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MYCEPT-500

Cic déu hiéu hru ¥ va khuyén cdo:
Doc ky huéng ddn sir dung triede khi dimg.
Bé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bdc st hodic duec sT nhimg tdc dyng khéng mong mudn gip phai khi sir
dung thudc.

Thudc nay chi dimg theo don thude

THUOC POC

1. Thanh phin cong thirc thude:

Mai vién chua:

Thanh phin hoat chit: Mycophenolat mofetil 500 mg

Thanh phén t4 dugc: Microcrystalline cellulose (avicel PH 101), croscarmellose sodium, povidone
(K-90), low substituted hydroxypropyl cellulose (LH-21), magnesium stearate, opadry 03B50051
purple.

2. Dang bao ché:

Dang bio ché: Vién nén bao phim

M? ti diic diém thude: Vién nén bao phim hinh biu duc, mau hdng phin, dugc khic chtt MYT 500
& mot mat va nhin & mat con lai.

3. Chi dinh:

Mycophenolat mofetil dugc chi dinh két hop véi cyclosporin va corticosteroid dé dy phong thai
ghép cép tinh & nhitng bénh nhan dwoc ghép than, tim hodc gan cua ngudi hién tang,

4. Tiéu ding, cich ding:

Diéu trj bang mycophenolat mofetil nén dugc bat ddu va duy tri bdi cdc chuyén gia cdy ghép c6
trinh dd phu hop.

Liéu diing:
Str dung trong ghép than
Ngiedi lom

Nén bit dan diéu tri mycophenolat mofetil duong udng [rong vong 72 gid sau khi cdy ghép. Liéu
khuyén céo & bénh nhén ghép than la 1 g, dung hai ldn m3i ngay (liéu 2 g m3i ngay).

Tré em tir 2 dén 18 tuéi

Liéu khuyén cdo ctia mycophenolat mofetil 13 600 mg/m®, uéng hai lin mdi ngay (16i da 2 g mﬁl
ngay). Vién nén mywphenoldl mofetil chi nén dtrm. ké don cho nhung bénh nhin ¢6 dién tich bé
mit co thé lén hon 1.5 m?, véi Iteu I @ hai lin mdi ngay (hcn g mdi ngay). Vi mot sé phan ung
khong mong mudn xay ra véi tan sudt In hon @ nhdém tuéi nay so vai ngudi lon, ¢o thé can phai
giam hoic ngat lidu tam thoi; nhitng didu nay s& cin phai tinh dén cic yéu 16 lam sing lién quan bao
gom ca muc d§ nghim tryng cta phan ang.

1ré em <2 tuoi

Dif liéu vé tinh an toan va hléu qua & tré em dudi 2 tudi con han ché. Nhitng dir liéu nay khong du
dé dua ra khuyén nghi v& lidu lugng va do d6 viéc st dung 6 nhém tudi nay khéng duoc khuyén
cdo.
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Sit dung trong cdy ghép tim

Ngweoi Iom

Nén bt diu diéu tri mycophenolat mofetil duimg uong trong vong 5 ngay sau khi cay ghép. Liéu
khuyen cao & bénh nhian ghép tim 13 1,5 g, ding hai 1an mdi ngay (lidu 3 g mbi ngay).

Tré em

Khong co sén dir liéu vé bénh nhan tré em dugc ghép tim,

Sir dung trong edv ghép gan

Nguedi lon

Nén diéu tri bﬁng mycophenolat mofetil duong tiém tinh mach trong 4 ngay dau tién sau khi cdy
ghép gan. véi mycophenolat mofetil duong udng duoc bat dau ngay sau khi c6 thé dung nap duoc,
Liéu udng khuyén céo & bénh nhan ghép gan 1 1,5 g. ding hai lan mdi ngay (3 g mdi ngay).

Trée em

Khéng ¢6 sin dit liéu cho bénh nhén tré em dugc ghép gan.

St dung trong cde guan thé dac biét

Ngueoi cao tuéi

Liéu khuyén céo 1 g ding hai lin mot ngay cho bénh nhan ghep than va 1,5 g hai 14n mot ngay cho
bénh nhan ghép gan hoic tim la thich hgp cho ngudi cao tudi.

Suy thdn

0 nht’mg bénh nhan ghép thin bj suy thin nang man tinh (dé loc ciu than <25 mL/phat/1,73 m?),
ngoai giai doan ngay sau ghep than, nén tranh dung liéu Iém hon | g. dung hai lin mét ngay. Nhiing
bénh nhin nay ciing cin dugc quan sat can than. Khong cin diéu chinh liéu o nhimg bénh nhan bi
chiam chirc niang ghép thin sau phau thudt. Khong ¢6 dir liéu cho nhitng bénh nhin ghép gan hoic

tim bi suy thdn nang man tinh.

Suy gan ndng

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhéin ghép thin bi bénh nhu mé gan ning. Khong ¢o san dir ligu
cho bénh nhan ghép tim bj bénh nhu md gan ning.

Diéu tri trong cdc dot thai ghép

Acid mywphmulu_ (MPA) Ia chit chuyén héa ¢6 hoat tinh cua mycophenolat mofetil. Thai ghép

than khong dan dén thay ddi duoe dong hoc cia MPA: khong can giam liéu hojc gidn doan
mycophenolat mofetil. Khang cé co so cho viée diéu chinh liéu mycophenolat mofetil sau khi thai

ghép tim. Khong cd dir liéu duge dong hoc trong qua trinh thai ghép gan.

Tré em

Khong c6 dir liéu vé diéu tri thai ghép Idn dau holic khang tri & bénh nhan tré em duroc ghép tang.
Cich dang:

Diing duong udng

Céc bién phap phong ngira cén thye hién trude khi xir 1y hodc sit dung san phim thude.

Vi mycophenolat mofetil da chimg minh tac dung gay qudi thai & chudt va thé, khong duge nghién
nat vién mycophenolat mofetil.

5. Chdng chi dinh:

* Phan tng qud mén vdi mycophenolat mofetil da dugc quan sét thay (xem phin Tdc dung khéng
mong mucn)

Do d6, chéng chi dinh ding mycophenolat mofetil & nhiing bénh nhan qua min véi mycophenolat
mofetil hogc acid mycophenolic hodc bat ky thanh phén ta duoc nao cia thude.
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« Mycophenolat mofetil khdng nén ding cho phy nii trong d0 tubi sinh d&& ma khong sir dung bién
phép tranh thai hiéu qua cao.

* Khong nén bat ddu diéu tri bing mycophenolat mofetil & phu nit ¢o khé néng sinh con ma khong
cung cdp két qua thar thai dé loai trir viéc sir dung ngoai ¥ mudn trong thai ky.

* Mycophenolat mofetil khéng nén duge st dung trong khi mang thai trir khi khdng ¢ phuong phép
diéu tri thay thé pht hop dé ngan ngira thai ghép

« Mycophenolat mofetil chdng chi dinh & phu nit dang cho con bi.

6. Canh bzo va thin trong khi diing thudc:

Khéi u

Bénh nhén ding phac dd irc ché mign dich két hop céac thubc, bao gdbm mycophenolat mofetil, cé

nguy co phat trién u lympho va cic khoi u ac tinh khac, ddc bi¢t 12 & da. Nguy co dudng nhu lién
quan dén cudng do va thi gian tre ché mién dich hon 14 viée sir dung bat ky tac nhan cy thé nao.

Theo l&i khuyén chung dé giam thiéu nguy co ung thir da, nén han ché tlep xtic véi dnh ning va tia
UV bing céch mic quin 4o bao vé va sir dung kem chéng néing c6 chi s6 bio vé cao,

Nhiém tring

Bénh nhan dugc diéu tri béng thudc e ché mién dich, bao gom mycophenolat mofetil, ¢6 nguy co

cao bi nhidém tring co hdi (vi khun, nim, virus va dong vat nguyén sinh), nhiém trung gay tr vong

v nhiém trung huyét. Cac bénh nhidm tring ndy bao gom tai hoat dong virus ticm an, chang han

nhur tai phat viém gan B hodc viém gan C va nhiém tring do polyomavirus giy ra (bénh than lién

quan dén virus BK, bénh ndo chit triing da & tién trién lién quan dén virus JC). Cac truong hop viém

gan do tdi phét viém gan B hogc wem gan C da dugc bao cdo & nhiimg bénh nhin mang mam bénh

duge diéu tri hi’mb thude (¢ ché mién dich. Nhung ht,nh nhiém tring ndy thudng lién quan dén ganh

nang ire ché mién dich long thé cao va c6 thé din dén tinh trang nghlem trq,mU heodc tor vong ma bac

sT nén xem xét trong chdn doan phﬁn biét & nhitng bénh nhén bi (rc ché mién du.h co chic néng théin

suy giam hodc c6 triéu chimg than kinh. Axit mycophenolic co téc dung kim té bao dén Vi té bao

lympho B va T, do &6 mirc @6 nghiém trong cua bénh COVID-19 c6 thé ting lén va cin xem x&t

hanh ddng lam sang thich hop.

Pi ¢6 bda cio vé tinh trang giam gamma globulin huyct lién quan dén nhiém triing tai phat & nhung

bénh nhin ding mycophenolat mofetil két hop véi cdc thude trc ché mién dlch khac. Trong mét so

truong hep, viée chuyén mycophenolat mofetil sang mét logi thudce irc ché mién dich thay thé din

dén nong d¢ IgG trong huyét thanh trér lai binh thucmg Nhimng bénh nhin ding mycophenolat

mofetil bi nhiém tring tdi phat nén duoe do globulin mién dich trong huyét thanh, Trong truomg hop ETI
giam gamma globulin mau kéo dai va c6 lién quan dén lam sang, nén xem xét hanh dong 1am sang
thich hop c6 tinh dén tic dung kim té bao manh mé ctia axit mycophenolic dbi véi té bao lympho T
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Di ¢6 bao cdo duge cong b vé bénh gian phé quan & nguoi 6n va trée em dung mycophenolat %
mofetil két hop véi cic thube e ché mién dich khac. Trong mét s6 trudng hop, viée chuyén M~

mycophcnolat mofetil sang mdt loai thudc e ché mién dich khac da gilp cai thién cdc triéu chimg
ho hap Nguy co gidn phc quan ¢6 thé lién quan dén tinh trang ha duong huyét hoac do anh hudang
teue tiép 1én phdi. Ciing cod nhi’mg bdo cdo riéng [é vé bénh phdi k& va xo héa phm mot s trong dé
da gay tr vong. Khuyén cdo nén kiém tra nhitg bénh nhén c6 cac tridu chimg phdi dai ding, ching
han nhur ho va kho tho.

Mdiu vér hé thorg mién dich

Bénh nhan dung mycophenolat mofetil nén dugc theo doi vé tinh trang giam bach cdu trung tinh, c6
thé lién quan dén chinh mycophenolat mofetil, thubc dung dong thoi, nhiém virus hoic mot sb
nguyén nhén két hop. Bénh nhan ding mycophenolat mofetil nén xét nghlf,:m ¢ong thiic mau toan

phén hang tuin trong thing diu tién, hai ldn mdi thang trong théng thir hai va thir ba cia diéu tri, sau
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d6 hang thang cho dén nim dau tién. Néu giam bach ciu trung tinh phét trién (s6 lwgng bach cdu
trung tinh tuyét dbi <1,3 x IDJ/uI) c6 thé nén tam dimg hodic ngimg sir dung mycophenolat mofetil.
Cac truong hop bat san héng cdu don thudn (PRCA) da duge bao céo ¢ nhiing bénh nhin duoc diéu
tri bing mycophenolat mofetil két hop véi céc chit tc ché mién dich khic. Co ché giy ra PRCA cia
mycophcnolat mofetil vin chua dugc biét r. PRCA cé thé héi phuc bing cach giam lidu hodc
ngung diéu tri bang mycophenolat mofetil. Nhiing thay i déi véi liéu phap myc0phenolat mofetil
chi nén duge thye hién dudi sy gidm sét thich hgp & nhitng ngudi nhin ghép tang dé giam thiéu
nguy co thai ghép.

Bénh nhén dung mycophenolat mofetil cdn duge huorng din béo cdo ngay ldp tire bét k¥ bang chimg
nao vé nhi&m tring, bim tim bét nbu. chay méu hogic bit k¥ biéu hién nao khéc cia suy tiry xuong.
Bénh nhan nén dugc khuyén cdo rang trong thoi gian dleu tri béng mycophenolat mofetil, viéc tiém
chiing ¢6 thé kém hiéu qua hon va nén tranh sir dung vic xin song glam ddc lyc. Tiém phong cim
cd thé ¢6 gia tri. Bac s7 ké don nén tham khio céc hudng dan qudc gia vé tiém ching cam.

Tiéu hoa

Mycophenolat mofetil ¢6 lién quan dén viéc gia ting ty Ié cac tac dung khong mong muén trén hé
tiéu héa, bao gdbm cic truomg hop it gip nhu loét, xudt huyét va thing dudng ticu hda.
Mycophenolat mofetil nén duge sir dung thén trong & nhimg bénh nhin dang mac bénh hé tidu héa
nghiém trong.

Mycophenolat mofetil la mot chét dc ché IMPDH (inosin monophosphat dehydrogenase). Do dé,
nén tranh ding thude nay & nhimg bénh nhin mic chimg thiéu hyt hypoxanthin-guanin
phosphoribosyl-transferase (HGPRT) do di truyén hiém gip nhu héi chiing Lesch-Nyhan va Kelley-
Seegmiller.

Twong tdc

Cén than trong khi chuyen d6i liéu phdp phdi hop tir cac phac dd co chira chét tre ché mién dich, ¢é
anh hu'(mg dén sy tai tudn hodn gan rudt cia MPA, vi du: cyclosporin déi véi nhung ngudi khac
khong co tac dung ndy, vi dy: tacrolimus, sirolimus, belatacept, hodic nguoc lai, vi diéu nay c6 thé
ddn den thay di phoi nhifm MPA. Thudc thude cic nhém khdc can thiép vao chu trinh gan rudt ciia
MPA, (vi du: cholestyramin, khang sinh) nén duge st dung thén trong do ching co6 kha nang lam
giam nong dé trong huyét twong va higu qua cua mycophenolat mofetil. Viéc theo ddi thude diéu trj
MPA ¢6 thé phu hop khi chuyén doi [|c.u phap pho: hop (vi du tr mclosporm sang tacrolimus hodc
nguoe lai) hode dé dam bao e ché mién dich day da & nhifng bénh nhan c6 nguy co mién dich cao
(vi du: nguy co bi thai ghép, didu tri bing khéng sinh, bb sung hodc loai bé mot loai thude twomg
tac)

Khuyen cdo rﬁng khéng nén ding ddng thoi mycophenolat mofetil véi azathioprin vi vige ding
déng thoi nhu vy chua duge nghién ciu.

Ty 1€ lgi ich/nguy co cia mycophenolat mofetil két hop véi tacrolimus hodc sirolimus chura duoc
thiét lap.

Quin thé dgc biét

Bénh nhan cao tum ¢é thé c6 nhicu nguy co bi cac tic dung khéng mong muén nhu mét sé bénh
nhiém trung (bao g0om bénh xim lan md cytomegalovirus) va ¢6 thé xudt huyét dudng tiéu hoa va
phit phéi, so v&i nhimg ngudni tré twoi.

Tde dung gdy gudi thai

Mycophenolat la mot chit gy quai thai manh & ngudi. Say thai tu nhién (ty I¢ 45-49%) va dij tét
bam sinh (ty 1& udc tinh 23 -27%) di duogc béo cdo sau khi tiép xtc vai MMF trong thai ky. Do dé
mycophenolat mofetil duoc chéng chi dinh trong thai k¥ trir khi khong ¢ phuang phép diéu tri thay
thé phit hop dé ngan ngira thai ghép.
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Bénh nhin nt va nam g:m cO khd nang sinh san nén nhan thic duge cac rai ro va tuin theo cac
khuyén nghj duoc cung cap trurde (vi du: cac bién phép tranh thai, thir thai), trong va sau khi diéu tri
bing mycophenolat mofetil. Bac si nén dam bao rang phy nit va nam gidi ding mycophenolat hiéu
rd nguy co 6 hai cho em bé, nhu ciu tranh thai hi¢u qua va cin hoi y kién béc si ngay 1ap tic néu
¢0 kha nidng mang thai.

Tranh thai

Do c6 bing chimg lim sang manh mé cho thy nguy co ssiy thai va di tit bAm sinh cao khi st dung
mycophenolat mofetil trong thai k¥, nén thuc hién moi nd luc dé tranh mang thai trong qua trinh
diéu tri. Do d6, phu nit c6 khad ning sinh con phai sir dung it nhit mat hinh thiic tranh thai dang tin
cdy trude khi bat dau diéu tri bang mycophenolat mofetil, trong khi diéu tri va trong sau tuan sau khi
ngimg diéu tri, trir khi kiéng cir la phuong phap tranh thai dugc lya chon. Hai hinh thirc tranh thai b
sung dong thoi dugc wu tién sir dung dé giam thidu kha nang tranh thai thit bai va mang thai ngoai y
mudén.

Nam gidi hoat dong tinh dyc duge khuyén cdo sir dung bao cao su trong thoi gian diéu tri va it nhit
90 ngiy sau khi ngimg diéu tri. Sir dung bao cao su ap dung cho ca nam gid¢i ¢6 kha ning sinh san
va d3 thit éna din tmh vi nhimg rii ro lién quan dén viée van chuyén tinh dich ciing ap dung cho
nam gidi da thit 6ng dan tinh. Ngoai ra, ban tinh nir ciia bénh nhin nam dugc diéu tri bing
mycophcnolat mofetil duoc khuyén cdo str dung bién phap trinh thai hiéu quéa cao trong qua trinh
diéu tri va trong 90 ngay sau liéu mycophenolat mofetil cudi ciing.

T liéu gido duc
Dé hd trg bénh nhin trong viéc tranh dé thai nhi tiép xiic vdi mycophenolat va cung cép thém thong

tin quan trong vé& an toan, co s& ding ky thudc sé cung cap tai liéu gido duc cho cic chuyen gia
chdm séc stre khoe. Cac tai ligu gido duc s€ cung ¢ cdc cinh bdo vé kha ning gdy quai thai cuia
mycophenolat, dua ra 1oi khuyén vé céc bién phdp tranh thai trwée khi bit dau diéu tri va hudn g dan
v& sy cin thiét phai thir thai. Bdc si phai cung cip diy du thong tin cho bénh nhan vé nguy co giy
qudi thai va cic bién phap phong ngira mang thai cho phy nit trong 6 tudi sinh san va néu thich hop
cho ¢a bénh nhin nam,
Cédc thadn trong khdac
Bénh nhan khéng nén hién mau trong khi diéu tri hodc it nhit 6 tuin sau khi ngirng str dung
mycophenolat. Nam gidi khéng nén hién tang tinh dich trong khi diéu tri hodc trong 90 ngay sau khi
ngimg st dung mycophenolat.

/ nari
San phdm thudc niy chita it hon | mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 13 v& co ban 12 'khéng chia
natri'.
7. Kha ning sinh sin, mang thai va cho con bi:
Phu nir co kha nang sinh con
Phai tranh mang thai trong khi ding mycophenolat. Do dé, phu nit ¢6 kha nang sinh con phai su
dung it nhit mét hinh thirc tranh thai ding tin cdy trude khi bit ddu diéu trj bing mycophenolat
mofetil, trong khi diéu tri va trong séu tudn sau khi _ngung diéu tri, trir khi kiéng cir la phwong phap
tranh thai duoc lua chon. Hai hinh thifc tranh thai bé sung dong thoi duoc uu tién.

Thai ky

Mycophenolat mofetil b chéng chi dinh trong thoi ky mang thai trir khi khong ¢ phuong phép diéu
tri thay thé phl hop dé ngan ngira thii ghép. Khong nén bat dau diéu tri ma khong cho két qua thur
thai 4m tinh @€ loai trir viéc sir dung ngodi v mudn trong thai ky.

Bénh nhin nir ¢ kha ndng sinh san phai dugc biét vé& nguy co say thai va dj tat bAm sinh khi bat dau
diéu trj va phai dugc tu vin vé ké hoach va phong ngira mang thai.
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Trwde khi bit dau diéu tri bing mycophenolat mofetil, phy nit trong 6 tudi sinh san nén c6 hai xét
nghlem thai ky hang huyét thanh hodc nude tiéu 4m tinh v6i 6 nhay it nhat 25 mIU/ml dé loai trir
viéc phoi thai llep xtc ngoai y muén vai mycophenolat Nén lhl,rc hién lin kiém tra thi hai sau 8 -
10 ngdy sau ldn kiém tra déu tién. DSi vai cdy ghép tir nguoi hién tang da qua doi, néu khdng thé
thue hién hai xét nghiém céach nhau 8 - 10 ngay trudc khi bit dau diéu tri (vi théi gian ¢ san co
quan cdy ghép), phai thue hi¢n xét nghiém mang thai ngay truée khi bit diu dleu tri va xét nghiém
tiep theo 8 - 10 ngay sau. Cdc xét nghi¢m mang thai nén dugc lap lai theo yéu ciu lim sang (vi du:
sau khi c6 bat k¥ khoang tréng nao trong bién phap tranh thai dwgce bio cdo). Két qua ciia At ca céc
x€ét nghiém mang thai nén duge thao ludn véi bénh nhan. Bénh nhén nén duge hudng dan tham khao
v kién béc sT ngay lap tiic néu c6 thai.
Mycophenolat la mot chét giy quai thai manh & ngudi, lam tang nguy co say thai t nhién va dj tit
bédm sinh trong trudng hop phoi nhiém trong thdi ky mang thai;
» Sy thai tr nhién da dugc bio cdo & 45 dén 49% phu nif mang thai tiép xic v6i mycophenolat
mofetil, so vdi ty 1é dl.roc bao cdo la tir 12 dén 33% & nhimg bénh nhan ghép tang rin duoc diéu
tri bang thude trc ché mi&n dich khac ngoai mycophenolat mofetil.
* Dua trén cdc bédo cdo tai liéu, di tat xay ra & 23 dén 27% ca sinh séng O phu nir tiép xic vi
mycophenolat mofetil trong thai ky mang thai (so vai 2 dén 3 % ca smh song trong toan b dan
$0 va khoang 4 dén 5% ca sinh séng & ngudi nhin ciy ghép tang duoc diéu trj bing thude e ché
mién dich khac véi mycophenolat mofetil).
Cic di tat bam sinh, bao gdm cac bao céo vé nhiéu di tat, di dugc quan sat thdy sau khi dua thudc ra
thi truomg ¢ tré em cia nhimg b¢nh nhan sur dung mycophenolat mofetil khi mang thai két hgp vi
cdc thude tic ché mién dich khac. Cac di tat sau diy duoe bdo cdo thuong xuyén nhat:

« Cac bat thudmg cla tai (vi du: tai ngoai ¢6 hinh dang bét thuong holc khéng ¢6), teo éng tai
ngoai (tai giira);
« Cac di tat trén khuon mit nhu sirt mdi, hé ham éch, ham nha va 161 mét:
« Cac bét thuong o miit (vi du nhu bénh coloboma);
* Bénh tim bim sinh nhu théng lién nhi va théng lién thit;
« Céc di tit 0 ngén tay (vi du nhu polydactyly, syndactyly);
* Di tat khi quan-thyc quan (vi du teo thuc quan);
» Di tat hé than kinh nhur tat nit dét sdng;
- Bét thuong & than.
Ngoai ra, 43 ¢6 bao cao riéng 1¢ vé cdc di tar sau:
* Bénh mit nhé:
« U nang ddm r6i mang dém bam sinh;
« Vich ngan trong sudt;
« Suy nhuge than kinh khiu giéc.
Cic nghién ctru trén dong vat da cho thiy doc tinh sinh san.
Cho con bu
Dir liéu han ché cho thdy axit mycophenolic duge bai tiét qua sita me. Do ¢6 kha ning gy ra cic
phan img khong mong muén nghiém trong déi vai axil mycophenolic ¢ tré bl me, mycophenolat
mofetil bi chéng chi dinh & cac ba me dang cho con ba.

Dan dng
Bang chimg lam sang han ché hién co khdng cho thdy nguy co di tat hoiic sdy thai ting Ién sau khi

ngudi cha tiép xtic véi mycophenolat mofetil.
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MPA la mét chédt giy quai thai manh. Ngudi ta khéng biét licu MPA c6 trong tinh dich hay khong.
Cac tinh todn dya trén dit ligu trén dong vit cho thdy lugng MPA téi da cé thé dugc truyén sang phu
nir thap dén mirc khé ¢6 thé cé tac dung. Mycophenolat da dugc ching minh la gdy dc gen trong
cac nghién ciru trén dong vat & ndng d¢ vugt qua mic phoi nhiém diéu trj ¢ ngudi chi véi mdt ty 1€
nho nén khéng thé loai trir hoan toan nguy co tic dung giy doc gen trén té bao tinh trang.

Do d6, cac bién phap phong ngira sau day dugc khuyén nghi: bénh nhin nam ¢6 quan h¢ tinh duc
hoiéc ban tinh nit cia ho nén str dung bi¢n phap tranh thai ddng tin ¢y trong qud trinh diéu trj cho
bénh nhin nam va trong it nhit 90 ngay sau khi ngling sir dung mycophenolat mofetil. Bénh nhén
nam ¢6 kha nang sinh san nén dugc biét va thao ludn véi bac si ¢o trinh do chuyén mon.

Kha ndng sinh san

Mycophenolat mofetil khéng anh hudng dén kha ning sinh san caa chudt duc & liéu udng Ién tai 20
mg/kg/ngay. Mitc phoi nhiém toan than & liéu nay gép 2-3 Ian mirc phcn nhiém lam sang o lidu
lam sang khuyén cdo Ia 2 gfnga) & bénh nhdn ghép than va gip 1,3 - 2 lan mic phoi nhuem ldm
sang & liéu 1am sang khuyén cdo 13 3 g/ngay & bénh nhan ghép tim. Trong mét nghién ciru vé kha
ning sinh san va kha ning sinh san & chudt cai duge tién hanh ¢ chudt, lidu uong 4,5 mg/kg/ngay
giy ra dj tat (bao gébm tat khéng nhan cu, tit agnathia va ndo Gng thuy) & thé hé con déu tién ma
khong bi nhiém doc & chudt me. Mirc phoi nhiém todn thin & liéu nay x&p xi 0,5 lan mue phoi
nhiém lam sa.ng & lidu 1am sang, khuyén caola2 g/ngay cho bénh nhédn ghép thin va khoang 0.3 lan
mirc phoi nhiém ldm sang & lidu 1am sang khuycn cdo la 3 g/ngdy cho bénh nhén ghép tim. Khong
cé anh hudng rd rang nao dén kha ndng sinh san hodc cdc thong sb sinh san & chudt me hogc thé hé
tiép theo.

8. Anh hudng ciia thude Ién khi ning lii xe, vin hinh mdy méc:

Mycophenolat mofetil ¢6 anh hudng vira phii dén kha nang l4i xe va sir dung may méc.
Mycophenolat mofetil ¢6 thé gay budn nga, Id Iin, chéng mit, run hodc ha huyét ap, do do bénh
nhan nén than trong khi ldi xe hodc sir dung may moc.

9. Twong tic, twong ky ciia thude:

Twong tac:

Aciclovir

Néng d6 aciclovir trong huyét twong cao hon dugc ghi nhan khi dung mycophenolat mofetil vai
aciclovir so véi khi chi ding aciclovir. Nhiing thay dbi vé duge dong hoc cia MPAG (phenolic

glucuronid cia MPA) (MPAG ting 8%) la rét it va khong dugc coi la ¢6 ¥ nghia Iam sang. Vi nong
d6 MPAG trong huyét tuong ting 1én khi cé suy thin, ciing nhu ndng do aciclovir, cé kha ning tdn

tai d6i voi mycophenolat mofetil va aciclovir, hojc céc tién chit ctia no, Woe 7
vi du. valaciclovir, canh tranh bai tiét & ong than va c¢6 thé lam tang thém nita ndng d cia ca hai T
chit.

Thudic khedng acid va thudc tre ché bom proton (PP1) ol
Giam phoi nhiém MPA di dugc quan sat thiy khi cic thude khing axit, ching han nhu magie va E

nhém hydroxid, va PPI, bao gém lansoprazol v pantoprazol duoce str dung voi mycophenolat
mofetil. Khi so sanh ty I& thai ghép hodc ty [é mat manh ghép giita bénh nhian mycophenolat mofetil
dung PPI vdi bénh nhan mycophenolat mofetil khong dung PPI, khéng cé su khic biét ding ké.
Nhing dit liéu nay hd trg viéc ngoai suy phét hién nay cho tit ca céc thube khéng acid vi mirc giam
phoi nhiém khi mycophenolat mofetil dugc st dung dong thoi vai magie va nhom hydroxid it hon
déng ké so v&i khi mycophenolat mofetil dugc su dung dong thoi vai PPL

Cde san phdam thudc can tré tdn hodan gan ruét (vi du: Cholestvramin, Cyvelosporin A, khdng sinh)
Nén than trong khi sir dung céc san phim thudc can trd tudn hoan gan rudt vi ching ¢6 kha ning lam
giam hi¢u qua cua mycophenolat mofetil.
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Cholestyramin

Sau khi diing lidu duy nhit 1,5 g mycophenolat mofetil cho nhitng ngudi khée manh binh thuong
duogc diéu trj truée voi 4 g x 3 lin/ngdy cha cholestyramin trong 4 ngay, AUC ciia MPA giam 40%.
Than trong khi ding déng thari vi ¢6 kha niang lam giam hiéu qua ctia mycophenolat mofetil.
Cyclosporin A

Duoc dong hoc cua cyclosporin A (CsA) khdong bi anh hurdng bai mycophenolat mofetil.

Nguge lai, néu ngimg diéu trj dong thai vdi cyclosporin, du klen sé tang AUC cia MPA khoang
30%. CsA can trd vao qua trinh tdi sir dung MPA qua gan, dan dén giam phoi nhiém MPA 30-50%
o bénh nhan ghép than dugc diéu tri bang mycophenoclat mofetil va CsA so vai bénh nhén dung
sirolimus hodc belatacept va cac liéu twong tur cua mycophenolat mofetil. Ngoai ra, nguoc lai, nén
dur kién nhiing thay ddi vé phoi nhiém MPA khi chuyén tir CsA sang mdt trong nhiing thude @c ché
mién dich khéng can thiép vao chu trinh gan rudt ciia MPA.,

Ciprofloxacin hodc amoxicillin cong voi axit clavulanic

Vigc giam ndng d6 MPA trude khi dung liéu thude (ndng d6 ddy) khodng 50% da duge béo cdo &
nhitng ngudi duge ghép thin trong nhing ngay ngay sau khi bt diu dung ciprofloxacin hofdc
amoxicillin va axit clavulanic du‘ong ubng. Tc dung nay cé xu hudng giam dan khi nép tuc str dung
khang sinh va s& hét trong vong vai ngay sau khi ngimg sit dung khing sinh. Su thay ddi vé ndng do
trude khi ding lidu thube ¢ thé khong thé hi¢n chinh xdc nhimg thay ddi vé toan l:u,) mirc d§ phoi
nhiém MPA. Do do, viéc thay déi litu mycophenolat mofetil thuomg khong can thiét trong truong
hop khong ¢6 bing ching lam sang vé rdi loan chire ning ctia mé ghép. Tuy nhién, can theo doi lim
sang chat ché trong qua trinh diéu tri phdi hop va ngay sau khi diéu tri bang khang sinh.

Norfloxacin va metronidazole

O nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh, khong quan sat thdy twong tic ding ké khi ding
mycophenolat mofetil déng thoi véi norfloxacin hodc metronidazole riéng biét. Tuy nhién,
norfloxacin va metronidazole két hop lam giam moc phoi nhiém MPA khoang 30% sau mot liéu
mycophenolat mofetil.

Trimethaprim/sulfamethoxazole

Khong quan sét thiy anh huéng dén sinh kha dung ciia MPA.

Cdc san phdam thude anh hegng dén gud trinh glucuronid héa (vi du isaviconazole, telmisartan)

Str dung ddng thoi cac thude anh hudng dén qua trinh glucuronid héa MPA ¢6 thé [am thay d8i mirc
dd phoi nhiém véi MPA. Do d6, cin thin trong khi diing céc thudc nay ddng thari véi mycophenolat
mofetil.

Isavuconazol

Pi quan sat thiy mic ting phoi nhiém MPA (AUC.) thém 35% khi dung déng thoi vi
isavuconazol.

Telmisartan

Str dung ddng thoi telmisartan va mycophenolat mofetil lam giam khoang 30% ndng dé MPA.
Telmisartan thay déi sur thai trir cia MPA bing céch ting cudng biéu hién PPAR gamma (gamma
thu thé kich hoat peroxisom ting sinh), do d6 din dén ting cudng hoat dong va biéu hién cua
UGT1A9. Khi so sanh ty 1& thai ghép, ty 1& mit manh ghép hodc cac tic dung khong mong mudn
gilta bénh nhin dung mycophenolat mofetil c6 dung va khéng dung dong thoi véi thude telmisartan,
khéng thdy hau qua lim sang nio clia twong tac duge dong hoc gitta thude va thube.

Ganciclovir

Dya trén két qua cua mdt nghién clu vige sir dung mot liéu duy nhit v& cdc lidu khuyen cdo cua
mycophenolat udng va ganciclovir tiém tinh mach va cic tic dong da biét cha suy than déi véi dugce
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dong hoc cia mycophenolat mofetil va ganciclovir, ngudi ta du doan ring viée sir dung dong thai
céc thude nay (canh tranh vé co ché bai tiét & Sng than) s& lam ting ndng do MPAG va ganciclovir.
Khong cé su thay dbi dang ké nao vé dugc dong hoc cia MPA va khong cdn didu chinh lidu
mycophenolat mofetil. O nhitng bénh nhin suy thdn dung ddng thoi mycophenolat mofetil va
ganciclovir hodc cac tién chit cia no, vi du: valganciclovir, nén tudn thu cac khuyén cdo vé liéu
dung cho ganciclovir va bénh nhan phai dugc theo ddi cin than.

Thuoc tranh thai diecng uéng

Dugc d6ng hoc va duoc lwe hoc cia thube tranh thai khong bj dnh hudng khi ding ddng thoi
mycophenolat mofetil.

Rifampicin

O nhimg bénh nhin khong dung ciclosporin, viéc ding dong thoi mycophenolat mofetil va
nfamplcm lam giam phoi nhidm MPA (AUCo.121) tir 18% dén 70%. Nén theo doi mirc do phoi
nhiém MPA va diéu chinh liéu mycophenolat mofetil cho phit hgp dé duy tri higu qué lim sang khi
diing dong thai rifampicin.

Sevelamer

Giam Cmax va AUCq.12n clia MPA lén luot 1a 30% va 25% khi mycophenolat mofetil duge sir dung
dbng thoi voi sevelamer ma khong ¢6 bat ky hau qua ldm sang nio (tic 13 thai ghép).

Tuy nhién, khuyen cdo sit dung mycophenolat mofetil it nhit mét gidr trude hoic ba givr sau khi
ubng sevelamer dé glam thidu tic dong dén sy hdp thu ciia MPA. Khéng c6 dir liéu nao vé
mycophenolat mofetil véi chit két dinh phosphat khéc ngoai sevelamer.

Tacrolimus

O nhitng bénh nhin ghép gan bit du sir dung mycophenolat mofetil va tacrolimus, AUC va Conax

cia MPA, chit chuyén hoa cé hoat tinh ctia mycophenolat mofetil, khong bj anh hudng dang k€ khi

dung dong thoi vdi tacrolimus. Nguge lai, ¢6 sir gia ting khoang 20% AUC cua tacrolimus khi diing

nhiéu liéu mycophenolat mofetil (1,5 g x 2 1an/ngay) cho bénh nhdn ghép gan diing tacrolimus. Tuy

nhién, & nhitng bénh nhan ghép thin, ndng dd tacrolimus dudng nhu khong bi thay d6i boi

mycophenolat mofetil.

Vaccin song

Khéng nén tiém vaccin scng cho nhitng bénh nhén bi suy giam dap tng mién dich. Pap ting cia

khang thé déi véi cac vaccin khéc cé thé bi giam di.

1ré em

Nghién ciru twong tic chi dugce thuc hién & ngudi [n.

Tirong (dc tiém ndng

Sir dung ddng thi probenecid vi mycophenolat mofetil & khi 1am ting AUC huyét tuong cia

MPAG lén 3 lan. Do d6, céc chit khdc dugc biét 1a bai tiét qua éng thin c6 thé canh tranh véi

MPAG, va do dé lam ting ndng do trong huyét twong ctia MPAG hoiic chat khac duge bai tiét qua

ong thén.

Twong ky:

Do khéng cé cac nghién ciru vé tinh twong ky cua thudc, khong tron 13n thudc nay voi cac thube

khac.

10. Téec dung khéng mong mudn ciia thude:

Tém tat hd so an toan

Tiéu chay (Ién t6i 52,6%), giam bach cu (Ién t6i 45,8%), nhiém khudn (1én t6i 39,9%) va nén mua

(lén téi 39,1%) 1a nhitng phan (mg khong mong muén phé bién nhat va/hodc nghiém trong lién quan

dén viéc sir dung mycophenolat mofetil & bénh nhan phdi hop véi ciclosporin va corticosteroid. Cé
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bing chiing v& tén suit cao hon ctia mét s6 loai bénh nhiém tring.

Bang liét ké cdc phan g khérlg mong mudn

Céc phan tmg khong mong mudn tir cac thir nghlq:m ldm sang va kinh nghi¢m hau hru hanh dugc
liét ké trong Bang 1, theo nhom co quan ciia hé théng MedDRA (SOC) cling v&i tin sult cia ching.
Phan loai tin suat tucng timg cho mdi phan ting khng mong muon dua trén quy udc sau: rit phd
bién ( > 1/10), phd bién (= 1/100 dén <1/10), khong phé bién ( > 1/1.000 dén <1/100), hlcm (e
1710.000 dén <1/1.000) va rét hlem (<1/10.000). Do su khac bict 1on quan sat duge ve tan suat cua
mot s6 phan ting khéng mong mudn nhét dinh giira cac chi dinh ghép tang khdc nhau, tén suit dugc

trinh bay riéng cho bénh nhin ghép than, gan va tim.
Bingl: Phin img khéng mong mudn

Phan tng khéng mong mudn

(MedDRA) Ghép than Ghép gan Ghép tim
Hé co quan

Tan suit Tén suit Tan suit
Nhiém trung va nhiém déc
Nhiém khuén Rét phd bién Rat phd bién Rét phd bién
Nhiém nim Phé bién Rat phd bién Rt phd bién

Nhiém trung don bao Khong phd bién Khéng phd bién Khéng phd bién
Nhiém virus Rt phd bién Rét phé bién Riét phd bién
Khdi u lanh tinh, dc tinh va khong xéc dinh (bao gém u nang va polyp)

Khédi u lanh tinh cba da Phd bién Phd bién Phd bién

Ung thu hach Khong phd bién Khéng phd bién Khéng phd bién
Réi loan tang sinh bach huyét | Khong phé bién Khong phé bién Khéng phé bién
Tén sinh Phé bién Phé bién Phd bién

Ung thu da Phé bién Khéng phé bién Phb bién

Réi loan hé thong mau va bach huyét

Thiéu mau Rat phd bién Rét phd bién Rt phd bién
Bit san héng cdu don thuin Khéng phé bién Khéng phd bién Khéng phd bién
Suy tiy xwong Khéng phé bién Khéng phé bién Khéng phd bién
Vétbim méu Phé bién Phé bién Rét phé bién
Tang bach cdu Phd bién Rit pho bién Rét phd bién
Giam bach ciu Rét phd bién Rét phé bién Rat phd bién
Thiéu méu toan phén Phd bién Phé bién Khéng phd bién
Gia u lympho Khdng phd bién Khéng phé bién Phé bién

Giam tiéu cau Phé bién Rat phd bién R4t phé bién
Réi loan chuyén héa va dinh dwimg

Nhi&m toan Phé bién Phé bién R4t phd bién
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Tang cholesterol mau Rét phé bién Phd bién R4t phé bién
Tang dudng huyét Phd bién R4t phé bién Rt phd bién
Tang kali mau Phd bién Rt phd bién Rat phd bién
Ting lipid mau Phé bién Phd bién Rat phé bién
Ha canxi méu Phé bién Rt phé bién Phé bién

Ha kali mau Phé bién Rét phd bién Rit phd bién
Ha magie mau Phé bién Rt phd bién Rt phd bién
Giam phosphat mau Rét phd bién Rt phd bién Phd bién
Ting axit uric mau Phé bién Phé bién Rit phd bién
Bénh gout Phé bién Phé bién Rét phd bién
Giam can Phd bién Phé bién Phé bién
Réi loan tim thin

Trang thai béi rdi Phd bién Rét phd bién Riét phé bién
Trim cam Phé bién Rit ph bién Rt phé bién
Mit ngi Phé bién Rét phd bién Rit pho bién
Kich dong Khong phé bién Phé bién Rat phd bién
Lo ling Phd bién Rét phd bién Rit phd bién
Suy nghi bit thudng Khong phd bién Phé bién Phé bién
Réi loan hé than kinh

Chong mit Phé bién Rit phd bién Rét phé bién
Pau du Rét phé bién Rét phé bién R4t phé bién
Tang truong luc Phé bién Phd bién Rit pho bién
Di cam Phd bién Rat phé bién Rét phd bién
Budn ngu Pho bién Phé bién Rét phd bién
Run Phd bién Rat phé bién Rét phd bién
Co giat Phd bién Phé bién Phé bién
Chimg loan vi gidc Khdng phé bién Khong phd bién Phé bién

Réi loan tim

Nhip tim nhanh

Phd bién

Rt phd bién

R4t phd bién

Réi loan mach mdu

Ting huyét ap Rt phé bién Rt phd bién Rat phé bién
Ha huyét dp Phé bién Rét phé bién Rat phé bién
U lympho Khang phé bién Khong phd bién Khéng phd bién
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Huyét khéi tinh mach

Phé bién

Phé bién

Phé bién

(Gidn mach

Phd bién

Pho bién

Rit phd bién

Réi loan hd hip, 10ng ngye va trung thit

Gian phé quan Khong phé bién Khdng phd bién Khang phd bién
Ho Rét phd bién Rit phé bién Rat phd bién
Kho the Rét phé bién Rat phd bién Rét phd bién
Bénh phbi k& Khéng phé bién Rét hiém Rét hiém
Tran dich mang phéi Phd bién Rt phd bién Rt phé bién
Xo phbi Rét hiém Khang phd bién Khong phd bién
Réi loan tiéu hoa
Chuéng bung Phé bién Rt phd bién Phé bién
Pau bung Rét phé bién Rét phd bién Rit phé bién
Viém dai trang Phé bién Phé bién Phd bién
Téo bén R4t phé bién Rat phd bién Rét phd bién
Giam sy thém an Phé bién Rét phé bién Rét phd bién
Tiéu chay Rit phé bién Rét phé bién Rét phd bién
Khé tiéu Rit phd bién Rit phd bién Rat phé bién
Viém thyc quan Phé bién Phd bién Ph bién
J hoi Khong phd bién Khéng phd bién Phé bién
DAy hoi Phd bién Rét phé bién Rt phd bién
Viém da day Phd bién Phé bién Phd bién
Xuét huyét tidu hoa Phd bién Phé bién Phé bién
Loét dudng tiéu hoa Phé bién Phd bién Phé bién
Téng san nudy ring Phé bién | Phé bién Phé bién |
Tic rudt Phé bién Phd bién Phd bién
Loét miéng Phd bién Phd bién Phd bién
Budn nén _ Rét phé bién Rét phé bién Rét phé bién
Viém tuy Khéng phd bién Phd bién Khéang phé bién
Viém miéng Phé bién Phé bién Phd bién
No6n mira Rét phd bién Rit phd bién Rét phd bién
Réi loan hé thong mién dich

Khang phé bién Phd bién Phd bién

Qué min

Giam gamma globulin huyét

Khong phd bién

Rat hiem

Rit hiém
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Réi loan gan mit

novo purine lién quan dén hoi
chirng viém cap tinh

Khéng phd bién

Tﬁ'ng phosphatase kiém trong Phé bién Phé bién Phé bién
mau

;rrz:g LICE-aclpiotesss | pigiike Khong phé bién | Rét ph bién
Tang men gan Pho bién RAt phé bién Rét phd bién
Viém gan Phé bién Rét phé bién Khéng phd bién
Tang bilirubin mau Phé bién Rét phé bién Rét phd bién
Vang da Khéng phé bién Phé bién Phé bién
Rbi loan da v md duéi da

Mun Phé bién Phé bién Rit phé bién
Rung téc Phé bién Phé bién Phd bién
Phit ban Phé bién Rét phd bién Rt phd bién
Phi dai da Phd bién Phé bién Rét phd bién
Réi loan co xwong va mé lién két

Pau khap Phé bién Phd bién Rét phd bién
Yéu co Phd bién Phd bién Rét phd bién
Réi loan than va tiét nigu

Tang Creatinin méu Phd bién R4t phd bién Rit phé bién
Tang Uré mau Khong phé bién Rit phd bién Rét phé bién
Tiéu méu Rét phd bién Phé bién Phé bién
Suy thin Phd bién Rat phd bién Rit phd bién
Rdi loan toan thin v tinh trang tai noi diing thudc

Suy nhuge Rét phé bién Rét phd bién R4t phé bién
On lanh Phb bién RAt phé bién Rét phd bién
Phii né Rét phé bién Rét phé bién Rt phd bién
Thodt v Phé bién Rét phé bién Rét phd bién
Khoé chiu Phé bién Phd bién Phd bién
Pau Pho bién Rt phd bién Rét phé bién
Sét Rét phd bién Rét phd bién Rét phé bién
Thube tc ché tong hop De

Khdng phé bién

Khéng phé bién

Mo ta céc phan (g khong mong mudn duoc lya chon

Khoi v ac tinh:
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Bénh nhan dung phac db trc ché mién dich két hop céc thude, bao gém mycophenolat mofetil, ¢6
nguy co phét trién u lympho va cdc khéi u 4c tinh khac, dic biét 1a & da. Dir liéu an toan trong 3 ndm
& bénh nhan ghép than va tim khéng cho thiy bét ky thay dbi bt ngd nao vé ty 1& bénh ac tinh so
v6i dir liéu | nam. Bénh nhéan ghép gan dugc theo ddi it nhit [ nam, nhung it hon 3 nam.

Nhiém tring:

Tét ca bénh nhén dugc d:eu tri bdng thuéc e ché mién dich déu c6 nguy co bi nhiém tring do vi
khuan, virus va nim (mét so co thc din dén tr vong), bao g(‘)m c¢a nhimg bénh do tac nhén co hi va
su tai hoat dong ciia virus tiém an. Nguy co tang lén véi tong tai luong e ché mién dich. Cac bénh
nhiém tring nghiém trong nhat la nhim triing huyet viém phtc mac, viém mang ndo, viém ndi tdm
mac, lao va nhiém tring mycobacteria khong dién hinh. Cac benh nhiém triing co hoi thudng gip
nhét & bénh nhén dung mycophenolat mofetil (2 g hodc 3 g mdi ngay) vai cic thube e ché mién
dich khéc trong cac thir nghiém lam sang cé dbi chiing & bénh nhan ghép thén, tim vi gan duge theo
dai trong it nhﬁt 1 ndm la nam candida da, hdi ching/ting virus CMV va Herpes simplex. Ty 1¢
bénh nhan mic hdi chimg ting virus CMV la 13,5%. Cac tr uong hop bénh thin lién quan dén virus
BK, ciing nhu cdc trudmg hop bénh bénh nio chit trang da 6 tién trién PML lién quan dén virus IC
(PML), da dugc bao cdo ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri banﬂ thude ire ché mién dich, bao gém
mycophenolat mofetil.

Réi logn mau va bach huyét

Glam céc té bao mau, bao gom giam bach cdu, thiéu mau, giam tiéu cu va giam toan thé huyét cau
cau, la nhfmg nguy co dd biét lién quan dén mycophenolat mofetil va co thé dan dén hodc gnp phan
gdy ra nhiém tring va xudt huyét. Mat bach cdu hat va giam bach ciu trung tinh d3 duoc béo cdo: do
d6, nén theo ddi thuong xuyén bénh nhin ding mycophenolat mofetil. P ¢6 bio céo vé tinh trang
thiéu mau bt san va suy tity xuong & nhitng bénh nhan duoc diéu trj bing mycophenolat mofetil,
mét s6 trudong hop di tir vong.

Céc truomg hop bat san héng cdu don thuin (PRCA) da duge bao cio ¢ nhimg bénh nhin duoc ditu
trj bing mycophenolat mofetil.

Cde trudmg hop bigt 1ap vé hinh thdi bach cdu trung tinh bét thuong, bao gom ca di thuong Pelger-
Huet mic phii, da duge quan sit thay o nhimg bénh nhin dugc diéu tri bang mycophenolat mofetil.
Nhirng thay doi nay khong lién quan dén suy giam chiic ning cua bach ciu trung tinh. Nhitng thay
dbi nay c6 thé goi ¥ 'sur dich chuyén trai' trong qua trinh trucmg thanh cua bach cau trung tinh trong
cac nghién ciru huyet hoe, ¢6 thé bi hiéu nhdm 13 ddu hiéu nhiém tring & nhitng bénh nhin bi tc ché
mién dich nhu nhitng bénh nhan dung mycophenolat mofetil.

Réi loan tiéu héa

Ciéc t6i loan tidu hoa nghiém trong nhét 13 loét va xuit huyét, nhitng nguy co da biét lién quan dén
mycopheno]al mofetil. Loét miéng, thuc quéan, da day, t4 trang vi rudt thuong cé bién chimg xuat
huyét, cling nhu cdc dang nén ra mdu, phin den va xuit huyét cua viém da day va viém dai trang
thudmg duge bao céo trong cdc thir nghlcm lam sang quan trong. Tuy nhién, cic téi loan tiéu héa
phé bién nhat la tiéu chay, budn ndn va non. Klem tra ndi soi & nhimg bénh nhan bi tidu chay lién
quan dén mycophenolat mofetil cho thiy mét sd cdc trudmg hop teo nhung mao rudt.

{ _)'_Hﬂ' man cam

Phan tmg qud min, bao gbm phii mach va phin tmg phan vé di duge bao céo.

Cae tinh rang mang thai hedn san va ehu sinh

Céc truong hop sy thai tu nhién dd duoc bdo cdo & nhitng bénh nhan tiép xtic vdi mycophenolat
mofetil, cht yéu trong ba théng déu thai ky.

Cdc rdi loan bdm sinh

Di tat bam sinh da dugc quan sat thdy, sau khi thuéc luu hanh, & tré em cia bénh nhan tiép xuc véi
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mycophenolat mofetil két hop vdi cdc chit trc ché mién djch khac.

Roi loan hé hdp, 1ong ngice va trung thit

Bé 6 nhing bdo cdo riéng biét vé bénh phcu k& va xa phdi & nhitng bénh nhén duge diéu tri bing
mycophenolat mofetil két hop vdi cac chat (re ché mién dich khac, mot sé truomg hop da tir vong.
Ciing di o bao cdo vé tinh trang gian phe quan & tré¢ em va nguai lon.

Rdi loan hé thing mién dich

Gidm gamma globulin huyet da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhin diing mycophenaolat mofetil két
hop véi cac thude e ché mién dich khac.

Cic réi loan toan thédn va tinh trane noi dime thuéce

Phu, bao gdm phi ngoai vi, mit va biu, dwge bio cdo rét pho bién trong céc thir nghiém quan trong.
Pau co xwong nhu dau co, dau ¢d va lung ciing rit phd bién,

Ciéc chét (e ché tdng hop de novo purin lign quan dén héi chimg viém cip tinh da dwoc mé ta tir
kinh nghiém sau khi dua thudc ra thj trdng nhu mét phan ung tién viém nghich [¥ lién quan dén
mycophenolat mofetil va acid mycophenolic, d4c trung boi sét, dau khdp, viém khép, dau co va cac
déu hiéu viém ting cao. Cdc bdo cdo y vin cho thiy sur cii thién nhanh chéng sau khi ngimg thuée.

Quiin thé dic biét

Tré em va thanh thiéu nién (tir 2 dén 18 twdi):

Loai va tin suft cia cic phan img khéng mong mudn trong mét nghién ciru lam sang, 92 bénh nhi
tir 2 dén 18 tudi duge cho udng 600 mg/m®> mycophenolat mofetil hai lan mdi ngay, nhin chung
tiro‘ng tw nhu nhiing gi quan sat thiy ¢ bénh nhan ngudi lén si dung | g mycophenolat mofetil hai
lin mdi ngay. Tuy nhién, cac tic dung ngoal y lién quan dén diéu trj sau day xay ra thuong tuyen
hon & tre em, dac bigt & tré em dudi 6 tudi, khi so véi ngudi I6n: tiéu chiy, nhiém tring huyét, giam
bach cau, thi¢u méu va nhiém tring.

Bénh nhin cao tudi (= 65 tudi):

Bénh nhan cao tudi (= 65 tudi) néi chung c6 thé ting nguy co bi cac phan tng khéong mong mubn do
tc ché mién dich. Bénh nhén cao tudi ding mycophenolat mofetil nhu mét phan cia phac db tc ché
mién dich phdi hop, ¢6 thé ting nguy co mac mot sé bénh nhifm trung (bao gom cd bénh xam lan
mé cytomegalovirus) va c6 thé xudt huyét dudng tiéu héa va phit phdi, so véi nhing ngudi tré hon.
Bio cdo cic phan tmg khéng mong mudn nghi ngdr

Béo cao céc phan tng khong mong mudn nghl ngd sau khi san phim thuéc duoc cip phép 1a réit
quan trong. No cho phep t:ep tyc theo ddi su cdn bang loi ich/nguy co cta san pham thuéc. Trong
trudmg hop ban gip bat ky tac dung khéng mong mubn nao sau khi sir dung san phim. vui long lién
hé vai chiing t6i theo bét ky chi tiét lién hé nao sau diy: Pia chi e-mail: pvgl@panaceabiotec.com,
S6 Fax: +91-11-41679069; S dién thoai: +91-9650138282.

11. Qui lidu va ciach xir tri:

Céc béo cdo vé qud liéu voi mycophenolat mofetil di duoc thu nhdn tr kinh nghiém sir dung khéc.
Trong nhiéu truong hop, khong c6 tic dung khong mong mudn nao dugc bio cdo. Trong nhimng
trudmg hop qué liéu ma cic tac dung khong mong mudn da duge bio cdo, cic bién cb nay nim trong
dir liéu an toan da biét cua thude.

Ngum ta cho ring sir dung qua liéu mycophenolat mofetil ¢6 thé din dén sur e ché qua muc cua hé
lhong mién dich va tang tinh nhay cam v6i cac bénh nhigm tring va trc ché xuong. Néu gidm bach
cau trung tinh, nén ngung lidu voi mycophenolat mofetil hodc giam liéu.

Tham tich mau s& khong loai bé duge MPA hoic MPAG mét lugng c6 y nghia vé mit [dm sang.
Céc chat cd lap acid mt, chang h@n nhu cholestyramin, ¢6 thé loai bé MPA bing cich giam chu
trinh tai tuan hoan gan rudt ciia thudc.
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12. Djc tinh duge lre hoc:

Nhém dwge ly: Thude trc ché mién dich

Mia ATC: L0O4AA06

Mycophenolat mofetil li este 2-morpholinoethyl cia MPA. MPA la mdt chét trc ché manh, chon loc,
khong canh tranh va ¢6 thé phuc hdi ctia inosin monophosphat dehydrogenase, va do d6 (e ché con
dudng de novo tﬁng hop guanosin nucleotid ma khéng két hop vao DNA Boi vi cac té bao lympho
T va B phu thude rat nhiéu vao sw ting sinh ctia chiing vao qué trinh dng hop nhan purm trong khi
cdc loai t€ bao khéc ¢6 thé sir dung céc con dudig ciru canh, MPA ¢6 tac dung kim té bio manh hon
d6i v6i té bao lympho so vai cic té bao khac.

Ngoai viéc e ché IMPDH va lam giam té bao [ympho. MPA con anh hudng dén cic diém klem tra
t€ bao chiu trach nhiém Idp trinh trao doi chat cua té bao lympho. Nguoi ta di chiing minh rang
bing cach st dung té bio T CD4+ cia ngudi, MPA chuyén cdc hoat déng phién ma trong te bao
lympho tir lrang thdi tang sinh sang qu4 trinh di héa lién quan dén qua trinh trao dbi chat va sy sdng
sot, din dén trang thdi di Gng cta té bao T, theo d6 céc té bio tror nén khéng phan g voi khang
nguyén ddc hiéu cha ching.

13. Pic tinh dwye ding hoc:

Hap thu

Sau khi uéng, mycophenolat mofetil trai qua qua trinh hip thu nhanh chéng, rong rdi va chuyén hoa
toan bé trude khi vao vong tudn hoan chung thanh chit chuyén hoa CO huat tinh, MPA. Bing chimg
la su tic ché thai ghép cip tinh sau khi ghép thin, hoat tinh G ché mién dich cia mycophenolat
mofetil cé tuong quan véi nong do MPA. Sinh kha dung trung binh ciia mycophenolat mofetil
dudmg udng, dya trén MPA AUC, la 94% so véi mycophenolat mofetil dudng tiém tinh mach. Thic
&n khong anh hu'm'lg dén mirc do hép thu (AUC cia MPA) clia mycophenolat mofetil khi diung vai
liéu 1,5 g 2 ldn mdi ngay cho bénh nhén ghép than. Tuy nhién, Crax cia MPA da giam 40% khi co
thirc &n. Mycophenolat mofetil khéng thé do ludng toin than trong huyét twong sau khi ubng.

Phén bb

Do str tudn hoan gan rudt, nong do MPA trong huyu.t twong tang thir phat thudmg duge quan sat thé.}'
sau khoang 6 - 12 gir sau khi dung thude. Viée giam AUC cua MPA khoang 40% c¢ lién quan den
vige sir dung ddng thoi cholestyramine (4g. 3 lin/ngdy), cho thiy ring cé mét luong déng ké tudn
hoan gan rudt.

MPA & ndng d6 ¢6 ¥ nghia lam sang lién két 97% v6i albumin huyét trong.

Trong giai doan sam sau ghép (< 40 ngay sau ghcp) bénh nhin ghép thin, tim v gan c6 AUC trung
binh ciia MPA thip hon khoang 30% va Cmax thip hon khodng 40% so voi giai doan mudn sau
ghép (3 - 6 thang sau ghép).

Chuyén héa

MPA duge chuyén hoa chi yéu nhér glucuronyl transferase (isoform UGT1A9) dé tao thanh
glucuronide phenolic khong hoat dong cia MPA (MPAG). In vivo, MPAG dugc chuyén ddi tror lai
thanh MPA tu do théng qua tudn hoan gan rudt. Mét acylglucuronide nho (AcMPAG) cung dugc
hinh thanh. AcMPAG c¢6 hoat tinh dugc Iy va bi nghi ngd 1a nguyén nhén géy ra mét s6 tac dung
phu cia MMF (tiéu chay, giam bach céu).

Thai trir

Mat lugmg khéng dang ké chit nay duge bai tiét duéi dang MPA (<1% lidu ding) qua nude tiéu.
Ding dudng uong mycophenolat mofetil c6 danh dau phong xa gilp héi phuc hoan toan liéu ding
vai 93% licu ding duge tim thay trong nuoe tiéu va 6% dugc tim thdy trong phan. Hiu hét (khoang
B?%) liéu ding duge bai tiét qua nude tiéu dudi dang MPAG.

O ndng do gdp trén lam sang, MPA va MPAG khéng bi loai bé bing thim tach méu. Tuy nhién, &
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néng d6 MPAG cao trong huyét twong (> 100 pg/ml), mdt h.rqmg nho MPAG s& bj loai bo. Bing
cich can thigp vio qua trinh tufin hoan gan rudt cia thuéc, cac chit ¢6 Ifp axit mat nhu
cholestyramine s& lam giam AUC cua MPA.

Viée xir ¥ MPA phy thudc vao mdt sé nha vén chuyen Cac polypeptide van chuyén anion hitu co
(OATP) va protein lién quan dén da khing thudc 2 (MRP2) ¢6 lién quan dén viée xu ly MPA: Cac
dong dang, OATP, MRP2 va protein khang ung thu vi (BCRP) la céc chat van chuyén lién quan dén
su bai tiét qua mét cia glucuronide. Protein da khang thude | (MDRI) cung c6 kha niing viin chuyén
MPA, nhung su dong gop clia né dudmg nhu chi gidi han & qua trinh hip thu. O than. MPA va cac
chét chuyén héa ciia né ¢6 kha ning twong tic véi cée chét van chuyén anion hitu co & thin.

Tudn hoan gan rudt can trd viée xdc dinh chinh xdc céc thong sb xtr Iy cua MPA; chi c6 thé chi ra
cdc gid tri rd rang. ¢} nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh va bénh nhan mic bénh tu mién dich, gia
tri thanh thai xap xi lan lugt 14 10,6 L/gid va 8,27 L/gid va gia tri thoi gian ban huy 1a 17 gior. O
bénh nhéan ghép tang, gia tri thanh thii trung binh cao hon (khoang 11.9-34,9 L/gid) va gia tri thai
gian ban hiy trung binh ngin hon (5-11 gm‘] véi rat it sy khac biét gitta bénh nhin ghép thén, gan
hodc tim. O timg hf;nh nhdn, cdc thong so déo thai nay thay dai tiry theo loai diéu tri phdi hop véi
cic thude ire r.he mlen dich khac, thoi gian sau ghép, nong dé albumin huyét tuong va chiic ning
than. Nhitng yéu td nay gii thich tai sao ndng do thuéc trong huyét tuong giam khi mycophenolat
mofetil dugc ding déng thoi véi cyclosporine va tai sao ndng do trong huyét twong ¢6 xu hudng
tdng theo thdi gian so véi nhitng gi duge quan sat thiy ngay sau khi ghép.

Quiin thé dic biét

Suy than: Trong mét nghién ciru ding liéu duy nhét (6 déi tugng/nhom), AUC huyét frong trung
binh cia MPA quan sit thdy & nhimg ddi twong suy than man tinh ndng (d6 loc cau thin <25
ml/phit/1,73 m?) cao hom 28-75% so vdi trung binh quan sit thiy & nhiig déi trong khée manh
binh thuémg hodc nhitng déi twong bi suy thin & mitc do nhe hon. Tuy nhién, AUC trung binh cua
MPAG sau liéu don trung binh & ngudi suy thin niing cao hon 3-6 lan so véi ngudi suy than nhe
hodc ngudi khée manh binh thuong, phit hop véi mic thai trir MPAG qua than d3 biét. Viéc ding
nhiéu mycophenolat mofetil & bénh nhan suy than man tinh niing van chua duge nghién ctru. Khong
co dit li¢u cho bénh nhan ghép gan hodc tim bj suy thdn man tinh ning.

Chire ning thin ghép bi chim tré: O nhiing bénh nhan bi cham chire ning than sau ghép, AUC trung
binh ciia MPA (0-12h) tuong duwong v6i & nhitng bénh nhin sau ghép ma khdong bi chdm chiic ning
than ghép. AUC trung binh ciia MPAG trong huyét tLrO'ng (0- I2h) cao hon 2-3 lan so vdi bénh nhan
sau ghép khéng bi chdm chirc ning than ghép. Co thé c6 sy gia ting thodng qua phin tr do va nong
46 cia MPA huyét twong & nhiing bénh nhén bj chdm chirc ning thin ghép. Diéu chinh lidu
mycophenolat mofetil duong nhir khng can thiét.

Suy gan: O nhitng ngudi tinh nguyén bi xo gan do ruou, qud trinh glucuronid hoa MPA ¢ gan tuong
déi khong bi anh huong bai bénh nhu mé gan. Anh huong cua bénh gan den qué trinh nay cé thé
phu thuc vao timg bénh cu thé. Tuy nhién, bénh gan vdi l(m thuong chii yéu la mét, chang han nhu
X0 gan mét nguyén phat, cé thé cho thiy mdt anh hudng khac.

Tré em v thanh thiéu nién (tir 2 dén 18 tudi): Céc théng s6 dugc dong hoc duge danh gia 0 49 bénh
nhin tré em ghép than dugce cho ubng mycophenolat mofetil 600mg/m? hai lin mai ngay. Liéu nay
dat duoc gia tri AUC ciia MPA tuong t nhu ¢ bénh nhan ngudi In ghép than dung mycophenolat
mofetil vai licu 1 g, 2 lan/ngdy trong giai doan du va cudi sau ghép than. Gid tri AUC cia MPA

gitta cdc nhém twdi la twong ty nhau trong giai doan diu va giai doan cudi sau ghép tang.

Bénh nhin cao tudi (263 tudi): Duge dong hoc cua mycophenolat mofetil va cac chit chuyén hoa
caa nd khdng bi thay ddi & bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) khi so sanh v&i bénh nhan ghép tang tré
tudi hon.

Bénh nhin dang ding thude tranh thai duéng udng: Mot nghién ciu vé viée sit dung dong thoi
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mycophenolat mofetil (lg, 2 lin/ngay) va thudc tranh thai két hop dudng udng c6 chira
cthinylestradiol (0,02 mg dén 0,04 mg) va levonorgestrel (0,05 mg dén 0,20 mg), desogestrel (0,15
mg) hodc gestodene (O 05 mg dén 0,10 mg). ) dugc tién hanh & 18 phu nit khong ghép tang (khong
dung thude trc ché mién dich khac) trong 3 chu ky kinh nguyét lién tiép cho thay khong c6 anh
hudng Iam sang nao cua mycophenolat mofetil lén tic dung Ge ché rung trimg cia thudc tranh thai
duong udng. Nong do LH, FSH va proaesteronc trong huyét thanh khéng bi anh huong dang ké.
Duge déng hoc cia thude tranh thai duong udng khong bi anh hudng & mic d6 lién quan dén lam
sang khi sir dung ddng thasi mycophenolat mofetil.
14. Quy cach dong géi: Hop 3 vix 10 vién.
15. Pi¢u kién bdo quin, han ding, tidu chuin chit lwong ciia thude:

- Diéu kién bio quan: Bio quan & nhiét do khong qua 30°C, tranh dnh sdng va am.

- Han diing: 24 thing ké tir ngay san xudt.

- Tiéu chuin chit lwgng cia thude: USP
16. Tén, dia chi co s san xuét thude:
Panacea Biotec Pharma Ltd.
Malpur, Baddi, Distt. Solan, H.P. - 173205, An D§.
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