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Qui lidu va xir trf

Triéu chimg: Dit liéu vé ngd ddc cap ritonavir con han ché. Ché
phim dung dich uémg ritonavir ¢d chira ethanol 43% va propylen
glycol 27%, do d6 tré nho ¢6 thé bi ngd ddc rrgu va tr vong. Céic
triéu chimg ngd déc 1a cde diu hiéu niing cia ADR. Qua liéu &
dong vat (chudt nhit va chudt cong) ¢b thé giy giam hoat ding,
thiit diéu, khé tha, run tay chan,

Xir tri: Chura c6 thudc diéu tri dac higu. Dé diéu trj ngd dc cp cin
diéu tri tri¢u chirng va theo déi chiit ngudi bénh: Gay ndn hodc nia
da day, sau d6 co thé ding than hoat dé ngiin ngira hip thu thude vin
con trong dwdng tiéu hoa. Loc mau hodc thim phan phic mac khing
¢6 tae dung loai bo ritonavir. Néu qua lidu ritonavir dang dung dich
ubng cé thé loai bo ethanol va propylen glycol bing loc méu,

Cdp nhdt lan cuéi: 2021.

RITUXIMAB

Tén chung quéc té: Rituximab.

Mi ATC: LO1XC02. _

Loai thude: Khang thé dom dong chong ung thu.

Dang thube va ham lugng

Dung dich ddm déc dé pha dich truyén tinh mach 10 mg/ml, lg 10 ml
va 50 ml,

Dwge lye hoe

Rituximab 13 khang thé don don;;, gin d;ic hiéu vao khang nguyén
xuyén mang CD,, trén bé mit té bao tién lympho B (pre-B) va
iympho B tnrdmg thanh Khang nguyén CD,, biéu hign ¢ trén 95%
cia tit ca cac té bao B u lympho khong l[odgkm nhung lai khéng
co trong céc té bao gbc tao mau, giai dogn tién lympho B binh
thuémg va cac mé binh thudémg khic.

Khi rituximab gén v&i khang nguyén CD,, trén cac tébaou Iymphn
B sé kich hoat cac phén {mg mién dich gién tiép dé tiéu té bao B.
Co ché tiéu diét t& bao chua hoan toan rd, c6 thé bao gom ddc
tinh té bao phy thuje bd thé (CDC), dée tmh té bao phu thude
khing thé (ADCC) va gay cam (mg sy chét té bao theo chuong
trinh (apoptosis).

Sy tiéu té bao B trong mau tuan hoan kéo dai 6 - 9 thang & 83%
bénh nhan dung rituximab dé diéu trj u lympho khong Hodgkin.
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Thin trong khi ph6i hgp va ciin gidm litu cac thube chen calei khi
phéi hop.

Thin trong v theo doi ndng A9 digoxin néu phdi hgp.

Ngudi bénh dang diéu trj ritonavir tr 10 ngay trdr 1én: Bt ddu
bosentan 62,5 mg/ngay hodc trén co sé dung nap cia ngudi bénh.
Ngudri bénh dang ding bosentan: Céin ngimg bosentan ft nhét 36 giér
trudre khi ding ritonavir va sau 10 ngay s€ ding lgi bosentan,

Khong ding elagolix 200 mg, 2 lin/ngdy phéi hop ritonavir qué |
thang do nguy co loing xwong va ting transaminase.
Elagolix 150 mg/ngay phél hgp ritonavir khéng qué 6 thang.

Chéng chi dinh phéi hop do nguy co déc tinh cdp cia Ergot gy co
mach va thiéu mau ngogi vi va cic mé, ké ci thin kinh trung uong.

Chéng chi dinh phdi hgp do nguy co loan nhip tim.

Khing nguyén CD,, khong roi khoi bé mat té bao, khang b tiéu
thy sau khi lién két véi rituximab. Khodng 6 thing sau khi két thic
diéu tri rituximab, sy phyc hdi té bao B bit diu v s6 lugng té bao
B trér lai binh thwdng sau 12 thang ké tir khi két thic diéu trj.
Trong thur nghiém in vitro, rituximab lam mgt 50 té bao ung thu
dong lympho khéng thuéc ting nhay cam véi mot s6 thude dge té
bao, trong dd ¢ doxorubicin.

Rituximab phé hiy cic lympho B va do d6 dugce sir dung dé diéu
tri nhirng bénh co qué nhiéu lympho B hoac Iympho B hoat ddng
qui manh ho#c bj 1o inan van dgng. Cac bénh nay gom nhiéu Ioau
u lympho, benh bach ciu man dong lympho, thai ghép va mét sé
bénh tyr mién trong d6 ¢6 bénh viém khép dang thip. G nhimg bénh
nhan viém khép dang thap, thoi gian giam té bao B ngoai bién khac
nhau. Pa sd bénh nhéan duge diéu trj thém trrée khi phuc hdi di sb
lugng t¢ bao B.

Dwge djng hge

Duge dong hoc sau truyén tinh mach cua rituximab khi diing mét
minh twomg ty nhu khi duge dung phéi hop véi cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin, prednisolon. Ndng d¢ dinh trung binh cu:
thube trong huyét tuong ting néu truyén nhiéu lan ké tiép; tuy
nhién ¢o sy khac biét dang ké theo ca thé. Nong do huyét tuong
khéng cb twong quan véi sy xudt hién u va véi s lugng lympho B
Iwru théng. Thé tich phan bd khoang 3,1 lit trong viém khép dang
thip. Thude tap trung & cic té bao lympho trong tuyén trc, trong
tiy trﬁng cua lach, & ph%’m 1ém cac lympho B trong méu ngoai vi va
trong cac hach bach huyét. Nira disi thai trir trung binh 14 khodng
22 ngay (6 - 52 ngay). Téc do thanh thai ting & ngudi ¢6 nhiéu té
bao CD19 hofic ¢6 nhiéu khéi u Iém trwdce khi diéu tri. Tudi, gioi
va cin niing khoéng anh hudng 1én duge dng hoc cia rituximab.
Rituximab giin vao lympho B va vin dugc phét hién 3 - 6 thang sau
khi di ngimg thudc.

Chi djnh

U lympho khong Hodgkin dong B CD,, duong tinh.

Bénh bach cau man dong lympho.

Viém khép dang thip.

U hat kém viém da mach (u hat Wegener) va viém da vi mach
(microscopic polyangiitis - MPA).

Chéng chi djnh

Bénh nhan 6 tién sir qui man véi rituximab. Nhiém tring ning
tién trién. Bénh nhin suy gidm mién dich niing. Suy tim ning
(A9 IV theo phin loai Hi¢p hdi tim mach New York) hodic bénh tim
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khong kiém sodt.

Thiin trong

Thin trong d0i vai ngudi 6 tién sir bénh tim mach; bénh nhin
viém hong ndng, ri loan nhip tim, suy tim dang tién trién; bénh
nhin dang tri li¢u véi thude héa tri ligu ¢6 doc tinh trén tim; bénh
nhin bj ha huyét 4p trong khi lruyén djch.

Viée truyén thudc rituximab phai duge thuc hign & méi trudmg cé
ddy du trang thiét bj cdp ciru va duéi sir giam st chit ché cia cc
bac s§ chuyén khoa ung thu/huyét hoc ¢6 kinh nghiém.

Phan 1eng khi truyén thuéc: Cic phan (mg truyén thube nghiém
trong thuémg biéu hién trong vong 30 phat dén 2 gi¢r sau khi bt
du truyén thude 1in ddu tién, dic trung béi céc bién cb & phéi, hoi
chimg ly giai khdi u va cdc tridu chimg sit, on lgnh, run, thay dbi
huyét ap, may day, phét ban, phi mach, dau diu, ngira, kich thich
cudng hong. Nhimg tri¢u chimg cua phan (mg do truyén thude
thuémg phuc héi sau khi ngimng truyén.

Phan tmg qud mdn/soc phan vé: Phan (mg phan vé va qui min
dad timg duge ghi nhin. Epinephrin (adrenalin), cic thude khang
histamine va glucocorticoid nén ¢6 sin dé sir dung ngay 1dp tirc cho
bénh nhan trong truémg hop ¢é phan (g qua man.

Phan :hrgphé'i: Biéu hi¢n cic phén (rng phdi gém co thit phé quan
niing, kho thé, giam oxy méu, tham nhiém phdi va suy hé hap. Suy
hé hip cé thé di kém véi cac bién c6 nhu thim nhiém phdi hay phi
phdi, c6 thé phat hién dugc khi chup X-quang ngyc. Hoi chirng nay
thudng bi¢u hién trong vong | - 2 gior sau lan tiém tuyén dau tién,
Hpi chimg ly giai nhanh khoi u: Rituximab |4 chat trung gian lam
tiéu nhanh té bao lympho dwong tinh CD,, dua dén biéu hi¢n hoi
chimg ly giai khoi u (ting uré huyét, tang kali huyét, giam calci
huyét, ting phosphat huyét, suy than, ting LDH). Nén cin nhic
viéc dy phong hoi chimg ly giai khoi u & nhimg bénh nhan c6 s6
lugng té bao 4c tinh luu hanh > 25 x 10%lit.

Bénh nhdn tim mach: Do ha huyét ap ¢6 thé xay ra trong khi truyén
rituximab, nén cin nhic ngung céc thube chong ting huyét ap 12
gitr trude va trong khi truyén rituximab. Pau thit ngyc hodc loan
nhip tim, nhu 12 cudng va rung nhi dd xay ra & nhimg bénh nhan
duge diéu tri véi rituximab. Vi vdy nén theo doi chit ché cac b¢nh
nhin ¢6 tién sir bénh tim mach.

Bénh nhdn nhiém viém gan B. Céc truémg hop tai kich hoat viém
gan B, bao g(llm cic bio cdo viém gan t6i cAp c6 khi giy ur vong
da dugc ghi nhin trén bénh nhan sir dung rituximab. Vige sang loc
virus viém gan B (HBV) nén dugc thyc hién & tat cé cac bénh nhan
truée khi bit diu diéu tri v&i rituximab. Bénh nhin viém gan B
khong nén didu trj bing rituximab. Bénh nhan ¢6 huyét thanh HBV
duong tinh nén duge tham vén boi chuyén gia vé bénh gan trude
khi bat ddu diéu trj, ddng thai nén duge theo doi dé ngin ngira viém
gan B tai hoat djng,

Bénh ndo char wéing: Mt vai truémg hgp bénh nio chit tring
dd duge bao cho trong diéu trj u lympho khong Hodgkin bang
rituximab, phin 16n 14 trong céc phac d6 két hop héa tri ligu hogc
nhu mét phin cia ghép 1é bao gde tao mau. Nén luru y téi kha ning
bénh ndo chil tring trong chin doan phan biét trén cac bénh nhin
¢6 tri¢u chimg than kinh va nén tham khao ¥ kién cia bac sy than
kinh khi c6 chi djnh trén lam sang.

Trueomg hop tiém ching: Chua c6 nghién ciru vé sy an toan khi
tiém chiing vic xin virus séng giam dc luc sau khi diéu tri véi
rituximab. Vic xin virus song khong duge khuyén dung. Hiéu gia
khang thé trung binh truée diéu tri voi nhiéu loai khang nguyén
(Streptococcus pneumoniae, cum A, quai bj, rubella, thuy diu)
dugc duy tri trong it nhét 6 thang sau khi didu tri véi rituximab.
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Thiri ky mang thai

Cac globulin mién djch IgG qua dugce hang rao nhau thai. Cac
nghién ciru vé dgc tinh trén sy phat trién da duge tién hanh & kh
Cynomolgus khong cho thiy bang chimg gay ngo doc phoi trong tir
cung. Nhirng con thii méi sinh tir nhimg con me da ding rituximab
dugc ghi nhan bj tiéu 1é bao B trong giai doan sau sinh,

Phy ni & l(ra tudi sinh d¢é nén sir dung cac bi¢n phap tranh thai hiry
hi¢u trong sudt qué trinh diéu trj va cho dén 12 thang sau khi diéy
trj v&i rituximab.

Thi ky cho con bi

Khong rd thube co duge bai tiét theo sita khong nhung phat hign
lhziy 1gG trong sira. Khong cho con b trong khi dang diéu tri vér
rituximab hodc ngung thubc trong vong 12 thang.

Téac dyng khéng mong mudn (ADR)

Rdt hay gap

Tim - mach: phii ngoai vi, ting/ha huyét ap.

Thén kinh: s6t, mét moi, rét run, nhirc dau, mat nga, dau.

Da: ndi min, ngira, phit mach.

Tiéu hoa: budn ndn, ia chiy, dau bung, ting can.

Huyét hoc: giam tat ci c{lc huyét cau, giam bach cau hoac bach ciu
trung tinh, giam tiéu cu, giam IgG.

Gian: ting ALT.

Haé hép: ho, viém miii, viém phé quan.

Khac: cam giac sung & ludri hay hong (phit mach), nhiém khuén,

nhiém virus, nhiém nam.

Thuemg gap

Tim - mach: nhéi mau co tim, loan nhip, nhip tim nhanh, rung nhi,
giam céc huycl cau, giam bach cau hat, ting/ha huyét ap, ha huyét
ap tu thé, thiéu mau, giam tu.u céu,

TKTW: chéng mat, lo du, mat ngu, nhirc nira dau,

Ni tiét - chuyén hoa: tang duéng huyét, gidm cén, phi ngoai bién,
phi mat, tang LDH, giam calci huyét.

Tiéu hoa: non, tiéu chay, dau bung, kho tiéu, kho nudt. viém miéng,
tao bon, chan én, kich thich hgng.

Than kinh - co - xuong: dau lung, dau co, ting trrong luc co, loan
cam.

Ho6 hip: kho thé, tirc ngye, co that phé quan, nhiém khuan duing
ho hap trén, viém xoang, viém miii.

Khac: ting/giam man cam, roi loan tiét nuGe mat, U tai, dau tai,
may day, rung toc, nhiéu mé hoi, mo hoi dém, do da, héi chimg
cam. Nhiém tring huyét, sét nhiém tring, nhicm Herpes zoster,
nhiém nam, nhiém trung khong rd nguyén nhan.

Viém phé quan cap, viém xoang, viém gan B, giam té bao mau,
giam bach ciu hat, mét moi, run ray (bay biéu hién nay ghi nhan
trong phdc do két hop thude hoa tri co mat rituximab).

it gdp

Tim - mach: rbi loan dong mau, thiéu méu bét san, thiéu mau huyét
tan, bénh hach bach huyét, tang IgM. Suy thit trdi, nhip nhanh trén
thét, dau that nguce, thiéu méau co tim, nhip tim cham.

Than kinh: bénh ndo chét tring, trdm cam, bon chon, réi loan
v] gidc,

H® hip: hen, viém tiéu phé quan tic nghén, bénh v& phoi, gidm
OXy méu.

Da: th th.mg Stevens-Johnson, hoai tir da nhiém doc. Pau noi
truyén thudc.

Hudmg din cich xir tri ADR

Nén cho bénh nhan dung thube giam dau, thuée khang histamin,
corticosteroid trrée khi truyén rituximab.

Epinephrin (adrenalin), cac thudc khang histamin va glucocorticoid
can ludn c6 sin dé sir dung ngay ldp tirc cho bénh nhin trong trudmg
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hop ¢6 phan tmg qué man.
piéu trj trigu chimg cua phan img truyén thude: Ngimg truyén,
cho tho oxygen, dung thube gian phé quan, diphenhydramin,
corticosteroid, thOC comach... thy theo mirc d9 phan (mg nhe hay
ning. Vige tmyen thude sau khi xir ly cAc ri¢u chimg ctia phan (g
fruyen thude c6 thé dugce bit diu lai véi toe dd truyén giam di 50%.
Theo d&i cht ché cic dau hiéu thén kinh & bénh nhan dung
rtuximab dai ngay, ding hoa trj lléu két hop, ding thudc (rc ché
wy, bénh nhén duge ghép té bao gbe tao mau dé phong bénh nio
chét tring cuia h¢ than kinh. Néu thdy ¢6 biéu higén lam sang cua
hénh ndo chit trﬁng thi phdi ngirmg dung thude ngay. Phai xem xét
vigc giam lidu thude két hop hodc khong ding thude két hop.
Bénh nhan co biéu hi¢n bién cb phbi ning, nén ngung tiém truyén
ngay la.p tirc va diéu tri tich cire céc triéu chimg,
Nén diéu tri day du cho bénh nhan c6 ddu hiéu va triéu chirng cua
hién tugng ly giai nhanh khéi u, néu suy than 6 thé chay thin nhén
tao. Rituximab chi sir dung tré lai khi céc triéu chimg ly giai khdi
u dd thuyén giam hoan toan va c6 bign phdp du phong hoi chimg
nay di kém.
Trong cic trudmg hop phan img nghiém trong trén da nhu nhidm
doc da hoai tir, hoi chung Stevens-Johnson nghi ngd do rituximab
nén dimng diéu tri vinh vién.

Liéu hrgng va cdch ding

Rituximab dugc ding theo dudmg truyén tinh mach sau khi duoe
pha lodng qua mét ddy truyén riéng. Khong duge dang dung dich
thubc da pha loding dé tiém tinh mach nhanh hodc truyén nhanh.
Khéng dugc tiém thude chua pha lodng,

Pha thude: Riit mét hrgng rituximab can thiét rdi pha lodng bing
dung dich tiém natri clorid 0,9% hoac glucose 5% dé thu duoc
dung dich co néng 46 1 - 4 mg/ml. Db nhe nhing dung dich nay
vdo thi dé tron; khéng lic tai. Khi pha phai dam bao vé khuén.
Truéc khi truyén phai kiém tra bang mit xem cé tia, mau bat
thuémg khéng; néu o thi phai bé, khong duoc dang. Phai virt bo
thude thira trong lo.

Liéu ban diu duroc truyen véi the d6 50 mg/gid. Néu khong ch hu;n
tl.ro'ng phan ung do lmyen thi ¢6 thé cir 30 phit ting téc dd truyén
mét lan t6i toe do i da la 400 mg/gio. Voi nguoi bénh khong by
phin img do truyén ngay tir lin dau thi toc do truyén cho nhirg I?gn
sau bit dau 1a 100 mg/gid rdi ting dén timg ndc 30 phit cho dén
khi dat toe do t6i da 1a 400 mg/gio.

Dé giam thiéu nguy co bl phén img do truyén nmxlmab nén dung
acetaminophen va mét thudc khang histamin trudc mdi lan truyén.

Glucocorticoid ciing nén dugc can nhéc trude khi truyén rituximab.

Do ngudi bénh co thé bi ha huyét ap thoang qua trong lic truyen
thude, khon g nén dung thudc ha huyét ap 12 gio trude khi truyén
rituximab.

Ulympho khing Hodgkin, CD,, dwong tinh

Unang lympho khéng H odgkin (fo Hicular non-H odgkm lymphoma)
hay u tdgi phat hode khang thude mire d6 thap: Liéu k.huyen dang la
375 mg/m?; truyén tinh mach 1 lan/tudn wong 4 hogc 8 tudn. C6 thé
thém mot dot 4 tuin cho ngudi bénh cd dap ung Vol thude nhung
khoi u véin tién trién.

Bénh nhan c6 dap | mg vai viée diéu tri khai diu c6 thé diéu tri duy
tri véi rituximab heu 375 mg/m® dién tich da mdi 3 thang mdt lan
cho dén khi bénh tién trién hodic trong thoi gian t6i da hai nam.

Xa trj doi véi u nang lympho khéng Hodgkin hodc u !ympho khang
Hodgkin 1di phat hodc khdng thude mirc do rhap Néu ding két
hop véi ibritumomab trong phéc dé tri liéu mién dich - xa tri,

rituximab liéu 250 mg/m’ dugc truyén trong vong 4 gidr trude khi
ding indium In 111 ibritumomab tiuxetan va 4 gi¢ truée khi dung
yitrium 90Y ibritumomab tiuxetan, Rituximab va liéu indium 1 111

ibritumomab tiuxetan phai dugc ding 7 - 9 ngay trude khi truyén
rituximab va liéu diéu trj cia yttrium 90Y ibritumomab tiuxetan.
Liéu rituximab trong cich diéu tri ndy thap hom lidu rituximab
diung don doc. i

U nang lympho khéng Hodgkin chwa dugc dieu tri trude ddy:
Liéu khuyén ding 14 375 mg/m? truyén vao ngay 1 cia mdi chu
ky héa tri liéu bing phic do CVP (cyclophosphamid, vincristin,
prednisolon); dung téi 8 chu ky.

U lympho khing Hodgkin dg de tinh thdp, khong tién trién: Phéc
dd CVP da diéu tri 6 - 8 chu ky khéng tién trién,; liéu rituximab
duge khuyén ding 14 375 mg/m? truyén tinh mach tuan 1 lan; 4
liéu/6 thing; c6 thé t&i tong 56 la 16 liéu.

U lympho khéng Hodgkin c6 1€ bao B lén lan téa. chua duge
diéu iri- Liéu khuyén ding 1i 375 mg/m?, truyén finh mach vao
ngay | ctia mdi chu ky hoa trj ligu dung phic d6 CHOP gbém
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon), tong liéu
148 lidu.

Bénh bgch cau man dong lymphe: Dung rituximab két hop
véi fludarabin va cyclophosphamid. Dé phong viém phdi do
Preumocystis jiroveci va herpes, nén ding rituximab trong su6t quéi
trinh tr lidu va c6 thé kéo dai tai 12 thang sau khi tri liéu da ngimg.
Bach cau man dong lympho chwa dieoc diéu tr1 hodc tdi phat:
Rituximab 375 mg/m? truyén tinh mach vao ngay 0 cia chu ky dau
tién hoa tri liéu voi fludarabin va cyclophosphamid (fludarabin va
cyclophosphamid diing vao cic ngay 1 - 3 ciia méi chu ky dai 28
ngay); sau do truyén 500 mg/m? vao ngay | cia cac chu ky tiép
theo. Ding t&i 6 chu ky.

Viém khép dang thap: Dung glucocorticoid (methylprednisolon
100 mg tiém tinh mach) 30 phut truéc khi truyén rituximab dé
giam thiéu phan (g ning do truyén thude.

U hat kém viém da mach va viém da vi mach: Truyén tinh mach
rituximab lidu 375 mg/m? tudn 1 Jan trong 4 tuan.

pé giam trigu ching viém mach ndng, tiém tinh mach
methylprednisolon 1000 mg/ngay trong ngay | dén 3, sau d6 udng
prednison 1 mg/kg/ngay (khong duoc qua 80 mg/ngay). Phac
dd nay nén bat dau tir 14 ngay trude hodc tir khi bit dau truyén
rituximab va 6 thé kéo dai dén sau dot truyén rituximab 4 tuan.
Twong tac thube

Khong ding dong thén rituximab véi: BCG, belimumab, certolizunfab
pegol, clozapin, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, cic vic xin song.
Phai rat than trong khi ding rituximab dong thai voi cisplatin do
djc Ién thin. Néu dung phai theo ddi chit ché déu higu than bj ddc.
Diing dong théi rituximab vai cyclophosphamid khéng anh hudng
lén phoi nhiém toan thin véi cyclophosphamid.

Dung dong théi rituximab vén fludarabin khéng anh hudng Ién
phoi nhi€m toan than voi fludarabin.

Rituximab lam ting nong do/tac dung cua: belimumab, certolizumab
pegol, clozapin, cic lhuoc lam giam glucose huyét, leflunomid,
natalizumab, céc vic xin song.

Cac thude lam ting nong dé/tic dung cua rituximab: abciximab,
céc thudc chong ting huyei ap, denosumab, thao méc cé tac dung
lam giam g]ucose huyel pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus
(diing tai cho), trastuzumab.

Echinacea lam giam néug do/tac dyng cua rituximab,

Twong Ky

Khéong c6 twong ky gilta rituximab v&i cac tai bing polyvinyl
clorid, polyethylen.

Qui liéu va xir tri

Chua c6 dir ligu vé ngd déc cip rituximab & ngudi bénh da ding
t&i 500 mg/m’.

Cdp rhdt lan cudi: 2018.




