Bl Ry 116 bin theo don F i c o cyt e
Filgrastim m

THANH PHAN
Mai bom tiém déng sin thuoe (0,5 mL) chia:
Hoat chdr: Filgrastim......... 30 MU

Té duwoe: Natri hydroxid, acid acetic bang, sorbitol, polysorbate 80, nude cit pha tigm.

DANG BAO CHE
Dung dich ti€ém

TINH CHAT

Filgrastim 12 mot protein tinh ché khong glycosyl hoa, chira 175 acid amin. Filgrastim dugc sdn xudt bang k¥
thudt cong nghé tai td hgp DNA tir E. coli ¢o hoat tinh gibng hét yéu 16 ndi sinh kich thich dong bach cau hat
cilia ngudi (G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor).

Dung dich thude trong, khong mau dung trong bom tiém thay tioh, gan sin kim tiém, pit-tong bing nhya.
Khéng ¢6 vt thé la. Khong c6 tiéu phén nhin thay bang mét thudng.

Nhom dwgc 1y/Pitu tri:
véu th ting truémg tao mau. Ma ATC: LO3AAO2

DUGC LUC HOC VA CO CHE TAC DUNG

G-CSF ngudi 12 mot glycoprotein didu hoa sy san xudit va huy déng cac t& bao hat ciia bach ciu da nhan frung
tinh cia ngudi tir ty xuong. Ficocyte <6 chiia G-CSF nguoi t3i to bop (flgrastin) lim gia ting 10 &t s ugng
bach ciu da nhén trung {inh trong méu ngoai vi trong vong 24 gid, kém theo lam tang nhe bach cAu don nhan.
Thuéc kich thich sur hoat hoa, ting sinh va biét hoa cic t& bao tién thin bach chu trung tinh, va ding trong lam
sang & didu tri cac chimg giam bach cAu trung tinh do thudc hodc do bénh.

0 mét s6 bénh nhin bi giam bach clu trung tinh man tinh nghiém trong, filgrastim lam tang san xudt bach chu
hat ra eosin va ua base so v&i ban dau. Trong mot <5 cdc bénh nhén nay, trude khi digu tri ¢o thé di co sin b
lwong bach cAu hat ra eosin va ua base.

& lidu diéu tri, viée ting 6 luong bach cAu da nhén trung tinh phu thude truc tiép véo lidu heong.

Bach chu da nhén trung tinh duooc tao ra trong co thé nguoi khi dap img voi filgrastim co chire nang binh thudng
hojic ting chitc ndng, dugc chimg minh biing cac xét nghiém chire nang thue bio va hoa ing dong.

Sau khi ngung didu tri filgrastim, s6 Tuong bach céiu trang tinh trong méu giam di 50% trong vong 1 — 2 ngdy
va tréy vé mire binh thuong trong vong 1 — 7 ngay.

Didu tri bing filgrastim co tac dung lam gidm dang L& tAn sudt, mae d¢ nang va thdi gian cua giam bach chu
trung tinh va giam bach ciu trung tinh ¢6 sbt, thuomg théy & nhiing bénh nhiin sau héa tri lidu ddc té bao.
Bénh nhan diéu tri bing filgrastim sau «hi hoa tri ligu doc t& bao co thoi glan nAm vién it hon va it st dung

khang sinh hon so véi nhitng bénh nhén chi s dung don thudn hoa tri ligu doe 1é bao.

Bénh nhan dong filgrastim sau khi héa tri liéu déc & bao ¢idu tri bénh bach ¢hu tiy cap hogc e ché iy sau
ghép tity xuomg ¢o tac dung 1am giam thai gian giam bach ¢hu trung tinh ¢6 s6t, thor gian nim vién it va it si
dyng khang sinh.

Filgrastim, ding don tri hodc ding sau hoa trj ligu, cb tic dung huy dong cac té bao gbe vao tun hodn méu
ngogi vi. Co thé thu thip duge cc té bao nay thong qua tach rat chon loc bach chu ra khdi méu. Sau do co thé

truyén cic té bdo géu ngoai vi nay tra tror lai sau dicu tri hoa tri liéu ddc 14 bao litu cao thay cho hodc dé bd tro
cho ghép tiy xuong fur than, nhim day nhanh qua trinh phuc héi tao méu, nén 1am gidm nguy oo cac bién chimg
xuét huyét va gidm nhu chu phai truyén tiéu chu.

Dimng filgrastim cho é em vi nguoi 16n bi gidm bach chu trung tinh man tinh nghiém trong (giam bach ciu
trang tinh chu k¥, bim sinh va tir phat) kich thich s& lam tang 4n dinh s lugng bach chu trung tinh tuyét adi
|wa hanh trong mAu ngoai vi va lam giam nguy co nhiém khuan.

Ding filgrastim & bénh nhin nhism HIV dé duy tri 56 loomg bach chu trung tinh binh thueng khi ding thude
khang vi rit va hodc fhube e ché tiy khic. Chua ¢6 bang chimg cho thiy bénh nhin nhidm HIV khi dung
Filgrastim ting sy sa0 chép vi rit.

Filgrastim, liéu 230 microgam/m¥/ngay, tiém duéi da, 1am giam rd rét ty 18, thei gian va mic d& nghiém trong

cia gidm bach cau trung tinh & ngudi dang didu tri hoa tri ligu de t& bao lidu thong thudmg voi cic thube nhu
cyclophosphamid, doxorubicin kém véi ctoposid.

Cén chit y sit dung cdc yéu 16 tang trudmg tao miu nhim b tro hoa tri liéu lidu cao dé cai thign Kkét qua didu tr
cho bénh nhén bi khi u, co dap (mg v6i hoa trj lidu. Filgrastim dung don d6c cho phép tang nhe lidu va/hojc
{ang dan lidu trong mdt s6 phac 45 hoa tri lidu thong thudmg. Hon nita, thube di ching to ¢6 {ch nhu mét thuée
bb trg cho hoa tr ligu e ché tiry kém theo viéc thu nhap té bao ghe dé ghép thy xuong fw than, vi/hodc truyén
cac té bao tisn thin méu ngoai vi.

Ciing nhu céc yéu (6 ting fruéng a0 méu khic, nghién et in vitro cho thiy G-CSF ¢ dgc tinh kich thich trén
cac t& bio ndi mac ngudi

DUQC PONG HQC

Co su tuong quan tuyén tinh thuin giita lidu lugng va ndng dé filgrastim trong huyét tuong, di tiém dudi da
hay tiém truyén tinh mach. Sau khi tiém dudi da voi liéu khuyén dung, nng do trong huyét tueng duge duy tri
trén 10 nanogam/ml., trong 8 dén 16 gid. Thé tich phan bd (Vd) trong mau rung binh 150 mL/kg & ca ngudi
bigth thuomg va ngudi mic ung thir.

Thoi gian ban thai trung binh trong huyét tuong clia filgrastim & ca ngudi binh thuong va ngudl méc ung thu
Khoang 3,5 gitr, voi the 4§ thanh thai khoang 0,6 mL/phiat/kg.

Truyén tinh mach lién tuc 24 gior véi 1'1&":}.1 20 microgam/kg, trong 11 dén 20 ngay, & bénh nhén sau chy ghép tiry

xuong ty than, cho ndng do filgrastim 61 dinh trong huyét tuong va khong thity thude tich Iy trong thoi gian
kh#o sat.

Nguéi ta chua xéc dinh duoc dhy di su chuyén hoa cla filgrastim va khang biét thube dugc chuyén hoa hodc
4o thai nhu thé ndo.

QUY CACH DONG GOIL
Hép 1 bom tiém dong sin 0.5 mL

CHi PING
Ficocyte dugc chi dinh didu tri gidm bach cu trung tinh & céc bénh nhan:
- Ung thir khong do € bao tdy xuong hi diing héa tri lidu ddc & bao, giam bach cin trung tinh c6 sbt.
5 nh & ngudi mit bach chu hat

- Chimg mit bach céu hat do thude. Filgrastim khéi phuc nhanh bach cdu trung ti
do thudc.

- Filgrastim c6 higa qua lam sdng tang b lrong bach chn trung tinh va 1am thuyén giam bénh ¢ bénh nhén giam
bach céu trung tinh ndng, man tinh, bao gbm cé hji chimg Kostmann va giam bach ciu trung tinh chu k¥, vé
chn.

- Didu trj trc ché tity chuéin bi ghép ty.

_ Nhidm HIV tién trién (s tugng bach chu trung tinh < 1,0 x 10%/1it), dé piam nguy co nhigm khuén cho cac
bénh nhan ndy khi cac hra chon didu tri khac khing thich hop.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

C#ch ding: Tiém dudi da, tidm finh mach

Pidu tri sau héa tri ligu dde voi € bao:

Lidu ding khuyén céo cta filgrastim 14 0,5 MU/kg/ngdy (5 microgam/kg/ngay). Lidu filgrastim déu tién khong
bao gitr duge tiém trudc it it 24 gidr sau khi ngimg hoa tri ligu. C thé tiém dudi da hogc truyén tinh mach
hang ngay trong thoi gian ngén 30 pht, pha lodng thude trong dung dich glucose 5% (xem hudng dén pha
lodng).

Tiem duéi da filgrastim khoang 10 ngay vé&i lidu 0,3 hodc 0,5 hoac 1 MU/kg/ngdy (3, hodc 5, hoac 10
microgam/kg/mgay). S lwong t& bio dong bach céu hat - dai thuc bio (GM - CFC) trong méun dat tdi da sau 5
ngly didu tri bang filgrastim. Cac té bao CD34+ phat trién manh trong khoéng tit ngéy (hir 4 dén ngay thir 6.
Vai lidn 1 MU/kg/ngay (10 microgam/kg/ngay), ¢6 thé thu thap duoc sd lwgng 93 10%kg GM - CFC bing

chch tach chon loe bach ciu tir méu (leukapheresis). Kinh nghiém ghep to than té bio tin thin mau ngoai vi,
cho thiy nhu ciu GM - CEC tbi thitu 1a 50 x 10k, aén viée tach chon loc bach chu tir mau, dung liéu
filgrastim 1 MU/kg/mngay (10 microgam/kg/ngay) 1a di dé ghép dong loi.

Pbi voi ngudi cho khoe manh, Tidu filgrastim 1 MU/kg/ngay (10 microgam/kg/ngay), trong 5 ngdy, véi tach
chon loe tir méu duy nhét vao ngay tiép theo, 1a di higu qua & huy déng va thu thap (& bao titn than méu ngoai
Vi

Filgrastim ich loi 16n nhét d6i voi ngwii bénh o chimg o nhidm khuén va ngudi bgnh c6 55 Turong, bach cu
trung tinh dudi 0,1 x 10%/1it.

Filgrastim vai lidu 12 MU/kg/ngay (12 microgam/kg/ngdy), trong 6 ngay tiém truyén dudi da lién tue, lam tang
{4 bao tién than luu hanh, huy déng (& bao tién thin méau ngoai vi v tidu ciu. 36 lugng & bao tién than bach
A hat - dai thuc bao & mau ngoai vi co thé tang gip 60 Jin trude didu tr va s Tugng té bio fién thin héng cAu
c6 thé ting gip 20 dén 25 lan.

Déivoi nguoi giam bach ciu trung tinh co dot sbt trong khi ding hoa tri liéu chéng ung thu, cho dung filgrastim
vai lida 12 mi crogam/kg/ngay, trong vong 12 gior sau liéa phép tobramycin va piperacilin, Voi licu nay,
filgrastim lam giam s ngay bi giam bach Ay trung tinh va rat ngan thoi gian gidm bach cAu trung tinh cb sbt.
Dudmg dimg dudi da thich hop trong da s6 cac trudmg hop. C6 mot g6 biing chimg cho thiy khi nghién eltu ding
lidu duy nhét, tiém tinh mach ¢é thé rat ngﬁn thoi gian tac dung. Su lién quan trén 1am sang khi tiém tinh mach,
nhidu ligu chua duge xéc dinh rd. Do do viéc lua chon durdng ding nén tiy thude vao tinh trang lam sang cua
timg bénh nhin. Trong {hit nghiém lam sang nghu nhién, li % tigm duoi da 230 microgam/ m/ngay (4.0 -84
microgam/kg/mgay) da duge sir dung,.

Phai tiép tuc ding filgrastim voi lidu ding hang ngay cho 161 khi s6 lugng bach cAu trung tinh du tinh thip nhit
di vugt qua va b lugng bach chu trung tinh da trd@ lai mirc binh thuong. Sau khi ding hoa tri lidu dbi vai cie
khéi u, ung th hach bach huyét, ung thu bach céu, thot gian didu tri cn thiét co thé 1&n tGi 14 ngdy.

Thoi gian diéu tri bénh bach chu by cip co {hé 1au hon (1&n dén 38 ngdy) iy thude vao tip, liéu va phac a6 tri
liéu.

(3 bénh nhan dung hoa tri liéu doc t& bio, s6 lugng bach chu trung tinh tang thoang qua thudmg duge théy tir 1
- 2 ngay sau khi khai d__éu tri ligu. Tuy nhién, dbi vai mot dap (ng didu trj duy tri 18u dai, khong nén ngung tri
Jiéu filgrastim trudc Jchi dfiém thip nhit cia bach ciiu trung tinh da vugt qua v 50 lugng bach cAu trung tinh da
hoi phue dén murc binh thudng. Ngung tri ligu filgrastim som, trude khi diém thip kit cia bach cAu trung tinh
d3 vugt qua, khéng duge khuyén cao.

@ nhitng bénh nhin didu tri biing thuée te ché mién dich sau khi ghép tily:

Lidu khoi dhu cia filgastim duge dé nghi la 1 MU/kg/mgay (10 microgam/kg/ngay) truyén tinh mach lién tyo
trong 30 phit hodc trong 24 gid hoge 1 MU/kg/ngay (10 microgam/kg/ngay) trayen dudi da lién fuc trong 24
gidr. Filgrastim phai duge pha lofing trong 20 mL dich truyén glucose 5% (xem Irgng din pha lodng).

Lidu diu tién cia filgastim khong nén dung trudc it nhiit 24 gits sau khi ngung hoa tri ligu dde 1 bao. Co thé
tiém dudi da hodc truyén tinh mach hang ngay trong théi gian ngin 30 phut, pha loAng thube trong dung dich
glucose 5%. (xem hirdng dén pha loang).

IChi diém thép nht cia bach cAu trung tinh da gt qua thi chn didu chinh lidu hang ngay filgastim tiry theo dip
ang ctia bach cau trung tink, theo bang sau:

‘r 81
[ Giam mdi ngay dén 0,5 MU/kgfngay (5 microgam/kg ngiy)|
| Néu g6 Tugng ciia bach céu trung tinh van duy tri T Ngung diéu tri ‘|
| > 1,0 10Ylit, qui 3 ngly lién tiép l |

«gng bach ciu da nhin trung inh | Pidu chinh lidu Ficocyte |‘

> 1,0 % 1071t trong 3 ngdy lién tigp T

‘ Néu s6 lugng cua bach chu trung tinh giam < 1,0 x 10%1it trong théi gian didu tri. ting lidu ty thude cc budc

vira néu |

Bénh nhin suy giam bach chu trung tinh man tinh nghiém trong:

Gidm bach céu trung tink bam sinh: 1iéu khoi dau khuyén caola 1,2 MU/kg/ngay (12 microgam/kg/mgay), tiém
dudi da, mot lidu duy nhét hodc chia lam nhigu lidgn nhic lai.

Gigm bach cdu_trung tinh tu ohdi_hodc b chu kp: liéu khoi diu khuyén cdo 13 0.5 MU/kg/ngay (5
microgam/kg/ngay) tiém duai da, mot lidu duy nhat hodc ghia lam nhidu lidu nhic lai.

Piéu chinh liéu: Filgrastim can tiém du6i da hang ngay cho dén khi sb lugng bach chu trung tinh dat duge va
duy tri trén mire 1.5 X 10°/1it. Mt khi da co dap (mg, phai xac dinh dugc lidu thi thiéu co higu lue dé duy trl
lugng bach ¢Au trung tinh. Sau 1 - 2 tudin didu tri, lidu khéi déu co thé giam xudng con mot nua hodc tang liéu
ofp d6i tiy theo dap img cla bénh nhin, Sau d6 phii didu chinh lidu @& duy tri luong bach chu trung tinh trung
binh trong khoang 1,5 - 10% 10%/1it.

¢ cac bénh nhan phidm khuin ning, lidu luong ¢ thé ting nhanh hon. Trén thir nghiém 1am sang cho thity co
dén 97% s6 bénh nhan c6 d4p tmg, 43 dép tmg hoan toan véi filgrastim & lidu < 24 microgam/kg/ngay. An toan
lau dai khi ding filgrastim lidu > 24 microgam/kg/ngly cho cAc bénh nhiin giam bach chu trung tinh man tinh
nghiém trong chua duoe thiét 1ap.

Nhitng trwong hop déc biét khée: didu tri bing filgrastim phai két hop vai cac chuyén gia cia khoa Ung thur
hoc va Huyét hoc co s&n nhiing phwong tign chén dodn thich hop va c6 kinh nghiém trong didu tri G-CSF. Viée
huy dong va tach chon loc bach chu nén duge thue hién {ai trung tdm khoa Ung thu hoc va Huyél hoc co kinh
nghiém trong linh vue nay.

Di cb cac thir nghiém 1am sang cia filgrastim d4i véi mat s it bénh nhiin cao {udi, nhung cic nghién el dac
biét chua duge thuc hién trong nhom nay va do @6 liéu lugng khuyén cdo cu {hé chua duge thiét 1ap.

Céc nghién ciru dung filgrastim cho cac hénh nhan suy chirc nang thén hodc gan ndng, cho thiy dif liéu vé duoc
déng hoc va duge lue hoc & céc bgnh nhin nay tuong ty nhu & ngudi binh thudng, trong nhitng trrdmg hop ndy
Kkhong can thiét phii diéu chinh licu.

Lidu dung cho bénh nhi bi giam bach cdu trung tinh man tinh frdm rong:

65% cac bénh nhén tré em duéi 18 tudi, duge nghién ¢l trong chuong trinh thir nghiém l4m sang giém‘ bach

chu trung tinh man tinh ning. Hiéu qua cta didu tri da duge xac dinh 1% cho nhom tudi nay, bao gdm hiu hét

cAc bénh nhi bi giam bach ciu trung tinh bam sinh. Khong thiy c6 su khac biét nao v& 6 lidu an toan dai vol
bénh nhi dugc didu tri bénh gidm bach chu trung tinh nang.
Cac it 1iéu tir nghién ciru 1am sing & bénh nhi cho thiy rang an todn va hiéu qua khi dung filgrastim cho nguot
Jém v ré em tuong tu nhau khi ding héa tri liéu doe té bao.
Litu khuyén ding cho bénh ahi tuong & lidu khuyén ding & ngudi 16n khi didu tri hoa tri ligu doe b bao
{rc ché mién dich.
Péi véi bénh nhin nhiém HIV:
i gid o trumg tinh: 1iéu Khai diu khuyén cao 12 0,1 MU/kg/mgay (1 microgam/kg/ngdy), ding
hang ngay tiém duéi da dén lidu 151 da 1a 0,4 MU/kg/ngay (4 microgam/kg/ngay) cho dén khi 6 lwgng bach
chu trung tinh dat mirc binh thugng va co thé duy tri (s6 lugng bach ¢Au trung tinh > 2,0 x 10°/1it). Trong céc
nghién ciru 1dm sang, {rén 90% bénh nhén dép g & céc lidu ndy, phuc héi bach ciu trung tinh dat duge trung
binh trong 2 ngay.
Trong mot s& it bénh nhan (dusi 10%), lidu yéu chula 1,0 MU (10 micro gam)/kg/ngay dat duge phuc hdi bach
céu trung tinh.
Duy tri 58 lwon tinh binh thiedng: khi gidm bach cAu trung tinh duge phuc héi, lidu thi thiéu
<6 hidu qua dé duy tri s6 lugng bach chu frung tinh binh thudmg nén duoc thiét 1ap. Liéu khéi diu didu chinh
cho dén lidu thay thé hing ngéy‘khuyéu c4o 1230 MU (300 microgam)/ngdy, tiém dudi da. Ngodi ra, diéu chinh
lidu c6 thé cAn thiét, khi xéc dinh duoc 6 lwogng bach cau trung tinh tuyét d6i ciia bénh nhén, dé duy tri 56 lugng
bach cau trung tinh > 2,0 x 10°/1it. Trong cac nghién el 1dm sang, liéu yéu chu 12 30 MU (300 microgam)/ngay.
ir 1 - 7 ngdy, mdi tudn d& duy tri bach hu trung tinh tuydt dbi > 2,0 x 10°/1it, i thn suét liéu trung binh 143
ngdy mdi twin, Co thé yéu chu dung lu dai, dé duy tri sb lugng bach cAu trong tinh tay@t ddi > 2,0 x 10% 1it.
Hudng din pha lofng: Khi cin, thude tiém Ficocyte (filgrastim) c& thé duge pha loang véi dung dich glucose
59%. Ficocyte sau khi d& pha lodng & ndng do 2 - 15 microgam/mL véi glicese titm 5% (va co thém 0,2%
albumin ngudi) hodc & nong da 16n hon 15 microgam/mL trong ghicose 5% phtt hop voi dung cu bom tiém,
hojc b day truyén 1am bing thity tinh hodc nhya plastic thuomg ding.

* Filgrastim tiém Fkhong dugc pha voi dung dich mudi sinh b, vi co thé gdy tia




CHONG CHI PINH

Khéng nén ding thude cho nhing bénh nhén cé tidn sir qua min cam véi filgrastim hode vai bt ky thanh phan
néo cia thube.

Khéng nén st dung filgrastim dé ting lidu héa tri liéu doc té bao vuot qud lidu da thiét lip.

Khéng ding filgrastim cho bénh nhan giam bach ciu trung tinh biAm sinh man tinh nghiém trong (héi chimg
Kostmann) va gidm bach chu di truyén hoc 1€ bao bit thudng,

THAN TRONG

G-CSF co thé thiie diy su ting truong cac té baa tiy in vitro va tic dung twong tw trén mot 56 té bio ngodi tiy
in vitro.

Tinh an toan va hiéu qua khi ding filgrastim cho bénh nhan ¢ hdi ching loan san tiy, hodc bénh bach chu man
{inh dong tity chua duge thiét 1ap, Vi vay, khong chi dinh ding filgrastim cho cdc bénh nay. Nén than trong chan
doan phén bigt bién déi nguyén bao niy cta bénh bach cAu tity man tinh véi bénh bach chu tiy cAp.

Dit liéu an toan va hiéu qua & cac bénh nhén bi bénh bach ciu tiy cép thit phat con gioi han, nén thin trong
ding filgrastim.

An toan va hidu qué cua filgrastim ¢ bénh nhin méc bénh bach ciu dang tiy cép <55 tudi ¢6 lién quan di truyén
t& bio chua duge thiét 1ap.

Céc thit nghigm lam sang dén nay chua cho théy filgrastim cd &nh huong dén sur phat trién ciia cic hdi chimg
loan sin thy di dén bach ciu ngudn gbe dang tuy. Vi 1y do do, cén diing rét thin trong filgrastim trong céc bénh
ngudn ghe tiy tién 4c tinh.

Thén trong dac biét khac:

Theo doi mit 45 ciia xwong nén thye hign & nhimg bénh nhan ¢6 bénh 1y xwong gay lodng xuong va duge didu
trj filgrastim lién tuc trén 6 thang.

Cl4c tae dung khong mong mudn lién quan dén phdi hiém xay ra (fi 1& 0,01 — 0,1%), diic biét viém phdi mé ké
dd duge ghi nhan sau khi tiém G-CSF. O cac bénh nhan 6 tién sir viém phdi hay thim nhidm phéi ¢6 nguy co
xay ra cao hon. Cac déu hitu & phdi nhu: ho, sbt, va kho th Lign quan dén dAu hiéu thim nhidm phdi va suy
giam chire ning phé)i ¢é thé 12 déu hiéu ban dau cla hoi chung suy hé hip ngusi lén (ARDS). Trong nhing
truomg hop nay, nén ngung su dung thube va biit dau cde tri liéu thich hop.

Bénh nhin ding hoa tri ligu:

Ting bach cdu:

Khodng 5% s6 bénh nhan didu tri bing filgrastim & lidu > 0,3 MU/kg/ngay (3 microgam/kg/ngay) s bach ciu
tang trén 100 x 10%/1it. Chua théy md ta phén (mg cd hai co thé truc tiép dén mite ting bach céu nay. Tuy nhién,
¢6 thé e nguy co di kém do su tang bach chu tram trong ndy, phai liém tra dinh k¥ 56 luong bach chu déu dan
trong qué trinh didu tri. Néu bach céu trén 50 x 10%/1it sau giai doan gidm bach céu trung tinh tHi da, thi phai
ngung diéu tri filgrastim ngay 14p tic. Tuy nhién, trong khi dung filgrastim d & huy déng té biao tién than ra mau
ngoai vi, nén ngirng didu tri hodc gidm lidu cho dén khi s& ugng bach céu ting > 70 x 10%1it

Cde nguy co di kém véi viée tang lidu héa trf liéu:

Cn thin trong dic biét chi diing céc lidu cao héa tri liéu, boi vi chua chic khéi u co cai thién trong Ihi lidu cao
thudc hoa (r ¢6 thé 1am ting doe tinh gbm téc dong Ién tim, phdi, thin kinh va da {xin tham khdo thing tin
huémg dfin sit dung cac thudc héa tri lidu duoc ding).

Didu i véi filgrastim khong loai trir duge sw giam tidu cdu v thiéu mau do ha o ligu suy giam mi&n dich.
Béi vi khi cho hoa tri lidu cao (ching han ding du liéu trong phéc db tri liéu), bénh nhin c6 thé c6 nguy co cao
giam tiéu ciu va thiéu méu. Nén theo dai s& dém tiéu céu va do dung tich héng cAu déu din. Cén chim séc dic
biét khi diing don héa tri 1iéu hay hoa tri phéi hop véi nhimg tac nhin co thé gay giam tidu céu nghiém trong.
Bénh nhén giam bach cliu trung tinh man tinh nghié¢m trong:

Dém 16 bio mau ddy @i (CBC): phai theo dBi L luong tiéu cau, dic biét trong nhitng fuén dAu didu tri. Bénh
nhAn c6 gidm tidu cau (lugng tidu clu kéo dii < 100.000/mm’) cin danh gia kha ning, hodc ngime filgrastim
tirmg héi hode it nhét 1a giam lidu. Cling ¢6 thé ¢6 hiy hoai khac vé mau, nhu thiéu mau hodc ting tam thai cac
t& bao tidn sinh dang tiy, cin theo déi sét s luong t& bao miu.

Tién frién sang hénh bach cau hodc héi chitng logn sdn fiy: nén chin doan k§ lLrong v& gidm bach chu trung
tinh man tinh nghiém trong vé phén biét bénh nay vdi céc ri loan huyél hoc khéc nhwo thiéu mAu bét san, loan
sin ty hodc bénh bach céiu dang tiy. Can dém mau diy di (bao gdm céng thite bach cAu va sé lugng tiéu ciu)
va danh gia hinh thai tiy xuong va kidu nhin (karyotype) trudc diéu tri.

M&bt sb bénh nhan ¢ gidm bach cau trung tinh bam sinh nghiém trong, khi ding filgrastim co phét trién nhiéu
trudmg hop cac hdi chirg logn san tiyy hodic bénh bach ¢iu (hi chimg Kostmann). Vi réng cdc héi ching loan
san tiy nhu bénh bach céu 12 mét trong nhirng bién chirng tw nhién cia bénh, nén chwa 18 sy lién quan khi st
dung filgrastim. Khi mot bgnh nhén miéc hoi chitng Kostmann ma lai ¢d di truyén hoc € bao bit thuong, thi
phai cin nhdc cén thin gitta 1oi fch véi nguy ce oba viée su dung filgrastim, phai ngimg diéu tri khi xudt hign
héi chitng loan san tiy hode bénh bach cdu. Hign nay, chua théy 3 12 viée didu trj cho bénh nhén c6 hoi chimg
Kostmann ¢6 din t6i bénh bach ciu hay khéng. Khuyén cao nhitng bgnh nhan nay nén duge danh gia v& hinh
thai hoc clia tiy xwong va 1am céc xét nghigém vé di truyén hoc & bao timg khodng céch théi gian déu din
(khoang mdi 12 thang)

Céc thin (rong dic biét khac:

Tac dung cia filgrastim & nhiing bgnh nhén b gidm dang ké céc té bao diu dong tiy xwong chua duge nghién
clru.

Filgrastim déu tién s& tic dong lén cdc té bao diu dong ciia bach cAu da nhan trung tinh, qua dé lam ting 56
bach cAu da nhan trung tinh. Do d6 & nhiing bénh nhan bi gism céc té bio diu dong (chang han nhitng ngudi
duge didu tri bing xa tri dién réng hay hoa tri ligu manh) dap irng tang bach ciu da nhan trung tinh co thé bi
giam.

Nhitng nguyén nhén giam bach ¢du trung tinh tam thoi phai duge loai trir nhu nhidm vi rit, khéng khuyén céo
dung filgrastim cho cac bénh nhan nay.

Vigc ting hoat dong tao mau cia tiry xwong do dép Gng véi didu tri yéu t6 ting troéng tao mdu cho két qua chup
xuong kha quan.

Thin trong die biét & bénh nhin nhiém HIV:

Pém té bio mau:

S4 lugng bach ciu trung tinh tuydt déi (ANC) nén duge theo ddi chit che, ddc bigt 1a trong vai tudn dau tién
dung filgrastim. Mt 56 bénh nhéan cé thé co dap img rit nhanh va ting sé lugng bach ciu trung tinh & liéu khai
dhu ding filgrastim. Nén do s6 Tuong bach chu trung tinh tuyét déi hang ngay, ngdy 2-3 dhu tign dimg
filgrastim. Sau do, sb Tugng bach ciu trung tinh duge do it 1hét hai lin mdi tun, trong hai tudin d4u tién va sau
d6 mdi tudn mét lin trong qua trinh didu tri. Trong thii gian dimg thude lién tuc voi liéu filgrastim 30 MU (300
microgam)/ngay, c@ thé ¢ dao dong Lon vé& b lugng bach ¢hu trang tinh (ANC) cua bénh nhén theo thoi gian.
Dé xac dinh diém thip nhit sb lrgng bach cdu trung tinh clia bénh nhan, Kkhuyén cao ring mau mau duoc lay
phiéi do ngay 14p tic trude khi ding filgrastim.

Bidu hian méanh ghép chéng lai vt chi (GVHD) trén bénh nhén dimg G-CSF sau khi ghép ty xuwong di than da
duoc béo cao

Thén trong die biét & bénh nhin sau khi huy dén té bao tién thin vie man ngoai vi: viée lwa chon
phuong phap huy déng cin duoc xem xét lién quan dén toan bé cdc myc ticu diéu tri d6i vi timg bénh nhan.
An todn va hidu qua cua filgrastim chua duge dénh gia ¢ nhing ngudi cho khoé manh dudi 16 tudi hodc trén
60 tudi.

Thén trong dic bigt ddi véi té bao hinh lidm: co thé giy ra cdc con héng cAu liém, trong mét vai truong hop giy
it vong, d dugc bio cdo khi ding filgrastim & cAc bénh nhn co bénh héng chu liém. Cin than irong xem xét
dimg filgrastim cho céc bénh nhén nay sau khi dénh gi4 ¢An than kha ndng nguy co va loi ich.

Phu nif cé thai:

Tinh an todn ciia filgrastim ¢hra duge xée dinh & phu nit c6 thai, theo cic dir ligu trén sue vit, khong théy co
dAu higu doc tinh gdy quai thai o chudt va thé. Tang tiin suéit mét phoi da duge quan sat thiy ¢ tho, nhumng khéng
¢6 di dang thai ndo duge bao cao.

O phy it ¢6 thai khd nang nguy co inh huéng trén thai khi ding filgrastim phai duge cén nhic tiy theo loi ich
clia vide didu tri.

Phu nii cho con bi:

Chua 15 filgrastim c6 dugc bai tiét qua sia ngudi hay khéng. Filgrastim khong dugc khuyén cdo ¢ nhitng phu
nit cho con ba.

Anh huéng 1én khi ning l4i xe va vin hanh miy méc:

Chua ¢ nghién ciru tac dong ctia thude 1én kha nang 14i xe va vin hinh miy moc.

TUONG TAC THUOC
Chua 1o hiéu lyc va dé an toan cla thuoc khi ding ciing ngay v hoa tri liéu doc tinh suy giam tiy. Khong
khuyén cdo dimg filgrastim trude 24 git sau khi ngimg hoa tri lidu, vi céc té bao dang tiy dang phan chia cue

Iy nhay cam vai tic dung dge t& bao ciia cée thude héa tri lidu chéng ung thu.

Cé thé gip twong tie voi cae doc 16 1é bao khac va cde yéu 8 tao mau khéc, nhung chua duge nghién ciu
Mot 56 bénh nhan khi ding chung filgrastim va 5-fluorouracil, cho thiy tinh trang gidm bach chu cang tré nén
nghiém trong.

C6 thé tuong the voi cac yéu té tang truéng khac cua co quan tao mau va cytokine. Tuy nhién chua duroe didu
tra trong céc thir nghiém lam sang.

Phai thin trong khi dimg ciing véi cic thude co thé gay ting giai phong bach céiu trung tinh nhu lithi.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Thiong bédo ngay cho bic sj hodic dirge sy nhitng tdc dung khéng mong mudn gap phii lhi siv dung th ube
@ bénh nhin sau ding héa tri liéu dic té bao:

Tac dung khéng mong muén phé bién nhit khi ding thude véi lidu khuyén cdo 14 dau co — xuong, thuong &
muic dd nhe dén trung binh, & khodng 10% bénh nhén, eling co khi nghiém trong ¢ khodng 3%. Pau co-xuong
niy thuémg duge kiém soat bing cdc thube giam dau thong thuong ma khéng cén phai ngimg diéu trj. Tac dung
Kkhong mong mudn it phd bién bao gdm cac bit thuong & dudng ticu chy yéu la chimg kho tiéu & miic dg nhe
hogc vira.

Trén cic thir nghiém ldm sang ngau nhién, c6 kiém soat gia duoe (placebo), bénh nhan dimg filgrastim khong
gip cac tac dung khéng mong muén cé lién quan dén hoa tri ligu doe 1& bio. Cic tac dung khéng mong mudn
sau ddy duoc phat hién & nhém bénh nhan khi ding filgrastim két hop hoa tri lidu va ¢ nhom bénh nhin ding
gid duge (placebo) két hop véi hoa tri lidu co tAn sb bing nhau, bao gbm: budn nén va nén, rung tac, tiéu chay,
mét mai, chan an, viém niém mac, nhirc déiu, ho, do da, dau ngue, yéu co toan than, dau hong, tdo bon va dau
khong dién hinh.

Hon nita, co gap tang khong trigu chimg va tam thoi vé& acid uric, lactat - dehydrogenase (LDH) va phosphatase
- lém, gama—glutamy]—1ransferasg trong huyét thanh, ¢o thé xay ra nhung thuong or nhe dén trung binh, phu
thude ligu luong va ¢é the phuc hoi.

Cic r6i loan mach mau (chéng han bénh tic tinh mach va nhimng rdi loan thé tich dich) déi khi xay ra ¢ nhitng
bénh nhan ghép tiy xwong tu than sau khi didu tri hoa t liéu ligu cao. Doi khi cd giam huyét 4p (hoing qua,
khéng can diéu tr 1im sang.

Hiém thz“iy viém mach mau da duge béo cdo 6 cac bénh nhan didu tri filgrastim. Co ché viem mach mau da &
cac bénh nhan nay chua duge biét.

Hiém thdy trudng hop ciia hdi chimg Sweet duge bao céo.

Viém khop man tinh ting ¢ mét $6 troémg hop dac biét.

Hiém thiy tac dung phy lién quan dén phoi nhu: viém phéi k&, phit phéi, va thim nhiém phéi da duge bao céo.
Mot vai truomg hop din dén suy phéi hay héi chimg suy hé hép ngudi 1on (ARDS), 6 thé tir vong.

P43 xay ra truémg hop phan fing giira manh ghép va md bénh nhin (GvHD - Graft Versus Host Disease) din dén
tir vong & bénh nhan sir dung filgrastim sau ghép try xuong di than.

Phan ung di ¢mg: phan ang kiéu di (g, bac gém qua man, phét ban, ndi mé day, phtt mach, chimg kho tha v
ha huyét ap, xay ra lic bit dAu didu tri hodc sau di &u tri, da duge bao cao & cac bénh nhin ding filgrastim. Céac
phan (g nay thuong hay gip hon néu ding dudng tinh mach. Sir dung nhac lai c6 thé 1am ting su tai phét cac
triéu chimg trén, trong mét 56 trudmg hop. Nén ngung ding thude lau dai & nhitmg bénh nhan di xay ra phan
ung di (mg nghiém trong.

Béuh nhan nhiém HIV:

Trong céc nghién el 1am sang, tac dyng khong mong mudn duy nhét khi dung filgrastim 12 dau co xuong, chu
véu la dau xwong va dau co tir nhe dén vira phai. Ty 1& dau co xuong twong tr nhur bio cdo & bénh nhén ung
thur.

Lach to di dugc bao cdo co lién quan dén diéu tri filgrastim dudi 3% bénh nhén, thudng tir nhe hofic vira dua
trén cac xét nghiém va lim sing, khong c6 bénh nhan co chin dodn tang hoat lach va khong ¢ bénh nhan phai
cét lach.

Léch to thutmg thiy & bénh nhin nhiém HIV va mite d§ khac nhau trong héu hét cac bénh nhan AIDS, thi su
lign quan dén diéu tr filgrastim 12 khong 16 rang.

Bénh nhin gidm bach chu trung tinh man tinh nghidm trong:

Tin s cac phan img c6 hai do filgrastim & bénh nhan c6 giam bach céu trung tinh man tinh nghiém trong cé
khuynh huéng giam theo thoi gian.

Nhiing phan tng co hai hay gap nhit 1a dau xuong va dau co-xuong

Nhitng phan tmg khéc duge mo ta la gan to va giam {iéu chu. Co gip nhire ddu va ti€u chay khi khoi dau dung
thudc voi tin sé < 10%. Cac triéu chimg chay méu gam, thiéu mau khi dimg thudc kéo dai ciing ¢6 thn 6 tuong
. e

Hon nita, c6 gip ting khong triéu chirg va tam thoi vé acid uric, lactate- dehydrogenase (LDH) va phosphatase
kidm, gama-glutamyl-transferase trong huyét thanh, ¢ thé xay ra nhumg thudng i nhe dén trung binh, phy
thudce lidu luong va cé thé phuc hoi, thém vao do c¢é giam nhe va nhit thai glucose mAu sau bira an.

Cac phan tng ¢6 hai khac ¢ thé lién quan dén diéu trj véi filgrastim va co tin s& dudi 2% sb bénh nhan méc
chirng giam bach ciu trung tinh man tinh nghiém trong nhu: phan {mg tai chd tiém, nhire d4u, gan to, dau khap,
rung tée, lodng xuong va ngogi ban.

Co gip mot sé truong hop viém mach méu & da sau khi ding kéo dai filgrastim duge mo ta & 2% s6 bénh nhan
giam bach cAu trung tinh man tnh nghiém trong, mot 56 trwdng hop protein niéu va huyét niéu ciing duge bao
céo.

Hudng diin cich xir tri ADR:

Pau xuong do filgrastim thudng tir nhe dén vira, co thé phong ngira hofic didu tri ¢o hiéu qua bing cac thude
ubng giam dau khdng cé thubc phién (nhu paracetamol). Tuy nhién cling cd khi dau xuong qué ning, doi hoi
phai dung cac loai gidm dau co thudc phién va doi khi phi ngimg didu tri bing filgrastim. Dau xuong thuong
tu mét di trong khi vin tiép tuc diéu tri bing filgrastim hofic hét trong mét thoi gian ngén sau khi két thic diéu
tri béng filgrastim.

Trong cac truong hop néng, xudt hién tac dung khong mong nuén & da lién quan dén s6 lugng bach céu trung
tinh cao va thim nhiém tai chd c¢6 cac mach méu viém, hiu qua cia didu tri bing filgrastim. Do vy & ngudi
bénh duoc diéu tri bing filgrastim, ¢in theo dai cac tac dung khéng mong mudn & da va phai sir dung thudc
mt cach than trong & nhirng nguai bénh da bi cac bénh ty mién hay viém da.

Cac phan ung kidu phan vé va di timg cling thuong gip khi ding filgrastim tiém tinh mach. Pa 36 chc truomg
hop phan tmg xéy ra trong vong 30 phut diu sau khi tiém. Triéu chimg thuong hét sau khi dimg khang histamin,
steroid, thuf}c gidn phé quan va/hogc epinephrin (adrenalin), tuy nhién 6 dén trén 50% bi tai phat.

Gigm tiéu chu, trong da s6 cac trudng hop, duge xir tri bing giam lign hofic ngimg ding thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Tac dyng cha viée qué liéu filgrastim chua dwge xéc dinh. Ngung filgrastim, bach chu trung (inh luu hinh
thudng giam xudng 50% trong 1 - 2 ngdy va trd ve mire binh thuomg trude khi dieu tri trong 1-7 ngdy.

BAO QUAN
Bio quin & 2-8°C; Khong dé dong lanh; Tranh dnh sang.

Khi sir dung dung dich thuée déng san trong bom tiém, phéi quan sat ky bﬁl‘_l.g miit dé phat hién nhimg tap chit
la hodc tinh trang ddi mau cta thude trude khi ding, néu dung dich thude doi mau hofic van duc phai loai bo.

HAN DUNG: 24 thang k& tir ngay san xudt.

- Dé xa tdm tay tré em.

- Poc ki hwéng din st dung trwde khi ding

- Néu ciin thém thong tin, xin hai § Kién bic si.
- Thude nay chi dimg theo don ciia bic sj.
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