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ECOPHELIC 180
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SFI'C THUOC

Mai vién nén bao tan trong rudt chira:

Thénh phan duoe chat: Acid mycophenolic (du6i dang natri mycophenolat 192,4 mg) 180 mg
Thanh pha}n ta diere: tinh bdt mi, lactose, avicel PH 101, croscamellose natri, povidon K30, natri
lauryl sulfat, tale, magnesi stearat, eudragit L30 D-35, PEG 6000.

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao tan trong rugt,

M¢ ta: Vién nén bao tan trong rudt mau tring, hinh thuén dai, hai mat 18i, canh va thanh vién lanh
lan.

3, CHI PINH

Ecophelic 180 duge chi dinh két hap véi ciclosporin va corticosteroid ¢ dy phdng thai ghép céip tinh
& bénh nhan 14 ngudi [6n sau cdy ghép thén.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diing

Liéu khuyén cdo la 720 mg/ ldn, mdi ngay ding hai 1an.

O bénh nhén de novo, Ecophelic 180 nén dugce bat dau sir dung trong vong 72 gi¢ sau khi ciy ghép.
Tré em

Tinh an toan va higu qua cta vigc sir dung thudc & tré em con han ché.

Nguréi cao tudi

Liéu khuyén cdo & bénh nhan cao tudi [a 720 mg, 2 lan/ngay (1,440 mg liéu hang ngay).

Bénh nhdn suy than

Khéng cén didu chinh liéu ¢ nhitng bénh nhan chdm chirc ning thin sau ghép than.

Bénh nhan suy thdn nidng (muc loc cdu than < 25 ml/phit x1,73m?) cin duge theo ddi cén than va
lidu hang ngay ciia Ecophelic khang dugc vugt qué 1,440 mg,

Bénh nhdn suy gan

Khong can diéu chinh lidu & bénh nhan ghép than bi suy gan ning.

Diéu tri trong cdc dot thai ghép

Viéc thai ghép than khong din dén thay ddi duoc déng hoc ctia acid mycophenolic. Do d6, khéng cén
diéu chinh liéu hodic gidn doan viée sir dung Ecophelic 180.

Cich dung

Ecophelic 180 co thé duogc st dung cuing hodc khéng cling vai thiic n.

Khong nén nghién nat vién nén Ecophelic 180 dé giir duge tinh toan ven cia 1dp bao tan trong rudt.

Néu cén nghién nat vién nén Ecophelic, trdnh hit phai bt hodc dé bot tiép xtic true tiép vai da hoic
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niém mac. Néu tiép xiic, cén rira k§ phén tiép xtic bang xa phong va nudc, ria mil biing nuée thuéng.
Diéu nay 12 do tdc dung gay quéi thai cia mycophenolat.

5. CHONG CHI DINHI

o Qué man vai natri mycophenolat, acid mycophenolic hojic véi bit k¥ ta duoe ndo cua thudc.

o Phy ni c6 kha nang mang thai khéng str dung cdc bién phdp tranh thai hi¢u qua cao.

o Phy nif mang thai. trir khi khéng ¢6 phuong c6 phuong phap diéu ti thay thé thich hop dé ngan
ngira thai ghép.

e Phy nit dang cho con bi.

6. CANII BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

U lympho va cic khai u de tinh

Pidu trj theo phéc db tre ché mifn dich lién quan dén su lét hop cla nhiéu loal thude, bao gom
Ecophelic 180 lam tang nguy co phat trién u lympho va céc khdi u dc tinh khac, ddc biét 13 & da (xem
phin Téc dung khéng mong mubn ciia thude), D& giam thiéu nguy co ung thu da, nén han ché ticp
xiic véi anh nfing va tia UV biing cach mic quin do bao h va sir dung kem chdng ning ¢6 hé s6 bao
VE cao0.,

Suy tuy xwrong

Bénh nhan cén bdo cdo ngay 14p tirc khi gdp bit ky ddu higu nao vé nhifm tring, bam tim khéng rd
nguyén nhan, chay mau hoic bat k¥ biéu hidn nao khac cuia bénh suy tiy xwong,

Nhiém trimg co hoi

Bénh nhan didu tri bing cdc thude te ché miln dich, trong d6 ¢6 Ecophelic 180, ¢6 nhiéu nguy co
mic c4c bénh nhidm tring co hdi (vi khuén, nim, vi-rit, ddng vit nguyén sinh), nhiém tring huyét
va cdc loai nhifm tring gdy ti vong (xem phin T4c dung khong mong muén ciia thudc). Trong sb
db, ¢6 vi-rat BK lién quan dén bénh than va vi-rit JC lién quan dén bénh ndo chét tring da d tién
trién. Bénh nay thudng gy (rc ché mi&n dich cao va cé thé din dén tir vong. Vi vy, cén can nhic khi
chan dodn riéng biét & nhitng bénh nhén bi e ché mién dich do chirc ndng thin suy giam hodc céc
triéu chimg than kinh khéc.

Ha gamma globulin huyét

Di ¢6 béo cdo vé tinh trang ha gamma globulin huyét lién quan dén nhidm tring tdi phat & nhimg
bénh nhin dang duoc didu tri két hop Ecophelic 180 va céc thude tre ché mign dich khac. Trong mot
s6 truong hop, ndng do IgG huyét thanh trd lai binh thuong khi chuyén tir cdc dn xudt cia acid
mycophenolic sang sur dung cdc thude tic ché mi&n dich thay thé khac. Bénh nhén diéu tri Ecophelic
180 bi nhiém tring tai phéat nén dugc do ndng do cac globulin mién dich trong huyét thanh.

Gidn phé qudn

Pi co bdo cdo vé tinh trang gidn phé quan & nhiing bénh nhan dang dugc diéu tri két hop natri
mycophenolat va céc thube rc ché min dich khac. Trong mét s6 truémg hgp, céc triéu ching hd hap
duoc cai thién khi chuyén tir cac ddn xuét cia acid mycophenolic sang sir dung céc thudc (e ché mién
dich thay thé khac. Nguy co gidn phé quan cd thé lign quan dén ha dudng huyét hoiic dnh hudng truc
tiép dén phéi. Da ¢6 nhing bdo cdo riéng biét vé bénh phdi k& (xem phan Tdc dung khong mong
mudn cia thude). Nhitng bénh nhin c¢6 céc triéu chirng bénh ho hép kéo dai nhu ho, khé thé nén

duge kiém tra vé& bénh phdi ké trude khi sit dung thude.

e
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Tai hoat viém gan B hodic viem gan C

Sur tai hoat cia viém gan B va viém gan C da duge bao cdo & nhirng bénh nhan duge didu tri bing
thudc tre ché mién dich, bao gbm céc dan xuat ciia acid mycophenolic. Cén giam sat nhiing bénh nhin
6 cac déu hiéu 1dm sang hodc xét nghiém mic viém gan B hodc viém gan C khi st dung thude.
Chitng bét san héng cdu don thuan

Céc trudng hop bi bét sin héng cau don thudn di duge bao cdo & nhitng bénh nhan duge diéu tri bing
cée din xudt acid mycophenolic két hop vai céc thude tre ché mién dich khac. Co ché lién quan chua
duge 1Am rd. C6 thé gidi quydt chimg bat san hdng cAu don thuén bing cach gidm liéu hodc ngimg
didu tri. Viée st dung Ecophelic 180 chi nén duge thue hién dudi sy giam sat thich hop.

R&1 loan vé mdu

Bénh nhan ding Ecophelic 180 nén duge theo dai cée rdi loan vé& mau (nhu gidm bach céu hogc thiu
méu). Céc rdi loan nay co thé lién quan dén acid mycophenolic, viée dimg thude dbng thoi, nhiém vi-
rit hodc do két hgp nhitng nguyén nhin trén. Bénh nhén sit dung Ecophelic 180 nén duge xét nhi€ém
¢ong thire méu hang twén trong thang ddu tién, hai lin m&i théng trong théng th hai va thir ba, va
hang thang trong nhiing thang con lai trong nam dau tién. Néu xay ra ce réi loan vé mau (sb lugng
bach ciu trung tinh < 1,5 x 10% pl hodc thiéu mau), c6 thé tam thdi ngimg hodic ngimg sit dung
Ecophelic180.

Véc xin

Bénh nhan nén dwoc khuyén céo riing trong qud trinh st dung acid mycophenolic, tiém viie xin ¢6
thé gidm hiéu qua. Trénh dung vic xin gidm ddc lyc. Vic xin phong clim c6 thé con tic dung, Bac sT
ké don nén tham khao hudng din qudc gia vé tiém phong ciim.

Bénh tieu hoa

Do céc din xudt cia acid mycophenolic ca lién quan dén viée ting ty 18 gép tac dung phu trén dudng
tiéu héa, Ecophelic 180 nén dugc ding than trong ¢ cdc bénh nhéan mic cdc bénh vé dudng tiéu héa
nghiém trong.

Két hop thude

Ecophelic 180 khong nén ding ddng thai vai azathioprin vi viée két hop st dung hai loai thude nay
chua duge danh gid. Natri mycophenolat cé thé st dung két hop v6i corticosteroid va ciclosporin.
C6 it kinh nghiém vé viée sir dung dong thoi Ecophelic 180 va cac liéu phap didu tri thuyén giam nhu
globulin khédng lympho T hoic basiliximab. Hiéu qua va tinh an toan khi str dung natri mycophenolat
voi cde chét tre ché mién dich khac chua duge nghién ciru.

Sir dung dong thoi Ecophelic 180 va céc thudc can thiép dén tudn hoan dudng rudt, nhu cholestyramin
hodc than hoat tinh, c6 thé gay phoi nhiém acid mycophenolic toan than dudi va gidm hiéu qua diéu
tri.

Van dé di truyén

Natri mycophenolat la mdt chét rc ché IMPDH (inosine monophosphate dehydrogenase). Do do,
nhiing bénh nhén bi thiéu hut hypoxanthine-guanine phosphoribosyl - transferase (HGPRT) do di
truyén hiém gip nhu hdi ching Lesch - Nyhan va Kelley-Seegmiller can tranh sit dung Ecophelic
180.

-~ VD W

N7



https://trungtamthuoc.com/

Thude chia lactose. Khang duge diing thube néu bénh nhan c6 vin dé hiém gap vé di truyén khong
dung nap dugc galactose, chimg thiéu hut men lactase Lapp hay kém hép thu glucose-galactose.

Teic dung gay qudi thai

Mycophenolat la mét chét gy quéi thai manh & ngudi. DA ¢6 bio cdo vé cac trudng hop siy thai ty
phét (1Y 1¢ 45 dén 49%) va di tat bim sinh (khoang 23 dén 27%) khi ngudi me st dung thude nay
trong thai ky.

Do d6 Ecophelic 180 duge chéng chi dinh trong thdi ky mang thai trir khi khong ¢ phuong phép
diéu trj thay thé phit hop dé ngin ngira thai ghép. Bénh nhén ni ¢6 kha nang sinh dé nén nhan thiic
duge cic nguy co va tudn theo khuyén nghi duge cung ¢Ap trude, trong va sau khi diing Ecaphelic
180. Cdc béc st nén dam bao ring cdc bénh nhén nit khi str dyng mycophenolat dé hiéu rd nguy co
gy hai cho em bé, céc bién phap tranh thai hifu qua, va can hoi y kién bac singay lap tire néu co déu
hiéu mang thai.

Tircnh thai

Cac bing chimg 1am sang di cho thdy nguy co sdy thai va di tat bim sinh cao khi mycophenolat
mofetil duge sir dung trong thai ky, bénh nhan nén thyc hién moi bién phép dé tranh mang thai trong
théri gian diéu tri. Do d6 phy nit c6 kha nang mang thai phai sir dung it nhét mot hinh thire tranh thai
déng tin cdy trudc khi bt ddu st dung Ecophelic 180 trong khi diéu tri, va trong vong 6 tuin sau khi
ngimg diéu tri, trir khi bénh nhén lya chon tranh thai biing cach ngirg quan hé tinh duc. Cén wu tién
st dung bd sung dbng thoi hai hinh thire tranh thai dé giam thiéu nguy co mang thai ngoai ¥ mudn.
Cde bién phdp phong ngiva bé sung

Bénh nhan khong nén hién méu trong khi diéu trj hogc it nhit 6 tudn sau khi ngimg sir dung
mycophenolat. Nam giGi khong nén hién ting tinh dich trong thoi gian didu trf hodc it nhét 90 ngay
sau khi ngimg sir dung mycophenolat.

Thubc nay ¢6 chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu *khong chira
natri’.

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

Phu nir ¢6 kha ning mang thai

Cén tranh mang thai trong khi st dung mycophenolat. Vi vy phu nir ¢6 kha niing mang thai phai st
dung it nhit mdt hinh thirc tranh thai dang tin cdy trude khi bat dau sir dung Ecophelic 180, trong khi
didu tri va trong 6 tudn sau khi ngirng diéu tri, trir khi bénh nhén lya chon tranh thai bing cach ngiing
quan hé tinh duc. Cén uu tign stt dung bd sung ddng thoi hai hinh thire tranh thai.

Phu niv mang thai

Ecophelic 180 duoc chéng chi dinh trong thdi ki mang thai trir khi khong c6 phuong phép diéu tri
thay thé thich hop dé ngin ngira thai ghép. Khong nén bét dau diéu tri néu bénh nhén khong cung cdp
két qua thir thai am tinh.

Bénh nhan nit ¢6 kha ning mang thai phai duge canh bao vé nguy co sdy thai va di tit bAm sinh khi
bt dau diéu tri va phai duoge tu vén vé ké hoach du phong mang thai.

Trude khi bit diu didu tri bing Ecophelic, phy nit c6 kha ning mang thai nén c6 hai két qua thir thai
am tinh trong huyét thanh hodc nude tidu do nhay it nhat 25 mIU / mL dé loai trix phoi thai tiép xic
ngoai y mudn véi mycophenolat. Xét nghiém th(r hai nén duge thire hién 8 - 10 ngay sau xét nghi¢m
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déu tién, P& cdy ghép tir nhiing ngudi hién ing dd qua doi, néu khong thé thuc hién hai xét nghiém
céch nhau 8-10 ngay trudre khi bt diu diéu tri (vi thoi gian v& tinh séin co clia co quan ciy ghép), cin
thuc hién thir thai ngay 14p tic trude khi bit ddu didu tri va thue hign 8-10 ngdy sau dé. Céc xét
nghiém thir thai nén dugc 13p lai theo yéu cau vé ldm sang. Két qua clia tit ca cde lan thir thai nén
duge thao ludn véi bénh nhin. Bénh nhan can duge hudng din dé hoi ¥ kién bac s ngay ldp tire néu
6 thai.

Mycophenolat 12 mdt chét gdy quéi thai manh & ngudi, lam ting nguy co say thai tw nhién va di tat
bAm sinh trong trudng hop phoi nhiém khi mang thai:

- Sfy thai ty nhién da duge bao cdo & 45 dén 49% phu nit mang thai tiép xtic véi mycophenolat
mofetil, so v6i t 18 duge bo cdo 12 tir 12 dén 33% & bénh nhan ghép tang rin duge didu tri bing
thuéc e ché mién dich khac.

- Di tat xay ra & 23 dén 27% sb tré tiép xtic véi mycophenolat mofetil khi con 1a phoi thai (so véi 2
dén 3% sb tré em duge sinh ra va khoang 4 dén 5% tré dugc sinh ra tir nhitng ngudi duge ghép tang
rin didu trj bing thude tre ché mién dich khéng phai mycophenolat mofetil).

Dj tat bim sinh d dugc quan sat thfiy & tré em sau sinh tiép xuc véi mycophenolat mofetil két hop
vGi cdc chit te ché min dich khac khi con 1a phéi thai. Cac dj tit sau duge bdo cdo thudng xuyén
nhét:

- Céc bt thudmg cia tai (hinh thanh bat thutng hodc khong cé tai ngoai), dj tat dng thinh giac bén
ngoii (tai gitia)

- Céc di tat trén khudn mit nhu st méi, hé ham éch, cim nho va tit hai mit cach xa

- Céc bt thudng cia mit

- Bénh tim bam sinh nhu dj tat thong lién nhi va lién that

- Di tit clia cac ngon tay

- Di dang khi quan - thuc quan (chimg teo thye quan)

- Di tat hé than kinh nhu nit d6t séng

- Bit thuong vé than

Ngodi ra, dd c6 nhiing béo cdo riéng biét vé cic dj tat sau:

- Chimg mit nho

- U nang d4m rdi mang mach bam sinh

- Bét san vach trong sudt

- Ldo hoa thin kinh khiu gidc

Céac nghién ciru trén dong vit ciing cho thdy ddc tinh trén thai kv cia Ecophelic 180.

Phu nit dang cho con bi

Chua ¢6 nghién ctu vé kha néang natri mycophenolat dugc bai tiét vao sita me. Tuy nhién, acid
mycophenolic duge bai tiét qua sita & chudt dang cho con bti. Do kha ning xay ra céc téc dung khéng
mong mubn nghiém trong & tré bit me, Ecophelic 180 chdng chi dinh cho phu nit dang cho con bi.
IKha niing sinh sin

Khéng c6 nghién ciru cu thé ndo & ngudi ddnh gid anh huéng cia natri mycophenolat dén kha ning
sinh san. Tuy nhién, nghién cttu trén chudt céng cai va dyc & litu 40 mg/kg va 20 mg/kg cho thiy

thude khong cé anh hudng dén kha ning sinh san cia chudt cong.

it e Ny | =
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Nam gioi

Béing chirng ldm sang con han ché vé nguy co di tit hodc sdy thai ting 1én khi ngudi cha tiép xdc voi
mycophenolat mofetil.

Acid mycophenolic 14 mdt chit gdy qudi thai manh. Chua r& acid mycophenolic ¢6 trong tinh dich
hay khéng. Lugng acid mycophenolic t6i da c6 thé chuyén sang co thé phy ntr thip dén mire kho 6
kha nang gy anh huéng. Tuy nhién, khdng thé loai bé hodn toan nguy co giy doc gen ciia acid
mycophenolic trén té bio tinh tring.

Khuyén cdo cde bién phap phong ngira sau day: sir dung céc bién phép tranh thai déng tin cdy trong
thei gian diéu trj va it nhat 90 ngay sau khi ngirng sir dung mycophenolat mofetil. Cac bénh nhén
nam cén duge biét va théo ludn v& nhimg i ro tiém An véi bac sT.

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

Chua ¢6 nghién ctru nao duoce thue hién vé anh hudng ctia thude 1én kha néng léi xe va vin hanh may
mée. Co ché hoat ddng, duoge luc hoc va céc tie dung khong mong mudn cia thude di duoe bao cdo
cho thdy Ecophelic 180 dudng nhu khéng édnh huéng dén kha ning nay.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac ciia thude

Aciclovir va ganciclovir

Khé ning ghy suy tiy & nhiing bénh nhin ding natri mycophenolat va aciclovir hofic ganciclovir
chua duge nghién ciu. Néng do cta acid mycophenolic glucuronid (MPAG) va aciclovir hofc
ganciclovir tang l€n khi ching duge st dung dbng do canh tranh & con dudng bai tiét & dng than.
Nhiing thay dbi vé duge déng hoc ciia MPAG dudmg nhu khéng ¢o ¥ nghfa lam sang ¢ nhitng bénh
nhén chirc nang thdn binh thudng, Khi cé suy thén, ndng d6 MPAG va ndng do aciclovir/ganciclovir
trong huyét twong tang 1én, bénh nhan cin giam sat cdn than va tuan thi ding khuyén céo vé lidu
diing cho aciclovir/ganciclovir.

Thube bio vé da day

Thude khdng acid chira magie va nhom:

AUC va Cayx clia acid mycophenolic da duge chitng minh 1a giam lan lugt khoang 37% va 25% khi
dung mot liéu duy nhit thudc khéng acid c6 chita magie-nhém duge ding ddng thoi vai Ecophelic
180. Thude khang acid chira magie va nhém c6 thé duoc sir dung khéng lién tyc dé didu i chimg
khé tiéu khéng thudng xuyén. Tuy nhién, vide sir dung hang ngay thude khéng acid chira magie va
nhém véi Ecophelic 180 khong duge khuyén khich do kha ning lam gidm hiéu qua cia acid
mycophenolic.

Thuée tre ché bom proton:

O nhiing ngudi tinh nguyén khoe manh, khéng cé thay ddi nao vé duogc dong hoc cua acid
mycophenolic dugce quan sat thiy sau khi ding ddng thoi Ecophelic 180 va pantoprazol & mic lidu
40 mg, 2 lan/ngay trong 4 ngay trude d6. Khong c6 dir liéu dbi vai cac thude te ché bom proton khac
& lidu cao.

Thude tranh thai

el = & 0 T 062 I&0
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Cac nghién cliu vé tuong téc gitta mycophenolat mofetil va thude tranh thai cho thdy khong ¢é twong
tic. VGi cdc dic tinh chuyén hoa ciia acid mycophenolic, c6 thé khong ¢6 tuong tac gitta Ecophelic
180 va thudce trdnh thai.

Cholestyramin va cic loai thude lién két acid mjt

Thén trong khi sir dung dong thai céc thude o6 thé lién két véi acid mat, do kha ning lam giam phoi
nhifm acid mycophenolic va do do lam giam hiéu qua cia Ecophelic 180.

Ciclosporin

Khi duge nghién ciru & nhitng bénh nhén ghép than én dinh, dwge ddng hoc ciia ciclosporin khéng bi
anh hudng bot lidu lvong cia natri mycophenolat. Khi diing ddng thdi vai Ecophelic 180, ciclosporin
¢6 thé lam giam ndng do ciia acid mycophenolic (khoang 20%, duge ngoai suy tr dir ligu
mycophenolat mofetil), nhung mire d6 chinh xdc clia sw syt gidm nay van chua duge biét 15 do chua
duge nghién ciru. Tuy nhién, khi cac nghién ciru vé hidu qua duge tién hanh két hgp vdi ciclosporin,
twong tac nay khong lam thay déi khuyén cdo ctia Ecophelic 180, Trong trudmg hop sir dung gidn
doan ho#ic ngimg ciclosporin, liéu lugng Ecophelic 180 nén dwge danh gid lai tiy thude vao su e
ché mién dich.

Tacrolimus

Trong mdt nghién clru chéo vé calcineurin & nhiing bénh nhin ghép thin &n dinh, duge dong hoe cia
natri mycophenolat duge do trong ca phuong phéap didu tri st dung neoral va tacrolimus, AUC trung
binh ctia acid mycophenolic cao hon 19%, trong khi AUC trung binh cuia MPAG thip hon khoang
30% trén tacrolimus so v&i neoral. Ngoai ra, kha ning bién déi AUC ciia acid mycophenolic ting gép
d6i khi chuyén tir neoral sang tacrolimus. Céc béc si lam sang cin luu y su gia ting nay, c¢a vé AUC
cua acid mycophenolic va su didu chinh liéu lvgng Ecophelic 180 nén dugc quyét dinh boi tinh trang
|am sang. Cén theo doi 1am sang chit chg khi chuyén tir mo6t chit rc ché calcineurin sang mot thube
khéc.

Vic xin song giam djc lue

Khong nén tiém véc xin sbng giam ddc lyc cho nhitng bénh nhén bi suy gidm phéan (mg mién
dich. Dép {mg cia khang thé di véi véic xin c6 thé bi giam.

Twong ky ciia thude

Khong co.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Khoi u dc tinh

Bénh nhén nhén phac dd tic ché mién dich lién quan dén sy két hop cua céc loai thude, bao o6m acid
mycophenolic, c6 nguy co phét trién u lympho va céc khdi u 4c tinh khéc, dic biét la & da. Bénh ting
sinh lympho ho#ic u lympho phat trién & 2 bénh nhin de novo (0,9%) va & 2 bénh nhan duy tri (1,3%)
sit dung natri mycophenolat trong t&i da | nam. Ung thu da khéng phai hic to xdy ra & 0,9% bénh
nhén de novo va 1,8% bénh nhén duy tri sir dung natri mycophenolat trong t6i da 1 nam; cac loai
bénh 4c tinh khic xay ra ¢ 0,5% bénh nhan de novo va 0,6% bénh nhan duy tri.

Nhiém tring co hji

Tét cA bénh nhan ghép tang déu cb nguy co mic cdc bénh nhiém tring co hdi cao hon. Céc bénh

nhiém tring co hdi phd bién nhét & bénh nhan ghép than de novo diéu tri bing natri mycophenolat
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v6i céc chét tre ché mién dich khéc trong cac thir nghiém 14m sang ¢6 déi chimg trén bénh nhan ghép
thin duogc theo doi trong | ndm la cytomegalovirus (CMV), nim candida va vi-rit herpes
simplex. Nhiém CMV di duge bde cédo & 21,6% bénh nhén de novo va 1,9% bénh nhén ghép than
duy tri.

Negudi cao tudi

Negudi cao tudi n6i chung ¢é thé ¢d nguy co gip cde phén (mg c6 hai cilia thuée do tre ché mién dich
cao hon.

Cdc phin tng phy khac ciia thude

Céc téc dung khéng mong mudn ghi nhin trén bénh nhén diéu ti véi natri mycophenolat duge ligt
ké theo hé co quan va tin sut xudt hién. Trong m3i nhém tin suat, cac tac dung khong mong mudn
duoe sip xép theo mirc dé nghiém trong gidm dén, voi phin loai nhu sau: rdt thudng gdp (ADR >
1/10), thudng gap (1/100 < ADR <1/10), it ggp (1/1.000 < ADR <1/100), hiém gép (1/10.000 < ADR
<1/1.000) va rdt hiém gdp (ADR < 1/10.000).
Nhiém tring va nhiém doe

Rét thudng gap | Nhiém vi-rit, vi khudn va nam

Thuémg gép Nhiém tring dudmg hd hip trén, viém phéi
it giip Nhiém tring vét thuong, nhifm tring huyét *, viém tiy xuong *

Cic khéi u lanh tinh, 4c tinh va khéng xdc dinh (bao gbm ¢ u nang va polyp)

o U mém treo *, Ung thu biéu mé t& bao ddy, ung thu Kaposi, tang sinh
ga4p

lympho, ung thu biéu mé té bao vay

R&i loan mau va hé bach huyét

RAt thuong gip | Giam bach cdu

Thudng gip Thieu méau, gidm tiéu ciu

- Giam bach céu lympho *, gidm bach ciu trung tinh *, ndi hach bach huyét
g2dp .

R&i loan chuyén hoa va dinh dud'ng

Rét thuomg gap | Ha canxi mau, ha kali mdu, tdng acid uric mau

Thudng gap Téng kali méu, ha magie méu

- Chén #n, ting lipid méu, dai thio dudng *, ting cholesterol mau *, gidm
gay
’ phosphate méu

A ~ A
Roi loan tdm thin

Rit thuong gip | Lo léng

ft eap Nhiing gidc mo bat thuémg *, tri gide do tuong *, mét ngi *
Rébi loan hé thin kinh

Thuéng gip Chéng mit, nhiic du

ft gap Run

Réi loan mat

it g Viém két mac *, md mat *
gap

Roi loan tim
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it gap Nhip tim nhanh, ngoai thu tim thit

Roi loan mach mau

Rét thudng gip | Tang huyét dp

Thudng gap Ha huyét ap .
It gap Bién chimg tu dich bach huyét *
R{i loan hé hé hip, 1ong ngwe va trung that ]
Thudng gip Ho, khé thé
ft gap Bénh phdi kg, sung huyét phdi *, tho kho khe *, phit phdi *

Ri loan tiéu hda

Rat thudmg gip | Tiéu chay

. ; Chuéng bung, dau bung, to bén, khé tidu, ddy hoi, viém da day, budn
Thudng gip ;
non.

A B gt : yogwa ¢ a . = -
Dau bung, xuat huyét tiéu hoa, khé tiéu, ching héi migéng *, tac rudt *,
£ . - n 2 5 4 - aan -
f o roi loan m& mau *, viém thuc quan *, sti mao ga *, ddi mau ludi *, kho
L gdp » 4 ; y g . .
miéng *, bénh trao nguogc da day-thuc quan *, ting san nudu *, viém tuy,

tic nghén dng mang tai *, loét da day t4 trdng *, viém phiic mac.

Rdi loan gan-mit

Thuong gip Bat thuong chiic niing gan

Rdi loan da v mé duéi da

- Thuing gap Mun, ngira

ft géip Rung tde tlrng mang

Réi loan co' xwong va mb lién két
Rat thuong gap | Pau khap

Thudng gip Dau co

it gap Viém khép *, dau lung *, chudt rit

R&i loan théin va hé tiét nigu

Thudng gép Creatinin méu ting

it gip Déi ra mau *, hoai tir 6ng than *, hep nigu dao

Réi loan hé théng sinh sin va tuyén vii

it gap Liét duong

R&i loan toan théin va tai vi tri ding thude

Thudng gip Suy nhuoc, mét moi, phit ngoai vi, st

it aap Bénh ctim, phii né chi duéi *, dau, kho chju *, khét *, suy nhuge *.

Chén thwong, ngd doc va cdc tai bién lién quan dén thi thuit
it gdp Vét thdm tim *.
* Nhifng phan ing dugc bao cdo & mét bénh nhén (trong sb 372 bénh nhén)

Phat ban va mit bach ciu hat da dugc x4c dinh la phan (g phu cia thude sau khi dwa thude luu hanh

trén thj truong.
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Céc phan vmg bét lgi bd sung sau ddy duge quy cho céc dn xuét cta acid mycophenolic nhu mot
hiéu irng nhém:

Nhiém tring va nhiém dge

Nhitng nhiém tring nghiém trong de doa tinh mang bao gbm viém mang ndo, viém ndi tdm mac ban
chp nhi&m khudn, bénh lao va nhiém tring do mycobacteria khong dién hinh. Céc trudng hgp bénh
thén lién quan dén vi-rit BK, ciing nhu céc truong hop bénh néio chit tring da & (ién tién lién quan
dén vi-rat JC da dugce bdo cdo & nhitng bénh nhdn duoc diéu tri bing thude e ché mién dich, trong
d6 c6 natri mycophenolat,

Réi loan mdu va hé bach huyét

Gidm bach ciu trung tinh, giam tiéu cau.

Céc trudng hop bat san hong cau don thuén (PRCA) da duge bdo céo & nhiing bénh nhan duge didu
tri biing céc din xudt clia acid mycophenolic.

R&i loan hé thdng mién dich

Ha dudmg huyét di duge béo cao & nhitng bénh nhéan ding natri mycophenolat két hop vai thude e
ché mién dich.

Réi loan hé hé hép, 1dng ngue va trung thit

Di ¢6 nhirng bito cdo riéng biét vé bénh phdi ké & nhitng bénh nhan duge diéu tri bing mycophenolat
natri két hop véi cac thuée ire ché mign dich khéc. Ciing d& ¢6 bao cao vé tinh trang gidn phé quan
khi diing két hop voi cac thude trc ché mién dich,

Céc truong hop biét 1p vé hinh thai bach cAu trung tinh bat thutng, hao obm ca di thudmg Pelger-
Huet mic phai, d dugc quan sat thdly & nhiing bénh nhin duge diéu tri biing cac din xudt cia acid
mycophenolic. Nhimng thay dbi ndy khéng lién quan dén qué trinh suy giam chirc nang ctia bach céu
trung tinh. Nhiing thay ddi ndy co thé goi dén “swe dich chuyén trdi” trong qué trinh trudng thanh cia
bach céu trung tinh trong c4c xét nghiém huyét hoc. Piéu nay cé thé bi hiéu nhim l1a diu hiéu nhiém
tring & nhitng bénh nhén bi lc ché mién dich, ching han nhu nhiing bénh nhén sit dyng natri
mycophenolat.

Réi loan hé tidu hoa

Viém dai tring, viém da day do CMV, thing rudt, viém loét da day, hanh ti trang.

Thai ky, hiu sin va khodng thi gian sinh

Céc trudng hop sdy thai ty nhién da duge béo cdo & nhiing bénh nhén tiép xtic v&i mycophenolat chii
yéu trong ba thang dau.

Di tit bAm sinh, hi chieng di truyén v tién siv gia dinh

Dj tat bdm sinh d& dugc quan st théy & nhitng dira tré ¢ cha/me st dung mycophenolat v&i céc
thudc tic ché mién dich khac sau khi thude duge luu hanh trén thi trudng.

Réi loan toan thin va tai vi tri ding thube

Hoi chimg viém cdp tinh lién quan dén chét tic ché tong hop de novo purin da duge mé ta nhu mét
phéan tng tién viém nghich Iy lién quan dén mycophenolat mofetil va acid mycophenolic, dic trung
boi sbt, dau khép, viém khép, dau co va cac dAu hiéu viém ting cao. Cac bao céo cho thiy triéu chimg
duoc cai thién nhanh chdéng sau khi ngiing thudc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
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Qua liéu

DA c6 bio cdo vé viée sir dung qué liu natri mycophenolat, trong do khong phai tit ca bénh nhan déu
gfip phai cac phan tmg bit lyi lién quan.

Trong nhiing trudng hop qua lidu trong dé cdc tac dung phu dii duge béo céo, cde tdc dung ndy nim
trong sb cac tac dyng khong mong muén (chi yéu 13 i loan méu, nhiém tring huyét...).

Cach xar tri

Mic dit thiAm tach ¢6 thé duoe st dyng dé loai bo chét chuyén héa khong hoat déng MPAG, nhung
5& kho cd thé loai bod trén 1Am sang mot lugng ding ké acid mycophenolic hoat déng, phin 16n 1a do
ty 1& acid mycophenolic lién két véi protein huyét tuong rét cao khoang 97%. Béng céch can thigp
vao tufin hoan qua dudng rudt, cac acid mit nhom resin, chéng han nhu cholestyramin, ¢6 thé lam
giam phin bd todn thin cia acid mycophenolic.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duge 1¥: e ché mign dich, &rc ché mién dich chon loc

Ma ATC: LO4AAQ6

Co ché tac dung

Acid mycophenolic 12 mot chét ire ché manh, chon lpe, khéng canh tranh va ¢6 thé dao nguoe ciia
inosine monophosphate dehydrogenase, va do d6 (e ché con dudng de nove tong hgp nucleotid
guanosine ma khong két hop vao DNA. Do té bao lympho T va B phy thuge vao sy phat trién cia
chiing qua con dudmg de rovo thng hgp purin trong khi nhitng loai t& bao khéc co thé sir dung céc
con dudng khéc, acid mycophenolic ¢6 tac dung kim ham té bao lympho manh hon so vdi cée té bao
khéc.

13. PAC TINH DUGC PONG HQC

Hip thu

Sau khi udng, natri mycophenolat duge hép thu rong rai, Phit hop véi thiét ké bao tan trong rudt, thoi
gian dé dat duge ndng do tdi da (Tma) cla acid mycophenolic la khoang 1,5-2 gio. Khoang 10% trong
thng sb tit ca cc nghién clu vé duge dong hoc vio budi séng cho thiy Tma tré, d6i khi 1én dén vai
gid, trong khi khong ¢é bt ky téc dong du kién nio trén 24 gid/ lidu phoi nhi€m acid mycophenolic
mbi ngay.

(3 nhirg bénh nhén ghép than n dinh khi diéu trj trc ché mién dich dya trén ciclosporin, sy hip thu
qua dudng tiéu hoa ciia acid mycophenolic la 93% va sinh kha dung tuygt d6i 1a 72%. Duge dong
hoc ctia natri mycophenolat ty I& vai lidu lugng va hlyén tinh trong pham vi liéu nghién ctu tir 180
dén 2,160 mg.

So véi trang thai déi, st dung mét liéu natri mycophenolat 720 mg duy nhét v6i bira an nhidu chat
béo (55¢ chit béo, 1,000 calo) khdng anh huéng dén su tiép xiic todn thin cla acid mycophenolic
(AUQ), la thong s duge dong hoc ¢o lién quan nhit dén hiéu qua ca thude. Tuy nhién, néng do thi
da cha acid mycophenolic (Cmax) gidm 33%. Ngoai ra, Tiag va Tmsx tré, trung binh 3-5 gitr, mét 6
bénh nhan ¢é Tmax > 15 gid. Anh hudng cia thic an d@bi v6i natri mycophenolat co thé dan dén sy
trung lap hép thu tir Ichoang liéu nay sang khoang liéu khdc. Tuy vay, ditu nay khong dwoc chimg
minh & ¢6 ¥ nghia vé mit lam sang.

Phén b6
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Thé tich phan b & trang thai n dinh d6i véi acid mycophenolic 14 50 1it. Ca ty 1€ acid mycophenolic
v acid mycophenolic glucuronid lién két véi protein cao (tuong tng 1a 97% va 82%). Nong df acid
mycophenolic tu do ¢6 thé ting 1én khi giam lién két véi protein (trong cac truomg hop ting uré mdu,
suy gan, giam albumin méu, sir dung ddng thai cac thude lién két véi protein cao). Diéu ndy ¢ thé
khién bénh nhén ting nguy co bi céc tdc dung phu lién quan dén acid mycophenolic.

Chuyén hoa

Acid mycophenolic duge chuyén héa chti yéu béi glucuronyl transferase dé tao thanh dang glucuronid
phenolic clia acid mycophenolic, acid mycophenolic glucuronid (MPAG). MPAG 14 chét chuyén hoa
chi véu ciia acid mycophenolic va khéng cé hoat tinh sinh hge. O nhitng bénh nhén ghép thin on
dinh diéu tri ¢re ché mién dich dua trén ciclosporin, khoang 28% liéu ubng natri mycophenolat duge
chuyén thanh MPAG khi chuyén héa qua gan lin diu. Thoi gian ban hay cia MPAG dai hon acid
mycophenolic, khoang 16 gid, va do thanh thai ciia né 1 0,45 I/h.

Thai triv

Thiri gian ban thai ciia acid mycophenolic 12 khoang [2 gid va d¢ thanh thai la 8,6 I/h. Du chi c6 mt
lugng acid mycophenolic khéng ding ké trong nude ticu (< 1,0%), phﬁn I6n acid mycophenolic duoc
thai trir qua nuée tiéu dudi dang MPAG. MPAG duge tiét ra trong mét 13 ¢ sén dé khir lién hop bai
hé vi sinh dudmg rudt. Sau d6, MPA tao ra tir qua trinh téch lién hop nay co thé duoc tai k]é;} thu.
Khoang 6-8 gity sau khi ding natri mycophenolat, ¢6 thé do duge dinh thir hai clia néng do acid
mycophenolic, phil hop véi sy tai hép thu ciia acid mycophenolic dé lién hop. C6 sy thay ddi 16n vé
ndng d6 ddy clia acid mycophenolic von c6 ddi vai acid mycophenolic tir ché phdm. Néng do day
cao vao budi sdng (Co> 10 pg/ml) da duoc quan sat thdy & khoang 2% bénh nhén siv dung natri
mycophenolat. Tuy nhién, trong céc nghién ctru, AUC & trang thai én dinh (0-12h).

Duge ddng hoe & bénh nhan ghép thin diéu tri ie ché mién dich dira trén ciclosporin

Trong giai doan dau sau ghép, AUC trung binh va Cmax trung binh cia acid mycophenolic x4p xi mot
nira gid tri do sau thang sau khi cay ghép.

Cic dbi twong dic biét

Suy thin

Duge dong hoe ctia acid mycophenolic duong nhu khéng thay dbi trong pham vi chirc nang than binh
thuong, Newoc lai, MPAG ting phoi nhiém khi gidm chirc nang thén. DG phoi nhiém MPAG cao hon
khodng 8 Ian khi bénh nhan v6 nidu. Dd thanh thai ctia acid mycophenolic hogc MPAG khong bi anh
hudng bai viée chay than nhén tao. Acid mycophenolic ty do ciing ¢d thé ting dang ké khi bénh nhan
& tinh trang suy than, c¢6 thé do lién két véi protein huyét tuong cia acid mycophenolic giam khi ¢é
néng dd ure mau cao.

Suy gan

O nhiing ngudi tinh nguyén bi xo gan do rugu, qué trinh glucuronid hoa acid mycophenolic & gan
twong ddi khong bi anh hudng boi tinh trang cia gan. Anh hudng ctia bénh gan dén qua trinh nay co
thé phu thude vao timg bénh cu thé, Tuy vy, bénh gan véi ton thuong mat chii yéu nhu xo gan mét
nguyén phat, c¢o thé cho thdy mot anh huéng khac.

Tré em

Ca it dir 1iéu ve viéc sir dung mycophenolat natri & bénh nhi.
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AUC trung binh ctia acid mycophenolic & liéu 450 mg/m? twong ty nhu khi do & ngudi [6n véi 720
mg natri mycophenolat. D& thanh thai biéu kién cla acid mycophenolic 14 khoang 6,7 1/h/m?.
Gidi tinh
Khéng co su khac biét vé gisi co ¥ nghia lam sing vé duge dong hoe cia natri mycophenolat.
Ngwdi cao tudi
Duge déng hoc & ngudi cao tudi chwa duge nghién ciru chinh thire. Phoi nhiém MPA duéng nhu
khéng thay dbi vé mat 14m sang ddng ké theo dd tudi.
14. QUY CACH PONG GOI
Hop 03 vix 10 vién (vi nhém — PVC), kém td hudmg dén st dung.
Hép 05 vi x 10 vién (vi nhdm — PVC), kém t& hudng dén st dung,
Hop 10 vi x 10 vién (vi nhém — PVC), kém t& huéng din st dung,
15. PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quan trong bao bi kin, noi kh tdo, tranh dnh séng, & nhiét do
dudi 30°C.
16. HAN DUNG: 36 thang ké ti ngay san xuit.
17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS
18. TEN VA DIA CHI CO SO SAN XUAT
Co s6 san xudt: CONG TY DUQC PHAM VA THUONG MAI PHUONG PONG-(TNHH)
Dia chi: TS 509, t& ban db sé 01, cum CN Hap Linh, Phuemg Hap Linh, Thanh phé Bic Ninh, Viét

Nam.
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