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COPHELIC 360

J hucng dan sie dung truede khi ding”

“Bé xa ldm (ay tre em”’

1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3&i vién nén bao tan trong rudt chira:

Thanh phdn duoce chdt: acid mycophenolic 360 mg (dudi dang natri mycophenolat)

Thanh phffﬂ td dgre: tinh bét mi. lactose, avicel PH 101, croscamellose natri, povidon K30, natri
lauryl sulfat, tale, magnesi stearat, eudragit L30 D-33, PEG 6000,

2. DANG BAO CHE

Vién nén bao tan trong rudt.

Mo ia: Vién nén bao tan trong rudt mau tréng, hinh thuén dai, hai mat 161, canh va thanh vién lanh
lin.

3. CHI PINH
Ecophelic 360 duge chi dinh két hop véi ciclosporin va corticosteroid dé dy phong thai ghép cdp tinh
& bénh nhén 1a ngudi I6m sau cdy ghép than.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu dimng

Liéu khuyén cdo 1a 720 mg/ lan, ding mdi ngay hai lin.

& bénh nhan de novo, Ecophelic 360 nén duoc bit ddu sir dung trong vong 72 gior sau khi ciy ghép.
Tré em

Tinh an toan va hi€éu qua cua viéc sir dung thudc & tré em con han ché.

Nguoi cao tuoi

Liéu khuyén céo & bénh nhén cao tudi 1a 720 mg, 2 lin/ngay (1.440 mg lidu hing ngdy).

Bénh nhdn suy thdn

Khéng can diéu chinh liéu & nhitng bénh nhan cham chirc ning thin sau ghép than.

Bénh nhan suy thin ning (muc loc cau than < 25 ml/phit x1,73m?) cin duge theo ddi can thin va
liéu hang ngay cta Ecophelic khong duge vugt qua 1,440 meg.

Bénh nhan suy gan

Khdng can didu chinh liéu & bénh nhin ghép than bi suy gan ning.

Piéu tri rong cdc dpt thai ghép

Viéc thai ghép thin khdng din dén thay ddi duge dong hoc cla acid mycophenolic. Do d6, khong can
diéu chinh liéu hodic gidn doan viéc sit dung Ecophelic 360.

Cach ding

Ecophelic 360 c6 thé dugc sir dung cling hodc khdng ciing véi thire an.

Khang nén nghién nat vién nén Ecophelic 360 dé gitt duge tinh todn ven cua 6p bao tan trong rudt.
Néu cin nghién nat vién nén Ecophelic, tranh hit phai bot hodc dé bjt tiép xtic truc tiép vdi da hozc
niém mac. Néu tiép xtic, cdn rira k¥ phan tiép xtic bing xa phong va nude, rira mat bang nudce thudng.
Piéu nay la do tac dung giy qudi thai clia mycophenolat.
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5. CHONG CHI PINH

o Qué min véi natri mycophenolat, acid mycophenolic hodc vai bit ky té duge nio ciia thude.

e Phu nir ¢6 kha niang mang thai khdong sir dung cédc bién phép tranh thai hiéu qua cao.

e Phy nit mang thai, trtr khi khéng cé phuong ¢é phuong phép dicu trj thay thé thich hgp dé ngin
ngtra thai ghép.

e Phu nir dang cho con bu.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

U lympho va edc khdi u de tinh

Piéu tri theo phac dd Gc ché mién dich lién quan dén sy két hop cda nhiéu loai thude, bao gdm
Ecophelic 360 lam ting nguy co phét trién u lympho va céc khi u dc tinh khdc, dic biét 1a & da (xem
phin Tac dung khéng mong muén cia thude), Dé giam thiéu nguy co ung thu da, nén han ché tiép
xiic véi anh nfing va tia UV bing cdch mac qudn 4o bao hé va sir dung kem chdng ndng cd hé sd bio

VE cao.

Suy tiy xwong
Bénh nhén cin bio cdo ngay lap tie khi gip bat ky ddu hiéu ndo vé nhidm tring, bim tim khéng ré
nguyén nhan, chay mau hoic bt ky biéu hién ndo khéc cla bénh suy thy xuong.

Nhiém tring co hi

Bénh nhan didu tri bing cdc thude (e ché mién dich, trong dé ¢ Ecophelic 360, ¢6 nhiéu nguy co
mic cdc bénh nhiém tring co hoi (vi khudn, ndm, vi-rat, dong vat nguyén sinh), nhiém tring huyét
va cdc loai nhifm tring gay tir vong (xem phén Tée dung khdng mong mubn cia thube). Trong so
6, ¢6 vi-rit BK lién quan dén bénh thin va vi-rit JC lién quan dén bénh nfo chit tring da 4 tién
trién. Bénh nay thudng gdy (re ché mién dich cao va c6 thé din dén tir vong. Vi vy, ¢dn can nhic khi
chdn doén riéng biét & nhitng bénh nhan bi e ché mién dich do chire niing thin suy giam hodc cdc
triéu chimg than kinh khéc.

Ha gamma globulin huyét

Pi ¢6 bdo cdo vé tinh trang ha gamma globulin huyét lién quan dén nhiém tring tai phdt & nhimg
bénh nhén dang dwoc diéu tri két hop Ecophelic 360 va cdc thude e ché mién dich khac. Trong mdt
s truomg hop, ndng d6 IgG huyét thanh tré lai binh thuéng khi chuyén tir cde din xuat cla acid
mycophenolic sang sir dung céc thude trc ché mién dich thay thé khdc. Bénh nhén diéu tri Ecophelic
360 bj nhiém tring ti phat nén duge do ndng dd cac globulin mién dich trong huyét thanh.

Gidin phé quan

DA cd bdo cdo vé tinh trang gidn phé quan & nhimg bénh nhin dang duge diéu tri két hop natri
mycophenolat va cdc thude e ché mién dich khac. Trong mét s6 trudng hop, cdc tridu chirng hd hip
duoc cai thién khi chuyén tir cdc din xudt clia acid mycophenolic sang st dung céc thude tre ché mién
dich thay thé khéc. Nguy co gidin phé quan cé thé lién quan dén ha dudmg huyét hodc anh huéng truc
tiép dén phdi. D cd nhitng bdo cdo riéng biét vé bénh phdi k& (xem phdn Tac dung khong mong
muén ciia thude). Nhitng bénh nhdn ¢6 cdc triéu chimg bénh hé hip kéo dai nhu ho, khé thé nén
duge kiém tra vé bénh phéi k& trude khi sit dung thude.

Tdi hoat viem gan B hodc viém gan C
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Su tai hoat ctia viém gan B va viém gan C da dugce bdo cdo & nhitng bénh nhan dugc dicu tri bing
thudc (re ché mién dich. bac gdm cdc dén xuat cia acid mycophenolic. Can gidm sit nhitng bénh nhén
¢6 cdic ddu hiéu 1am sang hodic xét nghiém mac viém gan B hodc viém gan C khi sir dung thude.

Chiing bét san hong ciu dom thudn

Céc trudmg hop bi bit sin hdng ciu don thuin da duge béo cdo & nhitmg bénh nhan duge diéu tri biing
céc diin xuit acid mycophenolic két hop véi céce thude e ché mién dich khéc. Co ché lién quan chua
duge lam 1o, Co thé giai quyét chimg bit san héng cau don thudn bing cich giam liéu hode ngimg
diéu tri. Viée str dung Ecophelic 360 chi nén duge thue hién dudi sy gidm sét thich hop.

Roi loan vé mdu

Bénh nhén diing Ecophelic 360 nén duoc theo dbi cic rbi loan vé mdu (nlu gidm bach cdu hoe thiéu
mau). Cac réi loan ndy c6 thé lién quan dén acid mycophenolic, viée diing thude d6ng thoi, nhiém vi-
rit hodc do két hop nhitng nguyén nhan trén. Bénh nhan st dung Ecophelic 360 nén dugc xét nhiém
cong thire méu hang tudn trong thing dau tién, hai lin mdi thang trong thang thir hai va thir ba, va
hing thing trong nhitng thang con lai trong ndm diu tién. Néu xay ra cée réi loan vé méu (s6 lugng
bach ciu trung tinh < 1,5 x 10% ul hodc thiéu mdu), cé thé tam thai ngimg hodc ngimg sir dung
Ecophelic360.

Vit xin

Bénh nhén nén dugce khuyén cdo ring trong qua trinh sir dung acid mycophenolic, tiém vic xin ¢6
thé giam hiéu qua. Tranh ding vic xin giam ddc lue. Vic xin phong ctm c6 thé con téde dung. Bac si
ké don nén tham khao hudng din quéc gia vé tiém phong ctm.

Bénh tiéu hoa

Do céc din xudt ctia acid mycophenolic ¢6 lién quan dén vige ting ty 1€ gip tac dung phu trén duong
tiéu hoa, Ecophelic 360 nén dwoe ding thin trong & cic bénh nhan mic cae bénh vé dudmng tidu héa
nghiém trong.

Két hop thuée

Ecophelic 360 khong nén diing déng thdi véi azathioprin vi vide két hop st dung hai loai thuée nay
chura duge ddnh gia. Natri mycophenolat c6 thé st dung két hop véi corticosteroid va ciclosporin.
C4 it kinh nghiém vé viée sir dung déng thai Ecophelic 360 va cdc lidu phap diéu trj thuyén giam nhu
globulin khédng lympho T hodc basiliximab. Hiéu qué va tinh an toan khi sir dung natri mycophenolat
v6i cdc chét e ché mién dich khac chua duge nghién ctu.

Sir dung ddng thdi Ecophelic 360 va cac thude can thiép dén tudn hoan dudng rudt, nhu cholestyramin
hodc than hoat tinh, ¢6 thé gdy phoi nhiém acid mycophenolic toan thin dudi va giam hiéu qua diéu
tri.

Vén dé di truyén

Natri mycophenolat 12 mat chat irc 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 cin trdnh st dung Ecophelic
360.

Thudc chira lactose. Khdng duoe ding thude néu bénh nhan 6 véin dé hiém gip vé di truyén khéng
dung nap duoc galactose, ching thiéu hut men lactase Lapp hay kém hip thu glucose-galactose.
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Tac dung gdy qudi thai

Mycophenolat 1a mét chit giy qudi thai manh & ngudi. DA ¢6 béo cdo vé cac truamg hop sdy thai oy
phit (5 18 45 dén 49%) va di tt bim sinh (khoang 23 dén 27%) khi ngudi me st dung thude nay
trong thai k.

Do @6 Ecophelic 360 duge chdng chi dinh trong thdi ky mang thai trir khi khéng co phuong phép
diéu tri thay thé phit hop dé ngan ngira thai ghép. Bénh nhédn nit ¢6 khd nang sinh dé nén nhin thirc
duge cde nguy co va tuan theo khuyén nghi duogc cung cép trudre, trong va sau khi dung Ecophelic
360. Cée béc si nén dam bao rang cdc bénh nhdn nit khi st dung mycophenolat da hiéu rd nguy co
giy hai cho em bé, cdc bién phap tranh thai hidu qud, va cdn héi ¥ kién bdc singay lap tire néu ¢6 dau
higu mang thai.

Trdnh thai

Céc bing ching |dm sing da cho thiy nguy co sdy thai va di tit bam sinh cao khi mycophenolat
mofetil duge sir dung trong thai ky, bénh nhan nén thue hién moi bién phép dé tranh mang thai trong
théri gian didu tri. Do dé phu nit ¢6 kha ning mang thai phai sir dung it nhét mdt hinh thic tranh thai
déng tin cdy trude khi bit ddu sir dung Ecophelic 360 trong khi diéu tri, va trong vong 6 tudn sau khi
ngimg diéu tri, trir khi bénh nhén lya chon trénh thai bang cach ngimg quan hé tinh duc. Can uu tién
sir dung bd sung ddng thai hai hinh thire trdnh thai dé giam thidu nguy co mang thai ngoai y mudn.

Cde hién phdp phong ngiea bé sung

Bénh nhan khong nén hién mau trong khi didu tri hodc it nhit 6 tuin sau khi ngimg su dung
mycophenolat. Nam giéi khang nén hién ting tinh dich trong thoi gian diéu trf hode it nhat 90 ngay
sau khi ngimg st dung mycophenolat.

Thudc nay cb chira dudi | mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu *khéng chita
natri’.

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

Phu nir ¢6 kha nang mang thai

Cén tranh mang thai trong khi sir dung mycophenolat. Vi vdy phu nir ¢d kha ning mang thai phai st
dung it nhAt mét hinh thire tranh thai ddng tin cdy trude khi bit du sir dung Ecophelic 360, trong khi
diéu tri va trong 6 tuan sau khi nglmg diéu tri, trir khi bénh nhan lya chon trdnh thai bing cdch ngimg
quan hé tinh dye. Cén wu tién sir dung bé sung ddng thoi hai hinh thirc tranh thai.

Phu n& mang thai

Ecophelic 360 duge chdng chi dinh trong thoi ki mang thai trix khi khdng ¢6 phuong phdp dicu tri
thay thé thich hop dé ngan ngira thii ghép. Khdng nén bit diu diéu ri néu bénh nhin khdng cung cp
két qua thir thai 4m tinh.

Bénh nhén nit ¢é kha ning mang thai phai duoc canh bdo vé nguy co sdy thai va di tit bim sinh khi
bét ddu diéu tf va phai duge tr van vé ké hoach du phong mang thai.

Trude khi bt diu didu tri bing Ecophelic, phu nir c6 kha ning mang thai nén c6 hai két qua thir thai
am tinh trong huyét thanh hoic nude tiéu dd nhay it nhdt 25 mIU / mL dé loai trir phoi thai tiép xtc
ngoai y muén véi mycophenolat. Xét nghiém thir hai nén duge thue hign 8 - 10 ngdy sau xét nghiém
dhu tién. Dé cdy ghép tir nhig ngudi hién tang da qua doi, néu khdng thé thuc hién hai xét nghiém

" cdch nhau 8-10 ngay trude khi bat diu diéu tri (vi thoi gian vé tinh sin c6 cua co quan cdy ghép), cin

thue hién thir thai ngay ldp tire truée khi bit diu diéu tri va thuc hién 8-10 ngdy sau d6. Céc xét
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nghiém thir thai nén duoce lap lai theo yéu cdu vé |Am sing. Két qua cua tat ca cac lan thir thai nén
duoc thao ludn voi bénh nhan. Bénh nhan cin dugce hudng din dé hoi v kién bac sT ngay lap tirc néu
¢d thal.

Mycophenolat 1a mét chét giy quai thai manh & ngudi, 1am ting nguy co sdy thai ty nhién va di tat
bdm sinh trong trudng hop phoi nhiém khi mang thai:

- Sdy thai tu nhién dd duge bdo cdo & 45 dén 49% phu nit mang thai tiép xtic véi mycophenolat
mofetil, so vdi ty 1¢ duoc bdo cdo 1a tir 12 dén 33% & bénh nhén ghép tang ran duge diéu i bing
thude tre ché mién dich khéc.

- Di tat x4y ra & 23 dén 27% sd € tiép xtic v&i mycophenolat mofetil khi con 1a phéi thai (so vai 2
dén 3% sb tré em duoc sinh ra va khoang 4 dén 5% tré duge sinh ra tir nhiing ngudi duoc ghép tang
tin diéu tri bing thudc e ché mién dich khdng phai mycophenolat mofetil).

Di tit bim sinh dd duge quan sdt thiy & tré em sau sinh tiép xtic véi mycophenolat mofetil két hop
véi cdc chit Gc ché mién dich khéc khi con 13 phdi thai, Céc di tit sau duge bédo cdo thudng xuyén
nhét:

- Cic bat thudng cta tai (hinh thanh bit thudng hodc khang cd tai ngoai), di tit dng thinh gide bén
ngoai (tai gilra)

- Céac di tit trén khubén mat nhu sirt moi, hé ham éch, cim nho va tat hai miit cach xa

- Cac bat thuong cta mit

- Bénh tim bam sinh nhu di tat théng lién nhi va lién that

- Dj tit cua cdc ngdn tay

- Di dang khi quan - thue quan (chirng teo thue quan)

- Di tit hé than kinh nhu nirt dét séng

- Bit thudmg vé than

Ngoai ra, dd co nhitng bdo co riéng biét vé céc di tat sau:

- Chimg mét nho

- U nang dém rdi mang mach bim sinh

- Bt san véch trong sudt

- Lao héa than kinh khiu gide

Céc nghién clu trén déng vit ciing cho thiy dée tinh trén thai ki cua Ecophelic 360.

Phu n@ dang cho con ba

Chua ¢é nghién clu vé kha nang natri mycophenolat bai tiét vao sita me. Tuy nhién, acid
mycophenolic duge bai tiét qua sita & chudt dang cho con bi. Do kha ning xdy ra cdc tic dung khéng
mong mudn nghiém trong & tré bi me, Ecophelic 360 chdng chi dinh cho phy nir dang cho con bu.
Kha ning sinh san

Khéng c6 nghién ciru cu thé ndo & ngudi danh gid anh hudng cla natri mycophenolat dén kha nang
sinh san. Tuy nhién, nghién ciru trén chudt cong cdi va dyc & liéu 40 mg/kg va 20 mg/kg cho thiy
thude khong c6 anh huéng dén kha nang sinh sin cua chuét cong.

Nam gidi

Béng chimg 1am sang con han ché vé nguy co di tit hogc say thai ting lén khi ngudi cha tiép xtic véi
mycophenclat mofetil.

Acid mycophenolic 14 mét chit gdy qudi thai manh. Chua rd acid mycophenolic ¢6 trong tinh dich

hay khong. Luong acid mycophenolic tdi da ¢6 thé chuyén sang co thé phu nit thip dén mirc khé ¢
5
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kha ning giy anh hudng. Tuy nhién, khdng thé loai bé hodn todn nguy co giy ddc gen ciia acid
mycophenolic trén € bao tinh tring.

Khuyén cdo cde bién phap phong ngira sau diy: s dung cdc bign phdp tranh thai dang tin cdy trong
thoi gian diéu o va it nhat 90 ngiy sau khi ngimg sir dung mycophenolat mofetil, Céc bénh nhén
nam cin duoc biét va thao ludn vé nhitng rii ro tiém dn vai bac si.

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

Chura ¢ nghién ctru ndo duge thye hién vé anh hudmg cuia thude [én kha nang l4i xe va vén hanh mdy
mac. Co ché hoat déng, duge lie hoe va céde tic dung khong mong muén cta thube i duge bdo cdo
cho thdy Ecophelic 360 dudng nhu khéng énh hudmg dén kha nang nay.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thude

Aciclovir va ganciclovir

Kha ning gy suy tiy & nhitng bénh nhén ding natri mycophenolat va aciclovir hodc ganciclovir
chua duge nghién ciru. Nong do cla acid mycophenolic glucuronid (MPAG) va aciclovir hodic
ganciclovir ting 1én khi chiing duge sir dung ddng do canh tranh & con dudng bai tiét & dng than.
Nhiing thay déi vé duge déng hoc ciia MPAG dudmg nhu khéng cd y nghia lam sang & nhiing bénh
nhan chirc ning thin binh thudng, Khi co suy thén, néng d6 MPAG va nong do aciclovir/ganciclovir
trong huyét twong ting 1én, bénh nhén cdn gim sdt cdn thin va tuin thi ding khuyén céo ve lieu
ding cho aciclovir/ganciclovir.

Thube bio vé da day

Thude khing acid chita magie va nhom:

AUC va Cax ciia acid mycophenolic di duge chimg minh la giam lan lugt khoang 37% va 25% khi
diing mét liéu duy nhat thude khang acid cé chira magie-nhém duge ding dong thai véi Ecophelic
360. Thude khing acid chira magie va nhdm cé thé duge sir dung khéng lién tuc dé diéu tri chimg
kho tiéu khong thudmg xuyén. Tuy nhién, viéc str dung hang ngay thude khang acid chira magie va
nhdm vdi Ecophelic 360 khong dugc khuyén khich do kha ning lam gidm hiéu qua cia acid
mycophenolic.

Thude iic ché bom proton:

6] nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh, khong co thay ddi nao vé duge ddong hoc cua acid
mycophenolic dugc quan sdt thdy sau khi ding dbng thai Ecophelic 360 va pantoprazol ¢ mire liéu
40 mg, 2 lan/ngay trong 4 ngay trude do. Khong co dit liéu dbi véi cdc thudc ire ché bom proton khdc
¢ lidu cao.

Thude tranh thai

Céc nghién ctru vé trong téc gitta mycophenolat mofetil va thudc tranh thai cho thay khdng ¢6 tuong
téc. Vi cde dic tinh chuyén hda cta acid mycophenolic, ¢6 thé khéng c6 trong tdc gitta Ecophelic
360 va thude tranh thai.

Cholestyramin va cdc loai thude lién két acid mét
Thén trong khi sir dung déng thdi cde thube ¢b thé lién két véi acid mat, do kha ning lam gidm phoi
nhiém acid mycophenolic va do d6 [am giam hiéu qua cia Ecophelic 360.

Ciclosporin
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Khi duoe nghién ctru & nhitng bénh nhan ghép than én dinh, duge ddng hoc ctia ciclosporin khong bi
anh huéng bai lidu legng cia natri mycophenolat. Khi diing ddng thdi véi Ecophelic 360, ciclosporin
c¢6 thé 1am gidm ndng dd cia acid mycophenolic (khoang 20%, duge ngoai suy tir dir liéu
mycophenolat mofetil), nhung mie d§ chinh xde cia sur sut giam nay vin chua duge biét rd do chua
duoc nghién ctu. Tuy nhién, khi céc nghién ciu vé hiéu qua duge tién hanh két hop vdi ciclosporin,
tuong tdc ndy khong lam thay ddi khuyén cdo ctua Ecophelic 360. Trong trudmg hop sir dung gidn
doan hodc nglmg ciclosporin, lidu lugng Ecophelic 360 nén duge danh gid lai thy thude vio sy Gc
ché mién dich.

Tacrolimus

Trong mdt nghién ctru chéo vé calcineurin & nhitng bénh nhén ghép thin én dinh, duge dong hoc clia
natri mycophenolat duge do trong ca phuong phép didu tri str dung neoral va tacrolimus. AUC trung
binh ctia acid mycophenolic cao hon 19%, trong khi AUC trung binh cia MPAG thdp hon khoang
30% trén tacrolimus so v&i neoral. Ngodi ra, kha ning bién d6i AUC cta acid mycophenolic ting gap
doi khi chuyén tir neoral sang tacrolimus. C4c béc si ldm sing cn luu ¥ su gia ting nay, ca vé AUC
cua acid mycophenolic va su diéu chinh liéu luong Ecophelic 360 nén dugc quyél dinh bdi tinh trang
lam sing. Cin theo d&i [dm sang chit ché khi chuyén tir mot chét tre ché calcineurin sang mét thude
khéc.

. . A . -
Vie xin song giam doc lue
Khoéng nén tiém vac xin séng giam ddc lue cho nhiing bénh nhan bi suy gidm phan (mg micn
- . B 2 - A oaa- T, . . d Lt e
dich. D4p (mg cua khang the doi vai vice xin eo thé bi giam.

Twong ky, cua thube
Khong co.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Khdi u dc tinh

Bénh nhan nhin phéc dé tre ché mién dich lién quan dén su két hop cia cdc loai thude, bao gom acid
mycophenolic, ¢6 nguy co phét trién u lympho v cic khdi u dc tinh khéc, dic biét 12 & da. Bénh ting
sinh lympho hodc u lympho phat trién & 2 bénh nhéin de novo (0,9%) va & 2 bénh nhan duy tri {1,3%)
str dung natri mycophenolat trong tdi da 1 nim. Ung thu da khéng phai hdc t6 xay ra & 0,9% bénh
nhan de novo va 1,8% bénh nhén duy tri sir dung natri mycophenolat trong ti da 1 nim; céc loai
bénh 4c tinh khic xdy ra & 0,5% bénh nhén de novo va 0,6% bénh nhin duy .

Nhiém triing co hdi

Tit ca bénh nhan ghép tang déu ¢ nguy co mic cac bénh nhiém tring co hdi cao hon. Cac bénh
nhiém tring co hdi phé bién nhit & bénh nhdn ghép than de novo diéu tri bé‘mg natri mycophenolat
v&i cdc chat e ché mién dich khdc trong céc thi nghiém lam sang ¢o dbi chimg trén bénh nhin ghép
thin duoc theo ddi trong | nam la cytomegalovirus (CMV), nam candida va vi-rit herpes
simplex. Nhiém CMYV da duoc bdo cdo & 21,6% bénh nhin de novo va 1,9% bénh nhan ghép than
duy tri.

Nguoi cao tudi
Ngudi cao tudi ndi chung cé thé ¢ nguy co gip cde phan (ng cé hai cia thude do e ché mién dich

cao hon.

Cic phin Gng phu khic ciia thude



https://trungtamthuoc.com/

Céc tdc dung khéng mong mudn ghi nhin trén bénh nhin diéu tri v6i natri mycophenolat duge liét
ké theo hé co quan va tn sudt xudt hién. Trong m&i nhom tin sudt, cdc tic dung khdng mong mudn
duge sip xép theo mic d§ nghiém trong giam din, v&i phén loai nhu sau: rat thuong gdp (ADR >
\/10), thumg gdp (1/100 < ADR <1/10), # gip (1/1.000 < ADR <1/100), hiém ggip (1/10.000 < ADR
<1/1.000) va rdr hiém gép (ADR < 1/10.000).

Nhiém tring va nhiém djc

Rat thudng gap Nhiém vi-rit, vi khuin va nim

Thudng gip Nhiém triing dudng hd hap trén, viém phoi

fi un Nhiém tring vét thuong, nhiém tring huyét *,
ga iE
P viém tuy xuong *

Cic khéi u lanh tinh, de tinh va khong xic dinh (bao gdm ci u nang va polyp)

U mém treo *, Ung thu biéu mé té bao day, ung
ft g1 thu Kaposi, ting sinh lympho, ung thw biéu md
gap p g P

té bao vay

Rii loan mén va hé bach huyét

Rt thudmg gip Giam bach cau

Thuong gap Thiéu méau, giam tiéu cdu

Giam bach cdu lympho *, giam bach cau trung

it ea . -
&ap tinh *, néi hach bach huyét *

Réi loan chuyén héa va dinh dudmg

Rét thudng gdp

Ha canxi mau, ha kali mau, tdng acid uric mau

Thuong gip

Ting kali mdu, ha magie mau

it gip

Chaén an, tang lipid mau, dai thdo dudng *, ting
cholesterol mau *, giam phosphate mdu

Réi loan tAm than

Rat thudong gap

Lo léng

It g@p

Nhimg gide mo bat thudng *, tri gidc do twong
*, matngu *

Réi loan hé than kinh

Thutmg gip Chéng mit, nhitc ddu

it gip Run

R6i loan mét

it gip Viém két mac *, m& mat *

Robi loan tim

ft gap

Nhip tim nhanh, ngoai thu tdm that

A -
Roi loan mach mau

Rét thudmg gip Tang huyét ap
Thudng gip Ha huyét 4p
it gip Bién chitng tu dich bach huyét *
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R&i loan hé hd hép, long ngye va trung thit

Thudng gap

Ho, khé tho

It gap

Bénh phdi k&, sung huyét phdi *, thd kho khé *,
phii phdi *

Roi loan tiéu haa

Rt thutmg gap

Tiéu chay

Thudng gip

Chudng bung, dau bung, tdo bén, khé tiéu, ddy
hoi, viém da day, buon non.

[t gip

Dau bung, xuét huyét tidu héa, khé tiéu, ching
héi midng *, the rudt *, roi loan m& mau *, viém
thyuc quan *, sii mao ga *, ddi mau ludi *, khd
miéng *, bénh trao nguoc da day-thyc quin *,
{Ang san nudu *, viém tuy. tic nghén éng mang
tai *, loét da day ta trang *, viém phtc mac.

Roi loan gan-mait

Thudmg gap

Bét thuémg chire nang gan

Rbi loan da va md dwdi da

Thuong gép

Mun, ngira

[t giip

Rung téc tirng mang

Xa - A s A
Raoi loan co xuwong va mo lién ket

RAt thudng gip Pau khop
Thudng gip Pau co
it gap Viém khép *, dau lung *, chudt rit

Réi loan thin va hé tiét niéu

Thuomg gip

Creatinin mau tang

it gdp

Pai ra mau *, hoai tir dng thin *, hep niéu dao
: ; P

A A A . - . A -
Roi loan hé thong sinh san va tuyén v

[t gap

Liét duong

Ri loan toan than va tai vi tri dung thude

Thudng gip

Suy nhuge, mét moi, phit ngoai vi, sot

It gip

Bénh cim, phi né chi dudi *, dau, khé chiu *,

khat *, suy nhuge *.

It gap

Chén thwong, ngd déc va cdc tai bién lién quan dén thii thudt

Vét tham tim *.

* Nhitng phan tmg duge béo cdo & mdt bénh nhan (trong sé 372 bénh nhén)
Phat ban va mét bach cdu hat d3 duge xéc dinh 13 phan (mg phuy cua thude sau khi dua thube luu hanh

trén thi truong.

Céc phan g bt lgi bd sung sau ddy duge quy cho cdc dén xudt cua acid mycophenolic nhu mdt

hiéu (ng nhom:

9
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Nhiém tring va nhiém dge

Nhimg nhiém tring nghiém trong de doa tinh mang bao g6m viém mang nio, viém ndi tim mac ban
chp nhim khudn, bénh lao vi nhiém tring do mycobacteria khong dién hinh. Céc trudmg hop bénh
thdn lién quan dén vi-rat BK, ciing nhu céc truémg hop bénh ndo chét trang da & tién tridn lién quan
dén vi-rat JC di duoc bdo cdo & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bing thude ire ché mién dich, trong
d6 ¢b natri mycophenolat.

Réi loan mau va hé bach huyét

Giam bach cAu trung tinh, giam tidu cau.

Céc truémg hop bit sin hdng cau don thuin (PRCA) di dirge bdo cdo & nhimg bénh nhén duge didu
tri bing céc ddn xudt cla acid mycophenolic.

Rdi loan hé thdng mién dich
Ha dudmng huyét di duge bdo cdo & nhitng bénh nhin ding natri mycophenolat két hop vai thube irc
ché mién dich.

Réi loan hé hé hip, 16ng ngue va trung thit

Di ¢d nhiing béo cdo riéng biét vé bénh phdi k& & nhitng bénh nhin dugc diéu trj bang mycophenolat
natri két hop véi cde thude e ché mién dich khéc. Ciing di co bdo cdo vé tinh trang gidin phé quan
khi diing két hop véi cac thude e ché mién dich.

Cdc trudng hop biét |dp vé hinh thai bach cdu trung tinh bat thuomg, bao gdm ca di thudng Pelger-
Huet méc phai, di duge quan st thdy & nhimg bénh nhan duge didu tri bing cde dan xudt cia acid
mycophenolic. Nhiing thay déi nay khéng lién quan dén qué trinh suy gidm chic ning cta bach ciu
trung tinh. Nhig thay déi ndy c6 thé goi dén “su dich chuyén trdi"" trong qua trinh trudng thanh cia
bach cdu trung tinh trong cdc xét nghiém huyét hoc. Didu nay ¢6 thé bi hiéu nham 12 ddu higu nhiém
tring & nhilng bénh nhan bi e ché mién dich, ching han nhu nhiimg bénh nhan st dung natri
mycophenolat.

R6i loan hé tiéu hoa
Viém dai trang, viém da day do CMV, thing rudt, viém loét da day, hanh ta trang.

Thai k¥, hfiu san va khodng thi gian sinh
Céc trudmg hop sdy thai ty nhién di duge béo cdo & nhimg bénh nhén tiép xiic véi mycophenolat chu
yéu trong ba thing déu,

Di tat bAm sinh, hdi chimg di truyén va tién sir gia dinh
Dj tat bdm sinh d& dugc quan sit thy & nhiing dda tré ¢é cha/me sit dung mycophenolat vai cac
thude tre ché mién dich khac sau khi thudce duoc lua hanh trén thi trudng.

R&i loan toan thén va tai vi tri diing thude

Hai chirng vidm cdp tinh lién quan dén chét (rc ché tong hop de nove purin da duge md ta nhu mot
phan tmg tién viém nghich 1y lién quan dén mycophenolat mofetil va acid mycophenolic, dic trung
bai sbt, dau khép, viém khép, dau co va cac ddu higu viém ting cao, Céc bio cdo cho thy triéu chimg
duge cai thién nhanh chdng sau khi ngimg thude.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Qua ligu ’

.,

L '™
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Pi c6 bao cdo vé viée sir dung qua lidu natri mycophenolat, trong ¢ khong phai tdt ca bénh nhan déu
giip phai cdc phan ting bét loi lién quan.

Trong nhiing truémg hop qua lidu trong dé cde tic dung phu da duge bdo cdo, céc tic dung nay nam
trong s cdc tde dung khéng mong mudn (chi yéu 12 rdi loan mau, nhiém tring huyét...).

Cich xu tri

Mic di thdm tich ¢d thé duoc sit dung dé loai bo chdt chuyén héa khéng hoat déng MPAG, nhung
s& khé 6 thé loai bo trén 14m sang mot luang déng ké acid mycophenolic hoat déng, phan 16n la do
ty 1& acid mycophenolic lién két vai protein huyét tuong rit cao khodng 97%. Bing cdch can thiép
vio tudn hoan qua duomg rudt, cic acid mat nhom resin, ching han nhu cholestyramin, ¢6 thé lam
giam phén bd toan thin clia acid mycophenolic.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duge ly: tce ché mién dich, (e ché mién dich chon loc

Ma ATC: LO4AAD6

Co ché tac dung

Acid mycophenolic 1a mét chét (e ché manh, chon loc, khéng canh tranh v co thé ddo nguce clia
inosine monophosphate dehydrogenase, va do d6 trc ché con dutmg de novo tong hop nucleotid
guanosine ma khéng két hop vao DNA. Do té bdo lympho T va B phu thude vao su phat trién cua
chiing qua con duding de novo tdng hop purin trong khi nhimg loai té bao khéc ¢6 thé sir dung cée
con dudng khéc, acid mycophenolic ¢é tic dung kim him té bio lympho manh hon so véi cde té bao
khac.

13. PAC TINH DUQC PONG HOC

Hép thu

Sau khi udng, natri mycophenolat duoc hdp thu rong rdi. Phit hop véi thiét ké bao tan trong rudt, thai
gian dé dat duge ndng do ti da (Tmax) clia acid mycophenolic 1a khoang 1,5-2 gi¢. Khoang 10% trong
tong sb tét ca cde nghién ctu vé duoc dong hoc vao budi sdng cho thdy Trmax ted, doi khi lén dén vai
gid, trong khi khong c6 bét ki tic déng du kién nao trén 24 gid/ liéu phoi nhiém acid mycophenolic
moi ngay.

0 nhitng bénh nhan ghép than én dinh khi didu o te ché mién dich dya trén ciclosporin, sy hdp thu
qua dudng tiéu hda cia acid mycophenolic 12 93% va sinh kha dung tuyét dbi la 72%. Duge dong
hoc clia natri mycophenolat ty 1€ véi liéu lwong va tuyén tinh trong pham vi liéu nghién clru tir 360
dén 2,160 mg.

So véi trang théi di, sir dung mdt lidu natri mycophenolat 720 mg duy nhat v&i bita dn nhiéu chét
béo (55g chét béo, 1,000 calo) khong anh hudng dén su tiép xtic toan than cua acid mycophenolic
(AUC), 12 théng s8 duge ddng hoc ¢o lién quan nhét dén hiéu qua ctia thude. Tuy nhién, ndng do toi
da clia acid mycophenolic (Cuax) gidm 33%. Ngodi ra, Tiag va Tmax tré, trung binh 3-5 gid:, mdt sb
bénh nhn ¢é Tmax > 15 gi®. Anh hudng cia thirc dn ddi véi natri mycophenolat ¢6 thé din dén su
triing 1&p hap thu tir khoang lidu niy sang khoang liéu khic. Tuy vdy, diéu nay khong dugc chimg
minh 14 ¢6 ¥ nghia v& mat lam sang. |

Phén bd
Thé tich phan bé & trang thai 6n dinh ddi v&i acid mycophenolic 1a 50 lit. Cé ty 1€ acid mycophenolic
va acid mycophenolic glucuronid lién két véi protein cao (tuong ting |2 97% va 82%). Nong db acid
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mycophenolic tir do cd thé ting 1én khi giam lién két v&i protein (trong ede trudng hop tang uré mau,
suy gan, giam albumin mau, sir dung déng thesi cac thude lién két véi protein cao). Piéu nay ¢o thé
khién bénh nhan ting nguy co bi cde tic dung phu lién quan dén acid mycophenolic.

Chuyén héa

Acid mycophenolic duoc chuyén héa chil yéu bai glucuronyl transferase dé tao thanh dang glucuronid
phenalic clia acid mycophenolic, acid mycophenolic glucuronid (MPAG). MPAG la chat chuyén hoa
chit yéu ctia acid mycophenolic va khong ca hoat tinh sinh hoe. O nhitng bénh nhn ghép thén én
dinh diéu tri Ge ché mién dich dya trén ciclosporin, khoang 28% liéu udng natri mycophenolat dugce
chuyén thanh MPAG khi chuyén héa qua gan lin dau. Thoi gian ban hiy cia MPAG dai hon acid
mycophenolic, khodng 16 gid, va d¢ thanh thai ciia nd 14 0,45 /h.

Thai triv

Théi gian ban thai cua acid mycophenolic 1a khoang 12 gi¢ va dé thanh thai |4 8,6 I/h. Du chi ¢6 m6t
lugng acid mycophenolic khong déng ké trong nude tiéu (< 1,0%), phan [én acid mycophenolic duge
thai trir qua nude tidu dudi dang MPAG. MPAG duge tiét ra trong mit 12 c6 sin dé khir lién hop b
hé vi sinh dudmng rudt. Sau d6, MPA tao ra tir qud trinh tach lién hop nay co thé duoc tai hdp thu.
Khodng 6-8 gior sau khi dung natri mycophenolat, ¢ thé do duge dinh thir hai cia ndéng dé acid
mycophenolic, phit hop véi su tdi hdp thu cia acid mycophenolic di lién hgp. Co su thay déi 16n vé
ndng do diy cia acid mycophenolic von c6 @i véi acid mycophenolic tir ché phidm. Nong dé ddy
cao vao budi sang (Co> 10 pg/ml) di duge quan sat thiy & khoang 2% bénh nhén sir dung natri
mycophenolat. Tuy nhién, trong cdc nghién ctu, AUC & trang thai 6n dinh (0-12h).

Duge déng hoe & bénh nhan ghép thin diéu trj e ché mién dich dua trén ciclosporin
Trong giai doan dau sau ghép, AUC trung binh va Cuax trung binh ctia acid mycophenolic xép xi mot
nira gid tri do sau théng sau khi cdy ghép.

Ciac d@6i twgng diic biét

Suy thin

Dugc dong hoc clia acid mycophenolic dudng nhu khdng thay dbi trong pham vi chirc néng thén binh
thudmg. Nguoe lai, MPAG tang phoi nhiém khi giam chitc nang thin. D9 phoi nhiém MPAG cao hon
khodng 8 lin khi bénh nhan vé niéu. P4 thanh thai cua acid mycophenolic hoic MPAG khdng bi anh
huéng boi vide chay thin nhin tao. Acid mycophenolic tu do cling ¢6 thé ting ddng ké khi bénh nhan
& tinh trang suy than, ¢é thé do lién két véi protein huyét tuong ctia acid mycophenolic gidm khi co
ndng dé ure mau cao.

Suy gan

O nhitng ngudi tinh nguyén bi xo gan do rugu, qua trinh glucuronid héa acid mycophenolic & gan
trong déi khang bi anh huéng béi tinh trang cta gan. Anh hudng ctia bénh gan dén qud trinh nay ¢d
thé phu thude vao timg bénh cu thé. Tuy vay, bénh gan véi thn thuwong mét chu yéu nhu xo gan mat
nguyén phat, cé thé cho thdy mot anh hudng khic.

Tré em

Co it dir liéu vé viéc st dung mycophenolat natri & bénh nhi.

AUC trung binh cua acid mycophenolic & lidu 450 mg/m? tuong tu nhu khi do & ngudi [én véi 720
mg natri mycophenolat. B8 thanh thai biéu kién ctia acid mycophenolic 1a khoang 6,7 I/h/m?.

Gidi tinh

N A
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Khaong cé sy khac biét vé gidi ¢ y nghia lim sang vé duge déng hoc cua natri mycophenolat,

Nguwoi cao tudi
Duge ddng hoc & ngudi cao tdi chua duge nghién ciru chinh thic. Phoi nhiém MPA dudng nhu
khéng thay déi vé mat [dm sang ding ke theo dd tuoi.
14. QUY CACH DONG GOI

Hop 03 vi x 10 vién (vi nhdém — PVC), kém t& hudng dan sir dung.

Hop 05 vi x 10 vién (vi nhém — PVC), kém t& huéng dan sir dung.

Hop 10 vi x 10 vién (vi nhdm — PVC), kém t& hudng dan sir dung,
15. PIEU KIEN BAO QUAN: Bio quén trong bao bi kin, noi khé rdo, trinh dnh séng, & nhiét d6
dudi 30°C.

16. HAN DUNG: 36 théng ké tir ngay san xudt
17. TIEU CHUAN CHAT LUONG: TCCS

18. TEN VA DIA CHI CO SO SAN XUAT

Co 56 san xudt: CONG TY DUQC PHAM VA THUONG MAI PHUONG PONG-(TNHH)

Dia chi: TS 509, t& ban da sd 01, cum CN Hap Linh, Phutmg Hap Linh, Thanh phé Bic Ninh, Viét
Nam.




