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HUGNG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim

+ CONg P

Pé xa tAm tay tré em
Poc ki hwdéng din sir dung truée khi ding

Théng bhio ngay cho bie sy hodic duge s§ nhirng tic dung khéng mong mubdn khi sir dung thude

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC:
M3i vién nén bao phim AZATHIOPRIN 50 MG chira:
Thanh phin hoat chiit:
Azathioprin ...........cccccvveeenne 50 mg
Thanh phdn td dicgc: lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé M101, polysorbat 80, BHA,
natri starch glycolat, copovidon, magnesium stearat, natri lauryl sulfat, silicon dioxyd,

HPMC E6, titan dioxyd, tale, PEG 4000, ddu thau dédu, mau sunset yellow, mau quinolin

yellow lake.

DANG BAO CHE:
Vién nén tron, bao phim mau vang, mét mat co dép logo “ZF, mit kia co dap gach ngang.

2.
Vién nén bao phim

3.
Azathioprin duge str dung nhu mét chét khang chuyén hoa tic ché mién dich dung don doc

CHI PINH

hodic, thuémg gip hon, ding phdi hop véi cdc thude khac (thudng la céc corticosteroid) va
céc tha thudt tac dong l1én dap ang mién dich. Higu qua diéu tri c6 thé rd rang chi sau vai
tudn hodc vai thang va ¢ thé bao gom ca lam giam hogc loai bo nhu ciu sir dung steroid,

do d6, lam giam ddc tinh lién quan dén viéc sir dung lidu cao, kéo dai corticosteroid.
Azathioprin phbi hop céc corticosteroid va/ hodc céc thude hodc thi thudt irc ché mién dich
khac dwoc chi dinh dé lam ting kha ning sbng sot clia co quan dugc cdy ghép nhur thén,

tim va gan: va dé lam giam nhu cau corticosteroid ctia bénh nhan ghép than.

Azathioprin don tri hodc phdi hop (hay ding hon) véi céc corticosteroid va/ hoge cée thude
hodc thu thudt dwoc sit dung véi loi ich 1am sang (co thé bao gdm giam lidu hodc ngimg sir

dung corticosteroid) & moét 56 bénh nhén cé cac tinh trang sau:

- Viém khép dang thap ning.
- Lupus ban d6 hé théng,
- Viém da co va viém da co.
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- Viém gan man tinh tién trién do tu mién.

- Pemphigus thé thong thuong.

- Viém nat quanh dong mach.

- Thiéu méu tan huyét tr mién,

- Ban xuat huyét giam tiéu cau vé can man tinh khang thudc.

LIEU DUNG - CACH DUNG

Cach dung:

Thudc ding dudng ubng.

Liéu ding:

Nguoi lom va tré em ghép co guan:

Ty thudc lidu phép e ché mién dich duge 4p dung, liéu 1én dén 5 mg/ kg thé trong/ ngay
¢6 thé duoc chi dinh trong ngay dau diéu tri, bing dudng udng hoic tiém.

Liéu duy tri nén nim trong khoang tir 1 - 4 mg/ kg thé trong/ ngay va phai diéu chinh dua
trén nhu cdu lam sang va dung nap huyét hoc.

C6 bang chimg cho thdy diéu tr véi azathioprin nén duge duy tri vo thdi han, ngay ca khi
chi cin lidu thép, do nguy co thai ghép c6 thé xay ra.

Liéu dimg cho nguoi Iom va tré em trong cde tinh trang khdc:

Nhin chung, liéu khéi dau tir | - 3 mg/ kg thé trong/ ngay, va nén duge diéu chinh, trong
nhitng giéi han nay, tuy thudc dap (ing lam sang (co6 thé ro rang sau vai tudn dén vai thang)
va dung nap huyét hoc.

Khi d4p (mg diéu tri ro ring, nén cin nhic giam lidu duy tri xudng lidu thép nhét c6 thé dé
duy tri d4p tng d6. Néu tinh trang bénh nhin khéng cai thién trong vong 3 thang, can nhac
ngimng thudc.

Liéu duy tri can thiét c6 thé thay dbi tir duéi 1 mg/ kg thé trong/ ngay dén 3 mg/ kg thé
trong/ ngay. tiy thude vao tinh trang lam sang dang dugc diéu trj va dép (mg cia timg bénh
nhan, bao gdm dung nap huyét hoc.

O bénh nhan suy giam chic ning than v&/ hodc suy gan, nén ding liéu thap hon khoang
liéu théng thudng.

Diing thudc cho ngudi cao tudi (xem thém phan Bénh nhan suy giam chirc nang gan va/
hodc than):

Kinh nghiém sir dung azathioprin & ngudi cao tudi con han ché. Mac du dir liéu hién co
khéng cho thiy ty 1 gap phai tic dung khéng mong mudn & ngudi cao tudi cao hon nhom
bénh nhin khac khi diéu trj véi azathioprin, khuyén cdo ding lidu thép hon khoang lidu
thong thudng.

Theo di chat ché dap img huyét hoe chire nang than va giam liéu duy tri dén lidu tdi thiéu

dé dat dap tmg 1am sang.
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Bénh nhan ¢é bién thé NUDTI135:

Bénh nhén c6 dot bién gen NUDTIS5 di truyén tang nguy co ddc tinh 6-mercaptopurin ning.

Nhirng bénh nhan nay thuong can giam liéu; nhét 1a nhimg bénh nhan ¢6 bién thé NUDT15
déng hop tir. C6 thé can nhéc kiém tra kiéu gen bién thé NUDT15 truée khi khéi dau diu
tri véi 6-mercaptopurin. Trong nhimg trudong hop nay. cén theo doi chit ché s lugng té
bao mau.

Thdn trong triede khi xue Iy hode st dung thude:

Huéng din cho diéu dutng khi chia liéu: Khong cé nguy co lién quan xir Iy vién thubc con
nguyén mang bao. Trong trudmg hop nay khong can phai co bién phap phong ngtra dac biét.
Tuy nhién, cac thube doc té bao nén duge xir Iy mét cach nghiém ngit theo nhitng huéng
din v& viée xir Iy thude doc té bao khi nhan vién diéu dudng chia vién hodc nghién vién
thude.

Thude con du ciing nhur céc dung cu bi 6 nhiém nén dugc tam trir trong céc thing chira ¢é
nhéan rd rang.

Bit ky san pham khéng sir dung hodc chit thai ndo ciing phai dugc xir Iy phu hop voi yéu
cau cua timg dia phuong.

CHONG CHI PINH

Quéa man véi azathioprin hoic bat ctr thanh phén nao cia thude hodc vai chit chuyén héa
6-mercaptopurin. Néu bénh nhan qua man véi 6-mercaptopurin, bic sy tu van phai dugc
théng béo vé& nguy co qua man vdi azathioprin.

Khéng nén khéi ddu didu tri voi azathioprin cho phy nit nghi ngd mang thai hodc c6 thé
mang thai khi chua danh gié loi ich so v&i nguy co.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Theo doi:

C6 nguy co rii ro trong viée st dung azathioprin. Chi nén chi dinh khi bénh nhén co thé
duoc theo dai ddy du vé tac dung dge tinh trong sudt qua trinh diéu trj.

Trong 8 tudn dau diéu tri, nén tién hanh dém cong thirc mau toan phan, ké ca tiéu cau, hang
tuan hogc thudmg xuyén hon néu diing liéu cao hodc dang c6 rdi loan gan va/ hodc thdn
nang. Tan suat dém cong thire mau c6 thé giam xudng sau do, tuy nhién. nén tién hanh dém
cong thirc mau toan phf?m lap lai hang thang, hodc it nhét cach nhau khéng qua 3 thang.
Bénh nhan sir dung azathioprin can duge huéng dén béo céo ngay vé céc ddu hi¢u nhiém
trung, chay méu hodc bim tim khéng ré nguyén nhan hoéc cac biéu hién khac cta suy tiy
xuong.

Cén dic biét luu ¥ dap (g huyét hoc va giam liéu duy tri dén liéu t6i thiéu can cho dap

img lam sang.
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Khi c6 ddu hiéu du tién cia giam bt thuong sb luong t& bao méu, nén tam ngung diéu tri
ngay vi bach cau va tiéu cau c6 thé tiép tuc giam xudng sau khi ngung thude.

Viée trc ché tiy xuong cé thé hdi phuc néu ngung azathioprin kip thoi.

Azathioprin gdy doc gan va nén tién hanh kiém tra chirc nang gan dinh ky trong sudt thoi
gian diu trj. Nén tién hanh theo dai thuong xuyén hon & bénh nhan c6 tién sir bénh gan
hodc dang dimg céc thude khac ciing c6 thé gy doc gan.

Hudng dén bénh nhan ngimg thude ngay néu xuét hién vang da.

Cé mét sé bénh nhan bi thiéu hut di truyén enzym thiopurin methyltransferase (TPMT),
nhimg bénh nhén nay cé thé thudng nhay cam hon véi tac dung ire ché tiy cla azathioprin
va dé& bj suy tiy xuong nhanh chéng sau khi khéi dau diéu trj v&i azathioprin. Tac dung
ndy ¢6 thé ning thém khi ding dong thoi cée thube Ge ¢ché TPMT nhur olsalazin, mesalazin
hoiic sulphasalazin. Cling di c¢6 béo céo giam hoat tinh TPMT va bénh bach cau thir phat
va loan san tiy ¢ nhimg bénh nhdn dung 6-mercaptopurin (chét chuyén hoa c6 hoat tinh
ciia azathioprin) phdi hop véi céc thude dée té bao khac.

Bénh nhdn ¢é bién thé NUDTIS:

Bénh nhén cé dét bién gen NUDT1S5 di truyén ting nguy co déc tinh 6-mercaptopurin ning,
nhu giam bach céu sém va rung téc, & liéu didu tri thuong ding cua thiopurin. Thudng phai
giam lidu & nhimg bénh nhan nay, nhét la & bénh nhén ¢6 bién thé NUDT15 déng hop tir.
Tan suit NUDTI5 ¢.415C>T khéc nhau giita cée chung toc, khoang 10% & ngudi Dong A,
4% & ngudi Tay Ban Nha, 0,2% & ngudi Chau Au va 0% & chau phi. Trong bat k¥ trudng
hop nao, theo ddi chit chd s6 lugng t& bao mau 14 cin thiét.

Bénh nhdn suy thdn va/ hodc suy gan:

Péc tinh cia azathioprin ¢o thé tang 1én trong truong hop suy than, nhung céc nghién clru
c6 dbi chimg khong chimg minh dugc diéu nay. Tuy nhién, khuyén c4o ding liéu thap hon
so v&i khoang liu théng thudmg va theo doi chat ché dap émg huyét hoc. Nén tiép tuc giam
lidu néu c6 doc tinh huyét hoc.

Than trong khi diing azathioprin cho bénh nhan réi loan chirc nang gan va nén tién hanh xét
nghiém dém té bao mau toan phén va xét nghiém chirc nang gan thuong xuyén. O nhimg
bénh nhén nay, sy chuyén hoa azathioprin ¢6 thé giam, do dé. nén giam lidu azathioprin
néu cé doe tinh trén gan hodc huyét hoc.

Héi chieng Lesch-Nyhan:

Mot vai bang chimg cho thdy azathioprin khong c6 hiéu qua & bénh nhén thiéu hut
hypoxanthin- guanin- phosphoribosyltransferase (hoi chimg Lesch-Nyhan). Do do. can luu
y cac bt thuong chuyén héa ¢ nhirng bénh nhan nay, khong nén khuyén cao nhimg bénh
nhén nay su dung azathioprin.

Gay dot bién:
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Bét thudng nhiém sic thé d3 duge quan sét thdy & ca nam va nir diéu trj véi azathioprin.
Rét kho dé danh gia vai tro clia azathioprin trong viée phat trién nhimg bat thuong nay.
Anh hucmg trén kha néing sinh san:
Diéu tri suy thin man biing cach ghép thén c6 sir dung azathioprin lam tang kha nang sinh
san ¢ ca nam va nir ghép tang.
Neguy cor ung thu:
Bénh nhan dang ding lidu phép e ché mién dich, bao gdm azathioprin, ting nguy co bj roi
loan tang sinh té bao lympho va céc bénh ly 4c tinh khac, nhét 1a ung thu da (u hic tb va
khéng phai héc t6). sarcoma (Kaposi va khong phai Kaposi) va ung thu ¢é tir cung tai chd.
Nguy co tang 1én dudng nhu lién quan dén mirc d6 va thai gian e ché mién dich. DA c6
béo cdo ngimg (e ché mién dich c6 thé hdi phye mét phén réi loan ting sinh té bao lympho.
Than trong khi sir dung phéc dé didu trj chira nhiéu thude e ché mién dich (bao gdm céc
thiopurin) vi c6 thé dan dén réi loan tang sinh té bao lympho, da ¢é mét vai bdo cdo tir
vong. Phéi hop nhidu thudc e ché mién dich ding déng thoi lam ting nguy co r6i loan
tang sinh té bao lympho cé lién quan virus Epstein-Barr (EBV).
Bénh nhén dang dimg nhiéu thube te ché mién dich ¢6 thé c6 nguy co (e ché mi&n dich
qué muc, do do, nén duy tri diéu tri & mirc lidu thdp nhét ¢ hiéu qua.
Nén han ché tiép xic 4nh sang mat troi va tia UV, va bénh nhan nén méc qufin 40 bao vé va
sit dung kem chéng néng c6 chi s& bao vé cao dé giam thiéu nguy co ung thu da va nhay
cam anh sang.
Héi chirng hoat héda dai thuce bao:
Hi chimg hoat hoa dai thuc bao (MAS) la mot réi loan ¢6 thé gy tir vong, ¢6 thé phat
trién & nhimg bénh nhén c6 tinh trang tw mién, dac biét 1a bénh viém rudt (IBD), va kha
niing méc phai ¢6 thé tang 1én khi sir dung azathioprin. Néu xdy ra hofic nghi ngd bj MAS,
nén danh gia va bt du didu tri cang sém cang tét, nén ngung dicu tri véi azathioprin. Bac
sy nén chu y dén céc triéu chitng nhiém tring nhu EBV va cytomegalovirus (CMV), vi ddy
la nhitng yéu t6 kich hoat MAS.
Nhiém trimg virus Varicella zoster:
Nhiém tring virus Varicella zoster (VZV; thuy dau va zona) co thé tré nén nghiém trong
khi ding céc thude Grc ché mién dich. Théan trong khi:
Truée khi bit dau sir dung cac thude irc ché mién dich, bac s§ nén kiém tra xem bénh nhén
6 tién sit VZV khéng. Xét nghiém huyét thanh cé thé cd ich trong viéc xé4c dinh phoi
nhidm truée d6. Bénh nhan khong co tién sir phoi nhiém nén tranh tiép xtc voi ngudi bi
thity ddu hoac zona. Bénh nhén bi phoi nhiém véi VZV phai duge cham soc dic biét dé
tranh phét trién thanh thiy dau hodc zona, va ¢6 thé can nhic tao mién dich thy dong véi
globulin mién dich thiy d4u - zona (VZIG).
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Néu bénh nhan bj nhidm VZV. nén tién hanh céc bién phap thich hop, ¢6 thé bao gém diéu
tri khang virus va cham sé6c hé tro.
Canh bao lién quan ta dge:
Thube ¢6 chira dau thau dau cé thé giy dau bung, tiéu chay.
Thude ¢b chira polysorbat 80, méu sunset yellow, mau quinolin yellow lake c6 thé gay di
ng.

7. SUDUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Dégc tinh giy quai thai:
Céc nghién ctru trén chudt cong, chudt va thod mang thai sir dung azathioprin v6i lidu tir 5
dén 15 mg/ kg thé trong/ ngdy trong giai doan phat sinh co quan cho thay nhiéu mic d6 bat
thuong khac nhau cua thai nhi. Pgc tinh gdy qudi thai dugc thé hién o & thd ding liéu 10
mg/ kg thé trong/ ngay.
Bing chimg gdy quéi thai cta azathioprin & nam gigi khong rd rang. Nhu cdc hoa tri liéu

doc té bao khac, khuyén cédo bénh nhan sir dung bién phép tranh thai diy du khi ban tinh

dwoc diéu trj voi azathioprin.
Giy dot bién:
Bit thudong nhiém sic thé, bién mét theo thoi gian, da dugc quan sat théy trong té bao
lympho tir con chdu cua bénh nhan duoce diéu tri voi azathioprin. Ngoai trir mét s6 truong
hop rét hiém, khong 6 bing ching rd rang vé sy bat thudng thé chét duge bdo cdo & con
chéu bénh nhéan dugc didu tri véi azathioprin., Azathioprin va anh sang tir ngoai bude song
dai cho théy ¢o tac dung hiép déng gdy dot bién & bénh nhan dang diéu tri bang azathioprin
trong nhiéu réi loan khic nhau.
Swr dung ¢ phu nir mang thai:
Khong nén ding azathioprin cho phu nit mang thai hodc ¢6 kha ning mang thai khi chua
danh gia cén than loi ich so v&i nguy co.
Di c6 bao c4o sinh non hoic tré so sinh thiéu can khi me mang thai phoi nhiém azathioprin,
nhét 1a khi phdi hop corticosteroid. Cling ¢6 bdo cdo sdy thai tw nhién sau khi me hodc b6
bi phoi nhiém.
Azathioprin v/ hodc cac chit chuyén héa ciia né duge tim thy & ndng do thap trong mau
thai nhi va dich &i sau khi thai phu sir dung azathioprin.
Giam bach cdu va/ hoac tiéu cdu da duge bio cdo & mot sb tré so sinh ¢6 me ding
azathioprin trong thai k¥. Than trong hon khi theo doi huyét hoc & phu nir mang thai.
Sir dung & phu nir cho con bi:
6-mercaptopurin da duge xéc dinh trong sira non va sira m¢ ¢ phu nir dang diéu trj voi
azathioprin.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
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Chua r6.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tac:
Allopurinol/ oxipurinol/ thiopurinol:
Hoat tinh xanthin oxidase bi trc ché boi allopurinol, oxipurinol va thiopurinol dan dén giam
chuyén déi 6-thioinosinic acid ¢6 hoat tinh sinh hoe thanh 6-thiouric acid khong c6 hoat
tinh sinh hoc. Khi dung déng thai allopurinol, oxipurinol vd/ hodc thiopurinol véi 6-
mercaptopurin hodc azathioprin, liéu 6-mercaptopurin va azathioprin nén giam xudng con
1/4 so v6i liéu ban dau.
Thuée chen théan kinh - co:
Azathioprin c6 thé lam ting tac dung phong bé than kinh - co do cac tac nhan khir cuc nhu
succinylcholin va ¢6 thé 1am giam tac dung phong bé do cac chat khéng khir cye nhu
tubocurarin. C6 su khéc biét dang k& vé anh huong ciia tuong tac nay.
Warfarin.
U ché tac dung khang déng ctia warfarin khi dung déng thoi azathioprin da duoc béo céo.
Thube trc ché sw phdt trién té bao/ tee ché iy xuong:
Néu c6 thé, nén tranh dimg ddng thoi véi cée thude Ge ché sy phét trién té bao hodc cdc
thudc 6 téc dung trc ché tiy xwong, nhu penicillamin. Cé ¢dc béo cdo tuong téc trén lam
sang giita azathioprin va co-trimoxazol din dén bét thuong huyét hoc nghiém trong.
Mot bao cdo cho thiy cac bat thudng huyét hoc c6 thé xay ra khi ding ddng thoi
azathioprin véi captopril.
Cimetidin va indomethacin c6 thé ¢6 tac dung tic ché tity xuong va cé thé ting 1én khi ding
ddng thoi azathioprin.
Cac tiwong tdc khdc:
Béng chimg in vitro cho thay céc din xuit aminosalicylat (nhu olsalazin, mesalazin hodc
sulfasalazin) trc ché enzym TPMT. Do d6, nén than trong khi ding cac thude nay cho bénh
nhén dang dugc diéu tri véi azathioprin.
Furosemid lam giam chuyén hoa azathioprin bdi t& bao gan ngudi in vitro. Y nghia l4m
sang chua rd.
Véc xin:
Hoat tinh trc ché mi&n dich cia azathioprin ¢6 thé gy ra dap tmg khong dién hinh va c6
nguy co c6 hai d6i véi vic xin séng va do d6, khong khuyén cdo tiém chiing véic xin séng &
bénh nhan dang sir dung azathioprin.
Dap (mg c6 thé gay suy giam dbi vai vic xin bat hoat va di c6 bao céo dap Gmg nay vdi vic

xin viém gan B & bénh nhén duoc didu tri phdi hop azathioprin va cdc corticosteroid.
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M6t nghién ciru 1im sang nhoé di chi ra riang liéu diéu tri chuan ctia azathioprin khéng anh
huémg c6 hai dén dap img vai véc xin phé cdu khuan da ning, dugc dénh gi4 dya trén nong
d6 trung binh cua khang thé khang vo dac hiu.

Twong ky: Do khéng c6 cac nghién ctru vé tinh tuong ky ciia thudc, khéng tron 1an thude
nay voi cac thude khc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

D6i v6i san phim nay, chua c6 dit liéu 14m sang hién dai ding dé x4c dinh tan sut cta céc
tac dung khéng mong muén. Cac téc dung khong mong mubn ¢6 thé thay doi tan suat gap
phai tity thude vao chi dinh. Céc tic dung khéng mong muén duge phan nhém dura trén tan
suat nhir sau:

Rét thuomg gap, 1/10 < ADR

Thuong gap, 1/100 <ADR < 1/10

It gdp, 1/1.000 < ADR < 1/100

Hiém gap, 1/10.000 < ADR < 1/1.000

Rt hiém gép, ADR < 1/10.000

Chuea 16 tdn sudt, khong thé wée tinh tir cdc dit liéu hién 6.

Nhiém tring va kv sinh tring:

Bénh nhan ghép tang dung azathioprin phéi hop véi cdc thude tic ché mién dich khac:

Rét thuwomg gdp: Nhiém virus, nAm va vi khuan.

Céac chi dinh khac:

It g@p: Nhiém virus, ndm, vi khuan.

Bénh nhén diing azathioprin don déc, hodc phbi hop véi cic thude tic ché mién dich khac,
nhét 14 corticosteroid, lam tang nhay cam véi nhidm tring virus, ndm va vi khuén, bao gém
cdc nhidm tring niing hodc khong dién hinh v6i thiy dau, zona va céc tic nhan gay nhiém
trung khac.

U lanh tinh va 4c tinh (ké ca cdc nang va polyp):

Hiém gép: Cée khdi u bao gdm rbi loan ting sinh té bao lympho, ung thu da (u hac t6 va
khong phai héc té), sarcom (Kaposi va khéng phai Kaposi) va ung thu ¢b tir cung tai chd,
bénh bach cau dong tiy cép tinh va loan san tiy.

Nguy co phat trién u lympho khéng Hodgkin va céc khéi u 4c tinh khac, dac biét 1a ung thu
da (u héc té hodc khéng phai hic t6), sarcom (Kaposi va khéng phai Kaposi) va ung thu 6
tir cung tai chd, ting 1én & bénh nhén ding cac thude (e ché mién dich, nhat la & bénh nhén
shép tang dang diéu tri tAn cong va diéu tri nén duge duy tri & lidu thap nhét ¢6 hiéu qua.
Nguy co phét trién u lympho khéng Hodgkin tang Ién & bénh nhan viém khép dang thép
suy giam mién dich so v6i din sé néi chung, duomg nhu ¢6 lién quan it nhit mét phén dén

ban chat cia bénh.
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Cé céc béo céo hiém gip bénh bach cau dong tay cdp tinh va loan san tiy (mdt sb ¢6 lién
quan dén bét thudmg nhiém séc thé).

Mau va hé bach huyét:

Rt thuong gdp: Suy giam chirc ning tiy xuwong, giam bach cau.

Thudng gap: Giam tiéu cau.

It géip: Thiéu mau.

Hiém gdp: Mét bach cdu hat, giam toan thé huyét céu, thiéu mau bat san, thiéu mau héng
céu khong 13, giam erythroid.

Téc dung gy suy giam chirc nang tiy xuong cua azathioprin cé thé lién quan dén liéu,
thuomg hdi phuc, bidu hién thudng gip nhat la giam bach cau, tuy nhién d6i khi ciing c6
thiéu mau va giam tiéu cau va hiém khi mét bach cau hat, gidm toan thé huyét cau va thiéu
méu bt san. Nhimg diéu nay xdy ra dac biét & bénh nhén dé bi doc tiy xwong, nhu bénh
nhén thiéu hut TPMT, suy than hodc suy gan hodc & bénh nhan khong thé giam licu
azathioprin khi ding ddng thoi allopurinol.

Tang ¢6 hdi phue, phu thude liéu cia thé tich trung binh va ham lugng hemoglobin trong
héng ciu da xay ra c6 lién quan diéu trj azathioprin. Thay ddi tiy xuong tao nguyén hong
céu khdng 15 ciing da dugc bdo cdo nhung hiém gap thiéu mau hong cau khéng 16 va gidm
san xuat hdng cau nang.

Hb hép. 16ng ngue va trung that:

Rét hiém ggp: Viém phéi c6 hdi phuc.

Tiéu hoa:

[t gap: Viém tuy.

Hiém gdp: Viém dai trang, viém tii thira va thung rudt da dugc béo cdo ¢ bénh nhin ghép
tang, tiéu chay nang ¢ bénh nhan viém rudt.

M@t s6 it bénh nhan budn nén khi dung azathioprin 1an dau. Tac dung nay dudng nhw giam
bt khi udng thude sau bira an.

Céc bién chiing nghiém trong, bao gdm viém dai trang, viém tdi thira va thung rudt, da
dwoc md ta & bénh nhdn ghép tang dung liéu phap ttc ché mién dich. Tuy nhién, can
nguyén sinh bénh hoc chwa duoc thiét lap rd rang va liéu cao corticosteroid c¢é thé ¢6 lién
quan. Tiéu chay nang, tai phét lién tuc, da dugc bdo cdo & bénh nhin sir dung azathioprin
didu tri viém rudt. Nén luu y nguy co céc triéu chimg ning thém cé thé lién quan dén thude
khi diéu tri cho nhimg bénh nhan nay.

Viém tuy da duge bao cao & mot ty 1¢ nho bénh nhan diéu tri véi azathioprin, dac biét la
bénh nhan ghép thin va bénh nhan dugc chan doan viém rudt. Cé nhimg kho khian lién
quan dén viém tuy déi véi viéc sir dung mot logi thude cu thé, mac di viée kiém tra lai da

khing dinh méi lién hé véi azathioprin trong nhirng truong hop nay.
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Gan - mat:

Jt gap: U mat va suy giam chiic ning gan.

Hiém gdp: Toén thuong gan c6 thé gy i vong.

{7 mit va suy giam chiic nang gan déi khi dugc bio céo c6 lién quan dén liéu phap diéu tri
bang azathioprin va thuéng hdi phuc khi ngung thude. Téc dung nay cé thé lién quan dén
cac triéu chimg ciia phan (g qua mén.

Tén thuong gan hiém gap, nhung c6 thé gay tr vong co lién quan dén viée sir dung
azathioprin kéo dai da dugc mo ta chu yéu & bénh nhén ghép tang. Phat hién md hoc bao
gém gidn mach mau xoang gan, viém gan xuét huyét, bénh do tic tinh mach, tang san thé
nét tai tao. Trong mt s6 trirdng hop, ngung azathioprin lam cai thién tam thoi hodc lau dai
vé mé hoc va céc tridu chimg & gan.

Da va mo dudi da:

Hiém gap: Rung toc, nhay cam anh sang.

Ruyng toc dd duoc mé ta & mot s6 bénh nhan sit dung azathioprin va céc thuéc Grc ché mién
dich khac. Trong nhiéu truong hop, tinh trang nay tu khoi di van tiép tuc diéu tri. Mi lién
quan giita rung toc va diéu trj véi azathioprin chua chéc chan.

Mién dich:

It gap: Phan (mg qua man.

Rat hiém gdp: Hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém déc.

Mét s6 hoi chirng 14m sang khic nhau, ¢6 vé 1a bidu hién clia qua man trén timg cé thé, déi
khi duoc mé ta sau khi ding azathioprin. Céc triéu chimg lam siang bao goém khé chiu,
chéng mat, budn nén, non, tiéu chay, sét, rét run, phat ban, néi man, viém mach, dau co,
dau khop, tut huyét ap, roi loan chirc nang than, rbi loan chirc nang gan va & ma.

Trong nhiéu trudng hop, viée kiém tra lai di x4c nhdn la c6 lién quan dén azathioprin.
Neurng azathioprin ngay va tién hanh hd tro tudn hoan khi ph hop din dén phuc héi trong
phén 16n trudng hop.

Céc bénh 1y co ban khac duge bao céo rat hiém khi gdy tir vong.

Sau phan (mg qua min véi azathioprin, s can thiét clia viée tiép tuc diéu tri véi azathioprin
nén dugc xem xét can than & timg bénh nhén.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

DAu hiéu va triéu chimg:

Nhidm tring khong ro nguyén nhén, loét c¢é hong, bim tim va chay mau la céc dau hiéu
chu yéu khi qua liéu azathioprin va la két qua cua suy tay, c6 thé dat t6i da sau 9 dén 12
ngay. Nhiing d4u hiéu nay c6 nhiéu kha nang xuét hién sau khi qua liéu man tinh hon la sau

khi qua mét lidu cAp tinh. Da ¢6 bdo cdo & mot bénh nhan udng qua mét licu duy nhit 7.5 g
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11.

12,

azathioprin. Tac dung ddc tinh ngay khi qua liéu nay la budn nén, nén va tiéu chay, sau do
la giam nhe bach céu va bat thuong chirc ning gan nhe. Sy héi phuc khéng ¢6 bién chimg.
Diéu tri:

Chua c6 thude gii doc diic hiéu. Stc rira da day da duge s dung. Can tiép tuc theo dbi,
bao gém theo dai huyét hoe dé xir tri kip thoi bét ky tic dung khéng mong mudn nao c6 thé
xdy ra. Hiéu qua cua thim tach méau & bénh nhan qua litu azathioprin chua r& du
azathioprin c6 thé dugc tham tach mét phén.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duwge ly: Thude chéng ung thu va e ché mién dich. Ma ATC: LO4AXO01.

Co ché téc dung:

Azathioprin la mét tién chat ciia mercaptopurin (6-MP). 6-MP la mét chét khéng c¢6 hoat
tinh nhung cé tac dong nhu mot chat déi khang purin va can phai ¢6 su hap thu té bao va
chuyén héa ndi bao thanh cic nucleotid thioguanin (TGNs) dé wc ché mién dich. Céc
TGNs va cdc chét chuyén hoa khac (nhu 6-methyl-mecaptopurin ribonucleotid) tre ché su
tdng hop méi purin va su chuyén ddi nucleotid purin. Cac TGN ciing duge két hop vao céc
nucleic acid va didu nay gop phén vao tac dung tc ché mién dich cia thude. Céc co ché
khéc cia azathioprin c6 thé bao goém trc ché cac con dudmg sinh téng hop nucleic acid khac
nhau, do d6 ngan ngira su gia ting céc té bao tham gia vao viéc xdc dinh va khuéch dai
phan tng mién dich.

Béi cac cor ché nay, hiéu qua diéu tri cua azathioprin chi ¢ thé o rang sau vai tuan hodc
vai thang diéu tri.

Hoat tinh ctia nhém methylnitromidazol, mt chét chuyén héa cia azathioprin trir 6-MP,
chura duoe xac dinh o rang. Tuy nhién, trong mét s6 hé thong, né dudng nhu thay d6i hoat
tinh cua azathioprin so voi 6-MP.

PAC TINH DUQC DONG HQC

Azathioprin hap thu tét sau khi udng. Sau khi uéng [*°S]-azathioprin, néng d6 t6i da cia
chat phong xa trong huyét tuong dat duoe sau 1 - 2 gidr va phén hity v6i thoi gian bén thai 4
- 6 gid. Day khong phai 1a uée tinh thoi gian ban thai cia chinh azathioprin, nhung n6 phan
anh sy thai trir khoi huyét twong ciia azathioprin va cdc chat chuyén hoa [*°S] cua thube.
Nhur mdt hé qua cua viéc chuyén héa nhanh va manh cua azathioprin, chi mot phﬁn chét
phéng xa do dugce trong huyét tuong bao gdm thude dudi dang chua duge chuyén héa. Céc
nghién citu trong dé nong dé azathioprin va 6-mercaptopurin huyét twong da duoc x4c dinh
sau khi tiém tinh mach azathioprin d& ude tinh Tiz2 huyét twong trung binh cho azathioprin
la trong khoang 6 - 28 phat va Tin huyét tuong trung binh cho 6-mercaptopurin 1a trong

khoang 38 - 114 phat sau khi tiém tinh mach.
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Azathioprin dugc thai trir chu yéu dudi dang 6-thiouric uric acid trong nude tiéu. 1-methyl-
4-nitro-5-thioimidazol ciing dwoc phat hién trong nuée tiéu nhu mot san phém bai tiét nho.
Diéu nay sé chi ra rang, thay vi azathioprin chi bi phén cdt bai sy tan cong i nhan tai vi tri
5 cua vong nitroimidazol tao thanh 6-MP va 1-methyl-4-nitro-5-(S-glutathionyl)imidazol.
Mot phén nho cua thube ¢6 thé duge phén tach giira nguyén tir S va vong purin. Chi mét
lugng nhé liéu azathioprin sir dung duge thai trir dudi dang khong chuyén hda trong nuée
tiéu.

13. QUY CACH DONG GOI:
Hép 2 vix 10 vién.
Hop 3 vix 10 vién.

14. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC:
Diéu kién bao quan: Noi khé rdo, tranh nh séng, nhiét d6 khong qua 30°C.
Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuét.
Tiéu chuén chat lwong: USP

15. TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co so san xudt:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DAT VI PHU
(DAVIPHARM)
L6 M7A, Pudng D17, Khu cong nghiép My Phudc 1, Phudng Théi Hoa, Thanh phd Bér

S NHd W D

Cét, Tinh Binh Duong, Viét Nam
Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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