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THUÓC BÁN THEO ĐƠN. ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG.
Dung dich doxorubicin hydrochlorid truyén tinh mach

ADRIM
MÔ TẢ
Adrim (doxorubicin hydrochlorid) 10 mg/5 ml va 50 mg/25 ml la một kháng sinh nhóm
anthracyclin gây độc tế bào phân lập từ nuôi cấy Streptomyces peucetius var. caesius.

THÀNH PHẢN
Mỗi ml chứa 2 mg doxorubicin hydrochlorid.
Tá dược: Edetat Disodium, Sodium Chlorid, Hydrochloric acid, Sodium Hydroxid và nước pha
tiêm.

CÁU TRÚC HÓA HỌC

 

NH,

Tên hóa học của doxorubicin: 5,12-Naphthacenedione, 10-[(3-amino-2,3,6-trideoxy-a-L-/yxo
hexopyranosyl) oxy]-7,8,9, 10-tetrahydro-6,8, I | -trihydroxy-8-(hydroxylacetyl)-1-methoxy-,
hydrochlorid (8S-c¿s). Công thức phân tử: C;;HasNO;¡'HCI và trọng lượng phân tử là 579,99.

DƯỢC LÝ
Doxorubicin liênkết với acid nueleic, có thể bằng cách đan xen đặc hiệu chat)ân,anthracyclin
phẳng với chuỗi xoắn kép ADN. Vòng anthracyclin tan được tròng dầu, TH NN lội ao hòa của
hệ thông vòng có chứa nhiều nhóm hydroxyl tiép giáp với đường amin, tạo nhi@ftung tâm ưa
nước. Phân tử này là lưỡng tính, chứa các chức acid trong các nhóm phenolic vòng và một nhóm
chức base trong nhóm đường amino. Nó liên kết với màng tế bào cũng như các protein huyết

tương.

Tác dụng gây độc tế bào của doxorubicin trên các tế bào ác tính và các ảnh hưởng độc hại của nó
trên các cơ quan khác nhau được cho là có liên quan đến các hoạt động đan xen với gôc base của
nueleotid và gắn kết với lipid màng tế bào của doxorubicin. Sự đan xen này ức chế quá trình sao
chép nucleotid và hoạt động của DNA và RNA polymerase. Sự tương tac cha doxorubicin voi
topoisomerase I] dé tạo ra các phức DNA có thể phân chia dường như là một cơ chế quan trọng

của tính chất độc tế bào của doxorubicin.

Sự gắn kết với màng tế bào của doxorubiein có thể ảnh hưởng đến một loạt các chức năng tế bào.
Giáng hóa điện tử của doxorubicin bởi một loạt các enzym oxidase, reductase va dehydrogenase
tạo ra các dạng dễ phân ứng bao gồm góc tự do hydroxyl OH». Sự tạo thành| gic tự do gây ra độc
tính đối với tim của doxorubicin do giảm nồng độ của Cu (II) và Fe (II) ở tế bảo.

Các tế bào được điều trị bằng doxorubicin đã được chứng minh thế hiện những thay đổi hình thái
đặc trưng gắn liền với quá trình apoptosis (sự chết tế bào theo chu trình). Quá trinh apoptosis do
doxorubicin có thể là một phần không thể thiếu của cơ chế hoạt động liên quan đến tác dụng điều

trị, độc tính, hoặc cả hai.
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Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy doxorubicin có tác dụng độc tế bào với hoạt tính rộng
ở các u thực nghiệm, tác dụng ức chế miễn dịch, các độc tính gây ung thưở loài gặm nhắm, kích
thích một loạt các hiệuứng độc hại, bao gồm cả độc tính tỉm chậm và tiến triển, ức chế tủy trong.
tất cả các loài và teo tỉnh hoànở chuột và chó.

DƯỢC ĐỌNG HỌC
Các nghiên cứu dược động học, thực hiện trên các bệnh nhân bị các dạng khối u khác nhau đang
diều trị bằng phác dồ đơn trị liệu hoặc đa trị liệu, đã chỉ ra rằng doxorubicin có khuynh hướng
chuyển hóa nhiều pha sau khi truyền tinh mạch. Ở 4 bệnh nhân, doxorubicin đã được chứng
minh có đặc điểm dược động học phụ thuộc liều dùng trong khoảng liều từ 30— 70 mg/m?.

Phân bố: Thời gian bán thải pha đầu của doxorubicin khoảng 5 phút cho thấy sự hấp thu nhanh
chóng ở các mô, trong khi sự thải trừ chậm từ mô dược biểu hiện qua thời gian bản thải pha cuối
tir 20— 48 giờ. Thẻ tích phân bố ở trạng thái ôn định nằm trong khoảng từ 809 — 1214 Vin? va
cho thấy sự hấp thu manh doxorubicin vào các mô. Sự gắn kết của doxorubicin và chất chuyên
hóa doxorubicinol với protein huyết tương vào khoảng 74 - 76% và phụ thuộc nồng độ
doxorubicin trong huyết tương cho tới nồng độ 1,1 wg/ml.

Doxorubicin bài tiết qua sữa của 1 bệnh nhân đang cho con bú, với nồng độ đỉnh trong sữa dat
được 24 giờ sau khi dùng thuốc cao xắp xỉ 4,4 lần so với nồng độ tương, ứng trong huyết tương.
Doxorubicin được phát hiện có trong sữa cho tới 72 giờ sau khi dùng thuốc với liều doxorubicin
70 mg/m? truyén tinh mach trong 15 phút và cisplatin 100 mg/m? truyén tinh mach trong 26 giờ.
'Nồng độ đỉnh của doxorubicinol trong sữa sau 24 giờ là 0,11 jig/ml va AUC đến 24 giờ là 9,0
tg.h/ml trong khi AUC của doxorubicin là 5,4 ug.h/ml.

Doxorubicin không đi qua hàng rào máu não.

Chuyển hóa: Sự giáng hóa enzym ở vị trí 7 và sự phân tách đường daunosamin thành các€hất
chuyển hóa aglycon thường kèm theo với sự hình thành các gốc tự do, sự hình thangiAgréhd cic
gốc tự do có thể góp phần vào độc tính đối với tìm của doxorubicin. Doxorubietzoffeó khuynh
hướng hình thành với tốc độ hạn chế, thời gian bán thải pha cuối của DOX-OL tương tự với
doxorubiein. Nồng độ tương đối của DOX-OL so với doxorubicin, tức là tỷ lệ giữa giá trị AUC
của DOX-OL và AUC của doxorubicin, nằm trong khoảng từ 0,4 đến 0,6.

   

Thải trừ: Độ thanh thải trong huyết tương nằm trong khoảng từ 324 đến 809 ml/phútm? và
chiếm wu thé so với sự chuyển hóa và thải trừ qua mật. Khoảng 40% liều dùng xuất hiện trong
mật rong 5 ngày, trong khi chỉ 512% liều thuốc và chất chuyển hóa của nó xuất hiện trong nước
tiểu trong cùng khoảng thời gian này. Trong nước tiểu,< 39 liều thuốc được thu hồi dưới dạng
DOX-OL trong vòng 7 ngày.

Độ thanh thải toàn thân của doxorubicin giảm đáng kể ở phụ nữ béo phì có trọng lượng lớn hon
130% trọng lượng lý tưởng. Độ thanhthải cũng giảm đáng kể mà không có thay đổi nào về thể
tích phân bỗ ở bệnh nhân béo phì so với bệnh nhân bình thường có trọng lượng dưới 115% trọng
lượng lý tưởng.

Dược động học ở nhómbệnh nhân đặc biệt
Trẻ em: Sau khi dùng các liều doxorubicin từ 10 — 75 mg/mẺ cho 60 trẻ em và thiếu niên từ 2
tháng tuổi đến 20 tuổi, độ thanh thải của doxorubicin trung bình là 1443 + 114 ml/phúƯmẺ. Các
phân tích sâu hơn da ching minh rằng độ thanh thải ở 52 trẻ em trên 2 tuổi (1540 mJ/phúƯm?)
tăng lên so với ở người lớn. Tuy nhiên, độ thanh thảiởtrẻ dưới 2 tuổi (813 ml/phiit/m’) lai giảm
đi so với trẻ lớn và xắp xỉ bằng độ thanhthải ở người lớn.
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Người cao tuôi: Mặc dù dược động học ở người cao tuổi (= 65 tuổi) đã được đánh giá, nhưng
không có khuyến cáo về điều chỉnh liều cho lứa tuổi này.

Giới tính: Một nghiên cứu lâm sảng,đã công bố thực hiện trên 6 bệnh nhân nam và 21 bệnh nhân
nữ lần đầu dùng anthracyclin cho thấy độ thanh thải trưng bình ở đàn ông cao hơn đáng kê SO VỚI
phụ nữ (1088 ml/phút/mŸ so với 433 ml/phútm”. Tuy nhiên, thời gian bán thải pha cuối của
doxorubicin ở đànông dài hơn so với ở phụ nữ (54 giờ so với 35 giờ).

Chúng tộc: Ảnh hưởng của yếu tố chủng tộc đối với dược động học của doxorubicin chưa được
đánh giá.

§wy gan: Độ thanh thải của doxorubicin và doxorubieinol giảm xuống ở những bệnh nhân suy
chức năng gan.

§wy thận: Ảnh hưởng của chức năng thận đối với dược động học của doxorubicin chưa được
đánh giá.

CHÍ ĐỊNH
Adrim (doxorubicin) được sử đụng có hiệu quả làm thoái triển nhiều tình trạng tân sản như bệnh
bạch cầu cấp nguyên bào dòng lympho và dòng tủy, bướu Wilm, u nguyên bào thần kinh,
sarcomaxuong vả mô mềm, ung thưbiểu mô vứ, ung thư biểu mô buồng trứng, ung thư bảng

quang tẾ bào chuyển tiếp, ung thư tuyến giáp, ung thư dạ dày, bệnh lympho ác tính cả thé

Hodgkins và non-Elodgkins, ung thư biểu mô phế quản (phổi) trong đó tế bào nhỏ đáp ứng tối ưu
hơn các dòng tế bào khác.

Adrim (doxorubicin) cũng được chí định như thuốc kết hợp trong phác đồ điều trị hei oe
bằng chứng liên quan đến hạch bạch huyết ở nách sau khi cắt bỏ ung thư vú.

CHÓNG CHÍ ĐỊNH
Không để xuấtđiều trị Adrim (doxorubicin) nêu bệnh nhân có các tỉnh trạng sau đây:

© Lượng bạch cầu trung tính trước điều trị < 1500 tế bào/mm”

Suy gan nặng

Vừa trải qua nhồi máu cơ tỉm
Suy cơ tim nặng

Rối loạn nhịp tim nghiêm trọng
Điều trị trước đó bằng các liều gây tích lũy doxorubicin, daunorubicin, idarubicin, và/hoặc

các anthracyclin và anthraceneđion khác.

se Quá mẫn với doxorubicin, bất kỳ các tá dược nào trong thuốc, hoặc các anthracyclin và
anthracenedion khác.

LIEU LUONG VA CACH DUNG
Khi có thể, để giảm nguy cơ tăng độc tính trên tim ở những bệnh nhan ding doxorubicin sau khi
ngừng điều trị với các loại thuốc có độc tính cho tim khác, đặc biệt là loại thuốc có thời gian bán
thai dài như trastuzumab, phác đổ điều trị có doxorubicin nên hoãn lại cho đến khi các thuốc
khác thải trừ hết khỏi hệ tuần hoàn (xem Cảnh báo và Thận trọng).

Thận trọng khi sử dụng doxorubicin sẽ làm giảm nguy cơ thoát mạch. Phản ứng tại chỗ như nỗi
mé day và vệt hồng ban cũng có thể giảm đi. Khi tiêm truyền tinh mach doxorubicin, thoát mạch

có thể xảy ra có hoặc không có cảm giác bỏng hoặc châm chích, ngay cả khi kim truyền rõ ràng

hút thấy máu. Nếu có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng của thoát mạch, cần ngừng tiêm hay
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truyền tĩnh mạch ngay và bắt đầu lại ở tĩnh mạch khác. Nếu nghỉ ngờ bị thoát mạch, liên tục
chườm nước đá vào chỗ tiêm trong 15 phút, 4 lvngày trong 3 ngày có thể hữu ích. Chưa rõ về
lợi ích của việc dùng tại chỗ các loại thuốc. Do các phản ứng thoát mạch thường tiến triển nặng
lên, khuyến cáo nên giám sát chặt chẽ và tư vấn phẫu thuật thẳm mỹ. Phồng rộp, lở loét và/hoặc
đau dai đẳng là những chỉ định cho phẫu thuật cắt bỏ rộng, sau đó là ghép da mong

Phác đồ thường dùng nhất là 60-75 mg/m” tiêm truyền tinh mạch một lần cách nhau 21 ngày.
Nên giảm liều ở các bệnh nhân dự trữ tủy không đầy đủ do tuổi giả, hoặc do quá trình điều trị
trước đó, hoặc thâm nhiễm tân sản tủy.

Doxorubicin được dùng dồng thời với các thuốc hoá trị khác. Bằng chứng là trong điều trị một số
bệnh ung thư, phác đổ phối hợp tò ra ưu việt hơn so với sử dụng đơn trị liệu. Lợi ích và nguy cơ
của liệu pháp phối hợp vẫn đang dược làm rõ. Khi dùng phối hợp với các thuốc hoá trị liệu khác,
liều dùng thông thường của doxorubicin là 40 -- 60 mg/mẺ tiêm tĩnh mạch một lần cách nhau 21
—28 ngày.

Trong một nghiên cứu ngẫu nhiên lớn (NSABP B-15) trên bệnh nhân ung thư vú giai đoạn sớm
liên quan đến các hạch bạch huyết nách, ch độ điều tị liều kết hợp AC (doxorubicin 60 mg/m?
và cyclophosphamid 600 mg/m”) tiêm tĩnh mạch vào ngày 1 của mỗi chu kỳ điều trị 21 ngày.
Việc điều trị đã sử dụng phác đồ gồm bốn chu kỳ.

Điều chỉnh liều
Những bệnh nhân trong nghiên cứu NSABP-BI5 có thể có thay đổi liều của AC đến 75% liều
bắt đầu cho bệnh sốt/nhiễm khuẩn giảm bạch cầu trung tính. Khi cần thiết, chu kỳtiếptheo của
đợt điềutrị đã bị hoãn cho đến khi bạch cầu trung tính tuyệt đối (ANC)> 1000 tế bào/mm” và số
tượng tiểu cầu > 100.000 tế bào/inm” và độc tính không liên quan đến huyết học đã được xử lý.

 

 

    
 

Trong trường hợp tăng bilirubin huyết liều doxorubicin phải giảm như sau:

Nẵngđộbilirubin trong huyết tương (mg/dL)|—— Liễu sản(%) Xà“

3I=š0 5
Hướng dẫn cách dùng.
Nên truyềndoxorubicin chậm vào đường,truyền dung dich NaCl 0,9% hoặc Dextrose 5% có sẵn.
Nên ni đây truyền với một kim bướm cắm vào tĩnh mạch lớn. Nếu có thể, nên tránh các tĩnh
mạch ngay phía trên khớp, với tĩnh mạch bị tổn thương hoặc đường dẫn lưu bạch huyết. Liều
dùng và độ lớn của tĩnh mạch sẽ quyết định tốc độ tiêm. Tuy nhiên, không nên tiêm hết cả liều
dưới 3-5 phút. Ban đỏ tại chỗ dọc theo tĩnh mạch cũng như đỏ bừng mặt có thể là biểu hiện của
việc dùng thuốc quá nhanh. Cảm giác rát hoặc buốt có thể biểu thị thuốc bị thắm quanh tĩnh
mạch, nên ngừng truyền ngay và bắt đầu ở một tĩnh mạch khác. Thoát mạch cũng có thể xảy ra
mà không gây đau.

Doxorubicin không nên trộn lẫn với heparin hoặc fluorouraeil vì những thuốc này không tương
thích dẫn tới có the hình thành kết tủa. Tránh tiếp xúc với các dung địch kiểm vì có thể dẫn đến
sự thủy phân của doxorubicin. Cho tới khi có dữ liệu về độ tương thích, không khuyến cáo trộn
In doxorubicin với các thuốc khác.

 

Cần kiểm tra bằng mắt để phát hiện các tiểu phân và sự đổi màu trước khi sử dụng.

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG
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CANH BAO.
Cảnh báo chung: Chỉ dùng doxorubiein dưới sự giám sát của bác sỹ chuyên khoa có kinh
nghiệm về sử dụng hóa trị liệu điều trị ung thư, Bệnh nhân cần hồi phục hoàn toàn khỏi các độc
tính cấp (ví dụ như viêm dạ dày, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, và các nhiễm trùng toàn thân)
trong lầndiều trị độc tế bào trước đó. Khi khởi đầu điều trị bằng doxorubicin cần tiền hành các
đánh giá: số đếm tế bảo máu, nồng độ bilirubin toàn phan, AST, va creatinin trong huyết thanh;
và chức năng tỉm được xác định bằng chức năng tống máu thất trái (LVEF). Bệnh nhân cần được
giám sát chặt trong quá trình điều trị để phòng các biến chứng lâm sàng có thể xảy ra do ức chế
tủy, Có thể cần tới các biện pháp chăm sóc hỗ trợ trong trường hợp giảm bạch cầu nặng và các
biển chứng nhiễm khuẩn. Giám sát nguy cơ độc tính trên tim cũng rất quan trọng, đặc biệt với
nồng độ tích lũy lớn doxorubicin.
Doxorubicin có thể làm tăng độc tính của các liệu pháp điều trị ung thư khác.

 

Chức năng tim : Điều trị bằng anthraeyclin có nguy cơ gây độc tính dối với tìm. Độc tính đối
với tim do anthracyclin gây ra có thể biểu hiện bằng các triệu chúng sóm (hoặccấp tính) hay
muộn (chậm). Độc tính sớm đối với tìm của doxorubicin xuất hiện dai dẳng chủ yếu là nhịp
nhanh xoang và/hoặc bắt thường điện tâm đồ (ECG) chẳng hạn như các biến dồi ở sóng ST-T.
Loạn nhịp nhanh, bao gồm cả co bóp thất sớm và nhịp nhanh thất, nhịp tim chậm, cũng như blôc
nhĩ thất và blôc nhánh cũng đã được báo cáo. Những tác dụng này thường không dự báo các độc
tính xuất hiện chậm sau đó, hiếm khi có tằm quan trọng về lâm sàng, và thường không được coi
là dấu hiệu để ngưng điều trị bằng doxorubicin.

Độc tính chậm dồi với tìm thường xuất hiện muộn trong quá trình điều trị bằngdoxorubicin hoặc
trong vòng 2-3tháng sau khi ngừng điều trị, nhưng cũng đã gặp trường hợp xuất hiện muộn hơn,
từ vài tháng đến hàng năm sau khi ngừng thuốc. Bệnh lý chậm ở cơ tim thường biểu hiện bởi
giảm phân suất tổng máu thất trái (LVEF) và/hoặc dấu hiệu và triệu chứng suy tìm xung huyết
(CHF) chẳng hạn như nhịp tìm nhanh, khó thở, phù phổi, phù ngoại biên, tìmto va gan to, thiéu

niệu, cỗ trướng, tràn dịch màng phổi và tiếng ngựa phi. Cũng đã có báo cáo về các độctính bán
cấp như viêm mảngngoài tim/viêm cơ tim. Suy tìm xung huyết nguy h đến tính [mạng là-
dạng nghiêm trọng nhất của bệnh lý cơ tim do anthracyclin gây ra và thể hiện độc wep thưếc
liều tích lũy của doxorubicin.

  

Xác suất xây ra suy giảm chức năng cơ tim, dựa trên một số chỉ số kết hợp với các dấu hiệu và
triệu chứng giảm phân suất tống máu thất trái (LVEF), đượctước tính là 1-2% với tổngliệu tích
ly cua doxorubicin 300 mg/m, là 3-5% với liều 400 mg/m’, 5-8% voi liều 450 mg/m” và 6-
20% với liều 500 mg/m” được dùng trong phác đ tiêm liêu tấn công một lần mỗi 3 tuần. Trong
một đánh giá hồi cứu, xác suất xảy ra suy tim xung huyết được báo cáo là 5/168 (3⁄4) ở liều tích
lũy của doxorubicin là 430 mg/m”, 8/10 (7%) ở liều 575 mg/m” và 3/14 (21%) ở liều 728 mg/mẺ.
Trong một nghiên cứu tiền cứu vẻ sử dụng doxorubicin phối họp với cyclophosphamid,
fluouracil và/hoặc vineristin ở bệnh nhân bị ung thư vú hoặc ung thirphôi tế bảo nhỏ, xácsuất
Xây ra suy tm xung huyết ở các liều tích lñy doxorubicin khác nhau là 1,5% với liều 300 mg/m”,
4,9% với liều 400 mg/m’, 7,7% với liều 450 mg/m” và 20.5% với liều 500 mg/m”. Nguy cơ xây

xung huyết tăng lên nhanh chóng khi tổng liễu tích lũy doxorubicin vượt quá 400

   

Độc tính tìm có thể xây ra khi dùng liều thấp hơn ở những bệnh nhân đã chiếu xạ trung tâm thấu/
màng ngoài tìm từ trước, sử dụng đồng thời các thuốc có độc tính với tìm khác, phơi nhiễm
doxorubicin ở trẻ em và người già. Dữliệu cũng cho thấy rằng bệnh tim có từ trước là một yếu tố
cộng hưởng làm tăng nguy cơ xuất hiện độc tinh cho tim do doxorubicin. Trong trưởng hợp như
vậy, độc tính trên tìm có thể xảy ra khi dùng liều thấp hơn liều tích lũy được đề nghị của
doxorubicin. Các nghiên cứu cũng gợi ý rằng dùng đồng thời doxorubicin với các thuốc chẹn
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kênh calei có thé làm tăng nguy cơ gặp độc tính của doxorobicin trên tim. Tổng liều doxorubicin
được chỉ định dùng cho bệnh nhân cũng cần tính đến việc đã điều trị trước hoặc đồng thời với
các chất liên quan như daunorubicin, idarubicin và mitoxantron. Mặc dù không chính thức được
thử nghiệm, nhưng độc tính của doxorubicin và các anthracyclin hoặc anthracenedion khác có

thể có tính chất cộng hợp. Bệnh cơ tỉm và/hoặc suy tim xung huyết có thể tồn tại nhiều tháng
hoặc hàng năm sau khi ngừng dùng doxorubicin.

  

Nguy cơ biểu hiện cấp tính của độc tính của doxorubicin trên tim ở trẻ em có thể cao hơn hay
thấp hơn so với người lớn. Bệnh nhỉ dường như là nhóm đối tượng đặc biệt có nguy cơ xuất hiện
độc tính chậm trên tim, trong đó bệnh lý cơ tim do doxorubicin gây ra sẽ ảnh hưởng đến sự phát

triển cơ tìm khi bệnh nhỉ trưởng thành, dẫn tới khả năng xuất hiện suy tim xung huyết ở độ tuổi
. Có tới 40% bệnh nhỉ bị rối loạn chức năng tim không triệu chứng và 5 - 10% bệnh
bị suy tìm xung huyết trong giai doạn theo dõi dài hạn. Độc tính chậm trên tim này có

thể liên quan đến liều doxorubicin. Thời gian theo dõi càng dài, tỷ lệ phát ra độc tính này
cảng cao. Điểu trị suy tim xung huyết do doxorubicin bao gồm sử dụng digitalis, thuốc lọi niệu,
các thuốc làm giảm hậu gánh như chất ức chế men chuyển angiotensinI, chế độ ăn hạn chế muối
và chế độ nghỉ ngơi. Sự can thiệp này có thể làm giảm triệu chứng và cải thiện tình trạng chức.

năng của bệnh nhân.

  

Giám sát cltức năng tim: Nguy cơ suy tìm nghiêm trọng có. thể giảm xuống nhờ giám sát thường
quy LVEF trong quá trình điều trị đồng thời ngừng sử dụng doxorubicin ngay khi có dấu hiệu
đầu tiên của suy chức năng tỉm. Phương pháp thường được dùng để đánh giá LVEF là chụi
mạch nhân phóng xạ (MUGA) hoặc siêu âm tiếng vang (ECH1O) cũng như theo đõi điện tâm di
(ECG). Khuyến khích đánh giá chức năng tìm trước điều trị bằng phương pháp MUGA hoặc
ECHO, đặc biệt là đối với các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ gặp độc tính trên tìm tăng. Nên kiểm
tra dinh ky LVEF bing MUGA va ECHO, đặc biệt là khi dùng các thuốc anthracyclin ở liều cao
và tích lũy. Nên sử dụng thống nhất một kỹ thuật dánh giá trong suốt quá trình theo dõi. Ở những
bệnh nhân có yếu 16 nguy cơ, đặc biệt những trường hợp đã dùng anthracyclin hoặc
anthracenedion từ trước, việc giám sát chức năng tim phải đặc biệt tuân thủ và cần cân nhắc cần
thận lợi ích-nguy cơ của việc tiếp tục dùng thuốc cho các bệnh nhân bị suy chức năng tỉm.

  

 

Sinh thiết màng trong tìm được coi là biện pháp chẩn đoán nhạy nhất để phát hiệnveloae
h thìdo anthracyclin gây ra; tuy nhiên, trên thực. tế biện pháp nàykhông thể tiến hành lýquy

được. Các biến đôiở điện tâm đỗ như loạn nhịp tỉm, giảm điện thế đoạn sóng QRS, hoặc kéo dài
quá giới hạn bình thường thời gian tâm thu có thể là dấu hiệu của bệnh cơ tim do anthracyelin
gây ra, nhưng điện tâm đồ không phải là một phương pháp nhạy hoặc đặc hiệu để theo dõi các
độc tính trên tim do anthracyclin.

Độc tính tìm chậm có nguy cơ cao xảy ra ở các bệnh nhỉ sau khi ding doxorubicin va do đó cần
được theo dõi đánh giá chức năng tim định kỳ để giám sát độc tính tim chậm này. Ở người lớn,
sự giảm LVEE 10% dưới giới hạn dưới bình thường hoặc giảm tuyệt đối dưới ngưỡng 45%, hoặc
giảm LVEF 20% ở bắt kỳ mức độ nào là dấu hiệu của sự hủy hoại chức năng tim. Ở bệnh nhĩ, sự
hủy hoại chức năng tìm trong hoặc sau khi kết thúc điều trị bằng doxorubicin được chỉ ra bằng,
dấu hiệu sụt giảm tuyệt đối > 10 bách phân vị hoặc dưới 29% về chỉ số co hỏi that trái (FS), hoac
giảm tuyệt đối 10 bách phân vị hoặc dưới 55% về LVEF. Nóichung, nếu kết quả xét nghiệm chỉ
ra sự hủy hoại chức năng tim liên quan dén doxorubicin, cằn đánh giá lại lợi ích của việc tiếp tục
dùng thuốc so Với nguy cơ gây tốn thương tim không hồi phục. Đã có báo cáo về việc xuất hiện
loạn nhịp tìm cấp đe đọa tính mạng trong khi hoặc vài giờ sau khi dùng doxorubicin.

Độc tính về huyết học
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Cũng như các thuốc độc tế bào khác, doxorubicin có thể gây suytủy, Cầngiám sát cần thận tình
trạng suy tủy. Cần đánh giá số đếm toàn bộ và từng loại bạch câu, hồng cầu và tiểu cầu trước và
trong từng chu kỳ điều trị với doxorubicin. Tình trạng giảm bạch cầu và/hoặc giảm bạch cầu hạt
(bạch câu trung tính) cóhồi phục là những biểu hiện chủ yếu của độc tính về huyết học của
doxorubicin và là độc tính cấp liên quan đếnliêu dùng thường gặp nhất của thuốc này. Với bảng
liều điều trị khuyến cáo, tỉnh trạng giảm bạch cầu thường nhất thời, đạt điểm thấp nhất sau khi
dùng thuốc từ I0-l4 ngày và thường hồi phục vào ngày thứ 21. Giảm tiêu cầu và thiếu máu có
thể xuất hiện. Hậu quả lâm sàng của suy tynghiém trong bao gồm sốt, nhiễm trùng, nhiễm
trùng /nhiễm khuẩn huyết, sốc nhiễm trùng, xuất huyết, thiếu oxy ở mô hoặc tử vong.

Giảm bạch cầu thứ phát
Sự xuất hiện bệnh bạch cầu tủy hoặc bệnh loạn sản tủy thứ phát được báo cáo nhiều nhất ở các

bệnh nhân điều trị bằng phác đồ có chứa anthracyclin (kể cả doxorubicin) và các thuốc chéng tan
sinh hủy hoại DNA, kết hợp với xa trị, khi bệnh nhân được điều trị trước bằng rất nhiều thuốc
gây độc tế bào, hoặc khi tăng liều các thuốc anthracyclin. Những trường hợp như vậy thường có
giai đoạn tiềm tàng từ 1-3 năm. Tỷ lệ xuất hiện bệnh bạch cầu tuỷ hoặc loạn sản tuỷ thứ phát

được ước tính dựa trên phân tích 8563 bệnh nhân điều trị ung thư vú giai đoạn sớm trong 6
nghiên cứu thực hiện bởi Dự án quốc gia về bổ trợ phẫu thuật đại tràng và vú (NSABP) của Mỹ,

bao gôm ca nghiên cứu NSABP B-15. Bệnh nhân trong các nghiên cứu này đượcdung hoa tri
liệu hỗ trợ (AC) doxorubicin với các liều tigu chuan va cyclophosphamid véi cae liều tiêu chuẩn

hoặc liều tăng và được theo dõi trong 61.810 năm theo dõi bệnh nhân (patient-years). Trong số
4483 bệnh nhân được nhận các liều thuốc AC thông thường, đã xác định được 11 trường hợp

bệnh bạch cầu tuý hoặc loạn sản tuy, cho l tỷ lệ 0,32 ca trong 1000 năm theo dõi bệnh nhân
(khoảng tin cdy — CI — 95%, 0,16 — 0,57) va tỷ lệ tích luỹ sau 5 năm là 0,21% (95% CL, 0,11 -
0,41%). Trong một phân tích khác trên 1474 bệnh nhân ung thư vú được dùng điều trị hỗ trợ
bằng phác đồ có doxorubicin trong các thử nghiệm lâm sàng ở Trung tâm Ung thư M.D.

Anderson thuộc Đại học Texas, tỷ lệ được ước tỉnh là 1,53% sau 10 năm. Trong cả hai vi dụ,
những bệnh nhân được dùng liều cyelophosphamid cao hơn, những bệnh nhân được điều trị bằng
chiếu xạ, hoặc những người từ 50 tuổi trở lên có nguy cơ gia tăng đối với bệnh bạch cầu tuý hoặc
loạn sản tuỷ thứ phát. Bệnh nhân nhi cũng có nguy cơ mắc bệnh bạch cầu tuỷ.

Phan ứng tại vị trí tiềm a ñ
Xơ cứng tĩnh mạch có thể do tiêm vào tĩnh mạch nhỏ hoặc do tiêm nhiều lần vào cùi otAinh

mạch. Tuân thủ quy trình sử dụng được khuyến cáo có thể giảm thiểu nguy ee tinh
mach/viém tắc tĩnh mạch tại vị trí tiêm (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG, XU’ LY VA
HUY BO),

Thoat mach
Khi tiêm tĩnh mạch doxorubicin, thoát mạch có thê xây ra có hoặc không có cảm giác bỏng hoặc

châm chích, ngay cả khi kim truyền rõ ràng hút thấy máu. Nếu có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu
chứng của thoát mạch đã xảy ra, việc tiêm hay truyền tĩnh mạch nên được chấm dút ngay lập tức
và khởi động lại trong tĩnh mạch khác (xem LIÊU DÙNG VẢ CÁCH DUNG).

Suy gan
Vi doxorubicin chuyén hoá và thải trừ chủ yếu qua đường gan mật, độc tính của các liều
doxorubiein khuyến cáo có thể tăng lên do suy gan; do đó, trước khi dùng từng liều thuốc, nên
đánh giá chức năng gan bằng các xét nghiệm thông thường như SGOT, SGPT, alkalin

phosphatase va bilirubin (xem LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Tac dung gay irc ché mién dich/ ting nhay cam với các nhiễm trùng
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Sử dụng vaccin sống hoặc vaccin sống giảm độc lực cho các bệnh nhân bị ức chế miễn dịch do
các thuốc hoá trị, kế cả doxorubicin, có thể gây ra nhiễm trùng nghiêm trọng hoặc dẫn đến tử
vong. Nên tránh tiêm phòng |bằng vaccin sống cho các bệnh nhân đang điều trị với doxorubicin.
Có thể dùng vaccin bào chế từ vi sinh vật đã chết hoặc bất hoạt; tuy nhiên, đáp ứng với các
vaccin có thé giảm bớt.

THẬN TRỌNG
Thận trọng chung

Doxorubicin không phải là thuốc kháng vi sinh vật. Doxorubicin là một chất gây nôn. Thuốc
chống nôn có thể làm giảm buồn nôn và nôn; cần cân nhắc sử dụng thuốc chống nôn dự phòng
trước khi dùng doxorubicin, đặc biệt khi dùng phối hợp với các chất gây nôn khác. Không nên
dùng kết hợp doxorubiein với các thuốc độc cho tim khác, trừ khi chức năng tim của bệnh nhân
được theo dõi chặt chẽ. Bệnh nhân điều tị bang doxorubicin sau khi ngừng điều trị bằng các

thuốc độc với tim khác, đặc biệt là các thuốc có thời gian bán thải dài như trastuzumab, cũng có

thểtăngnguyoo xy ra độc tính với tim. Các bác sĩ nên tránh các phác. đồ điều trị có doxorubicin
cho đến 24 tuần sau khi ngừng trastuzumab. nếu có thể. Nếu doxorubicin được sử dụng trước thời
gian này, nên theo dõi cẩn thận chức năng tỉm (xem LIỀU DÙNG VÀ CÁCH DUNG).

 

Thông tin cho bệnh nhân
Bénh nhân cần được thông báo về các phảnứ¡ứng ngoại ý của doxorubicin, bao gồm các hội chứng
dạ dày ruột (buồn nôn, nôn, tiêu chảy và viêm dạ dày) và các biến chứng giảm bạch cầu có thê
xảy ra. Bệnh nhân nên xin tư vấn bác sĩ nếu bị nôn, mắt nước, sốt, có dấu hiệu nhiễm trùng, hội
chứng suy tim xung huyết, hoặc đau ở vết tiêm sau khi điều trị bằng doxorubicin. Nên thông báo
cho bệnh nhân khả năng có thể bị rụng lông tóc. Bệnh nhân cần được khuyến cáo để khỏi lo lắng
nếu nước tiểu có màu đỏ trong 1-2 ngày sau khi dùng doxorubicin. Bệnh nhân cũng cần biết khi
điều trị bằng doxorubicin có thể có nguy cơ bị huỷ hoại cơ tìm khônghồi phục cũng như nguy cơ
bị giảm bạch cầu do việc điều trị. Do doxorubicin có thể gây huỷ hoại nhiễm sắc thể trong tỉnh
trùng, bệnh nhân nam trải qua điều trị bằng doxorubicin nên sử dụng các biện pháp tránh thai
hiệu quả. Phụ nữ được điều trị bằng doxorubicin có thể bị vô kinh không hồi phục hoặc mãn
kinh sớm.

Các ớt nghiệm
Điều trị lần đầu với doxorubicin đòi hỏi phải theo dõi bệnh nhân và giám sát định kỳ các số đếm
tế bào máu toàn phần, các xét nghiệm chức năng gan và phân suất tống; mays hất Fai (xem
CANH BÁO). Có thể có các bất thường xét nghiệm chức năng gan. Cũng như lốc gây độc
tế bào khác, doxorubicin có thể gây « hội chứng ly giải khối u » và tăng acid tfiế máu ở những
bệnh nhân có khối u phát triển nhanh. Nên đánh giá nồng độ acid uric, kali, calci, phospho va
creatinin trong máu sau lần điều trị đầu tiên. Bổ sung nước, kiềm hoá nước tiểu và dự phòng
băng allopurinol để ngăn ngừa việc tăng acid urie máu có thể giảm thiểu các biến chứng tiềm
tàng của hội chứng ly giải khối u.

SỬDỤNG Ở PHỤ NỮCÓ THAI
Doxorubicin gây độc cho phôi thai khi được dùng ở phụ nữ có thai. Doxorubicin gay quai thai va
gây độc cho phôi thai khi dùng liều 0,8mg/kg/ngày (khoảng 113 |liều khuyến cáo cho người dựa
trên diện tích da) khi dùng trong giai đoạn tạo cơ quan ở chuột cống. Tính gây độc cho phôi thai
và gây quái thai cũng được phát hiện khi sử dụng trong các giai đoạn điều trị cách quãng. Dễ bị
ảnh hưởng nhất là giai đoạn mang thai từ 6-9 ngày với liều 1,25 m /kg/ngày và liều cao hơn.
Đặc điểm dị tật bao gồm thực quản và ruột hẹp, rò khí thực quản, thiểu sản tiết niệu bảng quang
và dị thường tim mạch. Doxorubicin gây độc cho phôi thai (tăng tỷ lệ tử vong trong bào thai) và
gây sảy thaiở thỏ khi dùng trong giai đoạn tạo cơ quan với liều 0,4mg/kg/ngày (khoảng 1/14 liều
khuyến cáo cho người dựa trên diện tích da).
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Không có các nghiên cứu đầy đủ và có dối chứng ở phụ nữ có thai. Nếu phải dùng doxorubicin
trong thời gian mang thai, hoặc nếu bệnh nhân có thai trong giai doạn điều trị, bệnh nhân cần
được cảnh báo về nguy hiểm tiềm ẩn cho thai nhi. Phụ nữ trong độ tudi sinh đẻ cần được tư vấn
để tránh mang thai.

SỬ DỤNG Ở PHỤ NỮ CHO CON BÚ
Doxorubiein và chất chuyển hoá chính của nó~doxorubicinol— được phát hiện trong sữa của ít
nhất một bệnh nhân đang cho con bú (xem phần Dược lý, Dược động học). Do nguy cơ xảy ra
các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng do doxorubicin ở trẻ bú mẹ, người mẹ cần được khuyên
ngừng cho bú khi đang điều trị bằng doxorubicin.

SỬ DỤNG TRONG NHI KHOA
Bệnh nhỉ là đối tượng có nguy cơ cao độc tính trên tỉm thường xây ra chậm.Theo dõi dánh giá
định kỳ tim được khuyến cáo để theo dõi các độc tính thường xảy ra chậm trên tim nảy (xem

Cảnh báo và Thận trạng). Doxorubicin,,một thành phần của các phác đồ hóa trị liệu tăng cuong
dùng cho bệnh nhân nhi, có thê góp phần làm ảnh hưởng đến sự tăng trưởng trước tuôi dậy thì.

Nó cũng có thê làm suy tuyến sinh dục, thường là tạm thời. Bệnh nhỉ được điều trị với
doxorubicin hoặc các chất ức chế topoisomerase ÏÏ có nguy cơ phát triển bệnh bạch cầu nguyên

bào tuỷ cấp và các khối ung thư khác. Bệnh nhân trẻ em dùng đồng thoi doxorubicin va
actinomycin-D có biểu hiện cấp tính viêmphôi “nhac lại” tại các thời điểm khác nhau sau khi xạ

trị khu trú.

SỬ DỤNG TRONG LÃO KHOA
Khoảng 4600 bệnh nhân trên 65 tuôi là déi tượng báo cáo của các kinh nghiệm lâm sàng sử dụng

doxorubicin cho các chỉ định khác nhau. Không có sự khác biệt tổng thê về tính an toàn và hiệu
quả được quan sát thấygiữa các bệnh nhân lớn tuôi và bệnh nhân ít tuổi hơn, nhưng không loại
trừ độ mẫn cảm của một số cá nhân lớn tuôi. Quyết định sử dụng doxorubicin trong điều trị cho
các bệnh nhân lớn tuổi nên dựa trên việc xem xét tình trạng sức khoẻ tổng thể, bệnh tật kèm theo

và tuổi của bệnh nhân.

TƯƠNG TÁC THUÓC
Doxorubicin được chuyền hóa ở gan. Thay đổi chức năng gan do các phương pháp điều trị đồng

thời có thê ảnh hưởng đến quá trình chuyên hoá doxorubicin, dược động học,hiệu giệ-diễu⁄ff,
và/hoặc độc tính. Độc tính liên quan với doxorubicin, đặc biệt là các tác dụng trện' tệ thông
huyết học và tiêu hóa, có thể tăng lên khi doxorubicin dugc sit dụng kết hợp với cát thuốc gây

độc tế bào khác.

Pacliraxel: Đã có một số báo cáo trong y văn mô tả độc tính đối với tim gia tăng khi doxorubicin

được dùng đồng thời voi paclitaxel. Hai nghiên củu được công bố đã báo cáo rằng sử dụng
paclitaxel truyền trong 24 giờ sau đó dùng tiếp doxorubicin trong 48 gid dan đến giảm đáng kế
độ thanh thải doxorubiein kèm theo giảm bạch cầu trung tính nhiều hơn và các đợt viêm miệng

nhiều hơn so với việc sử đụng thuốc theo trình tự ngược lại.

Progesteron: Trong một nghiên cứu được côngbỗ, _progesteron được tiêm tĩnh mạch cho bệnh

nhân có khối u ác tính tiến trién (ECOG PS <2) 6 liều cao (lên đến 10 g trong 24 giờ) đồng thời
với một liêu doxorubicin cỗ định (60 mg/m”>) bang cach tiêm một lượng lớn. Đã quan sát thấy

giảm bạch cầu trung tính và piảm tiểu cầu đo tăng cường doxorubicin gây ra.
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Verapamil: Một nghiên cứu về những ảnh hưởng của verapamil đến độc tính cấp của
doxorubicin ở chuột cho thấy nồng độ đỉnh ban đầu của doxorubicin ở tim ở mức cao hơn đáng
kế và sự thoái hóa nghiêm trọng trong mô tim, dẫn đến thời gian sống ngắn đi.

€yelosporin: Việc dùng bỗ sung cyclosporin với doxorubicin có thể dẫn đến tăng AUC cho cả
doxorubicin và doxorubieinol, có thể do độ thanh thải của thuốc gốc bị giảm đi và giảm chuyển
hóa doxorubicinol. Các báo cáo y văn khuyến nghị rằng bổ sung cyclosporin làm độc tính huyết
học của doxorubicin nghiêm trọng hơn và kéo dài hơn so với khi dùng doxorubicin đơn trị. Hôn
mê và/hoặc co giật cũng đã được mô tả.

Dexrazoxan: Trong một nghiên cứu lâm sàng với phụ nữ bị ung thư vú di căn, sử dụng đồng thời
thuốc bảo vệ tim, dexrazoxan, điều trị khỏi đầu với phác đồ gồin fluorouracil, doxorubicin, và
cyclophosphamid (FAC), tỷ lệ đáp ứng của khốiu thấp hơn. Việc bắt đầu sử dụng dexrazoxan
muộn hơn (sau khi tiêm truyền một liều tích lũy doxorubicin là 300 mg/mỶ~ có trong thành phần
của FAC) không liên quan đến việc giảm tác dụng của hóa trị liệu. Dexrazoxan chỉ được chỉ dịnh
để sử dụng ở phụ nữ bị ung thư vú đi căn, những người đã dùng một liều doxorubicin tích lũy
300 mg/m” và đang tiếp tục điều trị doxorubicin.

Cytarabin: Viêm đại tràng hoại tử biểu hiện bằng bệnh viêm ruột tịt (viêm manh tràng), phân có.
máu và nhiễm trùng nghiêm trọng gây tử vong được báo cáo khi sử dụng kết hợp doxorubicin
truyền tĩnh mạch hàng ngày trong 3 ngày và cytarabin truyền liên tục hàng ngày trong 7 ngày
hoặc lâu hơn.

Sorafenib: Trong các nghiên cứu lâm sảng, cả 2 trường hợp - tăng (21% và 47%) và không thay
đổi về giá trị AUC của doxorubicin được quan sát thấy khi điều trị đồng thời với sorafenib 400
mg hai lần mỗi ngày. Ý nghĩa lâm sảng của những phát hiện này là không rõ.

Cyclophosphamid: Vigc bé sung cyelophosphamid vào phác đồ điều trị bằng doxorubicin không
ảnh hưởng đến nồng độ doxorubicin trong cơ thể, nhưng có thể dẫn đến sự gia tăng nông độ
doxorubicinol, một chất chuyển hóa. Doxorubicinol chỉ có 5% hoạt tính độc tế bào của
doxorubicin. Điểu trị eyclophosphamid đồng thời với doxorubicin đã được báo cáo làm trằm
trọng thêm viêm bàng quang xuất huyết đo cyclophosphamid gây ra. Bệnh bạch cầu dòng tuý
cấp tính đã được báo cáo như một bệnh ác tính thứ phát sau khi điều trị bằng doxorubicin và
cyclophosphamid.

  

Báo cáo trong y văn cũng đã mô tả các tương tác thuốc sau đây: Phenobarbital làm \ãRÿhải(rừ
doxorubicin; nông độ phenytoin có thể bị giảm do doxorubicin; streptozooin có thả đỆ cñế sự
chuyển hóa ở gan của doxorubicin; saquinavir kết hợp với cyclophosphamid, doxorubicin,
etoposid làm tăng độc tính niêm mạc ở những bệnh nhân lymphoma không kèm Hodgkin có liên
quan tới HIV; và sử dụng vắc xin sống cho bệnh nhân bị ức chế miễn dịch, bao gồm những bệnh
nhân đã qua hóa trị liệu với thuốc có gây độc tế bào có thể gặp nguy hại (xem Cảnh báo và Thận
trọng).

 

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Khuyến cáo bệnh nhân sử dụng doxorubicin không lái xe va vận hành máy vì thường xảy ra hiện
tượng buồn nôn và nôn mửa.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN
Các độc tính liên quan đến liều dùng chủ yếu là suy tuỷ và độc tính trên tim. Các phản ứng
không mong muốn khác được báo cáo như sau:
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øe Doc tinh trên tim: xem Cảnh báo và Thận trọng.

s Da: Rụng tóc toàn bộ có thể hồi phục gặp ở phần lớn trường hợp. Tăng sắc tố gốc móng và
tăng nếp nhăn da, chủ yếu ở trẻ em, và ly móng (onycholysis) đã được báo cáo. Lặp lại các
biểu hiện khi điều trị tia xạ khi dùng doxorubicin. Nổi ban, ngứa hoặc nhạy cảm với ánh sáng
có thể xảy ra.

e Hệ tiêu hóa: Buồn nôn và nôn cấp tính thường xuất hiện và có thể nặng. Có thể làm giảm

nhẹ bằng liệu pháp chỗng nôn. Có thể thầy viêm niêm mạc (viêm miệng và viêm thực quản)

3-10 ngày sau khi dùng thuốc và đa sô các bệnh nhânhết triệu chứng này trong vong 5-10

ngày. Tác động có thể trằm trọng dẫn đến loét và thành ôổ khởi điểm cho nhiễm trùng nặng.
Phác đồ dùng doxorubicin trong ba ngày liên tiếp gây tăng tỉ lệ mắc và mức độ trầm trọng
viêm niêm mạc. Loét và hoại tử đại tràng, đặc biệt là manh tràng, có thể xảy ra dẫn đến chảy

máu hoặc nhiễm trùng nghiêm trọng, có thể gây tử vong. Phản ứng này đã được báo cáo ở
những bệnh nhân bị bệnh bạch cầu không Iympho cấp tính, được điều trị doxorubicin két hợp
với cytarabin trong một liệu trình 3 ngày. Chán ăn, đau bụng, mất nước, tiêu chảy và tăng
sắc tố niêm mạc miệng cũng thỉnh thoảng được báo cáo.

° Huyết học: xem Cảnh báo và Thận trọng.

e Phản ứng quá mẫn: Đôi khi có báo cáo về sốt, rét run và mề đay. Cũng có thể có phản ứng
phản vệ. Một trường hợp có phản ứng chéo với lincomycin đã được ghi nhận.

e© Thần kinh: Nhiễm độc thần kinh ngoại vi dưới dạng rối loạn khu trú cảm giác và/hoặc vận
động đã được báo cáo ở những bệnh nhân điều trị băng doxorubicin tiêm truyền động mạch,
chủ yếu là kết hợp với cisplatin. Các nghiên cứu trên động vật đã chứng mính có xảy ra co
giật và hôn mê ở loài gặm nhắm và chó được điều tri voi doxorubicin tiêm truyền động mạch

cảnh. Co giật và hôn mê đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng doxorubicin

kết hợp với cisplatin hoặc vincristin.

e_ Mắt: Viêm kết mạc, viêm giác mạc và chảy nước mắt xảy ra nhưng hiếm.

e Các tác dụng không mong muốn khác: Khó chịu, suy nhược đã được báo cáo.

bing phac dé cé doxorubicin: ]
Các phản ứng không mong muốn ở bệnh nhân bị ung thư vú giai đoạn sớm ues rợ

Các dữ liệu an toàn được thu thập từ khoảng 2300 phụ nữ trong một thử nghiệm mở ngẫu nhiên
(NSABP B-15) đánh giá việc sử dụng của AC so với CMEF trong điều trị ung thư vú giai đoạn
sớm liên quan đến các hạch bạch huyết ở nách. Trong các phân tích an toàn, các dữ liệu theo dõi
từ tất cả các bệnh nhân điều trị AC được tập hợp (N = 1492 bệnh nhân) và so sánh với các dữ
liệu từ các bệnh nhân điều trị CMF thông thường (ví dụ, uống cyclophosphamid, N = 739 bệnh

nhân). Các tác dụng không mong muốn có liên quan nhất trong nghiên cứu này được cung cấp
trong bảng dưới đây.

Các tác dụng không mong muốn ở các bệnh nhân ung thư vú giai đoạn sớm có liên quan
đến các hạch bạch huyết ở nách

 

AC* CMF truyền thông

N= 1492 N=739
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AC* CMF truyền thông
N= 1492 N=739

Số chu trình điều trị trung bình 3,8 55

Tổng số chu trình 5676 4078
Phản ứng có hại, % bệnh nhân

Giảm bạch cầu

Mức 3 (1.000-1.999/mm”) 3,9 9,4
Mire 4 (< 1000/mm”) 0,3 0,3

Giảm tiểu cầu

Mức 3 (25.000 — 49.000/mm) 0 0,3
Mức 4 (<25.000 / mm”) 0,1 0

Choáng, nhiệm trùng huyệt 1,5 0,9
Nhiêm trùng toàn than 2,4 1,2

Buôn nôn và nôn

Chỉ buôn nôn 15,5 42,8
Nôn < 12 giờ 34,4 25,2
Nôn > 12 gid 36,8 12,0
Nôn không ngừng 4,7 1,6

Rung toc 92,4 71,4

Một phân 22,9 56,3
Toàn bộ 69,5 15,1

Giảm cân

5-10% 6,2 5,7
> 10% 2,4 2,8

Tăng cán

5-10% 10,6 27,9
> 10% 3,8 14,3

Chức năng từm
Không có triệu chứng 0,2 0,1

Thoáng qua 0,1 0

Có triệu chứng 0,1 0
Tử vong liên quan đền điều tri 0 0      * Bao gôm các dữ liệu tông hợp từ các bệnh nhân chỉ điều trị bằng AC trong 4 chu kỳ, hoặc được

điều trị bằng AC trong 4 chu kỳ và sau đó là 3 chu kỳ với CME.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muỗn liên quan đến việc dùng\⁄

QUÁ LIÊU
Quá liều Adrim cap lamtang các hiệu ứng độc của viêm niêm mạc, giảm bạch cầu và giảm tiểu
cầu. Điều trị quá liềuCấp,bao ggồm điềutrị bệnh nhân bị ức chế tủy nặng với việc nhập viện,
dùng kháng sinh, truyền tiểu cầu và bạch cầu hạt và điều trị triệu chứng viêm niêm mạc. Sử dụng

yếu tố tăng trưởng hemopoietic (G-CSF, GM-CSF) có thể được xem xét. Tích lũy liêu lượng với
doxorubicin làm tăng nguy cơ bệnh cơ tim và suy timsung huyết. Điều trị bao gồm kiểm soát
suy tỉm sung huyết bằng các chế phẩm digitalis, thuốc lợi tiểu, và các thuốc giảm hậu gánh
chăng hạn như các chất ức chế ACE.

XU LY VA HUY BO
Cần xem xét đề đưa ra quy trình xử lý và huỷbỏ thích hợp các loại thuốc chống ung thư. Một số
hướng dẫn về quy trình này đã được công bố. Hiện chưa thống nhất tất cả các thủ tục đề nghị
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trong các hướng dẫn này là cần thiết hoặc phù hợp. Tuy nhiên, do tính chất độc hại của dược chất
này, các khuyến nghị đưới đây được đưa ra để đảm bảo an toàn:
* Nhân viên cần được huấn luyện tốt để có kỹ thuật pha thuốc và xử lý.
* Phụ nữ có thai nên tránh làm việc với thuốc này.

* Nhân viên xử lý doxorubicin nên mặc quần áo bảo hộ: kính, áo choàng và găng tay và khâu

trang.
* Quy định khu vực riêng đểpha thuốc (tốt nhất là dưới một hệ thống hút khí). Bề mặt nơi làm
việc cần được báo vệ bằng giấy thấm hút lót nhựa dùng một lần.

* Tat cả vật dụng được sử dụng để pha thuốc, sử dụng, hoặc làm sạch, bao gồm cả găng tay, nên
được đặt trong túi đựng chất thải có nguy cơ cao đề thiêu đốt ở nhiệt độ cao.
* Thuốc bị tràn hoặc rò ri cần được xử lý bằng dung dịch sodium hypochlorit loãng (1% clo), tốt
nhất là bằng cách ngâm, sau đó xả nước.
* Tắt cả vật liệu làm sạch cần được xử lý như nêu trên.

* Trong trường hợp thuốc tiếp xúc với da, rửa sạch các vùng bị ảnh hưởng với xà phòng và nước

hoặc dung dịch natri bicarbonat. Tuy nhiên, không sử dụng bàn chải để chà xát tránh mài mòn
đa.
* Trong trường hợp tiếp xúc với mắt, lật mí mắt và rửa mắt bị ảnh hưởng với nhiều nước trong ít
nhất 15 phút. Sau đó đi khám bác sĩ.
* Luôn luôn rửa tay sau khi tháo găng tay.

Người chăm sóc bệnh nhân nhỉ đang điều trị bằng doxorubicin cần được tư vấn để có biện pháp
phòng ngừa (như đeo găng tay cao su) đề tránhtiếp xúc với nước tiểu và các dịch cơ thể của
bệnh nhân trong vòng ít nhất 5 ngày sau mỗi lần điều trị.

BẢO QUẢN
Bảo quản lạnh ở nhiệt độ 2-8°C. Tránh ánh sáng.

HẠN SỬ DỤNG ,
24 thang ké tir ngay san xuat.

QUY CACH DONG GOI
Adrim 10 mg/5 ml: Hp 1 lo 5 ml.
Adrim 50 mg/25 ml: H6p I 19 25 ml.

LƯU Ý
e Ding thuốc theo chỉ định của Bác sĩ. Không dùng quá liều chỉ định.
e Giữ thuốc ngoài tầm với của trẻ em.
e _ Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin nai de si

Sin xuat boi: FRESENIUS KABI ONCOLOGY LTD.
19 HPSIDC, Industrial Area Baddi, Distt. Solan 3 205, India (An Dé) 4   

PHO CYC TRƯỞNG
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