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EVEROLIMUS

Tén chung quc‘w té: Everolimus

Mi ATC: LO4AAIS, LOIXEIOQ.

Loai thudc: Thude tre ché mién dich chon loc hodc thube chéng
ung thu nhom (rc ché protein kinase.

Dang thude v ham lrgng
Vién nén: 0,25 mg, 0,5 mg, 0,75 mg, | mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.
Vién phén nén phan tan: 2 mg, 3 mg, 5 mg.
Durgre lure hoe
Dich cua rapamycin ¢ ddng vit c6 vi (mammalian target of
rapamycin-mTOR), mt serin/threonin kinase chu chét trong té
béo, dong vai trd tnmg tam trong viéce diéu hoa sy phat trién, ting
sinh va song sot cia té bao. Con duémg dan truyén tin hiéu qua
mTOR bi hoat ddng qua mirc trong mat s6 bénh un g thu va bénh u
X0 clmg cu .(hay TSC). Everolimus gin véi mét protein ndi bao la
FKBP-12 dé tao thanh phirc hgp thuée, phirc hep nay gin dic higu
voi phirc hop | cia mTOR (mTORC1) va do d6 trc ché hoat dong
cua mTOR. Everolimus Jam giam hoat dong mTOR, din dén giam
hoat dong cua protein kinase riboxom S6 (S6K1) va protein lién
két (4EBP-1), 2 enzym duge mTOR hoat hoa, do vy giam téng
hop protein. S6K 1 phosphoryl héa ving hoat dong 1 ciia thu thé
estrogen din dén hoat héa thy thé nay khéng phu thudc vio viée
gan ket véi ligand. Thém vao dé everolimus (rc ché biéu hién céc
yéu to cam Lrng tinh trang thiéu oxy (vi du HIF- la) va giam biéu
hién cta cac yéu to lién quan dén tang sinh mach cua khoi u (vi du
yéu td ting trrémg ndi mé mach méu - VEGF). Uc ché mTOR béng
everolimus da cho thay sy giam tang sinh té bao, giam sy tao mach
mau va gidm sir dung glucose in virro vivhodc in vivo.
Hoat hoa lién tuc con dudomg dan truyén PI3K/AKT/mTOR c¢b
thé dan dén ung thu vi khing vdi liéu phap néi tiét. Thi nghiém
in vitro cho thay everolimus c6 hiéu qua trén té bao ung thu phy
thuge estrogen va HER2+, phdi hop chét irc ché Akt, HER2 hodc
aromatase v6i everolimus c6 thé ¢é tic dung hiép dong chéng
ung thar.
Phirc hop ¢ ché gen sinh ung thu TSC1 va TSC2 (Tuberin-
sclerosis complexes) diéu hoa hoat dong cua mTORC1, Mét hoic
giam hoat déng cua TSCI hodc TCS2 dan dén hoat héa mTOR.
Trong bénh u xo cimg ci (TSC), mét bénh do roi loan gen, dot
bién khong hoat hoa TCS1 hoidc TCS2 dan dén sy hinh thanh cia
cac mo thira trong toan bd co thé cting nhir syr hinh thanh cac con
co giat va dong kinh. Sy hoat dong qua mirc cia mTOR dén dén
loan san té bao than kinh, pha v& cu tric vo ndo, gy ra nhimg bat
thurong vé sy phat trién va chirc ning ciia hé thin kinh. Trong mé
hinh dong vit co roi loan hoat dong cua mTOR ¢ ndo, ding chét (e
ché mTOR giip giam co gidt, ngin ngira con co giat mdi va giam
tir vong sém.
Everolimus trc ché ting sinh cta té bao lympho T va B (cac té bao
nay dugce hoat hoa va ting sinh bai khang nguyén va interleukin
IL-2 va IL-15). Trén mé hinh chudt va linh trudng, everolimus
giam thai ghép than gitip kéo dai thdi gian sdng thém cua manh
ghép.
Dugc djng hoc
Hap thu: Sau khi uéng thude khoang 1 - 2 gi&r thude dat ndng do
dinh trong méau. V&i liéu 0,5 - 2 mg, udng 2 lan mét ngay & bénh
nhan ghép tang, C_, va AUC cia thude ti 1§ véi lidu ding khi &
trang thdi cin bfmg. 6} bénh nhan ung thu, C,. tl¢va lieu ding
trong khoang liéu 5 - 10 mg udng 1 lan/ngay. Bira n nhiéu m&
gidm AUC 22% va giam C__54% sau khi ubng liéu 10 mg. Bira
an it m& giam AUC 32% va giam C__42%.
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Dang vién nén pha hén dich ubng ¢6 C__ thap hon vién nén thudmg
20 - 36%.

Phdn bé: Ti Ié thube trong méu va trong huyét tuong cia everolimus
14 khoang 17 - 73%, tiy vao ndng dd thude trong khoang 5 - 5 000
nanogam/ml. Ti 1& ndy 1a khoang 20% & bénh nhin ung thu ding
liéu 10 mg/ngay. Ti Ié gén véi protein huyét twong la 74% & ngudi
khoe manh hoiic suy gidm chirc ning gan mic d§ trung binh. O
bénh nhan c6 khéi u giai doan tién trién, V, 1 191 lit & ngan trung
tdm va 517 lit & ngan ngoai vi.

Chuyén héa: Thude 14 co chit cia CYP3A4 va 4 co chat va chit i
ché trung binh ciia P-glycoprotein (PgP), sau khi uéng, everolimus
14 thanh phén chinh trong méu. 6 chit chuyén hoa c6 tic dung yéu
hon everolimus khoang 100 Ian ciing duge phat hién trong m4u.
That trie: Nita dcri thai trir 12 khoang 30 gi¢. Trén bénh nhén ding
liéu don 3 mg gdn phong xa, 80% hoat tinh phong xa thiy trong
phan va 5% trong nuée tidu, nhung khong phét hign thay thude
trong nude tiéu va phan,

& bénh nhan suy gan AUC cua thudc ting.

Suy than sau ghép tang khéng anh huong dén duge dong hoc cia
thube.

Chi dinh

Piéu tri ung thu:

Phéi hop véi exemestan diéu tri ung thur vi tién trién & bénh nhan
ung thu vt & mén kinh va c6 thy thé noi tiét duong tinh va thu thé
HER-2 &m tinh sau khi that bai diéu trj véi letrozol hogc anastrozol.
U than kinh ndi tiét ngudn goc tuy biét hoa tdt hodc trung binh,
khéng phiu thudt dwoc, tién trién tai chd hodc di can.

U thén kinh ndi tiét khong chirc ning ngudn gbe da day rudt hodc
phdi, tién trién, khong phiu thudt duge va biét hoa tot (d6 1 hodc 2).
Ung thu biéu mé than tién trién & ngudi 1om sau khi that bai diéu tri
vé1 sunitinib hoac sorafenib.

Diéu tri bénh u xo cung cu (Tuberaus Scleroris Complex-TSC):
Ngudi 16m bi u co m& mach thén va u xo cimg cii chua cin phiu
thudt ngay; ngu('ri 16n hodc tré em trén 1 tudi bi u xo cimg ¢t ¢6 u
sa0 bao khong 15 6 Umang ndi tiy (SEGA) cin diéu tri nhung khong
thé phiu thuat; didu tri bd sun g cho ngum 16m va tré em trén 2 tudi
6 con ddng kinh khai phat timg phén lién quan dén u xo cimg cil.
Dur phong thai ghép.

Dung trong phac do phéi hgp voi ciclosporin vi nhit tuong va
corticoid, du phong thai ghép & bénh nhan ghép thin, tim c6 nguy
co mién dich thép dén trung binh. (Than trong khi ding cho bénh
nhén ghép tim vi khi phéi hop véi thymoglobulin ¢6 lién quan dén
ldng nguy co tr vong).

Diing phéi hop voi tacrolimus va corticoid dur phong thai ghép o
bénh nhin ghép gan triedmg thanh.

Chong chi dinh

Bénh nhén di img véi everolimus hodc véi cac dan xudt rapamycin
khac nhwr sirolimus, temsirolimus.

Thén trong

Thén trong khi diéu tri ching thai ghép, chua cé nghién ciru trén
bénh nhan ¢6 nguy co mién dich cao.

Everolimus lam ting kha ning nhiém vi khuén, nim, virus hodc
sinh vit don bio. Nhiém triing nay c6 thé tai chd hodc toan than va
¢6 khd ndng nang va tir vong. Do véy phai 4p dung céc bién phép
dy phéng phu hop hodc diéu tri khéi cac bénh nhidm tring trude
k}]i ding everolimus hoac diéu chinh liéu everolimus khi diéu trj
lidu cao (khong phii liéu chéng thai ghép) tity theo mirc d6 nhidm
tring.

Tiém vac xin khi dung cic thudc e ché mién dich c¢6 thé anh
hudng dén dap (mg mién dich. Nén trénh tiém véc xin séng trong
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theri gian dung everolimus.

Ciing nhu cic d:'m chét khéc cia rapamycin, everolimus lam ting
nguy co viém phﬁiwkhéng do nhiém triing (bao gdm viem phéi ké)
thim ch‘i da c6 nhimg ca n;’mg va tir vong. Can hudng din bénh
nhdn thong bdo ngay nhimg dau hi¢u méi hoiic diu hi¢u néng 1én
cua dudng ho hap. '

Thén trong khi dﬂ?g Phoi hgp véi céc thude 14 co chét ciia CYP3A4
mi c6 khodng dicu tri hep hodc cac thude cam img hogc ire ché
enzym CYP3A4.

Everolimus ¢6 khd ndng lam ting glucose huyét va lipid huyét.
Do dé phai gidm sit cic thong s6 nay khi bit diu va subt qué trinh
diéu tri véi everolimus, dac biét 1a khi dung cling cic thube khac
ciing c6 tdc dong twong ty 1én chuyén hoa. Khuyén bénh nhan co
ché 49 an udng va luyén tap khoa hoc. Piéu chinh Jidu everolimus
khi céc dgc tinh trén chuyén héa & mirc 6 3 hoac 4. Khi dang diing
everolimus dé chong thai ghép, c6 thé dimg thude diéu tri réi loan
m& mau néu gip tinh trang nay.

Than trong khi phdi hop véi céc thudc tre ché men chuyén do lam
ting nguy co phi mach.

Everolimus giéng nhu cdc thudc trc ché mTOR khac c6 thé lam
chdm lanh vét thuong va ting céc bién chimg tai vét thuong.

V6 sinh do giam hodc khdng c6 tinh tring & nam gidi c6 thé xay ra
do thude tac dong i ché nhan Ién ciia cac té bao phin chia nhanh
nhu tinh tring,

Cac phan {mg qua min nhu phan tmg phan vé, khé thé, dau nguc,
phu mat da duge quan sét lhﬁy & bénh nhéan dung everolimus.

Suy than, ké ca suy than cédp c6 thé tir vong da dwoc ghi nhan. Cin
theo ddi chirc niing thin, dic biét & bénh nhan c6 thém yéu té nguy
co gdy suy giam chirc nang thén.

Véi cac bénh nhin ghép tang, everolimus 14m ting nguy co huyét
khéi dong mach va tinh mach than hodc dong mach gan din dén
ting nguy co mit manh ghép thiam chi tir vong (& bénh nhan ghép
gan) trong vong 30 ngay sau phau thuat ghép tang. Thudc con lam
ting nguy co cac bénh huyét khéi vi mach/xuét huyét giam tiéu cdu
huyét khdi/hgi chimg uré tan huyét khi ding kém ciclosporin, do
do cin theo doi cac thong sb huyét hoc.

Thén trong khi dung cho bénh nhian ghép tim: Vi ¢6 kha nang lam
ting nguy co tir vong lién quan dén nhiém tring ning trong vong 3
thang sau khi ghép. Nguy co tir vong trén c6 thé lién quan dén viée
ding phéi hgp véi thymoglobulin.

Bénh nhan khong dung nap galactose, thiéu men lapp lactase hodc
hdp thu kém glucose-galactose khong nén ding everolimus lidu
cao.

Viém miéng xdy ra trong vong 8 tudn dau & cic bénh nhin ding
everolimus liéu khong phai lidu chéng thai ghép.

Nguy co xdy ra cdc tic dung khong mong mudn ndng va tir vong
& bénh nhan trén 65 tudi cao cb thé cao hon gap 2 dén 3 lan so véi
bénh nhan duéi 65 tudi ding everolimus.

Théi ky mang thai

Khéng ¢é di thong tin vé viée st dung everolimus trén phy nir
mang thai. Dua vao cdc nghién ciru trén dong vt cho thiy thutf)c
c6 dc tinh cho phoi v thai. Chua ré nguy co tiém ting cta thuoe
trén ngudi nhung co ché cua thude cho thiy everolimus c6 thé anh
huémg c6 hai cho thai nhi khi ding cho phu nir mang thai. Do d6
khéng nén ding everolimus cho phu nir mang thai. Nhimng phu nir
trong 43 tudi sinh san phai sit dung phuong phap tranh thai c6 hi¢u
qua cao trong khi diing thudc va dén 8 tuin sau khi ket thic diéu tri.
Thoi ky cho con bii

Chura rd everolimus c6 dugc bai tiét vio sira me hay khong. Tuy
nhién nghién ctru trén chudt cho théy everolimus va chat chuyén

cho con bi. Vi vily phy niy ditng

; ira cua chudt 23
héa co thé vao sua € A 5 dibu tri va aéq ]

everolimus khong nén cho con
sau khi két thic diéu tri.

on (ADR)

chis yéu tir di liéu cita cée nghien o,
thur va bénh nhén ghép tang.

Tiéc dyng khong mong mu
Thong tin vé& ADR cua thudc
lam sang trén bénh nhan ung
Rét thwomg gap
Nhiém tring v
khac nhau. ]
Mau va bach huye
nhin ghép tang. . ] ‘ :
Chuyén hoa va dinh dudng: an khéng ngon, t?ng‘du{mg hu_yﬂ’ ting
cholesterol huyét; & bénh nhan gl?ép tang cO ‘cac :‘:DR ting lipid
méi mac, giam kali huyeét.

phiém ky sinh trung: nhiém khuén & cic g Quan

(- thiéu mdu, giam bach cau va ticu cau ¢ by

huyét, ting dai thao duong

Théin kinh: logn vi gidc, nhirc ddu.

H& hép, nguc va trung that; viém m(: p 0

Tiéu hoa: viém miéng, tiéu chay, buon non.

Da: ndi ban, ngira.

Toan than: mét moi,
huong g4,

It}:gl):%jﬂf tinh hodic 4c tinh hodc khdng rd & benh nhan ghép tang,

Méu va hé bach huyét: giam tiéu cau, giam bach céu trung tinh,

gidm bach cAu, giém té bao lympho (rat thuong gip & bénh nhin

ghép tang), giam toan bd tiéu cau va huyét khdi vi mach & bénh

nhan ghép tang.

Chuyén héa va dinh dudng: tang triglycerid méu, ha phosphat

huyét, bénh dai thao dudmg, tang lipid huyét, ha kali huyét, mét

nudc.

Tam thin: mét ngu.

H& mach: xuit huyét, ting huyét ap.

Ho hip, nguc va trung thit: ho, kho tho.

Hg ticu hoa: non, khé miéng, dau bung, dau miéng, kho tiéu, kho

nuoL.

M5 lién két va mé co xuong: dau khap.

Than va tiét niéu: protein niéu, suy thén.

Sinh san: kinh nguyét khong déu, u nang bué»ng tring.

Toan than: sit, viém niém mac.

Xét nghiém: tang AST, ting ALT, ting creatinin huyél.

It gap

U lympho/rdi loan tang sinh lympho sau ghép tang.

Mau va bach huyét: giam toan b tidu cau.

hdi, chay mdu cam,

suy nhugc, phi ngoai bién, giam can,

Hé mién dich: qué mén.

Hé than kinh: mit vi giac.

Hé tim mach: suy tim sung huyét, huyét khéi tinh mach séu.
H6 hép, nguc va trung that: ho ra mau, thuyén tic mach phéi.
Than va tiét niéu: tiéu nhicu ban ngiy, suy than cip.

Sinh san: mat kinh, suy tuyén sinh duc nam & bénh nhan ghép tang.
Toan than: dau nguc khong phai nguyén nhén do tim.

Hiem gdp

Mau va bach huyét: bit san hdng ciu don thuin.

HO hip, ngyc v trung thét: hdi chimg suy hé hép cép.

Da va mé dudi da: phit mach,

Toan thén: chim lanh vét thuong.

Hwémg dan cach xir tri ADR

Bing duoi day hudng dan xir tri cac ADR dya trén mirc 4o ning
theo tiéu chuan théng dung dé danh gia cac bién cd bét loi cua Vién
ung thu quéc gia Hoa K¥ (NCI-CTCAE):
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ADR | DO ning — ]
Viém : Bo2 | Tam dimg everolimus [Ngf_mg hin l
ph‘m ' cho dén khiADR ndy | thudc néu khong |
khfsrng | i giam xucmg dudidd . gidm trigu

nhiém Bit ddu ding lgi véilidu  chimgveds | |
khuin bang 50% liéu cii, c6 thé trong vong 4

_ dung ché d6 cach ngay tudn,

Bo3 f:;n;h;:i coviénhim g ADR léi—;
phat & d9 3, |
ngimg hin "

| thudc. l'
bo 4 Ngimg han thuée ‘
Viém | D§ 2 Tam dimg everolimus Bit dau dung 1|
miéng cho dén khi ADR nay lai véi licu nhu
giam xudng dudi d6 1 thi | cii. Néu xuét |
dung lai thude. hién lai ADR & |
Néu phal dung lai thubc d6 2, xir tri nhur |
' vm lidu thip va khong phin chung, liéu |
¢ vién ham Im;mg thip, | ding lai bing
| 6 thé ding ché d6 cdch | nira lidu ci.
Po3 | nedy. Biit diu ding
. | lai véi ‘I idu bing
| | B 50% licucd. |
Do 4 Ngimg hin thube |
Réiloan B 3 Dimg thude cho dén khi giam xudng do 2, I
| chuyén 1 hodc 0. Bit dau dung lai véi liéu bing I
hoa 50% liéu cii, cé thé ding ché d¢ cach ngay
L néu khong c6 vién ham hrong thép.
Do 4 Ngtmg hin thude
ADR | DP§2 Tam dimg everolimus | Bitdauding |
khéng cho dén khi ADR nay | lai véi liéu nhu :
trén giam xudng du6i 6 1 thi | ci. Néu xudt |
huyét dimg lai thude. ‘ hién lai ADR & |
hoc d¢ 2, xir tri nhu |
khéc phan chung, liéu
dung li bang
m:a l[eu cil.
D—é_’: Bat dau dung
lal voi liéu bang 5
50% ligucii. |
Néu xuit hién
lai ADR ndy
do 3, dimg hiin
| thudc. |
bo 4 ' Ngm:g g hin thuoc .
—Eém_ b 2 Tam dlmg everohmus cho dén 1én khi ADR ndy
tidu cdu | (<75, giam xudng d6 0, 1 thi diing lai liéu nhu c@l.
>50x |
10°1) i
b6 3&4 | Tam dum, everolimus cho dén khl ADR nay
{ < 50 % g;am xuong d() 0, 1 thi dl.ll]g lai lleﬂ 50'/11
10°0) lidu cii. C6 thé ding ché do cach ngay néu
 khéng c6 vién ham legng thap
_Giarri 1 BK3 Tam du'n;:, evemllmus cho dén khi ADR nay
bach cAu (<1, giam xuong do 0, 1, 2 thi dung lai liéu nhu
trung | 0,5 | cil.
tinh 10°)
D6 4 (< Tam dung evemlunus cho dén khi ADR nay
0,5 x glam xubng doo0,1,2 thi dimg lai liéu 50%
10°0) lidu cil. Co thé dimg ché do cach ngay néu
khéng c6 vién ham lwgng thap. ]

Sét |P§3 | Tam dimg everolimus cho dén khi ADR nay
giam giam xuung d6 0, 1, 2 va khong con sot thi
bach ciu dung lai liéu 50% lléu cii. C6 thé dung ché
do cach ngay néu khong ¢ vién ham lugng
thip.
bj4 Ngimg hén thuéc. -

Xir tri cc - ADR ¢6 thé bing cach diéu chinh liéu dung hodic tam
dimng dié iéu tri. Khi gap cac tac dung khéng mong muon mirc 49 nhe
(d6 1), thuong khong cén diéu chinh liéu dung. Ngoai ra c6 the dp
dung cac bién phap diéu tri cho cac mirc d6 nang khac:
Réi loan chuyén hoa va cic ADR khéng trén huyét hoc: Diéu tri
ndi khoa thich hgp va theo ddi bénh nhan.
Viém miéng: Huéng din bénh nhan sir dung bién phap diéu tri tai
chd, céin tranh nude sic miéng co con, iod, hodc hing tay vi ching
|am ndng thém tinh trang nay.
Viém phéi khéng do nhiém tring: Chén doan loai trir nhiém khuéin.
Néu céc tridu chimg & d 2 hodc 3, c6 thé dung corticoid cho dén
khi cai thign triéu chimg. Co thé cin nhéc phac dd du phong nhiém
tring co hdi & nhimg bénh nhan nay.
Liéu lwong va cich ding
Cach dung
Vé&i vién nén thong thuémg Nudt nguyen vién thuoc voi mot cdc
nuée loc, khong nghién truede khi udng. Nén uong thudc vao cac
thori diém c6 dinh trong ngay, giira céc lan uéng thude cach nhau
khoang [2 tiéng, co thé uong cung vai bira dn hodc khong nhu:ng
nén giéng nhau gitra cic lan udng thube. Udng ciing thévi diém véi
tacrolimus hodc ciclosporin trong diéu tri chéng thai ghép.
Véi vién nén phan tan: Ngudi chuén bi thuée deo ging tay khi
chudn bi thude @& tranh tiép xiic. Co thé phan tén thude bing cich
cho vao trong cde nho (dung tich téi da 100 ml) chira 25 ml nuée
loc hodc cho vién thudc vao xi lanh 10 ml roi hit 5 ml nuée loc.
Dai 3 phat cho thude phén tan rdi khodng nhe cbe nude hodc lic
nhe xi lanh roi uéng hét hrong thude. Trang lai dung cu pha thudc
bang nudc va udng dé dam bao ubng hét thude. Mdi 1in pha khong
qua 10 mg thube. Néu ding liéu 1ém hon thi pha nhu lai nhir trén.
Khong nghién hay bé vién thude.
Liéu lwgng
Piéu tri ung thu
Chi chon 1 trong 2 dang bao ché: Vién nén thong thudng hoic vién
nén phan tan.
Liéu khuyén cdo hang ngay la 10 mg, udng | Iém’ngay. Ding thude
dén khi dat duoc higu qua lim sang hodc khi khéng thé dung nap
dugc do dge tinh cia thude.
Diéu tri cde bénh lién quan dén u xo cirng cii (TSC)
U xo clmg ¢l vi u co m& mach than: Liéu khuyén cdo hang ngay
la 10 mg, udng 1 lan/ngay. Ding thude dén khi dat duoc hiéu qua
lam séng hodc khi khdng thé dung nap dugc do dée tinh cuia thude.
U xo cing ci ¢6 lién quan SEGA: Liéu khoi ddu khuyén cdo 12
4,5 mg/m?, udng 1 lan/ngay cho dén khi bénh tién trién hoic khong
dung nap thude do doc tinh.
U xo cimg cti ¢d lién quan con dong kinh khéi phét ting phan: Liéu
khén ddu khuyén cdo 14 5 mg/m?, ubng | lan/ngdy cho dén khi bénh
tién trién hodc khong dung nap thuéc do ddc tinh.
Liéu tiép theo trong diéu tri u xo ctmg ct c6 lién quan SEGA va
con dong kinh khéi phat mot phin can phai dua vao gidm sit ndng
do thude trong méu.
Chinh liéu dé dat duge nong do day trong khoang 5 nanogam/ml
dén 15 nanogam/ml.
Céng thirc chinh liéu nhu sau:

Liéu mé&i = liéu hién tai x (ndng do dich/nong d hién tai)
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Bat cut lidu ¢ thoi dlém chinh liéu nao cling khéng duqc virgt qua
5 mg. C6 thé phdi do nong dé dﬁy vii lan dé dat dugc ndng d dich.
Thai diém gidm sét uong dd thube rong miu nén durge thye hién
nhur trong bang sau:

Théi diém (1) Théi diém djnh
L | lwgngsovsi(n)
i Bgt déu dﬂng everolimus (\I‘ién nén ﬂ.lu_&ng | — _l
hoéc vién phan tin)

1 dén 2 tudn

Thay d01 lidu cua everolmus (wen nén R

| thuémg | hoc vién phan tén) 1 dén 2 tudn
Chuyén tir vién nén thuimg sanb vien phan_.h : e
tan 1 dén 2 tuan
"Bit ddu hodc két thic cic thude cam mg s
CYP3 Ad manh hodac P= glycoproicm 2 tuan

| Bét ddu hojc két thic cic thube wrc ché | - )
CYP3A4 trung binh hoic P-glycoprotein [ 2 tuan
Thay i chire nﬁng gan 2 tué'm_

Liéu ding da on dinh nhung c6 thay déi BSA Mm 3 dén 6 thang
Liéu dung va BSA 6n dinh

Mm 6 dén 12 thang
Dy phong thai ghép: Benh nhin can dU-'O'C lheo doi nong d6 thude
trong mau.

Ghép um, thén: Dung thuée sém nhit ¢ thé sau khi ghép tang
véi lidu khoi dau 0,75 mg/lan uong 2 lanfngay, ding cing véi
ciclosporin,

Ghep gan: Dung sau khi phau thuat ghép gan it nhit 30 ngay véi
liéu khoi dau 1 mg, udng 2 lanfngay cung vd&i lac.rohmus

Sau d6 ¢ thé phai chinh liéu cta thude dva vao ndng do thube
trong mau, mirc d6 dung nap va dép (mg cua bénh nhén, sy thay
ddi cuia phac db phm hop dic biét 1a khi giam liéu clia ciclosporin
theo trinh tu khuyén céo trong phac do phéi hop véi everolimus,
hoic diing cing véi cdc thube cam {mg hodic trc ché CYP3A4. Viée
chinh lidu dua vao ndng dd day ciia thude vao thai diém 4 - 5 ngiy
sau lan chinh liéu truée. Khoéng ndng dé ddy trong méu toin phén
khuyén cao & mirc 3 - 8 nanogam/ml theo phuong phap dinh lrgng
sic ky hodic mién dich, tuy nhién khong nén danh gia su thay ddi
ndng 44 bing cac test khac nhau. Cin ting lidu gip déi néu nE‘mg
dQ day dum ngufmg 3 nanogam/ml, cin gram 0,25 mg cho mbi lin
udng néu ¢6 2 lan dinh luong lién tiép ndng do thude trén ngudng
8 nanogam/ml.

Vi bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh A), liéu khi dau giam con
2/3 s0 vai ligu théng thuong. Véi bénh nhan suy gan mire d trung
binh hodc ning (Ch;ld-Pugh B, C) lidu khoi dau gsam xuorlg con
mot nira so vii lidu khuyt.n cao thong thuong. Cac liéu tlep theo
duge diéu chinh dam bao ndng d¢ ddy trong khoang khuyén céo
3 - 8 nanogam/ml.

Chinh liéu cho bénh nhén suy gan:

Véi bénh nhan diéu trj ung thu va xo cimg cu va u co m&
mach thdn, suy gan nhe (Child-Pugh A) diing lidu 7,5 mg/ngay va
gidm xuéng 5 mg/ngay néu khéng dung nap; suy gan trung binh
(Chald Pugh B) ding liéu 5 mg/ngay va giam xubng 2.5 mg/ngav
néu khong dung nap; suy gan nang (Child-Pugh C) chi ding néu can
nhic lgi ich vuot troi nguy co va dung liéu khéng qua 2,5 mg/ngay.
V&i bénh nhan u xo cimg cti ¢6 lién quan SEGA va con dong kinh
khéi phat mot phan, suy gan mirc 4o ning (Child-Pugh C) ding
lidu 2,5 mg/m?* mjt lan/ngay va chinh Jiéu theo ndng dd thude trong
mau,

Chinh liéu khi gap tac dung khong mong muon (xem muc Hudng
dén cach xir tri ADR).

Chinh liéu khi phéi hop thuée:

Phéi hop véi cde thubc irc ché CYP3A4 trung binh v,
P-glycoprotein: Vi bénh nhan dleu trj ung thu va xo C““E cu va
u co m& mach thin: Giam liéu xubng con 2,5 mg ubng 1 lanfngéy

C6 thé tang lén 5 mg/lan/ngdy néu dung nap dugc. Khi dimg ¢4,
thubc (rc ché, sau 3 ngay dung lai liéu everolimus nhur truge kh;
phéi hop thubc. V6i bénh nhdn u xo cimg ¢l ¢6 lién quan SEGA
va con dong kinh khai phat mét phan: Glam liéu hang ngay 50%,

chuyén sang ché 49 dung liéu cach ngay néu liéu nay thap hon ché
phdm c6 ham luong :hdp nhat. Dung lai liéu nhw tmoc khi phéi hop
khi dimg thube trc ché dugc 3 ngdy. Gidm sat "0"3 do everolimug
trong mau khi bit diu va dimg cac thude G che.

Phéi hgp v6i cic thude cam (mg CYP3A4 manh va P-glycoprotein:

Trénh diing céc thudc dé cling vén everolimus néu ¢ thé, Véi bénh
nhin diéu trj ung thu va xo cung clt va u co m& mach than, ting
lidu 1én gp doi lidu dang ding. Moi lan c6 thé ting 5 mg hodc
it hon. Khi ngimg cac thubc cam (mg 5 ngay, dung lai liéu cga
everolimus nhu truée khi phdi hop thudc. V6i bénh nhén u xo cling
¢l ¢6 lién quan SEGA va con déng kinh khdi phat mét phan thi
ting liéu 1én gép doi lidu darlg diing. Mdi lan c6 thé tang § mg
hoic it hon. Khi ngimg cac thudc cam mg 5 ngay, dung lai lidu cia
everolimus nhu trude khi phm hUp thudc. Néu dung cung ca mt
thudc irc ché manh va mot thuéc cam (mg manh CYP3A4, c6 thé
khéng cin chinh lidu. Gidm sat nong do thudc trong mau khi bit
&iu va khi dirng cac thude cam (mg.

Twong tac thudc ) i

Céc thudc e ché CYP3A4 va e ché P-glycoprotein c6 thé lam
tang nong do everolimus trong mau. Nén tranh phdi hop everolimus
véi cac thube e ché manh CYP3A4 va P-glycoprotein (nhu
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin, telithromyein),
giam lidu khi phéi hop voi cac thude e ché P-glycoprotein va (ic
ché CYP3A4 trung binh (nhur erythromycin, verapamil, ciclosporin,
fluconazol, diltiazem, amprenavir, fosampretavir, aprepitant).

Nén tranh ding nude buai chum, khé, cam Seville va cac dé an
khéc da biét ¢o anh huomg dén hoat tinh clia cytochrom P450 va
P- glycoproteln trong théri gian diéu tri.

Nhung thuc cam {mg CYP3A4 hodc P-glycoprotein ¢6 thé 1am
gidm ndng 4o everolimus trong mau do 14m giam chuyén hoa hodc
day thue ra khoi té bao rugt. Nén tranh ding dong théi everolimus
v&i cac thude nay. Néu phai ding phéi hop véi céc chét giy cam
g manh CYP3A4 hoéc P-glycoprotein (nhur rifampicin, rifabutin,
cd St. John, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, efavirenz,
nevirapin) cin chinh liéu everolimus (xem muc Liéu luong).

Néng dd mot 56 thude 1a co chit ciia CYP3A4 nhu midazolam co
thé tang ‘khi diing qua duong udng cung vén everolimus. Tuy nhién
khéng can phai diéu chinh liéu cac thudc nay.

Phéi hop vai ciclospornin lam ting ddc tinh trén than va gxdm toe do
loc cau than, tang nguy cor huyel khéi vi mach, giam tiéu cau huyet
khoi, chimg uré tan mau.

Tranh ph6i hop v6i thude trc ché men chuyén do tang nguy co phu
mach.

Tang nguy co dgc tinh trén than khi ding cing cac thude déc voi
than.

Qui liéu va xir tri

Triéu chung: Thong tin bdo cdo vé qua liéu trén ngudi con han ché.
Céc liéu don dén 70 mg dwgce dimg va cé thé dung nap dugc.

Xt tri: Can dp dung céc bién phap diéu trj hd trg chung cho céc
trudmg hop qua liéu.

Cap nhat lan cuéi: 2019,



