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Thuée nay chi ding theo don thude

®*ISOAZOPRIN-50
(Vién nén Azathioprin BP 50 mg)

£é xa tam tay tré em

Poc kil hieomg dan sie dung triede khi ding
Théng bav ngay cho bdc sy hodc duwoc s nhitng phan iimg co hai

gdp phai khi sir dung thuée

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
Madi vién nén khong bao chira:

Thénh phan hoat chdt: Azathioprin 50 mg.
Thimh phéan td duwge: Microerystalline cellulose, sodium  starch glveolate, povidone K-30,
crospovidone, magnesium stearate, purified tale, colloidal anhydrous silica.

2. DANG BAO CHE

Vién nén khong bao hinh tron mau vang, hai mat 16i va trom.

3. CHI PINH
Azathioprin dige dung lam chét chong chuyén héa e ché mién dich dung dom dc, hodc thurong
phoi hop véi cic thude khic (thuémg 14 corticosteroid) va cae phuong phap tic dong dén ddp (me
mién dich. Hi¢u qua diéu tri co thé chi thiy ré sau nhiéu tudn hodic nhiéu thing, va ¢6 thé bao gém ca
tic dung gitp giam liéu steroid, do d6 1am giam dée tinh do sir dung corticosteroid liéu cao va kéo
dai.
Azathioprin phdi hop véi corticosteroid va/hoiic cdc phuong phap va thude tre ché mién dich khéc
duoc chi dinh cho bénh nhan nhin co quan ghép, ching han nhu ghep thdn, tim va gan. N6 ciing lam
giam nhu ciu ding corticosteroid & ngudri nhan ghép than.
Azathioprin dugc chi dinh dé dicu tri bénh viém rudt (IBD) (b¢nh Crohn hodc viém loét dai trang)
mirc d§ trung binh dén nang & nhimg bénh nhan phu thudc corticosteroid, khong dung nap
corticosteroid hodc khing dap img vai cac li¢u phap tiéu chudn khac.
Azathioprin dimg don ddc hodc thuémg phdi hop vai corticosteroid va/ hodc céc thude va phuong
phap khdc mang lai lgi ich lam sang (c6 thé gitip giam liéu hodic ngimg sir dung corticosteroid) cho
mét s6 bénh nhan mic cde bénh sau:

¥ viém khép dang thdp nang;
lupus ban do hé thong;
viém da co va viém da co;
viém gan man hoat dong tr mién;
bénh pemphigut théng thuimg (pemphigus vulgaris);
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v thi¢u mau tiéu huyét tr mién;

v ban xuat huyét giam tiéu ciu v6 cin man tinh.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu diing

Khi khéng thé ding duomg udng, co thé tiém tinh mach azathioprin. Tuy nhién, nén ngimg li¢u phap
tiém tinh mach ngay khi ¢6 thé diéu tri bang duong uéng.

Nén tham khao tai liéu y vin vé kinh nghiém lam sdng trong cdc trudmg hop cu thé.

Ngudi [om

Ghép tang

Tiy thude vao ché do irc ché mién dich, liéu ding t6i 5 mg/kg cén ning/ngdy co thé dung duimg
udng hodc tiém tinh mach vao ngay diu diéu tri.

Liéu duy tri trong khoang 1 - 4 mg/kg cin ning/ngay va phai dugce diéu chinh theo yéu céu lam sang
va dung nap huyét hoc.

Co hﬁng chimg vé viéc nén duy tri liéu phap azathioprin v0 thoi han, ngay ca khi chi cén liéu thip, do
nguy co dao thai co quan ghép.

Chi dinh khac

Nhin chung, di¢u tri bit ddu véi liéu 1 - 3 mg/kg cén nang/ngdy va nén diéu chinh trong khoang liéu
nay tiy thude vao dap tmg 1dm sing (ddp tmg co thé khong thiy o trong nhiéu tudn hodc nhidu
thang) va dung nap huyét hoc.

Khi thdy 5 dép (mg véi diéu tri, nén xem xét giam liéu duy tri xudng thép nhét twong (mg véi mire
dap img do. Néu tinh trang cia bénh nhén khéng cai thién trong vong ba thang, nén cin nhic ngimg
azathioprin. Tuy nhién, d6i véi bénh nhédn mic bénh viém rudt, nén cin nhéc thoi gian diéu tri it nhét
la mudi hai thang va dap img lam sing 6 thé khong rd rang cho dén sau 3 - 4 thang didu tri.

Liéu duy tri ¢6 thé dao dong tir dudi | mg/kg cin ning/ngay dén 3 mg/kg cin nang/ngay, tuy thudc
viio tinh trang lam sang duge diéu trj va ddp img cta bénh nhin, bao gdm ca dung nap huyét hoe.

Ire em

(rhép tang

Liéu ding & tré em gidng nhur & ngudi 16m.

Chi dinh khac

Liéu ding & tré em gidng nhur & ngudi 1ém.

Tré thira cdn

Tré em dugc coi la thira cén c6 thé cin dung lidu cao nhit trong khoang liéu va do d6, nén theo dai
chat ché& dap img vai diéu tri.

Ngwedi cao tudi.

C6 kinh nghi¢m han ché vé viéc sir dung azathioprin & bénh nhan cao tudi. Mac du dir liéu hién cé
khong chi ra ring ty 1& tac dung phu & bénh nhén cao tudi cao hon so véi nhém bénh nhén khéc duge
diéu tri béng azathioprin, khuyén céo theo doi chire nang thdn va gan, va cin nhéc giam liéu néu chire
nang bj suy giam.

Suy thédn
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Vi duge dong hoc cua azathioprin chua duge nghién ciru chinh thite & céc tnrdmg hop suy thin nén
khong thé dira ra khuyén nghi liéu cu thé. Do suy than c¢6 thé 1am cham dao thai azathioprin vi cic
chit chuyén hoa, cin xem xét giam liéu khéi ddu & bénh nhan suy thén, Cén theo ddi cac tac dung
phu lién quan dén liéu lrong ¢& bénh nhan.

Suy gan

Vi duge dong hoc azathioprin chua dugc nghién ciru chinh thire & cac trudémg hop suy gan nén khong
thé dua ra khuyén nghi liéu cu thé. Do suy gan co thé gy giam déo thai azathioprin va céc chit
chuyén hoa, cin xem xét giam liéu khdi déu & bénh nhan suy gan. Cén theo déi cac tac dyung phy lién
quan dén liéu lugng & bénh nhén,

Bénh nhdn thiéu hut TPMT

Bénh nhin thiéu hut hodc khong ¢é thiopurin S-methyltransferase (TPMT) tang nguy co doc tinh

azathioprin nghiém trong & cic lidu théng thudmg va thuomg cin gidm lidu dang ké. Liéu khéi déu téi
uu cho bénh nhin thiéu hut TPMT déng hop tir chua dugce thiét lap.

Héu hét bénh nhan bi thicu hyt TPMT di hop tir co thé dung nap liéu azathioprin duge khuyén nghi,
nhumg ¢o thé cin giam lieu & mdt s6 bénh nhin. Hién da co cdc xét nghiém kiéu gen va kiéu hinh
TPMT.

Tuong tic vai cic san phiam thude khac

Khi ding déng thisi cac thube tre ché xanthin oxidase nhu allopurinol va azathioprin, chi sir dung
25% li¢u azathioprin thong thudmg do allopurinol lam giam toc d6 di hoa azathioprin.

Bénh nhan cé bién the NUDTI3

Bénh nhin ¢6 gen NUDTI1S5 bi dot bien tang nguy co doc tinh azathioprin nghiém trong. Thuimg ciin
giam liéu & nhimg bénh nhin nay: dac biét la nhimg ngwdi ddng hop tir bién thé NUDTIS. Kiém tra
kicu gen cia céc bién thé NUDTI1S c6 thé duge xem xét trude khi bt diu tri lidu voi azathioprin.
Trong moi trnromg hop, theo di chit ché cong thire méu 14 cin thiét,

Cach ding

Diing duémg uéng.

Azathioprin ¢6 thé duge ding ciing véi thite an hodc khi d6i nhung bénh nhan chi nén chon mdt
cdich. Mt s6 bénh nhin bi buén nén trong lan déu ding azathioprin. Khi ding duémg udng. tinh trang
buén non duong nhu giam bot bing cich ding thube sau bira &n. Tuy nhién, sir dung vién nén
azathioprin sau bita &n ¢ theé lam giam hap thu dudng uéng, do d6, nén can nhic theo dai hiéu qua
diéu tri khi ding theo cich nay.

Khong nén ding thube cling véi sira hodc cac san phim tir siva. Nén ding azathioprin it nhat | gio

trude hodc 2 gidr sau khi ding cic san phim nay.

5. CHONG CHI PINH

Bénh nhin qua man voi azathioprin hodc voi bt ky td duge nao cia thube.

Bénh nhan qua mén vdi 6 - mercaptopurin nén théng bdo véi bac s§ vé tinh trang mén cam co thé xdy
ra vdi azathioprin,

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
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Tiém ching bﬁng viic-xin mfrng ¢ kha ning gdy nhiém tring & nhimg ngwdi bi suy giam mién dich.
Do do, bénh nhian khéng nén tiém vic-xin sf‘:ng trong it nhat 3 thang sau khi két thuc diéu tri bing
azathioprin.

Khéng nén ding dong thoi ribavirin va azathioprin. Ribavirin cé thé lam giam hiéu qua va tang dic
tinh cua azathioprin.

Giam sat

Co nhirng nguy co tiém dn trong viéc sir dung ﬂialhiaprin. Chi ké don thude nay néu cé thé theo doi
ddy i cac tac dung co hai & bénh nhin trong sudt thoi gian diéu tri.

Cén dic biét chu y theo dai dap img huyét hoc va giam liéu duy tri vé muc téi thidu cin thiét cho dap
rng ldm sang.

Khuyén cio kiém tra cong thirc mau toan phan, bao gdm ca tidu cdu, hang wén hodc thuémg xuyén
hon néu sir dung ligu cao hodc néu bénh nhin bj suy than/ gan niing trong 8 tuin déu didu tri. Sau do
cd thé giam tin sudt nhumg ¢6 ¥ kién cho ring kiém tra céng thirc mau toan phén nén duoe lap lai
hang thang hodc l4u nhit 12 3 thang.

Khi thdy nhimng diu hi¢u dau tién cia giam sb lugng té bao mdu bit thuomg, nén tam ngimg diéu tri
ngay ldp tirc vi bach ciu va tiéu cdu cé thé tiép tuc giam sau khi ngimg diéu tri.

Khuyén cao bénh nhén bao cio ngay lip e bét ky triéu chimg nhiém triing, bam tim hodc chay mau
bat thuémg hode cdc biéu hién khic ctia suy giam tiy xuong. Suy gidm tiy xwong 6 thé héi phuc néu
ngimg diing azathioprin Kip thai.

Azathioprin gay doc cho gan va xét nghiém chire ning gan nén dugc theo doi thuémg xuyén trong
qué trinh diéu tri. Khuyén céo theo doi thuimg xuyén hon & nhitg ngudi bi bénh gan tir trude hoidc
dang duge dién hﬁng liéu phap c6 kha ning giy doc gan khac. Khuyén cdo bénh nhin ngimg
azathioprin ngay 1ap tire néu tri¢u chimg ving da tr& nén rd rang.

Nhimg nguoi bi thiéu hut enzym thiopurin methyltransferase (TPMT) di truyén c6 thé nhay cam bit
thudmg véi tac dung irc ché tiy cia azathioprin va dé bj suy giam tiy xuomg nhanh chéng sau khi bét
dau diéu tri bing azathioprin. Van dé nay c6 thé trér nén trdm trong hon khi phbi hop véi céc thude irc
ché TPMT nhur olsalazin, mesalazin hodc sulphasalazin. Ngoai ra, mdi twong quan c6 thé cé giira
giam hoat dong TPMT va bénh ung thu bach céu thir phat va bénh loan san tiy da dugc bdo cdo &
nhimg ngudi ding 6 - mercaptopurin (chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh cua azathioprin) két hop voi céc
chit gay dc té bao khac. D3 c6 xét nghiém thiéu hut TPMT mic da cac xét nghiém nay chua durge
chimg minh la ¢6 thé xac dinh tét ca bénh nhén ¢o nguy co nhiém déc ning. Do d6, theo ddi chit ché
cong thirc mdu van 1a cén thiét. C6 thé cén giam liéu azathioprin khi thude nay duge két hop véi cac
thude khéc co doc tinh e ché thy xuong.

Qua mdn

Bénh nhén nghi ngd timg ¢6 phén img qua médn véi 6 - mercilaurine khong nén duoe khuyén cdo sir
dung tién chét coa né la azathioprin, va nguoce lai.

Bénh nhén ¢6 bién thé NUDT1S

Bénh nhén ¢6 gen NUDTI35 bi dét bién di truyén ting nguy co dc tinh azathioprin nghiém trong,

ching han nhu giam bach céu va rung téc som khi diing liéu diéu tri thiopurin théng thuong, Thuomg
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can phai giam liéu, dac biét 1a nhimg ngudi déng hop tir bién thé NUDTIS5. Trong moi truémg hop.
theo ddi chit ché cong thire mau la cén thiét.

Suy than va'hodc suv gan

Thén trong khi diing azathioprin & bénh nhan suy than va'hodc suy gan. Cin xem xét giam liéu khai
diu ¢ nhimg bénh nhan nay va cin theo ddi can than dép img huyét hoc.

Hoi ching Lesch-Nyhan

Bing chimg han ché cho thiy azathioprin khong c6 loi cho bénh nhén bj thiéu hut hypoxanthin-
guanin-phosphoribosyltransferase (hdi chimg Lesch-Nyhan). Do d6, khong nén ding azathioprin cho
nhimg bénh nhan nay do s chuyén hoa bat thudmg.

Kha ning géy dét bién

Nhimg bt thuomg vé nhiém séc thé da duoc chimg minh & ca bénh nhin nam va nir duge diéu tri

bang azathioprin. Rét kho dé danh gia vai trd ctia azathioprin trong sy phat trién cia nhimg bét

thudmg nay.

Da thay nhimg bt thudmg nhi®m sic thé, cé thé tu khoi, trong cdc té bao lympho & con chau cia
bénh nhin duge diéu tri bing azathioprin. Ngoai trir trong cic trudmg hep cuc ky hiém, khéng c6
hfmg chirng thé chit ro rang nao vé sy bit thudng nay & con chiu cia bénh nhén ding azathioprin.
Azathioprin va tia cuc tim song dai da duge chimg minh la co tac dung tong hop dot bién nhiém sic

thé & nhimg bénh nhén dvoe didu tri bing azathioprin.
Kha ning gy ung thu

Bénh nhan dang diéu tri bing li¢u phap irc ché mién dich, bao gbm azathioprin, ting nguy co tién
trién cac roi loan ting sinh té bao lympho va cac khdi u ac tinh khdc, dang chui y 1a ung thur da (u dc
tinh va khéng ac tinh), sarcoma (Kaposi va khong phai Kaposi) va ung thir ¢b tir cung cuc b. Su pia
tang nguy co duémg nhu lién quan dén mirc dé va théi gian ire ché mién dich. Ngimg Gc ché mién
dich dirge bédo cdo 1a cé thé dio nguge phin nio rdi loan tang sinh té bao lympho.

Do d6, mét liéu phap chira nhicu thude trc ché mién dich (bao gdm ca thiopurin) nén duoe sir dung
than trong vi ¢6 thé din dén rdi loan ting sinh té bao lympho, mot sé trirdmg hop tir vong dii duge bio
cdo. Phéi hop nhiéu thude trc ché mién dich dung déng thoi 1am ting nguy co rdi loan tang sinh té
bdo lympho do virus Epstein - Barr (EBV).

Bénh nhan ding nhi¢u thude e ché mién dich c6 thé ¢o nguy co trc ché mién dich qua mirc, do dé
liéu phap ndy nén duge duy tri & mire thap nhét ¢o thé ma van dat duoc hiéu qua.

Nhur v&i bénh nhén tang nguy co ung thu da, nén han ché tiép xuc voi anh sang mat tri va tia cuc
tim, va bénh nhin nén mic quan 4o bao vé va sir dung kem chélng néng cé chi s bao vé cao.

DA ¢o cdc bdo cdo vé u lympho té bao T gan - lach khi azathioprin duge sir dung mdt minh hoac két
hop v cac thude chong TNF hodic cac thude e ché mién dich khac. Mac du hiu hét cac trurémg hop
duge bao cdo xay ra trong nhém bénh nhin viém ruft, ciing co nhimg truimg hop duoce béo cdo & cic
bénh nhén khac.

Hoi chimg hoat héa dai thue bao:

Hai chimg hoat hoa dai thuc bao (MAS) li rdi loan de doa dén tinh mang c6 thé phat trién & nhiing
bénh nhin mic bénh tu mién, dac biét 1a bénh viém rudt (IBD), va co kha ning ting nguy co mac khi

sir dung azathioprin. Néu mic hodc nghi ngo mic MAS. nén bét déu danh gia va diéu tri cang sém
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cang 161 va nén ngimg diéu trj bang azathioprin. Cdc bac s nén chd ¥ dén cée tri¢u chimg nhiém virus
EBV va cytomegalo (CMV), vi ddy la ching duge biét 1a giy ra MAS.
Nhiém virus Varicella Zoster

Nhiém virus varicella zoster (VZV; thiy dau va herpes zoster) ¢6 thé tr& nén nghiém trong trong qua
trinh str dung thude ire ché mién dich. Cin than trong dic biét nhu sau: Trude khi bit ddu ding thude
irc ché mién dich, bac sy ké don nén kiém tra xem bénh nhan cé tién sit VZV hay khong. Xét nghiém
huyét thanh hoc ¢ thé hiru ich trong viée xac dinh kha ning phoi nhiém. Bénh nhin khong co tién sir
phoi nhiém nén tranh tiép xic véi ngudi bi thiy ddu hay herpes zoster. Néu bénh nhin liép xtc vai
VZV, phai ddc biét cin thin dé tranh mic bénh thity ddu hay herpes zoster, va c6 thé cin nhic tiém
chung thu dong immunoglobulin varicella-zoster (VZ1G).

Néu bénh nhin bi nhiém VZV, cén thue hién cac bién phap thich hop, ¢6 thé bao g-f‘:rm diéu tri hi’mg
thudc khang virus va cham soc hé tro.

Bénh chit Lr.’m ¢ nio nhiéu & tién trién (PML)

PML, bénh nhiém tring co hdi do virus JC gy ra, da duoc bdo céo & nhimg bénh nhan ding

azathioprin v&i cac thude tre ché mién dich khdc. Nén dimg diéu tri bang thudc (e ché mién dich khi
Lh;i}r dAu hié¢u dau tién hodc cac tricu chimg cia PML va nén tién hanh déanh gia dé thiét lap chan
dodn.

Viém gan B

Nguéi mang mam bénh viém gan B (bénh nhan dwong tinh v&i khéng nguyén bé mit virus viém gan
B [HBsAg] trong hom séu thang), hodic bénh nhin ¢6 tién st nhiém HBV, nhimg ngudn khi sir dung
thude tre ché mién dich ¢6 nguy co kich hoat lai sao chép HBV, véi sur gia tiang khong ¢6 triéu chimg
cia HBV DNA trong huyét thanh va mirc ALT. C6 thé cén nhic céc huéng dén dia phrong bao gdm
li¢u phap du phong bang thude chong HBV dwémg udng.

Cac thude thin kinh co

Cham soe die biét 1 ¢in thiét khi azathioprin dwoc ding dong thixi véi cdce chit hoat dong than kinh

co nhur tubocurarin hodie succinylcholin. Né ciing 6 thé lam ting tic dung phong bé thin kinh co cia
thude khir eye nhu succinylcholin. Khuyén cdo bénh nhén cin théng béo cho bac si giy mé vé viée
dicu tri bing azathioprin trréie khi phiu thuét.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ cé thai

Azathioprin va cac chit chuyén hoa chuyén tir me sang con thong qua nhau thai va nude 6i da duoc
chirng minh.

Khong nén ding azathioprin cho bénh nhin dang mang thai hodic ¢6 kha ning mang thai trong tuong
lai gdn ma khong danh gia cin thin nguy co. loi ich.

Bing chimg vé kha niing gdy quai thai cua azathioprin & ngudi 1a khong rd rang. Nhir véi tét ca cac
hoa tri li¢u giy ddc ¢ bio, nén ¢b bién phap tranh thai diy dii khi mét trong hai ngudn dang dimg
azathioprin.
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a thdy nhimg bat thudmg nhiém sic thé, c6 thé tu khoi, trong cée té bao lympho & con chau cia
bénh nhin duge diéu tri bing azathioprin. Ngoai trir trong céc trudmg hop cyc ky hiém, khong co
biing chimg thé chit rd rang nao vé sy bét thudmg nay & con chau cia bénh nhan ding azathioprin.
Azathioprin va tia cuc tim song dai da duoc chimg minh la co tac dung tong hop dét bién nhiém séc
thé & nhimg bénh nhdn duge diéu tri bing azathioprin.

P ¢6 bdo cao vé sinh non va tré nhe cdn sau khi ngudi me phoi nhiém véi azathioprin, dic biét 1a két
hop véi corticosteroid. Ciing da c6 béo céo vé sy thai ty nhién sau khi me hodc bé phai nhidm.

Giam bach ciu vhodc giam tiéu cdu da dugc bdo cdo & mét sd tré so sinh ¢6 me ding azathioprin
trong suét thai ky. Theo dai huyét hoe duge khuyén cdo trong thai ky.

Phu nir ¢cho con ba

6 - mercaptopurin dd duge tim thiy trong sita non va sifa me cia phu nir dang dicu tri bing
azathioprin. Dit li¢u c6 sén chi ra ring néng d¢ thudc trong sita me 14 thip. Tir dit liéu han ché, nguy
co cho tré so sinh dugc cho 1a khéng c6 nhung khéng thé loai trir.

Phu nir ding azathioprin nén tranh cho con bi trir khi lgi ich virot trdi hom cac nguy co tiém én.

Néu quyét dinh cho con b, vi 6 - mercaptopurin trc ché mién dich manh, tré bi me can duge theo doi
chit ché cac diu hiéu (e ché mién dich, giam bach ciu, giam tiéu cau, nhiém déc gan, viém tuy hodc
céc tri¢u chimg khdc cta phoi nhiém 6 - mercaptopurin.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 béng chimg vé anh huémg cua thude 1én kha ning lai xe, van hanh médy méc. Khang thé du

dodn tac dong bét lgi cia thude dbi voi cic hoat ddng nay tir tinh chit duge 1y cua azathioprin

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tic cia thube

Thire phdm, sita va cde san pham tic siva

Sir dung azathioprin véi thire &n c6 thé 1am giam nong d toan thian mdt chit nhumg diéu nay dudmg
nhu khong ¢o ¥ nghia 1dm sang. Do do, azathioprin ¢6 thé duge ding ciing véi thire an hodc khi doéi,
nhung bénh nhan nén théng nhit cach ding. Khéng nén diing thude clng sira hodc cac san pham tir
sita vi ching c6 chira xanthin oxidase, mt loai enzym chuyén hoa 6 - mercaptopurin va do dé ¢o thé
dan dén giam nong do 6 - mercaptopurin trong huyét tuong.

IMoat tinh rc ché mién dich cia azathioprin ¢ thé gay bét loi cho viic xin sémg. Do do, bénh nhin
khéng nén tiém vic xin song trong it nhit 3 thang sau khi két thiic didu tri bing azathioprin.

Co6 kha nang xay ra giam tic dung cia vic xin chét va tac dung nay dbi véi véc xin viém gan B da
duge quan sat thiay & nhimg bénh nhin duge diéu tri phdi hop azathioprin va corticosteroid.

M@t nghién clru lim sang nho da chi ra rang azathioprin & céc liéu thong thuémg khéng giam téc
dung cua vic xin phé cdu khuan da tr.

Téc dung cua cac thude khic 1én azathioprin

Ribavirin
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Ribavirin tic ché enzym inosin monophosphat dehydrogenase (IMPDI), din dén viée giam sin xudt
cac 6 - thioguanin nucleotid ¢6 hoat tinh. Suy giam wy xwomg ning da duge bdo cdo sau khi ding
dong théri azathioprin va ribavirin; do d6, phéi hop nay khéng dwoe khuyén céo.

Cdc thude kim 16 bao/ vee ché niy xwong

Trong truémg hop co thé. trénh sir dung dong thai cde tac nhén kim té bao, hodc cac thube ¢o tic
dung tre ché tiy xwong nhir penicillamin, Cé cic bao cdo lam sang chua théng nhit vé tromg tac giira
azathioprin va co-trimoxazol din dén nhimg bit thudng vé huyét hoe nghiém trong.

Dd cd bao cio cho thay céc bat thuomg vé huyét hoe ¢o thé phdt trién do sir dung ding théi
azathioprin va cac thude e ché ACE.

C6 ¥ kién cho ring tac dung e ché tuy xuong ¢6 thé ¢o coa cimetidin v indomethacin co thé manh
hom khi sir dung dong thoi véi azathioprin.

Allopurinol / oxipurinol / thiopurinol vé cde chat irc ché xanthin oxidase khéic

Hoat tinh cia xanthin oxidase bj (e ché bai allopurinol, oxipurinol va thiopurinol din dén giam
chuyén d6i acid 6 - thioinosinic ¢ hoat tinh thanh acid 6 - thiouric khong e6 hoat linh.

Khi allopurinol, oxipurinol va/hode thiopurinol duge ding dong thoi véi 6 - mercaptopurin hodc
azathioprin, nén giam liéu 6 - mercaptopurin va azathioprin xudng 25% liéu ban diu.

Céc chit irc ché xanthin oxidase khac, ching han nhu febuxostat, ¢6 thé lam giam chuyén hoa
azathioprin. Str dung phdi hop khong dugc khuyén nghi vi dit ligu khéng di dé xac dinh mic do
giam liéu thich hop.

Aminosalicylat

C6 bang chimg in vitra va in vivo rang cac din xut aminosalicylat (vi du: olsalazin, mesalazin hodc
sulfasalazin) trc ché enzym TPMT. Do do, c6 thé cin cin nhic liéu azathioprin thép hon khi ding
dong thivi véi cae din xuft aminosalicylat.

Methotrexat

Methotrexat (liéu udng 20 mg/m?) lam ting AUC cia 6-mercaptopurin khoang 31% va methotrexat
(liéu 2 hodc 5 g/m? tiém tinh mach) dan dén tang AUC ciia 6-mercaptopurin ln luot 1a 69 va 93%.
Infliximab

Dd quan st thiy trong tic gitra azathioprin va infliximab. Bénh nhén dang sir dung azathioprin bi
tang thodng qua ndng d6 6-TGN (6-thioguanin nucleotid, mdt chit chuyén héa co hoat tinh cua
azathioprin) va giam s6 lugng bach ciu trung binh trong nhimg tudn ddu diu trj bing tiém truyén
infliximab, r6i trér lai mite binh thiromg sau 3 thang,

Céc thude than kinh co

Cé bang chimg lim sang cho thiy azathioprin doi khang tac dung ctia thude gian co khong khir cue
nhu curare, d-tubocurarin va pancuronium. D liéu thuc nghiém xac nhén réng azathioprin dio
nguee tic dung phong bé thin kinh co ctia d-tubocurarin, vé cho thiy azathioprin c6 thé lam ting téc
dung phong bé thén kinh co ciia succinylcholin.

Téc dung cia azathioprin lén cdc thude khac

Thuée chong dong mdu

-
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Syr ire ché tic dyng chong déng mau cia warfarin va acenocoumarol di duge bio cdo khi ditng chung
v6i azathioprin; do dé 6 thé can licu thube chong déng mau cao hon, Khuyén nghi nén theo déi char
ch& xét nghiém déng méu khi cdc thube nay duoc diing déng thai véi azathioprin.

Twomg ky cua thuic

Do khong co cic nghién ciu vé tinh twong ky coa thube, khéng tron lan thude nay voi cae thube
khac.

10.TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Céc phan img c6 hai quan trong nhat bao gém suy ty xuong, biéu hién thuimg nhét 1a giam bach
cdu, giam tiéu ciu hojc thiéu mau; nhidm virus, ndm va vi khudn; tan thuong gan de doa tinh mang:
man cam, hoi chitng Stevens-Johnson va hoai tir nhiém dée biéu bi.

Bang tém tit cic phan émg ¢6 hai dwoc phan nhém theo tin sudt: rat thuémg gip (ADR = 1/10),
thuomg gap (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1710000 < ADR <
1/1000), rﬂt hlem j:,ap (ADR < l!lDDUU] va, khong blL‘l {khnng thé udre lugmg tu‘ dLr lmu co a.a’m}

Hé cor quan Tin suit Tae dung khnng mong muon

Nhiém khuin va | Ril thudmg | Nhiém virus, ndm va vi khuin & h-;nh nhin ghep lang dung
nhiém ky sinh @ gap azathioprin két hop voi cic thude (e ché mién dich khac

it gap Nhiém virus, ndm va vi khuin & cic nhom bénh nhan khéc

triing

Rit  hiém | Cac truémg hop nhiém virus JC gdy PML da duge béo cdo sau |

| gip khi sir dung azathioprin két hgp véi cée thude e ché mién |
dich khac.
U tan sinh lanh | Hiém gip U tan sinh bao gom roi loan tﬁng;inh té bio IympH;ung thu
| tinh, 4c tinh va da (khdi u melanin va khéng phai khéi u melanin), sarcoma
| khong xac¢ dinh (Kaposi va khong phai Kaposi) va ung thir c¢d tir cung tai chd,
(bao gbm ca u, bénh ung thur bach céu tiy bao cap va loan san tay.

 nang vapolyp) | Khong biét | U lympho t& bao T gan-lach

' Réi loan méu va Rit thudimg _Suy tay mEg, giém_hach céu
hé bach huyét gép

|Thl.n’m-g | Giam tiéu cu - o

| edp

; ft gap Thiéu mau

" Hiém gap | Mit bach ciu hat, g;am toan thé huyél LEII.I thiéu mau bét san, |
|
thiéu mdu nguyén hong cau khéng 18, giam san hong ciu

' Ré-i loan hé it_gﬁ]_:r Qud man
‘ thong mién dich '_Rat hiém +_Hlﬁ‘u chimg Stevens-Johnson va hngl tir bicu bi nhidm djc ‘1|
g

u{m loan hé hap, Rit  hiém | | Viém phm ¢ thé plmL hoi
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long nguc va | gap

| trung thit

| Réi loan tiéu hoéa | Thuimg Budn non o

| gap

‘ It gap Viém tuy

| ‘Rét  hiém | Viém dai trang, viém ti thira va thing rudt duge bdo céo trong

i giip nhom bénh nhan ghép tang, tiéu chiy ning trong nhom bénh

| nhan viém rudt

= . | Zosina o - R o

' ROI loan gan mdt | It gdip ! U mat |

| Hiém gap | Ton thwong gan de doa tinh mang |
Xét nghiém it gaip Két qua xét nghiém chire ning gan bit thuomg |

' i

| Réi loan da va | Hiémgap | Runglong, toc

mé dudi da K-I'Ifmg bidt Hoi chimg SwecthEnh da tang bach chu trung tinh kém sot |

ca‘ip tinh), nhay cam anh séng

Nhiém khudn v nhiém ky sinh trimg
Bénh nhin ding azathioprin mdt minh hodc két hop véi cac thude tre ché mién dich khac, dac biét la
corticosteroid, di cho thay ting s nhay cim véi nhiém virus, ndm va vi khudn, bao pom nhiém

khuan ning hodic khong dién hinh, va tai nhiém VZV, nhiém virus viém gan B va cac tic nhin truyén
nhiém khic.

U tdn sinh lanh tinh, dc tinh va khéng xéc dinh (bao gom cd u nang va polyp)

Nguy co phat trién u lympho khéng phai Hodgkin va céc khéi u 4c tinh khc, dang chi y la ung thu
da (khdi u melanin va khong melanin), sarcoma (Kaposi va khong phai Kaposi) va ung thu b tir
cung tai chd, ting & nhimg bénh nhén ding thude (e ché mién dich, dac biét & bénh nhén ghép tang
duge diéu tri tich cye va liéu phip nay nén duroe duy tri & mire thip nhit ¢o hiéu qua. Nguy co phat
trién u lympho khéng phai Hodgkin cao hon & bénh nhén viém khép dang thip bj Ge ché mién dijch,
duemg nhir ¢6 lién quan mét phan dén chinh cin bénh nay.

Da c¢6 nhimg bao cao hiém gap vé bénh bach céu Ly cép tinh va bénh loan san thy (mot s6 co lién
quan dén bit thudmg nhiém sic the).

Roi loan mdu va hé bach huyét

Azathioprin ¢6 thé gdy suy giam chirc ning tay xwong phu thude lidu ding, nhin chung c6 kha nang
phuc hdi, thuémg biéu hién duéi dang giam bach cdu, nhung doi khi ciing 12 thiéu mau va giam tiéu
cau va hiém khi la mit bach ciu hat, giam todn thé huyét cdu va thiéu méau bit san. Nhimg diéu nay
ddc biét xay ra & nhimg bénh nhén dE bi nhiém de tay, ching han nhw nhimg nguoi bi thiéu TPMT
v suy thin hodic gan va & nhimg bénh nhin khing giam liéu azathioprin khi ding déng thori véi
allopurinol.

Tang thé tich tiéu thé va ham lrong huyét sic tb héng ciu trung binh phu thuje liéu ding va c6 thé
phuc hdi, da xay ra lién quan dén tr liéu bing azathioprin.
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Rai loan hé thong mién dich

Mot s6 trigu chimg 1am sang khdc nhau, duémg nhur la biéu hi¢n dic trung ciia qua man cam, déi khi
dwoc miéu ta sau khi ding azathioprin duémg uong va duéng tiém. Pic diém 1am sang bao gdm khé
chiu néi chung, chéng mat, budn nén, ndn, ticu chay, sdt, mét moi, xudt huyét, phat ban, viém mach,
dau co, dau khép, ha huyét ap, rdi loan chirc ning thin, réi loan chire ning gan va it mat.

Dimg azathioprin ngay lap tirc va hd tro tuén hoan khi thich hop gitip bénh nhan phyc héi trong phén
lém cde truémg hop.

M@t bénh ly co ban rd rét khic cling gop phan gdy ra cac truémg hop tir vong rit hiém gip.

Sau phan {mg qua man vdi azathioprin duomg udng va tiém, viée tiép tuc sir dung phai duge xem xét
can than cho timg bénh nhan.

Réi loan tiéu héa

Mbt s6 bénh nhin bi budn non trong lan déu tién dung azathioprin. Khi ding dwong uﬁng, ¢6 thé
giam tinh trang nay bing cach ding thudc sau bira dn. Tuy nhién, viée sir dung vién azathioprin sau
bira @n c6 thé lam giam hap thu duémg ubng, do d6 cin xem xét theo di hiéu qua diéu tri khi ding
theo cich nay.

Céc bién chimg nghiém trong, bao gdm viém dai trang, viém tdi thira va thung rudt, da duoc mé ta o

nhimg ngudi nhin ghép tang dugc dicu tri bang thude e ché mién dich. Tuy nhién, cin nguyén o<
khong dugc biét rd va co thé lién quan dén corticosteroid liéu cao. Tiéu chay ning, ta1 phat khi ding &f
lai, da duge bao cao & nhimg bénh nhin bi viém rudt ducc didu tri bﬁng azathioprin. Cin ghi nho kha M
nang thude lam trdm trong thém cac triéu chimg khi diéu tri cho nhimg bénh nhén ndy. 11:;1';::_:
Viém tuy di duge bao cao ¢ mdt ty 1€ nho bénh nhin diéu trj biing azathioprin, dic biét & bénh nhan ¥

i

ghép than va nhimg nguéi duge chin doan méc bénh viém rudt.

Réi loan gan mdt

Déi khi c6 cic bdo cdo vé r mat va suy giam chirc ning gan do li¢u phdp azathioprin va thuémg hoi
phuc khi ngimg diéu tri. Diéu nay co thé lién quan dén céc triéu chimg cua phan (mg qué min.

Ton thuong gan tuy hiém gip nhung de doa tinh mang lién quan dén vige sir dung azathioprin dai han
da duge ghi nhin chi yéu & bénh nhan ghép tang. Trong mdt sb truong hop, vide ngimg ding
azathioprin gitp cai thién md gan hodic cac triéu chimg tam thii hodc dai han.

Réi lean da va mé dudi du

Rung téc dd duge md ta & mot sd bénh nhan ding azathioprin va céc thude tre ché mién dich khac.
Trong nhicu trudng hgp, tinh trang nay ¢6 thé tw khoi mac di van tiép tue diéu tri.

Tre em

Tén sud, loai va mirc &) nghiém trong cuia céc phan img bit loi & tré em duge dy kién gidng nhur &
nguai lom.

11.QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui liéu

Nhiém tring khéng 1& nguyén nhin, loét hong, bam tim va chay mau la nhimg diu hiéu chinh coa
qua licu voi azathioprin va din dén suy giam tay xwong cé thé téi da sau 9 dén 14 ngiy. Nhimg dau
hiéu nay ¢6 nhiéu kha nang xut hién sau khi ding qua liéu dai han hon la qua liéu mét 1in, Pa ¢é
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mot bio cio vé mdt bénh nhan dung qua liéu 7.5 g azathioprin. Pic tinh qué liéu tic thai 1a budn
ndn, nbn va tiéu chay, sau do 1a giam bach cau nhe va bat thudmg chire ning gan nhe. Khéng co vén
dé véi vige phuce hdi.

Céch xi tri khi diing thube qua liéu

Vi khong ¢o thuoe giai doe dac hidu, nén theo ddi chat ché cong thire méau va tién hanh diéu tri hé tro
chung cling véi truyén mau thich hgp néu can. Cac bién phap tich cue (nhu sir dung than hoat tinh)
¢6 thé khong hiéu qua trong trudmg hop qua lidu azathioprin trir khi thue hién trong vong 60 phit sau
khi uéng.

Tac dung cia lgc mau & nhimg bénh nhén qua liéu azathioprin khong duoc biét, mac dii ¢é thé tham
tach duoc mat phén azathioprin.

12.PAC TINH DUGC LUC HQC
Nhim dwge ly: Thude chong ung thr va thude diéu hoa mién dich,
Ma ATC: LO4AXO0]
Co ché tic dung;
Azathioprin la din xuat imidazol ctia 6-mercaptopurin (6-MP), Trén in vivo, nd nhanh chong tach
thanh 6-MP va methylnitroimidazol. 6-MP d& dang di qua mang té bao va duoc chuyén déi noi bio
thanh mot sb chit trong tr thiopurin, bao gém nucleotid ¢d hoat tinh chinh, acid thicinosinic. Ty 1¢
chuyén déi 1a khac nhau & timg nguod. Cae nucleotid khong di qua mang té bao va do do, khong tudn
hoan trong dich co thé. Bat ké 1a dang trire tiép hay ¢6 ngudn gbe in vivo tir azathioprin, 6-MP dugc
logi bo chi yéu duéi dang acid thiouric, chit chuyén héa b oxy hoéa khéng co hoat tinh. Qua trinh
oxy hoa nay gdy ra boi xanthin oxyase, mit loai enzym bi (¢ ché boi allopurinol. Hoat tinh cua
methylnitroimidazol chwa duge xac dinh 6. Tuy nhién, n6 duémg nhu lam thay déi mét phan nho
hoat tinh cia azathioprin so véi 6-MP. Néng d azathioprin hodic 6-MP trong huyét tuong khéng co
gid trj tién lwgng hiéu qua hay doe tinh ciia cdc chét nay,
Mic du co ché tic dung chinh xdc vin chwra duoc biét ra, mit 6 co ¢hé duge dé xuit bao aom:

- Phong thich 6-MP, chit hoat déng nhu chét ire ché chuyén hoa purin,

- Phong bé cic nhdm -SII bang phan img ankyl hoa.

- Uk ché nhiéu con duémg sinh tong hop acid nucleic, do dé ngiin chin tang sinh cdc 1é bao lién
quan dén thict 1ap va khuéch dai dap img mi&n dich.

- Pha huy acid deoxyribonucleic (DNA) thong qua két hop cac chit tuong t thiopurin.
Do nhimg co ché nay, hiéu qua didu trj cia azathioprin chi co thé thay rd sau nhidu tuin hodc nhitu
thang diéu tri.
Azathioprin duimg nhu dugce hip thu tot & dudmg tiéu hoa trén,
Céc nghién ciru trén chudt voi **S-azathioprin cho thiy khéng ¢6 ndng do I6n bét thudmg trong bét k
mé nao nhung ¢6 rat it **S dwge tim thiy trong nfo.
Néng do azathioprin vd 6- mercaptopurin trong huyét twomg khong tuomg quan cao véi higu qua diéu
tri hay dc tinh cia azathioprin.

13.DAC TINH DUQC PONG HOQC

T == |=F

|

q



https://trungtamthuoc.com/

Ha";p thu

Azathioprin duoc hép thu tot sau khi udng, Mac di khong ¢o nghién ciru vé anh hiréng cia thire dn
dén azathioprin, cac nghién ciru duge dong hoc dbi véi 6-mercaptopurin b lién quan dén azathioprin
da dugc tién hanh. Sinh kha dung tuong déi trung binh cia 6-mercaptopurin thip hon khodng 27%
sau khi diing véi thirc @n va sira so voi khi dé bung d6i qua dém. 6-mercaptopurin khong 6n dinh
trong sira do sy hi¢n di¢n cla xanthin oxyase (giam 30% trong vong 30 phut). Azathioprin c6 thé
duge dung cing véi thire dn hodc khi déi, nhumg bénh nhén chi nén chon mét céch. Khéng nén ding
vai sira hodc cac san pham tir sira.

Sau khi udng **S-azathioprin, phéng xa trong huyét twong 15i da xay ra sau 1-2 giér va phan ri véi
thoi gian ban huy la 4 - 6 gio. Dy khong phai la ude tinh thoi gian ban huy cia azathioprin, nhumg
phin dnh sy thai trir khoi huyét tuong cia azathioprin va cic chit chuyén héa ¢é chira [¥S]- cua
thude. Két qua cua qué trinh chuyén héa nhanh va rong azathioprin 1a chi ¢c6 mdt phian phong xa do
duge trong huyét trrong bao grf-m phﬁn thudc khéng duoe chuyén hoa.

Azathioprin duoc bai tiét chu yéu dudi dang acid uric 6-thiouric trong nurée tiéu. Ngoai ra, tim thi’]}'
trong nude tiéu san phim bai tiét phu 13 1-methyl-4-nitro-5-thioimidazol. Chi mét lwong nhé liéu
azathioprin dugre biu tiét dudi dang khéng chuyén hoa qua nude tiéu.

Chuyén hoa

Thiopurin S-Methyl Transferase (TPMT)

Hoat ddng ciia TPMT c6 twong quan nghich dao voi ndng dé thioguanin nucleotid ¢6 nguon goc tir 6-
mercaptopurin hong ciu, ndng d thioguanin nucleotid cao hon din dén gia ting mirc d6 giam sb
lromg bach cau va bach ciu trung tinh. O céc bénh nhan bj thiéu hut TPMT, nong do thioguanin
nucleotid gay doc té bao rit cao.

Xét nghiém kiéu gen co thé xdc dinh kiéu alen cua bénh nhin. Xét nghiém kiéu hinh xdc dinh nE‘mg
d§ thiopurin nucleotid hodic hoat tinh TPMT trong céc té bao héng ciu va ciing ¢ thé c6 nhidu thong
tin hiru ich.

Nhim bénh nhin dic biét

Tré em - Tré thica can

Trong mdt nghién ciru 1dm sang tai Hoa Ky, 18 tré em (tir 3 dén 14 tudi) duge chia déu thanh hai
nhém; ¢ ty 1é cin ning/chiéu cao trén hodc dudi phén vi thir 75. Mdi tré em duge diéu tri duy tri
bing 6- mercaptopurin va liéu luong duoc tinh dua trén dién tich bé mit co thé. Gid tri AUC trung
binh ciia 6- mercaptopurin trong nhom trén phén vi thir 75 thip hom 2.4 1in so véi nhom dudi phén vi
thir 75. Do d6, tré em duge coi 1 thira cin ¢6 thé can liéu azathioprin & mite cao hon cta khoang lidu
va nén theo ddi chat ché dap img véi diéu tri.

Bénh nhdn suy thdn

Cic nghién ciru voi azathioprin cho thiy khéng c6 su khac biét vé duoc dong hoc cua 6-
mercaptopurin & bénh nhin bi uré huyét so véi bénh nhén ghép than. Vi hiéu biét vé cac chét chuyén
héa c6 hoat tinh cia azathioprin ¢ bénh nhin suy thin con han ché, céin cin nhic giam liéu cho bénh
nhan suy than.

Azathioprin va/hoac cac chit chuyén hoa duge loai bo bing thim tach mau, vdi khoang 45% céc chit
chuyén hoa phong xa dugc loai bo trong thoi gian loc mau 8 gio.

SsE ~ J5E
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Bénh nhin suy gan

MGt nghién ciru v azathioprin da dugce thue hién & ba nhoém bénh nhén ghép than: nhimg ngudi
khong bi bénh gan, nhimg ngudn bi suy gan (nhung khong bj xo gan) va nhitng ngudi bi ca suy gan
vi X0 gan. Nghién ciru da chimg minh rang néng d 6-mercillinurine cao hon 1,6 1dn & bénh nhén
suy gan (nhung khong bi xo gan) va cao hom 6 lan & bénh nhéin bj ca suy gan va xo gan so voi nhom
bénh nhin khong b bénh gan. Vi thé, ¢in cin nhéc giam liéu & bénh nhan suy gan.

14.QUY CACH PONG GOI

Hop 10 vi = 10 vién nén.

15.PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Pitu kién bio quin: Bao quan & nhiét do khong qua 30°C. Tranh anh sing.

Han diing: 36 thang ké tir ngay san xudt. Khong dung thude qué han sir dung.

Tiéu chuén chit hrong: BP

16. TEN, P]A CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co sir sian xuit: Stallion Laboratories Pvi. Ltd.

bia chi: Plot No.CIB-305, 2,34 & 5.G.I1.D.C., Kerala (Bavla) Dist.: Ahmedabad, Gujarat State,
India (An D8).
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