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THUOC POC
Poc ky hudng dan sir dung trieée khi dimg

Dé xa tam tay tré em

Théng bdo ngay cho bdc st hodc dwge st nhitmg tac dung khong mong muén gap phai khi sic dyng thuéc

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Mai 1o bot dong kho pha tiém chira:

Hoat chiit: Oxaliplatin.............c.......... 50 mg.

Td dwwgre: Lactose monohydrate.

DANG BAO CHE

Bot dong kho pha tiém.

Bot hoac banh dong kho mau tring dén tring nga.

CHI PINH

Oxaliplatin phdi hop véi 5-fluorouracil (5-FU) va acid folinic (FA) dugc chi dinh trong:

— Diéu tri hd trg ung thir dai trang giai doan 111 (giai doan C theo phén loai Dukes) sau
khi cit bo hoan toan khdi u nguyén phat.

— Piéu trj ung thu dai trire trang di can.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Pha ché dung dich tiém chira chit giy dc té bao phai dugc thue hién boi nhén vién cé

chuyén mén va dugc dio tao, ¢6 hiéu biét vé sir dung thudc, trong diéu kién dam bao tinh

nguyén ven ciia thubc, bao vé méi trudmg va dac biét la bao vé nhan vién xi Iy thude, theo

quy dinh ciia bénh vién. Cin c6 khu vye danh riéng cho pha ché dé dam bao cac myc tiéu

nay.

Nghiém cém hut thudc hay 4n udng trong khu vire nay.

Liéu dung

CHI SU DUNG CHO NGUOI LON.

Liéu khuyén cdo cia oxaliplatin trong diéu tri ho tro 1a 85 mg/m? duong tinh mach, lap lai

moi 2 tudn trong 12 chu ky (6 thang).

Liéu khuyén céo cia oxaliplatin trong diéu tri ung thu dai tryc trang di can la 85 mg/m?

dwdng tinh mach, 13p lai m3i 2 tudn cho dén khi bénh tién trién hodc déc tinh khong thé

chép nhan duoc.

Liéu ding s& dugc diéu chinh theo kha niing dung nap.

Phai ludn diung oxaliplatin truwée khi dang fluoropyrimidine nhw S-fluorouracil (5-

FU).

Truyén tinh mach oxaliplatin trong 2 — 6 gid, oxaliplatin dugc pha lodng trong 250 — 500

ml dung dich glucose 5% (50 mg/ml) dé dat duge ndng do 0,2 mg/ml — 0,7 mg/ml; 0,7

mg/ml 1 ndng d@ cao nhét trong thic hanh 1dm sang déi véi liéu oxaliplatin 85 mg/m®.
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Oxaliplatin thudmg duge sir dung két hop véi truyén lién tuc S-fluorouracil (5-FU). Béi véi
phuong phép diéu trj 1ap lai mdi 2 tuin, str dung phac do diéu tri két hop tiém tinh mach
nhanh va truyén lién tuc 5-fluorouracil.

Cic dbi tiwong co nguy co

Suy than

Khong dugc dung oxaliplatin & bénh nhan suy than nang.

O bénh nhan suy giam chirc ning than nhe dén vira, liéu khuyén céo cia oxaliplatin 1a 85

mg/m?.

Suy gan

Trong mét nghién ciru giai doan I bao gom nhitng bénh nhan bj suy gan & nhiéu mac d
khac nhau, tn sudt va mirc do nghiém trong ctia rdi loan gan — mat duomg nhu ¢6 lién quan
dén tién trién cia bénh va bt thudomg chirc ndng gan ban dau.

Trong qué trinh phat trién 1dm sang, khong tién hanh diéu chinh liéu cho nhiing bénh nhan
c6 bét thudmg vé chirc nang gan.

Ngiréi cao tuéi

Khong thdy ting doc tinh nghiém trong khi sir dung oxaliplatin don doc hogc két hop voi
5-fluorouracil (5-FU) & nhitng ngudi 16n hon 65 tudi. Do d6, khong can diéu chinh lidu &
ngudi cao tudi.

Tre em

Khdong ¢6 chi dinh nao sir dung oxaliplatin ¢ tré em. Chwra xac dinh hiéu qua cta oxaliplatin
don tri ligu & tré em va thanh thiéu nién c6 khéi u rin.

Cidch dung

Oxaliplatin dugc ding bang duong truyén tinh mach.

Khong yéu cau phai bl nude khi str dung oxaliplatin.

Oxaliplatin dugc pha loang trong 250 — 500 ml dung dich glucose 5% (50 mg/ml) dé dat
néng d6 16n hon hogc bang 0,2 mg/ml, phai truyén qua duong tinh mach trung tim hodc
tinh mach ngoai bién trong 2 — 6 gi&r va ludn ludn phai truyén trude 5-fluorouracil (5-FU).
Trong trudng hop thoat mach, phai ngirng thude ngay lap tirc.

Huéng dan sir dung

Oxaliplatin phai dugc hoan nguyén va pha loang trudc khi sit dung. Chi nén st dung cic
dung méi duge khuyén cao dé hoan nguyén va pha lodng san phém.

Cic bién phap phong ngira dic biét khi xir IV va thii bé

Ciing nhu cdc chit ¢6 kha ning giy déc khac, cin than trong khi xtt Iy va pha ché dung
dich oxaliplatin.

Huéng dan xie [y

Khi didu dudng hodc nhan vién y té xur ly tic nhén gy doc té bao nay, yéu cau thuc hién
moi bién phap phong ngira dé dam bao bao vé ngudi dang xtr ly va moi trudong xung quanh.
Xir Iy chat gy ddc té bao phai duge thyc hién béi chuyén gia cham sée sire khoe cling céc
bién phép phong ngira dé bao vé nhan vién xi Iy san phdm va méi trudng xung quanh.
Pha ché dung dich tiém chita cht géy doc té bao phai duge thuc hién bi nhén vién ¢é
chuyén mén va dugce dao tao, cé hiéu biét vé sir dung thudc, trong didu kién dam bio tinh
nguyén ven cua thude, bao vé moi trudong va dic biét 1a bao vé nhéan vién xur ly thudce, theo
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quy dinh ciia bénh vién. Cin c6 khu vye danh riéng cho pha ché dé dam bao céc myc tiéu

nay. Cim hut thudc, #n udng trong khu vuc nay.

Nhén vién phai dugc trang bi vat dung lam viée thich hop, bao gdm 4o khoac dai tay, khau

trang bao hd, mii, kinh bao hg, ging tay vo tring chi dung 1 1an, tim chin bio vé cho khu

vue 1am viée, thing chira v tai dung réc. Chat bai tiét va chit nén phai duoc xit 1y can
thén.

Phy nit mang thai phai duoc canh bao va tranh tiép xuc véi cic chit gdy ddc té bao.

Moi vét chira bi v phai duge xir ly bing cdc bién phép phong ngtra twong tu va dugce coi

14 chét thai bi vAy nhiém. Chét thai bi vy nhiém phai dugc dét trong thiing chira climg ¢6
dan nhan cho muc dich nay.

Néu bot oxaliplatin, dung dich sau hoan nguyén hodc dung dich truyén tiép xXuc véi da,
phai rira ngay va k¥ bang nude.

Néu bot oxaliplatin, dung dich sau hoan nguyén hodc dung dich truyén tiép xic véi niém
mac, phéi rira ngay va k¥ biing nuéc.

Thén trong ddc biét khi ding thuoc

— KHONG str dung dung cu tiém c6 chira nhom.

— KHONG str dung thube khi chua pha loang.

— Chi sir dung dung dich glucose 5% dé pha lodng. KHONG hoan nguyén hoic pha lodng
dé truyén bang natri clorid hoac dung dich ¢6 chira clorid.

— KHONG trén Ian v6i sin phim khéc trong ciing mdt tdi dich truyén hodc ding dong
thoi qua cung 1 duong truyén.

_ KHONG tron lan véi céc thude hodc dung dich ¢ tinh kiém, dic biét 1a 5-fluorouracil
(5-FU), acid folinic (FA) ¢6 chira ta dugce trometamol va mudi trometamol ctia cc hoat
chéit khc. Céc thude hoic dung dich c6 tinh kiém s& anh huéng bét loi dén do on dinh
cua oxaliplatin.

Huéng dan sir dung véi acid folinic (FA) (nhw calci folinate hodc disodium folinate)
Truyén tinh mach oxaliplatin 85 mg/m?* trong 250 — 500 ml dung dich glucose 5% (50
mg/ml) cing lic voi truyén tinh mach acid folinic (FA) trong dung dich glucose 5% trong
2 — 6 gio, str dung bd truyén hinh chir Y (Y-line) dit ngay trude vi tri truyén.

Khong dugc trdn 2 san phdm ndy trong cung 1 tui dich truyén. Acid folinic khong dugc
chira td duge trometamol va chi duge pha lodng bing dung dich glucose 5% ding truong,
khong dugc pha lodng thudc trong dung dich kiém hoic natri clorid hodc cdc dung dich
chira clorid.

Huwdng din siv dung véi 5-fluorouracil

Phai luén dung oxaliplatin truée céc fluoropyrimidine, nhu 5-fluorouracil (5-FU).

Sau khi truyén oxaliplatin, rira sach ng truy&n va sau dé truyén 5-fluorouracil (5-FU).

Pé biét thém thong tin vé cac san phim két hop véi oxaliplatin, xem huéng dan sir dung

clia céc san phim tuong Gng.

— CHI SU DUNG cé4c dung méi da dugc khuyén céo.

— Khéng sir dung bat ky dung dich sau hoan nguyén nao c6 déu hiéu két tia va phi tiéu
hury theo yéu céu cia quy dinh v& xtr Iy chét thai doc hai.

Hoan nguyén bt dong kho
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— Nén sir dung nude cat pha tiém dé hoan nguyén.

— Thém 10 ml nuée cit pha tiém dé dat nong o oxaliplatin 5 mg/ml.

V& mit vi sinh va hoa hoc, dung dich da hoan nguyén phai dugc pha lodng ngay lap tirc

trong dung dich glucose 5%.

Kiém tra cam quan trurée khi sir dung. Chi sir dung cac dung dich trong sudt, khéng cé tiéu

phén.

San pham chi duge sir dung 1 1an. Phai tiéu hiy phan dung dich khong dang dén.

Pha lodng dé truyén tinh mach

Rut mot lugng cén thiét dung dich da hoan nguyén tir lo thude roi pha loang voi 250 — 500

ml dung dich glucose 5% dé thu dugc dung dich ¢6 ndng do oxaliplatin tir 0,2 — 0,7 mg/ml.

Dang thude bing céch truyén tinh mach.

Vé miit vi sinh, ché pham truyén nén dugc sir dung ngay lap tire.

Néu khong str dung ngay, thoi gian va diéu kién bao quan trude khi sit dung 12 trach nhiém

clia ngudi ding va thudng khong qua 24 gior & nhiét dg 2 — 8°C, trir khi tién hanh pha lodng

trong diéu kién v trung dugc kiém soat va kiém dinh.

Kiém tra cam quan trudc khi sir dung. Chi sir dung cac dung dich trong sudt, khéng c6 tiéu

phan.

San pham chi dugc sir dung 1 lan. Phai tiéu hity phan dung dich khong dung dén.

KHONG sir dung dung dich natri clorid hodic dung dich ¢é chira clorid dé hoan

nguyén hoic pha loding.

Truyén thubc

Khoéng yéu ciu phai bl nude trude khi sir dung oxaliplatin.

Oxaliplatin dugc pha lodng trong 250 — 500 ml dung dich glucose 5% dé dat nong do 16m

hon 0,2 mg/ml phai dugc truyén qua tinh mach ngoai bién hoic tinh mach trung tdm trong

2 — 6 gio. Khi ding oxaliplatin cung véi 5-fluorouracil (5-FU), phéi truyén oxaliplatin

trude khi dung 5-fluorouracil (5-FU).

Xir Iy chit thii

Moi san phim khéng st dung, ciing nhu tat ca cac vét dung da sur dung dé hoan nguyén,

pha lodng va sir dung thudc phai dugc tiéu hily theo quy trinh chuin cia bénh vién ap dung

cho céc tac nhan gay doc té bao va theo quy dinh hién hanh lién quan dén xir Iy chét thai

ddc hai.

CHONG CHI PINH

Chong chi dinh oxaliplatin & nhitng bénh nhn:

— €6 tién sir qua man véi hoat chét hodc bét ky ta duge nao ciia thube.

— Dang cho con bu.

— Bi suy tiy xuong trude khi bt diu dot diéu tri dau tién (bach ciu trung tinh <2 x 10%/L
va/hodc tiéu cdu < 100 x 10%/L).

~ €6 bénh than kinh cam gidc ngoai bién kém theo suy giam chirc niing trwde dot diéu
tri dau tién.

— Bi suy giam chirc néng thin nang (d thanh thai creatinin duéi 30 ml/phut).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Chi dugc sir dung oxaliplatin & céc khoa chuyén ding thudc gay doc té bao va phai sir dung
oxaliplatin dudi sy gidm sét cia béc si ¢6 trinh d chuyén mon v& hoa trj liéu chéng ung
thur.

Suy thin

Bénh nhén suy than nhe dén vira nén duoc theo dai cin thdn va diéu chinh liéu dua trén
ddc tinh.

Phin teng qud man

Cin theo ddi dic biét & nhitng bénh nhéan c6 tién sir di g véi cac san pham khac ¢6 chira
platin. Néu xay ra phan (mg phan v¢, phai ngimg truyén ngay lap tirc va bit diu diéu tri
triéu chimg thich hgp. Chdng chi dinh sir dung lai oxaliplatin cho nhitng bénh nhan nay.
Di c6 béo cao phan trng chéo, doi khi gdy tir vong véi tét ca céc san pham c6 chira platin.
Trong trudng hop thoat mach, phai ngimg truyén ngay lap tirc va bit dau diéu tri triéu
ching tai chd thong thuong.

Triéu chitng than kinh

Cén theo ddi cén thin doc tinh trén than kinh cia oxaliplatin, dac biét néu ding ddng thoi
v6i cde san phAm c6 ddc tinh thin kinh r6 rang. Nén tién hanh tham khém thén kinh truée
mdi lan ding thube va dinh ky sau do.

O nhitng bénh nhan bj ri loan cam gidc hau thanh quan cdp tinh, trong qué trinh truyén
hodc trong vong vai gio sau 2 gid truyén, 1an truyén oxaliplatin tiép theo nén kéo dai trong
6 gid.

Bénh ly than kinh ngogi bién

Néu xuét hién cdc triéu chimg than kinh (di cam, loan cdm), liéu oxaliplatin khuyén cao
duge diéu chinh theo thoi gian va mirc d§ nghiém trong cla céc triéu ching nay:

— Néu céc triéu chimg kéo dai hon 7 ngdy va gy kho chiu, nén giam liéu oxaliplatin cho
dot didu tri tiép theo tir 85 xudng 65 mg/m’ (trong diéu tri di cin) hodc 75 mg/m? (trong
diéu tri hd trg).

~ Néu di cim ma khong kém theo suy gidm chirc niing vin kéo dai cho dén dot diéu tri
tiép theo, nén giam lidu oxaliplatin tiép theo tir 85 xudng 65 mg/m? (trong diéu tri di
cin) hodc 75 mg/m? (trong diéu tri hd trg).

— Néu di cam keém theo suy giam chirc ning van kéo dai cho dén chu ky tiép theo, nén
nging oxaliplatin.

— Néu nhitng triéu chimg nay céi thién sau khi ngimng diéu tri bing oxaliplatin, c6 thé
can nhic viéc tiép tuc diéu tri.

Bénh nhén can dugc thong bao vé c4c triéu chimg cuia bénh ly than kinh cam gidc ngoai

bién c6 thé van ton tai sau khi két thic didu tri. Di cam tai chd mirc d trung binh hodc di

cam c6 thé can tré cac hoat dong chire ning c6 kha ning kéo dai dén 3 nam sau khi ngimg

diéu tri hd tro.

Hji chirng bénh nao sau chiit rrang c6 hoi i phuc (RPLS)

Da ghi nhén céc truong hop mic hoi chimg bénh ndo sau chét trang ¢6 hdi phuc (hay hoi

chirng bénh ndo sau ¢c6 hoi phuc (PRES)) & nhitng bénh nhén diéu tri bing oxaliplatin két

hop v6i hoa tri. RPLS 1a m{t tinh trang than kinh hiém gip, c¢6 hoi phuc, dugc dic trung
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b&i tién trién thin kinh nhanh, ¢6 thé bao gdm co git, ting huyét ap, dau dau, 1a 1an, mu,
céc rdi loan thi gide va than kinh khac.

Hinh anh ndo, tét nhét 14 chup cong hurdng tir (MRI) gitip xac nhdn chin doan RPLS.
Budn nén, nén, tiéu chay, mit nwée va cdc thay doi h uyé‘:z‘ hoc

Doc tinh trén duwong tiéu hoa nhu budn ndn va non, dam bao du phong va/hoic diéu tri
chéng nén.

Mit nude, tic rudt co nang, tic rudt co hoc, ha kali mau, nhiém toan chuyén hoa va suy
giam chirc ndng than co thé do tiéu chay va/hodc nén nghiém trong, dac biét khi két hop
oxaliplatin v&i S-fluorouracil (5-FU).

Di ghi nhén cac truomg hop thiéu mau cuc bd dudng rudt, ké ca tir vong khi diéu tri bing
oxaliplatin. Trong truong hop thiéu mau cuc bo dudng rudt, nén ngimg didu tri bing
oxaliplatin va bit dau céc bién phap thich hop.

Néu xay ra doc tinh trén huyét hoe (bach cdu trung tinh < 1,5 x 10%/L. hodc tiéu cdu < 50 x
10%/L). nén tri hoan dot diéu tri tiép theo cho dén khi cac gid tri huyét hoc trd vé mic chép
nhén duge. Can thuc hién cong thirc méu toan phé”m va x¢t nghiém phan biét bach cau trude
khi bit diu didu tr1 bfmg oxaliplatin va trudc moi dot diéu tri. Tac dung tc ché tuy xuong
c6 thé tang thém khi phdi hgp véi hoa tri liéu. Bénh nhan bj suy tay xuong nang c6 nguy
co cao bj bién chitng nhiém tring. Nhiém tring huyét, nhiém tring huyét giam bach ciu
trung tinh va séc nhiém tring huyét (ké ca nhiing trurong hop tir vong) da duge bao cdo &
nhimg bénh nhan diéu tri bang oxaliplatin, ké ca nhitng truomg hop tir vong. Néu xay ra
bét ky bién ¢b nao, nén nging oxaliplatin.

Bénh nhan phai dugc thong béo vé nguy co tiéu chay/nén, viém niém mac/viém miéng va
giam bach ciu trung tinh sau khi dung oxaliplatin va 5-fluorouracil va ¢6 thé lién hé khan
cap vai bac sT diéu trj dé co cach xir 1y thich hop.

Néu xay ra viém niém mac/viém miéng c6 hodc khong keém theo giam bach cdu trung tinh,
nén tri hoan dot diéu tri tiép theo cho dén khi viém niém mac/viém miéng hoi phuc vé do
1 tré xubng va/hoic cho dén khi s luong bach cau trung tinh > 1,5 x 10%/L.

Khi oxaliplatin két hop véi 5-fluorouracil (5-FU) (cung hodc khong cung vai acid folinic
(FA)), nén diéu chinh liéu théng thuong lién quan dén ddc tinh dic trung ciia 5-fluorouracil
(5-FU).

Néu xay ra tiéu chay do 4, giam bach cau trung tinh d¢ 3 hoic 4 (bach ciu trung tinh < 1,0
x 10%L), st giam bach cau trung tinh (st khong rd nguyén nhan ma khéng c6 bing chimg
nhiém tring trén 14m sang hodc vi sinh véi s6 lugng bach ciu trung tinh < 1,0 x 10%/L,
nhiét do mdi lan do > 38,3°C hodc nhiét do > 38°C kéo dai hon 1 gi®) hodc giam tiéu cau
dd 3 hodc 4 (tiéu cdu < 50 x 10%/L), can giam liéu cua oxaliplatin tir 85 xuéng 65 mg/m?
(trong diéu tri di cin) hodc xudng 75 mg/m? (trong diéu tri hd trg), ngodi ra con phai gidm
liu 5-fluorouracil (5-FU).

Réi logn hé hip

Néu xudt hién cac triéu chirng hé hap khéng rd nguyén nhan nhu ho khan, khé thd, ran nd
hodc tham nhiém phdi trén hinh anh X-quang, nén ngling oxaliplatin cho dén khi cac xét
nghi¢m phoi khéc loai trir bénh phdi ké.

Roi logn huyét hoc
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Hoi chimg tan mau tang ure mau (HUS) 1a mét tic dung khong mong muén de doa tinh
mang (khéng o tdn sudt). CAn ngimg oxaliplatin ngay khi c6 nhitng dédu hi¢u dau tién goi
y tinh trang thiéu mau tan mau vi mach, nhu lrgng hemoglobin giam nhanh kém theo giam
tiéu cdu, ting bilirubin huyét thanh, creatinin, ure mau hodc LDH. Suy thén c6 thé khong
héi phuc khi ngirng diéu trj va ¢6 thé phai loc mau.

Péng mau ndi mach lan toa (DIC), ké ca cac truong hop tir vong d duge béo cdo khi diéu
tri biing oxaliplatin. Néu x&y ra DIC, nén ngimg oxaliplatin va dp dung céc bién phap diéu
tri thich hop. Phai theo doi diic biét nhimg bénh nhan c6 tinh trang dé mac DIC nhu nhiém
tring, nhiém tring huyét. ..

Kéo dai khoang QT

Kéo dai khoang QT c6 thé din dén ting nguy co réi loan nhip thit bao gém xoin dinh, ¢6
thé gdy tir vong. Can theo ddi chit ché va thuong xuyén khodang QT trudce va sau khi ding
oxaliplatin. Cén theo ddi cin than & nhitng bénh nhan c6 tién sir hodc c¢6 khuynh huéng
kéo dai khoang QT, nhimng ngudi dang ding thudce duge biét 1a kéo dai khoang QT va
nhitng nguoi bi rdi loan dién giai nhu ha kali méau, ha calci mau hodc ha magnesi mau.
Tiéu co vin

D4 ghi nhén tiéu co van & nhitng bénh nhén diéu trj bing oxaliplatin, ké ca nhitng truong
hop tir vong. Nén ngirng oxaliplatin néu bj dau co hojc sung tdy, két hop vai yéu co, sot
hodic nude tiéu sim mau. Cén thuc hién céc bién phap thich hgp néu chén doén xic dinh
tiéu co van.

Nén theo doi dic biét néu ding dong thoi oxaliplatin véi cdc sin pham cé lién quan dén
tiéu co van.

Loét dwong tiéu héa/Xudt huyét va thiing trong loét dwong tiéu héa

Diéu tri bing oxaliplatin c6 thé giy loét duong tiéu hda va cac bién chirng tiém An nhu xudt
huyét va thing duong tiéu héa, c6 thé gdy tir vong. Néu xdy ra loét dudng tiéu hoéa, nén
ngimg diéu tri bing oxaliplatin va thuc hién cdc bién phép thich hop.

Roi loan gan

Trong trrdng hop két qua xét nghiém chire ning gan bt thudmg hoiic tang dp lye tinh mach
cira ma ro rang khong phai do di cén gan, cAn xem xét cac trudong hop rit hiém gip vé roi
loan mach mau gan do thude.

Tdc dung irc ché mién dich/Ting khé ning nhiém tring

Str dung vaccin séng hodc vacin song giam doc lyre cho nhitng bénh nhén bi suy giam mién
dich do cac tac nhin hoa tri liéu c6 thé din dén nhim triing nghiém trong hodc gdy t
vong. Nén tréanh tiém vaccin song cho nhitng bénh nhan dung oxaliplatin. C6 thé str dung
vaccin chét hodc vaccin bét hoat, tuy nhién, dap (mg véi nhirng loai vaccin nay co thé bi
giam di.

Bién phdp trinh thai 6 nam va nir trong @ tuéi sinh sin

Do tac dung gy doc gen tiém tang clia oxaliplatin, nén ap dung céc bién phédp trdnh thai
thich hop trong va sau khi ngimg diéu tri.

Nhu mot bién phdp phong ngira, do thoi gian dao thai thube dai nén khuyén cdo tiép tuc sir
dyng bién phdp tranh thai trong 15 thang sau khi ngimg diéu tri & phu nir c6 kha ning sinh
con va trong 12 thang sau khi ngirng diéu tri & nam gi6i.
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Kha nang sinh san ¢ nam gioi va phu nit

Nén tu vin cho nam gi6i vé bao quan tinh tring trude khi diéu tri vi oxaliplatin c6 kha
ning gly vo sinh va c6 thé khong hdi phuc.

Nhitng canh bdo khdc

Xuét huyét phiic mac c6 thé xay ra khi diing oxaliplatin theo dudng tiém phiic mac (duong
ding ngoai huéng din sir dung (off-label)).

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

Bién phdp tranh thai 6 nam va ni trong dp tuéi sinh sdn

Do kha nang gy ddc tinh trén gen cua oxaliplatin, cin phai sir dung cac bién phap tranh
thai hiéu qua trong qué trinh diéu tri va sau khi ngimg diéu tri.

Nhu mot bién phap phong ngira, do thoi gian dao thai thude dai nén khuyén céo tiép tuc sir
dung bién phap tranh thai trong 15 thang sau khi ngirng diéu tri & phu nir ¢6 kha ning sinh
con va trong 12 thang sau khi ngimg diéu tri & nam gidi.

Trong thai ky

Cho dén nay, thong tin vé tinh an toan khi sir dung oxaliplatin & phu nir mang thai con han
ché. Céc nghién ciru trén dong vét cho thiy doc tinh sinh san. Do d6, chi nén xem xét sir
dung oxaliplatin sau khi di thong bao chinh xac cho bénh nhén nguy co dbi véi thai nhi va
duoc su déng)? cua bénh nhan.

Cho con bu

Chua nghién citu kha nang di vao sita me. Chong chi dinh cho con bt trong thoi gian diéu
tri bang oxaliplatin.

Kha nang sinh san

Oxaliplatin c¢6 thé gay vo sinh. Nén tu vén cho nam giGi vé bao quan tinh tring truée Khi
diéu trj vi oxaliplatin c6 thé gdy vo sinh va c6 thé khéng héi phuc. Sau khi diéu tri bing
oxaliplatin, bénh nhan c6 ké hoach mang thai dugc khuyén nén tim tu van di truyén.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua thue hién nghién ctru nao vé anh huéng cua thude 1én kha ning lai xe va vén hanh
méy méc. Tuy nhién, diéu tri bang oxaliplatin lam tang nguy co chong mat, budn non, non
va céc triéu chimng than kinh khéc anh huéng dén déng di va thing bang, c6 thé anh hudong
nhe hogc vira dén kha ning lai xe va van hanh may moc.

Réi loan thi gidc, dic biét 13 mat thi lyc thodng qua (c6 thé hoi phuc sau khi ngimg diéu
tri), co thé anh hudng dén kha ndng lai xe va van hanh may moc cta bénh nhan. Vi vy,
nén canh b4o bénh nhan vé céc anh huéng c6 thé ¢ ctia nhitng tac dung khong mong muén
1én kha néng lai xe va van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

O nhimg bénh nhén da diing mét liéu duy nhit 85 mg/m? oxaliplatin ngay trudc khi diing
5-fluorouracil (5-FU), khong thdy cé sy thay déi vé mire ndng dé cia 5-fluorouracil (5-FU).
In vitro, khong cé su thay dbi dédng ké lién két cta oxaliplatin voi protein huyét tuong khi
c6 cac thude sau: erythromycin, salicylate, granisetron, paclitaxel va sodium valproate.
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Cén thén trong khi phdi hop oxaliplatin véi céc sén phim khéc c6 thé gay kéo dai khoing
QT. Khi phéi hop céc san phdm niy, cin theo ddi chit ché khoang QT. Cén than trong khi
phéi hop oxaliplatin véi cc san phim khac c6 thé gay ra tiéu co van.

Nén tranh tiém vaccin sdng hodc vaccin séng giam doc luc & nhirng bénh nhan dang ding

oxaliplatin.

Twong ky

Khéng duoc trdn 1an dung dich di pha lodng véi cac thudc khac trong ciing mot tui truyén

hoiic ddy truyén. Theo hudng dan sir dung duge md ta trong muc Liéu dimg va cdch ding,

c6 thé ding ddng thi oxaliplatin v6i acid folinic thong qua bd déu néi ba chicu hinh chir

Y (Y-line).

— KHONG tron véi cic thude hodic dung dich 6 tinh kiém, dc biét 1a 5-fluorouracil,
céc ché phim acid folinic c6 chira trometamol lam ta duge va mudi trometamol clia
céc thube khac. Cac thude hoic dung dich kiém s& dnh hudng xAu dén do on dinh ca
oxaliplatin.

— KHONG pha lodng oxaliplatin véi nudce mudi hodc cac dung dich khéc c6 chira ion
clorid (bao gém calci, kali hodc natri clorid).

~ KHONG tron 14n v6i cdc san phdm khac trong ciing mot tii truyén hodc déy truyén
(xem muc Liéu ding va cdch ding dé biét huéng din sir dung dong thoi véi acid
folinic).

— KHONG sir dung dung cu tiém ¢6 chira nhom.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit thong tin an toan

Céc tac dung khong mong mubn thudng gip nhét khi phdi hop oxaliplatin véi

5-fluorouracil/acid folinic (5-FU/FA) la trén dudng tiéu hoa (ti€u chay, budn nén, non va

viém niém mac), huyét hoc (giam bach cz“iu trung tinh, giam tiéu cau) va trén thén kinh

(bénh ly than kinh cam glac: ngoai bién cép tinh va tich lity theo liéu). Nhin chung, cic tac

dung khéng mong mudn nay xay ra thudng xuyén va nghiém trong hon khi phéi hop

oxallplatm voi 5-FU/FA so vai khi chi dung 5-FU/FA.

Tén sudt duge bao céo trong bang dudi day ldy tir cic nghién clru lam sang & nhém didu

tri di cin va didu tri hd trg (bao gdbm 416 va 1108 bénh nhén tuong Umg trong nh6m diéu

tri bing oxaliplatin + 5-FU/FA) va tir kinh nghiém sau khi dua thudc ra thj trudng.

Danh sdch tém tit cdc tdc dung khéng nong muin

Tén sudt ctia cac tac dung khong mong muon duge xac dinh nhur sau: Rat ter{mg gip (=

1/10), thucmg gip (= 1/100 dén < 1/10), it gap (= 1/1.000 dén < 1/100) hiém gip

1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém gap (< 1/10.000), khong rd (khong thé ude tinh tir dir

liu ¢6 san).

Rit thiwong gap (= 1/10)

Nhiém triang va nhiém ky sinh tring: Nhiém trung

Mau va hé bach huyét: Thiéu méu, gidm bach cau trung tinh, gidm tiéu cau, giam bach céu,

giam lympho bao.

Hé mién dich: Di tmg/phan mg di tng™".

Chuyén hoéa va dinh dudng: Chan an, ting dudng huyét, ha kali mau, ting natri mau.
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Hé than kinh: Bénh 1y than kinh cam giac ngoai bién, réi loan cam giac, rdi loan vi giéc,
dau dau.

Ho hép, léng nguc va trung that: Kho thd, ho, chidy mau cam.

Tiéu hoa: Budn nén, tiéu chay, non, viém miéng/viém ni€ém mac, dau bung, tdo bon.

Da va mo dudi da: Réi loan da, rung toc.

Co — xuong — khép va m6 lién két: Dau lung.

Toan than va tai chd: Mét moi, sot*, suy nhurgc, dau, phan (g tai chd tiém* .

Xét nghiém: Ting enzym gan, ting phosphatase kiém, ting bilirubin, ting LDH, ting cén
(trong diéu tri hd trg).

Thuwong gap (> 1/100 dén < 1/10)

Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Viém miii, nhiém trung dudong ho hdp trén, nhiém
trung huyét giam bach ciu trung tinh.

Mau va hé bach huyét: S6t giam bach céu trung tinh.

Chuyén héa va dinh dudng: Mat nude, ha calci méu.

Tam than: Tram cam, mit ngg.

Hé than kinh: Chéng mat, viém day than kinh van dong, hoi chitng mang nio.

Mit: Viém két mac, rdi loan thi giac.

Mach: Xuit huyét, do bimg, huyét khéi tinh mach sau. ting huyét ap.

Hé hap. 16ng nguc va trung thét: Nic cut, thuyén tic phéi.

Tiéu hoa: Kho tiéu, trao nguoce da day — thue quan, xuat huyét truc trang, xuét huyét dudng
tiéu hoa.

Da va mé dudi da: Trée da (hdi ching ban tay — chan), phét ban d6, phat ban, ting tiét md
héi, roi loan céc phin phu cta da.

Co — xuong — khép va mé lién két: Pau khép, dau xuong.

Thén va hé tiét niéu: Huyét niéu, tiéu kho, tan suit di tiéu bit thudng.

Xét nghiém: Tang creatinin, giam can (trong diéu tri di can).

Chén thuong, ngd ddc va céc bién chimg cta thii thudt: Nga.

It gap (= 1/1.000 dén < 1/100)

Nhiém trung va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring huyét.

Chuyén héa va dinh dudng: Nhiém toan chuyén héa.

Tam than: Bon chon.

Tai va mé dao: Ddc tinh trén tai.

Tiéu hoa: Téc rudt, tic nghén duong rudt.

Hiém gdp (> 1/10.000 d@én < 1/1.000)

Miu va hé bach huyét: Giam tiéu cau mién dich do dj g, thiéu mau tan mau.

Thén kinh: Rdi loan vén ngdn, hdi chirg bénh ndo sau chat trang c6 hoi phuc (RPLS).
Mit: Giam thj lyc thodng qua, réi loan thi truong, viém ddy than kinh thi gidc, mét thi luc
thoang qua hdi phuc sau khi ngimg diéu tri.

Tai va mé dao: Diéc,

Hé hép, 16ng nguc va trung that: Bénh phéi k&, déi khi gay tir vong; xo hoa phoi.

Tiéu héa: Viém dai tring bao gbm tiéu chay do Clostridium difficile, viém tuy.

*Bao gdm cdc trudng hop tir vong.

Trang 10/16




https://trungtamthuoc.com/

Di mg/cac phan ng di ing rat thuong gip, chi yéu xay ra trong qua trinh truyén dich,
d6i khi gdy tir vong (cdc phan trng di irmg thudng gdp nhu phat ban da, dac bi¢t la may day,
viém két mac, viém miii). Cac phan img phan v¢ hofic phan trng gidng phan vé thuong gip
bao gdm co thit phé quan, phi mach, ha huyét 4p, dau ngue va sdc phan vé. Qua man mudn
cling da duoc bao cao voi oxaliplatin va xay ra sau vai gio dén vai ngay sau khi truyén.
++84t rat thudmg gap, rét run, ¢ thé do nhiém tring (c6 hodc khong kém theo sot giam
bach cau trung tinh) hodc don thudn do nguyén nhin mién dich.

++Phan (mg tai chd tiém bao gom dau tai chd tiém, do, sung va huyét khéi. Thoat mach
cling c6 thé gdy dau va viém tai chd, co thé nghiém trong va din dén céc bién chimg bao
gdm hoai tir, dic biét khi truyén oxaliplatin qua tinh mach ngoai bién.

M@ ti mét s tic dung khong mong mubn

Miu va hé bach huyét

Ty 1& méc trén bénh nhan (%), theo mirc dd

Phoi hop oxaliplatin va Piéu tri di ciin Piéu tri ho trg
5-5[]/5101::1 folinic 85 mg/m? ']flt caﬁ P33 | Po4 T?.t | 583 Do 4
moi 2 tuan mirc do miurc do

Thiéu mau 82,2 3 <1 75.6 0,7 0,1
Giam bach cdu trung tinh 71,4 28 14 78,9 | 288 12,3
Giam tiéu cau 71,6 4 <1 77,4 1,5 0,2
Sét giam bach cdu trung tinh | 5,0 3,6 1,4 0,7 0,7 0,0

Hiém gdp (> 1/10.000 dén < 1/1.000)

D6ng méau ndi mach lan toa (DIC), bao gbm cac trudng hop tir vong.

Kinh nghiém sau khi dua thuéc ra thi trrong, khong rd tan sudt: Hoi chimg tan mau ting
ure mau, gidm toan thé huyét cAu tu mién, giam toan thé huyét cau, bénh bach cdu thir phat.
Nhiém triing va nhiém ky sinh triing

Ty 1¢ méc trén bénh nhén (%)

Phéi hop oxaliplatin va 5-FU/acid folinic Diéu trj di ciin Piéu tri ho trg
85 mg/m? mi 2 tuin Tat ca mirc do Tét ca mirc dd

Nhiém trung huyét (bao gom nhiém trung
huyét giam bach céu trung tinh)

Kinh nghiém sau khi dua thubc ra thi truong, khong rd tan suat: Se nhiém tring, bao gom
cac trurdng hop tir vong.

H¢ mién dich

Ty 1 bénh nhén ¢6 phéan tmg di tng (%), theo mirc do

13 1F

Phoi hop oxaliplatin va Diéu tri di ciin Piéu tri ho tro
= . " 2 ;\ - -11;: o
5 EU/amfl folinic 85 mg/m Tfit caﬁ P 3 Do 4 f:lt can DG 3 Do 4
moi 2 tuan muc do muc do
Phén tmg di img/Di Gng 0.1 1 <1 10,3 2.3 0,6
H¢ than kinh

Péc tinh giéi han cia oxaliplatin 13 trén hé thin kinh. V& co ban, déy 12 bénh ly than kinh
cam giac ngoai bién dic trung béi roi loan cam gidc va/hodc di cam & céc chi, ¢o hodc
khéng kém theo chudt rat, thudng khai phét khi troi lanh. Nhimng triéu chirng nay xay ra &
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95% bénh nhan dugce diéu tri. Khoang thai gian kéo dai cia cdc triéu chirng nay thuong
giam dan gitra cac dot diéu tri, tang dén theo so dot diéu tri.

Tuy thude vao khoang thoi gian kéo dai cua cédc triéu chirng, sur khai phat cia con dau
vi/hoic rdi loan chite nang doi hoi phai diéu chinh liéu hodc tham chi nging diéu tri.

Su suy giam chirc ning nay bao gom nhing kho khan khi thuc hién cac dong tac khéo 1éo
va la hau qua cé thé xay ra cia tinh trang suy giam cam gidc. Nguy co xuét hién céc triéu
chirng dai ding doi véi liéu tich liy 850 mg/m? (10 dot diéu tri) 1a khoang 10% va 20%
dbi vai liéu tich liy 1020 mg/m? (12 dot diéu tri).

Trong phén 1én cac trudng hop, cic déu hiéu va triéu chimg thin kinh duoc cai thién hodc
dugc hoi phuc hoan toan khi ngirng diéu tri. Trong diéu tri hd trg ung thu dai trang, 6 thang
sau khi ngimg diéu tri, 87% bénh nhan khéng con hoac chi con triéu chimg & muc do trung
binh. Sau hon 3 nim theo dai, khodng 3% bénh nhan c6 biéu hién di cam cuc bd dai ding
v6i mire do vira phai (2,3%) hodc di cam c6 thé can trd céc hoat dong chire ning (0.5%).
Di ghi nhan cac biéu hién cta thin kinh cam gidc cap tinh. Céc biéu hién nay bét dau xudt
hién trong vong vai gi¢r sau khi diing thudc va thuéng xay ra khi tiép xac véi lanh. Ching
thuong biéu hién dudi dang di cam, loan cam hodc gidm cam giac thoang qua. Mot hoi
chimg cép tinh ctia ri loan cam gidc hiu thanh quan xay ra ¢ 1 — 2% bénh nhan va duoc
dic trung boi cdm gide chi quan nhu khé nuét hodc kho thé/cam gide ngat thé ma khong
c6 bat ky dau hiéu khich quan nao vé& suy hd hép (khong tim tai hodc giam oxi mau) hodc
co thit thanh quéan hodc co thit phé quan (khong ¢6 thé rit hodc thd kho khe).

Mic du da st dung thude khang histamin va thude gidn phé quan trong nhing trudng hop
nay, nhung céc triéu chirng nay s& nhanh chéng hoi phuc ngay ca khi khéng diéu tri. Kéo
dai thoi gian truyén thube trong nhimg dot didu tri tiép theo c6 thé gitip giam ty 1é méc hdi
chimg nay.

Doi khi quan sat duge céc triéu chimg khac bao gom co thit ham, co thit co, co rit co
khong tir chi, rung gidt co, rdi loan phdi hop, dang di bt thudng, mét diéu hoa, rdi loan
thing bing, co thét hong hodc ngue, tire nguc, kho chiu, dau. Ngoai ra, céc tén thuong day
than kinh so néo c6 thé lién quan dén céc triéu ching trén hodc cling xay ra nhu mot bién
c0 riéng biét nhu sup mi mit, nhin doi, mét tiéng, kho phdt am, khan giong, doi khi dugc
m ta la liét ddy thanh quan, cam gidc bat thuong & ludi hodc ching rdi loan van ngon, doi
khi dugc mo ta 1a mét ngon ngir, dau day than kinh sinh ba, dau mit, dau mit, giam thi luc,
roi loan thi truong.

Céc triéu ching than kinh khac nhu rdi loan van ngdn, mét phan xa gén sau va dau hiéu
Lhermitte da dugc bdo céo trong qua trinh diéu tri bing oxaliplatin. D4 c6 cdc bio cdo vé
cdc truong hop riéng biét ctia viém day than kinh thi giac.

Kinh nghiém sau khi dua thudc ra thi truong, khong rd tin suit: Co giat, dot quy do thiéu
méu ndo cyuc b hodc xuét huyét nio.

Tim

Kinh nghi¢m sau khi dua thuée ra thi truong, khong rd tan suét: Kéo dai khoang QT, ¢6
thé dén dén rdi loan nhip thit bao gdm xodin dinh, c6 thé gay tir vong,

Hoi chirng mach vanh cz'ip tinh, bao gém nhéi mau co tim, co thit dong mach vanh va dau
thdt ngwe & bénh nhan diéu tri bang oxaliplatin két hop véi 5-FU va bevacizumab.
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Hé hip, long ngwe va trung thiit

Kinh nghiém sau khi dua thudc ra thi truomg, khong rd tan sudt; Co thit thanh quan. Viém

phdi va viém phé quéan phdi bao gdm ca céc trudong hop tir vong.

Tiéu hoa

Ty 1& méc trén bénh nhan (%), theo mirc do

Ph6i hop oxaliplatin va Piéu tri di ciin Diéu tri ho trg

X A y 4 )
S-EU/FA 85 mg/m*> moi 2 F«E‘lt i ps3 | Pod T.:at caﬂ D33 Do 4
tuan mirc d mirc do
Buon nén 69,9 8 <1 73,7 4.8 0,3
Tiéu chay 60,8 9 2 56,3 8,3 2,5
Non 49,0 6 1 47,2 33 0,5
Viém niém mac/viém miéng 39,9 4 <] 42,1 2.8 0,1

Chi dinh thude chdng nén manh dé du phong va/hoic diéu tri.

Mit nuée, tic rudt co ning, tdc rudt co hoc, ha kali mau, nhiém toan chuyén hoa va suy
thdn c6 thé do tiéu chay vi/hoic nén ning, dic biét khi phdi hop oxaliplatin voi
5-fluorouracil (5-FU).

Kinh nghiém sau khi dua thude ra thi trudng, khong rd tin sut: Thiéu méu cuc bd dudng
rudt, bao gom ca cac truong hop ti vong. Loét va thing dudng ti€u hoa, cd thé gay tir vong.
Viém thuc quan.

Gan — mat

Rét hiém gép (< 1/10.000)

Hoi chirng téc nghén xoang gan, con duge goi la bénh tic tinh mach gan hofic cdc bat
thuong vé mé hoc lién quan dén hoi ching nay, bao gOm r mau gan, ting san tai tao dang
ndt, xo hoa quanh xoang,

Biéu hién lam sang c6 thé 1a tang 4p lyc tinh mach cira va/hodc tang transaminase.

Kinh nghiém sau khi dua thuc ra thi truong, khéng rd tan sudt: Tang san nét khu tra.

Co — xwong — khép va mé lién két

Kinh nghiém sau khi dua thuéc ra thi truong, khong rd tin sudt: Tiéu co van, bao gdm ca
céc truong hgp tir vong.

Thin va hé tiét niéu

Rét hiém gap (< 1/10.000)

Hoai tir éng thén cAp tinh, viém than k& cp tinh va suy than cép tinh.

Da va mé dwoi da

Kinh nghiém sau khi dua thudc ra thi truong, khong rd tin sut: Viém mach qua man.
QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chirng

Hién chua c6 thube giai doc cho oxaliplatin. Trong trudong hop ding qué lidu, c6 thé xay
ra tinh trang tdc dung khong mong mudn nghiém trong hon.

Xt tri

Cin phai tién hanh theo doi huyét hoc, cling nhu diéu tri triéu chimg céc de tinh khéc.
DUQC LUC HOC

Nhém duwoc bp: Thube chéng ung thu khéc, cac hop chét gde platin.

Trang 13/16

k4

AN

¥



https://trungtamthuoc.com/

Ma ATC: LO1XAO03.

Co ché tac dung:

Oxaliplatin 1a mot tic nhan chdng ung thu thude nhém hop chét c6 ngudn gde platin mai,
trong do nguyén tur platin tao phirc hop véi 1,2-diaminocyclohexane (“DACH™) va mot
nhom oxalate. Oxaliplatin 1a mot déng phan quang hoc don, (SP-4-2)-[(1R.2R)-
Cyclohexane-1,2-diamine-kN,kN'] [ethanedioato(2-)-kO',kO?] platin.

Oxaliplatin thé hién pho rong vé ca hoat tinh gay doc té bao in vitro va hoat tinh chéng ung
thu in vive trong nhiéu hé mé hinh khéi u, bao gom ca mo hinh ung thu dai truc trang &
nguoi.

Oxaliplatin ciing di dugc ching minh ¢6 hiéu qué in vitro va in vivo & céc dong té bao
khang cisplatin khac nhau.

Pi quan sat thiy tic dung giy doc té bao tang 1én khi phéi hop véi 5-fluorouracil ¢a in
vitro va in vivo.

Cac nghién ctru vé co ché tac dung ciia oxaliplatin, mac du chwa duge lam sang to hoan
toan, cho thdy cdc din xuit ngdm nude thu dugce tir qué trinh chuyén hoa oxaliplatin, tuong
tac voi ADN dé tao thanh cdc cau ndi trong va gifra cac s¢i, gdy gian doan qua trinh téng
hop ADN dén dén tac dung gdy doc té bao va chéng ung thur.

DUQC PONG HQC

Hip thu va phéin b

Chua xéc dinh dic diém duge dong hoc cia céc chat chuyén hoa cé hoat tinh khac nhau.
Dugc dong hoc ciia platin siéu loe, tirc 1 tit ca cac dang platin chua lién hgp, c6 hoat tinh
va khong c6 hoat tinh, sau 2 gior truyén oxaliplatin véi liéu 130 mg/m? 13p lai mdi 3 tun
cho 1 — 5 dot diéu trj va v6i liéu 85 mg/m? Lap lai mdi 2 tudn cho 1 — 3 dot didu tri nhu sau:
Tém tét cdc théng sé dirge déng hoc ciia platin siéu loc ddnh gid bang chat siéu loc sau
khi ding nhiéu liéu oxaliplatin 85 mg/m? ldp lai méi 2 tudn hodc 130 mg/m? lgp lai méi 3

tuan.
2T N Cmax  AUCjus AUC tina tizp tizy Vs CL
Liéu dung y n” s o3 : .
pg/ml  pg*gio/ml pg*gio/ml g giv  giv L  L/gio
85 mg/m’
Trung binh 0.814 4,19 4,68 043 168 391 440 174
SD 0,193 0,647 1,40 035 574 406 199 6,35
130 mg/m?
Trung binh 1,21 8,20 11,9 028 163 273 @ 582 101
SD 0,10 2,40 4,60 0,060 2,90 .190 261 307

Gia trj trung binh AUCo.43 va Cmex dugce xdc dinh & dot diéu trj 3 (85 mg/m?) hodc dot diéu
tri 5 (130 mg/m?).

Gid tri trung binh AUC, Vs, CL va CLgo-s dugce xac dinh & dot diéu trj 1.

Gid tri Ceusi cing, Cmax, AUC, AUCo.a3, Vs va CL duge xdc dinh bing phén tich khong ngin.
tiq, tinp, tiny duge xéac dinh bing phan tich timng phén (két hop cac dot didu trj 1 - 3).

Sau 2 gi¢r truyén, 15% lidu platin dwoc dua vao co thé s& ¢c6 mit trong hé tudn hoan, 85%
con lai duge phin bé nhanh chéng vao cie mé hoiic dao thai qua nude tidu. Su gin két
khéng thudn nghich v6i cdc té bao hdng cau va huyét trong dan dén théi gian ban thai gin
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v6i thoi gian tai tao tu nhién cia cdc té bao hdng cau va albumin huyét thanh trong nhing
mdi trudmg nay. Thoi gian ban thai trung binh trong mau va té bao mau cling dugc dénh
gid trong hai nghién ciru nay (85 mg/m? mdi 2 tudn hoic 130 mg/m? mdi 3 tudn) va lan
luot 1a 771 gidy va 589 — 1296 git. Khong thay c6 su tich Iy platin trong huyét trong siéu
loc sau khi truyén 85 mg/m? mdi 2 tuin hodic 130 mg/m? mdi 3 tun va dat trang thdi cin
bing & dot diéu tri 1 trong didu kién nay. Su bién thién trong va giita cic ca thé thuong
thép.

Chuyén héa

In vitro, cc chit chuyén héa dugc tao thanh tir sy phin hity khong can enzym va chua
chimg minh dugc quéa trinh chuyén héa qua trung gian cytochrom Paso ciia chu trinh
diaminocyclohexane (DACH).

Oxaliplatin dwoc chuyén héa rong rii & ngudi, hoat chit dang khéng ddi khong duoc tim
thdy trong huyét twrong siéu loc sau khi truyén 2 gir. Mot so chét chuyén hoa giy doc té
bao bao gdbm cac dang monochloro-, dichloro- va diaquo-DACH platin va sau dé, mjt 50
chét chuyén héa dang khong c6 hoat tinh da dugc xéc dinh trong hé tuin hoan.

Thai frir

Platin dugc thai trir chit yéu qua nude tiéu, qué trinh thanh thai chu yéu dién ra trong vong
48 gitr sau khi dung thudc.

Pén ngay thr 5, khoang 54% tdng liéu dugce tim thiy trong nudc tiéu va < 3% trong phén.
Cic dbi twong diic bigt '
Suy than

Anh huéng cta suy than dén sinh kha dung cta oxaliplatin 3 dugc nghién ciru ¢ nhimng ' ;
bénh nhén ¢6 mirc d6 suy than khac nhau. Ding oxaliplatin véi liéu 85 mg/m? & nhom déi
chirmg véi chitc ning than binh thudng (dd thanh thai creatinin > 80 mL/phut, N = 12), ¢
nhém bénh nhén suy than nhe (d0 thanh thai creatinin = 50 — 80 mL/phut, N = 13),  nhom
bénh nhan suy than vira (d6 thanh thai creatinin = 30 — 49 mL/phuit, N = 11) va ding lidu
65 mg/m? & nhém bénh nhan suy thin ning (dd thanh thai creatinin < 30 mL/phut, N = 5).
Mirc phoi nhiém trung binh 1an lwot 12 9, 4, 6 va 3 dot diéu tri, dir liéu dugc dong hoc &
dot didu tri 1 thu duoc twong tmg & 11, 13, 10 va 4 bénh nhan.

C6 sy gia tang dién tich dudi duong cong (AUC), AUC/liéu, giam CL va Vs toan thin va
tai thin cua platin si€u loc trong huyét tuong (PUF) khi suy than tang lén, dédc bi¢t ¢ nhom
(nho) bénh nhan suy than nang: udc luong diém (90% CI) ciia ty 1¢ trung binh uéc tinh
theo chirc nang thin so v6i chirc nang thin binh thudmg déi véi AUC/liéu lan lugt 1 1,36
(1,08; 1,71); 2,34 (1,82; 3,01) va 4,81 (3,49; 6,64) cho bénh nhén suy thén nhe dén vira va
suy than ndng.

Sw dao thai oxaliplatin ¢6 twong quan dang ké voi do thanh thai creatinin. T ong CL cla
platin PUF lan luot 13 0,74 (0,59; 0,92); 0,43 (0,33; 0,55); 0,21 (0,15; 0,29) va Vss lan lugt
14 0,52 (0,41; 0,65); 0,73 (0,59; 0,91) va 0,27 (0.20; 0,36) cho bénh nhan suy than nhe, vira
va ning. Do d6, do thanh thai toan than cua platin PUF giam 14n luot 26% & bénh nhan suy
than nhe, 57% & bénh nhan suy than vira, 79% & bénh nhan suy thin nang so v¢i bénh nhén
¢6 chire ndng thén binh thuong.
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D§ thanh thai qua than cua platin PUF giam ¢ bénh nhén suy giam chirc ning thén 30% &
murc do nhe, 65% & mic do vira va 84% ¢ bénh nhan suy thdn ning so vdi b¢nh nhéan co
chirc nang thdn binh thudng.

Co su gia tdng thoi gian ban thai B cua platin PUF vo1 mirc d§ suy thdn ngay cang tang,
chii yéu & nhom suy than ning. Mic di1 s6 lugng bénh nhan bi suy than nang con it, nhung
can luu y dén nhitng dir liéu nay khi ké don oxaliplatin & nhirng bénh nhén suy than.
QUY CACH PONG GOI

Hop 1 lo.

BAO QUAN

Béo quan trong bao bi kin, noi kho réo, nhiét d¢ dudi 30°C.

Dung dich sau khi hoan nguyén bao quan ¢ nhiét d 2 — 8°C trong vong 24 gi¢.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuit.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xuit.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngdy san xudt (Mfe. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

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

Néu khong duge sir dung ngay, thai gian va diéu kién bao quan trong qua trinh sir dung
trudre khi diing thudc 14 trach nhiém ctia ngudi sir dung. Tuy nhién, dung dich hoan nguyén
trong qua trinh str dung da dugc ching minh la on dinh vé hoa hoc va vat ly trong vong 24
gior khi bao quan & 2 — 8°C trong lo ban dau.

Co so san xudt:

Céng ty TNHH Sinh Dwoc phim Hera
L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, phuong Tir Ha, thi xa Hwong Tra, thanh phé Hué, Viét
Nam.
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