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IMALUK 100/ IMALUK 400 TAI THANK PHG

HO CHI MINg /.
THUOC BOC

Thude nay chi ding theo don thuée

Dé xa tam tay tré em

Doc kv lneing dan sie dung triecee khi ditmg

THANH PHAN:

IMALUK 100:

Thanh phiin dwoe chit: Imatinib mesylat tuong dwong vai Imatinib 100 mg

Thanh phian ti dwge: Silicified microcrystallin - cellulose, mannitol,  copovidon,
crospovidon, magnesi stearat, opadry 02B82729 mau vang (HPMC 2910/ hypromellose,
titan dioxid, macrogol/PEG 400, oxid sit vang, sunset yellow FCF aluminium lake, oxid st

do), polyethylen glycol 400.

IMALUK 400:

Thanh phiin dwge chit: Imatinib mesylat trong duong v Imatinib 400 mg

Thanh phi’in ti  dwge: Silicified microcerystallin cellulose,  mannitol, copovidon,
crospovidon, magnesi stearat, opadry 02B82729 mau vang (HPMC 2910/ hypromellose,
titan dioxid, macrogol/PEG 400, oxid sat ving, sunset yellow FCF aluminium lake, oxid st
do), polyethylen glycol 400.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim

Ma ti dang bao ché:

Imaluk 100: Vién nén bao phim mau vang, hinh tron, 2 mat 16i, mdt mét co khiic $6 472" va
mdt con lai ¢o vach chia.

Imaluk 400: Vién nén bao phim mau vang, hinh thuon dai, 2 mjt 161, mot mit ¢o khic so

=475 vi mit con lai ¢o6 vach chia.

CHI DINH:

Imatinib duge chi dinh trong dicu tri:

- Bénh nhin ngudi 1on vi teé em mai duge chian dodan bj bénh bach ciu dong tiy man tinh
(CML.) véi nhiém sic thé Philadelphia (ber-abl) duong (Ph +) ma ghép tay xuong khong
duge xem la lyra chon diu tay.
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- Bénh nhiin ngudi 1on vi e em ¢o Ph + CML trong giai doan man tinh sau khi di thét bai
vi dicu trj bing interferon alpha, hodc trong giai doan ¢ip hodic con nguyén bio,

- Bénh nhin ngudi I6n va tre em bi bénh bach ciu lympho cip véi nhiém sic thé
Philadelphia duong tinh (Ph + ALL) méi duoe chan dodn, két hop vai hoa tri liéu,

- Bénh nhan ngudi 1on bi Ph+ ALL tai phat hode dai dang khi dung don tr liéu.

- Bénh nhin ngirdr 1ém bi roi loan san tay / tang sinh ty xuong (MDS / MPD) ¢é lién quan
1 ser sip xép lai gen cua cae thu thé yéu 16 @ng trudng ¢o nguon goe ticu cau (PDGER).

- Bénh nhin ngidi 16m bi hi chimg ting bach ciu di toan tién wicn (HES) va/ hode bénh
bach ¢l di toan mian tinh (CEL) v sur sftp xi:p Lan FIPIL1-PDGFRu.

Tac dung cua imatinib déi vai két qua ciy ghép tuy xwomg chua duge xic dinh,

Imatinib dugc chi dinh:

- Diéu tri cho bénh nhin nguoi Iom u mé dém da day-rudt (GIST) dc tinh khong phau thudt
durge vi/ hodc di can ¢o Kit (CD 117) duong tinh.

- Dicu tri bo trg cho bénh nhin ngudi Idn ¢é nguy co i phit sau phiu thudt cit bo GIST
duong tinh véi Kit (CD117). Bénh nhin ¢6 nguy co tai phit thap hodic rit thip khong nén
nhan diéu tri bo tro.

- Diéu trj cho bénh nhin ngudi 1om bj u sarcom s¢i bi 10i (DFSP) khong thé ¢it bo va bénh
nhéan ngudi lom bi DESPE tai phit v/ hodc di ¢in khong da di¢u kién phau thudt.

() bénh nhan ngudi 1on va tré em, hidu qua cua imatinib duge dua trén ty 1€ dap (mg 10an b
vé huyét hoe va di truyén ¢ bao hoe va s6 bénh nhin song sot nhung khong tién trién trong
nhom CML, ty 1& dap (mg vé huyét hoc vi di truyén (& bao hoe trong nhom Ph + ALL,
MDS/ MPD. ty 1& dap img vé huyét hoc trong nhém HES/ CEL vi ty 1¢ dap img khach quan
@ bénh nhin ngudi lom vai GIST vi DESP Khong phflu thuit duoe vt/ hodic di can va s6 bénh
nhén song sot nhumg khéng tai phat GIST. Kinh nghiém sir dung imatinib & bénh nhin
MDS/ MPD lién quan dén sip xcp lai gen PDGFR rit han ché. Ngoai trir & tririmg hgp CMIL
gial doan man tinh maéi duge chiin dodn, khong co nghién ciru ¢o kiém soat chimg minh lgi

ich 1am sang hodic tang 1y 1¢ song sot ddi vai nhimg bénh nay.

LIEU DUNG, CACH DUNG:
Liéu ding
Nén bit diu diéu tri bai mét bie sico kinh nghiém trong diéu tri benh nhiin ¢ khéi u de tinh

vé huyét hoe vé ung thir mé lién két dc tinh, néu thich hap.

Liéu ding cho ngudi lan bi CML
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Licu diing imatinib duge khuyén cao la 400 mg/ngay déi vai ngudi lon mic CML & giai
doyn man tinh. CML giai dogn man tinh duge dinh nghia la khi dap tmg duoe it ca cic tiéu
chi sau: ty I¢ nguyén tuy bao trong mau va tiy xwong < 15%, bach ciu ua base trong méu
ngoai vi < 20%, tiéu ciu > 100 x 10”71

Liéu ding imatinib dwgc khu}'én cao la 600 mg/ngay d6i vai bénh nhin giai dogn ciip tinh.
Giai doan ¢ip tinh duge xdc dinh b sy xuit hién coa mot trong nhimg diéu sau diy: ty I¢
nguyén tiy bio trong mau va tay xwong > 15% nhumg < 30%, ty I¢ nguyén iy bao v tién
iy bao trong mau va ty xwong > 30% (nguyén tiy bao < 30%), buch cau wa base trong
mau ngogi vi = 20%, tiéu ciu < 100 x 10%1 khong lién quan dén dicu tri.

Licu imatinib duge khuyén cio 1a 600 mg/ngay doi voi ngudi 1on trong giai dogn con
nguven bao. Giai dogan con nguyén bao duge dinh nghia la ty 1¢ nguyén ty bao trong mau
vty xuong > 30% hodc bénh ngodai tuy xirong ma khang phai chimg to gan lich.

Thini gian diéu tri: Trong cic nghién ciru lim sing. di¢u tri vai imatinib duge tiép we cho
dén khi bénh tién trién. Anh hudng cia viée dimg diéu tri sau khi dat dwoge két qua dap img,
di truyén 1é bao hodan toan chura duge nghién ciru,

Lidu tang tr 400 mg dén 600 mg hodce 800 mg & bénh nhin giai doan man tinh, hofie tir 600
mg dén 11 da 14 800 mg (duge chia thanh 400 mg x 2 lin/ngay) & bénh nhén giai doan cap
hode con cip o the duge xem x¢t khi khong ¢o phan (mg ngogi y ning va giam bach ciu
trung tinh khong lién quan dén giam bach ciu hode giam tiu cdu wim trong trong cic
truong hgp sau day: Tién trién beénh {b{it cir lue nao): khong dat duge dap tmg huytf'l hoc
theo yéu ciu sau it nhit 3 thang diéu tri: that bai trong viée dat duge dap g 1é bao sau 12
thing diéu tri; hodc mat dap (mg huyét hoe v/ hode dap img 1é bao da dat duge trude do.
Bénh nhin can duoc giam sat chit ché sau khi tang liéu do ty 1¢ gap tac dung khong mong
muon ¢6 thé ting & liéu cao hon.

Li¢u dung cho tré bi CML

Licu ding cho tré em nén duge efin cir vio dién tich bé mit co thé (mg/m?). Licu 340 mg/m’
moi ngay duge khuyén cio cho tré em ¢6 CML giai doan man tinh va giai dogn CML tién
trién (khong vuot qué liéu tong 800 mg). Co thé udng thude mot lan mdi ngay hodc thay vao
do, liéu hang ngay ¢6 thé duge chia thanh hai lin - mot lan vio budi sing va mt lin vao
budi t6i. Khuyén cdo vé licu hién dang duge dya trén mt so it bénh nhi. Khéng ¢o kinh
nghiém vé diéu tri & tré em dudi 2 toi.

Li¢u ting tir 340 mg/m’ mdi ngay 1én 570 mg/m? mdi ngay (khong duge vurgt qua licu 800
mg) ¢6 thé duge xem xét & tre em khi khong ¢6 tac dung khong mong muon ning va bénh

giam bach ciu trung tinh khong lién quan dén gidm bach cau nghiém trong hode giam ti¢u
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cii trong cidce trromg hop sau: Tién trién bénh (bit ¢ lie ndo); khong dat dwge déap img
huyét hoe thich hop sau it nhit 3 thang diGu tri; thiit byi trong viée dat duge dap tmg 1€ bio
sau 12 thang dicu tri; hodic mat dap img huyét hoe vi/ hodic dép tmg 1€ bio di dat duoc trude
do. Bénh nhin cin dwge gidgm sat chiit ¢hé sau khi tang licu do tv 1§ 2dp tic dung khong
mong muon ¢6 thé tang o licu cao hon,

Licu ding cho bénh Ph + ALL ¢ ngudi lon

Liéu imatinib duge Khuyén ding 1a 600 mg/ngay dbi véi ngudi lén bi Ph + ALL. Cic
chuyén gia huyét hoc trong dicu tri bénh nay nén giam st viée dicu tri trong 1at ¢a cic giai
doan.

Lich trinh diéu tri: Trén co so dir ligu hign ¢o, imatinib di duge bio cdo ¢o hi¢u qua va an
toan khi ding vai liéu 600 mg/ngay két hgp voi hoa tr ligu trong giai doan diu, cic giai
dogn cung ¢6 vi duy tri hoa trj cho ngudi lon mai duge chian doan Ph + ALL. Théi gian diéu
tri imatinib ¢ thé thay doi theo phac dé dicu tri duge lra chon, nhung thuomg diéu tri vii
imatinib liu hon thi mang lai két qua ot hon,

DI v ngudri 1om bi Ph + ALL tdi phat hodic dai dang, sir dung don tri liéu imatinib vdi liéu
600 mg/ngay 1a an oan, hiéu qua va ¢6 thé ding cho dén bénh tién trién,

Licu ding cho tré em bi Ph + ALL

Liéu ding cho tré em nén duge ¢in cir vio dién tich bé mat co thé (mg/m?), Li¢u 340 mg/m?
moi ngdty duge khuyén cdo cho tré em bj Ph + ALL (khong virot qua licu tong 600 mg).

Liéu dung cho bénh MDS / MPD

Li¢u imatinib duge khuyén cio la 400 mg/ngay doi vai nguedsi Iém bi MDS/MPD,

I'héri gian diéu tri: Trong mot nghién ciru lim sing duy nhit duge bio cio cho dén nay, diéu
tri véri imatinib duge tiép tue cho dén khi tién trién bénh. Vao thoi diém phin tich, thii gian
dicu tri trung vi la 47 thing (24 ngay - 60 thing).

Liéu dung cho bénh IES/CEL

Liéu khuyén cio cia imatinib la 100 mg/ngiay doi vii ngudi Iim bi HES/CEL.,

Litu tang tr 100 mg dén 400 mg ¢6 thé duge xem xét khi khong ¢o phan tmg ngoai y néu
cic danh gid chimg minh sir dap (mg khéng diy du doi vii diéu tri.

Diéu trj nén duge tiép tue mién la bénh nhin ticp we dat duge lgi ich.

Liéu dimg cho bénh GIST

Liéu khuyén cdo cia imatinib 14 400 mg/ngdy d6i voi ngudi 1én bi GIST dc tinh khéng phau
thujt duge viv/ hodac di ¢an.

Dir liéu vé anh huomg khi tang liéu tir 400 mg dén 600 mg hodc 800 mg o bénh nhin tién

trién @ licu thap hon con han ché.
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Thai gian diéu tri: Trong cic nghién clru lam sing & bénh nhan GIST, viée didu tr voi
imatinib duge tiép e cho dén khi bénh tién trién. Tai thoi diém phin tich, thai gian diéu tri
trung vi la 7 thang (7 ngay dén 13 thang). Anh huong cua viée ngimg dicu tri sau khi dat
duge dap (mg chura duge nghién ciru,

Licu imatinib duwoe khuyvén ding li 400 mg/ngay dé dicu tri bo tro cho ngudi Ion sau khi
phéu thuft loai bo GIST. Thixi gian diéu tri t6i wu vin chua duge xic dinh. Thisd gian diéu tri
trong nghién ciru lim sang hd trg chi dinh nay 1a 36 thing.

Li¢u ding cho bénh DISP

Li¢u ding imatinib durge khuyén diing la 800 mg/ngay doi vai ngudi ldn bi DESP.

Dicu chinh licu khi gdp phai cdc tic dung khong mong mudn

Phan teng ngoai v khong lién quan dén huyét hoc
Néu phan img ngoai y nghiém trong khong lién quan dén huyét hoc tién trién khi ding
imatinib, nén ngimg di¢u tri cho dén khi tac dung ngoai ¥ do da dugc giai quyét. Sau do,
diéu tri ¢6 thé duee 1iép tue néu thich hop, tiy thude vao mire dd nghiém trong ban diu cua
bién ¢o.

Néu xay ra tang bilirubin > 3 lin gidi han trén cia mire binh thudmg (IULN) hofic ting
transaminase & gan > 5 x IULN, nén ngimg ding imatinib cho dén khi nong dg bilirubin tris
lai < 1.5 x IULN va ndng do transaminase gidm xuéng < 2,5 x ITULN. Diéu tri bang imatinib
sau d6 ¢6 thé tiép tye vai licu hang ngay da giam. O ngudi lon nén giam licu tr 400 xudng
300 mg hofic tir 600 xudng 400 mg, hodc wr 800 mg xuong 600 mg, va & tré em tr 340
xuong 260 mg/m¥/ngay.

Tic dung khong mong muon lién quan dén huyét hoe

Giam liéu hode ngimg dicu tri déi vai bénh giam bach ciu trung tinh va gidm ticu ciu ning
duoe khuyén cao theo bang dudi day.

Diéu chinh liéu dbi vai giam bach ciu trung tinh va giam ti¢u cau:

HES/  CEL[ANC<10x10%1 [1.

. Dimg imatinib cho dén khi ANC > 1.5 x 10%] va
(liéu kha | vivhodc | tiéu ciu > 75 x 101,

diu 100 mg) | tidu cau < 50 x 101 | 2. Tiép tye diéu trj bing imatinib vai licu trude do
(tire 1a licu trude khi xdy ra phan (mg ngoai y nghiém

trong)
CMIL. giai | ANC < 1,0x 10”1 | 1. Dimg imatinib cho dén khi ANC = 1.5 x 10%1 va
doan  man | va/ hoje tiéu ciu = 75 x 10%1.

tinh, MDS/ | tiéu chu < 50 x 10%1 | 2. Tiép we diéu trj bing imatinib vai licu trude do

MPD vil (tirc 1a licu trirde khi xay ra phan tmg ngogi y nghi¢m
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tinh o tré em
(licu 340
mg/m’)

ticu ¢iu < 50 x 10%1

doan
cap tinh
CML va giai

doan con

Ciiai

nguyeén bio
va Ph+ ALL

(licu  khoi
dau 600 mg)
 Giai doun
cip tinh
CML. o 1tre

em wva giai
doan con
nguyén biao

(licu khin
diu 340
mg/ m’)

vivhodc

tieu ciu < 10 x 10°1

SANC <0.5x 10°1 |

GIST trong). :
(Liéu  khdi 3. Trong trudmg hyp ta phat ANC < 1,0 x 1071 v/ '
diu 400 mg) hode tiéu cau < 50 x 10”1, 1ap lai bude 1 va tidp tue |
HES/CEL ding imatinib o liéu giam la 300 mg.

(lidu 400

mg)

CML giai | ANC <1,0 x 10%1 1. Dimg imatinib cho dén khi ANC > 1.5 x 10”1 va
dogn  man | vi/hojc ticu cau > 75 x 10%/1.

2. Tiép tue didu trj bing imatinib vai liéu trwde do
(Tée 1a liéu trude khi xay ra phan (mg ngogi ¥
nghiém trong). |
3. Trong trudmg hop tai phat ANC <1,0 x 1071 v/
hodi¢ tieu ciau < 50 x 101, 1ap lai bude 1 va tiép e

dung imatinib vin licu giim la 260 mg/m’

1. Kiém tra xem giam (& bao mau ¢ lién quan dén
bénh bach i hay khong (choe do wy xwong hodc
sinh thict).

2. Néu giam 1€ bao miu khong lién quan dén bénh
bach ciu, giam liéu imatinib dén 400 meg,

3. Néu giam t¢& bao mau kéo dai trong 2 tuin, giam
dén licu 300 mg.

4. Néu sy giam té bio mau vin ton tai trong 4 wdn vi
van khong lién quan dén bénh bach cau, dimg
imatinib cho dén khi ANC > | x 10" va tiéu ciu >

20 x 10%/1, sau do tiép tuc dic¢u tri voi licu 300 mg.

SANC < 0,5 x 1071
vivhodc

ticu cau < 10 x
101

I. Kiém tra xem giam & bio mau ¢6 lién quan dén
bénh bach ciiu hay khong (choc do iy xwong hodce
sinh thict).

2. Néu giam 1& bao mau khong lién quan dén bénh
bach cau, giam licu imatinib xuéng 260 mg/m’.

3. Néu giam 1¢ bao mau kéo dai trong 2 tuin, giam
dén licu 200 mg/m”.

4. Néu giam t¢ bao mau vin ton tai trong 4 tudn va

vin khong lién quan dén bénh bach ciu, dimg
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imatinib cho dén khi ANC = 1 x 10%1 va tiéu ciu >
20 x 10”1, sau d6 tiép tuc diéu tri vai licu 200 mg/m’

DEFSP ANC < 1,0 x 10%1 I. Dimg imatinib cho dén khi ANC > 1,5 x 10%1 va |
(li¢u 800 | va'hode tiéu cau = 75 x 10%1.
mg) ticu cdu < 50 x 10”1 | 2. Tiép tue diéu tri bing imatinib véi lidu 600 mg.

3. Trong truromg hep i phat ANC < 1.0 x 10%]
vivhoic tiéu cau < 50 x 10%1, 1ap lai bude 1 va tiép
tue imatinib vai licu da giam 1a 400 me.

ANC = s6 lugng bach ciu trung tinh tuyét doi

“xay ra sau it nhit 1 thang dicu tri
Nhom bénh nhin dic biét
Str dung o tré em: Khong ¢o kinh nghiém & tré em bi CML dudi 2 wioi va bi Ph+ ALL durdi
I tubi. Co rit it kinh nghiém o tré em bi MDS / MPD, DFSP. GIST va HES / CEL.
Tinh an toan va hi¢u qua cua imatinib ¢ tré em dudi 18 woi bi MDS / MPD, DESP, GIST va

HES/ CEL chira duge xiace dinh trong cac bao cao nghién ciru lam sing.

Bénh nhdn suy gan: Imatinib duge chuyén hoa chu yéu qua gan. Bénh nhén réi logn chirc
nang gan nhe. trung binh hodc ning cin duge cho ding li¢u 16i thicu la 400 mg mdi ngay.
Co thé giam licu néu khong dung nap duge.

Phiin loai roi loan chire ning pan:

Réi loan chire ndng | Xét nghiém chire ning gan
gan
-V - Bilirubin toan phin: = 1,5 ULN
AST: > ULN (¢6 thé binh thuimg hoge = ULN neu bilirubin toan
phfm = ULN)
' Trung binh Bilirubin toan phan: > 1.5-3,0 ULN
AST: Bit ky
" Ning Bilirubin toan phin: > 3-10 ULN '
AST: Bat ky

LILN = giri han trén coa mire binh thudmg

AST = aspartat aminotransierase

Bénh nhan suy giam chire ndng than: Bénh nhin ¢6 roi loan chire ning than hoiic chay thin
nén dugc ding liéu t6i thicu 400mg ding hang ngdy nhir liéu khai diu, Tuy nhién, cin thin
trong & nhitng bénh nhin nay. Licu ¢6 thé giam néu khong dung nap. Néu dung nap, ¢6 thé
tang liéu trong trromg hop kém hiéu qua.

Trang 7

=il

> Xk

1



https://trungtamthuoc.com/

Neeci cao moi: Duge dong hoe cua imatinib chira duge nghién ciru ey the & ngudi cao tudi.
Khong ¢o sy khae big¢t ding ké vé duoe dong hoe lién quan dén woi tae o newdi 1on trong
cie nghién ciru ldam sdng ¢o trén 20% bénh nhin tir 65 woi o én. Khong ¢o licu cu thé
dirge khuyén cdo o ngurdni cao tuoi.

Ciich dimg: Ding dudmg uong.

Licu duge ké don phai duge udng cing thire n v mot ly nude Iom dé giam nguy co kich
(g dudmg ticu hoa. Licu 400 mg hodc 600 mg nén duge ding mot kin moi ngay, trong khi
licu 800 mg moi ngay nén duge chia thanh 2 liéu 400 mg, dimg hai lin mét ngay, vio budi
siang v toi.

D6i véi bénh nhin khdng nudt duge vién nén bao phim, vién thude ¢d thé duge phin tin
trong ly nude loe hofic nude tao, Can phai cho so lugng vién thuoe can thiét vao lugng nudc
gidi khat thich hgp (Khoang 50 ml cho vién 100 mg va 200 ml cho vién 400 mg) va khuay

biang thia. Udng hon dich sau khi vién thude ri hoin toan,

CHONG CHI DINH:
Min cam vdi hoat chit hodce vii bit ky thanh phan ta dwge nio cua thuoe.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Khi imatinib duge ding dong thiri vai ede thude Khie, ¢6 thé ¢o wrong tae thude. Cin thin
trong khi ding imatinib vai chat e ¢hé protease, thuoe chong nam nhom azol, mét so logi
macrolid, co chat cia CYP3A4 vai Khoang dicu tri hep (vi dy nhur eyclosporin, pimozid,
tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, altentanil, terfenading bortczomib,
docetaxel, quinidin) hodic warfarin va cac thude din chit coumarin khic.

Sir dung déng thoi imatinib v cic san pham thube giy cam (mg CYP3A4 (vi du:
dexamethason, phenytoin, carbamazepin, rifampicin, phenobarbital  hodc  Hypericum
perforatum, hay con goi 1a St John's Wort) ¢6 thé lam giam ding ké nong do imatinib, ¢6
kha nidng lam ting nguy co thiat bai diéu tri. Vi vily, nén trinh sir dung dong thini cac thuoe
cam (mg CYP3A4 manh va imatinib.

Ihicu ning tuyén gidp

Cic trudmg hop cta thicu ning tuyén gidp trén lim sang di duge bao cio & cac bénh nhin
cit bo tuyén giap dang dicu trj thay thé bing levothyroxin trong khi dicu tri bing imatinib,
Can phai theo doi chit ¢hé mire hormon kich thich tuyén giap (1SH) & nhitng bénh nhin
nay.

Do tinh trén gan
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Imatinib duge chuyén hoa chu yéu qua gan, va chi ¢o 13% bai tiét qua thin, O bénh nhin
suy gan (nhe. trung binh hodic ning), dém & bao mau ngogi vi va cac enzym gan cin duge
theo déi chit ché. Cin luu ¥ rﬁug bénh nhan GIST ¢o thé ¢o u di can ¢ gan va ¢o thé dan dén
suy gan.

Cac tririmg hop t6n thuong gan, buo gém suy gan va hogi wr gan, di dwge ghi nhin vii
imatinib, Khi imatimb durgre két hop v phice do hoa tri li¢u liéu cao, di phat hién ting cac
phan (mg nghiém trong & gan. Nén theo déi cin thin chire ndng gan trong trirdmg hop
imatinib duge két hgp vii phac do hoa tri lidu ma da bict la ¢o6 lién quan dén rdi loan chire
ndng gan.

Céc truémg hop (¢ dich nghiém trong (tran dich mang phoi, phi né, phi phoi, ¢6 trudng, phi
nong) dii duge bio cio & khoang 2,5% s6 bénh nhin CML mdi duge chin dodn dang ding
imatinib. Vi vily, khuyén khich thuimg xuyén theo doi cin ning cia bénh nhan. Ting cin
nhanh bt ngd nén duge xem xét can thin vi néu cin, phai thye hién cac bién phap chim soc
ho tror va diéu tri thich hop. Trong bio ciao cic nghién ciu ldm sang. ty 1¢ mac gia ting o
ngurdi gia va ngudi ¢o tién sir bénh tim. Do 6. can thin trong khi sir dung & bénh nhin ¢o
101 loan chire nang tim.

Bénh nhin ¢o bénh tim

Bénh nhan bj bénh tim, ¢ yéu 16 nguy co suy tim hode tién sir suy thin nén duge theo din
:an than, va bat ky bénh nhin nio ¢o dau hiéu hode triéu chimg cua bénh tim hodc suy thin
can duge dinh gia va diéu tri.

() nhimg bénh nhin ¢6 hoi chimg tang bach ciu ai toan (HES) véi tham nhicm cia & bao
HES trong co tim, dd ¢o truimg hop by sbc tim/ roi loan chire ning thit trdi o lién quan dén
s mit hat ena té bio HES khi bit diu diéu trj bing imatinib. Tinh trang nay da duge biao
o 1 ¢o thé phye hoi khi sir dung cac steroid todn thin, cac bién phap hé trg tudn hoan va
tam thii ngimg ding imatinib, Do cac phan tmg ngoai ¥ & tim dd duge bao cio Khong
thuomg xuyén vai imatinib, nén dinh gid cin thiin vé lgi ich/ nguy co khi dung imatinib o
bénh nhin HES/ CEL trrde khi bit diu diéu tri.

Logn san tay/ ting sinh twy xwong vai sy sip xép lai gen PDGER ¢6 thé lién quan dén nong
d6 bach ciiu di toan cao. Bénh nhan bj HES/ CEL, bénh nhan bi MDS/ MPD lién quan dén
tinh trang nong do bach ¢du i toan cao can duge danh gia bai chuyén gia tim mach, thye
hién siéu im tim va xac dinh troponin huyét thanh & trurGe khi ding imatinib. Néu mot trong
hai ¢6 bit thwdmg, cin xem xét theo doi boi chuyén gia tim mach va su dung dy phong
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steroid toan than (1-2 mg/ ke) trong mét dén hai tudn dong thai vai imatinib khi bit dau dicu
.

Xudt huyét dimg tiéu hoa

Trong nghién ciru & bénh nhin bi GIST khong phfm thuat dirgre vivhodce di c¢an, dia ¢ bio
cdo xudt huyét tiéu hoa va xuat huyét trong khoi u. Dya trén div liéu ¢6 sin, khéng co cac
}'éu (6 tién d¢ mao (vi du kich thuoc khéi u, vi tri khoi u, roi logn dong mau) duge xac dinh
khién bénh nhin bi GIST ¢6 nguy co cao hon doi vai mot trong hai loga xXudit huyét. Vi ting
mach méau vi xu hudmg chay miu 14 mét phin cia qua teinh tr nhién va lim sing cioa GIS'T,
nén ap dung cac quy trinh va thye hanh chuan dé gidm sat vi quin ly xuit Im}'ét O it cd cde
bénh nhin.

Ngoai ra, giin mach miu da day (GAVE), mt nguyén nhan hiém gip cua xuit huyét tiéu
héa di duoc bao cio te phat & bénh nhin CMIL. ALL va cic bénh khic. Khi cin, ¢o thé xem
x¢t vice ngirng dung imatinib.

Héi chirmg ly giai khoi u

Do ¢6 the xay ra hdi chimg ly giai khoi u (TLS), khuyén cdo diéu chinh sy mal nurde ding ke
trén lam sang va di¢u tri nong dé acid uric cao trrde khi bat dau ding imatinib.

Viém gan I3 tdi hoat dong

Viém gan B tdi hoat déng ¢ bénh nhin mang virus viém gan B man tinh di xay ra sau ki
diing céc chit ire ché tyrosin kinase BCR-ABL. Mt 50 truomg hop giy hiu qua suy gan cap
tinh hode viém gan 16i cip dan dén ghép gan hodc giy ur vong.

Bénh nhin cin duoce kiém tra nhiém 1BV trede khi bat diu diéu tri bang imatinib, Cac
chuyén gia vé bénh gan va dicu tri viém gan B cin tham van truge khi bit diu diéu tri o
bénh nhén co huyét thanh dwong tinh véi viém gan B (k¢ ca nhitng ngudi ¢6 bénh dang hoat
dong) va doi vai bénh nhin ¢o két qua duong tinh véi HBY trong qua trinh diéu tri. Nhimg
newdi nhiém HBV cin diéu trj bing imatinib nén duge theo doi chat ché cie diu hiéu va
tricu chimg cua HBV thé hoat déng trong su6t qua trinh diéu tri vii vai thang sau khi cham
dirt diéu tri.

Quang doc tinh

Nén tranh hodc giam thiéu viée phoi nhiém véi anh nang tryce 1iép do nguy co phan img doe
vai anh sang khi diéu tri bing imatinib. Bénh nhéin nén dugc hudng din dé sir dung cac bién
phip nhu quin 40 bao vé hoac kem chong ning ¢ chi s0 chong niing (SPF) cao.

Bénh 1¥ huyét khdi vi mach

Cie chit (re ché tyrosine kinase BCR-ABI. (TKIs) ¢6 lién quan dén bénh 1y huyét khoi vi

mach (TMA), bao gom cic bio cdo riéng 1é doi vai imatinib, Néu cace phat hién ur xét
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nghi¢m hode trén lim sing ¢o lién quan dén TMA xudt hién & bénh nhin nhin imatinib, nén
ngimg diéu tri va déanh gid toan dién vé TMA, bao gom xac dinh hoat tinh ADAMTS13 vi
khing thé khing ADAMTS13. Néu khang thé khang ADAMIS13 tang lén kém véi hout
tinh ADAMTS13 thap, khéng nén tiép tue diéu tri bang imatinib.

Xét nghiém

Xét nghiém cong thirc mau toan bo can dwoe tién hanh thirimg xuyén trong sudt qué trinh
dicu tri biang imatinib. Diéu tri bénh nhin CML. bing imatinib ¢o lién quan dén chimg giam
bach ciu trung tinh hodc giam tiéu ciau. Tuy nhién, sy giam cic 1¢ bao méau ndy ¢o thé lién
quan dén tinh trang cua bénh dang duge diéu tri va thuong gdp hon ¢ bénh nhan bj CML
giai doan ting toc hodc giai dogn con nguyén bao so vai bénh nhin by CML man tinh. Diéu
tri bang imatinib ¢6 thé duoe tam ngimg hodc ¢6 thé giam li¢u, nhir khuyén co trong phin
Liéu dimg.

Chire ning gan (transaminase, bilirubin, alkalin phosphatase) nén duge theo doi thuong
xuyén & bénh nhin dung imatinib.

(3 bénh nhan suy giam chire nang than. ndng dé imatinib trong huyét trong duéng nhir cao
hon & bénh nhin ¢6 chirc nang thin binh thudng, ¢6 thé do ndng d cao cia alpha-acid
glycoprotein trong huyét trong (AGP), mgt protein gin vai imatinib, & nhimg bénh nhén
niy. Bénh nhan by suy thin can duge dung licu khoi diu 161 thicu. Bénh nhin suy thin ning
neén dugre diéu tri mot edch thin trong. Co thé giam lidu néu Khong dung nap.

Diéu tri ldu dai vai imatinib ¢6 thé lién quan dén suy giam dang ké chire nang than trén lim
sang. Do do, nén danh gid chire ning than trde khi bt diu dicu trj bing imatinib va theo
ddi chit ché trong qui trinh diéu tri, die biét ¢chi ¥ dén bénh nhin ¢6 biéu hién cualedc yéu
t6 nguy cor rdi loan chire ning thin. Néu chire ning thin bj rdi loan, cin kiém :am':lg:f diéu tri
thich hop véi hudmg din dicu tri tiéu chudn, ;
D3 ¢6 bao cdo chiim phat trién xay ra o tré em va thanh thiéu nién ding imatinib. Trong mot

nghién ciru quan sit & bénh nhi CML, giam c6 y nghia thong ké (nhung khong chac lién
quan trén lam sang) & trung vi cua diém 1¢ch so vai chicu cao chuin sau 12 va 24 thing dicu
tri durgre bido ¢iao ¢ 2 nhom nho bit k¢ tinh trang ddy thi hay gidi tinh. Khuyén cdo giam sét
chit ché sur phat trién & tré em Khi diéu tri bing imatinib,

Tii durge

Thude ¢o chira sunset yellow., co thé giy cic phin (mg di img.

SU DUNG THUOC O PHUNU €O THAI VA CHO CON BU:

Phu nir trong dé tudi sinh san
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Phu nit trong dé tuoi sinh san phai duge khuyén sir dung bién phép tranh thai hi¢u qua trong
thari gian diéu tri va it nhat 15 ngay sau khi ngimg diéu tri.

Phu nir ¢o thai

Co rét it dir ligu vé vige sir dung imatinib & phy nir ¢6 thai. DA ¢6 bio cao thoi ky hju mai vé
say thai tr phat va di tdt bam sinh o tré duge sinh ra bai ngudi me ding imatinib. Tuy nhién,
cde nghién ciru trén dong viit di bio cio doc tinh sinh sdn v nguy co tiém an cho thai nhi
chura duge bict. Khong nén ding imatinib trong thai kv trir khi that sy cin thiét. Néu s dung
thude trong thisi ky mang thai, bénh nhin phai dwoc thong bao vé nguy co ¢ thé xay ra cho
thai nhi.

Phu nir cho con bu

Co et it thong tin vé phin bo cia imatinib trong stra me. Cic nghién ciru duge bdo cdo &
phu nit cho con ba cho biét ca imatinib va chat chuyén hoa co hoat tinh cia nod déu co thé
durge phian b vao sita me. Iy I¢ hu}'f:t tromg/stra me duge nghién cira trén mot benh nhin
duoe xice dinh 14 0.5 d6i voi imatinib va 0.9 d6i vai chit chuyén hoa, cho thiy chit chuyén
hoa phin b vito sira nhiéu hon. Dua trén nfmg do két hop gitra imatinib va chit chuyén hoa
vl luong sira tiéu thu 16i da hing ngay cia tré so sinh, ndng do tiép xte toan phin du doan 1a
thip (- 10% lidu diéu tri). Tuy nhién, do chira rd dnh huémg cia tiép xic voi imatinib o nong
do thip o weé so sinh, phu nit khong nén cho con b khi diéu tri vai imatinib va t6i thiéu 13
ngay sau khi ngung diéu tri vai imatinib,

Khd ning sinh san

I'rong bao cdo nghién ciru phi lam sang, kha ning sinh san cta chudt cong due vi chudt
cong cii khong bi anh hwdmg miéc di anh hwdmg trén cac thong so sinh san da duge ghi
nhin. Nghién ciru & bénh nhin ding imatinib va anh hudng cia né déi vai kha nang sinh san
vi syr hinh thanh giao tr ¢hua duge thue hién. Bénh nhin lo ngai ve kha niing sinh san khi

dicu tri bing imatinib nén tham khao y Kién coa bac si.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Bénh nhin nén durae khuyén co thé gap tac dung khéng mong mudn nhu chong mit, md mit
hode budn ngd trong qui trinh diéu tri vai imatinib, Do d6. khuyén cdo cin thin trong khi li

x¢ hode vin hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Cic hoat chit o thé lam ting nong dé imatinib trong huyét turong:
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Cac chit ire ché hoat dong isoenzym CYP3IA4 cytochrom P450 (vi du cie chit ire ché
protease nhu indinavir, lopinavir/ ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir,
boceprevir; thube chong nam logi azol bao gom ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol; mot so loai macrolid nhwr erythromycin, clarithromycin va telithromycin) ¢6 thé
lim giam chuyén hoa va tang nong dé imatinib. Di ¢ bio cdo ring tang dang ké nong do
imatinib (Coas vt AUC trung binh cia imatinib ting lin luot 13 26% va 40%) & di wrong
khoe manh khi ding dong thoi vai mt licu dom ketoconazol (mét chat (e ché CYP3A4).
Can thin trong khi ding imatinib véi chat (e ché CYPIA4.

Cic hoat chit ¢6 the lam gidm nong do imatinib trong huyét trong:

Cic chat cam mg hoat déng cia CYP3A4 (vi dy dexamethason, phenytoin, carbamazepin,

rilampicin, phenobarbital, fosphenytoin, primidon hojc Hypericum perforatum, hay con goi
la St John's Wort) ¢o thé lam giam dang k¢ nong dg imatinib, ¢6 kha ning lam ting nguy co
thit bai diéu tri. Dicu tri trude vai da licu rilampicin 600 mg, sau do la mot liéu don 400 mg
imatinib din dén gidm Cuue v AUC .0 trong (mg it nhit 1a 54% va 74% so voi cac gia tri
khi khong diéu trj v rifampicin. Két qua twomg tr duge bao cido o bénh nhan u than kinh
dém dc tinh dwoe diéu tri bing imatinib trong khi dung thude chdng dong kinh do cim mg
enzym (EIAED), vi du nhu carbamazepin, oxcarbazepin va phenytoin, AUC cua imatinib
trong huyét trong giam 73% so voi bénh nhin khong thude nhom EIAED. Cin trinh str
dung dong thoi rifampicin hodc cac thude cam img manh CYP3A4 khic va imatinib.

Cac hoat chit ¢6 thé bi thay d6i nong dé trong huyét tuong bai imatinib

Imatinib lam ting Cuas v AUC trung binh cia simvastatin (co chit cia CYP3A4) twong
img la 2 va 3.5 lan, cho thay imatinib @c ché CYP3A4. Do dé, cin thin trong khi ding
imatinib vai co chit cia CYP3A4 ¢o khoang didu trj hep (vi du evelosporin, pimozid,
tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib,
docetaxel va quinidin). Imatinib ¢6 thé lam ting nong dé huyét twrong cua cac thude khae
duge chuyén hoa bai CYP3A4 (vi du: triazolo-benzodiazepin, cac thude chen kénh canxi
dihydropyridin, mét s6 chit ire ché 1IMG-CoA reductase, nhu cic statin, ...).

Do di biét ting nguy co bi chay mau khi sir dung imatinib (vi dy: xudt huyet), bénh nhin cin
dic¢u tri bing thude chong dong mau trong lugng phin tir thap hodie heparin tiéu chudn, thay
cho din chét coumarin nhur warlarin,

Trong nghién ciru in vitro, imatinib tre ¢hé hoat tinh isoenzym CYP2D6 cytochrom P450 o
nong dé trong tr nhue nong dé anh huomg dén hoat dong cua CYP3A4, Imatinib o licu 400
mg hai lin moi ngay ¢6 tac dung (e ché qua trinh chuyén hoa metoprolol qua trung gian
CYP2D6, vii Cyee v AUC ctia metoprolol ting khoang 23% (90% CI [1,16-1,30]). Vige
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dicu chinh licu duémg nhu khong cin thiét khi imatinib ding dong thai vai co chit cia
CYP2D6, tuy nhién cin thiin trong vai cic co chat cua CYP2D6 ¢6 khoang diéu tri hep nhr
metoprolol. Cin theo déi bénh nhin ding metoprolol trén lim sang.

I'tong nghién ciru in vitro, imatinib (¢ ché O-glucuronid héa paracetamol véi pia tri Ki la
58,5 micromol/l. Sy re ¢hé niy chua duge bio cio & nghién ciru in vivo sau khi ding
imatinib 400 mg va paracetamol 1000 mg, Licu cao hon cia imatinib va paracetamol chua
duroe nghién ciru.

Do d6 nén thin trong khi sir dung dong thai licu cao imatinib va paracetamol,

O bénh nhdn cit tuyén giap ding levothyroxin, cin thin trong do néng do levothyroxin
trong huyét trong co thé giam khi ding dong thivi vai imatinib. Tuy nhién, hién viin chua rd
co ché cua twong tac nay.

(3 bénh nhan bi Ph + ALL, di ¢6 kinh nghiém lam sang khi phdi hop imatinib véi hoa tri
liéu, nhung wong tic thude-thude gitta imatinib va phac do hoa tri liéu khong dwge mo 1
ky. Téc dung khéng mong mudn cua imatinib, nhu dée tinh trén gan, suy wy hode cie tic
dung khéc, ¢6 thé tang lén va ¢6 bio cio ring sir dung dong thisi véi L-asparaginase ¢é thé
¢ lién quan véi ting déc tinh trén gan. Do d6, viée sir dung imatinib trong phdi hop thude
can die biét thin trong,

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Dir ligu an toan duge bao cao coa imatinib duge trinh bay dudi diy:

Bénh nhin trong giai doan tién trién cia bénh dc tinh ¢o thé ¢6 nhi¢u trinh trang rdi loan y 1&
lam cho quan hé nhin qua cia cic phan (mg bat loi rat kho dinh gid do su da dang cua cic
triéu chimg lién quan dén bénh nén, do sir tién trién cia bénh, vi sy phoi hop cia nhicu
thude.

I'rong cde nghién ciru lam sang & bénh CML, ngung sir dung thude do cie phan (mg ngogi ¥
lién quan dén thude duge bio cio & 2.4% bénh nhin mai duge chin dodn, 4% bénh nhin
giai dogn man tinh sau khi thit bai didu trj véi interferon, 4% bénh nhén trong giai doan cip
tinh sau khi that bai dic¢u trj voi interferon vi 5% bénh nhan giai dogan con nguyén bao sau
khi that bai di¢u tri véi interferon. DOi vai bénh GIST, thude nghién ciru di bi ngumg sir
dung do ta¢ img ngoai ¥ lién quan dén thude & 4% bénh nhan.

Cac phan tmg khong mong mudn turomg tu nhau o tit ca cae chi dinh, vai hai ngogi 1&. Co
nhi¢u suy tuy duge bao cao & bénh nhin CML so vai GIST, ¢6 the la do bénh nén. Trong
nghién ciru durge bio cdo & bénh nhin bi GIST khéng the phiu thudt duge vivhodc di can, 7
(5%) bénh nhiin bi ¢chay mdu mic dé 3/4 theo tiéu chuan dée tinh thong thuang (CTC), chay
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mau trong khéi u (3 bénh nhin) hodc ¢a hai (1 bénh nhin). Vi tri khoi u ticu hoa co thé 1a
nguyén nhiin chay mau ticu hoa. Xuit ]lll]rél tiéu hoa va khoi u ¢o thé nghiém trong va doi
khi giy tr vong. Tic dung khong mong muon ¢6 lién quan dén thude thuiomg gip nhit (>
10%) & ci hai truémg hop déu la budn nén nhe, non, tiéu chay, dau bung, mét moi, dau co,
co that co va phat ban. Phit ndng thudmg gip trong it ca cic nghién ciru va duoe mo ta chu
}*-.'Eu la phit quanh hée mit hodc phu chi duran, Tuy nhién, sung phi hiém khi trim trong va co
the duge dicu tri bang thuoe loi ticu, cic bién phap hé tro khic hodic bang cich giam liéu
imalinib.

Khi imatinib durgre két hop vdi hoa tri li¢u licu cao & bénh nhan Ph + ALL, déc tinh thodng
qua o dang ting transaminase va @ng bilirubin mau da duec bio cao, Xem xét co sa dir licu
an toan han ché, cac bién ¢b bit loi duge biao cao cho dén nay & iré em la phu hop v dir
lidu an toan di biét o ngurdri lom bj Ph + ALL, Co so dir ligu an toan o tré em bj Ph + ALL rit
han ché mic di khong co mbi lo ngai vé an toan mai duge xac dinh.

Cic phin (mg ngoai ¥ khic nhu tran dich mang phoi, ¢ trudng, phi phéi va ting cin nhanh
kém hodc khong kém phi nong ¢o thé dwoc goi chung la " dich”. Nhimg phan img nay
thirdmg ¢6 thé duge dicu tri bing cach ngimg imatinib tam théd v véi thude lgi ticéu va cde
bién phap chiam sdce hd trg thich hgp khic. Tuy nhién, mét 6 trong cdc phan (g nay co thé
nghiém trong hode de doa tinh mang va mot s0 bénh nhidn tir vong trong giai doan con
nguyén bao vai lich sir lam sang phire tap cua tran dich mang phoi, suy tim sung huyét va
suy thin. Khang ¢ phat hién dic biét ndo vé tinh an toan trong cic nghién ciru lim sang ¢
treé em.

Cic phan (mg ngoai y

Cie phan tng ngoai y durge bio ciao nhi¢u hon mot truomg hgp duge Liét ké dudi day theo he
¢ quan vi tin sudt. Cie nhom tan suat duge xae dinh theo quy wie sau: Rt thuimg gap (>
1/10), thutmg gap (= 1100 dén < 1/10), it gap (= 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (>
1/10.000 dén < 1/1.000), rit hiem gap (< 1/10.000), chira ré (khong thé wde tinh tir dir ligu
¢o sin).

Trong moi nhom tan sudt, tac dung khong mong muén duge trinh bay theo thir tr tin sudt
giam din.

Phan (mg ngoai ¥ vi tan suat cia ching dige bio cho trong bang dudi diy.

Bing: Bang tém tit cic tic dyng khéng mong muon

| Nhiém tring va nhiém ky sinh triing

It gap: | Bénh zona, herpes simplex, viém mai hong, viém phoi', viém

| xoang, viém mo té bao, nhiém khuin dwémg ho hap trén, cum,
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nhiém Khuin dudmg tiét niéu, viém da day rudt, nhiém khudn huyét

Hiem gap: Nhiém nam

Chura ri:; Viem gan B tii hoat dong *

U Lanh tinh, ac tinh via khing xac dinil [_han gom i u nang vi polyp)

Hiém gap: 1oi chirng ly giai khoi u .
Chiea rd: | Xuat huyét khéi w/ khoi u hoai tir

Rdi loan hé mién dich '

Chuea ré: Soc phan vé *

Réi loan miu va hé bach huyét

Rat thiecng | Giam bach cdu trung tinh, giam ticu ciu, thiéu mau

sap.

Thang gap: Giam ba dong t¢ bao mau, sot giam bach cau trung tinh

It edip: Tang tiéu ciu, giam bach ciu lympho, suy ty xueng, ting bach céu

di toan, bénh Iy hach bach huyét

Thiéu méu tan huyét, huyét khoi vi mach

Hiém | g&;:
Réi loan chuyén héa va dinh dudng

T?rm}n;{ edp: Chiandn

It gap: Ha kali mau, ting cam gidc ngon miéng, ha phosphat miu, giam
cam gidc ngon miéng, mit nurdre, bénh gat, tng acid uric mau, tang

calci mau, ting dudmg huyét, ha natri miu

Hiém gap: Tang kali mau, ha magic mau

Réi loan tim thin

Thirong gap: Meiit n gti

It g.:igT Tram cam, giam ham muon tinh due, lo du
Hiém oap: Trang thai la lin

Réi loan hé thin kinh

Rit  thieng | Nhire daw’

gap.

Thicomg gap: Chong mit, di cam, roi logn vi-gia'u.:, giﬂ-ﬁl cam giﬁu.

fr 2ap: - [‘hir?mﬁ dau nira diw, budén ngf_l, ngit. bénh ly thin kinh ngogi bién,
suy giam tri nhé, dau thin kinh hong, hoi chimg chin khong nghi,
run, xuit huyét niio

Hiém wap: Tang ap e nii so, o gﬁfu.- viém than kinh thj giae
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Phi mi mat, ting chay nude mit. xuat hu_y:‘:i két mac., viem két mac,

—— - e p— -
Kich ¢mg mat, dau mat, phi héc mat, xuit huyét cung mac, xuit
huyét vong mae, viém mi mat, phit hoang diém

Chiea ré: Phii ndo”
Roi logn mit
Theemg gap:
miit kho, nhin ma
It gap:
Hiém gip:

Due thiy tinh thé, ting nhin ap, phi gai thi

Chira rii;

Xuat huyét dich kinh'

Roi loan tai vi mé dao

It gap: Chong mat, O tai, mat thinh lye

Rbi loan tim

It gap: Dénh trong ngye, nhip tim nhanh, suy tim xutlgmuﬁm
Hiém gap: Logn nhip tim, rung tam nhi. ngimg tim, nhoi méu co tim, dau thit |

ngire, trdn dich méing ngodi tim

Chira rii:

Viem ming ngodi tim*, chén ép tim*

Roi loan mach m
Thuong gap:

au?

Do bimg mat, xXudit Im:ff:l

——

It gap:

-L'J;t;'n ro:

Tang huyél ap, e mau, ty mau dudi mang cimg, lanh chi, ha huyét
ap, hién urgmg Raynaud
Thuyén tic/huyét khoi'

Réi loan hé hip,

long ngire va trung thit

Thirang gap: Kho thé, chay méu cam, ho
It gap: Trian dich mang phrjl ?, dau hong-thanh quin, viém hong
Hiém gap: Dau do viém mﬁngp_hﬁi. Xcr pht"ait ting dp lue dong mach ph{‘;i, xuit

huyét phoi

Chura rii;

Suy hé hip cap "%, bénh phoi ke *

Réi loan ticu hoa

Rat thwemg
gap:

Buon non, ticu chay, non, kho ticu, dau byng "

Thromg gap:

Chimg d_ﬁy_hni. cﬁT’ug tﬁlmg. trao nguoe da day-thue quan, @ao bon,
kho migng, viem da day

It gap:

Viém miéng, loét miéng, xuit huyét tiéu hoa’, ¢ hoi, phin den,
viém thye quan, co tnrdmg, loét da day, non ra mau, viém méi, kho

nuot, viém tuy

rang 17
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Hiém gap: Viém dai trang, tic rudt, viém rudt
Chaea ra: Tice ruot *, thiing da day-rudt *. viém rudt thira *, chimg gidn mach

mau hang vi da diy (GAVE)

.Wluy;l_gnn mit
Thieimg gap: Tang cnzym_ g‘m 3
It gap: Tang bilirubin mdu, viém gan, vang da

Hiém gap: Suy gan®, hoai tir gan - ==

Roi loan da v mé duéi da

Rit  thweng | Phia quanh hoc mat, viém da/ cham/ phit ban
gdp-
Thirong gap: Ngtea, phu mat, kho da, ban do, rung l6ng toc, do mo hoi ban dém,

phan (mg nhay cam v anh sang

It gap: Ban mun mi, dung dip, tang tiét mo hoi, miy ﬁﬁ}’, xu hrdmg tang

thim tim, it 16ng toe, giam sic to da, viém da troe vay, ly mong,
viem nang long, cham xuat huyCt, bénh vay nén, ban xuit huyét,

tang sic 10 da, ban bong nude

Hiém gap: SOt cdp tinh kém theo viém da ¢o ting bach cau da nhin trung tinh
(hoi chirng Sweet). doi mau mong, phi thin kinh mach, ban mun
mircre, hong ban da dang, viém mach miau qui min, hoi chimg
Stevens-Johnson, héi chimg ngogi ban mun mu toin thin cip tinh
(AGLP)

Chiea ro: 116i chirng vét ban d6 mat cam giac o long ban tay-ban chin, day

simg dang lichen*, bénh lichen phang*, hoai tr thugng bi nhiém
dbe *, phat ban do thude véi ting bach ciu di toan va cac trigu
chimg toan thin (DRESS)*, gia roi loan chuyén héa porphyrin
(pscudoporphyria).

Roi loan co xirong vi ma lién ket

‘Rar thicemg | Co thit co v chudt rit, dau co xuong khap bao gém dau co”, dau

adp: khap. dau xuong'”

Thirdmg gap: Sung Khap

It gap: Cimg khap va cao

BT ~r= - — = - —
Hiém gap: Yeu co, viem Khap, ticu co van/ bénh ly co.
Chuea ro: Hoai tr vo mach/ hoai tr hang®, cham phit trién o tré em®

Réi loan thin va tiét niéu

Trang I8
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it eap: - | Pau thin, tiéu mau, suy thin cﬁp tinh, .télrg. s6 lan di tiéu

Chiea rii;

Suy thin man tinh

Rii loan hé sinh sin vi cic bénh vé vii

It gap: - |Lhu‘ng to vii & nam giGi. roi loan cuwong duong, rong kinh, kinh |

' nguyét bt thudmg, roi loan chire nang tinh duc. dau ntim vi, phi dai
vi, phit biu

Hiém gap: Xuat hu} &t hoang thé/ xut huyét u nang budng tnrng

' Réi loan chung va tai vi tri dung thube

Reit theerng | (T dich va phii, m¢t moi ]

gap:

Thwong gap: Y éu, 50t cao, phi toan thin, on lanh, rét run |

It eap: i_ Dau ngwre, Kho chin - ]

Xét nghlem

Rt .*hm:m;, Tang cin R R

gap:

I?mrmg gnp (iiam cin

g gap: Tdang creatinin mau, ting creatin phosphokinase trong mdu, tang
luctat dehydrogenase muu ting phosphatase kiém trong mau

-I_Ifé'm_gﬁp-' T ﬂn;, a_m_v_lzlbc milu

* Cac logi phan (mg niy dd duge bio cao chi yéu tr kinh nghiém hiu mai vai imatinib,
Diéu nay bao pbm cic bao cdo tr phat ciing nhir ciac bién co ngoai y nghiém trong tir cic
nghién ciru dang tién hanh, cic chuong trinh tiép cin md rong, nghién el duge 1y lam sang
va nghién ctru tham do d6i vai cie chi dinh chua duge chip thugn. Do nhimg phan (mg nay
duroe biao cio tr mot quﬁu thé chura rd kich ¢, Khong phii ¢ nio cling co thé wae tinh duge
tin suit cia ching mot cich ding tin cdy hode thiét 1ap méi quan hé nhin qua véi nong do
imatinib.

I Viém phéi da duwoe bio cio thuimg gap nhit ¢ bénh nhin bi CML di ticén trién va ¢ bénh
nhin by GIST.

2 Dau dau thuomg gdp nhat & bénh nhan bi GIST.

3 Trén co s bénh nhin-niim, cac bién ¢6 tim bao gom suy tim sung huyét duge bio cio
thudmg xuyén hon & bénh nhin bi CML. da tién trién hon so vai bénh nhin bj CML man
tinh.

4 Do bimg mat thuomg gap nhit & bénh nhin bi GIST va chiay mau (ty mau, xuit huyét)
thuomg giip nhiit & bénh nhin bi GIST va bi CML di tién trién (CML-AP va CML-BC).

Trang 1V
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5 Tran dich mang phoi dwge bio cio thuémg gip hom & nhimg bénh nhén bi GIST vi & bénh
nhin bi CML bién d6i (CML-AP Va CML-BC) so vdi bénh nhin bj CML man tinh.

6 + 7 Dau bung va xudt huyét duémg tiéu hod thudmg giip nhit ¢ bénh nhin bi GIST.

8 Mot 5O truomg hop (e vong do suy gan va hoa tr gan di duge bio cio.

9 Dau co xwrong trong qui trinh dicéu tri vai imatinib hodc sau khi ngung dicu tri di duge ghi
nhin trong giai dogn hiu mdi.

10 Dau co xurong vi cac bién ¢ lién quan duge bio cao nhié¢u hon o bénh nhin by CML so
vai bénh nhan bi GIST.

11 Cic trueomg hop tir vong di duge ghi nhdn o bénh nhan mac bénh tién trién, nhiém khuan
ning, giam bach ciu trung tinh nghiém trong vi mac cic bénh dong thisi nghiém trong khac,
Cac bét thuémg trong xét nghiém

Hrf_]'ffr hoe

O bénh CML, gidm & bio mau, dic biét 1a giam bach ciu trung tinh va giam tiéu ciu, 1a mot
phat hi¢n phu hgp vin tit ¢a cae nghién elru, vai goi ¥ thn suat cao hon o lidu cao > 750 mg.
l'uy nhién, sy xuit hién cua giam té bao miu cing phy thude rd ring vio giai doan bénh, tin
suit cua giam bach ciu trung tinh d 3 hodc 4 (ANC < 1,0 x 10%1) va giam ticu ciu (tidu cau
< 50 x 10°1) cao hon tir 4 dén 6 lin trong giai dogn con nguyen bio vi :::;ip tinh (39-64% va
44-63% twong (mg doi vai giam bach ciu trung tinh va gidm tiéu cau) so vai bénh nhin mai
dwoe chian doin CML trong giai doan man tinh (giam bach ciu trung tinh 16,7% va giam
ticu ciu 8.9%). O bénh CML. giai doan man tinh m&i duge chan dodn d 4, giam bach ciu
trung tinh (ANC < 0,5 x 10%1) vi giam tiéu ciu (tiéu ciu < 10 x 10%1) duge quan sat & lin
lugt d 3.6% va < 1% bénh nhin. Gia tri trung vi cta giai doan giam bach ¢iu trung tinh va
giam tiéu cau thuimg dao dong tromg (g tir 2 dén 3 widn, va tir 3 dén 4 tuin. Nhimg dnh
hurong nay thuong ¢o thé duge quan ly bing giam licu hodc ngimg dicu tri bang imatinib,
nhung ¢6 thé trong mot s6 it trwdng hop din dén ngimg di¢u tri vinh vién. O bénh nhin tre
em bi CML.. dée tinh thudmg gdp nhit duge bao cio 1a gidam (€& bio mau do 3 hodc 4 bao gom
giam bach ciu trung tinh, giam ticu ciu va thiéu miu, thuong xdy ra trong vong vai thang
diéu tri dau tién.

I'rong nghién efru & bénh nhiin bi GIST khéng thé phau thudt v/ hodie di ciin, thiéu mau do 3
vt 4 duge bao cdo lin luot 1d 5.4% va 0,7% bénh nhin va ¢6 thé ¢6 lién quan dén chay mau
tiéu hoa hodic trong khdi u ¢ it nhét 1a mét vai bénh nhin trong s6 nhimg bénh nhin nay.
Giam bach ciu trung tinh dd 3 va dd 4 duge bio cao o 7.5% va 2,7% bénh nhén, va giam
tiéu ciu d6 3 & 0,7% bénh nhin. Khong ¢6 bénh nhin giam tiéu ciu 46 4. Giam s6 hegng
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bach ciu (WBC) va s0 lwong bach ciu trung tinh da duge bio cao chi yéu trong siu tudn
ditu diu tri, voi cac gia tri giir twong déi on dinh sau do.

Hdoa sinh

Tang tram trong transaminases (< 5%) hodc bilirubin (< 1%) duge bao cdo & bénh nhin bi
CML va thuimg duge xir tri bing giam licu hodc ngimg thude (thén gian trung vi cia thoi ky
nay la kKhoang mat tuiin). Ngimg diéu trj vinh vien do cac bit thuomg trong xét nghiém gan
duge bao cho o dudi 1% trong sd edce beénh nhan bi CML. Trong cic bénh nhian by GIST,
6.8% tang AL (alanin aminotransferase) do 3 hojc 4 va 4.8% ting AST (aspartat
aminotransierase) dé 3 hodc 4 di duge ghi nhan. Bilirubin ting dudi 3%.

Di ¢6 truémg hop viém gan huy (€ bio va & mit va suy gan; mot so truong hop giy tr vong,
bao gom ca mot bénh nhin ding paracetamol liéu cao.

Mo ta cac phan irng bt lyi dwrgee chon

Viem gan B tai hogt dong

Viém gan B tii hoat déng cua dii duge bao cio lién quan v BCR-ABL TKls. Mot so
trwémg hgp dan dén suy gan ¢ap tinh hode viém gan man tinh din dén ghép gan hojic giy tir
vong.

Thing bdo ngay cho bdc st hoge dwge st nhitng phan vng co hai gap phai khi sa dung

thuic,

QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Kinh nghiém khi ding liéu cao hon lidu duge khuyén cao con han ché. Cac trudmg hop riéng
l¢ ding qua licu imatinib di duge bio ciao mot cach wr phat va dé cap trong y van. Trong
trudmg hop qua liéu, nén theo doi bénh nhén va diéu tri triéu chimg thich hgp. Noi chung cic
két qua bao cdo ¢ nhimg truomg hgp niy la "cai thién" hodic "phuc hoi". Cic bién ¢6 duge
bio ¢io & cac trudmg hgp vai khoang licu khic nhau nhr sau:

Ngieord lon

1200 dén 1600 mg (théri gian dao dong tir | dén 10 ngay): Buon ndn, non, tiéu chay, phat
ban, ban do, phi né, sumg, mét moi, co thit co, giam ticu ¢iu, giam ba dong 1¢ biao mau, dau
bung, dau dau, giam cam gidc ngon miéng.

1800 dén 3200 mg (liéu cao dén 3200 mg mdi ngiy trong 6 ngay): Yéu, dau co, ting creatin
phosphokinase, ting bilirubin, dau ¢ dwdmg tiéu hoa

6400 mg (don licu): Mt trémg, hop bao cao trong v van cua mot bénh nhan di trail qua
budn nén, nén. dau bung, s6t, sumg mat, giam bach ciu trung tinh, ting cic transaminase.

8 dén 10 g (mot licu): Non va dau & dudmg ticu hoa da duge bio cio.

Prang 21

- g

A" N =




https://trungtamthuoc.com/

Iré em
Mot bé trai 3 i dung licu don 400 mg bi nén, tiéu chay vi biéng an va mot bé trai 3 wdi
khac diing mot licu duy nhit 980 mg bi giam bach ciu va tiéu chay.

Trong trirémg hep qua liéu, bénh nhin can dugc theo dai vi di¢u tri ho trg thich hop.

DAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhom duge ly: Thude u.:hf:-ng ung thr, chit (re ¢hé BCR-ALB tyrosin Kinase.

Ma ATC: LOIEAO]

Co ché tic dung

Imatinib 1a mét chit (rc ché protein-tyrosine kinase phin tir nho ¢6 kha nang (re ché hoat tinh
cua tyrosin kinase Ber-Abl (TK), va mdt s6 thu thé TK: Kit, thu thé cua yéu 6 t& bao goc
(SCF) duge mi hoa bai bg gen ¢-Kit proto-oncogen, cie thy thé discoidin mién (DDR1 va
DDR2), thu thé cia }*u.":u to kich thich tao khim (CSF-1R) va thu the alpha va beta cua }'fm 1o
@Ang trudmg ¢o nguon goc ticu cau (PDGFR-alpha va PDGFR-beta). Imatinib ciing ¢6 thé e
¢hé hoat dong cua 1¢ bao diéu hoa bai sir hoat hoa cae thy the Kinase nay.

Tac dung duge lue hoe

Imatinib 1a chat (¢ ché protein-tyrosine kinase v kha ndéing e ché tyrosin Ber-Abl Kinase &
cap d6 in vitro. 1& bao va in vive. Hop chit nay e ché chon loe sy tang sinh & bao va thae
didy qud trinh chét & bio theo chuong trinh (apoptosis) cua dong 1& bao ¢6 Ber-Abl duong
tinh ciing nhur t¢ bao bach cau mdi & bénh nhan bj bénh bach ciu dong tuy man tinh co
nhiém sic thé Philadelphia duong tinh va bénh bach ¢idu lympho cip tinh (ALL).

In vive, hop chit cho thay hoat tinh chong khéi u nhue mt thuoe don doc trong mo hinh
dong vit sir dung té bao khoi u dirong tinh vii Ber-Abl,

Imatinib ciing 1a mot chiit tre ché thy thé tyrosin Kinase cua yéu 16 tang trirong ¢6 nguon goe
ticu ciu (PDGF), PDGE-R, va yéu 16 1€ bao goc (SCF), ¢-Kit vi (re ¢hé cic hoat dong cia
PDGE vi SCF qua trung gian té bao. Thir nghiém i vitro cho thiy imatinib e ché sy ting
sinh 1é bao va thic diy qua trinh ¢hét (& bao theo chuong trinh & 1€ biao u mé dém da day
rudt (GIST), bicu thi mot sir dot bién kit hoat dong. Sy hoat hoa co ban cua thy thé PDGF
hodc protein kinase tyrosin Abl 1a hé qua cia sur lién két vai cac protein khae nhau hojic sin
phim chu yéu cua PDGF ¢ lién quan dén sy phit sinh bénh tang sinh wy xwong/ (e ché
sinh tay (MDS/MPD), hoi chimg tang bach ciu 4i toan (HESY bénh bach cdu ai toan man
tinh (CEL) va u sarcom soi bi 161 (DFSP). Imatinib tre ché str truyen tin va tang sinh cua e
bao do roi loan dicu chinh hoat dong ciua PDGER va Kinase Abl
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PAC TINH DUQC DONG HOC:

Duge dong hoe cia imatinib da durge danh gia trong khoang liéu tir 25 dén 1.000 mg. Cac
thong so durge dong hoc huyet trong durge phin tich vio ngay 1 va vao ngay 7 hodce ngay 28,
la thini gian dé ndng do trong huyét trong dat dén trang than 6n dinh.

Hap thu

Sinh kha dung tuyét d6i trung binh cua imatinib la 98%. AUC cua imatinib trong huyét
trong ¢o khac bigt lom gitra cac benh nhan sau Khi ufmg mot licu. Khi dung thude cung vai
bira an giau chat béo, v 1¢ hftp thu imatinib giam nhg (Cua giam 11% va T kéo dii dén
1,5 gidr), vai giam nhe AUC (7,4%) so vai dung thuoe khi doi. Anh huong cia phiu thudt da
dity - rudt trirdre Ao dén hap thu thude chua dwoc nghién ciru,

Phin bo

() non g do imatinib wrong tmg trén lam sang, thude efdin vai protein huyét tiromg la khoang
95% trong thir nghiém in vitro, chii yéu 1a albumin vi alpha-acid-glycoprotein, it gin vai
lipoprotein.

Chuyen hoa

Chit chuyén hoéa chinh trong tuin hoan o nguoi 1a din xudt piperazin N-demethyl hoa,
tromg ur chiit me imatinib trong thu nghiem i vitro. AUC I:u:rél luromg Cui chit ¢h uyen hoa
nay chi khodng 16% so véi AUC coa imatinib, Sy gin k&t protein huyét twong coa chit
chuyén hoa N-demethy! hoa cling tuong tr vai imatinib.

Imatinib va chit chuyén hoa N-demethyl piperazin chiém khoang 63% hoat tinh phong xa
trong hé tuan hoan (AUC wis g). Phiin hoat tinh phong xa luu hianh con lai bao gdm mét so
chit chuyén hoa phy.

Cie két qua in vitro cho thay CYP3A4 T enzym P450 chu yéu & ngudi xie tae cho qui trinh
chuyén hoa sinh hoe cua imatinib. Trong danh sach cia cic thuoe ¢6 kha niang ding dong
thoi  (acetaminophen, aciclovir,  allopurinol, amphotericin,  cytarabin,  erythromycin,
Nueonazol, hydroxyurea, norfloxacin, penicillin V), chi erythromyem (1Cs0 50 pM) vi
Nuconazol (ICsg 118 uM) cho thiy sy (re ché chuyén hoa imatinib ¢o thé ¢o ¥ nghia lim
sing.

In vitro, imatinib 14 mot chit (re ché canh tranh co chit danh dau cua CYP2CY, CYP2D6 va
CYP3AY 5. Gia tri K, trong microsom gan o ngudi twomg img la 27; 7.5 va 7.9 mmol/l,
Nong dd imatinib 61 da trong huyél trong & bénh nhin 1a 2-4 umol/l. Do d6 e ché
CYP2D6 vii/ hodic chuyén hoa qua trung gian CYP3A4/5 cua cac thuoe dimg dong thiri ¢o
thé xay ra. Imatinib khéng can thigp vio chuyén hoa sinh hoe cua 5 - fluorouracil, nhung (re

ché chuyén hoa paclitaxel do (e ¢hé canh tranh CYP2CS (K, = 34.7 pM). Gia rj K, nay cao
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hon nhiéu so voi nong d6 mong muon cua imatinib trong huyét tuong bénh nhin. do do
khong ¢ sir wrong tic nao duge dy doan khi ding dong thoi S-Nuorouracil hodc paclitaxel
vii imatinib.

Thai trur

Dua trén ty 1é thu hoi cta hop chit sau khi udng imatinib ¢6 gin "'C, khoing 81% li¢u dwge
thai trir trong vong 7 ngay qua phin (68% liéu) va nude ticu (13% lidu). Imatinib dang
khong déi chiém 25% liéu (5% trong mede tieu, 20% trong phén), phan con lai la chat
chuyén hoa,

Duge dong hoe trong hu}{-l trong

Sau Khi udng thude ¢ ngudi tinh nguyén khoe manh, 1o khodng 18 gio, cho thiy lidu dung
mét lin moi ngay li thich hop. Ting AUC trung binh véi ting liéu 14 tuyén tinh va ti 1§ licu
trong khoiang 25-1000 mg imatinib sau khi uong. Khong c6 sy thay doi vé duge dong hoe
cua imatinib khi diing liéu 13p lai, vi tich luy 1,5-2,5 lin & trang thai on dinh khi ding liéu 1
Iﬁnfugﬁy.

Duwe dong hoe & bénh nhin ¢6 khdi u & da day - rudt (GIST)

() bénh nhan GIST, ndng dd thude & trang thai on dinh cao gip 1.5 lin so vai bénh nhin bi
bach ciu dong tuy man tinh (CML) v licu gl{’ing nhau (400 mg moi ngay). Dua trén bao
¢io phiin tich so b ve duge dong hoe & bénh nhan GIST, ¢6 ba bién sO [albumin, dém bach
ciu (WBC) v bilirubin] cho thiy ¢6 y nghia thong ké trong moi quan hé duge dong hoc vii
imatinib. Giam gia tri coa albumin lam giam thanh thai (CL/f); va mire bach ciu cao hon
lam gidm CL/f. Tuy nhién, nhimg két qua nay khong du dé xic dinh dicu chinh licu. Trong
nhom bénh nhin nity, xuat hién di ciin & gan ¢6 the din dén suy gan va giam chuyén hoa.
Duoe déng hoe quan thé

Dya vao phin tich duge dong hoe ¢ bénh nhan CML, ¢6 mt anh huong nho cua (i trén
thé tich phin bo (tang 12% ¢ bénh nhin > 65 tudi). Thay doi nay khong duge cho la ¢o y
nghia lam sang. Anh huong cia trong legng co thé d6i v do thanh thai cia imatinib nhu o
mot bénh nhan ning 50 kg, do thanh thai trung binh dy kien 1a 8.5 Vgid. trong khi & bénh
nhin cin nang 100 kg thi d¢ thanh thdi s¢ tang 1én 11,8 Vgio, Nhitng thay doi nay khong da
dé xem xét dicu chinh lidu dua trén trong lwgng co theé. Khong ¢6 anh hudng cia gidgi tinh
trén durge dong hoe cua imatinib.

Duge dong hoe o tre em

Gibng nhir & ngudi 16m, imatinib duge hap thu nhanh sau khi uong & bénh nhin tre em trong
ca nghién clru giai doan 1 va Il Liéu 260 va 340 mg/m*/ngiy & tré em dat duoe mire d6 tiép

xiic trong ty vai licu 400 mg va 600 mg & bénh nhin ngudi lén. So sanh AUCu.2q) vio ngay
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thir 8 va ngay 1 ¢ li¢u 340 mg/m*/ngay cho thiy ¢o thude tich Iy 1,7 lin sau khi ding li¢u
1ap lai mot lin moi ngiy.

Dura trén phin tich duge dong hoe quin thé tong hop ¢ bénh nhin nhi vdi roi loan huyét hoe
(CML., Ph + ALL., hodc cic roi loan huyét hoe khic duge di¢u tri bing imatinib), d thanh
thai imatinib ting 1én khi dién tich bé mit co thé ting 1én (BSA). Sau khi hi¢u chinh yeu 1o
BSA, cic yéu t6 khac nhu tdi tac, trong lwong co the va chi sé khoi co thé khong co anh
hardmg dang ké vé mit lam sing doi vai nong dg imatinib, Nong dé imatinib o bénh nhan nhi
ding 260 mg/m’ mét kin moi ngay (khong qua 400 mg mét Lin moi ngay) hodic 340 mg/m’
mot lin moi ngay (kKhong qua 600 mg mdt lan mdi ngay) di duge bao cao 1 trong wr nhu o
bénh nhin ngudi lom ding imatinib 400 mg hoac 600 mg | Lin moi ngay.

Suy giam chire ping cac co quan

Imatinib va cic chit chuyén hoa ciua nd khong dugce bai tiét qua thin & mire dé ding ké.
Hénh nhin suy than nhe hodic trung binh dudmg nhw ¢o nf‘mg do thuoe o lm}'uf‘l trong cao hon
bénh nhin ¢6 chire ning thin binh thudmg. Mire ting li khoang 1,5 dén 2 lan, wrong (mg vdi
gip 1,5 lan alpha-acid glycoprotein trong huy¢t trong (AGP) ma imatinib gian két manh. Do
thanh thai thude & dang tr do cua imatinib ¢6 thé trong tr nhau gitra bénh nhin suy thin vi
ngwdri ¢6 chire nang than binh thudmg, do bai tiét qua thin ¢hi la con dwémg bai tiét phy cia
imatinib.

Mic du cic két qua phin tich dirgre dong hoe di bao cio ring co khic biét dang ké gitra cic
nhom doi trgne, nong do trung binh imatinib khang tang & bénh nhin roi loan chire ning
gan o ¢iae mire dg khae nhau so vai nhimg bénh nhin co chire ning gan binh thudimg.

QUY CACH DONG GOI:

Imaluk 100; Hop 1 vi x 10 vién

Imaluk 400: Hop | vi x 6 vicn .

DIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan ¢ nhiét do khong qua 30°C, nui kho my Tranh anh
sang.

HAN DUNG CUA THUOC: 24 thang ké tir ngiy sin xuit

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuin co sir

CO SO SAN XUAT: SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LTD.

IHalol - Baroda Highway, Halol - 389 350, Dist: Panchmahal, Gujarat State, An DJ.
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