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Mỗi lọ bột đông khô pha tiêm chứa: 

Hoạt chất: Bortezomib 3,5 mg 

Tá dược: Mannifol, t-butanol. 

DẠNG BÀO CHÉ 

Bột đông khô pha tiêm. 

Bột hoặc bánh màu trắng đến màu trắng ngà. 

CHÍ ĐỊNH 

Thuốc tiêm bortezomib dùng đơn trị liệu hoặc phối hợp với doxorubicin dạng liposom được 
# x + 4" .Ã . ^ ^ Xà TỬ, . 3 .Ã 

pegylat hóa hoặc dexamethason được chỉ định điều trị cho bệnh nhân người lớn bị đa u tủy tiên 
.*Ã ^ ~ Ảx lễ Ặ ^ Am # z v ~ ^ ^ ~ - #w ` 

triên mà đã nhận ít nhật một trị liệu trước đó hoặc những bệnh nhân đã được hoặc không phù hợp 
rử #.. VỀ K% £ h 

với phép tê bào gốc {tạo máu. 

Thuốc tiêm bortezomib kết hợp với melphalan và prednison được chỉ định điều trị cho bệnh nhân 
người lớn bị đa u tủy chưa được điều trị trước đó, mà không đủ điều kiện cho hóa trị liễu cao với 

z Ấ ` £ l2 
ghép tê bào gốc tạo máu. 
mm L‹ .À . Ấ*+ r . ` . . : 
Thuốc tiêm bortezomib phôi hợp với dexamethason hoặc dexamethason và thalidomid được chỉ 
định điều trị dẫn nhập cho bệnh nhân người lớn bị đa u tủy chưa được điều trị trước đó mà đủ 

điêu kiện cho hóa trị liệu liêu cao với ghép tế bào gộc tạo máu. 

F$ >À . hề nh. . h ..a % Ề 
Thuốc tiêm borfezomib kết hợp với rituximab, cyelophosphamid, doxorubicin và prednison được 
chỉ định đề điêu trị bệnh nhân người lớn với u lympho tê bào mantle không được điều trị trước 

lạ ~ _ ^ + F‹ , Ẳ ` Ặ Tà 
đó, những người không thích hợp cho cây ghép tế bào gốc tạo máu. 

CÁCH DŨNG, LIÊU LƯỢNG 

Điêu trị phải được bắt đầu dưới sự giám sát của một bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị bệnh 
nhân ung thư, tuy nhiên thuốc tiêm bortezomib có thể được sử dụng bởi một chuyên gia chăm 

lộ ⁄ 3 £ , !A .A + z , ^ z 1. TIA F4 .^ * 
sóc sức khỏe có kinh nghiệm trong việc sử dụng các tác nhân hóa trị liệu. Thuốc tiêm bortezomib 

phải được hoàn nguyên bởi một chuyên gia chăm sóc sức khỏe. 
LÀ .À Ũ + +Ã .Ä ˆ ˆ^ ~ ˆ , F‹ ^ ' TPA v3 là 

Liêu điều trị đa u tủy tiên triên (bệnh nhân đã nhận được ít nhật một trị liệu trước đó) 

ơn trị liệu 

Thuốc tiêm bortezomib dạng bột pha dung dịch tiêm được dùng qua đường tĩnh mạch hoặc tiềm 
dưới da với liều khuyến cáo là 1,3 mg/m” diện tích bề mặt cơ thể, mỗi tuần 2 lần trong 2 tuần 
(ngày 1, 4, 8 và 11) tiếp theo một đợt nghỉ 10 ngày (từ ngày I2-2l). Giai đoạn 3 tuần này được 

coi là một chu kỳ điều trị. Khuyên cáo rắng bệnh nhân nhận 2 chu kỳ thuốc tiêm bortezomib sau 
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khi xác nhận một đáp ứng hoàn toàn, Cũng khuyến cáo rằng bệnh nhân không đạt được thuyên 

giảm hoàn toàn nhận được tổng cộng 8 chủ kỳ điều trị thuốc tiêm bortezomib. Khoảng cách giữa 
2 liều thuốc tiêm bortezomib liên tiếp nên cách nhau ít nhất 72 giờ. 

Điều chỉnh liều và tải khởi đâu điều trị 

Điều trị với thuốc tiêm bortezomib nên được ngừng ngay khi có khởi phát bất kỳ độc tính không 
thuộc hệ tạo máu mức độ 3 nào hoặc độc tính thuộc hệ tạo máu mức độ 4 ngoại trừ bệnh lý thần 
kinh như được thảo luận bên đưới. Một khi các triệu chứng về độc tính đã được giải quyết, điều 
trị với thuốc tiêm bortezomib có thể bắt đầu lại ở liều giảm 25% (1,3 mg/m liều được giảm 

xuống 1,0 mgin?/liều; 1,0 mg/m?/liều giảm xuống 0,7 mg/m”/Hểu). Nếu độc tính không được 
giải quyết hoặc nếu nó tái phát ở liều thấp nhất, việc ngừng thuốc tiêm bortezomib phải được 
xem xét trừ khi lợi ích của việc điều trị rõ rằng vượt quá nguy cơ. 

Đau thân kinh và(hoặc bệnh Ìj thán kinh cảm giác ngoại biên 

Bảng 1 đề cập sự điều chỉnh iiền được khuyến cáo cho những bệnh nhân dùng thuốc tiêm 
bortezomib bị đau thần kinh và/hoặc bệnh lý thần kinh cảm giác ngoại biên liên quan đến thuốc 
tiêm bortezomib. Bệnh lý thần kinh tự chủ nặng dẫn đến gián đoạn hoặc ngừng điều trị đã được 
bảo cáo. Những bệnh nhân đã có bệnh lý thần kinh nặng trước đó chỉ nên được điều trị bằng 

thuốc tiêm bortezomib sau khi được cân nhắc cân thận về nguy cơ và lợi ích. 

Báng I: Khuyến cáo điều chỉnh liều cho bệnh nhân đau thần kinh và/hoặc bệnh lý thần 
kinh cảm giác ngoại biên hoặc bệnh lý thần kinh vận động liên quan đến borfezomib 

+ `... £ .^ ` .^ . .À ” .Ã ` . ` 
Mức độ các dẫu hiệu và triệu chứng | Điều chỉnh liên và phác đỗ 

À 3 A. ñ 
đau thân kinh ngoại biên * 

Mức độ I (không phản ứng, mất phản | Không cần điều chính liều 
xạ gân sâu hoặc dị cảm) mà không 
đau hoặc không mất chức năng 

Mức độ 1 với đau hoặc mức độ 2 | Giảm liều thuốc tiêm bortezomib xuống còn l mg/m” 

triệu chứng vừa phải; giới hạn các x (riệ B phải, giới hạ Hoặc 
hoạt động sống hằng ngày (ADL))** 

Thay đổi lịch điều trị thuốc tiêm bortezomib l,3 mg/m 

tuần một lần 

Mức độ 2 với đau hoặc mức độ 3 | Hoãn sử dụng thuốc tiêm bortezomib cho đến khi độc 
(riệu chứng nặng; cán trở các hoạt j tính được giải quyết. Khi giải quyết xong độc tính khởi 
động tự chăm sóc bản thân ọ hằng ngày | đầu điều, trị lại bằng liều bortezomib được giảm đến 

(ADL)***) - 0,7mg/m” mỗi tuần l lần. : " 

Mức độ 4 thậu quả đe. dọa tính mạng, | Ngưng thuốc tiêm bortezomib. 
can thiệp khẩn cấp được chỉ định h) ¬- : : 

h * Mức độ bệnh theo tiêu chuẩn độc tính thường gặp theo NGI CTCAE phiên bản 4, 0- 

.** Các hoạt động sống sinh hoạt hằng ngày ADL; Liên quan đến việc chuẩn. bị bữa ä ăn, mua sắm S: 

hàng tập hóa hoặc cận, áo, SỬ dụng € điện thoại, quản g tiên v VY: 
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*## Các hoạt động tự chăm sóc hằng ngày: Liên quan đến tắm rửa, thay quân áo, tự ăn, sử đụng 
nhà vệ sinh, uống thuốc và không nằm liệt giường. 

Liệu pháp kết hợp với doxorubiein dạng liposom được pegyia hóa 

Thuốc tiêm bortezomib dạng bột pha dung dịch tiêm được dùng qua đường tĩnh mạch hoặc tiêm 
dưới da ở liều khuyên cáo 1,3 mpgámŸ diện tích bề mặt cơ thể 2 lần mỗi tuần trong hai tuần vào 

ngày Í, 4, 8 và I1 của chủ kỳ điều trị 2Í ngày. Khoảng thời gian 3 tuần này được xem như là một 
chủ kỳ điều trị. Khoảng cách giữa 2 liều thuốc tiêm bortezomib liên tiếp nên cách nhau ít nhất 72 

giờ. 

Doxorubicin đạng liposom được pegylat hóa được sử dụng với liều 30 mg/m2 vào ngày 4 của chu 
kỳ điều trị thuốc tiêm bortezomib và truyền tĩnh mạch trong I giờ sau khi đã tiêm thuốc tiêm 

bortezomib. 

Có thể sử dụng phác đổ phối hợp này đến 8 chu kỳ miễn là bệnh không tiến triển và dung nạp 
với điều trị. Bệnh nhân đạt đáp ứng toàn bộ có thể tiếp tục điều trị ít nhất 2 chu kỳ nữa sau khi có 
bằng chứng đầu tiên của đáp ứng toàn bộ, đà là điều này đòi hỏi điều trị hơn 8 chu kỳ. Những 
bệnh nhân có mức paraprotein tiếp tục giảm sau 8 chu kỳ cũng có thê tiếp tục miễn là họ dung 

nạp được thuốc và tiếp tục đáp ứng. . 

Đề biết thêm 'thông tin liên quan đến doxorubicin dạng liposom được pegylat hóa, hãy xem Tóm 
tắt đặc tính sản phẩm tương ứng. 

Kết hợp với dexamethason 

Thuốc tiêm bortezomib dạng bột pha dung dịch tiêm được tiêm thông qua tiêm tĩnh mạch hoặc 
tiêm dưới da ở liều khuyến cáo 1,3 mgimÏ diện tích bề mặt cơ thể hai lần một tuần trong hai tuần 

Vào ngày I, 4, 8 và II trong chu kỳ điêu trị 21 ngày. Giai doạn 3 tuân này được coi là một chu kỳ 
điều trị. Khoảng cách giữa 2 liều thuốc tiêm bortezomib liên tiếp nên cách nhau ít nhất 72 giờ. 

Dexainethason được dùng đường uống 20 mg vào các ngày Ì, 2, 4, 5, §, 9, f1 và 12 của chu kỳ 

điều trị thuốc tiêm bortezomib, 

Bệnh nhân đạt được đáp ứng hoặc bệnh ồn định sau 4 chu kỹ của liệu pháp phối hợp này có thể 
.Ã ^ F4 Á» ` F1 
tiếp tục nhận được kết hợp tương tự cho tôi đa 4 chu kỳ bô sung, 

Để biết thêm thông tin liên quan đến dexamethasone, hãy xem Tóm tắt đặc tính sản phẩm tương 
Ứng. 

Điều chỉnh liều cho liệu pháp kết hợp cho bệnh nhân đa u túy tiễn triển 

Điều chỉnh liều thuốc tiêm bortezomib cho liệu pháp kết hợp theo hướng dẫn điều chỉnh liều 
được mô tả theo đơn trị liệu ở trên. 

Liều điều trị bệnh đa ụ tủy chưa được điều trị trước đó ~ Những bệnh nhân không đủ điều 
kiện cấy ghép tế bào gốc : - nà 

kiêu khuyến cáo khi kết hợp với melnhalan và prednison 

Thuốc tiêm bortezomib dạng bột pha dung dịch tiêm được tiêm thông qua tiêm tĩnh mạch hoặc, „ 
-tiêm dưới da với kết hợp uống melphalan và prednison trong 9 chu kỳ. điều trị, Một chu kỳ điều : 
trị kéo dài 6 tuần. Trong các chu kỳ 1-4, dàng thuốc tiêm bortezomib 2 lần mỗi tuần (vào ngày Ì 1,. 
4,8, 11,22, 25, 29 và 32). Trong các chu kỳ 3-9, ,dùng thuốc tiêm bortezomib. 1. lần mội tuần 
(vào ngày ], 8, 22 và 29). Tgn cách giữa 2 liều thuốc tiệm bortezomib, liên ltiếp nên. cách mn 

nhau ft nhất 72 BIỜ . 

: Melphalan v và À prednison được. uống v vào các ngày ' 1,2, 3 và4 của tin đầu tiên c của mỗi chủ kỳ và. 
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Bảng 2: Liều khuyến cáo đối với thuốc tiêm borfezomib khi kết hợp melphalan và 
prednison ở bệnh nhân đa u tủy chưa được điều trị trước đó 

Thuốc tiêm bortezomib dùng 2 lần mỗi tuần (Chu kỳ 1-4) 

Tuần 1 2 3 4 5 6 

Thuốc tiêm | Ngày | -- — Ngày | Ngày | Ngày | Thời — | Ngày | Ngày | Ngày | Ngày | Thời 
bortezomib [Ì 4 8 li gian 22 25 29 32 gian 
(1,3 mgim?) nghỉ nghỉ 

Meiphalan | Ngày | Ngày | Ngày | Ngày | -- ¬- Thời ~- = — = Thời 

® mgmQ)ll lạ l3 |4 sạn _J8m 
Prednison nøn nem 

(60 mg/m?) 

; 
Thuốc tiêm bortezomib dùng † lần mỗi tuần (Chu kỳ 5-9 khi được dùng phối hợp với 
melphalan và prednison} 

Tuần 1 2 3 4 5 6 \ 

F » 

Thuốc tiêm | Ngày | — ~¬ Ngày Thời Ngày Ngày '| Thời 
bortezomib | Ì § gian 2. 29 gian 
(1,3 mg/m”) nghỉ _ | nghỉ 

Melphalan | Ngày | Ngày | Ngày | Ngày | ~ ~- Thời ~- ~- .¬ _- Thời 

(9_ mg/m) Ị 2 3 4 Bìnn Bìnn 

Prednison l—_ nạn 

(60 mg/m'”) 

Hướng dẫn điều chỉnh liều trong liệu pháp kết hợp với melphalan và predWison 

Điều chỉnh liều và bắt đầu lại trị liệu trong liệu pháp kết hợp thuốc tiêm boriezomib với 
mnelphalan và prednison . . 

Trước khi bắt đầu 1 chủ kỳ điều trị mới: 

+ Số lượng tiêu cầu phải > 70 x 10 3L và bạch cầu trung lính (ANO) phải > > Í ;0 X 10. 

ˆa Các độc tính không thuộc hệ máu cần được giải quyết về độ. 1 hoặc mức ban đầu, tr 

Bảng 3: Điều chính liêu trong chủ. . tiếp theo tr ong] liệu " pháp. kết MP với mephaln. và 

JPRepnleon, vung SN ". : . Nhi n 

Độc tính” Si nh Thay đổi liều hoặc hoãn sử dụng: 

https://trungtamthuoc.com/



Độc tính trên huyết học trong 1 chu kỳ điều trị: 

Nêu giảm bạch câu trung tính hoặc | Cân nhắc giảm liêu melphalan 25% ở chủ kỳ tiếp theo 
giảm tiểu cầu độ Ạ kéo dài, hoặc giảm 

tiêu cầu kèm xuất huyết xây ra trong 

chu kỷ trước 

Nếu số lượng tiểu cầu < 30 x 10” / L | Hoãn sử dụng thuốc tiêm bor(ezomib 
hoặc ANC < 0,75 x 10?/L vào ngày sử 
dụng thuốc tiêm bortezomib (trừ ngày 

l) 

Nếu hoãn sử dụng vài liều thuốc tiêm | Giảm iu, thuốc tiêm bortezomib xuống 1 bậc qừ ¡3 
borfezomib trong Í chủ kỳ (Œ 3 liều khi mg/m) xuống l mig/m”, hoặc từ Ì mg/m xuống 0,7 
dùng thuốc 2 lần mỗi tuần hoặc > 2 | mgm?) 
liều khi dùng thuốc 1 lần mỗi tuần) 

Độc tính không thuộc huyết học độ >| Hoãn sử dụng thuốc tiêm bortezomib đến khi triệu 
$ chứng của độc tính không thuộc huyết học được giải 

quyết đến độ I hoặc trở về ban đầu, sau đó có thể dùng 
lại thuốc tiêm bortezomib với liều giảm l bậc (từ 
Í ;3mg/mÏ” xuống ï mg/m”, hoặc từ i mg/m” xuống 0,7 
mg/m?). 

Đối với triệu chứng đau của bệnh lý thần kinh và/hoặc 
bệnh lý thần kinh ngoại biên liên quan đến thuốc tiêm 
bortezomib, hoãn sử dụng hoặc điêu chỉnh liều thuốc 
tiêm bortezomib như trình bày ở bảng Í 

Để biết thêm thông tin về melphalan và prednison, hãy xem Tóm tắt đặc tính sản phẩm tương 
ứng. 

Liều dùng đối với bệnh nhân đa w tủy đủ điều kiện ghép tế bào gốc (ao máu và chưa được 

điều tri trước đó (điền trị dẫn nhâp) 

Liệu pháp kết hợp với dexamethason 

Thuốc tiêm borfezomib dạng bột pha dụng dịch tiêm được dùng qua đường, tĩnh mạch hoặc tiệm 
dưới da với liều khuyến cáo 1,3 mg/m” diện tích bề mặt cơ thể 2 lần mỗi tuần trong hai tuần vào x 

các ngày 1, 4, 8 và l1 của chu kỳ điều trị 21 ngày. Khoảng thời gian v tuần này được xem là một 
chu kỳ điều trị. Khoảng cách giữa 2 liều thuốc tiêm boriezomib liên tiếp nên cách nhau ñ nhất ?2 : 

- giờ, 

"Uống dexamethason 9 với liều 40 mg vào các ngày 1 2, 3 4 8, 3. 10 và 1Í của chủ kỳ điều trị 
. thuốc tiêm Ðotfezomiib. này TỐ - 

- Sử dụng 4 chu kỳ điều trị liệu pháp kết hợp này, 

+Liệu phán lắ “. với đexamiellason và thalidomid 

ả
N
 

https://trungtamthuoc.com/



Thuốc tiêm bortezomib dạng bột pha dung dịch tiêm được dùng qua đường tĩnh mạch hoặc tiêm 
dưới da với liều khuyến cáo I,3 mgím” diện tích bề mặt cơ thể 2 lần mỗi tuần trong hai tuần vào 

các ngày Í, 4, § và L† của chủ kỳ điều trị 28 ngày, Khoảng thời gian 4 tuần này được xem là một 
chu kỳ điều trị. Khoảng cách giữa 2 liều thuốc tiêm bortezomib liên tiếp nên cách nhau ít nhất 72 
giờ, 

Uống 40 mg dexamethason vào các ngày 1, 2, 3, 4, §, 9, 10 và I1 của chu kỳ điều trị thuốc tiêm 
bortezomib. 

Uống thalidomid với liều 50 mg mỗi ngày vào các ngày từ 1-14 và nếu dung nạp được có thể 
tăng liều đến 100 mg vào các ngày 15-28, và sau đó có thể tăng thêm đến 200 mg hàng ngày từ 
chu kỳ 2 (xem Bảng 4). 

Bệnh nhân được điều trị với bốn chu kỳ điều trị kết hợp này. Bệnh nhân có ít nhất đáp ứng một 
phần nên được điều trị thêm 2 chu kỳ bổ sung. 

Bảng 4. Liêu dùng của liệu pháp kết hợp với bortezomib của bệnh nhân đa u tủy đủ điều 
kiện ghép tế bào gốc tạo máu và chưa được điều trị trước đó 

Thuốc tiêm | Chu kỳ 1 đến 4 
bortezomib + - 
dexamethason | Tuần k 2 3 

Thuốc tiêm | Ngày I, 4 Ngày 8, 11 Thời — gian 
bortezomib (1,3 nghỉ 
mpg/m?) 

Dexamethason Ngày 1,2,3, 4 Ngày §, 9, 10, | - 

40 mg H1 

Thuốc tiêm | Chu kỳ ï 
bortezomib + N 
dexamethason | Tuân 1 2 3 4 

+ thaliđomid l 
Thuốc tiêm | Ngày l1, 4 Ngày 8, II Thời gian | Thời gian 
bortezomib (1,3 nghỉ nghỉ 
mg/m?2 , 

Thalidomid 50 | Hằng ngày Hằng ngày - “ 
mg 

ThaHdomid 100 j - _= Hằng ngày Hằng ngày 
mẹ? : " : 

Dexamethason Ngày l1, 2, 3, 4. Ngày 8, 9, 10, |- Ẵ - 
40 mg TH 11. mm... 

Chu kỳ2đến4”  - 

Thuốc tiêm Ngày L, 4 " Ngày8, H1: Thời __ gian | Thời Ỹ gian 
bortezomib q1 3. "— ............ nghỉ ".. nghị - 
mgôm)) ¬.. : 

F/
Ã 
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mp" 
Thalidomid. 200 | Hằng ngày Hằng ngày Hằng ngày Hằng ngày 

Dexamethason Ngày l, 2, 3,4 Ngày 8, 9, 10,|- _ 

40 mg H 

® Liều thalidomid dược tăng đến 100 mg từ tuần 3 của chủ kỳ 1 chỉ khi liều 50 mg được dung 

nạp và tăng đến 200 mg từ chu kỳ 2 trở đi nếu liều 100 mg được dung nạp. 

° Có thể lên tới 6 chu kỳ trên những bệnh nhân đạt ít nhất 1 đáp ứng một phần sau 4 chu kỳ, 

Điều chỉnh liều trên bệnh nhân đủ điều kiện để ghép 

Đối với điều chỉnh liễu thuốc tiêm bortezomib, hướng dẫn điều chỉnh liều được mô tả đơn trị liệu 
nên được tuân theo, 

ˆ ` # , Ấ› .ˆ^ : ln.. F{ F\ ˆ £ À + nh 
Thêm vào đó, khi phối hợp thuốc tiêm bortezomib với các thuốc hóa trị khác, cần xem xét giảm 
FÀ £ L4 H h- mm Ã JIA h PA £ H + Ẩ 2 L$ 
liêu các thuốc này khi có biên cô độc tính theo khuyên cáo trong tờ hướng đân sử dụng thuốc, 

Liều dùng đối với bệnh nhân u lympho tế bào Mantie chưa được điều trị trước đó (MCL) 

Liệu pháp phối hợp với rituxinab, cyelophosphatmid, doxorubiein và prednison (VeR-CAP) 

Thuốc tiêm bortezomib dạng bột pha dung dịch tiêm được dùng qua tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm 

dưới da với liều khuyến cáo 1,3 mg/m” diện tích bề mặt cơ thể 2 lần một tuần trong hai tuần vào 
ngày l, 4, 8 và 11, tiếp theo là nghỉ 10 ngày còn lại trong chu kỳ từ ngây 12-21, Khoảng thời 
gian 3 tuần này được xem là một chu kỳ điều trị. Khuyến cáo với 6 chu kỳ thuốc tiêm 
bortezomib, Đối với bệnh nhân được ghi nhận có đáp ứng đầu tiên ở chu kỳ 6, có thể cho thêm 
hai chu kỳ thuốc tiêm bortezomib bổ sung, Khoảng cách giữa 2 liều thuốc tiêm bortezomib liên 
tiếp nên cách nhau ít nhất 72 giờ, 

Các thuốc sau đây được dùng vào ngày ! của mỗi chu kỳ điều trị thuốc tiêm bortezomib 3 tuần 
bằng đường truyền tĩnh mạch: rituximab ở 375 mpg/m”, cyelophosphamid ở 750 mpgjm” và 
doxorubicin ở mức 50 mgimẺ, 

Prednison được dùng đường uống ở liều 100 mg/m” vào các ngày l, 2, 3, 4 và 5 của mỗi chu kỳ 
điều trị thuốc tiêm bortezomib. 

Hướng dẫn điều chỉnh liều ở bệnh nhân u lympho tế bào Aamtie chưa được điều trị trước đó 

Trước khi bắt đầu mỗi chu kỳ (ngoại trừ chu kỳ l): 

« - Số lượng tiểu cầu phải > 100.000 tế bào/ùL và bạch cầu trung tính tuyệt đối (ANC) phải 
> 1500 tế bào/uL, 

« Số lượng tiểu cầu phải - > 75.000 tế bào/HL, ở bệnh nhân bị thâm nhập vào tủy xương hoặc . 
sự giam hãm các tiêu cầu trong lá lách 

se _ Hemoglobin phải > 8 gdL Œœ 4,96 mịnol/L) - 

« Độc tính không thuộc huyết học hồi phục về độ 1 hoặc ban đầu, : 

Ngưng bor tezomib khi có bắt kỳ độc tính thuộc huyết học hay không thuộc huyết học. độ “ trừ 
"bệnh thần kinh. Để điều chỉnh liêu, xem Bảng 5 dưới đây. 

Có thể sử dụng các yếu tố kích thích tạo cụm bạch cầu. hạt, cho độc. tính huyết học theo thực hành - 
“tiêu chuẩn sở tại. Nên. xem xét sử dụng dự phòng các yếu tố kích thích tạo cụm bạch cầu nhạt, T1 

: trong trường hợp chậm trễ lặp di lặp Tại trong chu lệ SỬ dụng, Nên x xem xót truyền tiêu cầu. để ". 
điều trị Ì giảm tiểu cầu khi thích hợp về mặt lâm sàng. 

T
S
.
 

.
.
.
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+ .À + rÀ kì £ ` ` ˆ . 3 £ rˆ^ 
Bảng 5: Điều chỉnh liều ở các ngày 4, 8, và 11 trong chu kỳ điều trị kết hợp thuốc tiêm 

bortezomib, rituximab, cyelophosphamid, doxorubiein và nrednison 

^ , xÀ _ .À v ~ s 
Độc tính Điều chỉnh liệu hoặc hoãn sử dụng 

Đóc tính thuộc huyết học 

Hoãn điều trị với bortezomib trong tối đa 2 tuần cho đến khi bệnh » Giảm bạch cầu trung tính độ 

nhân có ANC > 0,75 x 10Ÿ/L và số lượng tiểu cầu > 25 x 107/1. % H4 .. À 
> 3 kèm sốt, Giảm bạch câu 

le si . p mẻ ' e Nếu sau khi hoãn điều trị với bortezomib, độc tính không 
bào? ' L : được giải quyết, ngưng sử dụng Bortezomib. 

P se Nếu độc tính được giải quyết chẳng hạn bệnh nhân có ANC> 

0,75 x 10 và số lượng tiểu cầu > Ko x10 3L, giảm liều 
bortezomib xuống ! bậc (từ l,3 mg/m” xuống 1 mgán”, hoặc 
từ l mgim? xuống 0,7mg/m”) 

- Nếu số lượng tiểu cầu | Hoãn điều trị với bortezomib 

<25. 000 tế bào/uL. hoặc ANC 

<750 tế bào/HL vào ngày 
dùng thuốc tiêm _bortezomib 

(trừ Ngày 1 của mỗi chu kỳ) k 

Độc tính không thuộc huyết | Hoãn điều trị với bortezomib cho đến khi triệu chứng của độc tính Ñ 

học độ > 3 được coi có liên | được giải quyết về độ < 2. Sau đó, có thê bắt đầu sử dụng jại Ù 
quan với bortezoimib bor(ozemib với liều giảm (từ 1,3 mg/m? xuống I mg/mŸ, hoặc từ l p 

mg/mÏ” xuống 0,7 mgám”). Đối với bệnh đau thân kinh và/ hoặc bệnh 
thần kinh ngoại biên liên quan đến bortezomib hoãn điều trị hoặc s 

LỆ
 điều chỉnh liều bortezomib như bướng dẫn ở bảng . 

Ngoài ra, khí thuốc tiêm bortezomib được sử dụng kết hợp với các sản phẩm thuốc hóa trị liệu 
khác, nên xem xét giảm liều thích hợp cho các sản phẩm thuốc này trong trường hợp độc tính, 
theo các khuyến cáo trong Bản tóm tắt các đặc tỉnh sản phẩm tương ứng. 

Đối tượng đặc biệt 

Người cao tuổi 

Không có bằng chứng cho thấy rằng điều chỉnh liều là cần thiết ở những bệnh nhân trên 65 tuổi 
“3 1 * r* ẨLA 

với đa u tủy hoặc với u lympho tê bào Mantle. 

Chưa có nghiên cứu nào về VIỆC : sử dụng thuốc tiêm bortezomib ở những bệnh nhân cao tuổi với 
đau tủy trước đó không được điều trị, những người đủ điều kiện cho hóa trị liệu liễu cao với cây 
ghép tế bào gốc tạo máu. Do đó không có khuyến nghị liều nào có thể được thực hiện trong 
nhóm bệnh nhân này. 

Bệnh nhân si) gán . 

Không cần thiết phải điều chỉnh liều khởi đầu ở bệnh nhân suy gan n nhẹ Y và nên n điều trị với ï thuốc ¬ 

tiêm bortezomib theo như liều khuyến cáo. Bệnh nhận suy gan trung bình hoặc: nặng nên bắt đầu vớ 
dùng thuốc tiêm bortezomib ở liều giảm 0,7 mg/m?/ môi lần tiêm trọng chụ kỳ điều trị đầu tiên, 
và sau đó tặng liều lên 1 ;0 mg/m? hoặc giảm. liều, xuống 0, 5 mi” :đdựa trên khả năng đụng nạp Bảng TƯ = 

của bệnh nhân Gem ti 6 
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Bảng 6; Điều chỉnh liên khỏi đầu đôi với thuốc tiêm borftezoimib ở bệnh nhân suy gan 

Nông độ bilirubin Nằng độ | Điều chỉnh Hều khởi đầu 
SGOT (AST) 

sI,0 x UÙN >ULN Không cần điều chỉnh 

Nhẹ 

> 1,0 —l,5 x ULN Bất kỳ Không cần điều chỉnh 

Trung bình | > 1,5x—3 x ULN Bất kỳ Giảm liều thuốc tiêm bortezontrib 

xuống 0,7 mg/m” trong chu kỳ đầu 
tiên. Cân nhắc tăng liều lên 1,0 mg/ 

- Cu. mỂ hoặc giảm liều xuống 0,5 mg/m? 
Năng >3 xULN Bất kỳ trong các chụ kỳ tiếp theo dựa trên 

khả năng dung nạp? của bệnh nhân 

SGOT = glutamie oxaloacetic transaminase huyết thanh 

AST = aspartate aminotransferase 

ULNE= Giới hạn trên của giá trị bình thường 

Bệnh nhân suy thận 

Dược động học của bortezomib không bị ánh hưởng ở bệnh nhân suy thận từ nhẹ đến trung bình 
(độ thanh thải creatinin [CrCL]> 20 ml/phút 1,73 m'; do đó, điều chỉnh liều là không cân thiết 
cho những bệnh nhân này. Không biết liệu được động học của bor tezomib, có bị ảnh hưởng ở 
bệnh nhân suy thận nặng không trải qua lọc máu (CrCL <20 iml/phú/1,73 m ? hay không. Bởi vì 
thâm phân có thể làm giảm nồng độ bortezomib, không được sử dụng thuốc tiêm bortezomib sau 
quá trình thâm phân. 

Bệnh nhân trẻ em 

` XE + 1 . £ LÀ “.. là: Ä› LẤU TÀ 
Sự an toàn và hiệu quả của thuộc tiêm bortezomib ở trẻ em dưới 18 tuôi chưa được thiết lập. 

Cách dùng 

Thuốc tiêm bortezomib được dùng tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm đưới da, Khi tiêm tĩnh mạch, thuốc 
tiêm bortezomib được tiêm nhanh trong 3-5 giây qua ống thông tĩnh mạch ngoại biên hoặc trung 
ương và sau đó lọ thuốc được tráng băng dung dịch NaCl 0,9% để tiêm hết. Khi tiêm dưới da, 
dung dịch hoàn nguyên được tiêm vào đùi (bên phải hoặc trái) hoặc bụng (bên phải hoặc trái). 
Nên thay đổi vị trí tiêm để việc tiêm thuốc đạt hiệu quả. 

Nếu có phản ứng tại chỗ sau khi tiêm thuốc tiêm bortezomib dưới đa, có thể dùng dung dịch 
thuốc tiêm bortezomib nông độ thấp (1 mgJnL thay cho 2,5 mg/ml,) để tiêm dưới da, hoặc đôi 
Sang dùng đường tiêm tĩnh mạch. phần 

Thận trọng Sử dụng 

Thuốc tiêm borfezomib là thuốc chống ung thư. Thận trọng trong suốt quá trình bảo quản và pha 
chế, Nên sử dụng kỹ thuật tiệt trùng thích hợp. Nên sử dụng găng tay và đồ bảo hộ để ngăn chặn - ˆ 

ch tiếp xúc trực tiếp với dạ. Trên lâm sàng, kích ứng da tại chỗ được báo cáo khoảng 5% bệnh: nhân, nh 
: . nhưng sự thoát mạch của thuốc tiêm bortezomib không liên quan € đến tồn n thương n mạo ? quản. 
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Khi tiêm dưới đa, thay đổi vị trí tiêm cho mỗi lần tiêm (bắp đùi hoặc bụng). Vị trí tiêm mới nên 
cách ít nhất một ínch (2,54 cm) tử vị trí cũ và không bao giờ tiêm vào các khu vực đau, thâm tím, 
đỏ, hoặc cứng. 

Đã CÓ những trường hợp tử vong khi vô ý tiêm thuốc tiêm bortezomib vào khoang dưới nhện của 
tủy sống. Thuốc tiêm bortezomib chỉ dùng đường tiêm tĩnh mạch và tiêm dưới da. KHÔNG 
TIÊM THUỐC TIÊM BORTEZOMIB VÀO KHOANG DƯỚI NHỆN CỦA TỦY SÓNG. 

Hoàn nguyên/pha chế để tiêm tĩnh mạch và tiêm dưới đa 

Phải sử dụng kỹ thuật vô trùng thích hợp, chỉ hoàn nguyên với dung dịch nafri clorid 
0,9%. Chế phâm hoàn nguyên phải trong suất, không màu. 

Sử dụng các thể tích dung địch nai elorid khác nhau để hoàn nguyên các chế phẩm cho các 
đường dùng khác nhau, Nông độ hoàn nguyên của dung dịch bortezomib tiêm dưới da @, 5 
mgZmL) cao hơn nông độ dung dịch bortezomib tiêm tĩnh mạch (1 mgánL). Bởi vì mỗi 
đường dùng có nông độ hoàn nguyên khác nhau cần thận (rọng khi tính thể tích được 
dùng. 

Với mỗi lọ 3,5 mg cho l lần sử dụng phải được hoàn nguyên với mỗi thể tích dung địch NaCl 
0,9% như sau dựa trên đường dùng (Bảng 7) 

Bảng 7: Thể tích hoàn nguyên và nông độ cuối cùng cho tiêm tĩnh mạch và tiêm dưới đa 

Đường dùn Bortezomib | Dung môi pha loãng (dung | Nông độ cuối cùng của dung 
š l (mgio) dịch natri clorid 0,9%) địch borfezomib (mg/m1L) 

Tiêm tĩnh mạch | 3,5mg 3,5mL ImgñmL 

Tiêm đưới da 3,5mg 1,4mL 2,5mgmi, 

Liều dùng phải được cá nhân hoá để phòng ngừa quá liều. Sau khi xác định diện tích bề mặt cơ 
thể của bệnh nhân (BSA) tính bằng mét vuông, sử dụng các công thức sau để tính tổng thể tích 
(mÌ) dụng dịch hoàn nguyên bortezomib được sử dụng; 

e - Tiêm tĩnh mạch {nồng độ 1 mg/mL] 
Liều thuốc tiêm Bortezomib (3,5mg/lọ) (mg/m) x 
BSA bệnh nhân (n? ) Tổng thể tích thuốc tiêm 

bortezomib (3,5mg/lọ) (mE) 
được sử dụng 

l ng/ mL 

` Tiêm đưới da [nồng độ 2,5 mg/mL] 
Liêu th tỉ tt l4: / : : : 
lều thuốc tiêm Borezomib (3,5mg9) (mgm) x Tông thể tích thuốc tiêm -_BSA nhâ 
SA bệnh nhân (mí ) bortezomib (3,5mg/lo) (mL). 

“được sử dụng 
2,5 mpg/mL...: 

Miếng dán chỉ dẫn đường dùng và nồng độ. được dán trên lọ thuốc tiêm borfezomib, Những. Huy 
“miếng đán này nên được đặt trực tiếp trên bơm tiêm và lọ thuốc tiêm bortezomib mỗi khi chuẩn Sun 

s 'bị lọ thuốc tiêm bor 1ezomib, để Sử sử dụng: nhằm đảm bảo 9 đường dùng chính xác, 

=
>
 

l
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Chế phẩm hoàn nguyên phải trong suốt, không màu, 

Nên kiểm tra bằng mất xem chế phẩm để tiêm có các phần tử bất thường và sự đổi màu trước khi 
sử dụng lọ thuốc và dụng địch tiêm, Nếu có bất kỳ sự đổi màu và phần từ bắt thường, chế phẩm 
đã hoàn nguyên không nên được sử dụng. 

Quá trình hủy thuốc thích hợp: Bất cứ chế phẩm không sử dụng hoặc vứt bỏ nên được hủy theo 
qui định của nước sở tại. 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH 

Thuốc tiêm bortezomib chống chỉ định ở những bệnh nhân quá mẫn với bortezomib (không bao 
gồm phán ứng tại nơi tiêm), boron, hoặc mannitol. Các phản ứng bao gồm phản ứng phản vệ. 

Chống chỉ định tiêm bortezomib vào khoang dưới nhện của tủy sống, Đã có trường hợp tử vong 
xây ra khi tiêm bortezomib vào khoang dưới nhện của tủy sống, 

CẢÁNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI ĐÙNG THUỐC 

Khi thuốc tiêm bortezomib được kết hợp với các thuốc khác, phải tham khảo tóm tắt các đặc tính 
sản phẩm của các thuốc này trước khi bắt đầu điều trị bằng thuốc tiêm bortezomib. Khi sử dụng 
thalidomid, cần chú ý đặc biệt đến xét nghiệm và phòng ngừa có thai nếu cần. 

Tiêm vào khoang dưới nhện tủy sống 

Chống chỉ định tiêm bortezomib vào khoang dưới nhện của tủy sống. Đã có trường hợp tử vong 
xảy ra khi tiêm bortezomib vào khoang dưới nhện của tủy sống. 

Độc tính trên tiêu hóa 

Điều trị với thuốc tiêm bortezomib có thể gây buồn nôn, tiêu chảy, táo bón và nôn thỉnh thoảng 
cần điều trị bằng thuốc chống nôn và chống tiêu chảy. Tắc ruột có thể xây ra, Cần bổ sung nước 
và điện giải để tránh mất nước. Ngưng bortezomib khi các triệu chứng này trầm trọng. 

Giảm tiểu cầu/giảm bạch cầu tr trng (ính 

Giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu trung ' tính liên quan. đến thuốc tiêm bortezomib tuân theo tính 
chu kỳ với SỐ, lần xuất hiện sau liều cuối cùng của môi chu kỳ và thường hỗồi phục trước khi bắt 
đầu chu kỳ tiếp theo. Tính chu kỳ của giảm tiểu cầu và bạch cầu trung tính có hi phục duy trì 
hằng định trong các nghiên cứu về đa u tủy và u lympho tế bảo mantle, không có bằng chứng 
giảm tiểu cầu tích luỹ hoặc giảm bạch cầu tr ong các phác đồ điều trị được nghiên cứu. 

Định kỳ theo dõi số lượng máu toàn phản (CBC) trong suốt quá trình điều trị với thuốc tiêm 
bortezomib. Đo lượng tiêu cầu trước mỗi liều bortezomib. Điều chỉnh liêu/lịch trình đối với giảm 

-tiểu cầu, Xuất huyết tiêu hoá và nội sọ đã Xây ta trong quá trình giảm tiểu cầu liên quan tới thuốc 
tiêm bortezomib. Truyền máu và chăm sóc hễ trợ, theo các hướng dẫn được công bổ, 

Tái kích hoạt virus Herpes zos(er' 

Dự phòng kháng virus được khuyến c cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuộc tiêm 
'bortezomib, : - 

“Trong nghiên cứu pha TH ở bệnh nhân đa u tủy tr tước đó.không được điều trị, tỷ lệ tái phát hen D€S -- 

Zoster về thông thê thường gặp bơn ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc tiêm bortezomib -' 
+ mẹlphalan + prednison so với melphalan + Ponien (14% so với 4% tương ứng). : 

Tải kích hoạt và nhiễm viêm gnn B (HBW). 

Khi sử dụng rituximab kết. hợp với thuốc tiêm bottezomib, việc › sảng lọc HBRV phải luôn được : 
thực hiện ở những bệnh “hận s6 nguy Cơ nhiễm HHY trước lu bắt đầu điều tị. Người mang s15 
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bệnh viêm gan B và bệnh nhân có tiễn sử viêm gan B phải được theo dõi chặt chế các đấu hiệu 
lâm sàng và xét nghiệm của nhiễm HBV hoạt động trong và sau khi điều trị phối hợp rituximab 
với thuốc tiêm bortezomib. Dự phòng kháng virus nên được xem xét. Tham khảo Tóm tắt đặc 
tính sán phẩm của rituximab để biết thêm thông tin. 

Bệnh lý chất trắng đa ỗ tiến triển (M1) 

Các trường hợp rất hiểm gặp với nguyên nhân không rõ của nhiễm virus lohn Cunningham (”C), 
dẫn đến PML và tử vong, đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc tiêm 
bortezomib. Bệnh nhân được chân đoán với PML có liệu pháp ức chế miễn dịch trước hoặc đồng 
thời. Hầu hết các trường hợp PML được chân đoán trong vòng 12 tháng sau liều thuốc tiêm 
boriezomib đầu tiên. Bệnh nhân nên được theo dõi thường xuyên cho bất kỳ triệu chứng thần 
kinh mới hoặc xấu đi hoặc dấu hiệu có thể gợi ý đến PML như là một phân của chân đoán phân 
biệt các vấn đề CNS. Nếu nghỉ ngờ chân đoán PML, bệnh nhân nên được giới thiệu đến một 
chuyên gia về PML và các biện pháp chân đoán thích hợp cho PML nên được bắt đầu, ì Ngừng sử 
dụng thuốc tiêm bortezomib nếu PML được chẩn đoán. 

Bệnh thần linh ngoại biên 

Điều trị với thuốc tiêm bortezomib gây ra bệnh lý thần kinh ngoại biên mà nỗi bật là bệnh Ì lý thần 
kinh cảm giác ngoại biên; tuy nhiên, một vài trường hợp được báo cáo bệnh lý thân kinh cảm 
giác trầm trọng và thần kinh vận động ngoại biên, Bệnh nhân có những triệu chứng (tê, đau hoặc 
cảm giác nóng bỏng tay hoặc chân) và/hoặc các dấu hiệu bệnh thần kinh ngoại biên trước đó có 
thể sẽ bị nặng thêm (bao gồm > độ 3) trong khi điều trị bằng thuốc tiêm bortezomib. Bệnh nhân 
nên được theo dõi các triệu chứng đau thần kinh, như là cảm giác nóng bỏng, tăng cảm giác, dị 
cảm, khó chịu, đau thần kinh hoặc suy kiệt, Có thể xem xét tiêm dưới da thuốc tiêm bortezomib 
khi bắt đầu điều trị ở bệnh nhân có tiền sử hoặc có nguy cơ cao về bệnh lý thần kinh ngoại biên, 
Bệnh nhân mới bị đau thần kinh ngoại biên hoặc bị nặng lên khi điều trị với thuốc tiêm 
bortezomib có thể cần giảm liều và/ hoặc thay đổi chế độ điều trị. 

Động lúnh 

Động kinh đã được báo cáo không phổ biến ở bệnh nhân không có tiền sử động kinh hoặc động 
kinh trước đó, Cần có sự chăm sóc đặc biệt khi điều trị bệnh nhân có bất kỳ yếu tổ nguy cơ nào 
bị động kinh. 

Hạ huyết áp 

Tỷ lệ đối tượng bị hạ huyết áp (hạ huyết áp tư thế, hạ huyết áp thế dứng và những trường hợp hạ 
huyết áp khác không được nêu 1õ) được quan sát trong suốt quá trình điều trị. Nên thận trọng khi 
điều trị ở những bệnh nhân có tiền sử ngất, bệnh nhân đùng các thuốc được biết có liên quan với 
hạ ' huyết á áp, và những bệnh nhân bị mắt nước. Xử trý hạ huyết áp tư thế“thế đứng có thể bao gồm 
điều chỉnh liều thuốc điều trị cao huyết áp, bù nước, và/hoặc dùng mineralcorticoid và/hoặc các 
chất kích thích thần kinh giao cảm. 

Hội chứng bệnh não sau có thể hồi phục (PRES)_. 

Hội chứng bệnh não sau có thể hồi phục được (PRES; trước đây là hội chứng bệnh lý chất trắng : 
__não sau có thể hồi phục được ŒPL5) đã xảy ra ở bệnh nhân sử dụng thuốc tiêm bortezomib, - 
-PRES ià một rối loạn thần kinh hiếm gặp, có thể hồi phục, có thể biểu hiện bằng động kinh, tăng 
huyết á áp, đau đầu, hôn mệ, lú lẫn, mù và những rối loạn thân kinh và thị giác khác. Hình ảnh, 
nãO, tốt nhất là MRI (chụp cộng hưởng từ) được dùng. để chân đoán xác định ở bệnh nhân tiến: : 

::triện PRES, nên ngừng Bortezomib. Không rõ độ an toàn kh điều tị trở lại bằng bortezomib. pc 
bệnh nhận bà từng bị PRES. 
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Độc tính trên tìm 

Sự xuất hiện cấp tính hoặc đợi kịch phát suy tim xung huyết, và/hoặc đợt mới giảm phần suất 
tống máu thất trái đã xảy ra trong quá trình điều trị với thuốc tiêm bortezomib, kể cả báo cáo ở 
những bệnh nhân không có các yếu tô nguy cơ làm giảm phân suất tống máu thất trái. Nên theo 
dõi chặt chế bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ hoặc đang có bệnh tim. Tron g các nghiên cứu lâm 
sàng, có những trường hợp cá biệt chỉ kéo đài đoạn QT chưa xác định được nguyên nhân. 

Độc tính trên phối 

Hội chứng suy hô hấp cấp (ARDS) và viêm phổi thâm nhiễm lan tỏa cấp tính đo các tác nhân 
gây bệnh không xác định, như là viêm phổi khu trú, viêm phối mô kẻ, thâm nhiễm phối xảy ra ở 
bệnh nhân dùng thuốc tiêm bortezomib. Một vài biển cố này gây chết người. 

Đã có những báo cáo tăng áp động mạch phôi liên quan đến sử dụng thuốc tiêm bortezomib khi 
không có suy thất trái hay bệnh phổi đáng kể. 

Trong tr ường hợp bệnh nhân có các triệu chứng ở tim- phối mới xuất hiện hoặc trở nên xấu đi, 
Xem xét gián đoạn thuốc tiêm bortezomib cho đến khi chẩn đoán xác định nhanh chóng và phù 
hợp được tiến hành. 

Suy thận 

Các biển chứng thận thường gặp ở bệnh nhân đa u tủy. Bệnh nhân suy thận cần được theo dõi 
chặt chẽ. 

Suy gan 

Borfezomib được chuyển hóa bởi các enzym gan. Nông độ của boriezomib tầng ở bệnh nhân suy 
gan vừa hoặc nặng; những bệnh nhân này nên được giảm liều và theo dõi chặt chẽ các độc tính. 

Độc (ính trên gan 

Các trường hợp suy gan cấp tính đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng cùng lúc nhiều loại 
thuốc và đang có những bệnh lý nghiêm trọng khác. Các rối loạn khác tại Ban đã được báo cáo 
bao gồm viêm gan, tăng enzyme gan, và tăng bilirubin huyết, Những thay đổi này có thể trở lại 
bình thường khi ngưng sử dụng bortezomib. Thông tin về việc sử dụng lại thuốc này cho các 
bệnh nhân trên vẫn còn hạn chế. 

... 
Hội chứng ly giải khối u 

Hội chứng ly giải khối u đã được báo cáo khi điều trị với thuốc tiêm bortezomib. Bệnh nhân có 
nguy cơ bị hội chứng ly giải khối u là những bệnh nhân có tổng khối tế bào ác tính lớn trước 
điều trị. Cần theo dõi cần thận và thận trọng ở những bệnh nhân này. 

Các thuốc sử dụng đồng thời 

Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chế khi dùng bortezomib kết hợp với các chất ức chế 
CYP3A4 mạnh. Cần thận trọng, khi bortezomib được kết hợp + với cơ chất CYP3A4 hoặc 
CYP2C19. 

.. Chức năng an bình thường cần được x Xác nhận và ì thận trọng ở những bệnh nhân dùng thuốc hạ s 
đường huyết đường tông. 

"Phản ứng trung gian phức hợp n miễn dịch tiềm Ấn 

Các phản. ứng trung gian phức hợp miễn dịch tiềm ân, „ như phản \ ứng. ø kiểu bệnh huyết thanh, : 
viêm đa khớp với phát bạn, và viêm cầu thân tăng sinh đã được báo. cáo không thường xuyên. 

: Bortezomib nên ngưng n nếu xây Tạ 4 phản É ứng nghiệm, trọng, 
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SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Ngừa thai ở nam và nữ 

Hệnh nhân nam và nữ có khả năng sinh sản phải sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả Irong 
và 3 tháng sau khi điều trị. 

Phu nữ có thai 

Không có dữ liệu lâm sàng cho bortezomib liên quan đến phơi nhiễm trong khi mang thai. Khả 
năng gây quái thai của bortezomib chưa được nghiên cứu đây đủ, 

Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng, bortezomib không có ảnh hưởng đến sự phát triển phôi/thai 
ở chuột và thỏ ở liều cao nhất được sử dụng cho Con mẹ. Các nghiên cứu trên động vật để xác 
định ảnh hưởng của bortezomib đối với sự phát triển và sự phát triển sau khi sinh đã không được 
tiến hành. thuốc tiêm bortezomib không nên được sử dụng trong khi mang thai trừ khi tình trạng 
lâm sàng của người phụ nữ phải điều trị bằng thuốc tiêm bortezomib. 

Nếu thuốc tiêm bortezomib được sử dụng trong khi mang thai, hoặc nếu bệnh nhân có thai trong 

khi đang sử dụng thuốc, bệnh nhân nên được thông báo về khả năng gây nguy hiểm cho thai nhỉ. 

Thalidomid là một chất gây quái thai gây quái thai được biết đến gây ra dị tật bắm sinh đe dọa 
tính mạng nghiêm trọng. Thalidomid được chống chỉ định trong thai kỳ và ở phụ nữ có khả năng 
sinh đẻ trừ khi tất cả các điều kiện của chương trình phòng ngừa mang thai được đáp ứng. Bệnh 
nhân nhận thuốc tiêm bortezomib kết hợp với thalidomide nên tuân theo chương trình phòng 
ngửa thai của thalidomid. Tham khảo Tóm tắt đặc tính sản phẩm của thalidomide để biết thêm 
thông tim. 

Phụ nữ cho con bú 

Chưa được biết bortezomib có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do nhiều thuốc được bài tiết qua 
sữa mẹ và do khả năng gặp các phản ứng phụ nghiêm trọng cho trẻ đang bú mẹ, quyết định 
ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc trong quá trình điều trị, cần tính đến tầm quan trọng của 
thuốc đối với người mẹ. 

Khả năng sinh sản 

Các nghiên cứu khả năng sinh sản không được tiến hành với thuốc tiêm bortezomib. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 

Thuốc tiêm bortezomib có thể gây mệt mỏi, chóng mặt, ngất, hạ huyết áp tư thê/ hạ huyết áp thế 
đứng. Khuyên bệnh nhân không nên lái xe hay vận hành máy móc nếu thấy các triệu chứng này. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 

Bortezomib là chất nền của enzym cytochrome P450 3A4, 2C19 và 1A2. 

Các chất ức chế CYP3A4 

Dùng đồng thời với ketoconazole, một chất ức chế CYP3A4. mạnh, làm tăng nồng: độ " 
bortezomib 35% ở 12 bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu ngộ độc 

bortezomib và xem xét giảm liều borfezomib khi bortezomib. được € chỉ định ¡ phối hợp VỚI. các... 
chất ức chế CYP3A4 mạnh (như ketoconazole, rionavi), 

` Các chất ú ức chế CYP2C]9 

sĐùng đồng thời với omeprazole, một chất ức chế CYP2C19 mạnh, “không ñ ảnh hướng đ đến \ nồng _ 
.. độ bortezomib trên 1? bệnh nhận. 
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Các chất cắm ứng CVP3A4 

Dùng đồng thới với riiampin, một chất cảm ứng CYP3A4 mạnh, cho thấy làm giảm nồng độ 
bortezomib ít nhất 45%, Vị nghiên cứu tương tác thuốc (n = 6) không được thiết kế để xác định 
ảnh hưởng tối đa của rifampin đối với dược động bọc bortezomib, giảm hơn 45% có thể xảy ra, 
Hiệu quá có thể giảm khi dùng Bortezomib kết hợp với chất cảm ứng CYP3A4 mạnh; do đó, 
việc sử dụng đồng thời với các chất cảm ứng CYP3A4 mạnh không được khuyến cáo ở những 
bệnh nhân dùng Bortezonnb for injection, 

St John's Wort (Pupericum pelforalum) có thể làm giảm nông độ bortezomib không dự đoán 
được, nên tránh dùng đồng thời. 

Đexamefthasone 

Sứ dụng đồng thời với dexamethasone, chất cảm ứng CYP3A4 yếu, không ảnh hướng đến nồng 
độ bortezomib trên 7 bệnh nhân. 

Melphalan-Prednisone 

Dùng đồng thời melphalan-prednisone làm tăng nồng độ boriezomib 17% ở 2l bệnh nhân, Tuy 
nhiên, sự gia tăng được xem không có liên quan đến lâm sàng. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, hạ đường huyết và tăng đường huyết là không phổ biến và 
thường được báo cáo ở bệnh nhân đái tháo đường dùng thuốc hạ đường huyết đường uống. Bệnh 
nhân dùng thuốc trị đái tháo đường uống. khi điều trị bằng thuốc tiêm bortezomib có thể cần theo 
đối sát mức đường huyết và điều chỉnh liều thuốc trị đái tháo đường. 

Tương ky: Sản phẩm này không được trộn với các thuốc khác ngoại trừ những thuốc được kể ra 
trong phần "Cách dùng", 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỒN CỦA THUỐC 
Các tác dụng không mong muốn sau đây cũng được bàn đến trong các phần khác của tờ hướng 
dẫn: 

Bệnh thân kinh n goại biên [xe mục cảnh báo và thận ñ 'Ọng khi dùng thuốc] 
Hạ huyết áp [xem mục cảnh báo và thận In ong khi dùng thuốc] 
Độc tính trên tim mạch [xem mục cảnh báo và thận trọng khi đằng thuốc] 
Độc tính trên phối [xem mục cảnh báo và thận ír ong khi dùng thuốc] 
Hội chứng bệnh não sau có thê hồi phục (PRES) [xem mục cảnh báo và thận trọng khi dùng 
thuốc] 

Độc tính trên tiêu hóa [xem mục cảnh bảo và thận trọng khi dùng thuốc] 
Giám tiểu cầu/giảm bạch cầu trung tính xe mục cảnh báo và thận II 'ọng khi dùng thuốc] 
Hội chứng ly giải khối u [xem mục cảnh báo và thận tr ong khi đụng thuốc] 
Độc tính trên gan [xem mục cảnh bảo và thân trọng khi dùng thuốc] 

®
 

se
 

s9
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Tác dụng không mong muốn từ các nghiên cứu lâm sàng. 

Các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng trên lâm sảng đã được báo cáo trong các Thử 
nghiệm lâm sàng ở bệnh nhận điều trị với thuốc tiêm bortezomib khi đơn trị liệu hoặc kết hợp, : 
Với các liệu pháp hóa trị liệu khác. “Những nghiên Cứu này, được thực hiện ở những bệnh nhân CÓ 
khối ụ ắc. tính thuộc huyết học và các khối u rắn. Tưng 

Rồi loạn. về máu tà hệ bạch, huyết: thiếu ï máu, hội chứng động! máu u Hải T: rác nội ¡ mạch, giảm bạch sinh 
cầu do SỐI, 'giảm bạch cầu lympbo, giản bạch cầu. 

h
\
,
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Rỗi loạn trên từm mạch: Đau thắt ngực, rung nhĩ, cuồng nhĩ, nhịp tìm chậm, tim ngừng đập do 
xoang, bệnh cơ tim amyloid, block nhĩ thất hoàn toàn, thiểu máu cơ tỉm, nhi máu cơ im, viêm 
mảng ngoài tìm, trân địch màng tim, xoắn đỉnh, nhịp nhanh thất 

.Ấ› .. Ũ tà r # x ôi loạn tại và tại trong: Giảm thích lực, chống mặt 
Ẩs Đ, L1 * ^ .ÃÀ Ặ # . ¿ 

Xôi loạn ở mất: Nhìn mồ, viêm kết mạc, kích ứng mắt, 

Rỗi loạn tiêu hóa: Đau bụng, chướng bụng, khó nuốt, táo bón, viêm đạ dày ruột, xuất huyết tiêu 
hóa, nôn ra máu, viêm tá tràng xuất huyết, liệt ruột, tắc ruột giả, liệt tắc ruột, viêm phúc mạc, tắc 
ruột non, thủng ruột giả, loét miệng, phân đen, viêm tụy cấp, đốm xuất huyết ở niêm mạc miệng, 
trào ngược dạ dày thực quản 

Nỗi loạn toàn thân và tại chỗ tiêm: Ớn lạnh, phù, phù ngoại biên, ban đỏ chỗ tiêm, đau dây thần 
kinh, đau chỗ tiêm, kích ứng, mệt mỏi, viêm tĩnh mạch. 

Nỗi loạn gan một: Ứ mật, xuẤt huyết gan, tăng bilirubin máu, huyết khối tĩnh mạch cửa, viêm 
gan, suy gan. 

Rỗi loạn hệ miễn dịch: Phản ứng phản vệ, phản ứng quá mẫn do thuốc, phản ứng phức hợp miễn 
địch trung gian, phù mạch, phù thanh quản. 

Nhiễm trùng và nhiễm ký si: mừng: Bệnh do nắm Asper gilus, nhiễm khuẩn huyết, viêm phế 
quản, nhiễm khuẩn đường tiết niệu, nhiễm virus herpes, nhiễm khuẩn do Listeria, viêm mii- 
họng, viêm phôi, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, sốc nhiễm tr ủng, nhiễm toxoplasmosis, nhiễm 
nắm Candida ở miệng, viêm mãi, nhiễm khuẩn liên quan đến đặt Ống thông (cathefer). 

Tân thương, nhiễm độc và các biến chứng do thủ thuật: Biến chứng liên quan đến đặt ống 
thông, gãy xương, tụ máu dưới màng cứng. 

hi hỏi bệnh: tăng cân, 

NẼI loạn dinh đưỡng tà chuyển hóa: Mắt nước, hạ canxi huyết, tăng uric huyết, hạ kali huyết, 
tăng kali huyết, hạ natri huyết, tăng natri huyết, 

Nỗi loạn cø xương khớp và mô liên kết: Dau khớp, đau lưng, đau xương, đau cơ, đau các chỉ, 

Nỗi loạn thần kinh: Mắt điều hòa vận động, hôn mê, chóng mặt, nói lắp, loạn cảm, rồi loạn thần 
kinh thực vật, bệnh não, bại não, động | kinh cơn lớn, đau đầu, đột quy chảy máu não, rối loạn vận 
động, đau dây thần kinh, chén ép tủy sống, liệt, đau dây thần kinh sau, cơn thiếu máu thoáng qua. 

Nỗi loạn tâm thần: Kích động, lo âu, lú lẫn, mất ngủ, trạng thái tâm thần bị biến đổi, rối loạn 
tâm thần, có ý định tự sát. 

Nỗi loạn thận và đường tiắ niệu: Sạn thận, thận ứ nước, co thắt bàng quang, (iểu ra máu, viêm 
bằng quang xuất huyết, tiểu không tự chủ, bí tiểu, suy thận (cấp và mạn), viêm cầu thận tăng 
sinh. 

Nỗi loạn hô hấp, rối loạn lằng ngực và ứ H8 thất: Hội chứng SUY hô hấp cấp, tôn thương phối 
do hít phải, xẹp phối, tắc nghẽn đường hô hấp mạn tính, ho, khó nuốt, khó thở, khó thở khi Bằng : 
Sức, chảy máu cam, họ ra máu, thâm nhiễm phối, tràn dịch mảng phôi, viêm phôi, suy hô hấp, " 
tăng áp động mạch phổi. . ¬ 

“Rắi loạn da và mô dưới đa: y dây, phù mặt, phát bạn (có nề ngứa), viêm tiêu 9 tạch máu ở 
.› đa, ngứa, ; SH, : THÔN : : : gu Ni 

- Nỗi loạn mạch máu: Tai biến mạch máu não, xuất huyết n não, huyết khối tĩnh mạch sâu, tăng " 
l huyệt á áp, nghẽn mạch ngoại biên, thuyện tắc động mạch phối, m. ấp động m mạch phối : 
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Kinh nghiệm sau khi đưa thuốc ra thị trường 

Các phản ứng phụ sau đây đã được xác định từ kinh nghiện: sử dụng thuốc tiêm bortezomib trên 
toàn thể giới sau khí dưa thuốc ra thị trường. Bởi vị những phản ứng này được báo cáo mội cách 

tự nguyện fừ một đân số có kích thước không chắc chắn nên không thẻ ước tính được tần suất 

một cách đáng tin cậy hoặc đưa ra mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng thuốc: bloek nhĩ thất 

hoàn toàn, trần dịch mảng ngoài tim, viêm đại tràng do thiểu máu, bệnh não, rối loạn thần kinh 
thực vật, điếc nai bên, hội chứng đông máu rải rác nội mạch, viêm gan, viêm tụy cấp, bệnh não 
chất trắng đa ô tiến triển, bệnh phổi thâm nhiễm cấp, tính, PRES - hội chứng bệnh não sau có thể 
hồi phục (trước đây là RPLS- hội chứng bệnh lí chất trắng não sau có thể hồi phục), hội chứng 
hoại tử độc biểu bì, sốt cấp tính do bệnh da ưa neufropbil (hội chứng SweeU, viêm màng não do 
herpes, bệnh thần kinh thị giác, mù và bệnh về mắt do herpes 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu cho quá liều thuốc tiêm bortezomib, Ở người, tử vỌng, đã xảy 
ra khi dùng liều lớn hơn 2 lần liều được khuyến cáo đã được báo cáo, có liên quan đến khởi 
phát cấp tính hạ huyết áp triệu chứng và giảm tiểu cầu. Trong trường hợp quá liều, dấu hiệu 
sống còn của bệnh nhân nên được theo dõi và điều trị hỗ trợ thích hợp. 

Nghiên cứu trên khi và chó cho thấy liều tiêm tĩnh mạch bortezomib cao khoảng 2 lần liều được 
khuyến cáo trên lâm sàng trên cơ sở tính bằng mg/m° thấy có liên quan đến tăng nhịp tim, giảm 
co thắt, hạ huyết á ấp vị và chết. Nghiên cứu ở chó, thấy có sự tăng nhẹ đoạn QT dẫn đến tử vong. Ở 
khi, liều 3,0 mgim” và cao hơn (xấp xi gấp 2 lần liều khuyến cáo trên lâm sàng) dẫn đến hạ huyết 
áp sau 1 giờ tiêm thuốc, và chết sau 12 đến 14 giờ dùng thuốc. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Cơ chế tác dụng 

Bortezomib là chất ức chế đảo nghịch hoạt tính giếng chymotrypsin trên proteasome 26S của tế 
bào động vật có vú. Proteasome 26S là phúc hợp protein lớn thoát biến profein ubiquitin, Tần tại 
trong cơ thể con đường ubiqgmtin- ~proteasome đóng vai trò thiết yếu trong điều hòa nông độ các 
protein đặc hiệu nội bào, do đó duy trì hằng định nội mô bên trong tế bảo. Ức chế protasome 
265 ngăn chặn sự phân giải protem. đích mà có thể ảnh hưởng dòng thác xịn hiệu bên trong tế 
bào. Sự cản frở cơ chế hằng định nội mô bình thường có thể dẫn đến chết tế bào, Thử nghiệm đã 
khẳng định rằng bortezomib là thuốc độc tế bảo đối với nhiều loại tế bào tung thư Khác nhau trên 
im viro. Bortezomib gây trì hoãn sự phát triển khối u trên ¡m wivo theo kiểu khối u không lâm 
sàng, bao gồm u đa tủy. 

Dữ liệu ím viro, ex-vivo, và các mô hình trên động vật với bortezomib cho thấy thuốc làm tăng 
sự biệt hóa và hoạt động của tạo côt bào và ức chế chức năng hủy cốt bào. Những tác động nảy 
đã được quan sát thấy ở những bệnh nhân đa u tủy bị ảnh hưởng bởi một bệnh hủy xương tiễn 
triển và được điều trị bằng bortezomib. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC : 

Sau khi tiêm tĩnh mạch liều 1 mg/mỶ và 1,3 mg/m” ở 24 bệnh nhân đa ụ ty (n=12/ mỗi mức độ : 
liều), nồng độ bor(ezomib tối đa trong huyết tương (Cmax) trung bình sau: liều đầu diện (ngày l), nhàn nà 
tương ứng là 57 và 112 ng/ml. Ở những, liều tiếp theo, khi dùng 2 lần mỗi mẫn, nồng độ tối đa 

trung bình trong huyết tương quan sát thấy là từ 67-106 ng/ml ở liều 1 mg/mẺ và 89-120 ngímL ở, 
-liều 1,3 mg/m”. Thời gian bán Thái trung bình của bortezomib sau khi dùng đa liều là từ 40. đến - 
193.giờ sau khi dùng liều 1 mg/m” và từ.76 đến 108 giờ, sau khi dùng liều 1;3 mg/m?: Độ thanh 
thải toàn ọ phần tương ứng với liều 1 pm. .và Ị _ mgfm) là 102 và H2 d⁄h dối với liều đầu tiên 
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và trong khoảng từ 15 đến 32 1⁄h tương ứng với liều 1 mgim” và 1,3mg/mŸ ở những liều tiếp 
theo. 

Sau khi tiêm bolus tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da liều l3 mg/m” trên bệnh nhân da u tủy (n=14 
đối với tiêm tĩnh mạch, n=l7 đối với tiêm dưới đa), nồng độ toàn thân sau khi dùng liều lặp lại 
(AUC las) khi tiêm dưới đa tương đương với tiêm tĩnh mạch. Nông độ tối đa C„ay sau khi tiêm 
dưới da (20,4 ng/mL,) thấp hơn tiêm tĩnh mạch (223 ngímL,). Tỷ số trung bình AUCp¿ là khoảng 
0,99 và khoảng tín cậy 90% là 80,18% -122,80%. 

Phân bố 

Thể tích phân bế trung bình của bor(ezomib dữ 498 đến 1884 L/m” sau khi dùng liều đơn hoặc 
lặp lại ở mức liều !,0mg/m hoặc I ,3mg/m” đồi với bệnh nhân đa u tủy, Điều này cho thấy 
bortezomib phân bố rộng rãi ở các mô ngoại biên. Tỉ lệ gắn kết của bortezomib với protein huyết 
tương người trung bình khoảng 83% trên khoảng nồng độ từ 100 đến 1000ng/mL. 

Chuyên hóa 

Nghiên cứu trên ø w#ro với tiểu thể gan người và _enzym cytochrome P450 có biểu hiện chuỗi 
DNA của người cho thấy bortezomib được chuyển hóa chính bằng cách oxy hóa thông qua 
enzym cyfochrome P450 3A4, 2CI9, 1A2, Bortezomib được chuyên Í hóa không đáng kế qua các 
enzyme CYP 2D6 và 2C9. Đường chuyển hóa chính là khử gốc boronate tạo thành ? chất chuyển 
hóa khử boronate và sau đó chịu sự thủy phân để tạo ra nhiều chất chuyên hóa. Chất chuyển hóa 
deboronate-bortezomib là chất không có hoạt tính như chất ức chế profteasome 26S. Những dữ 
liệu huyết tương trộn vào của 8 bệnh nhân ở thời điểm 10 phút và 30 phút sau khi tiêm cho thấy 
nồng độ của chất chuyển hóa trong huyết tương thấp hơn so với phân tử mẹ, 

đhải trừ 

Thời gian bán thải trung bình (tr) của bortezomib khi dùng nhiều liều trong khoảng 40-193 giờ. 
Bortezomib được loại bỏ nhanh hơn sau liều đầu tiên so với liều tiếp theo. Độ thanh thải toàn 
thân trung bình là 102 và 112 I⁄h sau liều đầu tiên với liều 1,0 mg/m, và 1,3 mg/m, và dao động 
từ I5 đến 32 h và 18 đến 32 l⁄h sau liều tiếp theo cho liều 1,0 mg/mẺ và 1,3 mg/mỶ, tương ứng. 

Dược động học ở các dân số đặc biệt 

SH) gữn 

Ảnh hưởng của suy gan trên dược động học của bortezomib được đánh giá trên 60 bệnh nhân 
ung thư ở các liều tiêm tĩnh mạch bortezomib khác nhau, từ 0,5 đến 1,3 mg/m2. Khi so sánh với 
bệnh nhân có chức năng gan bình thường, suy gan nhẹ không làm thay đổi diện tích đưới đường 
cong của bortezomib ở liều bình thường. Tuy nhiên, các giá trị AUC trung bình ở liều bình 
thường tăng khoảng 60% ở những bệnh nhân suy gan trung bình hoặc nặng. Do đó, liễu khởi đầu 
thấp hơn được khuyến cáo ở những bệnh nhân SUy gan trung bình hoặc nặng, và những bệnh 
nhân này cần được theo đối chặt chế. 

14) thận 

“Nghiên cứu dược động học được tiễn hành trên những bệnh nhân có mức 2 Suy thận khác nhau, - 
được phân nhóm tùy theo giá trị độ thanh thải creatinin (CC), như sau: Bình thường (ŒrCL.> - 
-60m1phúU1,73m”, n=l2), nhẹ (CrCL=40-59mL/phúU1, 73m, m=10), trung bình (CrCL=20- 
39m1 phút] ,73mỶ, A59), và nặng (CŒrCL < 20mlL/phút], 73m” ;11=3). Một nhóm bệnh nhân lọc -- - - 
thận được tiêm thuốc sau khi: chạy: thận cũng được :đựa vào nghiên cứu (n=8). Các bệnh nhân 

nhất được tiêm tĩnh mạch liều 0,7 đến 1, 3 mg/m2 bortezomib 2 lằn/tuần. “Nông độ của borlezormid vung 
(diện tích dưới đường cong được chuẩn hóa theo. liều và nồng độ định) đà ân như nhau. Biữa. tẤ ̀ 
.cả các nhóm. 

.
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Tuổi, giới tính và chủng tộc 

Tuổi: Phân tích dữ liệu sau liêu đầu tiên của chủ kỳ I (ngày l) trên 39 bệnh nhân da u tủy đã 
được tiêm tĩnh mạch liều I mø/mÏ và l3 mpø/m? cho thấy AXDUC và Củ hình thường hóa theo cả 
hai liều có xu hướng thấp hơn trên các bệnh nhân trẻ tuổi hơn. Bệnh nhân < 65 tuổi (n=26) AUC 
và Cmax bình thưởng hóa theo liều trung bình thấp hơn khoảng 25% so với những người > 65 tuổi 
(n=13). 

Giới tính: Các giá trị trung bình AUC và Cmax bình thường hóa theo liều tương tự nhau giữa 
bệnh nhân nam (n=22) và nữ (n=17) sau liều đầu tiên của chu kỳ 1 cho liều I và I,3 mg/m?. 

Chủmg tộc: Ảnh hưởng của chủng tộc trên nồng độ bortezomib không thể đánh giá được vì hầu 
hết các bệnh nhân là người da trăng. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Hộp I lọ. 

ĐIÊỀU KIỆN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG, TIỂU CHUÁN CHÁT LƯỢNG CỦA THUỐC 

Điều kiện báo quản: 

Bảo quản không quá 30°C. Tránh ánh sáng. 

Hạn dùng: 24 tháng kế từ ngày sản xuất. 

Hạn dùng dung dịch sau khi pha hoàn nguyên: § giờ ở 25°C khi pha với dung dịch natri 
clorid 0,9 %, 

Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS. 

TÊN, ĐỊA CHÍ CỦA CƠ SỞ SẢN XUẤT THUÓC 

Mylan Laborafories Limited [OTL] 

Plot No. 284 B, Bommasandra — Jigani Link Road, Industrial Area, Anekal Taluk, Bangalore — 
560105, Ấn Độ. 
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