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jiéu cao hon hodc s6 1an dua thude nhiéu hon. Liéu c6 thé hiéu qua
wén chc b¢nh nhan nay 14 20 - 30 mg/lin, 3 - 4 lan/ngay. Hiém khi
cal‘l 6 liéu hang ngdy tir 120 mg tré lén. Khong khuyén co ding
jiéu hom 180 mg/ngay.

Dang gidi phong kéo dai: Liéu khoi déu 1 vién 30 mg/lan, 1 lan/
ngﬂ)’ Co thé lang dén liéu tuy theo dép tng cia timg bénh nhan téi
t6i da 12 90 mg/ldn, 1 lan/ngay.

Luu y khoang thoi gian giira hai lan chinh liéu nén khodng 7 - 14
ngay sau khi dd danh gia dap ung diy du cua bénh nhan véi ché do
lidu trude do va theo doi huyét 4 ap cua bf:l'lh nhén trudce khi chuyen
sang ché dé lidu tlep theo. Tuy nhién, do nong dd thuée trung huyel
wrong dat dugc trang théi cin bﬁng O ngay thir 2 dung liéu kheoi dau
hodc liéu sau hiéu chinh) c6 thé hiéu chinh liéu nhanh hon néu can
va phai dam bao danh gia thuong xuyén bénh nhan.

Ngutn cao tudi hoac bénh nhén suy giam chac néng than: khong
can diéu chinh liéu.

Twong téc thude

Cic thudc anh hirdng t6i nifedipin:

N:fedlpm chuyen héa qua CYP3A4 (¢ mgt non va gan). Cac thuée
{rc ché hodc cam (g enzym nay c6 thé anh hl.r(mg t&i chuyén héa
bu¢c mot cua nifedipin (sau khi ding duéng uéng) va d¢ thanh
thai cua nifedipin.

Khi ding cling cac thude tc ché CYP3A4, cén theo doi huyet ap
va cin nhic giam liéu mfedlpln néu can thiét. Cac thudc c6é thé lam
ting nong do nlfed!pln bao gom: khing sinh nhém macrolid (nhu
erythromyein), thudce tre ché protease diéu tri HIV (nhu ritonavir),
thubc chong ndm (nhu ketoconazol), fiuoxetin, nefazodon,
quinopristin/dalfopristin, cisaprid, acid valproic, cimetidin,
diltiazem.

Khi ding cting cac thude cam tmg CYP3A4, cin theo doi dap (g
lam sang cua mfedlpm va cén nhéc tang liéu nifedipin néu can
thiét. Néu ting liéu nifedipin khi ding cung véi cac thuéc cam
img CYP3A4, phai xem xét giam liu nifedipin khi ngimg ding
cac thube nay. Cac thude co thé lam giam ndng do nifedipin bao
gom: rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital. Luu y,
rifampicin cam (ng manh CYP3A4, lam giam dang ké sinh kha
dung ctia nifedipin khi ding ciing, dan téi giam tac dung cta thude.
Vi vdy, chéng chi dinh phdi hop rifampicin va nifedipin.

Ciic thuoc bj anh huwong béi nifedipin:

Nifedipin cé thé lam tang tac dung ha huyét ap cia cac thude diéu
trj ting huyét ap dung dong thoi.

Thude chen beta: khi ding ddng théi véi thude chen beta, cin theo
doi bénh nhén chat ché veé nguy co bénh suy tim cé thé trim trong
hon. Bén canh do, phéi hop c6 thé c6 nguy co ha huyét ap qua mir,
cham nhip tim. i
Digoxin: 4% thanh thai cua digoxin c6 thé giam, dan toi ting nong
d¢ digoxin huyét thanh. Cén theo ddi céc triéu chimg cua qua liéu
digoxin va giam liéu néu cén thiét.

Quinidin: & ¢6 ghi nhan ndng do quinidin giam khi ding dong
thoi vai nifedipin va gia ting sau khi ngimg nifedipin. Do vdy, cin
theo dai néng do quinidin (néu c6 thé) va diéu chinh liéu quinidin
phi hop (néu cén thiét) khi bat dau dung hodc ngimg nifedipin.
Theo ddi huyét ap chit ché va giam liéu nifedipin néu can thiét.
Tacrolimus: tacrolimus chuyén hoa qua CYP3A4. Cic dir liéu cong
b5 hién tai cho thdy c6 thé cn phai theo doi ndng dé tacrolimus va
giam liéu tacrolimus khi diing ciing nifedipin trong mt s6 truong hop.
Phenytoin, theophy;’m thuée gian co fchong khir cuc (nhu
tubocurarin): Nong o cac thube nay cé thé tang khi dung cling
mfedlpm

Tuwong tdc thuéc - thirc an:

Nue ép bugi chum e ché CYP3A4. Do viy ding ddng thoi

nifedipin véi nuée ép budi chim c6 thé din t6i giam chuyén héa
bude 1, gidm 4 thanh thai, ting ndng do, ting tic dung ha huyét 4p
va kéo dai théi gian tac dung cua nifedipin. Nén tranh ding nuéc
ép budi chum khi dang diing nifedipin.

Qui liéu va xir tri

Triéu chimg: Céc triéu chimg khi ngé doc lugng 16n nifedipin la:

Réi loan y thirc ¢6 thé din dén hon mé, ha huyét ap, nhip tim nhanh

hoc nhip tim cham, ting dudng huyét, toan chuyén héa, giam oxy

huyét, séc tim kém pht phoi.

Xtr tri- Khi qua liéu nifedipin, cn 4p dung céc bién phap dé loai

bé nifedipin va duy tri chirc ndng tim mach. Can nhéc p dyng céc

bién phap dé loai bo ca nifedipin & rudt non dé giam thiéu t6i da

hip thu nifedipin tir hé tiéu hoa. Lgi ich ciia rira da day trong xir tri

qué liéu nifedipin vin chua chéc chan.

Xem xét str dung than hoat (50 g véi ngum 16m, 1 g/kg véi tré em)

néu bénh nhén tiép cin vdi co s& y té trong vong 1 tiéng tir khi

udng qua liéu. Sir dung than hoat (mun sau khi ubng qua liéu)

vin c6 thé co lgi ich khi qué liéu nifedipin dang bao ché giai phong
kéo dai.

Xem xét rira da day (¢ ngudi 16n) trong vong | gi& néu qué liéu
nghi ngo de doa tinh mang.

Xem xét bd sung thém liéu than hoat mdi 4 gid va sir dung lidu don
thudc nhudn trang tham thiu (nhu sorbitol, lactulose hodc magnesi
sulfat) néu bénh nhan qué liéu mét lugng 16m céc dang bao ché giai
phong kéo dai.

Trén cac bénh nhin qua liéu khéng c6 triéu chimg, can theo di
bénh nhan it nhit 4 gio sau khi uéng va it nhit 12 gio néu uémg
dang bao ché giai phong kéo dai.

Nifedipin khong loai trir dugc qua tham tach, tuy nhién c6 thé loc
huyét tuong.

X1 tri ha huyét dp do sdc tim va gian mach bang calci (10 - 20 mg
dung dich calci gluconat 10%). Néu dap (mg chua day du, tiép tuc
bo sung liéu calci va theo doi chat ché dién tam dé. Néu dap img
van chua day du khi dung calci, sir dung cac thube cuong glao cam
gdy co mach nhu dopamin hogc noradrenalin v6i lidu diéu chinh
theo dép {rng cua bénh nhan.

Xir tri chdm nhip tim ¢6 triéu chimg béng atropin, thuéc chii van
beta hodc dit méy tao nhip tam thési néu can thiét.

Khi b6 sung dich, can than trong dé tranh qua tai dich.

Cdp nhdt lan cuéi: 2019.

NILOTINIB

Tén chung québc té: Nilotinib.

Mi ATC: LOIXEOS.

Loai thude: Chong ung thu, trc ché Ber-Abl tyrosine kinase.
Dang thudc va ham lwgng

Nang cimg: 150 mg, 200 mg (dung dang hydroclorid monohydrat,
ham lugng tinh theo dang base).

Dwrge. lye hoc

Bénh bach cau man tinh dong tiry (CML) 1a bénh réi loan ting sinh
dong tiy, dic tnmg boi sy gia tang & bao tao méu mang nhiém
séc thé Philadelphia. Do sy chuyén doan I4n nhau ciia nhénh dai
nhiém séc thé 9 va 22 tao thanh gen dung hgp Ber-Abl. Hoat tinh
bt thuong cua Abl tyrosin kinase cua gen Ber-Abl 1a nguyén nhin
din dén CML.

Nilotinib la chit irc che tyrosin kinase, dan xuét aminopyrimidin cé
tac dung qua dudng uong Nilotinib irc ché canh tranh véi Ber- Abl
tai vi tri gén ATP, din dén (rc ché qué trinh phosphoryl héa tyrosin
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ciia cdc protein truyén tin hig¢u ndi bdo ma gen Ber-Abl quy dinh.
Nilotinib trc ché chon loc qua trinh ting sinh va giy cam (mg sy
chét té bao theo chuong trinh trén té bao bach cAu c6 nhidm sic thé
Philadelphia duong tinh & b¢nh nhén bj bénh {rc ché bach cAu man
dong tuy (Ph*CML). Nilotinib ¢6 rat it hoic khong c6 tac dung trc
ché phin Ién céc protein kinase khac.

Duwgrc djng hoc

So véi dung dich dudmg uéng (pH 1,2 - 1,3), sinh kha dung twong
d6i cua vién nang khoang 50%. Nong do dinh dat 3 gi¢r sau khi
udng. Lién két protein huyét tuong khoang 98%, nira doi thai trr
khoang 17 gi¢. Thirc an lam tang sinh kha dung cua nilotinib. Khi
thudc duge udng 30 phiit sau bira in giau chit béo, AUC ting 82%
s0 véi udng thude lac doi. Tuy nhién, liéu don 2 vién nang nguyén
ven nilotinib 200 mg twong duong sinh hoc véi liéu don 2 vién
nilotinib ma thanh phin ciia mdi vién dugc phan tan trong mét thia
ca phé nuéc ép tdo va sir dung trong vong 15 phut sau khi phan tan.
Nilotinib dwge chuyén héa manh béi hé enzym cytochrom P450,
chii yéu boi isoenzym 3A4. Nilotinib la dang tudn hoan chinh trong
mau. Khong c6 chit chuyén héa bén vimg ndo dong gop vio tic
dung dugc 1y ciia thubc. Trang théi 6n dinh cuia nilotinib phy thudc
lidu; & mirc lidu 400 mg/2 ldn/ngay, cao hon 13% so véi 300 mg/
2 lan/ngay.

Sau khi uéng liéu don nilotinib danh ddu bang dong vi phong
xa, 93% hoat tinh phéng xa dugc tim thfiy trong phan trong
vong 7 ngay; trong d6 63% lugng thube duoc tim thiy la dang
khong dai.

Chi dinh

Piéu tri bénh bach ciu man dong tuy méi chan doan & giai doan
man tinh.

iéu trj giai doan man tinh hoic giai doan tién trién bénh bach cau
man dong tiy & nhimg bénh nhan da thit bai véi liéu phap diéu tri
trude d6, nhu dong imatinib (do khang thudc hodic khong dung nap).
Chong chi dinh

Bénh nhan ha kali huyét, ha magnesi huyét hoac c6 hdi chimg QT
kéo dai trén dién tam do.

Thén trong

Kéo dai khoang OT: Thube c6 thé gay kéo dai khoang QT, phu
thude vao lidu. Kéo dai khoang QT c6 thé din dén héi chimg nhip
nhanh thét da hinh/xodn dinh, din dén ngét, con co giat, va/hoac
tir vong dot ngot.

Bénh nhan ha kali huyét, ha magnesi huyét: Nilotinib chéng chi
dinh do cac hgi chimg nay ciing kéo dai thém khoang QT. Do do
rbi loan dién giai nén dugc xir Iy trude khi dimg nilotinib. Céc chit
dién giai nén duoc kiém soat thuong xuyén trong qué trinh diéu tri.
Kéo dai QT thir phat c6 thé xay ra khi udng thubc khéng phu
hop (sir dung déng thoi voi thue pham hodc véi cac cht (rc ché
CYP3A4, hodc voi cac thude khac ciing kéo dai QT). Pién tim dd
nén duoc sir dung dé theo ddi QT tai thoi diém ban déu va trong
7 ngy sau khi bit diu sir dung, ciing nhu trong 7 ngay sau khi thay
doi liéu.,

Tu vong ddt ngdt da duge ghi nhan ¢ ty 1é 0,3% bénh nhén sir dung
thude diéu trj bénh bach ciu man dong tiy (CML).

Ut ché tiy xuong: Nilotinib gay suy tiy, lam giam bach cdu trung
tinh, giam tiéu cAu va thiéu mau. Cong thirc mau tong quat can dugc
tién hanh hai tudn mét 1an trong 2 thang dau tién, sau dé mdt 1an mdi
thang. Tinh trang trc ché tuy xuong thong thuomg c6 thé hdi phuc
dugc khi giam liéu hodc giir nguyén liu nilotinib. Néu ddc tinh trén
méu xdy ra, cin thiét phai ngimg diéu trj hoac giam liéu.

Téng lipase c6 thé xay ra khi sir dyng nilotinib, can canh bao cho
céc bénh nhan c6 tién st viém tuyén tuy. Lipase huyét nén dugc

theo ddi hing théng hofic trong trudmg hop cén duge chi dinh 13n
sang. Lipase ting cao ¢6 thé ngimg diéu‘lri hoic gidm lidu, Ng,
lipase ting cao kém vdi cdc triu chimg bat thu«?{ng khac, cin thig
phai dimg diéu tr, tién hanh chan doan xét nghi¢m dé logi trir kny
ning viém tyy. . "

Tdac dung trén gan va bénh nhan suy giam Ch‘m" nang gan; Tﬁng
enzym gan d¢ 3/4 dugc ghi nhan k]ili thir nghiém lim sang ¢ 4%
bénh nhan ding liéu 200 mg ngay 2 1an va 9% khi ding liéu 400 mg
ngay 2 lan. Cén dénh gia chirc nang gan hang thing va khi c6 ch
dinh 1am sang. Dimg diéu tri va/hodc giam liéu trong trrémg hey,
cin thiét. Nén thay dbi liéu phép dieu trj vai nhimg bénh nhan cg
tién sir suy giam chic néng gan. Khi bat budc phai sir dung, cip
giam liéu diu tién va kiém soat QT trong qué trinh diéu trj

Bénh nhan cdt bo hoan toan da day: Vi nong d9 nilotinib ¢ thé
gidm dén 53% & bénh nhan da cat bo hoan toan da day, can ph;
theo doi thuong xuyén hon & nhimg bénh nhan nay. Néu can, phsj
tang liéu nilotinib hozc thay céch diéu tri khic.

Bénh nhdn khéng dung nap lactose: Vién nang nilotinib chi
lactose, do d6 khéng nén sir dung thudc cho nhimg bénh nhan 4
tmyén khong dung nap galactose,_ thieu enzym lactase ning nép
khéng dung nap duge cac ché pham chira lactose, hodc kém hip
thu glucose-galactose.

Bénh nhan réi loan tim mach: Can than trong trén nhimg bénh
nhén c6 tién sir bénh 1y tim mach khong kiém soat hodc c6 bénh
tim mach nghiém trong, bao goém nhdi mau co tim gin diy, suy
tim sung huyét, dau that nguc khong 6n dinh, nhip tim qué cham.
Suy giam chirc nang than: Nilotinib khong dugce nghién ciru trén
bénh nhan suy giam chirc ndng than, tuy nhién do nilotinib va chét
chuyén héa ciia nd khéng dugc thai trir qua than nén do thanh thai
toan than duoc cho la khong bi giam ¢ bénh nhan suy giam chirc
nang than.

Pot tir; Trong cac nghién ciru lam sang, dé c6 0,3% truong hop xay
ra dét tir & bénh nhén c6 tién str bénh tim hodc yéu té nguy co tim
mach cao, sy tai cuc that bat thuomg c¢é thé 1a nguyén nhan.

O tré em: An toan va hiéu qua cua thude chua dugc thiét lap.
Ngudi cao tudi: Trong céc thir nghiém lam sang dénh gié nilotinib
trén bénh nhan CMLPh+ giai doan man tinh chin doén mdi, xﬁp Xi
12% bénh nhdn & d6 tudi 65 hodc cao hon. Khong co6 su khac biét
vé'nu'rc d6 dap img hodc su khac biét 16n vé an toan giita ngudi cao
tudi vai nguoi tré hon.

Thoi ky mang thai

Chua nghién ciru ddy d0 trén ngudi vé doc tinh ddi véi bao thai.
Tuy nhién, bénh nhin mang thai khéng nén sir dung thudc. Trong
truong hop bénh nhin dd mang thai, hodc mang thai khi sir dung
thudc, can théng bao v&i bénh nhan cac doc tinh cua thube.

Theoi ky cho con b

Nilotinib duoe phan bo vio sira trén chudt thir nghiém. Khong rd
thude cé duge phén bd vao sira trén ngudi hay khong. Do cac ADR
nghiém trong tiém tang cua thudc cho tré bl me, cin phai quyét dinh
vige ngimg s dung lhl{éc hodc ngimg cho con bii phu thugc vao tim
quan trong cua thuoc doi vai nguol me.

Téc dung khéng mong muén (ADR)

Thieong gap

Tim mach: phii ngoai bién (9 - 15%).

Da: ryng téc (11 - 13%), md héi ban dém (12 - 27%), ngia
(21 - 32%), phat ban (36 - 38%).

Roi _loan chuyén héa noi tiét: ha natri huyét (1 - 7%), ha phosphat
huyét (8 - 17%), tang cholesterol huyét (28%), ting triglycerid
huyét (10 - 12%).

Tiéu hoa: dau bung (15 - 16%), tdo bén (20 - 26%), ia chdy

R
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(19 - 28%), budn nén (22 - 37%), dau bung trén (12 - 18%), nén
(15- 29%).

Co xuong: dau khép (16 - 26%), yéu co (1 - dudi 10%), dau co

{16 - 19%), co co (12 - 15%).

Thén kinh: suy nhugc (7 - 16%), dau diu (20 - 35%).

o6 hip: ho (17 - 27%), viém miii hong (15 - 27%).

Khac: mét moi (6 - 32%).

ADR ngh.'em trong:

Tim mach: bénh thiéu méau tim (5 - 9 ,4%), nhdi mau co tim

(0,1 - dudi 1%), thiéu mau dong mach ngoai bién (2,9 - 3,6%), kéo

dai khoang QT (tir dudi 1% - 10%).

Chuyen héa néi tiét: giam albumin d9 3/4 (dén 4%), tang dudng

huyei (6 - 12%) gla.m kali huyét (dén 9%).

Tiéu hoa: xuat huyet ti€uhoéa (2,9 - 5,1%), ting lipase huyet (28%).

poc voi mau: thiéu mau do 3/4 (4 - 27%), giam bach ciu do sbt

(1 - dudi 10%), xudt huyét 40 3/4 (1,1 - 1,8%), giam bach ciu

(1~ dudi 10%), gidm bach cau trung tinh d6 3/4 (12 - 42%), giam

tiéu cau do 3/4 (10 - 42%)).

Gan: ting phosphatase kiem (dén 1%), ALT/SGPT ting (4%),

AS’WSGOT tang (1 - 3%), tai phat viém gan siéu vi B, bilirubin

huyét (4-9%).

Thén kinh: nhdi méau ndo (0,1 - dudi 1%), thiéu méau ndo (1,4 -3,2%),

xuat huyel Qi so (1 - dudi 10%), thiéu mau cyc bé cap (0,1 - dudi
1%), thiéu mau cuc bé thoang qua (0,1 - dudi 1%).

H6 hap: viém phdi (< 10%).

Khac: st (13 - 28%), héi ching ly giai u.

Liéu lrgng va cich ding

Cich ding

Nilotinib dugc dung bang dudng udng hai lin méi ngay vao budi

sang va buodi toi (khoang cach giita hai lan uéng thube khoang
12 gi). Do thirc an lam tang sinh kha dung ctia thude, khuyén cao

nén udng thudc téi thiéu 1 gior trude hodc 2 gior sau khi an bét cir

thyc phdm nao. Vién nang nilotinib cin dwoc nudt nguyén vién véi

nuée. Trong truong hop bénh nhén khong thé nudt nguyén vién,

¢6 thé mo nang va tron céc thénh phén trong nang v&i mot thia ca

phé nudc ép téo; hon hop cin ducrc uong ngay lap tirc (m}ng vong
15 phut sau khi pha). Nha sdn xuét ciing khuyén cdo rang khong

nén sir dung cac thuc phdm khac ngoai nuéc ép tao dé phan tan

thude va cling khong nén st dung nhiéu hon mét thia ca phé nurgc

ép tao dé trén mot vién nang.

Nlll)lll'llb ¢6 thé dugc udng dong thai vai cic yéu t6 lam ting hong

cau (vi du erythropoietin, ﬁlgrasllm sargramostim} trong truomg hop

lam sang c6 chi dinh. Thudc ciing c6 thé duoc udng dong thoi voi

hydroxyuré hogc anagrelid, trong truong hop lam sang 0 chi dinh.

Liéu diing

Nilotinib dugc str dung dudi dang nilotinib hydroclorid, tuy nhién,

lidu dugc tinh theo dang base, (100 mg nilotinib tuong (mg voi

110 mg nilotinib hydroclorid monohydrat).

Bénh bach cau man dong tuy (CML)

Liéu 300 mg nilotinib udng hai lan mdi ngay duoc khuyén cdo

st dung cho bénh nhin tn:cm g thanh trong dié iéu tri bénh bach cau

man ddng tuy c6 nhiém sic thé Philadelphia duong tinh (Ph+CML)

chan dodn méi, & giai doan man tinh.

Liéu 400 mg nilotinib uong ngdy hai lan dugc khuyén cdo sir

dung cho ngudi 16n trong diéu tri Ph+CML ¢ giai dogn man tinh

hodic giai doan tién trién sau khi da bi that bai voi phac do diéu tri

imatinib trude do.

Higu chinh liéu

St dung déng thoi véi cdc thudce tdc dong hodc bi chuyén hoa boi

enzym gan

Khong nén sir dung ddng thoi nilotinib vai cac chét trc ché manh

cytochrom P450 (CYP) isoenzym 3A4. Trong truémg hop bit buje
phai sir dung mot chét e ché manh CYP3A4, khuyén cdo tam
ngimg sir dung nilotinib. Tuy nhién, néu viéc sir dung 2 thudc déng
thdi 14 khéng thé tranh dugce, c6 thé xem xét giam liéu nilotinib
xubng 200 mg/lin/ngdy & nhimg bénh nhan dang sir dung nilotinib
nhu liéu phap ddu tay cho CML hojc 300 mg/lan/ngdy & nhimg
bénh nhin dang st dung nilotinib sau khi da bj thit bai véi liéu
phap diéu trj c6 chira imatinib trude do.

Nhirng bénh nhin dang sir dung ddng thdi phéi hop ndy cin dugc
giam sat chat ché khoang QT. Trong truéng hop sau d6 dimg sir
dung céc lhuoc {rc ché CYP3A4, liéu cia nilotinib c6 thé dugc
hiéu chinh vé liéu thong thudong sau mdt khoang théi gian thai trix
pht hgp.

Khoang QT kéo dai

Nilotinib ¢6 thé gdy kéo dai khoang QT phu thuje 110138 dg trong
huyét trong. Néu c6 ha magnesi huyét va kali huyét, phai xu ly
trude khi dung nilotinib. Phai ghi ECG dé theo ddi khoang QT lic
ban diu va 7 ngay sau khi ding nilotinib. Sau khi diéu chinh liéu
7 ngay ciing phai ghi ECG.

Khi QT hiéu chmh (QTc) > 480 mili giay: Ngu'ng str dung thuéc.
Phii xéc dinh ndng do magnesi va kali huyét thanh ciia bénh nhan,
Néu ndng do thap hon giéi han duéi cua binh thuong, phai dung bd
sung. Phai xem xét cac thubc dung phbi hgp. Tranh ding cac thube
ciing kéo dai khoang QT.

Truong hop QT hiéu chinh theo nhip tim sir dung cong thirc
Fridericia (QTcF) tro vé mic dudi 450 mili gidy va nam trong
20 mili gidy gi6i han sinh 1y, ¢6 thé hoi phuc viéc sir dung nilotinib
trong vong 2 tuan véi liéu trude do.

Truéng hgp QTcF ¢ khoang gilra 450 - 480 mili gidy sau khi d3
ngimg nilotinib trong 2 tuén, c6 thé hoi phuc vi¢c sir dung nilotinib
vGi mic liéu 400 mg mot lan mdi ngay.

Truong hop QTcF vuot qua 480 mili gidy sau khi da giam licu, cin
ngimg sir dung nilotinib.

Uc ché tuy xirong

Ngimg tam thoi hodc giam liéu nilotinib & nhimg bénh nhan xuit
hién giam bach ciu trung tinh hodc giam tiéu cau. S6 lugng bach
cau trung tinh giam xudng dudi 1 000/mm’ va/hodc s6 lugng tiéu
ciu giam xudng dudi 50 000/mm’; Nén ngimg sir dung nilotinib.
Néu sau 2 tudn, sé lugng bach ciu trung tinh vuot qua 1 000/mm’
va tiéu cau vugt qua 50 000/mm?: ¢6 thé dung lai nilotinib véi mirc
liéu trude d6 (300 mg ngay 2 lan & bénh nhan lan dau diéu tri CML
bang nilotinib hoic 400 mg ngay 2 lin & bénh nhan da that bai véi
imatinib trudc day).

Néu cac huyét cau van thip kéo dai trén hai tuin, liéu cua nilotinib
nén duoc giam xudng 400 mg ngay mét lan.

Téng nﬁ.ng do lipase, amylase, bilirubin, va/hodc transaminase gan
Dirng sir dung khi bénh nhin c6 ting lipase, amylase, bilirubin va/
hodc transaminase gan & mirc > 3 (theo cac tiéu chi chung vé tac
dung phu ctia Vién Ung thu Quéc gia Hoa Ky).

Cé thé sur dung lai nilotinib v&i mirc liéu g:am xubng 400 mg
ngiy mét lan trong truomg hop doc tinh giam xudng mirc 1 hodc
thép hom.

Cdc tdc dong khong lién quan dén mau khac

Nén tam ngimg sir dung nilotinib & nhitng bénh nhan c¢6 cdc ADR
trung binh hodic nghiém trong ¢6 y nghia 1am sang khéc. Khi céc
ADR duoc giai quyét, c6 thé sir dung lai nilotinib v&i mirc lidu
giam xuong 400 mg ngdy mot lan. Khi 1dm sang phi hgp, 6 thé
xem xét tang lai li¢u 1én murc 300 mg ngay hai lin hodic 400 mg
ngay hai lan.

Cdec doi twong ddc biét

Khi nilotinib duge sir dung cho nhimg bénh nhan Ph+CML chén
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do&n méi c6 suy gidm chirc ndng gan mic d§ nhe, trung binh hojic
niing (twong (mg Child-Pugh logi A, B hogic C), nén sir dyng liéu
khéi du 200 mg ngdy hai ldn, sau d6 ting 1én 300 mg ngdy hai lan
trong truomg hop dung nap dugc.

Khi nilotinib dugc st dung trong diéu tri bénh nhan Ph+CML giai
doan man tinh hofic giai doan tién trién sau khi da that bai véi phac
b dung imatinib truée d6, liéu khoi dau 300 mg ngay hai lan, sau
d¢6 tang lén 400 mg ngay hai lan néu dung nap, dugc khuyén cao cho
bénh nhén c6 suy giam chirc niing gan mac d6 nhe hojc vira (tuong
{mg Child-Pugh A hodc B). Khi nilotinib sir dung cho chi djnh nay
trén bénh nhén suy giam chirc niing gan mirc d¢ ning (Child-Pugh C),
lidu khoi dau 200 mg ngay hai lan, sau d6 ting 1én 300 mg ngay hai
lan va tiép theo 400 mg ngay hai lin néu dung nap dugc.

Tuong tic thude

Cic thubc tic dpng hodc bi chuyén héa béi hé enzym gan

Cae thude bj chuyén héa béi hé enzym gan: Céc nghién clru in vitro
cho théy nilotinib 1a mt chit rc ché canh tranh véi cytochrom
P450 isoenzym 3A4, 2C8, 2C9 va 2D6 va c6 kha ndng lam tang
ndng d6 cta céc thude bj chuyén héa bdi nhimg enzym nay. Cac
nghién ciru in vitro cling cho thdy ring nilotinib c6 thé cam (g
CYP 2B6, 2C8 va 2C9 va do d6 c6 thé c6 kha ning lam giam ndng
d céc thude chuyén héa bai cac enzym nay.

Cde chdt irc ché CYP3A4: Nong d cua nilotinib trong huyét
tuong c6 thé bi tang khi sir dung déng thdi véi cac chit tre ché
CYP3A4 manh (atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol,
ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telithromycin, voriconazol). Trudng hop can thiét phai sir dung
mot trong céac thudc néi trén, co thé tam ngimg str dung nilotinib.
Trong trurdong hop bat bude phai sir dung ddng thoi nilotinib va mot
thude e ché manh CYP3A4, c6 thé can nhic gidm liéu nilotinib.
Thém vao do, can giam sat chat ché khoang QT trén bénh nhan.
Cdc chdt cam vmg CYP3A4: Néng do cia nilotinib trong huyét
twong c6 thé giam khi sir dung déng thoi v6i cdc chit cam tmg
manh CYP3A4 (dexamethason, carbamazepin, phenobarbital,
phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentin, co St. John). Nén tranh
sir dung déng thai nilotinib véi cc thudc cam img manh CYP3A4
do viéc hiéu chinh li¢u nilotinib duge cho Ia khdng chic chin bu
lai dugc lugng nilotinib da gidm, nén lya chon mot thudc thay thé
it cam tmg CYP3A4 hon.

Cdc thube anh hwing lén tinh acid dg day

Céc thubc lam ting d6 pH ctia duomg tiéu hoa trén (nhu cac thude
{rc ché bom proton) cé thé 1am giam d9 hoa tan cua nilotinib va lam
giam sinh kha dung ctia né. Tang liéu nilotinib khéng chic chin
bu lai dugce lugng nilotinib da giam va viéc gian khoang cich ubng
thude khong loai trir dugc tuong tac nay. Nha san xuat khuyén cdo
rang nilotinib va cac thudc irc ché bom proton dugc sir dung dong
théi mét cach thén trong.

Cac anh hudng cua céc thude khang histamin H, va khang acid
trén dugc dong hoc ciia nilotinib vin chua duge thiét lap cho dén nay.
Trong trudmg hop can thiét phai sir dung céc thude khang histamin H,
va khang acid, nha san xuat khuyén céo ring nén dung thuéc cach
nhau to1 thiéu vai gio.

Cic thudc bj chuyén héa béi uridin diphosphat glucuronosyl-
transferase

Cac nghién ctru in vitro chi ra ring nilotinib 12 mot chat Gc ché
canh tranh cia uridin diphosphat glucuronosyltransferase (UGT)
IA1, c6 kha ning lam ting nong d6 cua cic thude chuyén hoéa boi
enzym nay. Can thi‘n trong khi sir dung nilotinib déng thoi vdi cac
thudc cé khoang diéu trj hep bi chuyén héa b UGTIAL,

Co char hodc chiit irc ché hé vidn ch uyén P-glycoprotein
Nilotinib 1a chat irc ché h¢ van chuyén P-glycoprotein (Pgp).
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P-glycoprotein la protein vin chuyén ngugc w"hollt‘fng rudt, nguge
v&i sy hilp thu tir rudt vao tudn hoan. Nén néu nilotinib dugc sir dyng
ddng thoi véi cac thube la co chat cua Pgp, cln thin trong khi sir
dung vi ndng a9 cta cic co chét nay cé thé tang 1én trong tuin hodn,
Nilotinib ddng théri 1a co chét cua Pgp. c:én thn trong khi sir dyng
df’mg thé&si nilotinib véi céc thuoe e ché Pgp, do cb thé 1am tiing
ndng do cua nilotinib.

Cdc thuéc lam kéo dai khoang QT

Cén tranh sir dung ddng thoi nilotinib vdi cac thude chéng logn nhjp
(vi dy amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin, sotalol) v4
céc thude khac 1am kéo dai khoang QT (cloroquin, clarithromycin,
haloperidol, methadon, moxifloxacin, pimozid). Néu bit budc phai
sir dung mot trong céc thudc trén, nén tam ngimg sir dung nilotinib,
Trong trudmg hop khong thé ngimg sir dung nilotinib, cdn gidm sit
chit ché khoang QT trén cac bénh nhan bat bugc phai sir dung thém
thuc kéo dai khoang QT.

Bueiz Cén trénh sir dung dong thoi nilotinib véi cic san phim tir
budi va cic thue phim khéc ¢ kha nang (e ché CYP3A4.
Imatinib: Khi sir dung ddng thoi, nilotinib c6 thé lam tang AUC
ctia imatinib 20% va tang AUC cta nilotinib 30 - 50%.

Qui lidu va xir tri . .

Triéu chimg: P c6 nhimg bao céo veé viée qué lieu tasigna (biét
dugc cua nilotinib) ¢6 chu dinh, trong d6 mot sb lwgng khong xic
dinh vién nang thanh pham chira nilotinib dugc udng ciing véi
rwou va céc thube khac. Céc bién co xay ra bao gom giam bach cau
trung tinh, noén va budn ngu. Khéng co bién ¢o nao lién quan dén
thay dbi ECG hay dc tinh trén gan dugc bdo céo. Cac bién cd trén
sau d6 dugc bao cdo la da phuc hoi.

Xi tri- Bénh nhan can dugc gidm sat va diéu tri hd trg phi hgp.

Cdp nhat ldn cuéi: 2017

NIMODIPIN

Tén chung quéc té: Nimodipine.

M3 ATC: CO8CAO06.

Loai thude: Thube chen kénh calci nhém dihydropyridin.

Dang thube va ham luwgng

Nang mém 30 mg.

Vién nén 30 mg.

Dung dich tiém truyén: Lo 10 mg/50 ml, chira céc ta dugc: ethanol
20%, rqacmgo% 400 17%, natri citrat dihydrat, acid citric khan va
nudc dé pha tiém.

Dugec lre hoc

Nimodipin 12 mot thudc chen kénh calci, din xuat dihydropyridin
véi tac dung chi yéu trén mach mau nio. Nimodipin lam ting tudi
mau ndo, dic biét & cac vung duge trdi mau kém do thudc lam gidn
ddng mach. Tac dung gidn mach nay manh hon & cac mach méu
nho khi so v&i cac mach mau 1ém hon.

Trong cac nghién ciru in vitro trén mé hinh gy co mach bai céc
chét van mach khac nhau (nhu serotonin, prostaglandin, histamin)
hodc boi méau va cac san pham thoai ging tir méau, nimodipin c6
the ngan ngtra hodc giam t6i 75% cac tac dung co mach nay.
Duge dgng hoc

Hap thu: Khi udng vién nén hogc vién nang mém nimodipin, thubc
dugc hap thu nhanh va thuéong dat néng d9 dinh sau 30 phit - |
gi. Mac du thuoe c6 mire d¢ hdp thu cao, sinh kha dung tuyét doi
dat dugc chi tir 5 - 15% do chuyén héa budc mot nhiéu (khoang
85 - 95%). Khi dung tquéc_ theo duémg udng, C,_ va AUC tang ty
1¢ thudn vai lidu (toi lieu t6i da dugce danh gia la 90 mg).
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