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Everolimus 725 

EVEROLIMUS 

Tên chung quốc tế: Everolimus 

Mã ATC: L04AA18, L0IXEI0. 

Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch chọn lọc hoặc thuốc chống 
ung thư nhóm ức chế protein kinase. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên nén: 0,25 mg, 0,5 mg, 0/75 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg. 
Viên phân nén phân tán: 2 mg, 3 mg, 5 mg. 

Dược lực học 

Đích của rapamycin ở động vật có vú (mammalian target of 
rapamycin-mTOR), một serin/threonin kinase chủ chốt trong tế 

bảo, đóng Vai trò trung, tâm trong việc điều hòa Sự phát triển, tăng 

sinh và sông sót của tế bào. Con đường dẫn truyền tín hiệu qua 

mTOR bị hoạt động quá mức trong một số bệnh ung thư và bệnh u 

xơ cứng củ (hay TSC). Everolimus gắn với một protein nội bào là 
FKBP-12 để tạo thành phức hợp thuốc, phức hợp này gắn đặc hiệu 
với phức hợp l của mTOR (mTORCI) và do đó ức chế hoạt động 

của mTOR. Everolimus làm giảm hoạt động mTOR, dẫn đến giảm 

hoạt động của protein kinase riboxom S6 (S6K1) và protein liên 

kết (4EBP-1), 2 enzym được mTOR hoạt hóa, do vậy giảm tổng 
hợp protein. S6KI phosphoryl hóa vùng hoạt động 1 của thụ thể 

estrogen dẫn đến hoạt hóa thụ thể này không phụ thuộc vào việc 

gắn kết với ligand. Thêm vào đó everolimus ức chế biểu hiện các 
yếu tố cảm ứng tình trạng thiếu oxy (ví dụ HIF-1ø) và giảm biểu 
hiện của các yếu tố liên quan đến tăng sinh mạch của khối u (ví dụ 

yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu - VEGF). Ức chế mTOR bằng 

everolimus đã cho thầy sự giảm tăng sinh tế bảo, giảm sự tạo mạch 

máu và giảm sử dụng glucose ¡ vửo và/hoặc ¡n vivo. 

Hoạt hóa liên tục con đường dẫn truyền PI3K/AKT/mTOR có 
thể dẫn đến ung thư vú kháng với liệu pháp nội tiết. Thí nghiệm 
in viiro cho thấy everolimus có hiệu quả trên tế bào ung thư phụ 
thuộc estrogen và HER2+, phối hợp chất ức chế Akt, HER2 hoặc 
aromatase với everolimus có thể có tác dụng hiệp đồng chống 

ung thư. 

Phức hợp ức chế gen sinh ung thư TSCI và TSC2 (Tuberin- 
sclerosIs complexes) điều hòa hoạt động của mTORCI. Mắt hoặc 

giảm hoạt động của TSCI hoặc TCS2 dẫn đến hoạt hóa mTOR. 

Trong bệnh u xơ cứng củ (TSC), một bệnh do rối loạn gen, đột 
biến không hoạt hóa TCSI hoặc TCS2 dẫn đến sự hình thành của 
các mô thừa trong toàn bộ cơ thể cũng như sự hình thành các cơn 

co giật và động kinh. Sự hoạt động quá mức của mTOR dẫn đến 

loạn sản tế bào thần kinh, phá vỡ cấu trúc vỏ não, gây ra những bất 

thường về sự phát triên và chức năng của hệ thần kinh. Trong mô 

hình động vật có rồi loạn hoạt động của mTOR ở não, dùng chất ức 
chế mTOR giúp giảm co giật, ngăn ngừa cơn co giật mới và giảm 

tử vong sớm. 

Everolimus ức chế tăng sinh của tế bào Iympho T và B (các tế bào 

này được hoạt hóa và tăng sinh bởi kháng nguyên và Interleukin 

IL-2 và IL-15). Trên mô hình chuột và linh trưởng, everolimus 

giảm thải ghép thận giúp kéo dài thời gian sống thêm của mảnh 

ghép. 

Dược động học 

Hắp thu: Sau khi uống thuốc khoảng l - 2 giờ thuốc đạt nồng độ 

đỉnh trong máu. Với liều 0,5 - 2 mg, uống 2 lần một ngày ở bệnh 

nhân ghép tạng, C„. và AUC của thuốc tỉ lệ với liều dùng khi ở 
trạng thái cân bằng. Ở bệnh nhân ung thư, C _. tỉ lệ với liều dùng 
trong khoảng liều 5 - 10 mg uống 1 lần/ngày. Bữa ăn nhiều mỡ 

giảm AUC 22% và giảm C, 54% sau khi uống liều 10 mg. Bữa 
ăn ít mỡ giảm AUC 32% và giảm C. 42%. 

Dạng viên nén pha hỗn dịch uống có C,_.. thấp hơn viên nén thường 

20 - 36%. 

Phân bố: Tỉ lệ thuốc trong máu và trong huyết tương của everolimus 

là khoảng 17 - 73%, tùy vào nồng độ thuốc trong khoảng 5 - 5 000 

nanogam/ml. Tỉ lệ này là khoảng 20% ở bệnh nhân ung thư dùng 

liều 10 mg/ngày. Tỉ lệ gắn với protein huyết tương là 74% ở người 
khỏe mạnh hoặc suy giảm chức năng gan mức độ trung bình. lô) 

bệnh nhân có khối u giai đoạn tiến triển, V, là 191 lít ở ngăn trung 

tâm và 517 lít ở ngăn ngoại vi. 

Chuyển hóa: Thuốc là cơ chất của CYP3A4 và là cơ chất và chất ức 
chế trung bình của P-glycoprotein (PgP), sau khi uống, everolimus 

là thành phần chính trong máu. 6 chất chuyên hóa có tác dụng yếu 

hơn everolimus khoảng 100 lần cũng được phát hiện trong máu. 
Thải trừ: Nửa đời thải trừ là khoảng 30 giờ. Trên bệnh nhân dùng 

liều đơn 3 mg gắn phóng xạ, 80% hoạt tính phóng xạ thấy trong 
phân và 5% trong nước tiểu, nhưng không phát hiện thấy thuốc 

trong nước tiểu và phân. 

Ở bệnh nhân suy gan AUC của thuốc tăng. 

Suy thận sau ghép tạng không ảnh hưởng đến dược động học của 

thuốc. 

Chỉ định 
Điêu trị ung thư: 

Phối hợp với exemestan điều trị ung thư vú tiến triển ở bệnh nhân 
ung thư vú đã mãn kinh và có thụ thể nội tiết dương tính và thụ thể 

HER-2 âm tính sau khi thất bại điều trị với letrozol hoặc anastrozol. 
U thần kinh nội tiết nguồn gốc tụy biệt hóa tốt hoặc trung bình, 
không phẫu thuật được, tiến triển tại chỗ hoặc di căn. 
U thần kinh nội tiết không chức năng nguồn gốc đạ dày ruột hoặc 

phôi, tiền triển, không phẫu thuật được và biệt hóa tốt (độ 1 hoặc 2). 
Ung thư biểu mô thận tiến triển ở người lớn sau khi thất bại điều trị 
với sunitinib hoặc sorafenib. 

Điều trị bệnh u xơ cứng củ (Tuberous Scleroris Complex-TSC): 

Người lớn bị u cơ mỡ mạch thận và u xơ cứng củ chưa cần phẫu 
thuật ngay; người lớn hoặc trẻ em trên I tuổi bị u xơ cứng củ có u 

sao bảo khổng lồ ở màng nội tủy (SEGA) cần điều trị nhưng không 

thể phẫu thuật; điều trị bổ sung cho người lớn và trẻ em trên 2 tuổi 

có cơn động kinh khởi phát từng phân liên quan đến u xơ cứng củ. 
Dự phòng thải ghép: 

Dùng trong phác đồ phối hợp với ciclosporin vi nhũ tương và 
corticoid, dự phòng thải ghép ở bệnh nhân ghép thận, tìm có nguy 
cơ miễn dịch thấp đến trung bình. (Thận trọng khi dùng cho bệnh 
nhân ghép tím vì khi phối hợp với thymoglobulin có liên quan đến 
tăng nguy cơ tử vong). 

Dùng phối hợp với tacrolimus và corticoid dự phòng thải ghép ở 
bệnh nhân ghép gan trưởng thành. 

Chống chỉ định 

Bệnh nhân dị ứng với everolimus hoặc với các dẫn xuất rapamycin 

khác như sirolimus, temsirolimus. 

Thận trọng 

Thận trọng khi điều trị chống thải ghép, chưa có nghiên cứu trên 
bệnh nhân có nguy cơ miễn dịch cao. 
Everolimus làm tăng khả năng nhiễm vi khuẩn, nấm, virus hoặc 
sinh vật đơn bảo. Nhiễm trùng này có thể tại chỗ hoặc toàn thân và 
có khả năng nặng và tử vong. Do vậy phải áp dụng các biện pháp 
dự phòng phù hợp hoặc điều trị khỏi các bệnh nhiễm trùng trước 

khi dùng everolimus hoặc điều chỉnh liều everolimus khi điều trị 
liều cao (không phải liều chồng thải ghép) tùy theo mức độ nhiễm 
trùng. 

Tiêm vắc xin khi dùng các thuốc ức chế miễn dịch có thể ảnh 
hưởng đến đáp ứng miễn dịch. Nên tránh tiêm vắc xin sống trong 
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thời gian dùng everolimus. 

Cũng như các dẫn chất khác của rapamycin, ©verolimus làm tăng 
nguy cơ viêm phổi không do nhiễm trùng (bao gồm viêm phôi kẽ) 
thậm chí đã có những ca ng Và tử vong. Cần hướng dẫn bệnh 

nhân thông báo "gay những dấu hiệu mới hoặc dấu hiệu nặng lên 
của đường hô hấp. 

Thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc là cơ chất của CYP3A4 
mà có khoảng điều trị hẹp hoặc các thuốc cảm ứng hoặc ức chế 
enzym CYP3A4. 

Everolimus có khả năng làm tăng glucose huyết và lipid huyết. 
Do đó phải giám sát các thông số này khi bắt đầu và suốt quá trình 
điều trị với everolimus, đặc biệt là khi dùng cùng các thuốc khác 
cũng có tác động tương tự lên chuyển hóa, Khuyên bệnh nhân có 
chế độ ăn uống và luyện tập khoa học. Điều chỉnh liều everolimus 
khi các độc tính trên chuyển hóa ở mức độ 3 hoặc 4. Khi đang dùng 
everolimus để chống thải ghép, có thê dùng thuốc điều trị rối loạn 
mỡ máu nếu gặp tình trạng này. 

Thận trọng khi phối hợp với các thuốc ức chế men chuyển do làm 
tăng nguy cơ phù mạch. 

Everolimus giống như các thuốc ức chế mTOR khác có thể làm 
chậm lành vết thương và tăng các biến chứng tại vết thương. 
Vô sinh do giảm hoặc không có tinh trùng ở nam giới có thể xảy ra 
do thuốc tác động ức chế nhân lên của các tế bào phân chia nhanh 
như tinh trùng. 

Các phản ứng quá mẫn như phản ứng phản vệ, khó thở, đau ngực, 
phù mặt đã được quan sát thấy ở bệnh nhân dùng everolimus. 
Suy thận, kể cả suy thận cấp có thể tử vong đã được ghi nhận. Cần 
theo dõi chức năng thận, đặc biệt ở bệnh nhân có thêm yếu tố nguy 
cơ gây suy giảm chức năng thận. 

Với các bệnh nhân ghép tạng, everolimus làm tăng nguy cơ huyết 
khối động mạch và tĩnh mạch thận hoặc động mạch gan dẫn đến 

tăng nguy cơ mắt mảnh ghép thậm chí tử vong (ở bệnh nhân ghép 
gan) trong vòng 30 ngày sau phẫu thuật ghép tạng. Thuốc còn làm 

tăng nguy cơ các bệnh huyết khối vi mạch/xuất huyết giảm tiểu cầu 

huyết khối/hội chứng urê tan huyết khi dùng kèm ciclosporin, do 

đó cần theo dõi các thông số huyết học. 

Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân ghép tim: Vì có khả năng làm 

tăng nguy cơ tử vong liên quan đến nhiễm trùng nặng trong vòng 3 

tháng sau khi ghép. Nguy cơ tử vong trên có thể liên quan đến việc 
dùng phối hợp với thymoglobulin. 
Bệnh nhân không dung nạp galactose, thiếu men lapp lactase hoặc 

hấp thu kém glucose-galactose không nên dùng cverolimus liều 

cao. 
Viêm miệng xảy ra trong vòng 8 tuần đầu ở các bệnh nhân dùng 

everolimus liều không phải liều chống thải ghép. 
Nguy cơ xảy ra các tác dụng không mong muốn nặng và tử vong 

ở bệnh nhân trên 65 tuổi cao có thể cao hơn gấp 2 đến 3 lần so với 
bệnh nhân dưới 65 tuổi dùng everolimus. 

Thời kỳ mang thai 

Không có đủ thông tin về việc sử dụng everolimus trên phụ nữ 

mang thai. Dựa vào các nghiên cứu trên động vật cho thây thuốc 

có độc tính cho phôi và thai. Chưa rõ nguy cơ tiềm tàng của thuốc 

trên người nhưng cơ chế của thuốc cho thấy everolimus có thê ảnh 

hưởng có hại cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Do đó 

không nên dùng everolimus cho phụ nữ mang thai. Những phụ nữ 

trong độ tuổi sinh sản phải sử dụng phương pháp tránh thai có hiệu 

quả cao trong khi dùng thuốc và đến 8 tuần sau khi kết thúc điều trị. 

Thời kỳ cho con bú 
Chưa rõ everolimus có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy 

nhiên nghiên cứu trên chuột cho thấy everolimus và chất chuyền 
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a của chuột cho con bú. Vì vậy phụ nữ dùn 

hóa có thÊ vào sữ: bú trong khí điều trị và đến 2 nà 

everolimus không nên cho con 

sau khi kết thúc điều trị. 

ADR) 
Tác d ng không mong muôn ( m7. ' 

Tr8ny in về ADR của thuốc chủ yêu tử dữ liệu của các nghiên cựu 

lâm sàng trên bệnh nhân ung thư và bệnh nhân ghép tạng, 

Rất thường gũP " ¬. 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: nhiễm khuẩn ở các cợ quan 

khác nhau. 
¬.. 

Máu và bạch huyết: thiếu máu, giảm bạch câu và tiêu cầu ở bệnh 

nhân ghép tạng. 

Chuyển hóa vả dinh dưỡng: ăn không ngon, tăng đường huyết, tặng 

cholesterol huyết; ở bệnh nhân ghép tạng có các ADR tăng lipid 

huyết, tăng đái tháo đường mới mắc, giảm kali huyết. 

Thần kinh: loạn vị giác, nhức đầu. 

Hô hấp, ngực và trung thất: viêm mô phôi, chảy máu cam. 

Tiêu hóa: viêm miệng, tiêu chảy, buồn nôn. 

Da: nỗi ban, ngứa. 

Toàn thân: mệt mỏi, suy nhược, 

Thường gặp 

Khối u lành tính hoặc ác tính hoặc không rõ ở bệnh nhân ghép tạng, 

Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu, giảm bạch câu trung tính, 

giảm bạch cầu, giảm tế bảo Iympho (rất thường gặp ở bệnh nhân 

ghép tạng), giảm toàn bộ tiểu cầu và huyết khối vi mạch ở bệnh 

nhân ghép tạng. 

Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng triglycerid máu, hạ phosphat 

huyết, bệnh đái tháo đường, tăng lipid huyết, hạ kali huyết, mất 

nước. 

Tâm thần: mất ngủ. 
Hệ mạch: xuất huyết, tăng huyết áp. 

Hô hấp, ngực và trung thất: ho, khó thở. 

Hệ tiêu hóa: nôn, khô miệng, đau bụng, đau miệng, khó tiêu, khó 

nuốt. 

Mô liên kết và mô cơ xương: đau khớp. 

Thận và tiết niệu: protein niệu, suy thận. 

Sinh sản: kinh nguyệt không đều, u nang buồng trứng. 

Toàn thân: sôt, viêm niêm mạc. 

Xét nghiệm: tăng AST, tăng ALT, tăng creatinin huyết. 

gặp 
U lympho/rồi loạn tăng sinh lympho sau ghép tạng. 

Máu và bạch huyết: giảm toàn bộ tiểu cầu. 

Hệ miễn dịch: quá mẫn. 

phù ngoại biên, giảm cân, 

Hệ thần kinh: mắt vị giác. 
Hệ tim mạch: suy tim sung huyết, huyết khối tĩnh mạch sâu. 

Hô hấp, ngực và trung thất: ho ra máu, thuyên tắc mạch phổi. 

Thận và tiết niệu: tiểu nhiều ban ngày, suy thận cấp. 
Sinh sản: mất kinh, suy tuyến sinh đục nam ở bệnh nhân ghép tạng. 
Toàn thân: đau ngực không phải nguyên nhân do tim. 

Hiểm gặp 

Máu và bạch huyết: bất sản hồng cầu đơn thuần. 
Hô hấp, ngực và trung thất: hội chứng suy hô hấp cấp. 
Da và mô dưới da: phù mạch. 

Toàn thân: chậm lành vết thương. 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 
Bảng dưới đây hướng dẫn xử trí các ADR dựa trên mức độ nặng 
theo tiêu chuẩn thông dụng đẻ đánh giá các biến cô bát lợi của Viện 
ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NCI-CTCAE):
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ADR | Độ nặng Xử trí " 

Viêm | Độ 2 Tạm dừng everolimus - Ngừng hẳn 
ra | cho đến khi ADR này thuốc nếu không 

sng | giảm xuống dưới độ I. giảm triệu 
nhiểm Bắt đầu dùng lại với liều _. chứng vẻ độ I 
khuân bằng 50% liều cũ, có thể trong vòng 4 

__ — hìng chế độ cách ngày ' tuần, 

Độ 3 ———. có viên hàm ÍNếu ADR tái 
' phát ở độ 3, 

ngừng hắn 
— mm... .. thuốc. 

djj| Độ 4 Ngừng hẳn thuốc 

Viêm Độ 2 Tạm dừng everolimus Bắt đầu dùng 
miệng . cho đến khi ADR này lại với liều như 

giảm xuống dưới độ 1 thì | cũ. Nếu xuất 
dùng lại thuốc. hiện lại ADR ở 
Nêu phải dùng lại thuốc độ 2, xử trí như 
với liều thấp và không phần chung, liều 
có viên hàm lượng thấp, | dùng lại bằng 
có thể dùng chế độ cách | nửa liều cũ. 

Độ 3 ngày. Bắt đầu dùng 
lại với liều bằng 

— 50% liều cũ. 
-Độ 4 Ngừng hẳn thuốc 

Rối loạn Độ 3 Dừng thuốc cho đến khi giảm xuống độ 2, 
chuyển 1 hoặc 0. Bắt đầu dùng lại với liều bằng 

hóa 50% liều cũ, có thể dùng chế độ cách ngày 
nều không có viên hàm lượng thấp. 

Độ 4 Ngừng hắn thuốc 

ADR ' Độ 2 Tạm dừng everolimus Bắt đầu dùng 
không cho đến khi ADR này lại với liều như 
trên j giảm xuống dưới độ 1 thì | cũ. Nếu xuất 
huyết dùng lại thuốc. hiện lại ADR ở 
học độ 2, xử trí như 

khác phần chung, liều 

dùng lại bằng 
nửa liều cũ. 

Độ 3 Bắt đầu dùng 
lại với liều bằng 
50% liều cũ. 
Nếu xuất hiện 

lại ADR này 

độ 3, đừng hắn 
thuốc. 

Độ 4 Ngừng hắn thuốc 

Giảm | Độ 2 Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này 

tiêu cầu | (< 75, giảm xuống độ 0, I thì dùng lại liều như cũ. 

>50x 

10%) -.......... 

Độ 344 - Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR nảy 

(<50x | giảm xuống độ 0, 1 thì dùng lại liều 20% 
10/1) liều cũ. Có thể dùng chế độ cách ngày nếu 

| không có viên hàm lượng thấp. 

-_ Giảm Độ 3 Tạm dừng ø cverolimus cho đến khi ADR này 

bạch cầu ¡ (<1,> giảm xuống độ 0, 1, 2 thì dùng lại liều như 

trung 0,5 cũ. 

tính 10%) ==." 

Độ 4 ¬ Tạm ¡ Tạm dừng ừng everolimus )limus cho đến khi ADR này 

0,5x giảm xuống độ 0, 1, 2 thì dùng lại liều 30% 

10) liều cũ. Có thể dùng chế độ cách ngày nếu 

| không có viên hải hàm lượng Ú thấp. 

Sết Độ 3 Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này 

giảm giảm xuống độ 0, 1, 2 và không còn sốt thì 

bạch cầu dùng lại liều 50% liều cũ. Có thê dùng chế 

độ cách ngày néu không có viên hàm lượng 

thấp. 

Độ 4 Ngừng hẳn thuốc. 

Xử trí các ADR có thể bằng cách điều chỉnh liều dùng hoặc tạm 

dừng điều trị. Khi gặp các tác dụng không mong muốn mức độ nhẹ 

(độ L1), thường không cần điều chỉnh liều dùng. Ngoài ra có thể áp 

dụng các biện pháp điều trị cho các mức độ nặng khác: 

Rối loạn chuyển hóa và các ADR không trên huyết học: Điều trị 

nội khoa thích hợp và theo dõi bệnh nhân. 

Viêm miệng: Hướng dẫn bệnh nhân sử dụng biện pháp điều trị tại 

chỗ, cần tránh nước súc miệng có côn, iod, hoặc húng tây vì chúng 

làm nặng thêm tình trạng này. 

Viêm phổi không do nhiễm trùng: Chẩn đoán loại trừ nhiễm khuẩn. 

Nếu các triệu chứng ở độ 2 hoặc 3, có thể dùng corticoid cho đến 

khi cải thiện triệu chứng. Có thể cân nhắc phác đồ dự phòng nhiễm 

trùng cơ hội ở những bệnh nhân này. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng 

Với viên nén thông thường: Nuốt nguyên viên thuốc với một cốc 

nước lọc, không nghiền trước khi uống. Nên uống thuốc vào các 

thời điểm có định trong ngày, giữa các lần uống thuốc cách nhau 

khoảng 12 tiếng, có thể uống cùng với bữa ăn hoặc không nhưng 

nên giống nhau giữa các lần uỗng thuốc. Uống củng thời điểm với 

tacrolimus hoặc ciclosporin trong điều trị chống thải ghép. 

Với viên nén phân tán: Người chuẩn bị thuốc đeo găng tay khi 

chuẩn bị thuốc để tránh tiếp xúc. Có thê phân tán thuốc bằng cách 
cho vào trong cốc nhỏ (dung tích tối đa 100 ml) chứa 25 ml nước 

lọc hoặc cho viên thuốc vào xi lanh 10 ml rồi hút 5 ml nước lọc. 

Đợi 3 phút cho thuốc phân tán rồi khoắng nhẹ cốc nước hoặc lắc 
nhẹ xi lanh rồi uống hết lượng thuốc. Tráng lại dụng cụ pha thuốc 

bằng nước và uống đề đảm bảo uống hết thuốc. Mỗi lần pha không 
quá 10 mg thuốc. Nếu dùng liều lớn hơn thì pha như lại như trên. 

Không nghiền hay bẻ viên thuốc. 

Liều lượng 

Điều trị ung thư 

Chỉ chọn 1 trong 2 dạng bào chế: Viên nén thông thường hoặc viên 

nén phân tán. 

Liều khuyến cáo hảng ngày là 10 mg, uống 1 lần/ngày. Dùng thuốc 
đến khi đạt được hiệu quả lâm sàng hoặc khi không thể dung nạp 

được do độc tính của thuốc. 

Điêu trị các bệnh liên quan đến u xơ cứng củ (TSC) 

U xơ cứng củ và u cơ mỡ mạch thận: Liều khuyến cáo hàng ngày 

là 10 mg, uống 1 lần/ngày. Dùng thuốc đến khi đạt được hiệu quả 
lâm sảng hoặc khi không thể dung nạp được do độc tính của thuốc. 

U xơ cứng củ có liên quan SEGA: Liều khởi đầu khuyến cáo là 
4,5 mg/m2, uống 1 lần/ngày cho đến khi bệnh tiến triển hoặc không 
dung nạp thuốc do độc tính. 

Ú xơ cứng củ có liên quan cơn động kinh khởi phát từng phân: Liều 

khởi đầu khuyến cáo là 5 mg/m2, uống 1 lần/ngày cho đến khi bệnh 

tiến triển hoặc không dung nạp thuốc do độc tính. 

Liều tiếp theo trong điều trị u xơ cứng củ có liên quan SEGA và 
cơn động kinh khởi phát một phần cần phải dựa vào giám sát nồng 
độ thuốc trong máu. 

Chỉnh liều để đạt được nồng độ đáy trong khoảng 5 nanogam/ml 

đến 15 nanogam/ml. 

Công thức chỉnh liều như sau: 

Liều mới = liều hiện tại x (nồng độ đích/nồng độ hiện tại) 
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Bắt cứ liều ở thời điểm chỉnh liều nào sững không được vượt quá 
5 mg. Có thể phải đo nông độ đây vài lần để đạt được nồng độ đích. 
Thời điểm giám sát nồng độ thuốc trong máu nên được thực hiện 
như trong bảng sau: - 

Thời điểm (1) Thời điểm định 

—————————_ wswới@) 
' Bắt đầu dùng everolimus (viên nén thường l - —] 
| hoặc viên phân) - | 1 đên 2 tuần 

Thay đổi liều của everolimus (viên nén. SỐ s. ¬ —_ | 

thường hoặc viên phân tán) 1 đến 2 tuân 

Chuyền từ viên nén thường sang viên phân ` = ĩ : tên 1 đên 2 tuân 

Bắt đầu hoặc kết thúc các thuốc cm ứng „ 
¡CYP3A4 mạnh hoặc P-glycoprotein _ 2 tuân 

' Bắt đầu hoặc kết thúc các thuốc ức cế|  _ là 
_CYP3A4 trung bình hoặc P- -glycoprotein 2 tuân 

_ Thay đổi chức năng gan 2 tuần - 

Liều dùng đã ô ồn định nhưng có thay đổi BSA. | Mỗi 3 đến 6 tháng _ 

Í Liều dùng và BSA ổn định | Mỗi 6 đến 12 tháng ` 

Dự phòng thải ghép: Bệnh nhân cần được t theo dõi nồng độ thuốc 
trong máu. 
Ghép tim, thận: Dùng thuốc sớm nhất có thể sau khi ghép tạng 
với liều khởi đầu 0,75 mg/lần uống 2 lần/ngày, dùng cùng với 
eiclosporin. 

Ghép gan: Dùng sau khi phẫu thuật ghép gan ít nhất 30 ngày với 
liều khởi đầu 1 mg, uống 2 lần/ngày cùng với tacrolimus. 

Sau đó có thể phải chỉnh liều của thuốc dựa vào nồng độ thuốc 
trong máu, mức độ dung nạp và đáp ứng của bệnh nhân, sự thay 
đổi của phác đồ phối hợp đặc biệt là khi giảm liều của ciclosporin 
theo trình tự khuyến cáo trong phác đồ phối hợp với everolimus, 

hoặc dùng cùng với các thuốc cảm ứng hoặc ức chế CYP3A4. Việc 
chỉnh liều đựa vào nồng độ đáy của thuốc vào thời điểm 4 - 5 ngày 

sau lần chỉnh liều trước. Khoảng nông độ đáy trong máu toản phần 

khuyến cáo ở mức 3 - § nanogam/ml theo phương pháp định lượng 

sắc ký hoặc miễn địch, tuy nhiên không nên đánh giá sự thay đôi 

nồng độ bằng các test khác nhau. Cần tăng liều gấp đôi nếu nông 

độ đáy dưới ngưỡng 3 nanogam/ml, cần giảm 0,25 mg cho mỗi lần 

uống nêu có 2 lần định lượng liên tiếp nồng độ thuốc trên ngưỡng 

§ nanogam/ml. 

Với bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-Pugh A), liều khởi đầu giảm còn 
2/3 so với liều thông thường. Với bệnh nhân suy gan mức độ trung 

bình hoặc nặng (Child- Pugh B, C) liều khởi đầu giảm xuống còn 
một nửa so với liều khuyến . cáo thông thường. Các liều tiếp theo 

được điều chỉnh đảm bảo nồng độ đáy trong khoảng khuyến cáo 

3 - § nanogam/ml. 

Chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan: 

Với bệnh nhân điều trị ung thư và xơ Sững: củ và u cơ mỡ 

mạch thận, suy gan nhẹ (Child- Pugh A) dùng liều 7,5 mg/ngày và 

giảm xuống 5 mg/ngày nếu không dung nạp; suy gan trung bình 

(Child-Pugh B) dùng liều 5 mg/ngày và giảm xuống 2,5 mg/ngày 

nếu không dung nạp; suy gan nặng (Child-Pugh C) chỉ dùng nêu cân 
nhắc lợi ích vượt trội nguy cơ và dùng liều không quá 2,5 mg/ngày. 

Với bệnh nhân u xơ cứng củ có liên quan SEGA và cơn động kinh 

khởi phát một phần, suy gan mức độ nặng (Child-Pugh C) dùng 
liều 2,5 mg/m? một lần/ngày và chỉnh liều theo nồng độ thuốc trong 

máu. 

Chỉnh liễu khi gặp tác dụng không mong muốn (xem mục Hướng 
dẫn cách xử trí ADR). 
Chỉnh liều khi phối hợp thuốc: 

Phối hợp với các thuốc ức chế CYP3A4 trung bình và 

P-glycoprotein: Với bệnh nhân điều trị ung thư và lu cứng Củ và 

u cơ mỡ mạch thận: Giảm liều xuống còn 2,5 mg uống l lần/ngày, 

Có thể tăng lên 5 mg/lần/ngày nếu dung nạp được. Khi dừng các 
thuốc ức chế, sau 3 ngày dùng lại liều everolimus như trước khi 

phối hợp thuốc. Với bệnh nhân u xơ cứng củ có liên quan SEGA, 

và cơn động kinh khởi phát một phần: Giảm liều hảng ngày 50%, 

chuyển sang chế độ dùng liều cách ngày nếu liều này thắp hơn chế 

phẩm có hàm lượng thấp nhất. Dùng lại liều như trước khi phối hợp 

khi dừng thuốc ức chế được 3 ngày. Giám sát nồng độ everolimus 

trong máu khi bắt đầu và dừng các thuốc ức chế. 
Phối hợp với các thuốc cảm ứng CYP3A4 mạnh và P- -8ly€oprotein: 

Tránh dùng các thuốc đó cùng với everolimus nếu có thể. Với bệnh 

nhân điều trị ung thư và xơ cứng củ và u cơ mỡ mạch thận, tăng 

liều lên gấp đôi liều đang dùng. Mỗi lần có thể tăng 5 mg hoặc 

ít hơn. Khi ngừng các thuốc cảm ứng 5 ngày, dùng lại liều của 

everolimus như trước khi phối hợp thuốc. Với bệnh nhân u xơ ' cứng 

củ có liên quan SEGA và cơn động kinh khởi phát một phân thì 
tăng liều lên gấp đôi liều đang dùng. Mỗi lần có thể tăng 5 mg 

hoặc ít hơn. Khi ngừng các thuốc cảm ứng = ngày, dùng lại liều của 

everolimus như trước khi phối hợp thuốc. Nếu dùng cùng cả một 

thuốc ức chế mạnh và một thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4, có thể 

không cần chính liều. Giám sát nồng độ thuốc trong máu khi bắt 

đầu và khi dừng các thuốc cảm ứng. 

Tương tác thuốc - - 

Các thuốc ức chế CYP3A4 và ức chê P-glycoprotein có thê làm 

tăng nồng độ everolimus trong máu. Nên tránh phối hợp everolimus 

với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 và P-glycoprotein (như 
ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin, telithromycin), 

giảm liều khi phối hợp với các thuốc ức chế P-glycoprotein và ức 

chế CYP3A4 trung bình (như erythromycin, verapamil, ciclosporin, 

fluconazol, diltiazem, amprenavir, fosampretavir, aprepitant). 

Nên tránh dùng nước bưởi chùm, khế, cam Seville và các đỗ ăn 

khác đã biết có ảnh hưởng đến hoạt tính của cytochrom P450 và 

P-glycoprotein trong thời gian điều trị. 

Những thuốc cảm ứng CYP3A4 hoặc P-glycoprotein có thể làm 
giảm nồng độ everolimus trong máu do làm giảm chuyển hóa hoặc 

đây thuốc ra khỏi tế bảo ruột. Nên tránh dùng đồng thời everolimus 
với các thuốc này. Nếu phải dùng phối hợp với các chất gây cảm 
ứng mạnh CYP3A4 hoặc P-glycoprotein (như rifampicin, rifabutin, 

cỏ St. John, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, efavirenz, 

nevirapin) cần chỉnh liều everolimus (xem mục Liều lượng). 

Nông độ một số thuốc là cơ chất của CYP3A4 như midazolam có 
thể tăng khi dùng qua đường uống cùng với everolimus. Tuy nhiên 

không cần phải điều chỉnh liều các thuốc này. 
Phối hợp với eiclosporin làm tăng độc tính trên thận và giảm tốc độ 
lọc cầu thận, tăng nguy cơ huyết khối vi mạch, giảm tiêu cầu huyết 

khôi, chứng urê tan máu. 

Tránh phối hợp với thuốc ức chế men chuyền đo tăng nguy cơ phù 

mạch. 

Tăng nguy cơ độc tính trên thận khi dùng cùng các thuốc độc với 
thận. 

Quá liều và xử trí 

Triệu chứng: Thông tin báo cáo về quá liều trên người còn hạn chế. 

Các liều đơn đến 70 mg được dùng và có thể dung nạp được. 

Xứ trí: Cần áp dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ chung cho các 
trường hợp quá liều. 

Cập nhật lần cuối: 2019.


