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Keep out of the sight and reach of children.
Tenir hors de la vue et de la portée des enfants. -
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. ;f’ 4

Do not store above 30°C. Protect from maisture.
A conserver 3 une température ne dépassant pas 30°C.

Abri de Phumidité.

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Protegerlo de la humedad.
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Médicament soumis 3 prescription médicale.
Medicamento sujeto a prescripcién médica.
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Thuéc nay chi ding theo don thuéc.

Dé xa tam tay tré em.

Doc kj huong din sir dung trude khi ding.

Thong bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sj nhitng phan irng cé hai gap phii khi sir dung thuéc.

THANH PHAN O)“f

Thanh phin hoat chit B

Mai vién nén bao phim chtra 90 mg / 180 mg / 360 mg deferasirox.
Thanh phan ta dwge

Microcrystalline cellulose; crospovidone; povidone (K30); magnesium stearate colloidal silicon
dioxide; poloxamer 188; ta dugc bao: hypromellose, titanium dioxide (E171); polyethylen glycol
(4000); talc, FD&C blue #2/ Indigo carminine aluminium lake (E132).

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

Ja(}enu 90mg: Vién nén bao phim mau xanh nhat, hinh oval, hai mit khum véi céc canh vat, c
khac chir (“NVR” & mot mat va “90” & mat con lai).

Jadenu 180mg: Vién nén bao phim mau xanh, hinh oval, hai mit khum véi cac canh vat, ¢ khic
chit (“NVR” & mgt mat va “180” & mat con lai).

Jatlienu 360mg: Vién nén bao phim mau xanh ddm, hinh oval, hai mat khum véi cac canh vat, ¢
khac chitr (“NVR” & mot mat va “360” & mét con lai).

CHI PINH

JADENU duoc chi dinh dé diéu tri qué tai sit man tinh do truyén mau thudong xuyén (> 7 ml hong

cau léng/kg/théng) & bénh nhan tir 6 tudi tré 1én bi bénh beta thalassaemia thé nang.

JADENU ciing dugc chi dinh aé ‘diéu tri qué tai sit man tinh do truyén mau khi chéng chi dinh
dung deferoxamine hoac di€u tri bang deferoxamine khong thoa dang ¢ cac nhém bénh nhén sau:

- & bénh nhan tré em tir 2-5 tudi bi bénh beta thalassaemia thé nang cd qua tai sit do truyén
mau thuong xuyén (= 7 ml hong cau lang/kg/thang),

- & bénh nhan ngudi 16n va tré em tir 2 tudi trd 1én bi bénh beta thalassaemia thé nang c6 qua
tai sat do truyén mau khong thuong xuyén (< 7 ml hong cau lang/kg/thang),

- & bénh nhan ngudi 16m va tré em tir 2 tudi trd 1én bi cac bénh thiéu méau khac.

JADENU ciing duoc chi dinh dé diéu tri qué tai sit man tinh doi hoi liéu phap thai st (chelat hoa
sat) khi chong chi dinh dung deferoxamine hogc di€u tri bang deferoxamine khong thoa dang ¢
bénh nhan tir 10 tudi trd 1én bi hdi ching thalassaemia khong phu thudc truyén mau.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
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Viée didu tri bang JADENU nén duoc tién hanh va duy tri bai cac béc si ¢6 kinh nghiém trong diéu
tri qua tai sat man tinh.

Lic¢u dung
Qud tai sat do truyén madu

Khuyén céo khoi dau diéu tri sau khi truyén khoang 20 don vi héng céu ling (PRBC) (khoang 100
ml/kg) hodc khi c6 bang chimg vé qua tai sat man tinh qua theo di trén 1am sang (vi du nong do
ferritin huyet thanh > 1.000 pg/l). Liéu dung (tinh bing mg/kg) phai dugc tinh va lam tron dén toan
b6 kich ¢& vién gan nhit.

Muc ti€u cua liéu phéap thai st 1a dé loai bo luong sat da duoc dung trong truyén méu, va khi can,
de lam giam ganh ndng sét hién co.

JADENU dang vién nén bao phim cho thdy sinh kha dung cao hon so v&i JADENU cong thirc vién
nén phan tan (xem phan PAC TINH DUQC PONG HOQC). Trong trudng hop chuyen tr vién nén

phan tan sang dang vién nén bao phim, liéu cua dang vién nén bao phim nén thip hon 30% so véi
lidu cua vién nén phan tan, lam tron dén toan bg kich ¢& vién gan nhat.

Liéu tuong tmg cho céc cong thirc khac nhau duge thé hién trong bang duéi day.

Bang 1. Liéu khuyén cdo trong qua tai sit do truyén mau

1

-
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Vién nén bao | Vién nén phan Truyén mau Ferritin
phim tan huyét thanh
Li¢u khéi 14 20 mg/kg/ngay | Sau 20 don vi hong | hodc | >1.000 pg/l
dau mg/kg/ngay cau lang (PRBC)*
(khoang 100 ml/kg)
Ljéu khéi 21 mg/kg/ngay | 30 mg/kg/ngay > 14 ml héng cau
dau thay thé lang/kg/thang
(khoang > 4 don
vi/théng cho 1
nguoi 16m)
7 mg/kg/ngay | 10 mg/kg/ngay <7ml hong cau
lang/kg/thang
(khoang < 2 don
vi/théng cho 1
nguoi 16n)
Déi véicac | 1/3 lidu M6t nira lidu
bénh nhén deferoxamine | deferoxamine
duoc kiém
sodt tét khi 08
dung -
deferoxamine
Theo doi Hang thang
Khoiang muc 500-1.000
tiéu pg/l
Cac buéce Tang lén >2.500 pg/l
cruchinh —135.7  |5-10 mg/kg/ngay
mg/kg/ngdy | pén 40
(m’01 £ Pén 28 mg/kg/ngay
thang) X
mg/kg/ngay
Giam xudng
3,5-7 5-10 mg/kg/ngay <2.500 pg/l
mg/kg/ngay
O bénh nhan | O bénh nhan diéu
di€u tri vai liu | tri vai lieu > 30
=21 mg/kg/ngay
mg/kg/ngay
- Khi dat dugc muc tiéu diéu tri 500-1.000
e/l
Liéu tbida |28 40 mg/kg/ngay
mg/kg/ngay
3/20
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X .
em xet.gam <500 pg/l
ngung dieu

tri

Liéu khoi dau
Liéu khoi dau khuyén cdo ciia JADENU dang vién nén bao phim la 14 mg/kg thé trong.

Co thé xem xét dung lidu khoi dau hang ngay la 21 mg/kg cho nhitng bénh nhan can giam nong do
sat ting cao trong co thé va cho nhimg bénh nhan st dung trén 14 ml hdng céu lang/kg/thang
(khoang > 4 don vi/thang cho mot nguoi 16m).

Co thé xem x¢t dung lidu khoi dau hang ngay la 7 mg/kg cho nhitng bénh nhan khong can giam
nong do sét trong co thé va cho nhiing bénh nhan st dung dudi 7 ml hdng céu ling/kg/thang
(khoang < 2 don vi/thang cho mt nguoi 16n). Phai theo ddi dap ung cua bénh nhén va nén xem xét
tang liéu néu khong dat duoc hiéu qua day du (xem phan DAC TINH DUGC LUC HOC).

Déi voi nhimg bénh nhén da duoc kiém soét tt trong khi diéu tri bang deferoxamine, c6 thé xem
xét dung liéu JADENU dang vién nén bao phim khoi dau bang 1/3 lleu deferoxamine (vi du mot
bénh nhén dang dung liéu deferoxamine 40 mg/kg/ngay trong 5 ngay mdi tuan (hodc twong dwong)
c6 thé chuyen sang liéu JADENU dang vién nén bao phim khoi dau hang ngay la 14 mg/kg/ngay).
Khi diéu nay dan dén lidu hang ngay dudi 14 mg/kg thé trong, phai theo doi dap tng cua bénh nhan
va nén xem xét tang liéu néu khong dat duoc hidu qua dy du (xem phian DPAC TINH DUGC LUC
HOC).

Diéu chinh liéu (‘D/‘

Khuyén céo theo dai ndng do ferritin huyét thanh mdi thang va néu can thi didu chinh liéu
JADENU mdi 3-6 thang dua trén xu hudng vé ferritin huyét thanh. C6 thé diéu chinh lidu theo timg
budc 3,5-7 mg/kg, phu hop véi dap g cua timg bénh nhan va muc tiéu diéu tri (dleu tri duy tri
hodc lam giam ganh nang sat) 0 nhiing bénh nhén khong dugc kiém soat day du voi liu 21 mg/kg
(vi du ndng db ferritin huyet thanh van lién tuc 1én hon 2.500 pg/l va khong thay ¢ xu hudng giam
theo thoi gian) thi c6 thé xem xét lidu dung 1én dén 28 mg/kg. Dir liéu hién ¢6 vé hiéu qua va do an
toan dai han tir cac nghién ctru 1am sang tién hanh véi vién nén phan tan JADENU duge st dung
v6i liéu trén 30 mg/kg van con han ché (264 bénh nhéan dugce theo ddi trong thoi gian trung binh 1
nam sau khi tang liéu). Néu chi dat dugc su kiém soat hemosiderin rat kém & liéu dén 21 mg/kg thi
viéc tang lidu thém (dén t6i da 28 mg/kg) c6 thé khong dat duoc sy kiém soat thoa déng va c6 thé
xem xét lua chon diéu tri thay thé. Néu khong dat duoc su kiém soat thoa dang ¢ lidu trén 21
mg/kg, khong nén duy tri lidu nhu vay va nén xem x¢t lua chon diéu tri thay thé bét cir khi nao c6
thé. Khong khuyen céo dung cac lidu trén 28 mg/kg vi chua c6 nhiéu kinh nghiém véi cac lidu trén
mirc nay (xem phan DPAC TINH DUGC LUC HOQC).

O nhitng bénh nhén diéu tri voi liéu cao hon 21 mg/kg, can xem xét giam lidu theo timg budc tir
3,5-7 mg/kg khi da dat duoc su kiém soat (vi du nong d¢ ferritin huyet thanh lién tuc dudi 2.500
png/l va cho thdy xu ‘huéng giam theo thoi gian). O nhitng bénh nhan c6 nong do ferritin huyét thanh
dat d¢én muc tiéu dleu tri (thuong tir 500-1.000 pg/l), can xem xét gidam lidu theo timg budc tir 3,5-7
mg/kg dé duy tri nong do ferritin huyét thanh trong khoang muc tiéu. Néu ferritin huyet thanh giam
lién tuc dudi 500 pg/l, cAn xem xét tam ngung diéu tri (xem phin CANH BAO VA THAN
TRONG).

Hoi chitng thalassaemia khong phu thudc truyén mdu

Chi nén bat dau liéu phap thai st khi c6 bang chung vé qua tai sit (ndng do sét trong gan [LIC] > 5
mg Fe/g trong lugng kho [dw] hodc nong d ferritin huyét thanh lién tuc > 800 pg/l). LIC 1a
phuong phép xéac dinh qua tai sat dugc va thich va nén duoc ding ¢ bat cr noi nao san ¢6. Can than
trong trong khi dung liéu phap thai sit dé giam thiéu nguy co thai sit qua mirc & tit ca cac bénh
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nhan.

JADENU dang vién nén bao phim cho thay sinh kha dung cao hon so véi JADENU cong thirc vién
nén phan tan (xem phan DAC TINH DUQC BONG HOC). Trong truong hop chuyen tir vién nén
phan tan sang dang vién nén bao phim, liéu cua dang vién nén bao phim nén thip hon 30% so véi

liéu cuia vién nén phan tén, lam tron dén toan bd kich ¢ vién gan nhit.

Liéu tuong g cho cac cong thirc khac nhau dugc thé hién trong bang dudi day.

Bang 2. Liéu khuyén cso trong hdi chimg thalassaemia khong phu thugc truyén mau

Vién nén bao Vién nén phian | Nong d¢ sit Ferritin
phim tan trong gan huyét thanh
(LIO)*
Liéu khéi | 7 mg/kg/ngay 10 mg/kg/ngay | > 5 mg Fe/g trong | hodc | > 800 ug/l
dau luong kho (dw)
Theo doi Hang thang
Cac bwée | Tang lén > 7 mg Fe/g trong | hodc | >2.000 pg/l
dieu  chinh luong kho
lidu D+
(mdi 3-6 -
thang)
3,5-7 mg/kg/ngay | 5-10 mg/kg/ngay
Giim xudng <7 mg Fe/g trong | hodc | <2.000 pg/l
luong kho
3,5-7 mg/kg/ngay | 5-10 mg/kg/ngay
Liéu tdi da 14 mg/kg/ngay | 20 mg/kg/ngay
7 mg/kg/ngay 10 mg/kg/ngay
Déi voi nguoi 16n khong danh gia | va | <2.000 pg/l
Dbi v6i bénh nhan tré em
Tam ngung <3 mg Fe/g hodc | <300 pg/l
dieu tri trong lwgng kho
Diéu tri lai Khéng khuyén cdo

* Nong do sat trong gan (LIC) l1a phuong phap xac dinh qué tai sat duoc wa thich.

Liéu khoi dau

Lidu khéi dau khuyén cdo cua JADENU dang vién nén bao phim & bénh nhén bi hdi ching

thalassaemia khong phu thudc truyén méu 1a 7 mg/kg thé trong.

Diéu chinh liéu

Khuyén cdo theo dai ndng do ferritin huyét thanh mdi thang. Sau m01 dot diéu tri 3-6 thang, can
xem xét ting lidu theo cac luong ting tir 3,5- 7 mg/kg néu ndng d6 sat trong gan (LIC) ctia bénh
nhan > 7 mg Fe/g trong luong khd (dw), hoac néu ndng d6 ferritin huyét thanh luén > 2.000 pg/l ma
khong cho thdy xu huéng giam va bénh nhan dung nap thudc tét. Khong khuyén cdo ding liéu trén
14 mg/kg vi chua c6 kinh nghiém véi lidu trén muc nay & nhitng bénh nhan bi hdi ching
thalassemia khoéng phu thudc truyén mau.
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O nhiing bénh nhéan khong danh gia dugc LIC va nong do ferritin huyét thanh < 2.000 pg/l thi
khéng nén vuot qué liéu 7 mg/kg.

0 nhitng bénh nhén liéu dung da duoc ting 1én > 7 mg/kg, néu LIC < 7 mg Fe/g trong lugng kho
hodc néu ndng do ferritin huyét thanh < 2.000 ug/l thi khuyén céo giam liéu xudng con 7 mg/kg
hoc thip hon.

Ngirng diéu tri

Khi nong d¢ sét trong co thé dat dugc murc phu hop (LIC < 3 mg Fe/g trong luong kho hozc ndng
do ferritin huyét thanh < 300 pg/l) thi nén _ngimg dleu tri. Khong c6 dit ligu veé viéc diéu tri lai cho
nhimg bénh nhén téi tich tu sit sau khi ndng do sit trong co thé dat dwoc mirc phu hop va do do
viée diéu tri lai khong thé dugc khuyén céo.

Cdc nhom bénh nhdn ddc biét @j
Bénh nhan cao tuéi (> 65 tuéi)

-—

Liéu khuyén céo cho bénh nhan cao tudi tuong tu nhu da mo ta trén. Trong cac nghién ctru 1am
sang, bénh nhan cao tudi ¢6 tan suét phan tmg bat lgi cao hon bénh nhan tré tudi (dac biét la tiéu
chay) va ho can duoc theo ddi chit ché vé cac phan (g bét lgi ma co thé cin phai diéu chinh liéu.

Nhom bénh nhdn tré em
Quié tai sit do truyén méu:
Liéu khuyén cdo cho bénh nhén tré em tir 2-17 tudi bi qua tai st do truyen mau twong tu nhu liéu

cho bénh nhan ngudi 16n. Khi tinh lidu cho bénh nhan tré em phai tinh dén viéc thay ddi can ning
theo thoi gian.

O tré em tir 2-5 tudi bi qua tai sit do truyén mau, nong do thap hon so v6i ¢ ngudi l6n (xem phan
DAC TINH DUGC BPONG HOC). Do d6 nhém tudi nay c6 thé can lidu cao hon muc can thiét &
ngudi 16n. Tuy nhién, lidu khoi dau nén tuong ty nhu & ngudi 16n, sau d6 chuan do theo timg cé
nhan.

Hoi chig thalassaemia khong phu thudc truyén méu:

O nhitng bénh nhan tré em bi hoi ching thalassaemia khong phu thudc truyén mau, liéu dung khong
nén vuot qua 7 mg/kg. O nhitng bénh nhan nay, theo doi chat ch& ndng do sit trong gan (LIC) va
ndng do ferritin huyét thanh 1a can thiét dé tranh thai sit qua muc: ngoai viéc danh gid nong do
ferritin huyét thanh hang thang, nén theo doi LIC mdi 3 thang khi nong do ferritin huyét thanh <
800 pg/l.

Tré em tir lic sinh dén 23 thang tudi:

Do an toan va hiéu qua cua JADENU ¢ tré em tur luc sinh dén 23 thang tudi chua duoc xac dinh.
Khong c6 dir lidu.

Bénh nhan suy than

JADENU chua dugce nghién ciru ¢ bénh nhan suy than va chong chi dinh dung & bénh nhén c6 do
thanh thai creatinin uéc tinh < 60 ml/phut (xem phdn CHONG CHI DINH va CANH BAO VA

THAN TRONG).
Bénh nhdn suy gan

Khéng khuyén cdo ding JADENU & bénh nhan suy gan ndng (Child-Pugh loai C). O bénh nhén suy
gan trung binh (Child Pugh loai B), nén giam lidu mot cach dang ké, sau d6 tang dan lén muc gidi
han 50% (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG va DAC TiINH DUGC DONG HOC) va
phai than trong khi dung JADENU ¢ bénh nhan nay. Cén theo ddi chirc > nang gan 0 tat ca cac bénh
nhan trude khi didu tri, mdi 2 tuin trong thang dau tién va sau d6 mdi thang (xem phin CANH
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BAO VA THAN TRONG).
Céch dung
Dung duong ubng.

Nén nudt ca vién thudc dang vién nén bao phim v6i mot it nudc. Ddi v6i bénh nhan khong the nudt
ca vién, nén nghlen nho vién va ric liéu ddy du lén thirc an mém, vi du sira chua hodc nuée sdt téo
(tdo xay nhuyén). Nén sir dung lidu ngay 1dp tirc, hoan toan va khéng bao quan cho lan st dung sau.

Nén ubng thudce dang vién nén bao phim mdt lan/ngay, t6t nhat vao cung thoi diém mdi ngay, va c6
thé dung khi bung déi hodc véi bita in nhe (xem phan TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
va PAC TINH DUGC PONG HOC).

Huéng din sir dung, xir Iy va hity bé @7

Khdng ¢6 yéu cau dic biét vé xur ly thudc sau khi sir dung. -

CHONG CHI PINH
Qua man véi hoat chat hodc véi bit ky ta duoc nao cua thude.

Két hop vdi cac lidu phép thai sit khac vi d an toan cua céc két hop nay chua duge xac dinh (xem
phan TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC).

Bénh nhan c6 d6 thanh thai creatinin udc tinh < 60 ml/phut.

CANH BAO VA THAN TRONG

Churc ndng than

Deferasirox da dugc nghién ctru chi & nhimg bénh nhan c6 nong d9 creatinin huyét thanh ban dau
trong pham vi binh thudng phu hop theo tudi.

Trong cac nghién ctru lam sang, tang ndng dod creatinin huyét thanh > 33% & > 2 1an xét nghiém
lién tiép, doi khi vuot qua gidi han trén cia mirc binh thuong, xay ra & khoang 36% bénh nhan.
Su tang nay phu thuc liéu dung. Khoang 2/3 s6 bénh nhan cho thay noéng do creatinin huyét
thanh tang tr& vé muc dudi 33% ma khong can diéu chinh liéu. Trong 1/3 s6 bénh nhén con lai,
tang nong do creatinin huyét thanh khong phai luén dép tmg vdi viée giam lidu hodc tam ngung
liéu. Trong mot sb truong hop, chi ¢6 sy on dinh gié tri creatinin huyét thanh da duoc quan sat
thay sau khi giam liéu. Céc truong hop suy than cdp da duoc béo céo sau khi sir dung deferasirox
hau mai (xem phan PHAN UNG BAT LQI). Trong mdt s trudng hop hau mai, suy giam chirc
nang than da dan dén suy than doi hoi phai thdm phan mau tam thoi hodc thuong xuyén.

Nguyén nhén cua su ting ndng do creatinin huyét thanh chua dugc 1am sang to. Do do can dic
biét chu y theo ddi ndng do creatinin huyét thanh & nhimg bénh nhan dang dung dong thoi cic
thude lam giam chirc nang thén va ¢ nhimg bénh nhan dang dung lidu cao deferasirox va/hodc ty
1é truyén mau thap (< 7 ml hong cau lang/kg/thang hodc < 2 don vi/thang cho mdt nguoi 16n).
Trong khi khong quan sat thdy su tang bién ¢ bat loi & than sau khi tang liéu vién nén phan tan
JADENU den lidu trén 30 mg/kg trong cac nghién ctru lam sang thi khong thé loai trir su ting
nguy co vé cac bién cb bat loi & than véi lidu dang vién nén bao phim trén 21 mg/kg.

Khuyén céo nén danh gia ndng do creatinin huyét thanh 2 lan trudc khi bit ddu didu tri. Cin theo
ddi ndng d creatinin huyét thanh, dd thanh thai creatinin (udc tinh theo cong thirc Cockcroft
Gault hodc MDRD (thay do6i ché do an trong bénh than) ¢ nguoi 1on va theo cong thic Schwartz &
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tré em) va/hodc nong do cystatln C trong huyet tuong truwée khi diéu tri, hang tuan trong thing
dau tién sau khi bit diu hodc thay dbi diéu tri bang JADENU (bao gdm chuyén ddi cong

Creatinin huyét D¢ thanh thai creatinin
thanh
Trwée khi bat ddu diéu tri | 2 1an (2x) va 1 14n (1x)
Chong chi dinh < 60 ml/phiit
Theo doi
- Thang déq tién sau khi | Hang tudn va Hang tun
bat dau dicu tri hoac
thay doi li€u (bao gom
chuyén doi cong thirc) @)/(
- Saudé Hang thang va Hang thang

Giam li¢u hang ngay 7 mg/kg/ngay (cong thic vién nén bao phim),

néu quan sdt thdy cdc théng sé than sau day trong 2 lan tham khdm lién tiép va khong thé quy
cho la do cac nguyén nhdan khdac

Bénh nhan nguoi [6n > 33% gia tri trung va Giam < LLN* (<90 ml/phut)
binh trudce dicu tri

Bénh nhan tré em > ULN** phu hop va/hodc | Gidam < LLN* (< 90 ml/phut)
theo tuoi

Sau khi giam liéu, tam ngung diéu tri néu
Bénh nhan nguoi 16n va tré | Van con > 33% gia tri | va/hoac | Giam < LLN* (<90 ml/phit)
em trung binh trudce dieu
tri

*LLN: Gi6i1 han dudi cua muc binh thuong

**ULN: Gidi han trén cia mirc binh thuong
thirc), va hang thang sau d6. Nhimg bénh nhan c6 tinh trang vé than tir true va nhimg bénh nhan
dang dung cac thuoc lam giam chirc nang than cé thé cé nhiéu nguy co bi cac bién ching. Céan than
trong dé duy tri sy bu nudc day du & nhitng bénh nhén bi tiéu chdy hodc non.

D3 ¢6 bdo cdo hau mai vé nhiém acid chuyén hoa xay ra trong khi diéu tri bang deferasirox. Pa sO
nhiing bénh nhan nay bi suy than, bénh ong than (h¢i chimg Fanconi) hodc tiéu chay, hodc céc tinh
trang ma su mét can bang acid-base 1a mot bién chung da biét. Cén theo ddi can bang acid-base khi
¢6 chi dinh 1am sang & nhitng nhém bénh nhan nay. Can xem xét tam ngung diéu tri baing JADENU
& nhimg bénh nhén phét sinh nhiém acid chuyén hoa.

Béng 3. Diéu chinh li¢u va tam ngung diéu tri dé theo ddi thin

C6 thé bit dau diéu tri lai thy thudc vao timg hoan canh 1am sang.

Ciing c6 thé xem xét giam liéu hodc tam ngung didu tri néu nhitng c6 bét thuong xay ra vé nong do
cac chi diém chirc nang ong than va/hodc khi c6 chi dinh 1am sang:

» Protein ni€u (xét nghiém nén dugc thuc hién trudc khi diéu tri va hang thang sau do).

y (W] . i
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*  Glucose niéu & nguoi khong bi déi thdo duong va nong do kali, phosphate, magnesi hodc urate
trong huyét thanh thap, phosphate niéu, acid amin niéu (theo dai khi can thiét).

Bénh ong than da dugc bdo cdo & tré em va thiéu nién bi bénh beta thalassemia duoc diéu tri béng
JADENU.

Bénh nhan nén duoc chuyén dén mot bac si chuyén khoa thén va c6 thé xem xét cac nghién ctru
chuyén biét thém (nhu sinh thiét than) néu xay ra bat ctr triéu chtmg nao mac du da giam liéu va
tam ngung liéu:

*  Creatinin huyét thanh van ting c6 y nghia va

»  Bét thuong kéo dai v& mot chi diém chitc ning than khéc (vi du protein niéu, hoi chimg
Fanconi).

Chirc ndng gan

Tang két qua xét nghiém chirc nang gan da dugc quan st thdy ¢ nhimg bénh nhan diéu tri bing
deferasirox. Céc truomg hop hiu mai ve suy gan, doi khi gay tir vong, da dugc bdo céo & bénh nhén
diéu tri bang deferasirox. Hau hét cac bao céo vé suy gan déu lién quan dén cac bénh nhan ¢ bénh
di kém dang ké bao gdm ca xo gan ¢6 tir trude. Tuy nhién, khong thé loai trix vai trd cua deferasirox
nhu 1a mot yéu té gop phan hodc 1am trdm trong thém (xem phan PHAN UNG BAT LOI).

Khuyén céo kiém tra transaminase, bilirubin va phosphatase kiém trong huyét thanh trudc khi khai
dau diéu tri, mdi 2 tudn trong thang dau tién va hang thang sau do. Néu c6 su tang dai dang va tang
dan vé nong do transaminase huyét thanh ma khong thé quy cho la do cac nguyén nhan khac, nén
tam ngung JADENU. Khi nguyén nhan gy bit thuong xét nghiém chuire nang gan da duoc lam ro
hodc sau khi tro lai mirc binh thuong, ¢6 thé xem xét bat dau diéu trj lai than trong voi lidu thap
hon, sau d6 tang liéu dan dan.

Khong khuyén cao dung JADENU & bénh nhéan suy gan nang (Child Pugh loai C) (xem phan DAC
TINH DUOC BONG HOQCQ).

Bang 4. Tém tit cic khuyén cdo theo doi vé dd an toan

Xét nghiém TAin suat
Creatinin huyét thanh 2 lan trude khi diéu tri.

Hang tudn trong thang dau tién diéu tri hozc sau khi
thay doi liéu (bao gom chuyén doi cong thurc),

Hang thang sau do.

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

Chuyer rong Hang tudn trong thang dau tién d’iéu tri hodc sau khi
thay doi liéu (bao gom chuyén doi cong thurc).

Hang thang sau do.

Protein niéu Trudce khi diéu tri.

Hang thang sau do.

Céc chi diém khac vé chiic nang dng Khi can thiét.
than (nhu glucose niéu & nguoi khong bi
dai thao duong va nong do kali,
phosphate, magnesi hodc urate trong

huyét thanh thap, phosphate niéu, acid
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amin niéu)

Transaminase, bilirubin, phosphatase Trude khi diéu tri.

kiém trong huyét thanh x. i . ~ AT
B Moi 2 tuan trong thang dau tién dicu tri.

Hang théang sau do.

Xét nghiém vé thinh giac va mét Trudce khi didu tri.

Hang nam sau do. 0)7

—

Thé trong, chiéu cao va sur phat trién vé | Trudce khi diéu tri.
sinh duc

Hang ndm ¢ bénh nhén tré em.

O nhitng bénh nhén ¢6 tudi tho ngén (vi du hoi chimg loan san tuy c6 nguy co cao), déc biét khi céc
bénh di kém c6 thé lam tang nguy co vé cac bién ¢ bét loi, loi ich cia JADENU c¢6 thé bi han ché
va ¢6 thé thap hon nguy co. Do dé, khong khuyén céo diéu tri bang JADENU & nhitng bénh nhén
nay.

Can than trong khi ding cho bénh nhan cao tudi do tan sut phan tng bét loi cao hon (dac biét la
tiéu chay).

Dfr liéu & tré em bi bénh thalassaemia khong phu thude truy‘én mau rat han ché (xem phan DAC
TINH DUQ'C LUC HOQC). Do d6 can theo doi chat ch& khi diéu tri bang JADENU d€ phat hién cac
phan tmg bat loi va theo doi ganh ndng sat ¢ nhom bénh nhan tré em. Ngoai ra, trude khi dicu tri

qua tai sat bang JADENU cho tré em bj bénh thalassaemia khong phu thudc truyén mau, bac si nén
biét rang hau qua cua viéc sir dung dai han & nhitng bénh nhan nay hién nay chua rd.

Réi loan tiéu hoa

Loét va xuat huyét duong tiéu hoa trén di dugce bédo cédo & cic bénh nhan, bao gém ca tré em va
thiéu nién dung deferasirox. Nhiéu vét loét da duoc quan sat thdy & mot s bénh nhan (xem phén
PHAN UNG BAT LOI) D ¢6 béo céo vé cac vét loét bi bién chung thing duong tiéu hoa. Ngoai
ra, da ¢ bao cdo vé xudt huyét duodng ti€u hoa gdy tu vong, dac biét ¢ bénh nhan cao tudi 6 cac
bénh ac tinh vé huyét hoc va/hoic s6 luong tiéu cau thap (xem phan PHAN UNG BAT LOI). Béc si
va bénh nhan phai canh gidc voi cac ddu hiéu va triéu ching cua loét va xuat huyét duong tiéu hoa
trong khi diéu tri bing JADENU va phai tién hanh ngay lap tirc viéc danh gia va diéu tri bd sung
néu nghi ngd c¢6 mot phan tmg bét loi nghiém trong cua dudng tiéu hoa. Can than trong ¢ nhimng
bénh nhan dang dung JADENU két hop v6i nhimng thude da biét 1a c6 kha ning gy loét nhu cac
thudc chdng viém khong steroid (NSAID), corticosteroid hozc bisphosphonate dang udng, nhung
bénh nhan dang dung thudc chdng dong va nhitng bénh nhén c6 s6 luong tiéu cau dudi 50.000/mm?>
(50 x 10°/1) (xem phan TUONG TAC, TUGNG KY CUA THUOC).

ROi loan vé da

C6 thé ¢6 ndi ban ¢ da trong khi diéu tri bang JADENU. Trong hau hét truong hop, ban tu mit di.
Khi viéc tam ngung diéu tri ¢6 thé 1a can thiét, co thé diéu tri tro lai sau khi da hét ban, voi mot lidu
thap hon, sau d6 tang lidu dan dan. Trong truong hop néng, viée su dung tr¢ lai nay co thé duoc
thuc hién két hop voi dung steroid dudng udng trong mot thoi gian ngan. Cac phan tng bat loi
nghiém trong trén da (SCARs), bao gébm hoi ching Stevens-Johnson (SJS), hoai tu biéu bi nhiém
doc (TEN) va phan tng thudc c6 kém theo ting bach cdu ai toan va céc tri¢u ching toan than
(DRESS) ¢c6 thé de doa tinh mang hoic giy tir vong di dugc bdo cdo. Néu nghi ngd bi phan tmg da
nghiém trong, phai ngimg dung JADENU ngay lap tic va khong dugc sir dung tro lai. Tai thoi diém
ké don, phai thong bao cho bénh nhan vé cac ddu hiéu va triéu chung cta phan tmg da nghiém trong

Pl Jadenu EU SmPC 10 Nov 2017 10/20

1

\ S v

< \7_\ \\

/AR

/

¥,

L\



> NOVARTIS

va can theo doi bénh nhan chit ché.

Phan &rng quéd man

Céc trudong hop phan mg qua man nghiém trong (nhu phan tng phan vé, phu mach) da dugc bao
c4o ¢ nhitng bénh nhan dung deferasirox véi khoi phét phan Ung xdy ra trong thang dau diéu tri ¢
phan 16n cac truong hop (xem phan PHAN UNG BAT LOI). Néu cac phan ung nhu vay xay ra,
phai ngimg dung JADENU va tién hanh can thiép y khoa thich hop. Khong duge su dung tro lai
deferasirox & nhimg bénh nhan da bi phan ung qua man trude day do nguy co sdc phan vé (xem
phdn CHONG CHI BINH).

Thi giac va thinh gidc /])T

R&i loan thinh giac (giam thinh gidc) va rdi loan & mit (duc thuy tinh the) da dugc béo cao (xem
phan PHAN UNG BAT LOI). Khuyén céo nén kiém tra thinh giac va mat (bao gdm soi day mat)
trude khi bat dau diéu trj va theo dinh ky sau d6 (mdi 12 thang). Néu thdy co réi loan trong khi diéu
tri, c6 thé xem xét giam liéu hodc tam ngung dung thude.

Réi loan vé& mau

ba ¢6 bao cao hdu mai vé giam bach cau, giam tiéu ciu hodc giam toan thé huyét cau (hodc céc tinh
trang giam té bao méau nay nang thém) va thiéu mau ndng hon ¢ nhimg bénh nhén dugc diéu tri
bang deferasirox. Hau hét nhitng bénh nhan nay c6 rdi loan vé huyét hoc tir trude, thuong lién quan
voi suy tuy xuong. Tuy nhién, khong thé loai trir vai tro dong gop hoac lam tram trong thém. Nén
xem xét tam ngung diéu tri & nhirg bénh nhan xudt hién giam té bao mau khong giai thich duoc.

Céac luu v khac

Khuyén cao nén theo dai nong do ferritin huyét thanh hang thang dé danh gia dap ung cua bénh
nhan véi diéu tri (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG). Néu ndng do ferritin huyét thanh
giam xudng dudi 500 pg/l (trong qua tai sit do truyén méau) hodc dudi 300 ug/l (trong hoi chimg
thalassaemia khong phu thudc truyén mau), nén xem xét tam ngung diéu tri.

Ket qua ctia cac xét nghiém creatinin huyét thanh, ferritin huyét thanh va transaminase huyét thanh
can duogc ghi nhan va danh gia thuong xuyén vé cac xu hudng.

Trong 2 nghién ctru 1am sang, su tang truong va phat trién sinh duc ctia cac bénh nhan tre em duoc
diéu tri bang deferasirox trong thoi gian dén 5 nam khong bi anh hudng (xem phan PHAN UNG
BAT LOI). Tuy nhién, nhu 1a bién phap phong ngira chung trong viéc xtr tri bénh nhén tré em bi
qué tai sat do truyén méu, nén theo doi thé trong, chidu cao va su phat trién sinh duc trudce khi diéu
tri va theo dinh ky (mdi 12 thang).

Réi loan chtrc ndng tim 1a mot bién ching da biét vé tinh trang qua tai sat nang. Cén theo dai chirc
nang tim & nhitg bénh nhén bi qua tai sit trong khi diéu tri dai han bing JADENU.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Do an toan cua deferasirox két hop vOi cac thudc thai sat khac chwa duge xac dinh. Do dé, khong
duoc két hop vai cac liéu phap thai sit khac (xem phin CHONG CHI DINH).

Tuong tac voi thuc an

Nong dd tdi da Cmax cuia vién nén bao phim deferasirox ting lén  (29%) khi dung véi bira an giau
chét béo. Vién nén bao phim JADENU c6 thé dung lac da day rong hodc voi bita dn nhe, t6t hon
vao cung thoi diém mdi ngay (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va PAC TINH DUOC

DONG HOC).
Céc thude c6 thé 1am giam ndng dd toan than cua JADENU

Su chuyén hoa cua deferasirox phu thudc vao enzym UGT. Trong mot nghién ctru ¢ nhiing nguoi
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tinh nguyén khée manh, dung dong thoi deferasirox (lleu don 30 mg/kg, cong thirc vién nén phan
tan) va rifampicin - thuéc gdy cam ung manh UGT, (liéu lap lai 600 mg/ngay) da dan dén giam
nong do deferasirox 44% (khoang tin cdy (CI) 90%: 37%-51%). Do d6 ding dong thoi JADENU
v6i thude gdy cam ung manh UGT (vi du rifampicin, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital,
ritonavir) ¢é thé dan dén giam hiéu qua cua JADENU. Can theo dai nong do ferritin huyét thanh
cta bénh nhan trong va sau khi dung két hop va diéu chinh lidu JADENU néu can thiét.

Cholestyramine lam giam cé y nghia nong d6 deferasirox trong mdt nghién ctru vé co ché dé xac
dinh murc d¢ lap lai chu trinh rudt-gan (xem phan DPAC TINH DUOC DPONG HOC).

Tuong téc véi midazolam va cac thude khac duoc chuyén héa béi CYP3A4 (D7

Trong mét nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khoe manh, dung dong thoi vién nén phan tan
deferasirox va midazolam (co chat thim do ciia CYP3A4) da dan dén giam ndng do midazolam
17% (khoang tin cdy 90%: 8%- -26%). Trong bdi canh 1dm sang, tic dung nay rd rét hon. Vi véy, do
kha ning lam giam hiéu qua, can than trong khi két hop deferasirox véi cac thude duoc chuyén hoa
qua CYP3A4 (vi du ciclosporin, simvastatin, thudc tranh thai hormon, bepridil, ergotamine).

Tuong tac véi repaglinide va céc thude khac duoc chuyén hoa béi CYP2CS

Trong mot nghién ctru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, ding dong thoi deferasirox dudi dang
thude tre ché trung binh CYP2C8 (30 mg/kg/ngay, cong thire vién nén phén tan) voi repaglinide 1a
co chat cia CYP2C8, dugc ding & liéu don 0,5 mg, da lam ting AUC cua repaglinide khoang 2.3
lan (khoang tin cdy 90% [2,03-2,63]) va lam ting Cmax cla repaglinide khoang 1,6 1an (khoang tin
cay 90% [1,42-1,84]). Do sy tuong tac chua dugc xac dinh vdi liéu cao hon 0,5 mg ddi vGi
repaglinide, nén tranh str dung dong thoi deferasirox voi repaglinide. Néu su két ‘hop nay la can
thiét, can theo doi cén than trén lam sang va ndng do glucose trong mau (xem phin CANH BAO
VA THAN TRONG). Khong thé loai trir tvong tac giita deferasirox va céc co chét khac cia
CYP2CS8 nhu paclitaxel.

Tuong tic véi theophylline va céac thude khac duoc chuyén héa bai CYP1A2

Trong mot nghién ctru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, dung dong thoi deferasirox dudi dang
thudc e ché CYP1A2 (lidu lap lai 30 mg/kg/ngay, cong thirc vién nén phan tén) va theophylline 1a
co chét cua CYP1A2 (lidu don 120 mg) da dan dén tang AUC cua theophylline 84% (khoang tin
cdy 90%: 73% dén 95%). Cmax khi ding liéu don khong bi anh huong, nhung tang Cmax cua
theophylline ¢6 kha nang xay ra khi dung thude kéo dai. Do dé khong khuyén cdo dung dong thoi
deferasirox v6i theophylline. Néu dung dong thoi deferasirox va theophylline, can theo ddi nong do
theophylline va nén xem xét giam liéu theophylline. Khong thé loai trir sy tuong tac gitra
deferasirox va cac co chat khac cia CYP1A2. Dbi voi cac chat duoc chuyen hoa chu yéu boi
CYP1A2 va ¢c6 chi sé diéu tri hep (vi du clozapine, tizanidine), céc khuyén cao twong tu ap dung
nhu ddi v6i theophylline.

Céc thong tin khac

Chua c6 nghién ctru chinh thuc vé viée dung ddng thoi deferasirox va cac ché pham khéng acid
chra nhom. Mac du deferasirox cé ai luc thap hon ddi v6i nhdom so voi sit nhung khong khuyén
cdo dung deferasirox dang vién véi céc ché pham khang acid chtta nhom.

Dung dong thoi deferasirox voi cac thudc da biét co kha nang gay loét nhu thudc chéng viém khong
steroid (NSAID) (bao gbém acid acetylsahcyllc & lidu cao), corticosteroid hodc bisphosphonate
dudng udng c6 thé lam tang nguy co nhiém doc duong ti€u hoa (xem phan CANH BAO VA THAN
TRONG). Viéc str dung dong thoi deferasirox véi thude chong dong ciing c6 thé lam tang nguy co
xuat huyét duong tiéu hoa. Can phai theo doi 1am sang khi két hop deferasirox véi cac thude nay.

Tinh twong ky
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Khoéng cé.

PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nir ¢6 thai

Khong c¢o dir liéu lam sang trén phu nir mang thai stir dung deferasirox. Cac nghién ciru trén dong
vat da cho thay mot sb doc tinh doi voi sinh san ¢ liéu gdy doc cho dong vét me (xem phan THONG
TIN PHI LAM SANG) Chua rd nguy co tiém an dbi voi nguoi.

Nhu mot bién ‘phap phong ngira, khuyén céo khong sir dung JADENU trong khi mang thai trir khi
that sur can thiét.

JADENU c6 thé lam giam hi¢u qua cua céc thudc tranh thai hormon (xem phan TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC). Khuyen c4o phu nir ¢6 kha nang sinh dé nén str dung cac bién phap
tranh thai khong chtta hormon bé sung hodc thay thé khi st dung JADENU.

Phu nir cho con bu 0)’(

Trong cdc nghién ctru & dong vat, deferasirox da dugc tim thdy bai tiét nhanh va manh vao sita cua
dong vat me. Khong c6 anh huong nao dén con duoc ghi nhan. Chua rd liéu deferasirox c6 duoc bai
tiét vao sita me & nguoi hay khong. Khong khuyén céo cho con bu trong khi dung JADENU.

Kha nang sinh san

Khoéng co dir liéu vé kha nang sinh san ddi voi nguoi. O dong vat, khong thé}: anh huong bat loi dén
kha nang sinh san ciia nam gidi hodc phu nir (xem phan THONG TIN PHI LAM SANG).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

JADENU c¢6 anh hu(m,g nhe dén kha nang lai xe va van hanh may modc. Nhitng bénh nhan thinh
thoang gap phan tng bat loi chong mét nén thén trong khi 1ai xe hodc van hanh mdy méc (xem phén
PHAN UNG BAT LQI).

PHAN UNG BAT LOI

Tom tat ho so vé an toan

Céc phan ung thuong gap nhat dugc béo cdo trong khi diéu tri dai han trong cac nghién ciru lam
sang duoc thuc hién voi viénnén phan tan deferasirox ¢ bénh nhén ngudi 16n va tré¢ em bao gom rdi
loan tiéu hoa (chu yéu la budn nén, ndn, tidu chay hodc dau bung) va ndi ban da. Ti€u chay duoc
bao cao thuong gép hon ¢ bénh nhén tré em tir 2-5 tudi va & ngudi cao tudi. Nhing phan Umg nay
phu thude lidu ding, hau hét 1a nhe dén trung binh, thuong thoang qua va hau hét mét di ngay ca khi
tiép tuc diéu tri.

Trong cac nghién ciru lam sang phu thudc liu, ting creatinin huyét thanh xay ra & khoang 36%
bénh nhan, mic du hau hét van nam trong pham vi binh thuong. Giam do thanh thai creatinin trung
binh da dugc quan sat thiy ¢ ca bénh nhan tré em va ngudi 16n bi bénh beta-thalassemia va c6 qua
tai sit trong nam dau tién diéu tri, nhung co bang chung cho thiy diéu nay khong giam thém trong
nhitng ndm dleu tri tiép theo. P c6 bao cdo V€ tang transaminase O gan. Khuyén cao nén lap lich
trinh theo doi ve an toan ddi véi cac thong sb vé than va gan. Rdi loan thinh giac (giam thinh giac)
va r6i loan & mét (duc thuy tinh thé) it gap, va kiém tra hang nam ciing duoc khuyén cdo (xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG).

Céac phan ung bét loi nghiém trong trén da (SCARs), bao gdm hoi ching Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir biéu bi nhifm doc (TEN) va phan tng thudc c¢6 kém theo tang bach cdu 4i toan va cac tridu

PI Jadenu EU SmPC 10 Nov 2017 13720

PN

~

A\ WV}

\Z

1

4‘\\‘\“.1 ==

) %

¥



> NOVARTIS

chimg toan than (DRESS) da dugc béo céo véi viée sit dung JADENU (xem phan CANH BAO VA

THAN TRONG).

Bang liét ké céc phan ing b

at loi

Cac phan ung bat loi dugc xép dudi day st dung quy udc sau: rit thuong gap (= 1/10); thuong gap

(> 1/100 dén < 1/10); it gap
gap (< 1/10.000); khong rd

(> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (= 1/10.000 dén < 1/1 000); rat hiém
(khong thé wée tinh tir cac dir liéu hién ¢6). Trong mdi nhém xép theo

tan suat, cac phan tmg bét loi duoc trinh bay theo thtr tu mirc dd nghiém trong giam dan.

Bang 5

Roi loan mau va hé bach

huyét

Khong ro:

Giam toan thé huyét cau', giam tiéu cau', thiéu mau nang thém!,
giam bach cau trung tinh!

Réi loan hé mién dich

Khong rd:

Phan tmg qua man (bao gdm phan tmg phan vé va pht mach)'

Roi loan chuyén hoa va d

inh duong

Khong ro:

Nhiém acid chuyén hoa!

Réi loan tim thin

o

-

it gap: Lo 4u, rbi loan gidc ngu
Ro6i loan hé than kinh

Thuong gap: Nhire dau

it gap: Chéng mat

Roi loan ve mat

it gap: Puc thuy tinh thé, bénh hoang diém
Hiém gap: Viém day than kinh thi gidc
Ro6i loan tai va mé dao
it gap: biéc
R6i loan hd hip, ngue va trung thét
it gap: DPau thanh quan

Roi loan tiéu héa

Thuong gap: Tiéu chay, tdo bon, ndn, budn non, dau bung, chuéng bung, khé tiéu

it gap: Xut huyét tiéu hoa, loét da day (bao gdm ca loét da b), loét ta trang,
viém da day

Hiém gap: Viém thuc quan

Khong rd: Thung duong tiéu hoa', viém tuy cap'
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R6i loan gan mat

Thuong gap: Tang transaminase

it gap: Viém gan, s6i mat

Khong ro: Suy gan'

Roi loan da va mé dwéi da (D.,[

Thuong gép: Ban, ngtra ,‘

it gap: R&i loan sic to

Hiém gap: Phan tmg thudc ¢6 kém theo tang bach cdu i toan va cac triéu chimg
toan than (DRESS)

Khong ro: Hoi ching Stevens-Johnson!, viém mach qua man', may day', ban do
da dang', rung toc', hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN)!

A A PPEY-S TN
Roi loan than va tiét ni¢u

Rét thuong gap: Téng creatinin mau
Thuong gap: Protein ni¢u
it gap: R&i loan éng than (hdi chimg Fanconi mic phai), glucose niéu
Khéng rd: Suy than c¢dp !, viém than dng than-mo k&', bénh soi than', hoai tir
ong than'
Réi loan toan thin va tinh trang tai chd dung thuoc
it gap: S6t, phi, mét moi

Céc phan ung bit loi duoc bao céo trong kinh nghiém hau mai. Céc phan tmg nay thu dugc tur
cac bao cao tu phat ma khong phai ltc nao cling ¢6 thé thiét 14p dang tin cdy vé tan suat hodc
moi quan hé nhan qua vdéi viée sur dung san pham.

M0 ta cac phan tmg bt loi chon loc

S6i mat va rdi loan duong mat c6 lién quan dd duoc bdo céo & khoang 2% bénh nhén. Tang
transaminase gan dugc bo céo 1a phan tng bat loi & 2% bénh nhén. Tang transaminase 16n hon 10
lan gi6i han trén cua muc binh thuong, goi y viém gan, la it gap (0,3%). Trong kinh nghiém hau
mai, suy gan, doi khi gdy tir vong, da dugc bao céo v6i cong thirc vién nén phan tan deferasirox,
ddc biét ¢ nhitng bénh nhan bi xo gan tir trude (xem phdn CANH BAO VA THAN TRONG). ba co
b4o c4o hau mai vé nhi®m acid chuyén héa. Phan 16n nhitng bénh nhan nay bi suy than, bénh dng
than (hoi chimg Fanconi) hoac tiéu chay, hodc céc tinh trang ma sy mét can bang acid-base 1a mot
bién chimg da biét (xem phin CANH BAO VA THAN TRONG). Cac truong hop viém tuy cap
nghiém trong da duoc quan sat thay ma khong c¢ cac tinh trang duong mat tir truge. Cling nhu véi
didu tri bang thudc thai st khac, mét thinh giac tan sb cao va duc thiy tinh thé (cuom khé giai doan
som) thuong khong duogc quan sat thiy & bénh nhan didu tri bang deferasirox (xem phin CANH
BAO VA THAN TRONG).

D6 thanh thai creatinin trong qué tai sit do truyén mau

Trong mot phan tich tong hop h01 ctru ¢ 2.102 bénh nhan nguodi 1én va tré em bi bénh beta-
thalassemia va c6 qua tai sat do truyén mau duoc diéu tri bang vién nén phan tan deferasirox trong 2
nghién ciru ngau nhién va 4 nghién ctru nhan mo trong thoi gian dén 5 nam, giam do thanh thai
creatinin trung binh 13,2% & bénh nhin ngudi 16n (khoang tin cdy 95%: -14,4% dén -12,1%;
n=935) va 9,9% (khoang tin cay 95%: -11,1% dén -8,6%; n=1.142) & bénh nhan tré em da duoc
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quan sét thay trong nam dau tién diéu tri. O 250 bénh nhan duoc theo di dén 5 nam, khong quan
sat thay giam thém muc do thanh thai creatinin trung binh.

Nghién ctru 1dm sang & bénh nhéan bi hoi ching thalassaemia khong phu thudc truyén mau

Trong mot nghién ctru 1 ndm ¢ nhitng bénh nhén bi hi chimg thalassaemia khong phu thudc truyén
mAau va qua tai sat (vién nén phén tan ¢ liéu 10 mg/kg/ngay), tiéu chay (9,1%), ban (9,1%) va budn
non (7,3%) la cac bién ¢ bat loi thuong gap nhét lién quan dén thudc. Céc gia tri ndng do creatinin
huyét thanh va do thanh thai creatinin huyét thanh bat thuong da dugc bao cdo theo th tu la 5,5%
va 1,8% bénh nhan. Tang transaminase gan 1én hon 2 1an so v6i ban dau va gép 5 lan gi6i han trén
cua muc binh thuong da dugc béo cao ¢ 1,8% bénh nhan.

Nhom bénh nhdn tré em

Trong 2 nghién ctru 1am sang, su tang trudng va phat trién sinh duc cua cac bénh nhan tré¢ em dugc
dicu tri bang deferasirox trong thoi gian dén 5 nam khong bi anh huong (xem phan CANH BAO
VA THAN TRONG).

Tiéu chay duoc béo cdo thuong gip hon & bénh nhan tré em tir 2-5 tudi so véi bénh nhan cao tudi.

Bénh éng than cha yéu duoc bdo céo ¢ tré em va thiéu nién bi bénh beta-thalassaemia dugc diéu tri
bang deferasirox. Trong bao cdo hau mai, mot ty 1¢ cao cac truong hop nhiém acid chuyén hoa xay
ra & tré em trong bdi canh hdi chimg Fanconi.

Viém tuy cp da dugc bao cdo, dac biét 1a & tré em va thiéu nién. G)/’

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Céc trudong hop qua licu (gap 2-3 lan lidu duogc ké don trong vai tuan) da dugc béo cdo. Trong mot
truomg hop, tinh trang nay da din dén viém gan cén l1am sang, hoi phuc sau khi ngimg thube. Liéu
don cong thirc vién nén phén tan deferasirox 80 mg/kg (twong tmg voi lidu 56 mg/kg dang vién nén
bao phim) ¢ bénh nhan thalassaemia bi qua tai sit da gay ra budn non va tiéu chay nhe.

Céc d4u hiéu qua liéu cép tinh g6m budn ndn, non, nhirc dau va tiéu chay.

C6 thé diéu tri qué liéu bang cach gay non hoic rira da day va diéu tri triéu chung.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge ly: Thude thai sit.
Mia ATC: VO3ACO03.

Co ché tac dong

Deferasirox la mot thuéc thai sat ¢6 hoat tinh dung duong udng cé tinh chon loc cao déi véi sat I11.
Phén tir deferasirox gom ba nhanh gin vao st véi ai luc cao theo ty 1¢ 2:1. Deferasirox lam tang
cuong bai tiét sat, chu yéu qua phan. Deferasirox c6 4i luc thap d6i voi kém va dong, khong gay ra
ndng d6 thap lién tuc trong huyét thanh cta nhitng kim loai nay.

Tac dung dwge lue hoc

Trong mdt nghién clru vé chuyen hoa dbi vai can bang sat trén nhimg bénh nhan ngudi 1on bi bénh
thalassemia va c6 qua tai sit, deferasirox voi cac liéu hang ngay 10, 20 va 40 mg/kg (cong thirc vién
nén phén tan) da gdy ra su bai tiét sat thuc trung binh theo tht tw 12 0,119, 0,329 va 0,445 mg Fe/kg

thé trong/ngay.
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Hi¢u qua va tinh an toan 1am sang
Cac nghién ctru vé hiéu qua 1am sang da dugce tien hanh véi vién nén phan tan deferasirox.

Deferasirox da duoc nghién ctiru ¢ 411 bénh nhan nguoi 16m (> 16 tudi) va 292 bénh nhan tré em (tir
2 den < 16 tudi) bi qué tai sit man tinh do truyen mau. Trong so cac bénh nhan tré¢ em, 52 tre tur 2-5
tu01 Cac tinh trang c6 tir trude doi hoi phai truyén mau bao gdm bénh beta-thalassemia, bénh hong
cau hinh liém va céc bénh thiéu mau bdm sinh va mic phai khac (hoi chung loan san tuy, hi chimg
Diamond Blackfan, thiéu méau bat san va cac thiéu mau rat hiém gap khac). %

Diéu tri hang ngay bang cong thirc vién nén phan tan deferasirox voi céc liéu 20 va 30 mg/kg trong
1 ndm cho nhung bénh nhan nguoi I6n va tre em dugc truyen mau thuong xuyén do bénh beta-
thalassemia da dan dén giam cac chi sd sit toan phan trong co thé; nong do sat trong gan giam trung
binh khoang -0,4 mg sat/g gan (trong luong kho khi sinh thiét) & liéu 20 mg/kg va -8,9 mg sat/g gan
(trong luong kho khi sinh thiét) & lidu 30 mg/kg, va nong do ferritin huyét thanh giam trung binh
khoang -36 pg/l ¢ liéu 20 mg/kg va -926 pg/l & liéu 30 mg/kg. Khi dung cing nhimg liéu nay ty sb
gilra bai tict sat trén thu nhén sat theo thir tyr 1a 1,02 (biéu thi can bang sét thyc) va 1,67 (biéu thi
loai bo sat thyc). Deferasirox tao ra dép tmg tuong tu ¢ bénh nhén bi cac bénh thiéu méau khac co
qua tai sat. Liéu dung hang ngay 10 mg/kg (cong thirc vién nén phén tan) trong 1 nam co6 thé duy tri
nong do sat trong gan va nong do ferritin huyét thanh, va tao ra can bang sit thuc su & nhimg bénh
nhan truyen mau khong thuong xuyén hodc truyén thay mau. Nong do ferritin huyét thanh duoc
danh gia bang cach theo ddi hang thang da phan anh cac thay doi nong do sat trong gan, diéu nay
cho thdy 1a cac xu hudng cua ferritin huyét thanh c6 thé duoc ding dé theo doi dap ung véi diéu tri.
Dir liéu lam sang con han ché (29 bénh nhan c¢6 chire nang tim binh thuong luc ban dau) sir dung
MRI cho thdy diéu tri bang deferasirox 10-30 mg/kg/ngay (cong thire vién nén phén tan) trong 1
nam ciing c¢6 thé lam giam ndng do st & tim (trung binh MRI T2* tang tir 18,3 1én 23,0 mili gidy).

Phén tich chinh cua nghién ctru so sanh then chdt & 586 bénh nhan bi bénh beta-thalassaemia va qua
tai sit do truyén méu da khong cho thdy su khong thua kém cua vién nén phéan tan deferasirox so
v6i deferoxamine trong phan tich tong nhom bénh nhén. Duong nhu la tir phan tich hau kiém (post-
hoc) cua nghién ctru nay, ¢ phan nhém bénh nhén c6 ndng do sit trong gan > 7 mg Fe/g trong luong
khd duge diéu tri bang vién nén phan tan deferasirox (20 va 30 mg/kg) hoic deferoxamine (35 den
> 50 mg/kg), cac ti€u chuédn khong thua kém da dat duoc. Tuy nhién, ¢ nhimg bénh nhén c6 nong
do sét trong gan < 7 mg Fe/g trong lugng kho dugce diéu tri bang vién nén phan tan deferasirox (5
va 10 mg/kg) hoac deferoxamine (20 dén 35 mg/kg), su khong thua kém da khong duoc thiét lap do
su mat can bang trong liéu dung cua 2 thudc thai sit. Su mét can bang nay xay ra boi vi cic bénh
nhan dung deferoxamine dugc phép duy tri liéu cua ho trude nghién ciru ngay ca khi lidu d6 cao
hon liéu dwoc xac dinh trong dé cuong nghién ctru. 56 bénh nhan dudi 6 tudi da tham gia vao
nghién ctru then chét nay, 28 trong s6 d6 dugc dung vién nén phén tén deferasirox.

Duong nhu 1a tir cac nghién ctru tién 1am sang va lam sang, vién nén phan tan deferasirox co thé ¢6
hoat tinh nhu deferoxamine khi sur dung voi ty 1€ lidu 2:1 (te 1a 1 liéu deferasirox vién nén phan
tan bang mdt nura liéu deferoxamine). Déi voi deferasirox dang vién nén bao phim, c6 thé xem xét
ty 18 lidu 3:1 (tic la 1 liu deferasirox dang vién nén bao phim bang 1/3 lidu deferoxamine). Tuy
nhién, khuyén cao vé liéu luong nay da khong dugc danh gia theo thoi gian trong cac nghién clru
lam sang.

Ngoai ra, ¢ bénh nhan c6 ndng do sat trong gan > 7 mg Fe/g trong lugng kho bi cac bénh thiéu mau
hiém gap khac nhau hodc bénh hdng cau liém, vién nén phan tan deferasirox & lidu 20 va 30 mg/kg
da lam giam ndng do sét trong gan va ferritin huyét thanh tuong dwong nhu dat dugc ¢ bénh nhan
bi bénh beta-thalassaemia.

Trong - mot nghién ciru quan sat 5 nam, trong d6 267 tré tir 2 dén < 6 tudi (ltc dua vao nghién ciru)
bi nhiém hemosiderin do truyén mau da duoc diéu tri bang deferasirox, khong c6 su khéc biét co y
nghia lam sang vé hd so an toan va kha nang dung nap ciia JADENU & bénh nhan tré em tir 2 dén <
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6 tudi so v6i nhom bénh nhan ngudi 1ém va tré 1én tudi hon vé téng thé, bao gdm ting creatinin
huyét thanh > 33% va cao hon gid1 han trén cua muc binh thuong ¢ > 2 lan xét nghiém lién tiép
(3.1%), va tang alamne aminotransferase (ALT) cao hon 5 lan gi6i han trén cta muc binh thuong
(4,3%). Céc bién c¢b don 1é ting ALT va aspartate aminotransferase da duoc bao céo theo tht tu 1a
20,0% va 8,3% & 145 bénh nhan da hoan thanh nghién curu.

Trong mdt nghién ctru danh gid do an toan cua vién nén bao phim va vién nén phéan tan deferasirox,
173 bénh nhér} ngug‘yi lén‘vé tré em bi bénh thalassemia hodc hoi ching loan san tuy da duoc diéu
tri trong 24 tuan. H6 so v€ an toan tuong duong d6i voi vién nén bao phim va vién nén phan tan da
duoc quan sat thay.

Q nhitng bénh nhan bi hoi ching thalassaemia khong phu thudc truyén méu va qua tai sat, diéu tri
bang vién nén phén tan deferasirox da dugc dénh gid trong mét nghién ctru 1 ném, ngau nhién, mu
doi, c6 doi chimg voi gia duge. Nghién ciru da so sanh hi€u qua cua 2 phéc dd vién nén phan tan
deferasirox khac nhau (liéu khoi dau 1a 5 va 10 mg/kg/ngay, 55 bénh nhan & mdi nhém) va gia dugc
phu hop (56 bénh nhén). Nghién ctru da thu nhan 145 bénh nhan nguoi 16n va 21 bénh nhan tr¢ em.
Thong s6 hi€u qua chinh la su thay d6i nong do sat trong gan (LIC) so voi ban dau sau 12 thang
diéu tri. Mot trong nhimg thong s6 hiéu qua th cép la su thay doi nong do ferritin huyét thanh tir
lic ban dau dén quy thur tu. O liéu khoi dau 10 mg/kg/ngay, vién nén phén tan deferasirox da dan
dén giam céc chi s6 vé sit toan phan trong co thé. Trung binh, ndng do sét trong gan giam 3,80 mg
Fe/g trong luong khd & bénh nhan diéu tri bang vién nén phan tan deferasirox (heu khoi dau 10
mg/kg/ngay) va tang 0,38 mg Fe/g trong luong kho ¢ bénh nhan dugc diéu tri bang gia dugc (p <
0,001). Trung binh, ndng do ferritin huyét thanh giam 222,0 pg/l & bénh nhan duoc diéu tri bang
vién nén phan tan deferasirox (liéu khoi dau 10 mg/kg/ngay) va tang 115 pg/l & bénh nhan duge
diéu tri bang gia dugc (p < 0,001). %

PAC TINH DUQC PONG HQC -

JADENU dang vién nén bao phim cho thdy sinh kha dung cao hon so véi JADENU cong thire vién
nén phan tan. Sau khi diéu chinh ham lugng, cong thie dang vién nén bao phim (ham luong 360
mg) tuong duong voi JADENU vién nén phan tan (ham lugng 500 mg) vé dién tich dudi duong
cong nong dg trong huyét twong theo thoi gian (AUC) trung binh & diéu kién khi doi. Nong do dinh
(Cmax) tang 30% (khoang tin cdy 90%: 20,3% - 40,0%); tuy nhién theo phan tich nong do/dap ung
lam sang, khong phat hién bing ching cho thdy c6 hiéu qua c6 y nghia 1am sang cua su gia tang
nay.

Hip thu

Deferasirox (cong thue vién nén phén tan) duoc hap thu sau khi dung duong ubng véi thoi gian
trung vi dén khi dat duoc ndng do tbi da trong huyét twong (tmax) khodng 1,5-4 gio. Sinh kha dung
tuyét déi (AUC) clia deferasirox cong thirc vién nén phan tin khoang 70% so v6i mot lidu tiém tinh
mach. Sinh kha dung cua deferasirox dang vién nén bao phim cao hon 36% so v6i vién nén phéan
tan.

Nghién ctru anh huong cuta thic an dén viéc dung dang vién nén bao phim trén nhitng nguoi tinh
nguyén khoe manh ¢ diéu kién khi doi va khi dung véi bira an it chit béo (ham luong chét béo <
10% calo) hodc bita d@n nhiéu chit béo (ham luong chit béo > 50% calo) cho thay AUC va Cmax
giam nhe sau bira an it chit béo (theo thir tu 12 11% va 16%). Sau bita dn nhidu chét béo, AUC va
Cmax tang (theo thr tu la 18% va 29%). Su gia tdng Crmax do su thay ddi theo dang bao ché va do anh
huong cua mot bira an nhiéu chat béo ¢6 thé c6 nhiéu chét phu gia va do do, khuyén céo nén dung
c4c vién nén bao phim lic da day réng hodc vdi bira an nhe.

Phan bé

Deferasirox gin két cao v6i protein huyét tuong (99%), hau nhu chi v6i albumin huyét thanh, va c6
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thé tich phan bd nho vao khoang 14 lit & ngudi lon.
Chuyén héa

Glucuronide héa la duong chuyén hoa chinh déi véi deferasirox, sau d6 bai tiét qua mat. Su khu
lién hop cac glucuronide & rudt va tai hap thu sau do (chu trinh rudt-gan) c6 thé Xay ra. Trong mot
nghién ctru trén nguoi tinh nguyén khoe manh, dung cholestyramine sau mot lidu don deferasirox
da dan dén giam 45% ndng do deferasirox (AUQ).

Defegasuox chu yeu duoc glucuronide hoa boi UGTIAL va ¢ mac d6 it hon boi UGTIA3. Su
chuyén hoa deferasirox dugce xuc tac boi CYP450 (oxy hoa) duong nhu 1a nho ¢ ngudi (khoang
8%). Khong c6 su trc ché chuyén hoa deferasirox bang hydroxyurea da dugc quan sat in vitro.

Thai trw

Deferasirox va cac chét chuyén héa ciia né chu yéu duge bai tiét qua phan (84% lidu dung). Bai tiét
deferasirox va cac chat chuyén hoa cua thude qua than rat it (8% li€u ding). Thoi gian ban thai (ti2)
trung binh trong khoang tur 8-16 gio. Cac chat van chuyén MRP2 (protein 2 khang da thudc) va
MXR (protein khang mitoxantrone) (BCRP (protein khang ung thu vu)) tham gia vao su bai tiét
deferasirox qua mat.

Su tuyén tinh / khong tuyén tinh

Cmax va AUCo-24 gi ctia deferasirox tang gén tuyén tinh voi liéu dung & trang thai 6n dinh. Khi dung
da li€u, nong do thudc tang 1én theo hé s tich iy 1,3-2,3.

Cic dic diém & bénh nhan @,]

Bénh nhan tré em =

Néng o thubc toan b & thiéu nién (12 dén < 17 tdi) va tré em (2 dén < 12 tudi) déi voi
deferasirox sau khi dung don liéu va da liéu thap hon so v6i ¢ bénh nhan nguoi 1on. O tré¢ em dudi 6
tudi, nong do thudc thap hon khoang 50% so véi nguoi 16n. Vi licu dung duoc di¢u chinh cho timg
bénh nhén tré em tuy theo dap (g nén di€u nay kho c6 thé gy ra cac hau qua trén 1am sang.

Gidi tinh

Phu nit ¢6 do thanh thai biéu kién cua deferasirox thap hon mot cach vira phai (17.5%) so v&1 nam

giéi. Vi lidu dung duoc diéu chinh cho timg bénh nhan tiy theo dép tmg nén didu nay khé c6 thé
gdy ra cac hau qua trén lam sang.

Bénh nhdn cao tudi
Chua c6 nghién ctru vé duoc dong hoc ctia deferasirox trén bénh nhan cao tudi (tir 65 tudi tros 1én).
Suy than hodc suy gan

Chua c6 nghién ciru vé duoc dong hoc cua deferasirox trén bénh nhén suy than. Dugc dong hoc cua
deferasirox khong bi anh huong boi nong do transaminase gan cao dén 5 lan gi6i han trén cua muc
binh thuong.

Trong mot nghién ciru lam sang su dung liéu don vién nén phan tan deferasirox 20 mg/kg, ndéng do
trung binh tdng 16% ¢ cac dbi tuong suy gan nhe (Child Pugh loai A) va 76% & céac d6i tuong suy
gan trung binh (Child Pugh loai B) so véi cac dbi tuong c6 chirc nidng gan binh thudng. Cmax trung
binh cua deferasirox & cac ddi tuong suy gan nhe hodc trung binh tang 22%. Nong do tang gap 2.8
lan & 1 doi tuong suy gan nang (Child Pugh loai C) (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG va
CANH BAO VA THAN TRONG).

THONG TIN PHI LAM SANG
Céc dit lidu an toan tién 1am sang khong phat hién nguy co dac biét nao dbi voi nguoi dua trén céc
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nghién ctru thuong quy vé duge ly an toan, doc tinh liéu lap lai, doc tinh gen hodc kha ning gy ung
thu. Phat hién chinh la dgc tinh dbi v6i than va duc thiy tinh thé (cuom khé). Céac phat hién twong
tu da quan sat thiy ¢ dong vat méi sinh va dong vat chua truong thanh. Boc tinh dbi vé6i than chu
yéu dugc cho 1a do su can kiét sit & dong vat khong bi qua tai sét tir trudc.

Céc thur nghiém vé doc tinh gen in vitro am tinh (xét nghiém Ames, xét nghiém vé sai lac nhiém sic
thé) trong khi deferasirox gdy ra su hinh thanh vi nhén in vivo trong tily xuong, ma khong phai la
gan, & chudt cong khong duoc nap sat ¢ lidu chét. Khong quan sat thdy nhiing tac dung nhu vy &
chudt cdng duoc nap sat trude do. Deferasirox khong gy ung thu khi dung cho chudt cng trong
mdt nghién ctru 2 ndm va cho chudt nhét di hop tir chuyén gen p53+/- trong mot nghién ctru 6
thang.

Kha nang gy doc dbi voi su sinh san da duoc danh gia trén chudt cong va tho. Deferasirox khong
gdy quai thai nhung lam tang tan sudt nhimg thay doi vé bo xuong va chudt con sinh ra chét khi
dung lidu cao gdy nhiém doc nang cho chudt me khong bi qué tai sat. Deferasirox khong gay cac tac
dung khéc trén kha nang sinh san hodc su sinh san.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xuat. (D_f

-

PIEU KIEN BAO QUAN
Khong bao quan trén 30°C. Tranh dm. Giit thude trong bao bi gbe.

QUY CACH PONG GOI
Jadenu 90mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim; Hop 9 vi x 10 vién nén bao phim.
Jadenu 180mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim; Hop 9 vi x 10 vién nén bao phim.

Jadenu 360mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim; Hop 9 vi x 10 vién nén bao phim.

TIEU CHUAN THANH PHAM
TCCS.

CO SO SAN XUAT
Co s¢ san xudt:

Novartis Pharma Stein AG, Schaffhauserstrasse, 4332 Ste :

Co so dong goi:
Novartis Pharma Produktions GmbH, Oflinger Strasse 44, 79664 Wehr, Dirc.
PHIEN BAN TUQ.CUC TRUSNG
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