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Exjade®
Thudc lam chelat hoa sét

THANH PHAN VA DANG BAO CHE
M&i vién nén phan tan chira 125 mg / 250 mg / 500 mg deferasirox & hoat chét.

Ta dwere: Lactose monohydrate; Crospovidone; Microcrystalline cellulose; Povidone
(K30); Sodium lauryl sulphate; Silicon dioxide; Magnesium stearate

CHIi PINH

Exjade dwoc chi dinh dé diéu tri qua thira sat man tinh do truyén mau (chirng nhiém
haemosiderin do truyén mau) & bénh nhan nguwoi I&n va tré em (ttr 2 tudi trd 1én).

LIEU LU’ONG VA CACH DUNG

Khuyén céo khdi dau didu tri béing Exjade sau khitruyén khoéng 20 don vi hdng céu
khéi (khoang 100 mL/kg) hodc khi ¢é ddu hiéu qua theo déi trén Iam sang 1a qua sét
man tinh (vi du ferritin huyét thanh >1.000 microgram/L). Liéu dung (tinh béng
mg/kg) phai dwoc tinh va lam tron thanh tron vién cé ham Iwong gan nhét.

Muc tiéu ctia liéu phap chelat hoa sat 1a dé loai bd lvong sat da duoc dua vao co
thé qua truyén mau, va khi can, dé lam gidm ganh ning sat hién co. Viéc quyét dinh
loai bé Iweng sét tich Ity phai tuy thudc vao tirng ca thé dwa trén lgi ich 1am sang
dwoc mong doi va nguy co cua liéu phap chelat. <L

Z

Liéu khéi dau
Liéu Exjade kh&i dau hang ngay duoc khuyén céo 1a 20 mg/kg thé trong.

Co thé xem xét ding liéu khdi dau hang ngay la 30 mg/kg cho nhirng bénh nhan
dung trén 14 mL/kg/thang héng cau khéi (khoang > 4 don vithang cho mot nguwoi
I&n) va doi véi nhirng ngwdi ma muc tiéu la lam giam sy qua thira sat.

Co thé xem xét dung liéu khéi dau hang ngay la 10 mg/kg cho nhitng bénh nhan
dung dwdi 7 mL/kg/thang héng cau khéi (khoang < 2 don vithang cho mét nguoi
I&n) va ddi véi nhirng ngwdi ma muc tiéu la duy tri nong dé sat trong co thé.

Dai véi nhitng bénh nhan dap wng tét khi diéu tri bang deferoxamine, cé thé xem xét
dung liéu Exjade khdi dau bédng mét niva liéu deferoxamine (vi du mét bénh nhan
dang dung 40 mg/kg/ngay deferoxamine, 5 ngay mdi tuan (hoc twong dwong) co
thé chuyén sang liéu Exjade khéi dau la 20 mg/kg/ngay).

Liéu duy tri

Khuyén céo theo déi néng do ferritin trong huyét thanh mdi thang va néu can thi diéu
chinh liéu Exjade m&i 3-6 thang dua trén cac bién chuyén cla ferritin huyét thanh.
Cé thé diéu chinh liéu tirng bwéc 5-10 mg/kg, pht hop véi dap tng cla tivng bénh
nhan va muc tiéu diéu tri (diéu tri duy tri hodc lam gidm ganh nang vé sat). V&i bénh
nhéan dung liéu 30 mg/kg ma khéng di kiém soat tinh trang bénh (vi du néng do
ferritin trong huyét thanh van Ién hon 2.500 microgam/L va khéng thay cé chiéu
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hwéng gidm ndng do theo thoi gian thi liéu dung dén 40mgrkg co thé dwgc xem xét.
Khéng khuyén cao dung cac liéu trén 40 mg/kg vi chwa ¢6 nhiéu kinh nghiém véi
cac lieu trén murc nay.

& bénh nhan ¢ néng do ferritin huyé1 thanh dat t&i muc tiéu diéu tri (thudng khoang
tir 500 dén 1.000 microgam/L_, sy giam lidu tirng bwéc tir 5 dén 10mg/kg can dugc
xem xét dé duy tri ndng do ferritin huyét thanh trong khoang muc tiéu. Néu ferritin
huyét thanh ha &n dinh dwéi 500 microgram/L, can xem xét ngirng diéu tri. Cing
nhw cac thudc chelat hoa sat khac, nguy co ddc tinh cla Exjade co thé ting Ien khi
dung liéu cao mot cach khéng phu hop cho bénh nhan cd mirc ganh nang vé st

thap hodc co ndng do ferritin huyét thanh tang khang dang ké (xem phan CANH
BAO VA THAN TRONG BAC BIET KHiI SLf DUNG).

Cach dung

Exjade phai dung mot 1an/ngay khi déi it nhat 30 phut truede khi &n, tét nhat la dung
vao cling mdt thoi diém méi ngay. Vién nén dugc phan tén béng cach khuay trong
mét ly nwée hoac nwdc tac hay nwéc cam (100-200 mL} cho dén khi dat dugc hén
dich min. Sau khi ubng hén dich, bét ky lwong cdn nao cling déu phai duoc pha lai
thanh hén dich v&i mét it nwée hodc nwde trai cay va udng. Khéng dwoc nhai vien
thude hoac nudt nguyén ca vién, Khéng khuyén céo phan tan trong nuwdc cé chira
carbonate (nwéc soda) hodc siva bdi sy tao bot va phan tan cham. Xem phan
TUONG KY.

Bé&nh nhan cao tudi

Liéu khuyén cao cho bénh nhan cao tudi twong tw nhwr da mé ta trén. Trong cac thiy
nghiém I&m sang, bénh nhan cao tudi c6 tan suat phan (ng bat loi cao hon ngudi
I&n tré tudi va ho can duoc theo dbi sat vé cac phan (ng bat igi vén co thé can phai
diéu chinh liéu.

Bénh nhi

Liéu khuyén cdo cho bénh nhi tvong tw nhu déi véi bénh nhan ngudi Ién. Phai tinh
dén sy thay doi vé can ndng cua bénh nhi theo th&i gian khi tinh liéu ding.

Bénh nhan bi suy than

Can than trong khi diing Exjade dé diéu tri cho bénh nhan cé nong da creatinine
huyét thanh cao hon gigi han trén ctia mirc binh thuwdng theo Ifra tudi. Dic biét can
than trong v&i bénh nhan co do thanh thai creatinine trong khoang 40 dén dwéi 80
mL/phut, nhét 1a trong cac treérng hop co kém theo cac véu tb nguy co co kha nang
lam suy gidm chirc nang than nhu cac thudc dung dong thdi, s mat nwoc, hodc cac
nhiém khuén nang. Liéu khéi dau khuyén cao cho bénh nhan bi suy than twong tw
nhw liéu da mé ta trén, Can theo ddi néng do creatinine huyét thanh hang thang &
tAt ca bénh nhan va néu can cé thé gidm liéu hang ngay con 10 mg/kg (xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SUf DUNG).

Bénh nhdn bi suy gan

Lo
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Exjade da dwoc nghién clru trong mét thtr nghiém [dm sang trén bénh nhan suy
gidm chirc nang gan. V&i bénh nhan cé suy gan & mirc dd trung binh (Child-Pugh
B), liéu khéi dau can nén dwoc gidm khoang 50%. Khéng khuyén céo dung Exjade
cho bénh nhan suy gan ndng (Child — Pugh C) (xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG DAC BIET KHI SU DUNG). Hau hét cac bénh nhan cin duoc theo dbi chiic
nang gan trwwdce khi bat dau diéu tri, mdi 2 tuan trong thang dau tién va mdi thang sau
6 (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU DUNG).

CHONG CHi DINH
Qua man cam véi hoat chat hoac véi bat ky thanh phan nao cla ta duoc.

Nhirng bénh nhan héi chirng loan san tly (MDS) nguy co cao va nhitng bénh nhan
bi cac bénh ac tinh vé huyét hoc va ngoai huyét hoc sé khéng c¢é loi khi dung liéu
phap tao chelat do st tién trién nhanh clia bénh.

Bénh nhan c6 d6 thanh thai creatine < 40mL/phut ho&c ndng do creatine huyét thanh
> 2 |&n mirc giéi han trén clia mirc binh thwéng phi hop theo tudi.

CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU’ DUNG

Doc ki hwéng dan s dung trwée khi dung. Néu can thém théng tin, xin héi y
kién bac si.

Thuéc nay chi ding theo sw ké don ctia bac si.

Quyét dinh thai trir sat tich tu can dwoc can nhéc cho tirng ca thé bénh nhan dya
trén lgi ich va nguy co lam sang cua liéu phap chelat héa theo dy doan (xem phan
LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Can than trong véi bénh nhan cao tudi do cé tan suét cao hon vé cac phan (rng bat

loi. %
V& than

Pa ghi nhan creatinine huyét thanh tang khéng lién tuc & nhitng bénh nhan dwoc
diéu tri bdng Exjade, thwéng thi trong khodng binh thwéng. Cac trwdng hop suy
than cép da dwoc bao cao khi sir dung Exjade trong giai doan hau tiép thi (xem
phan PHAN UNG BAT LQ'I CUA THUOC). Hiém treéng hop suy than cap can thdm
tach mau.

Khuyén cao danh gia creatinine huyét thanh va/hosc dé thanh thai creatinine 2 lan
trwérc khi bat dau didu tri va sau do theo doéi hang thang.

Bénh nhan c6 s8n bénh than, hodc bénh nhan dang dung nhirng thubc cé kha nang
lam suy gidm chirc nang than cé thé cé nguy co bi bién chirng nhiéu hon. &' nhirng
bénh nhan nay viéc kiém tra creatinin huyét thanh va/hoac dd thanh thai creatinine
dwoc khuyén cao thiwc hién méi tudn trong thang dau tién sau khi bét dau tri liéu
hoadc sau khi thay ddi tri liéu, va m&i thang sau dé. Can than trong & bénh nhan cé
dé thanh thai creatinine tir 40 dén dwéi 60 mL/phit, dac biét trong trwdng hop co
kém theo cac yéu té nguy co' c6 kha nang lam suy gidm chirc nang than nhw cac
thuéc dung déng thei, sy méat nwéc, hodc cac nhidm khudn nang.

Bénh Iy éng than da dwoc bao céo trén bénh nhan diéu tri bang Exjade. Phan Ién
bénh nhan nay la tré em va tré vi thanh nién cé bénh Beta- thalassemia va n6ng doé
ferritin huyét thanh < 1.500 microgam/L.

Xét nghiém protein niéu phai dwoc tién hanh hang thang.
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Can chl y bdi phy nwée day dl cho nhikng bénh nhan dang bi tiéu chay hoac ndn.

Déi v&i banh nhan ngudi 1én, liéu Exjade hang ngay ¢6 thé gidm cén 10 mgrkg néu
co tang khong tién trién ndng do6 creatinine huyét thanh hon 33% trén ndng dd trung
binh tir cac xét nghiém trwée khi didu tri trong 2 1an kiém tra lién tiép va khéng thé
quy cho nguyén nhén nao khac (xem phan LIEU LUQNG VA CACH DUNG). Dai voi
bé&nh nhi, cé thé giam liéu con 10 mgikg néu nong dé creatinine huyét thanh tang
cao hon gi®i han trén clia mire binh thwéng theo tudi & 2 t&n kiém tra lién tiép.

Néu creatinine huyét thanh tang tlen‘ trién virot hon gidi han trén cla mirc binh
thwérng thi phai ngirng Exjade. C6 thé khdi dau diéu tri Exjade trd lai tuy theo tinh
trang lam sang cuia bénh nhan.

Vé gan

Exjade khong dwoe khuyén céo cho bénh nhaén bj suy gan nang (Child-Pugh C)
(xem phan LIEU LPQNG VA CACH DUNG va DUQC LAM SANG). Tri liéu Exjade
chi dwoc bat diu véi bénh nhan cé mirc men transaminase gan lic ban dau dén 5
lan gidi han trén cla mic binh thudng, Dwge ddng hoc cla Deferasirex khong bi
anh hwéng béi nhivng ndng dd transaminase nhu vay. Deferasirox chi yéu thai triv
bang phan tng glucuronic héa va mét lwgng nhé (khoang 8% ) chuyén hoa bdi sy
oxi hda qua cytochrome P450 (xem phan DUYQC LAM SANG)

Mac dir it g&p (0,3%); ting cac men transaminase hon 10 lan mixc trén cla giéi han
binh thwdng, goi y tinh trang viém gan, da duoc quan sat thay trong cac thi nghiém
lam sang. C6 nhieng bao cao hau mai vé suy gan & nhirng bénh nhan duec diéu tri
béng Exjade. Hau hét nhirng bao cao vé suy gan déu lién quan dén nhirng bénh
nhan bi mac phdi hop nhiéu bénh niang bac gém ca xo gan va suy da co quan; t
vong da dwoc bac cao & mét vai trong sé nhitng bénh nhan nay (xem phan PHAN
NG BAT LOI CUA THUOC). Nong do transaminase huyét thanh, bilirubin,
phosphatase kiém can dugc theo doi trvére khi bat dau didu tri, mdi 2 tuan trong
thang dau tien va moi thang sau d6. Phai ngirng dung Exjade néu ndng dé
transaminase trong huyét thanh tang lién tuc va tién trién ma khéng thé quy cho
nguyén nhan nao khac. Mat khi da xac dinh rd nguyén nhan ctia cac béat thuwong vé
xét nghiém chirc nang gan hodc sau khi xét nghiém chirc nang gan da tré vé binh
thwéng, 6 thé can nhéc bat dau diéu tri Exjade tré lai mét cach than trong véi mét
lidu thdp hon, sau d6 tang lidu dan dan. }

V& tiéu hoa 4

Kich LPng dwdng tiéu hoa co thé xay ra trong qua trinh diéu tri voi EXJADE. Loét va
xuat huyet durdrng tiéu hoa trén da dwoc bao cao & cac bénh nhan, bao gom ca tré
em va thiéu nién dung EXJADE. Rét hiém treorng hop 1l vong do xudt huyét dudng
tiéu hoa dugc bao cao, dac biét & ngudi lon tudi bi bénh mau ac tinh giai doan nang
va/hoac bi gidm tiéu chu. Nhiéu 6 loét a3 duegc quan sat thay & mot sd bénh nhan
(xem phan PHAN UNG BAT LQI CUA THUQC). Bac si va bénh nhan phai canh giac
v&i cac dau hiéu va triéu chiing cla loét va xuédt huyét tiéu héa trong khi didu tri
béng EXJADE va phai bt dau ngay lap tirc viéc kiém tra va didu tri thém néu nghi
ngd co6 mot bién cd bét loi nghiém trong cda dwéng tiéu hoa.

Thén trong v&i nhirng bénh nhan dang dung EXJADE két hop voi nhitng thude
dwoc biét 1a cé khd nang gay loét nhw céc thude khang viem khong steroid (NSAID),
corticosteroid hoac bisphosphonate dudng ubng, va cac bénh nhan dang dung

thude chéng déng (xem phan TUONG TAC) va cAc bénh nhan co sd luong tiéu cau
duwdi 50 x 10°/L.
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Céc rbi loan vé da

C6 thé cb ndi ban & da trong khi diéu tri bang Exjade. Di v&i ban mirc d6 nhe dén
trung binh, c6é thé tiép tuc dung Exjade ma khéng can diéu chinh liéu, vi ban thwong
tw mét di. DSi véi ban nang hon, co thé can phai ngirng diéu tri, c6 thé dung Exjade
tré lai sau khi da hét ban, voi mot liéu thap hon, sau d6 tang liéu dan dan. Trong
trwdng hop nghiém trong co thé tién hanh diéu tri trd lai phdi hop véi mét thude
steroid dwong udng dung trong thoi gian ngén. Hiém tredng hop bao cdo vé héng
ban da dang trong th&i gian tri liéu Exjade.

Cac phan (rng qua man

Céc trudng hop hiém gap bj cac phan (’ng qué man nghiém trong (nhw phan (ng
phan vé, phu mach) da dwoc béo cdo & nhirng bénh nhan dung Exjade véi khéi
phat phan (rng xay ra ngay trong thang dau diéu tri & phan Ion cac trwong hop (xem
phan PHAN UNG BAT LOI CUA THUOC). Néu cac phdn (rng xdy ra nang, phai
nglrng dung Exjade va phai tién hanh can thiép y khoa thich hop.

Thij giac va thinh giac

Réi loan thinh giac (nghe gidm) va réi loan & méat (dyc thiy tinh thé) da dwoc ghi
nhan trong khi diéu tri bing Exjade (xem phan PHAN NG BAT LQ'I CUA THUOC).
Khuyén céo xét nghiém vé thinh giac va vé mat (bao gdm soi day mét) trudc khi

khéi Géu diéu tri béing-Exjade va & nhixng khodng cach déu dan eau d6 (mdi 12
thang). Néu thay c6 réi loan, c6 thé can nhac giam liéu hoac ngirng dung thudc.

Céac rdi loan vé mau

Cé nhirng bao cdo hau mai (ca ty phat va tir nhirng thir nghiém Iam sang) vé giam
té bao mau & bénh nhan diéu tri véi Exjade. Hau hét ca bénh nhan nay déu co
nhitng réi loan vé mau tir trweée thudng lién quan dén suy tly xwong (xem phan
PHAN (UNG BAT LOI CUA THUOC). Méi lién hé giira nhirng triéu chitng nay véi
viéc dung thubc Exjade 1a khéng chéc chan. D& d@m bao viéc quan Iy Iam sang
chudn doi v&i nhirng réi loan vé mau nay, phai kiém tra céng thirc mau thwong
xuyén. Nglrng diéu tri véi Exjade phai dwoc xem xét & nhirng bénh nhan bj giam té
bao mau khéng giai thich dwoc. Diéu tri lai voi Exjade c6 thé dwoc xem xét mot khi
nguyén nhan lam gidm té bao mau da duwgc sang té.

Cac lwu y khac

Khuyén cao xét nghiém ferritin huyét thanh méi thang dé danh gia dap trng cla bénh
nhan véi diéu tri (xem phan LIEU LUQNG VA CACH DUNG). Véi bénh nhan co
néng dé ferritin huyét thanh dat dén muc tiéu diéu tri (thwéng trong khodng tir 500
dén 1.000 microgam/L). Viéc giam liéu tir tir tirng bwdc 5 dén 10 mg/kg can duoc
xem xét dé& duy tri néng do ferritin huyét thanh trong khodng muc tiéu. Néu ferritin
huyét thanh ha én dinh dwdi 500 microgram/L, c&n xem xét ngirng diéu tri. Ciing
nhw voi diéu tri chelat hda sat khac, nguy co nhiém doc Exjade cé thé tang lén khi
dung liéu cao khéng thich hop cho nhitng bénh nhan bi ganh nang vé sat khéng
nhiéu hodc mrc ferritin huyét thanh chi tang nhe.

Exjade khéng lién quan véi cham tang tredng & tré em dwoc theo déi dén 5 ndm
trong cac thr nghiém |am sang. Tuy nhién nhw |& bién phap than trong chung, cé thé
theo d&i thé trong va sy tang trrdng chidu cao clia bénh nhi & cac khodng cach déu
dan (méi 12 thang).

Khéng duoc phdi hop Exjade véi liéu phap ding chét chelat hda sét khac vi tinh an
toan clia s phdi hop nay chuwa dwoc xac dinh.
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Vién nén cé chira lactose {1,1 mg lactose dbi VoI moi mg deferasirox). Thuéc nay
khong khuyén cao ding cho bénh nhan bi cac rdi loan di truyén hiém gap vé khong

dung nap galactose, thiéu hut lactase trdm trong hoac kém héap thu glucose-
galactose.

Déi voi ngwdi didu khidn phwong tién va van hanh may

Chuwa co6 nghién cru nao vé anh huéng cla Exjade dén kha nang Jai xe va van hanh
may maéc duoc thue hi'én.‘Bénh nhan cé thé cé tac dung bat Igi khéng thwdng gap
nhu chéng mat, hoa mat can than trong khi lai xe hay van hanh may.

TUONG TAC THUOC
Thubc lam giam tiép xuc toan than Exjade

Trong mot nghién ciru trén ngudvi tinh nguyén khde manh, viéc dung déng thoi (don
liéu  30mg/kg) v rifampicin - la mot chdt cam ng manh UDP-
glucuronosyltransferase (UGT) (lidu lap lai 600 mg/ngay) dan dén sy gidm mire tiép
xuc deferasirox xudng 44%. Do d6, viéc slr dung déng thoi Exjade véi cac thube gay
cam LPng manh v&i UGT (rifampicin, phenytoin, phenobarbltal ..} ¢6 thé [am gidm
hiéu qua clia Exjade. Néu dung déng theyi E)qade va chat cam rng manh UGT, viéc
tdng liéu Exjade can dwoc xem xét trén co s dap trng diéu tri 1am sang.

Tuwong tac véi thiee an

Sinh kha dung cla deferasirox tang dén mét khodng thay déi khi dwoc dung ciing
v&i thive &n. Vi vay phai dung Exjade khi ddi it nhat 30 phat triee khi an, tot nhat Ia
vao cling mét thevi diém méi ngay (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Twong tac voi Midazolam va cac chat chuyén héa béi CYP3A4

Trong mot nghién clu trén nguwdi tinh nguyen khée manh, viéc dung dong théi
EXJADE va midazolam (I& mot chat nén CYP3A4)} lam glam mire tiép xudc
midazolam xuc'mg 17%. Trong thwe t& 1am sang, tac dung nay thay ré rang hon. Do
tinh trang giam tac dung co thé xay ra, phai than trong khi dung deferasirox clng v&i
céc thubc dwoc chuyén hoa qua CYP3A4 (vi du nhw ciclosporin, simvastatin, cac
thubc tranh thai nhom noi tiét 10)

Twong tac véi Repaglinide va cac tac nhan chuyén héa qua CYP2C8

Theo mot nghién cleu trén ngudi tinh nguyén khde manh, viéc si? dung déng thévi
Exjade {liéu nhac lai 30mg/kg/ngay) va Repaglinide — co chat CYP2C8 (don liéu
0,5mg) dan dén sy tang dién tich dwéi duérng cong AUC va Ciex cUa repaglinide 1€n
131% {90% Cl: 103% to 164%) va 62% (90% Cl: 42% to 84%) theo thir tw. Khi ding
dong thei Exjade va repaglinide, can theo déi can than ndng dd glucose. Khéng thé
loai triy twong tac giiva Exjade va cac co chat CYP2C8 khac nhw paclitaxel.

Twong tac véi theophylline va cac tadc nhan chuyén héa bdi CYP1A2

Theo mdt nghién clru trén ngwoi tinh nguyén khoe manh, viéc st dung ddng thoi
Exjade (liéu I3p lai 30mg/kg/ngay) va Theophyline — co chéat clia CYP1A2 (lidu don
120mg) dan dén si tang dién tich dwdi dwdng cong AUC cla theophyline 1&8n 84%
(80% Cl- 73% to 95%). Nong dé thube tbi da Cray khi ding mét liéu don khéng bi
dnh huéng nhwng khi ding véi liéu lap di lap lai, néng do téi da Cmey clia
theophylline tang I&n. Khi ding dong théi Exlade va theophylling, can thire hign theo
d6i néng dd theophylline va cé thé xem xét glam li&u theophylllne néu can thiét. Sy
tong tac gilra Exjade va cac co chat khac ctia CYP1A2 cé thé xay ra.

Cac théng tin khac

¥
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Chuwa thay twong tac nao gitra Exjade va digoxin & nguwdi tinh nguyén khoé manh.

Chwa c6 nghién clru chinh thirc vé viéc ding dong thoi Exjade va vitamin C. Ligu
vitamin C dén 200 mg/ngay khong kém theo cac hau qua béat loi.

KHONG KHUYEN CAO DUNG BONG THO!I VOI CAC THUOC PA BUOC DY
DOAN CO SU TUONG TAC

Chuwa c6 nghién ctru chinh thirc vé viéc ding déng théi Exjade va céac ché phdm
khang acid chira nhém. Khong dwoc dung vién nén Exjade véi cac ché pham khang
acid chita nhdm méc du deferasirox co ai lwe déi véi nhom thap hon so voi sat.

Dung ddng thoi Exjade véi cac thube dwoc biét co khad nang gay loét nhu cac thuée
chéng viém khéng steroid NSAID, corticosteroid, hodc bisphosphonat dudng udng,
va dung Exjade cho bénh nhan dang diéu tri thubc chéng dong co thé lam tang nguy
co gay kich thich dwdng tiéu héa (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG DAC
BIET KHI SU DUNG)

PHU N{F CO THAI VA CHO CON BU

Co thai

Chwa co6 di¥ liéu 1am sang vé viéc dung deferasirox khi mang thai. Cac nghién ctru &
dong vat da cho thay moét s6 doc tinh vé sinh san & lieu doc cho vat me (xem phan
CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG). Chura r8 kha nang v& nguy co d6i voi
nguoi.

Pé& than trong, khuyén cao khéng dung Exjade trong thai ky trir khi that sy can thiét.

Cho con bu

Trong céc nghién ctru & dong vat, da ghi nhan deferasirox duoc bai tiét nhanh va
manh vao sﬁra ctia vat me. Chwa thay tac dung trén con. Chuwa r6 deferasirox co
dwoc bai tiét vao stka ngwdi hay khéng. Khéng khuyén cao cho con bu trong khi

dang dung Exjade. ?
LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chuwa c6 nghién ciru dwoc thiye hién vé tac dung clia Exjade trén kha nang lai xe
hoac van hanh may moc. Nhieng bénh nhan thinh thodng gap tac dung phu chéng

mét can than trong khi lai xe hodc van hanh may moc (xem phan PHAN UNG BAT
LQI CUA THUOC).

PHAN NG BAT LOI CUA THUOC

Nh{rng phan (rng bat loi thwérng gap nhét da dwoc ghi nhan trong khi diéu tri kéo dai
v&i Exjade & bénh nhan ngudi Ion va tré em bao gém cac rdi loan tiéu hoéa trong
khoang 26% bénh nhan (chl yéu la budn nén, nén, tiéu chdy hodc dau bung) va ndi
ban da khodng 7% bénh nhan. Nhitng phan (rng nay phu thudc liéu dung, hau hét la
nhe dén trung binh, néi chung chi thoang qua va hau hét mat di ngay ca khi tiép tuc
diéu trj. Tang creatinine huyét thanh nhe, khong tién trién, hau hét 1a trong mirc binh
thwong, xay ra trong khoang 34% bénh nhan. Tinh trang téng cretinin nay phu thudc
liéu dung, thwéng tw thodi lui va ddi khi cé thé gidm di bang cach gidm liéu (xem
ph&n CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET KHI SU’ DUNG).

Da co bao cao vé cac trudng hop tang transaminase gan trong khoang 2% bénh
nhan. Nhng treong hop nay khéng phu thudc liéu va phén Ién sé bénh nhan nay
da c6 ndng dd men tang trwére khi dung Exjade. Tang transaminase cao hon gap 10
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fan gi¢i han trén ciia mire binh thuéng- goi y viem gan- la treerng hop it gap (0,3%).
Co nhwng bao cao hau mai ve suy gan ¢ nhirng bénh nhan duoc diéu tri bang
Exjade. Hau hét nhirng bao cao vé suy gan lién quan dén nhirng bénh nhan mac
@dng thoi nhigu bénh nang bao gdm ca xo gan va suy da co guan; tir vong da dugc
bAo cao & mét vai trong $6 nhirng bénh nhan nay.

Ciing nhw didu tri bang chat chelat hda sat khac, méat thinh e dbi véi tan sé cao va
duc thdy tinh thé (duc thly tinh thé s&m) thinh thoang da quan sat thay & bénh nhan
dwoc didu tri bing Exjade (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG BPAC BIET KHI
SU DUNG).

Céc phan (png bét loi cla thude, duwoc ligt ké trong Bang 1, dwec béo céo trong cac
thir nghiém iam sang theo sau diéu tri béng Exjade. Cac phan irng bat loi duoc xép
dwéi day st dung quy wée sau: rat hay gép (> 1/10); hay gép (= 1/100, < 1/10); it
gap (= 1/1.000, < 1/100); hlem gap (= 110.000, < 1/1.000); rat hiém gap (<
1/10.000). Trong mdi nhém xép theo tan sudt, cac phan (rng bét igi dwoc trinh bay
theo thir tw nghiém trong gidm dan.

Bang 1 Cac phan irng bat ol cia thude dwoc bao cao trong cac thir
nghiém lam sang

Réi loan tAm than

it gap: Lo &u, réi loan gibc ngd
R6I1 1620 1& than Rinh
Hay gép: Nhire dau
it gap: Chong mat
Réi loan vé mét
it gap: Buc thiy tinh thé giai doan dau, bénh hoang diém

Hiém gép: Viém day than kinh thi giac
R6i loan tai va mé dao

it gap: Mat thinh Iy
Réi loan hé hap, ngwe va trung that b 4
it gap: Pau hong va thanh quan
Réi loan tiéu héa
Hay gap: Tiéu chay, tdo bén, nén, budn non, dau bung, chuéng bung,
kho tiéu
It gap: Xuét huyét tiéu hoa, loét da day (bao gbm ca loét da 6), loét
ta trang, viém da day.
Hiém gap: Viém thuee quan
Réi loan gan mat
Hay gap: Tang transaminase
it gap: Viém gan, séi mat
Rbi loan da va mé dwéi da
Hay gap: Ban, ngtra
it gap: Réi loan sac té

Hiém gap Héng ban da dang
Roi loan than va tiét niéu

Rat hay gap: Tang creatinine mau

Hay gap: Protein niéu
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it gap: Bénh ly dng than (hoi chirng Fanconi)
Réi loan toan than va tinh trang tai chd diing thubc
it gap: Sét, phu, mét mai

Danh sach cac phan (ng bét Igi ctia thudc tir nhivng bao cao ty phat hdu mai

Cac phan (rng bét loi dwoc bao céo tw phat duoc trinh bay trong Bang 2, & nhitng
bao cao tw nguyén va thwong khéng thé xac lap tn sudt hodc méi quan hé nhan
qua véi viée dung thube.

Bang 2 Cac phan (rng bét lgi ciia thudc nhan dwoc tir nhivng bao cao tw
phat

R&i loan than va tiét niéu
Suy than cap (ch yéu 14 creatinin huyét thanh tang > 2 Ian gi¢i han trén cla

murc binh thuong va thwdng hdi phuc sau khi ngirng diéu tri), bénh ly éng
than-mo ké.

R6i loan gan mat

Suy gan
R&i loan da va mo dwéi da

Viém mao mach qua man (leukocytoclastic vasculitis), may day, rung téc.
Réi loan hé mién dich

Céc phan (*ng quéa man (bao g6m phan (*ng phan vé va phi mach)

C6 cac bao c4o hau mai (ca bao cao tw phat va bao cao tir thir nghiém lam sang) vé
cac chirng giam té bao mau bao gdm giam bach céu trung tinh, gidm tiéu cau va lam
trdm trong thém tinh trang thiéu mau & bénh nhan diéu tri véi Exjade. Hau hét cac
bénh nhan nay déu da cé san céac réi loan vé mau cé thwong két hop véi suy tdy
xwong (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG). Chua
6 moi quan hé cla cac tinh trang nay v&i tri liéu Exjade.

V6i bénh nhi: '%

Bénh ly éng than da droc bdo céo trén bénh nhan diéu tri bang Exjade. Phan Ion
bénh nhan nay la tré em va thiéu nién cé bénh Beta-thalassemia va nong do ferritin
mau thap < 1.500 microgram/L

Théng bao cho bac si nhitng PHAN (P'NG BAT LQI CUA THUOC géap phai khi
str dung thubc.

QUA LIEU

Cac truwdng hop qua liéu (gap 2 dén 3 lan lidu dwoc ké trong nhiéu tudn) da duoc
bao céo. Trong mét trudng hop, diéu nay gay viém gan can lam sang (khéng co
biéu hién lam sang) nhwng tw khdéi ma khong gay hau qua lau dai sau khi ngirng
thubc. Cac liéu don 80 mg/kg & bénh nhan thalassaemia bi qua tai sat da dwoc
dung nap, chi ghi nhan cé bubn nén nhe va tiéu chay. Liéu don dén 40 mg/kg &
ngwdi binh thuwong dwoc dung nap tét.

Céc dau hiéu qua liéu cap tinh bao gém budn nén, ndn, nhirc dau va tiéu chay. C6
thé diéu tri qua liéu bang cach gay non hodc rira da day va diéu trj triéu ching.
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DUQC LUC HOC
Co ché tac dung

Deferasirox la mét thudce lam chelat héa cé hoat tinh diing dwéng ubng cé tinh chon
loc cao déi voi sat Ill. Phan ti deferasirox gdm ba nhanh gan vao sét véi ai lyc cao
theo ty 1& 2:1. Deferasirox lam tang cwéong bai tiét sat, chi yéu qua phan.
Deferasirox ¢6 i lirc thdp déi véi kém va déng, khéng gay ra nbéng do thap fién tuc
trong huyét thanh ctia nhitng kim loai nay.

Dwoc lwec hoc

Trong mot nghién ciru vé chuyén héa dbi véi can bang sat trén nhixng bénh nhan bi
bénh thiéu mau Pia Trung Hai (Thalassaemia) b| qua tai sat, Exjade voi cac lieu
hang ngay 10, 20 va 40 mg/kg da tao ra bai tiét sat thuc trung binh la 0,119 mg
séng thé trong/ngay déi véi liéu 10 mg/kg, 0,329 mg sat!kg thé trong/ngay déi voi
lidu 20 mg/kg va 0,445 mg sat/kg thé trong/ngay ddi vai liéu 40 mglkg.

Exjade da dwoc nghién clru trén bénh nhan ngwoi I&n va tré em (tw 2 tudi tre Ién) bi
qua tai st man tinh do truyén mau. Tmh trang bénh chinh can truyen mau bao gém
bénh thalassemia beta, bénh hong c&u hinh liém va cac bénh thiéu mau bam sinh va
mac phai khac (hoi chirng loan sén tdy, hoi chirng Diamond-Blackfan, thiéu mau bat
san va cac thiéu mau hiém gap khac).

Diéu tri hang ngay béng Exjade vé&i cac liéu 20 va 30 mg/kg trong mot nam cho
nhirng bénh nhan ngub’l Ion va tre em dwoc truyen mau thuédng xuyén do bénh
thalassemia beta da dan dén giam céc chi sb sét toan phan trong co thé; ndng do
s&t & gan giam trung binh khoang -0,4 mg sat/g gan (trong lweng khé khi sinh thiet)
& lieu 20 mg/kg va -8,9 mg sa't!g gan & lidu 30 mg/kg, va ferritin huyét thanh giam
trung binh khodng -36 ug/L & liéu 20 mg/kg va -926 pg/L & liéu 30 mg/kg. Khi dung
cung nhirng lidu nay 1ty 1€ gitra bai tiét sat trén thu nhan sét 1a 1,02 (biéu thi can bang
séat thiec) va 1,67 (biéu thi loai bé sét thurc) tvong ng. Exjade tao ra dap (ng twong
tw & bénh nhan bj cac bénh thiéu mau khac cé qua tai sét. Liéu ding hang ngay 10
mag/kg trong mét nam co thé duy tri ndng do sat & gan va néng d9 ferritin trong huyét
thanh, va tao ra can bang sat thyc s & nhirng bénh nhan truyén mau khéng thuwong
xuyén hodc truyén thay mau. Ferritin huyét thanh dwoc danh gia bang cach theo doi
hang thang da phan anh cac thay ddi néng dé séat trong gan cho thay la cac bién
chuyén clia ferritin huyét thanh cé thé dwoc ding dé theo dbi dap (rng véi diu tri.

Déi voi bénh nhan co lang dong sat & tim (MRI T2*<20ms) dwoc diéu tri véi Exjade
déu cho thay sw thai trir sat ldng dong dwoc chirng minh béi qué trinh cai thién gia
tri T2* trong hon ba nam theo dbi. O' bénh nhan khong co lang dong sét & tim,
Exjade da cho thdy c6 tac dung ngan ngira vé lam sang sw l&ng dong sét trong tim
c6 lien quan (duy tri T2* > 20ms) trong hon 1 nam quan sat, mac du van tiép tuc
dwoc truyén mau dang ké.

DU'QC DONG HOC

Hap thu

10
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Deferasirox duoc hap thu sau khi dung dwong ubng véi thdi gian trung binh dat
dwoc ndng dd cao nhat trong huyét twong (tmax) khodng 1,5 - 4 gi®r. Sinh kha dung
tuyét dbi (dién tich dwdi dwdng cong ndng dd - AUC) cla deferasirox & vién nén
Exjade khoéng 70% so v&i mét liéu tiém tinh mach. Tdng lwong thude ton lwu (dién
tich dwéi dwéng cong) xa&p xi gap dai khi dung cliing véi bira an sang nhiéu chét béo
(ham luong chat béo > 50% calo) va khoéng 50% khi dung cung v&i blra an sang
chuén. Sinh kha dung (dién tich dudi dwdng cong néng dd) clia deferasirox tang 1én
vira phai (khodng 13-25%), khi dwoc dung trwéc bira an 30 phit véi ham lwong chét
béo binh thuong hodc cao. Téng lwong thube ton lwu (dién tich dwéi dwéng cong
ndng do) dbi voi deferasirox sau khi udng vién nén dwoc phan tan trong nwéc cam
hodc nwéc téo twong dwong véi sau khi phan tan trong nwéce (ty 1& AUC twong dbi
la 103% khi dung nwée cam va 90% khi dung nwéc tao).

Phan bé

Deferasirox lién két manh v&i protein huyét twong (99%), hdu nhw duy nhét la
albumin huyét thanh, va cé thé tich phan b nhé vao khoang 14 L & nguoi I6n.

Bién ddi sinh hoc

Glucuronide héa 1a dwéng chuyén hoéa chinh déi véi deferasirox, sau d6 bai tiét qua
mat. Sy khir lién hop cac glucuronide & ruét va tai hap thu sau dé (chu trinh gan-
rudt) co thé xay ra. Deferasirox cht yéu dwoc glucuronide héa b&i UGT1A1 va véi
mot mirc d6 it hon béi UGT1A3. Sy chuyén hoa deferasirox qua sw di héa CYP450
(oxy héa) dwérng nhuw rét it & ngudi (khodng 8%). Chua thdy sy (rc ché chuyén hoa
deferasirox do hydroxyurea in vitro. Deferasirox trai qua chu trinh gan ruét. Trong
mot nghién clru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, dung cholestyramine sau mét
liéu don deferasirox d&n dén gidm 45% murc tdn lvu cla deferasirox (AUC).

Thai triv

Deferasirox va cac chat chuyén hoa clia n6 chii yéu duwoc bai tiét qua phan (84%
liéu dung). Bai tiét deferasirox va cac chét chuyén hoa clia n6 qua than rét it (8%
liéu dung). Thoi gian ban thai (t4,) trung binh tiv 8 dén 16 gio.

Sw tuyén tinh/ khéng tuyén tinh

Néng dé cao nhét trong huyét twong (Crmax) va dién tich duwdi du’o’ng cong néng doé
(AUCq.24 giv) cla deferasirox tang gan tuyén tinh véi liéu dung & trang thai dn dinh.
Khi dung da liéu, tén lwu thude tang 1&n tlr 1,3 dén 2,3 1an. %

Bénh nhan dac biét
Bénh nhi

Ton lwu thube toan bo & thiéu nién (12 dén < 17 tudi) va tré em (2 dén < 12 tudi) doi
vGi deferasirox sau khi dung don liéu va da liéu thi thap hon so véi & bénh nhan
ngudi lon. O tré em duwdi 6 tudi su tdn Iwu thube thAp hon khodng 50% so v&i ngudi
I&n. Vi liéu dung dwoc diéu chinh cho tirng bénh nhi tly theo dap &ng nén khéng co
kha nang c6 cac hau qua trén |am sang.

Gidi tinh
Phu nir c6 dd thanh thai biéu kién cla deferasirox thAp hon mét cach vira phai

(17,5%) so v&i nam gidi. Vi liéu dung dwec diéu chinh cho tirng bénh nhan tuy theo
dap (rng nén khéng c6 kha nang cé cac hau qua trén l1am sang.

Bénh nhan cao tudi

11
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Chuwa c6 nghién ctru vé dwoc dong hoc clia deferasirox trén bénh nhan cao tudi (tir
65 tudi tror 1&n).

Suy than hodc suy gan
Chwa co nghién ctru dwoc dong hoc cua deferasirox trén bénh nhan suy than.

Dién tich dwéi duwong cong trung binh cua deferasirox & 6 bénh nhan bi suy gan nhe
(Child-Pugh A) tang 16% so voi gia tri cé duwoc cla 6 bénh nhan cé chirc nang gan
binh thweng. Dién tich dwéi dweng cong trung binh clia deferasirox & 6 bénh nhan
suy gan trung binh (Child-Pugh B) tang lén 76% so v&i gia tri cd dwec clia 6 bénh
nhan co chirc nang gan binh thuwerng.Nong do t6i da Co.a trung binh cla deferasirox
& ca bénh nhan suy gan nhe va trung binh déu ting 22% so v&i bénh nhan cé chic
n&ng gan binh thudng. Tac dong dbi véi bénh nhan suy gan nang (Child-Pugh C)
chi dwoc danh gia & mot bénh nhan ( xem phan LIEU LWONG VA CACH DUNG Va
CANH BAO VA THAN TRONG DAC BIET). Dwoc déng hoc clia deferasirox khong
bi anh hwéng bi cac ndng do transaminase gan cao dén 5 lan so vai gidi han trén
cla murc binh thwong.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Cac di liéu an toan tién 1am sang khong phat hién nguy co dac biét nao dbi véi
bénh nhan bi qua tai sat, dwa trén cac nghién ctru théng thwdng vé duoc ly hoc an
toan, déc tinh ligéu lap lai, déc tinh gen hodéc kha nang gdy ung thwr. Phat hién chinh
la doc tinh v&i than va duc thay tinh thé. Cac phat hién twong ty da quan sat théy &
déng vat méi sinh va dong vat chua triedng thanh. Doc tinh véi than chi yéu duoc
cho la do sw can kiét sat & dong vat khong bi qua tai sat tiv trwoc.

Kha nang gay doc ddi voi sy sinh san d& dwoc danh gia trén chudt va tho.
Deferasirox khéng gay quai thai nhwng lam tang tan suat nhirng thay ddi vé bd
xwong va chuét con chét khi sinh khi dung liéu cao gay déc manh cho vat me khéng
bi qua tai sat. Deferasirox khéng gay cac tac dung khac trén sw thu thai hodc sw sinh
san.

CAC DU’ LIEU AN TOAN LAM SANG é
THU NGHIEM LAM SANG

M6t thir nghiém [am sang phase |11, biét tén thuéc, ngau nhién cé dbi chirng véi
thudc co hoat tinh, so sanh gitva Exjade va Desferal (deferoxamin) dwoc tién hanh
v&i bénh nhan beta-thalassemia va nhiém hemosiderin do truyén mau. Bénh nhan ti
2 tudi trd 1én duwoc chia ngdu nhién véi ti 1& 1:1 d& nhan hoac Exjade dang uéng véi
lidu khéi dau 5, 10, 20 hoac 30mg/kg ngay mét lan hoac Desferal (deferoxamin) tiém
dwéi da véi liéu khdi dau tir 20 dén 60mg/kg it nhat 5 ngay/tudn dwa trén néng dé
st trong gan (LIC) & thdi diém bat dau nghién ctvu (2 dén 3, >3 dén 7, >7 dén 14 va
>14mg Fe/g trong lwgng khd (dw)). Bénh nhan chon ngdu nhién vao nhom
deferoxamine ma cé gia tri LIC < 7mg/g dw dwoc tiép tuc dung liéu deferoxamin da
dung trwde d6, mac du lidu dung dé cé thé cao hon d& cuong nghién clru.

LIC dugc danh gia vao lic bat dau va sau 12 thang diéu tri bang sinh thiét gan hogc
do khoéng xam lan bang thiét bi do dé cam (rng tir treéng sinh hoc. Ty Ié thanh céng,
muc tiéu hiéu qua chinh, dwoc xéac dinh bdi sy gidm gia tri LIC 23 mg Fe/g dw cho
cac trwong hop co gia tri LIC luc ban dau 210 mg Fe/g dw, gidm xudng mirc <7 mg
Fel/g dw cho cac treéng hop c6 gia tri LIC tuc ban du trong khodng tir 7 dén <10
mg Fe/g dw, hodc duy tri hodc gidm LIC cho céc tredng hop gia tri LIC Iic ban dau
<7 mg Fe/g dw. Exjade da dwoc cong bd khéng kém hon deferoxamine néu gidi han
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thap cla khoang tin cay 1a 95% (hai phia/two-sided) clia sy khac biét trong ty &
thanh céng la trén -15%.

Tong s6 cé 586 bénh nhan dwoc diéu tri ngdu nhién. Théng ké nhan khau hoc da
dwoc can bang tét. 51% bénh nhan dwoi 16 tudi. Ty 1& thanh céng chung 1a 52.9%
cho Exjade va 66.4% cho deferoxamine véi sy khac biét khoang -13.5% vé ty lé
thanh céng va khoang tin cay (Cl) 95% cla [-21.6, -5.4]). Sy khéng kém hon so v&i
deferoxamine khong dat dwoc bdi gi¢i han thap clia khoang tin cay (Cl) dwdi -15%.
Diéu nay duwoc cho |a do sy méat can bang gitra liéu dwoe dwoc chi dinh theo dé
cwong nghién ctru véi liéu ding thuc té trong hai nhém bénh nhan ding liéu thap
nhéat clia nhanh diéu tri deferoxamine (bang 3). Tuy nhién, sy khong kém hon nay lai
dwoc biéu thi & mot nhém bénh nhan voi ndng dé sét/gan LIC luc ban dau 27 mg
Felg dw ma dwoc chia vao cac nhom ding liéu cao hon (Exjade liéu 20 hoadc 30
mg/kg va deferoxamine liéu 235 mg/kg). Ty |1& thanh cong voi Exjade va
deferoxamine twong (rng la 58.6% va 58.9%, va giéi han thap clia khodng tin cay Cl
95% (-10.2%) déu trén ngwdng khong kém hon la -15%.

Vé&i bénh nhan cé ndng do sat trong gan LIC 27 mg Fe/g dw ma duwgc diéu tri voi
Exjade 20 dén 30 mg/kg mdi ngay, sw gidm dang ké c6 y nghia thdng ké nong do
sét trong gan LIC so v&i nong do ban dau da dwoc quan sat thdy (-5.3 + 8.0 mg
Felg dw, p <0.001, t-test), trong khi khéng co su khac biét co ¥ nghfa théng ké so
v&i deferoxamine (-4.3 + 5.8 mg Fe/g dw, p = 0.367). Sw phu thuéc liéu dung anh
hirng dén_ndng da ferritin huyét thanh va ty 1& bai tiét sét/hdp thu sét véi liéu
Exjade tir 5 dén 30 mg/kg ciing da dwoc quan séat thay (Bang 3).

Bang 3
thanh tir lGe ban dau cho dén 1 nam dieu tri trong nghién ciru
chinh vé hiéu qua cta thudc

Ty 1¢ bai tiét sat/hap thu sat va thay doi néng do sét huyét j?y

Liéu khuyén cao Ligu ké& don thyc té Ty I& bai tiét/hap thu S&t Nong db ferritin huyét thanh
theo de cuong trung binh (ngiL)
nghién ciru (mg/kg/ngay) Thay ddi trung binh so v&i
(ma/kg/ngay) ban dau
| B Mean £ SD
Defer- Defer-
Defer- Defer- Exjade oxamine Exjade oxamine
Exjade | cxamine Exjade oxamine Mean + SD Mean+SD | Mean+SD | Mean+SD
(n) (n) (n) (n)
5 20-30 62+186 339+99 | 058+0328 0.95+0.101 +1189 + +211 + 459
(15) (13) 700 (15) (13)
10 25-35 102+12 | 367+92 | 067+0365 | 0.98+0.217 | +B33+817 +32 + 585
(68) (75) (73) (77)
20 35-50 194+17 | 424+66 | 1.02+0.398 1.13 £ 0.241 -36+£721 -364 + 614
(77) (87) (80) (89)
30 250 282+35 | 516+58 | 1670716 1.44 £ 0596 | -926 £ 1416 | -1003 + 1428
(108) (98) (115) (101)

Mét thir nghiém lam sang thir 2, thte nghiém pha Il nhan mé biét tén thubc, khéng co
déi chirng, danh gia hiéu qua va tinh an toan clia Exjade thuc hién trong 1 ndm véi
bénh nhan thiéu mau man tinh va nhiém hemosiderin do truyén mau ma khéng thé
diéu tri bang deferoxamine ciling da dwoc tién hanh. Bénh nhan dwoc ding Exjade
lieu 5, 10, 20, hoac 30 mg/kg méi ngay dwa trén gia trji LIC ban dau. Muc tiéu chi
yéu 1a dé cho thay ty 1& thanh cong co y nghia théng ké& I&n hon 50% véi Exjade

Trén tong sb 184 bénh nhan dugc diéu tri trong nghién ctru: c6 85 bénh nhan mac
betg-thalassernia va 99 bénh nhan mac cac bénh thiéu mau badm sinh hodc méc
phai khac (hdi chirng loan san tiy, n=47; hdi chirng Diamond-Blackfan, n=30; cac
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bénh khac, n=22). 19% bénh nhan <16 tudi va 16% bénh nhan 265 tudi. 37 bénh
nhan khéng dwoc nhéan liéu phap chelat hoa st trwvde d6. Trén toan bd bénh nhan,
ty 1é thanh cong (50.5%) la cao hon khéng cé y nghia théng ké so véi 50%. Diéu nay
dwoc cho rang la do liéu dung 5 va 10 mg/kg 1a khong du cho téc d6 tién trién cla
hap thu sét tir nhirng 1an truyén mau. Tuy nhién, véi bénh nhan cé LIC 27 mg Felg
dw & ca luc bat diu va luc két thic nghién clru va nhirng bénh nhan dugc diéu tri
bang Exjade v&i liéu 20 dén 30 mg/kg mbi ngay, ty |é thanh céng la 58.5% [p=0.022
(50.3, 66.6)] va da c6 mot sy gidm co ¥ nghia thong ké clia nbng do sét trong gan
LIC tuyét di tir luc ban dau cho dén khi két thic nghién clru (-5.5 + 7.4 mg Fe/g dw,
p <0.001, t-test). Ciing d& c6 su phu thudc liéu danh hwdng dén ndng do ferritin huyét
thanh va ty |é bai tiét sat/hap thu séat theo lidu tir 5 dén 30 mg/kg mdi ngay.

M6t nghién ciru tht 3 dwoc tién hanh & bénh nhan méc bénh héng cau hinh liém va
nhiém hemosiderin do truyén mau. Day I& mét nghién ctru pha if, ngdu nhién, nhan
m& (biét tén thudc), nghién ciru tinh an toan va hiéu qué cla Exjade so sanh voi
deferoxamine trong mét nam. Bénh nhan dwoc diéu tri ngau nhién v&i Exjade voi
céc liéu 5, 10, 20, hoac 30 mg/kg mdi ngay hoac deferoxamine tiém dwi da véi liéu
tir 20 dén 60 mg/kg mdi ngay trong 5 ngay/tuan theo gia tri cla LIC IGc ban dau.

Tong s6 195 bénh nhan dwoc diéu tri trong nghién clru nay: 132 voi Exjade va 63
v&i deferoxamine. 44 % bénh nhan <16 tudi va 91% la nguwdi da den. Khi két thic
nghién ciru, mic thay déi LIC trung binh trong dan sé nghién clru theo protocol-1
(PP-1), bao gbm cac bénh nhan cé it nhat 1 danh gi& vé LIC sau khi didu tri, & «1.3
mg Fe/g dw cho bénh nhan dung Exjade (n=113) va -0.7 mg Fe/g dw cho bénh nhan
dung deferoxamine (n=54).

Mét nghién cteu nhanh vé tim dwoc tién hanh nhw 1& mot phan cla nghién ciru pha
IV. Nghién clru nhanh vé tim nay la mét nghién ctru tién clru nhan mé, dwoc tién
hanh trong mét nam, bao gdm hai nhém bénh nhan beta-thalassemia bi qua tai sat
nang véi gia tri phan suét tbng mau that trai LVEF 256%: 114 bénh nhan co gia tri
T2* luc ban dau la >5 cho dén <20 ms biéu hién cé nhiém sat co tim (nhém bénh
nhan c6 muc tiéu la diéu tri) va 78 bénh nhan co gia tri T2* co tim 220 ms chi ra
khong bi lang dong sét & tim dang ké trén 1am sang (nhém bénh nhan c6 muc tiéu la
phong ngtra). Trong nhém bénh nhan c6 muc tiéu diéu tri, liéu kh&i dau deferasirox
la 30 mg/kg/ngay, véi su gia tang dén liéu Ién nhat 40 mg/kg/ngay. Muc tiéu nghién
ctru chinh clia nghién ciru nhanh vé tim nay la thay ddi cia T2* vao thoi diém 1
nam. Trong nhém bénh nhan muc tiéu & diéu tri, T2* (trung binh nhan + hé sé bién
thién) tang lén mot cach cé y nghia tiv gia tri ban dau la 11.2 ms * 40.5% lén 12.9
ms + 49.5%, thé hién sy cai thién dang ké & 16% (p <0.0001). Trong nhém bénh
nhan muyc tiéu |a diéu tri, sy cai thién T2* dwoc quan sat thay & 69.5% bénh nhan va
sy 6n dinh T2* thdy dugc & 14.3% bénh nhan. LVEF duy tri 6n dinh va trong gioi
han binh thwong: 67.4 + 5.7% dén 67.1 £ 6.0%. Trong nhém bénh nhan muc tiéu la
phong ngira, gia tri T2* co tim da dwoc duy tri trong gi¢i han binh thwdng va khong
thay ddi so v&i gid tri ban dau, tir 32.0 ms + 25.6% dén 32.5 ms + 25.1% (+2%; p =
0.565) cho thay rang viéc diéu tri hang ngay voi deferasirox cé thé phong nglra qua
tai sat trong co tim trén bénh nhan beta-thalassemia cé bénh st truydn mau nhiéu,
va dwong nhién van dang phai tiép tuc truyén mau.

Nhirng bénh nhan trong nhdém c6 muc tiéu la diéu tri cua nghién ctru chinh 1 nam da
c6 sw lva chon dé tham gia vao hai nghién cru 1 nam mé réng. Sau khoang thoi
gian ba nam diéu tri, d& cé6 mét s gia tang co fién quan trén [am sang, tién trién va
cé y nghia théng ké (p<0.0001) vé gia tri trung binh nhan chung ctia T2* tim tlr ban
dau, trong phan nhom qua tai sét & tim nang ma cé nguy co cao vé suy tim (T2* >5
cho @én <10 ms), va véi phan nhém c6 qua tai sét & tim nhe va vira (T2* tir 10 dén
20 ms) (Bang 4). Str dung ty sb trung binh nhan, sw gia tang gia tri T2* 1a 43% so
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vGi gia tri ban dau & tat ca cac bénh nhan, tang 37% so vé6i ban dau & phan nhom
bénh nhan co6 T2* tir >5 dén <10 ms, va tang 46% & phan nhom bénh nhan cé T2*
tlr 10 dén <20 ms. Viéc tiép tuc diéu tri véi Exjade cho dén 3 nam voi liéu >30
mg/kg/ngay lam giam mét cach hiéu qua lwgng sét trong tim & bénh nhan
thalassemia thé ndng cé nhiém sét co tim nhw da thdy & sé bénh nhan da binh
thweng héa dwoc gia tri T2* hodc cai thien dén mét tinh trang twong (rng véi nguy
co thap hon vé suy tim (Bang 5).

Bang 4 Gia tri trung binh nhan ctia T2* (ms) lic ban dau, va lGc két
thic nam 1, 2va 3.
Cac phan nhém theo Ban dau Két thic nghién cbu  Két thuc nam E1 Két thuc nd&m E2
gia tri T2* ban dau (n&m 0) chinh (n&m 2) (nam 3)
{nam 1)

Chung 11.20 (n=105) 13.9 (n=105) 14.79 (n=95) 17.12 (n=68)
(p<0.0001} (p<0.0001) (p<0.0001)

T2* >5dén <10 ms 7.39 (n=41) 8.15 (n=41) 8.71 (n=35) 10.53 (n=24)

T2* 10 dén <20 ms 14,62 (n=64) 17.39 (n=64) 20.13 (n=60) 22.32 (n=44)

E1 = két thic clia nam mé rong ther 1
E2 = két thic clia nam mé rong thi 2

Bang 5 Bién chuyén cta T2* tim tir lGc ban dau dén khi két thic nam
mé rong E2 (nam 3)

Cac phan Ban dau <5ms 5-<10ms 10- <20 ms 220 ms Méat dau
nhém theo gia n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

tri T2* ban

) dau

:ﬁ -<10ms 39 (100.0) 1(2.6) 18 (46.2) 15 (38.5) 1(2.6) 4(10.3)
(N=39)
10 - <20 ms 62 (100.0) 4 (6.5) 16 (25.8) 40 (64.5) 2(3.2)
(N=62)
Téng sb 101 (100.0) 1(1.0) 22(21.8) 31(30.7) 41 (40.6) 6(5.9)
(N=101)
TA DUOC
Lactose monohydrat, crospovidone, cellulose vi tinh thé, povidone (K30), natri lauryl
sulphat, silicon dioxid dang keo, magnesi stearat. 2
TUONG KY

Khong khuyén céo phan tan thudc trong thire ubng c6 chiva carbonate do su tao bot
va khéng khuyén céo pha vaéi sira vi cham phan tan.

HAN DUNG
36 thang ké tlr ngay san xuét.

BAO QUAN
Khong bao quan trén 30°C. Gitk thube trong bao bi goc dé tranh am.
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Khéng dung Exjade qua han s dung dwoc ghi “EXP” trén bao bi.

HU'ONG DAN SIF DUNG VA THAO TAC
Note: Exjade phai dé xa tam tay va tdm nhin cta tré em.

QUY CACH BONG GOI
Exjade 125, 250, 500 mg: HOp 4 vi x 7 vién nén phan tan.

TIEU CHUAN
Nha san xuét

NHA SAN XUAT
Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse

CH-4332 Stein

Thuy S1

Cho Novartis Pharma AG, Basle, Thuy Si
T hwéng dan ste dung cho quéc té
Ngay phat hanh théng tin: Thang 7, 2012

® = Nhén hiéu da dang ky

LOUIS-GEORGES LASSONNERY
Chief Representative
The Representative Office of
Novartis Pharma Services AG in HCMC

PHO CUC TRUONG

e/l’gmyé}z Yin Chany
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