https://nhathuocngocanh.com/

Do E’p’rlg/\@hjyzﬁr dung trudc khi dimg

Dé xa tam 1ay ré em
Théng bdo ngay cho bac st hodc dugc sT nhitng tdc dung khong mong muén gdp phai khi sir dung thuéc

THANH PHAN VA HAM LUQNG

Mai vién nén bao phim ¢6 chira:

Hoat chat:

Fludarabine phosphate ........c.cccccoevieninnns 10 mg.

Ta dwoc vira du: Cellulose vi tinh thé 102, lactose monohydrat 100, natri croscarmellose, silic
dioxid keo, magnesi stearat, Vivacoat PM-1P-000 (thanh phan: hypromellose 6, titan dioxid, talc,
hydroxypropylcellulose, polyethylen glycol 3350).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim mau tring, béng lang, khong bong hay dinh chit, hinh almond (hinh gidng hat
hanh nhan), hai mit khum, mot mét dugc dép chim chir “HBP”, mgt mat tron lang, canh va thanh
vién lanh lan.

CHI PINH

Diéu tri bénh bach cdu dong lympho té bao B man tinh (CLL) & nguoi 16m con du chiic nang tay
xuong.

Chi nén bét diu didu tri buée mot bing fludarabine & nhimg bénh nhan ngudi 16n bi bénh tién trién,
giai doan Rai III/IV (Binet giai doan C), hodc giai doan Rai I/II (Binet giai doan A/B), khi bénh
nhén ¢6 triéu chimg hodc bing ching lién quan bénh tién trién.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung

Liéu khuyén céo la 40 mg ﬂudarabine phosphate/m? dién tich bé mit co thé trong 5 ngay lién tuc
mai 28 ngay bing duomg udng. Lidu ndy tuong tmg véi 1,6 lan liéu fludarabine phosphate tiém tinh
mach khuyén céo (25 mg/m- dién tich bé mit co thé mdi ngay).

Huéng din xac dinh sb lugng vién nén bao phim fludarabine phosphate 10 mg str dung theo bang
sau:

Dién tich bé mét co thé | Tong liéu hang ngay dicoc tinh dua trén S6 leong vien/ngay
(BSA - m?) BSA (mg/ngay, lam tron theo s6 nguyén) | (tong licu hang ngay)
0,75 - 0,88 30 -35 3 (30 mg)
0,89 — 1,13 36 —45 4 (40 mg)

1,14 — 1,38 46 — 55 5 (50 mg)
1,39 - 1,63 56 — 65 6 (60 mg)
1,64 — 1,88 66 — 75 7 (70 mg)
1,89 -2,13 76 — 85 8 (80 mg)
2,14-2738 86 — 95 9 (90 mg)
2,39-2,50 96 - 100 10 (100 mg)
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Thoi gian diéu tri phu thude vao kha nang dung nap thude va su thanh cong cuia diéu tri. Nén dung
vién nén bao phim fludarabine phosphate cho dén khi dat duoc dap tmg tét nhat (thuyén giam hoan
toan hodc mot phan, thuong 1a 6 chu ky) va sau do nén ngimg thude.
Khong khuyén céo diéu chinh liéu cho chu ky diéu tri dau tién (bat ddu diéu tri bang fludarabine)
(ngoai trir nhitng bénh nhan suy giam chirc nang than).
Bénh nhan dang diéu tri bang fludarabine nén dugc theo ddi chit ché vé dap umg va ddc tinh.
Nén diéu chinh cén than liéu dung cho timg bénh nhén theo doc tinh huyét hoc ghi nhan duge.
Néu khi bit ddu chu ky tiép theo, s luong té bao qué thap dé sir dung lidu khuyén céo va c6 bing
chimg vé (rc ché tuy xuong lién quan dén diéu tri, nén tri hodn chu ky diéu tri theo ké hoach cho
dén khi sb lugng bach cau hat trén 1,0 x 10%L va sb luong tiéu cau trén 100 x 10%L. Chi nén hoan
diéu tri t6i da 2 tudn. Néu s6 lugng bach ciu hat va tiéu cau van chua phuc hoi sau hai tudn tri hodn,
nén giam liéu theo cic diéu chinh liéu goi y trong bang dudi day.
S6 hirong bach cau hat va’hodc tiéu cau (10°/1) Li¢u fludarabine phosphate

85—1.0 50— 100 30 mg/m*/ngay

<0,5 <50 20 mg/m*/ngay

Khong nén giam liéu néu bénh lién quan dén giam tiéu cau.
Néu bénh nhén khong dap tmg véi diéu tri sau hai chu ky va khong c¢6 hodc it ¢o doc tinh huyét
hoc, ¢6 thé can nhéc diéu chinh liéu cin than theo hudng liéu fludarabine phosphate cao hon trong
- ¢éc chu ky diéu tri tiép theo.
Bénh nhdn suy thdn
Nén diéu chinh lidu & nguoi suy giam chire ning than. Néu do thanh thai creatinin tir 30 — 70
mL/phut, nén giam liéu dén 50% va theo doi huyét hoc chat ché dé danh gia doc tinh.
Chéng chi dinh & bénh nhén ¢6 do thanh thai creatinin < 30 mL/phut.
Bénh nhdn suy gan
Khong ¢6 sin dit liéu vé sir dung fludarabine & bénh nhan suy gan. O nhém bénh nhan nay, nén sir
dung thudc than trong.

Trée em .
Tinh an toan va hiéu qua chwa dugc thiét 1ap & tré em dudi 18 tudi, do d6 khong duoc khuyén céo
su dung.

Nguoi cao tudi

Vi dir li¢u sur dung thude & nguoi cao tudi (> 75 tudi) han ché, than trong khi dung thudc & nhimg
bénh nhan nay.

D&i voi bénh nhén trén 65 tudi, nén theo ddi do thanh thai creatinin.

Cach dung

Vién nén fludarabine phosphate nén dugc ké don boi bac si chuyén khoa c6 kinh nghiém sir dung
liéu phap chéng ung thu,

C6 thé ubng cung thirc an hogic khi déi. Phai udng nguyén vién, khéng nhai hay bé vién.

CHONG CHI PINH

Quéa mén vé6i hoat chét hay véi bat ky ta duge nao cia thude.

Suy than vai d¢ thanh thai creatinin < 30 mL/phat.
Thiéu mau tan mau mat bu.

Phu ntr cho con bu.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Uc ché tiiy xwong
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Uc ché tuy xuong ning, dic biét 1a thidu mau, giam tiéu cdu va giam bach cau, di dugce béo cdo &
nhitng bénh nhan diéu tri bang fludarabine. Trong mdt nghién ctu tiém tinh mach phase I & bénh
nhén truong thanh ¢6 khéi u dic, thoi gian trung binh dé s6 lugng thap nhat 1a 13 ngay (khoang 3
— 25 ngay) dbi voi bach ciu hat va 16 ngay (khoang 2 — 32 ngay) ddi véi tiéu cau. Hau hét bénh
nhén bi suy giam huyét hoc lic ban diu do bénh hodc do diéu tri trc ché tiy xuong trude do.
C6 thé thy trc ché tuy xuong tich liiy. Trong khi tre ché tuy xuong do hoa tri thuong cé thé hoi
phuc, can theo dai huyét hoc cin thin khi sir dung fludarabine phosphate.
Fludarabine phosphate 1a mot chat chong ung thu manh véi cac tac dung phu doc hai dang ké. Bénh
nhan dang diéu tri nén dugc theo dai chit ché dé tim cac du hiéu nhiém doc huyét hoc va khong
phai huyét hoc. Khuyén céo danh gia dinh ky cong thirc mau ngoai vi dé phat hién sy xuét hién cua
thiéu mau, giam bach cdu va giam tiéu cau.
Mot s6 trudng hop giam hoic bét san ca ba dong té bao méau din dén giam tiéu cau, doi khi tir vong,
da duoce béo cdo ¢ ngudi 16n. Thoi gian thiéu té bao mau ¢6 y nghia 1am sang trong cac truong hop
duge bao cdo dao dong tir khoang 2 thang dén 1 nam., xay ra & ca nhitng bénh nhan da timg hodc
chua diéu tri trude do.
Cling nhu vai cac chat gy doc té bao khac, nén than trong véi fludarabine phosphate, xem x¢ét lay
mau té bao gbe tao mau khi can.
Réi loan tw mién dich
Khong phan biét ¢6 hay khong ¢6 tién stir méic bénh tr mién va két qua cua thir nghiém Coombs,
nhirng hién tuong tu mién de doa tinh mang, doi khi gay tir vong di duoc ghi nhén trong va sau khi
str dung fludarabine. Phan 16n bénh nhén bj thiéu mau tan méu tai phat lai bién ¢6 nay sau khi diéu
tri lai bing fludarabine.
Bénh nhan diéu tri biang fludarabine dudong udng cin duge theo ddi chit ché vé cac dau hiéu tan
mau.
Khuyén cido ngimg thude trong truong hop tan mau. Truyén mau (duge chiéu xa) va cac ché pham
ctia corticoid thugng than la nhimg phuong phap diéu tri thiéu mau tan mau ty mién phd bién nhat.
DPéc tinh thin kinh
Anh huong cia viée sir dung fludarabine kéo dai trén hé than kinh trung wong van chua duoc biét
rd. Tuy nhién, bénh nhan dung nap véi liéu tiém tinh mach khuyén céo, trong mét s6 nghién ciru
cho thoi gian diéu tri tuong d6i dai (1én dén 26 dot diéu tri).
Bénh nhan can dugc theo dai chiit ché dé tim cac ddu higu anh huong dén than kinh,
Khi str dung ¢ liéu cao trong cac nghién ciru vé liéu lugng ¢ bénh nhén bi bénh bach chu cép tinh,
fludarabine tiém tinh mach ¢6 lién quan dén céc tac dung thin kinh nghiém trong, bao gém mu, hén
mé va tir vong. Céc triéu chimg xuét hién tir 21 dén 60 ngay ké tur lidu cubi cung. Ddc tinh hé than
kinh trung vong nghiém trong ndy xay ra ¢ 36% bénh nhan diéu tri bing dudng tinh mach véi lidu
cao hon khoang 4 lan (96 mg/m?*ngay trong 5 — 7 ngay) so v&i lidu khuyén cdo. O nhitng bénh nhén
diéu tri voi lidu trong khoang liéu khuyén céo cho CLL, ngd doc hé than kinh trung uong nghiém
trong hiém khi xay ra (hén mé, co giat va kich déng) hodc it gap (14 1an).
Kinh nghiém sau khi thude lwu hanh, dgc tinh thén kinh xay ra sém hon hodc muén hon so véi cac
thir nghiém lam sang.
Su dung fludarabine c6 thé lién quan dén bénh nio chat tréng (LE), bénh ndo chat tring nhiém doc
clp tinh (ATL), hdi chimg chét tring ndo simg sau ¢6 ho6i phuc (RPLS). Co thé xay ra:
— Vi liéu khuyén céo:

e Khi dung fludarabine sau hodc phdi hop vai cac thude duge biét ¢6 lién quan dén LE, ATL,

RPLS.
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o Hoic khi str dung fludarabine & céc bénh nhén c6 cic yéu td nguy co nhu chiéu xa so nio
hodc toan b co thé, cdy ghép té bao tao méau, bénh manh ghép chéng ky chu, suy than hoac
bénh ndo gan.

—  Véi lidu cao hon liéu khuyén céo.

Céc tridu chitng LE, ATL hodic RPLS ¢6 thé bao gdm dau dau, budn nén va nén, co gidt, roi loan
thi gidc nhu mét thi luc, thay dbi cam gidc va suy giam than kinh khu tri. Céc tic dung khéc c6 thé
bao gdm viém day than kinh thi gidc va viém gai thi. 1t 13n, budn ngu, kich dong, liét hai chi dudi/liét
tr chi, co cumg co va tiéu tién khong tu chi.

LE/ATL/RPLS c6 thé khong thé hoi phuc, de doa tinh mang hodc tir vong.

Bt ky khi nao nghi ngd LE, ATL hoiic RPLS, nén ngimg diéu tri bang fludarabine. Nén theo doi
bénh nhan va chup anh nio, tt nhét 1a su dung MRI. Néu chan doan duge xac nhan, nging diéu tri
fludarabine vinh vién.

Héi chirng ly gidi khoi u

Hoi chimg ly giai khéi u di duoc béo cao & bénh nhan CLL ¢6 khéi u kich thude 16m. Do fludarabine
¢6 thé tao ra dép tmg som ngay trong tudn diéu tri ddu tién, can than trong khi sir dung thude trén
nhirng bénh nhin c6 nguy co gip bién chimg nay, va nhitng bénh nhan nay trong dot diéu tri dau
tién nén duoc nhap vién.

Bénh minh ghép chéng ky chii do truyén mdu

Bénh manh ghép chdng ky chu do truyén mau (phan img gdy ra boi cac té bao lympho c6 kha ning
mién dich dugc truyén vao vat chu) di dugc ghi nhan sau khi truyén mau khong dugce chiéu xa trén
cac bénh nhéan st dung fludarabine. Két qua tir vong do hau qua ctia bénh nay da duge ghi nhan véi
tAn sudt cao. Do do, dé giam thiéu tdi da nguy co bénh méanh ghép chdng ky chu do truyén mau,
bénh nhén cin phai truyén méu, dang diéu tri hodc di dugc diéu tri bfmg fludarabine chi nén nhan
méu da duoc chiéu xa.

Ung thu da

Lam tram trong thém hoic bung phat nhing ton thuong ung thu da truée dé ciing nhu khoi phat
ung thu da méi da duoc ghi nhén trén mét s6 bénh nhin trong thoi gian diéu tri hoac sau khi diéu
tri bang fludarabine.

Suy giam thé trang

O nhirng bénh nhén ¢é tinh trang sirc khoe suy giam, nén dung fludarabine than trong va sau khi
can nhéc loi ich/rai ro can than. Dic biét ap dung cho nhirng b¢nh nhan bj suy giam nghiém trong
chirc niing tuy xuong (giam tiéu cau, thiéu mau va/hodc giam bach cdu hat), suy giam mién dich
hodic ¢6 tién sur nhiém tring co hi.

Suy thin

D6 thanh thai toan phén cua chit chuyén hoa chinh trong huyét tuong 2-F-ara-A ¢6 moi twong quan
v(i do thanh thai creatinin, ching to vai tro quan trong cua con dudng bai tiét qua than ddi voi qua
trinh thai trir chét nay. Céc bénh nhan suy giam chirc nang thin ting nong dé toan than (AUC cua
2-F-ara-A). Dit lidu 14m sang lién quan dén str dung thude trén bénh nhén suy giam chirc ning thén
(46 thanh thai creatinin < 70 mL/phut) twong d6i han ché.

Phai than trong khi stir dung fludarabine trén bénh nhan suy thin. Trén bénh nhan suy giam chirc
ning than trung binh (do thanh thai creatinin 30 — 70 mL/phut), cin giam liéu 1én dén 50% va giam
sat bénh nhan chiit ché. Chdng chi dinh fludarabine & bénh nhén c6 dé thanh thai creatinin dudi 30
mL/phut.

Nguwoi cao tudi

Trang 4/9




https://nhathuocngocanh.com/

Do dit liéu st dung thude & ngudi cao tudi (> 75 tudi) con han ché, nén than trong khi sir dung &
nhimg doi tugng nay.

Vi bénh nhan > 65 tudi, can theo doi do thanh thai creatinin trude khi bat dau dicu tri.

Phu nit mang thai

Khong nén str dung fludarabine trong thoi ky mang thai trir khi thuce su can thiét (nhu tinh huéng
de doa tinh mang, khong c6 lua chon thay thé an toan hon ma khong lam anh huong dén loi ich
didu tri, bt budc phai ding thude). Thude ¢6 nguy co giy hai cho thai nhi. Béc si chi nén cén nhic
sir dung fludarabine néu loi ich vuot tri so véi nguy co tiém tang ddi voi thai nhi.

Phu nif ¢an tranh mang thai trong khi diéu tri bang fludarabine.

Phu nir ¢6 kha nang mang thai cin duoc thong bao vé cac nguy co tiém tang ddi voi thai nhi.
Trdanh thai

Phu nit ¢6 kha ning mang thai hodic nam gidi ¢6 kha ning sinh san phai sir dung cac bién phap tranh
thai hiéu qua trong thoi gian diu tri va it nhét 6 thing sau khi ngimg diéu tri.

Sw dung vaccin

Cén tranh st dung vaccin séng trong qua trinh diéu tri va sau khi diéu tri bing fludarabine.

Lwa chon tdi diéu tri sau khi diéu tri khéi dau bang fludarabine

Trén cac bénh nhan khong dap ng voi fludarabine, cdn tranh chuyén tir phac d6 fludarabine ban
dau sang phac do clorambucil do phin 16n cac bénh nhan da khang voi fludarabine ciing khang véi
clorambucil.

Thay doi qua fludarabine dwong tiém

Ty 1& budn ndén/ndn cao hon khi udng so véi tiém, néu biéu hién nay dai ding trén lam sang, nén
chuyén sang diéu tri véi dang tiém.

Td dwoc

San phidm nay ¢ chira lactose, nhimg bénh nhan c¢6 vin dé di truyén hiém gip khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hip thu glucose-galactose, khong nén dung thude nay.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Kha ning sinh san

Nhitng phu nit ¢6 kha nang sinh san phai duge xem xét vé nguy co ¢ thé xay ra ddi véi thai nhi.
Ca nam va nir ¢6 kha nang sinh san phai thuc hién cac bién phap tranh thai hiéu qua trong qué trinh
didu tri va it nhét 1a 6 thang sau khi ngimg diéu tri.

Thoi ky mang thai

Dit liéu tién lam sang trén chudt cong cho thay co su khuéch tén fludarabine va/hodc céc chét chuyén
hoa ctia thude qua nhau thai. Céc két qua tir nhitng nghién ciru doc tinh véi phoi trén chudt cong va
tho cho thiy str dung thude theo dudng tinh mach c6 nguy co gay chét phoi va dj tat bao thai & lidu
diéu tri.

C6 rét it di liéu vé viée st dung fludarabine trén phu nir mang thai trong ba théang déu cta thai ky.
Khong nén sir dung fludarabine trong thoi ky mang thai trir khi thye sy can thiét (nhu tinh huéng
de doa tinh mang, khéng c6 lya chon thay thé an toan hon ma khong lam anh hudng dén l¢i ich
diéu tri, bit bugce phai dung thude). Thude ¢é nguy co gy hai cho thai nhi. Béc si chi nén cn nhic
str dung fludarabine néu lgi ich vugt trdi so voi nguy co tiém tang dbi véi thai nhi.

Phu nit cho con bu

Chua xac dinh duge liéu thude nay hodc céc chat chuyén hoa cua nod c6 duge bai tiét vao sita me
hay khong.

Tuy nhién, bing chimg tir cdc nghién ctru tién 1am sang cho thy fludarabine phosphate va/hoic cac
chét chuyén hoa cua thude nay duge chuyén tir mau vao sira.
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Do nguy co gip tac dung khong mong mudn nghiém trong cta fludarabine trén tré dang b me,
chéng chi dinh fludarabine & phu nit dang cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Fludarabine c6 thé lam giam kha ning lai xe va van hanh may moc do thude co thé gay cac tac dung
khong mong mudn nhu mét méi, suy nhuge, réi loan thi giac, 1a 1an, 4o giac, dong kinh.

TUONG TAC THUOC

Nghién ctru ldm sang s dung fludarabine phosphate dang tiém phdi hop vai pentostatin
(desoxycoformycin) dé diéu tri bénh bach ciu dong lympho bao man tinh (CCL) dé khang, da gip
ty 1& cao khong chip nhan duge vé dc tinh voi phdi gdy tir vong. Vi viy, khong khuyén céo phéi
hop fludarabine phosphate voi pentostatin.

Dipyridamole va cac thude (e ché hip thu adenosin khéac cé thé lam giam hiéu qua diéu tri cua
fludarabine phosphate.

Nghién ctru lam sang va thir nghiém in vitro cho thiy khi phéi hop fludarabine véi cytarabine lam
ting ndng do dinh va ndng do nodi bao cua Ara— CTP (dang chuyén hoa cé hoat tinh ctia cytarabine)
trong té bao bénh bach cau. Nong do Ara — C huyét tuong va toe do dao thai ctia Ara— CTP khong
bi anh huong.

Trong mot diéu tra 1am sang, cac thong sé duge dong hoe sau khi udng khong bi anh huéng déng
ké bai thire an dong thoi.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit ho so an toan

Dura trén kinh nghiém st dung fludarabine phosphate, céc tac dung phu thuong gap nhét la te ché
tay xuong (giam bach cau trung tinh, giam ti¢u cau va thiéu mau), nhim tring bao gdm viém phéi,
ho. s6t, mét moi, suy nhuge, budn nén, ndn va tiéu chay. Cac bién ¢b thuong duoe bio cio khac
gbém on lanh, phu né, khé chiu, bénh than kinh ngoai bién, rdi loan thi giac, chan an, viém niém
mac, viém miéng va phat ban da. Céc bénh nhiém tring co hdi nghiém trong da xay ra & nhimg
bénh nhan dugce diéu tri bang fludarabine phosphate. Céc trudng hop tir vong do hau qua ctia nhimg
tac dung phu nghiém trong da dugc bao céo.

Riit thuwong gidp (ADR > 1/10)

Nhiém tring va ky sinh trung: Nhiém trung/nhiém tring co hdi (nhu tai kich hoat virus tiém an, vi
du bénh nio chat tring da 6 tién trién, virus Herpes zoster, virus Esptein Barr), viém phoi.

Mau va hé thong lympho: Giam bach céu, thiéu mau, giam tiéu cau.

Ho hép, 16ng ngue va trung that: Ho.

Tiéu hoa: Tiéu chay, budn ndn, non.

Toan than va tai chd: S&t, mét moi, suy nhuoc.

Thuong gap (1/100 <ADR < 1/10)

Céc khéi u lanh tinh, ac tinh va khong xéc dinh (bao gém ca u nang va polyp): Héi ching rdi loan
sinh tuy va bénh bach cau dong tiy cdp (chu yéu lién quan dén diéu trj trude, dong thdi hogic sau
do6 voi céce chit alkyl hoa, chit tre ché topoisomerase hodc chiéu xa).

Mau va hé théng lympho: Suy tiy xwong.

Chuyén hoéa va dinh dudng: Chén an.

Thén kinh: Bénh than kinh ngoai bién.

Mit: Réi loan thi giac.

Tiéu hoa: Viém miéng.

Da va mo dudi da: Phat ban.

Toan than va tai chd: Phu, viém niém mac, én lanh, kho chiu.

It gap (1/1000 < ADR < 1/100)
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Hé mién dich: R6i loan tu mién dich (bao gdm thi¢u mau tan mau tu mién, hoi chimg Evan, ban
xudt huyét giam tiéu cau, bénh mau khé dong méc phai, bénh da c6 bong nude tw mién — pemphigus.
Chuyén hoéa va dinh dudng: Hai chimg ly giai khi u (bao gf‘)m suy than, nhiém toan chuyén hoa,
tang kali mau, ha calci mau, tang acid uric mau, tiéu mau, soi urat niéu, ting phosphat mau).

Than kinh: Lu lan.

Hb hip, 16ng nguc va trung that: Nhiém dgc phoi (bao gom xo phdi, viém phdi, kho thé).

Tiéu hoa: Xudt huyét duong tiéu hoa, enzym tuy bat thuong,

Gan mat: Enzym gan bt thuong.

Hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000)

Nhiém trung va ky sinh tring: R&i loan ting sinh lympho (lién quan dén EBV).

Thén kinh: Hon mé, co giat, kich dong.

Mit: Mu, viém déy than kinh thi giac, bénh than kinh thi giac.

Tim: Suy tim, r6i loan nhip tim.

Da va mo dudi da: Ung thu da, hoai tir thuong bi nhiém doc (loai Lyell), hoi chimg Stevens-Johnson.
Chura ré tin suit

Thén kinh: Xuét huyét ndo, bénh chit tréng ndio, bénh chat trfmg nio nhiém doc ca"ip tinh, hdi chimg
cht triing ndo stmg sau c¢6 hdi phuc (RPLS).

Ho hip, 16ng ngue va trung that: Xuét huyét phoi.

Than va tiét niéu: Viém bang quang xuét huyét.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Liéu cao cua fludarabine dudng tiém c6 lién quan dén bénh chét tring ndo, bénh chét tring nio
nhiém doc cép tinh hoic hoi ching chét tréng ndio simg sau ¢6 hdi phuc (RPLS). Céc triéu chimg
¢6 thé bao gdbm dau dau, budn non va non, dong kinh, rdi loan thi giac nhu mat thi luc, rdi loan cam
gidc, va suy giam thin kinh khu tra. Cac tac dung khac c6 thé bao gém viém déy than kinh thi giac
va viém gai thi, 14 lan, budn ngu, kich dong, liét hai chi dugi/liét tr chi, co cimg co, tiéu tién khong
tu cht, nhiém doc hé than kinh trung wvong khong hoi phuc dugc dac trung boi mu xuit hién mudn,
hon mé va tir vong. Liéu cao ciing lién quan dén giam tiéu cau va giam bach cau ning do \rc ché
tuy xuong.

Chua c6 thude giai doc dac hiéu déi voi qua liéu fludarabine phosphate. Piéu tri bao gdm ngimg
thude va diéu tri ho tro.

DUQC LUC HQC

Nhém duge 1y: Thube chéng ung thu, chit tuong tu purine.

Ma ATC: LO1BBOS.

Co ché hoat djpng

Fludarabine phosphate 1a mot chat dong ding nucleotide cuia thude khang virus vidarabine 9-B-D-
arabinofuranosyladenine (ara-A) dugc fluor hoa hoa tan trong nude, ¢6 kha nang khang lai qua trinh
khir amin bai enzym adenosine deaminase.

Fludarabine phosphate nhanh chong bi khir phospho thanh 2F-ara-A, sau d6 duoc hép thu vao cac
té bao va phospho hoa noi bao boi deoxycytidine kinase tao thanh triphosphate c6 hoat tinh, 2F-
ara-ATP. Chit chuyén héa nay c6 kha nang trc ché ribonucleotide reductase, DNA polymerase o/8
va . Do d6, DNA primase va DNA ligase irc ché téng hop DNA. Bén canh d6, mot phan RNA
polymerase 11 b trc ché va giam téng hop protein ciing xay ra.

Trong khi co ché tac dong cua 2F-ara-ATP van chua rd rang, ngudi ta cho ring tat ca nhimg tac
dong 1én qué trinh tong hop DNA, RNA va protein déu gop phén trc ché sy tang trudng cla té bao,
trong d6 e ché tong hop DNA 1a nhén t6 chinh. Thém vao do, cac nghién ci in vitro da ching
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minh ring sy tiép xuc cla cdc té bao lympho CLL vé&i 2F-ara-A gy ra sy phan doan DNA manh
mé va qua trinh tu tiéu diét cua té bio.

DUQC PONG HQC

Duwoc dong hoc ciia fludarabine (2F-ara-A) frong huyét twong va nude tiéu:

Dugc dong hoc cua fludarabine (2F-ara-A) duge nghién ciru sau khi tiém tinh mach nhanh va tiém
truyén ngan han ciing nhu sau khi truyén lién tuc, va sau khi uéng fludarabine phosphate (2F-ara-
AMP).

Khong phat hién thdy su twong quan rd rang gitra duge dong hoc cua 2F-ara-A va hiéu qua diéu tri
trén bénh nhén ung thu.

Tuy nhién, sy xay ra bién ¢6 giam bach cdu trung tinh va thay dbi hematocrit cho thay déc tinh té
bao cua fludarabine phosphate lam giam sy tao mau phu thude liéu dung.

Phan bé va chuyén héa

2F-ara-AMP la mdt tién chét tan trong nude cua tludarabine (2F-ara-A). Trong co thé ngudi, chét
nay dugc khur phospho mot cach nhanh chong va co thé dinh lugng dugce thanh nucleoside
fludarabine (2F-ara-A).

Mot chit chuyén hoa khac, 2F-ara-hypoxanthine, 13 chét chuyén héa chinh & cho, duge quan sét
thdy & nguoi chi voi mdt mie do nho.

Sau khi truyén mot liéu 25 mg/m” 2F-ara-AMP ¢ bénh nhan CLL trong 30 phit, 2F-ara-A dat duoc
nong do dinh trung binh trong huyét twong 14 3.5 — 3,7 pM vao cudi thoi gian truyén. Nong do 2F-
ara-A tuong tmg sau liéu thir nam cho thiy su tich liy vira voi ndng do tdi da trung binh la 4,4 —
4.8 uM khi két thiic truyén. Trong phac do diéu tri 5 ngay, ndng do day ctia 2F-ara-A trong huyét
tuong tang 1én khoang 2 lan. C6 thé loai trir sy tich lily 2F-ara-A trong vai chu ky.

Sau khi dat ndng do tdi da, nong do thude giam dan theo ba pha phén b6 voi thoi gian ban thai ban
dau khoang 5 phut, thoi gian ban thai trung gian la 1 — 2 gio va thoi gian ban thai cudi ciing khoang
20 gio.

Mot so sanh giita cac nghién ciru vé duge dong hoc ctia 2F-ara-A cho thdy tong do thanh thai huyét
twong (CL) trung binh [a 79 + 40 mL/phut/m? (2,2 + 1,2 mL/phtt/kg) va thé tich phan bd trung binh
(Vss) la 83 + 55 L/m? (2,4 + 1,6 L/kg). Cac dir lidu cho thy c6 su khéc biét 1on giira cac ca thé. Sau
khi dung fludarabine phosphate duong tinh mach va duong ubng. ndng d6 huyét tuong cta 2F-ara-
A va dién tich dudi duong cong nong dd huyét tuong theo thoi gian ting tuyén tinh vai lidu dung,
trong khi thoi gian ban thai, d§ thanh thai huyét tuong va thé tich phan bb duy tri khong di, khong
phu thude liéu ding, diéu nay cho thiy sy tuyén tinh cua liéu.

Sau khi udng fludarabine phosphate ndng do 2F-ara-A t6i da trong huyét trong dat xap xi 20 — 30%
nong do thude ding duong tinh mach vao cudi thoi gian truyén va xay ra sau khi ubng 1 — 2 gio.
Sinh kha dung toan than trung binh cua 2F-ara-A 1a 50 — 65% sau khi ding liéu don va liéu nhéc
lai, thong sb nay tuong tu nhau sau khi uéng dung dich hodc vién nén giai phong tirc thi. Sau khi
ubng 2F-ara-AMP cling véi thire dn, c6 sy tdng nhe (< 10%) sinh kha dung toan than (AUC), giam
nhe néng do dinh huyét tuong (Cmax) ctia 2F-ara-A va tri hodn thoi gian dat Cinax, thoi gian bén thai
cudi cung khéng bi anh huéng.

Thai trie

Phin Ién 2F-ara-A duoc thai trir thong qua bai tiét qua than. 40 — 60% liéu dung dudng tinh mach
duoc bai biét qua nudc tiéu. Cac nghién ciru trén dong vat thuc nghiém st dung *H-2F-ara-AMP
cho thdy cac chét duge danh d4u phong xa duoc thu héi hoan toan trong nudce tiéu.

Ddc diém ciia bénh nhan
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Bénh nhéin suy giam chuc nang than c6 dg thanh thai toan phén giam, cin giam liéu trén dbi tuong
nay. Nghién ctru in vitro trén protein huyét twong ngudi cho thdy xu huéng 2F-ara-A lién két thip
véi protein huyét tuong.

Duwoc dong ndi bao ciia fludarabine phosphate

2F-ara-A duoc vén chuyén tich cuc vao cac té bao lympho, sau d6 né dugc phospho héa lai thanh
monophosphate va sau do thanh di- va triphosphate. Triphosphate 2F-ara-ATP la chat chuyén hoa
ndi bao chinh va la chit chuyén hoa duy nhét duoc biét ¢6 hoat tinh giy doc té bao. Nong d6 2F-
ara-ATP t6i da trong té bao lympho ctia bénh nhan CLL dugc ghi nhan ¢ thoi gian trung binh 4 gid
va ¢6 su thay doi dang ké v6i ndng do dinh trung binh khoang 20 pM. Nong do 2F-ara-ATP trong
té bao bach cau ludn cao hon ndng do ti da trong huyét twong dang ké cho thay su tich lity thudc
tai vi tri dich. U bénh té bao lympho in vitro cho thdy mdi quan hé tuyén tinh giita néng do 2F-ara-
A ngoai bao (san phdm ciia nong do 2F-ara-A va thoi gian u bénh) va sy gidu c¢6 cia 2F-ara-ATP
ndi bao. Su thai trir 2F-ara-ATP khoi té bao dich cho thy gia tri thoi gian ban thai trung binh 13 15
— 23 gio.

QUY CACH PONG GOI

Hop 4 vi x 5 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét do dudi 30°C.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuét.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuit. 3
Sé 16 san xudat (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan b?/b
bi. :

-

=il

San xudt tai:
Céng ty TNHH Sinh duwge pham HERA
L6 A17, Khu cong nghiép T Ha, thi xa Huong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét Nam.
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