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1. CHIPINH
Chi dinh trong huyét hoc

U lympho Hodgkin kinh dién (cHL)

e Diéu tri cho bénh nhan ngudi 16n bi cHL tai phat hoac khang tri.
e Diéu tri cho bénh nhan tré em bi cHL khéng tri hoac tai phat sau >2 budc diéu tri

trude do.

U lympho té bao B Ién trung that nquyén phat (PMBCL)

DPon tri cho bénh nhan nguoi 16n va tré em bi PMBCL khang tri hoac tai phat sau >2 budc

diéu tri trudce do.

Khoéng khuyén cao cho bénh nhan can liéu phap giam té bao u khan cép.



Chi dinh ngoai huyét hoc:

U hic bao ac tinh (Melanoma): Diéu tri don trj liéu cho bénh nhan tién trién (khdng thé ct

bo hoic di can) hodc diéu tri bo tro sau cét bo hach.

Ung thw phdi khong té bao nhé: Két hop héa tri hoic don tri liéu.

Ung thuw biéu md dwdng tiét niéu: Pon tri & bénh nhan tién trién sau hoa tri platin hoic khdng

dua diéu kién dung cisplatin.

Ung thw diu va co: Két hop hoa tri hodc don tri & bénh nhan tai phat hoic di cin.

Ung thw da day, dai - truc trang, thuc quan: Két hop hoic don tri.

Ung thw ¢6 tir cung: Két hop hoa tri hodc don tri & bénh nhan tai phat hodc di can vai khdi u
¢6 biéu hién PD-L1.

Ung thw biéu m6 té bao gan : Pon tri & bénh nhan da duge diéu tri trude d6 véi sorafenib.

Ung thw via bd ba Am tinh: Két hop hoa tri sau d6 tiép tuc don tri & giai doan sém c6 nguy co

cao hoic két hop hoa tri ¢ giai doan tai phat/di can véi khéi u c6 biéu hién PD-L1.

Ung thu biéu md té bao than: Piéu tri b trg sau phau thuat hoac két hop véi lenvatinib trong

giai doan tién trién [1].

2.  LIEU DUNG VA CACH DUNG

2.1 Liéu dung

U lympho Hodgkin kinh dién (cHL), u lympho té bao B lén trung thit nguyén phat
(PMBCL): Pon tri cho dén khi tién trién bénh, doc tinh khdng thé chap nhan duoc hozc 1én
dén 24 thang:

e Nguoi I6n: 200 mg mdi 3 tuan hoic 400 mg mdi 6 tuan.

e Tréem: 2 mg/kg (t6i da 200 mg) mbi 3 tuan [1].
Chinh liéu
Suy than: Pembrolizumab dwoc dung nap tét & bénh nhan suy than, bao gom ca nhiing bénh
nhan c6 eGFR < 15 mL/phit/1,73 m2 can diéu tri thay thé than, véi ty 18 thap cac doc tinh cap
d6 > 3 hodc doc tinh gii han diéu tri [5]. Céc bién ¢ bat loi trén than lién quan dén mién dich
da duoc ghi nhan khi diéu tri bang pembrolizumab (Xem phan 6. Phan i#ng bat lgi va thdn

trong).



GFR (mL/phat/1,73 m?) Liéu Pembrolizumab

> 60 Licu day du
45 - 59 Liéu day du
30 - 44 Liéu day du
15 - 29 Liéu day dua
< 15 (khdng cd thay thé than) Licu day du
Liéu phap thay thé than Tham khao y kién cua doi ngii da chuyén

khoa gém ung thu/huyét hoc cing véi
chuyén khoa than va/hoic duoc 1am sang dé

quan ly liéu dung.

Khuyén cao do chirc nang than nén, dién giai va xét nghiém nudc tiéu trude khi bat dau diéu tri va trong suot
qua trinh str dung pembrolizumab dé theo ddi cac bién cd bat loi trén than lién quan dén mién dich. Bac biét

& nhitng bénh nhan c6 céc yéu té nguy co (vi du: sir dung dong thoi thude gay doc than, liéu phap két hop

chat wc ché diém kiém soat mién dich, mat nudc, ting huyét p tir trudc).

Suy gan trude diéu tri: Khdng can chinh lidu & bénh nhan suy than nhe/trung binh va suy gan
nhe. Thudc chua duoc nghién ciu ¢ bénh nhan suy gan trung binh/nang [1].

Chinh liéu khi phan ng bat lgi: Khong c6 khuyén céo giam liéu, ngung dung tam thoi hoac
vinh vién (Xem phan 6. Phan ing bat loi va than trong).

2.2 Cach dung

Chuéin bi thuéc

Truéc khi pha lodng, c6 thé dé lo dung dich thubc ra khoi ta lanh (nhiét @6 bang hodc dudi
25°C) cho dén 24 gio.

Kiém tra cam quan: dung dich trong sudt dén hoi trang duc, khong mau dén vang nhat.

Rut lugng dung dich tiém truyén can ding dén 4 ml (100 mg) va chuyén vao chai dich truyén
natri clorid 0,9% hoac glucose (dextrose) 5% dé dugc nong do trong khoang 1 dén 10 mg/mL,
dao nhe nhang tdi dich truyén [1].

Thuc hién thudc

Phai sir dung bo loc c6 do lién két protein thap (0,2 - 5 micron).

Gan thém mot duong truyén tinh mach thi hai bang dau ndi Luer lock cang gan vi tri tiém cang
t6t, ¢d thé can thiét trong truong hop xay ra phan ¢ng qua man.

Truyén tinh mach trong 30 pht.

Theo ddi cac phan tg lién quan dén truyén dich.

Rura dudng truyén bang 50 mL natri clorid 0,9%.

Khéng dung chung duong truyén véi cac thube khéc [1, 2].



2.3 Thong tin lam sang

Muc d6 gay non

Nguy co gdy nén tdi thiéu. Khdng can dung thudc chong non du
phong trir khi bénh nhan c6 tién st budn nén/ndn. Néu cé triéu ching,

can nhéc sir dung phac db chéng ndn murc thap.

Bién chung sau
ghép té bao gbc tao
mau (HSCT)

Sau khi ngirng pembrolizumab, bénh nhan di ghép té bao gbc c6 thé
gap bién chiing mién dich nghiém trong (mét sb trudng hop tir vong),
bao gébm bénh ghép chéng cha (GVHD) va hoi chiing tac nghén tinh
mach gan (SOS).

Khao sat muc nén

(baseline)

Can nhic thyc hién dién tim d6 (ECG) va troponin trude diéu tri, dic
biét néu ¢ yéu té nguy co. Can nhic xét nghiém nudc tiéu ¢ bénh

nhan c6 nguy co ton thuong than mién dich.

Xét nghiém mau

- Trude diéu tri: FBC, EUC, eGFR, LFTs, serum cortisol, TFTs and
BSL.

- Trong diéu tri: FBC, EUC, eGFR, LFTs va BSL truéc mdi chu ky.
Kiém tra TFTs va cortisol mdi 4-6 tuan trong diéu tri, mdi 12 tuan
sau khi ngimg diéu tri. Do amylase/lipase néu c6 triéu chimng viém

tuy.

Viém gan va HIV

Nén xét nghiém viém gan B, C va HIV trudc khi diéu tri. Cac thuoc
trc ché diém kiém soat mién dich c6 thé gay viém gan ty mién va can

than trong véi bénh nhan cé tién s nhiém virus man tinh.

Tiém chung

Khong khuyén céo sir dung vac xin séng trong qué trinh diéu tri. Can

than trong véi véc xin bat hoat, dic biét 1a vic xin cam.

3. CHONG CHIi PINH

Chéng chi dinh sir dung KEYTRUDA & bénh nhan qua man véi pembrolizumab hozc bat ky

thanh phan nao caa thude [1].

4. PACPIEM DUQC LUC

Nhom duoc ly: Khang thé don dong khang PD-1; chat wrc ché diém kiém soat mién dich.

Pembrolizumab 1a mot khang thé don dong IgG4 khang PD-1 duoc nhan hda (humanized), bao

gém maot ving bién doi (Variable Region - Fab) tir khang thé khang PD-1 cua chugt duoc ghép

vao vlng hang dinh (Constant Region — Fc) cua phan tir IgG4 ciia nguwoi. Do ¢6 ai luc thap

v6i Clq va FeyR, IgG4 chi kich hoat yéu cac co ché doc té bao qua trung gian bé thé (CDC) va
doc té bao phu thugc khang thé (ADCC) [1, 3].




Pembrolizumab gén vao thu thé PD-1, can tré su gan két PD-1 caa té bao lympho T véi PD-

L1 va PD-L2 cua té bao ung thu, gitp khdi phuc phan tng mién dich [1].

Phan wng mién dich binh thwong
Khi hoat dong diing cach, té bao T dugc
kich hoat va c6 thé tan cong té bao khdi u.

Khéi u bat hoat té bao T

Mot s6 khéi u c6 thé né tranh hé mién dich.
Céc ligand PD-L1 va PD-L2 trén khéi u c6
thé gén véi thu thé PD-1 trén té bao T, 1am
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KEYTRUDA téi kich hoat té bao T
KEYTRUDA gin vao thy thé PD-1 va
ngén chan sy twong tic cua nd vgi PD-L1
va PD-L2.

bét hoat té bao T.
Nguaon: https://www.keytrudahcp.com/resources/mechanism-of-action/

5. DPAC PIEM DUQC PONG
Phan bé: Thé tich phan bé (V) = 6 L, it phan b vao cac mo.

Thai trir: Pembrolizumab c6 khéi lwong phan tir 16n (~ 149 kDa), do d6, khong c6 kha nang trai
qua qua trinh loc cau than hodc bai tiét qua nudc tiéu. Qué trinh di hda protein qua hé thng
vong ndi md hoic co ché phan bé qua dich 1a cac co ché chinh dé loai bo pembrolizumab. Thoi

gian ban thai: 22 ngay. B¢ thanh thai (Clearance):

e Liéu dau tién: 252 mL/ngay.
e Trang théi 6n dinh: 195 mL/ngay [1, 4, 5].

6. PHAN UNG BAT LQI VA THAN TRONG

Céc phan @ng bét lgi pho bién nhat (duoc béo cao & >20% bénh nhan) & KEYTRUDA don tri
liéu: Mét moi, dau co xuong, phat ban, tiéu chay, sét, ho, chan an, ngira, khé tha, tio bon, dau,

dau bung, budn ndn, suy giap [1].

Trong vai thang dau sau khi bat dau liéu phap mién dich, mot s6 bénh nhan cé thé gap tinh trang
bung phat khéi u thoang qua (duoc goi la "gia tién trién", mot phan ang mién dich). Gia tién
trién 1a hién tuong ting kich thudc thoang qua caa khéi u hodc xuat hién tén thwong méi do
dap wng mién dich, truéc khi ¢ sy thu nho sau d6. Tinh trang ndy hiém gip (~5%) nhung c6
thé bi nham 1an véi tién trién bénh. Do d6, khong nén ngimg diéu tri ngay 1ap tc, ma can thuc
hién chan doan hinh anh lai sau 4-6 tuan dé xac dinh chinh xac, dac biét khi bénh nhan van c6

dap ung lam sang tich cuc.



Hién twong "radiation recall” (phan (ng viém c6 thé xay ra khi ding mot sb loai thuéc chong

ung thu sau khi xa trj) da duoc quan sat thiy khi sir dung céc chit &c ché PD-1. Do d6, can can

nhac thoi diém bat dau diéu tri sau mot liéu trinh xa tri kéo dai [2].

Piéu chinh liéu khuyén cao ddi véi cac phan ing bit lei [1, 2]

Phan ng bit lgi

| Mure d§ nang*

Pidu chinh lidu

Phan ting bat loi qua trung gian mién dich [xem phan Canh béo va than trong khi dung thudc]

Viém phoi Do 2 Ngung dung tam thoit
Do 3 hoic 4 Ngtng diéu tri vinh vién

Viém dai trang b6 2 hoac 3 Ngung dung tam thoit
Do 4 Ngirng diéu tri vinh vién

Viém gan khong c6 su lién | AST hoic ALT ting hon 3 - 8 lan Ngung ding tam thoit

quan caa khéi u ¢ gani

ULN hodac
Bilirubin toan phan ting hon 1,5 - 3
lan ULN

AST hoic ALT ting hon 8 1an ULN
hoac

Bilirubin toan phan tiang hon 3 1an
ULN

Ngirng diéu tri vinh vién

Viém gan c6 su li€n quan
cua
khoi u ¢ gani

AST hodc ALT ban dau 16n hon
1-31an ULN va tang 5 - 10 lan ULN
hoac

AST hodc ALT ban dau 16n hon 3 - 5
lan ULN va tang 8 - 10 lan ULN

Ngung dung tam thoit

ALT hodc AST ting hon 10 lan ULN
hoac

Bilirubin toan phan ting hon 3 lan
ULN

Nging diéu tri vinh vién

Bénh noi tiét

Do 3 hoac 4

Ngung ding tam thdi cho dén khi
6n dinh trén 1am sang hodc ngimg
diéu tri vinh vién tily thudc vao mirc do
nang

Viém thén c6 r6i loan chirc
nang than

Creatinin mau tang do 2 hoac 3

Ngung dung tam thoit

Creatinin mau tang do 4

Ngirng diéu tri vinh vién

Tinh trang da troc vay

Nghi ngo hoi ching Stevens
Johnson (SJS), hoai tir biéu bi
nhiém doc (TEN) hoic phat ban
do thuéc kém ting bach ciu wa
eosin va cac
than (DRESS)

tricu chung toan

Ngung dung tam thoit

Hoi chung Stevens-Johnson,
hoai tir biéu bi nhiém doc hodc
phat ban do thudc tdng
bach clu uwa eosin va cac triéu
chung toan than da xac dinh

kém

Nging diéu tri vinh vién

Viém co tim

Do 2, 3 hoac 4

Ngtg diéu tri vinh vién

Pac tinh than kinh

Do 2

Ngung dung tam thoif

Do 3 hoic 4

Ngtirng diéu tri vinh vién



Phan ng bit lgi Mirc d9 nang* biéu chinh liéu

Doc tinh vé& huyét hoc ¢ | Po 4 Ngung dung tam thoi cho dén khi
bénh nhan bi u lympho phuc hdi vé d6 0 hoac 1

Hodgkin kinh dién hozc u
lympho té bao B 16n trung
that nguyén phét

Céc phan ung bt lgi khac
Phan tng lién quan dén | Po 1 hoic 2 Tam ngung hoac lam cham toc do
tiém truyén tiém truyén. Can nhic premedication
bang paracetamol va thudc khéang
histamin cho céc liéu tiép theo.

Do 3 hoic 4 Ngirng diéu tri vinh vién
Doc tinh than kinh bo 2 Ngung dung tam thoif
Do 3 hoic 4 Ngirng diéu tri vinh vién

* Dua trén Tiéu chuan Thuat ngr chung ve bién co bat lgi (CTCAE), phién ban 4.0

+ Tiép tuc diéu tri néu bénh nhan hdi phuc hoan toan hoic mot phan (D6 0-1) sau khi giam lidu corticosteroid. Ngimg vinh vién néu khong
hdi phuc trong 12 tuin hozc khang thé giam prednisone xubng <10 mg/ngay trong 12 tuan.

1 Néu AST va ALT thip hon hoac bing ULN liic ban dau, ngung ding tam thoi hoac ngimg diéu tri bing KEYTRUDA vinh vién duya trén
cac khuyén cao déi voi viem gan khong cé su lién quan ciia gan

7. TUONG TAC THUOC
Corticosteroid (Toan than): C6 thé 1am giam hiéu qua diéu tri cua cac chét uc ché diém kiém
soat mién dich (liéu phap khang PD-1, PD-L1 va CTLA-4).

o Xutri:

e Can nhic ky viéc sir dung corticosteroid >10 mg prednisone/ngay trong giai doan bét
déau diéu tri wc ché diém kiém soat mién dich.

e Sir dung corticosteroid dé diéu tri c4c phan ng bat loi lién quan dén mién dich.
© Muc d6 rui ro: D (Can nhic diéu chinh liéu phap diéu tri) [4].
8. BAO QUAN
Bao quan trong tu lanh (2°C - 8°C). Tranh anh sang. Khong dé dong lanh. Khong lic lo thudc.
Trudc khi pha lodng, c6 thé dé lo thudc bén ngoai ta lanh (nhiét do < 25°C) trong vong 24 gio.

Nén str dung dung dich pha lodng ngay sau khi pha. Néu khéng sir dung ngay, bao quan dung
dich pha loang trong 24 gio & 2°C dén 8°C. Thoi gian luu giit 24 gid nay co thé bao gdom Ién
dén 6 gio & nhiét do phong (bang hodc dudi 25°C). Phai dé thube ra ngoai tro vé nhiét ¢ phong

trudc khi str dung cho bénh nhén [1].
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