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THUOC BAN THEO PON. BOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.
Dung dich doxorubicin hydrochlorid truyén tinh mach
ADRIM
MO TA
Adrim (doxorubicin hydrochlorid) 10 mg/5 ml va 50 mg/25 ml la mdt khang sinh nhdm
anthracyclin gdy déc € bao phan lap wr nudi cly Strepiomyces peucetius var. caesius.

THANH PHAN

M&i ml chita 2 mg doxorubicin hydrochlorid.

Ta duge: Edetat Disedium, Sodium Chlorid, Hydrochloric acid, Sodium Hydroxid va nudc pha
tiém.

CAU TRUC HOA HQC

Tén hoa hpc cua doxorubicin: 5,12-Naphthacenedione, 10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-o-L-fyxo
hexopyranosyl) oxy]-7,8.,9,10-tetrahydro-6,8, 11 -trihydroxy-8-(hydroxylacetyl)-1-methoxy-,
hydrochlorid (8S-css). Cong thic phin (: CarHaoNOy ' HCl vé trong lugng phin tir 14 579,99,

DUGC LY

Doxorubicin lign kel v6i acid nucleic, ed thé bng cdch dan xen dac hiéu cua\nlbn |, anthracyclin
phang vai chudi xoin kép ADN. Vong anthracyclin tan dugc trong diu, nhung d M bto hoa cua
hé thong vang ¢o chita nhiu nhém hydraxyl tiép giap véi dudmg amin, tgo ra g freng tdm wa
nuée. Phan tir nay 1& luGng tnh, chia cic chic acid trong cde nhém phenolic vong va mdt nhdm
chire base trong nhém dwdng amino. No lién két véi mang té bao cling nhu céc protein huyét
tuong.

Téc dyng gdy ddc té bao cia doxorubicin trén cdc t8 bao dc tinh va cac dnh hudng dde hai clia nd
trén cde co quan khic nhau duge cho la ¢6 lién quan dén cde hoat déng dan xen v6i gbe base clia
nucleotid va gén két voi lipid mang té bao cia doxorubicin. Sy dan xen niy ttc ché qud trinh sao
chép nucleotid va hoat dong cia DNA va RNA polymerase. Su tuong tic cia doxorubicin véi
topoisomerase 11 dé tao ra cdc phirc DNA ¢d thé phén chia dutmg nhu 13 mét co ché quan trong
chia tinh chét doc (€ bao cia doxorubicin.

St gfin két véi mang 1€ bao cia doxorubicin ¢6 th anh hudng dén mét loat cée chite nang té bao.
Gidng hda dién tir cia doxorubicin boi mot loat cac enzym oxidase, reductase va dehydrogenase
{20 ra cic dang d& phan (mg bao gbm gée tw do hydroxyl OH». Sy tao thanh gdo tr do gay ra djc
tinh déi vi tim cta doxorubicin do giam néng d6 cia Cu (II) va Fe (III) & té bao,

Céc té bao dugc diéu trj bing doxorubicin da duge chimg minh thé hién nhitng thay déi hinh thai
dic trumg gén lién voi qua trinh apoptosis (s chét & bao theo chu trinh). Qud trinh apoptosis do
doxorubicin ¢é thé 1 mét phén khong thé thiéu cia co ché hoat dong lién quan dén tac dung diéu
tri, d6c tinh, hodc ¢4 hai.




https://nhathuocngocanh.com/

Céc nghién ctru trén dong vit da cho thdy doxorubicin ¢6 tic dung doc té bao vai hoat tinh rong
& cdc u thie nghiém, tac dung tc ché mlén dich, céc dgce tinh gdy ung thu & lodi gim nhﬁm. kich
thich mgt loat cée hiéu Gng ddc hai, bao gdm ca ddc tinh tim chidm va tién trién, irc ché tiy trong
tit ca cdc loai va teo tinh hoan & chudt va ché.

DUQC PONG HQC

Céc nghién ciu duge dong hoc, thue hién trén céc bénh nhén bi cdc dang khéi u khdc nhau dang
diéu trj bing phac dé don trj ligu hodic da trj lidu, ¢a chi ra riing doxorubicin ¢6 khuynh hudng
chuyén héa nhidu pha sau khi lru}én tinh ma{.h @ 4 bénh nhan, doxorubicin da duqc ching
minh ¢6 dic diém duge dong hoc phy thude liéu dung trong khodng liéu tir 30 — 70 mg{m

Phan bé: Théi gian béan thai pha déu cta doxorubicin khoéng 5 phit cho thiy sy hdp thu nhanh
chéng & céc mé, trong khi sy thai trir chim tir mé dwee biéu hién qua thoi gian ban thai pha cudi
tir 20 — 48 gid. Thé tich phan bd & trang thai 6n dinh ndm trong khoang tir 809 — 1214 U/m® va
cho théy s hép thu manh doxorubicin vio cdc md. Su gin két ciia doxorubicin va chét chuyén
héa doxorubicinol véi protein huyét twong vao khoang 74 — 76% va phu thudc ndng do
doxorubicin trong huyét twong cho t&i ndng do 1,1 pg/ml.

Doxorubicin bai tiét qua sita cua 1 bénh nhan dang cho con bi, véi ndng dé dinh trong sira dat
duge 24 gitr sau khi diing thude cao xdp xi 4,4 1in so véi ndng do twong u'ug trong huyét tuong.
Doxorublcm dugc phét hign c6 trong sita cho tdi 72 gid sau khi dung lhuoc vdi lidu doxorubicin
70 mgfm tmyén tinh mach trong 15 phiit va cisplatin 100 mg/m” truyén tinh mach trong 26 gid.
Néng do dinh ciia doxorubicinol trong sira sau 24 gid 12 0,11 pg/ml va AUC dén 24 gios 12 9,0
pg.h/ml trong khi AUC ctia doxorubicin 13 5,4 pg.h/ml.

Doxorubicin khdng di qua hang rdo mau ndo.

Chuyén héa: Sy giang hoa enzym & vi trl 7 va su phén tich dudmg daunosami h cae-Chét
chuyén hoa aglycon thl.r(‘mg kém theo véi sy hinh thanh céc gde tyr do, sir hinh 1 g,rcha cic
gbe tu do c6 thé gop phan vio dgc tinh dbi v6i tim cua doxoruhlcm Doxorublémd ¢ khuynh
huéng hinh thanh véi toe do han ché, thoi gian ban thai pha cubi cia DOX-OL tuong ty véi
doxorubicin. Nong dg twong ddi cia DOX-OL so vdi doxorubicin, tire 1a ty 18 gitra gid trj AUC
clia DOX-OL va AUC ctia doxorubicin, ndm trong khoang tir 0,4 dén 0,6.

Thai trie: D6 thanh thai trong huyét tuong nim trong khoang tir 324 dén 809 ml/phit/m’ va
chiém wu thé so voi sy chuyén héa va thai trir qua mét. Khoang 40% lidu diing xudt hién trong
mit trong 5 ngay, trong khi chi 5-12% liéu thuéc va chit chuyén héa cia né xudt hién trong nudc
tidu trong ciing khoang thoi gian nay. Trong nudc tidu, < 3% liéu thude dugce thu hdi dudi dang
DOX-OL trong vong 7 ngdy.

Do thanh thai toan than cuia doxorubicin gidm dang ké & phu nif béo phi ¢6 trong lugng 16n hon
130% trong lugng ly twéng. Pg thanhthai cing giam dang ké ma khéng cé thay dbi nao vé thé
tich phan bo & bénh nhan béo phi so véi bénh nhan binh thudng c6 trong lugng dudi 115% trong
lwgng ly tudng.

Dwgc djng hoc & nhém hgnh nhin dic biét

Tré em: Sau khi dung c4e lidu doxorubicin tir 10 — 75 mg/m? cho 60 tré em va thiéu mén tir 2
thang tudi dén 20 tudi, do thanh thai ciia doxorubicin trung binh 1a 1443 = 114 ml/phit/m?, Céc
phén tich sdu hon da chimg minh riing d thanh thai & 52 tré em trén 2 twdi (1540 m]!phuUrnz}
tang lén so v&i & ngudi 16n. Tuy nhién, d6 thanh thai & tré dudi 2 tubi (813 ml/phut/m?) lai giam
di so véi tré [ém va xdp xi bing dé thanhthai & ngudi lon.

AASNURN
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Negwdi cao tudi: Mac di duge déng hoc ¢ ngudi cao tudi (= 65 tubdi) dd duge dinh gid, nhung
khéng ¢6 khuyén cdo vé didu chinh lidu cho ltra tudi nay.

Gidi tinh: MOt nghién ciiu Jdm sang da cong bé thuc hign trén 6 bénh nhan nam va 21 bénh nhin
nir Yin diu ding anlhrar,ya,lm cho thdy d6 thanh thai trung binh & dan o ong cao hon dang ké $0 vGi
phy nir (1088 ml/phut/m® so véi 433 ml/phat/m?). Tuy nhién, thei gian ban thai pha cuéi cia
doxorubicin ¢ ddn &ng dai hon so v&i & phu nit (54 gidy so v&i 35 gio).

Chiing tdc: Anh huéng cta yéu t5 ching toc ddi vai duge ddng hoc ciia doxorubicin chua duge
danh gia.

Suy gan: Do thanh thii ctia doxorubicin va doxorubicinol giam xudng & nhitng bénh nhén suy
chitc niing gan.

Suy thin: Anh hudng cua chire ning than déi véi duoc dong hge ciia doxorubicin chwa duge
danh gia.

CHI PINH

Adrim {dnxm ubicin) duge sir dung cé hiéu qua 1am thodi tridn nhidu tinh trang tin sin nhu bénh
bach cdu cip nguyén bao dong Iymphn va dong thy, budu Wilm, u nguyén bao thin kinh,
sarcoma xwong vi mé mém ung thir biéu md vit, ung thu bidu ma budng trimg, ung thy bang
quang 1€ bao chuyén tiép, ung thu tuyén gisp, ung thu da day, bénh lympho éc tinh ca thé
Hodgkins va non-Hodgkins, ung thir biéu mé phé quan (phdi) trong d6 té bao nhé dap ang ti vu
hon céc dong € bao khic.

Adrim (doxorubicin} ciing dugc chi dinh nhw thude két hop trong phéc db didu tri c\/ /ﬁ'é
biing chitng lién quan dén hach bach huyét & nach sau khi cit bo ung thu vi.

CHONG CHI DPINH

Khéng d& xufit dlcu tri Adrim (doxorubicin) néu bénh nhén ¢o céc tinh trang sau day:

¢ Lugng bach ciu trung tinh trude didu tri < 1500 1& bao/mm?

Suy gan ning

Vira trai qua nhdi mau co tim

Suy co tim n@ng

Réi loan nhip tim nghiém trong

Pidu tri trude dé bing cic lidu gay tich Hiy doxorubicin, daunorubicin, idarubicin, vi/hoiic

cdc anthracyclin va anthracenedion khéc.

e Qua mln vdi doxorubicin, bt ky cdc t4 duge nao trong thude, hofic cdc anthracyclin va
anthracenedion khéc.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Khi cé thé, dé giam nguy co tang dbc tinh trén tim & nhimg bénh nhén ding doxorubicin sau khi
ngimg didu tri v6i cdc loai thuée cd dac tinh cho tim khéc, dc biét Ia loai thude ¢b thoi gian ban
thai dai nhu trastuzumab, phic dd didu trj 6 doxorubicin nén hodn lai cho dén khi céc thube
khde thai trir hét khoi hé tan hoan (xem Canh bdo va Thin trong).

Thén trong khi str dung doxorubicin s& lam giam nguy co thodt mach. Phan g tai chd nhu néi
mé day va vét hdng ban ciing ¢6 thé giam di. Khi tiém truyén tinh mach doxorubicin, thedt mach
¢6 thé xdy ra ¢6 hodc khdng co cam gise hong hojc cham chich, ngay ca khi kim truyén rd rang
hat thiy méu. Néu cé bt ky déu hiéu hojic widu ching cia thodt mach, cdn ngimg tiém hay
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truyén tinh mach ngay va bt ddu lai & tinh mach khac. Néu nghi ngd bj thodt mach, lién tuc
chudm nuée da vao chd tiém trong 15 phut, 4 1an/ngdy trong 3 ngay ¢6 thé hitu ich. Chua ro vé
loi ich ciia vige dimg tai chd cac loai thube. Do cdc phan tng thodt mach thuong tién trién ning
1&n, khuyén cdo nén giam st chit ché va tu vin phu thuat thim my. Phdng rdp, 1¢ loét va/haiic
dau dai diing 14 nhimg chi djnh cho phiu thuat cit bo rong, sau d6 14 ghép da mong.

Phéc db thudng ding nhét la 60-75 mg/m” tiém truyén tinh mach mdt lan cach nhau 21 ngay.
Nén giam liéu & cdc bénh nhan du trir thy khong diy du do tbi gia, hogic do qua trinh diéu tri
trude do, hodc tham nhiém tan sin tuy.

Doxorubicin duge ding ddng thoi véi cée thude hod tri khac. Biing chirng 13 trong didu tri mot sb
bénh ung thu, phac ad phéi hop to ra wu viét hon so v&i st dung don trj lidu, Loi ich va nguy co
cta ligu phdp phéi hgp vin dang duge lam rd. Khi dung phéi hop véi cde thude hod trj liéu khac,
lidu ding thong thudng ctia doxorubicin 4 40 — 60 mg/m* tiém tinh mach mét lan cach nhau 21
—28 ngay.

Trong mét nghién céru ngdu nhién I6n (NSABP B-15) trén bénh nhén ung thu v giai dogn som
lién quan dén cdc hach bach huyét nach, ché dd diéu tri lidu két hop AC (doxorubicin 60 mg/m?
va cyclophosphamid 600 mg/m?) tiém tinh mach vio ngay 1 ciia mi chu ky diéu tri 21 ngay.
Viée diéu ui d sit dung phéc db gdm bén chu k3.

Diéu chinh lidu

Nhiing bénh nhin trong nghién ctru NSABP-B15 ¢6 thé c6 thay dbi lidu cia AC dén 75% lidu
béit déu cho bgnh sét/nhidm kbudn giam bach ciu trung tinh. Khi cin thiét, chu ky tiép theo cia
dot diéu trj da bj hosin cho dén khi bach cAu trung tinh tuyét doi (ANC) > 1000 té bao/mm’ va s
tugng tiéu cdu > 100.000 (& bio/mm’ v4 dgc tinh khong lién quan dén huyét hoc da duge xir ly.

1,2 3,0 50
3,1-50 75
Huémg din cach ding

Nén truyén doxorubicin chdm vao dudng truyén dung dich NaCl 0,9% hodc Dextrose $% c6 sin.
Nén nbi diy truyén véi mot kim buém cdm vao tinh mach lém. Néu c6 thé, nén tréanh cdc tinh
mach ngay phia trén khép, véi tinh mach bi tén thuwong hoic dudng din luu bach huyét. Liéu
ding va d¢ I6n ciia tinh mach s& quyét dinh téc d6 tiém. Tuy nhién, khong nén tiém hét ca lidu
duéi 3-5 phit. Ban dé tai chd doc theo tinh mach ciing nhu do bimg mét ¢6 thé 12 biéu hién cta
viéc ding thudc qua nhanh. Cam gidc rét hojc but c6 thé biéu thi thube bj thdm quanh tinh
mach, nén ngimg truyén ngay va bit ddu & mdt tinh mach khdc. Thodt mach ciing cé thé xay ra
ma khong gay dau.

Doxorubicin khang nén trén I4n véi heparin hodc fluorouracil vi nhiing thube nay khéng tuong
thich din t&i cé thé hinh thanh két tia. Trénh tiép xdc véi cac dung dich kiém vi co thé din dén
sy thily phdn ctia doxorubicin. Cho t&i khi ¢ dit ligu vé d6 tuong thich, khong khuyén cdo tron
lan doxorubicin v&i cdc thude khac,

Cén kiém tra bing mit dé phat hién cac tiéu phan va sy dbi mau trude khi sir dung.

CANH BAO VA THAN TRONG

Trong trudmg hop tang bilirubin huyét liéu doxorubicin phai giam nhu sau:
[ Néng dJ bilirubin trong huyét wong (mg/dL) | Liu giam (%) .\-;J?r; )

Fs

bel == )



https://nhathuocngocanh.com/

CANH BAO

Cinh bdo chung: Chi ding doxorubicin dudi su giam sét clia bac sy chuyén khoa co kinh
ng,h!ém vé sit dyng hoa tri ligu diéu trj ung thu B¢nh nhin t.an héi phue hoan toan khéi cic dje
tinh cap (vi du nhur viém da day, giam bach cau, giam tiéu cdu, va céc nhiém tring todn than)
trong lin diéu tri dic té bao trude dd. Khi khoi dau didu tri bing doxorubicin ¢in tién hinh cdc
danh gia: s6 dém té bao mau, nfmg d¢ bilirubin todn phan AST, va creatinin trong huyél thanh;
v chifc nang tim duge xdc dinh bing chire ning tdng mau thit trdi (LVEF), Bénh nhan cin duo‘c
giam sat chit Srong qué trinh diéu trj dé phong céc bién chimg lam sang c6 thé xay ra do tc ché
tuy Coé thé ¢hn i cac bién phap chiim séc hd try trong trudng hop giam bach clu ning va céc
bién chitng nhi€m khuan. Giam sit nguy co déc tinh trén tim ciing rit quan trong, dic biét véi
nbng do tich ldy 16n doxorubicin.

Doxorubicin ¢é thé 1am ting ddc tinh cia céc lidu phép diéu tri ung thur khéc.

Chitc niing tim : Diéu tri b.’;lng anlhracyclin c6 nguy co gay dae tinh ddi voi tim. DPoc tinh déi
véi tim do anthracyclin gdy ra cé thé biéu hién bang cic trteu ching sém (hodic cép tinh) hay
mudn (chim). Péc tinh sém déi voi tim ciia doxorubicin xudt hién dai dang cha yéu la nhip
nhanh xoang vi/hoiic bal thudng dién tim db (ECG) ching han nhu cac bién déi & séng ST-T.
L.oan nhip nhanh, bao gdm ca co bop that sém va nhip nhanh thit, nhip tim chim, ciing nhu blée
nh thét va blée nhanh cling dﬁ duoc bdo cdo. Nhiing tac dung ndy ﬂluémg khong du bdo cac doe
tinh xufit hién cham sau dé, Iuem khi ¢6 thin quan trong vé lam sang, va thudmg khong duoc coi
la ddu hiéu dé ngung diéu tri bing doxorubicin.

Boc tinh cham dbi voi tim thuong xudt hién muén trong qué trinh didu trj bﬁng doxorubicin hogc
trong vong 2-3 th{mg sau khi ngimg diéu trj, nhung ciing da gap trudmg hgp xuét hign mudn hon,
1ir vai thang dén hang nidm sau khi ngimg thuée. Bénh Iy chim & co tim thuong biéu hién boi
giam phén sudt tdng méu thit trai (LVEF) vi‘hoge déu hiéu va triéu chimg suy tim xung huyét
(CHF) cllang han nhu nhip tim nhanh, khé th, phit phéi, phii ngoai bién, tim to v gan to, thiéu
nléll, cb truémg, tran dich mang phdi va tiéng ngya phi. Ciing di cé bio cdo vé céc ddc tinh ban
cap nhu viém ming ngo&s tim/viém co tim. Suy tim xung huyét nguy hiém dén tinh fmang 13"
dgng nghiém trong nhit cia bénh 1y co tim do anthracyclin gay ra va thé hién doc llnli Elméc
lieu tich ldy cta doxorubicin. ;

Xdc sudt xdy ra suy giam chic ning co tim, dua trén mot sé chi s8 két hop v6i cée dAu hidu va
triéu ching gidm phén sudt tén§ méu thit trdi (LVEF), dugc u'éc tinh la I- 2% véi thng ln":u tich
lily cua doxorubicin 300 mg/m’, 1a 3-5% voi lidu 400 mg/m?, 5-8% voi heu 450 mgfm va 6-
20% voi lidu 500 mg/m’ duge dung trong phac d& tiém liéu tan cbng mot lan mdi 3 tudn. Trong
mét danh gid hdi cau, xdc sudt xa 2y ra suy tim xung huyét dtrqc bio céo 1a 5/168 (3%) & liéu uch
lily cia doxorubicin 1a 430 mg!m 8/10 (7%) & liéu 575 mg/m” va 3/14 (21%) & liéu 728 mg/m’.
Trong mot nghién ciru tién clru vé su dung doxorubicin phéi hop véi cyc!ophosphalmd
fluouracil va/hodc vineristin & bénh nhan bj ung thir vii hodic ung thir phél té bao nho, xdc suit
xay ra suy tim xung huyét & cde lidu tich lily doxorubicin khac nhau 14 1,5% véi ligu 300 mg/m?,
4,9% véi liéu 400 mg/m?, 7,7% vdi liéu 450 mg/m” va 20,5% vai lidu 500 mg/m?. Nguy co xay
ra suy tim xung huyét tang 1én nhanh chong khi téng liéu tich Iy doxorubicin vugt qua 400
mg/m”,

Déc tinh tim ¢6 thé x4y ra khi ding lidu thép hon & nhitng bénh nhén da chiéu xa trung tim thav/
méng ngoai tim tir trurde, st dung dfmg thdi céc thube c6 dgc tinh véi tim khac, phoi nhigm
doxorubicin & tré em va ngudi glé Dir ligu ciing cho thdy ring bénh tim ¢6 tir trude 1a mot yéu tb
cong hudng lam ting nguy co xudt hién ddc tinh cho tim do doxorubicin. Trong trudng hop nhu
vay, ddc tinh trén tim c6 thé xay ra khi ding liéu thip hon liéu tich Ity duoc d& nghj cia
doxorubicin, Cdc nghién ciru cling goi y ring ding ddng thdi doxorubicin véi céc thude chen
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kénh calei c6 thé 1am tang nguy co gip dbc tinh cua doxorobicin trén tim. Téng li¢u doxorubicin
duge chi dinh diing cho bénh nhin ciing cén tinh dén viéc da diéu trj trude hodc déng thoi vai
céc chét lign quan nhu daunorubicin, idarubicin va mitoxantron, Méc di khéng chinh thic duge
thir nghiém, nhung dc tinh cuia doxorubicin va céc anthracyclin hoac anthracenedion khéc cé
thé c6 tinh chét cong hgp. Bénh co tim va/hoiic suy tim xung huyét c6 thé tdn tai nhidu théng
hodc hing nidm sau khi ngirng ding doxorubicin.

Nguy co biéu hién cap tinh cua doc tinh ctia doxorubicin trén tim & tré em c6 thé cao hon hay
thdp hon so v6&i ngudi 16n, Bénh nhi diréng nhir 13 nhém dbi tugng dic biét cé nguy co xudt hién
déc tinh cham trén tim, trong d6 bénh 1y co tim do doxorubicin gy ra s& anh hudmg dén sy phat
wién co tim khi bénh nhi truéng thanh, din & kha nang xudt hién suy tim xung huyét & do tubi
thanh nién. C6 t6i 40% bénh nh| bi rdi loan chiic nang tim khong triéu chimg va 5 — 10% bénh
nhi ¢é thé bi suy tim xung huyét trong giai doan theo ddi dai han. Pdc tinh chdm trén tim ndy c6
thé lién quan dén liéu doxorubicin. Th(‘.n gian theo doi cang dai, ty 1¢ phat hién ra ddc tinh nay
cang cao. Didu trj suy tim xung huyel do doxorubicin bao gbm sir dung digitalis, thude loi nigu,
céc thube 1am giam hau ganh nhur chét tre ché men chuyén angiotensin I, ché d6 4n han ché muéi
va ché do nghi ngoi. Sy can thié iép ndy ¢6 thé lam giam triéu chimg va cai thién tinh trang chiic
nang cua bénh nhén.

Gidm sdt chire ndng tim: Nguy co suy tim nghiém trong c6 thé giam xudng nho giam sét thudng
quy LVEF trong qud trinh diéu trj dong thoi ngimg str dung doxorubicin ngay khi ¢6 déu hiéu
ddu tién cia suy chirc ning tim. Phuong phép thudng duge ding dé dénh gid LVEF 13 chy,
mach nhin phéng xa (MUGA) hodc siéu dm tiéng vang (ECI- 10) ciing nhu theo ddi dign tim d
(ECG). Khuyén khich dénh gid chiic ning tim truée diéu trj bing phuong phdp MUGA hogic
ECHO, dic biét 12 ddi v&i cac bénh nhin c6 véu t& nguy co gip dde tinh teén tim téng, Nén kiém
tra dinh ky LVEF bing MU(:A va ECHO, diic biét 1a khi dung céc. thuée anthracyclin & liéu cao
va tich loy. Nén sir dyng théng nhit mot k¥ thuat déanh gid trong sudt qué trinh theo doi. & nhitng
bénh nhin c6 yéu 16 nguy co, dic biét nhitng truomg hop da dung anthracyclin hofic
anthracenedion tir trude, viée gidm st chirc ning tim phai dic biét tuan thu va cdn cdn nhic cin
thén lgi ich-nguy co cia viée nép tuc diing thuéc cho cc bénh nhén bi suy chie ning tim.

Sinh thiét mang trong tim duoc coi la bién phap chin dodn nhay nhdt dé phat hién bé 'Qc,ﬁﬁ'i/

do anthracyclin gdy ra ; tuy nhién, trén thuc & bién phap ndy khong thé tién hanh thyd¥y quy
duge, Céc bién ddi & dién tdm dd nhu loan nhip tim, giam di¢n thé doan séng QRS, hoic kéo dai
qué gidi han binh thudng thoi gian tam thu cd thé 1 déu hiéu cta bénh co tim do anthracyclin
gdy ra, nhung dién tam db khong phai 1a mot phuong phdp nhay hodc dic hiéu dé theo dai cac
ddc tinh trén tim do anthracyclin,

Déc tinh tim chim c6 nguy co cao xay ra & cac bénh nhi sau khi diing doxorubicin va do dé cin
dugc theo dbi d4nh gi chirc nang tim dinh ky dé gidm sat dc tinh tim chdm nay. 0 ngudi l6n,
sir giam LVEF 10% dudi giGi han dudi binh thutmg hoge giam tuyét dbi dudi ngudng 45%, hogic
giam LVEF 20% & bét ky mirc dd nao 1a du hiéu ctia sy hiy hoai chirc nang tim. O bénh nhi, sy
hiy hoai chirc nang 1im trong hofic sau khi két thac diéu tr bing doxorubicin dugc chi ra bing
dAu higu syt giam tuyét ddi > 10 bach phan vi hodic dudi 29% vé chi s co hdi thét trai (F8), hoac
giam tuyét ddi 10 bach phan vi holic dudi 55% vé LVEF, Noi chung, néu két qua xét nghi¢m chi
ra sy hity hoai chirc n@ng tim lién quan dén doxorubicin, ¢én danh gia lai loi ich cua vige tiép tuc
dung thude so vm nguy co gy ton thuong tim khong hdi phuc. B c6 bdo cdo vé viée xudt hign
loan nhip tim cdp de doa tinh mang trong khi hoic vai givr sau khi diing doxorubicin,

Dic tinh vé huyét hoe
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Ciing nhu cdc thudc doc té bao khac, doxorubicin ¢6 thé géy suy tuy. Cén giam sat cén thédn tinh
trang suy tiy. Cén ddnh gid s6 ¢ém toan bd va thag loai bach ciu, hdng ciu va tiéu cdu trude va
trong timg chu ky diéu tri v6i doxorubicin. Tinh trang gidm bach cﬁu va/hofic giam bach chu hat
(bach cAu trung tinh) ¢o ho: phuc 12 nhiing bitu hién chu yéu cia dde tinh vé huyét hoc cila
doxorubicin va 14 doc tinh cép lién quan dén 11eu ding thudng gap nhit cia thude nay. V&i bang
lidu didu tri khuyén cdo, tinh trang giam bach cdu thutmg nhét thai, dat didm thdp nhét sau khi
ding thudc tr 10-14 ngdy va thudng hdi phuc vao ngay thir 21. Gidm tiu cdu va thidu mau co
thé xudt hién, Hau qué lam sang ciia suy tiy nghiém trong bao gbm sb1, nhi€m trang, nhifm
tring /mhiém khuén buyét, séc nhidm (ring, xudt huyét, thiéu oxy & md hodc tir vong,

Gidm bach cAu thir phit

Su xudt hlén b&nh bach ciu tiy hofdic bgnh loan san tuy thir phit duge bio cdo nhidu nhét & cdc
bénh nhin didu trj bdﬂg phéc db ca chita anthracyclin (ké ca doxarubicin) va cic thube Lhong tan
sinh hiy hoai DNA, két hop véi xa tri, khi bénh nhan duge didu tri trude bang rit nhidu thufc
giy ddc té bao, hofic khi ting litu céc thude anthracyclin. Nhivng trudng hop nhw vy thudng cd
giai doan iém tng tir 1-3 nam. T 1¢ xuét hién bénh bach clu tuy holic loan san tuy thir phat
duge ude tinh dua trén phén tich 8563 bénh nhén didu tri ung thu va giai doan sém trong 6
nghién cGu thue hién b&i Dy an quéc gla vé bd trg phiu thuft dai trang va va (NSABP) ciia M§,
bao gdm ca nghién cru NSABP B-15. Bénh nhén trong cdc nghién ciiu nay dugc dung hod trj
ligu hd trg (AC) doxorubicin véi cdc lidu tiéu chudn va cyclophosphamid véi cdc lidu tiéu chudn
hole lidu ting va drge theo d&i trong 61,810 nim theo ddi bénh nhan (patient-years), Trong s
4483 bénh nhin duoe nhdn cac lidu thube AC théng thuong, da xde dinh duge 11 trudng hop
bénh bach cdu tuy hofic loan san tuy, cho | ty 1& 0,32 ca trong 1000 ndm theo doi bénh nhin
(khoang tin cdy — CI — 95%, 0,16 — 0,57) va ty 1§ tich [u§ sau 5 ndm 14 0,21% (95% CL 0,11 -
0,41%). Trong mdt phin tich khac trén 1474 bénh nhén ung thir vi dwge ding didu tri h5 trg
bing phac dd c6 doxorubicin trong cdc thir nghiém 14m sang & Trung tim Ung thue M.D.
Anderson thude Pai hoe Texas, ty 1€ duge ude tinh 1a 1,5% sau 10 ndam. Trong ca hai vi dy,
nhiing bénh nhin duge dung lidu cyclophosphamid cao han, nhing bénh nhan dugc dwu trj bing
chiéu xg, hodc nhimg nzwdi tir 50 Wi trdr 180 e6 nguy co gia ting ddi voi bénh bach chu tuy holic
logn san tuy thit phat. Bénh nhan nhi cling 6 nguy co méic bénh bach cdu tuy.

Phin wng tai v tri tiém oy D :
Xo cimg tinh mach ¢6 thé do tiém vao tinh mach nho hodc do tiém nhidu lin vao cin inh
tinh

mach. Tuén thit quy trinh sir dyng duoc khuyen céo ¢ thé giam thidu nguy co
machx’wcm thc tinh mach tai vi trf tiém (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG, XU LY VA
HUY BO).

Thoat mach

Khi tiém tinh mach doxorubicin, tho4t mach c6 thé xily ra cd hoac khéng ¢d cam gidc bdng hodc
chim chich, ngay ¢4 khi kim truyén r3 rang hit thay miéu, Néu co bét ki ddu hiéu hogc tridu
chiing cita thodt mach d& xay ra, viéc tiém hay truyén tinh mach nén duoc chim dut ngay lap tic
vi khoi dong lai trong tinh mach khic (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Suy gan

Vi doxorubicin chuyén hod va thai trir chii yéu qua dudng gan mit, déc tinh cia cée ligu
doxorubicin khuyén céo co thé ting [&n do suy gan; do dé, trude khi ding timg 1idu thudc, nén
danh gi4 chitc ning gan bing cdc Xét nghidm théng thudng nhu SGOT, SGPT, alkalin
phosphatase v bilirubin (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Tac dung giy e ché mién djch/ ting nhay cim véi cic nhiém trimg
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Sir dung vaccin séng holic vaccin séng giam ddc lue cho cdc bénh nhan bj tc ché mién dich do
céc thude hoa trj, ké ca doxorubicin, c6 thé giy ra nhiém tring nghiém trong hodc din dén ur
vong. Nén tranh tiém phdng bing vaccin séng cho cdc bénh nhan dang didu trj voi doxorubicin.
C6 thé diing vaccin bao ché tir vi sinh vat di chét hojic bt hoat; tuy nhién, ddp tmg voi cic
vacein ¢ thé giam bat.

THAN TRONG

Théin trong chung

Doxorubicin khéng phai 14 thudc khéng vi sinh vat. Doxorubicin 1a mét chét gdy nén. Thube
chéng nén ¢6 thé 1am giam budn nén va nén; cin cén nhic sir dung thudc chdng ndn dy phong
truée khi ding doxorubicin, dic biét khi ding phdi hop véi cdc chit gdy ndn khac. Khong nén
diing két hop doxorubicin v6i céc thube doc cho tim khéc, trir khi chirc niing tim cua bénh nhan
dugc theo ddi chit ché. Bénh nhén diéu tri bing doxorubicin sau khi ngimg didu trj bing céc
thl:léc ddc véi tim khae, dic biét 1a cde thude c6 thai gian bén thai dai nhu trastuzumab, ciing cé
thé ting nguy co xay ra dfc tinh vai tim. Céc bdc sT nén tranh céc phdc d6 dicu trj ¢ doxorubicin
cho dén 24 tuan sau khi ngiing trastuzumab néu c6 thé. Néu doxorubicin dugc sir dung trudc thoi
gian nay, nén theo ddi cin thin chirc ning tim (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Thong tin cho bénh nhén

Bénh nhan cén dugc thong bao vé cdc phan (mg ngoai ¥ cia doxorubicin, bao gdm céc h{i chimg
da day rudt (budn ndn, ndn, tiéu chay va viém da day) va cdc bién ching giam bach ciu c6 the
xay ra. Bénh nhin nén xin ti vin bac st néu bi ndn, mit nuée, sbt, cd diu hidu nhidm tring, hoi
chimg suy tim xung huyét, hojc dau & vét tiém sau khi diéu trj biing doxorubicin. Nén thong bao
cho bénh nhén kha niing c6 thé bj rung 16ng toc. Bénh nhén cn duge khuyén cdo dé khoi lo ling
néu nurde tidu c6 mau do trong 1-2 ngay sau khi ding doxorubicin. Bénh nhén ciing cén biét khi
diéu tri biing doxorubicin c6 thé c6 nguy co bi huy hoai co tim khong hdi phuc ciing nhu nguy co
bi giam bach ciu do vige diu tri. Do doxorubicin c6 thé gdy huy hoai nhiém sic thé trong tinh
tring, bénh nhan nam trai qua diéu trj bdng doxorubicin nén st dung céc bién phdp trénh thai
hiéu qua. Phu nit duge diéu tri bing doxorubicin ¢6 thé bj vo kinh khong hdi phuc hodc man
kinh sém.

Cic xét nghigm

Diéu tri [4n dau v6i doxorubicin doi hdi phai theo ddi bénh nhin va gidm sat dinh ky céc 6 dém
té bdo méu toan phin, cdc xét nghiém chic ndng gan va phan suit téng_—-'hii ) tht F4i (xem
CANH BAO). C6 thé c6 céc bét thuong xét nghiém chirc nang gan. Ciing nhu Zthdéc gay doc
té bao khac, doxorubicin co thé giy « hdi ching ly giai khdi u » va tang acid uric mau & nhing
bénh nhén c6 khdi u phét trién nhanh. Nén dénh gia ndng d6 acid uric, kali, calci, phospho va
creatinin trong mau sau 1&n diéu trj ddu tién. BS sung nuéce, kiém hod nude tidu va du phong
bang allopurinol dé ngin ngira viée ting acid uric méau c6 thé giam thiéu céc bién ching tiém
tang cuia hdi chirng ly giai khéi u.

SU'DUNG O PHU NU CO THAI

Doxorubicin gy ddc cho phéi thai khi dugc ding & phu nit ¢6 thai. Doxorubicin gdy qudi thai va
gy ddc cho phdi thai khi ding liéu 0,8mg/kg/ngdy (khoang 1/13 lidu khuyén céo cho ngudi dua
trén dién tich da) khi diing trong giai doan tao co quan & chudt céng. Tinh gy ddc cho phdi thai
va gy qudi thai cling duge phét hién khi sir dung trong cac giai doan diéu trj cach quang. DE bj
anh huéng nhat [a giai doan mang thai tir 6-9 ngay v6i lidu 1,25 mg/kg/ngdy va lidu cao hon.
Pic diém dj tat bao gém thuc quan va rudt hep, ro khi thue quan, thi€u san tiét ni¢u bang quang
va di thudmg tim mach. Doxorubicin gdy ddc cho phoi thai (ting ty I¢ tr vong trong bao thai) va
gy say thai ¢ tho khi ding trong giai doan tao co quan véi licu 0,4mg/kg/ngay (khoang 1/14 liéu
khuyén cdo cho ngudi dua trén dién tich da).

FisV.
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Khéng cé cac nghién citu ddy di va cé ddi chimg & phy nir ¢é thai. Néu phai dung doxorubicin
trong thoi gian mang thai, hodic néu bénh nhin cé thai trong giai doan diéu tri, bénh nhin cén
dugc canh bio v& nguy hiém tiém 4n cho thai nhi. Phy ntr trong d§ wai sinh dé chn duoc tw van
dé tranh mang thai.

SUDUNG ¢ PHU NU CHO CON BU

Doxorubicin va chéit chuyén hod chinh cia né — doxorubicinel — duge phét hign trong sda cua it
nhéit mét bénh nhin dang cho con bu (xem phén Duge Iy, Duge déng hoc). Do nguy co xay ra
cdc thc dung ngoai v nghidm trong do doxorubicin & tré bu me, ngudi mg cdn duge khuyén
ngimg cho ba khi dang didu 1rj bing doxorubicin,

sU DUNG TRONG NHI KHOA

Bénh nhi 4 ddi twong co nguy co cao doc tinh trén tim thudng xdy ra chim. Theo dai dénh gia
dinh k¥ tim dugc khuyén cdo dé theo doi cdc dic tinh thudng xdy ra chim trén tim ndy (xem
Canh bdo vi Thin trang), Damruhlcm, mdt thanh phin cta ¢de phac db hoa trj lidu léng cudng
dung cho bénh nhin ahi, ¢6 thé gop phin lam anh huang dén sy ting truong trude tudi day thi.
Né ciing ¢6 thé lam suy luyén sinh dyc, thudng la tam thoi. Bénh nhi duge dleu trj véi
doxorubicin hodc cac chdt dc ché topoisomerase [I ¢4 nguy co phat trién bénh bach ciu nguyén
bac tuy cép va cac khdi ung thu khic. Bénh nhdn wré em ding dng thdt doxorubicin va
actinomycin-D ¢6 biéu hién cép tinh viém phéi “nhic lai” tai c4c thol diém khdc nhau sau khi xa
trj khu tra.

SU DUNG TRONG LAQ KHOA

Khoang 4600 bénh nhan trén 65 tdi 14 dbi tugng bio cdo cia cée kinh nghiém lam sang sir dyng
doxorubicin cho cdc chi dinh khac nhau, Khéng ¢é su khac biét tdng thé v& tinh an todn va hidu
qud dtr(;fc quan sat thiy glia cac bénh nhan Iém tudi v bénh nhan {t tudi hon, nhung khéng loai
trir d9 min cam clia mt s6 ¢d nhin 16n tdi. Quyét dinh sit dung doxorublcm trong didu trj cho
céc bénh nhan 160 tudi nén dua trén viée xem xét tinh trang sirc khot tdng thé, bénh tit kém theo
va di cia bénh nhan.

TUONG TAC THUOC

Doxorubicin duge chuyén héa & gan. Thay ddi chirc niing gan do cdc phuong phép diéu tri dbng
thoi co thé anh hudng dén qué trinh chuyén hoa doxorubicin, duge déng hoc, hlemmfhd ieuri,
va/hodie de tink. Doc tinh lién quan voi doxorubicin, dc bift la cac tac dung trén hong
huyet hoc va tidu héa, c6 thé ting 16n khi doxorubicin dwge sit dung két hop véi cad thudc giy
ddc t€ bao khac.

Paclitaxel: D3 c6 mit s bao cao trong y vin md ta déc tinh dbi voi tim gia tang khi doxerubicin
duge dung ddng thdi véi paclitaxel. Hai nghlcn citu dwoe ¢ong bd di bio cdo ring sir dung
paclitaxe! truyén trong 24 gi sau d6 ding tiép doxorubicin trong 48 gidy din dén giam dang ké
d¢ thanh thai doxorubicin kem theo giam bach cAu trung tinh nhiéu hon va cc dot vidm miéng
nhiéu hon so v&i vie sir dung thufic theo trinh ty nguoe lai.

Progesteron: Trong mét nghlcn ¢l duge cong bé, progesteron dugc tiém tinh mach cho bénh
nhan ¢ khbi u e tinh tién wién (ECOG PS <) & liéu cao (1én dén 10 g trong 24 gid) ddng thoi
véi mot lidu doxorubicin ¢é dinh (60 mg/m”) béng cach tiém mét legng 16n. DA quan sat thiy
giam bach cBu trung tinh va giam tigu cAu do tang cudng doxorubicin giy ra.

WY S—Zav s
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Verapamil: Mot nghién ciu vé nhimg anh hudng cia verapamil dén doe tinh cdp cua
doxorubicin & chudt cho thiy ndng dé dinh ban diu cia doxorubicin & tim & mirc cao hon déng
ké va sy thodi hoa nghiém trong trong mé tim, dén dén thai gian sbng ngin di.

Cyclasporin: Vige ding bé sung cyclosporin véi doxorubicin 6 thé dan dén tang AUC cho ca
doxorubicin va doxorubicinol, cé thé do dj thanh thai ciia thude gbe bi giam di va gidm chuyén
héa doxorubicinol. Cac bdo cdo y vin khuyén nghj ring bd sung cyclosporin lam déc tinh huyét
hoc cia doxorubicin nghiém trong hon va kéo dai hon so véi khi diing doxorubicin dom tri. Hon
mé va/hodc co gifit cling da duge mo ta.

Dexrazoxan: Trong mét nghién ciru ldm sang véi phu nir bi ung | thr vir di ciin, sir dung ddng thoi
thude bao vé tim, dexrazoxan, diéu i khoi diu voi phac dd ghm fluorouracil, doxorubicin, va
cyclophosphamid (FAC), ty I¢ dap fmg cia khdi u thap hon, Viée bit dﬁu sir dung ducrazoxan
mugn hon (sau khi ti€m truyén mét fidu tich liiy doxorubicin la 300 mg/m® — ¢6 trong thanh phén
ctia FAC) khéng lién quan dén viée gidm tdc dung ciia hoa trj li¢u. Dexrazoxan chi duge chi dinh
dé sir dung & phy nit bj ung thur vt di cén, nhitng ngudi da ding mt liéu doxorubicin tich |y
300 mg/m*” va dang tiép tuc diéu tri doxorubicin.

Cyfarabm Viém dai trang hoai tir biéu hién bing bénh viém rudt tjt (viém manh trang), phin ¢6
mau vi nhiém tring nghiém trong gdy tir vong duge bao cao khi sir dung két hop doxorubicin
truyén tinh mach hang ngay trong 3 ngay vé cytarabin truyén lién tyc hang ngdy trong 7 ngay
hodc lau hon.

Sorafenib: Trong cic nghién ciru lim sang, cd 2 trudng hop - ting (21% va 47%) va khong thay
d6i vé gia lr| AUC ciia doxorubicin duge quan sat thdy khi diéu tri dong thoi vé6i sorafenib 400
mg hai 1An m&i ngay. Y nghia 1am sdng cta nhitng phat hién nay 14 khong rd.

Cyelophosphamid: Viéc bd sung cyclophosphamid vao phéc db diéu i bing doxorubicin khong
anh huong dén ndng dé doxomhicm trong co thé, nhung cé thé din dén sy gia tang nbng d§
doxorubicinol, mdt chat chuyén héa. Doxorubicinol chi ¢6 5% hoat tinh doc te bao cia
doxorubicin. Diéu trj c}clophosphamld déng thoi véi doxorubicin da duge bio cdo lam  (rim
1rong thém viém bing quang xuit huyét do cyclophosphamid gdy ra. Bénh bach céu dong tuy
cdp tinh da duge bio cdo nhu mét bénh éc tinh thir phat sau khi diéu trj bing doxorubicin va
cyclophosphamid.

R

Bdo cdo trong y vdn ciing da mé 14 cde twong tdc thuic sau ddy: Phenobarbital 1am h haiArir
doxorubicin; nong d§ phenytoin c6 thé bj giam do doxorubicin; streptozocin c6 thd irg €hé sie
chuyén héa & gan cua doxorubicin; saquinavir két hop vdi cyclophosphamid, doxorubicin,
etoposid lam ting djc tinh niém mac & nhimg bénh nhén Iymphoma khéng kém Hodgkln co lién
quan t&i HIV; va sir dung vic Xin séng cho bénh nhén bj (rc ché mién dich, bao gbm nhirng bénh
nhén da qua hoa trj liéu véi thude co gay doe 1€ bio co thé giip nguy hai (xem Cénh béo va Thén

trong).

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Khuyén cdo bénh nhén sir dung doxorubicin khong 1ai xe va van hanh may vi thudng xay ra hién
twong budn nén va nbén mia.

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Cic dge tinh lién quan dén lidu ding chi yéu 1a suy tuy va doc tinh trén tim. Céc phan ng
khéng mong mudn khic dugc bao céo nhu sau:
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¢ Dic tinh trén tim: xem Canh bao va Thén trong.

o Da: Rl,lng toc todn bd ¢o thé hdi phuc gip & phén 16n truéng hop. Tang sic tb gbe mong va
téng nép nhiin da, chii yéu & tré em, v ly méng (onycholysis) di duge bao céo. Lap lai céc
bidu hién khi didu tri tia xa khi diing doxorubicin. N&i ban, ngira hoiic nhay cim v6i dnh sang
o thé xdy ra.

o HE tiéu héa: Budn ndn va nbn cép tinh thudng xufit hién va c6 thé nang. C6 thé lam giam
nhe bing ligu phap chéng nén. C6 thé lhay viém niém mac (viém mi¢ng va viém thuc quan)
5-10 ngay sau khi ding thuoc va da sb cic bénh nhin het tri¢u chimg ndy trong véng 5-10
ngay. Tac ddng cé thé trim trong din dén loét va thanh & khoi dlcm cho nhiém tring néng.
Phéac db ding doxorubicin trong ba ngay lién tiép gay tang ti 1 méc va mutc 43 trdm trong
viém niém mac. Loét va hoai tit dai trang, dic bi€t 12 manh trang, c6 thé xay ra din dén chay
méu hosc nhi€m tring nghi¢m trong, co thé gy ot vong. Phan (rng ndy da duge bao cdo &
nhirng bénh nhén bj bénh bach cu khéng lympho cdp tinh, duge dleu tri doxorubicin két hop
véi cytarabm trong mot ligu trinh 3 ngdy. Chén an, dau bung, mat nuéc, tidu chiy va ting
shc td niém mac miéng ciing thinh thoang duogc béo céo.

o Huyét hoe: xem Canh bdo va Thén trong.

e Phin ing qua mén: Doi khi ¢ béo céo v& sét, rét run va mé day. Ciing ¢6 thé ¢ phan ting
phéan vé. Mt trudng hop 6 phan img chéo véi lincomycin d& duge ghi nhin.

¢ Thin kinh: Nhim doc thin kinh ngoai vi dudi dang réi loan khu tri ¢im glzic va'hoic vén
dong da duge bao céo & nhimg bénh nhin diéu tri bing doxorubicin tiém truyén déng mach,
chii yéu 13 két hop véi cisplatin, Cac nghién cuu trén dong vét da chimg minh c0 xay ra co
gidt va hon mé & loai gim nhidm va chd duge didu tri véi doxorubicin tiém tr uyeu dfng mach
canh. Co giét va hon mé da dugc bdo cdo & nhirng bénh nhan duge didu trj biing doxorubicin
két hop véi cisplatin hodic vineristin,

o Mit: Viém két mac, viém gidc mac va chiy nudc mét xay ra nhung hiém.

¢ Cic tic dung khoéng mong mudn khde: Khé chju, suy nhugc da dugce béo cdo.

Cic phin ing khéng mong mudn & bénh nhiin bi ung thw vi giai doan sém dié f«ﬁ?‘%
biing phéc dd c6 doxorubicin: )
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Cac di ligu an toan duoc thu thip tir khoang 2300 phu nit trong mot thir nghiém md nglu nhién
(NSABP B-15) danh gid viée sir dyng cia AC so véi CMF trong digu tri ung thr vi giai doan
sém lién quan dén céc hach bach huyél & ndch. Trong cac phén tich an toan, cde dit ligu theo ddi
tie tét ca cde bénh nhan didu tri AC dwge tap hop (N = 1492 bénh nhan) va so sdnh v&i cée dir
lidu tir céc bénh nhan didu trj CMF thong thudng (vi dy, udng cyclophosphamid, N = 739 bgnh
nhan), Céc tac dung khong mong muén co lién quan nhét trong nghién ctiu ndy dugc cung cap
trong bang dudi day.

Cic tic dung khong mong mubn & chc bénh nhan ung thw vii giai doan sém c6 lién quan
dén céic hach bach huyét & néch

AC* CMF truyén thong
N= 1492 N=739

Qué trinh diéu tri
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I AC* CMEF truyén thong
N= 1492 N=739
86 chu trinh diéu tri trung binh 3.8 5.5
Tong sb chu trinh 5676 4078
Phan ing ¢6 hai, % bénh nhin
Gidm bach cdu B
Mire 3 {1.000-1.999/mm") 39 9,4
Mirc 4 (< 1000/mm°) 0,3 0,3
Giam tiéu cau .
Mirc 3 (25.000 — 49.000/mn1") 0 0.3 |
M 4 (<25.000 / mm’) 0,1 0
Choang, shiém tring huyél 1.5 0,9
Nhiém trimg todn thdn 2.4 1i2
Budn non vé nén
Chi budn non 15,5 42,8
Nén <12 gid _ 34.4 25,2
Non > 12 gidy 36,8 12,0
No6n khdng ngimg 4,7 1.6
Rung téc 92,4 71,4
M6t phan 22,9 56,3
Toan bd 69,5 15,1
Giam cdn
5-10% 6,2 BT
> 10% 2.4 2,8
Tang cén
5-10% ST 10,6 27,9
> 10% 3.8 14,3
Chite ndng tim
Khéng ¢6 tri€u chiing o 0,2 0,1
Thedng qua 0,1 0
C6 triéu chirng 0,1 0
T vong lién guan dén diéy tri 0 1]

* Bao gom cée dif liéu tong hop tir cac bénh nhan chi dicu trj bang AC trong 4 chu ky, hodc duge

didu trj bang AC trong 4 chu ky va sau d6 1a 3 chu k¥ v6i CMF. /

Thing bdo cho bdc st nhitng tdc dung khong mong mubn lién quan dén vige ding )@Jg];

QUA LIEU

Qué lidu Adrim cdp lam ting cac higu ing déc cia viém niém mac, giam bach cdu va giam tidu
chu. Pidu tri qué lidu cdp bao gdm diéu (ri bénh nhan bj Gc ché tiy ndng v6i vige nhip vién,
diing khéng sinh, truyén tiéu ciu va bach ciiu hat va didu 1rj triéu chirng viém niém mac. Su dung
yéu t§ tang trudng hemopoietic (G-CSF, GM-CST) ¢6 thé duge xem xét. Tich Iy lidu lwgng véi
doxorubicin lam ting nguy co bénh co tim va suy tim sung huyét, Didu tri buo gdm kiém sodt
suy tim sung huyét bing cdc ché phim digitalis, thudc lpi tiéu, va cdc thube giam hdu ginh
ching han nhu céc cht (e ché ACE.

XU LY VA HUY BO o _
Chn xem xét gé dura ra quy trinh x4 [y va huy bo thich hop céc loai thude chong ung thu. Mot s6
huéng din vé quy trinh nay da duoc cong bd. Hign chwa thing nhét tht ca cde thi tuc dé nghj
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trong cac hudng din nay 13 cn thiét hoac phit hop. Tuy nhién, do tinh chét ddc hai ciia dugc chit
ndy, cde khuyen nghi dudi ddy duoc dura ra d& dam bao an toan:

* Nhén vién cin droc hudn iuycn t6t dé co ky thudt pha thudc va xir Iy,

* Phy nir ¢6 thai nén tranh lam viée v&i thube nay. .
* Nhan vién xir Iy doxorubicin nén mic quin do bao hd: kinh, 4o choang va ging tay va khau
frang.

* Quy dinh khu vyc riéng dé pha thudc (tbt nhit 14 dudi mot hé thng hat khi). Bé mat noi lim
viéc cdn duge bao vé bing gidy thdm hit 16t nhya dimg mt 1an.

* Tht ca viit dung dugce sir dung dé pha thube, sir dung, hodic lam sach, bao gbm cé gang tay, nén
duge dat trong tai dung chat thai ¢ nguy co cao dé thiu dbt & nhiét ¢6 cao.

* Thude bi tran hodic ro ri cdn duge xiv Iy bing dung dich sodivm hypochlorit lodng (1% clo), t&t
nhat 12 bing cach ngam, sau do xi nudc.

* Tét ca vat liéu 1am sach cin duoe xir 1§ nhu néu trén,

* Trong trudng hop thudc tiép xdc véi da, rira sach cdc viing bi anh huémg véi xa phong va nudc
ho#ic dung dich natri bicarbonat. Tuy nhién, khong st dung ban chai dé cha xat trainh mai mon
da.

* Trong trudmg hop tiép xiic v&i mat, 1t mi mét va rira mat bi anh huémg voi nhidu nude trong it
nhét 15 phiit. Sau dé di kham bac sf.

* Ludn ludn rira tay sau khi thdo pang tay.

Ngudi chim soc bénh nhin nhi dang diéu‘tri bing doxorubicin cin duge tu van d& c6 bién Pphip
phong ngua (nhu deo gling tay cao su) dé trdnh tiép xtic v6i nude tidu va cac dich co thé cia
bénh nhan trong vong it nhat 5 ngay sau mdi lin diéu tri.

BAO QUAN
Bao quan lanh & nhiét 6 2-8°C. Tranh dnh séng.

HAN SU DUNG ,
24 théng k& {ir ngay san xuét.

QUY CACH DONG GOI
Adrim 10 mg/5Sml: Hép 1 1o 5 ml
Adrim 50 mg/25 ml: Hop 1 1o 25 ml

LUUY

« Dang thude theo chi dinh ciia B4c s7. Khong diing qua lidu chi dinh.
o Giit thude ngoai tAm véi cha tré cm. -
o Poc k¥ hudng din sir dung trude khi diing. Néu cén thém théng tin, xin haiy
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