinh trén da do 3 hay
4 trude day va can
thém mot tudn

Giam liéu 25%; triv
lai khoang cich giira
cac lidu 4 tudn

Dj 2

(hf’mg ban, troc vay.
hodc sung ¢6 anh
hudng nhung khong
phai loai trlr sinh hoat
hang ngay; bong nudc
it hodc vét loét c6
duong kinh nho hon 2
cm)

' Doi thém 1 tuan

Poi thém 1 tuin

Giam lidu 25%; tré
lai véi khodng cich
giira cdc liéu 4 tudin

Do 3

(béng nudec, loét, hodc
sung ¢6 anh huodng
dén viée di lai hay
sinh hoat hang ngay:
khong thé mic quin
do thong thudng)

Poi thém 1 tuén

Poi thém 1 tuin

Rit bénh nhan khéi
ché 49 diéu tri

bo 4

(qua trinh ri loan lan
toa hodc cuc bo gdy ra
bién chirng nhiém
khuin hay tinh trang
ndm liét givong hodc
nhdp vién)

Pyi thém 1 tuin

Poi thém 1 tuén

Rit bénh nhin khoi
ché d¢ diéu tri
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Biang 2. Viém miéng

Tuén sau ax_ng liéu doxorubicin dang liposome

Cip dd doc tinh theo
danh gia hién nay

Tuén 4

Tuén 5

Tuén 6

Do 1
(loét khong dau, hdng
ban hofc dau nhe)

Lap lai liéu trir khi
bénh nhén da bi viém

| miéng d§ 3 hoic 4

trude ddy va cin thém
maot tudn

Lap lai liéu trir khi
bénh nhan da bi viém
miéng do 3 hodc 4

truée ddy va cn thém |

mot tuén

Giam liéu 25%; tro
lai v&i khodng cach
giira cdc lidu 4 tuin
hoéc rut bénh nhan
khoi ché do diéu tri
theo danh gid ctia bac
sy

b6 2
(ban gy dau, phi gé.
hodc loét, nhung van
c6 thé an)

Doi thém 1 tudn

Dgi thém 1 tuin

Giam liéu 25%; trér
lai véoi khodng cach
giira cic liéu 4 tuin
hodc rit bénh nhén
khoi ché do diéu tri
theo danh gia cua bac
sy

. D63

(ban gay dau, phu né,
hodc loét, nhung
khong thé @n)

Doi thém 1 tuén

Poi thém 1 tuén

Rut bénh nhin ra
khéi ché do diéu tri

D§ 4
(cdn hd trg trong hay
| ngoai dudng tiéu hoa)

' Dgi thém 1 tuin

Dgi thém 1 tuén

| Rat bénh nhan ra

khoi ché d§ diéu tri

Bing 3. D¢ tinh trén mau (ANC - s0 lwong bach cau trung tinh tuyét d6i hodc tiéu ciu) — Quén
Iv bénh nhin ung thw vi hoiic budng trimg

D ANC TIEU CAU PIEU CHINH _

o 1 1.500 - 1.900 75.000 — 150.000 | Sir dung lai thudc ma khong cén giam
lidu.

Dj2 1.000 - < 1.500 | 50.000 - < Doi dén khi ANC > 1.500 v tiéu céu >

75.000 75.000; Sir dung lai thuéc ma khong can
. giam lieu. B
Pj 3 500-<1.000 |25.000-< Poi dén khi ANC > 1.500 va tiéu cau >
50.000 75.000: Str dung lai thude ma khong can
giam lieu.

D) 4 <500 <25.000 Doi dén khi ANC > 1.500 va tiéu céu >
75.000; giam liéu 25% hogc ticp tuc
nguyén liéu ¢ bo sung ycu to ting
trudng.

P&i véi bénh nhan da u tay diéu tri bing doxorubicin dang Ilposome két hop voi bortezomib da bi
ban do di cam long ban tay — Iong ban chin hodic viém miéng, cin phai diéu chinh liéu dung
doxorubicin dang liposome nhu mé ta twong (g ¢ Bang 1 va 2 ¢ trén. Bang 4 dudi day cung cap
nhitng cach diéu chinh Ileu dung khac nhu dugc bio céo trong cac nghién ctru lam sang dugc sir dung
trén bénh nhan trong diéu tri da u tiy pho: hop doxorubicin liposome va bortezomib. Pé biét thém
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thong tin vé liéu diing va céch diéu chinh liéu bortezomib, vui long xem théng tin déc tinh san phim

bortezomib.

Bing 4. Diéu chinh li¢u ddi véi phac dd phdi hgp doxorubicin dang liposome + bortezomib trén

bénh nhén da u tuy

| Tinh trang bénh nhin

Doxorubicin dang liposome

Bortezomib

St > 38°C va ANC <
1.000/mm?

Khéng sir dung thude chu ky
nay néu trude ngay 4; néu sau
ngay 4, giam lidu tiép theo
25%

Giam liéu tiép theo 25%.

nao sau ngay 1 ctia mdi chu
kv:

S& lugng tiéu cau <
25.000/mm?

| Hemoglobin < 8 g/dl

ANC < 500/mm?

Vao bit ky ngay sir dung thudc

Khéng sur dung thude chu ky
nay néu trude ngay 4: néu sau
ngay 4. giam liéu tiép theo
25% trong chu ky tiép theo
néu bortezomib can giam vi
ddc tinh trén mau. *

Khéng sir dung thude; néu 2
hoge nhiéu hon li¢u ding
duoc str dung trong mot chu
ky, giam lidu 25% trong
nhirng chu ky tiép theo.

_E)c‘_ac-lin_h do thuée khong lién
quan vé mat huyét hoc D§ 3
hodc 4

Khéng sir dung thube cho dén
khi hdi phuc dén do <2 va
giam licu 25% dbi véi tat ca
cac liéu tiép theo.

Khéng str dung thude cho dén
khi hoi phuc dén do < 2 va
giam liéu 25% ddi voi tit ca
céc liéu tiép theo.

Pau c6 ngudn gdc than kinh

Khong can chinh lidu.

Xem thong tin san phim

hodc dau than kinh ngoai bién bortezomib.

*dé biét thém thong tin v& lidu dung va cach diéu chinh liéu bortezomib, vui long xem théng tin san
phém cua bortezomib.

Bénh nhdn suy giam chirc nang gan

Tinh chét duoc déng hoc cua doxorubicin dang liposome dugc bdo cdo ¢ mot sd it bénh nhédn co
néng do bilirubin toan phan tang khong khac biét vai nhirng bénh nhén c6 bilirubin binh thuong; tuy
nhién, cho dén khi c6 thém kinh nghiém diéu tri. cin phai giam liéu doxorubicin dang liposome O
bénh nhan suy giam chirc ning gan dya trén kinh nghiém tir cic nghién ctru 1am sang vé ung thu via
va budng trimg duge b4o cdo nhu sau: khi bt dau tri liéu, nu bilirubin ndm trong khoang 1,2-3.0
me/dl, liéu ddu tién giam 25%. Néu bilirubin > 3,0 mg/dl, liéu ddu tién s& giam 50%. Néu bénh nhan
dung nap dugc lidu ddu tién ma khong ting bilirubin hodc men gan trong huyét thanh, lieu cho chu
ky 2 c6 thé tang 1én miic liéu tiép theo, nghia la néu giam 25% liéu du tién, ting I&n nguyén liéu cho
chu ky 2: néu giam 50% lidu dau tién, ting dén 75% liu cho chu ky 2. Liéu ding 6 the tang Ién
nguyén lidu déi véi cde chu k¥ tiép theo néu duge dung nap. Doxorubicin dang liposome e6 thé duge
str dung trén nhirg bénh nhén di cén gan c6 tang bilirubin va men gan Ién dén 4 lan gigi han trén
ctia pham vi binh thudng. Trude khi st dung doxorubicin dang liposome, danh gid chirc nang gan
béng cac xét nghiém cén lam sang thudng quy nhu ALT/AST, phosphatase kiém va bilirubin.

Bénh nhan suy giam chire nang than

Do doxorubicin duge chuyén hoa boi gan va thai trir qua mat, khong can diéu chinh liéu trong truong
hop nay. Dir liéu duge dong hoc quén thé (trong pham vi d thanh thai creatinin thir nghiém 30-156
ml/phit) cho thay sy thai trir doxorubicin dang liposome khong bi anh hudng bai chire nang than.
Khong c6 dit liéu duge dong hoe trén nhimg bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut.
Bénh nhén ung the Kaposi lién quan dén AIDS ¢6 cdt lach

Do khong ¢6 Kinh nghiém diéu tri voi doxorubicin dang liposome trén nhirng bénh nhan da cit lach,
khéng khuyén cdo diéu tri bang doxorubicin dang liposome trong nhimg truong hop nay.

Bénh nhi

Kinh nghiém didu tri trén tré em rit han ché. Khong khuyén cdo diéu tri bang doxorubicin dang
liposome trén bénh nhén dudi 18 tudi.
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Nguweoi cao tuoi

Phan tich dua trén déan sé dich bao cdo ring d wdi trong pham vi thir nghiém (21-75 tudi) khéng

lam thay déi dang ké tinh chét duoc dong hoc ciia doxorubicin dang liposome.

Cich dung

Doxorubicin dang liposome dugc dung qua dmmg truyén tinh mach.

Khéng dung doxorublcm dang liposome liéu nap (tiém bolus) hoac dung dich khong pha loang.

Khuyén cdo duéng truyén tinh mach doxorubicin dang liposome ndi qua con;, phu cua dudng truyén

tinh mach glucose 5% (50 mg/ml) dé dat duoc do pha lodng hon va lam glam nguy co huyét khdi va

su thoat mach. Viée tiém truyén ¢6 thé duge thuc hién qua tinh mach ngoai bién. Khong str dung céc

bo loc Iép sin. Khong str dung doxorubicin dang liposome qua dudng tiém bép hoic tiém dudi da

D6 vai liéu < 90 mg: pha loang doxorubicin dang liposome trong 250 ml dung dich tiém truyén

glusose 5% (50 mg/ml).

Déi vai lidu > 90 mg: pha lodng doxorubicin dang liposome trong 500 ml dung dich tiém truyén

glusose 5% (50 mg/ml).

Ung thir vii/ Ung thu buong trimg/ Pa u tiy

Dé lam giam nguy co gap céc phan (g do tiém truyén, heu ban dau duoc sir dung voi tdc do khong

lén hon 1 mg/phuit. Néu I\hﬁng thiy phan (mg do tiém truyén, co thé truyén tiép tuc doxorubicin dang

liposome trong khoang thdi gian 60 phut.

O nhirng bénh nhan xay ra phan img do tiém truyén, céch truyén nén duge diéu chinh nhu sau:

5% tong llcu nén duge truyén uhdm trong 15 phat dau Néu dung nap tot va khong xay ra phan (mg,

. toe do lru\een ¢6 thé tang lén gap doi trong 15 phat nep theo. Néu dugce dung nap tot, viée truyén dich

sau d6 cé thé hoan thanh trong mot gid ticp theo voi tong thoi gian truyén la 90 phat.

Ung thie Kaposi lién quan dén AIDS

Doxorubicin dang liposome dugc phd lodng trong 250 ml dung dich tiém truyén glucose 5% (50

mg/ml) va dugc dung qua dudng truyén tinh mach trong 30 phit.

CHONF CHI DINH

Quéa man vdi hoat chét hodc bat ky ta dugc nio.

Khong dugc diing doxorubicin dang liposome dé diéu tri ung thu Kaposi lién quan dén AIDS ma cé
thé duoe diéu tri hiéu qua bing li¢u phép tai chd hodc alfa-interferon toan than.

CANH BAO DAC Bl],“,T VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Do su khac nhau vé tinh chat duoce dong hoc va thoi gian dung thude, khong sir dung doxorubicin

dang liposome hodn ddi vai cac cong thire khac ctia doxorubicin hydrochloride.

Poc tinh trén tim

Nén thuong xuyen kiém tra dién tam dé (ECG) cho tt ca cdc bénh nhan st dun{, doxorubicin. Nhitng

thay d6i ECG thoang qua (,]]dl'l}: han nhu lam phing séng T, doan S-T giam va loan nhip nhe khong

dugc coi 1a nhitng chi dinh bét bude cho viée ngimg diéu tri doxorubicin dang liposome. Tuy nhién,

su rut ngin phire hop QRS duge xem la dau hiéu cua chimg ngd ddc tim. Néu thay ddi nay xay ra,
. xét nghiém khing dinh nhét d6i v6i ton thuong co tim do anthracyclin vi du: sinh thiét co tim can

phai dugc can nhc.

Céc phuong phép dc hiéu hon dé danh gid va giam sét chiic nang tim so v&i ECG la do phan sudt

téng méu thit trai bang siéu am tim hodc tt hon 12 bing chup mach mau da tu cdu (MUGA). Nhitng

phuong phép nay phai dugc dp dung thudng quy trude khi bat dau dlul tri doxorubicin dang liposome

va Iap lai dinh ky trong qua trinh diéu tri. Danh gid chie nang thét trai duoc xem la bit bude trude

moi lan truyén bd sung doxorubicin dang liposome vuot qua li¢u anthracyclin tich Ity 12 450 mg/m?.

Cac xét nghiém dénh gid va cdc phuong phap duoc dé cép O trén lién quan dén viéc giam sat hoat

dong cua tim trong qua trinh dlcu l[‘l bing anthracyclin can duogc thyc hién thco thir ty sau: theo ddi

dién tam d6 ECG, do phén sudt tdng mau tht trai, lam sinh thiét co tim. Néu c6 mot két qua kiém

tra cho thiy co thé ¢6 ton thuong trén tim lién quan dén trj ligu bdng doxorubicin dang liposome, 19i

ich ctia vige tiép tuc du:u tri phai duoc can nhic cn than so v&i nguy co gdy ton thuong co tim.

O nhirng bénh nhan mac bénh tim can diéu tri, chi str dung doxorubicin dang liposome khi lgi ich

du.u tri vuot troi so vai nguy co cho bénh nhan.

Cén than trong trén nhirng bénh nhan suy tim diéu tri bang doxorubicin dang liposome.
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Bat ctr khi nido ¢ nghi ngd vé tinh trang dau co tim, nghfa la, phan suét tong mau thét trai giam dang
ké so véi cac gid trj trudce khi diéu tri va/hodic phan suat tong méu that trai thap hon gid trj tién dodn
co Ilen quan (vi du: < 45%), c6 thé can nhéc sinh thiét co tim va phai danh gia cén than loi ich cua
vige llep tuc diéu tri so véi nguy co tén thuong tim khong héi phuc.

Suy tim sung huyét do bénh co tim ¢6 thé xay ra dot ngot, mé khong ¢6 thay dbi gia tri dién tam d6
trude va cling 6 thé xay ra vai tudn sau khi ngung diéu tri.

Can than trong trén nhiing bénh nhén da st dung céc thude anthracyclin khac. Tong liéu doxorubicin
hydrochloride ciing phai tinh dén bit ky liu phap diéu tri ndo trude dé (hodc ddng thoi) véi cac
thude gay doc trén tim nhu céc anthracyclin/anthraquinon khac hogc vi du nhu 5-fluorouracil. Bgc
tinh trén tim cling c6 thé xay ra & liéu dung anthracyclin tich Iy dudi 450 mg/m? & nhitng bénh nhan
da chiéu xa & trung thit truée d6 hodc & bénh nhan dang dugc diéu tri bing cyclophosphamid dong
thoi.

Tinh an toan trén tim déi véi lidu dung duge khuyen cdo cho ca ung thu vi va ung thu budng tring
(50 mg/m?) la twong tu nhu tinh an toan ¢ lidu diing 20 mg/m? & bénh nhén ung thu Kaposi ¢d lién
quan tGi AIDS.

Suy gidm chire ning tiy xwon

Nhleu bénh nhén dugc diéu tri bang doxorubicin dang liposome da bi suy tuy xuong trude do do cic
yéu t nhu bénh HIV trude day cua ho hoge nhiéu thudc dang sir dung dong théi hodc trude day,
hodc ¢6 cac khdi u lién quan dén luy xuong. Trong cée thir nghiém then chét & nhitng bénh nhan ung
thu buong tring duoe diéu tri voi lidu 1a 50 mg/m* tinh trang suy tiy xuong tir nhe dén trung binh,
cd thé hai phuc va khéng lién quan dén céc giai doan nhim khuan bach cdu trung tinh hodc nhiém
khudn huyét. Ngoai ra, Irong, mot nghicn clru lam sang c6 doi chimg gitra doxorubicin dang liposome
S0 v&i topotecan, ty I¢ nhiém khuan huyét do diéu tri thap hon dang ké & nhitng bénh nhén ung thu
budng tring dugce diu tri béng doxorubicin dang liposome so v&i nhom dugc diéu tri bang topotecan.
Ti 18 suy tiy xuong thép tuong ty di duge quan sat & nhimg bénh nhan ung thu va di can diéu tri
bang doxorubicin dang liposome trong mt nghién clru ldm sang duge bdo cdo. Ngugc lai vdi kinh
nghiém diéu tri nhiing bénh nhan ung thu vi hogc ung thu budng trimg , suy tiy xwong dudng nhur la
bién cb bit lgi dﬁn dén giam lidu & bénh nhan ung thu Kaposi lién quan dén AIDS. Do kha ning gay
suy tily xuong, cin thuc hién xét nghiém dém 1€ bao mau dinh ky trong sudt qué trinh didu tri bang
doxorubicin dang liposome va & mirc tdi thiéu, trudc mdi lidu dung doxorubicin dang liposome.
Tinh trang suy tiy ning kéo dai c6 thé dan dén nhiém khuin bdi nhim hoic xuét huyét.

Trong céc nghién ciru 1am sang c6 kiém soat duge bao cdo trén nhitng bénh nhan ung thu Kaposi lién
quan dén AIDS so v6i nhém diéu trj bleomyein/vineristin, céc truong hop nhi&m khuén co hdi dudng
nhu xay ra thuong xuyén hon trong qud trinh diéu tri voi doxorubicin dang liposome. Bénh nhan va
béc sT phai dugc canh bao vé ty 1€ cao hon nay va ¢6 hanh dong can thiép phu hgp.

Ung thu huyét hoe thi phat

Ciing nhu nhiing thuoc chéng ting sinh gdy ton thuong ADN khac, bénh bach cdu tay cap tinh thir
phat va hoi chimg rbi loan sinh tuy dugc bao cdo ¢ nhimg bénh nhan diéu tri bing doxorublcm trong
phéc dé phor hop. Do dé, bat ky bénh nhan nao dugc diéu tri bing doxorubicin cin duoc theo doi
chat ché vé mat huyét hoc.

Ung thu miéng thir phat

Rat hiém truong hop ung thu miéng thir phat duge béo cao & nhirng bénh nhén tiép xuic lau dai (hon
mot ndm) véi doxorubicin dang liposome hodc nhitng bénh nhéan ¢6 liéu doxorubicin dang llposome
tich Iy cao hon 720 mg/m2. Cac trtronb hop ung thu mig¢ng thi phat dugc chin dodn trong khi diéu
tri bing doxorubicin dang liposome va dén 6 nam sau liéu cudi cung Bénh nhan cin duoc kiém tra
dinh ky dé xem ¢ loét miéng hoic bat k¥ su kho chiu nao trong miéng c6 thé cho thay ung thu miéng
thar phat.

Cac phian ing lién quan den truyén dich

Céc phan (mg do tiém truyén nghiém trong va doi khi de doa dén tinh mang c6 dic diém gidng nhu
di img hodc phan (g phan v&. véi cédc tri¢u chimg bao g gdm hen, do bu‘ng, ban may day, dau nguc,
sdt, tang huyet ap, nhip tim nhanh, ngira, do mo hoi, kho tho, phit mat, 6n lanh, dau lung, dau lhét
nguc va cb hong va/hodc ha huyét ap co thé xdy ra trong vong vai phut sau khi bat dau truyén
doxorubicin dang liposome. Co giat lién quan dén phén irng truyen dich ciing xay ra nhung hiém.
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Tam ngimg truyén thude thong thuong s& giai quyét duge cée trigu chimg nay ma khong can diéu tri
thém. Tuy nhién, cdc thuoc dicu tri nhing triéu ching nay (vi dy, cac thudc khang histamin,
corticosteroid, adenalin va thude chdng co giat). ciing nhu cac thiét bi cép cru nén c6 sén dé sir dung
ngay. O hau hét bénh nhén, viéc diéu tri c6 thé duge tiép tuc sau khi tit ca cac triéu chimg da duoc
giai quyét, ma khong c¢ tai phat. Cac phan (g do tiém truyén hiém khi tai phat sau chu ky diéu tri
dau tién. e giam thiéu nguy co gip cdc phan img do tiém truyén, liéu ding khoi dAu nén dugc truyén
vai toc dd khéng 1on hon 1 mg/phat.
Hoi chirng ban tay — ban chian (PPE)
PPE dugc dac trung boi dau, phdt ban dang san do. O bénh nhan ¢6 phan img nay, thudmg thiy sau
2 hoiic 3 chu ky diéu tri. Su cai thién thudng xay ra trong 1-2 tuan, va trong vai trudmg hgp duoc giai
quyét hoan toan trong 4 tudn hogc lau hon. Str dung pyridoxine liéu 50-150 mg/ ngdy va
corticosteroids dé du phong va diéu tri PPE, tuy nhién, céc trj liéu nay chua dugc danh gia qua thir
nghiém pha I11. Céc phwong phap khéc dé diéu tri, phong ngira PPE bao gdm gitr mat tay, chdn bing
cach dé vao trong nudc mat (ngam nudc, tdm hodic boi), tranh tiép xtc véi nude qua néng/ hoi néng
va gilr thodng (khdng mang v, gang tay ho#ic gidy chat). PPE duong nhu ¢ lién quan dén ché do
lidu va c6 thé giam néu gian khoang cach liéu 1-2 tudn. Tuy nhién, phan (mg nay c6 theé nang va lam
suy yéu & mot s bénh nhan va co thé phai ngimg diéu tri.
Bénh phéi mé ké (ILD)
Bénh phdi mé k& c6 thé khai phét nhanh, da duge ghi nhén & bénh nhén st dung doxorubicin dang
liposome, bao gdm trudng hop tir vong. Néu bénh nhan ¢é tridu chimg hd hap dién bién ning hon
. nhu kho tho, ho khan, va sdt, phai ngimg diéu tri doxorubicin dang liposome va kiér:n tra ngay. Néu
da xac nhan bénh phdi mo k&, phai ngimg sir dung doxorubicin dang liposome va dicu tri thich hop.
Bénh nhén dai thio dudng
Lwu y ring m3i lo doxorubicin dang liposome c¢6 chira sucrose va liéu nay duoc pha trong dung dich
glucose 5% (50 mg/ml) dé truyén.

-

D& voi nhing bién ¢ bét loi thuong gap can hi¢u chinh liéu hojc ngimg ding lidu, xem muc Tdc

dung khong mong muon.

$U’ DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phuy nir ¢6 thai X )

Doxorubicin hydrochloride c6 thé gy ra cdc di tat bam sinh nghiém trong khi duing trong thai ky. Do
d6, khong nén sir dung doxorubicin trong thai ky trir khi thuc su can thict.

Phu nir ¢6 kha niing sinh con

Phu nir ¢6 kha nang sinh con phai dugc khuyén tranh mang thai khi ho hogic ban tinh cha ho sir dung
doxorubicin dang liposome va trong sau thang sau khi nging diéu tri bang doxorubicin dang
liposome.

Phu nir cho con ba

Ching ta vin chua biét ligu doxorubicin ¢6 duoe bai tiét qua sita me hay khong. Do nhidu thude, bao

gdm céc anthracycline, dugc bai tiét qua sita me va do kha ndng gdy ra cdc phan (mg bat loi nghiém
. trong & tré bl me, ngudi me nén ngimg cho con bi truée khi bat dau diéu tri véi doxorubicin. Cac

chuyén gia y té khuyén céo phy nir nhiém HIV khéng cho tré b me trong bét ky trudng hgp nao dé

tranh 1y truyén HIV.

Kha néing sinh sin

Anh huong ciia doxorubicin hydrochloride I1én kha nang sinh san ciia ngudi hién chua duge dénh gia.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Doxorubicin khong anh hudng hogc anh hudng khong dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may
maée. Tuy nhién, trong mot s6 nghién ctru 1dm sang, chong mat va ngu ga c6 lién quan khong thuong
xuyén (< 5%) t6i viéc sir dung doxorubicin. Nhitng bénh nhan gap phai nhimg tac dung nay can tranh
lai xe va van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Chua c6 nghién ciru vé tuong tic thube chinh thiic v6i doxorubicin dang liposome, méc du cdc thir
nghi¢m két hop giai doan 11 véi céc tac nhdn hoa trj thong thuong da duoc bdo cao ¢ bénh nhan co

.
A

khéi u 4c tinh phu khoa. Cn than trong khi sir dung dong thai cde thudc da biét rd s& tuong tac voi
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doxorubicin hydrochloride chuan. Doxorubicin dang liposome nhu cac ché phém doxorubicin
hydrochloride khéc, ¢6 thé ¢6 kha nang lam ting dc tinh cia céc li¢u phap chong ung thu khac.
Trong cac nghién ctru lam sang ; duge bdo cdo ¢ nhirng bénh nhén ¢é khéi u réin (bao gdm ung thu vi
va budng triing), nhing ngudi da timg dung L\ac]ophosphamldt. hoic taxanes, khéng c6 dc tinh mm
phat sinh dugc ghi nhin. O nhirng bénh nhan mic AIDS, con kich phét cia viém bang quang Xuét
huyét do cyclophosphamide va sy gia tang dgc tinh gan cua 6-mgrcaptopur1n da dugc bdo cao voi
doxorubicin hydrochloride chuén. Cén than trong khi chi dinh dong théi bat ky tac nhan géy doc té
bao nao khéc, dac biét 1a cac thude gy ddc trén thy.

Twong Ky ciia thude: Do khong cé cée nghién ctru vé tinh tuong ky cua thude, khong tron 1an thude
nay vdi cac thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Tém tit ho so an toan
Phén g bét loi thudng Q_ap nhét (>20%) bao gdm giam bach cau trung tinh, budn nén, giam bach
cdu, thi¢u mau va mét mai.
Phan {mg bt loi nghiém trong (phan (g bét lgi do 3/4 xay ra & 22% bénh nhén) bao gom glam bach
cau trung tinh, hdi chirg ban tay -ban chén (PPE), giam bach cu, thiéu mau, giam tiéu cau, viém
miéng, mét moi, tiéu chay. 6i, budn nén, sdt, kho the, viém ph01 Phan tng bat lgi nghiém trong it
gép bao gdm viém phdi do Preumocystis jirovecii, dau bung, nhiém virus cytomegalo (CMV) ké ca
viém mang mach-vdng mac do virus cytomegalo, suy nhuoc, ngung tim, suy tim, suy tim sung huyét,
. thuyén téc phoi, viém tic huyét khdi, huyét khéi tinh mach, phan (mg phan v¢, phan (mg giong phan
ve.
Chuwong trinh ung thu vi
509 bénh nhan ung thu vi tién trién chua dugc diéu tri héa tri cho bénh di can trudc dé duogce diéu tri
voi doxorublcm dang liposome v0i lidu 1a 50 mg/m® mdi 4 tudn (n=254), hoac doxorubicin véi lidu
la 60 mg/m* mdi 3 tudn (n=255), trong mdt thir nghiém ldm sang giai doan I11 (197-328). Nhiing bién
¢ bét loi thuomg gip duge bdo cdo thudng xuyén hon ¢ nhém sir dung doxorubicin so véi
doxorubicin dang liposome: budn nén (53% so véi 37%: do 3/4 5% so v&i 3%), non (31% so vai
19%: do 3/4 4%, so vGi dudi 1%), rung téc (66% so vai 20%). rung toc rd rét (54% so vai 7%), va
giam bach céu trung tinh (10% so vai 4%; d6 3/4 8% so vai 2%).
Viém niém mac (23% so vai 13%: do 3/4 4% so véi 2%), va viém miéng (22% so véi 15%: d¢ 3/4
5% so voi 2%) da dugc béo céo thudng xuyén hon véi doxorubicin dang liposome so vOi
doxorubicin. Thoi gian trung binh ctia nhiing bién ¢b nang (d 3/4) thuong gap nhat dbi v0i ca hai
nhom 1a 30 ngay hodc ngén hon. Xem Bang 5 dé biét day du cac tac dung khong mong mudn duge
béo cdo & bénh nhan duoc didu tri bang doxorubicin dang llposomc
Ty 1€ céc tac dung huyet hoc de doa tinh mang (d6 4) Ia <1,0% va nhiém khuén duoc bao céo & 1%
bénh nhan. H trg yéu té tang truong hogc hd trg truyén mau 1a can thiét & 5.1 % va 5,5% bénh nhan
mot cach tuong ung.
. Cac bét thudong xét nghiém cé ¥ nghia l1dm sang (dd 3 va 4) trong nhém nay la thap bao gdm ting
bilirubin toan phan, AST va ALT twong Ung duge bdo cdo trong 2,4%, 1,6% va < 1% bénh nhén.
Khéng c6 trudng hop ting creatinin trong huyét thanh ¢6 ¥ nghia lam sang nao duoc béo céo.

Bang 5. Cidc tac dung khong mong mudn lién quan dén diéu tri trong cac nghién ciru 1am sang
ung thr vii da dwge bdo cdo (50 mg/m®> mdi 4 tuiin) (trén bénh nhin dwoe diéu tri bing
doxorubicin dang liposome) theo mie dj nghiém trong, phin loai theo hé thong co' quan
MedDRA va thuiit ngir wu tién

Tén sudt duge dinh nghia nhu sau: Rét thuong gap (> 1/10); Thudng gap (> 1/100, < 1/10): itgip (=

1/1.000, < 1/100)
CIOMS III
Bién ¢6 bt 1¢i theo | Ung thur vi ' Ung thr vai Ung thw v |
hé co quan Tét ci cde mire dd | D) 3/4 n=404
nghiém trong n=254 (1-5%)
- | n=254 (= 5%)
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(2 5%)

Nhiém khuin va ky sinh trung

chua duge bao céo
trude doé trong céc
nghién clru lam sang

Thudng gip

Viém hong

Viém nang 16ng,
nhi€m nam, loét
miéng (khong do
Herpes), nhiém khuén
duong ho hap trén

It gap

Réi loan mau va hé bach huyét

Viém hong

Thuong gap Giam bach cau, thiéu | Giam bach cau, thiéu | Tang tiéu cau
mau, giam bach cau mau
trung tinh, giam tiéu
céu

it gap Giam bach cdu trung

tinh

. = P
Roi loan chuyén héa v

a dinh dudng

Rét thuomg gap Chén an

Thudng gap Chan &n

R&i loan hé thin kinh

Thudng gip Dij cam Di cam Pau than kinh ngoai
, bién
't gap Buon ngu

' Roi loan mit

Thuong gip

Roi loan tim

Chay nudc mat, nhin
mo

Thudng gép |

I Loan nhip tht

Roi loan hé hap, long

ngwe va trung that

Thuong gép | Chay méu cam

Roi loan tiéu hoa

Rat thudng gap ' Budn non, viém
miéng, nén mua -

Thudng gép Dau bung, tdo bon, Pau bung, tiéu chay, | Dau miéng
tiéu chay, kho tiéu, buén ndn, viém
loét miéng miéng

It gap Loét miéng, téo bon,

nén mua

R6i loan da va mo duéi da

Rat thuong gap

Th uong gap

sac da, sdc to bt
thudng, ban do

PPE*, rung téc, phat | PPE*
ban
Kho da, thay d6i mau | Phét ban

Ban bong nuéc toan
than, viém da, phat
héng ban, rdi loan
mong, da vay

it gap

Séc 16 da bat thudng,
ban do

Thuong gap

Réi loan hé co xmmgjva mo lién két

Chudt rat & chan, dau
xuong. dau co xuong
khop
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Rdi loan co' quan sinh sin va tuyén vi
Thudng gip | | Pau vii
Roi loan toan thin va tai chd ding thude
Rat thudng gap Suy nhugc, mét moi,
. viém niém mac
Thuong gap Yéu, sot, dau Suy nhugc, viém Phii né, phii chén.
niém mac
itg gép Mét moi, yéu, dau

* PPE: ban do di cam long ban tay- lbng ban chén (hdi chimg ban tay-ban chan).

Chuong trinh ung thu bn(’ing trimg
512 bénh nhén ung thu budng trimg (tir mdt nhém nhé gdm 876 bénh nhén cé khéi u rdn) da dugc
diéu tri bing doxorubicin dang liposome lidu 50 mga’m trong cdc nghién clru lam sang duge béo cdo.

Xem Bing 6 vé céc tdc dung khong mong muén dugce bao cdo trén bénh nhan duge diéu tri bing
doxorubicin dang liposome.

Bang 6. Cic tic dung khong mong mubn lién quan den diéu tri duge bio cdo trong cic nghién
ctru 1am sang v& ung thu bubng trimg (50 mg/m? mdi 4 tuin) [benh nhin dwoe diéu tri bing

doxorubicin dang liposome) theo mirc d nghiém trong, hé thong phin loai theo co quan
MedDRA va thuit ngit wu tién

RAt thuong gap (> 1/10): Thudng gip (= 17100, < 1/10); it gip (> 1/1,000, < 1/100).

CIOMS 111
| Bién ¢6 bt lgi theo | Ung thw budng Ung thw budng Ung thu budng
hé co quan tring trimg Do 3/4 trirng
Tit ci mire d§ n=512
nghiém trong (= 53%) n=512
n=512 (1-5%)
(= 5%)
Nhiém Khuin va ky sinh tring
Thuong gap Viém hong Nhi&m khuén, nhiém
nam Candida miéng,
nhiém vi rat Herpes
zoslter, nhlem khuén
. duodmg tiét nigu
J ip | Viém hong

Roi loan mau va hé bach huyét

Rat thuong gap

Giam bach céu, thiéu
mau, giam bach céu

trung tinh, giam tiéu
cau

Giam bach cau trung
tinh

_Thu'émg gap

Giam bach cza_iu, thiéu
mau, giam tiéu cau

Thiéu mau nhuoc sic

X e .
' Roi loan hé mién dich

Thuong gép | | Phan Ging di ting

Rm loan chuyén héa va dinh dwéng

Rt Ihurcnf, gip Chén an )

Thudng gip Mat nudrc, suy nhuge
co thé

it gap Chén an

Réi loan tim thin ) '

Thudng gép Lo au, tram cam, mat
ngu
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Réi loan hé thin kinh

Thudng gip | Dj cam, budn ngi Pau dau, chéng mat,
| bénh do thén kinh,
- I tang truong luc co
it gap i Dj cam, budn ngu
Roi loan mit
Thudng gap I Ii | Viém két mac
R6i loan tim
Thudng gip | ] | R&i loan tim mach
R&i loan mach )
Thudng gip I | | Gian mach
Réi loan ho hap, 1ong ngue va trung thit
Thudng gap g’_g B | | Kho thé, ho nhicu
Rdi loan tiéu hoa
Rat thuong gap Téo bon, tiéu chay,
budn ndn, viém
miéng, nén mura
Thudng gip Dau bung, khé tiéu, | Budn ndn, viém Loét miéng, viém
loét miéng miéng, nén mira, dau | thuc quan, budn nén
bung, ti¢u chay va ndén mura, viém da
o day. kho nudt, kho
miéng, day hoi, viém
loi, thay doi vi gidc
it gap Téo bén, kho tiéu,
loét miéng
Roi loan da va md dudi da
Rat thudng gip PPE*, rung toc, phat | PPE*
i ban
Thudng gap Khé da, mat mau da | Rung toc. phat ban Ban bong nudc, ngua,

viém da troc vay, roi
loan da, phét ban ndi
san, ra md héi, mun
trimg c4, loét da

R&i loan co xwong va md lién két

Thuong gap I ] | Pau lung, dau co

Roi loan thiin va tiét ni¢u

‘Thudng gap ] | | Kho tiéu tién
. Rm loan co’ quan sinh sin va tuyén vi

 Thuong gap | I | Viém am dao

R&i loan toan thin va tai chd ding thude

mang nhﬁy, dau

'Rét thudng gip Suy nhuge, roi loan
. mang nhay )
Thuong gap S6t, dau Suy nhugc, rdi loan | On lanh, dau nguc,

mét moi, phi ngoai vi

It gap

Sot

Xét nghiém

Thudng gép ]

| St cén

* PPE: ban do di cam long ban tay- long ban chén (héi chiing ban tay-ban chan).

Tinh trang suy tuy chu yeu la nhe hodc trung binh vé co thé kiém soét dugc. Nhlem khuan huyét co
lién quan dén giam bach cau khong thuomg xuyén duge ghi nhén (< 1%). H3 trg yéu td tang trudng
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duoc yéu cu khong thudng xuyén (< 3%) va sy hd trg truyén méu duge yéu cau trong khoang 15%
bénh nhan.

Trong mot nhém nho gdm 410 bénh nhan ung thu budng trimg. cac bét thudng xét nghiém c6 y nghia
lim sang Xay ra trong céc nghién ctru 1dm sang vé6i doxorubicin dang liposome bao gom tang bilirubin
toan phan (thudng & cic bénh nhén c6 di can gan (5%) va tang nong d¢ creatinin huyét thanh (5%).
Tang AST duogc bao céo véi tan suét thap hon (<1%).

Bénh nhén c6 cac khéi u rén: trong mét doan h¢ 16n hon gom 929 bénh nhan co cac khm u rén (bao
gdm ung thu vii va ung thu buong trimg), chu yéu duoc diéu tri liéu 50 mg/m? mdi 4 tudn, mé ta so

luge vé an toan va ty I¢ tac dung 1 bt loi tuong duong cua nhitng bénh nhan dugc diéu tri trong nghién
clru 1am sang vé ung thu vi va ung thu budng trimg.

Chuong trinh da u tay

Trong s6 646 bénh nhan da u tuy da duge diéu tri it nhat mot lidu phap trude day, 318 bénh nhan
duge diéu tri bang liéu phap phdi hop doxorubicin dang llposome 30 mg/m? dudi dang truyén tinh
mach trong mot gior vao ngay 4 sau khi bortezomib dugc dung lidu 1,3 mg/m? vao ngay 1,4, 8va 11,

mdi ba tudn hogc v6i don tri li¢u bortezomib trong mdt nghicn ciru 1am sang pha 111 dugc bao céo.
Xem Bang 7 vé céc tac dung bit lgi dugc bdo cdo & > 5% bénh nhan dugc diéu tri bang liéu phap
phéi hop doxorubicin dang liposome vdi bortezomib.

Tinh trang giam bach cdu trung tinh, giam tiéu clu va thiéu méu la cac bién cb huyet hoc duge bao
cdo thudng xuyén nhit véi ca hai liéu phép doxorubicin dang liposome phéi hop véi bortezomib va
bortezomib don trj. Ty I¢ giam bach céu trung tinh dé 3 va 4 6 nhom tri liéu két hop cao hon so véi

. nhom don trj (28% so voi 14%). Ty 1é giam tiéu cau do 3 va 4 & nhom diéu tri két hs;rp cao hon so
v6i nhom don tri liéu (22% so vai 14%). Ty 1é thiéu mau twong ty trong ca hai nhém diéu tri (7% so
vai 5%).

Viém I’I‘]I(’.‘I‘!U duqc béo céo thuong xuyén hon & nhém diéu tri két hop (16%) so vdi nhém don tri
(3%). va hau hét cac truong hop déu o muc do 2 hodc thip hon. Viém miéng dd 3 da dugce bdo cdo
& 2% bénh nhan trong nhom tri li¢u két hop. Khéng cé trudng hop viém miéng do 4 nao duge bio
cao.

Budn ndn va ndén duge bdo cao thuong \uycn hon & nhom diéu tri két hop (40% va 28%) so voi
nhém don tri lidu (32% va 15%) va chu yéu la o dg 1 va 2.

Viéc ngirng dlcu tn mdt hodc ca hai tic nhan do cac bién ¢d bét loi duqc quan sat trén 38% s6 bénh
nhan. Cac bién ¢b bal lgi thuong gap ma dan dén ngung diéu tri bang bortezomib va doxorubicin
dang lzposome bao uom PPE, dau than kinh, bénh thin kinh ngoai bién, bénh than kinh cam gidc
ngoai vi, giam tiéu cau, giam phén suit tong mau va mét moi.

Bang 7. Cic tic dung khong mong mudn lién quan dén diéu tri trong cac nghién ciru lam sang
vé da u tity dwge bio cdo (doxorubicin dang liposome 30 mgz’mz két hop vo6i bortezomib mbi 3
tuén) theo mirc d§ nghiém trong, phén loai theo hé co quan MedDRA va thuit ngir wu tién

. Rét thudng gap (> 1/10); Thudng gap (= 1/100, < 1/10); it gap (= 1/1,000, < 1/100)
CIOMS 111
Bién ¢6 bit lgi theo | Titca caicmirc do | D§ 3/4** Tét ci cac mirc d)
hé¢ co quan nghiém trong n=318 nghiém trong
n=318 (> 5%) n=318
(= 5%) B (1-5%)

Nhiém khuén va ky sinh tring

Thuong gap

Nhiém vi rat Herpes

simplex, Herpes
zoster

Rébi loan méau va hé bach huyét

Nhiém vi rit Herpes
zoster

Viém phéi viém mii
hong, nhiém khuén
dudmg hé hép trén,
bénh do Candida ¢
miéng
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Thiéu mau, giam bach
cau trung tinh, giam
| tiéu cau

Rat thuong gap

Giam bach cau trung
tinh. giam tiéu ciu

Thudng gap - Giam bach cau

Thiéu méu, giam bach
cau

Sot giam bach cau
trung tinh, giam bach
cau lympho

Roi loan chuyén hoa va dinh dudng

Rét thudng gip Chdn &n
Thudng gap Giam cam giac ngon | Chan #n Mat nudc, ha kali
miéng mau, tang kali mau,
ha magnesi mau, ha
natri mau, ha canxi
_ méu
it é,iip Giam cam gidc ngon
miéng
Roi loan tim than ) '
Thudng gip | Mat ngu | Lo ling
Rdi loan hé thin kinh
Rat thudng gap Bénh than kinh cam
gidc 11goai bién, dau
) day than kinh, dau
dau
Thudng gip Bénh ly than kinh Dau day than kinh, Ngu lim, giam cam
ngoai bién, bénh do | bénh day thin kinh | gidc, ngét, di cam
than kinh, di cam, ngoai bién, bénh do
bénh da day thin than kinh
kinh, chéong mat, roi
loan vi giac .
Tt gap Pau dau, bénh than
kinh cam giac ngoai
bién, di cam, chong

maét

R6i loan miit

Thuong gap I ] Viém két mac
Roi loan mach méu ) ]
Thuong gap Ha huyét dp, ha huyét

ap thé dimg, do bumg,
tdng huyet ap. viém
tinh mach

R&i loan hé hép, 10ng nguce va trung thit

Thuong gap Kho tha

Ho, chay méu cam
kho thé khi géng sirc

| it gap

Khé tho

_Roi loan tiéu héa

Budn nén, tiéu chay,
nén mua, tdo bon,
viém miéng

' Rat thuéng gap

Thudng gap DPau bung, kho tiéu

Buon non, tiéu chay,
ndn mua, viém miéng

Pau bung ving
thuong vi. loét migng,
khd miéng, khé nuot,
viém miéng ap-to
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It gap f Téo bén, dau bung,
! kho tiéu
Roi loan da va md duéi da
Rét thudng gip PPE*, phét ban
Thuong géap Kho da PPE* Ng(ra, phat ban néi
san, viém da dj img,
ban do, ting sic td da,
ban xuat huyét, rung T
, - toc, phat ban do thube —?
[t gap Phét ban HONI
Rdi loan co xwong va mo lién két DIEN
Thuong gap Pau céc dau chi [ | Pau khép, dau co, co HH P
thét co, yéu co, dau co -1 MIN
xuong, G"au nguc co =L
nguon goc co xuong L

Rdi loan co quan sinh sin va tuyén vi

"Thudng gip - j | N6i ban ¢ tinh hoan
R&i loan toan thin va tai chd dung thude
Rat thudng gap Suy nhuge, mét moi,
s6t
(@ Thudng gap Suy nhuge, mét moi | Phu ngoai bién, 6n
lanh, bénh giéng ctim,
mét moi, tang than
, _ nhiét
It gdp Sot
Xét nghi¢m
Thudng gip St cin Téang aspartate
aminotransferase,
giam phén suat tng
mau, tang creatinin
mau, tang alanin
aminotransferase

* PPE: ban do di cam long ban tay- long ban chan (hdi chimg tay-chén).

** Cac bién cb bat lgi d9 3/4 duge dya trén thudt ngir wu tién vé bién cb bt loi o moi mirc dd nghiém
trong voi mot ty 1& tong thé > 5% (xem cdc bicn co bat loi duge liét ké & cot thir nhat).

Chuong trinh ung thu Kaposi lién quan dén AIDS

. Cac nghién ciru 1am sang trén bénh nhan ung thu Kaposi lién quan dén AIDS duge diéu tri lidu 20
mg/m? véi doxorubicin dang liposome cho thdy suy tiy 12 téc dung khéng mong mudn thuong gap
nhit c6 lién quan dén doxorubicin dang liposome (xay ra ¢ khoang mot nua s6 bénh nhan).
Giam bach cau 14 tic dung khong mong mudn thudng gap nhéit duge béo cao voi doxorubicin dang
liposome trong quén thé dan sb dich; giam bach ciu trung tinh, thiéu mau va giam tiéu céu da dugc
bao cdo. Nhing tac dung nay co thé xay ra sém trong qué trinh diéu tri. Pdc tinh huyét hoe c6 thé
din dén nhu cAu giam lidu hodic ngimg lidu hodc tri hodn didu tri. Tam thoi ngimg diéu trj bing
doxorubicin dang liposome trén bénh nhén co s6 lugng ANC < 1.000/mm? va/hodc s6 lugng tiéu cafm
< 50.000/mm>. Yéu t6 kich thich tao cum dong hat G-CSF (hoic GM-CSF) ¢6 thé dugc dua vao dicu
tri déng thoi dé hd trg cong thire mau khi ANC < 1.000/mm? trong cac chu ky tiép theo. Pdc tinh
huyét hoc déi voi cac bénh nhén ung thu budng trimg 1a it nghiém trong hon trong chuong trinh ung
thu Kaposi sau khi ding doxorubicin dang liposome va thuong duge bao cdo & bénh nhén suy giam
mién dich do AIDS.
Cic téc dung khéng mong mudn trén hé hip thuong xay ra trong cac nghién ciru lam sang cia
doxorubicin dang liposome va ¢6 thé lién quan dén nhiém khuan co héi trong quén thé AIDS. Nhiém
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khuan co héi duge quan sat thiy & nhitng bénh nhéan ung thu Kaposi sau khi dung doxorubicin dang
liposome va thudng xuyén duge quan sat lhay & bénh nhén suy giam mién dich do HIV. Nhiém khuén
co hdi thudng gap nhét trong cde nghién ciru 1am sang 12 céc bénh do Candida, Cytomegalovirus,
Herpes simplex, viém phdi do Pneumocystis carinii va Mycobacterium avium.

Bing 8. Tidc dyng khong mong muén quan sit thidy & nhitng bénh nhan ung thr Kaposi lién
quan dén AIDS theo phén loai tin suit cia CIOMS III

Rt thudng gip (> 1/10); Thudng gip (= 1/100, < 1/10); it gap (= 1/1,000, < 1/100)

Nhiém khuin va ky sinh trung

Thudng gip Nhi&m nidm Candida miéng
Réi loan méu va hé bach huyét
| Rat thuomg gip giam bach cdu trung tinh, thiéu mau, giam
bach cdu
Thudng gip giam tiéu cau
Roi loan chuyén héa va dinh dudng _
Thudng gép : chan an
Rdi loan tim thin o |
. it gap o = | Lan 16n
Réi loan hé thén kinh
Thudng gap chéng mit
it gap di cam

R&i loan mit

Thuong gip viém vong mac

A -
Roi loan mach mau

Thuong gap !| gidn mach
Réi loan ho hép, 1dng ngue va trung thét
Thuong gép kho thé
Réi loan tiéu héa
Rét thuong gép _ budn non
T?tr:}ng 2dp tiéu chay, viém miéng. non, loét miéng, dau
bung, viém ludi, tho bon, buon ndn va non
. Cac rdi loan vé da va md dudi da
Thudng gap rung téc, phat ban
it gap | Ban do di cam long ban tay-long ban chén
(PPE) i
_Ral_logn toan thin va tai chd ding thube
Thuong gap suy nhuge, st, cac phan tng cap tinh lién

quan dén truyén dich

Nghién ctru

Thuong gap sat can

Cac tac dung khéng mong mudn khéc it duge quan sat thay hon (< 5%) bao gdm céc phan tng qua
man bao gdm phan tmg phan vé&. Khi luu hanh thude, ban bong nude toan than hiém khi dugc bdo
cao.
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Céc bét thudng xét nghiém c6 ¥ nghia lam sang thuong xay ra (> 5%) bao gbm ting phosphatase
kwn1f\?Tvabﬂwubmrnaduqccholacohenquanﬂnbenhnenvakhonngnquandendoxmubmn1
dang liposome. Giam haemoglobm va ticu ciu duge bdo cdo voi tan suat thap hon (<5%). Nhiém
khuan huyét ¢o lién quan dén giam bach ciu hiém khi xay ra (< 1%). Mot so nhirng bét thudng nay
c6 thé lién quan dén nhiém HIV nén va khong lién quan dén doxorubicin dang liposome.

Tit ci cdc bénh nhin

100 trong 56 929 bénh nhan (10.8%) ¢6 khdi u rin duoc mé ta 1a cé mot phan (g lién quan dén tiém
truyén trong qua trinh diéu tri bang doxorubicin dang liposome nhu duge xac dinh bai céc thudt ngir
Costart sau day: phan (mg di img, phan (g phan Vé, hen phii mat, ha huyét ap. glén mach. may day.

dau lung. dau nguc, én lanh, sot, tang huyu ap. nhip tim nhanh. khé tiéu, budn ndn, chéng mét, khé
tho, viém hong phét ban, ngira, db md hdi, phan (g tai chd tiém va tuong téc thube. Viée ngung
diéu tri vinh vién da duge béo céo khong thuong xuyén & 2% bénh nhan. Mot ty 1€ tuong img cta
phan (g do tiém truyén (12,4%) va ngung diéu tri (1,5%) da duoc bio cdo trong chuong trinh chdng
ung thu vii. O nhitng bénh nhan da u tiy sir dung doxorubicin dang liposome két hop v6i bortezomib,
cdc phan (mg lién quan dén tiém truyén da duoc bao cdo voi ty 1é 3%. O nhitng bénh nhan ung thu
Kaposi lién quan dén AIDS, céc phan tmg lién quan dén tiém tru\een dugc dic trung boi do bimg,
kho thé, phit mét, dau dau, on lanh, dau lung, dau thit nguc va cb hong va‘hoic ha huyét dp xay ra
voi ti [€ tr S % dén 10%. Rét hiém khi co gidt duoc béo céo c6 lién quan dén phan u’ng do tiém
truyen O tét ca cac bénh nhan, cac phan (mg lién quan dén tiém truyen bao cdo chii yéu trong lan
truyén déu tién. Tam thoi ngling truyen thudc thong thudng sé giai quyét dugc cac triéu chimg nay
ma khong cin diéu tri thém. O hiu hét cdc bénh nhan, diéu tri bang doxorubicin dang liposome c6
thé dugc tiép tuc sau khi tit ca céc tridu chimg da duge giai quyét, ma khéng tai phat. Céc phan tmg
do tiém truyén hiém khi xay ra sau chu ky diéu trj dau tién voi doxorubicin dang liposome.

Tinh trang suy tuy lién quan dén thiéu mau, giam tiéu cau, giam bach cau va sOt giam bach cau trung
tinh nhung hiém, da dugc béo cdo & nhitng bénh nhan duge diéu tri bing doxorublcm dang liposome.

Tinh trang viém miéng da dugc bdo cdo ¢ nhimg bénh nhan dugc 1ruyt.n lién tuc doxorubicin
hydrochloride thong thudng va thudng dugc bdo cdo ¢ nhitng bénh nhan sir dung doxorubicin dang
liposome. Diéu nay khong anh huong toi \r1f;c céc b¢nh nhén hoan thanh tri li¢u va khong ¢ sir higu
chinh liéu nao dugc yéu cau, trir khi viém mlcng anh huong dén kha nang an uong cua bénh nhan.
Trong truong hop nay, khoang cach dung lidu cé thé kéo dai 1 -2 tudn hodc giam liu.

Ty 1€ suy tim sung huyét tang dugc bdo cdo ¢ lién quan dén diéu tri doxorubicin vai liéu tich Ity >
450 mg/m? hoac & muec liéu lhép hon ddi voi nhirng bénh nhan cé céc yéu td nguy co trén tim. Sinh
thiét co tim trén 9 trong s6 mudi bénh nhan ung thu Kaposi lién quan dén AIDS nhén dugc liéu tich
hwdovxuhmndm@Immmmccm)Mm460mgn1Lhoﬂmykmmguobm@chm@cuabwmcanm
do anthracyclin. Liéu doxorubicin dang liposome danh cho b¢nh nhén ung thu Kaposi lién quan d(:n
AIDS 12 20 mg/m? mdi hai dén ba tuan. Liéu tich liiy ma tai d6 ddc tinh trén tim s& trd thanh moi
quan tam di v&i nhitng bénh nhén ung thu Kaposi lién quan dén AIDS (> 400 mg/m?) sé& cin nhiéu
hon 20 dot tri liéu v&i doxorubicin dang liposome trong vong 40-60 tuén.

Ngoai ra, sinh thiét co tim da duoc thyc hién & 8 bénh nhan co khéi u rdn véi lidu anthracyclin tich
[ty tir 509 |11g;‘m2—l.680 mg/m?. Khoang doc tinh tim Billingham duoc bdo cdo tir 0-1,5. Céc diém
sO nay tuong tng voi I\hong ¢6 dgc tinh trén tim hodc ddc tinh trén tim nhe.

Trong nghién ctu then chét giai doan 111 ¢6 kiém sodt so véi doxorubicin, 58/509 (11,4%) dbi tugng
dugc phén. chia ngau nhién (10 bénh nhan dugc diéu tri ban;, doxorubicin dang liposome V@i heu 50
mgr’m"{ mdi 4 tudn so voi 48 bénh nhan duge diéu tri bang doxorubicin véi lidu 1a 60 mg/m:’z'r moi 3
tuin) dap (g céc tiéu chi xdc dinh trong d¢ cuong cho dc tinh tim trong thoi gian diéu tri va/hoic
theo dai. Dgc tinh ll'f:l'l tim duoc dinh nghia la giam 20 diém hodc nhleu hon so véi gia tri ban déau
néu gid tri phén sudt long méu that trai LVEF & trang thai nghl ngm van & mirc binh thuémg hodc
giam 10 diém o Ién néu LVEF trd nén bt thudng (thdp hon gidi han dudi cia gié trj binh thudng).
Khong ai trong sd 10 di tugng dung doxorubicin dang liposome ¢6 doc tinh trén tim theo tiéu chi
LVEF béo cdo cdc ddu hiéu va triéu chimg cta suy tim sung huyét. Ngugce lai, 10 trong s 48 dbi
tugng dung doxorubicin ¢6 dde tinh trén tim theo tiéu chi LVEF béo cdo cac déu hiéu va triéu chimng
clia suy tim sung huyét.
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O nhiing bénh nhan ¢6 khéi u rén, bao gdm mot nhém nho cac bénh nhén ung thu vi va budng trimg,
diéu tri véi liéu 50 mgz‘m 2/ chu ky véi céc lidu anthracyclm tich liiy 1én dén 1.532 mg/m?, ty 1€ xay
ra suy chirc nang tim ¢6 ¥ nghia lam sang thép. Trong s6 418 bénh nhén duoc diéu tri véi doxorubicin
dang liposome 50 mg/m?/ chu k¥, va cd mdt chi sé phan sudt tdng méu that trai ban déu (LVEF) va
it nhit mot phép do theo dai dugc danh oid bang chup MUGA, 88 bénh nhan da c6 mdt liéu
anthracyclin tich 1ty > 400 mg/m?, la nong do lién quan dén ting nguy co doe tinh tim mach voi
doxorubicin thdng thudng. Chi co 13 trong sé 88 bénh nhéan (15%) nay c6 it nhit mot thay ddi LVEF
coy nghla miit 1am sang, dugc dinh nghta 12 mét gié tri LVEF du6i 45% hodc giam it nhét 20 diém
so v&i ban ddu. Hon nita, chi ¢6 | bénh nhn (liéu anthracyclin tich liiy 1a 944 mg/m?), ngimg diéu
tri do cac tri¢u chirng ldm sang cua suy tim sung huyét.

Ciing nhu céc thude chdng ung thu lam tén thuong ADN khéc, ung thu bach cau dong lu? cap tinh
thir phat va h¢i chimg loan san tiy da dugc béo céo ¢ nhiing bénh nhan dugc diéu tri két hcrp voi
doxorubicin. Do do. bt ky bénh nhan nao duge diéu tri bing doxorubicin can duge gidm sat vé mit
huyét hoc.

Mic di tinh trang hoai tir cuc b sau thodt mach rat hiém khi duge bao céo, doxorubicin duge coi la
mot chat gdy kich ang. Céc nghién ciu trén dong vét cho thdy ring su dung doxorubicin
hydrochloride dang liposome gitip giam kha nang ton thuong do thoat mach. Néu cé bat ky diu higu
hodc triéu chimg cua thoat mach xay ra (vi dy nhu dau nhoi, ban dé) ngimg ngay viéc truyén d;ch va
bt dau lai & mot tinh mach khac. Chudm nudce déd cuc ¢ noi thoat mach khoang 30 phut ¢é thé hiru
ich trong viée giam bat cac phan (mg cuc bd. Khong duge ding doxorubicin dang liposome theo
dudmg tiém bip hodc tiém dudi da.

Phan (mg da do xa tri trudc day dugc bdo céo xay ra khi dang doxorubicin dang liposome nhung
hiém.

Kinh nghiém ding thude khi luu hanh

Cac phan (g bét loi cua thude duge béo céo trong qua trinh thuoc khi luu hanh trong phéc db diéu
tri v6i doxorubicin dang liposome duge mé ta trong Béing 9. Tén sudt dugc cung cdp theo quy udc
sau:

Rét thudng gap (= 1/10); Thtrong gdp (= 17100 va < 1/10); it gdp (= 1/1.000 va < 1/100); Hiém (>
1/10.000, < 1/1.000): Rat hiém gap (< 1/10.000) bao gém céc bao céo riéng I¢.

Bing 9. Cic phin irng bat loi do thude duge bdo cdo trong qua trinh thude khi lvu hanh véi
doxorubicin dang liposome

Cac khoi u lanh tinh, dc tinh va khéﬁg xdac dinh (bao gﬁm ¢d cde nang va polyp)

R4t hiém gap | Khdi u mi¢ng thir phat'

R6i loan mach miu

it gap huycl khéi thuyén tic tinh mach, bao gdm ca viém tinh mach huyét khdi, huyét
khon {inh mach va thuyén tic dong mach phdi

Csic rbi loan da va mé dudi da

| Rt hiém gap ‘ ban dé da dang. hdi chirng Stevens Johnson va hoai tir biéu bi nhiém doc

| Céc truomg hop ung thu miéng thir phat da duge bdo cdo trén nhimg bénh nhan c6 sir dung lau dai
(trén mot nam) doxorubicin dang Ilpmnme hodc nhtmng ngudi co litu ding doxorubicin dang
liposome tich liiy 1on hon 720 mg/m?.

Thong bao ngay cho bic s§ hoiic duwge sy nhirng phéin ing ¢6 hai gip phéi khi str dung thude

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Tinh trang qu.:l liéu cap tinh voi doxorubicin hydrochloride lam trim trong thém cac tac dung dge hai
cua viém niém mac, giam bach cdu va giam tiéu clu. chu tri qua lleu cap tmh trén bénh nhén bi suy
tiy ning bao gom nhdp vién, sir dung khang sinh, truyén bach cau hat va ti¢u cau va diéu tri triéu
chimg cua viém niém mac.

PAC TINH DU oc LUC HQC
Nhéom duge Iy diéu tri: Thude khing ung thu va diéu hda mién dich. gdy ddc té bao.
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Ma ATC: LOIDBOI

Co ché tac dung

Thanh phén hoat chat cua Doxlox la doxorubicin hydrochloride dang liposome, mét khang sinh nhom
anthracyclin gdy doc té bao thu duge tir chiing Srrepmmyces peucetius var. caesius. Co ché chinh
x4c cua hoat tinh chéng ung thu ctua doxorubicin hi¢n van chua duoc biét. Ngudi ta tin rang sy tc
cht, ADN, ARN va qué trinh tong hop protein chiu trach nhiém cho phén 16n cac tac dong gay doc
té bao. Day c6 18 1a két qua ctia vige gan nhom anthracyclin gitra cdc cap base lién ké ctia chudi xoan
kép ADN va nhu vady ngan vicc thdo xoan can thiét cho qua trinh sao chép.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Doxlox la mot cong thire chira liposome dugc pegylate héa cia doxorubicin hydrochloride. Cac
liposome pegylate hoa c6 chira cac phan doan chit trung hop methoxypolyethylen glycol (MPEG)
ua nudc ghép lai vai nhau ¢ bé mit. Cac nhém MPEG tuyén tinh ndy mé rong tir bé mdt cua liposome
tao ra mot 1p phu bao vé lam giam su tuong tac gitra mang doi lipid va céc thanh phén trong huyét
tuong. Piéu nay cho phép cac liposome doxorubicin luu thong trong dong méu trong nhiing khoang
thoi gian kéo dai. Cac liposome pegylate hoa di nho (duong kinh trung binh khoang 100 nm) dé di
qua nguyén ven (thodt ra khoi 1ong mach) thong qua cac mach mau c6 khiém khuyét cung cdp mau
nudi cac khéi u. Bing chimg vé sy thdm nhédp cia cdc liposome pegylate hoa tir cac mach mau va sy
xdm nhép ciing nhu tich tu cuia ching trong cac khéi u da duge quan sat & chudt nhﬁt c6 céc khdi u
ung thu biéu mé dai trang C-26 va & chudt nhal chuyén gen co cac ton thuong giéng sarcoma clia
Kaposi. Cac llposome pegylate hoa ciing tinh tham lipid thép va hé théng dém chira nudce ndi bd két
hop v6i nhau dé gifr doxorubicin hydrochloride nam gon trong liposome trong th&i gian cu tra cla
liposome trong tudn hoan.

Dugc dong hoc ctia doxorubicin hydrochloride dang liposome trong huyct tuong 0 ngudi khac biét
ro rét voi duge dong hoc duge bdo céo trong cde tai liéu y van vé cdc ché pham doxorubicin
hydrochloride tiéu chuan O licu thép (10 mgfm*—"O mg/m?) doxorubicin dang liposome cho lha\
duge déng hoc tuyén tinh. Trong khoang licu 10 mg/m2-60 mg/m? doxorubicin dang llposome thé
hién duge dong hoc khong um.n tinh. Doxorubicin hydrochloride tiéu chuén thé hién sy phan b6 mo
rong (thé tich phan bd: 700 dén 1.100 lit/m?) va do thanh thai nhanh (24 dén 73 Ilb’gl{ﬂmz) Ngugc
lai, tinh chat dugce dong hoc cua doxorubicin dang hposome cho thiy doxorubicin dang liposome bi
gioi han cha yéu vao thé tich dich trong mach méu va s giai phéng doxorubicin tir mau phu thude
vao chét van chuyén liposome. Doxorubicin s& ¢é hoat tinh sau khi liposome dugc thoat mach va
nhdp vao khoang mo.

O céc liéu tuong duong, nong do trong huyét twong va dién tich duéi duong cong AUC ciia
doxorubicin dang liposome dai dién cho doxorubicin hydroclorid dang liposome duoc pegylate hoa
(¢6 chira 90% dén 95% doxorubicin) cao hon dang ké so véi cac ché phidm doxorubicin hydrochloride
chudn.

Doxorubicin dang liposome khong nén duge sir dung theo cach hodn ddi voi céce cong thire khéc ¢6
chira doxorubicin hydrochloride.

Tinh chiit dwge dng hoc quin thé

Dugc dong hoc cua doxorubicin dang liposome dé duoc danh gia o 120 bcnh nhan tir 10 nghién ciu
|[am sang khac nhau str dung phuong phap tlép cén duge ddng hoc quan thé. Dugc dong hoc cua
doxorubicin dang liposome trong khoang lidu tir 10 mg/m? dén 60 mg/m? duge md ta tot nhét bing
mgt md hinh phi tuyén tinh hai khoang v6i dau vao béc 0 va thai trir theo Michaelis-Menten. Do
thanh thai ndi tai trung binh cia doxorubicin la 0, 030 lit/gid/m?® (khoang 0,008 den 0,152 lit/gid/m? )
va thé tich phan bd gia thiét trung binh la 1,93 lit/m? (khodng 0,96-3,85 lit/m?2) xdp xi thé tich huyét
twong. Thoi gian ban thai bidu kién dao dong tir 24-231 gid, v6i trung binh la 73,9 gio.

Bénh nhén ung thw vi

Tinh chét dugc dong hoc cia doxorubicin dang I1pmome trén 18 bénh nhan ung thu vi tuong tu nhu
duge dong hoc duge xac dinh & nhom dén s0 16n hon gdm 120 bénh nhan méc cdc bénh ung thu khac
nhau. D& thanh thai ndi tai trung binh la 0,016 lit/gio/m* (khoang 0,008-0,027 lit/gio/m?). the tich
phan bé gia thiét trung binh la 1,46 lit/m? (khoang 1,10-1.64 lit/m?). Thoi gian béan thai biéu kién
trung binh 1a 71.5 git (khoang 45.2-98,5 gio).

Bénh nhin ung thu budng trimg
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Tinh chat duge déng hoc cia doxorubicin dang liposome trén 11 bénh nhén ung thu buong trimg
twong ty nhu duge dong hoe duge xdc dinh & nhém dén s6 16m hon gdm 120 bénh nhén mic cac bénh
ung thu khac nhau. B¢ thanh thai ndi tai trung binh 1a 0,021 lit/gio/m? (pham vi tir 0,009-0,041
lit/gido/m?), thé tich phan b gia thiét trung binh 1a 1,95 litm? (khoang 1,67-2,40 1it/m?). Thoi gian
ban thai biéu kién trung binh la 75.0 gio (khoang 36,1-125 gid).

Bénh nhin ung thu Kaposi lién quan dén AIDS

Tinh chit duge dong hoc cua doxorubicin dang liposome da dugc déanh gia ¢ 23 bénh nhan ung thu
Kaposi str dung lidu duy nhét 20 mg/m? duoc ding trong mét lan truyén tinh mach 30 phat. Cac
thong s& dugc ddng hoc ciia doxorubicin dang liposome (chu yéu duge dai dién boi doxorubicin
hydrochloride dang liposome pegylate héa va nong d¢ doxorubicin hydrochloride thdp chua dugc
nang hoa) duoe bao céo sau liéu 20 mg/m? dugc trinh bay trong Bang 10.

Bing 10. Cic thong s6 dwge dong hoc & nhitng bénh nhin ung thw Kaposi lién quan dén AIDS
dwoe diéu tri bing doxorubicin dang liposome

Gia tri trung binh + d§ I¢ch chuin
' Thongsé 20 mg/m? (n=23)
N{’fﬁg_dc} trong huyét tuong t6i da* (pg/ml) 8.34 + 0.49
| Do thanh thai qua huyét tuong (lit/gio/m?) 0,041 + 0,004
Thé tich phan bd (lit/m?) 2,72+ 0,120
" Dién tich dudi dudng cong AUC (ug/mlegio) 590.00 + 58.7
Thoi gian ban thai A (gid) 52+ 1,4
Thoi gian ban thai A (gid) 55,048
* Puge do tai thoi diém két thic mét 1an tiém truyén trong 30 phit
DPONG GOI
Hop 1 1o x 25 ml.
BAO QUAN _ _ '
Bao quan & nhiét do 2-8°C. Khong déng lanh. Dé lo thude trong hép carton dén khi sir dyng.
HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xudt.

*Khong dang thuoc hét han siv dung.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuin co s
TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT

NATCO PHARMA LIMITED

Pharma Division, Kothur (CT)(V). Kothur (M), Rangareddy (Dist.),
Pin code 509228, Telangana, India.
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