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BẢNG  DỮ  LIỆU  ZEALAND  MỚI

1.  Viên  nén  LEUKERAN®

•  Bệnh  Hodgkin  •  một  số  

dạng  ung  thư  hạch  không  Hodgkin  •  bệnh  bạch  cầu  

lymphocytic  mãn  tính

Để  biết  danh  sách  đầy  đủ  các  tá  dược,  xem  phần  6.1.

4.2  Liều  lượng  và  cách  dùng

Leukeran  có  tác  dụng  điều  trị  đáng  kể  đối  với  một  tỷ  lệ  bệnh  nhân  bị  ung  thư  vú.

2.  THÀNH  PHẦN  ĐỊNH  TÍNH  VÀ  ĐỊNH  LƯỢNG  Mỗi  viên  chứa  2  mg  chlorambucil.

Viên  nén  LEUKERAN  2  mg  là  viên  nén  bao  phim  màu  nâu,  hình  tròn,  bình  thường,  hai  mặt  lồi  
và  được  khắc  chữ  “GX  EG3”  ở  một  mặt  và  chữ  “L”  ở  mặt  kia.

4.  CHI  TIẾT  LÂM  SÀNG

LEUKERAN  là  một  tác  nhân  gây  độc  tế  bào  có  hoạt  tính  chỉ  được  sử  dụng  dưới  sự  chỉ  dẫn  
của  các  bác  sĩ  có  kinh  nghiệm  trong  việc  sử  dụng  các  tác  nhân  đó.

NÊN  TƯ  VẤN  CÁC  TÀI  LIỆU  LIÊN  QUAN  ĐỂ  BIẾT  CHI  TIẾT  ĐẦY  ĐỦ  CÁC  LỊCH  ĐIỀU  TRỊ  ĐƯỢC  SỬ  DỤNG.

3.  DẠNG  DƯỢC  PHẨM

LEUKERAN  được  chỉ  định  trong  điều  trị:  -

Bệnh  Hodgkin:-

LEUKERAN  được  dùng  bằng  đường  uống  và  nên  uống  hàng  ngày  khi  bụng  đói  (ít  nhất  một  giờ  
trước  bữa  ăn  hoặc  ba  giờ  sau  bữa  ăn).

4.1  Chỉ  định  điều  trị

Người  lớn

viên  clorambucil  2  mg

•  Bệnh  macroglobulinaemia  của  Waldenstrom  
•  Ung  thư  biểu  mô  buồng  trứng  tiến  triển.

LEUKERAN  thường  được  đưa  vào  liệu  pháp  phối  hợp  và  một  số  phác  đồ  đã  được  sử  dụng.

Được  sử  dụng  như  một  tác  nhân  duy  nhất  trong  điều  trị  giảm  nhẹ  bệnh  tiến  
triển,  liều  thông  thường  là  0,2  mg/kg/ngày  trong  4-8  tuần.
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Ban  đầu  LEUKERAN  được  dùng  với  liều  0,15  mg/kg/ngày  cho  đến  khi  tổng  số  bạch  
cầu  giảm  xuống  10.000  mỗi  microL.  Có  thể  bắt  đầu  điều  trị  lại  4  tuần  sau  khi  
kết  thúc  đợt  điều  trị  đầu  tiên  và  tiếp  tục  với  liều  0,1  mg/kg/ngày.

Bệnh  macroglobulinaema  của  Waldenstrom:  -

Được  sử  dụng  đơn  độc,  liều  thông  thường  là  0,1-0,2  mg/kg/ngày  trong  4-8  
tuần  ban  đầu;  Sau  đó,  liệu  pháp  duy  trì  được  thực  hiện  bằng  cách  giảm  liều  
hàng  ngày  hoặc  điều  trị  ngắt  quãng.

Điều  trị  bằng  LEUKERAN  thường  được  bắt  đầu  sau  khi  bệnh  nhân  xuất  hiện  các  
triệu  chứng  hoặc  khi  có  bằng  chứng  về  chức  năng  tủy  xương  bị  suy  giảm  
(nhưng  không  phải  suy  tủy)  được  biểu  thị  bằng  công  thức  máu  ngoại  vi.

LEUKERAN  là  phương  pháp  điều  trị  được  lựa  chọn  trong  chỉ  định  này.

Non-Hodgkin  lymphoma:-

Liệu  pháp  liều  cao  ngắt  quãng  đã  được  so  sánh  với  LEUKERAN  hàng  ngày  nhưng  
không  thấy  sự  khác  biệt  đáng  kể  về  đáp  ứng  điều  trị  hoặc  tần  suất  tác  dụng  
phụ  giữa  hai  nhóm  điều  trị.

-  Bệnh  bạch  cầu  lymphocytic  mãn  tính:

Bệnh  nhân  có  bằng  chứng  suy  tủy  xương  trước  tiên  nên  được  điều  trị  bằng  
prednisolone  và  phải  có  bằng  chứng  về  sự  tái  tạo  tủy  trước  khi  bắt  đầu  điều  
trị  bằng  LEUKERAN.

LEUKERAN  đã  được  sử  dụng  thay  thế  cho  mù  tạt  nitơ  với  tác  dụng  giảm  độc  
tính  nhưng  mang  lại  kết  quả  điều  trị  tương  tự.

Không  có  sự  khác  biệt  đáng  kể  về  tỷ  lệ  đáp  ứng  tổng  thể  đạt  được  với  
chlorambucil  dưới  dạng  hóa  trị  liệu  đơn  độc  và  kết  hợp  ở  những  bệnh  nhân  
mắc  bệnh  ung  thư  hạch  lympho  không  Hodgkin  tiến  triển.

Khuyến  cáo  dùng  liều  khởi  đầu  6-12  mg  mỗi  ngày  cho  đến  khi  xảy  ra  tình  trạng  
giảm  bạch  cầu,  sau  đó  dùng  2-8  mg  mỗi  ngày  vô  thời  hạn.

Ở  một  tỷ  lệ  bệnh  nhân  thường  sau  khoảng  2  năm  điều  trị,  số  lượng  bạch  cầu  
trong  máu  giảm  về  mức  bình  thường,  lách  to  và  các  hạch  bạch  huyết  không  thể  
sờ  thấy  và  tỷ  lệ  tế  bào  lympho  trong  tủy  xương  giảm  xuống  dưới  20%.

LEUKERAN  rất  hữu  ích  trong  việc  quản  lý  bệnh  nhân  mắc  bệnh  ung  thư  hạch  bạch  
huyết  lan  tỏa  tiến  triển  và  những  người  tái  phát  sau  xạ  trị.
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Trong  thực  tế,  các  khóa  học  duy  trì  có  xu  hướng  kéo  dài  2-4  tuần  với  khoảng  thời  
gian  cách  nhau  2-6  tuần  giữa  mỗi  khóa  học.

Suy  thận:

Được  sử  dụng  đơn  độc,  liều  thông  thường  là  0,2  mg/kg/ngày  trong  4-6  tuần.

Những  đứa  trẻ

Quần  thể  đặc  biệt

Liều  duy  trì  0,2  mg/kg/ngày  được  đưa  ra  nhằm  mục  đích  duy  trì  tổng  số  bạch  cầu  dưới  
4.000/mm3.

Được  sử  dụng  như  một  tác  nhân  duy  nhất,  liều  lượng  thông  thường  là  0,2  mg/kg  thể  trọng  
mỗi  ngày  trong  6  tuần.

LEUKERAN  có  thể  được  dùng  kết  hợp  với  prednisolone  ở  liều  14-20  mg  mỗi  ngày  bất  kể  cân  
nặng,  trong  vòng  4-6  tuần  với  điều  kiện  không  có  trầm  cảm  tạo  máu  nghiêm  trọng.

Suy  gan:

Việc  điều  chỉnh  liều  được  coi  là  không  cần  thiết  ở  bệnh  nhân  suy  thận.

Ung  thư  vú  tiến  triển:

luorouracil  và  prednisolone  với  liều  5  đến  7,5  mg/m2/ngày.

-  Ung  thư  buồng  trứng:

Không  có  nghiên  cứu  cụ  thể  nào  được  thực  hiện  ở  người  lớn  tuổi.  Tuy  nhiên,  nên  theo  dõi  
chức  năng  thận  hoặc  gan.  Trong  trường  hợp  suy  yếu,  cần  thận  trọng.  Mặc  dù  kinh  nghiệm  
lâm  sàng  chưa  cho  thấy  sự  khác  biệt  về  đáp  ứng  liên  quan  đến  tuổi  tác,  liều  lượng  thuốc  
nên

Bệnh  nhân  suy  gan  cần  được  theo  dõi  chặt  chẽ  các  dấu  hiệu  và  triệu  chứng  nhiễm  độc.  Vì  
clorambucil  được  chuyển  hóa  chủ  yếu  ở  gan  nên  cần  cân  nhắc  giảm  liều  ở  bệnh  nhân  suy  
gan  nặng.  Tuy  nhiên,  không  có  đủ  dữ  liệu  ở  bệnh  nhân  suy  gan  để  đưa  ra  khuyến  cáo  về  
liều  lượng  cụ  thể.

LEUKERAN  có  thể  được  dùng  kết  hợp  với  methotrexate,  5-

Người  cao  tuổi

Liều  0,3  mg/kg/ngày  được  dùng  cho  đến  khi  gây  giảm  bạch  cầu.

LEUKERAN  có  thể  được  sử  dụng  để  kiểm  soát  bệnh  Hodgkin  và  u  lympho  không  Hodgkin  ở  trẻ  
em.  Phác  đồ  liều  lượng  tương  tự  như  chế  độ  dùng  cho  người  lớn.

được  điều  chỉnh  cẩn  thận  ở  bệnh  nhân  lớn  tuổi,  thường  bắt  đầu  điều  trị  ở  liều  thấp  nhất.
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Tiêm  chủng  bằng  vắc  xin  sinh  vật  sống  có  khả  năng  gây  nhiễm  trùng  ở  vật  chủ  bị  suy  giảm  
miễn  dịch.  Vì  vậy,  việc  chủng  ngừa  bằng  vắc-xin  sinh  vật  sống  không  được  khuyến  khích.

Tính  gây  đột  biến  và  gây  ung  thư:  -

Do  mức  độ  nghiêm  trọng  của  các  chỉ  định,  không  có  chống  chỉ  định  tuyệt  đối.

Không  nên  dùng  LEUKERAN  cho  những  bệnh  nhân  vừa  mới  trải  qua  xạ  trị  hoặc  đang  dùng  các  
thuốc  gây  độc  tế  bào  khác.

Trẻ  em  mắc  hội  chứng  thận  hư,  bệnh  nhân  được  chỉ  định  chế  độ  dùng  thuốc  nhịp  tim  cao  và  
bệnh  nhân  có  tiền  sử  rối  loạn  co  giật  nên  được  theo  dõi  chặt  chẽ  sau  khi  dùng  LEUKERAN  
vì  chúng  có  thể  tăng  nguy  cơ  bị  co  giật.

LEUKERAN  LÀ  MỘT  TÁC  CHẤT  ĐỘC  TẾ  HOẠT  ĐỘNG  CHỈ  ĐƯỢC  SỬ  DỤNG  DƯỚI  HƯỚNG  DẪN  CỦA  CÁC  BÁC  SĨ  CÓ  

KINH  NGHIỆM  TRONG  VIỆC  QUẢN  LÝ  CÁC  ĐẠI  LÝ  ĐÓ.

Giám  sát:-
Vì  LEUKERAN  có  khả  năng  gây  ức  chế  tủy  xương  không  hồi  phục  nên  cần  theo  dõi  chặt  chẽ  
công  thức  máu  ở  những  bệnh  nhân  đang  điều  trị.

Các  khối  u  ác  tính  về  huyết  học  thứ  phát  cấp  tính  (đặc  biệt  là  bệnh  bạch  cầu  và  hội  chứng  
rối  loạn  sinh  tủy)  đã  được  báo  cáo,  đặc  biệt  sau  khi  điều  trị  lâu  dài  (xem  phần  4.8,  Tác  
dụng  không  mong  muốn).

Clorambucil  đã  được  chứng  minh  là  gây  tổn  thương  nhiễm  sắc  thể  hoặc  nhiễm  sắc  thể  ở  

người.

Những  bệnh  nhân  có  khả  năng  được  ghép  tế  bào  gốc  tự  thân  không  nên  điều  trị  lâu  dài  bằng  
chlorambucil.

Việc  ngừng  sử  dụng  LEUKERAN  là  không  cần  thiết  khi  có  dấu  hiệu  đầu  tiên  về  việc  giảm  
bạch  cầu  trung  tính  nhưng  phải  nhớ  rằng  sự  giảm  bạch  cầu  trung  tính  có  thể  tiếp  tục  
trong  10  ngày  hoặc  hơn  sau  liều  cuối  cùng.

4.3  Chống  chỉ  định

Ở  liều  điều  trị,  LEUKERAN  làm  suy  giảm  tế  bào  lympho  và  ít  ảnh  hưởng  đến  số  lượng  bạch  
cầu  trung  tính,  tiểu  cầu  cũng  như  nồng  độ  huyết  sắc  tố.

4.4  Cảnh  báo  đặc  biệt  và  thận  trọng  đặc  biệt  khi  sử  dụng

Khi  có  sự  thâm  nhiễm  tế  bào  lympho  ở  tủy  xương  hoặc  tủy  xương  bị  giảm  sản,  liều  hàng  
ngày  không  được  vượt  quá  0,1  mg/kg  thể  trọng.
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Không  nên  tiêm  vắc-xin  sinh  vật  sống  ở  những  người  bị  suy  giảm  miễn  dịch  (xem  
phần  4.4,  Cảnh  báo  đặc  biệt  và  thận  trọng  khi  sử  dụng).

Nên  tránh  sử  dụng  chlorambucil  bất  cứ  khi  nào  có  thể  trong  thời  kỳ  mang  thai,  
đặc  biệt  là  trong  ba  tháng  đầu.  Trong  bất  kỳ  trường  hợp  riêng  lẻ  nào,  nguy  cơ  
tiềm  ẩn  đối  với  thai  nhi  phải  được  cân  bằng  với  lợi  ích  mong  đợi  đối  với  người  
mẹ.

Bệnh  bạch  cầu  tủy  cấp  tính  đã  được  báo  cáo  ở  một  tỷ  lệ  nhỏ  bệnh  nhân  dùng  
clorambucil  như  liệu  pháp  bổ  trợ  lâu  dài  cho  bệnh  ung  thư  vú.

mg  là  cần  thiết.

Thai  kỳ:-

4.5  Tương  tác  với  thuốc  khác  và  các  dạng  tương  tác  khác

4.6  Khả  năng  sinh  sản,  mang  thai  và  cho  con  bú

Khả  năng  sinh  sản:  -

Cho  con  bú:  -

Giống  như  tất  cả  các  hóa  trị  liệu  gây  độc  tế  bào,  nên  áp  dụng  các  biện  pháp  
phòng  ngừa  tránh  thai  thích  hợp  khi  một  trong  hai  người  đang  dùng  LEUKERAN.

Các  chất  tương  tự  nucleoside  purine  (như  ludarabine,  pentostatin  và  
cladribine)  làm  tăng  độc  tính  tế  bào  của  chlorambucil  trong  ống  nghiệm;  tuy  
nhiên,  ý  nghĩa  lâm  sàng  của  phát  hiện  này  vẫn  chưa  được  biết.

Vô  tinh  đã  được  quan  sát  thấy  do  điều  trị  bằng  chlorambucil  mặc  dù  người  ta  
ước  tính  rằng  tổng  liều  ít  nhất  là  400

So  sánh  bệnh  nhân  ung  thư  buồng  trứng  đã  sử  dụng  tác  nhân  alkyl  hóa  với  những  
người  không  dùng,  cho  thấy  rằng  việc  sử  dụng  các  tác  nhân  alkyl  hóa,  bao  gồm  
chlorambucil,  làm  tăng  đáng  kể  tỷ  lệ  mắc  bệnh  bạch  cầu  cấp  tính.

Các  bà  mẹ  dùng  LEUKERAN  không  nên  cho  con  bú.

Clorambucil  có  thể  gây  ức  chế  chức  năng  buồng  trứng  và  vô  kinh  đã  được  báo  cáo  
sau  khi  điều  trị  bằng  clorambucil.

Nguy  cơ  gây  bệnh  bạch  cầu  phải  được  cân  bằng  với  lợi  ích  điều  trị  tiềm  năng  khi  
xem  xét  sử  dụng  chlorambucil.

Mức  độ  phục  hồi  sinh  tinh  khác  nhau  đã  được  báo  cáo  ở  những  bệnh  nhân  mắc  bệnh  
ung  thư  hạch  sau  khi  điều  trị  bằng  chlorambucil  với  tổng  liều  410-2600  mg.
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4.8  Tác  dụng  không  mong  muốn

Rất  phổ  biến  Giảm  bạch  cầu,  giảm  bạch  cầu  trung  tính,  giảm  tiểu  cầu,  
giảm  toàn  thể  huyết  cầu  hoặc  ức  chế  tủy  xương1.

Giống  như  các  tác  nhân  gây  độc  tế  bào  khác,  LEUKERAN  có  khả  năng  gây  quái  thai.

Khối  u  lành  
tính,  ác  tính  và  không  
xác  định  (bao  gồm  u  
nang  và  polyp)

Rối  loạn  hệ  

thống  máu  và  bạch  
huyết

Không  có  dữ  liệu.

Rất  hiếm

Chung

Rối  loạn  hệ  thống  
miễn  dịch

Quy  ước  sau  đây  đã  được  sử  dụng  để  phân  loại  tần  suất:  Rất  phổ  biến  (21/10),  phổ  biến  
(21/100  và  <1/10),  không  phổ  biến  (21/1000  và  <1/100),  hiếm  gặp  (2  1/10.000  và  <1/1000),  
rất  hiếm  (<1/10.000)  và  không  rõ  (không  thể  ước  tính  từ  dữ  liệu  có  sẵn).

Hệ  thống  cơ  thể

Suy  tủy  xương  không  hồi  phục.

Thiếu  máu

Đối  với  sản  phẩm  này,  không  có  tài  liệu  lâm  sàng  hiện  đại  nào  có  thể  được  sử  dụng  làm  hỗ  
trợ  cho  việc  xác  định  tần  suất  các  tác  dụng  không  mong  muốn.  Các  tác  dụng  không  mong  muốn  
có  thể  khác  nhau  về  tỷ  lệ  mắc  bệnh  tùy  thuộc  vào  liều  dùng  cũng  như  khi  dùng  kết  hợp  với  
các  thuốc  điều  trị  khác.

Hiếm

Chung

Chung

Tính  gây  quái  thai:-

Co  giật  ở  trẻ  mắc  hội  chứng  thận  hư

Quá  mẫn  như  nổi  mề  đay  và

Phản  ứng  phụ

phù  mạch  thần  kinh  sau  liều  đầu  tiên  hoặc  liều  
tiếp  theo.  (xem  Rối  loạn  da  và  mô  dưới  da)

4.7  Ảnh  hưởng  lên  khả  năng  lái  xe  và  vận  hành  máy  móc

Rối  loạn  hệ  thần  
kinh

Hiếm

Các  khối  u  ác  tính  về  huyết  học  thứ  phát  cấp  tính  (đặc  
biệt  là  bệnh  bạch  cầu  và  hội  chứng  rối  loạn  sinh  
tủy),  đặc  biệt  sau  khi  điều  trị  lâu  dài.

Rối  loạn  vận  động  bao  gồm  run,  co  giật  cơ  và  
giật  cơ  khi  không  có  co  giật.  Run  rẩy  và  co  
giật  cơ  bắp  được  giải  quyết

Co  giật2,  một  phần  và/hoặc  toàn  thân  ở  trẻ  em  và  
người  lớn  dùng  liều  điều  trị  hàng  ngày  hoặc  chế  
độ  dùng  liều  cao  của  chlorambucil.
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4.  Phát  ban  trên  da  đã  được  báo  cáo  là  tiến  triển  thành  các  tình  trạng  
nghiêm  trọng  bao  gồm  hội  chứng  Stevens-Johnson  và  hoại  tử  biểu  bì  nhiễm  độc.

Thận  và  tiết  niệu

Chung

Rất  hiếm

rối  loạn

Không  biết

buồn  nôn  và  nôn,  tiêu  chảy  và  loét  miệng.  Các  tác  
dụng  phụ  khác  có  thể  gặp  nhưng  thường  chỉ  
xảy  ra  khi  vượt  quá  liều  điều  trị.

rối  loạn  trung  
thất

Hệ  thống  sinh  
sản  và

sốt  rét.

điều  kiện  địa  điểm  quản  

lý

Rối  loạn  gan  mật

ban  đỏ  đa  dạng,  hội  chứng  Stevens-Johnson,  hoại  
tử  biểu  bì  nhiễm  độc.4  (xem  Rối  loạn  hệ  thống  miễn  
dịch)

3.  Xơ  phổi  kẽ  nghiêm  trọng  đôi  khi  đã  được  báo  cáo  ở  những  bệnh  nhân  mắc  bệnh  bạch  
cầu  lymphocytic  mãn  tính  khi  điều  trị  bằng  chlorambucil  lâu  dài.  Xơ  phổi  có  thể  hồi  
phục  khi  ngừng  dùng  chlorambucil.

không  phổ  biến

Bệnh  lý  thần  kinh  ngoại  biên.

rối  loạn  mô

Viêm  bàng  quang  vô  trùng.

Tác  dụng  phụ  thường  gặp  nhất  là  ức  chế  tủy  xương.  Mặc  dù  tình  trạng  ức  
chế  tủy  xương  thường  xuyên  xảy  ra  nhưng  tình  trạng  này  thường  có  thể  
hồi  phục  nếu  ngừng  dùng  chlorambucil  đủ  sớm.  Tuy  nhiên,  đã  có  báo  cáo  về  
tình  trạng  suy  tủy  xương  không  hồi  phục.

Hiếm

Hô  hấp,  lồng  
ngực  và

Rối  loạn  tiêu  hóa  như

rối  loạn

rối  loạn  vú

tiêu  hóa

Nhiễm  độc  gan,  vàng  da.

1.Mặc  dù  tình  trạng  ức  chế  tủy  xương  thường  xuyên  xảy  ra  nhưng  tình  trạng  
này  thường  có  thể  hồi  phục  nếu  ngừng  sử  dụng  chlorambucil  đủ  sớm.

Da  và  
dưới  da

ngừng  thuốc.

Hiếm

Rất  hiếm

2.  Bệnh  nhân  có  tiền  sử  rối  loạn  co  giật  có  thể  đặc  biệt  nhạy  cảm.

Phát  ban.

Rối  loạn  chung  và

Xơ  phổi  kẽ3,  viêm  phổi  kẽ.

Rất  hiếm

Hiếm

Vô  kinh,  vô  tinh,  vô  sinh
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Các  khối  u  ác  tính  về  huyết  học  thứ  phát  cấp  tính  (đặc  biệt  là  bệnh  bạch  cầu  và  hội  
chứng  rối  loạn  sinh  tủy),  đặc  biệt  sau  khi  điều  trị  lâu  dài  đã  xảy  ra  ở  những  bệnh  
nhân  điều  trị  bằng  chlorambucil.

{Báo  cáo  các  phản  ứng  bất  lợi  nghi  ngờ

Giảm  toàn  thể  huyết  cầu  có  thể  hồi  phục  là  phát  hiện  chính  của  việc  vô  tình  dùng  quá  
liều  chlorambucil.

Nhiễm  độc  gan  và  vàng  da  đã  được  báo  cáo.

Các  rối  loạn  vận  động  bao  gồm  run,  co  giật  và  giật  cơ  khi  không  có  co  giật  cũng  đã  
được  báo  cáo.

Xơ  phổi  kẽ  nghiêm  trọng  đôi  khi  đã  được  báo  cáo  ở  những  bệnh  nhân  mắc  bệnh  bạch  cầu  
lymphocytic  mãn  tính  khi  điều  trị  bằng  chlorambucil  lâu  dài.  Xơ  phổi  có  thể  hồi  
phục  khi  ngừng  dùng  chlorambucil.

4.9  Quá  liều

Động  kinh  đã  xảy  ra  ở  trẻ  em  mắc  hội  chứng  thận  hư  được  điều  trị  bằng  chlorambucil.  
Các  cơn  động  kinh  hiếm  gặp,  cục  bộ  và/hoặc  toàn  thể  đã  được  báo  cáo  xảy  ra  ở  trẻ  em  
và  người  lớn  dùng  liều  điều  trị  hàng  ngày  hoặc  chế  độ  dùng  liều  cao  của  chlorambucil.  
Bệnh  nhân  có  tiền  sử  rối  loạn  co  giật  có  thể  đặc  biệt  nhạy  cảm.

Các  phản  ứng  bất  lợi  khác  được  báo  cáo  bao  gồm  sốt,  bệnh  thần  kinh  ngoại  biên,  viêm  
phổi  kẽ  và  viêm  bàng  quang  vô  trùng.

Rối  loạn  tiêu  hóa  như  buồn  nôn  và  nôn,  tiêu  chảy  và  loét  miệng  hiếm  khi  xảy  ra.  Các  
tác  dụng  phụ  khác  có  thể  gặp  nhưng  thường  chỉ  xảy  ra  khi  vượt  quá  liều  điều  trị.

Giảm  bạch  cầu,  giảm  bạch  cầu,  giảm  tiểu  cầu  và  giảm  toàn  thể  huyết  cầu  xảy  ra  rất  
phổ  biến  trong  khi  thiếu  máu  thường  được  báo  cáo.

Báo  cáo  các  phản  ứng  bất  lợi  nghi  ngờ  sau  khi  thuốc  được  cấp  phép  là  rất  
quan  trọng.  Nó  cho  phép  tiếp  tục  theo  dõi  sự  cân  bằng  lợi  ích/nguy  cơ  của  thuốc.  
Các  chuyên  gia  chăm  sóc  sức  khỏe  được  yêu  cầu  báo  cáo  mọi  phản  ứng  bất  lợi  đáng  
ngờ  https://nzphvc.otago.ac.nz/reporting/}

Phản  ứng  dị  ứng  với  LEUKERAN  như  nổi  mày  đay  và  phù  mạch  thần  kinh  hiếm  khi  được  
báo  cáo  sau  lần  dùng  đầu  tiên  hoặc  lần  tiếp  theo.  Phát  ban  trên  da  không  phổ  biến  
nhưng  trong  một  số  trường  hợp  rất  hiếm  đã  được  báo  cáo  là  tiến  triển  thành  các  
tình  trạng  nghiêm  trọng  bao  gồm  hội  chứng  Stevens-Johnson  và  hoại  tử  biểu  bì  nhiễm  
độc.
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5.1  Đặc  tính  dược  lực  học

Cơ  chế  kháng  cự

Tác  dụng  gây  độc  tế  bào  của  chlorambucil  là  do  cả  chlorambucil  và  chất  
chuyển  hóa  chính  của  nó,  mù  tạt  axit  phenylacetic  (xem  phần  
5.2,  Dược  động  học;  Chuyển  hóa).

5.  TÍNH  CHẤT  DƯỢC  LỰC

{Để  được  tư  vấn  về  quản  lý  quá  liều,  vui  lòng  liên  hệ  với  Trung  tâm  Chống  độc  Quốc  gia  
theo  số  0800  POISON  (0800  764766).}

Hấp  thụ

một  tác  nhân  alkyl  hóa  hai  chức  năng.  Ngoài  việc  can  thiệp  vào  quá  trình  sao  chép  DNA,  
chlorambucil  còn  gây  ra  hiện  tượng  apoptosis  của  tế  bào  thông  qua  việc  tích  lũy  cytosolic  
p53  và  sau  đó  kích  hoạt  chất  kích  thích  apoptosis  (Bax).

Clorambucil  được  hấp  thu  tốt  bằng  cách  khuếch  tán  thụ  động  từ  đường  tiêu  hóa  và  có  thể  
đo  được  trong  vòng  15-30  phút  sau  khi  dùng.  Sinh  khả  dụng  của  clorambucil  đường  uống  
khoảng  70%  đến  100%  sau  khi  dùng  liều  duy  nhất  10-200  mg.  Trong  một  nghiên  cứu  trên  12  
bệnh  nhân  dùng  khoảng  0,2  mg/kg  clorambucil  đường  uống,  nồng  độ  tối  đa  trong  huyết  tương  
được  điều  chỉnh  theo  liều  trung  bình  (492±160  ng/mL)  xảy  ra  trong  khoảng  0,25  đến  2  giờ  
sau  khi  dùng.  Thời  gian  bán  thải  cuối  cùng  trong  huyết  tương  trung  bình  (±  SD)  là  1,3  ±  
0,5  giờ.

Độc  tính  thần  kinh  từ  hành  vi  kích  động  và  mất  điều  hòa  đến  nhiều  cơn  động  kinh  lớn  cũng  
đã  xảy  ra.  Vì  không  có  thuốc  giải  độc  nên  cần  theo  dõi  chặt  chẽ  hình  ảnh  máu  và  thực  hiện  
các  biện  pháp  hỗ  trợ  chung,  cùng  với  truyền  máu  thích  hợp  nếu  cần  thiết.

5.2  Đặc  tính  dược  động  học

Phù  hợp  với  sự  hấp  thu  nhanh  chóng  và  có  thể  dự  đoán  được  của  chlorambucil,  
sự  thay  đổi  giữa  các  cá  nhân  về  dược  động  học  trong  huyết  tương  
của  chlorambucil  đã  được  chứng  minh  là  tương  đối  nhỏ  sau  khi  uống.

Clorambucil  là  một  dẫn  xuất  mù  tạt  nitơ  thơm  có  tác  dụng  như

Chlorambucil  là  một  dẫn  xuất  mù  tạt  nitơ  thơm  và  khả  năng  kháng  mù  tạt  nitơ  
đã  được  báo  cáo  là  thứ  yếu  do:  sự  thay  đổi  trong  quá  trình  vận  chuyển  các  
chất  này  và  chất  chuyển  hóa  của  chúng  thông  qua  các  protein  đa  kháng  khác  
nhau,  sự  thay  đổi  động  học  của  các  liên  kết  ngang  DNA  được  hình  thành  
bởi  các  chất  này  tác  nhân  và  những  thay  đổi  trong  quá  trình  apoptosis  và  
hoạt  động  sửa  chữa  DNA  bị  thay  đổi.  Chlorambucil  không  phải  là  cơ  chất  của  
protein  đa  kháng  1  (MRP1  hoặc  ABCC1),  nhưng  liên  hợp  glutathione  của  nó  
là  cơ  chất  của  MRP1  (ABCC1)  và  MRP2  (ABCC2).
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Tính  gây  đột  biến  và  gây  ung  thư

Sự  trao  đổi  chất

Ở  chuột,  chlorambucil  đã  được  chứng  minh  là  gây  tổn  hại  đến  quá  trình  sinh  tinh  và  
gây  teo  tinh  hoàn.

Sự  hấp  thu  của  clorambucil  bị  giảm  khi  uống  sau  khi  ăn.  Trong  một  nghiên  cứu  trên  
10  bệnh  nhân,  lượng  thức  ăn  ăn  vào  đã  làm  tăng  thời  gian  trung  bình  để  đạt  Cmax  
lên  hơn  100%,  làm  giảm  nồng  độ  đỉnh  trong  huyết  tương  hơn  50%  và  giảm  AUC  trung  
bình  (0-∞)  khoảng  27%  (xem  phần  4.2,  Liều  lượng  và  cách  dùng).

Clorambucil  có  thể  tích  phân  bố  khoảng  0,14-0,24  L/kg.  Chlorambucil  liên  kết  
cộng  hóa  trị  với  protein  huyết  tương,  chủ  yếu  với  albumin  (98%)  và  liên  kết  
cộng  hóa  trị  với  hồng  cầu.

Ảnh  hưởng  đến  khả  năng  sinh  sản

Sau  khi  dùng  khoảng  0,2  mg/kg  clorambucil  đường  uống,  PAAM  được  phát  
hiện  trong  huyết  tương  của  một  số  bệnh  nhân  sớm  nhất  là  15  phút  và  nồng  độ  
huyết  tương  được  điều  chỉnh  theo  liều  trung  bình  (Cmax)  là  306  ±  73  nanogram/
mL  xảy  ra  trong  vòng  1  đến  3  giờ.

Loại  bỏ

Clorambucil  đã  được  chứng  minh  là  gây  ra  các  bất  thường  về  phát  triển,  chẳng  hạn  
như  đuôi  ngắn  hoặc  gấp  khúc,  tật  đầu  nhỏ  và  ngoại  não,  các  bất  thường  về  ngón  tay  
bao  gồm  các  bất  thường  về  xương  ngoài,  gân  ngắn,  khớp  ngón  và  nhiều  ngón  và  các  
bất  thường  về  xương  dài  như  giảm  chiều  dài,  không  có  một  hoặc

Tính  gây  quái  thai

Clorambucil  được  chuyển  hóa  rộng  rãi  ở  gan  bằng  quá  trình  
monodichloroethyl  hóa  và  β-oxy  hóa,  tạo  thành  mù  tạt  axit  phenylacetic  (PAAM)  
là  chất  chuyển  hóa  chính,  có  hoạt  tính  alkyl  hóa  ở  động  vật.  Clorambucil  và  PAAM  
phân  hủy  in  vivo  tạo  thành  các  dẫn  xuất  monohydroxy  và  dihydroxy.  Ngoài  ra,  
chlorambucil  phản  ứng  với  glutathione  để  tạo  thành  liên  hợp  mono  và  
diglutathionyl  của  chlorambucil.

5.3  Dữ  liệu  an  toàn  tiền  lâm  sàng

liều  lượng  từ  15  đến  70  mg  (biến  thiên  giữa  các  bệnh  nhân  gấp  2  lần  và  biến  thiên  
AUC  giữa  các  bệnh  nhân  nội  trú  2-4  lần).

Thời  gian  bán  hủy  ở  pha  cuối  dao  động  từ  1,3-1,5  giờ  đối  với  chlorambucil  và  khoảng  
1,8  giờ  đối  với  PAAM.  Mức  độ  bài  tiết  qua  thận  của  chlorambucil  hoặc  PAAM  ở  dạng  
không  đổi  là  rất  thấp;  Dưới  1%  liều  dùng  của  mỗi  loại  thuốc  này  được  bài  tiết  qua  
nước  tiểu  trong  24  giờ,  phần  còn  lại  được  thải  trừ  chủ  yếu  dưới  dạng  dẫn  xuất  

monohydroxy  và  dihydroxy.

Phân  bổ

Giống  như  các  tác  nhân  gây  độc  tế  bào  khác,  chlorambucil  gây  đột  biến  trong  các  thử  
nghiệm  về  độc  tính  gen  in  vitro  và  in  vivo  và  gây  ung  thư  ở  động  vật  và  con  người.
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6.4  Biện  pháp  phòng  ngừa  đặc  biệt  khi  bảo  quản

Lõi  viên:  cellulose  vi  tinh  thể,  lactose  khan,  silica  khan  dạng  keo,  
axit  stearic

Số  lượng  gói

Clorambucil  cũng  đã  được  chứng  minh  là  gây  ra  các  bất  thường  về  thận  ở  
chuột  con  sau  khi  tiêm  trong  phúc  mạc  liều  duy  nhất  3-6  mg/kg.

6.1  Danh  mục  tá  dược

6.5  Bản  chất  và  nội  dung  của  thùng  chứa  <và  thiết  bị  đặc  biệt  để  sử  dụng,  quản  
lý  hoặc  cấy  ghép>

Thuốc  chỉ  theo  toa

6.2Sự  không  tương  thích
Không  có  dữ  liệu.

6.6Các  biện  pháp  phòng  ngừa  đặc  biệt  khi  thải  bỏ  <và  cách  xử  lý  khác>

Chai  (thủy  tinh)  25  viên.

Lớp  phủ  màng  máy  tính  bảng:  hypromellose,  titan  dioxide,  màu  vàng  tổng  
hợp,  oxit  sắt,  oxit  sắt  đỏ  tổng  hợp,  macrogol.  Sự  không  tương  
thích  Không  có  dữ  liệu.

36  tháng.

nhiều  thành  phần  hơn,  hoàn  toàn  không  có  vị  trí  cốt  hóa  trong  phôi  của  
chuột  nhắt  và  chuột  cống  sau  khi  uống  liều  duy  nhất  4-20  mg/kg.

khuyến  nghị  và/hoặc  quy  định  (ví  dụ,  Ban  công  tác  về  xử  lý  
thuốc  gây  độc  tế  bào  của  Hiệp  hội  Dược  phẩm  Hoàng  gia  Anh  (Báo  cáo  của  
Ban  công  tác,  1983  và  Bản  sửa  đổi  tiếp  theo,  1987)).

Xử  lý  an  toàn  máy  tính  bảng  LEUKERAN:-

6.3Thời  hạn  sử  dụng

Việc  xử  lý  viên  LEUKERAN  phải  tuân  theo  các  hướng  dẫn  về  xử  lý  các  
chất  gây  độc  tế  bào  theo  quy  định  hiện  hành  của  địa  phương.

6.  CHI  TIẾT  DƯỢC  PHẨM

Bảo  quản  ở  nhiệt  độ  từ  2°C  đến  8°C  (Để  trong  tủ  lạnh,  không  đông  lạnh).  Tránh  ánh  
sáng.

7.  LỊCH  THUỐC

Không  nên  chia  viên  LEUKERAN.  Với  điều  kiện  lớp  phủ  bên  ngoài  của  viên  
thuốc  còn  nguyên  vẹn  thì  sẽ  không  có  rủi  ro  khi  xử  lý  Viên  nén  LEUKERAN  
(Báo  cáo  của  Ban  công  tác,  1983).

Machine Translated by Google

laptop
Typewriter
https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/


Phần  đã  

thay  đổi

Auckland

8.  NHÀ  TÀI  TRỢ

Tổng  hợp  thông  tin  mới

Sân  bay  Oaks

Cập  nhật  sang  định  dạng  kiểu  SPC

BẢNG  TÓM  TẮT  CÁC  THAY  ĐỔI

9.  NGÀY  PHÊ  DUYỆT  LẦN  ĐẦU  08  tháng  11  năm  2006

58  Richard  Pearse  Drive

Tất  cả  các  phần  

được  sửa  đổi

10.  NGÀY  SỬA  ĐỔI  VĂN  BẢN  Tháng  4  năm  2019

New  Zealand

Công  ty  TNHH  Bán  lẻ  Dược  phẩm  
t/a  Hậu  cần  Chăm  sóc  sức  khỏe
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