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Hướng dẫn sử dung thuốc:

MYCOKEM CAPSULES 250 MG
(Mycophenolat mofetil 250 mg)

THÀNH PHÀN: Mỗi viên nang cứng chứa:

Mycophenolat mofetil ............... 250 mg

Tá được: Croscarmellose natri 2,0 mg, Tỉnh bột bắp tién gelatin héa 37,5 mg, Povidon (K-90)

7,5 mg, Magnesi Stearat 3,0 mg.

Doc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin xin hồi ý kiến thây

thuốc.

TÍNH CHÁT DƯỢC LỰC HỌC: iy

Mycophenolat mofetil là ester của 2-morpholinoethyl với acid mycophenolic (MPA). MPA 1a

một chất ức chế chọn lọc, không thuận nghịch, không cạnh tranh với inosin monophosphat

dehydrogenase, do đó nó ức chế sự tổng hợp nhân nucleotid của guanosin mà không cần thâm

nhập vào AND. Do sự tổng hợp nhân purin rất cần thiết cho tạo thành các té bao lympho B va

T, trong khi các loại tế bào khác thì có thể tận dụng cơ chế tái sử dụng nhân purin, MPA có hiệu

lực kìm tế bào trên các tế bao lympho dang kế hơn hẳn so với trên các tế bào khác.

TÍNH CHÁT DƯỢC ĐỘNG HỌC:

- Hap thu:

Sau khi uống thuốc, mycophenolat mofetil được hấp thu nhanh và phần lớn qua đường tiêu hóa,

sau đó được chuyển hóa thành MPA là chất chuyên hóa có hoạt tính. Sinh khả dụng trung bình

của mycophenolat mofetil dùng đường uống, tính theo AUC của AMP, chiếm 94% so với sinh

khả dụng của mycophenolat moftil khi dùng đường tĩnh mạch. Dùng bằng đường uống,

mycophenolat moftil không duục phát hiện trong huyết tương. Thức ăn không ảnh hưởng đên

mức độ hấp thu (MPA AUC) của mycophenolat mofetil khi sử dụng liều 1,5g x 2 lần mỗi ngày

cho bệnh nhân ghép thận. Tuy nhiên thức ăn làm giảm 40% nồng độ C„„¿ của MPA.

- Phân bố:
Do ảnh hưởng của chu kỳ gan-ruột, thường quan sát thấy có một đỉnh thứ nhì của AMP sau khi

uống thuốc từ 6 đến 12 giờ. Diện tích đưới đường cong (AUC) của MPA giảm khoảng 40% khi

mycophenolat mofetil được dùng đồng thời với cholestyramin (mỗi lần 4g, ngày 3 lần), điều

này cho thấy ảnh hưởng quan trọng của chu kỳ gan-ruột.

Ở những nồng độ đáng kể về lâm sàng, có 97% MPA gắn kết với albumin huyết tương. Ở

những nồng độ MPAG được quan sát ở bệnh nhân ghép thận đã được én định, có 82% MPAG

gắn kết với albumin huyết tương. Ở những nồng độ MPAG cao hơn, chẳng hạn ở những nồng

độ được quan sát ở bệnh nhân có mảnh ghép chậm hoạt động hay ở bệnh nhân bị suy thận nặng,

tỉ lệ gắn kết im viro chỉ có 62%.

- Chuyển hóa:
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MPA chủ yếu được chuyển hóa nhờ men glucuronyl transferase thành glucuronid phenolic

MPA (MPAG), chất này không có hoạt tính dược lý.

- Thải trừ:

Khó xác định được thời gian bán hủy của MPA do bị ảnh hưởng của chu kỳ gan-ruột. Thời gian

bán hủy biểu kiến vào khoảng 16 đến 1§ giờ. Khoảng 93% liều dùng được đào thải qua thận,

phần lớn dưới dạng MPAG, và khoảng 6,0% được đào thải qua phân.

Dược động trong một số trường hợp đặc biệt:

Trong một nghiên cứu được thực hiện với liều duynhất (6 người mỗi nhóm), AUC của MPA ở

bệnh nhân bị suy thận nặng mạn tính (tốc độ lọc dưới 25ml/phút/1,73m2) cao hơn khoảng 28-

75% so với AUC ở người khỏe mạnh hay ở bệnh nhân bị suy thận nhẹ hơn. Chưa có nghiên cứu

về sử dụng đa liều ở bệnh nhân bị suy thận nặng mạn tính.

Suy gan không ảnh hưởng đến dược động của thuốc. Chưa có nghiên cứu dược động ở bệnh

nhân cao tuôi

CHỈ ĐỊNH: ⁄⁄

Mycophenolat mofetil được sử dụng kết hợp với cyclosporin và corticoid để dự phòng thải ghép

ở bệnh nhân ghép thận, gan hoặc tim.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Thuốc này chỉ dùng theo sự kê đơn của thây thuốc.

Trong ghép thận:

Người lớn: Ig x 2 lần mỗi ngày.

Trẻ từ 3 tháng đến 18 tuổi: 600mg/mŸ diện tích da x 2 lần mỗi ngày (tối đa Ig x 2 lần mỗi

ngày).

Trẻ với diện tích da từ 1,25 dén 1,5 m?: 750 mg x 2 lần mỗi ngày.

Trẻ với diện tích da trên 1,5 m”: 1g x 2 lần mỗi ngày.

Trong ghép tìm:

Người lớn: I,5g x 2 lần mỗi ngày.

Trong ghép gan:

Người lớn: 1,5g x 2 lần mỗi ngày.

Sử dụng ở bệnh nhân suy thận:

Ở những bệnh nhân bị suy thận nặng mạn tính (tốc độ lọc dưới 25ml/phút/1,73m2 ), nên tránh

dùng liều cao hơn |g x 2 lần/ngày. Không có dữ liệu trong ghép tim và ghép gan ở những bệnh

nhân suy thận nặng mạn tính.

Sử dụng ở bệnh nhân suy gan nặng:

Không cần điều chỉnh liều trong ghép thận ở những bệnh nhân bệnh nhu mô gan nặng. Không

có đữ liệu trong ghép tim ở những bệnh nhân bệnh nhu mô gan nặng.

Sử dụng ở người cao tuổi:

Liều khuyến cáo 1g x 2 lần mỗi ngày trong ghép thận và 1,5g x 2lần mỗi ngày trong ghép tim

và gan.
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CHÓNG CHỈ ĐỊNH:

Chống chỉ định cho bệnh nhân nhạy cảm với mycophenolat mofetil hay với acid mycophenolic.

Chống chỉ định cho phụ nữ có thai.

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG:

Cũng như đối với tất cả các bệnh nhân được dùng thuốc ức chế miễn dịch và thường dùng dưới

dang phối hợp, những bệnh nhân dùng mycophenolat mofetil có nguy cơ bị u lymphô bào và

các loại bướu ác tính khác, nhất là ở da. Nguy cơ này dường như có liên quan nhiều đến liều

dùng và thời gian điều trị hơn là do việc sử dụng một loại thuốc cụ thể.

Do sự ức chế miễn dịch làm tăng nguy cơ ung thư da, bệnh nhân nên được khuyên hạn chế tiếp

xúc với ánh sáng mặt trời và các nguồn ánh sáng có chứa tia cực tím khác bằng cách mặc quần

áo bảo hộ và sử dụng kem chống nắng.

Bệnh nhân sử dụng mycophenolat mofetil phải được hướng dẫn để báo cáo ngay lập tức bất kỳ

bằng chứng nhiễm trùng, bằm tím, chảy máu hoặc bat kỳ biểu hiện khác của tổn thương tủy

xương. Sự ức chế hệ thống miễn dịch có thể làm tăng khả năng bị nhiễm trùng, bao gồm nhiễm

 

trùng cơ hội, nhiễm trùng nặng và nhiễm trùng huyết. Trong ! nghiên cứu có kiểm soát ở bệnh eel

nhân sử dụng mycophenolat mofeti! (2g hoặc 3g) dé dự phòng thải ghép trong ghép thận, tim,

gan, nhiễm trùng nghiêm trọng/nhiễm trùng huyết xây ra ở khoảng 2% trong bệnh than, tim va

5% trong bénh gan.

 

Dự phòng phản ứng thải ghép bị giảm bạch cầu trung tính nang (ANC < 500/microlitre).

 

2 Cần theo dõi số lượng bạch cầu trung tính ở bệnh nhân dùng mycophenolat mofetil. Trường

ÀN hợp giảm bạch câu trung tính (AUC < 1,3 x 103/microlitre), phải ngưng hoặc giảm liễu

Mi mycophenolat mofetil, ngoai ra can lam các test chân đoán và điều trị cho bệnh nhân nếu cần.

Một vài trường hợp hiểm ghi nhận có xuất huyết và thủng dạ dây-ruột ở bệnh nhân được điều

trị bằng mycophenolat mofetil. Do việc dùng mycophenolat raofetil có liên quan đến việc tăng

những tác dụng ngoại ý trên đường tiêu hóa như loét dạ dày-ruột, xuất huyết, thủng... phải thận

trọng khi dùng cho những bệnh nhân đang có những bệnh ở đường liêu hóa. Ở những bệnh

nhân bị suy thận nặng mạn tính (tốc độ lọc dưới 25ml/phút/1,73m2 ), dùng mycophenolat

mofetil ligu day nhất, nhận thay AUC cla MPA va MPAG trong huyết tương tăng cao so với

bệnh nhân bị suy thận ít hơn hay ở người khỏe mạnh. Những bệnh nhân này không được dùng

liều hàng ngày trên 1g x 2 lần, và phải đặc biệt theo dõi.

Ở những bệnh nhân có mảnh ghép chậm hoạt động, AUC(0-12h) trung bình của MPA có thể

tương đương ở những bệnh nhân được ghép cơ quan có tiến triển bình thường, trong khi đó

AUC(0-12h) của MPAG lại cao gấp 2-3 lần. Không cần phải chỉnh liều ở những bệnh nhân này,

nhưng phải tăng cường theo dõi.

Không nên dùng mycophenolat mofEtil cùng lúc với azathioprin. Do cholestyramin làm giảm

đáng kể AUC của MPA, nên đặc biệt thận trọng khi dùng đồng thời mycophenolat mofetil với

các thuốc gây can trở chu kỳ gan-ruột, do có thể làm giảm hiệu lực của mycophenolat mofetil

Nên kiểm tra công thức máu mỗi tuần một lần trong tháng điều trị đầu, sau đó 2 tuần một lần

trong 2 tháng kế và mỗi tháng một lần trong những tháng tiếp theo trong năm điều trị đầu.
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Sw dung cho phụ nữ có thai:

Dùng thuốc có thể gây nguy cơ cho bào thai, tuy nhiên có thể cân nhắc với lợi ích điều trị mang

đến cho người mẹ. Nên dùng biện pháp tránh thai hữu hiệu trong thời thời gian dùng

mycophenolat mofetil.

Sw dung cho phụ nữ cho con bá:

Các nghiên cứu trên chuột cống cho thấy rằng mycophenolat mofetil được bài tiết qua sữa mẹ.

Hiện chưa có số liệu về sự bài tiết qua sữa mẹ ở người. Tuy nhiên do có nhiều loại thuốc được

bài tiết qua sữa mẹ và do những nguy cơ về tác dụng ngoại ý của mycophenolat mofetil có thể

xây ra cho trẻ bú mẹ, nên quyết định hoặc ngưng cho con bú hoặc ngưng dùng thuốc. Trọng

trường hợp này, lợi ích điều trị cho người mẹ phải được ưu tiên.

TAC DUNG PAU:

Khó có thể xác định đâu là tác dụng ngoại ý của một thuốc ức chế miễn dịch do có thể đó là

những triệu chứng của một bệnh lý tiểm Ấn, nhất là do có nhiều thuốc được sử dụng đồng thời.

Các tác dụng ngoại ý thường gặp có liên quan đến việc dùng mycophenolat mofetil 1a tiêu chảy,

giảm bạch cầu, nhiễm trùng máu và nôn mửa. Ngoài ra, một số nhiễm trùng có thể xảy ra với

tần suất cao.

Dưới đây là một số tác dụng ngoại ý được ghỉ nhận trong các khảo sát lâm sảng có kiểm soát ở

những bệnh nhân được điều trị bằng mycophenolat mofetil với tuần suất > I0% và từ 3 đến

10%:

Tổng quát:

- > 10%: nhiễm trùng máu (19,7%), nhiễm trùng (20,9%), sốt (23,3%), suy nhược (16,1%),

nhức đầu (21,1%), đau ngực (4%), đau bụng (27,6%), đau lưng (12,1%), đau không xác định

được vị trí (33,0%).

- từ 3 đến 10%: nang, xuất huyết, thoát vị, căng bụng, đau âm hộ, hội chứng cúm, phù mặt.

Máu và hệ bạch huyết:

-> 10%: giảm bạch cầu (34,5%), giảm tiểu cầu (10,1%), thiếu máu (25,8%), thiếu máu nhược

sắc (11,5%).

- từ 3 đến 10%: tăng bạch cầu, tăng hồng cầu.

Hệ tiết niệu:

- > 10%: nhiễm trùng đường tiểu (37,2%), hoại tử ống thận (10,0%), huyết niệu (14,0%).

- từ 3 đến 10%: albumin niệu, than ứ nước, tiểu khó, đái dắt, rỗi loạn đường tiểu.

Tìm mạch:

-> 10%: cao huyết áp (32,4%).

- từ 3 đến 10%: huyết khối, hạ huyết áp (kế cả hạ huyết áp tư thế), rung nhĩ, nhịp tim nhanh,

đánh trống ngực, giãn mạch.

Chuyên hóa:

-> 10%: tăng đường huyết (12,4%), giảm phosphat huyết (15,8%⁄), phù nề, ngay cả ở ngoại

biên (12,2%).
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- từ 3 đến 10%: tăng một số thông sé sinh hoc: gamma-GT, SGPT, SGOT, LDH, phosphatase

kiềm, calei, cholesterol, lipid, acid uric và creatinin; giảm néng d6 kali, calci, glucose va protein

trong máu, nhiễm toan, mắt nước, tăng thể tích máu, tăng cân.

Tiêu hóa.

- > 10%: nôn (23,6%), mửa (13,6%), khó tiêu (17,6%), tiêu chảy (36,1%), táo bón (17,6%),

nhiễm Candida ở miệng (12,1%).

- từ 3 đến 10%: xuất huyết dạ dày-ruột, nhiễm trùng, chán ăn, sưng nướu, viêm nứu, viêm thực

quản, viêm đạ dày, viêm ruột, đầy hơi, tắc ruột, rối loạn trực tràng, các giá trị bất thường của

chức năng gan.

Hồ hấp:

- > 10%: nhiễm trùng (23,0%), khó thở (17,3%), ho (15,6%).

- từ 3 đến 10%: viêm phổi, phù phổi, viêm phế quản, viêm hầu, viêm xoang, viêm mũi.

Thân kinh:

-> 10%: mất ngủ (11,8%), run ray (11,5%).

- từ3 đến 10%: chóng mặt, dị cảm, tăng trương lực, lo âu.

Đa vàphân phụ:

-> 10%: nhiém tring Herpes simplex (20,0%).

- từ 3 đến 10%: zona, loét da, ung thư da, bam máu, mụn trứng cá, ngoại ban, rậm lông, ra md

hôi nhiều.
Nội tiết:

- từ 3 đến 10%: tiểu đường, rối loạn chức năng tuyến giáp.

Cơ, xương:

- từ 3 đến 10%: đau khớp, đau cơ, vọp bẻbắp chân, nhược cơ.

Cơ quan cảm giác:

- từ 3 đến 10%: viêm kết mạc, giảm thị lực.

Trong các nghiên cứu lâm sảng có kiểm soát trong dự phòng thải ghép, liều hàng ngày của

mycophenolat mofetil 2g/ngày được dung nạp tốt hơn so với liễu 3g/ngày. Đối chiếu với nhóm

bệnh nhân dùng azathioprin hay giả dược thấy nhóm bệnh nhân dùng mycophenolat mofetil có

tần suất bị tiêu chảy, nôn mửa, nhiễm trùng máu và nhiễm trùng tiểu cao hơn. Ngoài ra, giảm

bạch câu cũng thường xảy ra hơn ở nhóm dùng mycophenolat mofetil so với nhóm chứng, và

thường xảy ra ở nhóm dùng liều 3g/ngày hơn.

Trong các nghiên cứu dự phòng thải ghép, các nhiễm trùng xâm lần do cytomegalovirus cũng

thường được quan sát ở những bệnh nhân dùng liều 3g/ngày so với nhóm đùng liều 2g/ngày và

nhóm dùng các thuốc đối chứng.

Khi dự phòng phản ứng thải ghép bằng mycophenolat mofetil hay một thuốc đối chứng và được

phối hợp với thuốc ức chế miễn dịch khác, nguy cơ nhiễm trùng dẫn đến tử vong xảy ra đồng

đều ở cả hai nhóm với tỉ lệ < 1%.

Giảm bạch cầu trung tính nặng (ANC < 500/microli) xảy ra ở < 1,5% bệnh nhân dùng

mycophenolat mofetil để dự phòng thải ghép. Trong các nghiên cứu có kiểm soát về dự phòng

thải ghép, tai biến xảy ra các bệnh lý ác tính thấp và tương tự với những tai biến được liệt kê
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trong y văn đối với những bệnh nhân được ghép thận dị thân. Tai biến gây tăng sinh tế bào

lymphô và u lymphô bào hơi cao ở nhóm bệnh nhân dùng mycophenolat mofetil (khoảng 11%)

so với ở nhóm chứng (0-0,3%).

Thông báo cho thây thuốc những tác dụng không mong muỗn gặp phải khi sử dụng thuốc.

TƯƠNG TÁC THUỐC:

Không dùng đồng thời mycophenolat mofetil và azathioprin. fp

Aciclovir: nếu dùng 2 thuốc này đồng thời, AUC của cả hai thuốc này tăng đáng kể: MPAG

tăng 8,6% và aciclovir tăng 17,4%. Nồng độ trong huyết tương của MPAG và aciclovir tăng

trường hợp bệnh nhân bị suy thận do hai chất này cạnh tranh trên sự bài tiết ở ống thận và do đó

dẫn đến việc tăng nồng độ của cả hai chất này.

Thuốc kháng acid (magnesi hydroxyd và nhôm hydroxyd): sự hấp thu của mycophenolat

mofetil giảm khi dùng đồng thời với các thuốc kháng acid.

Cholestyramin: AUC của MPA giảm 40%.

Cyclosporin A: duge déng cua cyclosporin A khéng bi bién déi boi mycophenolat mofetil

Ganeielovir: không thấy có tương tác thuốc giữa mycophenolat mofetil và ganciclovir dùng

đường tĩnh mạch.

Thuốc tránh thai dạng uống: không thấy có tương tác thuốc giữa mvcophenolat mofetil và dạng

phối hợp norethisteron (1 mg) và ethinylestradiol (35 mcg). Nghiên cứu này được thực hiện với

liều duy nhất, có thể giúp kết luận rằng không xảy ra tương tác thuốc quan trọng. Tuy nhiên khi

mycophenolat mofetil được dùng dài hạn, không thê loại trừ có thể ảnh hưởng đến dược động

của các thuốc tránh thai cũng như hiệu lực của chúng.

Trimethoprim/sulfamethoxazol: không thấy có ảnh hưởng trên sinh khả dụng của MPA.

Các tương tác khác: dùng đồng thời probenecid và mycophenolat mofetil thấy có dấu hiệu tăng

gấp 3 lần AUC của MPA. Một số thuốc khác được bài tiết qua ống thận cũng có thể xảy ra

tương tác với MPAG như tăng nồng độ MPAG trong huyết tương hay của các thuốc được bài

tiết qua ống thận.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Không có nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc trên khả năng lái xe và sử dụng máy móc. Tuy

nhiên, dựa vào các phản ứng phụ trên thần kinh cho thấy rằng mycophenolat mofetil có thể gây

chóng mặt hoặc run rây nên cân thận trọng khi lái xe và vận hành máy móc phức tạp.

DUNG QUA LIEU:

Cho đến nay, không có trường hợp nào được báo cáo về quá liều mycophenolat mofetil

người. MPA và MPAG không thâm phân được. Tuy nhiên, trường hợp nồng độ MPAG trong

máu tăng cao (> 100mecg/ml), dùng biện pháp thâm phân có thể loại một lượng nhỏ MPAG.

Dùng các tác nhân giữ acide mật như cholestyramin có thể làm tăng sự đào thải của thuốc và

của MPA.
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BẢO QUẢN:
Bảo quản dưới 30°C ở nơi khô ráo. Tránh ánh sáng.

Để xa tầm tay trẻ em. ly

HAN DUNG: 24 tháng kể từ ngày sản xuất.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: Hộp có 10 viên nang cứng (1 vỉ x 19
——Ò  

PHÓ CỤC TRƯỞNG

Ayuyin Vest ng
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