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Rx- Thuéc nay chi ding theo don cia bdc sy

CKDMYREPT Tab. 500MG

Vién nén bao phim
Mycophenolat mofetil

Thanh phéan

Méi vien chita Mycophenolat mofetil 500mg.

Td duge:Tinh bbt tién gelatin héa, Natri croscarmellose, Povidon, Magnesi
Stearat, Nudc tinh khiét, Opadry 8518422,

Duge Iuc hoc

Mycophenolat mofetil (MMF) la dang este 2-morpholinoethyl clla mycophenolic
acid (MPA). MPA la mét chat Uc ché enzym inosine monophosphate
dehydrogenase (IMPDH) véi tinh chét tic ché manh, chon loc, khéng canh tranh
va ¢ kha ndng phuc héi, vi vay, thudc e ché con dudng de novo cla qué trinh
téng hop guanosine nucleotide. MPA cé tac dung kim ham déng lympho bao
manh han d8i véi cic dong té bao khéac bdi vi té bac lympho T va lympho B bi le
thudc rit nhidu vao su ting sinh cla chiing trong con dudng de novo cla qua
trinh téng hop purines, trong khi nhiing déng té€ bao khac cé thé tin dung nhiing
con duding téi tao khic,

DUQC BONG HOC

Hdp thu i il o ;

Sau khi dugc dung theo duéng udng, mycophenolate mofetil dugc hap thu
nhanh va réng va chuyén hoan toan thanh chat chuyén hoz <6 hoat tinh, do la
MPA. Sinh kha dung trung binh cia mycophenolate mofetil dung duéng uéng,
dua vao AUC cia MPA, la 94% so véi mycophenolate mofetil dung theo duding
tinh mach.

Mycophenolate mofetil cé thé duge danh gid mot cach hé théng sau khi truyén
tinh mach. Tuy nhién, sau khi uéng, néng d¢ thudc thap hon muc gidi han xac
dinh (0.4 mcg/ml).

Thefi gian ddu sau khi ghép (< 40 ngay), nhiing bénh nhan ghép than, tim va gan
€6 gia tri AUC trung binh cia MPA thap han khoang 30% v& misc Cmax thap hon
khoang 40% so véi khodng thai gian sau ghép lau hon (sau 3-6 thang).

Thic an khong dnh hudng dén mic d6 hdp thu (AUC cia MPA) cla
mycophenolate mofetil khi dugc diing véiliéu 1,5¢ ding ngay 2 Ian cho cac bénh
nhan ghép than. Tuy nhién, néng dé dinh ctia MPA gidm khoang 40% khi c6 mat
thuc an.

Phén phéi

Nh 6 sy tai hdp thu qua vong tudn hoan gan-rudt, néng do MPA huyét tudng
thuding tang lén khodng 6-12 gits sau khi diing thuéc. AUC ciia MPA giam di gdn
40% khi st dung déng thai cholestyramine (4g ba lan mét ngay) phu hap vdi su
gian doan cila vong tai tudn hoan gan-rugt.

& néng @6 c6 tac dung trén lam sang, 97% MPA gén véi albumin huyét tuong,
Chuyén héa

MPA duoc chuyén hoa bdi glucuronyl transferase thanh dang két hgp vdi
glucuronide cé phenol (MPAG), la chat khong cd tac dung dugc .

Thdi trir

Diing mycophenolate mofetil duéng uéng co gén phéng xa co thé thu duoc
hoan toan lugng thudc da diing, véi 93% lugng thudc dugc tim thay trong nuéc
tiéu va 69 dugc tim thdy trong phan. Phén Idn (khodng 87%) cla liéu thuéc dugc
thal trif qua nudc tiéu dudi dang MPAG. Mot 56 lugng khéng déng ké (< 1% clia
[iéu) dudgc thai tri qua nudc tidu dudi dang MPA,

O céc néng db diéu tri 1am sang, MPA va MPAG khong b dao théi bai qua trinh loc
mau. Tuy nhién, véi néng dé MPAG cao (> 100 g/ml), mot lugng nhé MPAG cing
bi loai bo.

Bénh nhdn bi suy than nang

Trong mét nghién clu diing liéu don (mdi nhom 6 ddi tugng), néng dd AUC
trung binh clia MPA dudc quan sat sau khi ding duéng uéng & nhiing bénh nhan
bi suy than man tinh nang (muc loc cdu than < 25ml/phit/1,73m?), & mic cao
hdn 28-75% so vdi néng dé ndy quan sit duoc & nhiing d6i tuong khoe manh hay
& nhiing bénh nhan €6 suy than muc d6 nhe hon. Tuy nhién, néng @6 trung binh
AUC cia MPAG khi diing liéu don & nhifng bénh nhan suy than nang cao hon gép
3-6 lan so vdi nhilng truding hop khée manh hodc bi suy thén nhe, phi hdp vdi sy
thai trir cla MPAG qua than da duoc biét.

Duge déng hoc khi diing nhiéu liéu mycophenalate mofetil & bénh nhan suy
than man tinh nang chua dudc nghién clu,

Nhing bénh nhan ¢é chire ndng thén phuc hoi cham sau ghép

@ nhitng bénh nhan cé chic nang than phuc héi chdm sau ghép, AUC0-12 trung
binh trong huyét tuong ctia MPA tuong duang vdi nong do & nhiing bénh nhan
cd chifc nang tang ghép phuc hdl binh thuang. C6 thé co téng nhe ndng d6 MPA
huyét tuong va MPA ty do & nhing bénh nhén ¢d chifc nang thén phuc héi cham
sau ghép, Khéng cén didu chinh liéu clia Mycophenolate mofetil (xem muc Cac
huding dan sir dung liSu dac biét). AUCO-12 trung binh clia MPAG trong huyét
tuong cao gap 2-2 I4n so vdi nhitng bénh nhan ¢ chifc nédng thén ghép hai phuc
binh thudng sau ghép than.

& nhitng bénh nhan sau ghép than ma tang ghép khdna héi phuc chi nang,
néng do trong huyét tuang ciia MPAG duoc tich liy; suf tich ldy cla MPA, néu c6
thi nha han nhiéu.

Bénh nhén bi suy gan

Nhin chung, dugc déng hoc clia MPA va MPAG khéng bi anh huding bi bénh nhu
mb gan & nhiing ngudi tinh nguyén bi xo gan do rugu khi dung MMF duéng
uéng hoac duang tiém tinh mach. Anh huéng ciia bénh gan déi véi qué trinh nay

6 thé tly theo timg bénh cy thé, Bénh gan vai tdn thuong chi yéu d dudng mat,
vi du nhuf nhu xa gan U mat tién phat, co thé gay ra mét anh hudng khac,

Ngui gié (= 65 tudi): Dugc déng hoc & ngudi gia chua dugc danh gia mgt cach
chinh thirc.

Chidinh

Mycophenolat mofetil duge st dung déng thai vai cyclosporin va corticosteroid
dé chl dinh du phong hién tugng thai ghép cap tinh va dé diéu tri tinh trang thai
ghép ldn dau hojc dap ting kém vai diéu tri @ nhing bénh nhan ghép thén, ghép
tim, ghép gan khéng cing huyét théng.

Liéu lugng va cdch ding

Liéu chudn dé du phong théi ghép than

Nguei dn: liéu udng Mycophenolat mofetil nén duge bat dau trong vong 72gid
sau khi ghép. Liéu khuyén diing I3 1g, hai 1dn méi ngay (dung 2g mdi ngay).

Tré em va tré vi thanh nién (tir 2 dén 18 tudi): Liéu khuyén dung la 600 mg/m*
dién tich co thé hai ldn mdi ngay (t8i da 2g mdi ngay). Mycophenolat mofetil chi
nén sif dung & bénh nhan c6 dién tich co thé > 1,5 m?, vdi liéu 1g, hai ldn moi
ngay (dung 2g méi ngay).

Do ti 12 gip phai cac tic dung khong mong muén & do tudi nay cao hon & nguai
|&n, néu can thiét nén giam lién hoac ngung si dung.

Tré em (< 2 tudi): chua c6 56 liéu ding cho tré em ghép than & do tudi nay.

Liéu chudn dé du phéng thai ghép tim

Ngur Idn: liéu uéng Mycophenolate mofetil nén dugc bat dau trong vong 5 ngay
sau khi ghép. Liéu khuyén ding |3 1,5, hai [8n méi ngay (ding 3g moi ngay).
Tré em: chua 6 56 liéu ding cho tré em ghép tim.

Liéu chudn dé duphong thdi ghép gan
Nguidii lém: sau khi ghép gan, nén ding Mycophenolate mofetil dudng tiém tinh
mach, liéu uéng Mycophenolate mofetil nén dugc tigp tuc vao ngay thir 4 sau khi
ghép vdi liéu 1,5g, hai ldn mdi ngay (3g mot ngay).

Tré em: chura o sd liéu diing cho tré em ghép gan.

Ngudi lon tudi (2 65 tudi):

Liéu khuyén dung la 1g, hai Idn mai ngay (ding 2g mdi ngay).

Dé dy phong thai ghép than val,5g, hai ldn méi ngaydé du phong thai ghép tim
vagan.

Chéng chi dinh

Cac phan ung di ung vdi mycophenolat mofetil da dugc ghi nhan. Vi vy,
mycophenolat mofetil dugc chéng chi dinh & nhitng bénh nhan bi qua man vdi
mycophenolat mofetil hodc acid mycophenolic,

Chdng chi dinh & phy nif cho con bu.

Than trong

Ciing nht d6i véi tt ca nhing bénh nhén st dung phéc 6 két hop cac thudce e
ché& mién dich, nhitng bénh nhén ¢6 st dung mycophenolat mofetil trong phac
dé (c ché mién dich déu cb tang nguy co bi u lympho hodc céc bénh ac tinh
khac, dic biét la & da. Nguy co nay duding nhu ¢d lién quan tdi cuéng dé va thai
gian diéu tri tc ché mién dich hon la do viéc st dung mét loai thude nao doé. Nhur
t3t c4 cac bénh nhan cé nguy co cao bi ung thu da, nén han ché tiép xdc véi énh
sang mat troi va tia cuc tim bang cach méc quén do bao vé va deo kinh chéng
néng ¢6 yéu t8 bdo vé cao.

Nén hudng dan nhiing bénh nhan dang ding mycophenolat mofetil bao céo
ngay nhing biéu hién cta nhiém tring, vét thim tim tu nhién xudt hién, chay
mau hode bt cir biéu hién nao khéc clia sif tic ché tiy xuang.

Sy tic ché hé théng mién dich qua muc cing ¢é thé 1am tang tinh dé bi nhiém
triing bao gém nhiém triing co hoi, cic nhiém tring va nhiém khuan ning de
doa tinh mang.

Nhifng bénh nhan si dung mycophenolat mofetil c4n dugc kiém tra cong thic
mau toan phén, m&i tudn mét 1én trong thang dau tién, mdi thang 2 1an trong
thang thir 2 va 3, sau dd kiém tra hang théng cho téi hét nam dau tién. Bac biét,
nhing bénh nhan dung mycophenolat mofetil can dugc theo ddi dé phat hiéen
sy giam bach cdu trung tinh. Tinh trang gidm bach cau trung tinh ¢6 thé lién
quan dén viéc sif dung mycophenolat mofetil, cc thudc phéi hap, nhiém vi rit
hodc do két hgp cla cic nguyén nhan nay, Néu cd tinh trang giam bach cau
trung tinh (s6 lugng bach céu trung tinh tuyét d6i < 1,3 x 10%/mcl), nén ngimng st
dung mycophenolat mofetil hodc gidm liéu va bénh nhan cn duoc theo doi mot
cach cin than.

Mét s& truéng hop bat sin nguyén bao héng cau don thudn (PRCA) da dudc ghi
nhan trén bénh nhan didu tri bing mycophenolat mofetil ¢6 két hop véi cac
thudc te ché mién dich khdc. Co ché gay ra PRCA clia mycophenolat mofetil hién
chua ré. Trong mot sé truding hop, PRCA da dugc ghi nhén la phuc hdi dugc néu
gidm liéu hodc ngiing didu tri bang mycophenolat mofetil. Tuy nhién, & bénh
nhén ghép tang, néu gidm liéu phap e ché mién dich sé xudt hién nguy cd tai
mé ghép.

Nén cho bénh nhan biétring trong qué trinh diéu trj bang mycophenolate
mofetil, hiéu qua clia sy tiém chiing ¢é thé bi gidm va nén tranh sir dung cac loai
vaccine song da lam giam déc luc. Co thé tiém ching influenza. Cic bac si nén
tham khao céc hudng dén quéc gia vé tiém ching influenza.

Do mycophenolat mofetil 1am tang ti 1& cac bién c& bat lgi xay ra & hé tiéu hoa,
bao gém céc trudng hop it gap nhu loét duding tiéu hoa, xudt huyét va thdng,
nén than trang khi ding mycophenolat mofetil che cac bénh nhan c6 bénh cla
hé tiéu héa.

Vi mycophenolat mofetil |a mét thudc e ché inosine monophosphate
dehydrogenase (IMPDH), cho nén vé mat ly th uyét, khéng nén st dung cho bénh
nhan bj thiéu enzym hypoxanthin-guaninephosphoribosyl-transferase (HGPRT)
6 tinh chat di truy@n va hiém gép nhu hdi chiing Lesch-Nyhan va
Kelley-Seegmiller.




Ngudi ta khuyén cdo khéng nén ding mycophenolat mofetil cing
azathioprin béi vi ca hai thudc nay cd thé lam (fc ché tly xuong va sy két hop nay
chua dugc nghién clu.

Vi cholestyramin lam gidm déng ké AUC cla MPA, nén thén trong khi ding
mycophenclat m mofetil cling véi cac thude gay han ché vong tai tuén hoan
gan-ruét, do nhimg thudc nay cé thé lam giam hiéu qué cda mycophenolate
mofetil.

Tuong tic thude

Cdc tuong tdc thudc chi dutgc nghién ciu trén ngudi lom.

Acyclovir: néng d& huyét tuong cla acyclovir va MPAG khi ding cing
mycophenolate mofetil véi acyclovir cao han khi diing riéng ré timg thuéc mét.
Bai vi néng @6 MPAG trong huyét tuang ciing nhu ndng do acyclovir hay dang
tién chét clia no, valacyclovir, tang khi c6 suy thén, cd kha nang hai thudc co su

canh tranh thai trif & 6ng than va co thé gay tang hon nifa néng dé ca hai thude,

Cdc thubic khdng acid chira hydroxit magne va hydroxit nhdm: Khi uéng kém chat
khang acid d6 hdp thu cia mycophenolate mofetil bj gidm.

Cholestyramine: & nhitng ngudi khde manh binh thugng da duge ding 4g
cholestyramine ba lan mét ngay trong 4 ngay sau dé dung liéu don 15 g
mycophenaolate mofetil, dién tich dugi dudng cong clia MPA giam 40%. Nén than
trong khi dling cling vdi cac thudc lam han ché véng tai tudn hoan gan-rudt.
Ciclasporin A: Dugc dong hoc cha ciclosporin A khéng bi anh hudng béi
mycophenolate mofetil. Tuy nhién, néu diéu tri ciclosporin déng thai dugc diing
lai, AUC ciia MPA téng khodng 30%.

Ganciclovir: Trén co s& két qua nghién cdu liéu don cla liéu khuyén dang
mycophenoclate mofetil duéng ubng va ganciclovir tiém tinh mach; va anh
huéing 43 bist cla suy than ddi vai dugc dong hoc cda mycophenolate mofetil va
ganciclovir, khi diing @6ng thai cac thude nay (cé su canh tranh vé co ché bai tiét
&6ng than) s& [am téing néng d6 MPAG va ganciclovir. Khdng cé su thay d6i dang
ké vé duoc déng hoc cia MPA va khang can didu chinh liéu mycophenolate
mofetil. & nhiing bénh nhan suy thin ding déng thél mycophenolate mofetil va
ganciclovir hodc céc tién chat clia no, vi du valganciclovir, cén theo dai bénh
nhin mét cich cin than.

Thudc trdnh thai dudng udng: Duge déng hoc clia cac thudc tranh thai dudng
udng khéng bi dnh huding béi viéc diing ciing Mycophenolate mofetil.
Rifampicin: Nén theo déi st néng dd MPA va cin phdi didu chinh néng do
Mycophenaolate mofetil cho phis hop dé duy tri higu qua lam sang khi st dung
déng thdi vai rifampicin,

Tacrolimus: Dung tacrolimus déng théi véi Mycophenolate mofetil khdng lam
anh huéng dén dién tich dudi dudng cong AUC ciing nhu nong d6 dinh Cmax
cla MPA & nhitng bénh nhén dugc ghép gan. Tuy nhién, & cdc bénh nhan ghép
gan dn dinh, co hién tudng tang gia tri AUC cla tacrolimus khoang 20% khiding
nhiéu liéu Mycophenalate mafetil (1,5g x 2 [an/ngay) phdi hop vdi tacrolimus. o]
nhiing bénh nhén dugc ghép than, ndng dé tacrolimus dudng nhu khong bi
thay déi bai Mycophenolate mofetil.

Trimethoprim/sulphamethoxazole, norfloxacin vé metronidazele: Ding phéi hap
Mycophenolate mofetil vdi mét trong nhing khéng sinh nay khéng lam anh
hudng dén néng d6 todn thin cla MPA. Ngugc lai, néu ding hon hdp
norfloxacin + metronidazole sau khi dung mét liéu don Mycophenolate mofetil
s& lam giam gia tri AUC cia MPA khodng 30%.

Ciprofloxacin vé amoxiciflin phéi hgp véi clavulanic acid: Gidm 50% ndng d6 MPA
(trang) trude lidu da dugc ghi nhan & bénh nhan ghép than vao nhing ngay
ngay sau khi bat ddu uéng ciprofloxacin va amoxicillin phéi hop véi clavulanic
acid. Anh huéng nay cé xu hudng din téi gidm viée ti€p tuc st dung khéng sinh
vé ngimg st dung. Su thay @i néng do trudc lidu nay co thé khéng dai dién cho
néng dé MPA toan phan, do dé sut lién quan v& mat 13m sang cla sy thay d8i nay
hién van chua rd.

Cdc tuong tdc khdc: Ding phéi hop probenecid véi mycophenolate mofetil & khi
lam tang dién tich dugi duang cong clia MPAG 3-3n. Nhuvéy, €dc thudc khic
dugc biét 1a dugc baitiét qua ong than cd thé canh tranh vdi MPAG va do dé tang
néng dd huyét tuong clia MPAG hoac cac thudc thai qua dng than.

Vaccine séng: Vaccine séng khdng nén diing cho bénh nhan cé dap iing mién
dich b suy gidam. Dap ing khang thé vdi nhiing vaccine khac ca thé bi gidm.

Thdi ky mang thai

Ngudi ta khuyén cao réng khéng nén ding Mycophenolate mofetil cho bénh
nhén trudic khi nhan duoe test thirthai am tinh. Phai sif dung cac bién phép tranh
thai hitu hiéu truéc khi bat ddu dugc didu tri bang Mycophenolate mofetil, trong
théi gian didu trj va 6 tudn sau khi nging diéu tri. Néu xay ra c6 thai trong thai
gian diéu tri, bic si diéu tri va bénh nhan can phai ban bac cé nén tiép tuc mang
thai hay khéng. Khéng dugc ding Mycophenolate mofetil cho phu nir 6 thai trif
khi viéc diéu tri mang |ai nhiéu Igi ich han khd nang gay nguy cd cho thai.

Théi ki cho con ba

Nhimng nghién ciiu trén chuét cho thay mycophenolate mofetil dudc bai tigt qua
sifa. Hién chua rd liéu Mycophenolate mofetil ¢ bai tiét vao sita me hay khong.
Vi mycophenolate mofetil cé kha nang gay ra céc phan tng bit Igi nghiém trong
d6i vdi tré bd me, do d6 dya trén tdm quan trong cia thudc ddi vai ngudi me ma
quyét dinh nén ngiing cho con b hay nén ngling thudc.

Anh huémng clia thudc dén kha ning l3i xe va van hanh mdy moéc
Chua co dit litu nghién cdu dnh huding cia thudc dén kha nang l4i xe va van
hanh may méc.

Tac dung khéng mong muén (ADR)
Cdc tdc dung khéng mong mudn gdp phai sau luu hénh thudc nhu sau:
Buéing tidgu hda: tang san nudu (=1/100 to <1/10), viem két trang (do6i khi do
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cytomegalovirus) (21/100 to <1/10), viém tuy (=1/100 to <1/10} va mat 56
trugng hop don 18 bj teo nhung mac rugt.

R&1 loan vé iic ché mién dich: Cac nhidm triing de doa dén tinh mang nhu I3 viém
mang nao va viém ndi tam mac, lao va nhigm tring mycobacterial khong dién
hinh.

Lién quan dén céc trudng hop bénh Iy chat trang nao da 6 tién trién (Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy - PML), val trudng hop tlf vong da duoc ghi
nhan trén bénh nhan diéu tri bang Mycophenolate mofetil. Cac ca dugc ghi
nhan thuding ¢é nguy co cao cho PML, bao gém ca didu tri tc ché mién dich va
chtfc nang mién dich bi suy giam.

Méat bach cau hat{= 1/1000d&n <1/100) va bach ciu trung tinhda duoc bio cao,
do dd, nén thudng xuyén theo déibénh nhan.Ba cd bédo cdo clia thiéu mau bat
san suy giam tly xuangd nhitg bénh nhan ding mycophenolate mofetil, mét
vai trudng hop da dan dén ti vong,

R6i loan mdu va hé bach huyét:

Mét vl truéng hop ngimg san xudt héng cau (PRCA) da duogc béo cao d nhifng
bénh nhan dugc diéu tr| bing mycophenolate mofetil.

M6t sé it truong hop béo cdo ¢6 sy bat thuong hinh théi bach cdu trung tinh,
bao gdm ca gidm 56 lugng nhan cé hai mui (Pelger - Huet) da duoc quan sat thay
& nhiing bénh nhan dugc diéu tri bang mycophenolat mofetil, Nhimg thay déi
nay khéng lign quan §én chirc nang bach cau trung tinh bj suy giam.

Nhay cam: cac phan Ung nhay cam, bao gém phit mach than kinh va phén tng
phan vé& da duoc bao céo.

Rai loan hé hip, nguc vi trung that:Da cé béo cdo riéng biét vé bénh phdi ké va
%0 phéi & nhitng bénh nhan dudc diéu tri bing mycophenolat mofetil két hgp
vdi thudc tc ché mién dich khic, mét vai trugng hop da dan dén tirvong.
Thong bao cho bac sy cac tac dung khéng mong muén gap phai khi sir dung
thudc.

Qua liéu va xi tri

Nhiing baa céo vé tinh trang qua liéu mycophenolate mofetil da dugc ghi nhan
tirnhiting thir nghiém lam sang va trong sudt théi gian thude duoc luu hanh trén
thi trudng. Trong rat nhiéu truéing hop qua liéu dudc bdo cao, khong thay cé
nhiing bién cé bét Igi nao dugc ghi nhén. Nhiing bién c6 bat loi dugc bao cao
trong nhiing trudng hop qué lidu déu da duoc biét dén tif trude trong cdc dir
ligu vé tinh an toan cla thudc.

Ngudi ta cho ring tinh trang qua liéu clia mycophenolate mofetil ¢6 thé lam e
ché qua muc hé thdng mién dich, lam tang tinh nhay cdm vdi nhiém tring va
lam (e ché tly xuang. MPA khéng bi dao thai bai loc mau. Cac thude lam ting
thai acid méat nhu chaolestyramine, cé thé loai bd MPA bang cich tang dao thai
thudc.

Qui cach déng gbi: Hop 10vi x 10 vién nén, =L
Bao quan: 0 nhiét dé khong qua 30°C.Tranh am va anh sing.

Han ding: 36 thiang ké tir ngay san xuét.
Khéng diing thuéc khi da qud han st dung.

THUGC DOC.
Doc ky hudng ddn sir dung trude khi ding.
Néu edn thém théng tin, xin héi y kién bdc si.

Trdnh xa tdm tay tré em.

San xu#t béi:
Chong KunDang
Pharm Seoul,Korea

Chong Kun Dang Pharmaceutical Corp.
797-48 Manghyang-ro, Seonggec-eup, Seobuk-gu, Choenan-si,
Chungcheongnam-do 331-8317, Han Québc. 103




