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Rx_Thudc nay chi ding theo don thube

HENOBICIN

; Bot dong kho pha tiém Daunorubicin 20 mg
THUOCHOC - ||
ch ky }.uré?rg dan sir dung truée khi dimg
Deé xa tam tay tré en
Théng brongay cho bde st hoac diege sTnhimg tac dung khéng mong muon gdp phai khi sir dung thude
THANH PHAN VA HAM LUQNG
Mai lo bot déng khé pha tiém chira:
Hoat chiit:
Daunorubicin (dudi dang Daunorubicin hydrochloride)........cccceeeee. 20 mg.
Td dwge: Mannitol.
DANG BAO CHE
Bot hodc banh dong kho pha tiém mau do cam dén do.
CHI PINH
Daunorubicin dugc chi dinh trong cac truong hop:
+ Lam thuyén giam bénh bach céu dong tiy va dong lympho cép tinh.
+ Piéu tri bénh bach ciu dong lympho va dong tiy cép tinh & tré em, mot phan trong phéc
dd phdi hop.
LIEU DUNG VA CACH DUNG
Liéu ding
Nguwdoi lon
40 — 60 mg/m? cach ngay trong mot dot diéu trj 1én dén ba 1an tiém cho su thuyén giam.
Bénh bach ciu cap dong tay (AML): Liéu khuyén cdo 1a 45 mg/m”’.
Bénh bach ciu cdp dong lympho (ALL): Liéu khuyén cdo 1a 45 mg/m?.
Tré em
Liéu daunorubicin & tré em (trén 2 tudi) thuong tinh trén dién tich bé mit co thé va diéu
chinh dé dap g theo yéu cdu ctia tirng bénh nhan, dya trén dap (mg 1am sang va tinh trang
huyét hoc. Céc dot diéu tri co thé lp lai sau 3 dén 6 tuan.
Tham khao cac phac db va huéng din chuyén nganh dé c6 phac do diéu trj thich hop.
Péi véi tré tir 2 tudi tror 1én, liéu tich liy tbi da 1a 300 mg/m?.
Péi voi tré dudi 2 tudi (hodc dién tich bé mit co thé dudi 0,5 m2), lidu tich Iy t6i da la 10
mg/kg.
Nguwoi cao tudi
Sir dung daunorubicin than trong ¢ bénh nhan c6 dy trir trong tiy xuong khong du do lon
tudi. Khuyén céo giam liéu dén 50%.
S6 14n tiém can thiét khac nhau theo timg bénh nhén va phai dugc xéc dinh dya vao kha
nang déap (g va dung nap trong mdi truong hop.
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Duing can than daunorubicin khi s6 lwgng bach céu trung tinh < 1.500/mm?. Xem xét giam
licu daunorubicin trong trurdmg hop bach céu trung tinh giam ning.
Giam liéu & bénh nhén suy giam chirc nang gan hodc than. Khuyén cdo giam 25% & bénh
nhén ¢6 nong do bilirubin huyét thanh 20 — 50 pmol/L hodc creatinin 105 — 265 pmol/L.
Giam 50% trong truong hgp nong do bilirubin huyét thanh trén 50 umol/I. hodc creatinin
trén 265 pmol/L.
Cach dung
Daunorubicin kich ttng manh véi cdc mé, chi ¢é thé ding duong tinh mach sau khi pha
loang. Daunorubicin nén truyén qua tinh mach 16n va dich truyén duge giir cho chay ty do.
Khi tiém lan hai hogc cdc 1an tiép theo, liéu diing va khoang thai gian phu thude vao higu
qua cua céc liéu trude do va can nhic than trong, kiém tra mau ngoai vi, trong mat )
trudmg hop phai kiém tra tiy xuong.
Khong thé dur doan chinh xdc anh hudéng cta daunorubicin 1én qua trinh xudt hién bénh va
cac té bao gdc binh thuong ciia mau cho bat ky trudomg hop cu thé nao. Su khac nhau gilra
diéu tri khong ddy du, su thuyén giam dugc dap tng va qua liéu kém theo ching bét san
tity xwong khéng hdi phue phu thude vao viée lua chon ding lidu, cic khoang thoi gian va
tong 56 lidu.
Bién phdap phong ngiva khi thai bo va cde xw Iy khdc
Hoan nguyén lo chira 20 mg daunorubicin v&i 4 ml nudc cat pha tiém dé duge nfmg do 5
mg/ml. Liéu daunorubicin tinh toén nén dugc pha lodng thém véi nude mudi sinh ly dé co
nong d cudi ciing la 1 mg/ml. Tiém dung dich nay trong khoang thoi gian 20 phut vao day
truyén hodc mach nhanh ctia mét dung dich nude mudi sinh Iy truyén tinh mach dang chay
(dé giam thiéu sur thoat mach va hoai tir mé c6 thé xay ra). Ngoai ra, daunorubicin c6 thé
duge thém vao tai chira dung dich tiém natri clorid 0,9% va dung dich nay dwge truyén vao
mach nhanh cia mt dung dich truyén nude mudi sinh Iy truyén tinh mach dang chay.
Dung dich hoan nguyén phai dugc sir dung ngay sau khi pha.
Néu khong duoc sir dung ngay, thoi gian va diéu kién bao quan trong qua trinh str dung
truée khi dung thude la trach nhiém ciia ngudi st dung. Tuy nhién, dung dich hoan nguyén
trong qua trinh st dung da duge chimg minh la 6n dinh vé hoa hoc va vat Iy trong vong 24
gid khi bao quan & 2 — 8°C trong lo ban dau.
Dung dich hoan nguyén sau khi pha loang véi dung dich natri clorid 0,9% phai dugc sir
dung ngay lap tirc.
CHONG CHI PINH
- Man cam véi hoat chit, bat ky anthracycline nao hoic bat ky ta dugce nao ctia thude,
- Daunorubicin khéng sir dung ¢ bénh nhén:

+ Vira mdi khoi bénh hodc dang bi thuy ddu hoic zona.

+ Suy tuy xuong kéo dai.

+ Nhiém triing ning,

+ Suy giam chirc nang gan hodc thin ning.

+ Suy co tim.

+ Nhoi mau co tim gén day.

+ Réi loan nhip tim ning.
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- Khong dung duong tiém bép.

- Khoéng ding daunorubicin néu liéu tich liiy cao nhat (500 — 600 mg/m* & ngudi 1én. 300
mg/m? & tré tir 2 tubi trér 1én, 10 mg/kg cén ndng & tré dudi 2 tudi) hoac di dung
anthracycline ddc tinh trén tim khac trude do, néu khéng nguy co gy hai trén tim de
doa tinh mang s& tang lén rd rét.

- Phu nir khéng cho con bu trong thoi gian diéu tri.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Cinh bao

Khi pha ché phai tranh daunorubicin tiép xic trén da va niém mac. Cén ting cudng cic

bién phap phong ngira an toan cho béc si va diéu dudng vi daunorubicin hydrochloride co

kha ndng gy dot bién va ung thu. Cin dic biét than trong khi tiép xtic véi phan va chét
non ciia bénh nhan vi ¢6 thé chira daunorubicin hodc chét chuyén hoa c6 hoat tinh. Nhén
vién dang mang thai khéng dugc tiép xiic v6i thude kim té bao.

Thén trong khi sir dung

Daunorubicin dugc sir dung dudi sy gidm sdt cua bac si lam sang c6 kinh nghiém vé diéu

trj bénh bach céu cap tinh va hoa trj liéu gy doc té bao. Theo d&i thudng xuyén tinh trang

huyét hoc ciia bénh nhan.

Chéng chi dinh trong dbi 1a giam toan thé huyét ciu mire do cao hogc giam bach cAu/giam

tiéu cau don 1¢.

Chéng chi dinh tuong di khac 1a rbi loan nhip tim nghiém trong, dic biét Ia nhip nhanh

tht hodc r6i loan nhip tim ¢6 anh huéng huyét dong hoc lién quan dén 1am sang va bicu

hién suy tim trén 14m sang — ngay cé trong tién sir, nhdi mau co tim, céc réi loan nghiém
trong & than va gan, mang thai va tinh trang chung ctia bénh nhin kém. Béc s nén cin nhéc
gitra lgi ich va rui ro, quyét dinh phwong phép diéu trj trong timg trudng hop cu thé.

Nhiém trung khong kiém soét, dic biét cdc bénh do virus (nhu Herpes zoster) ¢ thé xudt

hién cac dot niing de doa tinh mang sau khi dung daunorubicin do anh hudng tre ché mién

dich ctia thube.

Thén trong déc biét & bénh nhan dang bi chay méu, xa tri df’mg thoi hoiic co ké hoach.

Nhitng bénh nhan nay c6 nguy co phan (mg tai chd cao & viing xa tri trong qua trinh diéu

tri voi daunorubicin. Xa tri trung thét trirée do 1am ting doc tinh trén tim ctia daunorubicin.

Bénh nhan nén hoi phuc tir cdc doc tinh cﬁp tinh do diéu tri gay doc té bao trude do (nhu

viém miéng, giam bach cu, giam tiéu cdu va nhiém trung toan than) trude khi bt dau véi

daunorubicin.

Hé tao mau

Sau khi dung liéu diéu tri, suy tiy xwong s& xay ra & tit ca cac bénh nhan. Suy tiy xuong

¢6 hoi phuc xudt hién phu thude vao liéu va cha yéu bao gbm giam bach ciu, giam bach

ciu hat (giam bach cdu trung tinh) va giam tiéu ciu. Thiéu méu hiém xdy ra hon. Mirc giam
thdp nhat xuat hién tir 8 dén 10 ngay sau khi bit ddu diéu tri. Sy hoi phuc thuong tir 2 dén

3 tudn sau lan tiém cudi cing. Dé tranh céc bién chimg do suy tiy xuong, cén theo doi cin

than cong thirc méau trude va trong khi diéu tri, dic biét chu y dén bach cau, bach cau hat,

tidu chu va hdng cau. Sét, nhidm tring, nhiém trimg huyét, soc nhiém tring, xuat huyét va
thiéu oxy & md c6 thé xay ra do di chimg cia suy tity xwong va thim chi ¢6 thé dan dén tr
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vong. Phai dam bao nhiém tring ning va/hoic dot chay mau co thé duge diéu tri nhanh
chéng va hiéu qua. Suy tiy xuong ¢6 thé can diéu tri hd tro chuyén sau.

Bénh bach cau thir phit

Bénh bach cau thir phat, c¢6 hoac khong co giai doan tién bénh bach céu, dugc bao céo &
bénh nhén diéu tri voi anthracycline, bao gom daunorubicin. Bénh bach ciu thir phat xut
hién nhiéu hon khi ding nhimg thude nay trong phdi hgp véi thude chdng ung thu gay hai
DNA, két hop vdi xa tri, khi bénh nhan da dugc diéu tri trude do bang céc thude giy doc
té bao hogc khi tang liéu anthracycline. Nhitng bénh bach ciu nay c6 thoi gian 1 bénh tir |
dén 3 nam.

Dde tinh trén tim

Tén thuong co tim 12 mét trong nhitng rii ro nghiém trong khi diéu tri voi daunorubicin.
Tén thuong co tim do nhiém ddc daunorubicin c6 thé xay ra ¢ hai dang. “Loai cép tinh”
khong phu thudc liéu duge biéu hi¢n bang rdi loan nhip trén that (nhip nhanh xoang, co
tam that sm, block nhi that) va/hodc cic bat thuong dién tim do (ECG) khong dac hiéu
(thay dbi song ST-T, phirc hop QRS dién ap thip. song T). Dau thét nguc. nhdi mau co
tim, xo hoa ndi tim mac, viém mang ngoai tim/viém co tim cling da duge bdo cdo. “Loai
cham”, bénh Iy co tim sung huyét ¢o thé xudt hién, dic biét 1a sau khi tich Iy daunorubicin
lidu cao. Thinh thoang tinh trang nay xay ra trong qué trinh diéu tri, nhung ciing thurong
chi vai thang dén vai nim sau khi két thac diéu tri va biéu hién 1am sang bai suy tim todn
bé. doi khi din dén tir vong do suy tim cép tinh. Mirc do nghiém trong va tan sudt cla cac
tac dung phu nay phu thuge vao liéu daunorubicin tich liy. Do dé. theo ddi cAn than chirc
nang tim trude, trong va sau khi diéu tri dé xac dinh nguy co bién chirng rui ro trén tim
cang sém cang tot. Dé theo doi thwdong xuyén, phuong phép phi hop nhit 1a ECG va xéac
dinh phén suét tdng mau thét trai (quét UCG, MUGA)).

Ngudng liéu cho ngudi lén 1a 550 mg/m?, tré em tir hai tudi tré 1én khodng 300 mg/m? va
tré em dudi hai tudi khoang 10 mg/kg cin ning.

Céc yéu to nguy co gy doc tinh trén tim bao gdm bénh tim mach dang hoat dong hodc
tiém dn, xa tri trude d6 hodc dong thori & viing trung thit/quanh tim, diéu tri trude d6 bing
cdc anthracycline hoic anthracenedione khac va sir dung déng thoi véi cde thude c6 kha
nang trc ché co bop tim hodc thude gay dc cho tim (vi du trastuzumab). Khéng nén ding
két hop cdc anthracycline bao gbm daunorubicin voi thube gdy doc cho tim khéac trir khi
chirc ning tim cua bénh nhén duoc theo doi chat ché. Bénh nhdn dung anthracycline sau
khi nglng diéu tri biang cic thude gy déc cho tim khac, dic biét la nhitng thude c6 thoi
gian ban thai dai nhu trastuzumab, ciing ¢6 thé ting nguy co ddc tinh trén tim. Trong nhitng
trudng hop nay, tong liéu tich lity & nguoi 16n virgt qua 400 mg/m? chi khi ¢6 sy thén trong
cao.

Ngudi cao tudi, bénh nhan co tién st bénh tim hoiic biéu hién ting huyét ap dong mach va
xa tri viing nguc ¢6 mirc dd nguy hiém cao hon, ciing nhu & tré em.

Trong nhimg treong hop nay, tong liéu tich Ity ¢ ngudi lon khong duge vuot qua 400
mg/m?. Nguy co ton thuong co tim tang & tré em va thanh thiéu nién, khuyén cdo quan sét
theo doi tim trong thoi gian dai & nhirng tinh trang nay.
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Mot so nghién ctru dai han & tré em ciing cho thiy sau khi didu tri anthracycline, cdc bénh
ly co tim sung huyét c6 giai doan mudn kéo dai nhiéu nam va din bién nhanh co6 thé xay
ra.

So sanh véi ngudi 16n, téng liéu tich lily thip hon c6 thé dan dén réi loan chirc nang tim
lién quan dén lam sang. Mot nghién ciru dd md ta tic dung phu gy dc trén tim kéo dai
ctia doxorubicin va daunorubicin & 201 tré duge diéu tri. Céc bénh nhan c6 tong lidu tich
lily cua doxorubicin va/hodc daunorubicin trong khoang tir 200 dén 1275 mg/m’ (lrung
binh la 450 mg/m?), mdt phén cling duge xa tri vao trung thét. Céc phuong phép diéu tri
da dién ra tir 4 dén 20 nam trude (trung binh 12 7 ndm). Pde tinh trén tim clia doxorubicin
twong duong voi daunorubicin. Chirc ning bom ctia tim bi suy giam néu phan suat co rit
trong siéu am tim dugc xac dinh < 29% hodc phan suit tong mau trong hinh anh hat nhin
phong xa clia tim < 50% hofc quan sat thiy giam khi tap thé dyc. Ty 1é suy giam chirc nang
tim 1a 11% khi liéu anthracycline tich iy dudi 400 mg/m?, 28% & lidu tir 400 dén 599
mg/m? va 47% & liéu tir 600 dén 799 mg/m? va 100% & bay bénh nhén di dung trén 800
mg/m?. Thém xa tri lam tang ty 1¢ roi loan chirc nang tim 0’1‘1’10] giai doan liéu. 9 trong so
201 bénh nhin dugc khao sat con cé thém cdc triéu chimg vé tim dudi dang suy tim. i
loan dan truyén va rdi loan nhip tim. O 4 trong s6 9 bénh nhan bi anh hudng, cdc triéu
chiing xudt hién ldn diu sau 12 dén 18 ndm két thic hoa tri.

Chirc niing gan va than

Daunorubicin dugc chuyén héa chi yéu & gan va bai tiét qua mat. DE tranh cdc bién ching,
nén theo dbdi chirc nang gan trudc khi bt ddu diéu tri bing daunorubicin. Suy giam chirc
nang gan yéu ciu phai giam lidu, dya trén ndng do bilirubin huyét thanh.

Suy giam chirc ndng than ciing c6 thé 1am tang doc tinh trén than. Do d6, theo ddi chire
néng than trude khi bit dau diéu tri.

Str dung thén trong daunorubicin & bénh nhén co nguy co ting acid uric mau (nhu sy ¢é
mdt cia gut, urate va soi than), tham nhiém té bao khdi u vao tiy xuong va bénh nhén cé
du trit tiy xuong khong di do dung thube giy doc té bao hodc xa tri trude do. Liéu tich
lfly ctia daunorubicin nén dugc gi¢i han & mire 400 mg/m?* khi da xa tri vao trung thit trudc
d6. Khong nén lap lai liéu daunorubicin khi c6 biéu hién suy tiiy xuong hofc loét miéng.
Téang acid uric mau va bénh thén do acid uric co thé xay ra do hiu qué cla su chét hang
loat cac té bao bach cdu va 1am suy giém chirc nang thén, dic biét khi sé lugng bach céu
trude didu tri tang. Mirc do phu thuoc vao tong khoi lucmg khéi u. Cén dy phong bang
allopurinol trong diéu tri bénh bach cau cép tinh (chu ky dAu tién) dé tranh tén thuong dng
than do suy thdn vi nhitng ly do trén. Co thé gay ra su xuat hi¢n hoi ching than hu. Panh
gid lai nong do acid uric, kali, calci phosphate va creatinin trong méu sau diéu trj ban dau.
Hydrat hoa, kiém héa nude tiéu va dy phong bang allopurinol dé ngéin ngira ting acid uric
méu c6 thé giam thiéu cdc bién chimg tiém 4n cua hoi chimg ly giai khdi u.

Tac dong ire ché mién dich/ting khi niing bi nhiém triing

Str dung vaccin séng hodc vaccin séng giam ddc lyc & bénh nhén bi suy giam micn dich
do céc thube hoa tri, bao gdm daunorubicin, ¢6 thé dan dén nhiém tring nghiém trong hofc
tir vong. Nén tranh tiém vaccin song & bénh nhan ding daunorubicin. Sir dyng vacein chét
hoic vaccin bat hoat, tuy nhién, ddp (rng cta nhimg loai vaccin nay c6 thé giam.
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Roi loan trén dwong tiéu hoa

Daunorubicin ¢6 thé gy budn nén va nén, truromg hop ning ¢ thé mét nudc. Phong ngtra
hodc giam nhe budn noén va ndn biang cach dung phwong phap chéng non thich hop.

Viém niém mac/viém miéng thuomg xudt hién sém sau khi dung thude va néu ning co thé
tién trién sau vai ngay thanh loét niém mac. Hau hét bénh nhan hdi phuc tac dung phu nay
vao tuan diéu tri thi ba.

Céc truong hop viém dai trang, viém rudt va viém rudt giam bach cau trung tinh (viém
manh trang) dd duge quan sit thay & bénh nhan ding daunorubicin. Nén ngimng thube va
diéu tri y té thich hop kip thoi.

R6i loan toan than va tai vi tri tiém

Sau khi truyén, kich @mg tai chd tiy thudc vao lugng lién quan, viém mé té bao nghiém
trong, loét dau va hoai tir mé s& xay ra. Trong mot s6 truomg hop ¢in can thiép phiu thuat.
C6 thé xay ra ton thuong mé khong hdi phuc. Viém tinh mach cuc b, viém tic tinh mach
vihodc xo cimg tinh mach ciing cé thé xay ra, dic biét néu tiém daunorubicin vao céc
mach nho hodc tiém nhiéu ldn vao cung mot tinh mach. Nguy co viém tinh mach/viém tic
tinh mach co thé duge giam thiéu bang cach thuc hién theo céc khuyén céo trong muc
“[iéu dung va Céch dung”.

R6i loan trén da va mé duwéi da

Rung téc hoan toan lién quan dén s phat trién cua rau va da du, 16ng nach va long mu
hau nhu ludn xay ra khi dung di liéu daunorubicin. Téc dung phu ndy ¢6 thé gay kho chiu
cho bénh nhan nhung thuéng héi phuc duge, téc moc lai, xay ra trong vong hai dén ba
thang tir khi ngimg diéu tri.

Réi loan hé sinh sin va tuyén vi

Daunorubicin trc ché kha nang sinh san. Mét kinh va khéng c6 tinh tring co thé xay ra.
Mte d¢ nghiém trong phy thude vio liéu ding. Céc rdi loan kha néng sinh san c6 thé khong
hoi phuc.

Than trong tranh thoat mach trong qua trinh truyf:rl tinh mach. Nén thuc hién tit ca céc
bude dé trénh viém mach va thoat mach, tranh bang bo. Do birng mit hodc ban do doc theo
tinh mach cho thiy tiém quéa nhanh. Néu nghi ngd hoai tir, dirng truyén ngay lap tirc va tiép
tuc truyén sang tinh mach khac. Khi xdy ra thoat mach, ¢é gang hut dich tro lai qua kim.
Khu vue bi anh hudng c6 thé tiém hydrocortisone. Ciing c6 thé tiém natri bicarbonate (5
ml dung dich 8,4% kl/tt) dé thay ddi pH, thudc s& thily phan. Tham khéo v kién cuia bac si
thim my vi c6 thé phai ghép da.

Chudm thi dd 6 thé gitp giam bét sur khé chiu tai chd va ciing ngén tinh trang lan rQng.
Sau d6 nén b6i kem corticosteroid va bang vét thuong biang gac vo tring.

Nhiém trung va nhiém ky sinh trung

M&bi bénh nhan cin dugce kham 1am sang va xét nghiém vi khuén dé xac dinh co bi nhiém
tring hay khéng, bat kv nhiém trung nao cing phai dugc didu tri trude khi diung
daunorubicin vi ¢6 thé lam suy giam tiy xwong dén mirc céc thude chéng nhiém trung
khéng con hi¢u qua. Néu trong qua trinh diéu trj bing daunorubicin, bénh nhan bi sét
(khong ké dén s lugng bach ciu trung tinh), nén bat dau diéu tri bang khang sinh phd
rong. Néu c6 sin co s vit chat, bénh nhan nén duge diéu trj trong moi truomg khéng c6

Trang 6/12




https://trungtamthuoc.com/

mAm bénh hodc, néu khong thé, nén 4p dung bién phap phong ngira cham séc rao can dao
ngugc va bién phap phong ngira vo tring.

Sir dung liéu phap chéng nhi&m khuan khi c6 nghi ngd hofic xéc nhan nhiém tring va trong
giai doan bat san. Nén tiép tuc mot thoi gian sau khi tiy da dugc téi tao. Can thin trong O
nhitng bénh nhén ¢6 nguy co nhiém trung.

Huyét hoc

Daunorubicin c6 thé gay trc ché tiy xuong. Sir dung thin trong daunorubicin khi s6 luong
bach cdu trung tinh < 1.500/mm>. Sét giam bach cau trung tinh duge bio cdo khi ding
daunorubicin phdi hop voi cac diéu tri chéng ung thu khéc.

Theo ddi cong thitc méu trude va trong qua trinh ding daunorubicin, cic bit thuong vé
huyél hoc nén dugc diéu tri Kip thoi.

Hoi chirng bénh nio sau ¢6 hdi phuc (PRES, ciing dwoc biét nhw hdi chirng bénh nio
chit triing sau ¢6 hoi phuc, RPLS)

Da ghi nhan cac truong hgp PRES khi ding daunorubicin trong hoa trj phdi hop. PRES 12
mot rdi loan than kinh ¢é biéu hién dau dau, co giat, hon mé, 1o 14n, nhin md, cdc roi loan
thj gi4c va than kinh khac. Tang huyét ap nhe dén ning. Chup cong hudng tir (MRI) dé
chén doan xac dinh PRES. Xem xét nglmg diéu tri véi daunorubicin & bénh nhan bi PRES.
Ung thw thir phat

Di ¢6 bao cdo cac ung thu thir phat khi dung daunorubicin trong phdi hop vai cac diéu tri
chong ung thu khéc c6 lién quan dén ung thu thir phat. Ung thu thir phét (bao gom bénh
bach cu) co thé xudt hién trong qua trinh trj liéu c6 chira daunorubicin hodc sau khi két
thic diéu tri vai thang hodc vai nam.

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

Kha ning sinh sdan va bi¢n phdp trinh thai

Daunorubicin c6 thé gy tn thuong nhim sic thé & tinh tring clia ngudi. Nén tu vén cho
nam gidi bao quan tinh tring truée khi bt dAu diéu tri vi ¢ kha ning bi v sinh khong hoi
phuc.

Bénh nhan nam dang diéu tri véi daunorubicin nén sir dung bién phép trdnh thai hi¢u qua
trong va sau 6 thang diéu tri.

Nit gi¢i c¢6 kha nang sinh san phdi sir dung bién phép tranh thai hi¢u qua trong qua trinh
diéu tri v6i daunorubicin. Di véi bénh nhan nir muén mang thai sau khi két thuc diéu tri
daunorubicin, khuyén céo kiém tra vé di truyén.

Thoi ky mang thai

Daunorubicin qua dugc nhau thai, céc thi nghiém trén dong vét cho thdy thude ¢6 kha ning
gdy dot bién, ung thu va quai thai.

Nghién ciru trén déng vét cho thiy doc tinh sinh san. Giéng nhu cac thude diéu tr chong
ung thir khic, daunorubicin ¢6 kha nang gy dc cho phoi, quai thai, dot bién va ung thu &
dong vat. Khong cé hodc c6 it dir liéu vé sir dung daunorubicin & phy nit mang thai, mac
di mot s6 it bénh nhan nir ding daunorubicin trong ba thang giita va ba thing cudi ctia thai
ki vén sinh con binh thuong.

Theo dit liéu thir nghiém, phai xem xét thude nhu mot nguyén nhan tiém 4an gay dj tat o
thai nhi khi diang cho phu nit ¢6 thai. Khong dung daunorubicin trong qua trinh mang thai
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trir khi tinh trang 1am sang ctia bénh nhan nir can phai diéu tri véi daunorubicin va duge tu
vAn rii ro tiém an do6i voi thai nhi. Nir giéi c¢6 kha ning sinh san phai tri liéu voi
daunorubicin nén dugc tur van vé cic nguy hai Ién thai nhi va bién phap tranh thai trong
qua trinh diéu trj. Néu str dung thude trong qua trinh mang thai hoic ¢6 thai trong qua trinh
dung thude, phai thong bao cho bénh nhan biét vé cac nguy co tiém an voi thai nhi. Ciing
nén dugce tu vin vé di truyén hoc. Trong bt ky trudng hop nao, khuyén cdo kiém tra tim
va cong thuc mau cho thai nhi va tré so sinh c¢6 nhirng ngudi me ding daunorubicin trong
qua trinh mang thai.

Thoi ky cho con bu

Khong ro liéu daunorubicin/chat chuyén hoa co bai tiét qua sita me hay khong, céic
anthracycline khic qua dugc sita me. Chdng chi dinh daunorubicin trong giai doan cho con
bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua ¢6 nghién ctru nao vé anh hudong 1én kha nang lai xe va van hanh may maéc dugce thuc
hién, Tuy nhién, 14 lan, co giat va rdi loan tim nhin dugc quan sat thiy & bénh nhéan diéu
tri véi lidu phap phdi hop daunorubicin. Do dé, nén canh bao anh hudng cua cic tic dung
phu tiém 4n lén kha nang lai xe hodc vin hanh may moéc, khuyén bénh nhian khong nén lai
xe hodc van hanh may méc néu cé cic tic dung phu nay xuét hién trong qué trinh diéu tri.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Daunorubicin trong hiu hét cac trudng hop duge sir dung nhu mét phin cua lidu phéap phbi
hop véi thude kim té bao khéc, doc tinh toan phz"in c6 thé tang 1én, ddc biét lién quan dén
suy tiy xuong va dc tinh trén dudng tiéu hoa.

Str dung dong thoi daunorubicin va cac hoat chét doc tinh trén tim khéc hodc xa tri & trung
that 1am tang kha ning doc tinh trén tim cta daunorubicin. Do do, sir dung ddng thoi véi
cac chit ¢6 hoat tinh trén tim (nhwr chen kénh calci), cin theo ddi chiit ché chirc nang tim
trong qud trinh diéu tri. Néu bénh nhan da timg/dang dugc didu tri véi thude anh hudong
chirc ndng cia tiy xwong (nhu thudc kim té bao, sulfonamide, chloramphenicol,
diphenylhydantoin, din xudt amidopyrine, khang virus), can luu ¥ dén réi loan tao mau.
Diéu chinh liéu daunorubicin néu cin thiét. Anh hudng doc tinh cia daunorubicin co thé
tang 1én néu phéi hop vai thude kim té bao khic (nhur cytarabin, cyclophosphamide).
Daunorubicin duge chuyén hoa chi yéu & gan, mdi thude ding dong thoi anh huéng dén
chirc ning gan ciing c¢o thé tac dong dén qua trinh chuyén hoéa hodc dugce dong hoc cua
daunorubicin va do d6 anh hudéng dén hiéu qua va/hodc doc tinh. Su két hop cua
daunorubicin véi céc thude ¢6 kha ning gy doc cho gan (vi du methotrexate) c6 thé lam
suy giam qua trinh chuyén hoa & gan vi/hodc bai tiét qua mét ciia daunorubicin, dén dén
ting déc tinh ciia chat nay. Piéu nay co6 thé lam ting cac tac dung phu.

Dung déng thoi véi cac thude kim té bao khac, nguy co tang ty 1€ cac tac dung phuy trén
dudng tiéu héa. Céc thude 1am cham sur dao thai cua acid uric (nhur sulfonamide, mot s
thudc lgi tiéu) ¢o thé gy tang acid uric mau tiém 4n khi dung déng thdi véi daunorubicin,
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Thuong luu y dén viée str dung va hip thu cac thude ding déng thoi bing dudng udng co
thé bi anh huéng dang ké do viém niém mac miéng va duong tiéu hoa thudng xay ra khi
két hop v6i héa tri liéu chuyén sau co chira daunorubicin

Sir dung dong thoi véi cac chat (e ché két tap tiéu cau (vi dy acid acetylsahcyhc) xu huéng
chay méu tang thém phai dugc dLr doan trudce or nhimg bénh nhin giam tiéu cau.

Khéng nén tiém vaccin chira mam bénh con séng trong khi diéu trj bing daunorubicin.
Twong ky,

Dung dich sau khi hoan nguyén twong ky, v6i heparin sodium va dexamethasone sodium
phosphate.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Mdu va hé bach h uyét

Suy tiy xuong, giam bach cAu, thiéu mau, giam bach cau hat (bach ciu trung tinh), giam
tiéu cau.

Chua xéc dinh tAn suét: St giam bach cau trung tinh, bao gom truong hop tir vong duge
bao céo.

Nhiém khuin va nhiém ky sinh tring

Nhiém tring nghiém trong (bao gdm nhiém tring méu, séc nhiém khuan va viém phoi).
HE mién dich

Soc phan vé va phén (g phén vé.

Chuyén héa va dinh dwing

Mét nuéc, hoi chimng ly giai khéi u, ting acid uric mau.

Thin kinh

Chua xac dinh tan suét: Hoi chimg bénh nio sau co hoi phuc (PRES, ciing dugc biét nhu
hoi ching bénh ndo chit tring sau ¢ hoi phuc, RPLS), bao gbm truong hop tir vong duge
bao cdo.

Khéi u lanh tinh, dc tinh va khong xdc dinh (bao gom u nang va polyp)

Ung thu thir phat bao gdm bénh bach ciu duoc bio cdo lién quan dén daunorubicin khi
dung trong phdi hop diéu tri chbéng ung thur khac lién quan dén ung thu thir phat.

Tim

Bénh 1y co tim (biéu hién 1am sang nhu kho the, tim tai, phu (ngoai bién, tim), gan to, ¢
truong, tran dich mang phoi va suy tim sung huyct qué mirc), xo héa ndi tim mac, thiéu
méu co tim (dau thit nguc) va nhdi méau co tim, viém mang ngoai tim/viém co tim, roi loan
nhip nhanh trén thit (nhu nhip nhanh xoang, co tim thit som, block tim).

Mach mdu

Séc, xudt huyét, do bimg.

Hé hip, long ngwe va frung thiit

Thiéu oxy & mo.

Tiéu hoa

Viém niém mac/viém miéng (dau hoic cam gidc nong rat, ban do, loét, chay mau, nhiém
tring), viém thuc quan, tiéu chay, budn ndn, ndn, dau bung, viém dai trang bao gbm viém
rudt giam bach cau trung tinh (viém manh trang), viém ruft.

Da via mé dwdi da
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Rung 16ng, téc (c6 hdi phuc), viem da tiép xuc, ban do, phan img qua man ¢ ving da bj
kich (g (‘tai phat phan tmg do chiéu xa’), ngira, phét ban da, ting sic t§ da va méng, may
day.

Thin va tiét niéu

Ho6i chirng than hu, bénh than tang acid uric, nude tiéu c6 mau do sau khi str dung thube 1
dén 2 ngay.

HE sinh san va tuyén vii

Mat kinh, khéng con tinh tring.

R&i loan bdm sinh, tinh chat gia dinh va di truyén

Bt san.

Toan than va tgi ché

T vong, tang than nhiét bung phét, thoat mach quanh tinh mach (cam giac nong rat/dau
cuc bd, viém mb té bao nghiém trong, loét dau va hoai tir mé), viém tinh mach, xo cimg
tinh mach, viém tinh mach huyét khéi, viém tinh mach cuc bd, dau, sét, on lanh.

Xeét nghiém

Biét thuong di¢n tim do (nhu thay doi song ST-T khong dic hi¢u, phirc by QRS dién dp
1h§1p, song T), m:fmg do bilirubin huyét thanh, aspartate aminotransferase (AST) va alkaline
phosphatase tang thodng qua.

Suy tiy xwong

Chire ning tiy xwong ctia mdi bénh nhén s¢€ bj giam do diéu trj daunorubicin véi ty 18 khac
nhau trong tirmg trudmg hop, phat trién thanh bat san. C6 thé dan dén nhiém trang ning va
nhiém tring co hoi.

Giam bach ciu thuong nang hon so vai giam tiéu ciu. Giam bach céu thép nhit thuong
xay ra gitra 10 — 14 ngay va hoi phuc tir tirdiénra 1 -2 tudn tiép theo. Suy tuy xuong phai
dugce dir doan trude trong moi trudng hop bang cach loai bo hét nhiém trung trudc khi diéu
tri. cach ly bénh nhéin khoi nhiém tring trong qua trinh diéu tri va cac liéu phép hd trg. Bao
g6m tiép tuc diing thude chong nhiém tring, truyén huyét twong giau tiéu ciu hodc truyén
méu toan phan va trong mot s6 truong hop truyén cac chat ¢d dic bach cau.

S6 lwong 16m té bao ung thu bach cdu bj tiéu diét nhanh chong 6 thé gay ting acid uric va
uré mau, do d6 dé phong ngira can kiém tra nhirng ndng dé nay ba hodic bon lan mdt tudn
trong tuan diéu tri dau tién. Nén truyén dich va sir dung allopurinol trong nhitng trurong
hop ning dé ngin ngira tinh trang ting acid uric mau.

Khéng nén diéu tri vdi thude gy doc tinh trén tim tiém an cho bénh nhén cé bénh tim. Néu
nhiém ddc tim xay ra, c6 thé duge béo trude bang nhip tim nhanh, dai diing, kho tho, sung
ban chén va chi dudi hodic do nhimg thay déi nho trén dién tim d6 va vi Iy do nay nén kiém
tra di¢n tdm do dinh ky trong qua trinh diéu tri. Dc tinh trén tim thuong xuat hién trong
vong 1 dén 6 thang sau khi bit dau didu tri. C6 thé phat trién dot ngot va khong duge phat
hién bai ECG thong thudng, khong thé héi phuc va gay tir vong nhung s& dap tmg vdi diéu
tri néu dugc phat hién som.

Nguy co suy tim sung huyét ting dang ké khi téng liéu tich lay vuot qua 600 mg/m? &
ngudi 16n, 300 mg/m? & tré tir 2 tudi trd 1én hodc 10 mg/kg & tré dudi 2 tudi. Pdc tinh trén
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tim ¢6 thé xdy ra thuong xuyén hon & tré em va nguoi cao tudi. Nén diéu chinh liéu néu str
dung thude gdy doc tim trude doé hodc déng thoi.

Théng bdo ngay cho bdc st hodc duoc si khi gap cac tde dung khong mong m uén nhir trén
khi sir dung thuée hodic bdo cdo cdc phan iimg 6 hai clia thuée vé Trung tam Quéc gia vé
Théng tin thube va Theo déi phan ting ¢6 hai cia thuoce (DI & ADR).

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Qui lidu va nhiém doc

Iiéu don daunorubicin rit cao ¢6 thé gay thodi héa co tim cip tinh trong vong 24 gid va
suy tuy xuong nang trong vong 10 - 14 ngay.

P 6 bao céo vé tdn throng tim 1én dén vai thang sau khi ding qué lidu anthracycline.
Diéu tri nhiém doc

Chura ¢6 thudc giai doc dic hiéu cho daunorubicin. Trong trrdng hop co tim yéu, nén tham
khéo y kién béc si tim mach va ngimg diéu tri bing daunorubicin. Khi tinh trang suy tiy
xuong ro rét, nén bat ddu diéu tri hd trg phit hop, phu thudc vao hé thong tao tuy xuwong
nao bj anh huéng nhiéu nhat, vi du chuyén bénh nhén dén phong vé tring hoic truyén cic
thanh phan té bao bi thiéu.

Su thodt mach

Truyén can mach din dén hoai tir cuc b va viém tinh mach huyét khéi. Néu cam gide nong
rat xudt hién & vang kim truyén, cho thdy da dung thudc cén tinh mach.

Xir tri thoat mach

Néu xay ra hién tugng thodt mach, phai ngimg truyén hodc tiém ngay lap tirc. Dau tién,
phai giit nguyén kim tai chd va 14y ra sau khi hat lai mét thoi gian ngéin. Nén boi dimethy]
sulfoxide 99% (DMSO 99%) 1én dién tich lon gap doi dién tich bi anh hudng (4 giot cho
10 cm? bé mit da) va Idp lai ba lin mi ngdy trong khoang thoi gian it nhit 14 ngay. Néu
can thiét, phiu thudt ciing nén dugc xem xét. Do co ché trai nguoc, lam mat cuc b, nhu
dé giam dau, nén thyc hién boi DMSO theo trinh tir (co mach va gidn mach). Céc bi¢n phap
khac dang bi tranh cai va khong co6 gia tri rd rang.

DUQC LUC HOQC

Nhém dwoe Ij: Chdng ung thr — nhém anthracycline va céce chét lién quan.

Ma ATC: 1.01DBO02

Daunorubicin 1a mot khang sinh thudc nhoém anthracycline glycoside va la mot chét chong
bénh bach ciu manh. Ciing ¢6 tac dung trc ché mién dich.

Co ché chinh x4c ciia tac dung chéng ung thu chua rd rang nhung 6 thé lién quan dén lién
két véi DNA bing céch xen k& giita cic ciip base va urc ché tdng hgp DNA, RNA bing
céch lam réi loan khudn mau va tic nghén khong gian. Daunorubicin hoat dgng manh nhit
& pha S cta qué trinh phén chia té bao nhung khong diic hiéu & pha trong chu ky. Sy khing
chéo té bao khéi u da duge quan sat thdy gitra daunorubicin va doxorubicin.

Khong c6 nghién ciru nhi khoa ¢6 dbi chimg nao dugc thuc hién.

Cac tai liéu dé cap dén viéc sir dung daunorubicin trong phéc dd didu tri ALL va AML,
bao gdbm ca cdc nhom tudi nhi khoa. Tuy nhién, do nghién cru dang dién ra vé sir cin bing
trong viéc dat hodic duy tri hiéu qua va giam doc tinh trong sir dung daunorubicin diéu tri
ALL va AML & tré em dang dao dng trong thyc hanh 1dm sang, chu yéu phu thudc vao
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phén ting nguy co va cic phin nhém déi tugng cu thé. Céc nghién ciru da cong bd cho
thdy khong ¢6 su khdc biét vé tinh an toan gitra bénh nhi va nguai 1on.

DUQC DONG HQC

Daunorubicin duogc hﬁp thu nhanh boi cdac mo, dac bi¢t ¢ than, la lach, gan va tim.
Daunorubicin khong vuot qua hang rao méu ndo, sau dé giai phong thude va cac chét
chuyén héa ctia né tir méd cham (t = 55 gi®r). Daunorubicin duge chuyén héa nhanh & gan.
Chét chuyén hoa chinh daunorubicinol ciing ¢ hoat tinh. Daunorubicin dugc bai tiét cham
qua nude tiéu, chi yéu dudi dang chit chuyén hoa vai 25% bai tiét trong 5 ngay dau. Su
bai tiét qua mat cling gop phan déng ké (40%) vao viéc thai trir.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 lo.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi khé rdo, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

24 thing ké tir ngay san xuat,

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

Dung dich hoan nguyén phai duoc sir dung ngay sau khi pha.

Néu khong duge sir dung ngay, thoi gian va diéu kién bao quan trong qua trinh sir dung
trude khi ding thube 1a trach nhiém ctia ngudi sir dung. Tuy nhién, dung dich hoan nguyén
trong qud trinh sir dung da duge chimg minh 1a én dinh vé héa hoc va vét 1y trong vong 24
gity khi bao quan & 2 — 8°C trong lo ban dau.

Dung dich hoan nguyén sau khi pha lodng vai dung dich natri clorid 0,9% phai dugc sir
dung ngay lép tirc.

Co 56 san xudt:

Cong ty TNHH Sinh Dugc phim Hera

L6 A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phuong Tir Ha, thi xd Huong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viéet Nam.
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