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HSPK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

CONGTY CO PHAN TRAPHACO

DEFERIC 360 mg
Thudc nay chi ding theo don th ube
Dé xa tam tay tré em

Doc ki huong din siv dung trude khi ding

THANH PHAN: M3i vién chita:
Thanh phin hoat chit:

Deferasirox 360 mg

Thanh phin ti dwoc:

Microcrystalline cellulose 101. Microcrystalline cellulose 102,

Crospovidone, Povidone (K30). Natri lauryl sulfat, Colloidal Vira du
silicon dioxid, Magnesi stearat, Hydroxypropyl methylcellulose,

Polyethylen glycol 6000, Titan dioxyd, Talc, Indigo carmin

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M6 ta: Vién nén bao phim mau xanh da troi, hinh oblong. mot mét nhin, mdt mit c6 vach ngang.
thanh va canh vién lanh lan.

CHI PINH

Thube duoc chi dinh dé diéu tri qua tai sit man tinh do lruyén mau thuong xuyén (> 7 ml hong
ciu lang/kg/thang) & bénh nhén tir 6 tudi tro 1én bi bénh beta thalassacmia thé nang.

Thude ciing duge chi dinh diéu tri qué tai sdt man tinh do truyén mau khi chéng chi dinh ding
deferoxamin hoic di¢u tri bang deferoxamin khong thoa dang ¢ cac nhom bénh nhén sau:

- Bénh nhén tré em tir 2-5 tudi bi bénh beta thalasseamia thé ning c6 qua tai sit do truyén mau
thuong xuyén (> 7 ml hong cau lang/kg/thang).

- Bénh nhan ngudi 16m va tré em tir 2 tudi tro 1én bi bénh beta thalassaemia thé ning ¢6 qua tai
sat do truyén mau khong thuong xuyén (< 7 ml hong cau ling/kg/thang).

- Bénh nhan ngudi 16m va tré em tir 2 tudi trdr 1én bi cac bénh thiéu mau khéc.

Thude ciing duge chi dinh dé diéu tri qué tai sit man tinh doi hoi liéu phap thai sit (chelat hoa
sit) khi chﬁng chi dinh ding deferoxamin hodc diéu tri bing deferoxamin khong thoa dang o
bénh nhan tir 10 tudi trér 1én bi hoi chimg thalassemia khong phu thude truyén mau.

LIEU DUNG - CACH DUNG

Viée diéu trj bang vién nén bao phim deferasirox nén duge tién hanh va duy tri boi cde béc si co
kinh nghiém trong diéu tri qua tai sit man tinh.

Litu dung

Qud tai sdt do truyén mdu

Khuyén cdo khoi ddu diéu tri sau khi truyén khoang 20 don vi hong céu ling (PRBC) (khoang
100 ml/kg) hoidc khi cé biang chimg vé qua tai sit man tinh qua theo doi trén lam sang (vi du
néng do ferritin huyét thanh > 1000 pg/l). Liéu dung (tinh bang mg/kg) phai dugce tinh va lam

tron dén ham lugng vién gan nhat.
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CONG TV CO PHAN TRAPHACO HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

Muc tiéu ctia liéu phap thai sit 1a dé loai bo lugng sat da duge bd sung do truyén mau, va khi
can, dé lam giam ganh nang sét hién co.

Cén than trong khi diéu tri thai sit dé lam giam thiéu nguy co chelat héa qua mic (xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Vién nén bao phim deferasirox cho thay sinh kha dung cao hon so véi vién nén phan tan chua
deferasirox cting cong thirc (xem phin DUQC DONG HOC). Trong truomg hop chuyén tir vién
nén phén tan sang dang vién nén bao phim, liéu cta dang vién nén bao phim nén thap hon 30%
s0 véi liéu cua dang vién nén phén tan, lam tron dén ham luong vién gin nhat.

Liéu twong tmg cho cac cong thirc khac nhau duoc thé hién trong bang dudi day.

Bing 1. Li¢u khuyén cdo trong qui tii sat do truyén mau

Liéu khéi ddu

thé

Litu khéi diu thag_z'| 21 mg;‘kgf’_n;gz‘ly -

Vién nén bao phim

| 14 mg/kg/ngay

Truyén miu

S’au 20 don vfﬂﬁﬁggau
ling)  (khoang 100
mlkg)

hodc

Ferritin

| huyét thanh

> 1000 pg/l

> 14 ml hong cau ling
/kg/thang (khoang > 4
don wvi/thaing cho 1
nguoi lon)

7 mg/kg/ngay

< 7 ml h(“)r-:g ciu
ling/kg/thang (khoang
< 2 don vi/thang cho 1

| nguoi 1om)

Doéi voi cac bénh
nhin duoc kiém soat

1/3 liéu deferoxamin

Cic  bwic _dicu
chinh li¢u (moi 3-6
thang)

Tinglén

3,5 - 7 mg/kg/ngay
- Dén 28 mg/kg/ngay

Lot khi dung

deferoxamin

Theo doi Hang thing

Khoang muc ti¢u 500 - 1000
- et

> 2500 pg/l

Giam xuong

3.5 - 7 mg/kg/ngay <2500 pg/l
O bénh nhan diéu tri
voi  licu > 21
mg/ke/ngay
Khi dat dugc muc 500 — 1000
| tiéu dicu tri ng/l
Libu thi da 28 mg/kg/ngiy 1
' Xem xét tam ngung <500 pg/l
' dicu tri

Liéu khoi dau

Iiéu khoi dau khuyén cdo ctia vién nén bao phim deferasirox 1 14 mg/kg thé trong.
Co6 thé xem xét dung liéu khoi ddu hang ngay la 21 mg/kg cho nhimg bénh nhén can giam nong
do sit tang cao trong co thé va cho nhimg bénh nhan sir dung trén 14 ml hong ciu ling/kg/thang

(khoang > 4 don vi/thang cho mdt nguoi lon).
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CONGTY CO PHAN TRAPHACO

HSDK vién nén bao phim DEFERIC' 360 mg

C6 thé xem xét dung lidu khoi dau hang ngay 1a 7 mg/kg cho nhimg bénh nhan khong cén giam
nong do sit trong co thé va cho nhimg bénh nhéin sir dung dudi 7 ml hong cdu ling/kg/thang
(khoang < 2 don vi/thang cho mdt ngudi 16m). Phai theo doi dap tmg ctia bénh nhdn va nén xem
xét ting lidu néu khong dat duge hidu qua diy di (xem phan DAC TINH DUGC LUC HOQC).
D4i voi nhitng bénh nhan di duge kiém soét tot trong khi diéu tri bing deferoxamin, c¢6 thé xem
xét ding lidu vién nén bao phim deferasirox khoi dau bang 1/3 liéu deferoxamin (vi dy mot bénh
nhan dang ding liéu deferoxamin 40 mg/kg/ngay trong 5 ngay mdi tuan (hodc twong duong). c6
thé chuyén sang liéu vién nén bao phim deferasirox khoi diu hang ngay l1a 14 mg/kg/ngay). Khi
liéu deferasirox hang ngay dudi 14 mg/kg thé trong. phai theo ddi dap (mg cua bénh nhan va nén
xem xét tang liéu néu khong dat duge higu qua diy du (xem phan DAC TINH DUGC LUTC
HOC).

Diéu chinh liéu

Khuyén cdo theo ddi ndng do ferritin huyét thanh mdi thang va néu can thi diéu chinh liéu vién
nén bao phim deferasirox mdi 3-6 thang dya trén thay doi gid tri ferritin hu_vél thanh. C6 thé diéu
chinh lidu theo timg bude 3,5-7 mg/kg, pht hop véi dap tmg cia timg bénh nhin va muc tiéu
diéu tri (diéu trj duy tri hodc lam giam ganh nang sat). O nhing bénh nhan khong duge kiém soat
day di véi liéu 21 mg/kg (vi du nong do ferritin huyét thanh vén lién tuc 1én hon 2500 pg/l va
khong thdy ¢6 xu hudng giam theo thoi gian) thi ¢ thé xem xét lidu dung dén 28 mg/kg. Dir licu
hién c6 vé hi¢u qua va do an toan dai han tir cdc nghién ciru lam sang tién hanh véi vién nén
phan tan deferasirox duge sir dung véi lidu trén 30 mg/kg vin con han ché (264 bénh nhan duoc
theo ddi trong thoi gian trung binh 1 nam sau khi ting lidu).

Néu chi dat duge su kiém sodt tinh trang nhiém sit do hemosiderin rat kém ¢ liéu dén 21 mg/kg
thi viée tang liéu thém (dén t6i da 28 mg/kg) co thé khong dat duge sur kiém sodt thoa déang va co
thé xem xét lua chon diéu tri thay thé. Néu khong dat duoc su kiém sodt thoa dang & lidu trén 21
mg/kg, khong nén duy tri liéu nhu vy va nén xem xét lya chon diéu trj thay thé bét ¢t khi nao
¢6 thé. Khong khuyén cdo ding cac liéu trén 28 mg/kg vi chua c6 nhiéu kinh nghiém véi céc lidu
trén mic nay (xem phan PAC TINH DUCC LUC HOC).

O nhimg bénh nhéan diéu tri voi liéu cao hon 21 mg/kg, can xem xét giam liéu theo timg bude tir
3.5-7 mg/kg khi da dat duogc su kiém soat (vi du nf"mg do ferritin huyét thanh lién tue dudi 2500
ug/l va cho thiy xu hudéng giam theo thoi gian). O nhimg bénh nhan co nong do ferritin huyét
thanh dat dén muc tiéu diéu tri (thudmg tir 500-1.000 pg/l). can xem xét giam liéu theo timg budce
tir 3,5-7 mg/kg dé duy tri ndng do ferritin huyét thanh trong khoang muc tiéu va dé giam thiéu
nguy co chelat héa qua mirc. Néu ferritin huyét thanh giam lién tuc dudi 500 pg/l, can xem xét
tam ngung dic¢u tri (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KIII DUNG THUOC).

Hpi chitng thalassaemia khong phu thuic truyén mdu

Chi nén bat dau li¢u phap thai st khi ¢6 bang chimg vé qua tai sit (ndng do sit trong gan [LIC]
> 5 mg Fe/g trong luong kho (dw) hoac nf")ng do ferritin huyél thanh lién tuc > 800 pg/l). LIC la
phuong phip xac dinh qua tai sat duoc wu tién hon va nén duge sir dung bét et khi nao c6 thé.
Cén than trong trong khi ding liéu phap thai sit dé giam thiéu nguy co thai sit qua mirc o tdt ca
cdc bénh nhan (xem phian CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Dang vién nén bao phim deferasirox cho thay sinh kha dung cao hon so véi dang cong thire vién
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HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

CONG TY CO PHAN TRAPHACO
nén phan tin (xem phin DAC TINII DUQGC DONG HOC). Trong trudng hop chuyén tir vién
nén phan tan sang dang vién nén bao phim. liéu cia dang vién nén bao phim nén thap hon 30%

s0 voi liéu ctia vién nén phén tdn, lam tron dén ham luong vién gﬁn nhit.
Licu tuong tmg cho cdc cong thire khac nhau dugc thé hién trong bang dudi day.
Bing 2. Li¢u khuyén cdo trong hdi chirng thalassaemia khéng phu thuge truyén miu

Vién nén bao phim  Nong  d§  sit Ferritin  huyét
B trong gan (LIC) thanh
Lic¢u khéi dau 7 mg/kg/ngdy > 5 mg Fe/g trong | hoc | > 800 pg/l
T lugngkho (dw) |
Theo doi o m | Hang thing
Cic bwée dicu chinh | Ting 1én > 7 mg Fe/g trong | hodc > 2000 pg/l
liu (mdi 3-6 thang) | 3.5 — 7 mg/kg/ngay | luong khé
Giim xuong <7 mg Fe/g trong | hodc <2000 pg/l
13,5 7mg/kg/ngay | luong khé B -
Liéu tbi da 14 mgfkg,fnga}
| Doi voi nguoi lon .
7 mg/kg/ngay
Déi vai tré em B |
Déi véi ca ngudi 16m | khong danh gia va <2000 pg/l
- va tré em - .
Tam ngung diéu tri <3 mg I'e/g trong | hodac | <300 pg/l
luong kho

| Diu tri lai ' Khéng khuyén cio

Liéu khéi diu

Li¢u khoi ddu khuyén cdo ctia vién nén bao phim deferasirox ¢ bénh nhin méic héi chimg
thalassacmia khong phu thudc truyén méu 1a 7 mg/kg thé trong.

Diéu chinh liéu

Khuyén cdo theo doi m;mg do ferritin huyét thanh mdi thang dé danh gia dap tmg cua b¢nh nhan
voi licu phap diéu tri va dé giam thiéu nguy co chelat hoa qua mire (xem phian CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Sau mdi dot diéu trj 3 - 6 thang, cin xem xét ting lidu
theo cac lugng tang tir 3,5 - 7 mg/kg néu nong dé sit trong gan (LIC) ctia bénh nhin >7 mg Fe/g
trong lugmg khé (dw). hodc néu ndng do ferritin huyét thanh luon > 2000 ug/l ma khong cho
thiy xu huéng giam va bénh nhan dung nap thude tét. Khong khuyén cao dung liéu trén 14
mg/kg vi chua ¢6 kinh nghiém véi licu trén mirc nay ¢ nhimg bénh nhan bi héi ching
thalassemia khong phu thudc truyén mau.

O nhitg bénh nhan khéng danh gia dwoc LIC va nong dé ferritin huyét thanh < 2000 pg/l thi
khong nén vuot qua liéu 7 mg/kg.

() nhimg bénh nhan liéu ding da duoc ting 1én >7 mg/kg, néu LIC < 7mg Fe/g trong luong kho
hode néu ndng d¢ ferritin huyét thanh < 2000 pg/l thi khuyén cao giam lidu xudng con 7 mg/kg
hodc thap hon.

Ngieng diéu tri

Khi néng d¢ sit trong co thé dat duge mic phit hop (LIC < 3 mg Fe/g trong luong khé hodc
nong do ferritin huyét thanh < 300 pg/l) thi nén ngimg diéu tri. Khong cé dir liéu vé viée diéu tri
lai cho nhimg bénh nhan tai tich tu sat sau khi nong dé sit trong co thé dat méc phi hop va do

dé viée dicu tri lai khong thé dugc khuyén céo.

12



https://trun_lgtamthuoc.com/
raphaco

CONG TY CO PHAN TRAPHACO HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

Cidc nhom bénh nhan dic biét

Bénh nhan cao tuéi (= 65 tuéi)

Liéu khuyén cdo cho bénh nhin cao tudi tuong ty nhu da mé ta trén. Trong cdc nghién ciru lam
sang, bénh nhan cao tudi ¢6 tin sudt phan tmg bt loi cao hon bénh nhan tré tudi (dac bidt la tiéu
chay) va ho ¢in duge theo doi chit ché vé cic phan tmg bét loi ma c6 thé cin phai diéu chinh
liéu.

Nhém bénh nhan tré em

Qud 1di st do truyén mdu:

Li¢u khuyén cdo cho bénh nhan tré em tir 2 - 17 tudi bi qua tai sat do truyén mau tuong ty nhu
liéu cho bénh nhan ngudi 16n (xem phin LIEU DUNG - CACH DUNG). Khuyén cdo theo doi
ferritin huyét thanh mdi thang dé danh gia ddp tmg ctia bénh nhan véi liéu phap diéu trj va dé
giam thiéu nguy co chelat hoa qua mie (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC). Khi tinh liéu cho bénh nhan tré em phai tinh dén viéc thay déi cin nang theo
thoi gian.

O tré em tir 2 - 5 tudi bi qué tai sit do truyén mau, ndng dé thip hon so véi & ngudi lon (xem
phan DUGC DONG HOQC). Do dé nhém tudi nay ¢o thé can liéu cao hon so voi nguoi lom. Tuy
nhién, liéu khoi ddu nén twong tu nhu & nguoi 16m, sau dé chinh liéu theo timg ¢4 thé.

Héi chiing thalassaemia khong phu thugce tru yén medu:

(J nhitng bénh nhan tré em bi hdi chimg thalassaemia khéng phu thude truyén méu, liéu ding
khong nén vuot qua 7 mg/kg. O nhimg bénh nhin nay viée theo dai chit ché nong dé sat trong
gan (LIC) va ndng do ferritin huyét thanh la cin thiét dé tranh thai sit qua mic (xem phan
CANII BAO VA THAN TRONG KII DUNG THUQOC). Ngoai viéc danh gid ndng do ferritin
huyét thanh hang théng, nén theo dai LIC mdi 3 thang khi ndng dé ferritin huyét thanh < 800
ug/l,

Tré em tir lic sinh dén 23 thang tuéi

D6 an toan va hiéu qua cua vién nén bao phim deferasirox & tré em tir lic sinh dén 23 thang tudi
chua duoc xéc dinh. Khong co dir liéu.

Bénh nhan suy thin

Vién nén bao phim deferasirox chua dugc nghién ciru & bénh nhén suy than va chong chi dinh
ding & bénh nhin ¢é do thanh thai creatinin u6e tinh < 60 ml/phat (xem phian CIIONG CHI
DINH va CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Bénh nhan suy gan

Khong khuyén cao dung vién nén bao phim deferasirox & bénh nhén suy gan nang (Child-Pugh
loai C). O bénh nhan suy gan trung binh (Child-Pugh loai B). nén giam liéu mdt cich ding ké.
sau do tang déan 1én dén téi da la 50% muc liéu & nguoi co chire ndng gan binh thuong (xem
phin CANIHI BAO VA THAN TRONG KIHI DUNG THUOC va DAC TINII DUOC DONG
HOC) va phai than trong khi dung vién nén bao phim deferasirox & nhirng bénh nhan nay. Cén
theo ddi chire nang gan & tit ca cac bénh nhén trude khi diéu tri, mdi 2 tudn trong thang diu tién
va sau d6 mdi thang (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Cich dang:

Dung duong udng.
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Nén nudt ca vién thude dang vién nén bao phim véi mét it nuée. DSi voi bénh nhéan khong thé
nudt ca vién, nén nghién nho vién va tron voi thire an mém, vi du sira chua hodc nude sot téo (téo
xay nhuy&n). Nén udng hét ngay lap tire va khong giit lai cho lin udng sau.

Nén udng thude dang vién nén bao phim ngay 1 1an, t6t nhit vao cung thoi diém mdi ngay. va ¢é
thé ding thude khi bung doi hodc cling bita an nhe (xem phin TUONG TAC THUOC va DAC
TINH DUGC DONG HOQC).

CHONG CHI DINH

Qué man cam voi hoat chét hodic vai bét ky thanh phin nao cta thude.

Két hop véi cac liéu phap thai sat khac vi tinh an toan cta nhimg két hop nay chua duge xac
dinh (xem phan TUONG TAC THUOC).

Bénh nhén ¢6 do thanh thai creatinin udc tinh < 60 ml/phuat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chuire ning thin:

Deferasirox chi duge nghién ctru & nhimg bénh nhan véi mire nén creatinin huyét thanh trong
pham vi binh thuong theo dé tudi.

Trong céc nghién ciru lam sang, ndng do creatinin ting trén 33% trong > 2 lan xét nghiém lién
tiép, d6i khi vuot gidi han trén cta mirc creatinin thong thudong, xay ra trén khoang 36% bénh
nhan. Hién tugng nay phu thudc vao licu cua thude. Khoang hai phan ba bénh nhéan co nong do
creatinin huyét thanh ting trér vé dudi 33% ma khong can diéu chinh lidu. O mot phf‘m ba con lai,
nong do creatinin khéng phai luén dap ung vai giam lidu hodc tam ngung thude. O mot s6 bénh
nhén chi quan sat thdy su 6n dinh cua gia tri creatinin huyét thanh sau khi giam liéu thudc. Céc
truomg hop suy than cap khi su dung deferasirox da duge bao cdo sau khi thude luu hanh trén thi
truomg (xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Trong mdt sé trudmg
hop hdu mai, suy giam chice nang thian din dén suy than can loc mau tam thoi hoac thuomg
xuyeén.

Nguy¢n nhan tang nt:"mg do creatinin huyét thanh chua dugc sang 0. Do d6 can dic biét cha ¥
theo ddi creatinin huyét thanh & nhimg bénh nhan dung déng thoi thude lam suy giam chire ning
than va bénh nhan sir dung liéu cao deferasirox va/hogc ti 1¢ truyén mau thip (< 7 ml hdng ciu
ling/kg/thang hodc < 2 don vi/thdng cho mdt ngudi 1ém). Méc du khéng quan sat thiy hién tugng
tang cac bién b bét lgi ¢ than sau khi tang liéu vién nén phéan tan chira deferasirox dén liéu trén
30 mg/kg trong cdc nghién ctru 1am sang, van cé kha ning xay ra ting nguy co céc bién cb bét
loi & than khi str dung li¢u vién nén bao phim chtra deferasirox voi lidu trén 21 mg/kg.

Khuyén céo nén danh gia ndng do creatinin huyét thanh 2 lan trude khi bat déu didu tri. Nén do
creatinin huyét thanh, d§ thanh thai creatinin (udce tinh theo cong thire Cockeroft Gault hodc
MDRD & ngudi 16n va theo cong thitc Schwartz & tré em) va/hodc néng do cystatin C trong
huyét tuong trude khi diéu tri, hang tuin trong théng diu tién sau khi bat dau hoac thay doi diéu
tri bing vién nén bao phim deferasirox (bao gém ca viée chuyén déi dang bao ché) va hang
thang sau dé. Bénh nhian méc cdc bénh vé than tir trude va bénh nhin dang diing cdc san phiam
thude lam suy giam chire ning than ¢6 thé co nguy co bién chimg cao hon, Can than trong duy
tri bi nude diy du & nhitg bénh nhin bi tiéu chay hodc non,

Da ¢6 cac bao cdo hdu mai vé nhiém toan chuyén hoa xay ra trong qua trinh diéu tri bang
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deferasirox. Phin 16m nhimg bénh nhan nay bi suy than, bénh 1y éng than (hdi chimg Fanconi)
hodic tiéu chay, hodc mic cac bénh 1y ma mat cin bing acid-base nhu la mot bién chimg da biét.
Cén béng acid-base nén dugc theo ddi khi co chi dinh 1am sang ¢ nhimg nhom bénh nhédn nay.
Ngoai ra, cdn xem xét viéc tam ngimg dic¢u tri bing vién nén bao phim deferasirox ¢ nhimg bénh
nhan bi nhiém toan chuyén hoa.

Cac truong hop bénh 1y dng than nghiém trong sau khi lwu hanh thude (nhu hoi chimg Fanconi)
va suy than kém theo thay déi ¥ thire khi mic bénh ndo do tang amoniac mau da duge bao cdo ¢
nhimg bénh nhan diéu tri bing deferasirox. chu yéu & tré em. Khuyén cdo nén xem xét b¢nh néo
do ting amoniac mau va do ndng do amoniac & nhimg bénh nhan tién trién nhimg thay doi vé
tim than khong giai thich duoc khi diéu trj bang deferasirox.

Biing 3. Didu chinh li¢u va tam ngung diéu tri dé theo ddi thin

Creatinin huyét thanh D¢ thanh thai creatinin
Truwée khi bit diu di¢u|2 lin (2x) va I lan (1x)
tri B o
Chong chi dinh < 60 ml/phat
‘Theo doi j - 1
- Théng ddu tién sau khi{Hang tudn va  |Hang tun
bat dau dicu tri hodc
Ithav ddi liéu (bao gém .‘
'Lhuy:.n doi dang bao
ché)
- Sau do Hang thang va Hang thang

Giim licu hang ngay 7 mg/kg/ngay (dang bao ché }'ién nén bao phim), néu quan sat thay cdc
thong so than sau day trong 2 lan tham khdm lién tiép va khong thé quy cho cdc nguyén nhin
khic

Bcnh nhdn nglrm I6n > 33% gid tri trung binh trude|va Giam < LLN* (< 90 ml/phut)
dicu tri
Bénh nhan tr¢ em > ULN ** phu hup theo tuoi va/hoac |Giam < LLN* (< 90 ml/phut)

Sau khi giim liéu, tam ngung diéu tri néu

Bcnh nhan ngudi 16n va|Van con > 33% gia tri trung|va/hoac |Giam < LLN* (< 90 ml/phit)
Ill'(. em binh trude dicu tri

:"‘I,I,h, Gidi han dudi cua mire binh thuong
**ULN: Gi61 han trén cua mic binh thudng

C0 thé bat déu didu tri lai phu thugc véo timg tinh huéng lam sang.

Ciing ¢6 thé can nhdc giam lidu hodc tam ngimg thude néu c¢6 nhimg bét thuong vé ndng do cac
chit chi diém chirc ning 6ng than va/hogc khi ¢6 chi dinh 1am sang:

* Protein niéu (xét nghiém nén duoc thue hién trude khi diéu tri va hang thang sau do.

* Glucose ni¢u & nguoi khong mic bénh dai thao duong va ndng do kali, phosphate, magnesi
hodc urate trong huyét thanh, phosphate niéu, acid amin niéu thap (theo dai khi can thiét).

Bénh ly Gng thédn chu yéu duoc bao cao o tr¢ em va thanh thicu nién mic bénh beta-thalassemia
duoc diéu tri bang vién nén bao phim deferasirox.

Bénh nhan nén duge chuyén dén bac si chuyén khoa than va co thé can nhic cac bién phap chan

dodn chuyén biét hon (ching han nhu sinh thiét than) néu xay ra bat ki triéu chimg nao du da
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HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

giam liéu hay tam ngung thude:

« Creatinin huyét thanh van tang déang ké va
« Bét thuong kéo dai & mot chi diém chiee nang than (vi du: protein ni¢u, Hoi chimg Fanconi).
Chire niing gan

Tang cic két qua xét nghiém chire ning gan duge quan st thiy & nhimg bénh nhan duge diéu tri
bang deferasirox. C6 nhimg truong hop suy gan duoc phat hién khi thudc luu hanh trén thi
truomg, mot sé dan dén tir vong. Céc truomg hop nghiém trong kém theo thay dbi v thie khi mac
bénh ndo do tang amoniac mau ¢ thé xay ra ¢ nhimg bénh nhan st dung deferasirox, dac biét ¢
tré em. Khuyén céo nén xem x¢ét bénh néo do tang amoniac mau va do ndng do amoniac ¢ nhimng
bénh nhan tién trién nhimg thay déi vé tim than khong giai thich duge khi di¢u tri bing
deferasirox. Can luu y duy tri lugng nuéc diy du & nhimg bénh nhan giam thé tich tudn hoan
(nhu tiéu chay hodc ndn), dic biét & tré em mic bénh cap tinh. [au hét cic bao cao vé suy gan @
nhitng bénh nhan ¢6 nhi¢u bénh kém theo di bao gdm tinh trang gan man tinh tr trude do (bao
odm xo gan va viém gan C) va suy da co quan Tuy nhién khong thé loai trir vai trd cua
deferasirox nhur mot yéu t6 gop phin gy ra hodc lam tram trong thém bénh (xem phin TAC
DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC).

Transaminase, bilirubin va phosphatase kiém trong huyét thanh nén duge do luong trude khi bét
dau diéu tri, mdi 2 tudn trong thang ddu tién va hang thang sau d6. Néu néng do transaminase
trong huyét thanh tang din va kéo dai ma khong thé quy cho cac nguyén nhén khéc, thi nén
ngimg diéu tri bing deferasirox. Khi bat thuémg & céc xét nghiém chirc nang gan dugc lam rd
hodc tré lai mic binh thudong, ¢6 thé xem xét bat dau diéu tri lai mot cach thin trong vai lidu
thap hon, sau do tang dan licu.

Vién nén bao phim deferasirox khéng duogc khuyén cdo & bénh nhin suy gan nang (Child-Pugh
loai C) (xem phan DPAC TINH DUGC DONG HQC).
Bing 4. Tém tit cdc khuyén cdo vé theo ddi d_o an toan

Xét nghiém Ta_n suiit
Creatinin huyét thanh 2 lan trudce khi diéu trj

Hang tuan trong thang dau tién diéu tri hoic sau
khi diéu chinh liéu (bao gdbm chuyén dang bao
ché).

| Hang thang sau do.
D& thanh thai creatinin va/hodc cystatin C | Trudce khi diéu tri

huyét tuong IHang tudn trong thang dau diéu tri hoac sau khi
diéu chinh liéu (bao gom chuyén déi dang bao
ché).

S S IHang thang sau do

Protein ni¢u Trudce khi diéu tri

_ Hang thang sau do
Céc chi diém khéac vé chirc nang dng than | Néu cin

(nhu glucose niéu ¢ nguoi khong bi dai
thdo duong va nong do kali, phosphate,
magnesi hodc urate trong huyét thanh,
phosphate ni¢u, acid amin ni¢u thap).
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HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

Transaminase, bilirubin va phosphatase | Trudce khi dicu tri

kiém trong huyét thanh M&di 2 tudn trong thang dau diéu tri
o [Tang thang sau do
Xét nghiém vé thinh gidc va mét Trude khi diéu tri

_Hang nidm sau dé

Thé trong, chiéu cao va su phat trién vé | Trude khi diéu tri
sinh duc Hang nam ¢ bénh nhan tr¢ em

O nhimg bénh nhan ¢o trién vong séng ngin (vi du hdi chimg loan san tiy ¢6 nguy co cao). dic
biét khi cac bénh di kém ¢ thé lam tang nguy co cua cac bién ¢b bat lgi, lgi ich cua diéu trj bing
deferasirox c6 thé 1a han ché va thip hon nguy co. Do vdy, khong khuyén cdo diéu tri bang vién
nén bao phim deferasirox ¢ nhimg bénh nhan nay.

Nén than trong khi sir dung thude & ngudi cao tudi do tin sudt xay ra cac phan (mg bat i cao
hon (dac biét la tiéu chay).

Dir liéu vé bénh nhan nhi thalassaemia khong phu thudc truyén mau con rat han ché (xem phan
DAC TINII DUQC LUC HOQC). Do dé can theo doi chat ché khi diéu tri bang vién nén bao
phim deferasirox dé phat hién cac phan tng bt loi va theo doi ganh ning sat & nhom bénh nhén
tré em. Ngodi ra, trude khi diéu tri qua tai sat bang deferasirox cho tré em thalassacmia khong
phu thude lruyén mau, bac si nén luu y vé héu qua cua vige su dung thude dai han & nhém bénh
nhan ndy van chua dugc lam 1.

Réi loan tiéu hoa

Loét va xuat huyét dudng tiéu hoa trén da dugc bio cdo, bao gdbm ¢ ¢a tré em va thiéu nién dung
deferasirox. Loét da & ¢ mdt sé bénh nhéan da duoc quan sat (xem ph:;‘m TAC DUNG KHONG
MONG MUON CUA THUOC). D ¢6 bdo cdo vé cac vét loét véi bién chimg thing dudmg tidu
hoa. Ngoai ra, co nhimg truomg hop bi xuét huyét duong tiéu hoa gdy tir vong, diic biét & bénh
nhédn cao i ¢6 cac bénh dc tinh vé huyét hoc vavhodc s6 lugng tiéu cau thip (xem phin TAC
DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Béc si va bénh nhan nén canh gidc véi cac dau
hi¢u va triéu chimg cua loét va xuat huyét duong tiéu hoa, can ngung deferasirox va phai nhanh
chong tién hanh viée danh gia va diéu tri bd sung néu ¢6 nghi ngdr. Cén than trong ¢ nhitng bénh
nhin dang ding deferasirox két hop véi nhirng thude da biét cling ¢6 kha ning gay loét, nhur cac
thude chdng viém khong steroid (NSAID), corticosteroid hoic bisphosphonat dang udng, nhimg
bénh nhin dang dung thudc chéng dong va nhimg bénh nhan co s luong tiéu ciu dudi
50,000/mm? (50 x 10%1) (xem phan TUONG TAC THUOC).

Roi loan vé da

Ban trén da ¢6 thé xudt hién trong qua trinh diéu trj bang deferasirox. Ban nay ty khoi trong hiu
hét cac truomg hop. Khi can phai tam ngimg diéu tri, ¢6 thé diéu tri tro lai sau khi da hét ban, voi
li¢u thdp hon, sau d6 tang dan liéu. Trong truong hop nghiém trong, viée dung lai thude ¢o thé
dugce thuce hién két hop véi dang steroid dudng ubng trong mot thoi gian ngan. Céc phan tmg bt
lgi nghiém trong trén da (SCARs), bao gfnn hoi ching Stevens-Johnson (SJS), hoai tur bicu bi
nhiém doc (TEN) va phan g thude co keém theo tang bach cau 4i toan va cac triéu chirng toan
than (DRESS) ¢6 thé de doa tinh mang hodc gay tir vong da dugce bdo cdo. Néu nghi ngo bi phan
tmg da nghiém trong, phai ngung dung deferasirox ngay ldp tirc va khong duge sir dung tro lai.
Tai thoi diém ké don, phai théng bdo cho bénh nhan vé cac ddu hiéu va triéu ching cta phan
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(g da nghiém trong va can theo d6i bénh nhan chit che.

Phin @ng qu# min

Céc truomg hop phan (mg quéa man nghiém trong (nhu phan vé, phu mach) da dugc bao cio o
nhimg bénh nhan ding deferasirox véi khoi phat phan img ngay thang déu diéu tri ¢ phn lon
cic truong hop (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Néu céc phan
g nhu vy xay ra, phai ngimg dung deferasirox va tién hanh can thiép y khoa thich hop. Khong
duge sir dung tro lai deferasirox ¢ nhimg bénh nhan di bi phin (mg qua man truée day do nguy
co sde phan v¢ (xem phén CHONG CHI DINH).

Thi gi#ce va thinh gidce

Réi loan thinh gide (giam thinh gidc) va rdi loan & mit (duc thiy tinh thé) da dugc bo cdo (xem
phin TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Khuyén cdo nén kiém tra thinh gidc
va mat (bao gdm soi day mit) trude khi bit du diéu tri va theo dinh ky sau d6 (mdi 12 thang).
Néu thdy cac rdi loan xudt hién trong qué trinh diéu tri, c6 thé xem xét giam liéu hodc tam ngung
ding thude.

Réi loan vé mau

Di ¢6 bido cdo hdu mai vé giam bach ciu, giam ti¢u cdu hogdic giam toan bo & bao méau (hodc lam
tram trong hon tinh trang giam té bao mau) va thiéu mau nang hon & nhimg bénh nhan dugc diéu
tri bing deferasirox. Hau hét nhitng bénh nhan nay c6 roi loan vé huyét hoe tir trude, thuong lién
quan véi suy tuy xuong. Tuy nhién, khong thé loai trir vai trd déng gop hodc lam tram trong
thém tinh trang bénh cua deferasirox. Nén xem x¢t tam ngung diéu tri & nhitng bénh nhan xuét
hién giam té bao méau khéng rd cin nguyén.

Cic lru y khice

Khuyén céo nén theo di ndng dé ferritin huyét thanh hang thang dé danh gia dap tng diéu tri va
tranh chelat hoa qua mire (xem phin LIEU DUNG - CACII DUNG). Khuyén cdo giam liéu hodc
theo ddi chit ch& hon chite nang gan va than, va ndng dé ferritin huyét thanh trong thai gian diéu
tri v6i liéu cao va khi ndng do ferritin huyét thanh gan véi khoang muc tiéu. Néu ndng do ferritin
huyét thanh lién tuc giam xubng dudi 500 pg/l (trong qua tai sit do truyén mau) hodc dudi 300
ug/l (trong hoi chimg thalassaemia khong phu thude truyén mdu), nén xem xét tam ngung diéu
tri.

Két qua cua cac xét nghiém creatinin huyét thanh, ferritin huyét thanh va transaminase huyét
thanh cin dugce ghi lai va danh gia xu hudng thuong xuyén.

Trong 2 nghién ctru 1dm sang, su ting truong va phat trién sinh duc cua cac bénh nhén tré em
duge diéu tri bing deferasirox trong thoi gian dén 5 ndm khong bi anh huong (xem phén TAC
DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Tuy nhién, bién phap phong ngira chung trong
XU tri bénh nhén tré em bi qué tai sit do truyén mau la nén theo ddi thé trong. chiéu cao va su
phat trién sinh duc trude khi diéu tri va theo dinh ky (mdi 12 thang).

Réi loan chire ning tim 1a mot bién chimg da biét cua tinh trang qua tai sat nghiém trong. Can
theo ddi chire nang tim & nhém bénh nhan nay trong khi diéu tri dai han bing deferasirox.

Canh bao ta duge:

San phz"im chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trén mdi vién nén bao phim, do do ¢6 thé dinh nghia
la san pham *"khong chia natri®".
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SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir ¢6 thai

Khéng c6 dit liéu 14m sang trén phu nir mang thai sir dung deferasirox. Cdc nghién ciru trén dong
vét da cho thiy mét s6 doc tinh dbi voi sinh san & lidu gdy doc cho dong vat me¢. Chua rd nguy

HSDK vién nén bao phim DEFERIC 36() mg

co tiém an doi véi ngudi.

Nhu mét bién phap phong ngira, khuyén cdo khong sir dung vién nén bao phim deferasirox trong
khi mang thai trir khi that syr can thiét.

Vién nén bao phim Deferasirox ¢6 thé lam giam hi¢u qua cta céc thude tranh thai hormon (xem
phin TUONG TAC THUOC). Khuyén cdo phy nit ¢6 kha nang sinh dé nén sir dung bién phap
tranh thai bo sung hodc thay thé bang cac bién phép tranh thai khong dung hormon khi sir dung
vién nén bao phim Deferasirox.

Phu nir cho con bu

Trong cdc nghién ciru ¢ dong vit, deferasirox bai tiét nhanh va manh vao sira me. Khong ¢6 anh
huong nao dén con duge ghi nhan. Chua ré deferasirox duge bai tiét vio sira ¢ ngudi hay khong.
Khong khuyén ¢40 cho con bu trong khi ding vién nén bao phim Deferasirox.

Kha ning sinh san

Khong ¢o dir liéu vé kha ning sinh san & ngudi. Trén dong vat, khong tim thay tac dung phu nao
dbi vai kha ning sinh san ¢ ca gidng duc va ci.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Thube o anh huéng nhe 1én kha ning 1ai xe va van hanh may méc. Bénh nhin gap phan tmg bat
loi it gap 1a chong mit nén than trong khi l4i xe hogce van hanh may méc (xem phan TAC DUNG
KHONG MONG MUON CUA THUOC).

TUONG TAC - TUONG KY CUA THUOC

Tuwong tic thuéc

D6 an toan cua deferasirox két hop voi céic thudc thai sit khac chua duoc xac dinh. Do do. thude
khong duge két hop véi cac lidu phap thai sat khac (xem phan CHONG CHI DINH).

Twong tac voi thire an

Nong do ti da Cmax clia vién nén bao phim deferasirox tang 1én (29%) khi ding véi bita an giau
chit béo. Co thé udng vién nén bao phim deferasirox Itic da day réng hodc voi bira an nhe, tot
nhit la udng vao cung thai diém mdi ngay (xem phian LIEU DUNG - CACH DUNG va DAC
TINH DUGC DONG HQC).

Cic thube ¢6 thé 1am giam néng d§ toan than cua vién nén bao phim Deferasirox

Su chuyén héa cia deferasirox phu thuge vao enzym UGT. Trong mot nghién ciru & nhitng
ngudi tinh nguyén khoe manh, ding dong thoi deferasirox (liéu don 30 mg/kg, cong thire vién
nén phan tan) va rifampicin - thude gay cam (mg manh UGT, (liéu lap lai 600 mg/ngay) va da
dan dén giam nong do deferasirox 44% (khoang tin cay (CI) 90%: 37% - 51%). Do do dung
ddng thoi vién nén bao phim Deferasirox véi thudc gay cam tmg manh UGT (vi du rifampicin,
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, ritonavir) ¢6 thé din dén giam hiéu qua cua thude. Can
theo ddi ndng dé ferritin huyét thanh cua bénh nhan trong va sau khi dung két hop thude, bén
canh d6 diu chinh lidu néu can thiét.

Cholestyramin lam giam dang ké nong do deferasirox trong mét nghién ciru v¢é co ché dé xac
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dinh mc dd lap lai chu trinh rugt-gan (xem phﬁn PAC TINH DUCGC DONG HOC).

Twong tic véi midazolam va cic thude khic duge chuyén héa boi CYP3A4

Trong mot nghién ciru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, dung dong thoi vién nén phén tan
deferasirox va midazolam (co chat tham do cia CYP3A4) da din dén giam nf‘)ng d0 midazolam
17% (khoang tin cay 90%: 8% - 26%). Trong diéu kién thir lam sang, tac dung nay rd rét hon. Vi
viy. can than trong khi két hop deferasirox véi cac thude duge chuyén hoa qua CYP3A4 (vi du
ciclosporin, simvastatin, thude tranh thai hormon. bepridil, ergotamin).

Twong tac véi repaglinid va cac thudc khic duge chuyén héa boi CYP2CS

Trong mdt nghién ciru trén nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh, sir dung dong thoi deferasirox
dudi dang thude (e ché trung binh CYP2C8 (30 mg/kg/ngay. cong thirc vién nén phan tan) vai
repaglinid la co chét cua CYP2CS, duge dung & liéu don 0,5 mg, lam tang AUC cua repaglinid
khoang 2.3 lan (khoang tin cdy 90%: 2,03 - 2,63) va lam tang Cmax cta repaglinid khoang 1,6 lan
(khoang tin ciy 90%: 1,42 - 1,84). Do su twong tac chua duoc xac dinh véi lidu cao hon 0,5 mg
repaglinid. nén tranh sir dung dong thoi deferasirox voi repaglinid. Néu su két hop nay la cin
thiét, can theo ddi can than trén lam sang va nong do glucose trong mau (xem phf‘m CANH BAO
VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Khéng thé loai trir twrong tac gitra deferasirox va cac
co chit khac cua CYP2C8 nhu paclitaxel.

Twong tdc véi theophyllin va cic thude khic dwge chuyén héa béi CYP1A2

Trong m{t nghién ciru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, dung dfmg thoi deferasirox dudi dang
thude tte ché CYPIA2 (licu lap lai 30 mg/kg/ngay, cong thire vién nén phan tan) va theophyllin
la co chat cia CYP1A2 (liéu don 120 mg) dan dén tang AUC cua theophyllin 84% (khoang tin
ciy 90%: 73% - 95%). Cmax ctia theophyllin khi dung liéu don khong bi anh huong, nhung su gia
tang Cumax cia theophyllin ¢6 kha nang xay ra khi dung thude kéo dai. Do d6 khong khuyén cdo
dung dong thoi deferasirox vai theophyllin. Néu phai dung dong thoi, can theo ddi nong dé va
nén xem xét giam liéu theophyllin. Khéng thé loai trir su tuong tac gitra deferasirox va cac co
chat khac ctia CYP1A2. Déi véi cac chat duoc chuyén héa cha yéu boi CYPIA2 va ¢6 chi sb
diéu trj hep (vi du clozapin, tizanidin), cac khuyén cdo 1a twong tu nhu ap dung vai theophyllin,
Cic thong tin khac

Chua ¢6 nghién ctru chinh thire vé viée dung dong thoi deferasirox va céc ché pham khéang acid
chira nhém. Mic du deferasirox ¢é i luc voi nhém thap hon so véi sit nhung khong khuyén céo
ding deferasirox dang vién véi céc ché pham khéng acid chira nhom.

Ding déng thoi deferasirox véi cée thude da biét ¢o kha ning gay loét nhu thude chdng viém
khong steroid (NSAID) (bao gﬁm acid acetylsalicylic & lidu cao), corticosteroid hodc
bisphosphonat duomg udng ¢ thé lam ting nguy co nhiém doc dudng tiéu hoa (xem phin
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Viée sir dung dong thei deferasirox
véi thude chong dong ciing ¢6 thé lam tang nguy co xudt huyét dudng tiéu héa. Can phai theo
doi 1am sang khi két hop deferasirox véi cac thude .

Dung dong thoi deferasirox va busulfan dan dén ting nong do trong mau cua busulfan (AUC),
nhung co ché tuong tac van chua rd rang. Néu c6 thé, nén danh gia dugce dong hoc (AUC, do
thanh thai) ctia liéu thir nghiém busulfan dé cho phép diéu chinh licu.

Twong ky th uoc
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HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg

Do khong ¢o cac nghién clu vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1n thudc nay véi céc thude
khac

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit hd so vé an toan

Cac phan mg thuong gap nhit duge bao cdo trong khi diéu tri dai han trong cdc nghién ctu lam
sang duge thye hién voi vién nén phan tan deferasirox ¢ bénh nhan nguoi lém va tré em bao gom
ri loan tiéu hoa (chu yéu la budn nén, nén, tiéu chay hodc dau bung) va phdt ban da. Tiéu chay
duge bdo cdo phé bién hon & bénh nhi tir 2 dén 5 tudi va & ngudi cao tudi. Nhimg phan img nay
phu thudc vao licu dung, chu yéu la nhe dén trung binh, thuong thodng qua va hau hét s& tu khoi
ngay ca khi tiép tuc diéu tri.

Trong cac nghién clru lam sang, su gia ting nong do creatinin huyét thanh phy thuge liéu xay ra
& khoang 36% bénh nhan, mic dii hau hét van ndm trong khoang binh thuong. Giam do thanh
thai creatinin trung binh da dugce quan sat thiy & ca bénh nhi va ngudi Ion mic bénh beta-
thalassemia va qua tai sit trong nam dau diéu tri, nhung ¢6 bing chimg cho thiy chi s6 nay
khéng giam thém trong nhitng niam diéu tri tiép theo. Tang transaminase & gan ciling da duoc béo
cdo. Khuyén cdo nén giam sat an toan ddi voi cic thong s than va gan. Roi loan thinh gidc
(giam thinh gidc) va mit (duc thuy tinh thé) khong phé bién, nén kiém tra hang nam (xem phin
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Cac phan (mg bét loi nghiém trong trén da (SCAR), bao gélm hoi chung Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN) va phan tmg thude kém theo ting bach cdu di toan va céc triéu
chimg toan than (DRESS) da dugc bdo cdo khi sir dung vién nén bao phim deferasirox (xem
phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Bing liét ké cic phin ing khéong mong mudn:

Tén suit cac phan tmg khong mong mudn cta thir nghiém 1am sang dugc bdo co vugt qué gia
duge va cdc tac dung khéng mong mudn khac duoc bio cdo trong giai doan hiu mai duoc liét ké
trong bang sau.

Tan sudt duge dinh nghi la: rdt thuong gip (>1/10), thuéng gip (>1/100 dén <1/10), it gap
(>1/1000 dén <1/100), hiém gap (=1/10000 dén <1/1000), rat hiém gip (<1/10000) va khong ro
(khong thé wde tinh tir cac diy li¢u hién co).

Trong mdi nhém xép theo tan suit, cac tac dung khéng mong mudn dwoc trinh bay theo thi ty
miic do nghiém trong giam dan:

Bing 5

R6i loan miu va h¢ bach h}lyét

'Khong rd Giam té bao mau', giam tiéu cau', thiéu mau tram trong thém', giam
bach cau trung tinh'

Rdi loan hé mién dich

Khong rd Phan (g qua man (bao gdm phan (g phan vé va phii mach)'
Rdi loan chuyén héa va dinh duing
Khéng ro Nhiém toan chuyén hoa'
Réi loan tim than
it gap Lo au, rdi loan gidc ngu
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Thudng gip Nhirc dau

it gap Chong mat

Rbi Im_m-mf'lt

it gap Duc thiy tinh thé, bénh hoang diém

Hiém gap Viém déy than kinh thi gidc

Roi loan tai va mé dao

it gap Diée

Rdi loan hé hép, ngue va trung thit

it gap Dau thanh quan

Roi loan tiéu hoa

Thuong gap Tiéu chay. tdo bon, non, budn nén, dau bung, chudng bung, khé tiéu

Hil gap Xuat huyét tiéu hoa, loét da day (bao gém ca loét da 0), loét ta trang,
viém da day

Hiém gap Viém thyue quan

Khong 1o ~ |Thung dudng tiéu héa', viém tuy cép'

Réi loan gan mit

Thuong gap Tang men transaminase

It gap Viém gan, s01 mat

Khong ro Suy gan'?

Réi logn da vi mb dudi da

Thuong gap Ban, ngira

[t gap Rdi loan sic td

Hiém gip Phan tmg thudc ¢6 kém theo ting bach cdu i toan va cac triéu chimg
toan than (DRESS)

Khong ro Hoi chimg Steven — Johnson', viém mach qua min', may day', ban

do da dang'. rung téc,! hoai tir biéu bi nhiém déc (TEN)'

Réi loan thén va tiét niéu

Rét thuong giip Téang creatinin mau

Thuong gip Protein ni¢u e
llgiip Réi loan éng than® (hoi chimg Fanconi mic phai), glucose ni¢u
Khong rd Suy thén c:ip“z, viém thén éng than — mo ké', bénh soi than', hoai tir

6ng than'

Réi loan toan théin va tinh trang tai chd diing thude

it gap S6t, phii, mét moi

! Cac phan tmg bét loi duoc bao cdo trong qua trinh hdu mai. Cac phan img nay thu dugc tir cac
bio cdo tu phat ma khong phai ltic nao ciing ¢6 thé thiét 1ap su tin cdy vé tan suit hodc mdi quan
hé nhan qua véi viée sir dung san pham.

? Céc truong hop nghiém trong kém theo thay déi v thire khi ¢6 bénh ndo do ting amomiac mau

da duoc bao cao. :
Thong bdo ngay cho bdc st hogc dwgc si khi gap cdc tic dung khéng mong muon nhuw trén khi

sir dung thudc hodc bido cdo cdic phdan ing cé hai cia thuée vé Trung tim Théng tin thuéc va
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Theo ddi phin iing cé hai ciia thuée (ADR) Quoc Gia.

Mo ta cde tic dung khong mong mudn chon lgc

Soi mat va roi loan dudng mat ¢6 lién quan da dugce bao cao & khoang 2% bénh nhan. Tang
transaminase gan dugc bao cdo la tac dung khong mong mudn & 2% bénh nhan. it gap hién
twong tang transaminase 1om hon 10 lan giéi han trén cua mic binh thudng (0.3%), hién tugng
nay goi v viém gan. Trong qua trinh hiu mai, tic dyng khong mong muon suy gan, déi khi dan
dén tir vong, di duge bdo cdo vai cong thire vién nén phén tan deferasirox, didc biét ¢ nhimg
bénh nhan bi xo gan tir trude (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC). Da ¢6 bao cao hdu mai vé nhiém toan chuyén hoa. Phan 16n nhitng bénh nhin nay bi
suy thdn, bénh 6ng thin (hoi chimg Fanconi) hodc tiéu chay, hodc cac tinh trang ma su mat can
béng acid-base 14 mot bién chimg da biét (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC). Cac truong hop viém tuy cép nghiém trong di dugc ghi nhan ¢ nhitg bénh
nhédn khéng ¢6 bénh ly dudmg mat tir trude. Gibng voi céc lidu phap diéu tri bang thube thai sit
khéc. mét thinh luc tn sb cao va duc thiy tinh thé (cuom kho giai doan sém) it gip & bénh nhan
diéu tri bing deferasirox (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC),
D6 thanh thai creatinin trong qua tii sit do truyén miu

Trong mot phan tich téng hop hoi ciru trén 2102 bénh nhan ngudi 1ém va tré em bi bénh beta-
thalassemia va ¢ qua tai sit do truyén mau duge diéu tri bing vién nén phén tan deferasirox
trong 2 nghién ctru ngdu nhién va 4 nghién ciru nhian md trong thoi gian dén 5 nam, do thanh thai
creatinin trung binh giam 13,2% & bénh nhan nguoi lon (khoang tin cay 95%: -14.4% dén -
12.1%:; n=935) va 9.9% (khoang tin cdy 95%: -11,1% dén -8,6%: n=1142) & bénh nhén tré em da
duge quan sat thiy trong nam ddu tién diéu tri. O 250 bénh nhan dugce theo ddi dén 5 nam, khong
quan sat thay do thanh thai creatinin trung binh tiép tuc giam.

Nghién ciru Iim sang & bénh nhén bi hi chimg thalassaemia khong phu thude truyén mau
Trong mot nghién ctru 1 nam ¢ nhimg bénh nhédn bi héi chimg thalassaecmia khong phu thudc
truyén mau va qua tai sat (vién nén phén tan & liéu 10 mg/kg/ngay), tiéu chay (9,1%), ban (9,1%)
va budn ndn (7.3%) la cac bién b bat loi thuong gip nhét lién quan dén thude. Cac gia tri ndng
do creatinin huyét thanh va do thanh thai creatinin huyét thanh bat thuong da duoc béo cao theo
thir tw xay ra & 5,5% va 1,8% bénh nhan. Tang transaminase gan Ién hon 2 lan so v6i ban ddu va
gdp 5 1an giGi han trén ctia mic binh thuong da duge bao cdo ¢ 1,8% bénh nhén.

Nhém bénh nhin tré em

Trong 2 nghién cru ldm sang. su tang truong va phat trién sinh duc cua cac bénh nhan tré em
duoc diéu tri biang deferasirox trong thoi gian dén 5 nam khong bi anh huéng (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Tiéu chay duoc béo céo thuong gip hon &
bénh nhén tré em tir 2-5 tudi so v6i bénh nhan cao tudi.

Bénh 6ng than cha yéu duge bdo cao & tré em va thiéu nién bi bénh beta-thalassacmia duge diéu
tri bing deferasirox. Trong bdo cdo hiu mdi, ty 1é cao cac truong hop nhiém toan chuyén hoa xay
ra O tré em trong khi méc hoi ching Fanconi.

Viém tuy cip da dugce bao cao, dic biét la o tré em va thiéu nién.

QUA LIEU VA XU TRi

Céc ddu hiéu sém cua qua liéu cép tinh 1a cac anh huong trén duong tiéu héa nhu dau bung, tiéu
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chay. budn nén va nén. R&i loan gan va than da duge bio céo, bao pdm céc trudng hop ting men
gan va creatinin ¢ thé hoi phuc sau khi ngimg diéu tri. Dung sai mot lidu duy nhat 90 mg/kg dén
dén hoi chimg Fanconi da hoi phuc sau khi diéu tri.

Khong ¢ thube giai doc dac hiéu cho deferasirox. Cée quy trinh chuan dé kiém soat qud liu co
thé duoc chi dinh ciing nhu diéu tri tri¢u chimg phd hop voi lam sang

PAC TINH DUQC LUC HQC

Ma ATC: VO3ACO3

Nhom duge ly: Téac nhan chelat hoa sat

Co ché tac dong

Deferasirox 1a mot thude cé tac dung chelat hoa st ¢6 tinh chon loc cao ddi véi sit I11. Phan tir
deferasirox gom ba nhanh gin vao sat vai di luc cao theo ty 1¢ 2:1. Qua d6 lam tang cudng bai
tiét sit, chu yéu qua phén. Deferasirox c¢6 i luc thap d6i voi kém va dong, khong gdy ra nong do
thap lién tuc trong huyét thanh cua nhimg kim loai nay.

Tédc dung dwge lwe hoe

Trong mot nghién ctru vé chuyén hoa dbi voi cin bing sat trén nhimg bénh nhin ngudi 16n b
bénh thalassaemia va co qud tai sat, deferasirox vai cac liéu hang ngay 10, 20 va 40 mg/kg (cong
thirc vién nén phan tan) da gy ra su bai tiét sit thuc trung binh theo thir tu la 0,119, 0.329 va
0,445 mg Fe/kg thé trong/ngay.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Dang vién nén bao phim cho thay sinh kha dung cao hon so v6i dang vién nén phan tan chira
deferasirox. Sau khi di¢u chinh ham luong deferasirox, cong thirc dang vién nén bao phim (ham
luong 360 mg) tuong duong véi vién nén phin tan (ham lugng 500 mg) vé dién tich trung binh
dudi duong cong nong do thude trong huyét twong theo thoi gian (AUC) ¢ tinh trang doi. Nong
dd dinh (Cmax) tiang 30% (khoang tin cdy 90%: 20,3% — 40,0%); tuy nhién theo phan tich nong
do/dap mg lam sang, khong phat hién biang chimg anh huong c6 ¥ nghia vé mat lam sang cua sy
gia tdng nay.

Hip thu

Deferasirox (cong thitc vién nén phan tan) duoc hip thu sau khi ding duong udng véi thoi gian
trung binh dat dugc nong do t6i da trong huyét tvong (tms) 1a khoang 1.5 - 4 gi¢. Sinh kha dung
tuyét déi (AUC) cua deferasirox cong thirc vién nén phan tan vao khoang 70% so véi tiém tinh
mach. Sinh kha dung cua deferasirox dang vién nén bao phim cao hon 36% so v6i vién nén phan
tan.

Nghién ciru anh huong cua thie dn dén viée dung thude dang vién nén bao phim trén nhimg
nguoi tinh nguyén khoe manh & tinh trang doi va khi ding cung vai bira an it chit béo (ham
lugng chét béo < 10% calo) hodc bita an nhiéu chat béo (ham luong chat béo > 50% calo) cho
thdy AUC va Cmax giam nhe sau bira an it chat béo (theo thir tu 1a 11% va 16%). Sau bira an
nhiéu chét béo, AUC va Cuax tang (theo th tu 1a 18% va 29%). Su gia ting Cuma do sy thay déi
dang bao ché va do anh huong cua bira dn nhiéu chat béo co thé cong hop va do do, khuyén cao
nén dung cdc vién nén bao phim luc da day rong hodc cling bira an nhe.

Phin b6

Deferasirox gin nhiéu véi protein huyét tuong (99%), chit yéu la albumin huyét thanh. Thude c6
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thé tich phan bé nho, vao khoang 14 lit & nguoi lém.

Chuyén héa

Glucuronid hoa la con duong chuyén hoa chinh cua deferasirox ¢ gan, thude sau do duge bai tiét
qua mat. Khu lién hop véi cac phic hop glucuronid ¢ rudt va tai hip thu thudc (chu trinh rudt-
gan) ciing c6 thé xdy ra. Trong mdt nghién ciru trén nguoi tinh nguy¢én khoe manh, su dung
cholestyramin sau mot lidu don deferasirox da dan dén giam 45% némg do deferasirox (AUC).
Deferasirox chu yéu duoc glucuronid héa boi UGT1AL va boi UGTIA3 véi mie d¢ it hon.
Chuyén hoa deferasirox duoc xuc tac boi CYP450 (oxy hoa) vai ti 1¢ nho & ngudi (khoang 8%).
Quan st in vitro khong thdy c6 sur trc ché chuyén hoa deferasirox boi hydroxyurea.

Thai trir

Deferasirox va cac chét chuyén hoa cua né chi yéu duoc bai tiét qua phan (84% liéu dang). Bai
iét deferasirox va céc chét chuyén hoa cua thude qua than rt it (8% liéu ding). Thoi gian ban
thai (t12) trung binh trong khoang tir 8 - 16 gio. Cac chét van chuyén MRP2 (protein 2 khang da
thuée) va MXR (protein khang mitoxantrone) (BCRP (protein khang ung thu va) tham gia vao
sur bai tiét deferasirox qua mét.

Su tuyén tinh / khong tuyén tinh

Cmax vA AUCq.24 ctia deferasirox ting gan nhu tuyén tinh véi liéu dung & diéu kién 6n dinh. Khi
ding thude theo mé hinh da liéu, nong do thude tang 1én theo hé so tich liy 1,3 - 2,3.

Cic dic diém & bénh nhin

Bénh nhan tré em

Nfing do thube & thiéu nién (12 dén < 17 tudi) va tré em (2 dén < 12 tudi) sau khi dung don lidu
v da liéu thdp hon so v&i & bénh nhan nguoi 1on. O tré em dudi 6 tudi, nong do thude thap hon
khoang 50% so v&i ngudi lén. Tuy nhién liéu ding duge diéu chinh cho tré em theo déap tmg
thude nén diéu nay it ¢ kha ning gdy ra cac hu qua trén 1am sang.

Gidi tinh

Nir gioi co d thanh thai biéu kién cta deferasirox thip hon vira phai (17.5%) so voi nam gioi.
Vi li¢u ding duoc didu chinh cho timg bénh nhan tuy theo dép tmg nén diéu nay it ¢o kha ning
gdy ra cac hdu qua trén lam sang.

Bénh nhin cao tudi

Chua c¢6 nghién ctru vé duoc dong hoc cua deferasirox trén bénh nhan cao tudi (tudi tir 65 tro
[én).

Bénh nhan suy thin hodgc suy gan

Chua ¢6 nghién ciru vé duge dong hoe cua deferasirox trén bénh nhan suy thdn. Duoe dong hoc
ctia deferasirox khong bi anh huong boi nong dé transaminase gan cao dén 5 lan gidi han trén
cia mitc binh thuong. Trong mot nghién ciru 1am sang sir dung lidu don vién nén phéan tan
deferasirox 20 mg/kg, ndng dé trung binh ting 16% & cic doi trong suy gan nhe (Child Pugh
loai A) va 76% o cac doi twong suy gan trung binh (Child Pugh loai B) so vai céc dbi tugng ¢o
chire nang gan binh thuémg. Cimax trung binh cia deferasirox ¢ cac dbi tuong suy gan nhe hodc
trung binh tang 22%. Nong do tang gap 2.8 lan & 1 ddi tuong suy gan ning (Child Pugh loai C)
(xem phan LIEU DUNG - CACH DUNG va CANI BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC).

[v]
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CONG TY CO PHAN TRAPHACO
QUY CACH PONG GOI: Hop 3.9 vi x 10 vién.
BAO QUAN: Noi khd rao, nhiét do khong qua 30°C, tranh dnh sang.
HAN DUNG: 36 thing ké tir ngay san xut.
TIEU CHUAN: TCCS
San phim cia: CONG TY CO PHAN TRAPHACO
75 Phd Yén Ninh, Phuong Ba Dinh, Thanh phé Ha Noi, Viét Nam
Dién thoai lién hé: 18006612
San xuét tai: CONG TY TNHH TRAPHACO HUNG YEN
Thén Binh Luong, Xa Nhu Quynh, Tinh Hung Yén, Viét Nam

HSDK vién nén bao phim DEFERIC 360 mg




