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DERAROX 360
A Deferasirox 360 mg
RGP Poc kjf hwdng din siv dung truwde khi ding
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Dé xa tam tay tré em

Thanh phén cong thire thude:

M3i vién nén bao phim chita

- Thanh phin dugc chit: DeferasitoX. ...t 360 mg.

- Thanh phén t4 dugc: Avicel 101, Polyvinyl pyrrolidon (PVP) K30, Poloxamer 407, Crospovidon
XL 10, Silicon dioxide, Magnesium stearate, Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) 606,
Polyethylene glycol (PEG) 6000, Tale, Titanium dioxide, Mau Idigo carmin lake.

. Dang bao ché:

Vién nén bao phim.
Mo ta dang bao ché: Vién nén dai, bao phim mau xanh, mdt mét tron, mjt mit c6 gach ngang
canh va thanh vién lanh 1an.

. Chi dinh:

Deferasirox dugce chi dinh dé diéu tri qua tai st man tinh do truyén méu thudng xuyén (= 7 ml
hong cau lang/kg/thang) & bénh nhén tir 6 tudi trér 1én bi bénh beta thalassaemia th€ nédng.

Deferasirox ciing dugc chi dinh dé didu tri qué tai s&t man tinh do truyén méu khi chdng chi dinh

duing deferoxamin hodc didu trj bing deferoxamin khong théa dang & cic nhém b¢nh nhén sau:

- (3 bénh nhan tré em tir 2-5 tudi bi bénh beta thalassacmia thé niing c6 qué tai sit do truyén méu

thudmg xuyén (> 7 ml hdng ciu ling/kg/théng),

- O bénh nhan nguoi 1 va tré em tir 2 tudi tré 1én bj bénh beta thalassaemia thé ning c6 qué tai

st do truyén mau khong thudmg xuyén (< 7 ml hong cau lang/kg/théng),

- (3 bénh nhén ngudi 16n va tré em tir 2 tudi trds 1én bj céc bénh thiéu méu khéc.

Deferasirox ciing duge chi dinh dé didu trj qué tai sit man tinh doi hoi liéu phép thai sét khi chéng

chi dinh ding deferoxamin hozc diéu tri bing deferoxamin khong théa dang & bgnh nhén tir 10
As . - as - . Y A A

tudi trd 1én bj hdi chimg thalassaemia khong phu thude truyén mau,

. Lidu lwgng va cdch ding

Viée diéu tri béqg deferasirox nén dugc tién hanh va duy tri bai cac bac si ¢6 kinh nghiém trong
diéu tri qué tai sat man tinh.

Liéu lwong .

QOuda tai sat do truyén mau

Khuyén céo khoi déu dié‘u tri sau khi truyén khoang 20 don vi héng cdu ling (PRBC) (khoang
100 ml/kg) hodc khi ¢6 bang chimg ve qué tai sit man tinl} qua theo doi trén lam sang (vi du ndng
dd ferritin huyét thanh > 1.000 pg/L). Liéu dung (tinh bang mg/kg) phai duge tinh va lam tron
dén toan b kich c& vién gin nhat.

Muc tiéu ctia liéu phép thai sét 12 dé loai bo lugng sit da duoc dung trong truyén mau, va khi cAn,
dé lam gidm ganh nang sat hién co.

Cén thén trong trong qué trinh dilu tri thai sit dé giam thidu nguy co thai sit qui mic & tat ca
bénh nhén.

Deferasirox dang vién nén bao phim cho thg"iy sinh kha dung cao hon so v&i deferasirox cong thirc
vién nén phén tin. Trong trudng hop chuyén tir vién nén phén tan sang dang vién nén bao phim,
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liu ctia dang vién nén bao phim nén thip hon 30% so v6i liéu cia vién nén phén tén, 1am tron
dén toan bd kich c& vién gan nhat.
[iéu twong tmg cho céc cong thirc khac nhau dugc thé hién trong bang dudi day.

Bang 1. Licu khuyén cdo trong qua tai sit do truyen mau
l:; loé;;::: / Vién nén Truyén ek Ferritin
K
thufe cém phiin tan huyéet thanh
Sau 20 don Vi
Lidu khéi hong ciu ling
dAu 14 mg/kg/ngdy | 20 mg/kg/ngay | (PRBC) hogc | > 1.000 pg/l
(khoang 100
ml/kg)
> 14 ml/kg/thang
Lidu khoi : . | FBBC Conane
dAu thay thé 21 mg/kg/ngdy | 30 mg/kg/ngay 3‘4 don vi/théng
61 vai ngudi
16m)
< 7 ml/kg/thang
PRBC (khoang
7 mg/kg/ngay 10 mg/kg/ngay | <2 don vi/thdng
doi vai ngudi
’ 16m)
Poi vai cae
benhnhén 1 /g a, Mot nira lidu
duoc kiém . :
P deferoxamin deferoxamin
soat tot bang
deferoxamin
Theo doi Hang thing
Khodng mue 500-1.000
tiéu pg/l
Ting lén >2.500 pg/l
3,5-7 5-10
mg/kg/ngay mg/kg/ngay
Lén dén 28 Lén dén 40
Célc bwée mg/kg/ngdy meg/kg/ngay
?ff“ chinh Giam xuong <2.500 pg/l
(:fl‘{%i T 5-10
théng) mg/kg/ngay rflg" kg/ngay
O bénh nhén O bénh nhan
didu tri véi lidu | didu tri voi liéu
> 21 mg/kg/ngdy | > 30 mg/kg/ngay
. s . 500-1.000
- Khi dat myc tiéu didu tr
at muyc 1 ug/l
Lidu t6i da | 28 mg/kg/ngdy | 40 mg/kg/ngiy
Xem xét tam
ngung diéu <500 pg/l
| tri
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L:eu khdi dau

Liéu khO'l dAu khuyén cdo cua deferasirox dang vién nén bao phim la 14 mg/kg thé trong

Co the xem xét dung lidu khai dAu hang ngay 12 21 mg/kg cho nhiing bénh nhén chn giam nong
do st tiing cao trong co thé va cho nhitng bénh nhén sir dung trén 14 ml héng clu ling/kg/thang
(khoang > 4 don vi/thang cho mét ngudi 16n).

Co thé xem xét dung liéu khoi ddu hang ngay la 7 mg/kg cho nhitng bénh nhan khong cén gidm
ndng d9 sit trong co thé va cho nhitng bénh nhén sir dung dudi 7 ml héng ciu lﬁng/kg/thang
(khodng < 2 don vi/thang cho mdt ngudi 16n). Phai theo ddi dap ting ctia bénh nhédn va nén xem
xet tang liéu néu khong dat duge hiéu qua dﬁy du.

Déi véi nhu‘ng bénh nhéan da dugc kidm soat bt trong khi dléu tri béng deferoxamin, c¢6 thé xem
xét duing liéu deferasirox dang vién nén bao phim khéi dAu bing 1/3 lleu deferoxamin (vi du mot
bénh nhén dang dung lidu deferoxamin 40 mg/kg/ngdy trong 5 ngay mai tuan (hodc tuong duong)
c6 thé chuyén sang liéu deferasirox dang vién nén bao phim khaoi diu hang ngay l1a 14
mg/kg/ngay). Khi diéu nay din dén liéu hang ngay dudi 14 mg/kg thé tmng, phai theo déi dap
(ng cua bénh nhén va nén xem xét ting lidu néu khong dat dugc hiéu qua dhy di.

Diéu chinh liéu
Khuyén cao theo dai ndng do ferritin huyét thanh moi thdng va néu cin thi diéu chmh ligu
deferasirox m3i 3-6 thang dua trén xu huéng vé ferritin huyét thanh. C6 thé diéu chmh lidu theo
timg bude 3,5-7 mg/kg, phu hop véi dép img cua timg bgnh nhan va muc tiéu diéu tri (dleu fri
duy tri hodc lam glém génh nang sat) 0 nhng bénh nhén khéng dugc kiém soat ddy du véi lidu
21 mg/kg (vidu nong do ferritin huyet thanh vAn lién tyc 16n hon 2.500 pg/l va khong thdy co Xu
hudng glam theo thdi gian) thi c6 thé xem xét liéu dung lén den 28 mg/kg. Dir li¢u hién cé vé
hiéu qua va dé an toan dai hdn tir cdc nghién ciu ldm sang tién hanh véi vién nén phén tin
deferasirox duoc sir dung véi lidu trén 30 mgf’kg vén con han ché (264 bénh nhan dugc theo ddi
tlong thni glan trung binh 1 nam sau khi tang liéu). Néu ch1 dat duoe sy kiém soat hemosiderin
rat kém ¢ lidu dén 21 mg/kg thi vi€e tang liéu thém (den t6i da 28 mgfkg) c6 thé khéng dat duge
s kiém soét théa déng va c6 thé xem xét lya chon didu trj thay thé. Néu khong dat duoc su kiém
sodt thoa dang & lidu trén 21 mg/kg, khdng nén duy tri lidu nhu vay va nén xem xét lya chon diéu
tri thay thé bét cir khi ndo c6 the. Khong khuyén cdo ding céc lidu trén 28 mg/kg vi chua c¢6 nhiéu
kinh nghiém véi cac lidu trén mirc nay.
O nhitng bénh nhén didu tri véi liéu cao hon 21 mgfkg, cén xem xét glém lidu theo timg budc tir
3,5-7 mg/kg khi da dat dugc sy kiém soat (vi du nong do ferritin huyét thanh lién tuc duédi 2. 500
pg/l va cho thdy xu hwéng giam theo thoi gian). O nhitng bénh nhén ¢6 nﬁng d¢ ferritin huyet
thanh dat dén muc tiéu diéu tu, (thudmg tir 500-1.000 pg/l), cAn xem xét giam Ileu theo timng budce
tir 3,5-7 mg/kg dé duy tri nbng d6 femtm huyét thanh trong khoang muc tiéu. Néu ferritin huyet
thanh giam lién tuc dudi 500 pg/l, cin xem xét tam ngung didu tri.

Hgi chitng thalassaemia khong phu thugc tr uyén mau

Chi nén bat d4u liéu phap thai sit khi c6 béng chimg vé& qué tai sét (ndng do sit trong gan [LIC]
> 5 mg Fe/g trong lwong khd [dw] hodc nong d6 ferritin huyét thanh lién tuc > 800 pg/l). LIC la
phuong phap xdc dinh qua tai st duge ua thich va nén dugc dung & bat cr noi ndo sﬁn c6. Cin
than trong trong khi dang liéu phap thai st dé giam thiéu nguy co thai sdt qua mic & tat ca céc
bénh nhén.

Deferasirox dang vién nén bao phim cho thﬁy sinh kha dung cao hon so véi deferasirox cong thire
vién nén phan tan. Trong trudmg hop chuyen tir vién nén phén tan sang dang vién nén bao phim,
lidu ctia dang vién nén bao phim nén thép hon 30% so véi liéu cia vién nén phén tan, 1am tron
den toan bd kich ¢ vién ghn nhit.

Liéu twong tmg cho céc cong thire khac nhau duge thé hién trong bang dudi day.
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Bing 2. Li¢u khuyén cdo trong hi chimg thalassaemia khéng phu thuje truyén miu

Yic n.é o Vién nén Néng d¢ siit trong Ferritin
bao phim/ 4
R o phén tin gan (LIC)* huyet thanh
A 5 8
i khoi |, o /ke/mgdy | 10 mg/kg/nghy | =5 mgFe/gdw | hojc | > 800 pg/l
Theo doi Hang thang
Cho e Ting lén >7 mg Fe/g dw | hodc | > 2,000 pg/l
diduchinh |3°°7 s
lidu mg/kg/ngay mg/kg/ngay
(mdi 3-6 Gidm xudng <7 mg Fe/g dw <2.000 pg/l
thang) 3,5-7 5-10
mg/kg/ngay mg/kg/ngay
14 mg/kgmgay | 20 mg/kg/ngay
e 7 mg[kg{ngéy_ 10 mg/kg/ngay
Biswuiiin Dbi v6i ngudt 16n Khong danh gia | va | <2.000 pg/l
Péi vai bénh nhéan tré em
b e <3 mg Fe/g dw | hotic | <300 pgn
Ditu tri lai Khong khuyén cdo

* Nong dé sit trong gan (LIC) 12 phuong phép xéc dinh qua tai sat dugc wa thich.

Liéu khoi dau

Iiéu khoi ddu khuyén cdo cua deferasirox dang vién nén bao phim ¢ bénh nhan bi hdi ching
thalassaemia khong phu thudc truyén mau la 7 mg/kg thé trong.

Diéu chinh liéu

Nén theo di ferritin huyét thanh hang thang dé danh gia dap (g ciia bénh nhan véi diéu trj va
dé giam thiéu nguy co thai sét qua mic. Sau mdi dot diéu tri 3-6 thang, cAn xem xét tang lidu theo
cée luong ting tir 3,5-7 mg/kg néu ndng do sét trong gan (LIC) ctia bénh nhén > 7 mg Fe/g trong
lugng khd (dw), hodic néu ndng do ferritin huyét thanh luén > 2.000 pg/l ma khéng cho théy xu
huéng gidm va bénh nhén dung nap thude tot. Khong khuyén céo diing lidu trén 14 mg/kg vi chwa
¢6 kinh nghiém véi lidu trén miic ndy & nhitng bénh nhén bi héi chiing thalassaemia khong phu
thude truyén méu,

O nhiing bénh nhan khong dénh gis duge LIC va ndng d¢ ferritin huyét thanh < 2.000 pg/I thi
khong nén vuot qua lidu 7 mg/ke.

O nhitng bénh nhén liéu dung da dugc ting lén > 7 mg/ke, néu LIC < 7 mg Fe/g trong lugng khd
hodic néu nong do ferritin huyét thanh <2.000 pg/l thi khuyén céo giam liéu xuéng con 7 mg/kg
hoiic thap hon.

Ngieng diéu iri ,
Khi nong d¢ sit trong co thé dat dwgc mic phit hop (LIC <3 mg Fe/g trong lugng kho hoac ndng
do ferritin huyét thanh < 300 pg/l) thi nén ngimg didu tri. Khong ¢6 dit ligu vé vige diéu trj lai
cho nhitng bénh nhan tai tich ty sit sau khi ndng d sit trong co thé dat duge mie phi hop va do
d6 vice diéu tri lai khéng thé dugc khuyén céo.

Cdc nhdém bénh nhédn ddc biét

Bénh nhan cao tudi (> 65 tudi)

Lidu khuyén cdo cho bénh nhan cao tudi twong ty nhu dd mo ta trén. Trong céc nghién ciru lam
sang, bénh nhan cao tudi ¢6 tn sudt phan tmg bét loi cao hon bénh nhén tré tudi (dic biét 12 tigu




https://trungtamthuoc.com/

chay) va ho cAn duoc theo ddi chit ché vé cac phan Gmg bét lgi ma co thé cAn phai didu chinh
liéu.

Nhom bénh nhdn tré em

Q__é tai siit do truyén mau:

Liéu khuyén céo cho bénh nhén tré em tir 2-17 tudi bi qua tai st do tluyen méu tuong ty nhu lidu
cho bénh nhan ngudi 16n. Khi tinh liéu cho bénh nhén tré em phai tinh dén viéc thay d6i can ning

theo thoi gian.
O tré em tir 2-5 tudi b qua tai sét do truyén méu néng 5 thip hon so voi & ngudi 16n. Do d6
nhém tudi ndy co thé cin lidu cao hon mitc cén thiét & ngudi 16n. Tuy nhién, lieu khoi ddu nén

twong ty nhu & ngudi 16n, sau @6 chudn dj theo timg cé nhén.
Hoi ching thalassaemia khong phu thude truyén mau:

O nhitng bénh nhén tré em bi hoi chimg thalassaemia khdng phu thudc truyen mau, lidu dung
khong nén vuot qua 7 mg/kg. O nhitng benh nhén nay, theo doi chiit ch& ndng d6 sat trong gan
(LIC) va ndng do ferritin huyét thanh la can thiét dé tranh thﬁi st qua mirc: ngoai viéc danh gla
ndng dé ferritin huyét thanh hang thang, nén theo doi LIC mdi 3 thang khi ndng d¢ ferritin huyét
thanh < 800 pg/l.

Tré em tir lc sinh dén 23 thang tudi:

D6 an toan va hiéu qué cta deferasirox ¢ tré em tir ltic sinh dén 23 thang tudi chua duge xé4c dinh.
Khéng c6 dir liéu.

Bénh nhéan suy than
Deferasirox chua duge nghién citu & bénh nhén suy thin va chdng chi dinh ding & bénh nhén
c6 do thanh thai creatinin ude tinh < 60 mL/phit.

Bénh nhdn suy gan

Khong khuyén cdo dung deferasirox & bénh nhén suy gan ning (Child Pugh loai C). O bénh
nhén suy gan trung binh (Child Pugh loai B), nén giam lidu mdt cach déng ké, sau d6 ting dan
1én mirc gidi han 50% va phai thin trong khi dung deferasirox 6' bénh nhén nay. Can theo déi
chirc nang gan & tit ca cac bénh nhén trude khi didu tri, mdi 2 tudn trong théng déu tién va sau
d6 mdi thang.

Cdch ding

Diing ducmg udng.

Nén nubt ca vién thubc dang vién nén bao phlm vai mot it nude. f)m v6i bénh nhan khong thé
nuot ca vién, nén nghlen nhd vién va ric lidu day du lén thirc &n mém, vi dy sfta chua ho#ic nudc
st tdo (t4o xay nhuyén). Nén sir dung lidu ngay 14p tixc, hoadn toan va khong bao quan cho 1an sir
dung sau.

Nén uéng thubc dang vién nén bao phim mgt lan/ngay, t6t nht vao cing thoi diém mdi ngdy, va
c6 thé dung khi bung déi hofic v6i bita dn nhe.

; Chnng chi dinh

Qué man v4i hoat chit hodc véi bﬁt ky t4 duoc nao cua thude.
Két hop v6i cdc liéu phép thai sit khéc vi do an toan cia cdc két hop nay chua duge xéc dinh.
Bénh nhén c¢6 do thanh thai creatinin ude tinh < 60 ml/phit.

Cinh bso v thin trong khi ding thude

Chire néng thin
Deferasirox da duge nghién ctru chi & nhlrng bénh nhén c6 ndng d6 creatinin huyét thanh ban déu
trong pham vi binh thudng pht hep theo tudi.

Trong céac nghién ctru ldm sang, tang nong d6 creatinin huyét thanh > 33% &> 2 1dn xét nghiém
lién tiép, doi khi vuot qua gidi han trén ctia mic binh thuong, xay ra & khoang 36% bénh nhan.
Sy ting nay phu thudc liéu dung. Khoang 2/3 sé bénh nhan cho thdy néng d§ creatinin huyét

5
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thanh tang trdr vé& mire dum 33% ma khong cén didu chinh liéu. Trong 1/3 s6 bénh nhén con lai,
ting ndng do creatinin huyét thanh khong phai luén dap img v6i vige giam lidu hodic tam ngung
lleu Trong mot sb truong hop, chi c6 sy 6n dinh gié tri creatinin huyét thanh @3 duge quan st
thdy sau khi giam lleu Céc trudmg hop suy thin cdp da duge béo céo sau khi sir dung deferasirox
hdu méi. Trong mot s6 trudng hop hdu mai, suy giam chirc nang than da dén dén suy than doi hoi
phai thAm phan méu tam thoi hodc thuong xuyén.

Nguyén nhan cua su ting ndng d9 creatinin huyét thanh chua dwge 1am sang t6. Do do6 can dic
biét chii ¥ theo doi ndng do creatinin huyét thanh & nhitng bénh nhan dang ding dong thoi céc
thude lam giam chirc néng thén va ¢ nhitng bénh nhan dang dung liéu cao deferasirox va/hoic ty
& truyén mau thdp (<7 mL hong céu 1511g/kg/théng hodc < 2 don vi/thiang cho mdt ngudi 16m).
Trong khi khong quan sét thdy su ting bién cd bét loi & than sau khi tang lidu vién nén phan tan
deferasnox dén lidu trén 30 mg/kg trong cac nghién ctru 14m sang thi khong thé loai trir su téng
nguy co vé cac bién ¢b bét loi & thin v6i 1iéu dang vién nén bao phim trén 21 mg/kg.

Khuyen cdo nén danh gia nong dé creatinin huyét thanh 2 14n trwdre khi bit diu didu tri. Cin theo
dodi nong dd creatinin huyet thanh, dd thanh thai creatinin (wéc tinh theo cong thirc Cockceroft
Gault hodc MDRD (thay d6i ché do @n trong bénh thén) & nguodi 16n va theo cong thire Schwartz
O tré em) va‘hodc nﬁng do cystatin C trong huyet twong trude khi dleu tri, hang tuan trong thang
dAu tién sau khi bét ddu hodc thay dbi didu tri bing deferasu ox (bao gdm chuyén ddi cong thire),
va hang thang sau d6. Nhitng bénh nhén c6 tinh trang vc than tir trudc va nhﬁng bénh nhén dang
ding cée thude 1am giam chirc ning than c6 thé c6 nhidu nguy co bi cc bién ching, Cén than
trong dé duy tri sy bu nude ddy di & nhitng bénh nhan bj tiéu chay hodc nén,

Pa c6 bdo céo hiu mai vé& nhiém acid chuycn héa xay ra trong khi diéu tri bing deferasirox. Da
s6 nhitng bénh nhan nay bi suy than, bénh 6ng than (hoi chirng Fancom) hodc tiéu chay, hogc céc
tinh trang ma sy mét can béng acid-base la mét bién chimg di biét. Cén theo dai c4n bing acid-
base khi ¢ chi dinh ldm sang ¢ nhiing nhém b¢nh nhén nay. CAn xem xét tam ngung diéu tri
bing deferasirox & nhitng bénh nhén phat sinh nhiém acid chuyén héa.

Céc truomg hop bénh 1y 6ng thén nghiém trong sau khi luu hanh trén thi truong (nhu hdi ching
Fanconi) va suy thin lién quan dén thay dbi y thie trong bbi canh bénh nﬁo do tdng amoniac
huyét di duge bdo cdo & nhimg bénh nhan diéu tri bang deferaswox, chit yéu & tré em. Khuyén
c4o nén xem xét bgnh ndo do ting amoniac huyét va do nong do arnc-mac o nhﬁng bénh nhén c¢6
nhitng thay di khdng giai thich dugc vé trang thai tim théin trong khi didu tri bing deferasirox.

Bang 3. Picu chinh liéu va tam ngung diéu tri d¢ theo déi than

Creatinin huyét thanh Pi{ thanh thai creatinin
Trwée khi biit diu |, » g N
didu tri 2 lan (2x) va I lan (1x)
Chéng chi dinh < 60 ml/phiit
Theo doi
- Théng dau tién sau
khi bt ddu didu trj | Hing tudn va Hang tudn
hogc diéu chinh licu
(bao gom ca viéc
chuyén dbi cong
thic)
- Sau dé Hang thang va Hang thang

Glam lieu hang ngay 7 mg/kg/ngay (dang vién nén bao phim),
néu cde zhong s6 vé thin sau ddy dwoc quan sdt thdy ¢ hai IGn khdm lién tiép va khong thé quy

cho cdc nguyén nhdn khdc
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Bénh nh&n ngudi lén |~ 33% tén mic trung blnh | o Giam < LLN* (< 90 ml/phit)
trude khi dieu tri

Bénh nhén tré em > ULN phil hop véi lira tudi** | vd/hojic | Giam < LLN* (<90 ml/phut)

Sau khi giazm liéu, ngimg diéu tri, néu
Duy tri > 33% trén muc
trung binh trude diéu tri

Ngudi 16n va tré em va/hodic | Giam < LLN* (<90 ml/phit)

*LLN: Gi6i han dudi cua mire binh thudng.

#*ULN: Gidi han trén cia mirc binh thuong.

Cé thé bét diu diéu tri lai tiy thude vao timg hoan canh l4m sang.

Ciing co thé xem xét giam lidu hodc tam ngung diéu tri néu nhiing c6 bat thudong xay ra vé ndng

6 céc chi diém chire niing éng thin va/hodc khi ¢6 chi dinh 1am sang:

. Protein niéu (xét nghiém nén dugc thyc hién trude khi didu trj va hang thang sau do).

. Glucose niéu & ngudi khong bi dai thao dudmg va ndng do kali, phosphat, magnesi hodc urat
trong huyét thanh thip, phosphat niéu, acid amin niéu (theo ddi khi can thiét).

Bénh éng than da duogc bdo cao ¢ tré em va thiéu nién bi bénh beta thalassaemia duge diéu trj

bang deferasirox.

Bénh nhan nén duge chuyén dén mot béc s7 chuyén khoa than va co thé xem x¢ét cac nghién ctru

chuyén biét thém (nhu sinh thiét than) néu xay ra bét cir triéu chirmg nao mac du da giam liéu va

tam ngung lidu:

. Creatinin huyét thanh van tiing ¢6 y nghia va

. Bét thuomg kéo dai vé mét chi diém chite ning than khace (vi du protein nigu, h§i chirg Fanconi).

Chirc ning gan

Ting két qua xét nghiém chirc ning gan da duge quan sét thdy & nhiing bénh nhan didu tri bing
deferasirox. Cdc trudong hop hiu mai veé suy gan, doi khi gy tir vong, d& dugce béo cédo & bénh
nhan diéu tri bing deferasirox. Céc thé ning lién quan dén thay ddi y thirc trong bdi canh bénh
ndio do ting amoniac huyét, ¢ thé xay ra & bénh nhén diéu tri bing deferasirox, diic bigt & tré
em. Khuyén cdo nén xem xét bénh ndo do ting amoniac huyét va do ndng do amoniac & nhitng
bénh nhan ¢6 nhitng thay déi khéng giai thich duge vé trang théi tam thén trong khi diéu tri bing
deferasirox. Cin luu ¥ duy tri luong nuée ddy du & nhimg bénh nhan bj giam thé tich tun hoan
(nhur tidu chéy hogic nén mira), ddc biét & tré em bi bénh cAp tinh. Hau hét cc bio cdo v& suy gan
lién quan dén nhiimg bénh nhin méc céc bénh kém theo dang ké bao gbém céc tinh trang gan man
tinh d ¢ tir trude (bao gdm xo gan va viém gan C) va suy da co quan. Khong thé loai trir vai tro
ciia deferasirox nhu mdt yéu tb gép phin hoiic 1am trAm trong thém.

Khuyén cdo kiém tra transaminase, bilirubin va phosphatase kiém trong huyét thanh trude khi
khoi ddu didu tri, mdi 2 tudn trong thang dAu tién va hang théng sau do. Néu c6 su ting dai ding
va ting din vé& ndng do transaminase huyét thanh ma khong thé quy cho 1a do c4c nguyén nhan
khdc, nén tam ngung deferasirox. Khi nguyén nhén gy bét thuong xét nghiém chitc ning gan da
duoc lam rd hodc sau khi trd lai mic binh thudng, co thé xem xét bit dau diéu tri lai than trong
vé6i liéu thAp hom, sau d6 tiang lidu dan dan.

Khéng khuyén cdo dung deferasirox & bénh nhén suy gan nang (Child Pugh loai C).

Bing 4. Tém tiit cic khuyén cdo theo ddi vé dj an toan

Xét nghiém Tan suit
Creatinin huyét thanh 2 1an trude khi diéu tri.
Hang tun trong thdng dau tién diéu trj hodc
sau khi diéu chinh liéu (bao gbm ca viéc
chuyén ddi cong thirc).
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Hang thang sau do.
D¢ thanh thai creatinin va/hodc cystatin C Truée kh1 diéu tri.
huyét twong Hang tuan trong thang déu tién diéu tri hodc

sau khl diéu chinh liéu (bao gom ca viéc
chuyén dbi cong thirc).

Hang thang sau dé.

Protein niéu Trude khi diéu tri.

Hang thang sau do.

Céc dau hiéu khac cta chirc ning ong than Khi can thiét.

(nhu glucose niéu & ngudi khong méc bénh
tiu duong va ndng do kali, phosphat
magnesi hoiic urat trong huyét thanh thip,
phosphat niéu, acid amin niéu)

Transaminase, bilirubin, phosphatase kidm | Truéc khi dicu tri.

trong huyét thanh M&i 2 tudin trong thang déu tién didu tri.
Hang thang sau do.

Kiém tra thinh gidc va nhin khoa Trude khi diéu tri.

Hang n&m sau do.
Can ning, chiéu cao va su phat trién gidi tinh | Trude khi diéu tri.
Hang ndm & bénh nhan nhi.

O nhitng bénh nhéan cé tudi tho ngdin (vi du hdi chiing loan sén tiry co nguy co cao), diac biét 1(h1
cac bénh di kém c6 thé lam ting nguy co vé cac bién ¢b bét loi, loi ich ciia deferasirox c6 thé bi
han ché va c6 thé thap hon nguy co. Do d6, khéng khuyén céo dlcu tri bang deferasirox & nhitng
bénh nhéin nay.

Cén than trong khi ding cho bénh nhan cao tudi do tAn suét phan Gng bét 1gi cao hon (ddc biét
la tiéu chay).

Dit ligu ¢ tré em bj bénh thalassaemia khong phy thugc truyén mau 1at han ché. Do dé cén theo
d6i chat ché khi didu trj bing deferasirox dé phét hién céc - phan ting bt lgi va theo doi ganh
niing sat & nhém bénh nhén tré em. Ngoai ra, tru¢re khi didu tri qud tai sat bang deferasirox cho
tré em bi bénh thalassaemia khong phu thugc truyén méu, béc si nén biét ring hau qua cta viée
str dung dai han & nhitng bénh nhén nay hién nay chua rd.

Ro6i loan tiéu hoa

Loét va xuat huyét dudmg tiéu hoa trén da duge béo cdo & cic bénh nhan bao gdm ca tré em va
thiéu nién ding dcfcras;rox Nhidu vét loét d& duge quan st thiy & mot sé bénh nhén, D3 c6 béo
céo vé cac vét 1oét bi bién ching thung duong tiéu hoa. Ngoé.l ra, dd c6 béo cdo vé xudt huyet
duong tiéu hoa gay t vong, dic biét & bénh nhén cao tudi c¢6 cac bénh ac tinh vé huyct hoc
va/hoiic s6 hrong tleu cau thap Bac si va bénh nhan phai canh gidc véi cac dau hiéu vz—’i triéu
chimg ctia loét va xudt huyét duong tléu héa trong khi didu trj bing defera51r0x va phai tién hanh
ngay lap tirc viée danh glé va diéu trj bd sung néu nghi ngd c6 mét phan img bt lqn nghiém trong
cua dudmg tleu héa. Can than trong & nhitng bénh nhan dang dung deferasirox két hop véi nhimg
thubc da biét 1a cé kha nang gy loét nhu céc thudc chéng viém khong steroid (NSAID),
corticosteroid hodic blsphosphonat dang ubng, nhitng bénh nhan dang ding thude chéng dong va
nhitng bénh nhén cé s6 lwgng ticu cdu duéi 50.000/mm? (50 x 109/1).

Réi loan vé da

C6 thé ¢6 ndi ban & da trong khi didu tri bang dcfcrasnox Tmng hiu hét trudng hop, ban tw mét
di. Khl viéc tam ngung diéu tri co the 1a cén thiét, 6 thé diéu tri tro lai sau khi d& hét ban, véi
mdt lidu thdp hon, sau d6 tﬁng lidu dan dan. Trong tru'(mg hop n@ng, viéc sit dung trd lai nay c6
thé duge thuc hién két hop véi ding steroid chrb'n g ubng trong mdt thori gian ngén. C4c phan | ung
bét 1gi nghiém trong trén da (SCARs), bao gdm hoi ching Stevens Johnson (SJS), hoai tir bidu
bi nhiém déc (TEN) va phan tng thudc c6 kém theo ting bach cdu 4i toan va céc triéu ching toan
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than (DRESS) c6 thé de doa tinh mang hoic gy tir vong dé duge béo céo. Néu nghi ngdr bi phan

ing da nghiém trong, phai ngimg dung deferasirox ngay 1ap tc va khéng duoc sir dung trd lai.

Tai thovi diém ké dom, phai thong béo cho bénh nhén vé cac déu hiéu va triéu chimg ctia phan tmg

da nghiém trong va cAn theo d&i bénh nhén chiit ché. ‘

Phén {mg qui méin } |

Céc truong hop phan tng qud méin nghiém trong (nhu phan (mg phan v¢, pht mach) dd dugc bao \
I

c4o & nhig bénh nhan dung deferasirox v&i khoi phat phan img xdy ra trong thang ddu diéu trj

& phin 16n céc trudng hop. Néu cac phan tng nhu vy xdy ra, phai ngimg dung deferasirox va

tién hanh can thiép y khoa thich hop. Khéng dugc sir dung trd lai deferasirox & nhitng bénh nhan |
dé bi phan tmg qua mén truéc ddy do nguy co séc phan vé. |
Thi gidc va thinh gidc

R&i loan thinh gidc (giam thinh giéc) va rdi loan & mét (dyc thiy tinh thé) d& dugc béo céo.

Khuyén céo nén kiém tra thinh gidc va mét (bao gbm soi day mét) truée khi bét déu diéu trj va

theo dinh ky sau dé (mdi 12 théng). Néu thdy c6 r6i loan trong khi diéu tri, c6 thé xem xét giam

lidu hoiic tam ngung diing thudc.

R&i loan vé méu
D ¢6 bio cdo hdu mai vé giam bach cdu, gidm tiéu cAu hodc giam toan thé huyét ciu (hodic cic |
tinh trang giam t& bao mau nay néng thém) va thiéu méu ning hon & nhitng bénh nhén dugc didu |
tri bing deferasirox. Hau hét nhirng bénh nhén nay cé rbi loan vé huyét hoc tir trude, thuong lién
quan voi suy fuy xwong, "I“ugf nhién, khong thé loai trix vai tr0 dong gop hodic lam trdm trong thém.
Nén xem xét tam ngung diéu trj & nhitg bénh nhén xuat hién giam té bao méu khong giai thich
duge.

Céc luu y khéc

Khuyén céo nén theo doi ndng do ferritin huyét thanh hang thdng dé danh gia dap g cia bénh
nhin véi diéu tri. Giam liéu hodc theo déi chijt ch& hon chite ning thén va gan, va ndng a9 ferritin
huyét thanh duge khuyén céo trong thoi gian didu tf voi liéu cao va khi ndng do ferritin huyét
thanh gin v6i pham vi muyc tiéu. Néu ndng do ferritin huyét thanh giam xuong dudi 500 pg/l
(trong qua tai sét do truyén méu) hodc dudi 300 pg/l (trong hoi ching thalassaemia khong phy
thude truyén mau), nén xem xét tam ngung diéu tri.

Két qua ctia cac xét nghiém creatinin huyét thanh, ferritin huyét thanh va transaminase huyét
thanh cin duge ghi nhin va dénh gia thwong xuyén vé céc xu huéng.

Trong 2 nghién ciru ldm sang, su ting trudng va phét trién sinh duc ctia cdc bénh nhén tré em
duge diéu tri bing deferasirox trong thoi gian dén 5 nim khong bi anh huéng. Tuy nhién, nhu la
bién phép phong ngira chung trong viée xir trf b§nh nhén tré em bj qua téi séit do truyén méu, nén
theo dai thé trong, chiéu cao va su phét trién sinh dyc trude khi didu tri va theo dinh ky (méi 12
thang).

Réi loan chire nang tim 12 mot bién ching da biét vé tinh trang qua tai sit nang. Cén theo ddi
chitc néing tim & nhiing bénh nhan bi qué tai sit trong khi diéu tri dai han bing deferasirox.

7. Kha ning sinh sin, mang thai va cho con b

Phu nit co thai

Khéng c6 dit liéu 1am sang trén phu nit mang thai sir dung deferasirox. Céc nghién ciru trén dong
vat di cho thdy mot sé doe tinh d6i véi sinh san & liéu gdy doc cho dong vét me. Chwa 1d nguy
co tiém 4n dbi v6i nguoi.

Nhu mét bién phap phong ngira, khuyén céo khong sit dung deferasirox trong khi mang thai trir
khi that su can thiét.

Deferasirox c6 thé lam giam hiéu qua cta céc thubc tranh thai hormon. Khuyén céo phy nit c6
kha niéing sinh dé nén st dung céc bi¢n phép tranh thai khong chira hormon bd sung hoiic thay thé
khi sir dung deferasirox.
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Phu nik cho con b

Trong cac nghién ctru & ddng vat, deferasirox da duoc tim thiy bai tiét nhanh va manh vao sira
ctia ddng vat me. Khong co anh hudng nao dén con duoc ghi nhan. Chua rd liéu deferasirox c6
duge bai tiét vao sita me & ngudi hay khong. Khéng khuyén cdo cho con bu trong khi ding
deferasirox.

Kha néing sinh san

Khéng c6 dir li¢u vé kha ning sinh san d6i voi nguoi. J dong vit, khong thdy anh hudng bét loi
dén kha niing sinh san ctia nam giéi hodc phy nir.

. Anh hwing ciia thude 1én khi ning lii xe, vin hanh mdy mée
Deferasirox c6 anh hudng nhe dén kha nang l4i xe va van hanh méay méc. Nhitng bgnh nhén thinh
thodng gip phan ing bét loi chéng mit nén thén trong khi 141 xe hodc van hanh may mée.

. Twong tic, twong ky ciia thudc

P an toan cia deferasirox két hop vdi céc thube thai s&t khac chua duoc xac dinh. Do dé, khong
dugce két hop véi cac liéu phap thai sit khéc.

Tuong tac voi thire dn

Nong do t6i da Cmax ciia vién nén bao phim deferasirox téng 1én (29%) khi dung vdai bita dn gidu
chit béo. Vién nén bao phim deferasirox c6 thé ding lic da day rdng hodc véi bita dn nhe, tot
hon vao cung thoi diém mdi ngay.

Céc thudc c6 thé lam giam ndng d6 toan than cua deferasirox

Su chuyén hoa clia deferasirox phu thude vao enzym UGT. Trong mét nghién ciru & nhitng nguoi
tinh nguyén khoe manh, ding déng theri deferasirox (lidu don 30 mg/kg, cong thire vién nén phén
tén) va rifampicin — thubc gdy cam tmg manh UGT, (liu 13p lai 600 mg/ngay) d& din dén giam
ndng d6 deferasirox 44% (khoéng tin céy (CI) 90%: 37%-51%). Do d6 dung ddng thoi deferasirox
voi thube géy cam ing manh UGT (vi du rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital,
ritonavir) c¢6 thé din dén giam hiéu qua cua deferasirox. Cén theo doi ndng do ferritin huyét thanh
ctia bénh nhén trong va sau khi ding két hop va diéu chinh lidu deferasirox néu can thiét,
Cholestyramin lam gidm c6 y nghia nong do deferasirox trong mét nghién ciru vé co ché dé x4c
dinh murc d§ ldp lai chu trinh rudt-gan.

Tuong tac véi midazolam va cée thube khde duge chuyén héa boi CYP3A4

Trong mdt nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khdée manh, ding ddng thoi vién nén phéan tén
deferasirox va midazolam (co chét tham do ctia CYP3A4) dd din dén giam ndng d midazolam
17% (khoang tin cdy 90%: 8%-26%). Trong bbi canh 14m sang, tdc dung nay ro rét hon. Vi vdy,
do kha niing lam giam hiéu qua, cin thin trong khi két hop deferasirox véi cdc thude duge chuyén
héa qua CYP3A4 (vi du ciclosporin, simvastatin, thudc tranh thai hormon, bepridil, ergotamin).
Tuong téc véi repaglinid va cac thude khac duoe chuyén héa béi CYP2C8

Trong mot nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding ddng thoi deferasirox dudi dang
thude tre ché trung binh CYP2C8 (30 mg/kg/ngay, cdng thirc vién nén phén tén) véi repaglinid la
co chét ctia CYP2C8, dugc ding & lidu don 0,5 mg, d& 1am tang AUC ctia repaglinid khodng 2,3
1an (khoang tin cdy 90% [2,03-2,63]) va 1am ting Cmax ctia repaglinid khoang 1,6 l4n (khoang tin
ciy 90% [1,42-1,84]). Do sy twong tac chua duge xdc dinh véi lidu cao hon 0,5 mg dbi voi
repaglinid, nén tranh sir dung dong thoi deferasirox véi repaglinid. Néu su két hop nay la cin
thiét, can theo d6i cAn than trén lim sang va ndng d6 glucose trong mau. Khong thé loai trir trong
tac gitta deferasirox va céc co chét khac ctia CYP2C8 nhur paclitaxel.

Tuong téc véi theophyllin va cac thude khac duge chuyén hoa boi CYP1A2

Trong mdt nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding ddng thoi deferasirox dudi dang
thube trc ché CYP1A2 (lidu lap lai 30 mg/kg/ngdy, cong thirc vién nén phan tén) va theophyllin
la co chét cia CYP1A2 (lidu don 120 mg) da dén dén ting AUC ciia theophyllin 84% (khodng
tin cly 90%: 73% dén 95%). Cmax khi dung lidu don khong bi anh hudng, nhung ting Cnax clia
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10.

theophyllin ¢6 kha néng xay ra khi dung thube kéo dai. Do d6 khong khuyén céo ding ddng thei
deferasirox véi theophyllin. Néu diing ddng thdi deferasirox va theophyllin, cdn theo ddi nong do
theophyllin va nén xem xét giam liu theophyllin. Khdng thé loai trir sy twong tac gifta deferasirox
v céc co chit khac ciia CYP1A2. Déi v6i cac chit duge chuyén hoa chii yéu béi CYP1A2 va co
chi s6 diéu tri hep (vi du clozapin, tizanidin), cdc khuyén cdo twong tu dp dung nhu dbi voi
theophyllin.

Céc thong tin khac

Chura c6 nghién ctru chinh thic vé viée ding ddng thoi deferasirox va cac ché pham khéng acid
chira nhdm. Mic du deferasirox c6 ai luc thap hon d6i v6i nhom so véi sat nhung khong khuyén
cdo dung deferasirox dang vién véi cac ché phdm khéang acid chita nhom.

Dung ddng thir deferasirox véi cac thude da biét co kha ning gay loét nhu thube chéng viém
khong steroid (NSAID) (bao gdbm acid acetylsalicylic & lidu cao), corticosteroid hodc
bisphosphonat dudng udng c6 thé lam ting nguy co nhiém dc dudng tiéu hoa. Viée sir dung
ddng thoi deferasirox véi thube chéng dong ciing c6 thé 1am ting nguy co xuét huyét duong tiéu
héa. Cén phai theo dai 1am sang khi két hop deferasirox vai céc thudc ndy.

Sir dung ddng thoi deferasirox va busulfan dAn dén ting ndng do busulfan (AUC), nhung co ché
tuong tac van chua 16 rang, Néu c6 thé, nén thyc hién danh gia duoe dong hoc (AUC, d¢ thanh
thai) ctia lidu thir nghiém busulfan d& cho phép diéu chinh liéu.

Tuong ky cia thude: ‘ (
Do khong cé cdc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thubc, khong tron 1an thube nay véi cac thude

khac.
Téc dung khong mong mudn ciia thude (ADR)

Tém tit hd so vé an toan

Céc phan tng thuong gép nhét duge béo céo trong khi didu tri dai han trong cic nghién ciru 1am
sang duoe thyuc hién véi vién nén phén tan deferasirox & b¢nh nhan ngudi lon va tré em bao gdm
r$i loan tidu hoa (chii yéu 1a budn ndn, nén, tiéu chay hodic dau bung) va ndi ban da. Tiéu chay
dugc bao cdo thudng gip hon & bénh nhén tré em tir 2-5 tudi va & ngudi cao tudi. Nhitng phan
{mg nay phu thudc liéu dung, hau hét 1a nhe dén trung binh, thudmg thodng qua va hAu hét mat di
ngay ca khi tiép tuc didu tri.

Trong cac nghién ctru 1dm sang phu thudc lidu, ting creatinin huyét thanh xay ra & khoang 36%
bénh nhén, mic di hau hét vAn ndm trong pham vi binh thuong. Giam d§ thanh thi creatinin
trung binh da dugce quan sat thiy & ca bénh nhan tré em va ngudi 16n bi bénh beta thalassaemia
va cb qud tai sét trong ndm dau tién diéu tri, nhung cé béng chimg cho thdy diéu ndy khéng giam
thém trong nhiing nam diéu trj tiép theo. D4 ¢6 bdo céo vé tang transaminase & gan. Khuyén céo
nén 14p lich trinh theo ddi v& an toan ddi véi céc thong sb vé than va gan. R6i loan thinh gidc
(gidm thinh giac) va rbi loan & mét (duc thiy tinh thé) it gap, va kiém tra hang nim ciing dugc
khuyén cdo.

Céc phan tmg bAt lgi nghiém trong trén da (SCARs), bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir biéu bi nhidm doc (TEN) va phén tmg thudc ¢6 kem theo tang bach cu 4i toan va céc
triéu ching toan than (DRESS) dé duge béo cdo véi vige sit dung DEFERASIROX.

Bang liét ké céc téc dung khong mong mubn

Cc tac dung khéng mong mudn dugce xép dudi day sir dung quy udc sau: rat thuomg gip (= 1/10);
fhwomg gap (> 1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén <
1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000); khong rd (khong thé wée tinh tir cdc dit liéu hién c6). Trong
mdi nht}ilm x&p theo tan suft, céc phan tng bét lgi duoe trinh bay theo th tw mire d6 nghiém trong
giam dan.
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Bang 5

Réi loan médu va bach huyét

Khong rd:

Giam toan thé huyét cdu' , giam tiéu cdu' , thiéu mdu nng thém' , gidm bach
cau trung tinh'

Ro6i loan hé mién dich

Khong r&:

Phan {mg qua mAn (bao gdm phén tmg phan vé va phi mach)'

Réi loan chuyén héa va dinh dwéng

Khong 16:

|Nhi5m acid chuyén hoa'

R&i loan tdm than

it gap: Lo l&ng, rdi loan gidc ngi

Réi loan hé thin kinh

Thuong gép: Pau diu =l
it gap: Chdng mat

R6i loan vé mit

it gap: Puc thity tinh thé, bénh hoang diém

Hiém gap: Viém d4y thin kinh thi gidc

R&i loan tai va mé dao

It gaip:

. A
Biéc

Réi loan hé hip, 16ng ngwe va trung thit

it gaip:

Dau thanh quéan

R&i loan tiéu héa

Thuong gap: Tiéu chay, tdo bon, non, budn nén, dau bung, chuéng bung, kho tiéu

it gap: Xudt huyét tiéu hoa, loét da day (ké ca loét da d), loét ta trang, viém da day
Hiém gip: Viém thuc quéan

Khong 13: Thing dudng tidu hoa' , viém tuy cép’

Réi loan gan mit

Thudng gép: Tang transaminase

It gép: Viém gan, séi mét

Khéng 16: Suy gan'?

Réi loan da va mé dwéi da

Thuong gap: Ban, ngira

it gap: R&i loan séc td

Hiém gap: F’S;r;: gr;g thue véi ting bach ciu 4i toan va céc triéu chimg toan than
Khéng 16: Hoi ching Stevens-Johnson', viém mach qua mén', may day', hdng ban da

dang', rung téc', hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN)'

R6i loan thin va tié

t nicu

Rét thuong gip:

Téng creatinin mau

Thuong gép:

Protein niéu

A O & \l
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It géip: R&i loan 6ng than do* (hdi chimg Fanconi méc phai), glucose ni¢u

Khong 18: Suy than cAp'?, viém thin éng than-mé k&' , s6i than' , hoai tir ng than'

Cic rdi loan chung va tinh trang tai ch ding thudc

it gap: S6t, phit né, mét moi

I Céc tac dung khong mong mudn duge béo céo trong kinh nghiém hdu méi. Cac phan img nay

thu duoe tir cdc bdo cdo tw phat ma khéng phai lic nao cling c6 thé thiét 14p mot cach déng tin
~ X g A A 5 Y 5 A A

cdy ve tan suét hodc moi quan hé nhan qua vdi viée sir dung san pham thudc.

2. Cac thé niing lién quan dén thay ddi y thirc trong bbi canh bénh ndo do ting amoniac huyét da

duge béo céo.

Mb té céc tic dung khéng mong mudn chon loc

Soi mat va rdi loan dudong mat c6 lién quan di duge bao cdo & khoang 2% bénh nhan. Tang
transaminase gan dugc bdo cdo 1a phan img bét loi & 2% bénh nhén. Ting transaminase lén hon
10 14n giéi han trén ctia mirc binh thuomg, goi y viém gan, 1a it gép (0,3%). Trong kinh nghiém
hau méi, suy gan, dbi khi gy tir vong, dd dugc bdo céo véi cong thirc vién nén phan tan
deferasirox, dic biét & nhitng bénh nhan bi xo gan tir trude. D c6 bao cdo hiu méi v& nhiém acid
chuyén héa. Phan lén nhitng bénh nhin ndy bi suy thin, bénh dng than (hoi chimg Fanconi) hodc
tiéu chay, hodc céc tinh trang ma sy mét cén bing acid-base 13 mot bién chimg d biét. Cae trwong
hop viém tuy cép nghiém trong da dugce quan sat thiy ma khong c6 cac tinh trang dudng mét tir
trude. Cling nhu véi didu trj bing thudc thai sét khac, mét thinh gide tdn s6 cao va dyc thuy tinh
thé (cudm kho giai doan som) thudng khéng dugc quan sét thdy & bénh nhén didu trj bing
deferasirox.

D6 thanh thai creatinin trong qua tai sit do truyén miu

Trong mdt phan tich téng hop hdi ctu & 2.102 bénh nhén ngudi 16n va tré em bi bénh beta-
thalassaemia va c6 qué tai sit do truyén mau duge diéu tri bing vién nén phén tan deferasirox
trong 2 nghién ctru ngdu nhién va 4 nghién ciru nhan mé trong thoi gian dén 5 ndm, giam do thanh
thai creatinin trung binh 13,2% & bénh nhan ngudi lén (khoang tin cdy 95%: -14,4% dén -12,1%;
n=935) va 9,9% (khoang tin cdy 95%: -11,1% dén -8,6%:; n=1.142) & bénh nhan tré em da dugc
quan sét thdy trong nim dAu tién didu tri. O 250 bénh nhan duoc theo doi dén 5 nidm, khong quan
st thiy giam thém mirc do thanh thai creatinin trung binh.

Nghién ctru 14m sang & bénh nhén bi hdi ching thalassaemia khong phu thude truyén méu
Trong mdt nghién ctru 1 nam & nhimg bénh nhan bj hoi ching thalassaemia khong phu thude

truyén méu va qud tai sit (vién nén phan tan & lidu 10 mg/kg/ngdy), tiéu chay (9,1%), ban (9,1%)
va budn non (7,3%) 1a cac bién cb bét loi thudmg gip nhét lién quan dén thude. Céc gid tri ndng
d creatinin huyét thanh va d9 thanh thai creatinin huyét thanh bét thudmg d& duoc béo céo theo
thir tw 13 5,5% va 1,8% bénh nhén. Tang transaminase gan 16n hon 2 14n so véi ban ddu va gép 5
l4n gi6i han trén cia mirc binh thudng dé dugc béo cdo & 1,8% bénh nhén.

Nhém bénh nhén tré em

Trong 2 nghién ciru ldm sang, sy ting trudng va phat trién sinh duc ciia cdc bénh nhan tré em
duoc diéu tri bang deferasirox trong thoi gian dén 5 nam khéng bi anh hudng.

Tiéu chay duge bao céo thudmg gap hon & bénh nhén tré em tir 2-5 tudi so v6i bénh nhan cao tudi.
Bénh dng thin cha yéu duge béo cdo & tré em va thiéu nién bi bénh beta thalassaemia duogc diéu
tr bang deferasirox. Trong bdo céo hiu mdi, mdt ty 1¢ cao céc trudmg hop nhi&m acid chuyén hoa
xdy ra ¢ tré em trong bdi canh h¢i chimg Fanconi.

Viém tuy cép da duge bdo céo, diic biét 1a & tré em va thiu nién.
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11. Qua liéu va cdch xir tri

12.

Déu hiéu ban dau cua qua lidu cép tinh 12 anh hudng tiéu hoa nhu dau bung, tiéu chay, budn nén
va non. Céac 101 loan v& gan va than di dugc bdo céo, bao gom chc trudomg hop ting men gan va
creatinin khi hdi phuc sau khi ngimg diéu tri. Ding nhim liéu don 90 mg/kg da dén dén hoi ching
Fanconi, h¢i chimg nay s& khéi sau khi diéu tri.

Khong c6 thuoc giai doc déc hiéu cho defer asnox C6 thé Chl dinh céc th tuc tiéu chuén dé kiém
soat qua liéu cling nhur diéu tr triéu chimg, néu pht hop vé maty té.

Pic tinh dugc lue hoc
Nhém duoe Iy: Thudc thai sit. M& ATC: VO3ACO03.

Co ché téc dong

Deferasirox 1a mot thudc thai sét c6 hoat tinh ding du'orng ubng c6 tinh chon loc cao dbi voi sét
I1I. Phan tir deferamrox gdm ba nhanh gén vao sét véi ai luc cao theo ty 1¢ 2:1. Deferasnox [am
ting cudng bai net sit, chu yéu qua phan Deferasirox c6 4i luc thip dbi voi kém va ddng, khong
gy ra nong do thip lién tuc trong huyét thanh ctia nhitng kim logi ndy.

Tac dung duoc luc hoc

Trong mdt nghién ctru vé chuyen hoa db6i voi can bang sat trén nhimg bénh nhén ngudi lén b
bénh thalassacmia va ¢6 qua tai sat, deferasirox voi céc lidu hang ngay 10, 20 va 40 mg/kg (cong
thirc vién nén phin tén) da gdy ra sy bai tiét sfit thue trung binh theo thu ty 14 0,119, 0,329 va
0,445 mg Fe/kg thé trong/ngay.

Hiéu qua va tinh an toan lam sang

Céc nghién ctru vé hidu qua 1am sang da dugce tién hanh véi vién nén phén tan deferasirox.

Deferasirox d duge nghién ctru ¢ 411 bénh nhén ngudilon (= 16 tué1) va 292 bénh nhén tré em
(tir 2 dén < 16 tudi) bj qua tai st man tinh do truyén méu. Trong s6 céc b¢nh nhén tré em, 52 tré
tir 2-5 tudi. Cac tinh tlang ¢6 tir trwede doi hoi phél truyén méu bao gdm bénh beta-thalassaemia,
bénh hdng cu hinh liém va céc bénh thiéu mau bam smh va mic phai khéc (hdi chu‘ng loan san
tiiy [MDS], hdi ching Diamond Blackfan, thiéu mau bat san va cac thiéu mau rét hiém gip khac).

Diéu tri hang ngay bing cong thirc vién nén phan tan deieras;rox voi cae lidu 20 va 30 mg/kg
trong 1 ndm cho nhﬁng bénh nhan ngudi 16n va tr¢ em dugce truyén mau thudng xuyén do bénh
beta-thalassaemia d& dan dén giam céc chi sb sét toan phﬁn trong co thé; nong do sit trong gan
giam trung binh khoang -0,4 mg Fe/g gan (trong h.rcmg kho khi sinh thlet) & lidu 20 rngfkg va -
8,9 mg Fe/g gan (trong Iugng kho khi sinh thiét) & liéu 30 mg/kg, va nong d6 ferritin huyét thanh
giam trung binh khoang -36 pg/L & liéu 20 mg/kg va -926 pg/L & lidu 30 mg/kg. Khi ding ciing
nhitng liéu nay ty so gifra bai tlet sét trén thu nhén st theo thit ty 14 1,02 (biéu thi cén bing st
thuc) va 1,67 (biéu thi loai bo sat thyc). Deferasirox tao ra dap img twong tu & b¢nh nhén bi céc
bénh thiéu méu khac c6 qua tai sit. Lleu ding hang ngég 10 mg/kg (cong thirc vién nén phén tdn)
trong 1 ndm c6 thé duy tri ndng do sat tnong gan va nong d{ ferritin huyét thanh, va tao ra cﬁn
bing sét thuc sy & nhitng bénh nhdn truycn mau khong thudng xuyén hodc truyén thay mau. Nong
d¢ ferritin huyet thanh (.TI,I’(,TL dénh gia bﬁng cach theo doi hang thang da phén anh céc thay d6i
ndng do sit trong gan, didu nay cho thiy 14 céc xu huéng cua ferritin huyét thanh ¢6 thé duge
ding dé theo dai dap img voi didu tri. Dit ligu [am séng c¢on han ché (29 bénh nhan ¢6 chirc nang
tim binh thudng lic ban déu) str dung MRI cho thy diéu tri bing deferasirox 10-30 mg/kg/ngay
(cong thirc vién nén phéan tan) trong 1 nidm cfing c6 thé 1am giam ndng do sét & tim (trung binh
MRI T2* ting tir 18,3 1én 23,0 mili gidy).

Phén tich chinh cia nghién ciru so sénh then chdt & 586 bénh nhén bj bénh beta-thalassaemia va
qué tai sét do truyén méu da khong cho thdy su khong thua kém ctia vién nén phén tan deferasirox
so v&i deferoxamin trong phan tich tong nhém bénh nhéan. Duemg nhu 1a tir phén tich héu kiém
(post-hoc) ctia nghién ctru nay, & phan nhém b¢nh nhén c6 ndng do sit trong gan > 7 mg Felg
trong lwong khoé duge didu tri bang vién nén phén tin deferasirox (20 va 30 mg/kg) hoéc
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deferoxamin (35 dén > 50 mg/kg), céc tiéu chuén khong thua kém da dat dugc. Tuy nhién, &
nhitng bénh nhin cé ndng do sit trong gan < 7 mg Fe/g trong lugng khd duge didu tri bang vién
nén phan tdn deferasirox (5 va 10 mg/kg) hoéic deferoxamin (20 dén 35 mg/ke), sy khéng thua
kém di khong duoc thiét 14p do sy mét cén biing trong liéu ding cta 2 thude thai sat. Sy mat can
bang ndy xay ra boi vi cdc bénh nhin ding deferoxamin dwgc phép duy tri liu ciia ho trudc
nghién ctru ngay ca khi lidu d6 cao hon liéu duoc xé4c dinh trong dé cuong nghién clru. 56 bénh
nhén dudi 6 tudi da tham gia vao nghién ciru then chét nay, 28 trong s6 d6 dugc dung vién nén
phén tan deferasirox.

Dudng nhur 12 tir cac nghién ctiu tién 14m sang va 1am sang, vién nén phan tan deferasirox c6 thé
c¢6 hoat tinh nhu deferoxamin khi sir dung véi ty 1€ liéu 2:1 (tire 1a 1 lidu deferasirox vién nén

&

phén tan bing mot nira lidu deferoxamin). Doi voi deferasirox dang vién nén bao phim, ¢é thé
xem xét ty 18 liéu 3:1 (tc1a 1 lidu deferasirox dang vién nén bao phim bing 1/3 liéu deferoxamin).
Tuy nhién, khuyén céo vé lidu lwong nay da khong duge danh gid theo thoi gian trong cac nghién
ciru Jam sang.

Ngodi ra, & bénh nhan c6 ndng do sit trong gan > 7 mg Fe/g trong lugng khd bi cdc bénh thiéu
mau hiém gip khic nhau hoic bénh héng cau liém, vién nén phén tan deferasirox & lidu 20 va 30
mg/kg da lam giam nong @ sit trong gan va ferritin huyét thanh tuong duwong nhu dat duge &
bénh nhéan bj bénh beta-thalassaemia,

Mot nghién ctru nghu nhién c6 dbi chimg gia duge da duge thyc hién & 225 bénh nhén mic MDS
(Nguy co thép/Int-1) va tinh trang qud tai sat do truyén mau. Két qué clia nghién ctru nay cho thiy
rang deferasirox c6 tac dong tich cyc dén ty 18 sdng sét khong co bién cb (EFS, tiéu chi danh gia
téng hop bao gdm céc bién cb vé tim hoic gan khong gdy tir vong) va ndng do ferritin huyét
thanh. Hd so an toan phd hop véi céc nghién ctru trude diy & bénh nhan MDS truéng thanh.
Trong mdt nghién citu quan sat 5 nam, trong dé 267 tré tir 2 dén < 6 tudi (lac dua vao nghién ciru)
bi nhiém hemosiderin do truyén méu da dugce didu tri bing deferasirox, khdng c6 su khéc biét c6
y nghia ldm sang v& hd so an toan va kha ning dung nap cia deferasirox & b¢nh nhén tré em tir 2
dén < 6 tudi so v6i nhém bénh nhan ngudi 16n va tré 16n tudi hon vé tong thé, bao gom ting
creatinin huyét thanh > 33% va cao hon gi6i han trén cia mirc binh thudng 6 > 2 lan xét nghiém
lién tiép (3,1%), va ting alanin aminotransferase (ALT) cao hon 5 lan gi¢i han trén clia mirc binh
thudmg (4,3%). Céc bién ¢b don 1& ting ALT va aspartat aminotransferase dé dugc bao céo theo
thir tu 12 20,0% va 8,3% & 145 bénh nhan da hoan thanh nghién ciru.

Trong mdt nghién clu dénh gia d an toan cla vién nén bao phim va vién nén phén tan
deferasirox, 173 bénh nhan ngudi 16n va tré em bi bénh thalassaemia hogic hdi chig loan san tiy
da duge didu tri trong 24 tudn, HO so vé an toan tuong duong ddi voi vién nén bao phim va vién
nén phén tan da dugc quan sét thiy.

O nhimg bénh nhan bj hoi chiing thalassaemia khong phy thudc truyén méu va qua tai sit, didu
tri bang vién nén phan tén deferasirox d& dugc danh gid trong mét nghién ciru 1 nam, ngu nhién,
mu dbi, cé dbi ching voi gia duge. Nghién ctru da so sanh hi¢u qua cua 2 phac 6 vién nén phin
tén deferasirox khac nhau (lidu khoi ddu 1 5 va 10 mg/kg/ngay, 55 bénh nhan & mdi nhom) va
gid duoc phit hop (56 bénh nhan). Nghién ctru da thu nhan 145 bénh nhan ngudi lon va 21 bénh
nhén tré em. Thong sb hiéu qua chinh 12 sy thay déi ndng do sét trong gan (LIC) so voi ban dAu
sau 12 thang diéu tri. Mot trong nhitng thong sb hiéu qua thir cdp la sy thay dbi ndng @0 ferritin
huyét thanh tir lic ban dau dén quy thir tw. O lidu khéi ddu 10 mg/kg/ngay, vién nén phén tin
deferasirox da din dén giam céc chi s& vé sét toan phdn trong co thé. Trung binh, nong d6 st
trong gan giam 3,80 mg Fe/g trong lugng kho & bénh nhén didu tri bang vién nén phan tan
deferasirox (lidu khai dau 10 mg/kg/ngay) va ting 0,38 mg Fe/g trong luong khd ¢ bénh nhén
duoc diéu tri bing gid duge (p < 0,001). Trung binh, ndng dd ferritin huyét thanh giam 222,0
ug/L & bénh nhan dugc diéu tri bing vién nén phén tén deferasirox (1idu khoi déu 10 mg/kg/ngay)
va ting 115 pg/l & bénh nhan duge diéu tri bang gia dugce (p < 0,001).
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13. Dic tinh dwge dong hoe

Deferasirox dang vién nén bao phim cho théy sinh kha dung cao hon so véi deferasirox cong thic
vién nén phén tan. Sau khi didu chinh ham lugng, céng thirc dang vién nén bao phim (ham luong
360 mg) tuong duong véi deferasirox vién nén phén tén (ham luong 500 mg) vé dién tich dudi
dudng cong nong dd trong huyét twong theo thoi gian (AUC) trung binh & diéu kién khi doi. Néng
d6 dinh (Cnax) ting 30% (khoang tin cdy 90%: 20,3% — 40,0%); tuy nhién theo phén tich ndng
do/d4p tmg 1am sang, khong phét hién bang chimg cho thdy c6 hiéu qua c6 ¥ nghia ldm sang cua
su gia tang nay.

Hép thu

Deferasirox (cong thirc vién nén phan tan) dugc hép'thu sau khi ding dudmg uéng véi thoi gian
trung vi dén khi dat duoe nong dé t6i da trong huyet twong (Tmax) khoang 1,5-4 gio. Sinh kha
dung tuyét d6i (AUC) ctia deferasirox cOng thirc vién nén phén tan khoang 70% so véi mét lidu
tiém tinh mach. Sinh kha dung cua deferasirox dang vién nén bao phim cao hon 36% so véi vién
nén phan tan.

Nghién ctru dnh hudng cua thire &n dén viéc dung dang vién nén bao phim trén nhing ngudi tinh
nguyén khoe manh & dicu kién khi doi va khi ding véi bita an it chat béo (ham lwong chat béo <
10% calo) hodc bita dn nhi€u chat béo (ham lugng chét béo > 50% calo) cho thdy AUC va Crax
giam nhe sau bita 4n it chit béo (theo thir ty 13 11% va 16%). Sau bita an nhiéu chat béo, AUC
va Cmax tAng (theo thir tw la 18% va 29%). Sy gia tang Cuax do sy thay dbi theo dang bao ché va
do anh hudng ctia mot bita in nhiéu chat béo c6 the c6 nhidu chét phu gia va do do, khuyén céo
nén dung céc vién nén bao phim liic da day 18ng hoiic véi bita &n nhe.

Phéan b

Deferasirox gin két cao voi protein huyét tuong (99%), hiu nhu chi véi albumin huyét thanh, va
¢6 thé tich phan bd nhé vao khoang 14 lit & ngudi lon.

Chuyén héa

Glucuronid héa 14 duong chuyén héa chinh dbi voi deferasirox, sau d6 bai tiét qua mat. Sy khir
lién hop cée glucuronid & rudt va tai hip thu sau d6 (chu trinh rugt-gan) co thé xay ra. Trong mot
nghién clru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, diing cholestyramin sau mot lidu don deferasirox
da din dén giam 45% ndng do deferasirox (AUC).

Defegasirox chii yéu duoc glucuronid héa béi UGTIAI va ¢ mirc d¢ it hon béi UGTIAS. Su
chuyén héa deferasirox duge xuc tac bdi CYP450 (oxy hoa) dudng nhu 12 nho & ngudi (khoang
8%). Khéng c6 su tc ché chuyén hoa deferasirox bing hydroxyurea da dugc quan sat in vitro.
Thai trir

Deferasirox va cdc chit c}}uyén héa ctia n6 chit yéu duoc bai tiét qua phan (84% liu dung). Bai
(it deferasirox va céc chit chuyén héa ciia thuoe qua than rét it (8% liéu ding). Thei gian ban
thai (ti2) trung binh trong khoang tir 8-16 gidy, C4c chét véin chuyén MRP2 va MXR (BCRP) tham
gia vao sy bai tiét deferasirox qua mat.

Su tuyén tinh/khong tuyén tinh ‘ , ,

Cmax v AUCo-24n clia deferasirox tdng gan tuyén tinh véi lidu ding & trang thai 6n dinh. Khi dung
da liéu, ndng do thube ting 1én theo hé sd tich 1y 1,3-2,3.

Céc diic diém & bénh nhén

Bénh nhdn tré em

Néng d9 thudc toan b & thiéu nién (12 dén < 17 tudi) va tré em (2 dén < 12 tubi) dbi véi
deferasirox sau khi dung don lidu va da liu thap hon so v6i & bénh nhén ngudi 16n. 0 tré em
duéi 6 tudi, ndng dd thude thip hon khoang 50% so v6i ngudi 16n. Vi licu ding duge diéu chinh
cho timg bénh nhén tré em tly theo dép tmg nén dicu nay khé c6 thé gay ra cac hau qua trén lam
sang.
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Gidi tinh
Phu nit ¢6 do thanh thai biéu kjén ctia deferasirox thﬁp hon mot cach vira phai (17,5%) so véi
nam gi¢i. Vi lidu ding duoc didu chinh cho timg bénh nhén tiy theo ddp (mg nén diéu nay khé
c6 thé gy ra cac hdu qua trén lam sang.
Bénh nhdn cao tuoi
Chua ¢6 nghién ctru v& duoe déng hoc ctia deferasirox trén bénh nhén cao tudi (tix 65 tudi tro
1én).
Suy than hodc suy gan
Chua ¢6 nghién ctru vé& duge dong hoc cua deferasirox trén bénh nhan suy than. Duge dong hoc
cia deferasirox khong bi dnh hudng bdi nong do transaminase gan cao dén 5 14n gi6i han trén cua
murc binh thudng,
Trong mgt nghién ctru 1am sang sir dung liéu don vién nén phén tan deferasirox 20 mg/kg, nbng
d6 trung binh ting 16% ¢ cac doi tuong suy gan nhe (Child Pugh loai A) va 76% ¢ cac dbi tugng
suy gan trung binh (Child Pugh loai B) so voi cac doi tugng c6 chirc nang gan binh thudng. Cmax
trung binh cta deferasirox ¢ cac déi tuong suy gan nhe hodc trung binh tang 22%. Nong do téng
gip 2,8 14n & 1 ddi tugng suy gan nang (Child Pugh loai C).
14. Quy cich dong goi: Vi 10 vién; Hop 3 vi; 5 vi; 10 vi. Chai 50 vién, 100 vién va 200 vién.
15. Picu kién bio quin: Bao quan thude & noi khd, thodng, nhiét 6 dudi 30°C, tranh dnh séng.
16. Han dung cia thude: 36 thang ké tir ngay san xuét.
17. Tiéu chuin chit lwong ciia thude: Tiéu chuan co so.

Tén, dja chi ciia co' s sidn xuiit
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA
L6 B1-10, Pudng D2, Khu cong nghiép Ty Béc Cu Chi, ép Bau Tre 2, xd Tan An Hdi, Huyén
Ct Chi, Thanh phé Hb Chi Minh
Moi thiic mic va théng tin chi tiét, xin lién hé s6 dién thogi 028-37908860
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