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Triệu chwng Tụt huyét áp, sốt, mạch nhanh và các triệu chứng toàn 

: Không có thuốc gm độc dac hiệu và không thể loại bỏ 

thuốc qua thdm phân. Chủ yeu là điều trị triệu chứng. Tn)ng trường 

hợp có biến chứng hô hap, người bệnh phải được điều trị bằng 

corticoid và kháng sinh phé rộng. Cần lưu ý phản ứng trén phối 

(xơ phổi) do quá liều thường không hồi phục, trừ trường hợp phát 
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Tré em 

Chi sử dụng bleomycin cho trẻ em trong những trường hợp đặc biệt 
và tại những co s y tế chuyên khoa. Cách tính liều dùng cho tré 
theo các phác đồ được chỉ định thường dựa trên diện tích bé mặt 
cơ thể và theo khuyến cáo trong các hướng dẫn điều tri, có thé cần 
hiệu chinh tùy theo các đặc điểm của bệnh nhi. 

Tương tác thuốc 
Thuốc có độc tinh với phdi: Bleomycin làm tăng độc tính trên phdi 
khi kết hợp với một số thuốc có độc tính với phồi như carmustin, 
mitomycin, cyclophosphamid, methotrexat va gemcitabin; đặc biệt 

là khi kết hợp với cisplatin. Do đó thường không kết hợp bleomycin 
với cisplatin mà chỉ sử dụng cisplatin sau khi đã kết thúc sử dụng 
bleomycin. 

Kết hợp bleomycin, vinblastin và cisplatin có thé lam giảm độ lọc 
của cầu thận nên cần thận trọng ở bệnh nhân suy giảm nặng chức 

năng thận. 
Vinca alkaloid: Ở bệnh nhân ung thư tinh hoàn, kết hợp bleomycin 
với vinca alkaloid có thể gây hội chứng Raynaud với các triệu 

chứng của thiéu máu cục b chỉ, có thé gây hoại tử các ủẫn ngoại 

vi như ngón tay, chân.... 
Bệnh nhân đã hoặc đang xạ trị ngực có tan suất và mức độ của độc 

tính trên phỏi khi sử dụng bleomycin tăng đáng ké. 
Bénh nhân đã hoặc đang xạ trị đầu hoặc cỏ có thể có tăng viêm 
miệng và làm nặng thêm viêm nứt góc miệng, dẫn đền viêm niêm 
mạc họng và khan giong khi sử dụng bleomycin. 

Néng độ oxygen hít vào trên 35% có thé gây suy hô hấp cấp, xơ 
phdi & những người bệnh điều trị bằng bleomycin. 
Sử dụng các thuốc kich thích bạch cầu sau khi sử dụng bleomycin 
làm tăng bạch cầu hạt trung tính và các gốc tự do dẫn dén tăng 

nguy cơ tổn thương phoi. 

Các vitamin (acid ascorbic, riboflavin) bắt hoạt bleomycin in vitro. 
Digoxin: Có lhé làm giảm tac dụng của digoxin do giảm sinh khả 

dụng đường. uong của digoxin. 

Phenytoin: Có thể làm giảm tác dụng của phenytoin. 
Mot số kháng sinh như gentamicin, amikacin và ticarcilin: 

Bleomycin có thé làm giảm tác dụng kìm khuẩn cua kháng sinh. 

Ciclosporin hoặc tacrolimus: Có thé gây ức chế miễn dịch quá mức 

và nguy cơ gây tăng sinh mô bạch huyết. 

Clozapin: Tránh kết hợp bleomycin với clozapin do làm tăng nguy 

cơ gây chứng mat bạch câu hat. 
Vắc xin sống: Có thể gây nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tới tính mạng 

người bệnh nên tránh sử dụng dong thời. 

Tương ky 

Tương ky với các cation hóa trị II (đặc biệt là đồng) và các hợp chất 

có nhóm sulfhydryl do tạo phức chelat. 

Không trộn lẫn dung dịch bleomycin với dung dịch các acid 

amin thiết yếu, acid ascorbic, dexamethason, aminophylin hoặc 

furosemid. 
Không pha thuốc hoặc pha loãng với các dung dich có đường như 
glucose (vì mắt hoạt tính). 

BORTEZOMIB 

Tên chung quốc tế: Bortezomib. 

MãATC: L0IXX32. 

Loại thuốc: Chồng ung thu, nhóm ức chế proteasome. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Thuốc bột pha tiêm dùng một lan: Lọ 1 mg, 2 mg, 3,5 mg. 

Dược lực học 

Bortezomib là một chất chống ung thư ức chế có phục hồi 
proteasome 26S (một phức hợp protein làm phân giải các protein 

đã được ubiquitin hóa). Con đường ubiquitin-proteasome đóng vai 

trò thiết yếu trong điều hòa nồng độ các protein đặc hiệu trong 
nội bao, do đó duy trì cân bằng nội môi trong tế bao. Sy ức ché 
proteasome 263 bởi bortezomib ngan ngừa sự phân giải protein 

đích và gây rồi loạn các cơ chế cân bằng nội mô bình thường, từ đó 

dẫn tới chết tế bao. Các nghiên cứu in vitro cho thầy bortezomib là 

chất độc đối với nhiều té bao ung thư. Trong khi đó, bortezomib đã 
được chứng minh làm chậm sự phát trién khối u trén mô hình gây u 
in vivo, ké cả đa u tủy xương. 

Dược động học 

Sau khi tiêm tĩnh mạch đơn liều bortezomib, nồng độ của 
bortezomib trong huyết tương giảm theo hai pha: pha phân bố 
(đưới 10 phút); sau đó là pha thải trừ (khoảng 5 đến 15 giờ). Sự 
thanh thải giảm khi dùng liều lặp lại. Ti lệ liên kết giữa bortezomib 
với protein ủyết tương khoảng 83%. Bortezomib có thể tích phân 

bồ lớn, gợi ý rằng nó được phan bồ rộng dén mô ngoai vi. Khả năng 

ức chế proteasome cao nhất xảy ra sau khi dùng đơn liều khoảng 

1 giờ, với mức độ ức chế trung bình là 61%. Bortezomid thai trừ 

nhanh hơn sau khi dùng liều đầu tiên so với sau khi dùng các liều 
kế tiếp. Nửa đời thải trừ trung bình sau khi dùng liều đầu tién là 
9- 15 giờ, còn sau khi dùng nhiều lần là 40 - 193 giờ. 
Độ thanh thải toàn thân trung bình sau khi dùng liều đầu tiên 
1 mg/m? là 102 litgiờ và liều 1,3 mg/m? là 112 lí/giờ; còn sau khi 
dùng nhiều liều ké tiép 1 mg/m° là 15 - 32 liugiờ và liều 1,3 mg/m® 
là 18 - 32 líugiờ. Con đường chuyển hóa chính của bortezomib 

thông qua quá trình loại bỏ nhóm boronic (gốc của acid boric) 
thành những chất chuyển hóa không hoạt tính. Các nghiên cứu 
in vitro cho thấy bortezomib được chuyén hóa bởi hệ thống enzym 
cytochrom P450, chủ yếu do các isoenzym 3A4, 2C19, 1A2; sự 
chuyên hóa qua isoenzym 2D6 và 2C9 là không đáng ké. Nông độ 

bortezomib tăng ở những bệnh nhân suy gan vừa và nặng, nhưng 
không bị ảnh hưởng trong bệnh nhân suy thận. 

Chỉ định 

Điều trị đau tủy xương (chưa được điều trị trước đó) ở những benh 

nhân không thể điều trị bằng hóa trị liệu liều cao và cy ghép té bào 
goc tạo máu (có két hợp với melphalan va prednisolon). 

Điều trị đa u tủy xương tién trién ké cả trên những bệnh nhân đã 
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được điều trị trước đó, đã hoặc không thể ghép tế bào góc tạo 
máu (đơn trị, hoặc phối hợp với liposom doxorubicin polyethylen 
glycol hoặc dexamethason). 

Bortezomib là thuốc được lựa chọn hàng đầu dé điều trị đa u tủy 
xương ffl;ẹnh nhân đủ dneu kiện dùng hóa trị liệu liều cao và phương 
pháp cấy ghép tế bào gốc tạo máu (có kết hợp với dexamethason, 
hoặc dexammhason va thalidomid). 

U lympho tế bào Mantle (u lympho vùng vỏ). 

Chống chỉ định 
Mẫn cảm với bortezomib, nguyên tổ bor. 
Bệnh phéi thâm nhiễm lan tỏa cấp tính và bệnh màng ngoài tim. 

Thận trọng 

Bortezomib nên được dùng dưới sy giám sát của bác sĩ có kinh 
nghiệm trorng sử dung thuốc điều trị ung thư. 

Trên hệ than kinh: Điều trị với bonezomlb có thể gây ra bệnh thần 

kinh ngoại vi, mặc dù một số ca mắc bệnh thần kinh vận dong - 
cảm giác kết hop đã được báo cáo nhưng chủ yếu hay gặp là réi 
loạn cảm giác. Những triệu chứng xuất hiện trước như tê, đau hoặc 

cảm giác nóng & bàn chân hoặc bàn tay và/hoặc các dầu hiệu bệnh 
1y than kinh ngoal vi có thé trở nên trim trọng hơn trong. qua trinh 

bệnh nhân diéu trj bing bortezomib. Do vậy bệnh nhân cần được 

theo dõi các triệu chứng của bệnh thần kinh ngoại vi (như cảm giác 

bong, tăng hoặc giảm cảm giác, dị cảm, khó chịu, đau thần kinh 
hoặc mét mỏi) trong subt thời gian điều trị với bortezomib. Những 

bệnh nhân xuất hiện mới bệnh lý thần kinh ngoại vi hoặc bệnh trở 

nên trầm trọng hơn có thé cần phải thay đổi liều và/hoặc tần số sử 

dụng bortezomib. 

Trên huyết áp: Khoảng 12% bệnh nhân điều trị bằng bortezomib bị 

hạ huyết áp tư thế. Hạ huyết áp được quan sát thầy trong suốt quá 
trình điều trị. Cần thận trọng khi điều trị bortezomib cho bénh nhân có 

tiền sử ngat, dùng thuốc có liên quan dén hạ huyết áp, hay bénh nhân 
mắt nước. Theo dõi hạ huyết áp tư thé có thé bao gồm điều chinh các 
thuốc hạ huyết áp, sy mất nước, hoặc dùng các cortiocoid khoáng 
(mineralocorticoid) và/hoặc các thuốc kích thích thần kinh giao cảm. 
Trên tiêu hóa: Điều trị bằng bortezomib có thé gây buồn nôn, nôn, 
tiêu chảy, và táo bón. Do vậy đôi khi cần phải sử dụng thuốc chéng 
nôn và thuốc d1ỏng tiêu chảy. Trong nhiều trường hợp cần bù dich 
và chất điện giải đề tránh mal nước. 

Trên huyềt học: Giảm tiéu cầu xảy ra trong suốt quá trình điều trị 

bằng bortezomib (khoảng 40% bệnh nhân). Mức độ tối đa xảy ra 

vào ngày thứ 11 sau liều đầu tiên và Lhucrng duqc hôi phục trong 

Để kiểm soát, cần đếm tổng tế bào máu, đặc biệt 

ầu trong suốt quá trình điều trị. Sy khởi phát phd 

bién nhất & chu ky 1 va 2 nhưng có thé uep tục trong suốt quá trình 

điều tri. Bortezomib có thé gây ra xuất huyet ducmg tiêu hóa và 

xuất huyet nội sọ kết hợp với giam tiéu cầu. Nếu bệnh nhan giảm 

tiểu cầu mức do 4, có thé tạm ngung điều trị bằng borlezom|b 

Bortezomib ở liều thấp hơn có thé được sử dung trở lại sau khi vấn 

đề giảm tiểu cầu được giải quyết. 
Trén gan thận: Bortezomib được chuyén hóa bởi các enzym gan, 

do đó sy thanh thải bortezomib có thể giảm ở những bệnh nhân bị 

suy gan. Những bệnh nhân này nên được theo dõi chặt chẽ độc tính 

khi điều trị bằng borzetomib. 
Chua có nghiên cứu lâm sàng khi sử dụng bortezomib & bệnh nhân 

có độ thanh thải creatinin nhỏ hơn 13 ml/phút và bệnh nhân tham 

tach máu. Những bệnh nhân này nên được theo dõi chặt chẽ về độc 

tính khi điều trị bằng bortezomib. 

Đồi tượng đặc biệt: Chụp X-quang ngực trước khi điều trị để theo 

đõi bệnh phéi - không tiếp tục điều trị với bortezomib nếu bệnh 

phéi ke phát triển. 

Theo dõi nồng độ glucose huyết trên bệnh nhân dùng thuốc hạ 
glucose huyét dạng uống. 

Sự phát triển cap tính hoặc làm tăng cơn suy tim sung huyét, và/ 
hoặc sự giảm phân suất tống máu của thất trái đã được báo cáo 
trong quá trình điều trị với bortezomib. Việc lưu giữ dịch có thể 
là dấu hiệu của triệu chứng suy tim. Do đó bệnh nhân có các yéu 
tố nguy cơ hoặc đang mắc bệnh tim phải được theo dõi chặt chẽ. 

Phụ nữ còn khả năng sinh đẻ nên tránh mang thai trong khi đang 
điều trị với bortezomib. Bệnh nhân nam và nữ trong độ tuổi sinh đẻ 
phải sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong và sau 3 tháng 
điều trị với bortezomib. 
Bortezomib có thé có ảnh hưởng dén khả năng lái xe và vận hành 
máy móc. Do đó, khi đang sử dụng bortezomib bệnh nhân phải 

thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc và không nên lái xe 
hoặc vận hành máy móc nếu gặp các triệu chứng như mệt mỏi, 
chóng mặt, ngắt xiu, hạ huyết áp tư thé, giảm thị lực. 

Thời kỳ mang thai 

Không có dữ liệu lâm sàng về sự thải trừ qua nhau thai của 
bortezomib trong thai kỳ. Khả năng gây quái thai của bortezomib 
chưa được điều tra đầy đủ. 
Bortezomib không ảnh hưởng dén sự phát triển của phôi/bảo thai 
& chuột cồng và thỏ. Các nghiên cứu trên động vật dé xác định ảnh 
hưởng của bortezomib lên quá trình sinh đẻ và sy phát triển sau khi 
sinh không được thực hiện. 

Không nên dùng bortezomib trong thời gian mang thai trừ khi thực 
sự cần thiét. 
Nếu bortezomib được sử dụng trong thời kỳ mang thai, hoặc nếu 
bệnh nhân có thai trong khi điều trị với bortezomib, bệnh nhân cin 
được thông báo về khả năng gây nguy hiém cho thai nhi 

Bệnh nhân sử dụng bortezomib kết hợp với thalidomid nên tuân theo 
chương trình phòng ngừa mang thai với thalidomid (Thalidomide 
Celgene® Pregnancy Prevention Programme). 

Thời ky cho con bú 

Mặc dù chưa có dữ liệu về việc bortezomib có bài tiết trong sữa mẹ 
hay không, tuy nhiên có thể có phản ứng phụ nghiêm trọng & trẻ bú 
sữa mẹ khi sử dụng bortezomib, nên ngưng cho con bú trong khi 

điều trị với bortezomib. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 

Thường sặp 
Toàn thân: mét mỏi, đau đầu, huyết áp thip, đau cơ, sốt, phát ban, 

áo bón, chán ăn, tiêu chảy. 

: dị cảm, bệnh lý thần kinh ngoại vi, rồi loạn cảm giác, 
zona thần kinh, zona thần kinh tái phát. 

ltgap 
Tim mz?ch: suy tim, hội chứng rồi loan tuần hoàn não sau có khả 
năng hồi phục khi ngừng điều trị. 
Phéi: tăng huyết áp động mach phỏi, bệnh phdi thâm nhiễm tràn 
lan cấp tính. 

Khác: co giật. 

Hiém gặp 

Biến chứng thần kinh tự chủ. 
Rất hiém gặp 
Bệnh Iy chat tring não đa  tién triển. 
Không biết tằn số. 
Rụng tóc, ức chế tủy xương, tràn mạch máu, tăng acid uric, buồn 
nôn, viêm niêm mạc miệng, nghẽn mạch huyết khối, hội chứng 
tiêu khối u, nôn. 

Hội chứng ly giải khối u: Bệnh nhân có nguy cơ bị hội chứng này 
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thường là những bệnh nhân có tổng khối tế bào ác tính lớn trước 
điều trị. Những bệnh nhân này cần được giám sát chặt chẽ va cần 
thận trọng thích hợp. 

Liều lượng và cách dùng 

Dùng bortezomid phải có sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm sử 
dụng thuốc điều trị ung thư. Can phòng ngừa nhiễm virus Herpes, 
đặc biệt những người có tiền sử bị bệnh zona rất dễ bị tái phát. 
Cách dùng 
Bortezomib được tiêm tĩnh mạch (3 - 5 giây) hoặc tiêm dưới da. 

Bortezomib không được dùng qua các đường khác. Tiêm vào ống 
sống có thể dẫn dén tử vong. 
Trước khi dùng, bột bortezomib phải được pha (bởi nhân viên y té) 
bằng kỹ thuật vô khuẩn thích hợp. Thuốc sau khi pha có thể được 
bảo quản ở 25 °C trong lọ gốc hoặc bơm tiêm nhưng phải được tiêm 
trong vòng 8 giờ sau khi pha dung dịch. Dung dịch bortezomib nên 
được kiểm tra bằng mắt xem có van đục hay bién đổi màu không, 
nếu xuất hiện bắt thường cần được loại bỏ ngay. 
Pé tiêm tĩnh mach, pha lọ bột 3,5 mg bortezomib với 3,5 ml natri 

clorid 0,9% dé được nồng độ thuốc 1 mg/ml. B tiêm dưới da, pha 
lọ bột 3,5 mg bortezomib với 1,4 ml natri clorid 0,9% dé được. 

ndng độ thuốc 2,5 mg/ml. Nếu tiêm dưới da nồng độ 2,5 mg/ml 
mà gây phản ứng tại chỗ, có thể sử dụng dung dịch bortezomib 

1 mg/ml dé tiêm dưới da hoặc cân nhắc tiêm tĩnh mạch & các liều 
tiếp theo. 

Khi dùng bortezomib với những thuốc khác, lưu ý tham khảo cách 

dùng của những thuốc này. 
Chú ý: Bortezomib là một chất gây độc tế bào. Do đó, cần thận 
trọng khi xử Iy và pha dung dịch bortezomib. Sử dụng găng tay và 
quần áo bảo hộ khác dé tránh tiép xúc với da. 

Phải tuân thủ nghiêm ngặt kỹ thuật vô khuẩn trong suốt quá trình 
xử lý bortezomib vì nó không chứa chất bảo quản. 
Liéu lượng 
Da u tiy xương chưa điều tri 
Khi dùng bortezomib phối hợp với melphalan và prednison 

như một phần của liệu pháp VMP (bortezomib, melphalan và 

prednison) & bệnh nhân la u tủy xương chưa ỔIêIì trị, liêu 

bortezomib dành cho người lớn trong 4 chu kỳ mìụ, mÊ›`i chu kỳ 

6 tuần là 1,3 mg/m? tiêm tĩnh mạch 3 - 5 giây, 2 lan/tudn, trong 
tuần 1, 2, 4 và 5 (ngày 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 và 32 của chu ky 6 
tuần) tiếp theo là khoảng thời gian nghi 10 ngày (ngày 33 - 42). 
Với 5 chu kỳ tiép theo, liều bortezomib tương tự (1,3 mg/m? tiêm 
tĩnh mạch 3 - 5 giây), | lằn/tuần trong tuần thứ 1, 2, 4 và 5 (tiêm 

vào ngày 1, 8, 22, và 29), tiép đó là 13 ngày nghỉ. Trong tat ca 
9 chu kỳ, melphalan liều 9 mg/m° và prednison liều 60 mg/m? được 

ubng một lằn/ngày trong ngay 1 - 4. 
Da u iy xương và u lympho té bào vỏ tái phat 
Trị liệu trong 8 chu kỳ, mỗi chu kỳ 21 ngày: Điều trị theo phác 

đồ chuẩn cho người lớn là 1,3 mg/m? tiêm finb mach 3 - 5 giây 

2 lần/tuần trong 2 tuần (ngdy 1, 4, 8, và 11), tiếp theo là 10 ngày 

nghỉ (ngày 12 - 21). 
Trị liệu kéo dai hơn 8 chu kỳ, mỗi chu ky 21 ngày: Bortezomib 

có thể được dùng theo phác đồ chuẩn hoặc theo phác do duy trì 

(1,3 mg/m° tiêm tĩnh mạch 1 lằn/tuần trong 4 tuần (ngày 1, 8, 15 

và 22), tiép theo là 13 ngày nghi (ngày 23 - 35). _- 
Điều trị cảm ứng (như liệu pháp đầu tiên) trước khi ghép té bào goc 

Bệnh nhân cần được điều trị trong 4 chu kỳ, mỗi chu kỳ 21 ngày. 
Khi sử dụng bortezomib với dexamethason (phéc. đồ B[?) là liệu 

pháp cảm ứng ở bệnh nhân mới được chân đoán bị đa u tủy xương 

được ghép tế bào gốc tự thân, bortezomib được sử dụng & liêu 

13 mg/m? tiém tĩnh mạch 3 - 5 giây 2 lần/tuần trong 2 tuân 

(ngày 1, 4,8, và 11), sau đó là 10 ngày nghi (ngày 12 - 21). Trong 
chủ kỳ 1 và 2, dexamethason 40 mg được uống trong các ngày | . 
4 và 9 - 12; trong chu ky 3 và 4, dexamethason 40 mg được dùng 

ubng vào ngày 1-4. — 

Việc sử dụng bortezomib cũng đã được nghiên cứu như là một 

thành phần của liệu pháp cảm ứng khác ở bệnh nhân mới được 
chẳn đoán bị đa u tủy xương, sẽ được ghép tế bảo gộc tự thân. Tuy 

nhiên, việc sử dụng những liệu pháp này chưa được thiét lập ểy 

đủ cho dén thời điểm này. 

Diéu chinh liều ) 
Suy gan: Bệnh nhân suy gan nhẹ không cần điều chỉnh liều và nên 

được điều trị theo liều khuyến cáo. Ủ›h nIharì suy gan vừa hoặc 

nặng nên bắt đầu điều trị bằng bortezomib với liều giảm 0,7 mg/m°/ 

mỗi lần tiêm trong chu kỳ điều trị đầu tiên, và tăng liều sau đó lên 

1,0 mg/m? hoặc giảm liều tiếp theo xudng 0,5 mg/m? dựa trên khả 

năng dung nạp của bệnh nhân. _ 
Suy thận: Dược động học của ủụezumlb lfhong ảnh hưởng 

& những bệnh nhân suy thận nhe dén trung bình (CI, > 20 my 

phút1,73 m?); do đó, không. qìn thiét điều chinh liêu cho những 

bénh nhân này. Hiện chưa biết dược động học của bortezomib bị 

ảnh hưởng ở bệnh nhân suy thận nặng mưng không d1ạỵ thận 

(Cl..<20 ml/phú/1,73 m?). Vi chạy thận có thé làm giảm nông độ 

boriezomib, nên đùng bortezomib sau khi chạy thận. 
Bénh 1y thin kinh ngoại vi: Liều lượng và/hoặc tần suất dùng 

bortezomib nên được điều chinh ở những bệnh nhân bị bệnh Iy 

thần kinh ngoại vi trầm trọng. Ở những bệnh nhân mắc bệnh thin 
kinh ngoại vi cấp I (dị cảm, phản xạ yếu, và/hoặc mất phản xa) 
mà không đau hoặc mắt chức năng, không cần điều chỉnh liều. 
Tuy nhiên, & những bệnh nhân mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 1 

có đau hoặc bệnh lý thần kinh ngoại vi uỄp 2 (ảnh hưởng tới chức 

năng), nên giảm liều bortezomib xuống còn 1 mg/m?. Ở những 
bệnh nhân mắc bệnh thin kinh ngoai vi cấp 2 có đau than kinh 
hoặc mắc bệnh thần kinh ngoai vi cấp 3 (ảnh hưởng tới các hoạt 
động sinh hoạt hằng ngày), nên tạm thời ngừng dùng bortezomib; 
khi hết các biểu hiện độc tính, có thé tái sử dụng bortezomib & 
liều 0,7 mg/m° một tuần/lần. Ngừng điều trị với bortezomib & 
những bệnh nhân mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 4 (mét than 
kinh cảm giác hoặc đau thần kinh vận động đe dọa dén mạng sống 
hoặc dẫn dén tình trạng tê liệt). Khuyến cáo rằng bortezomib chỉ 
nên được sử dụng ở những bệnh nhân đã mắc bệnh thần kinh nặng 
trước đây sau khi đã đánh giá cần thận những rủi ro và lợi ích cho 
từng bệnh nhân. 
Tré em: Tính an toàn và hiệu quả của bortezomib chưa được xác 

định ở trẻ em dưới 18 tuổi. 
Người cao tuổi: Không có bằng chứng cho thầy cần điều chinh liều 
ở người trên 65 tuổi bị đa u tủy xương hoặc với u lympho tế bảo vỏ. 
Không có nghiên cứu nào về việc sử dụng bortezomib điều trị đau 
tủy xương & những bệnh nhân cao tudi chưa được điều trị, nhưng 
có thể để điều trị hóa chất liều cao với việc cầy ghép té bào gốc tạo 
máu. Do đó không có khuyến cáo điều chỉnh liều bortezomib trên 
những bệnh nhân này. 

Một nghién cứu trên các bệnh nhân u lympho tế bao vỏ không 
được điều trị trước đó gồm 42,9% bệnh nhân từ 65 - 74 tudi và 
10,4% bệnh nhân > 75 tuổi. Ở bệnh nhân > 75 tuổi, cả hai phác đồ 
dieu trị, VeR-CAP (bortezomib với rituximab, cyclophosphamid, 
doxorubicin, và prednison) và R-CHOP (rituximab, cyelo- 
phosphamid, doxorubicin, vincristin và prednison) đều it 

dung nạp. 

Hiéu chỉnh liéu theo độc tính 
Nếu số lượng uéu‘cfau > 70 G/lít, bạch cau trung tinh > 1,0 G/lit, 
giữ nguyén liêu điêu trị. 
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Nếu số lmmg tiểu cầu < 30 G/lít, bạch cầu n—ung tinh < 0,75 G/lít, 
giảm liều điều m mức độ 1 so với liều ban đầu (ví dụ 1,3 mg/m?/ 
liều sẽ giảm xuong 1 mg/m2/liều, còn néu liều ban đầu 1 mg/m?/ 
liều sẽ giảm xuéng 0,7 mg/m²|lleu 
Ngừng dung bortezomib néu xuất hiện độc tính độ 3 không liên 
quan huyết học hoặc doc tính huyết học độ 4 (số h:ợng tiểu cầu 
< 25 000/mm”). Khi dấu hiệu doc tính hết, có thé bắt đầu dùng lại 
bonezomlb với liều giảm 25% liều ban dau (vi dụ liều 13 mg/m' giảm xuống I mg/m°; liều 1 mg/m° giảm xuéng 0,7 mg/m?). 
Đối với những bệnh nhân xuất mẹn đau thần kinh wưhoạc dau 
than kinh ngoan vi tmng chế độ điều trị đơn trị hoặc kết hop, nén 
có những điều chinh liều (xem Bệnh 1y thần kinh ngoại vi & trên). 

Tương tác thuốc 

Các nghiên cứu in vitro cho thầy bortezomib là một chắt ức chế yéu 
các enzym cytochrom P450 1A2, 2C9, 2D6 và 3A4. Bortezomib 

ức chế CYP 2C19, do vậy bortezomib có thé làm tăng nồng độ của 
những thuốc là cơ chất của enzym này. 

AUC của bortezomib (tiêm tĩnh mạch) tăng 35% khi sử dùng đong 

thời với ketoconazol (một chất ức chế CYP3A4 mạnh). Do đó, 

bệnh nhân nên được theo dõi chặt chẽ khi dùng bortezomib với 
các chất ức ché CYP3A4 mạnh (ví dụ ketoconazol, hay ritonavir). 

AUC của bortezomib (nem tĩnh mach) giảm 45% khi sử dùng đồng. 

thời với rifampicin (chất cảm ứng CYP3A4 mạnh). Do đó, việc sử 

dụng đồng thời bortezomib với các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4 
(như  rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital và 
o St. John) không được khuyến cáo vì hiệu quả lâm sàng có 

thê giảm. 

AUC của bortezomib (tiêm tĩnh mạch) tăng 17% khi sử dùng đồng 

thời với melphalan - prednison. 

Không thấy tương tác giữa bortezomib (tiêm tĩnh mạch) và 
dexamethason (chét cam ứng CYP3A4 yếu); giữa bortezomib và 

omeprazol (một chất ức ché CYP2C19 mạnh). 
Hạ glucose huyết và tăng glucose huyết được báo cáo bất thường 
va thong mương trên benh nhân dai tháo đường dang dùng thuốc 

hạ glucose huyết dạng uong với bortezomib. Do đó, khi điều trị 

đồng thời với bortezomib, cần phải theo dõi chặt chẽ glucose huyết 

và có thể phải điều chỉnh liều thuốc hạ glucose huyét của bệnh 

nhân đang điều trị với thuốc hạ glucose huyết. 

ng ky 

Thuốc này không được trộn lẫn với các chất khác trừ natri clorid. 

Quá liều và xử trí 

Triệu L'hlmg Sy khởi phát cơn hạ huyết áp cấp tính và glam tiểu 

cầu với kết cục tử vong được ghi nhận & bénh nhân dùng gap hai 

lần liều khuyén cáo. 

Xii trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Cần theo dõi các dấu 

hiệu sông của bệnh nhân va chăm sóc hỗ trợ thích hợp dé duy tri 

huyết áp (như bù dich, uống thuốc tăng huyết áp, và hoặc thuốc 

làm tăng trương lực cơ) và nhiệt độ cơ thể. 

Cập nhật lần cuồi: 2017. 

BOSENTAN 

Tên chung quốc té: Bosentan. 
MãATC: C02KX0I. 

Loại thuốc: Thuốc trị tăng áp động mạch phỏi, chất ddi kháng thụ 
thể endothelin. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên nén bao Mum (dưới dạng muồối monohydrat): 62,5 mg, 125 mg. 

Viên nén pha hỗn dịch udng: 32 mg. 

Dược lực học 

Bosentan là thuốc đối kháng receptor endothelin (endothelin 

receptor antagonist), tác động. ủẫng cách phong bé tác dung của các 

chất nội mạch, là những chất gây co mạch mạnh. Do vậy, bosentan 

làm giãn nở mạch máu. Bosentan phong bé cả receptor ET, và 

ET,, trong khi ambrisentan và sitaxenlan chi tác dụng chọn lọc 

tren ET,. Bosentan được chỉ định chủ yéu trong tăng áp động mach 

phéi (PAH). 
Ở người lớn, bosentan cải thiện khả năng hoạt động và giam diễn 
biến xấu của tình trạng lâm sàng. Nghiên cứu về hiệu quả của 

bosentan được chứng minh ở những người có rồi loạn chức năng 

& mức độ II-IV (theo phân loai của WHO) với nguyên nhân do vô 
căn hay di truyền là 60%, PAH két hợp với bệnh của mô liên kết là 

21% và PAH kết hop cùng bệnh tim bầm sinh có shunt trái - phải 

là 18%. Ở trẻ em từ 3 tuổi trở lên có PAH vô căn hoặc bam sinh, 

bosentan cải thiện sức kháng của động mạch phổi, giúp cải thiện 
khả năng hoạt động và thể lực của trẻ. 

Dưỵy<: động học 

Hap thu: Bosentan hấp thu qua đường tiéu hóa với sinh khả dụng 

tuyệt đối khoảng 50%. Nông độ dinh trong huyết thanh xuất hiện 
sau khi uống 3 dén 5 giờ (đối với người lớn), và 1 đến 4 giờ (đối 

với trẻ cm) Thirc ăn không ảnh hmmg dén hấp thu thuốc. 

Phân bo` chuyén hóa: Hơn 98% gan với protein huyết tương, 

chủ yếu là albumin. Bosentan chuyén hóa qua cytochrom P450 

& gan, phân nhóm CYP2C9, CYP3A4, và có thể cả CYP2CI9. 
Bosentan gây cảm ứng các enzym này. Sau khi dùng da liều, nồng 
độ bosentan trong huyết tương giảm dần 50% đến 60% so với khi 
dùng đơn liều. Bosentan chuyển hóa thành 3 chat, trong đó có 
một chất vẫn còn hoạt tính. 
Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua mật, một phần qua thận 
(đưới 3%), độ thanh thải là 4 láugiờ. Nữa đời thải trừ là 5 giờ. 

Chỉ định 
Tăng áp động mạch phoi. 
Xo cứng bi hé thống với tình trạng loét đầu chỉ tién trién. 

Chống chỉ định 
Huyét áp tâm thu dưới 85 mmHg. 
Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ khi chưa chắc chắn kết quả thử thai 
âm tính. 
Khi nồng độ aminotransferase lớn hơn 3 lằn mức bình thường. 
Porphyria cấp tính. 
Dùng cùng cyclosporin hoặc glyburid. 

Mẫn cảm với bosentan. 

Thận trọng 

Vi bosentan có nguy cơ cao gây độc cho gan nên cần kiém tra chức 
năng gan trước khi điều trị, hàng tháng trong khi điều trị và sau 
2 tuần mỗi khi tăng liều. 
Giảm nồng độ hemoglobin và hematocrit dẫn dén thiếu máu liên 
quan đến liều bosentan đã được báo cáo, thậm chí đến mức phải 
truyền máu. Vi vậy cần kiểm soát nồng độ hemoglobin trước và 
trong khi điều trị (kiém soát hàng tháng trong 4 tháng đầu, sau đó 
cứ 3 tháng một lằn). Không ngừng thuốc đột ngột. 
Ứ dịch và phù ngoại vi có thẻ xuất hiện, đôi khi trong vài tuần đầu 

dieu trị, dẫn dén phải ngừng điều trị và can thiệp thuốc. 

Thuốc ảnh hưởng đến sinh sản như giảm số lượng tinh trùng và 
sự phát trién của thai nhi. Áp dụng biện pháp tránh thai trong khi 
dùng muạc và tiếp tục cho dén ít nhất 1 tháng sau khi ngừng thuốc 
là cần thiét. 
Có thể xuất hiện phù phồi, đặc biệt & bệnh nhân có thuyén tắc mạch 
phỗi, cân nhắc ngừng thuốc trong trường hợp này. 
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