
HERABIN

THANH pHAN vA HAM LlfQNG
M6i vien nen bao phim c6 chira:
H09t chdt:
Fludarabine phosphate 10 mg ..
Ta duac vua ilLl: Cellulose vi tinh thS 102, lactose monohydrat 100, natri croscarmellose, silic
dioxid keo, magnesi stearat, Vivacoat PM-IP-OOO (thanh phan: hypromellose 6, titan dioxid, talc,
hydroxypropylcellulose, polyethylen glycol 3350).
D~NGBAOCHE
Vien nen bao phim mau trang, b6ng lang, khong bong hay dinh chir, hinh almond (hinh giong hat
hanh nhan), hai mat khum, mot mat duoc dap chim chfr "HBP", mot mat tron lang, canh va thanh
vien lanh lan.
cHiDJNH
Dieu tri benh bach d.u dong lympho t~ bao B man tinh (CLL) 6" ngiroi IOn con dil chirc nang tuy
xuong,
Chi nen b~t d~u di~u tri buoc mot bang fludarabine (1 nhtrng benh nhan nguoi 1&11bi benh ti~n trien,
giai dean Rai III/IV (Binet giai doan C), hoac giai doan Rai IIII (Binet giai doan A/B), khi benh
nhan c6 trieu chimg hoac bang chung lien quan benh tien tri~n.
LIEU DUNG vA CACH DUNG
Li~u dung
Li~u khuyen cao la 40 mg fludarabine phosphate/m? dien tich b~ mat co th~ trong 5 ngay lien tuc
m6i 28 ngay b~ng (luang u6ng. Li~Llnay tuang trng vai 1,6 Ik li~u fludarabine phosphate tiem tlnh
m~ch khuy~n cao (25 mg/m2 di~n tich b~ m?t ca th~ m6i ngay).
Huang ddn xac djnh s6 IUQ'ngvien nen bao phim fludarabine phosphate 10 mg sir d\lng thea bang
sau:

Di¢n tich be m(lt co' the Tong lieu himg ngc'tyaU(Jctinh d1!a tren So IU(Jngvienlngay
(BSA - m2) BSA (mglngay, lam tron thea s6 nguyen) (t6ng lidu hang ngc'ty)
0,75 - 0,88 30 - 35 3 (30 mg)
0,89-1,13 36-45 4 (40 mg)
1,14 - 1,38 46,- 55 5 (50 mg)
1,39-1,63 56 - 65 6 (60 mg)
1,64 - 1,88 66 -75 7 (70 mg)
1,89 - 2,13 76 - 85 8 (80 mg)
2,14-2,38 86 - 95 9 (90 mg)
2,39 - 2,50 96 -100 10 (100 mg)
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Thai gian diSu tri phu thuoc van kha nang dung nap thuoc va S\Tthanh c6ng cua diSu trioNen dung
vien nen bao phim fludarabine phosphate cho d~n khi dat diroc dap irng t6t nh~t (thuyen giam hoan
toan hoac mot phan, thuong la 6 chu ky) va sau do nen ngung thuoc,
Khong khuyen cao diSu chinh liSu cho elm ky dieu tri d§u tien (b~t d~u dieu tri bang fludarabine)
(ngoai tnr nhfrng benh nhan suy giam chirc nang than).
Benh nhan dang dieu tri bang fludarabine nen duoc thee doi chat che vS dap irng va doc tinh.
Nen diSu chinh dn than lieu dung cho tung benh nhan thee doc tinh huyet hoc ghi nhan diroc.
N~u khi b~t d§u chu ky ti~p theo, s6 lUQ'11gt€ bao qua thap d~ SLYd\mg liSu khuy~n cao va co b~g
chung vS lic ch~ tllY xuang lien quan d€n di€u tr1, nen tr1 hoan chu ky diSu tri thee k~ ho~ch cho
d€n khi s6 IUQ"ngbl;lChcAul1<;1ttren 1,0 x 109/L va s6 lUQ"ngti~u du tren 100 x 109/L.Chi nen hoan
diSu trt t6i da 2 tu§n. N~u s6 lUQ"ngbl;lChc~u h~t va ti~u cAuvfin chua phl)c h6i sau hai tu~ tri hoan,
nen giam liSu thee cac diSu chinh liSu gQ"iy trong bang duai day.

s6 IWlng b(lch c6u h(li valho(lc ttiu ceiu (109IL) Lidu fludarabine phosphate
0,5-1,0 50 - 100 30 mg/m2/ngay
< 0,5 < 50 20 mg/m2/ngay

Kh6ng nen giam lieu neu b~nh lien quan den giam lieu diu.
N~u b~nh lilian kh6ng dap ung vai di~u tl"isau hai chu ky va kh6ng co ho~c it co doc tinh huy~t
hQc, co th~ can nh~c di~u chinh liSu cfrn th:;inthee huang liSu fludarabine phosphate cao han trong
cac chu ky diSu tri ti~p theo.
B~nh nluin suy tht;in
Nen diSu chinh li€u a nguai suy giam ch(Tc nang th:;1.n.N~u dO thanh thai creatinin tty 30 - 70
mL/phut, nen giam liSu d~n 50% va theo doi huy~t hQc ch~t che d~ danh gia doc tinh.
Ch6ng chi dinh a b~nh nl1an co do thanh thai creatinin < 30 mLlph6t.
B~nh nhan suy gan
Kh6ng co s~ dfr li~u vS SLYdl)ng fludarabine a b~nh nhan suy gan. a nhom b~lili nhan nay, nen su
dl)ng thu6c th:;intrQng.
Tre em
Tinb an toim va hj~u qua chua dUQ"cthi~t l~p a tre em duai 18 tu6i, do do kh6ng dUQ"ckhuy€n cao
slr d\mg.
Nguiri cao tu6i
Vi dfr li~u sli d\mg thu6c a nguai cao tu6i (> 75 tu6i) h~ chS, th:;intrQng kill dlmg thu6e a nhUng
b~nh nh<1nnay.
B6i vai b~nh nhan tren 65 tu6i, nen thee doi dQ thanh thai creatinin.
Cach dung
Vien nen fludarabine phosphate nen ouqc ke dan bai bac Sl chuyen khoa co kinh nghi~m Slrd\.mg
li~u phap ch6ng ung thu.
Co th~ u6ng cung th(rc (In ho~e khi doi. Phai u6ng nguyen vien, kh6ng nhai hay be vien.
CH6NG CHi DJNH
- Qua min vai ho~t eh§t hay vai bit ky ta duQ'c nao ella thu6e.
- Suy th?n vai OQthanh thai ereatinin < 30 mLlphut.
- ThiSu mau tan mau m§t btl.
- PhI) nCr cho con bll.
CANH BAo vA TH~N TRQNG KHI nUNG THUQC
(lc chi lily xu·o·ng
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"(J'cche tuy xirong nang, o~c biet la thi~u mau, giam ti~u du va giarn bach cau, oa diroc bao cao a
nhfrng benh nhan oi~u tri bang fludarabine. Trong mot nghien ciru tiern tinh mach phase I a benh
nhan truong thanh c6 kh6i u d~c, thai gian trung binh d6 s6 luong thap nhat la 13 ngay (khoang 3
- 25 ngay) d6i voi bach du hat va 16 ngay (khoang 2 - 32 ngay) d6i voi tieu duo H§u h~t benh
nhan bi suy giam huyet hoc Ilk ban d§u do benh hoac do dieu tri ire ch~ tuy xuong tnroc do.
C6 th6 thay UC ch~ tuy xuong tich lfiy. Trong khi UC che UlY xuong do h6a tri thuong c6 the h6i
phuc, dn thea doi huyet hoc can th~n khi SlT d\111gfludarabine phosphate.
Fludarabine phosphate la m<)tchftt ch6ng ung thu m~nh vai cac tac d\mg ph~1d<)ch~i dang k6. B~nh
nhan dang di~l1tTinen dugc thea doi cMt che 06 tim cac dfiu hi~u nhi€m d<)chuy~t hQCva khong
phai huy~t hQC.Khl1y~n cao danh gia dinh ky cong tblfc mau ngo~i vi d~ phat hi~n sv xu~t hi~n cua
thi~tLmall, gifun b~ch dll va giam ti6u C~tL.
M<)ts6 tmang hQ'Pgiam ho~c b~t san cit ba dong t~ bao mall d~n d~n giam ti~u cfiu, doi khi tii vong,
dil dugc bao cao a nguai Ian. Thai gian thi~l1t~ bao mau c6 y nghia lam sang trong cac tnremg hgp
dugc bao cao dao d<)ngttr khoang 2 thang d~n 1 nam, xay ra a ca nhung b~nh nhan da tlmg ho~c
chua di~ll tri truac d6.
Cting nhu vai cac chfit gay d<)ct~ bao khac, nen th~n trQng vai fludarabine phosphate, xem xet l~y
m~ll t~ bao g6c t~o mau khi dn.
RiJi IO(ln t{/O miin dich
Khong phan bi~t c6 hay khong c6 ti~n su m~c b~nh W mi€n va k€t qua eua thu nghi~m Coombs,
nhung hi~n tugng tv mi€n de dQa t1nhm~ng, doi khi gay UT vong da dugc gill nh~n trong va sau khi
Slfd\111gfludarabine. Ph~n 160 b~nh nhan bi thi€u man tan mau tai phat l~i bi€n c6 nay sau khi di~u
tri I~i b~ng t1udarabine.
B~nh nhan di~u tri b~ng tludarabine duang u6ng c~n dugc thea doi ch~t cM v~ cac dfiu hi~u tan
mau.
Khuy€n cao ngung thu6c trong truang hgp tan mau. Truy~n mau (dugc chi€u x~) va cac ch~ phfun
CllacOl1icoid thLT<;mgth~n lit nhu'ng phuang phap di~u tri thi~u mau tan mau tv mi€n ph6 bi~n nhAt.
D9Ctinlt thim kinh
Anh huang eiia vi~c slr dvng fludarabine keo diti tren h~ th§n kinb trung uang v~n chua dugc bi~t
ro. Tuy nhien, b~nh nhan dung n~p vai li~u tiem tinh m~ch khuy€n cao, trong m<)ts6 nghien clTU
eho thai gian di~u tri tLrang d6i dai (len dSn 26 ogt Oi~lltrl).
B~nh nhan c~n dugc thea doi eMt eM o~ tim eae dftu hi~u anh huang d€n thfrn kinh.
Khi str dVng (] liSu cao trong cae nghien CUllvS li~ll lugng a b~nh nhan bi b~nh b~ch cfru cAp tinh,
tludarabine ti8m tTnhm~ch co lien qUail dSn Cclc Hicd\111gth.frnkinh nghiem trQng, bao g6m mu, han
me va ttr vong. Cac tri~u ch':mg xufit hi~n tll:21 08n 60 ngay k€ tu lieu cubi cLIng.DQc tInh h~ thAn
kinh trwlg Lrangnghiem trQng nay xay ra (] 36% b~nh nhan cti~lltri b~ng ouang tInh m~ch voi li~u
eao han khofmg 4 I~n (96 mg/m2/ngay trong 5 - 7 ngay) so vai li~u khuy€n cao. a nhung b~nh nhan
di~u tri v6i li~u trong khoang li8u khlly~n cao cho CLL, ng<)o<)ch~ thfrn kinh trung nang nghiem
trQng hiSm khi xay ra (h6n me, co gi~t va kich o<)ng)ho~c it g~p (16 lin).
Kinh nghi~m sau khj thu6c lUllhanh, o<)ctinh th§n kinh xay ra sam hun ho~c mu<)nhan so vai cac
thtr nghi~m Himsang.
SLrd\mg tludarabine co th~ lien quan d~n b~nh nao chftt triing (LE), b~nh nao chitt triing nhi~m d<)c
dp tlnh (ATL), h<)ich':rng chitt td~ng nao strng sau co h6i phl,lc (RPLS). C6 th~ xay ra:
- Vai li6u khuySn cao:

• Khi dtmg fludarabine sau ho~c ph6i hgp vai cac thubc dugc biSt co lien quan dSn LE, ATL,
RPLS.

o·
",,..
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• Hoac khi su dung tludarabine & cac benh nhan co cac y€u t6 nguy co nhir chieu xa SQnao
hoac toan be)co th~, c:ly ghep t€ bao tao rnau, benh manh ghep chong ky chu, suy than hoac
benh nao gan.

- Voi li~u cao han li~u khuyen cao.
Cac trieu clnrng LE, ATL hoac RPLS co th~ bao gorn dau d5u, buon non va non, co giat, r6i loan
thi giac nhu m~t thi luc, thay d6i cam giac va suy giam th511kinh khu tru. Cac tac dung khac co th~
bao gorn viem day th5n kinh thi giac va viem gai thi, ILII§n,buon ngu, kich dong, li¢t hai chi diroi/liet
tir chi, co cirng co va ti~u tien khong tv chu.
LEIATLlRPLS co th~ khong th~ h6i phuc, de doa tinh mang hoac ttl' vong.
B~t ky khi nao nghi ngo LE, ATL ho~c RPLS, nen ngtrng di~u tri b~ng fludarabine. Nen thea d5i
b¢nh nhan va Ch\IPanh nao, t6t nh~t 1asu dl,lngMRl. N€u chfrn doan duQ'cxac nh~n, ngung di~u tri
fludarabine vlnh vi€n.
Hri cluing Iy giiii kh6i u
HQichung Iy giai kh6i u da duQ'cbao cao &b¢nh nhan CLL co kh6i u kich thuoc 1611.Do fludarabine
co th8 t~o ra dap (eng sam ngay trong tuin di~u tri d5u tien, cin th~n trQng khi su dl,lng thu6c tren
nhung b¢nh nhan co nguy co g?P bi~n ch(rng ll<lY,va nhfrng b¢nh nhan nay trong dQ'tdi~u tri d5u
tien nen duQ'cnh~p vi~n.
Bfnh man" glufp cb611gkj chit do truy~11.mau
B~nh manh ghep ch6ng ky Chlldo truySn mau (phim Lmggay ra boi cac t€ bao 1ympho co kha nang
mi€n dich duQ'c truy~n VaGv~t Chll) da duQ'cghi nh~ sau khi truy~n mim khong duQ'cchi€u x~ tren
cac b¢nh nhan SLTdl,lng tludarabine. KSt qua tu vong do Mu qua Cllab¢nh nay da duQ'cghi nh~n voi
t5n SLl~tcao. Do do, d~ giam thiSu t6i da nguy co b¢nh mfmh ghep ch6ng ky Chll do truy~n mau,
b¢nh nhan cin phai truy~n mall, dang di~u tri ho~c da duQ'cdi~u tri b~ng tludarabine chi nen nh~n
mau da duQ'cchi€lI x~.
Ung tJunia
Ulm trim trQng them ho?c bung phlit nhung t6n thuong ling thu da tmoc do cling nhu kh&i phat
ling thu da moi da duQ'c ghi nh~n tren mQt s6 b¢nh nhan trong thai gian di~u tri ho?c sau khi di~u
tri b~ng fludarabine.
Suy giiim tbi tr(ll1g
o nhfrng b~nl~nhan co tillh tr~ng suc khoe suy giam, nen dung fllldarabine th?n trQng va sau khi
din nh~c lQ'iich/rlli ro dn th~n. f)~c bi~t ap d~mgcho nhfrng b~nh nhfm bi suy giiun nghiem trQng
chuc nang tllY xlrong (giam ti€u du, thi~u mau vaJhoc;1cgiam b~ch d.u h~t), suy giam miSn dich
ho~c co ti~n Sll'nhi~m trtmg co h9i.
Suy th(in
8Q thanh thai toan phin cua ch~t chuy8n hoa chinh trong huySt tuong 2-F-ara-A co m6i tuong quan
voi do thanh thai creatinin, chLrngto vai tr6 qllan trQng cua con duang bai tiSt qua th~n d6i voi qua
trinh thai tru ch~t nay. Cac b~nh nhan SllYgian1 ChLTCnang tMn tang n6ng de) toan than (AUC clla
2-F-ara-A). DCi'li~ll Himsang lien quan d~n slf d\lng thu6c tren b~nh nhan suy giam chuc nang th~n
(d(>thanh thai creatinin < 70 mLlphllt) tuong d6i lwn chS.
Phai th~n trQng khi Slf dl:mg tludarabine tren b~nh nhan suy th~n. Tren b~nh nhan suy giam chLrc
nang th~ trung binh (dQ thanh thai creatinin 30 - 70 mLlphLlt), dn giam li~u len dSn 50% va giam
. sat b~nh nhan ch~t che. Ch6ng chi dinh t1udarabine 0 b~nh nhan co do thanh thai creatinin duai 30
mLlphLIt.
Ngu'iJ'i cao tuJi
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Do du li~u SiT dung thuoc a ngiroi cao tuoi (> 75 tuoi) con h(;U1che, nen than trong khi sir dung a
nhfrng 06i tuong nay.
Voi benh nhan 2: 65 tuoi, dn thea dci oQthanh thai creatinin tnroc khi b~t o~u oi~u trio
Phu lUI' mang thai
Khong nen SLY d~1I1gfludarabine trong thai ky mang thai tnr khi thuc su dn thiet (nhu tinh huong
de doa tinh mang, khong co Iua chon thay th~ an roan hon rna khong lam anh huang o€n loi ich
dieu triob~t buoc phai dung thuoc). Thu6c co nguy co gay hai cho thai nhi. Bac SI chi nen can nhac
sir dung fludarabine neu loi ich vuot trQi so voi nguy ea tiem tang 06i voi thai nhi.
Phu nCi'dn tranh mang thai trong khi oi€u tri bang fludarabine.
PhV nil co kha nang mang thai dn duoc thong bao v~ cac nguy ca tiern tang 06i voi thai nhi.
Tran" thai
Phu nil c6 kha nang mang thai hoac nam gioi e6 kha nang sinh san phai Slr dvng cae bi~n phap tranh
thai hi~u qua t1'ongthai gian oi~u t1'iva it nhAt 6 thang sau khi ngUng oi~u trio
Sil'd!tng vaccin
C~n tranh SiT d\lng vaccin s6ng trong qua t1'inhoi€u tIi va sau khi oiSu tIi b~ng fluda1'abine.
L~l'aclt!Jntai diiu Ir!sau klti diiu Ir! klu)'idau bangjlu(larabine
Tren cac b~nh nhan khong oap (rng voi fludarabine, dn tranh chuy~n tir phac 06 fludarabine ban
o§.usang phac 06 clorambueil do ph~n Ion cac b~nh nhan oa khang voi fludarabine cung khang voi
c101'ambucil.
Thay dJi quajludllrabine du'(mg tiem
Ty l~ bu6n non/non cao han khi u6ng so voi tiem, n~u bi~u hi~n nay dai dfulg tren lam sang, nen
ehuy~n sang oiSu tri voi d~ng tiem.
Ta du'{J'c
San ph§m nay co chu'a lactose, nhCrngb~nh nhan co vAn oS di truySn hi~m g~p khong dung n<;lp
galactose, thiSu hl,ltLapp lactase ho~c kern hApthu glucose-galactose, khong nen dung thu6c nay.
SITDl)NG THUDC CHO PHl) NIT CO THAI vA CUO CON BU
Kllii nang sinh san
Nhung ph~lnu' co kha nang sinh san phai oUQ'cxem xet vS nguy ca c6 th~ xay ra d6i voi thai nhi.
Ca nam va nCrc6 kha nang 'sinh san phai th1,Jchi~n cac bi~n phap tranh thai hi~u qua trong qua trinh
diSu tri va it nh~t la 6 thfmg sau khi ngung di~u trio
TllO';ky mang t"ai
DCi'li~u ti~n lam sang tren chuQt c6ng cho thfiy co s\r khuSch tan fludarabine valhoi;icCclc chAtchuy€n
hoa clla thu6c qua nhau thai. Cac k~t qua tir nhilng nghien cuu oQe t111hvoi phoi tren chuQt c6ng va
th6 cho thAy slr d~lI1gthu6c thea ouang tlnh m<;lchc6 nguy ca gay ch~t phoi va di t?t bao thai a li~u
diSu td .

. C6 rAt it du' li~u v~ vi~c sir d\mg fludarabine tren pb~lnCrmang thai trong ba thang o~u cua thai kY.
Khong nen SlI d~mg fludarabine trong thai ky mang thai trlr khi thl,[c SI,[ ck thi~t (nhu tinh hu5ng
oe dQa tinh m<;ll1g,kh6ng c6 I~rachQn thay th~ an toall han rna kh6ng lam anh huang d~n lQ'i1ch
oi~u tri, b~t bUQcphai dung thu5c). Thu5c co nguy ca gay h<;licho thai nhi. Bac sl chi nen can nh~c
SlT d~mgfludarabine n~u lQ'ilch vuQ'ttrQi so voi nguy ca tiSm tang d5i voi thai nhi.
Ph{ll1ii:c/lOcon btl
Chua xae dinh oUQ'cli~u thu6c nay ho?c cac chAt chuy€n hoa cila n6 co oUQ'cbai ti~t VaG sua my
hay khong.
Tuy nhien, b11ngchUng tu cac nghien cuu tiSn lam sang eho th~y fludarabine phosphate valhoi;ic cac
chAtchuy~n hoa clla thu6c nay oUQ'Cehuy~n tll' mau vao sua.

-6
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Do nguy co g?P tac dung khong mong muon nghiem trong cua fludarabine tren tre dang btl me,
chong chi dinh fludarabine a phu nfr dang cho con btl.
ANH WONG CVA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, V~N HANH MA.Y MOC
Fludarabine c6 th~ lam giarn kha nang lai xe va van hanh may m6c do thuoc c6 th~ gay cac tac dung
khong mong muon nhir met moi, suy nhuoc, r6i loan thi giac, lu lful, ao giac, dong kinh.
TlfONG TAC THUOC
Nghien ciru lam sang su dung fludarabine phosphate dang tiem phoi hop voi pentostatin
(desoxycoformycin) d~ dieu tri benh bach du dong lympho bao man tinh (CCL) d~ khang, da g?P
ty l~ cao khong chap nhan duoc v~ dQc tinh voi phoi gay nr vong. Vi vay, khong khuyen cao phoi
hop fludarabine phosphate voi pentostatin.
Dipyridamole va cac thuoc ire ch~ hfrp thu adenosin khac c6 th~ lam giam hieu qua di~u tri cua
fludarabine phosphate.
Nghien ciru Iron sang va thir nghi~m in vitro cho thfry khi ph6i hqp fludarabine vai cytarabine lam
tang n6ng dQdinh va n6ng dQnQibao cua Ara - CTP (d:,mgchuy~n h6a c6 ho<;tttinh clla cytarabine)
trong t~ bao b~nh b<;tchduo N6ng dQAra - C huy~t tuang va t6c dQdao thai CllaAra - CTP khong
bi anh hu6TIg.
Treng mQt di~u tra Iron sang, cac thong s6 duQ'cdQng h9C sau khi u6ng khong bi anh hu<'mgdang
k~ bai thlrCan d6ng thai.
TAC Dl)NG KHONG MONG MUON
Tom tiit Ita SO'lIl1 to(111
Dva tren kinh nghj~m slr dl,lllgfludarabine phosphate, cac tac d\mg ph\l thuang g?P nhfrt la lrCch~
my xuang (giam b<;tchdu trung tinh, giam tiSu du va thi~u mau), nhi~m trUng bao g6m viem ph6i,
ho, s6t, m~t moi, suy nhuQ'c, bu6n non, non va tieu chay. Cac bi~n c6 tlmcmg auQ'c bao cao khac
g6m an I<;tnh, phu n~, kh6 chiu, b~nh th~n kinh ngo<;tibien, r6i lo<;tnthi giac, chan an, viem niem
m<;tc,viem mi~ng va phlit ban da. Cac b~nb nhiem trtmg ca hQi nghiem tr9ng aa xay fa a nhGng
b~nh nhan duQ'cdi~u tri b~g fludarabine phosphate. Oic tnremg hqp illvong do h~u qua cua nhung
tac d\lllg phI,!nghiem tr9ng aa duQ'cbao cao.
Rat tlutimg g(ip (ADR 2:: 1110)
Nhi~m trlmg va ky sinh trung: Nhj~m trung/nhj~m trtl11gca hQi (nhu taj kich ho~t virus tj~m ~n, vi
dl,!b~nh nao ch,1t tr~ng da 6 tj~n triSn, virus Herpes zoster, virus Esptein Barr), viem ph6i.
Mau va h~ th6ng lympho: Giffill b~ch du, thi~ll mall, giam ti€u du,
Ho h§p, l6ng ng~c va trung thdt: Ho.
Tieu h6a: Tieu chay, bu6n non, non.
Tmin than va t~i ch6: S6t, m~t moi, suy nhuQ'c.
Thu'img g(ip (11100 -::,ADR<1110)
Cac kh6i II lanh t1nh, ac tinh va khong xac dinh (bao g6m ca u nang va polyp): H9i chtmg r6i lo<;tn
sinh tuy va b~nh b~ch du dong tily clip (chu y~u lien quan d8n di~u tri truac, d6ng thai ho~c sau
do vai cac chfrt alkyl hoa, chat lrCch~ topoisomerase ho(tc chi~u x~).
Mau va h~ th6ng lympho: Suy tuy xuang.
Chuy~n hoa va dinh duang: Chan an.
Th~n kinh: B~nh th~n kinh ngo~ bien.
Mk R6i )o~n thi giac.
Tieu hoa: Viem mi~ng.
Da va mo dLfaida: Phlit ban.
Toan than va t~i ch6: Phu, viem niem m<;lC,On l~nh, kho chiu.
it g(ip (111000 -::,ADR < 11100)
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H¢ mi~n dich: Rbi 101;111tv mi€n dich (bao g6m thieu mau tan mall nr mi~n, hQi clnrng Evan, ban
xuiit huyet giam ti€u du, benh mau kh6 dong mac phai, benh da co bong mroc tumien - pemphigus.
Chuyen hoa va dinh dirong: HQi chirng ly giai khbi u (bao g6m suy than, nhiern toan chuyen h6a,
tang kali mau, ha calci mall, tang acid uric mau, ti€ll mall, soi urat nieu, tang phosphat mau).
Th~n kinh: Lu l~n.
Ho hap, long nguc va trung thiit: Nhi€m dQc phoi (bao gem x« phoi, viern phoi, kho tho').
Tieu h6a: Xuiit huyet duong tieu h6a, enzym tuy biit thirong.
Gan mat: Enzym gan bAt thuong,
Hiim g{,P (1/10000 ~ ADR < 1/1000)
Nhiem trung va ky sinh trung: Rbi 10<;ll1tang sinh Iympho (lien quan d~n EBV).
Th~n kinh: Han me, co giat, kich dQng.
Mk Mu, viern day than kinh thi giac, benh than kinh thi giac.
Tim: Suy tim, rbi 10<;ll1nhip tim.
Da va rna diroi da: Ung thu da, hO<;littTthuqng bi nhi~m dQc (lo<;liLyell), hQi chUng Stevens-lohnson.
Chua ro tan suat
Thk kinh: XuAt huy~t nao, b~nh chAttr~ng nao, b~nh chAttrimg nao nhi~m dQcdp' tinh, hQi chlmg
chAttr~l1gnao slrng sau c6 h6i ph\lc (RPLS).
Ho h§p, 16ng ng~Icva trung thiit: XuAt huy~t ph6i.
Th?n va ti~t ni~u: Viem bang quang xlliit huy~t.
QuA LIEU vA CACH xu TRi
Li@ucao cua fludarabine duerng tiem c6 lien quan d~n b~rlh chAt tr~ng nao, b~nh chiit tr~ng nao
nhi~m dQc c§p tinh ho~c hQi chlrng chAt tr~ng nao slrng sau co h6i ph\lc (RPLS). Cac tri~u chUng
co th€ bao g6m dau d~u, bu6n non va non, dQng kinh, rbi 10<;l11thi giac nhu m§t thi Ivc, rbi 10<;lncam·
giac, va suy giam th~n kinh khu tru. Cac tac d~ll1gkhac co thS bao g6m viem day th~n kinh thi giac
va viem gai thi, lu I~n, bu6n ngll, kich dQng, li¢t hai chi duai/li~t tu chi, co cung ca, tiSu ti~n khong
tl,r Chll, nhi~m dQc h~ th~n kinh trung uang khong h6i ph~lc duqc d?c trung boi mu xuAthi~n mUQn,
hon me va tLI"vong. Li~u cao cling lien quan d~n giam ti€u du va giam b(;\chdu n?ng do LTCchS
tllYxuung.
Chua co thubc giai d(>cd~c hi~u dbi vai qua li~u fludarabine phosphate. f)i~u tri bao g6m ngung
thu6c va di8u tri h6 trq.
DU'C}CLl)'C HQC
Nh6m d~f(/cly: Thu6c ch6ng ung thu, chAt tuang t~Tpurine.
MelATC: LOIBB05.
CO'chi IzO{lt iI~ng
Fludarabine phosphate la m(>tchAt d6ng ding nucleotide cua thu6c khang virus vidarabine 9-~-D­
arabinofuranosyladenine (ara-A) dUQ"cfluor hoa hoa tan trong nuac, co kha nang kMng l<;liqua trinh
khtTamin boi enzym adenosine deaminase.
Fludarabine phosphate nhanh ch6ng bi khlTphospho thanh 2F-ara-A, sau do dUQ"chiip thu vao cac
t~ bao va phospho hoa n(>ibao boi deoxycytidine kinase t(;\Othanh triphosphate co hOl:\ttinh, 2F­
ara-ATP. ChAt chuy~n hoa nay co kha nang tICch~ ribonucleotide reductase, DNA polymerase ufo
va c. Do do, DNA primase va DNA ligase uc ch~ t6ng hQ"pDNA. Ben C?nh do, m(>tphftn RNA
polymerase II bi LTCch~ va giam t6ng hqp protein cling xay ra.
Trong khi ca chS tac d(>ngctm 2F -ara-A TP v~n chua ro rang, nguCri ta cho r~ng tAt ca nhfrng tac
dC)nglen qua trinh t6ng hqp DNA, RNA va protein d~ll gop ph~n UCchS sv tang trm'mg clla t~ bao,
tIong d6 LIcchS t6ng hqp DNA la nh§n tb chinh. Them vao do, cac nghien CUllin vitro da chlmg
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minb ring S~Tti~p XlICcua cac t~ bao lympho CLL voi 2F-ara-A gay ra sir phan doan DNA rnanh
me va qua trinh tv tieu diet cua t~ bao,
DU"QC DONG HQC
DU'(J'c d{jnghoc cua fludarabine (2F-ara-A) trong huyit tuong velnutic tiiu:
Duoc dong hoc cua fludarabine (2F-ara-A) diroc nghien ciru sau khi tiem tinh mach nhanh va tiem
truyen ngan han cling nhir sau khi truyen lien t~IC,va sau khi uong fludarabine phosphate (2F-ara­
AMP).
Kh6ng phat hien thay S~Ttuong quan r5 rang gitra duoc dong hoc cua 2F-ara-A va hieu qua di~ll tri
tren benh nhan ung thu.
Tuy nhien, S\Txay ra bi~n c5 giarn bach du trung tinh va thay 06i hematocrit cho thay dQc tinh t~
bao cua t1udarabine phosphate lam giam S\Ttao mau phu thuoc lieu dung.
Phdn b8 va chuyen hoa
2F-ara-AMP la mot tien chat tan trong mroc cua tludarabine (2F-ara-A). Trong co th~ nguoi, ch~t
nay diroc khtT phospho mQt cach nhanh ch6ng va c6 th~ dinh luqng dUQ'cthanh nucleoside
fludarabine (2F-ara-A).
MQt ch~t chLly~nh6a khac, 2F-ara-hypoxanthine, la chAt chuy~n h6a chinh & ch6, duQ'c quan sat
th§y a nguOi chi vai mQtmLfcdQ nh6.
Sau khi truy~n mQt li~u 25 mg/m2 2F-ara-AMP a b~nh nhan CLL trong 30 phut, 2F-ara-A d~t duQ'c
n6ng oQ oinh trung binh trong huy~t tuang la 3,5 - 3,7 ~lMVaGcu5i thai gian tTuy~n.N6ng dQ2F­
ara-A tuang Lmgsau li~u thlTnam cho th§y s~rtich lliy vtra vai n6ng dQ t5i da trung hinh la 4,4 -
4,8 ~M khi k~t thLICtruy~n. Trong phac d6 di~u tri 5 ngay, n6ng dQ day cua 2F-ara-A trong huy~t
tuang tang len khofmg 2 l~n. C6 th~ lo~i tru s~rtich ll1y 2F -ara-A trong vai chu kY·
Sau khi d~t n6ng dQ t5i da, n6ng dQthu5c giam diln thea ba pha phan b5 vai thai gian ban thai ban
dau khoang 5 phut, thai gian ban thai trung gian la 1 - 2 gia va thai gian ban thai cu5i clmg khoang
20 gio.
MQt so sanh gifra cac nghien cU'uv~ duQ'cdQng hQc clla 2F-ara-A cho th§y t6ng dQ thanh thai huy~t
tuang (CL) trung binb la 79 ± 40 mLlphlWm2 (2,2 ± 1,2 mLlphllt/kg) va th~ tich phan b5 trung binh
(Vss) 1<.\83± 55 Llm2 (2,4 ± 1,6 Llkg). Cac dfr li~u cho thfiy c6 sv khac bi~t 1611giu'a cac ca th~. Sau
khi dtmg fludarabine phosphate duang tTnhm~ch va QUang u5ng, n6ng dQhuy~t tuang eiia 2F -ara­
A va di~n tich duai ouong eong n6ng dQ huy~t tuang theo thai gian tang tuy~n tinh vai li~u dlmg,
trong khi thai gian bim th~li,dO.thanh thai huy~t tLfcmg va th~ tieh phan b5 duy tri khong d6i, khong
plW thuQc li~ll dung, oi~u nay cho th~y SI,f tuy~n tinh clla li8u.
Sau khi u6ng tludarabine phosphate n6ng 00 2F-ara-A t6i da trong huySt tuang d~t x~p xi 20 - 30%
n6ng dQ thu5e dtl11gduong tTnhm~ch VaGcu5i thai gian truy~n va xay ra sau khi u5ng 1 - 2 gio.
Sinh kha d\mg toan than trung binh cua 2F-ara-A la 50 - 65% sau khi dung li~u dan va li~u nh~c
l~i, thong s5 nay tum1g tv nhan sau khi u6ng dung d~ch ho~c vien nen giai ph6ng tuc thi. Sau khi
u5ng 2F-ara-AMP cung vai thlre an,c6 s~rtang nhy « 10%) sinh kha dl,mg toan than (AUC), gifun
nhy n6ng oQoinh huySt tuang (Cmax) eua 2F-ara-A va t1'ihoan thai gian d~t CmL,(, thai gian ban thai
cu6i cl1l1gkhong bi anh huang.
Thai tnt·
Phin Ian 2F-ara-A oUQ'cthai trtTthong qua bai ti~t qua th~n. 40 - 60% li~u dung duang tInh m~ch
duQ'c bai bi~t qua mrac ti~u. Cac nghien CUlltren oQng v~t thl,fcnghi~m Slr d\lllg 3H-2F-ara-AMP
cho thfiy cae ch§t duQ'cdanh dAuph6ng x~ duQ'cthu h6i hoan toan trong nuae ti~u.
D(lo didm cua b¢nh nhdn
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Benh nhan suy giam ChtTCnang than co oQ thanh thai toan phan giarn, dn giam lieu tren 06i tuong
nay. Nghien ciru in vitro tren protein huyet tirong nguoi cho thay xu huang 2F-ara-A lien k~t th~p
voi protein huyet wang.
DU'(J'c {l~ngnri bao cua fludarabine phosphate
2F-ara-A duoc v?n chuyen tich eire vao cac t~ bao lympho, sau do no duoc phospho hoa lai thanh
monophosphate va sau do thanh di- va triphosphate. Triphosphate 2F-ara-ATP la chat chuyen hoa
nQi bao chinh va la chAt chuyen hoa duy nhAt duoc bi~t co hoat tinh gay dQCt~ bao, Nong dQ2F­
ara-ATP t5i da trong t~ bao lympho cua benh nhan CLL duoc ghi nhan a thai gian trung binh 4 gio
va co SIJ thay d6i dang k€ voi nong dQdinh trung binh khoang 20 11M.N6ng dQ2F-ara-ATP trong
t~ bao bach cau luon cao han nong dQ t6i da trong huyet nrong dang k€ cho thay S\T tich liiy thuoc
tai vi tri dich. Ub~nh t~ bao 1ympho in vitro cho thay m6i quan M tuy6n tinh gifra n6ng oQ2F-ara­
A ngol;li bao (san phfrm cua n6ng dQ2F-ara-A va thai gian It b~nh) va SIJ giau co clla 2F-ara-ATP
nQi bao. S~rthai trlT2F-ara-ATP kh6i t~ bao aich cho thay gia tri thai gian ban thai trung binh 1a 15
- 23 gia.
QUY CACH DONG GOl
HQP4 vi x 5 vien.
BAOQUAN
Bao quan trong bao bi kin, noi kho rao, nhi~t OQdu6i 30°C.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Nha san xuAt. .

HAN DUNG .~~
36'thang k€ ttTngay sim xuit. ~\
Sdlo scm xucit (Batch No.), ngay scm xucit (MIg. date), h(m dung (Exp. date): xin xem tren nhCinfj~
b' YI.

Scm xucit t(li:
Cong ty TNHH Sinh dm;)'cph~m HERA
Lo A17, Khu cong nghi?p Til:H(I, thi xCiHuong Tra, tinh Thira Thien Hui, Vi?! Nam.
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