i @ Thude ban taeo don

Filgrastim [ 30 MU

THANH PHAN

M3i bom tiém dong sén thude (0,5 mL) chér:

Hogt chét: Filgrastim.........30 MU

Té duere: Natri hydroxid, acid acetic biing, sorbitol, polysorbate 8¢, nudc cét pha tiém.

DANG BAG CHE
Dung dich tiém

TINH CHAT

Filgrastim 1a mt protein tich ché khong glycosyl héa, chia 175 acid amin. Filgrastim duge san xudt _ummm k¥
thudt cong nghé tai 1 hop DNA o E. coli ¢6 hoat tinh gidng hét véu td ndi sinh kich thich dang bach céu hat
cda nguol (G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor).

Dung dich thudc trong, khong mau dung trong bom tigm thiy tinh, gin sin kim tigm, plt-tong biing nhra.
Khong cé vit thé la. Khong ¢d tiéu phan nhin thiy bing mét thudng.

Mhém dwge IABida tri:
Yéu to tang tnrong tao mau. Ma ATC: LO3A A02

DUGC LUC HOC YA CU CHE TAC DUNG

G-CSF nguéi 12 mot glycoprotein idu haa sir sin xvdt va huy déng céc t& bao hat ciia bach céu da nhan trung
tinh cita ngWwdi tir tiy xwong. Ficocyte o6 chira G-CSF nguen ti 16 hop (filgrastim} Him gia ting 13 rét s luong
bach ciu da nhin trung tinh trong méu ngoai vi trong vong 24 giér, kém theo lim ting ahe bach chu don nhan.
Thubc kich thich sy hoat haa, ting sinh va biét héa cae té bao tién thin bach ciu trung tinh, va ding trong lim
sing aé didu trj cdc chiing giam bach cdu trung tinh do thude hodc do bénh.

¢ mét sd bénh nhian bi gidm bach ciu trung tinh man tich nghiém trgng, filgrastim 1am ting san xuat bach owﬂ
hat wa eosin va ua base s0 v6i ban du. Trong mdt sb che bank :rmn .am%, truge khi didu tri 6 thé ¢4 cd sin s&
lugng bach cAu hat wa ©osin va ua base.

O lidu didu i, viée ting sb lweng bach chu da phin trung tinh phu thide trze tiép vao liéu lugng.

Bach ciu da ahin trung tinh uoc tao ra trong co thé ngudi khi d4p Gng vai filgrastim cé chize ning binh thuong
hodc ting chitc néng, dugre chimg Emmw_ biing céc xét nghigm chirc ndng thic bao va héa ing déng.

San khi ngumg ditu trj filgrastim, s& kegng bach cu trung m:& trong mau giam di 50% trong vong 1 ~ 2 ngay
va trd v :Eo binh thadmg trong vong 1 — 7 ngay.

Didu trj bing filgrastim ¢6 tic dung 1dm giam déng k& thn sit, ke d§ ning va thod gian cia gidm bach ciu
trung tinh va gidm bach chu trung tinh ¢6 sbt, thudng thdy & ahiing bénh nhan sau héa tri :

Bénh nhap didu tr @mam filgrastim sau khi hoa tri liéu déc 18 bao co théi gian ndm vién it hon v it sir dung
khang sinh hon so v&i nhitng bénh nhan chi sir dung don thuln héa i ligu doc 8 bao.

Bé&rh nhén ding filgrastim sau khi hoa tr1 ligu dée 1€ bao didu trj bénh bach chu tay cip hodc o ché iy sau
ghép thy xueng co tic dung 1am gidm thoi gian gidm bach chu trung tinh cd s0t, thoi gian ndm vién it va it sur
dung khéng sinh.

Filgrastim, mcmm dom tri hodc ding sau hoa trj lién, ¢6 tic dung huy ddng cic R bao géc vao tudn hoan méu
ngoai vi. €6 thé thu thap duoe cdc t& bio ndy théng qua tach it chen loc bach céu ra khéi mau. Sau dd cé thé
truyén cée té bao ghe ngoai vi ndy trd tré lai sau didu tr hoa tri lidu dde té bao lidu cao thay cho hoiic 48 bb trg
cho ghép tiy xuong o Em: nhim mm% sibarth qua trink phye i tao mAu, nén 1am giam nguy co céc bién chimg
xudt huyét va giam nhu chu phai truyéa tidu ciu.

Dumg filgrastim cho tré em va ngudt iém bj gidm bach chu a.cnm tinh man tinh nghiém frong (gidm bach om:
trung tinh chu ky, bdm sinh v4 ty phat) kich thich s& lam ting dn dinh 58 luong bach cdu trung tinh tuyét dbi
hru hanh trong mau ngoai vi va 1lam giam nguy oo ::63 khuan.

Diing filgrastim & bénh nhin nhiém HIV d8 duy tr sb legng bach chu trung tinh binh thwang khi diing thube
khang vi rif vi hedc thube e ehé iy khéc. Chua cé bing chimg cho théy bénh nhan nhigm HIV khi ding
Filgrastim ting su sao chép vi rit.

Filgrastim, Héu 230 microgam/n¥/ngay, tiém dudi da, Jam giam rd rét 1y 16, thoi gian va mire d9 nghiém trong
clia gidm bach chu trung tich & ngudi dang didu trj héa tri lidu déc 1€ bao lidu thong thuomg vi cic thude nhur
cyclophosphamid, doxorubicin kem voi eteposid.

Can cha y sir dung cac yéu t ting tridmg tao méiu nhim hd trd héa 1 Tiéu 1idu cao dé cai thign két gsm didu trj
cho bénh abin bi khéi u, 6 dap tmg voi hoa trj ligu. Filgrastim dimg don dbc cho phép ting nhe liéw vi/kofe
tiing dAn lidu trong mét sd phéc 5 hoa trj liéu thong thdmg,. Hon niva, thude d chimg to c6 ich nhr mét thudc
bé tro cho héa tri figu dc ché tiy kém theo viée thu ahdp 18 bio gdo dé ghép tiy xuong tr than, vishodc truyén
c4é 1& bao tifn thin méu ngoai vi.

Ciing nhw c4c yén 16 ting trudng tao mau khéc, nghién citu in vitre cho thdy G-CSF c6 diic tinh kich thich trén
cac té bdo ndi mac ngudi

DUGC DONG HOC

C6 sy twong quan tuyén tinh thun gifta lidu hrong vé ndng d6 filgrastim trong huyét twong, dit tiém dudi da
hay tiém truyén tinh mach. Sau chi tiém duéi da voi lidu Khuyén ding, ndng 49 trong huyét tuong dwge duy tri
trén 10 nanogam/mL, trong & dén 16 gid, Thé tich phin b (Vd) trong mau trung binh 150 mL/kg & cd ngudi
binth thuing va ngudi mic ung thir.

Théi gian ban thai trung binh trong huyét tuong cia filgrastim & c agaé binh thudng va ngudi méc ung thu
khoang 3.5 gid, voi tic d¢ thanh thai khodng 0,6 mL/phit/kg. -

Truyen tizh mach lign tye 24 gidr v6i :mc 20 microgam/kg, trong 11 dén 20 ngdy, & bénb nhéo sau chiy ghép tiy
xuong tr thén, cho ndng dé filgrastim én dinh trong huyét arong v khang thiy thudc tich Iy trong théi gian
khdo sat.

Ngudi ta chua xdc dinh duoe diy di sy chuyén hée cia filgrastim vi khong biét thubc dugc chuyén héa hofc
dae thai nhir thé ndo.

QUY CACH BONG GOI
Hap 1 bom Hém d6ng sin 0,5 mi.

CHI PINH

Ficocyte duge chi m_:w didu tri gidm bach chu trung tinh & cac wasb nhén:

- Ung thur khéng do Mm bao ty xuong khi dong héa tri iiéu ddc t6 bao, m_m_.: bach céu trung tinh c6 sét.

- Chitng mét bach ciu hat do timbe. Fitgrastim khoi phuc nhanh bach chu trung tinh & nguti mét bach céu hat
do thudc.

- Filgrastim ¢6 hiéu qué 1am séng ting sé lugng bach ciu trung tink v ldm thuyén gidm bénh & bénh nhin giam
bach céu trung tinh niing, man tinh, bao gdm ca héi chimg Kostmann vi gim bach chu trung tinh chu ky, v
can.

- Bidu tr tre ché tityy chudin bi ghép tiy.

- Nhifm HIV tién trién (s4 fuong bach cdu trung tinh < 1,0 x 10%1it), d& giam nguy eo nhiém khudn cho cac
bénh nhén nay khi cdc hira chon didu trj khac khdng thich hop. )

LILU DUNG YA CACH DONG

Céch dung: Tiém dudi da, tiém tinh mach

Dilu tri sau héa tri lifu doc voi té bro:

Liéu ding khuyén cdo ciia filgrastim 13 0,5 MU/kg/mgay (5 microgam/kg/ngay). Liéu fi lgrastizm 4 mmm tién khérig
bao gidr duoc tidm trade it E:: 24 gier sau khi ngimg hoa tri ligu. C6 thé tiém dudi da bojc truyén tinh mach
hing ngay trong théd gian ngén 30 phnt, pha loding thudc trong dung dich glucose 5% (xem hrdng dér pha
lodng).

Tidm dudi da filgrastim khodng 10 ngdy voi lidz 0,3 hodic 0,5 hodc 1 MU/kg/ngay (3, holic 3, hoic 10
Emomomﬂwbﬁm\smw%v Sé Tuong t& _uwo dong bach ciu hat - dai thiye bao {GM - CFC) trong mau dat thi da sau 5
ngay didu tr bing filgrastim, Céc i€ bao CD34+ phat trién manh trong khodng tix ngdy thit 4 dén ngay thi 6.
Véi lidu 1 MUrkg/ngay (10 microgam/kg/mgay), cd thé thu thap dugc sb lugng 93 x 10¥kg GM - CFC bing

cach tach chen _on bach cha tir :._m: :n:wmwrm_.mm_& Kinh nghiém ghép tir thén té bao :ms thin mau ngoai vi,

cho thdy nhu chu GM - CFC thi thidu 1a 50 x 10%kg, nén <_no tach chon loc bach ciu tir méu, ding lidu
filgrastim 1 MUrkg/ngay (10 microgam/kg/ngiy) 1 di dé ghép ¢dng loai.

D3I véi ngudi cho khoé manh, lidu filgrastim 1 MU/kg/ngay (10 microgam/kg/mgay), trong 5 ngay, véi tich
chon loc tir méu duy nhét vao ngay tiép theo, 1a da hidu qua dé huy dong vé thu thip i bao tidn thin mau ngoai
vi.

Filgrastim ich i 1on nhit &6i véi ngudd bénh ¢b ehing o rhifm khudn va ngudi bénh co 56 hrgng bach cau
trung tinh dudi 0,1 x 10%1it.

m__m._‘mmza voi lidu 12 MU/kg/ngay (12 microgam/kg/ngay), qO:m 6 :mmz tiém :56: duéi da lién tyc, lam ting
8 béao tién than hwu hanh, huy dong 1 bio tién than mau ngoal vi va tieu om: 8b Ed:m @ wmo tidn thin ww_o:
chu hat - daj thue bao & mau ngoai vi co thé tang gip 60 lin rudc diéu tr} va s luong té bao tidn thin hdng ciu
c6 thé ting gép 20 dén 25 Hin.

Déi véi ngudi gidm bach ciu trung tinh ¢6 dot st trong khi dimg hoa trj liéu chdng ung thr, cho ding filgrastim
vai ligu 12 3_n3mm3:ﬂm\:mm¥ frong <o=m 12 gi& sau ligu phap tobramycin va piperacilin. Voi Héu nay,
filgrastim ldm gidm s0 ngly bi gidm bach cau trung tinh va rit ngin thoi gian giam bach cau trung tinh co sot.
Durdmg dimg, dudi da thich hop trong da sb ce tnzomg hop. Co mdt s0 péng chimg cho théy khi nghia ciu ding

“lidu duy nhét, tiém tinh mach cé thé rit ngén thoi gian tic dung. Sw Hén quan trén lam sang khi tiém finh mach,

nhidu lidu cha dwoe xac dinh 3. Do 6 vige lya chon dudng ding nén iy thude vio tinh trang 14m sang cia
timg bénah nhan. Trong thit nghidm 14m sang ngau nhién, lidu tiém dudi da 230 microgamym¥ngdy (4,0 — 8,4
Emn_.ommq:\.xm\umwi da duge sur %Em

Phai fiép tuc dimg filgrastim <Q_ Tidu ding hang ngay cho t&i khi 5& lwgmg bach cdu frung tinh dy tinh m._wn nhét
d3 vrgt qua va s6 Juong bach cAu trung tinh da c.q fai mirc binh thuéng. Sau khi ding hoa tri ligu d6i véi cdc
khi u, ung thir hach bach huyét, ung thu bach chu, thin gizn didu trj cin thidt c6 thé 18n t6i 14 nigay.

Théi gian didu trf bénh bach chu tiy cip c6 thé tu hon (1én dén 38 ngay) tly thude vio tp, liéw va phéc d3 i
liéu.

¢ bénh nhan ding kéa trj lidu dde t bio, 6 Twgng bach cAu trung tinh ting thodng qua thudng duge thiy tr 1
-2 ngiy sau khi khai ¢l tr ligu. Tuy nhia, dbi V&1 mot ddp tmng didu trj duy 5 lau dai, E._onm nén ngung iri
liéu filgrastim truée Jhi diém thip nht ciia bach céw trung tinh da viet qua v 50 lugmg bach chu trung tinh 4d
héi phue dén mc binh thrdmg, Ngung tri iéu filgrastim som, trude khi diém thip nhét ciz bach cdn trung tinh
d4 vuot qua, khag duge Kkhuyén cdo.

& nhirng bénh nhin didu trj biing thudc we ché mién djch sau khi ghép tiy:

Lidu khoi diu cda filgastim duec 48 nghi 13 1 MU/kg/ngdy (10 microgam/kg/ngay) truyén finh mach én tuc
trong 30 phut hode trong 24 gi¢ hoe 1 MU/kg/ngay (30 microgam/kg/ngay) truyén dudi da lién fuc trong 24
gidr. Filgrastim phai dugc pha logng trong 20 mL dich trayén glucose 5% (xem hudng din pha loang).

Liéu dlu titn cia filgastim Khong nén ding trizée it nhit 24 gidr sau khi ngimg hoa tr liéu doc t& bao. C& thé
tiém dudi da hofic truy2n tiah ‘mach hang rigay trong thii gian ngén 30 phit, pha lofing thude trong dung dick
glucose 5%. {xem hwrdng dén pha lodng).

Khi diém thip ahiit cia bach cdn trung tinh d8 \rgt qua thi edn didu chinh liéw hing ngay filgastim fy theo dap
img ciia bach ciu trung tinh, theo bing sau: ‘

86 lromg bach cia da nhéin trung tink Pidu chioh lidu Ficocyte

> 1,0 x 10%it trong 3 ngay lién tidp Gizm mdi ngay dén 0,5 MUrkg/ngay (5 microgem/kg/ngdy)

Néu sb lueng ctia bach chu trung tinh vin duy tri Ngung didu o
> 1,0 x 10%1it, qua 3 ngay Jién tiép

Néu 56 hromg ciia bach clu trung tinh gidm < 1,0 x 10%1it trong thai gian didu tri, ting idu Ky thude cie bude vira néu

Bénh nhiin suy gidm bach cdu trung tnh man tinh nghiém trong:
Gidm bach cdu trung tah bam sinh: lidu khoi dau khuyén cac 13 1,2 MU/kg/ngdy (12 microgam/kg/ngdy), tigm
dudi da, mét liéu duy nht hodic chia lam nhidu Lidy nhic lai.

Gidm back ciu trung timh tw phdt hodc o chu kv lidu khei dau khuyén cio 13 0,5 MUrfkg/ngay (3
microgam/kg/ngdy) tiém dudi da, mot Hiéu duy nhét hodic chia lim nhidu lidy nhic lai.

Diéu chinh fidu; Filgrastim cin tiém dudi da hing ngdy che dén khi sb luong bach céin trung tinh dat duge va
duy tri trén mie 1,5 x 10%/1it. Mot khi di cb ddp img, phat xdc dinh dugc lidu 8_ thidu ¢6 hidu hre 48 duy tri
fwgng bach cu trung tinh, Sau 1 - 2 tuda didu tri, lidu khéi dhu co thé giam xubng con mdt nira hodc ting lidu
ghp @61 tiy theo dép fmg ctia bénh nhn, Sau &6 phai didu chinh lidu dé duy tri lugng bach chu trung tink trung
binh frong khodng 1,5 — 10 x 10%1it.

(J cac bénh nkan nhifm khudn ning, lidu krgng cé thé ting nhanh hon. Trén thi nghiém Am sang cho thiy cé
dén 97% sb bénh vhin ¢ dap ing, 43 &4p tng hoan todn vdi filgrastim & Hiéu < 24 microgam/kg/ngdy. An todn
1A dai khi diing filgrastim lidu > 24 microgam/kg/ngay cho céc bénh nhén gidm bach ¢Au trg tinh man tinh
nghiém trong chua duge thidt lap.

diic bidt khdc; diéu tri bing filgrastim phai k&t hop voi céc chuyén gia cia khoa Ung thu
hoc va Huyét hoe ¢é sin nhimg phurang tién chin dodn thich hap va ¢6 kinh nghigm trong diéu # G-CSF. Vige
huy dong va tach cher loc bach cAu nén duge thyre hign tai trung tdm khoa Ung thr hoc va m:%mﬂ boc ¢d kinh
nghim trong Iinh vie nay.

DA ¢ cée thir nghiém Hm sang cda filgrastim déi voi mdt sd it bénh nhan cac tudi, nhing cée nghidn cim dic
biét chua duge thuc hidn trong nhom ndy va do 46 lidu lugng khuyén céo cu thé chua duge thiét 1ap.

Céc nghign citu dimg filgrastim cho céc bénk nhén suy chize ndng than hofc gan ning, cho thy dif ligu v& duge
déng hoc va duge hze hoe & eéde bénh nhan nay wrong ty ahw & ngudi bink thirdng, trong nhimg tnréng hop nay
khong cén thie phai didu chinh lidu.

Lidu ding cho bénk nhi bi gidm bach cdu trung tinh man tink frdm trong:
65% cic bénh rhin tré em dirsi 18 tdi, duge :m_.:mm clru trong chuong trinb thi nghiém Jim sing giam bach
cdu trung tinh man tinh :mcm Hidu qua clia didu tr] d drge xac dinh 16 cho nhom Eo_ nay, bao gbm héu hét
c4c bénh nhi b giam bach ciu trung EE bim sinh. Khong thiy cé sir khac bidt nde vé s6 liéu an toin dbi vi
bénh rhi duoc didu fri bénh gism bach ciu trung tinh nang.

Cac dit liéu tir nghién ciru 18m sdng & bénh nhi cho Ew% réing an toan va higu qua khi ding filgrastim cho ngudi
16m va tré em tuong tr thau khi diing hoa tr liéu dic 1€ bao,

Ligu E.Ev&m dung cho bénb nhi E.Qﬁm ty i lidu khuyén diing & nguoi Iém E.: didu trj hoa i ligu doc # bio
trc ché midn dich,

Pbi véi bénh nhan nhifm HIV:

Phug hdi gidm back cdu trumg tink: Hibu khéi diu khuyén cdo 13 0,1 MUlkg/mgay (1 microgam/kg/ngay), ding
hang ngay tiém dudi da dén lidu t61 da 14 0,4 ZC}@EW&. (4 microgam/kg/ugay) cho dén Kkhi s& lugng bach
cu trung tinh dat mitc binh thudmg va c6 thé duy tri (s6 hegg bach chu trung tinh > 2,0 x 10%/1it). Trong cac
nghién cirs {4m sang, trén 90% bénh nhin dip img & cde Héu niy, phuc héi bach ciu trung tinh dat dugc trung
binh trong 2 ngdy.

Trong mét s& {t bénh nhan (dudi 10%), lidu yéu chu 12 1,0 MU (10 microgam)/kg/ngay dat dugc phye hidi biach
céu trung tinh,

Duy iri 36 lugng hach Qm.: frung tnk .ww.z.m tharomg: khi gidm bach chu trung tinh dwge phuc i, éu tdi thidu
¢6 higu qua dé duy tri s6 lwgng bach omﬁ trung tinh binh Eﬁoﬁm nén duroc thiét 1dp. Liéu khoi diu diéu chinh
¢cho dén lidu fhay thé hang ngay khuyén cio 1420 MU Goo Ea—dmmavxsm&\. tiém dwi da, Ngodi ra, m_nz chinh
lidu co En cén thiét, khi xac dinh duge s6 huong bach cu frung tinh tuyét mow ciia bénh nhan, dé duy tri sb luong
bach chu trung E.E > 2,0 x 10%1it. Trong céc nghién cim lm sang, lidu yéu cdu 13 30 MU (300 microgam)/mgay,
tiz 1 -7 ngdy, m&i tudn d& duy tri bach cliu trung tinh tuyét dbi> 2,0 x _oﬁ: v thn sudt Tiéu trung binh 12 3
ngay méi tun. C6 thé yéu nm: n_Ewm 14u dai, 42 duy tri sd Tegng bach clu trung tinh toyét d6i > 2,0 x 10% lit.
Huéng dan pha lodng: Khi ciin, thude tiém Ficooyte (filgrastim) o6 thé drge pha lodng voi dung dich glacose
5%. Ficocyte sau khi di pha loéng & nodng @ 2 - 15 microgam/mL véi ghucose tiém 5% (v cd thém 0,2%
albumin ngudi) hodc & nong &6 1ém hon 15 microgam/mkL trong ghicose 5% phi hop véi dung cu bom tiém,
hedic bd ddy truyén Jam bing thity tinh hojic nhira plastic thuémg dimg.

* Filgrastim tiém khong dwoc pha voi dung dich mudi sinh Iy, vi co thé gy tia.




CHONG CHI BINH

Khodng nén ding thube cho nhimg bénh nhin cd tién sit qua min cam véi filgrastim hodc véi _UN; ky thanh phin
ndo ciia thudc.

Khéng nén sir dyng filgrastim 42 tang léu hoa tr fidu doc & bao vuot qué lidu di thiét 1ap.

Khdng ding filgrastim che b&nh nhén giam bach cha trung tinh bdm sinh man tinh nghiém trong (héi chimg
Kostmann) v& gigm bach ciu di truyén hoc té biao bit thudmg.

THAN TRONG

Ting sinh té bao ic tinh;

(-CSF ¢6 thé thiic diy s ting treémg cac 16 bao my in vitro vA thc dung hrong tr trén mét 56 té bao ngoai tiy
in vitrg,

Tinh an toan va hiéu qua khi ding filgrastim cho bénh nhin c¢é héi chitng loan san tiy, hodc bénh bach cau man
tinh dong tiy chua duge thiét 1ap. Vi vy, khéng chi dinh diing filgrastim cho céc bénh ndy. Nén thin trong chin
dodn phin biét bién déi nguyén bao tiy cia bénh bach céu iy man tinh v&i béah bach ciu tiy cp.

Dit 1iéa an toan va hiéu qua & cac bénh nhian bj beénh bach chu iy nm,.ﬁ flr phat con gidi han, nén thin trong
diing filgrastim.

An todn va hidu qua cia filgrastim ¢ bénh nhan méc bénh bach ciu dang ty cip < 55 tudi ¢6 lidgn quan di truyén
t& bao chua duge thidt 1ap. )

Céc thir nghidm ¥m sing dén nay chwea eho thiy filgrastim cé anh hudmg dén sy phét trién cia cée hdi chimg
loan san thy di dén bach chu ngudn gdc dang tiy. Vi i do 46, cin ding rit thin trong filgrastim trong c4c béah
ngudn ghe tiy tidn de tinh,

Thén trong ddc biét khae:

Theo d3i mat 45 cia xuong nén thire hidn & nhiing bénh nhin ¢6 bénh I xwong iy jofng xromg va duge dide
tr filgrastim liép tuc trén 6 thang.

Céc téc dung khbng mong mudn Jién quan dén phdi hifm xay ra (1€ 0,01 — 0,1%), diic biét vidm phdi md k&
da duiye ghi nhan san I tém G-CSF. O céc bénh nlifn ¢b tidn sit viém EB_ hay thim nhidm E._o_ cf ngey co
xdy ra cao hon. Cac dhu higu & ﬁwo_ nhir: ho, sdt, va khé thé lidn guan dén diu hidu tham nhifm phédi va suy
giam chic ning E._o_ 6 thé 12 déu higu ban ddu cia hai chimg suy hd hip ngusi ion (ARDS). Trong nhitng
trudmg hop oy, nén rigung sit dung thude va bit diu cde ] ligu thich hop.

Bénh nhin ding héa tri litu:

Tang bach n..m,“_\__.

Khoéng 5% 6 bénh nhan didu tr rm:m filgrastim &hbu> 03 Z.G\.wm\ﬁmm% 3 B_owommnmwm\mmmuo s6 bach cu
tiing trén 100 x 10%1it. Clra thay mé ta phén tmg co hai cé thé trye :nn dén mirc tang ] bach ciuo nay. Tuy nhién,
6 thé co nguy co di kém do sy ting bach ciu trAm frong nay, phai kiém tra dinh 5 6 lugng bach chu dén din
troag qué trinh dibu tri. Néu bach chu frén 50 x 10%Ht sav giai doan gism bach chu trung tinh tdi da, thi phai
ngung diéu tri filgrastim ngay 1ap tire. Tuy nhién, trong khi dimg filgrastim d¢ huy dong t béo tién than ra mau
ngoat vi, nén nging didu tri hodie giam lida cho dén khi &b luong bach chu tng > 70 x 1071t

Ceic nguy cor di kém véi vige tdng Héu héa fri Tidu:

Cén than trong dac bigt Ichi dung cac lidu cao héa tri liéu, bai vi chiva chic khéi u c6 cai thidn trong khi Héu cao
thudc hoa tri ¢ thé 1am tang dge tinh b tac dong 1én tim, Emom %m: kinh va da (xin tham khio théng tin
MEE._m dén sir dung cac thude héa tri Hdu duoe man

Diéu tri véi filgrastim Ego:m loai trir duge su giam tidu chu va %_wﬂ méu do héa trf lidu suy giam mign dich.
Bt vi khi cho hoa 1idu cao {ching han ding dn _F: trong phéc b tri ligu), bénh nhén cd thé cé nguy e cao
gidm tiéu chu va thida méu. Nén theo 667 sb &&m tiéu cu va do m::m tich wosm ciu déu din. Om: chim sbc dic
bit khi ding don hoa i ligu hay _._0m :._ Ewow hop voi pw:.cm Eo nhén c6 thé giy giam tidu chu nghiém trong.

Bém 18 bio E:: &&M i (CBC): _uwm_ theo d&i k¥ hogng tiéu o, mma kidt rong nhimg tudn dau didu tr. Bénh
nhén cé gidm tién cau (lugng tidu chu kéo dai < 100.000/mm?) cin danh gid kha ning, holic nglmg filgrastim
ting héi hodc it nhit 13 gidm lidu, Cling c6 thé ¢6 hity hoai khéc vé méu, nhe thifu mau hode ting tam théi cac
té bao tién sinh dang iy, cén theo d6i sat sé Trong té bao mau.

Tién trién sang bénk bach cdu hodc hi chimg logn sdn firy: nén chin doén k¥ hrong vé giam bach ciu trung
tinh man tinh nghiém trong va phan biét bénh ndy véi cic véi Tean _‘E%T hoe khac nhu thidu man bét san, loan
san iy hoiic banh bach cdu dang tiy. Cin dém mau day & (bao gdm cong thic bach chu va sd luong tiéu nmw.o
va danh gia hinh théi my xuong vi kigu nhan (karyotype) trude didu tri.

Mat 38 bénh nhan cd gidm bach chu trung tinh bim sinh nghiém trong, khi ding filgrastim cé phat trién nhiéu
truomg hop cac i ching iozn san 81y hodc bénh bach chu £hoi ching Kostmann). Vi _.ww_m cac hoi ching loan
san tiyy nhy bénh bach cdu 13 mdt trong nhitg bién éhing te nhién cia bénh, nén chua 18 sy Hén quan khi st
dung filgrastim. Khi mot bénh nhin méc hai chig Kostmann ma lai ¢ di truyén hoc 18 béo bat throng, thi
phai can nhéic cén thn gitra loi fch véi nguy co cia vie sir dung filgrastim, phaf ngimg didu 7] khi xudt hign
1ot chimg Joan sén tiry hofic bénh bach cin. Hién nay, chua thiy 1 13 viée didu tr cho béah nhén ¢ hdi chimg
Kostmann c6 din t41 bénh bach ciu hay khéng. Khuyén céo nhiimg bénh nhan nay nén duge danh gid vé hinh
théi hoc cia thy xuong va 1am cdc xét nghidm vE di triyén hoe 'té bao timg khodng cach thai gian déu din
{khoang mdi 12 thing)

Cde thedn frong déc bigt khdc:

Téc dung ciia filgrastim & nhitng bénh nhin bi gidm ding ké cc t bac dhu dong thy xuong chea duge nghién
ol

Filgrastim diu tién s& tic dong lén cic té bio du ddng cia bach chu da nhin trung tinh, qua 46 lam tang sb
bach céu da nhén trung tinh. Do 86 & nhing bérh thén bi gidm c4c i bao ddu domg (ching han nhitng ngusi
dwoc didu tri bing xa tri dién réng hay héa tri liév-moanh) dép img tang bach cdu da nhan trung tinh cé thé bi
glam.

Nhitng nguyén nhén gidm bach chu trung tinh tam théi phai duge loal tnr nhw nhiém vi i, khong _ﬁ:c%mﬂ cao
dung filgrastim cho cac bénh nhén nay. )

Viéc lang hoat &0ng tao mau clia thy xuvong do dip img v&i didu tri véu 18 tang trudng tao mau cho két qua chup
xuomg kha quan.

Thén trong dic biét & bénkh han E:E: HIV;

Dém t bao méu: o ) )

96 huong bach cdu trung tinh tuyét déi {ANC) nén dwoc theo dai chit chg, dic bidt 13 trong vai tudn diu tién
ding flgrastim. Mt 56 bénh :_._m:._ £6 thé co dép _wmm rét nhanh va tang sb lwong bach cdu rung tinh & lidu khai
diu déng filgrastim. Néa do 58 hugng bach chu trung tinh tfuyét adi gam ngay, ngay 2-3 dAu tign ding
Hlgrastim, Sau do, s lugng bach cu trung tinkh duoc o it nhAt hai 1An m3i tudn, z.onm hai tudn dAu £ién va sau
d6 méi tizdn mét lin trong qué trinh didu tri. ﬁ,c:m thid gian mmsm thudc lign tyuc vai lidu filgrastim 30 MU {300
m:n_ommau\ﬂmm% co thé co amc dng 16n vé 50 Tuwgniz bach cu trung tinh (ANC) ciia bénh nhén theo thai gian.
B xdc dinh diém %mﬂ nhét 6 legng bach chu trung tinh cta Ums: srm: khuyén cdo ring miu méu duge mm%
phéi do ngay lgp tire trude khi ding filgrastim.

Biéu hiéh ménh ghép chéng lai vat ch (GVHD) trén _umuw nhin acnm G-CSF sau khi ghép thy xuong dj thin d2
duee bao cac

Thin trong die biét & Wmnr nhan sau kKhi huy dap 66 bio tidn thin vio mau ngoal vi: vide hea chon
phuong phéap huy déng cdn dirge xem xét lidn quan dén toan bd cic mye tidu dido tri ddi v&i ting bénh nhéin.
An toén va hiéu qua ca filgrastim chua duge danh gid & nhing m._sz cho kioé manh dudi 16 tudi hodic trén
60 tudi.

Than trong dic biét dbi véi t bao hinh lidm: cé thé gay ra cac con :o:m chn :m:,_ trong mot vl truomg hop gy
#1 vong, di duoc bdo cho khi ding filgrastim ¢ cAc bénh nhin c6 ‘bénh :cmm clu lidm. Cn thin irong xem xét
ding filgrastim cho céc bénh nhée nay sau khi ddnh gid chn thin khi ning nguy co v loi ich.

Phu nii ¢6 thai:

Tinh an to&n coa filgrastim chua duge x&c dinh & phy nit ¢6 thai, theo cac dif ligu trén stic vaL, khing :Hmw oh
dédu hidu doe tinh giy qudi thai & chudt va the. Ting tn suit mit phéi 4 duge quan sat théy & theé, nthumg khong
c0 di dang thai nao dugc béo cdo.

@ phu nff ¢6 thai kha ning neuy co anh rqoﬁ.w #itn-thai khi dung m_mu.mmza phai duoge edn nhic E% theo lpi ich
cia vige digu tri.

Phu nir cho con bu: )

Cha 18 filgrastim 6 duge bai tift qua sita ngudi hay Khéng, Filgrastim khdng dwgc khuyén céo & nhimg phy
ni cho con b

Anh hwmg n ki niing 15t xe va vin hinh miy mée:

Chura c6 nghin ciu tic d6ng cha thude 18n kha ning 14§ xe va vin _:5: may mobc.

TUGNG TAC THUOGC ) . .
Chwa rd hiéu luc va d6 an toan ciia thube khi diing ciing ngay voi héa tri 1iéu doc tinh suy giam tiy. Khong
khuyén cae ding filgrastim trude 24 gidy sau khi ngimg hoa tri lign, vi cdc 1€ bao dang tay dang phén chia cuc

k¥ nhay cam véi tae dung dde t& bao clia cde thude hoa tri 1iéu chéng ung thr,

Co thé gép tuong tac voi cac ddc b té bao khac va céc wmc 1 tao mAu khic, nhung chua dugc nghién ciu
Mét 58 bétih nhan khi ding chung filgrastim va S-fluorouracit, cho thiy tinh trang giam bach chu cang trér nén
aghiém trong.

Co thé twong tac véi cae yéu t6 tang trudng khde ¢ia co quan tao mau va cytokine. Tuy nhién chua duge diéu
tra trong céc thir nghiém 14m sang.

Phai than trong khi ding ciing v edc thude c6 thé gay ting giai phong bach ciu trung tink nh lithi,

TAC DUNG KHONG MONG MUON
S.Sa.m. bio ngay QS bic sy hodc &zﬂn sy E.:Ew téc dyng khang mong mudn gip phéi khi si dung thuéc

Tée dung khéng mong mudn phd bién nhét ihi aE._m thude vi lidu khuyén cao la dau co — xuong, thudng &
miee d6 nhe dén frung binth, ¢ khoang 10% bénh nhan, eiing ¢é khi nghiém trong & khoang 3%. Pau co-xuong
nay thudmg dwec kidm soat bing cc thude giam dau thdng thudmg ma khong can phai ngimg didu tri. Téc dung
khéng mong mudn it phd bidn bao gbm cac bt thuémg & dudng tidu chi yéu 12 chimg kho tiéu & mic d6 nhe
hoic vira.

Trén cae thir nghiém 1am sing :mmz nhién, cé kidm sost gis duoc {placebo), bénh nhan dung filgrastim khing
gip cdce tde dung khdng mong mudn cd lién quan dén hoa tri lidu ddc té bao. Cac téc dung khdng mong mubn
sau ddy duge phit hién ¢ nhom bénh nhén khi ding Hlgrastim két hop hda tri figu va ¢ phém bénh nhén ding
gia duge (placebo) két hop vai hoa trf 1idu o6 thn s& wmﬂr nhau, bao mow.: budn ndn va nén, rung toc, tidu chiy,
mét méi, chan dn, viém niém mac, nhic dhu, ho, do da, dau ngue, yéu co toan thin, dau kong, tao bon va dau
khong dién hich.

Hon niva, o6 gdp ting khéng triéu chitng va tam thdi v& acid uric, lactat - dehvdrogenase (LDH) va phosphatase
- kém, gama-glutamyl-transferase trong huyét thanh, ¢ thé xdy ra nhung thutmg tir nhe dén trung binh, phy
thudc lidu hugng va co thé phuc hbi.

Cac ri loan mach mau ?wmzm han bénh tic finh mach va nhitng 161 loan thé tich dich) d6i khi xay ra & ahilng
bénh nhin ghép tiy xwong ty thin sau khi didu tri héa tri ligu lidu cao. P61 khi cé gidm huyét ap thodng qua,
khéng cin dibu tri 14m sing.

Hiém thiy viém mach miu da dugc bao céo & céc bénh nhan diéu tri filgrastim. Co ché viém mach mau da &
céc bénh nhén nay chua duge bide,

Hiém thiy trudmg hop clia hdi chig Sweet duge bio cdo.

Viém khdp man tinh ting & mdt 80 trromg hop déc bigt.

Hiém thiy tac dyung phu lién quan dén phdi nhw: viém phdi k&, pha phdi, v tham nhi€m phdi da dvge bao cdo.
Mot vai trudmg hop din dén suy phdi hay hai ching suy ha hip ngudi 16n (ARDS), 6 thé tir vong.

Da xéy ra trrdng hop phan img gitta mank ghép vi mé bénh nhan (GvHD - Graft Versus Host Disease) dn dén
& vong ¢ bénh phén sir dyng Dlgrastim sau mrm_u thy xuong & thin.

Phin g di tng: phan img kidu dj ¥mg, bao gbm n_mm mén, phat ban, nbi mé day, phu mach, chimg khé thé va
ha huyét ap, xdy ra lic bét diu didu i hodc sau didu tr, d& duge bao cae & cic bénh nhin dung filgrastim. Cac
phin fing niy thuorg hay gip hon néu dimg dudng tinh mach. Sit dung nhic lai ¢6 th 1am ting sy i phat cde
triéu chimng trén, trong mét s6 truding hop. Néa ngung ding thude Jau dai & & nhiing bénh nhén di xay ra phan
ang dj ung nghiém trong.

Bénh nhiin nhi¢m HIV:

.ﬁosm céc nghién ¢l [dm mmnmu téic a_:._m khoéng mong mudn duy nhét khi ding filgrastim Ia dau co xwong, chil
yéu 1a dau xuong v dau co tir nhe dén vira phad. Ty 1§ dau co xuong tuong tw nhu béo cde ¢ bénh nhin ung
thyr.

Lach to di duoe bao cdo ¢ lién quan dén diéu tri filgrastim dudi 3% bénh nhén, thuong tir nhe hodic viva dua
trén cic xét nghiém va 1am séng, khong c6 bénh nhén ¢é chin dodn ting hoat lach va khdng cd bénh nhan phai
catlich. .

Léch to thardng E,% & bénh nhin nhiém HIV vi mire' d8 khac nhau trong hiu hét cic bénh nhan AIDS, thi sy
lién quan dén didu tri m_rammn:ﬁ la khéng 16 rang.

Bénh :?ﬁ. idgm bach cdu trung tinh man tinh nghidm trong:

Tén s6 cac phan ¥ng ¢6 hai do m_mﬁmﬁ:ﬁ & bénh nhén ¢6 gidm bach cdu trung tinh man tinh nghiém trong c6
khuynh huéng giam thee thoi gian.

Nhing phin ing 6 bai hay gip nbit B dau xwong v dan co-xueng

Nhing phan img khac duge mo ta 14 gan to va giam tidu cu. Co gip nhite diu va tiéu chay khi kidi dau ding
thude véi thn sb < 10%. Céc trigu chimg chay mau cam, thidu méu khi ding thude kéo dai cling ob thn 88 hrong
tu.

Hen nia, ¢b gip tang khong triéu chimg vé tam thii vé acid uric, lactate- dehydrogenase GLUIU va phosphatase
kidm, gama-glutamyl-transferase trong huy$t thanh, 6 thé xay ra g thidng tir nhe dén trung binh, phy
thube lidu hrgng va 6 thé phuc hdi, thém vao 46 cb giam nhe va nhét thai m_znOmm Mat sau _uqm in.

Cac phén Gng co hai khac cé thé M_m: quan dén didu trj voi filgrastim va ¢o thn sb dudi 2% sb bénh nhin mic
chimg gigm bach cAu trung tinh man tinh nghidm trong nhu: phan fing tai chd tigm, nhire ddu, gan to, dau khép,
ming toc, lofing xuong va ngoai ban.

Co gap mbt sb trrdng hop viém mach mau o da sau khi ding kéo dai filgrastim duge mé ta ¢ 2% sb bénh nhén
giam bach ciu trung tinh man tich nghidm trong, mét s& trrdng hop protein nidu va huyét nidu ciing duoe béo
cdo.

Hudng din chch xir tri ADR:

Dau xwong do filgrastim Eﬁ&sm tir nhe dén vira, ¢& thé phong ngdra hoze didu tri ¢é hidu qud bang cic thube
ubng giam dau khong co thude phign (nbu _uma_nﬂm:_o: Tuy nhién cling ¢¢ khi dau xuong qud niing, doi hoi
phai dung cac logi gidm dau cd thudic phign va d6i khi phai ngimg didu tri bing filgrastini. Dan xuong thudng
fr mét di trong khi vin :m_u tuc didu trj _um:q filgrastim hodc hét trong mét thod gian smg sau khi két thuc didu
tri bing filgrastim.

Trong cée trudmg hop ndng, xult hién tdc dung khéng mong nudn & da lign quan dén s hrong bach clo trung
tinh cac va thim nhiém tai chd ¢6 cac mach méu viém, hiu qué cha didu tr] cm:m filgrastim. Do vy & ngudi
bénh duoc didu tri bing filgrastim, cn theo d8i cée tic dyng khong mong mudn & da v phai st dung thude
mdt chch thin trong & nhiing ngaéri bénh df bi cc bérh ty midn hay viém da.

Cac phéan ing kidu phan vé va di img ciing thurémg gip khi dong filgrastim tiém tinh mach. Da sb cic tnromg
hop phén tng xdy ra trong vong 30 phat dhu sau khi tigm. Tridu chimg thardng hét sau khi ding kbdng histamin,
steroid, _rzoo gifin phé quan va/hodc epinephrin (adrenalin), tuy nhién cé dén trén 50% bi tai phét.

Giam tigu cau, trong da s cée truemg hop, duge xi tri vm:r giam | du hoiic ngimg ding thude.

QUA LTEU VA CACH X7 TRI
Tac dung cia viée qua lide filgrastim chua mﬁ@o, xac dinh. Ngung filgrastim, _u,mow cau trung tinh luu hank
thudmg gidm x:m:m 50% trong 1 - 2 ngay v trd vé mire binh thudng trude khi didu tri trong -7 ngay.

BAG QUAN

Béo quan & 2-8°C; Khang ¢ déng lanh; Tranh 4nh sing.

Khi sit dung dung dich thudc dong sin trong bom tigm, phai quan sat k§ bing mét dé phat higr nhimg tap chét
la hode tinh trang 467 mau cda thube trude khi ding, néu dung dich thude A8 mau hodic vin dye phai loai bd.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay sén xuét.

- Dé xa tdm tay wé em,
-Bor \a._ hwdng dan sir dyng truwde khi divng

« Néu citn thém thing tin, xin hoi y Iién bic sp.
- Thuéc ndy chi ding theo don cila bdc sy.

San xuét tai:

NANGEN

BIGPHARMACEUTICAL

CONG TY CO PHAN CONG NGHE SINH HQOC PUQJC NANOGEN
Pia chi: Lo I - 5C, Khu Cong Nghé Cao, Phudng Tang Nhon Phi A, TP. Thi Bic, TP. HCM.

Ngdy xem xét: 11/6/2018

In Idn ddu: 03/2019 . O112/VNMI0823




