Tri¢u chtmg Tyt huyét 4p, sét, mach nhanh va cac triéu chimg toan

Xir tri: Khong c6 thude glal dgc dac hiéu va khong thé loai b
thudc qua thim phén. Chi yeu la diéu tri triéu chimg. TI’Ong truimg
hgp c6 bién chimg ho hap, nguoi bénh phai duge diéu trj bing
corticoid va khang sinh phd rong. Can luu ¥ phin img trén phoi
(xo phdi) do qua lidu thuémg khong héi phuc, trir truomg hop phat
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Tré em

Chi sir dung bleomycin cho tré em trong nhimg truémg hop diic biét
va tai nhimg co sé y té chuyén khoa. Céch tinh lidu dung cho tré
theo cac phac db dugc chi dinh thudng dya trén dién tich bé mit
co thé va theo khuyén cdo trong céc hiréng din diéu tri, ¢6 thé can
hiéu chinh tuy theo cac dac diém cta bénh nhi.

Twong tic thudc

Thudc c6 doc tinh véi phdi: Bleomycin lam ting doc tinh trén phdi
khi két hgp v&i mot s6 thube c6 dc tinh véi phdi nhu carmustin,
mitomycin, cyclophosphamid, methotrexat va gemcitabin; dic biét
14 khi két hop véi cisplatin. Do d6 thuang khong két hop bleomycin
v6i cisplatin ma chi str dung cisplatin sau khi da két thae sir dung
bleomycin.

Két hcrp bleomycm vinblastin va cisplatin ¢ thé lam giém do loc
ctia cdu than nén cén than trong & bénh nhéan suy giam nang chirc
ning than.

Vinca alkaloid: G bénh nhan ung thu tinh hoan, két hgp bleomycin
véi vinca alkaloid c6 thé giy héi chimg Raynaud véi céc triéu
chimg ctia thiéu mau cuc b chi, ¢6 thé gay hoai tir cac phan ngoai
vi nhu ngbdn tay, chén,...

Bénh nhan da hoac dang xa tri nguc co tan suat va mirc dd cua doc
tinh trén phéi khi sir dung bleomycin ting dang ké.

Bénh nhan da hodc dang xa tri dau hodc cb c6 thé c6 ting viém
miéng va lam ning thém viém nit goéc migng, din dén viém niém
mac hong va khan giong khi sir dung bleomycin.

Néng dé oxygen hit vao trén 35% c6 thé gy suy hd hép cép, xo
phdi & nhimg ngudi bénh diéu tri bang bleomycin.

Str dung céc thuée kich thich bach ciu 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: Co6 thé lam giam tdc dung cia digoxin do gidm sinh kha
dung duong uong cua digoxin.

Phenytoin: C6 thé lam giam tac dung cua phenytoin.

Mot sb khang sinh nhr gentamicin, amikacin va ticarcilin:
Bleomyein ¢6 thé lam giam tic dung kim khuan CUd khang sinh.
Ciclosporin hodc tacrolimus: Co thé gay e ché mién dich qua murc
va nguy co giy tang sinh mé bach huyet

Clozapin: Tranh ket hop bleomycin véi clozapin do lam tang nguy
co gy chimg mat bach cau hat.

Vic xin séng: Cé thé gay nhiém khuén ning, de doa t&i tinh mang
ngudi bénh nén tranh sir dung dbng thei.

Twong ky

Tuong ky vai céc cation hoa tri IT (d3c biét la ddng) va céc hop chit
¢6 nhom sulfhydryl do tao phirc chelat.

Khéng trgn 1in dung dich bleomycin voi dung dich cac acid
amin thiét yéu, acid ascorbic, dexamethason, aminophylin hodc
furosemid.

Khéng pha thuéc hodic pha lodng véi cac dung dich ¢d dudng nhu
glucose (vi mat hoat tinh).

BORTEZOMIB

Tén chung quéc té: Bortezomib.
M3a ATC: LO1XX32. .
Loai thuée: Chong ung thu, nhom tre ché proteasome.

Dang thubc va ham hrong

Thudc bét pha tiém diing mot lin: Lo 1 mg, 2 mg, 3,5 mg.

Dwrgc luc hoc

Bortezomib 14 mot chat chéng ung thu tc ché c6 phuc héi
proteasome 26S (mot phirc hgp protein lam phan giai céc protein
da duge ubiquitin héa). Con duong ubiquitin-proteasome dong vai
trd thiét yéu trong diéu hoa nong do céc protein dic hiéu trong
ndi bao, do do duy tri can bang ndi moi trong 1€ bio. Sy (rc ché
proteasome 26S bdi bortezomib ngdn ngira su phan giai protein
dich va gy rdi loan cac co ché can bang ndi md binh thuomg, tir 6
dan téi chét té bao. Céc nghién ciru in vitro cho thay bortezomib la
chit doc déi voi nhiéu té bao ung thu. Trong khi d6, bortezomib da
dugc chimg minh 1am chiam sy phat trién khdi u trén mé hinh gay u
in vive, ké ca da u tay xuong.

Dugce dong hoc

Sau khi tiém finh mach don lidu bortezomib, néng dé cua
bortezomib trong huyét twong giam theo hai pha: pha phin b6
(dusi 10 phat); sau do la pha thai trir (khoang S dén 15 gi). Su
thanh thai giam khi diing liéu lap lai. Ti 1é lién két giira bortezomib
véi protein huyét tuong khoang 83%. Bortezomib ¢6 thé tich phan
b6 16m, goi ¥ rang né duge phan bd rong dén mé ngoai vi. Kha ning
{rc ché proteasome cao nhét xay ra sau khi dung don liéu khoang
1 gid, véi mirc do e ché trung binh 1a 61%. Bortezomid thai trir
nhanh hon sau khi dung liéu du tién so véi sau khi ding céc liéu
ké tiép. Nira ddi thai trir trung binh sau khi dung liéu dau tién la
9 - 15 gid, con sau khi ding nhiéu lan 1a 40 - 193 gio.

Do thanh thai toan than trung binh sau khi dung liéu dau tién
1 mg/m? 12 102 lit/gi& va lidu 1,3 mg/m? 1a 112 lit/gio; con sau Khi
dung nhiéu liéu ké tiép 1 mg/m? 13 15 - 32 lit/gior va liéu 1,3 mg/m’
1a 18 - 32 lit/gio. Con dudng chuyén hda chinh cua bortezomib
thong qua qua trinh logi bé nhom boronic (goc cua acid boric)
thanh nhimg chat chuyén hoa khong hoat tinh. Céc nghién ciu
in vitro cho thay bortezomib dwge chuyén hoa bai hé théng enzym
cytochrom P450, chu yéu do céc isoenzym 3A4, 2C19, 1A2; sy
chuyén héa qua isoenzym 2D6 va 2C9 la khéng déng ké. Nong do
bortezomib ting & nhimg bénh nhan suy gan vira vi ning, nhung
khéng bi anh huéng trong bénh nhén suy than.

Chi dinh

Diéu tri da u tuy xuong (chua dugre diéu trj trude do]d nhimg bt;ﬂh
nhan khong thé diéu tri bing héa tri lidu lidu cao va chy ghép té bao
goc tao mau (c6 két hop vai melphalan va prednisolon).

Diéu trj da u tiy xuong tién trién ké ca trén nhimg bénh nhan da
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duge diéu tri trude 46, da hogc khong thé ghép té bao gdc tao
méu (don tri, hodic phéi hgp vai liposom doxorubicin polyethylen
glycol hoc dexamethason).

Bortezomib 1a thude duge lywa chon hang diu dé didy tri da u tuy
xu‘cmg ¢ bénh nhan di dleu ki¢n dung héa trj liéu lidu cao va phuong
phép cdy ghép té bao gbc tao mau (c6 két hop véi dexamethason,
hoic dexamethason va thalidomid).

U lympho 1€ bao Mantle (u lympho viing vé).

Chﬁug chi dinh

Mén cam voi bortezomib, nguyén té bor.

Bénh phoi thim nhiém lan toa cip tinh va bénh méng ngodi tim.
Thén trong

Bortezomib nén duge dung dudi su gihm sat cia bac s co kinh
nghi¢m trong sir dung thude didu tri ung thur.

Trén hé than kinh: Diéu tri vm bonezomlb ¢6 thé gay ra bénh thin
kinh ngoai vi, mdc di mét sb ca méc bénh thin kmh véan dong -
cim gidc két hop di dugce bio cao nhung chi yéu hay gip 1a réi
loan cam gidc. Nhimg tri¢u chimg xuét hign truée nhu &, dau hodc
cam glac nong & ban chan hoic ban tay va/hodc cac dau higu bénh
ly than kinh ngoal vi ¢6 thé tré nén trim trong hon trong qua trinh
bﬁﬂh nhin dlEU tri barlg bortezomib. Do Vay bénh nhin can duge
theo dbi cac triéu chimg cia bénh thin kinh ngoai vi (nhu cam giac
bong, ting hodc gidm cam giac, di cam, khé chju, dau thin kinh
hodc mét mm) trong sudt théi gian diéu tri véi bortezomib. Nhimg
bénh nhan xuét hién méi bénh 1y than kinh ngoal vi hodc benh trér
nén trim trong hon c6 thé cin phai thay ddi lidu va/hoiic tin sb st
dung bortezomib.

Trén huyét dp: Khoang 12% bénh nhan diéu tri bing bortezomib bi
ha huyét ap tu thé. Ha huyét dp dugc quan sat thiy trong sudt qua
trinh diéu tri. Can than trong khi diéu tri bortezomib cho bénh nhan c6
tin sir ngat, diing thudc cé lién quan dén ha huyét ap, hay bénh nhan
mét nudc. Theo ddi ha huyét ap tur thé ¢6 thé bao gom diéu chinh céc
thubc ha huyét ép, sy mat nude, hodc diing cac cortiocoid khoang
(mineralocorticoid) va/hodc céc thube kich thich thén kinh giao cam.
Trén tiéu héa: Pidu tri bing bortezomib c6 thé gdy budn nén, non,
tiéu chay, va tao bon. Do vay déi khi can phai sir dung thuc")c chéng
ndn va thude chéng tiéu chay Trong nhiéu truéng hop can bi dich
vi chit dién giai dé tranh mal nudc.

Trén huyét hoc: Giam tidu ciu x4y ra trong sudt qua trinh didu tri
bing bortezomib (khoang 40% bénh nhan). Mirc 4§ t6i da xdy ra
vio ngay thir 11 sau liéu déu t1en va thm’mg dquc hoéi phuc trong
chu ky ké uep De kiém soat, cin dém tong té bao mau, dic biét
la s6 lwong tiéu ciu trong subt qué trinh diéu tri. Su khoi phat phé
bién nhéit & chu ky 1 va 2 nhung 6 thé tlcp tuc trong sudt qua trinh
didu tri. Bortezomib c6 thé gy ra xuit huyet dudng tiu hoa va
Xudt huyet ndi so két hop vai giam tiéu cau. Néu bénh nhan giam
tiéu cdu mirc do 4, ¢6 thé tam nglmg diéu tri bang bortezomib
Bortezomib & heu thép hon cé thé duge sir dung trd lai sau khi van
¢ giam tiéu ciu dugc giai quyét.

Trén gan thin: Bortezomib dugc chuyén hoa boi cac enzym gan,
do dé sy thanh thai bortezomib c6 thé giam & nhimg bénh nhén bj
suy gan. Nhimg bénh nhan nay nén dugc theo ddi chit ché doc tinh
khi diéu trj bing borzetomib.

Chua c6 nghién ctru lim sang khi sir dung bortezomib & bénh nhan
¢6 d6 thanh thai creatinin nho hon 13 ml/phit va bénh nhan tham
tich mau. Nhimg b¢nh nhan ndy nén dugc theo ddi chat ché vé doc
tinh khi diéu trj bang bortezomib.

Dgi tegng dai biét: Chup X—quang ngyec trudce khi diéu tri dc theo
ddi bénh phdi - khong tiép tuc diéu trj voi bortezomib néu bénh
phdi k& phat trién.

Theo ddi nong dj glucose huyét trén bénh nhin dung thudc hg

glucose huyét dang udng.

Sy phat trién cép tinh hodc lam ting con suy tim sung huyét, va/

hodc sy giam phén sudt tong mau cia that trii da dugc béo cdo

trong qué trinh diéu tri véi bortezomib. Viéc luu giir dich c6 the
la ddu hiéu cta triéu chimng suy tim. Do d6 bénh nhan ¢6 cic yéu
t6 nguy co hodc dang méc bénh tim phai dugc theo ddi chit ché.
Phu nit con kha ndng sinh dé nén tranh mang thai trong khi dang

diéu tri v&i bortezomib. Bénh nhan nam va nir trong d¢ tudi sinh dé

phai str dung céc bién phap tranh thai hi¢u qua trong va sau 3 thang

diéu tri véi bortezomib.

Bortezomib ¢6 thé c6 anh huong dén kha ning lai xe va van hanh
mdy méc. Do dé, khi dang sir dung bortezomib bénh nhén phai
thén trong khi 14i xe hodc vin hdnh miy maéc va khong nén lai xe
hofic van hanh may moc néu gap céc tri¢u chimg nhu mét moi,
chéng mt, ngt xiu, ha huyét ap tw thé, giam thi luc.

Thoi ky mang thai

Khong ¢6 dir ligu 1am sang vé su thai trir qua nhau thai cia

bortezomib trong thai ky. Kha ning gy qudi thai cua bortezomib
chua duge diéu tra day du.

Bortezomib khong anh hudng dén su phat trién clia phéi/bao thai
& chudt cong va tho. Cac nghién ciru trén dong vt dé xéc dinh anh
hudng cia bortezomib 1én qua trinh sinh dé va sur phat trién sau khi

sinh khong dugc thuce hién.

Khéng nén ding bortezomib trong théi gian mang thai trir khi thuc
su cén thiét.

Néu bortezomib dirgc sir dl,mg trong théi ky mang thai, hodc néu
bénh nhén c6 thai trong khi diéu tri véi bortezomib, bénh nhan cin

duge thong bao vé kha nang gay nguy hiém cho thai nhi.

Bénh nhn sir dung bortezomib két hop véi thalidomid nén tuén theo
chuong trinh phong ngira mang thai voi thalidomid (Thalidomide
Celgene® Pregnancy Prevention Programme).

Thoi ky cho con b

Mic du chua c6 dit liéu vé viée bortezomib c6 bai tiét trong sira me
hay khéng, tuy nhién c6 thé ¢ phan tmg phu nghiém trong & tré b
sira me khi sir dung bortezomib, nén ngung cho con bt trong khi
diéu trj véi bortezomib.

Téc dung khéng mong mudn (ADR)

Thuong gap

Toan than: mét méi, dau déu, huyét ap thép, dau co, sbt, phat ban,

kho thé.

Tiéu hoa: tao bon, chan an, tiéu chay.

Than kinh: di cam, bénh 1y thin kinh ngoai vi, roi loan cam giac,

zona than kinh, zona than kinh tai phat.

It gap

Tim mach: suy tim, hoi chlmg r6i loan tudn hoan nio sau c6 kha

nang héi phuc khi ngimg diéu tri.

Phéi: tang huyet ap dong mach phon bénh ph()l tham nhiém tran
lan cap tinh.

Khac: co giit.

Hiém gap

Bién chimg than kinh tu chu.

Rat hiém gap

Bénh Iy chat tring ndo da & tién trién.

Khéng biét tan sé.

Rung tée, tre ché tiy xuong, tran mach mau, ting acid uric, budn

ndn, viém niém mac migng, nghén mach huyét khoi, hdi chimg

tiéu khdi u, nén.

Hoi chimg ly giai khéi u: Bénh nhan ¢6 nguy co bj hdi chimg nay
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thuémg li nhimg bénh nhén c6 tdng khdi té bao 4c tinh 16n trudc
diéu trj. Nhimg bénh nhn ndy cin dugc giam sét chit ché va cén
thin trong thich hop.

Liéu lrgng va cich ding

Diing bortezomid phai ¢6 sy gidm sat cua béc si 6 kinh nghi¢m sir
dyng thudc dieu trj ung thu. Can phong ngira nhiém virus Herpes,
ddc bigt nhimg ngudi c6 tién sit bj bénh zona rit d& bi tai phat.
Cich diung

Bortezomib dugc tiém tinh mach (3 - 5 giay) hoiic tiém dudi da.
Bortezomib khong dugc ding qua cac duong khac. Tiém vao dng
song ¢6 thé din dén tir vong,

Trudc khi diing, bét bortezomib phai duge pha (boi nhan vién y té)
bang ky thudt vé khuén thich hop. Thude sau khi pha cé thé dugc
bao quan & 25 °C trong lo gbe hodc bom tiém nhung phai dugc tiém
trong vong 8 gi¥ sau khi pha dung dich. Dung dich bortezomib nén
duge kiém tra bang mét xem c6 van duc hay bién déi mau khong,
néu xuat hién bt thuom g can duge loai bo ngay.

Dé tiém tinh mach, pha lo bjt 3,5 mg bortezomib véi 3,5 ml natri
clorid 0,9% dé dugc ndng d¢ thube 1 mg/ml. B tiem dudi da, pha
lo bot 3,5 mg bortezomib véi 1,4 ml natri clorid 0,9% dé dgc
ndng dé thube 2,5 mg/ml. Néu tiém dudi da ndng d6 2,5 mg/ml
ma gay phan mg tai chd, c6 thé sir dung dung dich bortezomib
| mg/ml dé tiém duéi da hoic can nhic tiém finh mach & céc liéu
tiép theo.

Khi dung bortezomib v&i nhimg thude khac, luu y tham khao céch
diing cta nhirng thuéc nay.

Chu y: Bortezomib 1 mot chat gay doc t& bao. Do dé, can than
trong khi xir ly va pha dung dich bortezomib. Str dung gang tay va
quan 4o bao hé khac dé tranh tiép xic voi da.

Phai tuan thi nghiém ngit k¥ thujt vo khuin trong su6t qua trinh
xir 1y bortezomib vi né khéng chira chit bao quan.

Liéu lwgng

Da u tiy xwong chia diéu tri

Khi ding bortezomib phdi hgp véi melphalan va prednison
nhu mt phan cua ligu phip VMP (bortezomib, melphalan va
prednison) & bénh nhan bi da u tiy xuong chu.?l diéll tri, liéu
bortezomib danh cho ngudi lon trong 4 chu ky dﬁL‘l, m(‘{i chu ky
6 tudn 1a 1,3 mg/m? tiém tinh mach 3 - 5 gidy, 2 lan/tuan, trong
tudn 1, 2,4 va 5 (ngay 1, 4, 8, 11, 22, 25, 20 va 32 cua chu ky 6
tuan) tiép theo la khoang thoi gian nghi 10 ngdy (ngady 33 - 42).
Vi 5 chu ky tiép theo, lidu bortezomib tuong tur (1,3 mg/m? tiém
tinh mach 3 - 5 gidy), | lan/tuan trong tudn thir 1,2, 4va 5 (Fiém
vao ngay 1, 8, 22, va 29), tiép do la 13 ngay nghi. Trong tat ca
9 chu ky, melphalan liéu 9 mg/m? va prednison liéu 60 mg/m?* dugc
uéng mot 1§nfngéy trong ngay 1 - 4.

Da u tiy xuwong va u lympho té bao vo 1di phat

Tri liéu trong 8 chu ky, méi chu ky 21 ngdy: Diéu trj theo phac
4 chudn cho ngudi 16n 1a 1,3 mg/m’ tiém tinh mach 3 - 5 gidy
2 lan/tuin trong 2 tuan (ngdy 1, 4, 8, va 11), tiép theo 1 10 ngay
nghi (ngay 12 - 21).
Tri li¢u kéo dai hon 8 chu ky, mdi chu ky 21 ngdy: Bortezomib
¢6 thé dugc ding theo phac dd chuan hodc theo phac do duy tri
(1,3 mg/m? tiém tinh mach 1 lin/tuan trong 4 tuan (ngay 1, 8, 15
va 22), tiép theo la 13 ngay nghi (ngay 23 - 35). ooz
Diéu tri cam img (nhu liéu phap dau tién) trudc khi ghép té bao goc
Bénh nhin cin dugc diéu tri trong 4 chu ky, moi chu ky 21 ngay.
Khi sir dung bortezomib véi dexamethason (phéc do BD) la licu
phip cim img & bénh nhan méi dugc chan dodn bi da u tity xuong
duge ghép t bio gée ty than, bortezomib duoc sir dung & lidu
1,3 mg/m? tiém tinh mach 3 - 5 gidy 2 lan/tuan trong 2 tuan

(ngay 1, 4, 8, va 11, sau d6 1a 10 ngay nghi (ngdy 12 - 21). Trong

chu ky 1 v 2, dexamethason 40 mg dugc udng trong cic ngay | -

4 va 9- 12; trong chu ky 3 va 4, dexamethason 40 mg dugc diing

ubng vao ngay 1 - 4. o

Viée sir dung bortezomib ciing da dugc nshicn ey nhur 13 mér

thanh phan cua liéu phap cam img khac "’.b‘?'}h “fla“ mai duge

chin dodn bi da u tiy xwong, s& dugc ghép té bao goc f'ef}hﬁn- Tuy

nhién, viéc sir dung nhimg li¢u phap nay chua dugec thiét lap déy

du cho dén thai diem nay.

Diéu chinh liéu . aEs e md

Suy gan: Bénh rhan suy gan Phq: khong can dfeu chinh ].leu. v nén

duge diéu tri theo liéu khuyén cdo. Bf;T_ih n’]?m'lksuagan vira hojc

niing nén bét du diéu tri bing bortezomib vdi liéu gidm 0,7 mg/m?/

mé&i 1an tiém trong chu ky dicu tri dau r:ién. va ting liéu sau d6 lgg

1,0 mg/m? hodc giam lidu tiép theo xuong 0.5 mg/m? dua trén kha

ning dung nap cia bénh nhan. o

Suy than: Dugc dong hoc cua bD]:'lCZOlTIIb lfhong anh hudéng

& nhimg bénh nhan suy than nhe den trung binh (Cl_ > 20 my/

p]’llr.lffl,?} mz); do d(’)‘ khé!‘lg can thiét diéu chinh liéu cho I'I.hl-mg

bénh nhan nay. Hién chua biét duge dong hoc cua bortezomib bi

anh huéng & bénh nhén suy than nang nhu'n?, khong chay than

(Cl_ <20 ml/phat/1,73 m?). Vi chay than ¢6 the lam giam nong d¢

bortezomib, nén diing bortezomib sau khi chay than. '

Bénh Iy than kinh ngoai vi: Liéu lugng va/hodc tan suat ding

bortezomib nén duoc diéu chinh & nhitng bénh nhan bi bénh ly

thén kinh ngoai vi trim trong. U nhirng bénh nhan mé(; bénh than

kinh ngoai vi cip 1 (di cam, phan xa yeéu, vé{hoéc‘mét phan ’fi-‘)

ma khong dau hodc mat chfrc'nzi,rlg, khong can dieu chinh lieu.

Tuy nhién, & nhimg bénh nhan mac bénh than kinh ngoai vi cap |

¢6 dau hodc bénh 1§ thin kinh ngoai vi cap 2 (&nh huong téi chirc

nidng), nén giam lidu bortezomib xudng cén 1 mg/m2. O nhimg

bénh nhan méc bénh thin kinh ngoai vi cdp 2 ¢6 dau than kinh

hodc mic bénh thin kinh ngoai vi cp 3 (anh huémg t&i cac hoat
déng sinh hoat hing ngay), nén tam thoi ngimg dung bortezomib;

khi hét cac biéu hién doc tinh, cé thé tdi sir dung bortezomib &
lidu 0,7 mg/m?* mot tudn/lan. Ngimg diéu tri voi bortezomib &
nhing bénh nhan méc bénh than kinh ngoai vi cip 4 (mat thin
kinh cam gidc hodc dau than kinh van dong de doa dén mang song
hodc dan dén tinh trang té liét). Khuyén céo ring bortezomib chi
nén dvoc sir dung & nhirng bénh nhian da méc bénh than kinh ning
trude day sau khi di danh gia can thin nhirng rui ro va lgi ich cho
tirng bénh nhan.

Tré em: Tinh an toan va hiéu qua cua bortezomib chua duge xac
dinh ¢ tré em dudi 18 tudi.

Ngueoi cao tuoi: Khong co bang chimg cho thiy cin diéu chinh licu
4 ngudi trén 65 tudi bi da u tiy xwong hodc véi u lympho té bao vo.
Khdng c6 nghién ciru nao vé viée sir dung bortezomib diéu tri dau
tiy xwong & nhimg bénh nhan cao tuéi chua dugc diéu tri, nhung
c6 thé dé diéu tri hoa chat lidu cao véi viée cdy ghép té bao gbe tao
méu. Do d6 khong ¢6 khuyén céo diéu chinh liéu bortezomib trén
nhirng bénh nhan nay.

Mot ngbién clru trén cac b¢nh nhdn u lympho té bao vé khong
duogc diéu tri trude do gém 42,9% bénh nhan tir 65 - 74 tudi va
10,4% bénh nhan > 75 tu6i. O bénh nhan > 75 tudi, ca hai phéc o
diéu tri, VcR-CAP (bortezomib véi rituximab, cyclophosphamid,
doxorubicin, va prednison) va R-CHOP (rituximab, cyclo-
phosphamid, doxorubicin, vincristin, va prednison) déu it
dung nap.

Hiéu chinh liéu theo déc tinh

Néu sb lugng tiéu.‘:ﬁu > 70 G/lit, bach cau trung tinh > 1,0 G/lit,
giir nguyén liéu diéu tri.



DTQGVN 3

Bosentan 311

Néu s6 lm;mg tiéu cau < 30 GAlit, bach cau trung tinh < 0,75 G/lit,
giam lidu dicu tn mirc d§ 1 so voi liéu ban dau (vi dy 1,3 mg/m¥
liéu s& giam xuong 1 mg/m%/liéu, con néu lidu ban dau 1 mg/m?/
liéu sé giam xuong 0,7 mg;mzmcu

Ngimg dung bortezomib néu xuat h"?" ddc tinh do 3 khéng lién
quan huyét hoe hodc dgc tinh huyét hoc d¢ 4 [so lucmg tiéu cau
<25 000/mm?). Khi dau higu doc tinh hét, co thé bat diu ding lai
bom?omlb voi licu giam 25% liéu ban dau (viduliéu13 mg/m? giam
xuong I mg/m?; liéu 1 mg/m? giam xudng 0,7 mg/m?).

Poi v6i nhimg bénh nhan xut hién dau than kinh vivhogc dau
thin kinh “80?1 vi trong ché df diu trj don tri hodc két hop, nén
c6 nhimg diéu chinh liéu (xem Bénh Iy thin kinh ngoai vi ¢ trén).

Twong tic thude

Céc nghién ciru in vitro cho thy bortezomib 14 mét chét (e ché yéu
cic enzym cytochrom P450 1A2, 2C9, 2D6 va 3A4. Bonezomb
irc ché CYP 2C19, do vay bortezomib c6 thé 1am ting ndng d6 cua
nhimg thudc 14 co chit ctia enzym nay.

AUC cua bortezomib (tiém tinh mach) t.mg 35% khi sir diing dong
thai véi ketoconazol (mét chit trc ché CYP3A4 manh). Do dé,
bénh nhan nén dugce theo dbi chat ché khi dung bortezomib v&i
cic chét irc ché CYP3A4 manh (vi dy ketoconazol, hay ritonavir).
AUC cua bortezomib {t:em tinh mach) giam 45% khi sir ding déng
thori véi rifampicin (chat cam img CYP3A4 manh). Do d6, viée sit
dung dbng thdi bortezomib vai cac thude cam tmg manh CYP3A4
(nhu rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital va
cd St. John) khong dugc khuyén cdo vi hi¢u qua lam sang co
thé giam.

AUC cua bortezomib (tiém tinh mach) ting 17% khi sir dung dong
thoi vai melphalan prednison.

Khong thay tuong tac giira bortezomib (tiém tinh mach) va
dexamethason (chat cam Lrng CYP3A4 yéu); giira bortezomib va
omeprazol (mét chat irc ché CYP2C19 manh).

Ha glucose huyét va ting glucose huyét dugc béo cdo bat thuong
va thong thudng trén bénh nhan dai thio dudng dang ding thuée
ha glucose huyet dang uong véi bortezomib. Do d6, khi diéu tri
dong thari vai bortezomib, can phai theo ddi chat ché glucose huyét
va c6 thé phal didu chinh liéu thuc ha glucose huyét cia bénh
nhan dang diéu tri voi thube ha glucose huyét.

Tu'o‘ng ky

Thude nay khéng dugc tron 1an véi cac chét khac trir natri clorid.
Qua liéu va xir tri

Triéu chmrg Sy khéi phat con ha huyét ap cép tinh va glam tiéu
ciu voi két cuc tir vong duge ghi nhédn ¢ bénh nhin dung gap hai
lin liéu khuyén cdo.

Xii tri: Khong c6 thudc giai doc dic hiéu. Cén theo ddi cic diu
hi¢u song cua bénh nhdn va chim soc hd trg thich hop dé duy tri
huyét 4p (nhu bu dich, uéng thube ting huyét 4p, vashodc thude
lam ting trromg luc co) va nhiét do co thé.

Cap nhat lan cuoi: 2017.

BOSENTAN

Tén chung quoc té: Bosentan.

Ma ATC: CO2ZKXO01. o

Loai thuée: Thuéc tri tang 4p dong mach phoi, chat doi khang thy
thé endothelin.

Dang thudc va ham lugng

Vién nén bao phlm (dudi dang muédi monohydrat): 62,5 mg, 125 mg.
Vién nén pha hén dich udng: 32 mg.

Durge lyc hge
Bosentan la thudc ddi khang receptor endothelin (endothelin

receptor antagonist), tac dgng bing cich phong bé téc dung cua cc
chat ndi mach, 1a nhimg chét gdy co mach manh. Do vay, bosentan
lam gidn nd mach mau. Bosentan phong bé ca receptor ET, va
ET,, trong khi ambrisentan va sita.xeman chi tac dung chon loc
tren ET,. Bosentan dugc chi dinh chu yéu trong ting p dong mach
phéi (PAH}

& ngudi 16m, bosentan cii thién kha ning hoat dong va giam dién
bién x4u cua tinh trang lam sang. Nghién ciru vé hiéu qua cua
bosentan duoc chimg minh & nhimg ngudi ¢6 rdi loan chirc ning
& mire dj 1I-IV (theo phén loai cia WHO) véi nguyén nhan do vé
can hay di truyén la 60%, PAH két hop v6i bénh ciia mé lién két 12
21% va PAH két hop cung bénh tim bim sinh ¢ shunt trai - phai
1a 18%. O tré em tir 3 tudi trér 1én ¢ PAH v6 can hodc bam sinh,
bosentan cai thién sirc khang ctia dong mach phdi, gitip cai thién
kha ning hoat dgng va thé luc cua tré,

Dtro'c dong hoc

Hap thu: Bosentan hép thu qua duomg tiéu hoa voi sinh kha dung
tuyét doi khoang 50%. Nong d6 dinh trong huyét thanh xuét hién
sau khi uéng 3 dén 5 gior (d6i voi ngudi 16m), va 1 dén 4 gio (doi
véi tré em). Thire n khong anh hudng dén hép thu thube.

Phdn bé, chuyén héa: Hon 98% gin véi protein huyét tuong,
cha yéu la albumin. Bosentan chuyén héa qua cytochrom P450
& gan, phin nhom CYP2C9, CYP3A4, va co thé ca CYP2C19
Bosentan giy cam (mg céc enzym nay. Sau khi dung da liéu, ndng
d¢ bosentan trong huyét tuong giam dan 50% dén 60% so vai khi
ding don lidu. Bosentan chuyén hoa thanh 3 chat, trong d6 cé
mot chat van con hoat tinh.

Thai trir: Thudc thai trir cht yéu qua mat, mot phén qua than
(dudi 3%), do thanh thai la 4 lit/gio. Nira doi thai trir 1a 5 gio.

Chi dinh

Tang ép dong mach phdi.

Xo cimg bi hé théng véi tinh trang loét dau chi tién trién.

Chdng chi dinh

Huyét ap tdm thu duéi 85 mmHg,.

Phu nir trong dé tudi sinh dé khi chua chic chin két qua thir thai
am tinh.

Khi néng d6 aminotransferase 16n hon 3 lin mirc binh thuomg.
Porphyria cép tinh.

Dung clng cyclosporin hodc glyburid.

Mén cam véi bosentan.

Thén trong

Vi bosentan c6 nguy co cao gy doc cho gan nén can kiém tra chirc
nang gan trude khi dieu tri, hang thang trong khi diéu tri va sau
2 tuan moi khi tang liéu.

Giam nong d¢ hemoglobin va hematocrit din dén thiéu mau lién
quan dén liéu bosentan da dugc bao céo, thdm chi dén mirc phai
truyén mau. Vi viy can kiém soat néng dé hemoglobin trudc va
trong khi diéu tri (kiém sodt hang thing trong 4 thang dau, sau dé
ctr 3 thang mot lan). Khong ngimg thude dot ngot.

U dich va phu ngoai vi ¢6 thé xuat hién, doi khi trong véi tuan dau
diéu tri, dan dén phai ngimg diéu trj va can thiép thudc.

Thube anh huémg dén sinh san nhu giam s lwgng tinh tring va
sy phét trién cua thai nhi. Ap dung bién phap tranh thai trong khi
diing thudc va tiép tuc cho dén it nhét 1 thang sau khi ngimg thude
la cén thiét.

Co thé xuat hién phi phéi, dic biét & bénh nhan c6 thuyén tic mach
phdi, cin nhic ngimg thudc trong truémg hgp nay.




