https://trungtamthuoc.com/

|
I
|

Thudc nay chi ding theo don thuée

RX ZENO 90 MG FILM COATED TABLET
(Vién nén bao phim Deferasirox 90 mg)

Dé xa tam tay tré em
Doc kj hudmg dan sir dung trucéce khi dimg
Théng bao ngay cho bdc sy hodic dwge sy nhitng phan itng cé hai
2ap phai khi sic dung thuoc

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phan hoat chat: deferasirox 90 mg.

Thanh phan té dwge: microcrystalline cellulose PH 101, microcrystalline cellulose PH 102,
crospovidone (kollidon CL), povidone K30, poloxamer 188, colloidal silicon dioxide,
magnesium stearate, film coating material no: 85 opadry II blue 85F205018, crospovidone
(kollidon CL-SF).

Thanh ph(fn ta dwgc bao film coating material no: 85 opadry Il blue 85F205018: polyvinyl
alcohol, titanium dioxide, polyethylene glycol/ Macrogol, tale, FD&C blue #2/indig o carmine

aluminum lake.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau xanh nhat, hinh bau dyc, hai mit 16i, mot mit khic sé “90”, mit con lai
khéc logo Nobel.

3. CHi PINH

ZENO dugc chi dinh dé diéu trj tinh trang qué tai sit man tinh do truyén mau thuong xuyén (>7
ml héng cau ling/kg/thang) & bénh nhén tir 6 tudi trér 1én bj bénh beta-thalassaemia thé ning.
ZENO ciing dugc chi dinh dé diéu tri tinh trang qué tai sit man tinh do truyén méu khi chéng
chi dinh ding deferoxamine_hoéc diéu tri deferoxamine khong thoa déng & cdc nhém bénh
nhén sau:

- & bénh nhan tré em tir 2-5 tudi bj bénh beta-thalassaemia thé ning bj qua tai st do truyén mau
thurdmg xuyén (>7 ml hdng céu lfmg/kg{thﬁng).

- & bénh nhan ngudi 16n va tré em tir 2 tudi trér [én bi bénh beta-thalassaemia thé niing bj i sét
do truyén mau khong thudng xuyén (<7 ml hdng cau ling/kg/thing)

- & bénh nhén ngudi 16n va tré em tir 2 tudi trdr 1én bi céc bénh thiéu méu khac.
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ZENO ciing duge chi dinh dé diéu tr tinh trang qué tai sit man tinh ddi hoi liéu phap thai sét
khi chdng chi dinh diing deferoxamine hogic diéu tri bing deferoxamine khong thoa déng &
nhiing bénh nhan tir 10 tudi tr& Ién méc hdi chimg thalassaemia khong phy thudc truyén méu.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Viée diéu tri bing ZENO nén dugc tién hanh va duy tri bai cdc bac si ¢6 kinh nghiém trong
diéu tri qud tai sit man tinh.

Liéu diing

Qui tai sit do truyén méu

Khuyén cdo khdi dau diéu trj sau khi truyén khoang 20 don vi hdng ciu ling (PRBC) (khoang
100 ml/kg) hogc khi c6 bing chimg v& qu4 tai sit man tinh qua theo ddi trén lam sang (vi du
ferritin huyét thanh > 1.000 pg/l). Liéu luong (tinh bing mg/kg) phéi duge tinh todn va lam
tron dén toan bo kich c& vién gin nhit.

Muc tiéu cuia li¢u phap thai sit la loai bo lugng sit d& duge ding trong truyén mau, va khi can,
dé lam giam génh niing sit hién c4.

Can than trong trong khi diéu tri thai st dé giam thidu nguy co qua thai sit & tét ca céc bénh
nhén (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Deferasirox dang vién nén bao phim cho thdy sinh kha dung cao hon so véi deferasirox dang
vién nén phan tan (xem phdn PAC TINH DUGC PONG HQC). Truomg hgp chuyén tir vién
nén phén tén sang vién nén bao phim, liéu lugng cia dang vién nén bao phim nén thép hon
30% so v&i lidu lugng cia vién nén phan tén, 1am tron dén toan bd kich c& vién gin nhit.

Liéu tuong {mg cho cic cong thirc khic nhau duge hién thi trong bang duéi day.

Bing 1: Liéu khuyén cdo trong qua tai sit do truyén méu

Vién nén
bao phim

Vién nén phén
tin

Truyén méu

Ferritin
huyét thanh

Liéu khéi diu

14 mg/kg/ngay

20 mg/kg/ngay

Sau 20 don vj
héng céu ling
(PRBC)*
(khoang 100
ml/kg)

hoac

>1.000 pg/l

Liéu khéi ddu
thay thé

21 mg/kg/ngay

30 mg/kg/ngay

>14 ml hong ciu
lang/kg/théng
(khoang > 4 don
vi/thang cho 1
ngudi I6m)

7 mg/kg/ngdy

10 mg/kg/ngay

<7 ml hong céu
ling/kg/thing
(khoang <2 don
vi/thdang cho 1
ngudi lon)

Poi voi bénh
nhan dugc

1/3 lidu
deferoxamine

MGt mura liéu

deferoxamine

Tafe P aaNek
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kiém soét t6t i
khi ding ' Ma|
deferoxamine ?.“p
Theo ddi Hang théng @ﬂ
Khosdng myc tiéu 500-1.000 pg/ Do
Ting lén
3,5-7 5-10
mg/kg/ngdy | mg/kg/ngay >2.500 pg/l
dén 28 dén 40
Cike T mgfkg/ngé.y mg/kg/ngay
diéu chinh Gidm xuing
liéu (M3i 3-6 3,3 '7_ 10
théng) mg/kg/ngay mg/kg/ngay
O bénh nhan | O bénh nhéan <2.500 pg/l
diéu tri véi diéu trj voi
lidu >21 liéu >30
mg/kg/ngdy | mg/kg/ngdy
-Khi dat dugc muyc tiéu diéu trj 500-1.000 g/l
. 28 40
Liéu tbi da W
Xem xét tam
ngung diu“:: tri 00 gt
Liéu khi diu

Liéu khéi diu khuyén cdo cia ZENO dang vién nén bao phim la 14 mg/kg thé trong.

C6 thé xem xét dung liu khéi diu hang ngay 13 21 mg/kg cho nhimg bénh nhén cin giam ndng
do sit ting cao trong co thé va cho nhimg bénh nhén st dung trén 14 mli hong céu
ling/kg/théng (khoang > 4 don vi/thdng cho mdt ngudi 16n).

C6 thé xem xét dung lidu khoi dau hang ngay la 7 mg/kg cho nhitng bénh nhén khéng can giam
ndng d6 sit trong co thé va cho nhitng bénh nhén sir dung dudi 7 ml hdng cdu ling/kg/thang
(khoang < 2 don vi/thdng dbi v&i ngudi 16m). Phai theo ddi dap (mg ciia bénh nhan va can nhic
ting liéu néu khong dat dugc hiu qua ddy di (xem phin DAC TINH DUQC LUC HOQC).

D6i vai nhimg bénh nhan di duoc kiém soat tot trong khi diéu tri bing deferoxamine, c6 thé
xem xét dung liéu ZENO dang vién nén bao phim khéi ddu béng 1/3 lidu deferoxamine (vi du:
mdt bénh nhén dang dung liéu deferoxamine 40 mg/kg/ngay trong 5 ngay mdi tudn (hodc tuong
duong) c6 thé duge chuyén sang liéu deferasirox dang vién nén bao phim khéi diu hang ngay
la 14 mg/kg/ngay). Khi diéu nay din dén liéu hang ngay du6i 14 mg/kg thé trong, phai theo doi
dap img ctia bénh nhin va cin nhic ting liéu néu khdng dat dugc hiéu qua diy du (xem phan
DAC TINH DUQC LUC HQC).

Diéu chinh lidu

Khuyén céo theo ddi ndng d¢ ferritin huyét thanh mdi thang va néu can thi didu chinh lidu
ZENO mbi 3-6 thang mot lan dya trén xu hudng vé ferritin huyét thanh. C6 thé diéu chinh liéu
theo timg bude tir 3,5-7 mg/kg, phii hgp véi dap (mg cia timg bénh nhan va muc tiéu diéu trj
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(diéu trj duy tri hodic lam giam ganh ning sit). O nhitng bénh nhin khong dugc kiém sodt ddy
dii véi lidu 21 mg/kg (vi du nhu ndng d§ ferritin huyét thanh vén lién tuc trén 2.500pg/1 va
khong thiy ¢6 xu huéng giam din theo thoi gian), c6 thé xem xét liéu ding 1én dén 28 mg/kg.
Dir liéu hién c¢6 vé do an toan va hiéu qua lau dai tir cac nghién ciru 1am sang dugce thyc hién
vGi vién nén phén tan deferasirox dugc sir dung & liéu trén 30 mg/kg hién con han ché (264
bénh nhén dugc theo di trong thdi gian trung binh 1 nam sau khi ting liéu). Néu chi dat dugc
sir kiém sodt hemosiderin rit kém & liéu Ién dén 21 mg/kg thi viée ting liéu thém (dén tdi da la
28 mg/kg) c6 thé khong dat dugc sy kiém sodt thoa dang va c6 thé cin nhic lya chon diéu tri
thay thé. Néu khong dat dugc sy kiém soat thoa dang & lidu trén 21 mg/kg, khéng nén duy tri
diéu tri liéu nhu vdy va nén xem xét cic lya chon diéu tri thay thé bét cir khi nao c6 thé. Khong
khuyén cdo diing céc lidu trén 28 mg/kg vi chua ¢6 nhidu kinh nghiém véi cdc lidu trén mirc
nay (xem phan PAC TINH DUQC LUC HQC).

O nhirng bénh nhén dugce diéu tri véi liéu I6n hon 21 mg/kg, cin xem xét giam liéu theo timg
budce tir 3,5-7 mg/kg khi di dat dugc sir kiém soat (vi du ndng d6 ferritin huyét thanh lién tuc
dudi 2.500 pg/l va cé xu huéng giam dén theo thdi gian). O nhimg bénh nhan c6 ndng dé
ferritin huyét thanh dat dén myc tiéu diéu trj (thuomg tir 500-1.000 pg/l), cin xem xét giam lidu
theo timg budc tir 3,5-7 mg/kg dé duy tri ndng d§ ferritin huyét thanh trong khoang muc tiéu va
dé giam thiéu nguy co qua tai sit. Néu ferritin huyét thanh lién tyc giam xudng dugi 500 pg/l,
nén xem xét tam ngung diéu tri (xem phian CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC).

H§i chimg thalassaemia khong phu thudc truyén mau

Liéu phdp thai sit chi nén bit diu khi c6 bing chimg vé& qué tai sit (ndng do sit trong gan
[LIC] = 5 mg Fe/g trong lugng khd [dw] hodc nong dd ferritin huyét thanh lién tuc > 800 pg/l).
LIC la phuong phap xéc dinh qué tai sit duoc ua thich va nén duge sir dung & bét cir noi nao
san ¢6. Can than trong trong khi dung li¢u phép thai sit dé giam thiéu nguy co thai sit qua mirc
& tht ca céc bénh nhan (xem phdn CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC).
Deferasirox dang vién nén bao phim cho thdy sinh kha dung cao hon so véi deferasirox dang
vién nén phin tdn (xem phan PAC TINH DUGC PONG HOQC). Truémg hop chuyén tir vién
nén phén tdn sang vién nén bao phim, lidu lugng ctia vién nén bao phim nén thdp hon 30% so
vGi liéu lugng cua vién nén phén tén, lam tron dén toan b kich ¢ vién gn nhat.

Liéu twong {mg cho céc cong thirc khac nhau dugc thé hién trong bang dudi déy:

Bang 2: Liéu khuyén céo trong hji chimg thalassaemia khéong phu thuge truyén méu

Vién nén bao Vién nén phéin Nong df st Ferritin
phim tin trong gan (LIC)* huyét thanh
Liéu > 5 mg Fe/g trong
7 10 mg/kg/ h > 800 pg/1
khoighu | | EMEMERY MUKEREY | ongkhd (dw) | O ad
Theo déi Hang thing
Cic > 7 mg Fe/g trong
bude Téang lén hgug Ko hogc | >2.000 pg/l
diéu 3.5-7 mg/kg/ngdy | 5-10 mg/kg/ngay
chinh . <7 mg Fe/g trong
lidu Giam xuéng hrong kho <2.000 pg/
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3.5-7 mg/kg/ngay 5-10 mg/kg/ngay
14 mg/kg/ngay 20 mg/kg/ngay
Liéu tdi 7 mg/kg/ngay 10 mg/kg/ngay
da D6i véi ngudi 16n Khéng déanh gid va | <2.000 pg/l
D6i v6i bénh nhén tré em
Tam
<3 mg Fe/
ngumg e et | hote | <300 pg
diéu trj e
mf:i'ﬂ Khéng khuyén cdo

*Nong d6 sit trong gan (LIC) la phuong phép xéc dinh qua tai sit dugc ua thich.

Liéu khoi dau

Lidu kh&i déu khuyén cdo cua ZENO dang vién nén bao phim & bénh nhén bi hdi chimg
thalassaemia khong phu thudc truyén mau 12 7 mg/kg thé trong.

Diéu chinh liéu

Khuyén céo theo ddi ndng d¢ ferritin huyét thanh mdi thdng dé dénh gia dap img cia bénh
nhén véi ligu phap diéu tri va dé giam thiéu nguy co qua thai sét (Xem phan CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Sau mdi dot diéu tri 3-6 thang, cAn xem xét tang lidu
theo céc lugng ting tir 3,5-7 mg/kg néu ndng dj sét trong gan (LIC) cia bénh nhan 13 > 7 mg
Fe/g trong lugng khé (dw), hodic néu ndng do ferritin huyét thanh ludn > 2.000 pg/l ma khéng
cho thiy xu huéng giam va bénh nhan dung nap thude tot. Khéng khuyén cdo diing liéu trén 14
mg/kg vi chua c6 kinh nghiém véi liéu trén mirc ndy & nhimg bénh nhén bj héi chimg
thalassaemia khong phu thudc truyén mau.

O nhimg bénh nhan khéng dénh gid duge LIC va ferritin huyét thanh 13 < 2.000 pg/l, lidu ding
khong duogc vuot qua 7 mg/kg.

O nhimg bénh nhén lidu ding da dugc tang 1én > 7 mg/kg, néu LIC < 7 mg Fe/g trong lugng
khé hogic néu nong do ferritin huyét thanh < 2.000 pg/l thi khuyén céo giam liéu xubng con 7
mg/kg hoic thip hon.

Nging diéu tri

Khi néng d¢ sét trong co thé dat mirc phy hgp (LIC <3 mg Fe/g tron lugng kho hodc nong do
ferritin huyét thanh < 300 pg/l) thi nén ngimg diéu trj. Khéng c6 dir ligu vé viéc diéu trj lai cho
nhig bénh nhén tai tich tu sit sau khi nong do sét trong co thé dat mirc phu hop va do d6 viée
diéu trj lai khong thé duge khuyén cdo.

Cic nhém bénh nhéin dic biét

Bénh nhin cao tudi (> 65 tudi)

Liéu khuyén cdo cho bénh nhén cao tudi twong ty nhu di mé ta & trén. Trong céc nghién ciru
lam sang, bénh nhéan cao tudi cé tan suat phan (mg bat lgi cao hon so véi bénh nhan tré tudi
(dac biét 12 tiéu chay) va ho cin dugc theo ddi chit ché vé cac phan (mg bét lgi ma c6 thé phai
diéu chinh liéu.

Nhém bénh nhén tré em

Qud tai sdt do truyén madu:
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Liéu khuyén cdo cho bénh nhan tré em tir 2-17 tudi bj qua tai st do truyén mau tuong ty nhu
lidu cho bénh nhan ngudi 16n (Xem phan LIEU DUNG, CACH DUNG). Nén theo ddi ndng do
ferritin huyét thanh mdi thang dé danh gid dép (mg cta bénh nhén véi ligu phép diéu tri va dé
giam thiéu nguy co qué thai sit (Xem phian CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC). Khi tinh lidu cho bénh nhén tré em phai tinh dén viéc thay ddi cén niing theo thei
gian.

O tré em tir 2-5 tudi bi qua tai sit do truyén médu, ndng dd thip hon so véi & ngudi 16n (Xem
phan DPAC TINH DUQC DONG HQC). Do d6, nhém tudi nay c6 thé can lidu cao hon mirc cin
thiét & ngudi 16n. Tuy nhién, liéu khéi ddu nén twong ty nhu & ngudi 16n, sau dé chuin do theo
timg cé nhén.

Hgi chiing thalassaemia khong phu thugc truyén mdu:

O nhimg bénh nhi méc hi chirg thalassaemia khong phy thuge truyén mau, liéu ding khéng
nén vuot qué 7 mg/kg. O nhimg bénh nhan nay, cin theo ddi chiit ché ndng d sit trong gan
(LIC) va ndng d ferritin huyét thanh dé tranh thai sit qua mirc (Xem phin CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Ngoai viéc danh gi4 ndng dé ferritin huyét thanh hang
thang, nén theo ddi LIC mdi ba thang khi ndng do ferritin huyét thanh < 800 pg /1.

Tré tir so sinh dén 23 thang tudi:

DJ an toan va hi¢u qua cua deferasirox & tré em tir so sinh dén 23 thang tudi chua duge xéc
dinh. Khéng c6 dir liéu.

Bénh nhdn suy than

Deferasirox chua duge nghién ciru & bénh nhan suy than va chdng chi dinh & bénh nhan c6 dé
thanh thai creatinin wdc tinh < 60 ml/phit (Xem phan CHONG CHi PINH va CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Bénh nhan suy gan

Khéng khuyén céo diing ZENO & bénh nhén suy gan ning (Child-Pugh loai C). O nhimg bénh
nhan suy gan trung binh (Child-Pugh logi B), nén giam liéu mot cach dang ké, sau d6 ting din
Ién dén gidi han 50% (Xem phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC va
DAC TINH DUQC DPONG HQC) va phai than trong khi sir dung ZENO & nhimg bénh nhan
ndy. Cén theo di chirc ning gan & tit ca bénh nhan trudc khi diéu tri, mdi 2 tudn trong thang
ddu tién va sau d6 mdi thing (Xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC).

Céch ding
Dung dudng ubng.

Nén nudt ca vién thudc dang vién nén bao phim véi mét it nude. Déi voi nhirng bénh nhén
khéng thé nubt ca vién, nén nghién nhé vién va réc liéu day di Ién thirc &n mém, vi dy nhu sira
chua hoiic nudc sét tdo (tdo xay nhuyén). Nén sir dung liéu ngay ldp tirc, hoan toan, va khéng
bao quan cho 1an sir dung sau.

Nén udng thude dang vién nén bao phim mét 1an/ngay, tét nhét 12 vao ciing mét thai diém mébi
ngay, va c6 thé dung khi bung d6i hodc vai bira &n nhe (xem phin TUONG TAC, TUONG KY
CUA THUOC va PAC TINH DUGC PONG HQC).



https://trungtamthuoc.com/

5. CHONG CHi PINH
Qua min cam vai hoat chit hodic vai bat ky ta duoe nao cia thude.

Két hop véi céc ligu phap thai sit khac vi d an toan cia cac két hgp nay chua duge xac dinh
(Xem phén TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC).

Bénh nhén c6 df thanh thai creatinin ude tinh < 60 ml/phat.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chirc niing thin

Deferasirox da dugc nghién ciru chi & nhimg bénh nhan c6 ndng dj creatinin huyét thanh ban
dau trong pham vi binh thudmg phii hop theo tudi.

Trong cc nghién ciru lam sang, ting ndng d¢ creatinin huyét thanh > 33% & > 2 lan xét
nghiém lién tiép, déi khi vugt qua gidi han trén ciia mirc binh thuong, xay ra & khoang 36%
bénh nhan. Sy ting ndy phu thudc vao liéu ding. Khoang 2/3 s bénh nhin cho thdy nong do
creatinin huyét thanh ting tr&r vé mirc dudi 33% ma khong cén didu chinh lidu. Trong 1/3 sé
bénh nhén con lai, sir gia ting creatinin huyét thanh khong phai lic nao ciing dap (mg vdi viée
giam liéu hogc tam ngung lidu. Trong mét sb trudmg hop, chi quan sét thiy sy 6n dinh cia ndng
dd creatinin huyét thanh sau khi giam liéu. Céc trwong hop suy than cép di duge bio cdo sau
khi sir dung deferasirox hau mii (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC). Trong mot s trudmg hop hdu mai, suy giam chirc ning thin da din dén suy than doi
hoi phai thim phan méu tam th&i hodc thuomg xuyén.

Nguyén nhén cia sy gia ting ndng d¢ creatinin huyét thanh van chua dugc lam séng t6. Do dé,
can dic biét chi y theo ddi ndng do creatinin huyét thanh & nhitng bénh nhan dang dung ddng
thdi céc san pham thude 1am suy gidm chirc ning than, va & nhimg bénh nhan dang ding liéu
cao deferasirox va/hofic ty 1& truyén mau thip (< 7 ml héng ciu ling/kg/thang hodic < 2 don
vi/théng ddi véi ngudi 16m). Mic dit khong ghi nhéin sy gia ting cac bién ¢ bat loi trén than sau
khi tang liéu ciia vién nén phén tén deferasirox Ién liéu trén 30 mg/kg trong cdc nghién ciru 1am
sang, khong thé loai trir nguy co gia ting cdc bién cd bét lgi trén than vai lidu vién nén bao
phim trén 21 mg/kg.

Khuyén céo nén dénh gia ndng do creatinin huyét thanh hai lan trude khi bét dau diéu tri. Cin
theo ddi nong d) creatinin huyét thanh, 4§ thanh thii creatinin (uGc tinh theo cong thirc
Cockeroft-Gault hofic MDRD (thay déi ché d6 an trong bénh than) & ngudi Ién va theo cong
thirc Schwartz & tré em) va/hoiic néng dd cystatin C trong huyét twong trwée khi diéu tri,
hang tudn trong thing diu tién sau khi bit ddu hodc thay ddi diéu tri bing deferasirox
(bao gdm chuyén dbi céng thirc), va hang thing sau d6. Nhimg bénh nhén c6 tinh trang vé
than tir truéc hojc nhimg bénh nhan dang sir dung cdc sin phdm thude lam suy giam chirc niing
than c6 thé c6 nhiéu nguy co bj bién chimg hon. Can thén trong dé duy tri si bix nude day du &
nhimg bénh nhén bj tiéu chay hoic nén.

Di 6 nhitng bdo cdo higu mai vé tinh trang nhiém acid chuyén hoa xay ra trong qua trinh diéu
tri bing deferasirox. Phin I6n nhimg bénh nhin ndy bj suy than, bénh 6ng than (hdi chirng
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Fanconi) hodic tiéu chay, hodc cic tinh trang ma sy mat cén bing acid-base 12 mét bién chimg
d biét. Cén theo ddi cin bing acid-base khi c6 chi dinh 1dm sang & nhém bénh nhan nay. Cén
xem xét tam ngimg diéu trj bing ZENO & nhimg bénh nhén nhiém acid chuyén hoa.

Sau luu hanh thude, cic trudmg hop nghiém trong cia bénh ly thin (nhu hdi chimg Fanconi) va
suy than lién quan dén thay ddi trong y thirc khi c6 bénh néo do ting amoniac mau da dugc béo
céo & nhitng bénh nhén duge diéu trj bing deferasirox, chi yéu & tré em. Khuyén céo nén xem
xét bénh ndo do tiing amoniac méu va do ndng d amoniac & nhitng bénh nhan tién trién nhimg
thay doi vé trang thai tim than khong giai thich dugc khi diéu tri bing deferasirox.

Bing 3: Piéu chinh liéu va tam ngung diéu tri dé theo ddi thin

Creatinin huyét thanh D¢ thanh thai creatinin
Trwie kv Wl O 2 1én (2x) va 1 1an (1x)
diéu tri
Chéng chi djnh < 60 mV/phit
Theo dbi
-Théng dau tién sau
khi bt du diéu tri
hodc thay dbi liéu (bao Hang tuan va Hang tudn
gbm chuyén dbi cong
thirc)
-Sau d6 Hang thang va Hang thiang

Giam liéu hang ngay 7 mg/kg/ngay (cong thirc vién nén bao phim),
Néu quan sdt thdy cdc thong sé than sau ddy trong 2 ldn thim khdm lién tiép va khong thé quy cho la
do cdc nguyén nhdn khdc

> 33% gia trj trung binh

Bécihnhan ngubdi n ‘
v ngu furde didu tri

va Giam < LLN* (< 90 ml/phuit)

Bénh nhan tré em > ULN** phil hop theo tudi | va/hodic | Giam < LLN* (<90 ml/phut)

Sau khi gidm liéu, tam ngung diéu tri néu

Bénh nhén ngudi 1ém Van con > 33% gid trj trung

a/h Giam < LLN* (< h
VA tré em binh truée didu tri o idm < (< 90 ml/phiit)

*LLN: Gidi han dudi cia mirc binh thuong
*ULN: gi6i han trén ciia mirc binh thuong

Viée diéu trj c6 thé duge bit dau lai tiy thude vao timg trudng hop lam sang. C6 thé xem xét

giam lidu hodic tam ngung diéu tri néu c6 nhimg bt thuong xay ra vé ndng do céc chi diém

chirc niing dng thin va/hodic khi ¢6 chi dinh lam sang:

e Protein ni¢u (xét nghiém nén dugc thyc hién trude khi diéu trj va hang thang sau d6).

e Glucose nigu & ngudi khong bi déi thdo dudng va ndng do kali, phosphate, magnesi hoiic
urate trong huyét thanh thip, phosphate niéu, acid amin niéu (theo di khi cén thiét).

Bénh &ng than da dugc bao cdo & tré em va thiéu nién mic bénh beta-thalassaemia dugc diéu

tri bing deferasirox.
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Bénh nhan nén dugc chuyén dén bac si chuyén khoa thdn va c6 thé xem xét cic kham nghiém
chuyén khoa sdu hon (chéng han nhu sinh thiét thin) néu xay ra bét cir triéu chimg nao sau dy
di da giam liéu va tam ngung diéu tri:
e Creatinine huyét thanh vén tang c6 y nghia va
e Bit thuong kéo dai vé mot chi diém chiic nang thin khac (vi du nhu protein niéu, hoi
chirng Fanconi).
Chirc niing gan
Tang két qua xét nghiém chirc nang gan da dugc quan sét thiy & nhimg bénh nhan dugc diéu tri
bing deferasirox. Céc trudng hop hdu mai vé suy gan, mdt s6 giy tir vong, d& dugc béo cdo.
Céac dang nghiém trong lién quan dén nhimg thay ddi trong y thirc khi ¢6 bénh ndo do ting
amoniac mau, c6 thé xay ra & nhimg bénh nhin dugc diéu tri bing deferasirox, dic biét 14 & tré
em. Khuyén céo nén xem xét bénh no do ting amoniac méu va do ndng d9 amoniac & nhimmg
bénh nhén tién trién nhimg thay ddi vé tim than khong giai thich dugc khi diéu tri bing
deferasirox. Cén thin trong duy tri cdp nudc diy du & nhimg bénh nhan bj gidm thé tich mau
(nhr tiéu chay hodic nén), dic biét & tré em bj bénh cap tinh. Hau hét cdc bdo cdo vé suy gan
lién quan dén nhimg bénh nhan c6 cic bénh di kém ding ké bao gdm céc bénh gan man tinh da
¢6 tir trude (bao gdbm xo gan va viém gan C) va suy da tang. Khong thé loai trir vai trd cua
deferasirox nhur 12 mot yéu t6 gép phin hoc lam trdm trong thém (xem phin TAC DUNG
KHONG MONG MUON CUA THUOC).
Khuyén cdo nén kiém tra transaminase, bilirubin va phosphatase kiém trong huyét thanh truéc
khi khoi ddu diéu tri, mdi 2 tudn trong thang ddu tién va hang thang sau d6. Néu c6 sy ting dai
ding va ting din ndng d6 transaminase huyét thanh ma khong thé quy cho 1a do céc nguyén
nhan khéac, nén tam ngung ding ZENO. Khi nguyén nhin gdy bat thudng xét nghiém chirc
nang gan da dugce 1am rd hofic sau khi tré vé mirc binh thuong, c6 thé cin nhic viéc bit dau lai
diéu tri mgt cach thén trong v&i lidu thap hon, sau d6 ting liéu dan dan.
Khéng khuyén cdo ding ZENO & bénh nhéan suy gan nang (Child Pugh loai C) (xem ph?m PAC
TINH DUGC PONG HQC).
Bing 4: Tom tiit cic khuyén cio theo ddi vé dj an toan

Xét nghiém Tén suiit

Creatinin huyét thanh 2 lan trude khi diéu tri.
Hang tuén trong thing dau tién diéu trj hodc sau khi
thay dbi liéu (bao gdbm chuyén dbi cong thirc).

Hang thang sau do.
Do thanh thai creatinin va/hodc | Trude khi dicu tri.
cystatin C huyét twong Hang tuén trong thang dau tién diéu tri hodic sau khi

thay déi lidu (bao gdm chuyén ddi cdng thirc).

Hang thang sau do.

Protein niéu Trude khi diéu trj.
Hang thang sau d6.

Céc chi diém khéc vé chirc nang | Khi cén thiét.
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ong than (nhu glucose niéu & ngudi
khong bi dii thdo dudmg va ndng do
kali, phosphate, magnesi hoéc urate
trong huyét thanh thip, phosphate
niéu, acid amin niéu)

Transaminase, bilirubin, Trude khi diéu tri.

phosphatase kiém trong huyét thanh | Mdi 2 tuén trong thang dau tién diéu trj.
Hang thang sau do.

Xét nghiém vé thinh giac va mat Trude khi diéu tri.

Hang nam sau d6
Thé trong, chiéu cao va sy phat | Trudc khi diéu tri.
trién vé sinh duc Hang nim & bénh nhén tré em.

O nhitg bénh nhan c6 tudi tho ngén (vi du nhu hdi chimg loan san tiy c6 nguy co cao), dic
biét khi cac bénh di kém c6 thé lam ting nguy co xay ra céc bién ¢d bat loi, lgi ich cia ZENO
c6 thé bj han ché va c6 thé thép hon nguy co. Do d6, khong khuyén cdo diéu tri bing ZENO &
nhiing bénh nhan nay.

Thén trong khi diing cho bénh nhan cao tubi do tan sudt phan (mg bét lgi cao hon (dic biét 1a
tiéu chay).

Dir liéu & tré em mic bénh thalassaemia khong phu thudc truyén méu rat han ché (xem phan
PAC TINH DUGC LUC HOC). Do dé, cin theo ddi chit ché khi diéu tri bing ZENO dé phat
hién céc phan (g bt lgi va theo ddi ganh néng st & nhom bénh nhan tré em. Ngoai ra, trudc
khi diéu trj qua tai sit bﬁing ZENO cho tré em bj bénh thalassaemia khong phu thuc truyén
mau, béc s7 cin luu ¥ ring hdu qua cia viée sir dung dai han & nhitng bénh nhan nay hién chua
ro.

R6i loan tiéu héa

Loét va xuét huyét dudng tidu hoa trén da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhén, bao gom ca tré em
va thiéu nién dung thudc deferasirox. Nhiéu vét loét da duge quan sit thay & mét sé bénh nhan
(xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Pi ¢6 béo cdo vé cac vét
loét bj bién chimg thing dudng tiéu hoa. Ngoai ra, di ¢6 béo cdo vé xuéit huyét dudmg tiéu hoa
gdy tir vong, dc biét 1a & bénh nhan cao tudi ¢é cic bénh 4c tinh vé huyét hoc vashoic sb luong
tiéu cau thip (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Bic si va bénh
nhén phai cinh gidc véi cdc ddu hiéu va tridu chimg ciia loét va xuét huyét duong tiéu héa
trong khi diéu tri bing ZENO. Trong truomg hop loét hofic xuft huyét dudng tiéu héa, nén
ngimg sir dung ZENO va phai tién hanh ngay lap tirc viéc danh gia va diéu tri bd sung. Cén
thian trong & nhimg bénh nhin dang dung ZENO két hop v6i nhimg thudc da biét Ia c6 kha
ning ghy loét nhu céc thudc chéng viém khong steroid (NSAID), corticosteroid hodc
bisphosphonate dang udng, nhitng bénh nhan dang ding thude chéng déng va nhimg bénh nhén
¢6 s6 lwgng tiéu chu duéi 50.000/mm? (50 x 10%1) (xem phin TUONG TAC, TUONG KY
CUA THUOC).
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R&i loan vé da

N&i ban trén da c6 thé xudt hién trong qué trinh diéu trj deferasirox. Ban tu mét di trong hau hét
céc trudmg hop. Khi cin thiét phai ngimg diéu trj, c6 thé tién hanh didu tri trd lai sau khi hét
ban, v&i liéu thdp hon, sau d6 ting dén liéu. Trong nhimg trudng hop nghiém trong, viée sir
dung lai ndy ¢6 thé dugc thyuc hién két hop véi ding steroid dudng ubng trong mét thoi gian
ngén. Céc phan img bét lgi nghiém trong trén da (SCARs), bao gbm hdi chimg Stevens-
Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN) va phan tmg thudc c6 kém theo ting bach ciu
ai toan va céc tri¢u chimg toan than (DRESS) c6 thé de doa tinh mang hodc gdy tir vong da
dugc bao cdo. Néu nghi ngd bi phan (mg da nghiém trong, phéi ngimg sir dung ZENO ngay lap
tirc va khong duge sir dung trd lai. Tai thoi diém ké don, phai thong béo cho bénh nhén vé cac
d4u higu va trigu chimg cta phan (mg da nghiém trong va cin theo ddi bénh nhan chit ché.
Phin img quid mén

Céc trudmg hgp phén (mg qua man nghiém trong (nhu phan (mg phan vé va phit mach) da duge
bdo cdo & nhimg bénh nhén ding deferasirox, v&i khoi phét phan (mg xdy ra trong thing déu
tién diéu tri & phan 16n céc trudng hgp (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC). Néu nhimg phan (mg nhu viy xdy ra, phai ngimg sir dung ZENO va tién hanh can
thi¢p y khoa thich hgp. Khong dugc sir dung tro lai deferasirox cho nhimg bénh nhan da bj
phan (mg qua mén trude diy do nguy co sbc phan vé (xem phan CHONG CHI DINH).

Thij gidc va thinh gidc

R&i loan thinh gidc (giam thinh lyc) va rdi loan & mét (dyc thiy tinh thé) da duge béo cdo (xem
phan TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC). Khuyén céo nén kiém tra thinh
gidc va mét (bao gdm soi ddy mit) trude khi bét diu diéu tri va theo dinh ky sau d6 (mdi 12
thang). Néu thiy cé céc rdi loan trong qué trinh diéu trj, c6 thé xem xét giam lidu hodc tam
ngung dung thudc.

R6i logan méu

Di ¢6 céc bdo cdo hau mai vé giam bach cau, giam tiéu ciu hodc giam toan thé huyét cau (hodc
céc tinh trang giam té bao mdu nay trim trong thém) va thiéu mau trim trong hon & nhitng
bénh nhan dugc diéu tri bing deferasirox. Hau hét nhimg bénh nhén ndy da c¢6 céc rdi loan
huyét hoc tir trudc, thudng lién quan dén suy tiy xwong. Tuy nhién, khong thé loai trir vai trd
gép phén hoic lam trim trong thém cia thudc. Nén xem xét tam ngung didu trj & nhimg bénh
nhén xuét hién tinh trang giam té bao mau khong giai thich dugc.

Nhing lvu y khac

Khuyén céo nén theo doi ferritin huyét thanh hang thang dé danh gid dép (mg cua bénh nhan
v6i diéu tri va trdnh tinh trang qud thai sit (xem phan LIEU DUNG, CACH DUNG). Giam lidu
hozc theo ddi chit ché hon chirc néing than va gan, va ndng do ferritin huyét thanh duge khuyén
céo trong thdi gian diéu trj vdi liéu cao va khi ndng do ferritin huyét thanh gan v6i khoang muyc
tiéu. Néu ndng do ferritin huyét thanh giam xudng dudi 500 pg/l (trong qué tai sit do truyén
mau) hogic dudi 300 pg/l (trong hdi chirng thalassaemia khong phu thudc truyén méu), nén xem
xét tam ngung diéu tri.
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Két qua cua cac xét nghiém creatinin huyét thanh, ferritin huyét thanh va transaminase huyét
thanh cén dugc ghi nhn va danh gid thudng xuyén vé céc xu hudng.

Trong hai nghién ciru lim sang, sy ting trwdng va phat trién sinh duc clia cdc bénh nhén tré em
duge diéu tri bing deferasirox trong vong 5 ndm khdng bj anh hudng (xem phdn TAC DUNG
KHONG MONG MUON CUA THUOC). Tuy nhién, nhu mdt bién phip phong ngira chung
trong viéc xir tri bénh nhén tré em bi qué tai sit do truyén mau, nén theo ddi thé trong, chidu
cao va sy phat trién sinh dyc trude khi diéu trj va theo dinh ky (mdi 12 théng).

R&i loan chirc nang tim la mot bién chimg da biét cua tinh trang qua tai st ning. Cén theo doi
chirc néing tim & nhing bénh nhén bj qua tai sit trong khi diéu tri dai han bing ZENO.
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7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phuy nir c6 thai
Khéng c6 dir li¢u ldm sang trén phu nir mang thai sir dung deferasirox. Cac nghién ciru trén

By
3

dong vat da cho thdy mot sé ddc tinh san sinh & lidu lugng géy doc cho dong vit me. Chua rd
nhimg nguy co tiém an dbi vdi ngudi.

Nhu mét bién phdp phong ngira, khuyén cdo khong sir dung ZENO trong khi mang thai trir khi
thét su can thiét.

ZENO c¢6 thé 1am giam hiéu qua cta céc thudc tranh thai hormon (xem phian TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC). Khuyén cdo phu nir ¢é kha ning sinh dé nén sir dung céc phuong
phép trénh thai khong chira hormon bd sung hoic thay thé khi sir dung ZENO.

Phu nir cho con bi

Trong cac nghién ciru trén ddng vit, deferasirox dugc phat hién bai tiét nhanh va manh vao sira
cuia dong vit me. Khong c6 anh hudng nao dén con duge ghi nhan. Chua rd liéu deferasirox ¢
dugc tiét vao sira me & ngudi hay khéng. Khong khuyén céo cho con bii trong khi diing ZENO.

Khaé néng sinh sin

Khéng c6 dit liéu vé kha ning sinh san d6i v6i ngudi. O dong vat, khong tim thiy anh huong
bat loi nao ddi 290 1véi kha néing sinh san cua gidi dyuc va cii.

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

ZENO ¢6 anh huéng nhe dén kha ning lai xe va van hanh may méc. Nhimg bénh nhéan thinh
thoéng gip phan (mg bét lgi chong mit nén thén trong khi 1ai xe hoic van hanh may méc (xem
phdn TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC).

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic cia thude

P& an toan clia deferasirox két hop véi cac thudc thai sit khic chua duge xac dinh. Do doé,
khong dugc két hop vai cac liéu phap thai st khac (xem phin CHONG CHI DINH).

Twong tic vi thire in
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Nong d i da Cmax ctia vién nén bao phim deferasirox tang 1én (29%) khi ding cung véi bira
an giau chét béo. Vién nén bao phim ZENO c6 thé ding lic da day rdng hojic véi bira an nhe,
t6t nhét vao cung thoi diém mdi ngay (xem phén LIEU DUNG, CACH DUNG va CAC PAC
TINH DUGC PONG HOC).

Cic thudce c6 thé lam giim ndng d6 toan thin cia ZENO

Su chuyén héa cuia deferasirox phu thudc vao enzym UGT. Trong mét nghién ciru & nhirng tinh

nguyén vién khde manh, viéc sir dung ddng thoi deferasirox (liéu duy nhit 30 mg/kg, dang vién
nén phén tan) va rifampicin — thu6c géy cam (mg manh UGT, (liéu lap lai 600 mg / ngay) da
dan dén giam ndng do deferasirox 44 % (Khoang tin cay (CI) 90%: 37% - 51%). Do dé, viéc sir
dung ddng thdi ZENO véi céc chat cam (g manh UGT (vi dy nhu rifampicin, carbamazepin,
phenytoin, phenobarbital, ritonavir) c6 thé lam giam hi¢u qua ZENO. Cén theo ddi ndng do
ferritin huyét thanh ctia bénh nhén trong va sau khi diing két hop, va diéu chinh liéu ZENO néu
cin thiét.

S AVH( AT

Cholestyramine lam giam déng ké nong d deferasirox trong mét nghién ciru vé co ché dé xac
dinh mirc d6 1ap lai chu trinh rudt-gan (xem phian PAC TINH DUQC PONG HOC).

Twong tic véi midazolam va cic thude khic dwoe chuyén héa béi CYP3A4

Trong mdt nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khde manh, ding dong thai vién nén phan tén

deferasirox va midazolam (co chat thim do cua CYP3A4) di din dén giam ndng do midazolam
| 7% (khoang tin cdy 90%: 8% - 26%). Trong béi canh lam sang, tac dung nay rd rét hon. Vi
vay, do kha niing l1am giam hiéu qua, cén thédn trong khi két hop deferasirox véi cac thude duge
chuyén héa qua CYP3A4 (vi du: ciclosporin, simvastatin, thudc tranh thai hormon, bepridil,
ergotamine).

Twong tic véi repaglinide va cic thube khic dwoe chuyén héa béi CYP2CS

Trong mdt nghién ciru trén cic tinh nguyén vién khée manh, viéc sir dung dong thoi
deferasirox nhu mét thudc (rc ché trung binh CYP2C8 (30 mg/kg mdi ngay, dang vién nén phén
tan), vé6i repaglinide 1a co chit ciia CYP2C8, dugc ding & liéu don 0,5 mg, lam ting AUC cia
repaglinide twong (mg khoang 2,3 l4n (Khoang tin cdly 90% [2,03-2,63]) va lam ting Cpax clia
repaglinide khoang 1,6 14n (Khoang tin ciy 90% [1,42-1,84]). Vi sy twong téc chua duge xdc
dinh véi liéu cao hon 0,5 mg ddi véi repaglinide, nén tranh sir dung dong thoi deferasirox vdi
repaglinide. Néu sur két hop nay 1a cén thiét, nén theo ddi cén than trén lam sang va ndng do
glucose trong méu (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Khong
thé loai trir tvong tac gitra deferasirox va céc co chét khac ctia CYP2C8 nhu paclitaxel.

Tuong tic v6i theophylline va céc thude khic dwoe chuyén héa bii CYPIA2

Trong mét nghién ciru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, viée sir dung ddng thoi deferasirox
nhu mét thudc (e ché CYPIA2 (lidu lap lai 30 mg/kg/ngdy, dang vién nén phan tén) va
theophylline 13 co chit cia CYP1A2 (liéu don 120 mg) din dén ting AUC ciia theophylline
84% (Khoang tin cdy 90%: 73% dén 95%). Crmax khi ding lidu don khéng bj anh hudng, nhing
ting Cmax clia theophylline c6 kha nang xay ra khi ding thudc kéo dai. Do d6 khéng khuyén
co sir dung ddng thoi deferasirox véi theophylline. Néu ding ddng thoi deferasirox va
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theophylline, cin theo d&i ndng d¢ theophylline va nén xem xét giam liéu theophylline. Khéng
thé loai trir twong téc giita deferasirox va cdc co chét khac cia CYP1A2. P6i vdi cac chét duge
chuyén héa chii yéu bdi CYP1A2 va ¢ chi s6 diéu trj hep (vi dy nhu clozapine, tizanidine), céc
khuyén cdo tuong tu ciing dugc dp dung nhu ddi vai theophylline.

Cac thong tin khac

Chua c¢6 nghién ciru chinh thirc vé viéc sir dung dong thosi deferasirox va céc ché pham khéng
acid chira nhém. Mic dii deferasirox c6 i luc v6i nhém thip hon so véi sit, nhung khong
khuyén cdo diing deferasirox dang vién védi cdc ché phim khang acid chira nhém.

Viéc diing ddng thdi deferasirox véi céc thude da biét c6 kha ning gay loét, ching han nhu
thuéc chéng viém khéng steroid (NSAID) (bao gdém cé acid acetylsalicylic & lidu cao),
corticosteroid hodic bisphosphonate dudong udng c6 thé lam tang doc tinh trén duong tiéu hoa
(xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Ding ddng thoi
deferasirox védi thudc chdng déng mau ciing c6 thé lam ting nguy co xuét huyét dudmg tidu
héa. Cén theo ddi ldm sang chit ch& khi két hgp deferasirox véi cdc thube nay.

Sir dung ddng thai deferasirox va busulfan din dén ting phoi nhiém busulfan (AUC), nhung co
ché tuong téc vin chua rd rang. Néu c6 thé, nén dénh gid dugc déng hoc (AUC, do thanh thai)
ctia lidu thir nghiém busulfan dé cho phép diéu chinh liéu.

Twong ky ciia thube

Do khéng c6 cdc nghién clru vé tinh tuong ky cta thude, khéng tron lan thude ndy véi céac

thude khac

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit hd so vé an toan

Céc phan img thuong gap nhat dugc béo cdo trong qué trinh diéu tri dai han & cdc nghién ciru
ldm sang dugc thyc hién vdi vién nén phan tan deferasirox & bénh nhén ngudi Ién va tré em
bao gom rbi loan tiéu hda (chi yéu la budn nén, nén, tiéu chay hodc dau bung) va ndi ban trén
da. Tiéu chay dugc bao cdo thudong gap hon & bénh nhan tré em tir 2 dén 5 tubi va & ngudi cao
tudi. Céc phan {mg nay phy thudc vao liéu lugng, chi yéu la nhe dén trung binh, thudng thoang
qua va hiu mét di ngay ca khi tiép tuc diéu trj.

Trong céc nghién ciru 1dm sang phy thudc lidu, ting creatinin huyét thanh xay ra & khoang 36%
bénh nhén, miic dit hau hét vin ndm trong pham vi binh thudng. Giam d6 thanh thai creatinin
trung binh dd dugc quan sit thiy ¢ ca bénh nhin tré em va ngudi I6n mic bénh beta-
thalassaemia va c6 qud tai sit trong nam dau diéu tri, nhung c6 bing chimg cho thy diéu nay
khong giam thém trong nhimg nam diéu trj tiép theo. D c6 bdo cdo vé ting transaminase gan.
Khuyén céo nén 1p lich trinh theo dai an toan déi véi céc thong sé gan va than. Réi loan thinh
gidc (giam thinh lyc) va rdi loan & mét (dyc thiy tinh thé) it gip, va kiém tra hang ndm ciing
dugc khuyén cdo (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Céc phan Gng bat lgi nghiém trong trén da (SCARs), bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson
(SJS), hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN) va phan (mg thubc c6 kém theo ting bach ciu &i toan
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va cdc triéu ching toan than (DRESS) di duge bdo cdo khi sir dung deferasirox (xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).
Bing liét ké cac phin img bét lgi

Céc phan (g bit Igi duge phén nhom theo tan sut: rit thuong gip (ADR > 1/10), thuong gip
(1/100 < ADR < 1/10), it gép (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém giip (1/10.000 < ADR < 1/1.000)
va rit hiém giap (ADR < 1/10.000), va khong rd (khong thé udc tinh tir céc sb liéu hién c6).
Trong mdi nhém xép theo tén sudt, cic phan (g bt lgi dugc trinh bay theo mirc do nghiém

trong giam dén.
Bang §
Roi loan méu va hé bach huyét
. Giam toan thé huyét ciu’, giam tiéu ciu', thiéu méu ning thém', giam
Khong rd:
bach cdu trung tinh'
Roi loan hé mién dich
Khéng r&: Phan (mg qua man (bao gom phan (mg phan vé va phii mach)’
ROi logn chuyén héa va dinh dudng
Khéng r3: Nhiém acid chuyén héa'
R&i loan tim than
it gap: Lo 4u, roi loan gidc ng
Roi logn hé thin kinh
Thudng gip: Nhirc diu
It gap: Chéng mit
Roi loan vé mit
it gap: Puc thuy tinh thé, bénh hoang diém
Hiém gap: Viém déy than kinh thj gidc
Roi logn tai va mé dao
it gap: Diée
Roi loan hé hap, ngye va trung that
It gap: DPau thanh quan

Roi logn tiéu hoa

Thuong géap: Tiéu chay, tdo bon, non, buon non, dau bung, chudéng bung, khé tiéu
Xuat huyét tiéu hoa, loét da day (bao gdbm ca loét da &), loét té trang,

it gap: .
viém da day

Hiém giip: Viém thyc quan

Khéng rd: Thiing dudng tiéu hoa', viém tuy cap’

R&i logn gan mét

Thudng gép: Tang transaminase

it gap: Viém gan, s6i mat

Khéng rd: Suy gan'~

Réi loan da va mo dwdéi da
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Thudng gép: Ban, ngra

it gap: Réi loan sic to

Hiém ghp: Phan {mg thudc ¢6 kém theo ting bach cau 4i toan va céc triéu chimg
toan than (DRESS)

Hdi chimg Stevens-Johnson', viém mach qud méin', may day', ban do da

Khong ro:
e dang!, rung téc!, hoai tir bidu bi nhidm dgc (TEN)
Rdi logn thin va tiét niéu
Rit thuong L
Tang creatinin mau
gap:
Thudng gép: Protein niéu
it gap: Roi loan ong thén? (hdi chimg Fanconi méc phai), glucose niéu
: Suy thén cap'?, viém thin dng than-mé k&', bénh soi than'. hoai tir dng
Khéng rd: =
thén
Roi loan toan thén va tinh trang dung thudc tai chd
it gap: S6t, phu, mét moi

: Céc phan mg bat lgi dugc bao céo trong kinh nghiém hau mai. Cac phan (mg nay

thu dugec tir cée bdo cdo ti phat ma khong phai lic ndo ciing 6 thé thiét lap déng tin
cdy vé tin suéit hosic mbi quan hé nhan qua véi viée sir dung san phim.

. Céc dang nghiém trong lién quan dén nhimg thay ddi trong y thirc khi c6 bénh néo
do ting amoniac mau da dugc bao cdo.

M@ ti cic phin tmg bit lgi chon lgc

Soi mét va cac rbi loan dudng mét c6 lién quan da dugce béo céo & khoang 2% bénh nhén. Ting
transaminase gan dugc béo cdo 1a phan img bit Igi & 2% bénh nhén. Tang transaminase 16n hon
10 lan gidi han trén cua mirc binh thudng, ggi ¥ viém gan, 1a it gap (0,3%). Trong kinh nghiém
hau mi, suy gan, ddi khi gy tir vong, dd dugc bédo cdo khi diing thubc deferasirox (xem phén
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). P c6 nhitng bdo céo hiu mai vé
nhiém acid chuyén héa. Da sé nhimg bénh nhan nay bj suy than, bénh &ng than (hdi chimg
Fanconi) hodc tiéu chay, hodc céc tinh trang mét cén bing acid-base la mt bién chimg da biét
(xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Céc trudng hop viém tuy
cAp nghiém trong da duoc quan sat ma khéng c6 cac tinh trang dudng mat tir trude. Ciling nhu
véi didu trj bing thudc thai sit khdc, mét thinh gidc tin s6 cao va duc thiy tinh thé (cudm khé
giai doan sém) thudng khéng durge quan sét thiy & bénh nhén duge diéu trj bang deferasirox
(xem phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

P thanh thai creatinin trong qua tii siit do truyén m4u

Trong mdt phan tich tong hop hdi ctru trén 2.102 bénh nhan ngudi 16n va tré em bi bénh beta-
thalassaemia va c¢6 qué tai sit do truyén mau dugc diéu tri bing vién nén phén tan deferasirox
trong 2 nghién ctru ngiu nhién va 4 nghién ciru nhin md trong thoi gian dén 5 nam, do thanh
thai creatinin giam trung binh 13,2% & bénh nhin ngudi 16n (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 nhin tré
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em d duge quan sét thiy trong ndm déu didu tri. G 250 bénh nhén dugc theo ddi trong 5 nam,
khong thdy giam thém mirc d§ thanh thai creatinin trung binh.

Nghién ciru ldm sang & bénh nhéin bj hji chirng thalassaemia khong phy thujc truyén
mau

Trong mdt nghién ciru 1 nam & nhimg bénh nhén méc hdi chimg thalassaemia khong phy thujc
truyén mau va qué ti sit (vién nén phén tén voi lidu 10 mg/kg/ngay), tiéu chay (9,1%), ban
(9,1%) va budn non (7,3%) la céc bién cb bét lgi thudng gip nhét lién quan dén thubc. Cac gia
tri ndng dé creatinin huyét thanh va do thanh thai creatinin bét thudmg duge bdo céo lan luot &
5,5% va 1,8% bénh nhan. Tang transaminase gan én hon 2 lan so v6i ban dau va 5 13n gidi han
trén cia mirc binh thudng di dugc bdo cdo & 1,8% bénh nhén,

Nhém bénh nhén tré em

Trong hai nghién ciru 1im sang, sy tAng trudng va phat trién sinh duc cta cic bénh nhén tré em
duge diéu tri bing deferasirox trong vong 5 nam khéng bj anh hudng (xem phin CANH BAO
VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Tiéu chay dugc bao cdo thuong gip hon & bénh nhéan tré em tir 2-5 tudi so v&i bénh nhén cao
tudi.

Bénh &éng thin chi yéu duoc bdo céo & tré em va thiéu nién bi bénh beta-thalassaemia dugc
diéu tri bing deferasirox. Trong bdo cdo hiu mii, mt ty 1é cao cdc trudng hop nhiém acid
chuyén héa xay ra & tré em trong bdi canh hdi chimg Fanconi.

Viém tyy cép di dugce bdo céo, dic biét 1a & tré em va thiéu nién.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc ddu higu sém ctia qud lidu cdp tinh 1a cdc anh hudng 1én dudng tiéu hoa nhu dau bung, tiéu
chay, budn nén va ndn. Céc rdi logn vé gan va than da dugc béo céo, bao gom céc truong hop
tang men gan va creatinin c6 thé hoi phuc sau khi ngimg diéu tri. Ding sai mét lidu duy nhét 90
mg/kg din dén hdi chimg Fanconi da durgc giai quyét sau khi diéu tri.

Khéng ¢6 thude giai doc diic hidu cho deferasirox. Cac quy trinh tiéu chudn dé kiém soat qua
lidu c6 thé duge chi dinh ciing nhur diéu trj triéu chimg, thich hop vé mit y khoa.

12. CAC PAC TINH DUQC LU'C HQC

Nhoém dwge ly: Thude thai sét

Mi ATC: VO3AC03

Co ché tac dyng

Deferasirox 13 thudc thai sit c6 hoat tinh diing dudng udng, c6 tinh chon loc cao déi vai sét 111.
Phén tir deferasirox gdm 3 nhénh gin vao st vdi 4i luc cao theo ty 1é 2: 1. Deferasirox lam
ting bai tiét sit, chi yéu qua phan. Deferasirox c6 di lyc thip vi kém va ddng, khéng gy ra
ndng do huyét thanh thép lién tuc cua céc kim loai nay.

Tac dung duge lye hoe
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Trong mdt nghién ciru chuyén héa can béng sit & bénh nhén ngudi Ién méc thalassaemia va c6
qué tai séit, deferasirox véi céc lidu hang ngay 10, 20 va 40 mg/kg (dang vién nén phan tin) da
géy ra bai tiét sét thyc trung binh theo thir tyr 13 0,119, 0,329 va 0,445 mg Fe/kg thé trong/ngay.
Hiéu qua va tinh an toan trén lam sang

Céc nghién ciru vé hiéu qua lam sang di dugc tién hanh vién nén phin tan deferasirox.
Deferasirox da duge nghién ciru & 411 bénh nhan ngudi 16n (216 tudi) va 292 bénh nhan tré em
(tir 2 dén <16 tudi) bi qua tai sit man tinh do truyén mau. Trong s6 cac bénh nhén tré em, 52 tré
tir 2 - 5 tudi. Cac tinh trang ¢6 tir truée doi hoi phai truyén mau bao gdm bénh beta-
thalassaemia, bénh hong céu hinh liém va céc bénh thiéu mau bam sinh va mic phai khac (hoi
chimg loan san tiy [MDS], hi chimg Diamond-Blackfan, thiéu mau bit san va cic bénh thiéu
méu rat hiém gap khac).

Diéu tri hang ngay véi cong thirc vién nén phén tin deferasirox v&i céc lidu lidgu 20 va 30
mg/kg trong 1 nam cho bénh nhén ngudi 16n va tré em duge truyén méu thudmg xuyén do bénh
beta-thalassaemia da din dén giam céc chi sb sit toan phin trong co thé; ndng dé sit trong gan
giam trung binh khoang -0,4 mg sat/g gan (trong lugng kho khi sinh thiét) & liéu 20 mg/kg va
-8.9 mg sit/g gan (trong lugng khé khi sinh thiét) & liéu 30 mg/kg, va ndng do ferritin huyét
thanh giam trung binh khodng -36 pg/l & liéu 20 mg/kg va -926 pg/l & lidu 30 mg/kg. Khi ding
cung nhimg liéu nay ty sb giira bai tiét sit trén thu nhdn sét theo thir wr 1a 1,02 (biéu thi cin
bing sét thure) va 1.67 (biéu thi loai bo sét thuc). Deferasirox tao ra dap (rng tuong ty & bénh
nhén bi cac bénh thiéu mau khéc c6 qua tai sit. Liéu ding hang ngay 10 mg/kg (cong thirc dang
vién nén phan tén) trong | nam c6 thé duy tri ndng d¢ sit trong gan va ndng do ferritin huyét
thanh, va tao ra sur can biing sit thuc sy & nhitng bénh nhan duge truyén médu khong thudng
xuyén hodic truyén thay mau. Nong dé ferritin huyét thanh duge dénh gia bang cach theo di
hang thang da phan anh cac thay ddi nong do sit trong gan, didu nay cho thiy 13 cdc xu huéng
cua ferritin huyét thanh c6 thé duge ding dé theo ddi dap dmg véi diéu tri. Dir liéu 1am sing
han ché (29 bénh nhén cé chire ning tim binh thudng ltc ban dau) sir dung MRI cho théy diéu
tri bing deferasirox 10-30 mg/kg/ngay (dang vién nén phén tan) trong 1 nam ciing ¢6 thé lam
giam ndng d¢ sat & tim (trung binh, MRI T2* ting tir 18,3 1én 23,0 mili gidy).

Phén tich chinh ctia nghién ciru so sanh then chét & 586 bénh nhan méc bénh beta-thalassaemia
va qué tai sit do truyén mau di khong cho thdy sy khong thua kém cia vién nén phédn tan
deferasirox so v&i deferoxamine trong phén tich tong nhém bénh nhan. Dudng nhu 1a tir phian
tich hiu kiém (post-hoc) cua nghién ciru nay, & phan nhém bénh nhan ¢é nong d9 sat trong gan
>7 mg Fe/g trong luong khd duge diéu tri bing vién nén phén tén deferasirox (20 va 30 mg/kg)
hodc deferoxamine (35 dén >50 mg/kg), cdc tiéu chuin khéng thua kém da dat duoc. Tuy
nhién, & nhitg bénh nhén c¢6 ndng do sét trong gan < 7 mg Fe/g trong lugng kho duge diéu tri
bang vién nén phén tan deferasirox (5 va 10 mg/kg) hoidic deferoxamine (20 dén 35 mg/kg). sw
khong thua kém da khong dugc thiét lap do sy mat can bing trong lidu ding cia 2 thudc thai
sdt. Sy mét can bing nay xay ra bai vi cdc bénh nhan ding deferoxamine dugce phép duy tri liéu
truGe nghién clru cia ho ngay ca khi liéu dé cao hon liéu duge xac dinh trong dé cuong nghién
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ciru. 56 bénh nhan dudi 6 tdi di tham gia vio nghién ciru then chét nay, 28 trong sé d6 dugc
dang vién nén phan tan deferasirox.

Dudng nhur 13 tir céc nghién ciru tién 1dm sang va lam sang, vién nén phén tin deferasirox c6
thé c6 hoat tinh nhu deferoxamine khi dugc sir dung vai ty 1€ lidu 2:1 (tire 1a 1 lidu deferasirox
vién nén phin tan bing mot nira lidu deferoxamine). D6i voi deferasirox dang vién nén bao
phim. ¢ thé xem xét ty I¢ liéu 3:1 (tire 1a 1 lidu deferasirox dang vién nén bao phim bing 1/3
liéu deferoxamine). Tuy nhién, khuyén céo vé lidu luong nay da khong duge dénh gia theo thoi
gian trong céc nghién ciru [am sang.

Ngoai ra, & bénh nhan ¢6 ndng do sit trong gan >7 mg Fe/g trong lugng khé bi cdc bénh thiéu
méu hiém gip khac nhau hoc bénh hong céu liém, vién nén phan tén deferasirox & liu 20 va
30 mg/kg da lam giam ndng dd sit trong gan va ferritin huyét thanh tuong duong nhu dat duge
& bénh nhan bi bénh beta-thalassaemia.

MGt nghién ciru ngdu nhién c6 ddi chimg gia duge duge thuc hién & 225 bénh nhin mac MDS
(nguy co thap/Int-1) va qua tai sat do truyén mau. Ké qua cta nghién ciru nay cho thdy ring c6
tac dong tich cyc cua deferasirox doi véi sur song sét khong bién ¢d (EFS, diém cudi tong hop
bao goém céc bién cd vé tim hodic gan khong gay tir vong) va nong do ferritin huyét thanh. HO
so an toan phu hgp vdi cac nghién ciru trude diay ¢ bénh nhan ngudi lén bi MDS.

Trong mdt nghién ciru quan sat kéo dai 5 nim, trong dé 267 tré em tir 2 dén < 6 tudi (lac dua
vao nghién ciru) bi nhiém hemosiderin do truyén méu duoc diéu tri bang deferasirox. khong ¢6
sur khéc biét ¢6 ¥ nghia l1dm sang vé tinh an toan va kha ning dung nap cia deferasirox & bénh
nhan tré em tir 2 dén <6 tudi so véi nhom bénh nhan ngudi 1m va tré on tudi hon vé tong thé,
bao gbm tang creatinin huyét thanh >33% va cao hon gidi han trén cia mirc binh thuomg & >2
lin xét nghiém lién tiép (3,1%). va ting alanine aminotransferase (ALT) cao hon 5 lan gidi han
trén cta mirc binh thuong (4,3%). Céc bién ¢d don Ié taing ALT va aspartate aminotransferase
duoc bao cdo lan luot 12 20,0% va 8.3% & 145 bénh nhén hoan thanh nghién ciru.

Trong mdt nghién ciru danh gia d§ an toan cua vién nén bao phim va vién nén phan tan
deferasirox, 173 bénh nhin ngudi Ién va tré em mic bénh thalassaemia hodic hdi chimg loan
san tiy da duoc diéu tri trong 24 tuan. Ho so an toan tuong duong dbi véi vién nén bao phim
va vién nén phén tan da dugc quan sat thiy.

O nhirng bénh nhan bi hi chimg thalassaemia khéng phu thudc truyén mau va qué tai sét, viéc
diéu tri bing vién nén phan tan deferasirox dugc dénh gia trong mét nghién ciru 1 nim, ngéu
nhién, mi ddi, c6 ddi chimg véi gia duge. Nghién ciru so sdnh higu qua cia 2 phéc db vién nén
phin tén deferasirox khic nhau (liéu khai ddu 5 va 10 mg/kg/ngay. 55 bénh nhén & mdi nhom)
va cua gia duge phu hop (56 bénh nhin). Nghién ciru thu nhin 145 bénh nhan ngudi Ién va 21

bénh nhin tré em. Thong s6 hiéu qua chinh la sy thay ddi ndng do sét trong gan (LIC) so véi

ban diu sau 12 thang diéu tri. Mot trong nhimg théng sd hiéu qua thir cip 1a sur thay d6i ndng
do ferritin huyét thanh tir lic ban diu dén quy thir tr. O lidu khai dau 10 mg/kg/ngay. vién nén
phén tén deferasirox da din dén giam cic chi s6 vé sit toan phan trong co thé. Trung binh,

nong do sit trong gan giam 3,80 mg Fe/g trong lugng khd & bénh nhan diéu tri bing vién nén

phin tan deferasirox (liéu khoi dau 10 mg/kg/ngay) va tang 0,38 mg Fe/g trong lugng kho &
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bénh nhén duge diéu tri bang gia duge (p<0,001). Trung binh, ndn d6 ferritin huyét thanh giam
222,0 pg/l & nhitg bénh nhin duge diéu trj bing vién nén phan tan deferasirox (liéu khai dau

10 mg/kg/ngay) va ting 115 pg/l & nhirng bénh nhin diéu tri bing gia duge (p<0,001).

13. CAC PAC TiNH DUQC PONG HQC

Deferasirox dang vién nén bao phim cho thdy sinh kha dung cao hon so véi deferasirox vién
nén phan tan. Sau khi diéu chinh ham lugng, cong thirc vién nén bao phim (ham lwgng 360 mg)
twong duong v&i vién nén phén tén deferasirox (ham lugng 500 mg) v& dién tich trung binh
duéi dudng cong ndng dd trong huyét tuong theo thdi gian (AUC) trung binh & diéu kién khi
d6i. Néng do dinh Cpax ting 30% (Khoang tin ciy 90%: 20,3% - 40,0%); tuy nhién theo phén
tich nong d§/dap img ldm sang, khong phat hién bing chimg cho thiy hiéu qua c6 y nghia lam
sang cua sur gia ting nay.

Hép thu

Deferasirox (dang vién nén phén tan) duge hép thu sau khi diing dudmg uéng véi thoi gian
trung vi dén khi dat ndng d9 i da trong huyét twong (tmex ) khoang 1,5-4 gid. Sinh kha dung
tuyét d6i (AUC) cua deferasirox (dang vién nén phan tan) I khoang 70% so v&i mot liéu tiém
tinh mach. Sinh kha dung ctia deferasirox dang vién nén bao phim cao hon 36% so v&i vién nén
phén tan.

Nghién ciru vé anh hudéng cua thirc in dén viéc ding dang vién nén bao phim trén nhimg nguoi
tinh nguyén khée manh trong diéu kién nhin #n va vdi bira &n it cht béo (ham lugng chét béo
<10% calo) hodc nhiéu chat béo (ham lugng chét béo >50% calo) chi ra ring AUC va Crax dd
giam nhe sau bira @n it chat béo (lan lugt 13 11% va 16%). Sau bita &n giau chét béo, AUC va
Cmax di ting lén (lan lugt 1a 18% va 29%). Sy gia ting Cnax do sy thay ddi theo dang bao ché
va do anh hudng cuia bira in giau chat béo cé thé ¢6 nhiéu chat phy gia va do d6, khuyén céo
nén diing vién nén bao phim lic da day réng hoic vdi bira éin nhe.

Phén bd

Deferasirox gin két cao véi protein huyét twong (99%), hiu nhur chi v6i albumin huyét thanh,
va ¢6 thé tich phan bd nho khoang 14 lit & nguoi 16m.

Chuyén héa

Glucuronide héa la con dudmg chuyén héa chinh ciia deferasirox, sau dé bai tiét qua mat. Sy
khir lién hop cua glucuronide trong rudt va tai hip thu sau d6 (chu trinh rudt-gan) c6 thé Xdy ra.
Trong mét nghién ciru trén cdc tinh nguyén vién khoe manh, viée sir dung cholestyramine sau
mét liéu don deferasirox dén dén giam 45% ndng dé deferasirox (AUC),

Deferasirox chii yéu dugc glucuronide héa béi UGT1A1 va & mirc d6 it hon boi UGT1A3. Sy
chuyén hoéa cua deferasirox duge xiic tic béi CYP450 (oxy héa) duong nhur 1a nhé & nguoi
(khoang 8%). Khdng c6 sir (rc ché chuyén héa deferasirox bai hydroxyurea da duge quan sét in
Vitro.

Thai trir

Deferasirox v céc chét chuyén héa ciia né duge bai tiét chi yéu qua phan (84% lidu ding). Bai
tiét deferasirox va cdc chét chuyén héa ctia thubc qua than 1a rét it (8% liéu dung). Thoi gian
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bén thai (ti2) trung binh trong khoang 8-16 gid. Cac chat van chuyén MRP2 (Protein 2 khéng
da thuéc) va MXR (Protein khéng mitoxantrone) (BCRP (Protein khang ung thu vi)) tham gia
vao qué trinh bai tiét deferasirox qua mét.

Sy tuyén tinh/khéong tuyén tinh

Cmax vd AUCo.24 gidr ciia deferasirox ting gén tuyén tinh vdi liéu ding & trang théi 6n dinh. Khi
ding da lidu, ndng d thude tang 1én theo hé sb tich liy 1,3-2,3.

Cic dic diém & bénh nhén

Bénh nhén tré em

Néng do thubc toan bd & thiéu nién (12 dén <17 tudi) va tré em (2 dén <12 tudi) dbi véi
deferasirox sau khi diing don lidu va da lidu thap hon so v&i & bénh nhan ngudi I6n. O tré em
dudi 6 tudi, ndng d6 thubc thép hon khoang 50% so vdi ngudi I6n. Vi lidu lugng duge didu
chinh cho timg bénh nhén tré em tiy theo dép {mg, nén diéu nay khé c6 thé giy ra cac hiu qua
trén ldm sang.

Gidi tinh

Phy nit ¢6 do thanh thi biéu kién cua deferasirox thap hon mét cach vira phai (17,5%) so véi
nam gi6i. Vi liu lugng duge diéu chinh cho tirng bénh nhan tuy theo ddp img, nén diéu nay
khé c6 thé gdy ra cic hdu qua trén 14m sang.

Bénh nhén cao tudi

Chura ¢6 nghién ciru vé& duge dong hoc cua deferasirox trén bénh nhan cao tudi (tir 65 tudi tro
Ién).

Suy thdn hodc suy gan

Chura ¢6 nghién ciru vé dugc ddng hoc cua deferasirox & bénh nhén suy than. Duge dong hoc
ctia deferasirox khong bi anh hudmg bdi ndng do transaminase & gan cao gép 5 1an giGi han trén
cua miurc binh thudng.

Trong m{t nghién ciru 1dm sang sir dung liéu don vién nén phén tin deferasirox 20 mg/kg, ndng
dd trung binh ting lén 16% & nhimg ddi tugng suy gan nhe (Child-Pugh loai A) va 76% &
nhimg d6i twong suy gan trung binh (Child- Pugh loai B) so véi cdc dbi tugng c6 chirc niing
gan binh thudng. Cumex trung binh ctia deferasirox & nhirng ngudi bi suy gan nhe hodc trung binh
ting 22%. Ndng d6 ting gép 2.8 lin & mot ddi twong bi suy gan niing (Child-Pugh loai C) (xem
phin LIEU DUNG, CACH DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOCQ).

14. QUY CACH DPONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién nén.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC
Piéu ki¢n bio quin: Bio quan & nhiét d¢ dudi 30°C, trong bao bi cia thudc.
Han ding: 24 thiang ké tir ngdy san xufit. Khéng ding thubc qua han sir dung.
Tiéu chuin chét luyng: TCCS
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16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
Co s san xuét: NOBEL ILAC SANAYII VE TICARET A.S.

Dia chi: Sancaklar Mah. Eski Akcakoca Cad. No: 299 81100 DUZCE/TURKEY (Thé Nhi Ky)
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