558  Daunorubicin

cla chu "'if‘h thir nhdt va trong 2 ngdy lién tiép clia céc chu trinh
tiép theo. C6 thé cdn ding dén 3 chu trinh didu tri méi cho dip (mg
kha quan. :

Bénh bach cdu cap dong lympho: Ngudi lém, didu trj cam (mg ding
4? mgfm-/pgz\y trong 3 ng‘&y lién tié!). Diéu trj cung cb c6 thé bit
déu sau khi benh thuyén giam véi diéu trj cam (mg,

Licu u'c em: Lieu thuong ding 25 mg/m? vao ngdy diu cua tuln.
Ket qua tot thudng danh gia duge sau 4 dot didu tri. Néu sau 4 dot
chua khoi, ding thém 1 - 2 dot nira. Tré duéi 2 tudi hodc dién tich
da‘duc'n' _0,5 m? ding 1 mg/kg/ngay.

Tong liéu tich liiy: Khong nén vugt qua 550 mg/m? & ngudi 16m, vi
nguy ¢o dgc tinh trén tim va khéng nén qua 400 mg/m? & nhimg
bénh nhén xa tri. Tré em trén 2 tudi khong qua 300 mg/m?, tré em
dudi 2 tudi khong qua 10 mg/kg.

Dung dang liposom cua daunorubicin citrat:

Sarcom Kaposi ¢ bénh nhén bi AIDS tién trién: Ding dang liposom
cua daunorubicin citrat: Phai duge pha lodng véi ty 18 1 : 1 véi dung
dich tiém dextrose 5% (khéng dung dung dich natri clorid 0,9%,
hodc co chét kim khudn nhu con benzylic hodc bét k¥ mét dung dich
nao khac), dé c6 mét dung dich 1 mg/ml va duge truyén tinh mach
chim trong 60 phiit. Liéu thuéng ding & ngudi 16m: 40 mg/m? ding
mbi 2 tuin 1 1dn cho dén khi kiém sodt duge tinh trang bénh.

Nguoi suy gan, suy thdn: Can giam liéu doxorubicin dang théng
thuomg hay dang liposom & ngudi suy gan, suy thin. Nguoi suy
thin c6 nong do creatinin huyét thanh > 3 mg/dl: ding 50% liéu
thong thudng. Bénh nhan suy gan c¢é bilirubin tir 1,2 - 3 mg/dl:
ding 75% liéu théng thudng; bilirubin > 3 mg/dl: dung 50% liéu
théng thudmg.

Ngu6i cao tuéi: Daunorubicin duge ding thin trong & ngudi c6 dur
trir tiy xwong khong di do tudi gia, cin giam liéu téi 50%.

Tuwong tic thude

Céc thube nén trénh phéi hop: BCG (diing & bang quang), clozapin,
deferipron, dipyron, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus (ngoai
da), tofacitinib, trastuzumab, viic xin song.

Alopurinol,  colchicin,  probenecid,  hodc  sulfinpyrazon:
Daunorubicin ¢6 thé gy ting nong d¢ acid uric trong méau. Can
diéu chinh lidu ctia cdc thude chéng git dé kiém soat ting acid
uric méu va bénh gat. Ding thude trc ché san xudt acid uric nhu
alopurinol tt hon 1a céc thubc gy ting bai xuit acid uric nhu
probenecid, sulfinpyrazon, vi ching tao nguy co giy bénh than do
acid uric. i

Cic thuéc gdy loan tao mdu: Tac dung gdy giam bach cdu, giam
tiéu cdu cua daunorubicin ting 1én khi ding dong thoi voi cac
thudc ¢6 tac dung twremg ti. Diéu chinh liéu daunorubicin néu cén,
dua vao cong thirc mau. _
Céc thude v ché tiy xuong hode chiéu xa: Lam ting i ché tiy
Xiromg, cin giam liéu doxorubicin. ) )
Cyclophosphamid hodc chiéu xa vao ving trung that: Ding dél‘lg
thoi véi daunorubicin cé thé giy ting ddc voi tim. Tong liéu
daunorubicin duge khuyén cdo khéng vugt qua 400 mg/m? dién
tich co thé, khi ding dong thi.

Doxorubicin: Ding daunorubicin & nguoi bénh truée do da dung
doxorubicin s& ting nguy co déc vdi tim, can phai gidm li¢u. Khdng
nén ding daunorubicin & ngudi trurde day da duoc dicu tri doxorubicin
hodc daunorubicin voi tong liéu diy du. O ngudi bénh trude day chua
diing di tong lidu doxorubicin, tong lidu tich tu ctia doxorubicin va
daunorubicin khéng dugc vugt qua 550 mg/m? co the.

Cdc thudc déc voi gan: Ding dong thoi voi daunorubicin gay nguy
co ngd doe, vi du: Liéu cao methotrexat co thé gy suy chirc nﬁr_:g
gan va ting ddc tinh cua daunorubicin néu ding daunorubicin ticp
sau methotrexat.
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Céc vdc xin virus song: Vi co ché ty bao v§ cia co the ¢6 thi
gidm do ding daunorubicin nén t!éu ding dbng thdi c6 thé lim
ting kha niing nhén 1én cla virus vic xin, Iaim‘ tang ADR, giam g,
(mg khdng thé. Viéc tiém ching & cic r:guén bénh ndy chi ¢6 1y
duoc thuc hién khi da co sy kiém sot rat chit che cong thic my,
va duge bac si chuyén khoa cé kinh nghi¢m sir dung da““‘mlbicin
dong .

Twong Ky,

Dung dich tiém daunorubicin tuomg Ky vai ,heparin natri
dexamethason natri phosphat va cac dung dich thudc khac (ké m;
hogc bién mau).

Quia liéu va xir tri

Céc triéu chimg qua liéu bao gbm suy tuy (ddc biét 1A giam by,
ciu hat), yéu mét, budn nén, non.

Cén diéu tri hd tro. Hiu qui diéu tri va doc tinh c6 thé khong thyy
déi bai thim phan mang bung va lgc than nhin tao.

Cép nhdt lan cudi: 2018.

DEFERASIROX

Tén chung quic té: Deferasirox.

Ma ATC: V03ACO03. o

Loai thude: Thube udng chéng thira sit bing co ché chelat héa,
Dang thudc va ham lugng

Vién nén: 90 mg, 180 mg, 360 mg.

Vién nén pha hén dich: 125 mg, 250 mg, 500 mg.

Dwrge lue hoe )

Deferasirox la chat chelat hoa lién két chon loc vai ion sit 111 ta
thanh dang phirc hop bén vimg déo thai chi yéu qua phan,

Dugc dong hoc

Hép thu: Hap thu tot qua dudmg udng, nong do dinh trong huyét
twong dat dirgc sau 1,5 - 4 gio. Sinh kha dung tuyét d6i duomg udng
la 70%. Thic @n c6 thé lam tang sinh kha dyung cta thude.

Phén bé: Thude phan bé 5% trong héng cau. Thude phan bd vio
sira trong thi nghiém trén chugt. Chua biét thude c6 phan bé trong
sira me khong,

Thudc lién két protein huyét trong: Khoang 99%, chi yéu la
albumin,

Chuyén héa: Chu yéu qua gan boi uridin diphosphat glucurono-
syltransferase (UGT) LA1 va mdt phan boi UGT1A3. Khoang 8%
duge chuyén hoa boi cic enzym CYP450.

Thai trir: Deferasirox va cac chat chuyén héa cuia né duge thai trir
chit yéu qua phén (84%) va mét phin qua nuéc tidu (8%).

Nura doi thai trir 7 - 16 gid.

Chi dinh

Biéu tri qud tai sit man tinh do truyén mau.

Piéu tri ql.}é tai sit man tinh & bénh nhan thalassemia khong phy
thude truyen mau,

Chéng chi dinh

Min cam véi thudc.

U 4c tinh tién trién.

Do thanh thai creatinin < 40 ml/phit hodc creatinin huyét thanh
> 2 lan gia tri trung binh,

Hc}i ch‘fmg r6i loan sinh tuy nhém nguy co cao.

Tieu cau dudi 50 = 10%/1it.

Tinh trang yéu mét.

Bénh nhan suy gan nang.

Bénh nhan xuat huyét tidu héa hodc loét tiéu hoa.
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Thén trong

Suy than cip (¢ thé gdy tir vong hofic phai loc mau) di duge béo
cdo khi dung thude. C an theo ddi chit che, dic biét & bénh nhin
¢6 bgnh méu dc tinh tién trién. Cn kiém tra d¢ thanh thai creatinin
tnroc khi bt dau diéu trj va it nhit mdi théng | lin trong khi diéu
ri. Vi nhimg bénh nhan tiém 4n nguy co suy than, can thc(} doi
creaumn hang tuén trong thang déu tién, sau do, it nhit méi thing
| lan. Khi c6 ting creatinin huyét thanh, cdn cin nhic giam liéu
hodc ngu'ng diéu trj.

C6 thé xay ra suy gan va tén thucrnb gan khi dung thude. Theo dai
mnsammase va bilirubin 2 tuan/lan trong 1 thang, sau do it nhat
méi théng | 1an. Tranh ding thuée & bénh nhan suy gan ning, cin
giam lidu & bénh nhin suy gan vira.

Xut huyét tiéu hoa c6 thé xay ra khi ding thudc. Cin theo ddi chat
chc @ ngudi cao tudi c6 bénh mau 4c tinh tién trién va/hodc ¢o tiéu
céu thip. Ngimg ding thuée khi ¢4 nghi ngd xudt huyét hoic loét
tiéu hoa.

Théi ky mang thai

Cac nghién ciru trén chudt va tho cho thay khéng co tic dong xéu
1én thai nhi hodc chire nang sinh sin khi dung liéu deferasirox bing
0,8 lén liéu dung trén ngudi. Chua bidt rs thuée ¢6 qua hang rao
nhau thai ngudi khong nhung véi trong lugng phan tir 373 va nira
déni thai trir dai, 6 thé thube phén bé & hang rao nhau thai.

Thoi ky cho con bu

Chura biét rd thudc c6 bai tiét ra sita me khong nhung véi nira doi
thai trir dai, vige dung thude thuomg kéo dai (hang thang) nén co
thé lam anh hudng dén dy trir sét cua we. Do do, nhitng ngudi me
dung deferasirox khéng nén cho con bu.

Tic dung khéng mong muén (ADR)

Thiwong gap

Pau bung, tirc bung, tao bon, tiéu chay, kha tidu, dau dau, budn nén,
protein niéu, ngira, tdng creatinin huyét thanh, ting transaminase,
ban, némn.

It gap

Lo au, duc thuy tinh thé, soi mat, giam thinh Iyre, thi Iyc, chong mét,
mét moi, viém da day, xuit huyét tiéu hoa, loét tiéu héa, glucose
niéu, viém gan, dau thanh quan, bénh hoang diém, phu, s6t, bénh
éng than, ddi mau da, réi loan gidc ngu.

Hiém gap

Viém thuc quan, viém day than kinh thi gidc.

Rét hiém gap

Viém tuy cép, suy than cép, rung toc, sbc phan vé, phi mach, i
loan huyét hoc, hong ban da dang, suy gan, phan g qui man,
viém mach do qua man, toan chuyén hoa, viém cu than, hdi chimg
Stevens-Johnson, héi chirng hoai tir biéu bi nhiém doc, viém than
k&, mé day.

Htro'ng din cach xir tri ADR

Cin xem xét diéu chinh liéu, tam ngung hodc ngung hin ding
thude khi cé ddc tinh trén than hoa{, khi creatinine huyét thanh
ting. Khi creatinin huyét thanh tr& vé g101 han binh lhmmg co the
bt diu duing thube trdr lai voi lidu thap, sau d6 tang dén Ién néu
nhimg lgi ich thu duge vuot trén cac rii ro co the xdy ra. O tré em,
néu creatinine huyét thanh cla 2 lan do lién (iép vugt qué gid tri
binh thuémg cia lira tudi, can giam di 10 mg/kg/ngay trong liu
ding. O ngudi 16m, néu creatinin huyét thanh cta 2 lan do lién tiép
vugt qua gié trj trung binh truéc khi diéu tri tir 33% va khmg tim
ra nguyén nhan nao khac cua sy ting creatinin ndy, can giam di
10 mg/kg/ngay trong liéu dung.

Can cin nhic giam liéu & ngudi co tang enzym gan nghiém trong,
kéo dai, tién trién hodic khong rd nguyén nhn.

Deferasirox 559

Néu nghi ng& c6 ADR nghiém trong trén dudmg tiéu hoa, chn co
céc bién phap kiém tra va c6 d]éu trj phit hgp.

Néu bénh nhin c6 giam tiéu chu khong rd nguyén nhan, cin ngimg
diing thudc cho den khi da xic dinh rd nguyén nhiln gy gidm tiéu cdu.
Nén kiém tra thi luc va thinh lye trude khi diéu trj va moi 12 thing
trong qua trinh didu tri. Néu co giam thj lyc va/ hodc thinh lyc, cin
xem xét giam liéu.

Néu c6 ddu hiéu qua min ning, cAn ngumg thude va ¢é bién phap
diéu tri pht hop.

Liéu lugng va cich dung

Cidch ding

Sinh kha dung ciia thu6c dang vién nén pha hén dich c6 thé bj tang
18n khi dung cting thire an. Nén ubng cing 1 thai diém mdi ngay,
khi d6i, trude bira an 30 phiit.

Sinh kha dung cua thudc dang vién nén giam nhe (khong co y nghia
lam sang) sau bira an it chit béo va tang sau bira in nhiéu chat béo.
Nén udng thudc khi doi hodc vai bira an nhe.

Vién nén pha hon dich khéng dugc nhai hodc nudt ca vién ma nén
phén tan hodn toan trong nudc, nude cam hodc nurdce tho. Licu duéi
1 g nén dugc phin tan trong 105 ml chat long, liéu 1 g trér 1én nén
dugc phan tan trong 210 ml chit long.

Hén dich nén dugce ding ngay sau khi pha. Cin con lai nén dugc
phan tan lai trong 1 luong nho chit long dé udng nét.

Liéu lrgng

Diéu tri qua tdi sdt do truyén mau: Nguoi l(m va tré em > 2 tudi:
Chi bt dau didu tri khi c6 bang chimg vé qua tii sit man tinh
(truyén khdi hdng cdu > 100 ml/kg va ndng d9 ferritin huyét thanh
thuémg xuyén > 1 000 microgam/lit). Liéu khéi dau 7 - 20 mg/
kg/ngay. Xem xét ngimg diéu tri khi ferritin huyét thanh < 500
microgam/lit. Diéu chinh lidu sau méi 3 - 6 thiang dira trén ndng
do ferritin huyét thanh, mdi lan diéu chinh 5 - 10 mg/kg/ngay. O
bénh nhén khéng dap tng tét véi lidu 30 mg/kg/ngay, cb thé ting
lén 40 mg/kg/ngay néu ferritin huyét thanh thuéng xuyén > 2 500
microgamy/lit va khong co xu huéng giam di. Khong ding qua
40 mg/keg/ngay.

Diéu tri qud tai sat & bénh nhdn Thalassemia khong phu thuge
truyén mau: Ngwdoi Iom va tré em > 10 tudi: Chi bit diu diéu tri khi
c6 déu higu qué tai sit man tinh (ndng dg st & gan > 5 mg Fe/g va
ferritin huyét thanh > 300 microgamy/lit). Liéu khoi dau: 7 - 10 mg/
kgfngay. Xem xét tang 1én 20 mg/kg/ngay, sau 4 tudn néu ndng do
sdt & gan > 15 mg Fe/g. Khong nén ding qua 20 mg/kg/ngay.
Dieu chinh liéu khi c6 déc tinh trén than: Can xem xét dicu chinh
lieu, tam ngung hodc ngung hin dung thudc khi c6 ddc tinh trén
thén hodc khi creatinin huyét thanh ting. Khi creatinin huyét thanh
tré vé gidi han binh thudmg, c6 thé bat dau ding thue tré lai voi
lidu thiip, sau do ting din 1&n néu nhimg loi ich thu dugc vuot trén
cac rui ro ¢o thé xay ra.

O tré em, néu creatinin huyét thanh cuia 2 lan do lién tiép vurot qua
gla tri binh thuomg cua ]u'a tudi, cin glam di 10 mgfl-:g/ng&y trong
licu ding. O nguai 16m, néu creatinin huyét thanh ctia 2 lin do lién
tiép vurgt qua gia tri trung binh trude khi didu tri tir 33% va khong
tim ra nguyén nhéan nao khéc cta sy ting creatinin nay, can gidm di
10 mga’kgfngay trong liéu ding,

Biéu chinh liéu khi ¢ dgc tinh trén gan: Cin can nhic giam licu
O ngudi ¢o tang enzym gan nghiém trong, kéo dai, tién trién hodc
khong o n guyen nhan.

Diéu chinh liéu khi ding ciing véi cholestvramin hodic cac chat
cam img enzym Uridin 5'-diphosphat glucuronosyltransferase
(UGT): Nén tranh ding déng théi vai cholestyramin hodc cdc chit
cam {mg UGT nhu phenobarbital, phenytoin, rifampicin, ritonavir.
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560  Deferipron

Néu cin dung dong thor, cdn ting liéu khoi du cia deferasirox t6i
30 mg/kg/ngdy. Sau d6, diéu chinh liéu dyra trén dap (mg |am sang
va ndng d¢ ferritin huyét thanh.

Diéfx chinh liéu & d_'cfi’ twgmg dac bi¢t: Chua c6 nghién ciru vé ding
thubc ndy & ng:rdl suyh‘gan hodic suy than hodc ngudi cao tudi.
Khéng c6 khuyén céo dicu chinh liu cu thé cho céc dbi trong nay.
Tuong tic thude

Thudc duge chuyén hoa bai UGTIAL, thude e ché vira enzym
CYP1A2 va CYP2C8.

Trdnh ditng dong thoi véi: nhom hydroxyd, amodiaquin, theophylin,
tizanidin.

Thuéc ¢6 thé lam tang tdc dung/déc tinh ecua: agomelatin,
amodiaquin, cac co chét ctia CYP1A2 hodc CYP2CS, pirfenidon,
repaglinid, theophylin, tizamdin.

Thude ¢6 thé bi tang nong do/tac dung khi ding dong thoi véi:
thube chéng doéng mau, din chit biphosphonat, corticosteroid,
NSAID.

Thudc cé thé lam gidm nrfng do/tac dung cia: Co chit cia CYP3A4.
Thudc cé thé bi giam nong dé/tac dung khi ding dong thoi voi:
nhom hydroxyd, resin gin acid mat, fosphenytoin, phenobarbital,
phenytoin, rifampicin, ritonavir.
Qui litu va xir tri
Pi co béo cdo vé qué lidu sau khi ding lidu gip 2 - 3 lan lieu
duoc ké trong vong vai tuan. Trong 1 trudng hop xuat hién viém
gan can lam sang, cdc tri¢u ching thodi lui sau khi ngung thudc.
Mot trudng hop khac dung liéu don 80 mg/kg vién pha hon dich
(twong dwong lidu 56 mg/kg véi vién nén bao film) & bénh nhan
thalassemia qua tai sit din dén cac triéu chimg budn nén nhe va
tiéu chay.

Déu hiéu cap tinh ciia qua lidu bao gém: Nén, budn nén, dau dau,
tiéu chay. Cé thé didu tri qua liéu bing cich gdy ndn hodc nra da
day kém theo diéu tri triéu ching.

Cdp nhét lan cuéi- 2017,

DEFERIPRON

Tén chung quoc té: Deferiprone.

Mai ATC: V03AC02. )

Loai thude: Thudc udng chdng thira st bang co ché chelat hoa.
Dang thube v ham lrgng

Vién nén: 500 mg.

Dung dich uéng: 100 mg/ml.

Durge lre hoe

Deferipron la chét chelat héa lién két voi ion sit 111 tao thanh dang
phirc hgp &n dinh trong cac di¢u kién pH khac nhau. Deferipron
gén két rit kém véi cic kim loai khac nhu ddng, nhom, kém.
Dwrge dfng hoc .

Hap thu: Hap thu nhanh qua duémg tiéu hoa. Thei gian dat nong do
dinh 14 32,5 - 62,5 phit. Thic an lam tingnhe T . )
Phdn bé: Thé tich phan bd khoang 1,55 - 1,73 litkg. Lién két
protein huyét tuong dudi 10%. )
Chuyén héa: Hon 85% & gan, chii yéu boi UGTIAG, sin pham
chuyén héa chinh 1a din chat 3-O-glucuronid. ‘
Thdi trir; Qua than khoang 75 - 90% dudi dang cac san phim
chuyén héa. P4 thanh thai thin khoang 0,48 - 0,56 mg/kg/ngay.
Nira déi thai trir: 1 - 2,5 gio.

Chi dinh _

Diéu trj qua tai skt man tinh do truyén mau, qua tai sat man tinh &

DTQGVN;

bénh nhian tan mau bam sinh (thalassemia) bj chéng chi djnh hojic
khong dap (mg véi desferioxamin.

Chéng chi dinh

Man cam véi thude. )

C6 tién sit mét bach ciu hat hogc giam bach cau trung tinh t4i pht
Thén trong . )

C6 thé xdy ra nhidm khuin khi ding thudc, ¢6 the phai ngimg diing
thudc. . .

Cin c6 canh béo than trong vé tinh trang gdy mat bach cau hat hogc
giam bach cau trung tinh khi dang thudc.

Pi ¢6 bao cdo vé hién tugng giam nong dd k&m khi ding thuge,
cin theo ddi va bd sung kém khi can. .

D3 cb béio cdo vé tang ALT, cin theo ddi va ngimg dicu tri néu cip
Théi ky mang thai

D c6 béo céo vé doc tinh cua thude d6i véi thai nhi. Can triph
diing cho phu nir mang thai. Nén ding cac bién phap tranh thai k;
ding thube.

Théi ky cho con bi

Chura c6 dii thong tin vé dung thude khi cho con bi. Néi chung, ngp
tranh ding trong khi cho con bu.

T4c dung khéng mong mudn (ADR)

Thieong gap

Tiéu hoa: dau bung, kho chiu, ndn, budn nén.

Giam bach cdu trung tinh.

Tang ALT.

Pau khop.

Nude tiéu co mau la.

Hiém gap

Tim mach: suy tim, viém mach toan than.

Da: ban Henoch-Schonlein.

Tiéu hoa: xuét huyét hiu mén.

Huyét hoc: mét bach ciu hat, giam bach cau trung tinh, giam tiéu
ciu, giam todn thé huyét cau.

Gan: xo gan.

Mién dich: soc phan vé.

Thén kinh: xudt huyét ndo, viém mang ndo do virus, co giat.
Thén: suy than.

H6 hap: thuyén tac phoi.

Khac: suy da tang, nhiém triing huyét.

Huwéng din cich xir tri ADR

Cén theo ddi 6 lugng bach ciu trung tinh hang tuin va ngimg diéu
tri ngay khi c6 giam bach cau trung tinh. Cé thé ding céc bign phap
hd tro nhu yéu 16 kich thich sinh bach cau hat. Bénh nhan can duge
khuyén dén gap béc si ngay khi c6 céc tridu chimg sét, dau hong,
cée tridu chimg giéng chm.,

Céc réi loan tiéu hoa thudmg xay ra khi dung thudc, néu ning, phai
xem xét giam liéu.

Cién theo doi nong do k&m, néu can phai bd sung kém.

Nhimg bénh nhén ¢6 ALT ting qua cao co thé phai ngimg diéu tri.
Khéng nén dung qua tong liéu 100 mg/kg/ngay.

Liéu lwrong va cich ding

Cach diang

Dung duﬁng uéng‘ Dung thube cung véi thire dn ¢ thé lam giam
cam giac budn non.

Liéu ding

Nguti lon: 25 mg/kg, 3 lan/ngay, lidu t6i da 33 mg/kg, 3 lin/ngdy.
Tré em 6 - 17 tudi: 25 mg/kg, 3 lan/ngdy, liéu 16i da 100 mgke
ngdy. Khang khuyén céo dung cho tré duéi 6 tudi.

Khong c6 khuyén c4o diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan hoic
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