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Hoat chat: acid retinoic véi céc dang ddng phan quang hoc déu ¢ trang thai trans (Tretinoin).

Dang bao ché: vién nang mém 10mg.

T4 duoc: Thanh phan trong vién nang mém: sép ong mau vang, diu dau tuong dugc hydrogen héa, dau ddu
twong duge hydrogen hoa ban phén, dau ddu tuong.

V6 vién nang mém: gelatin, glycerol, karion (sorbitol, mannitol, tinh bdt), titanium dioxid, oxid sit vang, oxid
sat do.

2. Tinh chit va tic dung

Acid retinoic véi cdc dang ddong phan quang hoc déu & trang thai trans 1a chét chuyén héa tu nhién ctia retinol
va thudc nhém retinoic, bao gdm cac chit ddng ding tu nhién va tdng hop. Céc nghién citu in vitro vdi acid
retinoic & trang thdi trans da chimg minh la c6 tac dung bi¢t héa va e ché sy tang sinh té bao ddi vai dong té
bdo tao mau di duge chuyén dang, bao gdm céc dong té bao trong bénh bach cau tity & ngudi. Co ché téc
dung ciia thudc trong bénh bach ciu cAp thé tién tily bao (APL) chua dugc biét rd, c6 thé do thay déi sy gan
két ctia acid retinoic ¢ trang thai trans véi receptor cua acid retinoic nhan (RAR) do d6 o -receptor cta acid
retinoic bi thay d6i nho két hop véi mot protein goi 1a PML.

3. Duwogc dong hoc
Acid retinoic v6i cac dang ddng phan déu & trang thai trans (ATRA) la chat chuyén héa ndi sinh cua vitamin

A va binh thudng vin c6 mit trong huyét tuong. Acid retinoic & trang thai trans dugc hép thu theo dudng

udng va ndng do huyét twong tdi da & nhitng ngudi tinh nguyén khoé manh dat dugc sau 3 gio. C6 sy khéc
nhau 16n vé sy hdp thu ATRA theo timg bénh nhan. Trong huyét trong, ATRA gin két nhiéu véi protein
huyét tuong. Sau khi dat ndng do dinh trong huyét tuong, nong do huyét twong giam véi thoi gian bén thai 1a
0,7 gio. Nong do huyét tuong tré lai mtc ndi sinh khi ding liéu don 40mg sau 7 dén 12 gid. Khong thay tich
liiy thudc sau khi dung da lidu va ATRA khéng bi giit lai & cac t chirc cia co thé.

Thai trir qua than 14 con dudng thai trir chi yéu cua thude (60%) sau khi bi oxy héa va két hop véi glucuronic.
ATRA bi ddng phan héa thanh acid retinoic 13-cis va bi oxy héa thanh céc chét chuyén hoa 4-oxo. Nhing
chét chuyén héa nay c6 thdi gian bén hity dai hon ATRA va c6 thé gy tich Iy thudc.

Khi dung lién tiép, ndng d¢ trong huyét trong c6 thé bi giam rd rét, ¢6 thé do enzym cytochrom P-450 bj kich -

thich d4n t6i 1am ting do thanh thai va 1am giam sinh kha dung sau khi dung theo dudng ubng.
Hién tai chua c6 tai liéu vé sy twong tc gita ATRA va daunorubicin.

Dugc déng hoc trong nhitng truong hop dac biét

Sy diéu chinh lidu & nhitng bénh nhan c6 roi loan chirc nang than va gan chua dugc nghién ctu. Pé than
trong, nén giam liéu xudng 25mg/m*/ngay (xem phan Liéu lugng va céch dung).

4. Chi dinh va sir dung

Vesanoid duoc chi dinh dé didu tri bénh bach clu cép thé tién tay bao (APL; 40 AML-M3 theo phan loai -

FAB). Nhitng bénh nhén chua duoc diéu tri truéc ddy cling nhu nhitg bénh nhan bi téi phat sau khi dung cac
phéc dd hoa tri liéu chuén (anthracyclin va cytosin arabinosid hogc cac li¢u phép tuwong duong) hodc nhiing
bénh nhan khong dép tng véi bt ky héa tri liéu nao cé thé duge diéu tri véi ATRA. Sy phéi hop gitra hoa tri
liéu voi ATRA lam téng thoi gian sdng va lam giam nguy co tai phét khi so sanh véi héa tri liéu don thuan.
Pidu tri duy tri bing ATRA van con dang dugc nghién ctru, tuy nhién hién tuong khéng dap ung véi ATRA
da dugce bao céo trong s6 nhitng bénh nhan dugc diéu tri duy tri bing ATRA don thuan.

5. Liéu lwgng va cich ding )
Tbng liéu hang ngay 1a 45mg/m’ dién tich bé mit co thé duoc chia 1am hai liéu bing nhau dugc khuyen céo
cho bénh nhan bi APL, stir dung theo dudng udng. M3i liéu nay twong duong vdi 8 vién nang danh cho ngudi
16n. Theo khuyén cdo, cb thé ding lidu 45mg/m2 dién tich bé mit co thé cho bénh nhi trir khi xuat hién céc
déu hiéu niing v& doc tinh. Cin dic biét can nhic gidm liéu cho tré b nhire d4u khong kiém soat dugc.

1
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Viéc didu tri nén tiép tuc trong 30-90 ngay cho dén khi dat duoc hiéu qua hoan toan.

Do thiéu nhung thong tin chi tiét trong truomg hop suy gan va/ hodc suy than, nén giam lidu xudng 25mg/m’
dién tich bé mat co thé dé dam bao an toan.

Sau khi két thic dot diéu tri tin cong, can phai bat dau cing b ngay bing hoa tri ligu bao gdm anthracyclin va
cytosin arabinosid; vi du 3 dot didu tri cach nhau 5 dén 6 tuan.

Néu nhu thu dwoc hiéu qua didu tri chi véi ATRA don thuan, khong can phai didu chinh liéu cia ATRA néu
ATRA duoc ding phdi hop véi hoa tri liéu.

Chua x4c dinh dugc anh hudng cua thirc dn 1én d§ kha dung sinh hoc cia ATRA. Vi sinh kha dung cua cac
retinoid duogc biét 12 ting 1én khi ¢ mit cla thirc &n, cho nén ATRA dugc khuyén céo diing trong bita &n hodc
ngay sau bita dn.

6. Chdng chi dinh

Vesanoid bi chéng chi dinh & nhitng bénh nhan bi qué man véi ATRA hay véi bét ky thanh phan nao clia
thudc.

ATRA 1a chét gdy qudi thai. Do vy, thudc bi chdng chi dinh dung cho phu nit ¢6 thai va cho con bu (xem
phan Phu nif ¢6 thai va cho con bu).

Chéng chi dinh st dung phdi hop ATRA véi va vitamin A (xem phan Tuong tic thudc).

7. Than trong

Trong céc thir nghiém 1am sang, hay gap tinh trang tdng bach ciu (75%), doi khi kém theo “hoi ching acid
retinoic” (RAS). RAS dugc béo cdo & nhiéu bénh nhan APL (t6i 25% trong mot s6 thir nghiém 1am sang) st
dung ATRA.

Hoi chitng nay dugc dac trung boi cic triéu chirng sét, kho tha, suy ho hép cap, tham nhi®m phéi, giam huyét
ap, tran dich mang phdi va mang tim, phu, tdng cén, suy gan, than va suy nhiéu tang. Hoi chimg RAS thudng
di kém vdi tinh trang tang bach cau va co thé gdy chét ngudi.

Péi véi nhitng bénh nhén bi bénh tang bach cau khi sir dung ATRA don thudn, hoi ching RAS ¢co thé ngan ’

ngira bang cich ph01 hop anthracycline giir nguyén lidu cing véi ATRA véi lidu dya vao s6 lugng bach cau.
Phuong phép diéu tri hién nay duoc khuyén cdo nhu sau:
Piéu tri ngay lap tirc cho nhitng bénh nhén c6 s6 lugng bach ciu > 5 x 10”1 vao luc chén doan hogc bt ky lac
nao ¢6 su phdi hgp ATRA véi héa tri liéu.
Phéi hop héa tri liéu gilt nguyén lidu voi ATRA cho nhing bénh nhén ¢6 sé lugng bach cdu < 5 x 10”/1 vao
ngay 0 cua dot diéu tri voi ATRA va néu s6 luorng bach cau tang 1én:

> 6 x 10”/1 vao bat cit lic nao ké tir ngay didu tri thir 1 dén ngay thr 6

va/ hodc > 10 x 10°/1 vao bét ky ltc ndo tir ngy didu tri thir 7 dén ngay tht 10

vd/ hodic > 15 x 10%/1 vao bét ky luc ndo tir ngay diéu tri thir 11 den ngay 28
Piéu tri bing dexamethasone (10mg mdi 12 gio trong thoi gian t6i da 1a 3 ngay hodc cho dén khi cai thién
duoc céc tridu chimg) néu bénh nhéan c6 nhiing déu hiéu sém ctia hdi ching nay.
Trong truong hop hdi chimg RAS & muc d6 trung binh hoic ning, nén can nhéc ngimg tam thoi viée diéu tri
bing ATRA.
C6 nguy co tic mach (ca tinh mach va dong mach) ¢6 thé lién quan dén bat ky co quan nao, trong thang diéu
tri d4u tién. Vi vdy, nén cén nhic diéu tri phdi hgp Vesanoid va céc thudc chong phan giai fibrinogen, nhu la
acid tranexamic, acid aminocaproic hogc aprotinin (xem phan Tuong tic thubc).

ATRA c6 thé gdy ting 4p lyc trong so/ bénh ndo gid u. Viée dung ddng thoi véi cac thudc duge biét 1a gay _

tang ap lyc trong so/ bénh nao gia u nhu 1a tetracyclin ¢ thé 1am ting nguy co tinh trang nay (xem phan
Twong tac thudc).

Chi nén ding ATRA cho nhitng bénh nhan APL dudi sy theo ddi chat ch& cla béc si ¢ kinh nghiém trong
viéc diéu tri bénh méu/ ung thu.

Céc bién phap_ didu tri hd tro khéc thich hgp cho bénh nhén bi APL, nhu phong ngira chay méu va diéu tri
nhlem trung, can dugc duy tri trong thoi gian didu tri bang tretinoin. Cén theo doi thudng xuyén cc thong s6
vé huyét hoc, tinh trang ddng mau, chirc néng gan, va triglycerid va cholesterol.

Kha nang 1ai xe va van hanh mdy moc cd thé bi anh hudong & nhitng bénh nhéan dugc diéu tri v6i ATRA, dic

biét khi nhitng bénh nhén nay bi chong mét hoic dau dau.

Dung progesteron lidu cuc thap (vién tranh thai) co thé 12 bién phép tranh thai khong thich hop trong khi didu

tri véi ATRA.

8. Téac dong lén kha niing 14i xe va vin hanh may méc
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Kha ning l4i xe va van hanh méy méc ¢ thé bi anh h}rc’)'ng & nhitng bénh nhan dugc didu tri v6i ATRA, dic
biét khi nhitng bénh nhan nay bi chong mit hodc dau dau.

9. Phu nir c6 thai, cho con bu
Nén cn nhic cac bién phap liét ké dudi day vi c6 lién quan dén mirc d ndng cua bgnh va sy cap thiét cua
viéc diéu tri.

Phy ni¢ 6 thai: ATRA 12 thudc giy quii thai. N6 dugc chéng chi dinh cho phu nit c6 thai va nhing phy ni
c6 thé c6 thai trong khi dang diéu tri hoic trong vong 1 thang dAu sau khi ngimg thudc, trir khi do muc do
ning ciia bénh va su cép thiét ciia didu tri doi hoi phai st dung ATRA ma bé qua nguy co gdy bét thudng cho
thai. Nguy co gay di tat & tré so sinh vo ciing cao néu nhitng ba me trong thdi gian mang thai dugc diéu tri
bing ATRA, cho du lidu dang thé nao va thoi gian diéu tri bao lau. Chi dugc diéu tri bang ATRA cho nhitng
bénh nhén nit trong lra tudi sinh dé néu théa man dugc cic dicu kién sau:

1 Bénh nhén duoc thong bao vé nhitng tic hai néu c6 thai trong thoi gian diéu tri hodc trong vong 1 thang
dau sau khi ngimg ATRA.

) Bénh nhén phai chdp nhén cic bién phdp tranh thai bét budc. Didu tbi can thiét 1 nhitng phu nit c6 kha
ning mang thai dugc didu tri bing ATRA phai sir dung céc bién phép tranh thai hiéu qua trong thoi gian
diéu tri va trong vong mdt thang sau khi ngimg thudc.

[0 Phai 1am c4c test thir thai hang thang trong thoi gian diéu tri.

Cho du thuc hién nhitng bién phap thén trong nay, néu xay ra c6 thai trong thdi gian didu tri bang ATRA hoic

trong vong 1 thang sau khi ngirng thudc, thi nguy co di dang ning cho thai la rat cao, dic biét khi ATRA dugc

dung trong 3 thang dau cua thoi ky thai nghén.

Phu ni¥ cho con bii: Phai ngimg cho con bu khi bit ddu diéu tri bang ATRA.

10. Tac dung khong mong muon

Cin thong bao cho bac s§ bét ky tac dung phy ndo ¢6 lién quan dén viéc ding thudc.

Nhitng tac dung khong mong muén hay gip nhit & bénh nhan dugc diéu tri bing ATRA vdi lidu khuyén céo
gdm céc diu hiéu cua hoi ching qué lidu vitamin A, vi ATRA ciing c¢6 c4c tinh chét nhu c4c retinoid khac
Biéu hién trén da: khd da, ban do va phat ban, ngla, ra nhidu mo hdi, rung téc, 16et sinh duc va hoi ching
Sweet duoc bdo cdo mot cach khong thudng xuyén. Not hong ban ciing hiém khi duge béo cdo.

Niém mac: viém mdi, khd miéng, miii, két mac va niém mac cc ving khéc, c6 hodc khong c6 hdi chimg -

viém.

H? thén kinh trung wong: dau dAu, ting &p luc trong so/ bénh ndo gia u (chit yéu & tré em), sot, run rdy, chéng
mit, 13n 16n, lo ling, trAm cam, di cam, mét ngu, mét moi.

H¢ thdn kinh - gidc quan: 1i loan nghe va nhin.

Hé co-xwong-khop: dau xuong, dau nguc. Viém co cling hiém khi dugc béo cdo.

Duong tiéu hoa: budn ndn, ndn, dau bung, tdo bon, ia chay, mét cam gidc ngon miéng, viém tuy.

Réi loan cdc chirc ndng chuyén héa, gan va thén: tang triglycerid huyét thanh, cholesterol, transaminase
(ALAT, ASAT), creatinin. Thinh thoang céc trudng hop tang calci mau ciing dugc béo céo.

Hé hé hdp: kho tha, suy ho hap, tran dich mang phdi, hdi ching gidng hen.

Hé tim mach: loan nhip tim, do bumg mat, phu . Mot vai truong hop tic mach (tinh mach va dong mach) &

nhiéu vi tri (vi du tai bién mach mau néo, nhdi mau co tim, nhdi méu than) da dugc bao cdo mot cich khong
thudng xuyén (xem phén Thén trong). .

H¢ mdu: Téc mach cling hiém khi dugc bao céo. Hiém gip céc trudng hop tang bach cau ua bazo co kém hodc
khong kém theo chimg ting histamine mdu tri¢u ching, phan 16n & nhitng bénh nhan cé bién thé hiém cua
bénh APL di kém vdi sy biét hda bach clu wa bazo. )

Cdc co quan khdc: Viém mach, phén 16n ¢6 lién quan dén da ciing hiém khi dugc béo cdo.

Quyét dinh dimng hay tiép tuc diéu tri phai dya vao sy danh gia lgi ich cua viéc diéu tri so voi mirc o ndng cua
cac tac dung phu.

Hoi chimg acid retinoic & bénh nhan bi APL: Céc d4u hiéu, hdi ching va nhing biéu hién ctia hoi chimg nguy

hiém nay, ciing nhu céc bién phép phong ngira va diéu tri d3 dugc mo ta & trén (xem phan Thén trong).

Tinh gdy quai thai: xem phan Phuy nit ¢6 thai va cho con bu. ) )

Hién nay chua c6 nhidu tai liéu vé viéc st dung tretinoin cho tré¢ em. Ba c6 mot sd bao cdo cho biet doc tinh
cla tretinoin ting 1én khi ding cho tré em, dic biét 12 tang ty 1¢ bi bénh ndo gia u.

11. Twong tic thude



Vi ATRA dugc chuyen héa nhd hé théng P450 cia gan, cho nén c6 nhiéu kha ning céc thong sb dugc dong
hoc s& bi thay dbi & nhitng bénh nhan sir dung dong thdi cic thudc c6 tac dung kich thich hogc e ché hé
théng enzym nay. Cac thudc nhin chung c6 tac dung kich thich cic enzyme P450 bao gbm rifamipicin,
glucocorticoid, phenobarbital va pentobarbital. C4c thudc nhin chung cé tic dung tc ché enzym P450 bao
gom ketoconazol, cimetidin, erythromycin, verapamil, diltiazem va cyclosporin. Chua c6 tai liéu nao ggi y
rang viéc sur dung dong thoi véi cac thude nay lai [am tang hay giam hiéu qua hodc ddc tinh cia ATRA. Ciing
khong c6 tai liéu ndi vé kha nang tuong tac vé mit dugc dong hoc gitta ATRA va daunorubicin va AraC.

Cdc thuéc chong phdn gidi fibrinogen nhu acid tranexamic, acid aminocaproic va aprotinin: Hiém gip cac
trudong hop c6 bién ching tac mach c6 thé din dén tr vong & nhimg bénh nhén didu tri dong thoi cac thudc
ATRA véi cac thudc chong phén giai fibrinogen. Do vdy, nén thén trong khi dung ddng thoi ATRA véi cac
thudc ndy (xem phan Thén trong).

Céc thube duge biét lam ting dp luc ndi so/ bénh ndo gia u nhu tetracycline: ATRA c6 thé gy tang 4p luc
ndi so/ bénh ndo gia u. Dung cung ATRA vdi céc thudc dugc biét 1am ting ap luc ndi so/ bénh néo gia u cling
¢6 thé 1am ting nguy co bénh nay (xem phan Thén trong).

Cdc phdi hgp thuéc bi chéng chi dinh (xem phan Chdng chi dinh)

Vitamin A: Cling nhu c4c retinoid khéc, khong dugc dung phdi hop ATRA véi vitamin A vi céc tridu chimg
qua liéu vitamin A ¢6 thé bi ning thém.

12. Qua liéu

Trong truong hgp qua lidu v6i ATRA, c6 thé xut hién céc ddu hiéu c6 thé hdi phuc cua tinh trang rbi loan
thira vitamin A (nhuc dau budn nén, ndn, céc tricu chung da va niém mac). Liéu khuyén cdo cho nhung bénh
nhén bi bénh bach cdu cip thé tién tiry bao 1a 1/4 lidu tdi da dugc dung nap & nhitng bénh nhan c6 khi u ddc
va thép hon liéu téi da duge dung nap & tré em.

Khéng c6 bién phap diéu tri dic hiéu trong truong hop qua lidu, tuy nhién, diéu quan trong 1a bénh nhan phai
dugce didu tri trong don vi cham séc dic biét vé huyét hoc.

13. Cac lwu y dic biét
a. Han diing
Han ding cua thude 12 3 nam ké tir ngay san xuét.

b. Piéu ki¢n bao quan
Lo: Gitr ndp lo dugc vin chit; tranh dnh sang; khong bdo quan & nhiét dg trén 0C.
Khéng dugc sir dung thuéc sau khi hét han (EXP) dugc ghi bén ngoai hp thudc.

14. Dang dong goi
Vién nang mém 10mg dong trong lo thiy tinh c6 mau hé phach. Lo c¢6 100 vién.

Thudc: Dé xa tam tay cua tré
Doc ki huéng din st dung trude khi ding. Néu can biét thong tin, xin hoi ¥ kién béc si.
Thudc nay chi ding theo don cua béc si.

Luu hanh thang 03/2007

San xuat cho F.Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Thuy s§.
boi: Catalent Germany Eberbach GmbH
Gammelsbacher Strasse 2, 69412 Eberbach, Drc.

Dién thoai: 49 6271 8402 Fax: 49 6271 8437 00
Pong géi boi F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Wurmisweg, CH-4303 Kaiseraugst, Thuy S¥

Dién thoai: 41 61 688 9505 Fax: 41 61 688 1271
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