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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

RXNOCOPPA 90
(Deferasirox 90 mg)
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5¢ k¥ hudng din sir dung trude khi ding
e Déxatim tay tré¢ em

e Thong bao ngay cho béac si hodc dugc si nhimg tdc dung khong mong mudn gip phai
khi str dung thudc

Thudc nay chi dung theo don thude

1. Thanh phin cong thirc thude:
Vién nén bao phim Nocoppa 360 (Defergsirox 360 mg) chira:

Thanh phan dugc chét: Deferasirox 360 mg

Thanh phan t4 dugc............ vua du 1 vién

(Microcrystalline cellulose (Avicel M101), Maize starch, Povidone K30, Poloxamer 188, Colloidal
silicon dioxide, Sodium starch glycolate, Croscarmellose sodium, Magnesium stearate,
Hydroxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titanium dioxide, Tale, Brilliant
blue).

Vién nén bao phim Nocoppa 180 (Deferasirox 180 mg) chira:

Thanh phan dugc chét: Deferasirox 180 mg

Thanh phan t duoc............ vira da 1 vién

(Microcrystalline cellulose (Avicel M101), Maize starch, Povidone K30, Poloxamer 188, Colloidal
silicon dioxide, Sodium starch glycolate, Croscarmellose sodium, Magnesium stearate,
Hydroxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titanium dioxide, Talc, Brilliant
blue).

Vién nén bao phim Nocoppa 90 (Deferasirox 90 mg) chira:
Thanh phin duoc chét: Deferasirox 90 mg
Thanh phan t4 duge............ vira dua 1 vién

(Microcrystalline cellulose (Avicel M101), Maize starch, Povidone K30, Poloxamer 188, Colloidal
silicon dioxide, Sodium starch glycolate, Croscarmellose sodium, Magnesium stearate,
Hydroxypropyl methylcellulose 606, Polyethylene glycol 6000, Titanium dioxide, Talc, Brilliant
blue).

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim

M5 ta san pham:

NOCOPPA 90: Vién nén tron, hai mit khum, tron, bao phim mau xanh, canh va thanh vién lanh lan.
NOCOPPA 180: Vién nén tron, hai mat khum, tron, bao phim mau xanh, canh va thanh vién lanh 1an.
NOCOPPA 360: Vién nén dai, hai mit tron, bao phim mau xanh, canh va thanh vién lanh 1&n.

3. Chi dinh:
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- Diéu tri tinh trang qu4 tai sit man tinh do truyén mau thuomg xuyén (> 7 ml hdng cu
lang/kg/thang) & bénh nhén tir 6 tudi tré 1én mic thalassaemia beta thé ning.
- Pidu trj tinh trang qua tai sit man tinh do truyén méu khi chéng chi dinh hodc khong phi hop
dung deferoxamine ¢ cdc nhém bénh nhéan sau:
= Tréem tir2 - 5 tudi bi bénh thalassaemia beta thé ning qua tai sit do truyén méu thuong
xuyén (> 7 ml hdng cau ling/kg/thang).

= Ngudi lém va tré em tir 2 tudi trds 1én bi bénh thalassaemia thé ning ¢ qué tai sit do truyén
méu khong thuong xuyén (< 7 ml héng cdu ling/kg/thang).

= Ngudi lén va tré em tir 2 tudi trd 1én c6 tinh trang thidu mau khac.

- Dilu trj tinh trang quA tai sit man tinh cin phai 4p dung liéu phép thai sit ( chelat héa sit) khi
chéng chi dinh dung deferoxamine hojc khong phu hop diéu tri bing deferoxamine & bénh
nhén tir 10 tudi tr& 1én bi hdi chimg thalassaemia khéng phu thudc truyén mau.

4. Liéu dung, cich ding:
4.1 Liéu diung

Viéc diéu tri bang Deferasirox nén duoc tién hanh va duy tri boi céc bac si ¢6 kinh nghiém trong

diéu tri qué tai sit man tinh.

Qud tdi sét do truyén mdu

Khuyén céo khoi ddu didu tri sau khi truyén khoang 20 don vi hong cau ldng (khoang 100 ml/kg)

hozc khi ¢ bing chimg vé qua tai sit man tinh qua theo ddi trén 14m sang (vi du ndng do ferritin

huyét thanh > 1.000 pg/l). Lidu ding (tinh bing mg/kg) phai duoc tinh todn va lam tron dén ham
lwong gan nhét cta ca vién thube chira deferasirox.

Muc tiéu didu tri ctia liéu phap thai sit 14 dé loai bo lwong sét di dugce ding trong truyén mau va
lam giam ganh ning sit hién c6 trong co thé.

Can than trong khi ding lidu phap chelat hoa sat dé giam thiéu nguy co tao phirc chelat qua mirc
trén tat ca bénh nhan.

Dang vién nén bao phim c¢6 sinh kha dung cao hon so v6i dang vién nén phén tan. Néu chuyén tir
ding vién nén phan tan sang dang vién nén bao phim, liéu ciia vién nén bao phim cin giam khoang
30% so v6i liéu ctia vién nén phan tan va lam tron dén lidu nguyén vién gan nhét.

Bing 1. Liéu khuyén cdo trong qu4 tii sit do truyén mau

Vién nén bao phim Vién nén phan tin Thong tin vé truyén mau/ Ferritin huyét thanh

Liéu khéi diu

14 mg/kg/ngay 20 mg/kg/ngay Sau 20 don vi hong cdu ling (PRBC) (khoang 100
ml/kg)

Hoac
Ferritin huyét thanh > 1000 pg/l

Liéu khéi diu thay thé

21 mg/kg/ngay 30 mg/kg/ngay > 14 ml hdng ciu ling/kg/thang (khoang > 4 don
vi/thang cho 1 ngudi 16n)
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Vién nén bao phim

Vién nén phin tin

Théng tin vé truyén mau/ Ferritin huyét thanh

7 mg/kg/ngay

10 mgkg/ngay

< 7 ml hong cau ldng/kg/thang (khoang < 2 don
vi/thang cho 1 nguoi 16m)

D6i v6i bénh nhén kiém soét tot khi ding deferoxamin

1/3 lidu deferoxamin

Mot nira liéu

deferoxamin

Theo déi

Ferritin huyét thanh hang thang

Khodng muc tiéu

Ferritin huyét thanh: 500 — 1000 pg/l

Cic budc hiéu chinh liéu (mbi 3-6 thdng)

Ting lén Ferritin huyét thanh > 2500 pg/l
3,5 - 7 mg/kg/ngay dén | 5 - 10 mg/kg/ngdy dén
28 mg/kg/ngay 40 mg/kg/ngay

Giam xuong

Ferritin huyét thanh < 2500 pg/l

3,5 - 7 mg/kg/ngay
O bénh nhén diéu tri v6i
lidu > 21 mg/kg/ngay

5 - 10 mg/kg/ngay
O bénh nhan diéu tri véi
liéu > 30 mg/kg/ngay

- Khi dat muc tiéu diéu tri

Ferritin huyét thanh: 500 — 1000 pg/l

Liéu toi da

28 lilg/kg/ngz‘ly

40 mg/kg/ngay

Xem xét tam ngwng diéu tri

Ferritin huyét thanh < 500 pg/l

Liéu khoi dau khuyén cdo hang ngay ddi véi dang vién nén bao phim la 14 mg/kg thé trong.

C6 thé xem xét dung lidu khoi du hang ngay 12 21 mg/kg cho nhimg bénh nhan cn giam ndng d¢
sét tang cao trong co thé va cho nhimg bénh nhan dang nhén trén 14 ml hdng cau ling/kg/thing
(khoang > 4 don vi /thang cho mét nguoi 16m).
C6 thé xem xét dung liéu khéi dau hang ngay 1a 7 mg/kg cho nhimg bénh nhan khong can giam
ndng d¢ sét trong co thé va cho nhimg bénh nhan dang nhan dudi 7 ml hong ciu lang/kg/thang
(khoang < 2 don vi/thdng cho mot ngudi 16m). Phai theo déi dép ung cta bénh nhin va nén xem
xét ting lidu néu khong dat hidu qua day di.
Ddi véi bénh nhan da duoc kiém soat tdt khi diéu tri bang deferoxamin, c6 thé xem xét dung li¢u
khoi dau deferasirox dang vién nén bao phim bang 1/3 liéu deferoxamin (vi du mét bénh nhan dang
dung liéu deferoxamin 40 mg/kg/ngay trong 5 ngay mdi tudn (hoic twong duong) c6 thé chuyén
sang dung deferasirox dang vién nén bao phim lidu khéi diu hang ngay 1 14 mg/kg/ngay). Khi diéu
nay dan dén liéu hang ngay dudi 14 mg/kg thé trong, phai theo d5i dép tmg ctia bénh nhin va nén
xem xét tang liéu néu khong dat dwoc hiéu qua day du.
Diéu chinh liéu
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Khuyén cdo theo doi ndng do ferritin huyét thanh mdi thang va néu can thi diéu chinh liéu
deferasirox mdi 3 — 6 thang dya trén xu huéng vé ferratin huyét thanh. C6 thé diéu chinh lidu theo
timg bude mbi 3,5 — 7 mg/kg, phit hop véi dap tmg cia timg bénh nhan va muc tiéu diéu tri (diéu
tri duy tri hay lam giam génh ning sét). O bénh nhan khong dugc kiém soat ddy di véi lidu 21
mg/kg (vi du nhu khi ndng d6 ferritin huyét thanh van lién tuc 16n hon 2500 pg/l va khong thdy c6
xu huéng giam theo thoi gian) thi ¢6 thé xem xét tang liéu 1én dén 28 mg/kg. Dir liéu hién c6 vé
hiéu qua va do an toan dai han tir cdc nghién ctru lam sang tién hanh véi vién nén phén tan
deferasirox dugc st dung vé6i lidu trén 30 mg/kg van con han ché (264 bénh nhan dugc theo doi
trong thoi gian trung binh 1a 1 ndm sau khi tang lidu). Néu chi dat duge sy kiém so4t hemosiderin
rat kém khi ding lidu dén 21 mg/kg thi viéc ting liéu thém (dén tdi da 28 mg/kg) c6 thé khong dat
duoc su kiém soét thoa dang va c6 thé xem xét lua chon diéu tri thay thé. Néu khéng dat duge sy
kiém soat thoa déng & lidu trén 21 mg/kg, khong nén duy tri lidu nhu vAy va nén xem xét lya chon
diéu tri thay thé bét ctr khi nao c6 thé. Khong khuyén cdo ding céc lidu trén 28 mg/kg vi chua cé
nhiéu kinh nghiém véi cic lidu trén mirc nay.

O nhimg bénh nhén diéu trj v6i lidu cao hon 21 mg/kg, cin xem xét giam liéu theo timg budc mdi
3,5 — 7 mg/kg khi da dat dugc su kiém soét (vi du nhu khi ndng @9 ferritin lién tuc dudi 2500 pg/l
va cho thdy xu huéng giam theo thoi gian). O nhitng bénh nhan c6 ndng do ferritin huyét thanh dat
dén muc tiéu diéu tri (thudmg tir 500 — 1000 pg/l), cdn xem xét giam liéu theo timg budc tir 3,5 — 7
mg/kg dé duy tri ndng do ferritin huyét thanh trong khoang muyc tiéu diéu tri va giam thiéu nguy
co tao phirc chelat qua mtre. Néu ndng d6 ferritin huyét thanh giam lién tuc dudi 500 pg/l, cdn xem
xét tam ngung diéu tri.

Hbi chimg thalassaemia khéng phu thudc truvén mdu

Chi nén bét dau liéu phap thai sit khi c6 bang chimg vé qua tai sit (ndng d6 sit trong gan [LIC] >
5 mg Fe/g trong lugng khé [dw] hodc ndng o ferritin huyét thanh lién tuc > 800 pg/l. LIC 1a
phuong phap xéc dinh tinh trang qua tai sit duoc wa thich va nén duge ding & bat ¢t noi nao sn
¢6. Cén thén trong trong khi diing liéu phap thai sit dé giam thidu nguy co thai sit qua muc & tat
ca cac bénh nhan.

Dang vién nén bao phim cho thay sinh kha dung cao hon so véi dang vién nén phan tan. Trong
trudng hop chuyén tir ding vién nén phan tan sang dang vién nén bao phim, lidu ctia dang vién nén
bao phim nén thip hon 30% so v6i lidu ctia vién nén phan tan va lam tron dén ham lwong gan nhat
clia ca vién thude chira deferasirox.

Bing 2. Liéu khuyén cdo trong mic hdi chitng thalassaemia khong phu thudc vao truyén mau

Vién nén bao phim Vién nén phan tin Nong d§ sit trong gan (LIC)*/ Ferritin huyét
thanh

Liéu khéi diu

7 mg/kg/ngay 10 mg/kg/ngay > 5 mg Fe/g trong lugng kho (dw)
Hoic
Ferritin huyét thanh > 800 ug/l

Theo doi Ferritin huyét thanh hang thing

Cdc buwéde higu chinh liéu (mbi 3-6 thdng)

Téang lén > 7 mg Fe/g trong luong khd
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Vién nén bao phim Vién nén phan tin Nt’ing do sit trong gan (LIC)*/ Ferritin huyét

thanh

Hodc
Ferritin huyét thanh > 2000 pg/l

3,5 - 7 mg/kg/ngay 5 - 10 mg/kg/ngay

Giam xudng <7 mg Fe/g trong lugng kho
Hoic
Ferritin huyét thanh <2000 pg/l

3,5 - 7 mg/kg/ngay 5 - 10 mg/kg/ngay

5

Liéu toi da

5,
nZ <
A

14°'mg/kg/ngay 20 mg/kg/ngay
7 mg/kg/ngay 10 mg/kg/ngay
D6i véi ngudi 16m LIC: khong danh gia

Va
Ferritin huyét thanh <2000 pg/l

Da6i voi bénh nhan tré em

Tam ngung diéu tri < 3 mg Fe/g trong lwgong kho
Hodc
Ferritin huyét thanh < 300 pg/l

Piéu tri lai Khong khuyén cdo

* Ndng d6 sét trong gan (LIC) 1a phuong phép xéc dinh qué tai st duge wa thich.
Liéu khdi dau
Liéu khoi dau khuyén cdo hing ngay ctia deferasirox dang vién nén bao phim & bénh nhén bi hoi
ching thalassaemia khong phu thudc truyén méu 12 7 mg/kg thé trong.
Diéu chinh liéu
Khuyén cdo theo d&i ndng d6 ferritin huyét thanh mdi thang nham dénh gi4 dép ing ctia bénh nhén
dé didu tri va giam thidu nguy co thai sit qua mirc. Sau mdi dot didu tri 3 — 6 thang, cin xem xét
tiang 1idu theo timg budc mdi 3,5 — 7 mg/kg néu ndng db sit trong gan (LIC) cta bénh nhan > 7
mg/Fe/g trong luong khé (dw), hodc néu ndng do ferritin huyét thanh lién tuc 16n hon 2000 pg/l
ma khong cho thdy xu huéng giam va bénh nhan dung nap thudc tét. Khong khuyén cdo dimg liéu
trén 14 mg/kg do chua c6 kinh nghiém vaéi lidu trén mtrc nay ¢ bénh nhan bi héi chirng thalassaemia
khéng phuy thudc truyén mau.
O nhitng bénh nhan khong dénh gia duoc LIC va ndng dd ferritin huyét thanh <2000 pg/l thi khong
nén ding liéu qua 7 mg/kg.
D6i véi nhitng bénh nhan duoc tang liéu 1én dén > 7 mg/kg, khuyén cdo giam lidu xudng 7 mg/kg
khi LIC < 7 mg Fe/g trong lugng khé hodc nng do ferritin huyét thanh < 2000 pg/l.
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Ngirng diéu tri

Khi ndng do sét trong co thé dat dwgc mirc phtt hop (LIC < 3 mg Fe/kg trong luong khé hoac ndng
d6 ferritin huyét thanh < 300 pg/l) thi nén ngimg diéu trj. Chua c6 dit lidu vé viée diéu trj lai cho
nhitng bénh nhén tai tich tu sit sau khi ndng d6 sit trong co thé dat duge mirc phtt hop va do d6
viée diéu tri lai khong duoc khuyén céo. ;

Cdc nhom bénh nhin dic biét

Newoi cao tudi (> 63 tuébi)

Liéu khuyén cdo danh cho bénh nhén cao tudi twong tw nhu ¢d mo ta & trén. Trong c4c nghién ciu
1dm sang, bénh nhan cao tudi ¢6 tin suat phan img bét lgi cao hon bénh nhan tré tudi (dc bigt 1a
tidu chay) va ho can duge theo ddi chit ché vé céc tac dung khong mong mudn ma ¢ thé can phai
diéu chinh liéu.
Tré em
Quid tdi st do truyén mau
Lidu khuyén céo cho tré tir 2-17 tudi bi qua tai sit do truyén mau tuong tu nhu lidu cho nguoi 16n.
Khuyén céo theo doi ndng do ferritin huyét thanh mdi thang dé danh gia dép tmg diéu trj cia bénh
nhan va nhim ti thiéu nguy co thai sit qua mic. Khi tinh lidu cho bénh nhén tré em phai tinh d&én
viéc thay ddi cén nang theo thoi gian.
O tré em tir 2-5 tudi bi qué tai sit do truyén mau, ni“mg d6 thudc thép hon so véi ngudi 1ém. Do do,
nhém tudi ndy c6 thé cin ding lidu cao hon mirc cén thiét & nguoi 16n. Tuy nhién, lidu khoi dau
nén tuong tw nhu & ngudi 16n, sau d6 chuan héa theo timg cé nhan.
Hoi chimg thalassaemia khong phu thudc truyén méu
O nhitng bénh nhéan tré em bi hoi chimg thalassaemia khong phu thudc truyén méu, khong nén
dung liéu qué 7 mg/kg. O nhitng bénh nhan nay, theo ddi chit ché ndng d¢ sit trong gan (LIC) va
ndng do ferritin huyét tuong 14 cin thiét d& tranh thai sit qui mic. Ngoai viéc dénh gid nong do
ferritin huyét thanh mdi thang, LIC nén dugc theo ddi mdi 3 thang khi ndng d¢ ferritin huyét thanh
<800 pg/l.
Tré em tir hic sinh dén 23 thang tuoi:
D0 an toan va hiéu qua ctia deferasirox & tré em tur ltic sinh dén 23 thang tudi chwa duoc xéc dinh.
Khong c6 dit ligu.
Suy thdn
Deferasirox chua duoc nghién ciru trén bénh nhan suy than. Chéng chi dinh ding thudc nay cho
bénh nhén suy thin c6 d0 thanh thai creatinin wéc tinh Cler < 60 ml/phit.
Suy gan
Khong khuyén céo dung deferasirox & bénh nhan suy gan ning (Child-Pugh loai C). O bénh nhén
suy gan trung binh (Child-Pugh loai B), nén giam liéu mot cach dang ké, sau d6 tang dan 1én mirc
giGi han 50% va phai dugc dung than trong khi ding deferasirox ¢ nhimg bénh nhan nay. Cén theo
ddi chirc ning gan & tit ca céc bénh nhan trude khi diéu tri, mdi 2 tudn trong thang dau tién va sau
d6 mdi thang.

4.2 Cach dung

Dung dudng ubng.
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Nén nudt nguyén vién thude ciing véi mét it nudc.
Déi v6i bénh nhan khé nudt nguyén vién thudc, nén nghién nho vién va trén véi thire in mém (nhu
sita chua). Phai diing hét phan thudc da tron nay ngay.
Nén uéng thudc 1 1an/ngay, tdt nhét vao ciing thoi diém mdi ngay. C6 thé ding thude khi déi hogic
cung vdi bira an nhe.
Néu bénh nhin quén ding thudc
Néu bénh nhan quén dung 1 liéu thude, bé qua lidu da quén va udng liéu tiép theo nhu binh thuong.
Khéng udng gip doi liéu dé bu cho lidu da quén
Néu udng thuéc qud liéu
Néu ubng qua lidu, bénh nhin can bio ngay cho béc si hodc dén ngay bénh vién. Can cho béc si
biét thudc ma bénh nhan da udng qua lidu. Bénh nhén c6 thé cin dugc can thiép y té ngay. C6 thé
x4y ra céc tac dung khong mong mudn nhu dau bung, ti€u chay, bubn ndn, ndn, chirc ning than
hodc gan c6 thé bi anh hudng nghiém trong.

5. Chéng chi dinh: )
- Qué man v&i bit ky thanh phén nao ciia thude )

- Kéthop vdi céc liéu phap thai st khac (vi d6 an toan ctia céc két hop ndly chua duoe xéc dinh).
- Bénh nhén ¢6 Cler < 60 ml/phit.
6. Cinh bdo va thin trong khi ding thudc:

Chikc ning thin
Deferasirox da duoc nghién ctru trén bénh nhan cé ndng o creatinin huyét thanh ban dau trong
pham vi binh thuong phi hop theo tubi.
Trong céc nghién ciru 1am sang, tang ndng do creatinin huyét thanh > 33% dugc do trong 2 1an xét
nghiém lién tiép, doi khi vuot qué gi6i han trén clia mirc binh thudng, xdy ra & khoang 36% bénh
nhan. Diéu nay phu thudc vao lidu ding. Khoang 2/3 bénh nhan cho thdy nong d6 creatinin huyét
thanh tang tré vé mire dudi 33% ma khong can hiéu chinh lidu. Trong 1/3 s6 bénh nhan con lai,
tang ndng dd creatinin huyét thanh khong phai luén dap tmg véi viée giam liéu hodc tam ngung
liéu. Trong mot sb truomg hop, chi ¢6 sy én dinh gia tri creatinin huyét thanh di duge quan sét thay
sau khi giam lidu. Céc trudng hop suy than cAp dd duoc bo cio sau khi sir dung deferasirox hau
mai. Trong mot s6 trudng hop hiu mai, suy gidm chitc ning thin di dan dén suy than doi hoi phai
thAm phin mau tam thoi hodic thudng xuyén.
Nguyén nhén cia sy ting nong do creatinin huyét thanh chwa duge 1am sang t6. Do d6, can dac
biét chu ¥ theo ddi ndng dd creatinin huyét thanh & nhitng bénh nhan dang ding dong thdi cac
thudc gy giam chirc ning than va & nhimg bénh nhan dang dung lidu cao deferasirox va/hoic ty
16 truyén mau thip (< 7 ml hong cau ling/kg/thdng hodc < 2 don vi/thang cho 1 ngudi 16m).
Trong khi khong quan sat thdy sy tang bién c bat loi & than sau khi tang liéu vién nén phén tén
deferasirox dén liéu trén 30 mg/kg trong céc nghién ciru 1dm sang thi khong thé loai trir sy ting
nguy co vé céc bién ¢b bét lgi & than véi lidu dang vién nén bao phim trén 21 mg/kg.
Khuyén cdo nén danh gia ndng do creatinin huyét thanh 2 lan trude khi bit dAu didu tri. Can theo
doi ndng do creatinin huyét thanh, do thanh thai creatinin [wéc tinh dua vao cdng thire Cockeroft-
Gault hogc MDRD (thay ddi ché do an trong bénh thén) & nguoi 16n va theo cong thirc Schwartz &
tré em] va/hodic ndng d6 cystatin C trong huyét tuong trwée khi diéu tri, hang tuin trong thing
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diu tién sau khi bit dAu hodc thay ddi diu tri bing deferasirox (bao gom chuyén ddi cong
thirc bao ché), va hang thing sau d6. Nhimg bénh nhéan c6 tinh trang vé than tir truéc va nhing
bénh nhan dang dung céc thudc 1am giam chirc ning than c6 thé c6 nhidu nguy co bj céc bién
chimg. Can than trong d& duy tri sw bu nuéc day da & nhimg bénh nhan bi tiéu chdy hodc non.

D ¢6 bao cdo hau mai v& nhidm toan chuyén héa xay ra trong khi didu tri bang deferasirox. Pa sb
nhimg bénh nhén nay bi suy than, bénh dng than (hoi chimg Fanconi) hoc tidu chiy, hogc cac tinh
trang ma sy mit can bang acid-base 1a mot bién ching da biét. Can theo d&i can béng acid-base khi
c6 chi dinh l4m sang & nhimg nhom bénh nhn nay. Can xem xét tam ngung diéu tri bing
deferasirox & nhitng bénh nhéan xuét hién nhim toan chuyén héa.

D ¢6 bao c4o hau mai vé céc dang bénh Iy ng than nghiém trong (nhu hdi chimg Faconi) va suy
than lién quan dén nhiing thay dbi v& y thirc trong bbi canh bénh nio ting amoniac méu & nhimg
bénh nhan duge diéu tri béng deferasirox, chu yéu la tré em. Khuyén c40 nén xem xét bénh nio
ting amoniac mé&u va do ndng d6 amoniac & nhitng bénh nhan xut hién nhimg thay ddi khong giai
thich duoc v trang thai tinh thin trong khi diéu tri bang deferasirox.

Bang 3: Diéu chinh liéu va tam ngung diéu tri dé theo déi chirc ning thin:

Creatinin huyét thanh P9 thanh thai creatinin
Truée khi bit dau diéu tri 2 1an (2x) va 1 1an (1x)
Chéng chi dinh < 60 ml/phat
Theo doi
Thang dau tién sau khi bit dau | Hang tuan va Hang tudn
diéu tri hogic thay dbi lidu (bao
gdm chuyén dbi cong thirc bao
ché)
Sau d6 Hang thang va Hang thang

Giam liéu hang ngay 7 mg/kg/ngay (dang vién nén bao phim),
néu quan sdt thdy cdc thong sé thin sau ddy trong 2 ldan thiim khdm lién tiép va khong thé quy cho
la do cdac nguyén nhdn khac

Nguoi lén > 33% so véi gia tri | va Giam < LLN* (< 90
trung binh trude khi ml/pht)
diéu tri

Tré em > ULN** phu hop theo | va&/ Giam < LLN (< 90
tudi hodc ml/phut)

Sau khi giam lidu, tam ngung diéu tri néu

Ngudi 16n va tré em Vin con > 33% so véi | va/ Giam < LLN (< 90
gia tri trung binh trudce | hodc ml/phut)
khi diéu tri

*LLN: Gidi han dudi cua mirc binh thuong

8/19

\e

i/ =& oo



https://trungtamthuoc.com/

**ULN.: Gidi han trén cua mitc binh thuong

C6 thé bat dau didu tr lai thy thude vao timg hoan canh 1am sang.

Ciing c6 thé xem xét giam liéu hodc tam ngung diéu trf néu nhimg bét thudng xay ra vé ndng do
cée chi diém chire ning 6ng than va/hodc khi ¢6 chi dinh 14m sang:

- Protein niéu (xét nghiém nén dugce thuc hién trude khi didu tri va hang thang sau do)

- Glucose niéu ¢ ngudi khong bi dai thao duong va né‘)ng do kali, phosphate, magnesi hodc urate
trong huyét thanh thap; phosphate niéu, acid amin niéu (theo di khi can thiét).

Bénh éng thin di duge béo céo & tré em va thiéu nién bi bénh thalassaemia dugc didu trj bing
deferasirox.

Bénh nhan cin duge thim kham béi bac si chuyén khoa vé than va c6 thé xem xét cic xét nghiém
chuyén biét hon (nhu sinh thiét than) néu xay ra bat cir triéu chimg ndo mic dit da giam lidu va tam
ngung lidu:

- Creatinin huyét thanh vén ting c6 y nghia va

- Bét thuomg kéo dai v& mot chi diém chirc ning than khéc (vi du protein ni¢u, hdi ching Fanconi).

Chirc niing gan

Téang két qua xét nghiém chitc ning gan da duoc quan sét thdy & nhitng bénh nhén diéu tri béng
deferasirox. Céc truong hop hdu mai vé suy gan, d6i khi gdy tir vong, di duoc bio cdo & bénh nhan
didu trj bing deferasirox. Cac truong hop nghiém trong c6 thay ddi vé nhan thitc & bénh nhan méc
bénh ndo do ting amoniac mau c6 thé xay ra ¢ nhiing bénh nhan dugc didu tri béng deferasirox,
dic biét 1a & tré em. Nén xem xét bénh no do ting amoniac méu ciing nhu do nong d§ amoniac
mdau & bénh nhan c6 thay d6i vé trang thai tinh thin chura rd nguyén nhan khi dang diing deferasirox.
Pam bao bu di nude cho bénh nhan giam thé tich tudn hoan (nhu tiéu chay, nén), ddc biét 1a & tré
em bi bénh cdp tinh. Hau hét cac bao cdo vé suy gan xay ra & nhitng bénh nhan c6 bénh di kém
d4ng ké bao gdbm xo gan c6 tir truée. Tuy nhién, khong thé loai trir vai trd ctia deferasirox nhur mot
yéu t& g6p phan hogc lam tram trong thém.

Khong khuyén céo ding deferasirox cho bénh nhén suy gan ning (Child-Pugh C).

Béang 4. Tom tit cdc khuyén cdo theo dai vé dé an toan

Xét nghiém Tén suét
Creatinin huyét thanh 2 14n trudce khi diéu tri.

Hang tudn trong thang diéu tri ddu tién hodc
sau khi thay ddi liéu (bao gdbm chuyén dbi cong
thirc bao ché)

Hang thang sau do.

Do thanh thai creatinin va/hodc cystatin C | Trude khi diéu tri.

huyet tuong Hang tudn trong thang dau tién diéu tri hoac
sau khi thay dbi liéu (bao gdm chuyén dbi cong
thirc bao ché)

Hang thang sau do.
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Protein niéu Trudce khi diéu tri.

Hang thang sau do.

Céc chi diém khéc vé chirc ning 6ng than (nhu | Khi can thiét
glucose niéu & ngudi khong bi déi thao duong |
va nong do kali, phosphate, magnesium hodc
urate huyét thanh thip, phosphate niéu, acid
amin ni¢u)

Transaminase, bilirubin, phosphatase kiém | Trudc khi diéu tri.

trong huy€t thanh M3i 2 tudn trong thang didu tri ddu tién.
Hang théng sau do.
Xét nghiém vé thinh gidc va thi gidc Truéce khi diéu tri.

Hang nam sau dé.

Thé trong, chidu cao va su phat trién vé sinh | Trudc khi diéu tri.
duc Hang nim & bénh nhén tré em.

O nhimng bénh nhan c6 tudi tho ngin (vi du hoi chimg loan san tity ¢6 nguy co cao), dic biét khi
céc bénh di kém c6 thé 1am tang nguy co vé cac bién cb bét loi, loi ich diéu trj ctia deferasirox c6
thé bi han ché va c6 thé thap hon nguy co. Do do, khong khuyén céo diéu trj bang deferasirox cho
nhitng bénh nhan nay.

Cén than trong khi ding cho bénh nhén cao tudi do tin suét xay ra tic dung khong mong mudn cao
hon (dac biét 1a tiéu chay).

Dit liéu & tré em bi bénh thalassaemia khong phu thudc vao truyén méau con rt han ché. Do d6 can
theo dai chat ché khi didu tri bing deferasirox dé phat hién cac tac dung khong mong mudn va theo
d5i ganh ning sit & nhém bénh nhan tré em. Ngoai ra, trude khi didu tri qua tai sit bing deferasirox
cho tré em bj bénh thalassaemia khong phu thudc truyén méu, bac s nén biét ring hau qua cua viée
st dung dai han ¢ nhitng bénh nhén nay hién nay chua rd.

Réi loan tiéu héa

Loét va xuét huyét duong tiéu héa trén d3 duoc bdo cdo & cic bénh nhén, bao gbm ca tré em va
thiéu nién dung deferasirox. Nhidu vét loét da dwoc quan sat thiy & mot s6 bénh nhan. Pa c6 béo
cdo vé céc vét loét bi bién chimg thing dudng tiéu hoa. Ngoai ra, dd c6 bdo cdo vé xuit huyét
dudng tiéu hoa gay tir vong, dic biét & bénh nhan cao tudi ¢6 cac bénh 4c tinh vé huyét hoc va/hodc
s6 lwong tidu cau thap. Bac si va bénh nhan phai canh gidc véi cac ddu hiéu va tridu chimg ctia loét
va xudt huyét duong tiéu hoa trong khi diéu tri bing deferasirox. Trong trudmg hop loét hodc xuat
huyét tiéu héa, ngung ding deferasirox va phai tién hanh ngay lap tirc viéc danh gia va diéu trj bd
sung. Cén thn trong & nhitng bénh nhan dang ding deferasirox két hop véi céc thude d biét 1a c6
khé ning gay loét dudng tiéu héa (nhu NSAID, corticosteroid hogc biphosphonat dudng uéng) &
nhitmg bénh nhan dang ding thubc chéng déng méu va nhimg bénh nhan c6 sé lugng tiéu cau <
50000/mm?> (50 x 10°/1).

Réi loan trén da
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C6 thé c6 phat ban & da khi didu tri bing deferasirox. Trong hiu hét trudng hop, vét ban ty mét di.
Khi viéc tam ngung diéu tri ¢6 thé 1a can thiét, c6 thé diéu tr tr& lai sau khi d& hét ban, véi mot
lidu thép hon, sau d6 ting lidu din dan. Trong trudng hop nang, viée sir dung tro lai ndy c6 thé
duge thye hién két hop véi ding steroid dudng udng trong mot thoi gian ngén. Céc tac dung khong
mong mudn nghiém trong trén da (SCARs), bao gébm hoi chimg Stevens-Johnson (SJS), hoai tir
biéu bi nhifm doc (TEN) va phan img thudc ¢6 kém tang bach cdu 4i toan va cac triéu chimg toan
than (DRESS) ¢6 thé de doa tinh mang hodc gy tir vong di duge bdo cdo. Néu nghi ng& bi phan
g da nghiém trong, phai ngirmg dung deferasirox ngay lap tirc va khong duoc str dung tré lai. Tai
thoi diém ké don, phai thong béo cho bénh nhan vé cac ddu hiéu va tridu chimg ctia phan tmg da
nghiém trong va can theo dai bénh nhan chit ché.

Phén éng qui min

Céc trudng hop phan tmg qua man nghiém trong (nhw phan mg phan vé, phit mach) da duge bdo
céo & nhimg bénh nhan dung deferasirox véi khai phét phan tmg xay ra trong thing dau diéu tri &
phin 16n cac truomg hop. Néu cac phan g nhu vdy xay ra, phai ngung dung deferasirox va tién
hanh can thiép y khoa thich hgp. Khong duoc str dung tré lai deferasirox & nhitng bénh nhan da bi
phan tng qui mén trude day do nguy co séc phan vé.

Thi gidc va thinh giac

Réi loan thinh gi4c (giam thinh gidc) va rdi loan & mit (duc thiy tinh thé) d& duge bao cdo. Khuyén
c40 nén kiém tra thinh gidc va mit (bao gdm soi day mat) trude khi bat dau diéu tri va theo dinh
k¥ sau d6 (mdi 12 thang). Néu thiy c6 ri loan thi gidc va thinh giac trong khi diéu tri, c6 thé xem
xét giam lidu hodc tam ngung ding thude.

Réi loan vé mau

Da ¢6 bao cdo hdu mai vé tinh trang giam bach cau, giam tiéu cau hodc giam toan thé huyét cau
(hodc tinh trang giam té bio mau nay ning thém) va thiéu méu ning hon & nhimg bénh nhan dugc
didu tri bing deferasirox. Hau hét nhimg bénh nhén nay c6 rbi loan vé huyét hoc tir trude, thudng
lién quan véi suy tiy xwong. Tuy nhién, khong thé loai trir vai tro déng gép hodc lam tram trong
thém. Nén xem xét tam ngung diéu tri & nhitng bénh nhén xudt hién giam té bao mau khong giai
thich duoc.

Cac luu y khace

Khuyén céo theo doi ndng d6 ferritin huyét thanh hang thang dé danh gia dap tmg ctia bénh nhan
v6i didu tri va ngan ngira tinh trang tao phirc chelat qua mirc. Khuyén céo giam liéu hodc theo di
chit ché chirc nang gan, than va ndng do ferritin huyét thanh khi diing lidu cao deferasirox va khi
ndng do ferritin huyét thanh gan dat muyc tiéu diéu tri. Néu ndng do ferritin huyét thanh < 500 pg/l
trong thoi gian dai (trong qué tai sit do truyén mau) hodc giam dén < 300 pg/l (trong hdi chimg
thalassaemia khong phu thudc truyén mau), nén xem xét tam ngung didu tri.

Két qua cta cic xét nghiém creatinin huyét thanh, ferritin va transaminase huyét thanh can duogce
ghi nhén va d4nh gia thudng xuyén vé cac xu hudng.

Trong 2 nghién ctru lam sang, sy tang trudng va phat trién sinh duc ctia cic bénh nhén tré em duge
diéu tri bing deferasirox trong thoi gian dén 5 nam khong bi anh huong. Tuy nhién, nhu 14 bién
phép phong ngira chung trong viéc xtr tri bénh nhan tré em bi qué tai sit do truyén mau, nén theo
d5i thé trong, chiéu cao va sy phat trién sinh duc trude khi tién hanh diéu trj va theo dinh ky (mdi
12 thang).
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R&i loan chtre ning tim 1a mdt bién chimg da biét ciia tinh trang qua tai sit nang. Can theo ddi chirc
ning tim & nhitng bénh nhén bi qué tai sit trong qua trinh diéu tri dai han bang deferasirox.
7. Sir dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bi:
7.1 Phu nit mang thai

Chua ¢6 dit liéu 14m sang trén phy nit mang thai st dung deferasirox. Céc nghién ctru trén dong vat
cho thiy c6 mot sé doc tinh sinh san & lidu gay doc cho ca thé me. Chua r6 nguy co tiém 4n d6i véi
nguoi.
Nhu mét bién phép phong ngira, khuyén cdo khong ding thudc nay trong thai ky trir khi thuc su can
thiét.
Deferasirox c6 thé 1am giam hiéu qua ctia thudc tranh thai chira hormon. Khuyén céo phy nit c6 kha
ning mang thai nén st dung cdc bién phép tranh thai khong chira hormon b sung hoic thay thé khi
dung thudc nay.

7.2 Phu nit cho con b1
Trong céc nghién ctru trén dong vat, deferasirox da dugc tim thay bai tiét nhanh va manh vao sira
ctia c4 thé me. Chua c6 anh hudéng nao dén con duoc ghi nhéan. Chua 16 liéu deferasirox c6 duogc

bai tiét vao sita me & ngudi hay khong. Khuyén céo khong ding thude nay cho phu nir dang cho
con bu.

<5y

7.3 Kha niing sinh sdn

Chua c6 dir liéu vé& anh huéng cua deferasirox dén kha ning sinh san & ngudi. O dong vat, chua
phét hién anh huong khéng mong mudn nao dén kha ning sinh san & ca con dyc va con céi.

8. Anh huéng ciia thude 1én khi ning 14i xe, vin hinh mdy mée:
Deferasirox it gdy anh hudng dén kha nang l4i xe va vin hanh méay méc. Nhitng bénh nhén gip
phai tdc dung khong mong mudn 14 chéng mit (it gip) can than trong khi l4i xe hodc van hanh méy
moc.

9. Twong tac, twong ky cua thude:

9.1 Twong tdc ciia thude

Do an toan ctia deferasirox két hop véi céc thube thai sit khac chua duoce xac dinh. Do d6, khong
duoc két hop véi céc lidu phap thai sat khéc.
Twong tdc voi thirc dn
Nbong d6 t6i da Cmax clia vién nén bao phim deferasirox ting 1én (29%) khi ding véi bita &n giau
chét béo. Vién nén bao phim deferasirox c6 thé dung lic da day rong hodc voi bita an nhe, t6t hon
vao cing thoi diém mdi ngay.
Cdc thudc co thé lam giam nong dé toan thin ciia deferasirox
Su chuyén hoéa ctia deferasirox phu thude vao enzym UGT. Trong mét nghién ctru & nhitng ngudi
tinh nguyén khoe manh, dung ddng thoi deferasirox (lidu don 30 mg/kg, cong thirc vién nén phén
tan) va rifampicin - thuc gdy cam img manh UGT (liéu lap lai 600 mg/ngay) d din dén giam
ndng do deferasirox 44% (khoang tin cdy (CI): 37-51%). Do d6, dung dong thoi deferasirox véi
cac thude cam tmg manh UGT (nhu firampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, ritonavir)
c6 thé dan dén giam hiéu qua ctia deferasirox. Can theo ddi ndng do ferritin huyét thanh ctia bénh
nhén trong va sau khi ding két hop va didu chinh liéu deferasirox néu cin thiét.
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Cholestyramine 1am giam cé y nghia ndng d6 deferasirox trong mot nghién ctru vé co ché dé xéac
dinh mirc d6 13p lai chu trinh rudt - gan.

Twong tic voi midazolam va cdc th uéc khdc dwoc chuyén héa béi CYP3A44

Trong mot nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding dong thdi vién nén phan tan
deferasirox va midazolam (co chit tham do cia CYP3A4) da dan dén giam ndng d6 midazolam
17% (khoang tin cdy 90%: 8%-26%). Trong bdi canh 1dm sang, tic dung nay ro rét hon. Vi viy,
do kha ning l1am giam hi¢u qua diéu tri, can thén trong khi két hop deferasirox vdi céc thudc duoc
chuyén héa qua CYP3A4 (vi du ciclosporin, simvastatin, thudc tranh thai hormon, bepridil,
ergotamin).

Twong tic véi repaglinid va cdc thudc khdc dwgc ch uyén hoa boi CYP2C8

Trong mdt nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding ddng thoi deferasirox (1a thubc trc
ché trung binh CYP2C8) dang vién nén phén tan liéu 30 mg/kg/ngay véi repaglinid (co cht cia
CYP2C8) duge diing & lidu don 0,5 mg, d3 1am ting AUC va Cax cia repaglinid twong tmg 13 2,3
1dn (khoang tin cay 90%: 2,03 — 2,63 14n) va 1,6 13n (khoang tin cdy 90%: 1,42 — 1,84 lan). Do sy
twong tac chwa duge xéc dinh véi liéu cao hon 0,5 mg ddi véi repaglinid, nén tranh sir dung dong
thoi deferasirox véi repaglinid. Néu sy két hop ndy 1 can thiét, can theo ddi cdn than trén 1am sang
va ndng do glucose trong mau. Khong thé loai trir trong tic thudc giira\deferasirox va cac co chat
khac cua CYP2C8 nhu paclitaxel. 3

Twong tic véi theophyllin va cdc thubc khdc dwge chuyén héa béi CYPIA2

Trong mot nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, ding dong thoi deferasirox (1a thude e
ché CYP1A2) liéu lap lai 30 mg/kg/ngay dang vién nén phéan tan va theophyllin (co chat cta
CYP1A2) lidu don 120 mg da din dén ting AUC cla theophyllin 84% (khodng tin cdy 90%: 73 —
95%). Cmax ctia theophyllin diing liéu don khong bi anh huéng, nhung ting Cmax ctia theophyllin
c6 kha ning xay ra khi diing thudc kéo dai. Do d6, khong khuyén céo dung dong thoi deferasirox
v6i theophyllin. Néu phai dung ddng thoi, can theo d5i ndng do theophyllin va nén xem xét giam
lidu theophyllin. Chua thé loai trir su twong tac thudc gitra deferasirox va cdc co chét khac cta
CYP1A2. Béi véi cée thube duoc chuyén hoa chi yéu qua CYP1A2 va c6 khoang diéu trj hep (nhu
clozapin, tizanidin), cic khuyén cdo tuong tw 4p dung nhu ddi véi theophyllin.

Cac théng tin khdc

Chua c6 nghién ctru chinh thirc vé viée dung ddng thoi deferasirox va cac ché pham khang acid
chira nhom. Mic dit deferasirox c6 4i luc thip hon ddi véi nhom so véi st nhung khong khuyén
céo dung deferasirox dang vién véi cac ché phdm khang acid chira nhom.

Dung ddng thoi deferasirox véi céc thude da biét c6 kha nang giy loét da day nhu NSAID (bao
gdm ca acid acetylsalicylic liéu cao), corticosteroid hodc bisphosphonat duong ubng c6 thé lam
ting nguy co gdy doc tinh trén duong tiéu hoa. Viéc ding dfﬁng thoi deferasirox véi céc thude
chdng dong mau ciing c6 thé 1am ting nguy co gy xuat huyét duong tiéu héa. Can theo dbi chit
ch& 1am sang khi ding két hop deferasirox véi céc thude nay.

Diing dong thoi deferasirox vi busulfan din dén 1am tang AUC cta busulfan, nhung co ché tuong
tac thude chua duge bidt r5. Néu 6 thé, can tién hanh danh gid duge dong hoc (AUC, d6 thanh
thai) d6i voi 1idu thtr busulfan dé diéu chinh liéu.

9.2 Twong ky cita thude

13/19



https://trungtamthuoc.com/

Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 1dn thube nay véi céc thude
khéc.

10. Tac dung khéng mong muén ciia thudc:
Céc tac dung khong mong mudn thudng gip nhat duge béo cdo trong khi diéu tri 14m sang trong
c4c nghién clru 1am sang dugc thuc hién véi vién nén phan tan deferasirox ¢ bénh nhan nguoi 1én
va tré em bao gdm ri loan tiéu héa (chi yéu 13 budn ndn, nén, tiéu chay hoic dau bung) va phat
ban da. Tiéu chay duoc bao cdo thudong gip hon & bénh nhan tré em tir 2 — 5 tudi va & nguoi cao
tudi. Nhitng phan tmg nay phu thudc lidu dung, hdu hét 1a nhe dén trung binh, thudng thoang qua
va hau hét mét di ngay ca khi tiép tuc diéu tri.
Trong céc nghién ciru 14m sang phu thudc lidu, ting creatinin huyét thanh xay ra & khoang 36%
bénh nhan, mic dit hau hét vAn nidm trong pham vi binh thudng. Giam do thanh thai creatinin trung
binh d& dugc quan sat théy & ca bénh nhén tré em va ngudi 16n bi bénh beta-thalassaemia va co
qué tai sét trong ndm dAu tién diéu tri, nhung c6 bang chimg cho thdy diéu niy khong gidm thém
trong nhitng ndm diéu tri tiép theo. DA c6 bo céo vé ting transaminase & gan. Khuyén cdo nén lap
lich trinh theo dai vé an toan dbi véi cac thong sb vé than va gan. Rbi loan thinh gidc (giam thinh
gidc) va rdi loan & mit (dyc thuy tinh thé) it gap, va kiém tra hang nim ciing duge khuyén céo.
Céc tac dung khong mong mudn nghiém trong trén da (SCARs), bao gdm hoi chimg Stevens-
Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhidm ddc (TEN) va phéan tmg thudc ¢é kém ting bach cdu 4i toan
va céc triéu ching toan than (DRESS) di dugc bao céo vdi viée sir dung deferasirox.

Bang liét ké céc tic dung khong mong mudn

Céc tac dung khong mong mudn duge xép dudi ddy sir dung quy wée sau: rat thudng gip (> 1/10);
thudng 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); Chua rd tan suat (khong thé udc tinh tir céc dit lidu hién c6). Trong mdi
nhém xép theo tan sut, cac tac dung khéng mong mudn duge trinh bay theo thir ty mirc d6 nghiém
trong giam dan.

R6i loan mau va hé bach huyét

Chua rd tan suat Giam toan thé huyét cau!, giam tiéu cau', thiéu mau ning
thém!, giam bach cau trung tinh'

As A X .
Roi loan hé mién dich

Chua 15 tan suét Phén mg quéd min (bao gdm phan tng phan vé va phil
mach)'

Réi loan chuyén héa va dinh dwong

Chua rd tan suat Nhiém toan chuyén héa!

Réi loan tAm than

it gap Lo ling, réi loan gidc nga

Réi loan hé thin kinh

Thuong gap Dau déau
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ft gap

Chéng mait

R6i loan vé mit

ft gap Duc thily tinh thé, hoang diém
Hiém gip Viém day than kinh thi gidc
Réi loan tai va dc tai

ft gap Piéc

Réi loan hé hip, 16ng ngue va trung that

it gap

Pau thanh quan

Réi loan tiéu héa

Thuong gép Tiéu chay, tdo bén, non, budn nén, dau bung, ddy bung, kho
tiéu

it gap Xuét huyét tidu hoa, loét da day (bao gdm céc truong hop
nhidu vét loét), loét t4 trang, viém da day

Hiém gip Viém thuc quan

Chua 3 tAn suét

Thung dudng tiéu héa', viém tuy cap'

Roi loan gan-mat

Thuong géap Tang transaminase
ft gap Viém gan, s6i mat
Chua rd tn sudt Suy gan':?

Réi loan da va mé dwéi da

Thuong gap Phat ban, ngira
It gip R&i loan sic t6
Hiém gip Phan (mg thude cé kém theo ting bach ciu i toan va cac

triéu chirng toan than (DRESS)

Chua rd tan suat

Hoi chimg Stevens-Johnson', viém mach do qua man', may
day!, ban d6 da dang', rung téc!, hoai tir biéu bi nhidm doc

(TEN)'

R6i loan thin va tiét niéu

Rét thuong giip Téng creatinin mau
Thuong géap Protein ni¢u
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it gap R&i loan & dng than? (hdi chimg Fanconi méc phai), glucose
niéu

Chua 1 tAn sudt Suy than cip" 2, viém than 6ng than k&', bénh so6i than', hoai
tir dng than'

Réi loan toan thin va tinh trang tai ché ding thude

it gap Sét, pht, mét moi

! Tdc dung khéng mong mudn dwoc bdo cdo trong kinh nghiém hdu mdi. Cdc phan vmg nay thu
duoc tir cde bdo cdo tw phdt ma khong phai lic nao ciing co6 thé thiét ldp ddng tin cdy vé tan sudt
hodc moi quan hé nhan qua voi viéc dimg deferasirox.

2 Pd ¢6 bdo cdo vé cde truong hop ning lam thay doi nhén thire do bénh ndo gdy ra boi su ting
amoniac mau.

MO ta céc tic dung khdng mong mudn chon loc

S6i mat va roi loan duong mat c¢6 lién quan da duoc bdo cdo ¢ khoang 2% bénh nhan. Téng
transaminase gan dugc bao céo 1a phan tmg bét lgi & 2% bénh nhan. Tang transaminase 16n hon 10
lan gi6i han trén ctia mirc binh thudng, goi ¥ viém gan, 14 it gdp (0,3%). Trong kinh nghiém héu
mai, suy gan, doi khi gy tir vong, dd dugc bao cdo vdi cong thire vien nén phan tan deferasirox,
ddc biét & nhitng bénh nhén bi xo gan tir trudce. DA c6 bao cdo hdu mai vé nhiém toan chuyén hoa.
Phan 16n nhimg bénh nhan nay bi suy than, bénh 6ng than (hdi chimg Fanconi) hodc tiéu chay,
hodc cac tinh trang ma sy mét can bang acid-base 1a mot bién ching da biét. Cac truong hop viém
tuy cip nghiém trong da dugc quan st thdy ma khong c6 cic tinh trang dudng mat tir trude. Ciing
nhu véi didu tri bing thude thai sat khéc, mat thinh gidc tan s cao va duc thiy tinh thé (cudm khd
giai doan sém) thudng it duge quan st thiy & bénh nhan didu tri bing deferasirox.

D6 thanh thai creatinin trong qué tai st do truyén mau

Trong mot phén tich téng hop héi ctru & 2.102 bénh nhan ngudi 16n va tré em bi bénh beta-
thalassaemia va c6 qud tai sét do truyén méu dugc diéu tri bang vién nén phan tin deferasirox trong
2 nghién ctru ngiu nhién va 4 nghién ctru nhan mé trong thoi gian dén 5 nam, gidm do thanh thai
creatinin trung binh 13,2% & bénh nhan ngudi 16n (khoang tin cay 95%: -14,4% dén 12,1%: n=935)
va 9,9% (khoang tin cdy 95%: -11,1% dén -8,6%; n=1.142) & bénh nhin tré em d dugc quan sat
thdy trong ndm dAu tién diéu tri. O 250 bénh nhan dugc theo doi dén 5 nam, khong quan sat thdy
giam thém mirc d9 thanh thai creatinin trung binh.

Nghién ctru 14m sang & bénh nhan bi hoi chimg thalassaemia khong phu thude truyén méu

Trong mot nghién ciru 1 ndm & nhitng bénh nhén bi hdi chiing thalassaemia khong phu thudc truyén
méu va qud tai sit (vién nén phan tan & lidu 10 mg/kg/ngdy), tiéu chay (9,1%), phat ban (9,1%) va
budn nén (7,3%) la cac bién cb bit loi thuong gdp nhét lién quan dén thube. Céc gia tri ndng do
creatinin huyét thanh va do thanh thai creatinin huyét thanh bit thuong da duge béo céo theo thir
tu 12 5,5% va 1,8% bénh nhan. Ting transaminase gan 16n hon 2 1an so v&i ban diu va gip S lan
gidi han trén ctia murc binh thuong da dugc béo céo ¢ 1,8% bénh nhén.

Tré em
Trong 2 nghién ctru lam sang, sy tang trudng va phat trién sinh duc ctia cac bénh nhan tré em duoc
diéu tri bang deferasirox trong thoi gian 1én dén 5 nam khong bi anh hudng.
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Tinh trang tiéu chay dugc bao céo thuong giap hon & bénh nhén tré em tir 2-5 tudi so v6i nhimg
bénh nhan 16n tudi hon.
Bénh éng than chi yéu duge bdo céo & tré em va thiéu nién b bénh beta-thalassaemia duge diéu
tri bing deferasirox. Trong bdo co hdu méi, mdt ty 1& cao cac trudng hop nhidm acid chuyén héa
x4y ra & tré em trong bdi canh hoi chimg Fanconi.
Di ¢6 béo céo v tinh trang viém tuy cdp, dic biét 1a & tré em va thiéu nién.
Huwéng din cich xir tri ADR
Chua ¢6 thong tin.
Théng bdo vdi bdc si nhitng tic dung khong mong mudn gap phdi khi sir dung thubc.

11. Qua liéu va cach xir tri:
Qud liéu
Biéu hién sém cua tinh trang qua lidu cép tinh la nhimg rdi loan tiéu héa nhu dau bung, ti€u chay,
budn nén va ndn. Nhimg rdi loan trén gan va thn cling d3 dugc bio cdo, bao gdm céc trudng hop
ting creatinin va enzym gan va hdi phuc sau khi ngimg thudc. Mot truémg hop ding nhim lidu don
90 mg/kg din dén hoi chimg Fanconi va di khéi bénh sau khi diéu tri.
Cich xik tri khi diing thudc qud liéu
Chua c6 thube gidi doc dic hiéu. Can chi dinh céc quy trinh chudn dé kiém soét tinh trang qua lidu
va diéu tri triéu chimg cho bénh nhén theo tinh trang y khoa.

12. Pic tinh dwge lwe hoc:
Nhém duge Iy: thudc tao phirc chelat v6i sat.
MaATC: VO3ACO3
Co ché tic dong
Deferasirox la thudc ding dudng udng tao phirc chelat cé tinh chon loc cao d6i v&i ion sét IT1. Phan
tir deferasirox gdbm 3 nhanh gén vao sit véi i luc cao theo ty 1¢ 2:1. Deferasirox lam ting cudng
bai tiét sit, chi yéu qua phan. Deferasirox c6 4i luc thap ddi véi kém va dong, khong gy ra ndng
d6 thip lién tyuc trong huyét thanh ctia nhitng kim loai nay.
Téac dung dwge lwe hoe
Trong mdt nghién ctru vé chuyén héa dbi véi can bang sét trén nhimg bénh nhén ngudi 16n bi bénh
thalassemia va c6 qua tai st, deferasirox véi cdc lidu hang ngay 10, 20 va 40 mg/kg (cong thirc
vién nén phén tan) da gay ra sy bai tiét sit thue trung binh theo thir tw 14 0,119; 0,329 va 0,445 mg
Fe/kg thé trong/ngay.

13. Pic tinh dwgc dong hoc:
Sinh kha dung cua deferasirox dang vién nén bao phim cao hon so véi dang vién nén phén tan. Sau
khi diéu chinh ham luong, cong thirc dang vién nén bao phim (ham lugng 360 mg) tuong duong
v6i vién nén phén tan (ham lugng 500 mg) vé dién tich dudi dudng cong ndng do trong huyét twong
theo thoi gian (AUC) trung binh & diéu kién khi d6i. Nong d¢ dinh Cmax ting 30% (khodng tin cay
90%: 20,3 — 40,0%), tuy nhién theo phan tich ndng dd/d4p tmg 1am sang, khong phét hién bing
chimg cho thiy c6 hiéu qua c¢6 ¥ nghia 14m sang clia sy gia ting nay.

Hﬁp thu
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Deferasirox dang vién nén phén tan duge hap thu sau khi ding duomg udng véi thoi gian trung binh
dén khi dat dugc ndng do t6i da trong huyét trong (tmax) khoang 1,5 — 4 gio. Sinh kha dung tuyét
déi cua deferasirox dang vién nén phan tan bang khoang 70% so véi dang tiém. Sinh kha dung
tuyét ddi (AUC) ctia deferasirox dang vién nén bao phim chura duoc biét. Sinh kha dung ctia dang
vién nén bao phim cao hon 36% so véi dang vién nén phan tan.

Nghién ctru anh hudng cua thic &n 1én dang vién nén bao phim ¢ nguoi tinh nguyén khoe manh &
diéu kién khi d6i va khi dung v&i bita #n it chit béo (ham lwong chét béo < 10% calo) hodc bita an
giau chit béo (ham lugng chét béo > 50% calo) cho thdy AUC va Cmax gidm nhe sau bita an it chit
béo (twong tmg 14 11% va 16%). Sau bita an giau chit béo, AUC va Crmax ting (twong tmg 12 18%
va 29%). Sy gia ting Cmax do su thay dbi dang bao ché va do anh hudng ctia bita an giau chit béo
c6 thé 1am ting thém tac dung cta thudc. Do d6, khuyén cdo nén diing dang vién nén bao phim vao
¢ @61 hodc véi bira an nhe.

Phin bd

Deferasirox lién két nhiéu véi protein (99%), hau hét 1a 1ién két v6i albumin huyét thanh; c6 thé
tich phan bd nho, khoang 14 L & ngui 16n.

Chuyén héa

Con dudng chuyén héa chinh cta deferasirox 1a glucuronid héa va bai tiét qua mét. Qué trinh khtr
lién hop céc glucuronid & rudt va tai hép thu (chu trinh rudt-gan) c6 thé xay ra. Trong mot nghién
clru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, dung cholestyramin sau khi ubng lidu don deferasirox da
din dén giam 45% AUC ndng do deferasirox.

Deferasirox chii yéu dugc glucuronid héa bdi UGT1A1 va & mire d6 it hon bdi UGT1A3. O ngudi,
deferasirox kém chuyén hoa béi CYP450 (khoang 8%). Khong quan sat thiy su trc ché qué trinh
chuyén héa deferasirox bang hydroxyurea d4 dugc quan sét in vitro.

Thai trir

Deferasirox va cac chit chuyén héa ctia né chii yéu duge thai trir qua phan (84% lidu ding). Thai
trir deferasirox va cac chit chuyén héa ctia thudc qua than rat it (8% lidu ding). Thoi gian ban thai
(ti12) trung binh trong khoang 8 — 16 gid. Céc chat van chuyén MRP2 (protein 2 khing da thubc)
va MXR [BCRP (protein khang ung thu vi1)] tham gia vao su bai tiét deferasirox qua mét.

Tinh tuyén tinh

Cmax V& AUCo.24 giv cia deferasirox ting gan tuyén tinh véi lidu diing & trang thai 6n dinh. Nong o
khi dung da liéu, ndng d6 thudc tang 1én theo hé sb tich liy 1,3-2,3.

Pdi twong diic biét

Tré em

Nong d6 thudc toan by & thiéu nién (12 dén 17 tudi) va tré em (2 dén dudi 12 tudi) dbi voi
deferasirox sau khi ding lidu don va da liéu thip hon so véi ngudi 16m. O tré em duéi 6 tudi, ndng
d6 thip hon khoang 50% so v6i ngudi 1én. Vi lidu ding duge didu chinh c4 thé héa cho timg bénh
nhén tré em tiy theo dép img nén didu nay khé 6 thé gy ra cdc hiu qua trén 1am sang.

Gidi tinh

Nit gi6i ¢6 d6 thanh thai biéu kién cua deferasirox thdp hon mot cach vira phai (khoang 17,5%) so
v6i nam gi6i. Vi lidu dung duoc diéu chinh cé thé hoa cho timg bénh nhan tiy theo dép tmg nén
didu nay kho co6 thé gy ra céc hau qua trén 14m sang
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Neudi cao tudi

Duoc dong hoc ciia deferasirox chua duge nghién ctru trén ngudi cao tudi (tir 65 tudi tré 1én).

Suy thén hodc suy gan

Chua c6 nghié ctu vé duge dong hoc cua deferasirox trén bénh nhén suy than. Dugce déng hoc ciia
deferasirox khong bi anh hwéng boi ndng do transaminase gan dén 5 1an gi6i han trén ctia mirc
binh thuong.

Trong mdt nghién ciru 1dm sang sir dung lidu don vién nén phén tan deferasirox 20 mg/kg, ndng do
trung binh ting 16% & céc ndng do suy gan nhe (Child Pugh loai A) va 76% & céc ddi tuong suy
gan trung binh (Child Pugh loai B) so véi cac d6i twong c6 chirc nang gan binh thudng. Cmax trung
binh ctia deferasirox & céc dbi twong suy gan nhe hogic trung binh ting 22%. Nong do tang gip 2,8
1an & mot d6i twong suy gan ning (Child Pugh loai C).

14. Quy cach dong goi:
NOCOPPA 90: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& hudng din sir dung.
NOCOPPA 180: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dan st dung.
NOCOPPA 360: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, kém 1 t& huéng dar
15. Pidu kién bao quan, han ding, tiéu chuin chit lrgng cia thudc:
Diéu kién bao quan: Noi khd réo, tranh 4nh sing, nhiét 46 khong qua 'I 0°C.
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét.

stt dung.

Tiéu chudn chét luong: Tiéu chuén co so.

16. Tén, dia chi ciia co’ s& san xuéit thude, co sé ding ky thudc :
Co s sin xuit: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PHONG PHU — CHI NHANH NHA
MAY USARICHPHARM
L sb 12, dudmg s6 8, Khu cong nghiép Tan Tao, Phudng Tan Tao A, Quan Binh Tan, TP. H Chi
Minh.
Co sé dingky: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM MEDBOLIDE

Phong 09, 1du 10, tda nha The EverRich 1, s6 968 duong Ba Thang Hai, phuong 15, quén 11, TP.
H& Chi Minh.

Tp. Ho Chi Mish.ugyA> thing M nim 2024
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Bai Mins Chind
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