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DPOCH ONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG.
THUOC NAY CHI DUNG THEO PON THUOC.

THANH PHAN CONG THUC THUOC: cho 1 vién:

Thanh phan dugc chit: Deferasirox 250 mg.

Thanh phan ta duge: Mannitol, Cellulose vi tinh thé (Avicel PH 101), PVP K30, Natri lauryl
sulfat, Crospovidon, Natri clorid, Aerosil-200, Magnesi stearat.

DANG BAO CHE: Vién nén phén tin, mau tring dén tring nga, hinh tron, canh va thanh vién
lanh lin.

CHI PINH

Diéu tri quad tdi .sm‘ man tinh do tru;yen mdu (thira sdt do truyén madu):

Bxeu tri qua tai sat man tinh do truyén méu & bénh nhan tir 2 tudi trd 1én.

Dwu tri qua tai va! man tinh trong hoi chitng tha!assem:a khdng phu thuge tru yén ma:

Piéu tri qua tai sat man {inh & bénh nhan tir 10 tudi trd 1én méc hoi chimg thalassemta khéng phu
thude truyén mau (NTDT), c6 ndng do sit & gan (LIC) it nhét 5 mg sit trén mdi gam gan kho
(mg Fe/ ¢ dw) va ferritin huyét thanh 16n hon 300 ug/L.

Han ché st dung:

Su an toan va hidu qua cua thude khi ding cting véi liéu phap thai st khac chwa dugc thiét lap.

CACH DUNG - LIEU DUNG:

Cach ding:

Khéng nhai hodc nudt ca vién.

Uong 1 1dn/ngay khi bung déi it nhét 30 phit trude Khi an, t6t nhét 12 vao cing mot thoi diém
moi ngay Phén tan hoan toan vién nén bang cich khuay trong nude, nudc cam hodc nude tao
cho dén khi thu duge hdn dich min. Khéng dung véi cée san pham khéang acid ¢6 chira nhém.
Lteu ding:

Didu tri qu4 tai sit man tinh do truyén mau (thira siit do truyen maiu):

Thuoc chi nén dugc xem xét khi benh nhén c6 béng chimg vé tinh trang qua tai sét man tinh do
truyén méu. Bing chung phai bao gdm viéc truyén it nhit 100 ml / kg té bao hong céu lfmg (vi
dy, it nhat 20 don vi hdng ciu ling cho mét ngudi can ning hon 40 kg) va ferritin huyét thanh
luén 16m hon 1000 pg/L.

Trudc khi bt déu didu tri hoic tang lidu, danh gié:

e Mirc do ferritin huyét thanh

¢ Chitc ning thin ban dau

- Léy creatinin huyét thanh l3p lai (do sy thay dbi trong céc phép do) dé thiét 1ap duomg co s&
chinh xac.

- Uéc tinh mirc loc cau than (eGFR). Sir dung phuong trinh du doén phit hop cho bénh nhan
truong thanh (vi du: phwong phap CKD-EPI, MDRD) va tré em (vi du: phuong trinh Schwartz).

- Ly nudc tiéu va dién giai trong huyét thanh dé danh gia chtrc ning cua dng than.

» Transaminase huyét thanh va bilirubin.

e Kiém tra thinh gidc va nhan khoa ban dau.
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Beit déu diéu tri:

Liéu khoi ddu dugc khuyén cdo cho bénh nhén tir 2 tudi tro l1én véi eGFR 1én hon 60

mL/phutf 1 'F’Bm2 12 20 mg/kg khdi lwong co thé, 1 lan/ngay. Tinh liéu (mg/kg/ngay) cho toan bd

vién thudc gan nhét.

Trong qud trinh diéu tri:

e Theo dbi ferritin huyét thanh hang thang va diéu chinh liéu néu can thiét cit sau 3-6 thang
dwa trén xu hudng ferritin huyét thanh.

e  Sir dung lidu téi thidu cé hiéu qua dé dat duoc xu huéng giam ferritin.

e Thuc hién didu chinh lidu theo timg nic 5 hoic 10 mg/kg va didu chinh phit hop véi muyc tidu
diéu trj va dap tmg diéu trj cia timg bénh nhén.

e ( nhitng bénh nhén khéng dwoc kiém soat ddy d vdi liéu 30 mg mdi kg (vi dy, nong dd
ferritin huyét thanh lién tuc trén 2500 pg/L va khong thiy xu huéng giam theo thai gian), co
thé can nhic ting liéu dén 40 mg/kg. Liéu trén 40 mg/kg khong duoc khuyén co.

» Diéu chinh lidu dwa trén ndng do ferritin huyét thanh:

- Néu ferritin huyét thanh giam xu6ng du6i 1000 pg/L trong 2 lan kham lién tiép, hiy can nhic

giam lidu, dic biét néu liéu Ién hon 25 mg/kg/ngay.

- Néu ferritin huyét thanh giam xudng dudi 500 pg/L, hdy ding thudc va tiép tuc theo ddi hang

thang.

- Danh gié sy can thiét phai didu tri thai st lién tuc cho nhitng bénh nhan khéng cdn cén truyén

mau thudng xuyén. ;

- Str dung lidu t6i thiéu ¢6 hiéu qua dé duy tri ndng do sét trong khoang muc tiéu.

e Theo déi cdng thitc mau, chirc nang gan, chirc nang than va ferritin hang thang.

e Dimg thudc cho bénh nhan nhi méc bénh cép tinh, c6 thé giy ra su suy giam thé tich, ching
han nhu ndén mira, tiéu chay hodic giam lugng udng kéo dai va theo dai thuong xuyén hon.
Tiép tuc diéu tri khi thich hop, dua trén céc dnh gi4 vé chiic nang than, khi luong udng va
thé tich ung binh thudng.

Hii chitng thalassemia khéng phu thude truyén mau (NTDT):

Didu tri Deferasirox 250mg chi nén dugc xem xét khi mét bénh nhan mac hi chimg NTDT ¢6

LIC it nhét 5 mg Fe / g dw va ferritin huyét thanh 16n hon 300 pg/L.

Trude khi bt dau tri lidu, hay 14y:

e LIC béng sinh thiét gan ho#ic bing phuong phap di duge FDA cong b hodc phé duyét dé
xdc dinh bénh nhan diéu tri bing liéu phap deferasirox.

o Nong d ferritin huyét thanh trong it nhét 2 14n do cach nhau 1 thang.

e Chirc ning thin ban dau:

- LAy creatinin huyét thanh 13p lai (do su thay dbi trong cic phép do) dé thiét lap dudng co s&

chinh xac.

- Tinh toan eGFR. St dung mot phlr(mg trinh du doan pht hop cho bénh nhéan trudng thanh (vi

du: Phucmg phap CKD-EPI, MDRD) va & bénh nhén nhi (vi du: phuong trinh Schwartz).

- Léy nu6c tiéu va dién giai trong huyét thanh dé dénh gia chirc ning cua dng thin.

o Transaminase huyét thanh va bilirubin

o Kiém tra thinh gidc va nhan khoa ban dau.

Bat dau diéu tri:

e Lidu khoi dau duge khuyen cao cho b@nh nhan c6 ¢GFR trén 60 mL/phat/1,73 m? la 10
mgz’kg cén niing, uéng mdi ngay mét lan. Tinh lidu (mg/kg/ngay) cho toan bd vién thude gin
nhét.

e Néu LIC ban diu 16n hon 15 mg Fe / g dw, c4n nhéc ting liéu 1én 20 mg/kg/ngay sau 4 tuan.

Trong qud trinh diéu tri:

e Theo ddi ferritin huyét thanh hang thang. Ngimg diéu tri khi ferritin huyét thanh duéi 300
ug/L va lay LIC dé xéc dinh xem LIC ¢6 giam xudng dudi 3 mg Fe / g dw hay khéng.

e Sirdung liéu t6i thidu 6 hiéu qua dé dat duge xu huéng giam ferritin.

¢ Theo ddi LIC ct sau 6 thang.
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* Sau 6 thang diéu tri, néu LIC vin 16n hon 7 mg Fe / g dw, hiy ting lidu deferasirox Ién tdi da
20 mg / kg / ngay. Khéng vurot qua t6i da 20 mg / kg / ngay

e Néu sau 6 thang diéu tri, LIC 14 3 - 7 mg Fe / g dw, tiép tuc diéu tri bing deferasirox véi lidu
khong qué 10 mg / kg / ngay.

e Khi LIC du6i 3 mg Fe / g dw, ngimg diéu tri véi deferasirox va tiép tuc theo dai LIC.

o Theo d6i cong thirc mau, chirc nang gan, chic nang than va ferritin hang thang.

o Ting tan suét theo ddi cho bénh nhan nhi mic bénh cap tmh c6 thé gay ra sy suy giam thé
tich, chﬁng han nhu non mira, tiéu chay hodc giam lugng uéng kéo dai. Cn nhic gidn doan
liéu cho dén khi lugng ubng va tinh trang thé tich 12 binh thuong.

Bit dau diéu tri lai khi LIC ting trd lai trén 5 mg Fe/g dw

Bénh nhén suy gan hoiac suy thin:

Bénh nhdn suy gan:

Suy gan nhe (Child-Pugh A): Khéng cén diéu chinh lidu.

Suy gan trung binh (Child-Pugh B): Giam 50% liéu khai dau.

Suy gan nang (Child-Pugh C): Tranh ding thudc.

Bénh nhan suy than:

Khong ding thudc cho ngudi 16m hodc tré em cé eGFR duéi 40 mL/phit/1,73 m?.

D6i v6i bénh nhén suy thin (eGFR 40-60 mL/phut/1,73 m?): giam 50% liéu khéi dAu.

Thén trong v6i bénh nhén nhi c6 eGFR tmng khoang tir 40 dén 60 mL/phat/1,73 m?. Néu cin

dleu tri, dung liéu téi thidu cé hi¢u qua va theo ddi chirc nang thin thudng xuyén. Hiéu chinh

liéu cy thé dua trén s cai thién tén thuon g than.

Piéu chinh liéu cho viéc giam chire ning thin khi dang sir dung thuoc

Thudc chdng chi dinh cho bénh nhén ¢é eGFR dudi 40 mL/phit/1,73 m?.

Truong hop suy giam chirc nang than khi dang ding thude, didu chinh liéu nhu sau:

Qud tai sét do truyén mdu (thira scit do truyén méu):

- Ngudi lon:

Néu creatinin huyét thanh tang 33% tro lén so v6i mic trung binh ban dau, hay do lai creatinin

huyét thanh trong vong 1 tudn, va nu van ting 33% tro 1én, hdy giam lidu 10 mg/kg.

- Bénh nhén nhi (2-17 lum)

e Giam liéu 10 mg/kg néu eGFR giam hon 33% dudi mirc trung binh ban dau va do lai eGFR
trong vong 1 tuan.

e Ngimg ding thudc trong truong hop bénh cap tinh, c6 thé gy suy giam thé tich nhu non
mira, tiéu chay hodc giam lugng udng kéo dai va theo ddi thudng xuyén hon. Diéu tri lai khi
thich hop, dua trén danh gia chic nang théan, khi lugng udng va trang thai thé tich binh
thuomg. Tranh sir dung céc thude gdy doc cho than khéc.

e Truong hop suy giam chirc nang than, danh gid lgi ich va nguy co cta viée tiép tuc str dung
thuée. Sir dung lidu t6i thiéu c6 hiéu qua va theo déi chirc ning than thudng xuyén hon, bing
cach danh gia chiic ning 6ng than va cau than. Hiéu chinh liéu dya trén tdn thuong than. Cén
nhic giam liéu hodc ngimg thude va sir dung liéu phép it gay doc cho than cho dén khi chirc
ning thin dugc cai thién. Néu c6 ddu higu tén thuong dng thin hodc ciu than khi cé céc yéu
t6 nguy co khac nhu suy giam thé tich, hdly giam hodc ngimg dung thudc dé ngin ngira t6n
thuong thén nghiém trong va khong héi phuc.

- Tét ca bénh nhan (bét ké tudi tac):

Ngimg diéu trj d6i v6i eGFR dudi 40 mL/phit/1,73 m?

H¢i chimg thalassemia khéng phu thude truyén méu:

- Nguoi 16n:

Néu creatinin huyét thanh tang tir 33% tr& 1én so véi mitc trung binh ban déu, do lai creatinin

huyét thanh trong vong 1 tun, va néu van ting tir 33% trd 1én, hiy ngimg diéu tri néu ding liéu

5 mg/kg, hofic giam 50% liéu ding néu liéu 1a 10 hodc 20 mg/kg.
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- Bénh nhén nhi (10-17 tubi):

o Giam liéu 5 mg/kg néu eGFR giam hon 33% dudi mirc trung binh ban déu va do lai eGFR
trong vong | tudn.

e Tang tan suit theo ddi ddi v6i bénh nhan nhi méc bénh cap tinh, ¢6 thé gdy suy giam thé tich
nhw nén mira, tiéu chay hoic giam lugng udng kéo dai. Can nhic ngit liéu cho dén khi lugng
udng va trang thai thé tich binh thudng. Trénh sir dung cée thude gay ddc cho than khéc.

e Truong hop suy giam chirc ning than, danh gia loi ich va nguy co cta viée tiép tuc sir dung
thude. Str dung lidu tdi thidu c6 hiéu qua va theo ddi chirc néng than thuong xuyén hon, bing
cach dénh gia chitc nang dng thin va céu than. Hidu chinh lidu dya trén ton thuong than. Can
nhic giam liéu hoic ngimg thudc va sir dung liéu phap it giy déc cho thin cho dén khi chirc
nang thén duoc cai thién. Néu c6 dau higu tén thuong éng thin hodic cdu than khi ¢6 céc yéu
td nguy co khac nhu suy giam thé tich, hay giam hodc ngimg ding thudc ¢ ngan ngira tén
thuong thin nghiém trong va khéng héi phuc.

- T4t ca bénh nhan (bét ké tudi tac):

Ngimg diéu tri di voi eGFR dudi 40 mL/phit/1,73 m?

Piéu chinh liéu khi sir dung ddng théi véi cac thude khac:

Thude gdy cam timg UDP-glucuronosyltransferase (UGT):

Sir dung dong thoi véi cac chit gdy cam tng UGT 1am giam ndng d6 toan than cta thube. Tranh

st dung dong théi véi cic chit gdy cam tmg UGT manh (nhu rifampicin, phenytoin,

phenobarbital, ritonavir). Néu cin phai sit dung thubc ndy cing véi chét gdy cam tng UGT

manh, hay can nhic ting liu khoi dau 1én 50% va theo dGi nong do ferritin huyét thanh va ddp <.
(mg 14m sang dé diéu chinh lidu tiép theo. 19671 Q

- & & Jim x - TY
Cdc thuéc cé lap acid mdt: ,’1.’:%.4.

Str dung dong thoi véi cc thude ¢d 1ap acid mat 1am giam ndng d6 toan than cua thuée. Tranh PHAM
sir dung dong thosi véi cdc thude c6 1ap acid mat (nhu cholestyramin, colesevelam, colestipol). & ¢/
2 s i .. & s R ke i N e i3 e 2y am « PHA

Néu phai str dung thudc nay cung véi thude co 18p acid mat, hdy can nhic tang liéu khoi dau lén -

50% va theo dai nong dd ferritin huyét thanh va dap img 1am sang dé diéu chinh lidu tiép theo. N

CHONG CHI PINH:
¢ GFR wéc tinh dudi 40 mL/phiat/1,73 m?.
e Tinh trang hoat dong kém.
e Hoi chimg loan sinh tity ¢6 nguy co cao (nhom bénh nhén nay khong duge nghién ciru va du
doan s& khong ¢6 loi tir liéu phap thai sit).
U éc tinh tién trién.
S6 Iuong tiéu cAu duéi 50 x 10%/L.
Qu4 mén cam véi deferasirox hozc bt ky thanh phéan nao ctia thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Ton thwong thin cap tinh, bao gdm suy thén cip tinh can loc mau va nhiém doc dng than
gom hoi ching Fanconi

Thubc chéng chi dinh cho bénh nhan c¢6 eGFR dudi 40 mL/phut/ 1,73 m?, Thén trong & bénh
nhan nhi ¢4 eGFR trong khoang tir 40 dén 60 mL/phat/1,73 m?®. Néu didu trj 1a can thiét, sir dung
liéu t6i thiéu co hi¢u qua va theo doi chirc nang thin thuong xuyén. Hiéu chinh liéu cu thé dya
trén su cai thién tén thuong than. Véi bénh nhén suy thin (eGFR 40-60 mL/phat/1,73 mz) giam
50% liéu khoi dau.

Thudc c6 thé gay ton thuong than cap tinh gdm suy thin cin loc méu, c6 thé din dén tir vong.
Dua trén kinh nghiém sau luu hanh, hiu hét cdc trudng hop tir vong déu xdy ra & bénh nhan c6
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nhiéu bénh di kém va bénh nhén & giai doan néng cua rbi loan huyét hoc. Trong cac thir nghiém
lam sang, nguoi 1on va tré em diéu tri meg deferasirox khong c6 bénh thén tir trude, creatinin
huyét thanh va prolem niéu tdng nhe, phu thube vao liéu. Ngudi ¢6 bénh thén tir trude va s
dung déng thei véi cac thube gay doc cho thén khéc c6 thé lam tang nguy co ton thuong than
cap tinh 0 ngudi 16n va tré em. Céc bénh cép tinh lién quan dén suy giam thé tich va qué tai 6
thé 1am iang nguy co ton thuong than cdp tinh & bénh nhan nhi. G bénh nhén nhi, eGFR giam
nhe c6 the dan dén tang phoi nhiém véi deferasnox ddc bi¢t & bénh nhén tré tudi c6 dién tich bé
mit co thé dién hinh ctia bénh nhan dudi 7 tudi. Didu néy c6 thé dan dén mot chu ky lam suy
g1am chirc nang thén va téng tiép xtic vGi thude, trir khi giam lidu hogic ngit liéu. Pdc tinh trén
ong than gom hdi chimg Fanconi mac phai, d& dugc bdo cdo ¢ bénh nhin diéu tri bang
deferasirox, hay gap ¢ bénh nhan nhi méc bénh beta-thalassemia va ndng d6 ferritin huyét thanh
dudi 1500 pg/L.

Danh gi4 chirc ning cdu than va ong than trude khi bit dAu diéu tri holic ting lidu. Sir dung cac
phu'{mg trinh du doan da duge tham dinh dé udc tinh GFR & ngu‘fn 16n va tré em. Lay dién giai
huyét thanh va phan tich nuéc tiéu & tat ca bénh nhan dé danh gid chirc nang 6ng than.

Theo ddi tat ca bénh nhan vé nhimg thay d6i eGFR va doc tinh trén ong than hang tudn trong
thang dau tién sau khi bit dau hofic diéu chinh li¢u phap didu trj va it nhét 13 hang théng sau do.
Theo dbi ferritin huyel thanh hang thang dé danh gia tinh trang qua tai. Str dung liéu tdi thiéu dé
thiét lap va duy tri ndng do sat & mirc thap. Theo ddi chirc néng than thudng xuyen hon & bénh
nhan mdc bénh than tir trude hodc suy glam chirc nang than. O bénh nhan nhi, ngimg dung thude
trong cac bénh cép tinh, c6 thé gy suy giam thé tich nhu nén mira, tiéu chay hodc giam lugng
udng kéo dai va theo ddi chirc ning than thuong xuyén hon. Diéu chinh kip thoi s thiéu hut chét
long dé ngan ngura ton thuong than. Diéu trj lai khi thich hop, dua trén danh gia chirc niang than,
khi lugng udng va trang théi thé tich binh thuong.

Nhiém djc gan va suy gan

Thuéc c6 thé gy ton thuong gan, (i vong ¢ mot s6 bénh nhan. Trong nghmn cuu 1, 4,_ énh nhan
(1,3%) da nglng dung deferasirox do nhiém déc gan (viém gan do thudc & 2 bénh nhdn'ya tang
transaminasc huy ét thanh & 2 bénh nhan khéc). Nhiém doc gan dudmg nhu phd bién hon  bénh
nhén trén 55 tudi. Suy gan phd bién hon & bénh nhén c6 bénh di kém gdm xo gan va da co

quan. (o)
Tén thuong va suy gan cép tinh, bao gbm ca gy tlr vong, di xay ra & bénh nhi dj??/trl bing
deferasirox. Suy gan két hop véi ton thuong thén cap tmh ¢ b¢nh nhén nhi ¢6 nguy cd qua tai khi
suy giam thé tich. Ngimg dung thude khi c6 nghi ng& ton thwong gan cép tinh hodic ton thuong
than cip tinh va trong tinh trang suy giam thé tich. Theo dGi chic nang gan va thén thuorng
xuyén hon ¢ bénh nhén nhi dang diing thude trong khoang lidu 20-40 mg/kg/ngay va khi nong do
sat ve gan mtc binh thudng. St dung lidu tbi thiéu cé hiéu qua dé dat duge va duy tri nong do
st & mic thap.

Bo transaminase (AST va ALT) va bilirubin & tit ca bénh nhén truéce khi bét dau diéu tri va sau
mdi 2 tudn trong thang déu tién va it nhét la hang thang sau d6. Can nhéc diéu chinh lidu hodc
ngimg diéu tri d6i v6i nhimg trudmg hop ting cao hodc kéo dai.

Trénh diing thube cho bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh C). Giam liéu khéi ddu & bénh nhén
suy gan trung binh (Child —Pugh B). Bénh nhén suy gan nhe¢ (Child -Pugh A) hoéc trung binh
(Child-Pugh B) ¢6 nguy co nhiém d6c gan cao hon.

Loét, xuﬁt I'myct va thung tiéu hoa (GI)

Xuét huyet tiéu hoa, bao gom ca tr vong dﬁ duoc bédo cao dac biét & bénh nhén cao tudi cé bénh
Iy huyét hoc 4c tinh tién trién va / hodc sb lugng tidu ciu thap Kich tmg, loét va xuét huyét
dudng tiéu héa trén khong gdy tir vong dd duge béo cdo & mot so bénh nhén gom tré em va thanh
thiéu nién st dung deferasirox. Theo ddi cac d4u hiéu va triéu chung loét va xuét huyei tiéu hoa
trong khi diéu trj bang thudc, nhanh chong bit ddu danh gia va d1eu tri bd sung néu c6 nghi ngor
tac dung bat loi nghiém trong trén dudmg ti€u héa. Nguy co xudt huyét tieu hoa c6 thé tang khi
ding két hop véi céc thude co kha nang gay loét hodc xuit huyét nhu thude chbng viém khong
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steroid (NSAIDs), corticosteroid, bisphosphonat dudng ubng hodc thudc chong dong. Pi ¢ bao
céo vé loet v6i thung tiéu héa (bao gdm ca tir vong).

U’ ché tiy xwong

Giam bach cdu trung tinh, mit bach cdu hat, thiéu mau ning thém va giam tiéu chu, bao gdm ca
céc truomg hop tir vong di duge béo cao trén bénh nhén diéu trj bing deferas1r0x Tién sir i
loan huyét hoc co thé 1am ting nguy co nay. Theo ddi cong thirc méau ¢ tat ca bénh nhan. Ngimg
diéu tri v6i deferasirox & bénh nhin giam té bao mau cho dén khi nguyén nhén duoc xéc dinh.
Thubc chong chi dinh cho bénh nhan c6 s6 lugng tiéu chu dudi 50 x 10%/1.

Nguy co nhiém djc lién quan dén tudi

Bénh nhdn cao tuéi

Deferasirox c6 lién quan dén céc phan g bét lgi nghiém trong va gy tir vong & ngudi 1on, chi
yéu 12 bénh nhin cao tudi sau khi dwa thude ra thi truong. Theo ddi nguy co nhiém déc & bénh
nhan cao tudi diéu tri bing deferasirox thudng xuyén hon.

Bénh nhan nhi:

Deferasirox ¢6 lién quan dén céc phan (mg bat loi nghiém trong va gy tir vong & bénh nhén nhi
sau khi dua thudc ra thi truomg. Nhing trudng hop nay thuong lién quan dén su suy giam thc
tich hodc tiép tuc dung deferasirox liéu 20-40 mg/kg/ngay khi nong dg sét trong co thé da vé gin
ho#ic & mirc binh thuomg. Ngung dung thuée & bénh nhan suy giam thé tich va sit dung lai khi
chirc ning than va thé tich dich binh thudng tro lai. Theo doi chic ning gan va than thuong
xuyén hon khi suy giam lhe tich va ¢ bénh nhén ding dcfcrasxrox trong khoang 20-40
mg/kg/ngay khi nong d6 sﬁt vé gin mirc binh thudng. Sir dung liéu tdi thidu c6 hidu qua dé dat
duoc va duy tri ndng do sit & mirc thép.

Qua tai

Déi véi bénh nhan qua tai sét do truyén méu, do ferritin huyét thanh hang thang dé dénh gia kha
nang qué tai sat. Mot phan tich trén cac bénh nhan nhi dlcu tri bang deferasirox trong cac thir
ngiucm lam sang gop (n = 158) cho thiy ty 1¢ tac dung bt loi trén than cao hon & bénh nhin
dung liéu trén 25 mg/kg/ngay, trong khi ferritin huvei thanh dudi 1000 pg/L. Can nhic giam lidu
hodc theo doi chét ché chic nang gan, than va nong d¢ ferritin huyét thanh trong nhimg giai
doan nay. Sir dung lidu t6i thiéu ¢d hi¢u qua dé duy tri ndng do st & mirc lhap

Néu ferritin huyét thanh giam xubng duéi 1000 pg/L trong 2 lan kham lién tiép, hdy cén nhéc
gidm lidu, ddc biét néu lidu deferasirox 16n hon 25 mg/kg/ngay. Néu ferritin huyét thanh giam
xuong dudi 500 ug/L, hay ngimg diéu tri bang deferasirox va tiép tuc theo ddi hang thang. Danh
gia nhu cau thai sit lién tuc cho bénh nhan khong cin truyen mau thuong xuyén. Sir dung lidu toi
thiéu c6 hiéu qua dé duy tri nong do sat trong khoang muc tiéu. Tiép tuc sir dung deferasirox
trong khoang 20 dén 40 mg/kg/ngay khi néng do sit trong co thé dang vé gan hodc trong mic
binh thtrcmg c6 thé dan dén céc tac dung bét loi de doa tinh mang.

Débi véi bénh nhan bi NTDT, do LIC bang sinh thiét gan hoéc bang phwong phap da dugc FDA
cong bd hodic phé duyét dé theo di bénh nhén diéu tri bing deferasirox sau mdi 6 thédng. Ngimg
dung deferasirox khi LIC du6i 3 mg F ‘e/g dw. Do ferritin huyét thanh hang thang va néu ferritin
huyét thanh giam xudng duéi 300 pg/L, ngimg dung deferasirox va ldy LIC dé x4c nhan.

Qua méin

Deferasirox c6 thé gdy phan img qua min nghiém trong (nhu séc phan vé va phi mach), thuong
xdy ra trong thdng déu diéu tri. Néu phan tmg nghiém trong, hiy ngimg deferasirox va tién hanh
can thiép y té thich hop Thubc chdng chi dinh cho bénh nhan da biét qua man v6i céc ché pham
deferasirox va khong nén dung lai cho bénh nhén da c6 phan ung qué man truée dé véi cac san
phém deferasirox do nguy co séc phan vé.

Phén tng da nghlem trong

Céc phan tmg bat lgi nghiém trong trén da (SCARs), bao gdm hoi chlmg Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir biéu bi nhiém déc (TEN) va  phan mg thube véi ting bach cdu i toan va céc tridu chimg
toan than (DRESS) c6 thé de doa den tinh mang hoéc tir vong dé dugce bao cao trong khi didu tri
bing deferasirox. Céc trudmg hop héng ban da dang da dugc quan sét. Tu vén cho bénh nhan vé
céc dAu hiéu va triéu chimg cia phan img da nghiém trong, va theo di chit ché. Néu nghi ngér
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c6 bét ky phan g da nghiém trong nao, hiy ngimg dung deferasirox ngay lap tirc va khong st
dung tr¢ lai.

Phat ban da

Phét ban c6 thé xay ra trong qua trinh diéu tri bing deferasnox D6i véi phat ban & mirc d6 nhe
dén trung binh, c6 thé tiép tuc ding thudc ma khéng can diéu chinh liéu, vi phat ban thu'(mg tu
khéi. Trong trlrcmg hop nghiém trong, ngimg diéu tri. C6 thé can nhéc sir dung lai voi licu thép
hon sau khi het phat ban.

Bat thwomg vé thinh giac va miit

Réi loan thinh g1 ac (mat thinh gic tAn s8 cao, giam thinh lu'c) va ro1 loan mit (duc thuy tinh thé,
tang nhin 4p va rdi loan vong mac) da dugc béo cdo véi tan suat duéi 1% khi diéu tri bing
deferasirox trong cac nghién ciru lam sang. Tén suit tic dung phu vé thinh gidc khong phan bi¢t
quan hé nhén qué ting 1én & bénh nhan nhi ding liéu 25 mg/kg/ngay khi ferritin huyét thanh
dudi 1000 pg/L.

Kiém tra thinh gidc va nhan khoa (bao gdm kiém tra dén khe va soi day mit gian) trude khi bat
d4u diéu tri bing deferasirox va sau dé do lai déu din (sau mbi 12 thang). Néu cac rbi loan dwoc
ghi nhan, hy theo di thudng xuyén hon, cin nhéc giam hoic ngit lidu.

Canh bdo ta dwge:

Thube nay c6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu khong
chita natri.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir c6 thai: ) ' 15

Khéng c6 nghién ciru nao vé viéc str dung thudc ¢ phyu nir mang thai dé biét cac nguy co lién
quan dén thude.

Str dung deferasirox cho chudt trong thoi ky mang thai lam giam kha nang song cta chudt con va

tang céc di tat trén than & con duc v&i lidu bing hodc thdp hon lidu khuyén cdo cho ngudi tinh g
theo mg/m?. Khéng c6 tac dung nao dbi vdi thai nhi duge ghi nhin trén thd mang thai & lidu Sl
tuong duong véi liéu khuyén cdo ciia ngudi tinh theo mg/m?. Chi nén dung thude trong thai ky _Q,N'
mang thai néu lgi ich mang lai vuot trdi nguy co ¢6 thé xdy ra d@6i voi thai nhi. ;;;5
Nguy co tiém 4n ctia c4c di tit bAm sinh 16n va sdy thai déi véi dbi twong duoc chi dinh con 16N
chwa rd. Tt ca cac truong hop mang thai déu c¢6 nguy co tiém 4n vé di tat bdm sinh, say thai fE!
hodc cac tac dung bat loi khac. Tuy nhién, nguy co tiém 4n trén dan sé Hoa Ky vé céc di tat bam 26
sinh 16m 1a 2% dén 4% va sdy thai 13 15% dén 20% céc trudng hop mang thai dugc xé4c nhan 1am

sang.

Phu nir cho con ba:

Khéng ¢ dit liéu nao lién quan dén sur hién dién cia dcfcraSIrox hay cac chat chuyén hoa trong
stta me, anh hudng cua thude déi véi tré. bi me hay sur tiét stta. Deferasirox va céc chét chuyen
hoa duoc bai tiét vao sira chudt. Do nhiéu thude duge bai tiét vao sita me va do kha nang gay
phan ung bét lgi nghiém trong & tré bi me tir deferasirox va cac chét chuyén hoa, cin dua ra
quyét dinh ngimg cho con b hay ngimng thube, c¢6 tinh dén tam quan trong cua thubc dbi vai
ngudi me.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Canh bao bénh nhén bi chéng mit dé tranh lai xe hodc vin hanh may méc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Thubc khdng acid cé chira nhém:

Vige sur dung dfmg thoi voi cac Lhuéc khang acid chira nhom chua dugce nghien cliru. Mac du
deferasirox c6 4i luc véi nhdm thip hon so voi sit, khéng ding dcfcrasnox vai cic thube khang
acid c6 chira nhom.

BS1 7/14



https://trungtamthuoc.com/

Cdc chét dwoc chuye:n héa boi CYP3A44.

Deferasirox c6 thé gay giam nong d6 co chat CYP3A4 khi cac thude nay dugc diung chung Theo
ddi chit ch& bénh nhén vé cic ddu hiéu giam hiéu qua khi sir dung deferasirox véi cac thude
duoc chuyén héa bai CYP3A4 (vi du: alfentanil, aprepitant, budesonid, buspiron, conivaptan,
cyclosporin, darifenacin kelodipin, fentanyl hormonal contraceptive agents, indinavir, fluticason,
lopinavir, lovastatin, lurasidon, maraviroc, midazolam, nisoldipin, pimozid, quetiapin, quinidin,
saquinavir, sildenafil, simvastatin, sirolimus, tacrolimus, tolvaptan, tipranavir, triazolam,
ticagrelor, va vardenafil)

Cdc chdt dwge chuyén héa béi CYP2CS.

Deferasirox tc ché CYP2C8 din dn ting ndng do co chit CYP2C8 (vi du, repaglinid va
paclitaxel) khi cac thudc nay duge dung chung. Néu deferasirox va repaglinid dugc st dung
dong thoi, hiy xem xét giam liéu repaglinid va thuc hién theo di cin than nong d6 glucose trong
méu. Theo doi chit ché bénh nhan vé céc ddu hiéu nhim doc lién quan dén phoi nhiém khi
deferasirox duoc phdi hop véi cac co chit CYP2C8 khac.

Cdc tdc nhan duoc chuyén héa boi CYPIA2.

Deferasirox trc ché CYP1A2 dén dén su gia ting ndng do co chat CYP1A2 (vi du: alosetron,
caffein, duloxetin, melatonin, ramelteon, tacrin, theophyllin, tlmmdm) khi cic thudc nay dwoc
ding chung. Sy gia tang nong do theophylin trong huyét tuong c6 thé gay kich thich than kinh
trung wong déng ké trén 1am sang hodc céc phan img bat loi khéc. Trénh sir dung dong thoi
theophyllin hodc céac co chit CYP1A2 khéc c6 chi sb diéu tri hep (vi du: tlzamdm) vai
deferasirox. Theo ddi nong do theophylin va xem xét diéu chinh héu theophylin néu ban phai
phdi hop theophyllin v6i deferasirox. Theo d6i chét ché bénh nhén vé cac ddu hidu nhiém déc
lién quan dén phoi nhiém khi deferasirox phdi hop véi céc thudc khac duge chuyén hoa boi
CYP1A2.

Céc tdc nhén gdy cam ving chuyén hod UDP-glucuronosyltransferase (UGT).

Deferasirox 1a co chét cia UGT1A1 va UGT1A3 ¢ muic do thép hon. Viée sir dung dong thoi
deferasirox v6i céc chit gdy cam tng UGT manh (vi du, rifampicin, phenytoin, phenobarbital,
ntonawr) ¢6 the lam giam hiéu qua cia deferasirox do giam nong do deferasirox. Trénh sir dung
dong thoi cdc chét gdy cam tmg UGT manh v6i deferasirox. Can nhéc tang lidu deferasirox ban
dau néu ban phai phdi hop céc thube nay voi nhau.

Chit ¢é lap axit mdt.

Tranh sir dung dong thoi céc chit co lap axit mat (vi du, cholestyramin, colesevelam, colestipol)
voi deferasirox do c6 thé lam giam ndng do deferasirox. Néu ban phai phdi hop céc thude nay
v6i nhau, hiy can nhéc tang lidu deferasirox ban dau.

Busulfan

P thiy tang tiép xtc v6i busulfan khi sir dung dong thoi voi deferasirox. Theo doi ndng do
busulfan trong huyét twong khi ding cing v6i deferasirox dé didu chinh liéu busulfan khi cin
thiét.

Twong ky ciia thude: Do khong cé cac nghién ctru vé tinh tuong ky ciia thude, khong tron 14n
thude nay vai cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR): ‘

Cac phan tng bat loi ¢6 ¥ nghia 1dm sang sau ddy cling da duge trinh bay trong cac phan khac

chia t& huéng dan sir dung thudc:

- Tén thuong than cép tinh bao gdm suy than cép tinh can loc mau va nhiém doc dng thin gdbm
héi chimg Fanconi.

- Nhiém ddc gan va suy gan.

- Xuét huyét tiéu hoa.

- Uc ché tuy xuong

- Qud man.
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- Phan Umg da nghiém trong.
- Phat ban da.
- Chc bt thudng vé thinh gidc va mét.
Kinh nghiém thir nghiém lim sang
Do cac thir nghiém 1am sang duoc tién hanh trong céc diéu kién khac nhau, ty 1& phan tmg bét loi
quan sét dugc trong céc thir nghiém l4m sang ctia mot loai thube khong thé so sanh truc tiép voi
ty 18 trong céc thir nghiém 14m sang ciia mét loai thudc khac va cé thé khong phan anh ty 1& quan
sat duge trong thue té.
Qui tdi sit do truyén mdu
Téng cong c6 700 bénh nhan ngudi 16n va tré em da duge diéu tri bing deferasirox trong 48 tuin
trong cdc nghién ciru truée khi dua thude ra thi trudmg. Trong s nay cé 469 bénh nhén méc
bénh beta-thalassemia, 99 ngudi mic ching thiéu mau hiém gap va 132 ngudi mac bénh hdng
cAu hinh liém. Trong sé nhimg bénh nhin nay, 45% 1a nam gi6i, 70% 1a ngudi da tring va 292
bénh nhan dudi 16 tudi. Trong sb bénh nhin hdng cau hinh liém, 89% bénh nhén 14 ngudi da
den. Thoi gian diéu tri trung binh & nhimg bénh nhéan héng cau hinh liém 1a 51 tuin. Trong sb
700 bénh nhan dugc diéu tri, 469 bénh nhan (403 bénh nhan beta-thalassemia va 66 bénh nhin
thiéu mau hiém gép) duoc dua vao phin mé réng cia cac quy trinh lam sang gbc. Trong cac
nghién ctru mé rong dang tién hanh, thoi gian diéu trj trung binh 12 88 dén 205 tuan.
627 bénh nhan méc hoi chimg réi loan sinh tuy (MDS) da duge ghi danh trong 5 thir nghiém
khong c6 d6i chimg. Céc nghién ciru nay thay dbi trong thoi gian tir 1 dén 5 nam. Ty 1é ngimg sir
dung trong cac nghién ctru trong nam déu tién 12 46% (AE 20%, khong ddng y 10%, tir vong 8%,
khac 4%, bat thudmg trong phong thi nghiém 3% va thiéu hiéu qua 1%). Trong s6 47 bénh nhén
tham gia nghién ciru trong thai gian 5 nim, 10 bénh nhin vén str dung deferasirox khi hoan
thanh nghién ciru.
Bang 1 trinh bay cac phan tg bt loi xay ra & hon 5% bénh nhén beta-thalassemia diéu tri bang
deferasirox (Nghién ctru 1), bénh nhén héng ciu hinh liém (Nghién ctu 3) va bénh nhin MDS
(nhém MDS). Pau bung, budn nén, nén mura, tiéu chay, phat ban da va ting creatinin huyét
thanh 1a nhitng phan tmg bét loi thuong gap nhét duoc bdo cdo, ¢d nghi ngd lién quan dén
deferasirox. Céc triéu chimg tiéu hoa, ting creatinin huyét thanh va phat ban da cé lién quan dén
lidu.

Bang 1. Phéan ing bat lgi * xdy ra &> 5% bénh nhén diéu tri bing deferasirox trong

nghién ciru 1, nghién ciru 3 va nhém MDS

Nghién ciru 1 Nghién ciru 3 :

{Betag-thaiassemia) (Bénh hf;gng T

Phan ing | Deferasirox | Deferoxamine | Deferasirox | Deferoxamine | Deferasirox
bat loi N=29% N=290 N=132 N=63 N =627
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pau bung** 63(21) 41 (14) 37 (28) 9(14) 145 (23)
Tiéu chay 35(12) 21 (7) 26 (20) 3(5) 297 (47)

Téang

creatinin e 33 (L1) 0 (0) 9(7) 0 89 (14)
Buon non 31(11) 14 (5) 30 (23) 7(11) 161 (26)
Noén 30 (10) 28 (10) 28 (21) 10 (16) 83 (13)
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Phat ban 25 (8) | 9(3) 14 (11) 3(3) - 83 (13)
* Tan sut cta phan tng bat loi dua trén céc tac dung phu dugc bao cédo bat ké mbi quan hé

v6i nghién ctru thube.
** Bao pbm dau bung, dau bung duéi va dau bung trén dugce béo céo 1a tac dung phu.
*** Bao gdm tdng creatinin huyét va creatinin huyét bat thuomg, duge béo cdo 1a tic dyng

phu. Xem thém Bang 2.
Trong nghién ctu 1, tong cong 113 (38%) bénh nhén diéu trj bang deferasirox ting creatinin
huyét thanh hon 33% trén mitc ban dau trong 2 lan riéng biét (Bang 2) va 25 (8%) bénh nhan cin
giam liéu. Tang creatinin huyét thanh duong nhu lién quan dén liéu. Trong nghién ctru nay, 17
(6%) bénh nhén diéu trj biing deferasirox c6 SGPT/ALT cao hon 5 I4n so véi ULN & 2 l4n khém
lién tiép. Trong d6, c6 2 bénh nhan sinh thiét gan duoc chimg minh 12 viém gan do thude va ca
hai da ngimg diéu tri bang deferasirox. Thém 2 bénh nhan ngimg s dung deferasirox do
SGPT/ALT tang nhung khong ting gip 5 lan ULN. Tang transaminase dudng nhu khong lién
quan dén 1idu. Céc phan img bit loi din dén ngimg thudc bao gdm xét nghiém chirc ning gan bat
thudng (2 bénh nhén) va viém gan do thudc (2 bénh nhén), phét ban da, glycosuria / protein ni¢u,
ban xudt huyét Henoch Schonlein, ting dong / mat ngu, sét do thudc va duc thiy tinh thé (mdi
truomg hop 1 bénh nhén) .

Trong nghién ctu 3, téng cong 48 (36%) bénh nhan diu tri bing deferasirox cé creatinin huyét
thanh ting hon 33% trén mirc ban dau trong 2 14n riéng biét (Bang 2). Trong sé nhimg bénh nhén
tang creatinin trong nghién ctru 3, 8 bénh nhén diéu trj bing deferasirox can giam liéu. Trong
nghién ctru ndy, 5 bénh nhan trong nhém deferasirox c6 SGPT/ALT cao gdp S lan ULN ¢ 2 lan
kham lign tiép va 1 bénh nhan sau d6 da ngimg diéu tri biang deferasirox vinh vién. Bon bénh
nhén khéc di ngimg diéu tri do phan tmg bét loi c6 nghi ngd lién quan dén thude = hié
gbm tiéu chay, viém tuy lién quan dén s6i mat, bénh lao khéng dién hinh va phét ban d}i\}
Trong nhom MDS, trong nam dau tién, tong sb 229 (37%) bénh nhan diéu tri ba.ng del,erq&}
creatinin huyét thanh ting hon 33% trén mirc ban dau trong 2 lan do lién tiép (B& .
(3,5%) bénh nhan ngimg diéu tri vinh vién. Tong cong cé 5 (0.8%) bénh nhén tang S
trén 5 1an ULN & 2 I8n khém lién tiép. Céc phan (mg bét lgi thuong gap dan dén ngimg thude
gbm ting creatinin huyét thanh, tidu chay, budn nén, phat ban va nén. Tir vong da dwge béo cao
trong nim dau tién & 52 (8%) bénh nhén.

Bang 2. (%) Bénh nhén ting Creatinin huyét thanh hodic SGPT / ALT trong nghién ciu 1,

nghién ciru 3 va nhém MDS

Nghién ciru 1 Nghién ciu 3

(Betf—thalassemia) (Bénh h(’igng ciu hinh liém) Gkl
Thong  so | Deferasirox | Deferoxamine | Deferasirox | Deferoxamine | Deferasirox
phong thi| N=296 N=290 N=132 N=63 N =627
nghiém n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Creatinin huyét thanh
Creatinin
ting > 33%
&7 1n khim 113 (38) 41 (14) 48 (36) 14 (22) 229 (37)
lién tiép
Creatinin 72) 1(0) 3(2) 2(3) 126 (20)
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tang > 33%
va > ULN ¢
2 lan khém
lién tiép
SGPT/ALT
SGPT/ALT
>5x ULN ¢ 25 (8) 7(2) 2(2) 0 9(1)
2 lan kham
SGPT/ALT>
S5xULN &2
lin  kham
lién tiép
Hdi chitng thalassemia khong phu thudc truyén mdu
Trong nghién ciu 5, 110 bénh nhin NTDT dugc diéu tri 1 ndm vd&i deferasirox 5 hodc 10
mg/kg/ngdy va 56 bénh nhan ding gia dugc trong mot thir nghiém ngiu nhién, mu doi. Trong
nghién ciru 6, 130 bénh nhan da hoan thanh nghién ctru § duge didu tri bing deferasirox nhan mé
lidu 5, 10 hodc 20 mg/kg/ngay (tuy thudc vao LIC ban dau) trong 1 nam. Bang 3 trinh bay céc
phan tmg bét loi xdy ra trén 5% & bét ky nhém nao. Cac phén tmg bét lgi thuong gip nhét co
nghi ngd lién quan dén thude nghién ctru 1a budn non, phat ban va tiéu chay.

Bang 3. Phan dng bt lgi xdy ra trén 5% bénh nhin NTDT

17 (6) 5(2) 5#) 0 5(1)

Nghién citu 5 Nghién ciru 6
Deferasirox | Gia dwge Deferasirox

Bit ky phin émg bat lgi nao N=110 N=56 N =130

n (%) n (%) n (%)

31 (28) - 9(16) 27 (21)
Bud6n non 7(6) 4(7) 2(2)
Phat ban 7 (6) 1(2) 2(2)
Tiéu chay . 505 1(2) 7(5)

Trong nghién ciru 5, 1 bénh nhan nhém gia dugc 10 mg/kg/ngay c6 ALT tang hon 5 lan ULN va
trén 2 1An mirc ban diu (Bang 4). Ba bénh nhan diéu tri bing deferasirox (tit ci déu & nhém 10
mg/kg/ngdy) c6 2 lan ting lién tiép ndng do creatinin huyét thanh trén 33% so véi mirc ban dau
va cao hon ULN. Creatinin huyét thanh trér vé binh thuong & ca 3 bénh nhén (1 ngudi tu khoi va
2 ngudi cdn lai sau khi ngimg thuéc). Hai trudmg hop bd sung tang ALT va 2 trudng hop bd
sung ting creatinin huyét thanh @3 dugc ghi nhan trong thoi gian kéo dai 1 ndm ctia Nghién i

3.
Bing 4. (%) Bénh nhan NTDT ting Creatinin huyét thanh hoiic SGPT/ALT
Nghién ciru 5 Nghién ciru 6
Tt sh phong il nghiém Deferasirox Gia dwge Deferasirox
- N=110 N =56 N=130
n (%) n (%) n (%)

Creatinin huyét thanh (ting > 33% so
v&i mirc ban dau va> ULN &> 2 gid 3(3) 0 2(2)
tri lién tiép sau mirc ban dau)
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SGPT/ALT (> 5 x ULN va > 2 x
mirc ban dau)

1(1) 1 (2) 2(2)

Pratein niéu

Trong cAc nghién ciru 1dm sang, protein niéu dugc do hang thang. Protein niéu ngét quing (ty 1é
protein niéu/creatinin 16n hon 0,6 mg/mg) xay ra & 18,6% bénh nhén diéu trj bang deferasirox so
v6i 7,2% bénh nhan diéu tri bing deferoxamin trong Nghién ctru 1.

Phan itng bét lgi khéc

Trong hon 5000 bénh nhdn qua tai st do truyén mau, nhing ngudi diéu tri bing deferasirox
trong cac thir nghiém lam sang, cac phan ung bét loi xay ra & 0,1% dén 1% bénh nhan bao gém
viém da day, ph, rdi loan gidc ngu, rdi loan sic tb, chong mit, lo au, bénh hoang diém, séi mét,
sbt, mét méi, dau thanh quan, duc thuy tinh thé, giam thinh luc, xudt huyét tiéu hoa, loét da day
(bao gdm nhiéu vét loét), loét t4 trang, réi loan dng than (hdi chimg Fanconi) va viém tuy cp
(kém va khong kém theo céc bénh Iy v& mat tiém 4n). Phan tmg bét loi xay ra & 0,01% dén 0,1%
bénh nhan gdm viém day thin kinh thi gic, viém thuc quin, hong ban da dang va phan img
thube v6i ting bach ciu 4i toan va céc tridu chimg toan than (DRESS). Céc phan @mg bét loi
thuéng din dén ngdt 1idu hoac diéu chinh lidu trong céc thir nghiém lam sang l1a phat ban, réi
loan tiéu ha, nhi®m tring, ting creatinin va transaminase huyét thanh.

Phiin tich gép dit liéu thir nghiém lim sang o tré em

M@t phén tich bénh chimg 16ng ghép dugc thuc hién trong b dir lidu thir nghiém lam sang tong
hop cho tré em diéu tri bing deferasirox dé d4nh gi anh hudng ciia lidu diing va nong d6 ferritin
huyét thanh, riéng biét va két hop, 1én chirc fdng than. Trong s 1213 tré em (tir 2 dén 15 tudi)
méc bénh thalassemia phu thudc truyén mau, 162 trudng hop ton thuong thin cép tinh (eGFR <
90 mL/phit/1,73 m?) va 621 tré d6i chimg v6i chic ning thén binh thudng (eGFR> 120
mL/phit/1,73 m?) di duoc xé4c dinh. Céc phat hién chinh la:

- Tang 26% nguy co ton thuong thin cp tinh duge ghi nhan véi méi lan ting 3,5 mg/kg/ngay, 746}

lidu khoi dau la 14 mg/kg/ngay (95% CI: 1,08-1,48). ’;,;;
- Tang 25% nguy co t6n thuong than cdp tinh duge ghi nhan véi mdi lan glam 250 meg/L Cgé“"
ferritin huyet thanh bét dau tir 1250 meg/L (95% CI: 1,01-1,56). ;JJ NG

- Trong s nhitmg bénh nhan nhi ¢6 ferritin huyét thanh < 1000 meg/L, nhitng ngudi dung licu ABII
21 mg/kg/ngay c6 nguy co ton thwong thin cap tinh cao hon ngudi diing lidu thip hon (OR= W&y
4,47, 95% CI: 1,25-15,95), phtt hgp véi tinh trang qua tai.

Ngoai ra, mt phan tich dya trén nhém thudn tip vé AR da dugc tién hanh trén vién nén

deferasirox d6i véi dir lidu thir nghiém 1am sang gdp O tré em. Bénh nhén nhi ding liéu

deferasirox > 25 mg/kg/ngay khi ferritin huyét thanh < 1000 meg/L (n = 158) c6 ty 1€ tdc dung

phu & thén cao gép 6 1in (ty 1& mic (TRR) = 6,00, 95) % CI: 1,75-21,36) va ¥ 1é ngimg liéu cao

gép 2 1an (IRR = 2,06, 95% CI: 1,33-3,17) so véi khoang théi gian truée d6, khi dap tmg céc tigu

chi déng thoi nay. Phan tng bét loi duge dic biét quan tim (giam té bao, than, thinh gidc va rbi

loan tiéu héa) xay ra thuong xuyén hon 1,9 lan khi dap img céc tiéu chi dong théi ndy, so véi cée

khoang thi gian trude dé (IRR = 1,91, 95% CI: 1,05-3,48).

Kinh nghiém sau lwu hanh

Céac phan {mg bat lgi sau ddy di dugc bdo cdo mdt céch tu phét trong .qua trinh sir dung

deferasirox sau khi duge phé duyét trong trudmg hop qué tai sit do truyén méu. Do cc phan tmg

ndy duge bao cdo mot cach tu nguyén tir ¢& mau khong xac dinh, trong d6 bénh nhén cé thé da
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ding thubc ddng thdi, khong phai lic nao cing c6 thé udc tinh tan sudt mot cach dang tin cay
hodc thiét 1ap méi quan hé nhan qué véi viée phoi nhiém voi thude,

- Réi loan da va md dudi da: Hai chimg Stevens-Johnson (SJS), viém mach bach cau, may day,
rung téc, hoai tir biéu bi doc hai (TEN).

- Réi loan hé théng mién dich: Phan mg qua mén (bao gdm phan tmg phan vé va phit mach).

- Réi loan than va tiét niéu: Suy than cp, viém thin dng k& than.

- R6i loan gan mat: Suy gan.

- Réi loan tiéu héa: Thiing tiéu hoa.

- Rébi loan hé théng mau va bach huyét: Thiéu mAu tram trcmg hon.

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwoc si nhitng phan ving cé hai gdp phai khi sie dung thuée.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Qus4 liéu:

Céc trudng hop qua lidu (2 dén 3 14n liéu khuyén cdo trong vai tuén) da duoc béo céo. Trong mot
trudng hop, qué liéu din dén viém gan tu khoi ma khong gay hiu qua lau dai sau khi ngat liéu.
Mdt trudng hop bénh nhi dung licu gap 2-3 Ian licu khuyen céo trong 6 ngay din dén suy thin
cép cin loc méu va tdn thuong gan / suy gan cAp tinh, c6 thé hoi phuc khi dugc ho trg cham soc
dic biét. Lidu don deferasirox t6i 80 mg/kg/ngay dudi dang vién nén pha hén dich uong cho
bénh nhén beta-thalassemia qua tai st duge ghi nhan cé budn nén va tidu chay. o) ngudi tinh
nguyén khoe manh, liéu dfm t6i 40 mg/kg/ngay duoc dung nap.

Dau hiéu sém ctia qua liéu cdp tinh 13 céc anh hudng ve ti€u héa nhu dau bung, tiéu chay, budn
non va non. Roi loan gan va than da duoc béo céo, bao gorn cac truong hop men gan va creatinin
tang 1én khi hdi phuc sau khi ngung diéu tri. Dung sai lidu duy nhét 90 mg/kg da din dén hoi
chimg Fanconi va dugce glal quyét sau khi diéu tri.

Xir tri: Khong ¢6 thube giai ddc dac hiéu. Trong trudmg hop qua lidu, gdy non hodc rira da day
va diéu tri triéu chimg.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Nhém duwge Iy: Thude thai sét.

Ma ATC: VO3ACO3.

Co ché tic dung

Deferasirox 12 mét chét tao phitc chelat dudng udng, chon loc véi st (nhu Fe**). N6 1a mot phoi

tir ba nhénh gén vao st véi ai luc cao theo ty 1¢ 2: 1. Mic du deferasirox ¢6 & luc rét thip déi
voi kdm va dong, ndng do trong huyét thanh ciia cac kim loai nay giam sau khi ding deferasirox.
Y nghia l4m sing clia sy giam ndy con chua rd.

Dwge luc hoc

Céc tac dung dugc luc hoe duge thir nghiém trong mét nghién ciru chuyén hoéa cén bing sét véi
dang vién nén pha hdn dich udng cho thiy deferasirox lidu (10, 20 va 40 mg/kg/ngdy) c6 thé gay
bai tiét sit trung binh twong tmg (0,119; 0,329 va 0,445 mg Fe/kg/ngdy) trong pham vi c6 lién
quan 14m sang (0,1 dén 0,5 mg/kg/ngay). Sit duge bai tiét chi yéu qua phan.

Mot phén tich tdng hop dir liéu thir nghiém 1im sing & tré em cho thdy méi quan hé c6 y nghia
théng ké giita phoi nhi®m va xac suét nhidm doc than (ting creatinin huyét thanh va protein tiét
niéu), dn dén giam chirc ning than. Giam chiic nang than din dén ting phoi nhiém deferasirox,
¢6 thé 1am ting kha nang nhiém dgc than.

Dién sinh Iy tim

& lidu khuyén cdo t6i da dugc phé duyét, deferasirox khong kéo dai khoang QT dén mirc c6 lién
quan lam sang.
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PAC TINH DUQC PONG HQC:

Hap thu:

Deferasirox duoc hip thu sau khi uéng véi thoi gian trung binh dén ndng d¢ t6i da trong huyét
twong (Tmax) khoang 1,5 dén 4 gio. Nong do tdi da (Crmax) va dién tich dudi dudng cong (AUC.
24n, AUC,) cua deferasirox ting g?m tuyén tinh theo liéu sau khi sir dung don lidu va & trang thai
6n dinh. Phoi nhifm véi deferasirox ting theo hé sb tich lity tir 1,3 dén 2,3 sau khi ding da liéu.
Sinh kha dung tuyét d6i (AUC) ctia vién deferasirox hdn dich uéng 1a 70% so véi liéu tiém tinh
mach. Sinh kha dung (AUC) cua deferasirox ting 1én dang ké khi dung trong bita an.

Phén bb:

Deferasirox lién két manh véi protein (~ 99%), chi yéu la albumin huyét thanh. Ty 1¢
deferasirox gioi han trong té bao mau & nguoi la 5%. Thé tich phan b & trang théi én dinh (V)
cua deferasirox ¢ nguoi 16n 1a 14,37 £ 2,69 L.

Chuyén héa:

Glucuronid héa 1 con dudng chuyén héa chinh ctia deferasirox, sau d6 thubc duge bai tiét qua
mat. Sy khir lién hop glucuronid & rudt va téi hap thu sau d6 (chu trinh gan rudt) co thé xay ra.
Deferasirox duoc glucuronid héa chu yéu boi UGT1A1 va & mirc do thap hon 1a UGT1A3. Su
chuyén héa oxy héa deferasirox xuc tdc boi CYP450 dudng nhu khong dang ké & ngudi (khoang
8%). Su khir lién hop cac chit chuyén hoa glucuronid ¢ rudt va tai hép thu sau dé (chu trinh gan
rudt) da dugce x4c nhan trong mot nghién ciru trén ddi tugng khoe manh, trong d6 sit dung 12g
cholestyramin, 2 1an/ ngay (lién két manh véi deferasirox va céc lién hop ciia né) 4 va 10 gio sau
khi dung lidu don deferasirox dan dén giam 45% phoi nhidm deferasirox (AUCif) bang cach
ngén can chu trinh gan rudt cua deferasirox.

Thai tru:

Deferasirox va cac chét chuyen héa dugc bai tiét chi yéu qua phan (84% liéu dung) Su bai tiét
qua than ctia deferasirox va cac chat chuyén hoéa 13 it (8% liéu dung). Thoi gian ban théi trung
binh (t1) tir 8 dén 16 gior sau khi udng.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 vi x 10 vién. Hop 4 vi x 7 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN: Noi kho, nhiét do khong qua 30°C, tranh anh sang.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét,

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT:
BIIPHA -CNC

CONG TY CO PHAN IlU'(_)(T PHAM CONG NGHE CAO ABIPHA
L6 dat CN-2, Khu cong nghiép Phii Nghia, X& Pht Nghia, Huyén Chuong My,
Thanh phé Ha Nai
Dién thoai: 024 6262 7788
Website: www.abipha.com.vn
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