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MYZOMIB
(Bot dong kho pha tiém Bortezomib 3,5mg/lg)

Dé xa lam lay (ré em
Doc ky Inedng dan st dung triede khi dimg

THUOC bQC

Thudbe néy chi dimg theo don thude
THANH PHAN CONG THUC THUOC
M0i lo bt déng khd pha tiém chira:

Hoat chét: Bortezomib 3,5 mg

Ta duge: Mannitol, (-butanol.

DANG BAO CHE

Bt dong khd pha tiém,

Bét hodic banh mau tring dén mau tring nga.

CHI PINH

Thude tiém bortezomib ding don t ligu hodc phm hop vGi doxorubicin dang liposom duge

pcgylat héa hotic dexamethason durge chi dinh diéu tri cho bénh nhan ngudi 1én bi da u tay tién

trién ma dﬁ nhén l[ nhat mot tef lidu (rude do hode nhirng bénh nhan da duoc hodic khong pht hop

v&i ghép té bao goc tao mau.

Thude tiém bortezomib két hop vaéi melphalan va prednison duogc chi dinh didu tri cho bénh nhén
A ’. . 2 .k + . . » - (3 . A [ . Te LR

ngudi lon bi da u tiy chua duge diéu trj (rude dé, ma khong da dieu kién cho hoa tr licu cao voi

ghép té bao gde tao mau.

Thude tiém bortezomib phéi hgp véi dexamethason hoiic dexamethason va thalidomid duoe chi

dinh diéu tri dan nhap cho bénh nhan ngudi 16n bi da u tiy chua duge didu tri trude dé ma du

diéu kién cho héa tr liéu liéu cao vai ghép té bao gdc tao méu.

Thube tiém bortezomib két hop véi rituximab, eyclop 1ospham1d doxorubicin va prednison duge

chi dinh dé diéu tri bénh nhan ngudi lon véi u lympho t& bao mantle khong duge didu tr trude

dé, nhitng ngudi khéng thich hop cho cy ghép té bio gbe tao mau.

CACH DUNG, LIEU LUQNG

bidu tri phai duoc bét ddu dudi sy gidm sat ciia mdt bac si ¢ kinh nghiém trong diéu tri bénh

nhan ung thu, tuy nhién thudc tiém bortezomib cé thé durgc sir dung bai mot chuyén gia cham

soc stre khoe cé kinh nghiém trong viée str dung céc tac nhan hoa tri liéu. Thudc tiém bortezomib

phai duge hoan nguyén boi mét chuyén gia chdam soc sirc khoe.
Liéu diéu tri da u tiy tién trién (bénh nhin di nhéin dwoc it nhit mét tri lidu trude do)

Pon i liéu

Thubc tiém bortezomib dang bdt pha dun% dich tiém dugc ding qua duorng tinh mach hofc tiém
dué6i da véi liéu khuyén céo 1a 1,3 mg/m® dién tich b& mat co thd, mdi tudn 2 lin trong 2 tuan
(ngay 1, 4, 8 va 11) tiép theo mdt dot nghi 10 ngay (tir ngay 12-21). Giai doan 3 tudn ndy duge
coi 13 mdt chu k¥ didu tri. Khuyén céo ring bénh nhan nhan 2 chu ky thudc tiém bortezomib sau
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khi x4c nhin mdt dap ting hoan toan. Cling khuyén céo 1‘%"1ng bénh nhan khong dat duge thuyén
giét:n hoe‘n} toan nhén dwoc téng chng 8 chu k¥ didu tri thudc tiém bortezomib, Khodng cach giita
2 ligu thude tiém bortezomib lién tiép nén cich nhan it nhal 72 gio.

Diéu chink licu vir 16i ki déu didu ri -

Diéu tri vii thude tém bortezomib nén duge ngimg ngay khi 6 khai plét bit ky doc tinh khong
thude h¢ tao mau mirc 44 3 nao hofic dic tinh thude b 1go mau mic 45 4 ngoai trir bénh by than
kinh nhu dwoc théo ludn bén dudi. Mot khi céc tridu chiing vé dc tinh d4 duge giai quyét, didu
tri véi thudc tiém bortezomib c6 thé bét dau lai & lidu giam 25% (1,3 mg/m*/liéu duoc giam
xudng 1,0 mg/mlidy; 1,0 mg!mzfiif:‘u giam xqéng 0,7 mg;’mzfiié,u). Néu djc tinh khong duoc
izl quyét hofic néu né i phat & 1idu thip nhit, vige ngimg thudc tiém bortezomib phai duge
xem xét triy khi i ich ciia vige diéu trj rd ring vugt quéi nguy co.

Dau thén kink vashogc bénh I thdn kinh cam gidc ngogi bién

Bang 1 dé& cdp su didu chinh 1iéu duoc khuydn céo cho nhitng bénh nhén ding thude tidm
bortezomib bi dau thén kinh va/hodic bénh 1y thin kinh cam gisc ngoai bién 1ién quan dén thudc
tiém boertezomib. Bénh 1y than kinh ty chi néng din dén gian doan hojic ngimg didu trj d4 dwoc
bao cdo. Nhitng bénh phin di ¢é bénh Iy than kinh nang trzdiec dé chi nén duge didu tr bﬁng
thude tiém bortezomib sau khi duge cn nhic cdn thin v& nguy ce va lgi ich.

Y

Bang 1: Khoyén cdo didu chinh lidu cho bénh nhfn dauo thin kinh va/hodic bénh I¥ thin g
kinh c&m gidc ngoai bién hoic bénh 1y thdn kinh vdn ddng lién quan dén bortezomib )
Mike d6 cae ddu hitu va triéu chitng | Didu chinh liéu va phdc dd N
¥

dau thén kinh ngoai bién *

Mirc d¢ | (khong phin tmeg, mét phan | Khidng cin didu chinh lido
xa ghn sin hodc di cdm) ma khdng
dau hotic khéng mét chirc néng

Mirc d§ 1 véi dau hodic mirc d9 2 | Gidm liéu thude tiém bortezomib xudng cén 1 mg/m?
(tri¢u ching wira phdi; gidi han céc Hofio
hoat ddng sdng hang npay (ADL))**

Thay ddi lich didu tri thude tiém bortezomib 1,3 mgr'm2
tudn mét lan

Mue db 2 véi dau hode mirc d§ 3| Hofin sir dyng thude tiém bortezomib» cho dén khi ddc
(irigu chirng n@ng; can tr¢ cdc hoat | tinh dugc giai qtlyét Khi giai quyét xong doc tink khi
déng ty chim séc bin thﬁn héng ngdy | déu dléu tri lal béng Itéu bortezomlb dm;rc glém den
(A_DL)***) S | [}?mg;’m mcu tuan l lan Lo

| Mire d6 4 (hau %ua de.doa tinh oh mang, Neimg 1@_6;@1&@ﬁ_i;nbnqz'_o'.jﬁb' T
| can thigp, khén cap dm;rc chi d;nh) ' ":’Z_ B j R R ST

; ‘.__'i._',"-* erc do bénh theo tléu clmén d—ﬁcl tlnh thmmg gﬁp theo NCI CTCAE phlén bz’in 4 0 -

ek Cac haat dong song smh lmgt héulg ngay AD lét.l”c{uan dén wéc cimﬂn bz bﬁa &n ‘mua san
héng tap hﬁa hoéc quan do, sir dung dién thoai, quin 1y tién v.v,
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%% Cac hoat ddng ty chim séc hfmg ngay: Lién quan dén tim rira, thay quén ao, Lr An, siy dung
nha vé sinh, uéng thude va khdng nam gt giuong.

Ligu phdp két hop v6i doxorubicin dung liposomn duoe pegylat héa

Thudc tidm bortezomib dang bt pha dung dich tiém duge ding qua dlrcmg tinh mach hoe tiém
dudi da & liéu khuyén céo 1,3 mgfsn dién tich bé m#t co thé 2 lin mea tudn trong hai tudn vao
ngay I, 4, 8 va 11 ctia chu ky didu trj 21 ngé? Khodng (héi gian 3 tuan nay duge xem nhy [a mot
chu ky didu tri. Khoang cach gitta 2 liéu thude tiém bortezomib lién tiép nén céch nhau ft nhét 72

gio.
Doxorubicin dang liposom duge pegylat héa durge sir dung vai lidu 30 mg/m? vio ngay 4 cda chu
ky didu tr thudc tiém bortezomib va truyén tinh mach treng 1 gior sau khi d& tiém thudc tiém
bortezomib.

Co thé sir dung phéc dd phéi hcrp ndy dén 8 chu ky mién 1a bénh khéng tién tidn va dung nap
véi didu tri. Bénh nhén dat dap {mg toan b cé thé tiép tyc didu tri it nhit 2 chy ky nia sau khi ¢b
bang chimg ddu tidn coa ddp 4 ung toan bd, di 12 didu vy dai hoi dlél‘l tri hon 8 chu ky. Nhiing
bénh nhén co mic paraprotem tigp tue gidm sau 8 chu ky cling ¢d thé tiép tuc mién I ho dung

nap dugc thude va tiép tuc ddp fng.

Ee biét thém tlmng tin lién quan dén dexcrubicin dang I;posom duge pegylat hoa, hdy xem Tom )

¢t diic tinh san pham twong ing. :

Két hop voi dexamethason '

Thudc tiém bortezomib dang bét pha dung dich tiém dwoc tiém thong qua tiem tinh mach hoﬁc

tiém didi da & lidu khuyén cho 1,3 mg/m? dién tich bé mjt co thé hai 1an mét tuin trong hai tun ‘
b

vie ngay 1, 4, 8 va 11 trong chu k¥ didu trf 21 ngdy. Giai daan 3 tudin ndy duoc coi 1 mdt chu ky
didu tri. Khodng cdch giira 2 lidu thudc tiém bortezomib lién tiép nén cach nhau it nhit 72 gid.
Dexamethason duge ding duding udng 20 mg vao cée ngay 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 va 12 cita ciu ky
didu trj thude tiém bortezomib.

Bénh nhén dat duge dap img hodc bénh n dinh san 4 chu k¥ cla liéu phdp phdi hop ndy co thé
tiép tuc nhan duge két hop tureng 1r cho t6i da 4 chu ky bd sung,

D& biét thém théng tin lién quan ¢én dexamethasone, hdy xem Tém tit dic tinh san phdm hrong
rixg,

Diéu chinh lidu cho lidu phap k&t hop cho bénk nhdn da u fiy tién trién

Diéu chinh lidu thube tiém bortezomib cho lidu phap két hop theo hl.rdfng din diéu chinh liéu
duge md ta thee den i lidu & trén,

Lidu ﬂléu tri bénh da u tiiy chwa dwere ﬂléu trj trg‘é‘c do Nhggg bgnh Il!lﬁll l(hQng di dlel o
kién ciy ghép té bao gbe ' o o
Liéu Hmyen cto khi ke.f tigp vm me.{m’am’an va predmson

‘Thubc 1igm bortezomlb dgmg bpt pha dung dlch tidm durUc tiém thong qua tlem tmh mach hogc‘_f-‘a
_.tiém duéi da véi két hop ubng. melphalan va pl,edmson trong 9 chu ki.dieu tn Mt chu k. didu -
-tri kéo dai 6 tuﬁn Trong cic chu ky 14, ding thude tidm bortezomib 2 tn méi tudn gxfﬂo ng:}y 1.
4,8, 11, 22, 25 29 va 32). Trong céc chu ky 5.9, dﬁng thué»c tlém bortezol_' 1b 1 :.lan mcn tuan_,
L -'f__(vao ngay 1,8, 22 va 29) Khoé"g céch glﬂ‘a 2 lléu' i : h
._ﬁnhau it nhét 72 gnir . : R
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Bang 2: Lidu khoyén edo di véi thude tiém bortezomib khi két hop melphalan vi
prednison & bgnh nhin da u tiy chiea dirge ditu of trude 46

Thuoe tiém bortezomib ding 2 ¥in mdi tudn (Chu ky 1-4)

Tuln 1 2 3 4 5 6

Thubde tiém | Ngay | -- - Neay | Ngay | Ngdy | Thoi | Ngay | Ngay { Ngay | Ngay | Thoi

bortezoinib | 1 4 3 i gian 22 25 29 32 |gian

(1,3 mp/m?) nghi nghl

D

Meiphalan | Ngay | Ngay | Ngay | Ngay | -- - Thoi  |-- -- - -- Theri
i gian © | gian

O mg/m’) 2 3 4

Prednison nghl nghi

{60 mg/m®)

Thude tiém bortezomib ding 1 Ian mdi tudn (Chu ki 5-9 kbi dwge ding phdi hep voi

melphalan v3 prednison) 4
Tuin 1 2 3 4 5 6 {:
Thude tidm | Ngay | - - Ngay }Thoi | Ngay Ngdy| | Thai
bortezomib | 1 . 8 .. gian 2 . 29 jgian
(1,3 mg/m®) 4 ] nent | - | ngtd
Melphalan | Ngidy | Ngay | Ngay [ Ngay | -- -- T - - - - Thi
1 2 3 4 gian gian
9 mg/m?) . :
Prednison nghi nghi
{ (60 mg/m™

Hiedng dan digu chink lidu trong liu phdp két hop véi melphalan va predwison
Didu chinh lidu va bit du lgu tei ligue wong Ligu phap két hop lhuoc t1ém bortezomb vdrl
melphaian va prednison : _ ST
© - Trude khi bﬂtdﬁu 1 chu kydleu illmfﬂ T
Do So hugng neu cau phaz =70 x 10911, va bgch clu nung linh (ANC) phél > 1 0 X 10%
'.- Céo 8oc | t[nh ki}ﬁng thuéc hé méu cén dur;c giﬁf quyét vé d@ 1 hoﬁc murc ban dﬁu
e -.‘_'_._-Bang 3 Bléu chinh Iléu frong chu ky tlep ﬁlen _t ong lzgu phép két h{rp v6'1 melphalan 8

oy ?-i_ﬁéi_._!i_%ti_?hbic.hqéii. i dung.




https:/Arungtamthuoc.com/

Béc tinh trén huyét hoe trong 1 chu kb didu tri:

| Néu glam bach cdu trung tinh hodc
gzdm txeu céu do 4 kéo dai, hodic gidm
tidu cdu kém xudt buyét xay ra treng
chu ky frrdc

Can nhic giam liéu melphalan 25% & chu ky tiép theo

Néu sb lugng tigu clu <30 x 10°/ L
hogic ANC <0,75 x 10° /L vio ngay sir
dung thude tiém bortezomib {tir ngay

1)

Ho#n str dung thubc tiém bortezomib

Néu hodn sir dung vai lidu thude tiém
bortezomib trong 1 chu k¥ (> 3 lidu khi
ding thude 2 13n mdi tudn hodc > 2
lidu khi dimg thudc 1 Bn mdi win)

Giam ileu thude tiém bortezom}b xudng I bac (o 4,
mg)’m xudng 1 mg/m%, hojc tr 1 mg/m® xudng (]7

mg/m’)

Béc tinh khbng thude huyét hoc dp >
3

Hedn sir dung thude tiém bortezomib dén khi triéu
chtmg cta dic tinh kidng thude huyét hoc duge gidi
quyét dén dd 1 hodic trd vé ban dhu, sau dé cé thé ding
Jai thucc ‘nem bm’tezomlb voi Jidu glam | béc (ur
I Smgfm xudng I mg/m®, hofic tir 1 mg/m? xuéng 0,7
inp/m?).

Db vdi trigu chimg dan cda bénh 1y thdn kinh va/hodc
bénh Iy thén kinh ngoai bién lién quan dén thudc tidm
bortezomib, hodn st dung hogc diéu chinh lidu thudc
tiém bortezomib nhu {rinh bay & bang 1

DE biét thém thong tin v& melphalan va prednison, hdly xem Tom tit dic tinh sin phim trong

g,

Litu ding adi voi bénh nhén da w iy di didu kién ghép 18 bao gbe tao miu vi chira d:.rgg

didu tri trude d6 (diéu tri dfn nhip
Ligu phip két hpp véi dexamethason

Thudc tiém bortezomib dang bét pha dung dich tiém dugc ding qua dudng tinh mach hovac tiém

dudi da véi ligy khuyen cado 1,3 mgx’m dién tich b& mit co thé 2 Kan mBi tudn trong hai tudn vao - S
cdc ngdy 1, 4, 8 va 11 cia chu ki didu j 21 ‘ngay. Khoéng thisi gian. 3 tuén niy duge xem 12 m@t R
‘chu ky diéu trj. Khoéng chch glii‘a 2 lléu (huéc tlém boﬂezomlh llen tlcp nen cach nhau it nhat 72:-‘_5-1:'-". TR

- gid,

: ._;"Uéllg dexamethason vd’z ilcu 40 mg vau céc ngay I 2 3 4 8 9 l[} vé ll cn}a chu ky dléu tii

- thuéc tlém bortezomlb

.Lireu phap Irét hop vdﬂ demmerhasan va .!fras‘:dom;d

Vo -y
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Thudc tiém bertezomib dang bt pha dung dich tiém dwge ding qua dudng tinh mach hofic tiém

dudi da voi lidu khuyén cde 1,3 mgfm dién tich bé& maf ca thé 2 tin mai tudn trong hai tudn vac

cdcngay I, 4, 8 va 11 cia chu ky diu tri 28 ngay. Khoang thdi gian 4 tudn nay duge xem la mt
chu ky dlCt! tri. Khodng cich gita 3 ligu thudc tiém bortezomib ién tiép nén cach nhau it nhit 72

gid.

Udng 40 mg dexamethason vac cic ngiy 1,2, 3,4, 89, 10 vi 11 cia chu k¥ didu trj thude tidm

bortezomib.

Udng thalidomid vgi lidu 5¢ mg mdi ngay vao cac ngdy tir 1-14 va néu dung nap duge 6 thé
tang lidu dén 100 mg vao cdc ngdy 15-28, va sau db c6 thé ting thém dén 200 mg hang ngay ty

chu ky 2 (xem Bang 4).

Bénh nhan duge didu i v6i bdn chu ky diéu trj k&t hpp ndy. Bénh nhén c6 it nhit dap img mot
phan nén duge didu trj thém 2 chu ky bé sung.

Bang 4. Lleu ding cita liéu phap két hyp voi bortezomib ciia bénh nhin da w tiy di didu
kién ghép té bao gbc tao mdn va chira dwye didu tri trede d6

Thuéc  tiém | Chu ky 1 dén 4

bortezomib + N
dexamethason | Tuan i Z 3 ]
?
Thudc tiém | Ngay 1, 4 Ngay 8, 11 Thdi  gian ,
bortemmxb (1,3 nghi 4
mg/m?)
I
Dexamethason Ngay 1,2,3,4 Negay 8,9, 10, | - .
40 mg i L
Thudc  tiém | Chu ki 1
bortezomib + N :
dexamethason | Tuan 1 2 3 4
+ thalidomid P
Thudc tidm | Ngdy i, 4 Ngay 8, 11 Thai gian | Thoi  gian
bortezomib (1,3 nghi nghi
mg/m®) '
Thaiidomid 50 | Hing ngay Hing ngay - -
mg
Thalidomid 100 | - | - . | Héng ngy Hﬁn_g_ npdy
mga - o o R

: Chukg.zaém“

: .'.'Thuéc “tiém !
'bortezomtb ( 1,3
mg!’mz) RS




https:/Arungtamthuoc.com/

Thalidomid 200 | Hang ngay Hang ngay Hang npay Hing ngay
a
ng

Dexamethason Ngay I, 2, 3,4 Ngay 8§, 9, 10, - -
40 mg Il

Liéu thalidontid durge tédng dén 100 mg tir tudn 3 cha chu k¥ 1 chl khi 1iéu 50 mg duge dung
nap va tang dén 200 mg tir chu k¢ 2 & di ndu lidu 100 mg dwoc dung nap.

® C6 thé Ién t6i 6 chu k¥ twén nhimg bénh nhan dat it nhit 1 dap img mdt phin sau 4 chu k3.

Diéu chinh lidu tvén bénh nhdn di diéu kidn dé ghép

Pbi vdi didu chinh lidu thude tiém bortezomib, hdng dan diéu chinh liéu dwoc md ta don tri lidu
nén dwgre tudn theo,

Thém vao d6, khi phdi hop 'thu(fac tiém bortezomib vdi cac thube hoa tri khéc, cin xem xét giam
lidu cde thudc nay khi cé bién cb ddc tinh theo khuyén cde trong t& hwéng dén sir dung thube.
Lidu diing déi véi bénh nhin w lympho té bao Mantie chua dwoc didu tri trwde 46 (MCL)
Ligu phdp phdi hap vdi rituximab, cyelophasphamid, doxorubicin vi prednison (VeR-CAP)
Thude tidm bortezomib dang bdt pha dung dich tiém duoc dung qua tiém tmh mach I:Dac tiém
dudi da vdi lidu khuyén céo 1,3 mg}’m dién tich b& mit co thé 2 13n mdt tudn trong hai tuln vao
nga} L, 4, 8 va 11, tiép theo 4 nghi 10 ngdy cdn lai trong chu ky &r ngay 12-21, thang thai
gian. 3 tudn nay dlIO'C xem I3 mét chu ky didu tri. Khuyeu cdo vai 6 chu k¥ thudc tiém

bortezomib, P81 véi bénh nhan dugrc ghi nhin c6 dap img ddu tién & chu ki 6, ¢b thé che thém
hai chu ky thude tiém bortezomib bé sung, Khodng cach giita 2 liéu thudc tiém bortezomib lién

tidp nén céach nhau it nhit 72 gio,

Céc thudc sau ddy duge ding vae ngay 1 cia mdi chu k¥ diéu & thude tiém bortezomib 3 fudn
béng dudng truyén tinh mach: rituximab & 375 mg/m’, cyclophosphamid & 750 mg/m® va

doxorubicin ¢ mirc 50 mg/m”.

Preduison dugc ding dudng udng & iiéu 100 mg!m vito cic ngdy |, 2, 3, 4 va 5 ciia mbi chu k¥
diéu tri thue tiém bortezomib.

Hiréug dan diéu chinh liéu & bénh nhan u lympho 18 béio Mantle chua diepe diéu ivf tricde 36

Trwée khi bt ddu mdi chu ky (ngoai trir chu ki 1):
¢ S6 Il.r-;mg tiéu chu phai > 100.000 t€ bao/kL va bach cau trung tinh tuyét ddi (ANC) phai

> 1500 t8 ba-a.pr
s S lucrng tiéu ciu plzél 2 75,000 té bao/uL & bénh nhin b thém nhép vao iy xtrcmg hoéc_, -

sy giam him céc tidu cdu trong 14 l4ch

» Hemoglobin phai > 8 gfclL (= 4,96 mmolfL) : '
. 'E'QC tinh khong thudc huyet hoc hdi phyc vc dQ 1 hotic ban dau

. .“'.Ng:.rng bortczomlh khi ¢6 bt k3 dc tinh thude huyet hoc hay kh-:mg thuoc huyet hoc dﬁ 3 trU- -

- "'benh thén kinh, Dé didu chinh ligu, xem BéngS duéi dgy.
: '_-ZCé- _the sfr dung céc yéu 16 kich thich tao cum bach cﬁu hat cho dt;sc t[uh huyet hqc thec- thuc hanh :
iéu chuﬁn & tai. Nén. xem xét ‘SIT. dl,mg du phong cé.c ycu 6 klch thlch .'t;m cpm bach cﬁu ha
“trong tlu'cmg ll?p cham ue l{ip di lép Tai trong chu ky st dyng, Nen xemn xét truyén tidy cﬁu dé:
-':-.--dlé Ut giéu mn Ligu cau kh1 th]-:l 'hqp vé mét iﬁm san

M T s % o,

i




https:/Arungtamthuoc.com/

Bing 5: Didu chinh lidu & cdc ngay 4, 8, va 11 trong chu k¥ didu 1 két hop thude titm
ber IC?Olllll}, rituximab, cyclophosph'lmul doxorubicin va prednison

DHe tinh Diéu chinh lidu hogc hoftn su Lh_lng

Poe tinh thuje huyé.r hoe

» Gidm bacl: cdu trung tinh d¢ | Hon didu tef voi bortezomib trong 161 da 2 tudn cho dén khi bénh
> 3 kém sdi, Gidm bach cau | nhan cé ANC > 0,75 x 10°/L. va s6 luong tiéu chu > 25 x 10%/L.

;r“fl‘?tg;h S§u4 fe‘; 6103‘033“ A e Néu sau ki hodn didu trj v6i bortezomib, dc tinh Khong
bég:;:: ’ L ' duge gidi quyét, nging sir dung Bortezomib.
2 o Néu dge tmh drge gn’il quyet chang han bénh nhén ¢ ANC >

0,75 x 10°/L va sé lwong tidu chn > 25 x 0L, g]ém iiéu
bortezomid xudng | bic {ty 1,3 mg/m® xubng 1 mg/m’, hoke
tir I mg/m? xubng 0,7mg/m?)

« Néu sb hrong tidu clu | Hoain didu tri v6i bortezomib
<25.000 t& bao/uL. hosic ANC
<750 t& bao/pl vao ngay
ding thude tiém _bortezomib
(tr Ngay 1 cita mdi chu k)

Dic tinh khéng thude huvér | Hofin didu trj véi bortezomib cho dén khi tridu chimg cha ddc tinh
hoc do > 3 dwpe eoi c6 lién | duge giai quyt v& do < 2. Sau @6, c6 thd bit ddu s& dung lai
quan voi bortezomid bortozemib vdi lidu gjém v 1,3 mg/m’ xuéng [ mg/m’, hoic tir |
mg/m xudng 0,7 mg/m?). Déi véi bénh dau than kinh va/ hodc bénh
thau kinh ngnal bién lién quan den bortezomib hodin didu trj hodc
diéu chinh lidu bortezomib nhu hudng din & bang 1.

Ngoai ra, khi thube tiém bortezomlb duge sir dyng két hop vai cac san phim thude hoa tr liéu
khic, nén xem xét gidm lidu thich hop cho céc san phﬁm thudc ndy trong trudng hop doc tinh,
theo céc khuyén cdo trong Ban tom tét cde dic tinh san phém tuong timg.

Déi twgng diic biét

Ngtedi cao (udi

Khong cé bing chimg cho thiy ring didu chinh fidu 14 cdn thit & nhitg bénh nhén tén 65 tudi

vdi da u tiy hodic véi u lympho té bao Mantle.

Chura ¢6 nghién clu ndoc vé viée sit dung thude tiém bortezemib & nhitng bénh nhan cac fudi wfﬂ

da u tly trirde dé khi‘mg duge did trf, nhiing ngué‘l di diéu kign cho héa tri lidu lidu cao v4i cdy

ghép t& bac gbc tac mau, Do do khong cd khuyen nghl lléu néo cd thé dlr(rc thl,rc Inén trorlg U
'__‘nhémbénhnhanna}f : T LT T e

- Bgnh nhan Suygan L L , T
- '}Khong cﬁn thlét phél dl%vu chlnh Iléu kh(’.'ri dau (’)‘ béniz nhan su}r gan uhr; vé nén dléu n; vol thuoc .
" . tiém bortezomib theo nhu lidn khuyén A0, Bénh nhan - suy gan trung bioh hodc.ndng nén bﬁt_déu :

o .'_fdﬂng thuénc tiém boﬂcmmlb g heu giam 0,7 m%!_n % mdi fan tém tr
- v sau d6 ting lléu #n 1,0 mg/m hoé.c gtém liéu xudng 0,5 mg/m

l,f& tren khé nﬁng dung ng
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Bing 6: B;eu chinh lidu khii ddu dbi véi thude tiém bortezomib & bénh nhén SUY gan

Nong 45 bilirubin Ning dd | Pitu chinh Héu khai dda
SGOT (AST)
<LO0x ULN >UJLN Khéng cén didu chinh
Nhe
> 1,0-1,5 x ULN Bét ky Khdng cén didu chinh
Trung binh | > 1,5%x-3 x ULN Bét k¥ Giam liéy thude tiém bortezoustb
xudng 0,7 lqgfmz trong chu ky ddu
tién. Can nhic ting lidu 18n 1,0 mg/
. o m® hofic gidgm lidu xubng 0,5 mg/m’
Néng >3 x ULN Bat ky trong cic chu ky tiép theo dya trén
khd ndng dung nap cua bénh nhin

SGOT = glutamic exaloacetic transaminase huyét thanh
AST = aspartale aminotransferase
ULN= Gidi han teén cia gia tri binh thutng

bt Ny

Bénh nhin suy thdn

Dugce dong hoc cia bortezomib khéng bi énh hué‘ng & bénh nhén suy than tir nhe dén trang binh
(dd thanh thai creatinin {CrCL)> 20 m]fp]]llh'l 73 m?); do 46, diéu chinh 1idn 1A khong cin thidt
cho nhiig bénh nhén ndy. Khéng biét liéu duge ddng hoc cia bortezomlb c6 bi anh huéng &
bénh nhén suy than nang_ khéng trai qua loe méu (CrCL <20 ml/phit/1,73 m®) hay khdng, Bdi vi
thém phén ¢6 thé lam giam ndng do bertezomib, khong duge sir dung thude tidm bortezomib sau

qud trinh thdm phén.

o =

K

Bénh vhdn tré eni
Sy an toan va higu qua cia thudc tiém bortezomib & 1wé em dudi 18 di chua duge thiét lap.

Cich ding
Thubc tidm bortezomib duge ding tiém tinh mach hoiic tiém dudi da. Khi tiém tinh mach, thube

tiém bortezomib duoc tiém nhanh trong 3-5 gidy qua ng théng tinh mach ngoai bién holic trung
wong va sau d6 lo thude duge trang bing dung dich NaCl 0,9% dé tiém hét. Khi tidin dudi da,

dung dich hodn ngoyén duge tiém vao doi (bén phai hoge {rdi) hojic bung (ben phai hofic trai) _

. Nen thay doi vi ti tidm @& vide tiém thudc dat hidu qua.
Néu ¢6 phan tmg tai chS sau khi tiém thube tism bortezomib duwdi da, ¢d thé dimg dung dich

_":-thuéc tidm bortezomib ndng d6 thap (1 mg/mL thay cho 2 3 mg;’mL] de tiém du0'1 da, _hoac don_ ;
sang duug ducmg tiém tmh m@ch ' N S L

-.';_":"_-‘_:Tﬁén n;mg s:.r rf:mg _ R -
o Thuﬁc tiém bortczmmb 1a thuoc chong ung thu Than tmng trong suc-t qué uinh b&o quim v:,’t pha
'.:chc Nén str dung k3. thust tigt trung thich hgp. Nén sir dyng ging tay va db bao ho dé ngin ché.n_}_'
-tlep xuc trye tidp véi da. Trén lam sang, kich g “da tai chd dugre bho céo khodng 5% béub ohén, -
--'nhung sr,r thoat mach cl‘la thuoc tlem bortezomb khong lién quan den ton thucm g mao quan
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Khi tiém dudi da, thay ddi vi (ri iém cho m&i ldn tiém (hap dirt hodic bung). Vi trf tiém mdi nén
céch it nhdt mét inch (2,54 cm) tr vi tri cii va khong bao gid tiém vao ciic khu vire dan, tham tiny,
do, hodic cimg.

P3 cn ithirng trutng hop W vong khi vé y tiém thudc Liém bortezomib vao khoang dust nhén ciia
!uy sbng. Thudc tiém bortezomib chi ding dudng tiém tinh mach va tiém dudi da. KT IONG
TIEM THUOC TIEM BORTEZOMIB VAQ KHOANG DUGI NHEN CUA TUY SCNG.

Hoan nguyén/pha ché dé tiém tinh mach va tiém dwdi da

Phdi st dung ky thudt vo tring thich hop. Chl hoan nguyen voi dung dich natri clorid
0,9%. Ché phdm hoan nguyén phai trong sudt, khéng mau.

Str dyng céc thé tich dung dich natei clorid khac nhau dé hoan nguyén cac ché phim cho cac
dwdng diing khic uilau Nong 40 hodn nguyén ciia dung dich bortezomib tiém dudi da (2 5
mg/inL) cao hon nong dp dung dich bertezomib tlcm tfinh mach (1 mg/nl). B&i vi mdi
duwedrng ditag c6 ndng dd hoan nguyén khac nhau cin thia trong khi tinh thé tich dargre
dang.

Vdai méi lp 3,5 mg cho | 1&n sir dung phéi duge hoan nguyén véi moi thé tich dung dich NaCl
0,9% nhu sau dya trén: dudng ding (Bang 7)

Bang 7: Thé tich hoan nguyén vi ndng a4 cudi cung cho tiém finh mach va tiém dudi da

Pudne din | Bortezomib | Dung mbi pha loAng (dung | Nong dd cubi cing clia dung :
g £ (mg/lo) dich natri clorid 0,9%) dich borfezomib (mg/ml) -
Tiém tinh mach | 3,5mg 3,5mlL Img/ml |
H

Tiém dudi da 3.5mg 1,4mL 2, 5mg/mL

L:eu ding phai duoc cd nhan hoa dé phong ngira qué li8u. Sau khi x4c dinh dign uch bé mit co
thé ciia bénh nhan (BSA) tinh bing méi vudng, sir dung cac céng thire sau dé tinh tong thé tich

(ml) dung dich hoan nguyén bortezomib duge si dung;
o Tiém finh mach [ndng 43 1 mg/mL)
Liu thubc tiém Bortezomm (3,5mg/lo}  (mg/m?) x . ]
Tong thé toch thubc tiém

BSA bénh nhan (m?
: bortezomib (3,5mg/la} {(nl)
— duge siy dung

1 img/ mL

¢ Tiém duwoi da ndng d6 2,5 mg/mL] |
B &
Eg’f; I:Q:I?fmgsl}‘:n )mtemmlb (3,5mg/lo) (mg/m) X Téng thé tich thude fiem - .
" ' bortezomib (3, Smgflo) (mL) S
- . "dtrgrc su dung ‘

2,Smg/m[, L

__Mléng dén chi dan ducmg di]ng vé 11611g dg dm;ic dan trén Ir;} thuoc tiém bmtezomlb Nhtm
_"_-"xmeng ddn nay ndn dugc dit trye tlep 1rén bom tigm va 1:;- thuéuc tiém bouczomlb m5| khl chudr
i 1. thuoc tlem bortezomb dé su dung nham dﬂm bao duémg ding chinh xéc. -
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Ché phdm hoin nguyén phai trong sudt, khéng mau.

Nén kidm tra bing mAt xem ché pham dé tiém ¢6 cac phan v bit thudng va s déi mau trude khi
stt dyng lo thude va dung dich tiém. Néu ¢4 bat ky sw doi mau va phan tix bit thuome, ché phim
da hodn nguyén khong nén duge st dyng.

Quct irink hiiy thuoc thich hop: Bat cir ché phdm khong sir dung hode virt bo nén duge hiiy theo
gui dinh cia mrée sé tai.

CHONG CHI PINH

Thuoc tiém bortezomib chéng chi dinh & nhitsg bénh nhén qué mén v01 bortezomib (khdng bao
gdns phén g tai noi tiém), boron, hofic mannitol, Céc phan img bao gdn1 phan fmg phan v¢,

Chdng chi dinh tiém bortezomib vio khoang dusi nhén cha toy sdng. D3 6 tradng hop 1 vong
x4y ra khi tiém hortezomib vao khoang dudi nhén cia thy sbéng.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khi thudc tiém bortezomib diree két hop vdi cic thuée khée, phai tham khao tém it cic dic tinh
san phim cua cac thude nay trude khi bit dhu diéu wi bang thuéc tiém boitezomib. Khi sir dung

thalidomid, cin chi y dic biét dén xét nghiém va phong ngira ¢6 thai néu can.

Tiém vae khoang dwdi nhén tiiy séng

Chdng chi djoh tiém bortezomib vie khoang dudi nhén cua ty song. DA ¢ trudmg hop iy vong
xdy ra khi tiém bortezemib vdo khoang duéi nhén ciia tiry sbn ong.

I

Ddc tinh tién tiéu hoa
Dléu tri véi thube 1iém bottezomib cb thé gly budn nén, tidu chay, tdo bon va ndn thinh thoing ;
can didu tri bing thudc chong noin va chng tidu chay. Thc rudt o thé xay ra. Can bd sung nirde

{

va dién giai ¢é trénh mdt nwde. Ngimg bortezomib khi edc trién chimg nay trAm trong.

Gidm tidu chu/gidm bach ciu tr ung tinh

Giam tidu cau va g]ém bach cAu tmng tinh lign quan dén thudce tiém bortezomib tudn thee tinh
chu k¥ véi sﬁ lan xudt hién sau lidu cudi cong cha mdi chu k¥ va thuéng hdi phuc trrdie khi bit
dﬁu chu ky tiép theo. Tinh chu ky cda gidm tiéu clu va bach cdu trung tinh ¢ hdi phyc duy fri
hiing dinh trong cac nghién ciru vd da u tiy va u lympho # bio mantle, khong c6 bﬁng chimg
giam tidu chu tich 1u9 hodc giam bach cdu frong cdc phéc do didu trj duge nghién ciru.

Dinh ky theo doi sé il.rqng méu toan phén (CBC) trong sudt qué trinh diéu trj voi thube tiém
bortezomib. Do lucmg tién cdu trude méi lidu bortezomib, Bidu chinh lzeu/hch tiinh 461 véi gidm

tigu chu. Xudt huyét tleu hod va ndi so dd x4y ra trong qud trink giam tifu cdu lidn quan 161 thube
tiém bortezomib. Truyén méu va cham séc hé trg, theo cae hréng din duge cong bo

Tai kich hoat virus Herpes zoster
Dir phong khéng virus dlITJG ldmyén céo & nhtmg bf;nh nhan dm;rc dléu tri bAng thuéc trém_- e
‘bortezomib, B

_ _,Trong n§hlén <ir pha T e b@nh nha.u d& utiy. trtrm: do khong dugrc d;éu tr;, 2¢ tal phat herpes_. . -
' ‘_'zmter ve thong thé thufmg gép hon & nhl}ng bénh n 1én dr.n;y-: didu tr; hﬁng thudc zlém bortezomlb B
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bénh viém gan B va bénh nhin 6 tidn siv viém gan B phai dugc theo d5i chit ché cée déu hidu
Jam sang va xét nghiém ciia nhiém HBV hoat 6011g trong v sau khi diéu 0§ phdi hop rituximab
v6i thuée tiém bortezomib, Dir phong khing virus nén dwge xem xét. Tham khdo Tom tit diic

tinhl san phém ctia rituximab dé biét thém théng tin.

Bénk Iy chit triing da § tién tridn (PML)

Céc truong hop rAt hiém gdp véi nguyén nhan khidng 18 cia nhifm virus John Cunningham (3C),
din dén PML va tir vong, dé a‘lrgc bao cao & nhitng bénh nhin duge dleu tri bang thudc Hém
bortezomib. Benh nhén duge chan dodn véi PML ¢6 liéu phép e ché min dich trwée hodc déng
thoi, Hau hét cic ttudng hgp PML duge chin doéan trong vong 12 thfmg sau liéu thude tiém
boitezomib diu tlen Bénh nhén nén duge theo dai thutmg xuyén cho bat ky triéu chimg thén
kinh méi hodc xfu di hofic d4u hidu ¢6 tl:e i ¥ dén PML nhu 13 mot phdn cua chdn dofin phén
biét cée vén de CNS. Néu nghi ng& chin dodn PML, bénh nhén nén duge gidi thi¢u dén mdt
chuyén gla v PML v céc blgn phép chdn doén thich byp che PML nén dugce bt ddu, Ngimg siv
dyng thude tiém bortezomib néu PML dwoe chin doan.

Bénh thin kinh ngoai bién

Digu trj vdi thudc tiém bortezomib gdy ra bénh Iy thén kinh ngoai bién ma ndi bt ia béoh I thin
kich cam gidc ngoai bién; tuy nhién, mdt vai trudng hop duge bo cdo bénh Iy thin kinh cam
gidc trdm trong va thén kinh van dong ngoai bign. Bénh nhén cé nhitng tri€u chimg (t&, dav hoge
cdm giac néng bong tay hogc chin) vi‘hojie cac déu higu bénh thin kinh ngoai bién trude dé o6
thé s& bj ning thém (bao 26m > db 3) trcmg khi diéu trj bing thude tiém bortezomib, Bénh nhan
nén dirge theo ddi cic tridu chimg dau thin kinh, nhy 13 cam gide néng bfmg, ting cém gidc, di 7
cam, kho chiu, dau thin kinh hodc suy kigt. Co thé xem xéf ti8m du‘m da thude tiém bortezomib 1

khi bt ddu diéu tri & bénh nhan cé tién sir hodc ¢6 nguy ¢o cao vé bénh ly than kinh ngoai bién. i
Béniy shdn méi bi dau than kinh ngoai bién hoac bi ning lén khi didu tri voi thudc tiém 1
bertezomib c6 thé cén giam lidu v&/ holdc thay dbi ché d¢ diu tri. }

Bonyg kinh
Ding kinh d4 duge bio cdo khéng phd bién & b(;nh nhan khéng cé tién sir déng kmh hodic dong -
kinh trude do, Can cb sy chim sé¢ diic biét khi didu tri bénir nhan ¢ bat k3 yéu 6 nguy co ndo

bi ddng kini,

Ha huyét 4p

Ty 1€ 861 turgng bi ha huyét 4p (ha huyét ép tu thé, ha huyét ap thé dimg vi nhifng truémg hop ha
huyét ap kbéac khéng duge néda rﬁ} dirore quan sat trong sudt qué trinh diéu trj. Nén thén trong khi
diéu tr; & nhfrng bénh nhan ¢6 tign siT ngat, bénh nhin ding céc thube du'(;)'c bidt o flién quan vdi
ha huyet &p, va nhitng bénh nhdn bj mat nurde. X iy ha huyét &p fur thé/ihé dimg o6 hé bao gbm
dien chinh lidu thude didu tri cao huyét 4p, bd nude, valhodc dﬁng mme:alcorl;:cmd véfhoﬁc céc

chét kich thich than kinh giao cam.

Hii clurng bénh ndlo sau c6 thé hdi phuc (PRES) | e T |
Hgi chimg. bf;nh nio sau ¢6 thé hoz phye duge (PRES truce day Ia h-;n chung bénh iy chét taéng ol
'nfio sau c6 thé hdi PhUC duge (RPLS) d4 xdy ra & bénh nhin sir dung thude tiém bortezomib, * &
- - PRES ia mét b loan thin kinh hiém gip, ¢6 thé | hﬁl phpc, c6 thé bicu hisn bﬁng dong kinh, ting
- .'huyét ap, dau dﬁu, hon mé, 16 1n, o va nhlrng 1oi - loan thﬁn kmh vé thj gide khac, Hinh ?mh
- ndio, tht nhat i MRI (chup cong huémg tir) dugc, dung d& chin doén x4c dinh ¢ bénh nhan tié;
é{-;tucn PRES; nén, ngung Borteznmib Khﬁng th d@ an toan I{hl dzeu tr; tufr Ial béng borteznmlb [

bénh nhﬁn dﬁ nfmg b; PR_ES .
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Boe tink frén tim

Su xudit hién cdp tinh hosic dot kich phdl suy lim xung huyct vivhodc dol mdj gidm phan sudt
thng mau that trai dd xdy ra trong qua lrinl: didu tri voi thude tiém bortezomib, k& ca bdo cdo &

ithirng bénh nhén khdng cé cée yéu 18 nguy co lam giam phén sudt Bng mdu that wai. Nén theo
dBi chiit ch& bénh nhén cd cée yéu 16 nguy co holic dang ¢6 bénh tim, Tron g céc nghién ciru ldm
sang, ¢6 nhiing trdng hop cé biét chi kéo dai doan QT chua xéc dinh duge nguyén uhén.

Déc tinh trén phéi

Hai chiing suy hé hap cép (ARDS} va vidm phoi tham |1i11€m lany tda cdp tinh do cdc the nhdn
gy bénh khdng xic dmh nhir |2 vigm phoi khu tia, wem phéi mé ké, tham nhidm phdi xay ra &
bénh nhén dimg thude tién bortezomib. Mot vai blen cd ndy gay chét ngudi.

P co nhung bdo cdo tang dp ﬁ‘éng mach phm lign quan dén sir dung thudc tiém bortezomib khi
khdng c6 suy that trai hay bénh phdi déng ké,

Trong tzm:mg hop bénh nhan cé cic tridu chimg & tim- phfﬁi méi xudt hidn hodic tvé nén xfu di,
Xem xét glan doan thudc tiém bortezomib cho dén khi chdn doan xac dinh nhanh chdng va phu

hop duge tién hanh.

Suy than _

Cac bién ching thin thudng gip & bénh nhan da u tly. Bénh nhén suy thin cda duge theo dbi

chiit ché.

Suy gan __
Bortezomib uge chuyén héa boi cée enzym gan. Ndng dd ciia bortezomib ting & bénh nhan suy §
gan vira hodic néing; nhifng béni: nhin ndy nén durge giam 1iu va theo dbi chit ché céc dée tinh, )
Bie tinh trén gan ' il
Cac lruong hop suy gan cép tinh ¢4 drge béo cdo & nlnmg bénh nhén ding cing lic nhidu loai f
thude va dang ¢6 nhiing bénh ly nghiém trong khde. Céc rdi Toan khéc tai gan dd dirge bao cao )

h

bao gdm viém gan, ting enzyme gan, va tang bilirubin hu¥ét Nhﬂ'ng thay déi na ﬁ) c6 thé e lai
binh thudng khi npung sir dung bortezomib. Thong tin veé viée sir dung lai thude ndy cho cdc

bénh nhén trén vin con han ché.

Hdi chirug ly gidi khéi n

Hbi chimg ly giai khéi 1 d& duge bao cdo khi didy (r voi thudc tiém bortezomib. Bénh nhén cé
nguy co bi hdi chitng ly gii kboi u 13 nhiing bénh nhan co tdng khdi té bao 4c tinh o truse

diéu trj. Can theo dbi cin thdn va tihén trong & nhitng bénh nhén nay.

Céc thude sip dung dong thoi

Bénh nhan cén duge theo b chit ché khi ding bortezomib két hop véi cdc chét e ché e _
CYFP3A4 manh Cén than trgmg klu bortezmmb ducm ket hop vcrl 0. chat CYP3A4 hoic:___'___-_ e

CYP2CI9.. , -
. Chic néng gan binh thuorng can duo'c xéc nhan va thﬁn trong ir nhimg hénh nhén duug I;huoc ha '
' _f"j_-.‘jduémg huyet duémg uﬁng LT _ R RANNEEE) _
o _P_han u‘ng frung glan phu'c hqrp mlﬁn d;ch tlém an
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SUDUNG THUGC CHO PHU NI CO THAI VA CHO CON BU

Nptra thai ¢ nam w3 nif
Bénh aliin nam va nir 6 kha ning sinb sin phat siv dung cac bicn phdp tranh thai hidu qua trong
va 3 thang sau khi diu tri,

Phu nir cd thai

Khdng cd dir [igu lam sang cho bortezomib lién guan dén phoi nhiém trong khi mang thai. Kha
ning gy quai thai coa bortezomib clwra duge nghién el diy du.

Trong céc nghién ciru tidn I8m sang, bortezomib khdng ¢6 anh huéng dén sy phat trién pimu‘thal
& chudt va thé & lidu cao nhit dwgc sir dung cho con me. Céc nghién ctru trén dong vat dé xéc

dmh anh iurmlg ciia bortezomib dbi véi sy phat trién va sir phét tridn sau khi sinh da khdng dwge
tién hanh, thudc tiém bortezomib idlong nén duoc sir dung trong khi mang thai trir khi tinh trang

l&m sang ciia ngudi phy nit phai didu trj bing thudc tiém bortezomib.

Néu thubc tiém bortezomib duge sir dung frong khi mang thai, hoge néu benh nhan co thai trong
khi dang st dung thudc, bénh nhan nén duge théng béo vé kha ning gy nguy hidm cho thai nhi.

Thalidomid 13 mdt chat giy quai thai gy quéi thai dugce biét dén gay ra di tit bdm sinh de doa
tinh mang nghiém trong. Thalidomid durge chéng chi dinh trong thai ky va & phy niY ¢ kha ning
sinh dé trir khi it c4 cac diéo kién cia chuong trinh phong ngira mang thai dirgc ddp g, Bénh
nhan phin thude tiém bortezomib két hop vGi thalidomide nén tudn theo chuemg trinh phong
ngda thai cha thalidomid. Tham khdo Tém tit dic tinh san pham cia thalidomide dé biét thém

théng tin.

Phi né cho con bl

Chura duge biét bortezomib c6 bai tiét qua sfta me hay khéng. Do nhiéu thude duoc bai uél qua
stta me va do kha nding giip céc phan ing phu nghiém nong cho tré dang bd me, quyét dinh
ngimg cho con bt hoge ngiing thudic trong qué trinh didu tri, cdo tinh dén tdm Guai trong cia 4

thude ddi véi ngudi me. _
Khé n#ing sinh sén J
Céc nghién ciru kha niing sinh san khong dugc tién hanh voi thude tiém bortezomib.

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Thudc tiém bortezomib cé thé gay mét mdi, chéng mét, ngat ha huyet 4p tu thé/ ha huyét ép thé
dirng. Khuyén bénh nhin khéng nén I4i xe hay vin hanh may méc néu thiy céc tricu chimg ndy.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Bortezomib 1 chét nén cia enzym cytochrome P450 3A4, 2Cl 9va IAQ

Ctic chiit e ché CYP3A4

Dung ddng thisi voi ketoconazolc, mot chal {c che CYP3A4 m;mh lém tang nm]g d-;):-,":" L
bortezomib 35% & 12 bénh nhin. Bénh nthén cin du@'c theo dai chit, cha céc dau hisu ngddéc. - -
bortezomib v xem xét giam 1idu bortezomib khi bcﬂezmmb dl.rqc clu dmh phm hpp vlfr'?' AC .

: _chét e, chE: CYP3A4 mgnh (nhu ketoconazole, ntonawr]
o :‘Cac chﬁt i c cllé CYP2C19 B _ :

:':':_Dung dong thérl Vﬂ‘l omeprazole, m:pt chat uc chc CYP2
-,dt;) bmtezomlb nen 17 _be:nh nhin, e
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Céc chit cim fng CYP3A4

Ding ddng thoi voi rifampin, mot chdl cam tmg CYP3A4 manh, cho thidy lam gHam ndng dd
bortezomib it nhét 45%. Vi nghlen cfitt trong tac thude (n = 6) kbdng duoe thidt ké ¢é xac dinh
anh hudng t8i da cia rifampin déi véi duge dong hoc bortezomib, giam hon 45% cb thé xay ra.
Hiéu qua c6 thé giam khi dimg Bortezomib két hop véi chit cam frg CYP3A4 manh; do do,
vige sir dyng ddng thoi v6i céc chét cam g CYP3A4 manh khéng duge khuyén cdo & nhimg

bénh nhin ding Bortezomib for injection.
St. John’s Wort (Hypencmn perforatim) ¢ thé 1am gidm ndng 46 bortezomib khong dy doén
duge, nén tranh dimg ddng théi.

Dexamethasone
Sir dung ddng théi voi dexamethasone, chét can ing CYP3A4 yéu, khéng anh inrdmg dén néng
do bortezomib trén 7 bénh 1thén.

Melphalan-Prednisone
Dimg dong thoi melphalan-prednisone lam ting nong d§ bortezomib [7% & 21 bénh nhan, Tuy
nhién, sy gia tang dugc xem khéng c6 lign quan dén 1am sang.

Trong céc thir nghigm lam sang, ha dudng huyét va ting dwong huyét 13 khong phé bién va
thudng duge bio cdo & bénlh zhdn c‘Iaz thao dlrng dung thude ha dudng huyét diudng udng. Bénh
nhan dimg thudc tri dai thao du‘ong uong khi didu tri biing thude tiém bortezomib c6 thé cin theo
di sat mire dudng huyét va didu chinh lidu thudc v déi thie duong.

Twong Iq. San phim ndy khong duoe trén véi cac thude kivic ngogi trir nhitng thudc doc ké ra
trong phén "Céch ding”.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cée tdc dyng khdng mong muén sau ddy ciing duge ban één trong céc phén khdc cia td hidng

dén:

o Bénh thin kinh ngoai bién [xem e cdnh bdo v thgn {mng khi divng thuoc) A
*  Ha huyét ap [xem imyc canh bio va thdn b ong kil dimg thuéc) S
e D{ctink trén tim mach [xem muc cdnh bdo vé than trong khi dung thude]

o Dge tinh teén phdi [xem muc cank bdo va than t ong khi dimg thuoc)

* H9i chimg bénh nfio san co thé hdi phuc {(PRES) [xem mue ednk béo va thin trong khi dimg

thiibc)

Be tivh trén titu hoa [xem muc canh bdo v thin trong khi dimg thudc)

Gidm téu cau/giam bach cdu trung tinh [vem misc canh bdo va then i 'ong khi dimg thuoe]
Hbi chimng ly giai khéi u [xem e canh bdo va thén b ‘ong khi dung thuoc]

Déc tinh trén gan [xem muc cdnh bio v thiin frong khi ding r!moc]

Tac dgmg khéng mong muﬁn tir céc ngluen cir u Iam sﬁng

CAc the dung khéng mong mudn nghlem trong tr en lam séng da du’crc héo cao trong che [htr S
o 'nghlém l4m s2ng & bénh nhén didu tj voi thuée ném bortezomib khi don txj liéu hoic két h-;rp_‘_ S
- vl cac lign phép hoa tr lléu khéc ‘Nhimg ngl uen cuu nay ducic th:,rc hwn &, nhﬂng bénh nhﬁn cé
_ ":‘.khon u éc tinh thuﬁc huyct hl;)c va cackhéi u rﬁn S UUT RTINS Rt :
g --_Ré: Io;m ve méu va hé bach huye; thléu méu, hol inmg d ong | &
'_fcﬁu do sot giém b:;tch cﬁu lympho, glém hach cau SR
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R&1 loan (rén fim mgeh: Pau thit ngure, rung nhi, cudng uhi, nhlp tim chém, tim ngimg dép do
xoang, bénh co tim amyloid, block nivi that hoan todn, thiéu mau co tim, nhdi mau co tim, viém

mang ngoai tim. trn dich mang tim, xodn dinh, nhip nhcmh thit
. . » . i r . ..-

Roi logui tai v tai frong: Giam thich lue, chéng miét
Ao - s 2 - . £

R&i logn & mdft: Nitin md, viem két mac, kich irmg mat.

RO logn figu héa: Dau bung, chlromg bung, ko nuor tao bon, viém dg day rudt, xudt huyét ticu
héa, ndn ra mau, viém 4 tring xuét huyét, liét rudt, e rugt gia, liét tﬁc rudt, viém phiic mac, the
rudt non, thing ruft gia, loét miéng, phén den, viém tuy cip, dém xudt huydt & niém mac miéng,

trac ngroc da day thyc quan

R&1 loga todn than va fai chd tizm: On lanh, pho, phii ngoai bidn, ban dé chd tiém, dau diy than
kinh, dau chd tiém, kich rng, mét mdi, viém tinh mach.

REi loan gan mit: U mat, xudt huyét pan, ting bilirubin mau, huyét khdi tinh mach ctza, viém
gan, suy gan,

Rdi fogn hg midn dich: Phan (mg phén vé, phin tmg qui min do thubc, phin (mg phirc hop mifn
dich trung gian, phd mach, phi thanh quén.

Nhiém & g vi #hién ky sinh frang: Bénh do nAm Aspergrllus nhidm khudn huyét, viém phe
quan, nhiém khudn duong tiét niéu, nhidm virus helpes inhiém khudn do Listeria, viém mii-
hoﬂg, viém phdi, nhiém khuén dmjng hd ha;:: tén, sbo nhidm triing, nhifm toxoplasmosis, nhiém
ném Candida & miéng, viém miii, nhiém khudn lién quan dén d4t dng thang {catheter).

Ton thiwong, nhidm dpe va cdc bién chitng do thii thudt: Bién ching lién quan dén dit bng
thdng, giy xwong, ty mdu duéi mang cimg.

Kbt hot b¢nh: ting cén, ﬁ
Rt fogn dmh dudng va chupén héa: Mat nude, ha canxi huyés, ting uric huyét, ha kali huyét,

ging kali huyét, ha natri huyét tang natri huyét, .

Roi foqn co xwong khdp vi mé Tién két: Dau khap, dau heng, dau xuwong, dau ce, dau cde chi, y

Ie'

#

RBi Jogn thdn kink: MAt digu hoa van ddng, hén mé, chong mét, ndi Iftp, loan cam, rﬁl loan thén
kinh thwzo vét, bénh nio, bai ndo, don gl kinh con l6n, dau du, dét quy chay méau nie, t6i loan van
déng, dan ddy than kinh, chén ép thy song, ligt, dau dy thin kinh sau, con thiu méa thodng qua.
Rai Iagn tdm than: Kich déng, lo au, 16 Hn, mdt ngy, trang thai ¢im thin bi bién dbi, réi loan
t&m thén, c6 ¥ dinh ty sat.

R3I logn thin ;-r} dwomg (184 nidu: San thén, thﬂn 1 nurde, co thit bang quang, tidu ra mau, viém
bing quang xuét huyét, tién khdng tw cha, bi tidu, suy thin (cé‘lp VA man), wém céu than Iéng

sinh. _
R&E logn ko hilp, r6i logn Idng ngyee v tr rng thdt: Boi chimg suy ho hip cép, tén thum:g phm - P
do hit phii, xep phéi, tic nghén dudng ho hip man tinh, ho, kho nubt, khé thé, khé, thér khi géng_ TS
sirc, chdy mfu cam, ho ra mau, thc’un nhlém ph01 tran dgch méng phél, wém phol suy ho hép, - -
. tangap dong mach phéi. . o 4 _
. f‘:R:‘ff logn a‘a vd mﬁ a‘mﬂ dn. May day, phu mat phat ban (c() the ngu'a) wém txéu m@ch méu -:ﬁf__"
odayngira, e o S '_ -
.‘_-.'.:--Rm j’agm mgck mrfu Ta: bléu mach méu  ndo," xuat huyct 0. "'huyét kh(‘n tinh _m.gtch__ __
__ “-_huyet ép, i ghén nmr.:h n gosu blcn thuyen tﬁc déng mach phm, tﬁng ép dén g_mach phon.
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Kinh nghiém san khi dwa thude ra thi troromg

Cac phan {(mg phu sau ddy di duge xac dinh tir kinh nghiém- st dung thudc tiém bortezomib trén
todn thé gidi sau kii dua thube ra thi trudmg. Bai vi nhiing phén tng nay duee bao cde mdt cdch
tw nguyén & mt din s cé kich thude khong chiic chén nén khéng thé woe tinh duge tan sudt
mot cach dang tin ciy hodc dira ta mbi quan hé nhin qué véi viée st dung thubc: block nhi thit
hedn toan, tran dich mang ngoai tim, viém dai trang do thiéu méu, bénh néo, rdi ioan thén kinh
thuc vit, diée ha1 bén, hon chimg dong mau rai rac ndi mach, viém gan, viém tuy cép, bénh nfio
chét trdng da 6 tién ién, bénh phdi thém nhifm cﬁp tinh, PRES - hdi chimg bénh ndo sau cb thé
héi phyc {trwde déy Ia RPLS hdi chimg bénh If chét triing ndo sau c6 thé hdi phuc), hdi chimg
hoai tir d6c bidu bi, sdt cép tinh do bénh da wa neutrophil (hdi chirng Sweet), vidm mang nio do

herpes, bénh thin kinh thi gide, mi va bénh v& mét do herpes

QUA LIEU VA CACH X' Tri

Chira cé thude giai doe dic hi¢u cho qua lidu thude tidm bortezomib. G ngufr:, ) vong, a3 xay
ra khi ding lidu Iém hon 2 idn lidu duge khuyén céo éa duge bio cdo, co lién quan dén khoi
phét cap tinh ha huyét 4p tridu chimg va giam tidu chu. Trong truéng hep qua lidu, ddu hidu
stng con cia bénh nhan nén dirgc theo déi va didu tri hd tro thich hop.

Nghléﬂ ctru trén khi va ché cho thiy lidu tigim finh mach bortezomib cao khoang 2 i4n 1idu duge
khuyen cdo trén lam sang trén co sO tinh bang mg/m 1ay cd iién quan dén tang nhjp tim, glam
co thit, ha huyét Sp va chét. Nginén clru O chd, théy co sy tang nhg doan QT dan dén tir vong, O
khi, Iléu 3,6 mg/m” va cao hon (xdp xi gip 2 14n lidu khuyen cho trén [Am sang) din dén ha huyét

&p sau 1 gio tidm thude, va chét sau 12 dén 14 gi ding thudc,
PAC TINH DUQC LUC HOC

Co ché tac dung

Bortezomib 14 chét (rc ché dao nghich hoat tinh gidng chymotrypsin trén proteasome 268 cua té
bao dong vt cd vii. Proteasome 268 1a phtic hop protein 1dm thodi blén protem uhlqmtm Tén tai
irong co thé con dlrcfng ubzqmlm-pmteaeome déng vai trd thiét yéu tmng (1133.1 hoa néing d céc
protein diic higv ndi bao, do d6 duy tri hing dinh ndi md bén trong 18 bao. Us ché proteasome
268 ngan chéin sy phan gidi protein dich ma ¢ thé &nh humg dbng théc tin higu bén trong &
bo. Sir can trdr co ché hang dinh ndi mé bh}h thwemg c6 thé dan den chét t bao, Thir nghigm da
khiing dinh riing bortezomib 1 thube doc té bao dbi v6i nhidy loai 18 bao ung thu khéc nhau trén
in vifro. Bortezomib gdy tri hedn sy phét trién khoi u trén in vivo theo kiéu khdi u khong iAm

sdng, bao gdm u da ty.

Dit liéu i vitro, ex-vivo, va cac mo hinh trén dng vat voi bortezomib cho lhéy thudc 1am téng
syt bigt hoa va hogt ddng clia tae c6t bio va irc ché chite ndng hily cét bio. Nhitng téc déng nay
dd duoc quan sat théy & nhitig bénh nhén da u Wiy bi 4nh hué‘ng hm mqt bq:nh hiy xucmg tién

trién va duge didu ti bing bortezomib.

PAC TINH DUQC DONG HQC : : . Lo -
. San khl tidm tinh mach llcu 1 mg!m va 1 3 mg/m 6 24 b@nh nhan da u tuy (nmlzlf mbi mite dq - ST
- ligw), nong d¢ boriezomib t6i da trong huyét tyong (Cmeo) trung binh sau I1eu dAu tién (ngly 1)
" twong tmg 13 57 va | 12 ng/ml, 'O ohing lidu tiép theo, khi ding 2 in indi tuén ndng &6 16 daf'-"_".-
- truing | binh trorzg huyct tucmg quan sal thay la tr 67- 106 ng/ml & lleu 1 mgfm va §9-120 ngfml & o
o 1idu 1,3 mg/m Thoi gian bén thél trung binh cia. bortezomlb sau khi dung da’liéu 12 tir 40.dén

]93 gfér sau khi dlfmg lléu 1. mg/m VA 76 dén 108 gtﬁr sau I-:I11 dung héu'_l 3. mg{m _]E‘.hf:ai thanh'.‘

31
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vi trong khoang tir 15 dén 32 Vh tuong fng vé6i lidu | mg/m?® va 1,3mg/m® & nhitng 1iéu tiép
theo.

Sau khi tiém bolus tinh mach haic tiém dirdi da 1idu 1,3 n'ng.fm2 trén bénh nhiin da u tay (n=14
ddi voi tiém tinh mach, n=17 ddi véi titm dudi da), m:fmg do toan than sau khi dimng lidu lap lai
(AUC last) khi tiém dudi da twong duong voi tiém tinh mach. Nong d6 87 da Cuax san khi Gém
dudi da (20,4 ng/mL) thap hon tiém tink mach (223 ng/mL). Ty s8 trung binh AUCq 1 khoang
0,99 va khodng tin ciy 90% la 80,18% -122,80%.

Phén bo

Thé tich phén bd treng binh ciia bortezomib tir 498 dén 1884 L/m? sau khi dimg iiéu don hogic
lgp fai & mirc h'éu, 1,0mg/m* hodc I,?mng}'m2 d0i vai b-é!lh J}hén da u tity. Didu nay cho tha
bortezomib phén bo rong réi & cic md ngogi bién, T 18 gin két cha bortezomib véi protein huyeét
trong ngudi trimg binh khong 83% trén khoang ndng do tir 100 dén 1060ng/mL.

Chuyén hba

Nghién ciru trén in vitro véi tifu thé gan ngudi va enzym cytochrome P450 cé bigu hién chudi
DNA cta nguoi cho thdy bortezemib dirge chuyén héa chinh bing cich oxy héa théng qua
enzym cytochrome P450 3A4, 2C19, 1A2, Bortezomib dugce chuyén héa khdng dang kfi qua cac
etizyme CYP 2D6 va 2CS. Dudng chuyén héa chinh 1a khir géc boronate tgo thanh 2 chdt chuyén
héa khir boronate vi sau dd chiu sy thity phan dé tao va nhiéu chdt chuyén héa. Chit chuyén héa
deboronate-bortezomib 1a chit khdng ¢ hoat tink nhw chét frc ché proteasome 268. Nhimg dit
ligu huyét tromg tron vao cia 8 bénh nhan & thoi diém 10 phiit va 30 phit sau khi tiém cho thay
nong dd ciia chat chuyén héa trong huyét trong thip hon so véi phin t& me.

Thdi tir

Théi gian bén thai trung binh {t,;) cda bortezomib khi ding nhidu léu trong khodng 40-193 gid.
Bertezemib duge loai bo nhanh hon sau ligu déu tién so véi lidu tiép theo, D§ thanh thai toan

than trung binh 13 102 v& 112 Vh sau lidu ddu tién voi lidu 1,0 mg/m® va 1,3 mp/m?, va dao déng
tir 15 dén 32 I/h vir 18 dén 32 Vh sau lidu tiép theo cho lidu 1,0 mg/m? va 1,3 mg/m®, twong tng.

Diegre dng hoe & cde din s6 dic bigt

Suy gen

Anh huéng cua suy gan teén duge dong hoc cla bortezamib dugc danh gid én 60 bénh nhin
ung thu & cac liéu ti€m tinh mach hortezomib khac nhau, tir 0.5 dén 1,3 mg/m2. Khi so sinh véi
bénh nhin c6 chirc nding gan binh thudng, suy gan nhe khéng 1am thay déi dién tich dudi dudmg
ceng ena bortezomib & Lidu Linh thuémg. Tuy nhién, cdc gid wj AUC trung binh & lidu binh
thudmg ting khoang 60% & nhitng bénh nhén suy gan trung bluh hojic ning. De dé, lidu khei dan

nhin indy c_é'u_‘n duge theo doi chit che.
Suy thén =~ e

: duoc tiém finh mach Jiéu'0,7-dén 1,3 mg/m2 bortézomib 2 1An/tulin. Nbng 48 cus bortezomid
(dién tich dudi dwang cong duge chudn hoa theo 1idu va nbng d6 dinh) 1a gan nlur nhay gita tt

‘¢4 chc nhom,

thip hon duge khuyén cao & nhifing bénh nhin suy gan trung binh hozﬁc rdng, va nhimg bénh

" Nghién el duge dong hoe duogc tién hanh trén nhimg bénh nhan cb prire ‘suy thén kbée ohau,
. dugc phin nhém 10y theo gid trj d9 thanh thai creatinin (CrCL) nbu sau: Binh thuing (CrCL>" .
7 60mLiphiat/1,73m?, -n=12), nhe (CrCL=40-S9mL/phiit/1,73m’, 'n=10), “trong binh (CrCL=20-"
- 39mL/plit/1,73m’, n=0), va ngng (CrCL < 20mL/phit/1,73m% 1=3), Mt nhom bénh nhan foc - -
. thén duqe tiém thube sau khi'chay thn ciing ‘digc dua vao nghién ciu (n=8). Céc bénh nhdn -

N Y) .L"""'_—-""
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Tuoi, giai tinh vé cliing tée

fuoi: Phan tich div licu sau liéu dau lién clia th] ky 1 (ngay 1) trén 39 bénh nhin da u wy da
duoae tiém tinh mach liéu | mm‘m va 1.3 mg/ 'm?* cho [Iun AUC va C,. hinh lhmmg hoa theo cd
hai lidu ¢6 xu hudng llmp hon trén cde bénh nhan tré wdi hon, | Bénh nhan < 65 tudi (n=26) AUC
va Cax binh thudng hoa theo lidu tr ung binh Ih"l]} hon khodng 25% so vé6i nhitng ngudi > 65 tudi

(n=13).

Giai finh: Cac gia tri trung binh AUC va Cmax binh rlurcrng héa theo liéu tuong ty nhau gilra
bénh nhan nam (1=22) va nit (n=17) sau liéu déu tién ctia chu ki 1 cho lidu 1 va 1,3 mg/m?,

Chung foc. Anh hudng cia chiing tge trén ndng do bortezomib khéng thé dénh gig duoc vi hau
hét céc bénh nhén 13 ngudi da tring.

QUY CACH DONG GOI

Hop 1 lo.

PILU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Diéu kién bio quin:

Bao quan khong qua 30°C. Trdnh dnh sdng.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuat.

Han ding dung dich sau khi pha hoan nguyén: 8 gier & 25°C khi pha v6i dung dich natri
clorid 0,9 %,

Tiéu chufin chit lugng: TCCS,
TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Mylan Laboratories Limited [OTL]

Plot No. 284 B, Bommasandra — Jigani Link Road, Industrial Area, Anckal Taluk, Bangalore —
560105, An Da.




