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- ©_ Thudc tiém Filgrastim s i ~f
(Yéu té kich thich cym bach cau hat & ngwei dang tai 1 hop (rh-G-CSF)

THANHPHAN ; h 3 r i
Hoat chat: Maiml dung dich thudc tiém chira RecombinantHuman Granulogyte-Colony Stimulating Factor (th- G-C8F) 300 meg
Tadugre: D-Sorbitol EF, Polysorbate B0 EP, Sodium acetate Trihydrate EP, Glacial Acetic Acid EP, nirdc pha tiém USP viradi 1 ml.
DANG BAO CHE: Dungdich thusc tiém khéng mau, A

QUYCACHBONG GOI

Hopt o 1 ml dung dichthusc; I v 4t

Hép 1bam tiém déng s&n 1 midung dich thuac. il : j

CHIDINH : _

- Grafeel duor chi dinhlam rit ngén thesi gian giam bach c3u trung tinh va giamtaibién satdo gidm bach cau frung tinh & nhiing bénh nhan ung thur da qua i liéu bing céc chat gay ddc cho 1€ bao (ngoai trir ung thu bach cau dang ty man tinh va
cac haiching loan san ldy) va it ngan théi gian giam bach c&u trung tinh & bénh nhan dang chiu héa trjligu it tliy d& ghép ity xwrong sau d6, co nguy co giam bach c3u trung tinh n3ng va kéo dai. Béan toan va higu qua cla Grafeel & ngueilon va
Iré em khi hoa tr fiéu latweng i nhau. "

" Grafeel duorc ohi dinh 88 huy déng t& bio géic rong mau higoai vi (PBPC). Bénh nhan, ré em hosc nguti lém, bj giam bach £3u trung tinh ngng tu phat, b sith, hosc thea chusky, c6 luong bach c3u trung tinh < 0,5 1071, o ién s0r nhigm triing
nang hodc tai phét, digu trilau di ven Grafeel lam tang 58 lwong bach ciu trung tinh va lam gidm 1 1& nhiém triing lién quan. .
Crefeel durorc chi dinh diéu r gid bach cau trung tinh dai ding (bach cautrling tinh 18P hiom hoscbing 4,0 10°1L) & bénk nhar nHi&m HIV i trén. 8 am gidm nguy co'nhiém khudn khi cac bién phap dé giam bach ciukhac khang philhop.

THONG TNCANBIETTRUGC KHISUDUNG _ kg A i Ay T oege o, pi

Chéng chidinh

Grafeel khngdung cho bénh nhén qua min véi hoat chat hodc bat cirta duoe ndo cla thusc. Grafeel khang duor ding dé tang ligu hoa i iéu dura trén ché dé lisu diing 0 durgrc thiét I3p.

Céin trongva cinh bao , i

Phat trién té banactink £ 3 S

Yéu't6 kich thich cym bach cau hat c6 thé kich thich sy ting frurémg 1€ bao by xuomg trén in vitro, vé tae dong hrong tu cling durgrc tim thy 418 bao ngodi thly xurong trén in vitro. Tinh an todnva higu qua khi six dung Graieel irén bénh nhan bi héi ching
loan san tuy hodc bénh bach ciu thy man tinh chua dugenghignedu. 1 REDI - Y {12 N '

Grafeel khong dueesir dung chonhimg déi tirong trén, Canthan trong trang chén dodn phan biét banh bach cu tdy cdpvamantinh, DI liuve tinh higu qua v antodn bi giéd han & bénh nhan bénh bach ciu tuy xwrang captinh thirphéat. Grafeel
nénsir dyng thantrong & bénh nhannay. Tinh an todn va higu qua khi diing Grafeel cho bénh nhn bach c3u tiy xuromg cdp linh tudi <55 i o6 di ruyan hoct& bao binh thuremg t(8;21), H15;17) va inv(18) chua duo nghién e,

Cag than trong dgcbiét khac

Can theo doi mat ¢ xuong & bénh nhan oo tién sir banh lodng xwongtrénbénh nhén digu trj yoi Grafeel trong therigiankéo daihon fthéng. i 2

Higmgap (>0,01% va < 0,1%) tac dung phuviém phéi, dicbiét i viém phéi k& cing duroc béo cdo sau khi sir dung y&u 18 kich thich cum bach cu hat &ngudsi. Bé&nh nhén cd tién sir viém phéi tham nhidm hosc viem phéis& conguy ce cao hom,Céc dau
higu viém phéi ban daunhu sat, kho thérva e dsu weu'x-qmmd@mgﬁ%wﬁ thwrongchure Mﬁ*&bq}i&’\wm higu d3utién ciia hoichimg suyhd h3p cap (ARDS). Ngung ngay Grafeel va duara ieu phip hich hop, i
Céethin trong g biéttrén bénh nhén ung th Bl R TR e e g o e e s

Téng bach cau: S5 1wgngbach cau 100X 109L hodg cao Nor dwot bAo CA0 & < 5% bénhnhan st dyng Grafee! i lem hom 8 .

i g 6 tac dung ph nao oo hiEqui trure fip do sutng bach eal: Tuy nhign, véi cac yéuts
lwgng

nguy cerlién quan dén ser tang bach cunang, can kiém Ira 6 lwong bach cau theo khoang thn gian trongquétrinh diéu trj véi Grafeel, Néu sa U irgre qud 50x10'IL sau khi gt durgre mire 46 mong mudn thip nhat nén dimg ngay digu tri
VGi Gmfeel.TLr,'rmién,lmngmaagmmdungﬁrafaald&huydéngtébéogécvaw.ilnMMWvLGmmmmgwdumhmglémmmmghachdsu tang lén>70x 100 z e |
Céc nguy corlién quan dénvigctinglidu hdatr = " L e a -

Théin trong déic biét ki diéw tr cho bénh nhén o6 lieu hod rj cao, vi vige caithign khéiu chuaduoero vatang iBu héa r lam tang doc tinhirén tim, phé, thankinhvatrén da. e Seiio L

Grafeel Gon 1 liéu khng ngan chin duoc sy giam tiéu oau va thiéu méu do hoa tr re.ehétay. Vi benh nhan hod i voi 2y cao 66 the ¢ nhigu nguy co glam ey cau va thigu mau. Can theo 61 56 lrgng iu c3u va cang thirc mau thirena xuyén, Can dde
bigtchaj khi sixdung Grafeel don Irf #1Ro%c kéthop wéiTiba chatiri iéu vi day I nguyén nhén gay giéﬁ%ﬁmw o o i ; — g ’
Grafeellzm gidm thisi gianvamire 46 giam tiéu causau khihda tr rochBtay - UL - S——
Cécthintrongddobietkhic o T e . T IR i el

Técdong cla Grafeellam giam cac 1€ bao ty xuomg g6¢ chua durgc nghién ciru, Grafeel tag dong chd yéu trén l&mgﬁla bach cautrung tinh va sirdung téc déng nay dé lam ting 56 lrgng bach ciutrung tinh. Do 6, trén bénh nhan bi giamté bao
g6ctinhdap &Ehach cautrungtinh co thé gianrar (nhurdigutr bing xa tri hose héatri hay surtham nhidm te bo khtuvao tiyxrong) - >

Téc dang cua Grafeel irén manh ghép d6i vat chis chua durorc nghién ciu, Cac trwdng hopda gap ia di truyen hoo vé dung nap fructese. Grafeel o ta duec | sorbitol véi néng dé 50mg/mi, Trong don i liéu bang Grafesl, khi tiém truyan toan bé wong
sorbitol ¢é trang dung dich cho bénh nhén, ¢ thé dan dén dactinh lam sang ién quan:Do.do, canthan frong trén bgnhnhén co ditruyen v dung nap fructose.

Thén trong dicbigttrén bénh nhan huy dgng t& bao géc viio tuan hoanngoaivi. SO
Suhuydéng 4 i s i s
Chura oo so sénhngdu nhién ndo frén hai phurong phép huy ddng durre st dung (Grafeel dom trj ligu hogickét hap v hod trf tre ché tiy) trong cling mdtnham bénh nhén. Sy khac biétva mirc t€ bao CD34" giira céc bénh nhan va thiz nghiém & phong thi
nghiém chothay so sanh tryc tiep gicva cac nghién cinu khéc nhau |4 rat khé. Do do, khé cb thé chon duroe phirong phap nao & 18t nhat, Viecla chon phuromg phap fiuy dang c3n cén nhéc trong mai lién quan téi téng thé dieu irichotimg bénh nhan.
Trurére khi sirdyng céc chatgay déc cho 18 bao 3 i

Bénh nhan da i qua diéu frj rc chétiy 65t khéng huy déing dih té bo géic vio tuan ioan ngoai vi 4 dat dugre mie thép nhétmong muén (= 2,0 x 10°C0 34”1 baokg)hosc tang sy phychai clia iéu cau Gmirctrong ty,

M6t s& hoa chat dieu trj codée tinh trén nguBn 1€ bao géic mau vé o thé 14 trén surhuy dong 1€ bao géic. Céc hod chat nhermelphalan, cammustine (BCNU), v carboplatin khi digy trifay ngdy trurdre kht huy diing t& bao géictm gidm s8 g té bao géic,
Tuy nhién, viéc sirdyng melphalan, carboplatin hay BCNU cing véi Grafeel cling higu qua frén sy huy dang 1& bio. Khi cb k& hoach cdy ghép cacta bao gc vao tuin hoan ngoai vinén tign hanh huy dong 1 bao g8csém trong sudt qua trinh didutr. Can
chi y @5c biét dén 6 urong t& bao géc durge huy dang & mbi bénh nhantruge khihba triligu cao, Néu 56 luong khéng di, thea tiéu chudin trén, phai thay dai cach digu tri knong cain xem xétnguin cung ¢ap té baogac.

Dénh gidsan legngtébao gdc - o ¢ e
Banh gia s6 lrgng 1€ bao géc thu dirgre & bénh nhén didu i vei Grafeel, can chi yd3c biét dén phurang phap dinh hrgng. Két qua phén tich irén € bio ke lién quan 6&h s& lurgng té bao CD 34 thay 3 tiry thudc vao do chinh xac cda phurang phép skt
dungvasélrong néy dya véo céc nghién ciru khac cangidi thich can trng. | ]
Phan tichthéng k& v mdi lién quan gitra s& lrong 1€ bdo CD 34" truyén laiva {1 phwc idi fiéu cau sau khi hoa triligu eao thi phie tap nhung chiing o6 lién hé véi nha. .

S urong t6i thidu t& bao gac £an 18=2,0 X 10°1& baio CD34 kg ali t&lmrrﬁu._SdTumg Vurgthom s6lirgng trén cb turong quan dén kha nang phue hal nhiank ham, va thap o mide ndy thi hai phue ehamham.

Thantrong d3c bigt & ngweri cho t& bao trai qua sy huy dgng 1€ bao gdc vao tulin hoan ngoai vi, B
Swrhuy déng té béo g&c vao tusn hodn ngoai vikhtng mang aile fch1am sang trre tiép cho figui cho khae manh v ehivi muc dich c3y ghép t& bao di sinh. F
Sy huy dong té bao géc vao tuan hoan ngoai vi chi xét trén nguéi cho cé l3m sang binh thumg va trong phong thi nghiém 41 tisu chusn thic hign sy choté b&o géc va phai dac biét chu y dén danh gia huyét hec va bénh nhiém tring.

Do antodn vé hiéy qua cla Grafeel chua dwgc danh gia & ngui cho binh thuemng <16udi hodc > 60 tudi. 5 A 198 i
Gidm tiu c3u thodng qua (tiéu c3u < 100 % 10° /L) sau khi ding Grafeel va téch loc bach cau tirmaukhoang 35% bénh nhan nghién ciu. Trong s6 nay, b 2 frrémg horp dure bio céo c6 56 lwong tidu ciu < 50 x 10°Lva dwge quila do qué trinh tich loc
bach cutirmau. ; : ' : : s o - " A

Néu can phai hom métfan tach loc bach ciu, phai d3cbistehd § dén sé lwong tiéu cau clia ngurd cho phiai < 100x 10°L trurére khi tch loc bach ciu. Sy tdch loc bach cau tirmau khiing thire hién durere néusé luwgng tigu ciu < 75x10'L.

Vigc tach locbach cau tirméu khong thyrc hién dugre néu ngued cho kiving diing mau hoac ¢o khuyét tat durgre ghi nhén trong cdm méu,

Grafeels& ngung sir dung hoscgiam ligu néu s& luong bach ciu ting lén> 70X 10°L. ¢ wudic sl
Nguréri cho sir dung y&u 15 kich thich eum bach cau hat clia ngudri (G- CSF) nhim huy dfng t& bao g6e vao tudn hoan ngoaivi nén durgc theo dai cho d&n khi chi s& huyéthoe trérva binh thuéma, Chira o bao cao ve bat thuremg huy&t hoc & ngui cho
binh throng diing Grafesl. Tuy nhién; nguy cotang dong 1y ¢4p tinh khbing the foaitrix. Trung tam tch maUEan ghi nhan hé thang vé theo daitabao ngurevi cho 62 dambaotheo doi 45 an 1oan trong thisi glan dar™ — —
Nhin chung, trugng hop phi dai lach khdng trigu chimg va rat higm Wbmhqpu?bd‘ldmgﬁ nhan &ngurdn cho (va &bénh ahdn) sau khi sirdung y€u td kich thich.cum bach ciu hat éngurér. C6 métvaicave I4ch dan déntixvong. Dodd, can theo dal

4D
Ll

Kichhwrérclich c3n than (kham am sang, siéu 4m). Chih don v léch nén duoc xem xéttrén ngudicho val hagebénh than oo dau bat g & phin tréi ciia bung trén, dau dinhvai,
Nhirng than trong d3ic bigt trén nguéri nhan té bao géc & tulin hoan ngoai vidwgchuy dgngbiéng Grafeel L. - ) 1
Dirfigu hién théri cho &iytucng tacmién djch gitra mﬁghepa!haog&:_e_mhn hoanngogi vi va nguinhan co thé fién quan dén téng nguy cueh&qg 81 mo ghépté bao vatchi c3p vaman sovéi khi caytiy xuong. o
Nhiing than trong djc biét & bénh nhén gidm bach cau trung tinh mantinhngng i
86 lwrgmg té bao mau ; 1 i : ’
Can theo doi ky s6 lLrgmg liéu c3u dsc biéttrong tudn diewrtri diu tién voi Grafeel: G4 thé ngena didy tri hodic giam ligy Grafeel khi banh nhan bidy hién giam fiéu cau, bidu hign s rong tiéy cu <100.000/mm’. Nhirng huyét ciu Knaceingcathé thay asi
bao gdmthiéu méu, vatang 1€ bao gécthoang qua, dodé deihditheadsithal chidlurgng & bao mau. s OSSR, 3 : - s S z
Surbién 46i ciza bgnh bach c3u hoje hgi chimgloan sdn tiy ! p el :

Biéu trj va cham séc déic biét cho bénh nhan giam bach c3u trung tinh man d& phan bist véi céic b&nh rdi loan tao mau KRAE it thigd fal batsan, loan s3n iy v& bénh bach cau thy. Lam eéing tire mé, d&m s lwong e c3u, danh gid hink thal hoc {0y
xurong va nhiém séc thé trurére khi digu fri: — - — - 4
Trén thir nghigm I3m sang, hi chimg loan san tiy hodcbénh bach c3u chiém {3n sudt thap (khodng 3%) trong s& cac b&nhnhan giam bach c4u trung tinh man tinh ndng duoe didu trj bing Grafeel. Bio c4a ndy chithdy & bénhnhéngiam bach cautrung
tinh bam sinh. H3i chimg loan san teiy va bénh bach cu 14 nhangbign ohieng ty nhién cdabénh va khdng xéc dinh duge méi lién quan véi Grafeel. Khoang duai 2% bénh nhan durge danh gid v di truyn hoc 1€ bao 1A binh thurémg, Sau 46 tim thily o6 bat

thiremg bao gom da boi nhim sic ihé & c3p s6 7, danhgia nay duero 13p lgi nhidu f3n. NEw bénh nhan bi giam bach cau trung linh o5 di tuyen hoc t& bao phattrién khang binh thurémg. Viec tiép tuc sir dung Grafeel nén can nhacgicranguy cor valoi ich,
Nén ngung thudc Grafeel néu xay ra hi chirng loan sén tiy hodc bénh bach c3u xay ra. Hign tal chra xdc dinh duroc khi disut 18U d4icho bénh nhan bj giam bach cautrung tinh o lam bt thiremy di truyBn heic 1€ bao, i chimg Toah san tiy, banh baeh
cau hay khong. Khi diw trj vari Grafeel can theo ddi hinh thai tiiy xwomg va ditruyén hoc chobénh nhan.
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