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' Rx ' L
BETAHEMA

Dé xa tam tay tré em. Doc kj hwdng din siv dung trude khi ding. Thubc nay chi dang theo
don thube.

Thanh phin céng thirc thudec:

Mdi lo 1 ml ¢6 chira:

Thanh phdn hoat chdt: tHu erythropoietin beta (Erythropoietin B ngudi tai td hop) 2000 IU.
Thanh phan (6 duoc: Natri clorid, dinatri phosphat khan, mononatri phosphat khan, albumin
ngudi (dung dich 20%), natri hydroxid/acid hydrocloric, nude pha tiém.,

Dang bao ché: )
Dung dich tiém trong suot, khdng mau.

Chi dinh:

Diéu trj thiéu mau & tré sinh non: Didu tri nén tién hanh cang sém cang tét.

Diéu tri thiéu miu & bénh nhan suy thin man tinh, bao gdm ca bénh nhéan phai va khong

phai chay thin nhén tao.

Betahema duge chi dinh dé lam tang hogc duy tri s6 luong héng ciu cling nhu dé giam nhu ciu

truyén méu & nhitng b¢nh nhéan nay. Bénh nhan khong phai chay thin nhan tao bj thiéu mau

triéu chirg chi nén sir dung Betahema khi néng dd hemoglobin dudi 10 g/dL. Betahema c6 thé

gilip 1am giam nhu ciu truyén mau nhung khéng thé thay thé truyén mau trong trudmg hop cip

ciru. Trude khi bat ddu sir dung, cin danh gid du trit st cia bénh nhan. Néng d¢ transferin bo

hoa phai dat t61 thiéu 20% va ndng dé feritin phai dat t&i thiéu 100 ng/mL. Huyét ap ctia bénh )
nhin ciing phai dugc kiém soét diy du trude khi didu tri. .
Piéu trj thiéu mau ¢ bénh nhin héa tri li¢u ung thu: Betahema duge chi dinh dé didu tri

thiéu mau & bénh nhin ung thu khong phai dang tiy bao éc tinh khi tinh trang thiéu mau la do

anh huong cta hoa trj liéu. Betahema lam giam nhu cau truyén mdu & bénh nhan hoa trj lidu it

nhét 2 théng. Thubc khéng duge chi dinh dé didu trj thiéu mau do cdc nguyén nhan khac nhu

thiéu sit hoiic thiéu folat, loc mau, xuét huyét tiéu hoa. Nhiing nguyén nhén nay cin duge diéu

tri bang bi¢n phap thich hop.

Liéu dang va cdch dung;

Liéu dimg:

Diéu tri thiéu mdu & tré sink non:
Betahema duge dung dudmg tiém dudi da véi lidu 250 IU/kg, 3 14n mdi tudn, Didu tri nén tién
hanh cang sém cang tt va lién tuc trong 6 tun.

Bénh nhéin suy thin man tinh: & .o
Betahema c6 thé ding theo dudng tiém tinh mach hodc tiém duéi da. ’{i’&/

Liéu khoi dau:

Nguoi 1én: 50 dén 100 don vi/kg, tudn 3 lan.

Bénh nhan nhi: 50 don vi/kg, tuan 3 lin.

Nén giam liéu Betahema khi ndng d¢ hemoglobin dat mire 12 g/dL hoic khi ¢t sau mdi 2 tudn
thi ndng d¢ hemoglobin lai téing thém trén 1 g/dL.

Nén diéu chinh lidu ding theo timg bénh nhin dé dam bao duy tri ndng do hemoglobin trong
khoang giéi han thich hop.

O bénh nhan phai thim phan, nén ding thuée theo dudng tiém tinh mach.

Khi Betahema dwoc sir dung ddc lap véi qué trinh thim phan, co thé tiém thude ,
tinh mach vao cudi giai doan tham phan dé tranh phai choc tinh mach nhidu J&f
Bénh nhan néu duge bac s¥ cho phép ¢6 thé tur tiém thube ma khéng cén I
Nén db liéu theo timg bénh nhan dé dat duge va duy tri ndng do hemogl
(xem bang 1). T
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Bing 1:
"Liéu khéi ddu cho 50 den 100 don vi/kg, tudn 3 1an; tiém tinh mach hodc Gém dudi da
nguoi lon
Liéu khéi ddu cho 50 don vi/kg, tudn 3 lan; tiém tinh mach hodac tiém dudi da
bénh nhén nhi
Giam 25% liéu st 1. Nong d¢ hemoglobin dat 12 g/dL hoac
dung khi: 2. Néng do hemoglobin ting thém trén 1 g/dL sau 2 tudn
Tang 25% liéu sir 1. Ndng do hemoglobin dudi 10 g/dL va khong ting qua 1 g/dL trong
dung khi: 4 tudn hoac
2. Nong d6 hemoglobin giam xudng dudéi 10 g/dL
Liéu duy tri Diéu chinh theo timg bénh nhéin

Kiém tra du trir sit truée didu tri:
Trudc va trong khi diéu tri, can kiém tra dur triv sét cua bénh nhén, bao gém transferin bio hoa
(ndng do sit huyét thanh chia cho kha ning gdn sat toan thé cta transferin) va feritin huyét
thanh.

Transferin bdo hoa phai dat tdi thidu 20% con feritin phai dat i thidu 100 ng/ml. Tat ca cdc
bénh nhan déu phai duge bd sung sat dé tang cudng hodc duy tri transferin bdio hoa & muc ¢6
thé gitip tao héng ciu khi duoc kich thich bai erythropoietin beta.

Hiéu chinh lidu: Nén hiéu chinh lidu dung cho timg bénh nhan d dat duoc va duy tri nbng do
hemoglobin tir 10 dén 12 g/dL.

Khéng nén tang lidéu qua 1 1in mdi thang. Néu ndng dd hemoglobin ting lén va dat mure 12
g/dL, nén giam 25% liéu st dung. Néu hemoglobin tiép tuc tang, nén tam ngung st dung thudc
cho dén khi hemoglobin bt diu giam. Khi bat diu dung thudc trés lai, nén ding lidu giam 25%
so véi liéu sir dung trude do. Néu hemoglobin ting thém trén 1 g/dL trong 2 tudn, nén giam
25% lidu sir dung.

Néu hemoglobin tang thém duéi 1 g/dL trong 4 wan va du trir sit ddy da, co thé tang liéu
Betahema thém 25% so véi lidu trude d6. Co thé tiép tuc ting lidu sau 4 tudn cho dén khi dat
duoc némg do hemoglobin muye tiéu.

Liéu duy tri: Lidu duy tri phai dwoc tinh todn cho timg bénh nhén loc mau. Trong thir nghiém
da trung tdm pha 3 trén bénh nhan thdm phén mdu, lidu duy tri trung binh la 75 don vi‘kg, tudn
3 lan (khoang lidu 12,5 dén 525 don vi/kg, tuin 3 lan). Khoang 10% bénh nhén cén dang liéu
25 dom vi/kg hofie thap hon va gdn 10% bénh nhan cdn dang Lidu trén 200 don vi/kg, tudn 3 lan
dé duy tri hematocrit trong khoang gid trji muc tiéu. O tré em thim phdn mdu va bénh nhan
thim phén phtic mac, lidu duy tri trung binh ln lugt 1a 167 don vi/kg/tudn (trong khoang 49
dén 447 don vi/kg/tudn) va 76 don vi/kg/tudn (trong khoang 24 dén 323 don vikg/tudn) chia
1am 2 hofc 3 I4n dé dat gid tri hematocrit muyc tiéu tir 30% dan 36% (3 ngudi [6n suy thin man
tinh khong phai loc mau, nén diéu chinh lidu theo timg bénh nhin dé duy tri néng do
hemoglobin tir 10 dén 12 g/dL. Liéu Betahema tir 75 dén 150 don vi/kg/tudn giup duy tri
hematocrit tir 36% dén 38% trong 6 thang.

Néu bénh nhan khéng dép mg hodc khéng duy tri dép tmg, can kiém tra cac yéu t6 gay ra tinh
trang ndy (xem phan Canh bdo).

Néu tranferin bdo hoa dudi 20%, nén cho bénh nhan sir dung b sung thém sit. /}‘/Z/
Bénh nhin héa tri lidu ung thu:

Liéu khoi ddu d& nghj cua Betahema cho nguoi 16n 1a 150 don vi/kg tiém dudi da 3 14n mot
tudn hodc 40.000 don vi, tiém duéi da hang tudn. Véi bénh nhan nhi, nén dung theo duong
ti€ém tinh mach. Xem bang:

Liéu khoi dau dé nghi cho bénh nhan nhi 1a 600 don vi/kg, tiém tinh mach hang tuln.

Ché d5 lidu 3 1An mot tudn:

Liéu khéi diu o
Ngudi 16n 150 don vi/kg, tiém duéi da, tudn 3 lan

Giam 25% liéu str dung khi: Hemoglobin dat nong dé thich hop giup
khong phai truyén méau hoac néng o
hemoglobin tang thém trén 1 g/dL trong vong
2 tuan.
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| Ngimg str dung khi: Hemoglobin vuot qua 12 g/dL. Bit dau su
dung thudc trg lai véi lidu giam 25% so véi
liéu trude dé khi ndng d§ hemoglobin & mirc
cén phai truyén mau.

Téng licu t61 300 don vi/kg, tuan 3 lan néu: Dép tmg khong day du (khong lam gidam nhu
cdu truyén mau hodc khong lam ting
hemoglobin) sau 8 tuan diéu tri.

Khoang néng d6 hemoglobin d& nghi: 10 g/dL dén 12 g/dL.
Ché d§ liéu hang tuin:

Liéu khéi diu

Nguoi 1én 40.000 don vi, tiém dusi da

Tré em 600 don vi/kg tiém tinh mach (t5i da 40.000
don vi)

Giam liéu 25% khi: Hemoglobin dat nong do thich hgp giup

khong phai truyén méu hoic ndng do
hemoglobin ting thém trén 1 g/dL trong vong
2 tuan.

Ngung str dung khi: Hemoglobin vugt qué 13 g/dL. Ngimg ding
thubc cho dén khi hemoglobin giam con 12
g/dL va bat ddu st dung thude tré lai vii lidu
giam 25% so véi lidu trude do khi nong dé
hemoglobin ¢ mirc can phai truyén mau.

Tang liéu néu: Dap ung khéng diy diu (khéng lam ting
Nguoi 1én: 60.000 don vi, tiém du6i da hang | hemoglobin > 1 g/dL sau 4 tudn didu tri hoic
tuan khéng lam giam nhu cdu truyén mau). Nng
Tre em: 900 don vikg tiém tinh mach (t6i da do hemoglobin khéng nén vugt qua gioi han
60.000 don vi) trén 1a 12 g/dL.

Cich ding:

» Thubc tiém truyén phai duoc kiém tra bing cam quan dé phat hién céc tiéu phan la va hién
tuong bién méau trude khi sir dung. Khéng duoc sir dung thude néu phat hién tiéu phan la holc
thuée bi bién mau,

* Tiém duéi da: Thé tich tiém t6i da mdi lin vao mat vi tri tiém khéng nén qua 1 ml. Trong
trudng hop can tiém thé tich 16n hon, phai tiém vao vi tri khac. C6 thé tiém vao cinh tay hoic
thanh bung.

* Tiém tinh mach: Nén tiém trong vong 1 dén 5 phit tiy theo lidu st dung. O bénh nhéan thim
phin mau, nén tiém thude vao day truyén tinh mach vao cudi giai doan thdm phan, ngay sau
khi rira bang 10 ml dung dich déng truong dé dam bao thude duge dua tét vao tudn hoan.

Nén tiém trong vong 5 phat khi ding cho bénh nhéan ¢6 cac triéu chimg gidng cam cam.

+ Khong duge truyén tinh mach hoZc tiém cuing vdi cac dung dich thube khac.

Chong chi dinh:

Chdng chi dinh Betahema trong cac trudng hgp sau: )
* Qua min v&i erythropoietin beta hodc bét cir thanh phén no cua thuée. (?’ﬁ/
» Tang huyét 4p khéng kiém so4t duoec.

* Qué man véi cdc thube cé ngudn gdc tir té bao dong vat co v.

* Qué man véi albumin (ngudi).

Cinh bio va thén trgng khi ding thude;

Canh bdo:

Ngudi lon:

Bién cé huyét khéi va ting nguy co tir vong:

Loi ich cua erythropofetin beta vugt hén rii ro tiém tang, Chua c6 di dir licu nghién ctru dé
khiing dinh chic chén anh huong cla erythropoietin beta dén tién trién huyét khdi va ty 1€ tir
vong,
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Gidm nguyén hong ciu:

Mot sb trudng hop giam nguyén héng ciu hoic thiéu mau néng, ¢o hodc khong kém theo giam
1€ bao mdu do khang thé trung hoa khéng erythropoietin beta da duge ghi nhdn & bénh nhan
dicu tri béng erythropoietin beta. Tinh trang nay xay ra chi yéu & bénh nhén suy than man tinh
sir dung erythropoietin beta theo dudng tiém dudi da. Bt k¥ bénh nhan nao mat dap ng voi
erythropoietin beta kém theo thiéu mau ning va giam sb luong hong cau ludi déu phai duoc
kiém tra nguyén nhan gdy mat dap tmg, ké ca xét nghiém khéng thé trung hoa khéng
erythopoietin beta (xem Than trong: Thiéu hodc mét dap mg). Néu nghi ngd thiéu mau do
khang thé khang erythropoietin beta, nén ngimg sir dung erythropoietin beta va céc thude kich
thich tao tong cau khac. Nén ngimg han sir dung erythropoietin beta & bénh nhan bj thiéu mau
do khéng thé. Bénh nhan cling khdéng nén chuyén sang sir dung cac thude kich thich tao hong
cau khac do khéng thé ¢6 thé khang chéo.

Albumin (nguwoi):

Betahema c6 chira albumin, 1a din chét tir mau nguoi. Nho cdc quy trinh sang loc ngudi cho
mau va quy trinh san xuét dugc kiém sodt nghiém ngit, nguy co ldy truyén virus tré nén rét
thap. Chura phat hién truomg hop ldy truyén virus nao khi ding albumin.,

Bénh nhén suy thin man finh: ) o )

Tdng huyét dp: Nén kiém soat huyét ap thoa déng trude khi bt dau ding thudc. Trong pha
diéu trj sém, khi hematocrit ting 1&n, gin 25% bénh nhan loc méu can phéi sir dung hodc ting
lieu thudc chdng tang huyét 4p. Bénh ndo do ting huyét 4p va déng kinh da dugc ghi nhn o
bénh nhén suy than man tinh diéu tri bing erythropoietin beta. Can luu v theo d&i va kiém soat
chat ch& huyét dp & bénh nhan diéu trj bang erythropoietin beta. Cin giai thich cho bénh nhan
hi¢u duge tim quang trong cta viée tudn thu ché d6 diéu trj tang huyét 4p va ché dé an han
ché. Néu huyét ap khé kiém sodt, co thé giam néng 46 hemoglobin bﬁng céch giam lidu hoac
ngung st dung erythropoietin beta. Nong d9 hemoglobin giam déng ké trén lam sang c6 thé
khéng duge ghi nhin trong vai tudn. Nén gidm liéu erythropoietin beta néu nong db
hemoglobin tang thém trén 1g/dL trong vong 2 tudn. & bénh nhan suy thin man tinh ¢6 bidu
hién bénh tim thiéu mau cyc b do suy tim sung huyét, cdn diéu chinh lidu erythropoietin beta
dé dat dwge va duy tri ndng 6 hemoglobin duéi 12 g/dL (xem phan Bién c6 huyét khéi va
tang nguy co tir vong).

Déng kinh: Cac nghién citu 1am sang cho thay ty 18 dong kinh trong 90 ngay diu dung thude
(xay ra trén 2,5% bénh nhan) cao hon so véi giai doan sau 90 ngay. Ty 1& dong kinh & nhém
bénh nhén loc mau rat khé xac dinh; ty 1 nay thudmg nim trong khoang 5% dén 10% trén mdi
bénh nhin mdt nim. Bénh nhan cin tranh céc hoat dong nguy hiém nhu 14i xe va van hanh
mdy moc trong giai doan nay.

Bién co huyét khéi: Trong qud trinh thim phan méu, bénh nhan dung erythropoietin beta cé thé
phai sir dung heparin chéng déng dé du phong cuc mau déng trong may thidm tich. Nguy co
nghén mach, ké ca huyét khdi trong méy tham tich, tang Ién déng ké & bénh nhan truéng thanh
miéc bénh tim thiéu mau cuc bd hodc suy tim sung huyét st dung erythropoietin beta voi gia trj
hematocrit cao hon (42%) so véi gid tri muc tiéu (30%). Bénh nhan mic bénh tim mach tir
trude can duge giam sat chét cheé. (}&
Thén trong: i
Cén thén trong khi sir dung céc thude tiém cé ngudn gée sinh hoc do c6 thé Xay ra cac phan
ing di tmg hodc phan tmg bit lgi. Trong céc thir nghiém [am sang, dbi khi ghi nhén phat ban
thodng qua khi str dung erythropoietin beta, khong phat hién trudng hep di tmg néing hodc phan
timg phan v¢ nao (xem Téc dung khéng mong mudn).

D¢ an toan va hi¢u qua cia erythropoietin beta chira duge chimg minh trén bénh nhan c6 tién

v
] -

sir mac bénh dong kinh hoic réi loan huyét hoc (nhur thiéu mau héng cau liém, héi chimg loan
sén tiy hoc rdi loan ting déng mau).

O mot sb bénh nhén nit, st dung erythropoietin beta cé thé gay co kinh nguyét lai, do dé cin
xem X€t cac bién phap tranh thai vi bénh nhan ¢6 thé 6 thai.

Huyét hoe: Tang porphyrin dd duoc ghi nhan véi tin suit hiém gdp ¢ bénh nhan suy than man
tinh diéu tri bing erythropoietin beta. Mac dii thuéc khéng lam ting dao thai céc chét chuyén
héa cua porphyrin & ngusi tinh nguyén khoe manh ngay ca khi dap tmg tao hdng cdu nhanh

4
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nhung cin than trong khi st dung erythropoietin beta cho bénh nhan ¢6 tién sir rdi loan

porphyrin.

Thiéu hosic mét dap ung:

Néu bénh nhan khéng dép tmg hodc duy tri dap tmg véi lidu dé nghi, cdn xem xét va danh gi4

céc nguyén nhén sau day:

l. Thiéu sit: Hau nhu tat ca cac bénh nhan déu can phai duoc bb sung siit (xem Dénh gia du

trit sit).

2. Nhiém khudn, viém hodc céc bénh ac tinh.

3. Mat mau kin déo.

4. Céc r6i loan huyét hoc (nhu thiéu méau thalassemia, thidu mau dai dang hozc loan san tiy).

5. Thiéu vitamin: Acid folic hodc vitamin B12.

6. Tan huyét.

7. Nhiém ddc nhom.,

8. Viém xo nang xwong.

9. Giam nguyén héng céu hodc thiéu mau do khang thé khang erythropoietin beta: Khi khong

tim ra nguyén nhén nao khdc, nén xem xét céc triéu chimg giam nguyén héng ciu va xét

nghiém tim khang thé khéng erythropoietin beta trong huyét thanh.

(xem Canh bdo: Giam nguyén héng céu).

Dénh gis dw triv sit: Trong khi sir dung erythropoietin beta, ¢6 thé xay ra thiéu sit toan phan

hodic thi¢u sat chire nang, Thiéu sit chtc nang véi nong d¢ feritin binh thuong nhung transferin

bdo hoa thap, cd 1& 1 do tang tao héng cu. Transferin bio hoa phai dat tdi thidu 20% va feritin

phai dat t6i thiéu 100 ng/mL. Trude va trong khi si dung erythropoietin beta, cn danh gia du

tri¥ s&t cia bénh nhén, bao gdm transferin bao hoa (ndng dé sit huyét thanh chia cho kha ning

gan sat toan thé cua transferin) va feritin huyét thanh. Hau hét bénh nhén déu cin phai dugc bd

sung sit dé ting cuomg hodic duy tri transferin bio hoa & mic thoa déng dé hd tre tao hdng ciu

khi dugc kich thich bai erythropoietin beta,

Khi niing giy ung thw, dét bién va inh hwéng dén sinh sin:

Kha néng gy ung thu cla erythropoietin beta chua duoe nghién ciru.

Erythropoietin beta khéng giy dot bién trong cdc thir nghiém d6t bién gen vi khuin (thir

nghiém Ames), sai I¢ch nhiém sic thé & bao dong vat co vi, vi nhan chudt nhét va dot bién &

HGPRT.

Sir dung cho tré em:

Bénh nhan nhi phai lpc mdu: Erythropoietin beta duoc chi dinh cho tré so sinh (1 thang tud6i

dén 2 nam tudi), tré em (2 dén 12 tudi) va thiéu nién (12 dén 16 tudi) dé didu tri thiéu méu do

suy thdn man tinh phai loc mau. D6 an toan va hi¢u qua cta thude trén bénh nhan nhi dudi 1

thang tudi chua duge ching minh. Dit ligu vé dd an toan thu duge tr cac nghién ctu nay cho

thdy rai ro khi dung thuée cho bénh nhan nhi bi suy thdn man tinh khong cao hon so véi khi

dung thude cho nguoi 16n suy than man,

Bénh nhéin nhi khong phdi loc mdu: Dit lifu ldm sang da ghi nhdn viée sir dung

erythropoietin beta trén 133 bénh nhan nhi thiéu mau do suy thédn man tinh ma khéng phai loc

mau, tir 3 thang tudi d&én 20 tudi, dung lidu 50 dén 250 don vi/kg tiém dudi da hodc tiém tinh

mach, tuin 1 lin hodc tudn 3 ln.

St dung cho bénh nhin cao tubi: Chua ghi nhén sy khdc biét vé do an toan va hié¢u qua cua

thude khi diing cho bénh nhén cao tudi va bénh nhan tré tudi. Nén lya chon va hiéu chinh lidu

cho timg bénh nhan cao tudi dé dat dwoc va duy tri gi4 tri hematocrit muc tiéu (xem Lidu dung

e o i -
enh nhan suy than man tinh: 7

Bénh nhin suy thin man tinh khéng phdi loc mdu: Nén theo di huyét ap va hemoglobin

thuomg xuyén giéng nhu & bénh nhén phai loc mau. Can gidm sat chit ché chirc nang thian va

cén bing nuéc — dién giai.

Huyét hoc: Cén c6 du thoi gian dé theo doi ddp ung cia bénh nhén véi erythropoietin beta

trude khi diéu chinh lidu. Do thdi gian cin thiét dé tao hdng ciu ciing nhu thdi gian séng cia

héng cdu kéo dai nén cé thé phai mét tir 2 dén 6 tuin méi quan sdt thdy su thay déi dang ké

nong d6 hemoglobin trude khi diéu chinh lidu sir dung (tang lidu, giam liéu hodc ngimg thude).
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Thoi gian chdy mdu o bénh nhan suy than man tinh giam vé mirc binh thuong sau khi dugce
diéu tri thiéu mau bang erythropoietin beta. Giam thdi gian chdy méu ciing dugc ghi nhan sau
khi diéu tri thiéu mau bing céch truyén mau.
Theo déi ciin ldm sang: Nén thudong xuyén kiém tra cong thire méu toan phin va sb lugng tiéu
cAu. Trong cac thir nghiém 1dm sang, sb lugng tiéu ciu va bach ciu ting vira. Mac du murc do
tang c6 ¥ nghia thong ké nhung cdc gid tri nay van nim trong gidi han binh thudng.
Ché dp dn: Bénh nhan cén tuan tha nghiém ngit ché dd an va loc mau. Pic biét, ting kali mau
khéng phai tinh trang hiém gip ¢ bénh nhan suy than man tinh. Trong cdc nghién ciru duoc
tién hanh tai My trén bénh nhén loc mau sir dung erythropoietin beta, tang kali mau da duge
ghi nhan véi ty 1é khoang 0,11 mdi bénh nhan/nim, thudong xay ra & bénh nhan kém tuén thu
ché dd dung thudc, ché dd an va‘hoic loc mau.
Kiém sodt lpc mdu: Trong qué trinh thim phan méu, bénh nhén dung erythropoietin beta c6
thé phai sir dung heparin chong déng dé dy phong cuc mau déng trong may tham tich. Gibng
nhu tat c& céc bénh nhan phai loc mau khac, bénh nhén sir dung erythropoietin beta cin duoc
theo doi thudng xuyén céc chi tiéu sinh hda mau (bao gf‘)m BUN, creatinin, phospho v kali) dé
dam bao hiéu qua loc mau.
Thong tin cho bénh nhin: Trong truong hop bac sy cho phép bénh nhan tu st dung
erythropoietin beta tai nha, cin cung cdp cho bénh nhan ddy du thong tin vé lidu luvong va cach
dung, ddng thoi luu y khéng dugc téi sir dung bom tiém va thude.
Chire ning thén: O bénh nhan truong thanh bi suy thin man tinh khéng phai loc mau, nén
giam sat chit ché chitc nang thin ciing nhu cin bé‘mg nudce va dién giai. Phan tich d6 déc cua
dudmg bi¢u di&n 1/ndng d¢ creatinin huyét thanh theo thor gian cho thy do déc khong thay d6i
dang ké trudce va sau khi sir dung erythropoietin beta.
Bénh nhdn hoa tri lidu ung thie:
Tang huyét dp: Tang huyét ap do néng d3 hemoglobin ting cao d3 dugc ghi nhin voi tan sudt
hiém gip & bénh nhén duoc diéu tri bang erythropoietin beta. Cén theo dai chit ch& huyét ap
cua bénh nhén, déc biét 1a & bénh nhén c6 tién sir tang huyét 4p hoiic mic cac bénh tim mach.
Déng kinh: Trong mit thir nghi¢m mu déi c6 doi chimg, 3,2% (n=2/63) bénh nhén st dung
erythropoietin beta tudn 3 ldn va 2,9% (n=2/68) bénh nhén dugc ding gia dwoc cé biéu hién
ddng kinh. Dgng kinh xay ra & 1,6% (n=1/36) bénh nhan cé huyét 4p va hematocrit ting cao.
Tuy nhién, nhiing bénh nhén sir dung erythropoietin beta bi dong kinh déu méc bénh thin kinh
tur trude.
Bién 6 huyét khéi: Trong mét thir nghiém mu di c6 déi chimg, 3,2% (n=2/63) bénh nhén st
dung erythropoietin beta tuén 3 1an va 11,8% (n=8/68) bénh nhan dugc ding gia duoc gap cac
bién ¢ huyét khdi (nhu ngh&n mach phéi, tai bién mach mau ndo). Trong mdt thir nghiém mu
doi ¢6 ddi chimg sit dung erythropoietin beta hang tudn, 6,0% (n=10/168) bénh nhan sir dung
erythropoietin beta va 36% (n=6/165) (p=0,444) bénh nhan dugc ding gia dugc gip phai cac
bién ¢6 huyét khéi trén 1am sang (nhu huyét khdi tinh mach sau phai dung thubc chéng déng,
cac bién ¢d nghén mach nhur ngh&n mach phéi, nh6i mau co tim, thiéu mau ndo, suy that trai va
bénh vi mach ¢6 huyét khoi). Khong thé dura ra két luan chinh xéc vé méi lién quan gitta ting
néng do hemoglobin véi cic bién c¢b huyét khdi trén 1am sang do khdng c6 du dit liéu v& ndng
d6 hemoglobin trong nghién ciru nay.
Anh hieéng dén tdng sinh khoi u: Chua cé du dit lidu dé khing dinh st dung erythropoietin beta
¢6 anh hudmg dén ting sinh khéi u hodc lam chém tién trién khéi u hay khong.

4‘5 P

St dung thude cho phu nit ¢é thai va cho con bii:
Phu ni ¢6 thai:

Mite dd rai ro di v6i thai nhi: Nhém C
Erythropoietin beta gay ra cic tdc dung bét loi trén chudt ding lidu cao gip 5 lan lidu dung cho
ngudi. Trong céc nghién ctu trén chudt cdi, da ghi nhén tinh trang ting thé trong, chdm moc
16ng bung, chim m& mit, chim héa xurong va giam sb lugng dbt xuong dudi trén chudt con F1
& nhém chudt ding liéu 500 don vi/kg. O chuét cai duogc tiém tinh mach erythropoietin beta, ty
1é mat thai ¢6 xu hudéng ting nhe & nhom ding liéu 100 va 500 don vi‘kg. Erythropoietin beta
khdng gay ra bit k¥ tic dung bét loi nao khi dung liéu cao t&i 500 don vi/kg trén tho cdi mang
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thai (ngay thi 6 dén 18 cuia thai k). Chua tién hanh cdc nghién ctru diy dii va dugc kidm soét
tot trén phu nit mang thai. Chi nén sir dung erythropoietin beta trong thai k¥ néu lgi ich thu
duge vugt hin rii ro ¢ thé xay dén véi thai nhi.

Phu ni¥ cho con bu:

Chua 15 erythropoietin beta c6 dwogc tiét vao sita me hay khéng. Do nhiéu thudc duoc tiét vao
stta, nén than trong khi sir dung erythropoietin beta cho phu nit cho con bu.

Anh hwéng cia thube 1én kha ning lii xe, vin hanh may méc:
Chua c6 bang ching ve anh huéng cia thuée 1én kha nang lai xe, van hanh may moc.

Twong tic cita thude: )
Chua ghi nhén tuong tdc nao giira erythropoietin beta v6i cac thude khac trong céc thir nghiém
lam sang.

Twong ky, ciia thude: . ’ )
Do khéng cé céc nghién ciu vé tinh twong ky coa thudc, khong trén lan thudc nay véi cace
thudce khéc.

Téc dung khong mong mudn ciia thube:

Tom tat vé an toan:

Khoang 8% sd bénh nhan diéu tri bang erythropoietin beta cé thé gap phan tmg bt loi.

Bénh nhdn thiéu mdu bi suy thdn man tinh:

Phan tng bét lgi hay gip nhit trong qua trinh diéu trj bing erythropoietin beta la ting huyét ap
hodc ning thém tinh trang ting huyét 4p sin co, ddc biét trong trudong hgp thé tich héng ciu
dac tang nhanh (xem muc Canh béo va thén trong khi ding thudc). Con tang huyét 4p cung vai
cac tridu ching giéng bénh ndo (nhu dau diu va trang thai 14 14n, rdi loan cam gidc-van dong
chfmg han réi loan ngdn ngir hodc rdi loan dang di - toi con co clmg-co gidt) cling c6 thé xudt
hién & nhitng bénh nhan c¢é huyét ap binh thudmg hodc thdp (xem muc Canh bio va thén trong
khi dung thube).

Huyét khdi shunt c6 thé xudt hién, dic bidt & bénh nhin c6 xu hudmg tut huyét ap hoic tinh
trang rd déng mach giy bién chimg (nhu hep dong mach, phinh dong mach) (xem muc Canh
bao va than trong khi dung thude). Trong hau hét cac trwong hep, su sut giam ndng dj feritin
trong huyét thanh déng thoi véi sur gia ting thé tich té bao dac duge ghi nhan (xem muc Céanh
bao va than trong khi ding thudc). Ngoai ra, su gia ting thodng qua néng do kali va phosphat
trong huyét thanh da dugc ghi nhén trong nhirng ca don 1é (xem muc Canh bdo va thén trong
khi dung thudc).

Trong cac ca don 1é, bit san hong ciu don thudn (PRCA) qua trung gian khang thé trung hoa
khéng erythropoietin beta lién quan dén liéu phép erythropoietin beta da duge ghi nhan. Trong
trudng hop PRCA qua trung gian khang thé trung hoa khang erythropoietin beta duoc chan
doén, phédi ngung sir dung erythropoietin beta va khong nén chuyén sang ding mdt protein kich
thich tao héng cau khac (xem phan Canh béo va than trong khi dung thudc).

Céc phan tmg bat 1gi dugrc liét ké trong Bang 1 dudi day. ,J(,g Y
Bénh nhdn ung thi: '
Pau diu va tang huyét ap lién quan dén diéu tri bang erythropoietin beta c6 thé didu tri duge
bing thudc 1a cac phan {mg hay gap (xem muc Canh béo va than trong khi ding thudc).

G mét s6 bénh nhan, tinh trang sut giam nong do sit trong huyét thanh da dugc ghi nhédn (xem
muc Canh béo va thén trong khi ding thudc).

Cac nghién ciru 14m sang cho thdy tin sudt xudt hién céc bién c¢b tic mach do huyét khéi &
bénh nhan ung thu diéu tri bang erythropoietin beta cao hon so véi & nhém chimg khong duoc
diéu tri hodc dung gia dugc. O bénh nhan duge didu tri bing erythropoietin beta, tan sudt nay
nay 1a 7% so vé&i 4% & nhom chimg; didu nay khéng lién quan dén bt ky su gia ting ty 1¢ tir
vong béi tac mach do huyét khdi nao so véi nhém chimg.

Céc phan g bit loi duge liét ké trong Bang 2 dudi day.

Bing liét ké céc phan (g bit loi:
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Cac phan tng bit lgi dugc liét ké theo hé thong thuit ngit MedDRA phan loai theo hé co quan
va tin sudt. Cac mure tudn sudt duge xéc dinh theo quy wdc sau:

Rét hay gap (=1/10); hay gép (>1/100 dén <1/10); it gap (21/1.000 dén <1/100); hiém gip
(=1/10.000 den <1/1.000); rat hiém gap (<1/10.000); chua rd tin sut (khong thé wdc lugng
duoc tin suét tir dit 1iéu hién co).

Béang 1: Céc phan tng bét loi duge cho la do diéu tri bing erythropoietin beta trong céc thir
nghiém 1am sang c6 dbi chung trén bénh nhan suy thin man tinh

Hé co quan Phan tng bit lgi Tén suit
Rbi loan mach mau Tang huyét ap Hay gap
Con ting huyét ap It gép
Réi loan hé than kinh Pau diu Hay gép
Ri loan méu va hé bach huyét [Huyét kh01 shunt Hi’ém gap
Giam tiéu cau Raét hiém gap

Bang 2: Céc phan tng bat loi duge cho 1a do diéu tri bing erythropoietin beta trong cac thir
nghiém ldm sang c6 d6i chimg trén bénh nhén ung thu

Hé co quan Phan ng bt loi Thn suat

R&i loan mach mau Tang huyét ap Hay gép

R&i loan mau va hé bach huyét Bién ¢b tic mach do huyét Hay géap
khoi

Réi loan hé thén kinh Pau déu Hay gap

Tré so sinh dé non:

Tinh trang sut giam ndng do feritin trong huyét thanh rit hay gip (xem muc Canh béo va than
trong khi dong thudc).

M ta cc phan tmg bét loi chon loc:

Céac phan tmg trén da ¢6 lién quan dén diéu tri bang erythropmetm beta nhu phat ban, nga,
may day hodc phan img tai vi tf tiém co thé xudt hién v6i tan sudt hiém gip. Trong nhitng
trudmg hop rat hiém gap, cac phan tmg phan vé lién quan dén dxeu tri bing erythropoietin beta
da dwoc ghi nhan. Tuy nhién, trong cac nghién citu 14m sang c6 d6i chimg, khéng phat hién sur
gia tang ty 1¢ phan ung qua m;m

Trong nhimg truomg hop rit hiém, dic biét khi bat dau diéu tri, cac tridu chimg gidng ciim lién
quan dén diéu trj bing erythropoietin beta nhu sét, én lanh, dau dau, dau chén tay, kho chiu
va‘hodc dau xuong da duge ghi nhdn. Cac phan ting nay thuong ¢ mitc d§ nhe hodc vira va
giam bét sau vai gio hodc vai ngay.

Dir liu tr mét thir nghiém 1dm sang cé d01 chimg vai erythropoietin alfa hodc darbepoetin alfa
cho thdy dot quy duoc ghi nhan véi tin suét hay gap.

Thong bdo ngay che bdc sy hofic dugc sy nhitng phdn ¥ng c6 hai gap phdi khi st dung

thuoc.
‘ dé

Qua liéu va cach xir tri:

Céc biu hién qué lidu erythropoietin beta thudng bao gém céc ddu hiéu va triéu tring tang
manh va‘hodc ting nhanh néng dd hemoglobin, ké ca cac bién cb tim mach. Bénh nhan str
dung qua liéu erythropoietin beta cin duge giam sat chat ché cac bién cb tim mach va bat
thudng huyet hoc. Nén kiém soat tinh trang tang hong cAu tam thoi bang cach trich mau tinh
mach. Cin giam sét chit ché tinh trang ting nhanh nong do hemoglobin (> 1 g/dL sau mdi 14
ngay). G bénh nhan dép Umg tao mau qua manh, can giam nhiéu erythropoietin beta theo chi
dan (xem phén Lidu ding va cach dung).

bic tinh dwge lre hoc: .
Thuoc kich thich tao hong cdu. Ma ATC: BO3XAO01.
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Erythropoietin beta la mdt glycoprotein o tac dung kich thich tao héng céu tir cac té bao tién
than sém hong cau trong tiy xuong. Erythropoietin beta ciing tac dung nhu moét hormon biét
héa va yéu t6 kich thich phan bao.

Hoat tinh sinh hoc cua erythropoietin beta dd dugc chitng minh in vive trén cac mé hinh dong
vt (chudt cdng khoe manh va thiéu mau, chut nhét ting héng cau).

Sau khi sir dung erythropoietin beta, s6 luwong héng ciu, ty 1& hemoglobin va héng cau lugi
ting 1én ty 1& v6i dong vi *°Fe lién hop. Thymidin lién hop 6 nguyén tir *H dénh dau ciing
ting 1én khi & c4c t& bao nhan cua lach véi erythropoietin beta in vifro (nudi cdy té bao lach
chugt nhit).

Bing phwong phdp nudi cay te bao tuy xuong, erythropoietin beta dd dugc ching minh 1 ¢
tac dung kich thich tao hong cdu dic hiéu ma khong anh huong den qué trinh tao bach céu. (:\
Khong ghi nhin thdy doc tinh cia erythropoietin beta trén cdc té bao tiy xuong ngudi. Sau khi
ding liéu don erythropoietin beta, khong ghi nhén anh huéng cia thudc dén hanh vi hodc va
déng ciia chudt va chite nang tudn hoan hoic hé hép ciia ché.

Dic tinh duwge dong hoc:

Nghién ciru duge dong hoc trén ngudi tinh nguyén khde manh va bénh nhén ting uré mau cho
thdy thoi gian ban thai cua erythropoietin beta tiém tinh mach la tir 4 dén 12 gid va thé tich
phan bd bang 1-2 lan thé tich huyét twong. Két qua twong tw da dugc ghi nhin trong céc thi
nghiém trén dong vt voi chudt ting uré mau va chudt binh thuomg.

Sau khi tiém dudi da erythropoietin beta cho bénh nhén tang uré mau, qué trinh hip thu thudc
kéo dai tao ra ndng do én dinh cua thube trong huyét tuong, theo do neng d¢ dinh dat duoc sau
trung binh 12-28 gid. Thoi gian bén thai cudi ciia thude kéo dai hon so vai khi tiém tinh mach,
trung binh 1a 13-28 gio.

Sinh kha dung ctia erythropoietin beta khi tiém dudi da bang 23-42% so vdi tiém tinh mach.

Quy ciach dong géi:
Hop 11lox 1 ml.

Piéu kién bio quéin: )
Béo quan & nhiét d6 2-8°C. Khong dugce lam dong lanh hodc lac. Tranh dnh séng.

Han dung: )
24 thang k¢ tir ngay san xuat.

Tiéu chuin chit lwrgng cia thube: BP
Sin xuit tai Argentina boi co' sé sin xuit:

Laboratorio Pablo Cassara S.R.L.
Carhue 1096 (Zip Code: C1408GBYV), City of Buenos Aires - Argentina
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