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nguy co ha huyét ap.

Digitalis: gmrn nhjp tim, tdng thoi gian dan truyén nhi - thét,
NSAJD c6 thé 1am gidm téc dung ha huyét ap cua bisoprolol.
Thude giéng giao cam chu vin beta nhw isoprenalin, dobutamin:
gidm thc dr,mg cula cd blsoprolol va nhimg thude nay.

Céc thudc diéu tri ting huyét ap khéc cling nhir cac thubc c6 thé
lam gidm huyét ap nhur thube chong trim cim ba vong, barbiturat,
phenmhtazm tang nguy co ha huyet ap.

Cic twomg tdc khdc can cin nhéc khi phéi hop

Meﬂoqum Tang nguy co chim Ilhlp tim.

Thuéc rc ché MAO (trir céc thube tre ché MAO- B): Tang nguy co
ha huyet ap cua thubc chen beta, tang nguy co gap tinh trang ting
huyét 4p khén cap.

Rifampicin: Gidim nh¢ nira doi thai tnr cua blsoprolol do cam ng
enzym gan chuyén hoa thuée. Thong thuong khong can chinh liéu.
Din xuat ergotamin; Trim trong hon céc tinh trang 16i loan tuan
hoan ngoai vi.

Qua liéu va xir tri

Trigu chimg: Cac diu hiéu qué liéu do thuoc chen beta gom c6 nhip
tim chdam, ha huyet ap va ngia lim va néu nang, mé sang hon mé,
co gidt va ngimg hé hip. Suy tim sung huyét, co thit phé quan va
giam glucose huyét c6 thé xay ra, dic biét & ngudi da o san céc
bénh & cac co quan nay.

Xir tri: Ngimg bisoprolol va diéu trj h trg va triéu chimg. C6 mot
so it dir liéu goi ¥ bisoprolol fumarat khong thé bi thAm tich.
Nhip tim cham: Tiém tinh mach atropin. Néu dap tmg khong day
di, co thé dung than trong isoproterenol hodc mét thuée khac co
tac dung lam tang nhip tim. Trong mét s6 trudmg hop, dit may tao
tthip tim tam th&i dé kich thich ting nhip.

Ha huyét ap: Truyén dich tinh mach v ding cic thubc ting huyét
ip (isoproterenol hodc mét thudc chu van alpha-adenergic). Co thé
ding glucagon tiém tinh mach.

Bléc nhi thét (d9 2 hodc 3): Theo ddi cin than nguoi bénh va tiém
truyén isoproterenol hodc dat méy tao nhip tim, néu thich hop.
Suy tim sung huyét: Thyc hién bién phap théng thudng (dung
digitalis, thubc loi tiéu, thudc 1am ting lyc co co, thude gian mach).
Co thit phé quan: Ding mét thubc gién phé quan nhu isoproterenol
va/hodc aminophylin.

Ha glucose huyét: Tiém tinh mach glucose hoac glucagon.

Cap nhat lan cudéi: 2018.

BLEOMYCIN

Tén chung quoc té: Bleomycin.

Ma ATC: LO1DCO1. '

Loai thuéc: Thudc chéng ung thu, khang sinh ddc té bao.

Dang thudc va ham lwgng

Lo bdt déng khd bleomycin sulfat dé pha tiém, chira 15 hodc 30
don vi Dugc dién M¥ (don vi USP), trong duong 15 000 hodc 30
000 dvqt (IU).

Durge lyc hoe

Bleomycm 1a mot hon hop khang sinh glycopeptid c6 tac dung
ddc voi té bao, tao ra bai xa khuan Streptomyces verticillus, trong
d6 bleomycin A, vi bleomycin B, 1a thanh phan chinh. Co ché tac
dung cia blcomycm la lam durt céc doan DNA; mot phén do thude
lién két trl,rc nep véi DNA va mot phan do tao thanh cac goc tr do.
Do trc ché sy tong hgp DNA nén thudc ¢ tac dung trc ché sy phan
chia va tang trrdng cua té bao khéi u. Thubc cb tac dung déc higu
trén DNA va khong anh huong dén sy tong hgp RNA hodc protein

ctia té bao khéi u. Tac dung tdi da trong chu trinh phan bao xay ra
trong pha M, va trong qué trinh chuyén tir pha G, dén pha S, nhimg
pha G, cling rat nhay cam voi bleomycin.

Khi tiém tinh mach, thuée c6 thé co tac dung glOﬂg nhu histamin
1én huyét 4p va lam tang than nhigt.

Duq'c dong hoc

Hdp thu: Bleomycin it dwgc hap thu theo dudng tiéu hoa nhimg
dugc hap thu nhanh qua duong tiém, qua phiic mac v mang pho;.
Sau khi tiém tinh mach liéu 15 000 dvqum?, nong dj trong huyét
thanh dat duoc wrl-10 dvql Sinh kha dung sau tiém bap 14 100%
va thudc dat ndng do t6i da trong mau sau khoang 30 phit. Sinh
kha dung cua thudc khi dung theo dudng phic mac hodc mang
phéi 14 45%.

Phdn bé: Ty 1é gén vao protem huyét tuong thap. Thé tich phan bé
khoang 0,27 + 0,09 litkg. Néng db thube trong dich ndo tiy thap
Sau khi dugc tiém, bleomycin duge phan bb chi yéu & da, phi,
than, phic mac va hé bach huyel Thubc di qua dugc hang rio nhau
thai. Néng d6 thudc trong khéi ung thu da va th cao hon 6 md tao
méu. Néng dé tRude trong tuy xuong thap c6 thé 1a do ndng do cac
enzym gdy thodi h6a bleomycin & trong tily Xuong cao.

Chuyén hoa: Blcomycm bi thoai hoa thanh chat chuyén héa khong
c6 hoat tinh chu yéu & huyét tuong, gan, Iach rugt non va tiy
xwrong, mot s6 it & da va & phoi. Thudc bi mat tac dung & cac mé
boi enzym xc tac thity phan déc hi¢u bleomycinhydrolase, enzym
nay cé rat it trong da va phdi, day la hai vi tri xuat hién déc tinh
chinh cua thude.

Thai trir: Sau khi tiém finh mach mét lidu, nira doi thai trir clia
thube 1a khoang 3 gi& véi 2 pha thai trir: nira doi ciia pha dau 1a
24 phitt va ciia pha cudi Ia 2 - 4 gio. Néu truyén tinh mach lién tyc
thi su dao thai kéo dai hon véi nira doi thai trir 14 9 gio. Hai phan
ba lidu duoc dio thai theo nude tidu dudi dang khéng ddi; tée do
dao thai do chitc ning than quyét dinh. Khi tiém tinh mach, thubc
dugce dao thai nhanh hon khi tiém bép Vi ngudi bénh co chire
ning thin binh thucmg khoang 70% lidu duge bai tiét dusi dang
khong déi qua nuéc tiéu trong vong 24 gio. O nguoi bi suy thin
mirc do vira (C1_ < 35 ml/phit) chi c6 20% liéu tiém dwoc dao thai
qua nwrde tiéu; dleu nay cho thdy ¢o su tich lay thudc & ngudi bénh
bij suy thin ning.

Chi dinh

Céc u lympho Hodgkin hoac khong Hodgkin.

Ung thu bidu mé & bao vay & dau, cd, ¢ tir cung va co quan sinh
duc ngoai.

Ung thu tinh hoan.

Ung thu té bao mam budng trimg.

Tran dich mang phéi éc tinh.

Chéng chi dinh

Man cam voi thude.

Nhiém khuén phm cép hoic chirc ning phdi bi suy giam ning
Trudng hop mit diéu véan (that diéu).

Thén trong

Bleomycin ddc ngay ca khi dugc dung v6i liéu thap. Thubc phai
dugc dung dudi S\r gidm sat cua thiy thudc chuyén khoa ung thu
c6 kinh nghiém vé héa tri liéu va & co s¢ y té c6 diy du phuong
tién chan doan, diéu tri va can thiép khi 6 bién ching. Phai theo
ddi chat ché va thuong xuyén bénh nhan trong va sau khi diéu tri
bang bleomycm

Phai thir liéu b]eomycm & tat ca moi bénh nhén bj u lympho truéc
khi trj liéu chinh thirc dé tranh nguy co phan vé.

Sir dung hét sirc than trong véi nhing ngudi bénh bj suy than,
ngudi bénh c6 chire nang phoi hodc than giam, ngudi bénh co u
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lympho, nguo'] bénh ding dong thai cae thude dgc véi than (nhu
methotrexat liéu cao, aminoglycosid).

Thin m;mg khi dung cho bénh nhén trén 70 tuéi, dic biét khi ding
véi tong liu trén 400 000 dvqt do nguy co viém phoz va xo phéi.
Thén trong khi ding cho ngudi 43 duge xa tri, nhit 14 & vung ngyc.
Thin trong khi dung cho bénh nhén trong d¢ tudi sinh san, cin chi
y tac dgng cla thudc trén céc co quan sinh san.

Néng dd oxy trén 30% cé nguy co cao gdy xo héa phéi cho ngudi
dang dung thuoc Néu phdi phau thudt cho ngudi dang ding
bleomycin thi cin cho ngudi bznh thé khong khi co nong do oxy
khoang 25% trong va sau khi mé; phai theo dai viéc truyén dich
can thén (dung dung dich keo thay vi dich truyén tinh thé).

Thoi ky mang thai

Bleomycin gdy qudi thai trén dong vt thyc nghiém, khong cé dit
liéu trén phu nir mang thai. Phy nit trong o tudi sinh dé phai trénh
mang thai trong qué trinh dugc dicu tri bing bleomycin. Néu chi
dinh thudc cho bénh nhén dang mang thai hofic bénh nhin mang
thai trong qua trinh ding thudc thi phai théng bao cho bénh nhéan
nguy co ddi véi thai.

Thei ky cho con ba

Khong rd thubc c6 duge bai tiét theo sira hay khong. Ngudi bénh
ding bleomycin khong nén cho con bi.

T4c dyng khdng mong mudn (ADR)

Khéac véi nhiéu hoa tri lidu khéc, bleomycin twong dbi it doc véi
tiy xuong. Bleomycin ¢6 nhiéu tac dung phu; thuémg gap nhét 1a
nhitng phan tmg trén da va phéi.

Khoang trén 50% ngudi bénh 6 thé gip mot vai loai phén (mg
phu. Pién hinh nhét 1a doc tinh voi phdi, co thé gip trén 25%
nhing ngudi bénh di diéu tri. Khoang 10 - 15% trudng hep nay
tién trién thanh xo hoa phéi va nén luu ¥ ring qué trinh nay c6 thé
dan dén tr vong. Nguy co xo hoa phdi tang trong truong hop da
¢6 suy giam chire nang phéi. Mirc do nhay cam ctia timg cé thé rét
khac nhau, nhung c¢6 nguy co cao trong truomg hop sir dung tong
liéu trén 200 dv USP, bénh nhan 16n hon 40 tudi, bénh nhan c6 mirc
Joc cAu than nho hon 80 ml/phit hodc bénh & giai doan tién trién.
Céc yéu té nguy co khac bao gom: hit thube 14, c6 tién sir xa trj
hoic phai the oxy (dic biét 1a oxy liéu cao).

Thwong gap

Toan thén: ting thin nhiét vao ngay tiém, on lanh, xuéit huyét.
Tiéu hoa: nén, budn ndén, viém miéng, chan an, sut can,

Da: ngoai ban, ngtra, rung toc, d{f:i méng, ting sic td, da diy lén,
mun nudc, ting nhay cam dau, noi vén.

Hoé hép: viém phdi ké, xo hoa phoi.

It gap )

Toan than: dau chd tiém, co thit hodc chai cimg ving tiém, khé
chiu, mét moi. Mt dinh hudng, hanh vi hung han.

Miu: giam bach ciu c6 hdi phuc, gidm tiéu ciu.

Tidu héa: viém thyc quan, tiéu chay.

Tiét niéu - sinh duc: dai ra mau, viém bang quang, viém bang
quang xuat huyel

Than: doc 1én than, rdi loan chirc néng than thé hién qua cdc xét
nghiém thim do chirc ndng. )

Gan: dgc lén gan, réi loan chirc ning gan the hig¢n qua cdc xét
nghiém tham do chirc néng.

Phan {mg dj (mg: phan v¢§ [huyet ap ha, s6t, rét run, 1 lan, thé kho
khe) c6 thé din t6i tir vong néu khong duge didu tri.

Tim - mach: tran djch mang phdi, mang tim, nhdi méau co tim, tai
bién mach ndo, huyét khéi mach nho, viém dong mach néo, héi
chimg Reynaud, viém tinh mach, phi dai tinh mach.

Hiém gap va rdt hiém gap

Maéu: s6t giam bach cau trung tinh.

Tim - mach: huyét khoi dong mach, huyét khdi finh mach sau.
Toan than: hoi chimg ly giai khéi u.

Huéng din cdch xir tri ADR

Bénh nhan diéu tri bing bleomycm can duqc glam sat X- quang
phéi mdi 1 - 2 tuan cho dén khi két thic 4 tun diéu tri va tiép tuc
dugce giam sat 1am sang dén sau khi két thic diéu trj 2 thang. Néu
xuat hién kho tho hodc thim nhiém phéi khéng do bénh 1y ung
thu hodc bénh phdi ¢6 tir trude, cin ngimg dung ngay bleomycin
va diéu tri cho bénh nhén béng corticoid va khang sinh phé rong.
Néu c6 biéu hién ctia soc thi cin ngimg thudc ngay va diéu tri triéu
chimng kip thoi.

Téc dung phy khi tiém bleomycin vdo khoang mang phdi: dau
ngue va sot (c6 thé dung opiat trude khi tiém hogc cho lidocain vao
5ng mé thong 10ng nguc dé giam dau; c6 thé ding thudce ha sét).
Néu thiy dau vi tri tiém bép, can thay d6i vi tri tiém thudng xuyén.
Liéu lrgng va cdch dung

Bleomycin thuémg duge ding qua dudng tiém bép, tinh mach, dudéi
da, trong dgng mach va tiém trong mang phOI I\gufn bcnh diéu tri
véi bleomycin can phai chup X-quang nguc hang tudn. Liéu lugng
cén cir vao dung nap thuéc ctia bénh nhéan va tién trién lam sang
sao cho dat duge két qua diéu tri tot nhat véi it tic dung phu nhit,
Liéu dudi day la lidu tinh theo don vi USP (dv USP). Néu ham
lwgng thubc ghi trén ché phim luu hanh theo dvqt (IU) hodc theo
mg thi phai quy ra dv USP hodc theo t& huéng din ding thuéc cia
nha san xuat.

Tiém bip hodc tiém dudi da: Liéu theo yéu chu (lp thudc 15 dv USP
hodc 30 dv USP) dugc hoa tan trong 1 - 5 ml hodc 2 - 10 ml nude
cat vo khuén pha tiém hay dung dich tiém natri clorid 0,9%.

Dung dich tiém tinh mach: Pha lo thude 15 - 30 dv USP trong 5 ml
hodc 10 ml dung dich tiém natri clorid 0,9% tvong {mg roi tiém
cham trong khoang 10 phut.

Dung dich tiém vao trong mang phéi: Pha 60 dv USP thudc trong
50 - 100 ml dung dich tiém natri clorid 0,9% va dua thubc qua mdt
6ng mé théng 16ng ngue sau khi da din luu dich mang phéi va dam
bao dd hét tinh trang xep phéi. Thoi gian Iru éng théng nguc sau
khi gay dinh mang phdi tuy thude vao tinh trang lam sang.

Ngwoi lém ‘

U lympho Hodgkin: Ding liéu thim do < 2 dv USP trong 2 liéu
dau. Néu khéng c6 phan (mg cép thi c6 thé ding lidu theo phac db:
0,25 - 0,5 dv USP/kg (10 - 20 dv USP/m?) tiém tinh mach, tiém
bip hodc duéi da; 1 lan/tuin hodc 2 lin/tuan. Khi kich thuéce khéi
u giam dugc 50% thi c6 thé ding liu duy tri 1 dv USP/ngay hoic
5 dv USP/tudn tiém bip hodc finh mach. Néu thudc c6 téc dung thi
thudng bénh c6 cai thién trong vong 2 tuan.

U lympho khong Hodgkin: Dang lidu thim do < 2 dv USP trong
2 liéu dau. Néu khong co phan img cip thi c6 thé ding lidu theo
phéc db: 0,25 - 0,5 dv USP/kg (10 - 20 dv USP/m?) tiém tinh mach,
tiém bap hodc dudi da; 1 lan/tuin hodc 2 lin/tudn.

Ung thut biéu mé té bao vy, ung thu tink hoan: 0,25 - 0,5 dv USP/kg
(10 - 20 dv USP/m’), tiém tinh mach, tiém bip hodc tiém du6i da
I - 2 lan/man. Néu thudc c6 tic dung thi thwong bénh c6 cai thién
trong vong 2 tuan.

Ung thu té bao mam budng trimg: Bleomycin tiém tinh mach
30 dv USP mé;i liéu cac ngay 1, 8 va 15 cia chu ky 21 ngdy trong
3 chu ky (két hgp véi etoposid va cisplatin).

Tran dich mang phoi: Tiém trong mang phdi 1 liéu duy nhat 50 - 60
dv USP (khdng qua 1 dv USP/kg hodc 40 dv USP/m® & nguai gid).
Ngudi suy thin: Can giam liéu nhur sau:
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Tré em

Chi str dung bleomycin cho tré em trong nhimg trrémg hop dac biét
va tai nhimg co sd y té chuyén khoa. Cach tinh lidu ding cho tré
theo cac phac do duge chi dinh thudmg dua trén dién tich bé mat
co thé va theo khuyén céo trong cic hudng dan dieu trj, ¢6 thé cin
higu chinh tiy theo cic ddc diém cua bénh nhi,

Twong tic thube

Thude c6 doc tinh voi phdi: Bleomycin lam tang djc tinh trén phoi
khi két hop v&i mot s6 thude ¢ doc tinh voi phdi nhu carmustin,
mitomycin, cyclophosphamid, methotrexat va gemcitabin; dic biét
1a khi két hgp vdi cisplatin. Do d6 thuomg khong két hop bleomycin
véi cisplatin ma chi sir dung cisplatin sau khi di két thic sir dung
bleomycin.

Két hgp bleomycin, vinblastin va cisplatin co thé lam gim do loc
clia cau thin nén cén thén trong ¢ bénh nhén suy giam ning chirc
nang thén.

Vinca alkaloid: O bénh nhan ung thu tinh hoan, két hgp bleomycin
véi vinca alkaloid c6 thé giy hoi chimg Raynaud véi céac triéu
chimg ciia thiéu méau cuc bd chi, ¢6 the gay hoai tir cic phan ngoai
vi nhu ngon tay, chén,...

Bénh nhan da hoac dang xa tri nguc co tan suét va mirc do cua doe
tinh trén phoi khi sir dung bleomycin tang dang ké.

Bénh nhén da hodc dang xa tri diu hodc cb cb thé co ting viém
miéng va lam nang thém viém nit goc miéng, dan dén viém niém
mac hong va khan gigng khi sir dung bleomycin,

Néng d$ oxygen hit véo trén 35% c6 thé gay suy ho hip cép, xo
phdi & nhimg ngudi bénh diéu tri bang bleomycin.

Sir dung cac thudc kich thich bach cau sau khi sir dung bleomycin
lam ting bach ciu hat trung tinh va cac gbc tu do dan dén tang
nguy co ton thuong phoi.

Cac vitamin (acid ascorbic, riboflavin) bat hoat bleomycin in vitro.
Digoxin: C6 thé lam giam tic dung cua digoxin do giam sinh kha
dung dudng uéng cua digoxin.

Phenytoin: Co thé lam giam tac dung ciia phenytoin.

Mgt s6 khang sinh nhu gentamicin, amikacin va ticarcilin:
Bleomycin ¢6 thé lam giam tac dung kim khuan cua khang sinh.
Ciclosporin hoic tacrolimus: C6 thé gay uc ché mién dich qua mirc
va nguy co giy ting sinh mé bach huyét.

Clozapin: Tranh két hop bleomycin véi clozapin do lam ting nguy
co gay chimg mit bach cau hat.

Vic xin sdng: C6 thé gay nhiém khuén ning, de doa t&i tinh mang
ngudi bénh nén tranh sir dung dong thoi.

Twong ky

Tuong ky véi céc cation héa tri [1 (déc biét la dong) va cac hop chit
¢6 nhom sulfhydryl do tao phirc chelat.

Khéng tron 13n dung dich bleomycin véi dung dich cac acid
amin thiét yéu, acid ascorbic, dexamethason, aminophylin hoac
furosemid.

Khong pha thuéc hodic pha lodng véi cc dung dich c6 duong nhu
glucose (vi mat hoat tinh).

——

Qui lidu v xir trf

Tri¢u chimg: Tut huyét ap, s6t, mach nhanh va céc tri¢u chimg toay
than ciia sdc. _

Xur tri: Khong cé thude glai dgc d.{lc hiéu va khong thé loai by
thudc qua thim phan. Chu yeu 1a diéu trj tri¢u chimg. Trong U’"U‘ng
hop c6 bién chimg hd hip, ngudi bénh phai duge diéu trj bﬁng
corticoid va khéng sinh phé rgng. Can luu y phan img trén phé;
(xo phéi) do qua liéu thuémg khong hoi phuc, trir trudmg hop phat
hi¢n dugc & giai doan som.

Cdp nhdt lan cuoi: 2021.

BORTEZOMIB

Tén chung quéc té: Bortezomib.
Mi ATC: LOI1XX32. _
Loai thudec: Chong ung thu, nhém tre che proteasome.

Dang thube va ham lugng

Thuéc bét pha tiém ding mot lan: Lo 1 mg, 2 mg, 3,5 mg,

Duwrge lye hge

Bortezomib 12 mét chit chéng ung thu (rc ché co phuc hdi
proteasome 26S (mot phirc hgp protein lam phan giai cac protein
da dugc ubiquitin héa). Con dudng ubiquitin-proteasome dong vai
trd thiét yéu trong diéu hoa nong do cac protein dic hiéu trong
noi bao, do d6 duy tri can bang ndi moi trong té bao. Su trc ché
proteasome 26S béi bortezomib ngdn ngua su phan giai protein
dich va gay rdi loan cac co ché can bang noi mo binh thwang, tir d6
dan tdi chét té bao. Cac nghién ciru in vitro cho thay bortezomib 14
chit doc ddi vai nhiéu té bao ung thu. Trong khi d6, bortezomib da
dugc chirng minh lam chdm su phat trién khoi u trén mo hinh giyu
in vivo, ké ca da u tiy xuong.

Dwge dgng hoc

Sau khi tiém tinh mach don liéu bortezomib, nong do cia
bortezomib trong huyét twong giam theo hai pha: pha phan bd
(dudi 10 phat); sau do 13 pha thai trir (khoang 5 dén 15 gid). Su
thanh thai giam khi dung liéu 1ap lai. Ti 1¢ lién két gitra bortezomib
véi protein huyét tuong khoang 83%. Bortezomib c6 thé tich phan
bé lém, goi ¥ rang né duge phan bé rong dén mo ngoai vi. Kha ndng
{rc ché proteasome cao nhat xay ra sau khi dung don liéu khoang
1 gidy, véi mire do e ché trung binh la 61%. Bortezomid thai trir
nhanh hon sau khi dung liéu dau tién so véi sau khi dung céc liéu
ké tiép. Nira doi thai trir trung binh sau khi dung liéu dau tién la
9 - 15 gio, con sau khi ding nhiéu lan 1a 40 - 193 gio.

D0 thanh thai toan than trung binh sau khi ding liéu déu tién
I mg/m? 1a 102 lit/gio va lieu 1,3 mg/m? 1a 112 lit/gity; con sau khi
ding nhiéu liéu ké tiép 1 mg/m? 12 15 - 32 lit/gid va liéu 1,3 mg/m?
la 18 - 32 liv/gio. Con dudng chuyén hoa chinh cua bortezomib
thong qua qua trinh loai bo nhém boronic (gbc cia acid boric)
thanh nhimg chat chuyén hoa khéng hoat tinh. Cac nghién clu
in vitro cho thﬁy bortezomib duoc chuyén héa b hé Lhéng enzym
cytochrom P450, chi yéu do cic isoenzym 3A4, 2C19, 1A2; sy
chuyén héa qua isoenzym 2D6 va 2C9 Ia khong déng ké. Nong do
bortezomib ting & nhitng bénh nhan suy gan vira va nang, nhung
khong bi anh hudng trong bénh nhén suy than.

Chi dinh

Pidutridau tay xuong (chura duoge diéu tri truée do)cr nhimg bénh
nhzm khong thé diéu trj bing hoa trj lidu liéu cao va ciy ghép té bio
goc tao méu (c6 két hop véi mclpha]an va prednisolon).

Diéu trj da u tiy xuong tién trién ké ca trén nhitng bénh nhén da



