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Doc ky hwéng dén siv dung trwdc khi ding. Néu cin thém théng tin, xin héi y kién bac
si! Thudc nay chi diing dwéi sw chi dan cda cac bac sichuyén khoa ung thuw!

DOXORUBICIN “EBEWE”
DUNG DICH TIEM TRUYEN 10 MG VA 50 MG
Dang thudc: Dung dich dam dac dé pha tiém truyén

Nha san xuat: EBEWE Pharma Ges.m.b.H.Nfg.KG, )
MondseestraBe 11, A-4866 Unterach am Attersee, Ao

Thanh phén: i/
1 lo 5 ml chira 10 mg hoat chét Doxorubicin hydrocholoride.

110 25 mlchira 50 mg hoat chét Doxorubicin hydrocholoride.

Ta dwee: Sodium chloride, hydrochloric acid (10%), nwéc pha tiém.

Dwoc lwec hoc

Ma ATC: LO1D BO1

Doxorubicin da cho thay cé hoat tinh chéng tan sinh & mét sé loai déng vat va cé hiéu qua
trén ngwdi nhwng van chuwa cd sw nhét tri vé viec bang cach nao doxorubicin va cac
anthracycline khac c6 tac dung chéng ung thw. C6 3 co ché sinh héa chinh dwoc dua ra la:
tac déng vao DNA, gan vao mang té bao va hoat hoa chuyén héa théng qua giang héa.

Mbt nguyén nhan quan trong trong thét bai diéu tri véi doxorubicin va cac anthracycline khac
I& sy phat trién khang thubc. D& khic phuc sy khang thudc cla té bao véi doxorubicin, viéc
str dung cac thubc ddi khang calcium nhw verapamil dwoc xem xét vi muc tiéu chd yéu la
mang té bao; verapamil (rc ché van chuyén calcium kénh cham va cé thé lam té bao tang
hép thu doxorubicin. Chang et al, 1989 cho thay tac dung ddc té bao clia doxorubicin tang
Ién boi verapamil trén in vitro khi str dung cho 3 déng té bao ung thu tuy.

Nguoi ta cling da khao sat vai trd co thé co trong huyét twong ngudi ciia doxorubicinol, chéat
chuyén hoa thoai giang chinh ctia doxorubicin, nhung da két luan khéng lién quan téi s tich
liy doxorubicin trong té bao. Cén Iwu y rang sw phdi hop clia doxorubicin va verapamil da
cho thay la cé két hop voi cac tac déng ddc tinh nang & dong vat (Sridhar et al, 1992).

Dwoc déng hoc

Sau khi dung dudng tiém tinh mach doxorubicin c6 G thanh thai huyét tvong nhanh (t¥: =
10 phat) va gén nhiéu v&i mé. Thoi gian ban thai cudi cung khoang 30 gi¢. Doxorubicin
duoc chuyén héa mét phan, chd yéu thanh doxorubicinol va mét Iweng nhé hon thanh
aglycon, va lién két v&i glucuronide va sulfate. Thai trir chi yéu qua mat va phan. Khoang

10% ctia lidu duwoc thai trir qua than. Doxorubicin gan véi protein huyét twong khoang 50-
85%. Thé tich phan bé [a 800-3.500 L/m?.

Doxorubicin khéng dwoc hap thu qua dwdng ubng; thudc khdng qua hang rao mau nao.

O bénh nhan suy gidm chirc nang gan sw thanh thai ctia doxorubicin va cac chét chuyén
hoa cé thé giam.

Chi dinh:
Cac khéi u dac, ung thw hé tao mau va hé lympho, bao gém:



Bach cau cap dong tdy va dong lympho, nhw u lympho Hodgkin va khong Hodgkin;

Ung thu biéu mé (carcinome) clia vi, bang quang, phé quan, t& cung, ¢d tl cung,
budng trieng, tuyén tién liét, tuyén tuy, da day, tuyén giap, tinh hoan, gan; u nguyén
bao than kinh;

Ung thw mé lién két (sarcome) clia mé mém, xwong (Ewing sarcoma); khdi u Wilms,
u dau-mat-cb, da u tly xwong.

Doxorubicin ¢é thé bom trwe tiép vao bang quang trong tredng hop bénh nhan bi ung thw
bang quang bé mat néng khéng xam lan - sau thi thuat cét qua ndi soi (TUR) va dé phong

sot mo ung thw.
b

Pwdrng dung va cach ding:

Doxorubicin ¢6 thé dung tiém tinh mach, truyén ddng mach, truyén tinh mach trong véng 48-
96 gi& hodc bem vao bang quang. Thuéc khéng dwoc phép tiém vao trong khoang ndi tuy
sbng, tiém bap, tiem dwdi da hodc ubng. Can tuyét déi tranh tiém chéch khodi mach mau vi
cé thé gay viém tac mach va hoai t tai chd.

Truyén thudc kéo dai chi nén chi dinh cho nhitng trweérng hop dac biét.

Tiém dong mach dat dwoc do tap trung thudc tai chd rét cao. Hoai t& rong co thé xay ra &
mé bi thuéc lan vao. Do dwéng tiém nayr nguy hiém nén can phai can nhic than trong. Can
¢6 thao tac chinh xac khi tiém truc tiép (tiém bolus) va/ hoac tiém trong thoi gian ngén. Can
xac dinh chac chan kim da vao dung vi tri bang cach truyén thir khoang 5ml dung dich truyén
tiéu chuén (dung dich mudi da‘mg trvong) trudre khi truyén thude. Nén kep khoa day truyén
phia trén dau déng clia day truyén, sau 46 méi bom Doxorubicin vao day truyén & vi tri bén
dudi chd khoa dé tranh Doxorubicin truyén nguoc déng trong day truyén dich. Tiém cham
toan bd lwgng dung dich Doxorubicin vao tinh mach (10-20 phut). Sau d6 mé khoa day
truyén dich dé dich truyén day troi thude vao tinh mach tranh nguy co tic mach.

Trong treong hop tiém vao bang quang nén tranh tinh trang thuéc hoa trong nuoc tidu. Dé
gidm Iwong nuwéc tiéu xudng xap xi 50mligié bénh nhan khéng nén uong chéat léng 12 glcr
trwére khi tha thuat diéu tri tién hanh. Bénh nhan nén thay dbi tw thé nam méi 15 phut mét lan
trong khi dang truyén nho giot thuéc vao bang quang. Thong thwérng thei gian truyén la 1 gier.
Tiép theo sau d6 bénh nhan nén di tiéu.

Trwée khi rat thude ra khoi lo va thwe hién tiém thuéc, Doxorubicin nén dwoc béo quan &
nhiét dd phong. Bé pha loang dung dich Doxorubicin nén dung nwéc mudi sinh ly.

Nén hoa tan 50ml Doxorubicin v&i 30-50 ml dung dich mubdi sinh Iy dé truyén nhé giot bang
quang.

Néu dé Doxorubicin tiép xtic v&i da, niém mac thi nén rira ché tiép xtc bang nudc, xa phong
ngay lap tuc.

Liéu dung:

Liéu Doxorubicin phu thudc vao chu ky diéu tn twong ng, tinh trang chung ctia bénh nhan
va diéu tri trwdre day cla bénh nhan. Vi vay s6 liéu sau chi la huéng dan:

- Diéu tri cach quang voi lidu 75 mg/m? da co’ thé mdi 3 tuan mét 1an ding mét liéu don
hodc chia thanh nhiéu liéu nhé hon tiém trong 2-3 ngay lién tuc.

- Diéu tri cach quang véi mot liéu 60 mg;‘m da co thé méi 3 tudn 1 14n trén bénh nhan
¢6 suy giam chic nang tly xwong do tudi tac hodc co tién st suy tly xwong hodc u
tan sinh xam lan vao tdy xwong.

- Diéu tri cach quang liéu 25 mg/m’ da co’ thé mdi ngay (twong dwong 0,6mg/kg trong
lwong co thé) trong vong 3 ngay hodc 35 mg/m? da co thé (twong dwong 0,8 mglkg



trong lugng co thé) trong véng 2 ngay cho diéu tri bénh ung thw hé théng tao mau,
khéng nén dé thé&i gian ngirng thudc it hon 10 ngay.

- O'tré em: 10-20 mg/m” da co thé, méi tudn mét 13n hodc mdi 2 tuan mét 1an, tdng lidu
khéng qua 500 mg/m’ da co thé.

Vé&i nhitng bénh nhan khéng thé diéu tri du liéu vi mdt sé Iy do (tudi, ke ché tdy xwong,

trc ché mign dich, chéng chi dinh twong ddi) chu ky didu tri sau day duoc khuyén cao cho

don tri ligu hodc da hoda trj ligu).

- Truyén trong théi gian dai 80 mg/m? trong vang 48-96 gidr.

- 20 mg/m? da co thé dung trong 3 ngay lién tiép, mdi 3 tudn 1 1an.

- 20 mgim® da co thé mdi tudn mot 1an, thay thé cho diéu tri vori liéu 60 mg/m? da cor
thé 3 tuan 1 lan.

B&i vi co thé xay ra tac dung phu khéng mong mubn trén tim nén tdng liéu tich Idy khéng H}i
dwoe vuot qua 500-550 mg/m? da co thé. 2%

Téng liéu nén dwoc gidm xudng con 400 mg/m? da co thé trong nhivrng trudng hop sau:
b&nh nhan da bi chiéu xa ving trung that trede do, da diing trude do hodc dang dung dong
thevi thude co doc tinh voi tim (nhw cyclophosphamid, mitoxantron) hodc nhi¥ng chét ¢6 lién
quan {daunorubicin},

Trong treéng hep viém miéng hoac viém niém mac, tri ligu chi nén tiép tuc khi cac thuwong
tdn d3 lanh véi liéu gidm xuéng con khodng 50%.

Trong truéng hop co thay dbi trong cong thire mau, co rdi loan chitc nang gan va than lidu
dung nén duge gidm twong (ng véi két qua xét nghiém nhw sau:

56 Iwong bach cau Sd Iwong tigu cau Liéu Doxorubicin
> 5000/mm’ = 150.000/mm’ 100%
= 4000/mm’ = 100.000/mm? 75%
z 3000/mm” 2 75.000/mm? 50%
= 2000/mm® 2 50.000/mm?® 25%

Néu bach cdu it hon 2000 va tidu cau it hon 50.000/mm?® thi ngirng st dung

Doxorubicin.
Bilirubin 1,2-3 mg/100 ml Liéu 50%
Bilirubin > 3 mg/100 ml Lidu 25%
Creatinin huyét thanh 1,2-2 mg/100 ml Lidu 50%

Chéng chi dinh:

Di (rng v&¥i mét thanh phéan cia thude.

Doxorubicin khéng dwee diing cho bénh nhan co suy tdy xwong néng.

Doxorubicin khéng duoc dung cho bénh nhan cé tién s bénh tim (con dau that ngyc khang
én dinh, suy tim tién trién, suy tim giai doan IV, rdi loan dan truyén va rbi loan nhip tim nang,

nhdi mau ce tim trong vong trudre do 6 thang, bénh co tim).

Bénh nhan da diéu tri bdi cac thude thudc nhém anthrracyclin (epirubicin, idarubicin,
daunorubicin) @én liéu tich [0y tbi da twong wng thi khéng duoc dung Doxorubicin.



Khéng digu tri bidng Doxorubicin trong trwéng hop suy than nang, suy gan ndng, nhiém
triing khong kiém soat va dé bi xuét huyét.

Chéng chi dinh diing Doxorubicin truc tiép trong bang quang néu dang bj viém bang quang.

Khéng duoc dung Doxorubicin bom trire tiép trong bang quang néu u da xam Ian vao thanh
bang quang. Can than trong trong trrng hop bénh nhan da hodc dang phai chiéu xa khu
vire trung that, mang ngoai tim hodc bénh nhan sau didu tri véi cac thude ddc cho tim ciing
nhu bénh nhan cé cac tinh trang lam sang dac biét do bénh nhu thiéu mau, viém mang
ngoai tim va/hodc viém co tim. Co sw gia tdng nguy co doc tinh trén tim khi dung doxorubicin
trong nhirng trwdng hop nay.

Khéng chi dinh doxorubicin cho phu ni¥ ¢ thai va cho con bu.

Tac dung khéng mong muén: J-MLI/

e Suy tdy xwong ndng thudng 1a héi phuc c6 thé xay ra sau 10-14 ngay diéu tri. Ty & bénh
nhan bi thiéu mau, gidm tiéu cau, gidam bach ciu phuy thudc liéu digu tri tang lén tiép theo
sau dé. Hoat tinh suy tdy xwong téng lén khi phdi hop voi cac thubc chéng ung thu
nhém kim té bao (cytostatic) khac hoac voi xa tri, dac biét néu lidu I&n hon lan ot 1a
550 mg/m? da co thé va 400 mg/ m? da co thé. Vi vay can kiém soat chat ché cong thurc
bach cau, héng cau, tiéu cdu. Véi cac liéu da dwoc dé cap, tinh trang gidm bach cau xay
ra thoang qua va nang nhéat sau 10-14 ngay. Nhin chung, tinh trang nay héi phuc cho
dén ngay thir 21. Nhiém tring téng trong giai doan giam bach céu.

¢ Cilng nhu céac thuéc nhém anthracycline khac, didu tri voi doxorubicin c6 thé gay ra cac
thwong tén tim. Nguy co nhiém déc co tim ting 1&n khi tdng lidu tich liy vwot qua 500
mg/m? da co thé & ngudi Ién va 400 mg/m? da co thé & tré em. Tranh ndng do thuéc
cao vén thwéng xay ra sau truyén tinh mach liéu cao thi cé thé gidm dwoc dbc tinh trén
tim.

» Giai doan cdp: Phan |6n trong vong 24 gi¢r sau khi bat dau diéu tri, dau tién 1a nhitng
thay doi dién tam d6 khéng phu thudc liéu nhue gidm dd dai khoang ST, nhip nhanh
xoang, nhip nhanh trén that va nhip nhanh that. Phan I&n nhirng triéu chieng trén tim cé
thé hoi phuc hodc c¢é thé diéu tri véi cac thude chdng loan nhip tim. Da cé bao cao cac
trwong hop hiém gdp bénh nhan bj réi loan nhip tim mirc d6 de doa tinh mang trong
vong vai phat. Sau khi bénh nhan hét réi loan nhip tim tri fiéu cé thé dwoc tiép tuc.

¢ Giai doan muén: Nhiém doc tim do tich lay thubc va phu thudc liéu. Bién chirng mudn
thuéng la suy tim sung huyét (suy tim trai) trong sudt théi gian digu tri hodc co thé sau
nhiéu thang hoac nhiéu nam sau khi diéu tri da cham dit (kho thd, phu tay va chan).
Bénh co tim do anthracyclin két hop v&i giam khoang QRS, kéo dai thei gian tam thu va
giam phan suét téng mau cla that trai. Cac biéu hién nay cé thé phat trién nhanh va khé
co thé phat hién qua dién tam dd thwdng quy. Bénh co tim dap ¢ng tét véi diéu tri
nhuwng 6 thé khdéng phuc hdi va gay tir vong néu khéng phat hién sém. Kho thé, phu tay
va chan co thé dan toi bén co tim do anthracyclin. Trwdc khi diéu tri bang doxorubicin
nén lam cac xét nghiém dién tam do, siéu am tim va xac dinhdwoc phan suat tong mau
théat trai. Chirc nang tim phai duwoc kiém tra theo déi déu dan trong va sau khi diéu tri.
Rung téc ¢é hdi phuc xay ra vao khodng 85% s bénh nhan.

Budn nén, chan &n, co thét da day rudt, fa chay la tac dung phu khéng mong mudn hay
gép nhwng dé hdi phuc.

Viém da day va viém thuc quan thuwéng trung binh trong 5 — 10 ngay va hiém khi dan
dén loét. Cac tdn thuwong viém hé tiéu hoa (hiém khi dan dén loét).

Nwéc tiéu bénh nhan cé mau dd vao luc bat dau diéu tri nhwng trd lai binh thwdng sau
48 gi¢r va khong co triéu chirng quan trong nao.

e Hiém trwéng hop bj ting acid uric mau, bénh Iy than do thudéc ma phan Ién xay ra vao
luc bat dau diéu tri trén bénh nhan bj bénh bach cau hodc u lympho ac tinh do s pha
hlly nhanh mét sé lwong 1on té bao dan dén tang acid uric huyét thanh.



Phan ng dj ng: ban d6, ngwa, may day, sét, run, hiém khi shock phan vé. Hiém
tredng hop bénh nhan bj rung mong, tang sic td da, viem tinh mach do huyét khoi, ly
thwong bi, dau khép, suy giam mién dich.

« Da quan séat thay téng acid uric huyét trong nhirng bénh co ting bach ciu va cén diéu tri
bang thube trc ché xanthinoxidase.

o Cac bénh nhan da tirng hodc dang diéu tri phéng xa c6 thé c6 hién twong ting nguy cor
phan (rng tai chd & viing chiéu xa (hién twong hoi quy): xuét hién lai nhirng tén thuong
do xa tri da lanh trwdre d6 khi dung doxorubicin.

o Phdi hop diéu tri voi cytarabine co thé gay viém hoai t&r dai trang ¢6 khi c6 nhiém trung
nang.

Ba quan sat thay vé kinh va vé tinh triing khi phdi hop véi cac thube kim té bao khac.

e Phéi hop xa tri c6 thé gay viém da va viém niém mac trén ving xa tri. Cling khong loai
trir dwoec cac khéi u thir phat gay ra béi thudce.

¢ Tac dung phu khéng mong muén lién quan dén dwéng dung thube: Sau khi tiém truyén
& cac tinh mach nhé hodc tiém truyén nhéc lai nhiéu |lan tai mot tinh mach ¢6 thé gay ra
xo cirng. Néu tiém doxorubicin chéch ra ngoai long mach thuéc sé gay hoai t&r mé tai
ché nang tai vi tri tiém. C6 thé gidm dwoc nguy co viém tinh mach huyét khéi tai vi tri
tiém khi cac y Iénh vé dudng dung thude duec tuan tha.

e Hiém khi hdng ban xuét hién doc theo tinh mach tiém thudc (khi tiém tinh mach qua
nhanh).

Théng bao cho bac sT diéu tri biét cac tac dung khéng mong muén gap phai trong qua

trinh diéu tri. |
i ﬂﬂ/‘ ”,

Twong tac thubc:

Twong tac thube xay ra voi tat ca cac thube gay e ché tly xwong, thudc ddc véi tim, thude
doc voi gan. Béi vi doxorubicin cé thé gay tang néng dd acid uric va do do cé thé can dap
(*ng bang diéu chinh liéu trong th&i gian dung phéi hop dé didu tri gout. Phdi hop véi
cyclosporin co thé gay ra loan than kinh hodc hdn mé. Doxorubicin twong ky véi heparin va
cac dung dich alkalin . Néi chung, doxorubicin khéng nén hoa trén véi cac dung dich truyén
khac. Phenobarbital c6 thé gay tang do thanh thai doxorubicin. Doxorubicin cé thé lam giam
sinh kha dung cta digoxine (duwéng udng).

Trong thei gian diéu tri doxorubicin, khéng dung vaccin hoat tinh cho bénh nhan (bénh nhan
nén tranh tiép xic véi ngwdi vira dwoc chlng nglra bai liét). Khang chéo xay ra voi
doxorubicin va daunorubicin.

Théan trong:

Viéc diéu tri béng cac thubc thudc nhom anthracycline chi dwoc thwc hién béi cac bac si
chuyén khoa ung thw c6 kinh nghiém. Tiém dong mach chi thwe hién béi bac s cd kinh
nghiém cu thé. Phai cung cip nhirng diéu kién/y cu hodc thubc thiét yéu dé diéu tri tac dung
khéng mong muén. Can bao dam truyén tinh mach an toan, néu khéng s& cé thé xay ra hoai
tr va viem tinh mach huyét khdi. Phai theo déi bénh nhan chét ché trudc, trong va sau khi
diéu tri. Theo d6i cac thang sd huyét hoc: cong thire mau, bach cau hat, hdng cau va tiéu
cau. Pidu tri som cac tinh trang xuét huyét nang va’hoac nhiém trung ciing gop phan lam
cho diéu trj thanh cong.

Kiém tra chirc nang gan va than nhw bilirubin, creatinin huyét thanh va diéu chinh liéu la rét
can thiét.

Nong d6 uré huyét: can co diéu tri tvong (rng cho nhirng trwvéng hop cé tang uré huyét.
Theo d&i cac thong sb vé tim: dién tam dd, siéu am tim, phan suét tbng mau théat trai. Viéc
chén doan s&m va diéu tri nhanh la can thiét dé diéu tri thanh cong.

Kiém soat nhiém tring: nhiém trung toan than phai duoc kiém soat trwdce khi bat dau diéu tri.
Bénh tim co trwéc, diéu tri trwde day voi cac thude doc tim nhu anthracycline véi lidu tich Ity
cao lam gia tdng nguy co doc tinh trén tim. Ti 1& loi ich/nguy co phai dwoc can nhac khi diing
thuéc cho bénh nhan thudc nhém nay.



Nén tham vén y kién clia chuyén gia vé di truyén néu bénh nhan mudn c6 thai sau khi ngung
diéu tri.

Phu nir c6 thai va cho con bi:

Khéng chi dinh doxorubicin cho phu ni¥ c6 thai va cho con bu. Do doxorubicin da cé biéu
hién gay doc bao thai, gayquai thai trén dong vat thi nghiém nén khéng ding cho phu nir co
thai. Can béo dam c6 bién phap tranh thai nghiém ngét cho ca bénh nhan nam ciing nhu ni

trong thoi gian trwde va it nhat 3 thang sau tri liéu voi doxorubicin. Vi doxorubicin duoc tiét
vao s{ra me nén bénh nhan dang nudi con bang sira me phai ngwng khéng cho con bu me.

Anh hwéng 1én kha nang lai xe va van hanh may moéc:

Doxorubicin ¢ thé lam giam kha n&ng lai xe va van hanh may moc nén phai than trong néu
thwre hién cac hoat ddng nay khi dang dlng thubc.

Qua lidu: /"}- ‘(‘/ .

Hién twong qua liéu cap tinh cé thé dan dén viem niém mac, suy tim, loan nhip tim (trong
vong 24 gid) ciing nhu (¢ ché tly xwong ma dinh diém trong vong 14 ngay. Biéu tri khuyén
cao la diéu trj trieu chirng viém niém mac.

Cac triéu chirng tim do nhiém ddc phan I&n phuc hdi va tam théi va co thé dan dén cac thay
ddi khong déc hiéu trén dién tam db (gidm do chénh ST, nhip nhanh xoang, ngoai tam thu).
Co6 thé can dén dw phong nhiém triing (ké ca ding khang sinh) cling nhw bd sung thay thé
céc thanh phan tiéu thé bj anh hwéng trong cac trivong hop cé suy tiy xwong.

Nhigm déc man tinh xay ra nhi mét bénh Iy co tim (suy tim trai) dac biét khi dung ligu tich
Iy qua 500 mg/m? da co thé, va cén diéu tri triéu chirng.

Can thyc hién siéu am tim, do théi gian tam thu va chup déng mach phéng xa hat nhan dé
chén doan nhiém doc co tim do tich Iay.

Cha y: Doxorubicin khong thé thdm phan duorc.
Hwéng dan thao tac an toan cho can bd y té: Gibng nhw cac hoa chat chdng ung thw khac,
cén than trong khi thao tac véi doxorubicin. Néu thubc roi vai ra ngoai, can rira sach ngay
I&p tirc bang xa phong va nudc.Khéng dé phu ni cé thai tiép xtc voi doxorubicin.
Doxorubicin bi mét hoat tinh:

e 700d6C

« Dung dich natri hypochlorosi pha loang v&i 10 phan nwéc.
Chi dung dung dich vira méi dwoc chun bi va con trong subt.
Lo thubc chi danh cho mét Ian dung. (%

Bao quan: Bao quan + 2 do C + 8 d6 C va tranh anh sang. Khéng dé déng lanh. P g
Cét gilr thudc xa khoi tdm vevi tré em.

Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuét.
D6 6n dinh cua thudc sau khi pha lodng la 28 ngay néu bao quan trong ti lanh va 4 ngay
néu & nhiét dd phong.

Poéng goi: Hop 110 5 ml.
Hop 1 lo 25 mi.
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Tiéu chuan ap dung: Tiéu gptfén nha séﬁ‘"’xgét.
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