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Rx Thudc ban theo don

HUONG DAN SU DUNG

Doc ky huong dan sir dung trieée khi dimg.
Néu cdn thém théng tin xin hoi y kién cia Bdc sp

WINDUZA
THANH PHAN: Mdi mét lg don liéu chira: .
Hoat chat: Azacitidine 100 mg [[é
Ta dugc: Mannitol, ni-to vd, nude pha tiém vd (da bi bay hoi trong qua trinh san Xuat). /
DANG BAO CHE: Bt dong kho pha tiém
DUQC LUC HOC:
Co ché tac dung

Azacitidine dugc cho la phat huy tac dung chéng ung thu ciia minh bang nhiéu co ché trong
d6 c6 kha ning gdy doc trén cac té bao tao mau bat thuong trong tiy xuong va DNA
hypomethylation. Cac tac dung gay doc té bao do nhiéu co ché, bao gom trc ché DNA, RNA
va protein tong hop, két hop thanh RNA va DNA va kich hoat ciia con dudng giy hong DNA.
Céc té bao khong phat trién thi khong nhay cam vdi azacitidine.

Su két hop vao DNA két qua trong su bit hoat cua methyltransferases DNA, din dén
hypomethylation cuaa DNA. DNA hypomethylation cua cac gen methyl hoa khéc thudng cé
lién quan dén quy dinh chu ky té bao binh thuong, sur khéac biét va cac con dudng chet 6 thé
dan dén tai hién gen va phuc hdi chirc nang trc ché ung thu ddi véi té bao ung thu. Tam quan
trong twong doi cua hypomethylation DNA so v&i kha nang gdy doc hodc céac hoat tinh khac
cha azacitidine dén két qua 1am sang chwra dugc thiét 1ap.

DUQC PONG HOC:
Hﬁg thu

Sau khi tiém dudi da mét liéu don 75 mg/m?, azacitidine dugc hap thu nhanh véi ndng do dinh
trong huyét trong 1a 750 + 403 ng/mL xuét hién 0,5 gio sau khi dung thude (céc diém 1dy mau
dau tién). Sinh kha dung tuyét dbi cua azacitidine tiém dudi da lién quan dén tiém tinh mach
(liéu don 75 mg/m?) 1a khoang 89% dua trén dién tich duéi duong cong (AUC)

Dién tich duéi duong cong va ndng do t6i da (Crax) clia azacitidine tiém dudi da xap xi ty 16 AN

trong khoang liéu 25-100 mg/m? o
Phan bd

Sau khi tiém tinh mach, thé tich phan bd trung binh 1 76 + 26 L va thanh thai hé thng la 147

+ 47 1/gio.

Chuyén hoa sinh hoc

Dua vao dir liéu in vitro, chuyén héa khong xuét hién boi enzym cytochrom P450 (CYPs),
UDP-glucuronosyltransferases (gen UGT), sulfotransferases (SULTs) va transferases
glutathion (GSTs).
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Chuyén héa azacitidine trai qua qua trinh thiry phan tu phat va khir amin trung gian bai cytldm
deaminase. Trong cac phan S9 gan nguoi, sy hinh thanh cac chat chuyén hoa doc lap véi
NADPH goi ¥ ring su trao ddi chit da khdng qua trung gian béi enzym cytochrom P450. Mot
nghién clru in vitro cua azacitidine vai té bao gan ngum duoc nudi cay chi ra rang tai nong do
1,0 mM dén 100 mM (nghia 13 1én dén khoang 30 I4n cao hon ndng do dat dugc vé mit 1am
sang), khong cam tmg CYP 1A2, 2C19, hodac 3A4 hay 3AS. Trong cac nghién ciru danh gia su
trc ché ciia mot loat céc isoenzym P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va 3A4)
Ién dén 100 mM da khong tao ra sy (rc ché. Do d6, khé xay ra su cam (mg hodc trc ché enzym

CYP bai azacitidine & ndng do huyét tuong trong 1am sang. %{[/

Thai trir

Azacitidine dugc thanh thai nhanh chéng tir huyét thanh véi thoi gian ban thai trung binh (tm
sau khi tiém dudi da 41 + 8 phit). Khong 6 su tich lily xay ra sau khi tiém dudi da 75mg/m?
mdi ngay mdt lan trong 7 ngay. Thai trir qua nudc tiéu 12 con duong thai trir chinh cua hoat
chit va/ hodic cac chét chuyén héa. Sau khi tiém tinh mach va tiém dudi da 14C-azacitidin, 85
va 50% phéng xa dung duoc thu hdi trong nude tiéu tuong tng, trong khi d6 < 1% duoc thu
héi trong phan.

Céc dbi twong dic biét

Anh huéng cua cac yéu td suy gan, tudi, gidi tinh, hodc ching toc 1én duoc dong hoc cua
azacitidin chua dugc nghién ciu.

Bénh nhan suy thdn

Suy than anh huong khong dang ké dén duoc dong hoc cua azacitidine sau khi tiém mét lan va
nhiéu lan dudi da. Sau khi tiém dudi da mét liéu don 75 mg/m?, gia tri phoi nhiém trung binh
(AUC va Cmax) & céc doi tugng suy than nhe, trung binh va ning tang dan tuong img l1a 11 -
21%, 15 - 27% va 41 - 66%, dugc so sanh véi cac dbi tugng c6 chirc ning than binh thuong.
Tuy nhién, ndng d6 quan sat duoc ciing nim trong khoang nong do quan sat thiy & nhirng
bénh nhan cé chirc niang than binh thudng. Azacitidine c¢6 thé dugce dung cho bénh nhan suy
thdn ma khong can diéu chinh liéu khai dau, tuy nhién can theo dai vé doc tinh do azacitidine
va/hodc chét chuyén héa dugc thai trir chii yéu qua thén.

Gen duwoc hoc

Anh huéng cua su da hinh ciia enzym cytidin deaminase Ién chuyén héa azacitidin chua dugc
nghién ctru.

CHI PINH:

Azacitidine dugc chi dinh dé diéy tri cho bénh nhén truéng thanh khoéng thich hop vdi tao mau
cdy ghép té bao gdbc c6 nhimg diéu kién sau:
- C6 nguy co hoi ching loan san tay (MDS) trung binh cip do 2 va nguy co cao dua theo Hé
théng cham diém tién luong qudc té (IPSS)

- Bénh bach ciu dong tity man tinh (CMML) véi 10-29% té bao blast tily xuong ma khéng c6
roi loan ting sinh tiy xuong

- Bénh bach ciu dong tiy cp tinh (AML) v6i 20-30% t€ bao blast tiy xwong va rdi loan da
don, theo phan loai cia T6 chic Y té Thé gioi (WHO).
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LIEU DUNG VA CACH DUNG

Diéu trj azacitidine nén dugc bat dau va theo doi boi béc si c6 kinh nghiém trong vigc sir dung
cc tac nhan héa hoc trj li¢u. Bénh nhan can dugc ding thude chéng non dé tranh budn nén va

nén mura. [ /
LIEU DUNG /
Liéu khuyén céo khoi ddu cho chu ky diéu tri dau tién, ddi véi tat ca bénh nhan khong phan

biét xét nghiém huyét hoc co s, 1a 75 mg/m? dién tich bé mit co thé, tiém dudi da hodc tiém
tinh mach, hang ngay trong 7 ngay, sau d6 nghi 21 ngay (Chu ky diéu trj 28 ngay)

Liéu ding c6 thé ting dén 100 mg/m? néu khong c6 tac dung sau 2 chu ky diéu tri va néu
khong c6 doc tinh ngoai buon non va ndn mira xay ra. Khuyen céo cic b¢nh nhan nén duoc
diéu tri t6i thiéu 1 4 - 6 chu ky. Tuy nhién, dap (mg hoan toan hay mét phén c6 thé doi hoi
chu ky diéu tri bo sung. Diéu tri ¢6 thé dugc tiép tuc cho dén khi c6 tac dung trén bénh nhan.

Bénh nhan cin dugc theo ddi phan (mg/ doc tinh huyét hoc va cac doc tinh thén; tam dimng bt
dau chu ky diéu tri tiép theo hodc giam liéu ding nhu mo ta dudi ddy c6 thé 1a cén thiét.

Cac xét nghiém

Xét nghiém chirc ning gan, creatinin huyét thanh va bicarbonat huyét thanh nén dugc xac dinh
trude khi bat dau diéu tri va trude mdi chu ky diéu tri. Phai xét nghiém cong thirc mau day du
trudc khi bit dau diéu tri va khi can thiét dé theo dai dap ing va doc tinh, nhung & mirc ti
thiéu, truéec mdi chu ky d iéu tri.

Can diéu chinh liéu do doc tinh huyét hoc

Poc tinh huyét hoc dugc dinh nghia khi §6 lugng thap r}hét dat dugc trong mot chu ky nhat
dinh néu tiéu cau < 50 x 10%1 va/hodc so lugng bach cau trung tinh tuyét doi (ANC) <1 x
10971

Phuc hoi dugc dinh nghia la s gia tang (cac) dong té bao khi doc tinh huyét hoc di duge quan
sat thay khi s6 luong mau tai thoi diém phuc hdi > s6 lugng thap nhét + (0.5 x [s6 lwong co s&
- 56 luong thap nhét)).

Bénh nhdn khong giam 50 lweong mau co so (vi du ‘ré' bao mau ‘trri'ng (WBC) > 3,0 x 10°/ va
ANC > 1,5 x 10°/1 va tiéu cau > 75,0 x 10°/]) triede lan diéu tri dau tién

Néu doc tinh huyét hoc duge quan sat thay sau khi diéu tri azacitidine, cac chu ky tlcp theo
ctia viéc diéu tri nén duoc tri hodn cho den khi s6 luong | tiéu ciu va ANC da héi phuc. Néu su
phuc hdi trong vong 14 ngay, khong can diéu chinh liéu. Tuy nhién, néu sy phuc hdi chua
duoc dat dugc trong vong 14 ngay, nén giam liéu theo bang dudi day. Sau diéu chinh liéu, thoi
gian chu ky nén quay tr¢ lai 28 ngay.

A A A
S0 hwgng thap nhat % liéu ding trong chu ky tiép theo néu sw hoi phuc*
ANC (x 10%/1) Tidu ciu (x 109/1) khong dat dwoc trong vong 14 ngay
<10 <50,0 50 %
> 1,0 > 50,0 100 %
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* Su phuc hdi = S6 lugng > S6 lugng thap nhét + (0,5 x [S6 lugng co s& — sb lugng tha
: p
nhat])

Bg‘:nh rghdn 6 s6 lieong mau co so gidm (vg’ dy:‘ WBC < 3,0x 10 [ hodc ANC <1,5 x 10°/1 hodc
tieu cau <73,0 x 10%/1) truce khi diéu tri lan dau

Sau diéu trj azacitidine, néu giam WBC hodc ANC hoic tiéu cau tir d6 trude khi diéu tri 1a <
50%, hodc 16n hon 50%, nhung cai thién trong bat ky su biét héa dong té bao nao, céc chu ky [/
tiép theo nén khong bi cham tré va khong can diéu chinh liéu /L}(
Néu giam bach cau hodc ANC hodc tiéu cau Ién hon 50% tir d6 trude khi diéu tri, khong ¢o su

cai thién trong sur biét hoa cac dong té bao, céc chu ky tiép theo cua liéu phap azacit‘idine nén

dugc tam dimng cho dén khi sé luong tiéu cau va ANC di hoi phuc. Néu su phuc hoi dién ra

trong vong 14 ngay, khong can thiét dleu chinh liéu. Tuy nhién, néu su phuc hoi chua dugc

dat dugc trong vong 14 ngay, mét do té bao tuy xuong nén dugc xac dinh. Néu mat do té bao

tiy xwong 1a > 50%, khong can diéu chinh liéu dung. Néu mat do té bao tuy xuong la < 50%,

nén hodn diéu trj va gidm liéu theo bang sau:

Page 4 of 11



https://trungtamthuoc.com/

Dr.Reddy’s ":‘

% liéu diing trong chu ky tiép theo néu sy hdi phuc* khong dat

Mat d¢ tiy xwon
at do tuy xwong dwoc trong vong 14 ngay

Su hoi phuc* <21 ngay Su hdi phuc* > 21 ngay
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

* Su phuc hoi = S6 luong > S6 luong thap nhit + (0,5 x [S6 lugng co s6 — sb lugng thép
nhét])

Sau khi diéu chinh thudc, thoi gian cia chu ky nén quay tro lai 28 ngay L

Dén sd dac biét

Nguoi gia

Khong can diéu chinh liéu ding & ngudi gia. Vi ngudi gia ¢6 nhiéu kha ning suy giam chirc
nang than, do d6 nén theo doi chirc nang than.

Suy thdn

Azacitidine c6 thé duge dung cho bénh nhéan suy than ma khong can diéu chinh liéu ban dau.
Néu bicarbonat huyét thanh giam khong rd nguyén nhan dudgi 20 mmol/l, liéu diing nén duoc
giam 50% & cac chu ky tlep theo. Néu creatinin huyet thanh hoac uré mau nito (BUN) cao
khong rd nguyén nhéan > 2 ]an SO V@i cac gia tri co ban va trén gidgi han trén muc binh thuong
(ULN) xay ra, cac chu ky tiép theo nén duoc ngung cho dén khi gia tri tro' lai binh thuong
hogic mirc co ban va lidu ding nén dugc giam 50% & cac chu ky diéu tri tiép theo.

Suy gan

Khéng ¢6 nghién ciru chinh thirc nao dugc thuc hién ¢ nhitng bénh nhén bi suy gan. Bénh
nhan suy gan ndng nén dugc theo ddi cin than doi véi cac tac dung bat loi. Khong co thay doi
cu thé véi lidu khoi dau duge khuyén cdo cho bénh nhan suy gan trude khi bit dau diéu tri;
diéu chinh liéu tiép theo phai duoc dua trén céc gia tri xét nghiém huyét hoc. Chdng chi dinh
azacitidine & nhitng bénh nhéan c¢6 khéi u gan 4c tinh tién trién.

Bénh nhi

Do an toan va hiéu qua sir dung cla azacitidine & tré em tir 0-17 tudi chua dugc thiét lap.
Khong san so liéu.

Chuin bi thudc azacitidine

Azacitidine‘la mdt loai thude gay doc té bao va ciing nhu v6i cac hop chét doc hai c6 kha nang
khéc, nén can than trong khi xur ly va chuan bi hén dich azacitidine

Néq azacitidine hoan nguyén tiép xiic vai da, rira ky bing xa phong va nudc ngay lap tirc. Néu
thudc tiép xtic véi mang nhay, ria ky bang nudc.

Cac lo du’ng azacitidine 13 liéu don khong chira bat ky chdt bao quan. Phan khong ding cua

thude can dugce loai bo dung cach. Khong luu bét ky phan chua sir dung cho viée sir dung vé
sau.
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Hwong dfm cho viéc tiém duwdi da

Azacitidine can phai dugc hoan nguyén vo trang v6i 4 ml nude cét pha tiém. Céc dung moi
pha loang nén dugc tiém cham vao trong lo. Lac manh hodc quay tron lo cho dén khi hdn dich
déng nhit 1 duoc. Hon dich s& duc. Két qua sau khi pha long hon dich chira azacitidine 25
mg/ml. Khong loc hdn dich sau khi pha. Lam nhu vay c6 thé loai bo cac chat ¢6 hoat tinh.

Chuin bi cho viée tiém dwéi da ngay lap tire:

Liéu 16n hon 4 mL c%n phai dugc chia déu vao 2 dng tiém. San pham c6 thé duoc bao quan &
nhiét do phong cho dén 1 gid, nhung phai dugc dung trong vong 1 gio sau khi pha.

Chuin bi cho viée tiém dw6i da chim: ; /

Céc san phdm hoan nguyen co thé bao quan trong lo hodc ong tiém. Liéu 16n hon 4 mL céan
phai dugc chia déu vao 2 ong tiém. San pham phai dugc lam lanh ngay lap tac. Khi
azac1[1d1ne dugc hoan nguyén v6i nude pha tiém khong dugce lam lanh, san pham hoan nguyén
c6 thé bao quan trong diéu kién lanh (2°C - 8°C, 36°F - 46°F) lén dén 8 gio. Khi azacitidine
dugc hoan nguyén vdi nude pha tiém dugc 1am lanh (2°C - 8°C, 36°F - 46°F), san phdm hoan
nguyén co6 thé bao quan trong diéu kién lanh (2°C - 8°C, 36°F - 46°F) dén 22 gid. Sau khi
chuyén tir diéu kién lanh, hdn dich dé vé nhiét do phong 30 phiit trude tiém.

Tiém dwéi da

Pé tao ra mot hon dich dong nhét, lugng thudc trong cac dng tiém phai duoc tao hén dich lai
chi ngay trudc khi dung. Pé tao hdn dich lai, quay tron manh 6ng tiém giita long ban tay cho
dén khi hdn dich dong nhét va duc la duoc.

Hén dich azacitidine dugc tiém dudi da. Liéu 16n hon 4 mL can pmhéi‘ duoc chiq déu vao 2 ong
tiém va tiém vao 2 vi tri riéng biét. Luan chuyén cac vi tri cho mc”)i, lan tiém (bap dui, bung va
canh tay trén). Ch(f) tiém tiém mdi nén cach xa chd tiém cii it nhat 1 inch va khong bao gio
tiém vao nhirng cho ma vi tri tiém 1a mém, thuong nhe, do hodc cing.

Sau khi hoan nguyén, hon dich khong dugc loc.

Pj 6n dinh cia hdn dich: Azacitidine dugc hoan nguyén véi nudce pha tiém khong duoc lam
lanh c6 thé bao quan trong vong 1 gio & 25°C (77°F) hoac cho dén 8 gid ¢ khoang nhiét do tir
2°C dén 8°C (36°F va 46°F); khi hoan nguyén v6i nude pha tiém dugce lam lanh (2°C -8°C,

36°F -46°F), san pham hoan nguyén c6 thé bao quan trong 22 gid & khoang nhiét do tir 2°C
dén 8°C (36°F va 46°F)

Huwéng dén chuin bi cho tiém truyén tinh mach

Hoa nguyén azacitidine thich hop dé dat dugc liéu mong mudn. Hoan nguyén méi lo thudc véi
10ml nude cat pha tiém. Lic hodc quay tron lo cho dén khi tit ca céc chat ran hoa tan. Dung
dich thu dugc sé& chira azacitidine 10 mg/ml. Dung dich thu dugc phai trong. Can kiém tra
bang dung dich thubc tiém cac tiéu phan va sy déi mau trude khi ding.

Rut lugng dung dich azacitidine thich hop dé chia thanh nhitng liéu can thiét va tiém vao mot
tai dich truyén dung tich 50-100 mL chira hodc dung dich tiém sodium chlorid 0,9% hodac
dung dich tiém ringer lactat.

Tinh khong twong thich dung dich tiém tinh mach
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Azacitidine khong tuong thich v6i dung dich dextrose 5%, Hespan hoic dung dich chira
bicarbonat. Nhimg dung dich nay c6 kha nang lam tang ty 1 giang hoa azacitidine va do dé
nén tranh.

Tiém truyén tinh mach

Dung dich azacitidine duoc chi dinh tiém truyen tinh mach. Tiém tong liéu trong khoang thoi
gian tir 10 -40 phat. Viéc dung thuée can phai hoan thanh trong vong 1 gio sau khi hoan
nguyén azacitidine. /ﬁ//

Do 6n dinh cia dung dich: azacitidine hoan nguyén de truyén tinh mach c6 thé bao quan &
25°C (77°F), nhung viéc dung thude phai dugc hoan tat trong vong 1 gid sau khi hoan nguyén.

CHONG CHI PINH

Dj (g véi bét ky thanh phan nao cua thude

Cac khdi u 4c tinh tién trién

Phu nir cho con bu

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Dac tinh huyét hoc

Diéu trj bﬁl:lg azacitidine co lién quan dén thiéu mau, giam bach cau va tiéu cau, dic biét trong
2 chu ky dau tién. Phai xét nghiém cong thirc mau day di dé theo ddi dap (mg va doc tinh, it
nhat truéc moi chu ky diéu tri. Sau khi sir dung azacitidine & liéu khuyén cao cho chu ky dau
tién, lidu cho chu ky tiép theo nén dugc giam hodc viéc ding thudc nén cham lai dua trén sb
lugng thap nh{it va phan (g huyét hoc. Bénh nhan can dugc tu van dé bao cdo kip thoi cac
giai doan c6 sot. Bénh nhan va béc si cling nén duogc tu van dé quan st cac dau hiéu va triéu
chimg chay mau.

Suy gan

Khong ¢6 nghién ciru chinh thirc nao dugc thuc hién ¢ nhitng bénh nhan bi suy gan. Bénh
nhén c¢6 khéi u to do bénh di cin phai dugc thong bao vé hon mé gan lién tuc va kha niang tir
vong trong khi diéu tri, ddc biét 1a & nhirng bénh nhan dé cé albumin huyét thanh co ban < 30
g/L. Chéng chi dinh & nhimg bénh nhan c¢6 khéi u gan 4c tinh tién trién.

Suy thédn

Cac bat thuong than do ting creatinin huyét thanh dén suy than va tir vong da dugce bdo céo ¢ _
nhitng bénh nhan dugc diéu tri bing azacitidin tiém tinh mach két hgp véi cc thude héa tr .
liéu khac. Ngoai ra, nhiém toan 6ng than, dinh nghia la ha bicarbonat huyét thanh < 20mmol/L

két hop v6i nudce tiéu nhidm kali, mau c6 tinh kiém (kali huyét thanh < 3 mmol/L) tién trién

trong 5 dbi twong bi bénh bach cau tiy man tinh (CML) diéu trj bing azacitidin va etoposid.

Néu bicarbonat huyét thanh glam khong rd nguyén nhan (< 20 !TIITIOUL) hodc ting creatinin

huyét thanh hodc BUN xay ra, nén giam liéu hodc hoan dung thude.

Bénh nhan can dugc tu van dé bao cao cho nhan vién y té vé bénh thiéu niéu va vo niéu ngay
lap tirc.

Mic du khong c6 su khac biét ¢6 lién quan vé mat 1am sang & tan s cia cac phan (mg phy
dugc ghi nhéan gitra cac doi tugng cé chirc nang than binh thuong so vdi nhitng ngudi suy
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than, bénh nhan suy than van can dugc theo dai chét ch& doc tinh vi azacitidine va/ hodc cac
chat chuyén héa cia né chu yéu duge dao thai qua than.

Cac xét nghiém

Xét nghiém chire nang gan, creatinin huyet thanh va bicarbonat huyét thanh nén duogc xac di inh
truée khi bat ddu diéu tri va trude moi chu ky diéu tri. Thuc hién cong thirc mau day du trude

khi bit dau diéu trj va khi can thiét dé theo doi dap tmg va dc tinh, nhung & mirc ti thiéu, ,
truée mdi chu ky diéu tri. / [/[
Tim va bénh phdi

Bénh nhan ¢ tién sir suy tim sung huyét nang, bénh tim mach khong 6n dinh hodc bénh phdi
bi loai khoi nghién ctru (AZA-001) va do d6 sy an toan va hiéu qua cua nhimg bénh nhan nay
da khong dugc thiét lap. Dir lidu gan ddy tir mgt thir nghi¢ém lam sang & bénh nhan ¢6 tién sir
bénh tim mach hodc phdi cho thidy mét ty 16 ting ddng ké cac bién cb tim mach véi
azacitidine. Do d6, nén than trong khi ké toa cho nhirng bénh nhéan nay. Panh gia tim phoi
trude va trong khi diéu tri nén duoc xem xét.

Viém cén hoai tur

Viém can hoai tir, bao gdm ca cac truong hop tir vong, da duge béo céo & nhirng bénh nhan
dugc diéu tri bang azacitidine. Diéu tri azacitidine nén ngung & nhitng bénh nhan viém can
hoai tir va diéu tri thich hop nén duoc bét dau ngay lap tirc.

Cic khuyén cdo dic biét
Phu nir ¢6 kha ndng mang thai/ Ngira thai & nam va nir

Phu nir ¢6 kha nang mang thai va dan 6ng phai st dung bi¢n phap tranh thai hi¢u qua trong

suot thoi gian diéu tri va 3 thang sau sau khi diéu tri. A
Phu nit mang thai ol
Khong c6 dir liéu day du vé viée sir dung azacitidine & phu nir mang thai. Cac nghlen clru trén ‘7
chudt da cho thiy c6 doc tinh sinh san. Nhing nguy co tiém an dbi véi con ngudi 1a khong rd. -

Dua trén két qua nghién ciru dong vat va co ché hoat dong, azacitidine khong nén dugce su
dung trong khi mang thai, dic biét la trong thoi ky 3 thang dau tién, trir khi rdt can thiét.
Nhing lgi ich cta diéu tri nén dugc can nhic véi cac nguy co 6 thé cho thai nhi trong moi
truong hop cé thé.

Nguoi dang cho con bu

Khong biét liéu azacitidine hodc cua céc chét chuyen héa c6 dugc bai tiét qua sira me hay -
khong. Do cac phan tmg c6 hai nghiém trong tiém an & ngudi dang cho con b nén chong chi
dinh cho nguoi dang cho con bi.

Kha ning sinh san

Khong ¢6 dir liéu trén con ngum vé anh huodng cua azacitidine Ién kha nang sinh san. O dong
vat, cac phan tmg bét loi vi viée sir dung thudc 1én kha nang sinh san nam gi¢i da dugc ghi
nhan. Dan 6ng nén dugc khuyén khong nén sinh con trong khi diéu tri va phai sir dung bién
phép tranh thai hiéu qua trong khi diéu tri va 3 thang sau khi diéu tri. Trude khi bit dau diéu
tri, bénh nhan nam nén tim kiém sy tu van vé luu trir tinh tring.
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Nguwoi dang van hanh may méc va lai tau xe

Azacitidine c6 anh hudng nho hogc vira Ién kha nang lai xe va van hanh may moc. Mét moi da
dugc bdo cdo vdi viée sir dung azacitidine. Vi vdy. can than trong khi 14i xe hodc van hanh
may.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC TUONG TAC
KHAC:

Dua trén dir liéu in vitro, chuyén héa boi enzym cytochrom P450 (CYPs), UDP-
glucuronosyltransferases (gen UGT), sulfotransferases (SULTs) va transferases glutathion

coi la kho xay ra.

(GSTs) khong xuat hién, do do tuong téc lién quan dén cac enzym chuyén héa in vivo duoc /{[///
/

Tac dung trc ché hogic cam img lam sang dang ké cua azacitidine trén enzym cytochrom P450
1a khé xay ra.

Khong c6 nghién ciru trén 1am sang chinh thirc vé tuong tac véi azacitidine da duoc tién hanh.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

Bang dudi day liét ké cac phan (mg bat loi lién quan dén diéu tri thu duoc tir cac nghién ciru
lam sang va giam sat hdu mai.

Tan s6 duoc dinh nghia 1a: rat phd bién (> 1/10), phé bién (> 1/100 dén <1/10); it gap (> 1/
1.000 dén <1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén <1/ 1.000); rat hiém (<1 / 10.000); khong duoc
biét dén (khong thé wde tinh tir dir lidu c6 sin).

Trong mdi nhém tan sd, tac dung khéng mong mudn duoc thé hién & thir tu giam dan mirc do.

Phén logi hé Khosg

al ne¢ £ Z gk Xk e ok = ok
théng/ oo quan Rat pho bién Pho bién It gap Hiem gap dlrg:‘;:)let
Nhiém trung | Viém phéi*, | Giam bach cau Viém  cén
va nhiém Kky | viém miii hong |nhiém triing hoai tu”

sinh trung huyét’, nhiém
truing dudng ho
hip trén, nhiém
tring duong tiét
niéu, viém mo
t¢ bao, viém
xoang, viém
hong, viém mii,
nhiém

herpes don gian

Réi loan méu |S6t giam bach | Suy tuy xuong,
va h¢ bach |cau, giam bach giam toan thé

huyét cau, giam tiéu | huyét cau

cau, thiéu mau
Hé théng mién Phan i (mg
dich qua man
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Roi ) loan | Chan an Ha kali mau Hé thong
chuyén hoa va ly giai
dinh dwdng khoi u
R6i loan tim Trang thai 1a
than lan, lo au, mat
ngu
Roi loan hé Chéng mat, dau Xuat huyét noi
than kinh | dau s0, hon mé /9
trung wong v (/ .
Cic rbi loan Xuat huyét mat, £ |~
mit xuat huyét két =1
mac
Cac rdi loan Tang huyét ap.
mach mau ha huyeét ap, tu
mau
R6i loan hé |Kho tho khé tho  khi Bénh phoi
hép, 16ng ngue, gang sbc, dau ke
trung that hong - thanh
quan
Cac rbi loan | Tiéu chay, nén | Xuit huyét tiéu
tiéu hoa mura, tdo bon, | hda, xuat huyét
budn noén, dau |tri, viém miéng,
bung chay mau nudu,
kho tiéu
R6i loan gan Suy  gan',
mat hén mé gan
tién trién
Cic rdi loan da | Chim xuét | Ban xuét huyét, | Bénh da liéu
va md dwdi da | huyet, ngua, | rung toc, ban | trung tinh co
phat ban, bam |do, diém vang |sot cép tinh
mau phat ban
Cic rdi loan co | Dau khép Pau co, dau co
xwong khop va Xuong
mo lién két
R6i loan thdn Suy than, dai ra| Toan  6ng
va tiét niéu mau, creatinin | than
huyét thanh
tang
Cac roi loan | Mét moi, sot, | Bam  tim, tu Hoat tir tai
= . - & T o ea
chung va vi tri | dau nguc, cho|mau, cung ran, cho tiém
tai noi tiém tiém ban do, | phat ban, ngia,
dau tai cho | viém, dj‘)i m‘c‘u},
tiém, phan (ng|not xuat huyét
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tai chd tiém |(tai chd tiém),
(khong xac | kho chiu
dinh)

. A . -
Piéu tra Giam cén

* Hiém ¢6 truong hop tie vong da dwoe bdo cdo
QUA LIEU VA CACH XU TRi
Mot trudmg hop qué lidu véi azacitidine da duge bao cdo trong cac thir nghiém 1am sang. Bénh

nhén bj tiéu chay, budn non va non sau khi nhan duoc tiém tinh mach duy nhat khoang 290 {/&/
mg/m2, gan 4 lan so véi liéu khuyén céo bét dau. —

Trong truong ho‘p qua Ileu bq:nh nhén can dugc theo doi voi sb luong mau thich hop va can
dwoc diéu tri hd trg khi can thiét. Khong cé thube giai doc dic biét ddi vai qua liéu.

HAN DUNG:

- P6i véi lo chra mé nép: 24 thang ké tir ngdy san xuat

- Sau khi hoan nguyén:

+ Azacitidine pha tiém: 100 mg/ lo hoan nguyén véi nudce cit chua dugc lam lanh dé tiém
dudi da c6 thé bao quan 1 gio tai nhiét d 25°C (77°F) hodc 8 gio trong khoang nhiét do tir
2°C - 8°C (36°F - 46°F); néu hoan nguyén véi nudc cat pha tiém duge lam lanh (2°C - 8°C,
36°F - 46°F), thudc c6 thé bao quan 22 gio trong khoang nhiét do tir 2°C - 8°C (36°F - 46°F)

+ Azacitidine pha tiém : 100 mg/ lg hoan nguyén vdi hodc dung dich 0,9% sodium chlorid
tiém hodc dung dich ringer lactat tiém dé tiém dudi da co thé bao quan 1 gio tai nhiét do 25°C
(77°F)

PIEU KIEN BAO QUAN:

Bao quan dudi 30°C.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo bot dong khd pha tiém.

San phim dugc dong trong lg thuy tinh loai I va duge nip bing nit cao su bromobutyl va han
kin.

NHA SAN XUAT:

Dr. Reddy's Laboratories Ltd.

Formulation Unit7, Plot No. P1 to P9, Phase-Ill, VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam-district,
Andhra Pradesh, An Do.
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DR. REDDY’S LABORATORIES LTD.
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