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DPé xa tam tay tré em
DPoc ky hiwedng dan sir dung truée khi ding

1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC

1.1.  Thanh phin dwgc chat

M3i lo chira 25 mg bendamustin hydrochlorid.

Sau khi hoan nguyén 1 ml dung dich ddm déac chira 2.5 mg bendamustin hydrochlorid.
1.2.  Thanh phin ti duwgc

Manitol.

2 DANG BAO CHE
Bo6t dong kho pha dung dich dam dac dé pha dung dich truyén tinh mach.

MB® ta: Lo thiy tinh bén trong chira bot dong khé mau tring dén gén tring.

3. CHI PINH

Bénh bach cAu lympho man:

Piéu tri bude mdt cho bénh bach cau lympho man (giai doan B hodc C theo Binet) ¢ bénh nhén
khong thich hop hoa tri phdi hop véi fludarabin.

U lympho khong Hodgkin:

Pon tri liéu u lympho khéng Hodgkin dién tién cham o nhirng bénh nhéan da tién trién trong qua
trinh hodc trong vong 6 thiang sau khi diéu tri v6i rituximab hodc héa tri phéi hop vai rituximab.
Pa u tiy:

Piéu tri budc mot cho bénh da u tiy (phan loai Durie-Salmon giai doan 11 ¢6 tién trién hodc giai
doan I1I) phéi hop vai prednison & bénh nhan trén 65 tudi ma khong thich hop ghép té bao géc
tu than va bénh nhan c6 bénh 1y than kinh trén lim sang vao thoi diém chén doan ma khong thé
sir dung phéc dd diéu trj c6 bortezomib hay thalidomid.

4.  LIEU DUNG VA CACH DUNG
Dung tiém truyén tinh mach trong vong 30-60 phut.
LIEU DUNG
Pon tri liéu trong bénh bach cau lympho man:
Bendamustin hydrochlorid 100 mg/m? dién tich bé mat co thé, vao ngay 1 va ngay 2 cua cac chu
ky, mdi chu ky 4 tuan, t6i da 6 lan truyén.
Don tri liéu trong bénh u lympho khong Hodgkin khang tri v4i rituximab:
Bendamustin hydrochlorid 120 mg/m? dién tich bé mat co thé, vao ngay 1 va ngay 2 cta céc chu
ky. mdi chu ky 3 tuan, it nhat 6 1an truyén.
Da u tuy:
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Bendamustin hydrochlorid 120-150 mg/m? dién tich bé mit co thé, vao ngay 1 va ngay 2 cla céc
chu ky, phdi hop véi prednison 60 mg/m” dién tich bé mit co thé tiém tinh mach hay ubng tir
ngay 1 dén ngy 4 cua cac chu ky, m&i chu k¥ 4 tuln, it nhét 3 lan truyén.

Chire ning tiy xuong kém c6 lién quan t6i ting doc tinh trén huyét hoc do hoa tri liéu. Khong
nén bit diu diéu ti néu gia tri bach cAu giam xuéng < 3000/ul vi‘hodc tiéu cau giam xudng <
75000/pl.

Nén tri hodn hay ngimg diéu tri néu sb luong bach cau giam xubng < 3000/ul va/hodc tiéu cau
giam xudng < 75000/ul. C6 thé tiép tuc diéu tri sau khi sé lugng bach ciu tang t&i > 4000/ul va
tidu cu tang toi > 100.000/pl.

S lugng bach céu va tiéu cau thdp nhét do dugc sau 14-20 ngay, phuc héi sau 3-5 tuan. Khuyén
c4o nén theo dai chit ché cdng thirc méau trong khoang thoi gian nghi khong diéu tri (xem Canh
bao va théan trong khi dung thude).

Trong trudng hop doc tinh khong thudce huyét hoe, viéc giam lidu phai dya trén mic ¢ doc tinh
x4u nhét theo Tiéu chuan ddc tinh thuomg gap (CTC) cia chu ky truée. Khuyén co giam 50%
lidu ding trong truomg hop doc tinh mire do 3 theo CTC. Khuyén cdo ngimg diéu trj trong
trudmg hop ddc tinh mire do 4 theo CTC.

Néu can didu chinh lidu cho mdt bénh nhan thi lidu da giam duoc tinh riéng cho bénh nhan do
phai dugc ding vao ngay 1 va ngay 2 cua chu ky diéu tri twong {mg.

P6i twong bénh nhin dic biét

Suy gan:

Dua trén dir liéu dugc dong hoc, khong can diéu chinh liéu ¢ bénh nhén suy gan nhe (bilirubin
huyét thanh < 1,2 mg/dl). Khuyén céo giam 30% liéu ding ¢ bénh nhén suy gan trung binh
(bilirubin huyét thanh 1,2 — 3,0 mg/dI).

Khong ¢6 sin dit liéu ¢ bénh nhén suy gan ning (bilirubin huyét thanh > 3,0 mg/dl) (xem Chéng
chi dinh).

Suy thdn:

Dua trén dir liéu dugc dong hoc, khong cin didu chinh liéu ¢ bénh nhan c6 do thanh thai
creatinin > 10 mI/phut. Kinh nghiém & bénh nhan suy than niing con han ché.

Tre em

Tinh an toan va hiéu qua cua bendamustin trén tré em chwa dugc xac 1ap. Dir liéu hién c6 chua
dii dé hinh thanh khuyén cao v& cach dung, lidu ding cia thude trén doi tugng nay.

Nguoi cao tuoi:

Hién khong c6 béng chimg cho thdy cn diéu chinh liéu thube trén ngudi cao tudi (xem Dic tinh
dugce dong hoc).

CACH DUNG:

Viéc thuc hién thao tac truyén dich phai duge thyuc hién dudi sy giam sét cia béc s ¢6 trinh do
va kinh nghiém trong vige sir dung cac chét héa tri liéu.

Huéng dén sir dung, thao téc va xir Iy chat thai

Khi thao tac voi bendamustin hydrochlorid, nén tranh hit vao hay tiép xic véi da va niém mac
(mang ging tay va quan 4o bao h§). Phan co thé bi nhiém thude nén dugc rira can than bang
nuéce va xa phong, nén rira mét voi nude mudi sinh ly. Khuyén cdo néu c6 thé nén pha ché trén
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nhitg ban 1am viéc an toan dac biét khong thdm nude, nén hap thu hoan toan. Phy nir c6 thai
tranh khong thao tac xur 1y cac chat kim ham té bao.

Bot pha dung dich dam dic dé pha dung dich truyén tinh mach phai dugc hoan nguyén voi nuoce
cat pha tiém, pha lodng v6i dung dich pha tiém NaCl 9 mg/ml (0,9%), sau dé sir dung bang cach
truyén tinh mach. Nén sir dung k§ thuét vo tring.

Budrc 1: Hoan nguyén thubc

Nén hoan nguyén bdt pha ngay sau khi ma lo.

Hoan nguyén mdi lo Bendamustine Teva 25mg chira 25mg bendamustin hydrochlorid trong 10
ml nude cat pha tiém va lic déu.

M&éi ml dung dich d hoan nguyén chira 2,5mg bendamustin hydrochlorid va la dung dich khong
mau, trong sudt.

Budc 2: Pha loang

Ngay khi thu dugc dung dich trong sudt (thudmg sau 5-10 phut), pha loding ngay toan bo lidu
khuyén céo ctia bendamustin hydrochlorid véi dung dich NaCl 0,.9% dé duoc thé tich cudi ciing
khoang 500 ml.

Bendamustin hydrochlorid phai dugc pha lodng véi dung dich NaCl 0,9% va khong duge phép
pha véi bit ky dung dich tiém truyén nao khac.

Buwoc 3: Siwr dung

Dung dich pha ché duge dung dé tiém truyén tinh mach trong 30-60 phuit.

Lo thube chi sir dung mét lan duy nhat.

Khéng nén st dung san pham néu thiy bét ky déu hiéu hu héng nao trén lo thube. Sau khi hoan
nguyén va pha loang, san phdm phai duoc kiém tra bang mat thuong dé phat hién céc tiéu phéan
la hodc déu hiéu ddi mau ctia dung dich thudc. Chi sir dung khi dung dich trong va khong ¢ tiéu
phén la.

Bt cir ché phém khéng dugc sir dung hodc thira phai duogc hiy bd theo quy dinh tai co so.

5. CHONG CHIi PINH

Qué man vai hoat cht hodc véi bit ky ta duge nao cua thude.

Phu nir dang cho con ba.

Suy gan nang (bilirubin huyét thanh > 3 mg/dl).

Vang da.

Suy tily xwong ning va thay déi s6 lugng té bao mau nghiém trong (bach cau giam xubng <
3000/p1 vihoic tiéu cau giam xudng < 75000/ul).

Trai qua dai phiu duéi 30 ngay truée khi bt dau diéu tri.

Nhiém khuan, dac biét di kém giam bach cau.

Dang chung ngira bénh sot vang.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Suy tuy

Bénh nhén dugc diéu tri véi bendamustin c6 thé bi suy tiy xuong. Khi eé bién cé suy tuy do

diéu tri, nén theo ddi bach cau, tiéu cau, hemoglobin va bach cau trung tinh va dénh gi4 lai trude

khi bat ddu chu ky diéu tri tiép theo. Trudc khi bit ddu chu ky diéu trj tiép theo, khuyén cdo can
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dat duogc cac thong sd sau day: sé luong bach cau >4000/ul va‘hodc sd lugng tiéu ciu >
100.000/pl.

Nhiém khuin

Nhidm khuén nang va tir vong do nhiém khuén di xay ra khi ding bendamustin, bao gdm nhiém
khuan (nhi®m khuén huyét va viém phdi), nhiém tring co hoi nhu viém phéi do Pneumocystis
jirovecii (PJP), nhiém vi rit varicella zoster (VZV), nhiém vi rit cytomegalo (CMV). Céc trudng
hop méc bénh ndo chét tring da & tién trién (PML) bao gdm ca nhimg truong hop tir vong da
duoc bao céo sau khi sir dung bendamustin chu yéu két hop véi rituximab hodc obinutuzumab.
Diéu tri bing bentamustin ¢6 thé gdy giam bach cu kéo dai (< 600/ul) va sb lugng té bao T-
CD4" (t bao T hd tro) thip (< 200/pl) trong it nhét 7-9 thdng sau khi hoan thanh diéu tri. Giam
bach ciu va suy giam té bao T-CD4" 15 rang hon khi két hop bendamustin véi rituximab. Bénh
nhén bi giam lympho bao va sé lugng té bao T-CD4" thap sau khi diéu trj bing bendamustin dé
bi nhiém tring (co hdi) hon. Trong trudng hop sb lugng té bao T-CD4" thép (< 200/ul), nén can
nhic diéu tri du phong viém pho6i do Pneumocystis jirovecii (PJP). T4t ca bénh nhan cin dugc 4

theo déi cac ddu hiéu va triéu chimg ho hép trong subt qua trinh diéu tri. Bénh nhan nén duoc =
thong bao kip thoi cdc ddu hiéu nhiém khudn méi. bao gdm st hodic céc trigu chimg hé hép. {:
Viée ngimg diing bendamustin nén dugc xem xét néu c6 céc dau hiéu cia nhiém tring (co hdi). WA
Cén nhic bénh ndo chit trdng da & tién trién (PML) trong chén doan phan biét ¢ nhimg bénh CY

nhan ¢6 triéu chimg than kinh, nhan thirc hodc hanh vi méi hogc xu di. Néu nghi nger PML thi

[

nén tién hanh danh gia chan doén thich hop va tam dimg diéu trj cho dén khi PML duoc loai trir.
Tai hoat dong viém gan B
Su tai hoat dong viém gan B & nhitng bénh nhén nhiém vi rat viém gan B man tinh dé xay ra sau
khi nhimg bénh nhan nay sir dung bendamustin. Mét sé truomg hop din dén suy gan cap tinh
hodc tir vong. Bénh nhdn nén duoc kiém tra nhiém HBV truéc khi bat dau didu tri bang
bendamustin. Cén tham khéo ¥ kién tu vén tir cc chuyén gia vé bénh gan va diéu tri viém gan B
trudc khi bt ddu didu tri & nhitng bénh nhén ¢6 xét nghiém viém gan B duong tinh (ké ca nhimg
bénh nhan dang méc bénh) va nhimg bénh nhan ¢6 két qua dwong tinh véi nhiém HBV trong qué
trinh diéu tri. Ngudi nhiém HBV cén diéu tri bang bendamustin nén duge theo ddi chét ché vé
cac diu hiéu va tridu chimg ciia nhidm HBV hoat dong trong sudt qué trinh diéu trj v trong vai
thang sau khi chdm dut diéu tri (xem phén Téc dung khong mong muén ctia thude).
Phén ung trén da:
Mot sb phan (g trén da da dugc béo cdo. Cac bién cb nay bao gém phét ban, phan img nghiém
trong trén da va phat ban da dang bong nude. Ba ¢ bao cdo vé cac trudmg hop bi hoi chimg
Stevens-Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhi®m doc (TEN) va héi ching phéat ban do thude kém
theo tang bach cau i toan va céc triéu chimg toan than (DRESS), mét s6 truong hop tir vong,
khi ding bendamustin. Ngudi bénh ¢n duge tu vén theo déi cc dau hiéu va triéu chimg cua cac
phan {mg nay va nén di kham ngay 1ap tic néu c6 tién trién céc triéu chimg nay.
M@t vai bién ¢b xay ra khi dung bendamustin két hop véi cée tac nhan chéng ung thu khac, do
d6 chua rd méi lién hé chinh xéc. Khi xuét hién phan img trén da. néu tiép tuc diéu trj thi cac
phan (mg nay c6 thé tién trién va nang 1én. Néu phan img da tién trién, nén tam dimg hay ngimg
diéu tri bendamustin. Pdi véi nhitng phan tng trén da nghiém trong ma nghi ngd c6 lién quan
v6i bendamustin thi nén ngimg diéu tri.
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Bénh nhén c6 cdc roi loan tim

Trong thoi gian didu tri v6i bendamustin, can theo doi chit ché nong dd kali mau & nhimg bénh
nhén ¢6 réi loan tim va bé sung kali khi K+ < 3,5 mEq/L va phai do dién tdm do.

Di ¢6 bdo céo vé cic truomg hop tir vong do nhdi mau co tim va suy tim khi diéu tri voi
bendamusti. Bénh nhin dang bi bénh tim hoéc c6 tién sur bénh tim cén duoc theo ddi chat ché.
Budn ndn, non

C6 thé dung thudc chéng ndn @ diéu tri cac triéu chimg budn nén va non.

H#i ching ly gidi khoi u

Pi ¢6 bio cdo vé hoi chimg ly giai khéi u (TLS) lién quan dén diéu tri voi bendamustin & nhitng
bénh nhin tham gia cac thir nghiém 1am sang. Hoi chimg nay ¢6 khuynh huéng khoi phat trong
vong 48 gio cia liéu bendamustin dau tién, va néu khong can thiép c6 thé dan dén suy than cap
va tir vong. Céc bién phap du phong bao gdm b nudc diy du, theo ddi chit ché sinh héa mau,
dic biét 1a ndng dd kali va acid uric, va sir dung céc thude 1am ha acid uric méau (allopurinol va
rasbuicase) co thé xem xét trudc khi diéu tri. Pa 6 mot vai truomg hop bi hdi chimg Stevens-
Johnson (SJS) va hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN) duoc béo cdo khi dung déng thai allopurinol
va bendamustin.

Soc phan v¢

Céc phan img trong khi truyén dbi véi bendamustin thuomg xay ra & cac thir nghiém lam sang.
Nhin chung céc triéu chimg thuong nhe va bao gbm st, én lanh, ngira va phat ban. Trong mot s6
trudng hop hiém gap, da xuét hién phan tng phan vé hay soc phan vé nang. Phai hoi bénh nhan
vé cac tridu chimg goi ¥ phan img do truyén sau chu k¥ diéu tri déu tién. Phai can nhéc sir dung
cac bién phap phong nglra cac phan mg nadng, bao gém st dung khang histamin, ha sot va
corticosteroid & nhimg chu ky tiép theo trén nhitng bénh nhén c6 xay ra phan (mg tiém truyén
trudc do.

Nhirng bénh nhén bi phan (mg kiéu di img do 3 hosic cac phan Gmg trdm trong hon 12 nhimg
truomg hop dién hinh khong duge si dung lai thude.

Tranh thai

Bendamustin la chit gay dét bién va quai thai.

Phu nit khéng nén c6 thai trong thoi gian diéu tri. Bénh nhan nam khong nén c¢6 con trong lic
didu tri va dén 6 thang sau diéu tri. Bénh nhan nén dugc tu van vé viée bao quan tinh trung trudc
khi diéu tri v&i bendamustin boi vi ¢6 kha nang bi vé sinh khéng héi phuc.

Thoat mach

Nén ngimg ngay lap tuc néu truyén thude ra ngoai mach. Nén lay kim ra sau khi da hat ra mjt it.
Sau d6 nén chudm lanh ving mé bi ton thuong va dé cao canh tay. Chua thay lgi ich 18 rang véi
nhitng diéu tri hd tro nhu str dung corticosteroid.

Ung thu da khong hic t6

Trong céc nghién ctru 1am sang, sy gia tang nguy co ung thu da khong hic t6 (ung thu biéu md té
bao déy va ung thu biéu md té bao vay) da dugc quan sat thdy & nhimg bénh nhan duge diéu tri
bing lidu phap chira bendamustin, Kham da dinh ky dugc khuyén cdo cho tét ca bénh nhan, dac
biét 12 nhimg ngudi c6 yéu té nguy co ung thu da.
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: SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir c6 thai

Khong du dir liéu vé viée sir dung bendamustin & phu nir c6 thai. Trén cdc nghién ctru tién 1am
sang, bendamustin la chét gy doc phoi/thai, sinh quai thai va gay doc gen. Trong thoi gian mang
thai, khéng nén str dung bendamustin trir khi thuc su can thiét. Ngudri me nén dugce biét vé nguy
co dbi vai thai nhi. Néu diéu tri voi bendamustin 1a hoan toan can thiét trong lic dang mang thai
hay néu c¢o thai trong khi dang didu tri, bénh nhan nén duoc biét vé nguy co cho dira tré chua
sinh va nén duogc theo doi can than. Nén xem xét kha nang tu van vé di truyén.

Kha ning sinh san

Phu nir ¢6 kha nang mang thai phai dung cac bién phap tranh thai hiéu qua trudce. trong khi didu
tri voi bendamustin.

Nam gi6i dugc diéu tri véi bendamustin nén duge khuyén khong cé con trong khi diédu tri va 6
thang sau khi két thic diéu tri. Nén tu vén bao quan tinh tring trude diéu tri boi vi ¢ thé xay ra
v sinh khong phuc héi khi diéu tri véi bendamustin.

Phu nir cho con b

Chua 15 bendamustin cé di qua sita me hay khong, vi thé chéng chi dinh bendamustin khi dang
cho con bu (xem Chdng chi dinh). Phai ngimg cho con ba trong qua trinh didu tri voi
bendamustin.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Bendamustin ¢6 anh huong 16m dén kha ning l4i xe va van hanh may méc. Mt diéu hoa, bénh 1y .
than kinh ngoai bién va budn ngu da duge bao cdo trong qua trinh diéu tri voi bendamustin.

Bénh nhan cén dugc huéng dan néu ho gap phai nhitng triéu chimg ndy thi nén tranh cc cong

viéc ¢6 thé gay nguy hiém nhur 14i xe va van hanh may méc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Khéng c6 nghién ctru tuong tac thude in-vivo duge tién hanh.

Khi két hop bendamustin véi cac thude gay trc ché tuy, co thé cé kha nang anh huong trén tuy
xuong do bendamustin va/hodc cac thudc sir dung dong thoi. Bat ky diéu tri nao lam giam thé
trang cia bénh nhan hay suy giam chirc ning tuy xuong cing c6 thé gia tang ddc tinh cua

bendamustin.
Két hop bendamustin voi cyclosporin hay tacrolimus ¢6 thé din dén (rc ché mién dich qua mic
voi nguy co lam tang sinh dong lympho.
Kim ham phéan bao ¢6 thé lam giam sy tao thanh khang thé sau ching ngira vi rit séng giam doc
Iyc va lam ting nguy co nhiém tring c6 thé din dén két cyc tir vong. Nguy co nay tang lén &
nhimg déi tugng da bi tc ché mién dich boi bénh 1y nén cua ho.
Su chuyén hoa bendamustin lién quan dén enzym c6 clng chirc ning cytochrom P450 (CYP)
1A2. Vi thé, ¢6 kha ning xay ra twong tac véi cac chét e ché CYP1A2 nhu fluvoxamin,
ciprofloxacin, acyclovir, cimetidin.
Céc nghién ciru tuong tac chi duge thye hién trén nguoi lon.
Twong ky
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Khéng nén trén thude nay véi cdc thude khac ngoai trir nhimg thude dugce dé cép trong phén
“Hudng dan sir dung, thao tac va xir 1y chét thai” — muc Liéu diing va cach dung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Hb so an toan thube

Cac phan img bét loi thuong gap nhit khi sir dung bendamustin hydrochlorid la phan g bt lgi
vé huyél hoc (giam bach cAu, giam tiéu cdu), doc tinh trén da (phan trg di tmg), triéu chimg toan
than (sdt). triéu chimg dudng tiéu héa (budn nén, non).

Tén suét cia cac phan tng bét loi duge phén loai theo hé co quan va dugc dinh nghia nhu sau:
rét thuong gdp (ADR > 1/10), thieomg gdp (1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1000 < ADR <
1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rdt hiém gap (ADR < 1/10000) va chiea 1 (khong
thé wde tinh dugc tir dit liéu san co).

Nhiém triang va nhiém ky sinh trung

Rat thiromg gap Nhiém trang khéng dac hiéu, bao gom: nhiém tring co hoi (vi du:
Herpes zoster, vi rit cytomegalo, viém gan B)

I gap Viém phoi do Pneumocystis jirovecii

Hiém gap Soc nhiém khuén

Rat hiem gap Viém phoi nguyén phat khong dién hinh

U lanh tinh, dc tinh va khong xdc dinh (bao gl}im ca u nang va polyp)

Thudng gap Hi chimg ly giai khoéi u

It gap Hoi chimg loan san tity, bénh bach cau dong tiy cép tinh

Réi loan méu va hé bach huyét

Rat thieong gap Giam bach cau khong dic hiéu, giam tiéu cau, giam lympho bao

Thwong gap Xuit huyét, thiéu méu, giam bach cdu trung tinh

It gap Giam toan thé huyét cau

Hiém gap Suy tay xuong

Rat hiém gdp Tan mau

Roi loan hé mién dich

Thiromg gdp Qua man khong dac hiéu

Hiém giip Phan (g phan vé, phan img dang phan vé

Rat hiem gap Soc phan vé

Rdi loan h¢ than kinh

Rdit thuong gdp Pau dau

Thuong gap Mat ngu, chong mat

Hiém gip Ngu ga, mat tiéng

Rt hiem gap Loan vi giac, loan cam giac. bénh than kinh cam giac ngoai vi, hoi
chimg khéng tiét cholin, rdi loan than kinh, mét diéu hoa van dong.
viém ndo

Roi loan tim

Thwong gap R6i loan chirc nang tim. nhu danh tr_(";ng nguc, dau that ngyc, r6i loan
nhip tim
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It gap Tran dich mang phdi, nh6i méu co tim, suy tim
Rat hiem gap Nhip tim nhanh
Chua ro Rung nhi

Roi loan mach

Thurong gdp

Ha huyét 4p, tang huyét ap

Hiém gdp

Suy tuén hoan cép

Rat hiém gap

Viém tinh mach

R&i loan hé hip, 1ong ngyc va trung that

Thiromg gap R6i loan chirc nang phdi

Rat hiém gap Xo héa phoi

Chua ro Viém phoi, xudt huyét phé nang phoi

Roi loan tiéu hoa

Rat thucng gap Buon nén, nén

Thuong gap Tiéu chay, tao bén, viém miéng

Rat hiem gap Viém thyuc quan xuat huyét, xuat huyét tiéu héa

Roi loan gan mat

Chira ro

Suy gan

Réi loan da va mé dudi da

Thwong gap

Rung téc, cac roi loan da khéng dac hiéu, may day

Hiém gdp

Ban do, viém da, ngita, ban san dat, tang tiét mo hoi

Chuaro

Hoi chimg Stevens-Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN),
héi chimg phat ban do thude kém theo ting bach ciu ai toan va cic
triéu chimg toan than (DRESS)*

R&i loan than va tiét ni¢u

Chira ro

Suy thén, dai thao nhat do than

R&i loan hé thong sin

h sén va tuyén vi

Thieong gap

V6 kinh

Rdt hiem adp

Vo sinh

R&i loan toan thin va tinh trang tai chd ding thuoc

Rat thirong gap

Viém niém mac, mét moi, sot

Thuong gdp Dau, én lanh, mat nuée, chan an
Rat hiem gdp Suy da co quan
Xét nghiém

Rat thiromg géip

Giam haemoglobin, ting creatinin, ting uré

Thurong gap

Tang AST, tang ALT, ting phosphatase kiém, tang bilirubin, giam kali

mau

(*: trong phac d6 phdi

hop véi rituximab)

Mé ta mot s6 phan irng c6 hai chon loc

Pa co6 nhimg bdo céo riéng lé vé hoai tir sau khi v6 tinh truyén thude ra ngoai mach va hdi chimg

ly giai khéi u va phan vé.
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Nguy co méc hoi chimg loan san tiy va bénh bach cau cip dong tiy tang 1én ¢ nhimg bénh nhan
duoc diéu tri bang cac chat alkyl hoa (bao gom ca bendamustin). Bénh 4c tinh thir phat cé thé
tién trién sau vai nam sau khi ngimg héa trj liéu.

Thong bdo ngay che bdc si hodc dwogc si nhitng phdn g cé hai gdp phai khi sir dung thuéc

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Sau khi truyén bendamustin trong 30 phit mdt 1an mdi 3 tudn, liéu dung nap t6i da 1a 280 mg/m?2.
Bién ¢6 trén tim dé 2 theo phén loai CTC tuong tmg véi thay déi ECG biéu hién thiéu mau co
tim duoc xem 1a dén giéi han liéu.

Trong mét nghién ctru tiép theo véi bendamustin truyén trong 30 phut vao ngay 1 va ngay 2 mdi
3 tuéin, lidu dung nap t6i da ctia thudce 1a 180 mg/m2. Doc tinh gidi han liéu 1a giam tiéu cau do 4.
Poc tinh trén tim thi khéng gidi han liéu theo lich trinh nay.

Bién phdp xir tri:

Khong c¢6 chét déi khang dac hiéu. C6 thé thuc hién ghép tiy xuong va truyén cic ché phim
mau (tiéu ciu, hong cdu ling) hoic sir dung céc yéu td tang truong tao mau nhu la nhimg bién
phap xu tri hiéu qua dé kiém soat tac dung phu vé huyét hoc. Bendamustin hydrochlorid va céc
chét chuyén héa bi tham tach véi mie dd nho.

12.  PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém duoc 1y diéu tri: thube chéng ung thu, nhém alkyl.
Ma ATC: LOIAAO9
Bendamustin hydrochlorid 12 thuéc nhém alkyl chéng khéi u voi hoat tinh doc ddo. Tac dong
chéng ung thur va giy doc té bao cia bendamustin chu yéu dua trén gin két chéo cua céc soi
DNA don va kép bing alkyl hoa. Két qua la chirc nang nhéan doi ciia DNA, tong hop va sira chira
DNA bj hong. Tac dung chéng khéi u cua bendamustin hydrochlorid duge chimg minh trong
mdt s6 nghién ciru in-vitro trén nhiéu dong té bao khéi u khac nhau & ngudi (ung thu vi, ung thu
phdi t& bao nho va khéng té bao nhé, ung thu budng trimg va céc bénh bach cau khac nhau) va
in-vivo trén nhiéu kiéu khdi u thyc nghiém khéc nhau ¢6 ngudn gde tir chudt nhit, chudt cong va
ngudi (ung thu hic td, ung thu vi, ung thu mé mém, u lympho, bénh bach cau va ung thu phoi té
bao nho).
Bendamustin hydrochlorid cho thdy hoat tinh trén nhitng dong té bao khéi u & ngudi khac véi
nhimg thudc nhom alkyl khac. Hoat chét cua thudc cho thiy khdng co hay cé rat it dé khang
chéo véi cac dong té bao khéi u & ngudi vai cac co ché dé khang khac nhau it nhat mét phén do
su tuong tac voi DNA tuong déi bén vimg. Hon nita, cac nghién ciru 1dm sang cho thiy khéng
¢6 su khang chéo hoan toan cta bendamustin véi anthracyclin, cac thuéc nhém alkyl hay
rituximab. Tuy nhién, s6 bénh nhin dugc danh gia con it.
Bénh bach ciu lympho man (Chronic Lymphocytic Leukemia)
Chi dinh ding cho bénh bach cau lympho man duge hd trg boi mét nghién ciru nhan mo, don lé
so sdnh bendamustin va chlorambucil. Mat nghién ctru tién ctru, da trung tdm. ngdu nhién
baogdm 319 bénh nhan mic bénh bach ciu lympho man chua diéu tri trude do, giai doan B hay
C theo Binet va c6 chi dinh diéu tri. Pidu trj budc mot voi bendamustin hydrochlorid 100 mg/m?
truyén tinh mach vao ngay 1 va ngay 2 (BEN) duoc so sanh v&i chlorambucil 0.8 mg/kg vao
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ngay 1 va ngay 15 (CLB) trong 6 chu ky cho ca hai nhom. Bénh nhan dung allopurinol véi muc
dich phong ngira hoi chimg ly giai khoi u,
Bénh nhan dugc diéu tri BEN c6 trung vi thoi gian sdng con khong trién trién bénh dai hon mét
céch ¢6 y nghia so voi diéu tri CLB (21,5 thang so véi 8.3 thang, p<0,0001 trong theo doi gin
nhat). Thoi gian séng con toan bd khong khac biét c6 y nghia thong ké (trung vi khong dat
duoc). Trung vi thoi gian dap ung la 19 thang voi BEN so voi 6 thang vai CLB (p<0,0001).
Danh gié tinh an toan trén ca hai nhom diéu trj khéng thiy bat ky phan tmg bét loi nao xét vé ban
chét va vé tan sudt. C6 34% bénh nhan véi BEN duoe giam lidu. Nging diéu tri voi BEN ¢ 3,9%
bénh nhan do phan tng di {mg.
U lympho khéng Hodgkin dién tién chim (Indolent Non-Hodgkin’s Lymphoma)
Chi dinh cho u lympho khéng Hodgkin dién tién cham (iNHL) dua trén hai thir nghiém pha II
khéng c6 dbi chimg.
Trong mdt nghién ciru then chét, tién ciru, da trung tdm, nhin ma, trén 100 bénh nhan bi u
lympho khéng Hodgkin dién tién chdm c6 té bao B khang tri véi rituximab don tri hodc phéi hop
da duoc don tri liéu voi BEN. Bénh nhan da nhéan trung vi 3 dot hoa tri hay thudc sinh hoc trudc
d6. Trung vi sb dot diéu tri ¢é rituximab trude d6 1a 2. Bénh nhan khong dap (mg hay tién trién
bénh trong vong 6 thang sau diéu tri rituximab. Liéu cia BEN 1a 120 mg/m? truyén tinh
mach,vao ngay 1 va ngay 2 trong tdi thiéu 6 chu ky. Thoi gian diéu tri phu thude vao dap img
(ké hoach 1a 6 chu ky). Ti 1¢ dép (mg toan bd 1a 75% bao gém 17% dép tmg hoan toan (dap img
hoan toan va dap ung hoan toan khong xac dinh) va 58% dép {mg mot phén. dugc danh gia boi
mét uy ban xem xét doc lap. Trung vi thoi gian dap ing la 40 tuan. Nhin chung BEN duoc dung
nap t6t khi sir dung theo lidu va lich trinh nay.
Chi dinh nay con duge hd tro hon nira bai mdt nghién ciru mo, da trung tam, tién ciru khac trén
77 bénh nhén. Quén thé bénh nhéin da dang hon bao gém: u lympho khéng Hodgkin c6 té bao B
dién tién cham hoic bi bién dbi khang rituximab don tri hay phéi hop. Bénh nhan khong dap img
hay tién trién bénh trong vong 6 thang hay c¢6 phan tmg khong thudn lgi voi diéu trj rituximab
trude do. Bénh nhan da nhan trung vi 3 dot diéu tri trudc d6 bang hoa tri hay bang sinh hoc.
Trung vi s6 dot diéu tri trude d6 ¢ rituximab 1a 2. Ti 1é ddp tmg toan bg 1a 76% véi trung vi thoi
gian dap (mg la 5 thang (29 tuan [khoang tin cay 95%: 22,1: 43,1]).
Pa u tiy
Mot nghién ciru mo, ngau nhién, da trung tam, tién ciru gdm 131 bénh nhén da u tuy tién trién
(giai doan II tién trién hay giai doan III theo phén loai Durie-Salmon). Diéu tri budc mot véi
bendamustin hydrochlorid phéi hop véi prednison (BP) dwoc so sanh véi didu tri bang
melphalan va prednison (MP). Déi tuong dua véao thir nghiém khong du tiéu chuan dé ghép tay
cling khong co bénh ly dac biét di kem. Liéu bendamustin hydrochlorid 150 mg/m? truyén tinh
mach vao ngay 1 va ngay 2 hodc melphalan 15 mg/m? tiém tinh mach vao ngay 1, va déu dugc
phé-i hop voi prednison. Théi gian diéu tri phu thude vao déap (mg diéu tri; trung binh 6,8 chu ky
& nhém BP va 8,7 chu ky & nhoém MP.
Bénh nhan duoc diéu tri voi BP ¢6 trung vi thoi gian séng con khéng tién trién dai hon so voi
MP (15 thang [khoang tin cdy 95%: 12-21] so v&i 12 thang [khoang tin cdy 95%: 10-14])
(p=0,0566). Trung vi thoi gian that bai diéu tri 1a 14 thang & nhém BP va 9 thdng ¢ nhém MP.
Thoi gian lui bénh 13 18 thang & nhém BP va 12 thang & nhém MP. Su khéc biét vé thei gian
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sbng con toan bd khong ¢ ¥ nghia thong ké (35 thang & nhom BP so voi 33 thang ¢ nhom MP).
Tinh dung nap & ca hai nhom diéu tri phu hgp vai dir lidu vé tinh an toan da dugc biét ciia cdc
thube diéu tri tuong tmg véi su giam lidu thude nhiéu hon dang ké & nhém BP.

13. PAC TiNH DUQC PONG HQC

Phén b

Thoi gian ban thai t;25 sau 30 phit truyén tinh mach 120 mg/m? dién tich bé mt cho 12 déi
tuong thir nghiém la 28.2 phit. Sau khi truyén tinh mach 30 phut, thé tich phan b6 & trung tam 1a
19.3 lit. Trong diéu kién én dinh sau khi tiém tinh mach nhanh, thé tich phan b 1a 15.8-20,5 lit.
Trén 95% hoat chat dwoc lién két vai cac protein huyét tuong (chi yéu 1a albumin).

Chuyén héa

Pudmg thai trir chinh cua bendamustin 1a thuy phan thanh monohydroxy- va dihydroxy-
bendamustin. Su tao thanh N-desmethyl-bendamustin va gamma-hydroxy-bendamustinqua
chuyén hoa ¢ gan nhé isoenzym cytochrom P450 (CYP) 1A2. Duong chuyén hoa chinh khac cia
bendamustin nh& gén két vai glutathion.

Trong diéu kién in-vitro, bendamustin khong e ché CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP
2E1 hoac CYP 3A4.

Thai trur

D6 thanh thai toan bd trung binh sau truyén tinh mach 30 phut véi liéu 120 mg/m? dién tich bé
mit co thé cho 12 ddi tuong thir nghiém 1a 639.4 ml/phat. Khoang 20% liéu sir dung tim thay
trong nude tiéu 24 gio. Lugng bai tiét trong nuée tiéu theo thir tu 1a: monohydroxy-bendamustin
> bendamustin > dihydroxy-bendamustin > chat chuyén hoa oxy hoéa > N-desmethyl

bendamustin. Trong mat, cdc san pham chuyén hoa chinh ¢é tinh phan cuc bi thai trir.

Suy gan

Dac tinh duge dong hoc khong thay ddi & cac bénh nhan c6 30-70% gan bi pha huy do khdi u va
suy gan nhe (bilirubin huyét thanh < 1,2 mg/dl). Khong co su khdc biét c6 y nghia gifra nhitng
bénh nhan nay véi nhitng bénh nhéan cé chirc nang gan va than binh thuong vé Caii tuiss, AUC,
t128, thé tich phan bo va do thanh thai. AUC va do thanh thai toan by trén co thé cua

bendamustin ti 1¢ nghich vai bilirubin huyét thanh,

e 4

Suy thian

A

O cac bénh nhan ¢ do thanh thai creatinin > 10 mL/phut, ké ca cac bénh nhan phai loc mau,

e =

khong c6 sur khéc biét ¢6 y nghia so véi bénh nhan co chirc néng gan va than binh thutmg xét vé
Comax. tmaxs AUC, t1/28, thé tich phan bd va thanh thai.

Bénh nhén cao tudi

s

N$

Bénh nhéan dén 84 tudi ciing dugc bao gdm trong céc nghién ciru dugc dong hoc. Tudi cao khong
anh huong dén duoc dong hoc cua bendamustin.

14. QUY CACH DONG GOI
Hop 1 lo 25mg.

11/12



https://trungtamthuoc.com/
HSBS1 Bendamustin 25mg 04.24

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC
15.1. Piéu kién bio quin:

Bao quan ¢ nhiét do khéng qua 30°C trong bao bi gdc, tranh 4m va tranh anh sang.

15.2. Han dung:

36 thang ké tir ngay san XUuét.

Sau khi hoan nguyén va pha loang, thudc on dinh vé hoa hoc va vat Iy trong 3.5 gid & 25°C va
trong 2 ngay o 2 - 8°C khi bao quan trong tii PE & diéu kién tranh dnh séng.

Tir quan diém vi sinh hoc, nén sir dung thudc ngay sau khi pha loéing.

15.3. Tiéu chuén chét lwong:

Nha san xuét.

16. TEN, PIA CHI CUA CO SAN XUAT THUOC

Sin xuét tai Rumani béi:

S.C.SINDAN-PHARMA S.R.L

Dia chi: 11th lTon Mihalache blvd., Sector 1. Zip code 011171, Bucharest. Romania.

BS lan 1, cdp nhat 04/2024.
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