https://vnras.com/drug/

THUOC DQC.

Pé xa thm tay tré em.

Poc ky hwomg din si dung trwde khi dang.

Théng bao ngay cho bdc s§ hoiic dwge s§ nhitng phin wng c6 hai gip phai khi sit dung
thudc.

THANH PHAN

Thanh phén hoat chét

M>5i vién nén bao tan trong rudt chira 180 mg hodc 360 mg mycophenolic acid (MPA) tuong
dwong véi 192,4 mg hodc 384,4 mg mycophenolat natri.

Mycophenolat natri 1a dang mudi ctia mycophenolic acid.

Thanh phin t4 dwgc

Tinh bét ngd; povidon (K-30); crospovidon; lactose; silicon dioxyd dang keo; magnest
stearat.

Mang bao clia vién nén bao tan trong rudt Myfortic 180 mg gbm c6: hypromellose phthalat/
hydroxypropylmethylcellulose phthalat; titan dioxyd; sat oxyd mau vang; indigotin.

Mang bao clia vién nén bao tan trong rudt Myfortic 360 mg gbm ¢6: hypromellose phthalat/
hydroxypropylmethylcellulose phthalat; titan dioxyd; st oxyd méau vang; sit oxyd mau do.

DANG BAO CHE

Vién nén bao tan trong rudt.

Myfortic 180 mg: Vién nén bao phim mau xanh lyc, hinh trdn, canh vat, mft mét in chit “C”.
Myfortic 360 mg: Vién nén bao phim mau d6 cam nhat, hinh bau dyc, mdt mit in chit “CT”,

CHIi PINH

Myfortic duge chi dinh ding phéi hop v6i ciclosporin dang vi nhii tuong va corticosteroid dé
dy phong sy thai loai manh ghép cap tinh & bénh nhén ghép thin dj gen.
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LIEU DUNG VA CACH DUNG

Litu ding
Lidu duge khuyén cdo 1a 720 mg (4 vién Myfortic bao tan trong rudt loai 180 mg hodic 2 vién
loai 360 mg), ngay 2 lan (lleu moi ngay 1.440 mg). O bénh nhén dang ding mycophenolat

mofetil (MMF) 2 g, viéc diéu trj co thé duoc thay biang 720 mg Myfortic ngay 2 lan (liéu mdi
ngay 1.440 mg).

Viée didu tri v&i Myfortic ¢dn duoc bét dau va duy tri boi cac chuyén gia ghép tang co trinh

d6 thich hop.
Viéc diéq tri v6i Myfortic cdn dugc bt dAu didu tri ¢ bénh nhin méi ghép trong vong 48 gidy
sau khi ciy ghép.

Myfortic ¢6 thé dwoe udng ciing véi thite &n hodc khong,

Péi twgng diic bigt

Suy thin

Khong cin phai didu chinh lidu & bénh nhén dang trdi qua thoi ky chic ning thén ghép cham
hoat dong sau phau thuat (xem myc PAC TINH DUGC BONG HOQC). Bénh nhan bj suy than
man tinh ning (t6c d6 loc cAu thin <25 mL/phtt/1,73 m?) can duoc theo ddi cén than.

Suy gan

Khdng cin phéi didu chinh lidu dbi véi bénh nhin ghép than bi bénh nhu mé gan ning,

Tré em

Tinh an toan va hidu qua & bénh nhi con chua duge x4c dinh. Céc dit liéu duoc dong hoc hign
6 @i véi cac bénh nhi ghép than con han ché (xem muc DAC TINH DUGC PONG HQC)
Ngwdi cao tudi

Khoéng cAn phéi didu chinh lidu trong nhém cdc bénh nhan nay.

bidu trj trong cac dot thai loai

Viée thi loai thin ghép khong Iam thay dbi duoc déng hoc ctia mycophenolic acid (MPA) nén
khong can giam liéu hodc nglng dung Myfortic.

Cach diang

Khéng nén nghlen nat vién thude Myfortic dé duy tri tinh nguyén ven clia mang bao tan trong
rudt (xem muc PAC TINH DUGC PONG HOC va phin Hudng din sir dung, xr Iy va hay
bd).

Huwéng déin st dung, xit Iy va hity bé

Khéng dugc nghlen vién Myfortic dé gilt nguyén ven mang bao tan trong rudt (xem muc LIEU
DUNG VA CACH DUNG va myc DAC TINH DUOC PONG HOQOQ).
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Mycophenolat natri d& dugc chimg minh c6 tac dung gy quai thai (xem muc PHU NU CO
THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN) Néu vi bit ky Iy do nao, khi vién
Myfortic bi nghién, cin tranh hit hofic tiép xtic truc tiép bot thude voi da hoic niém mac.

Cén vt bb theo quy dinh cta dia phwong bét ¢t san phdm khong ding dén hogc phin vat phim
con thira ctia san pham.

CHONG CHI PINH

Khong duge dung Myfortic cho bénh nhan qua man véi mycophenolate natri, acid
mycophenolic hodc mycophenolate mofetil hodc véi bét ky t4 duoc nao clia thude (xem muyc
THANH PHAN).

Khéng duge ding Myfortic & phu nit ¢6 kha niing mang thai ma khong sit dung cic bién phap
tranh thai ¢6 hiéu qua cao.

Khéng duge bét ddu dung Myfortic & phy nit c6 kha nang mang thai ma khdng cung chp két
qué xét nghiém chin doan thai dé loai triy viée s dung thube ng0a1 du liu trong khi mang thai
(xem muc PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

Khéng duge ding Myfortic & phu nif ¢6 thai trir khi khéng co didu tri thay the pht hop dé
phong ngira thai tang ghép (xem muc PHU NU €O THAL CHO CON BU VA KHA NANG
SINH SAN).

Khong duge ding Myfortic cho phy nit dang cho con b (xem myc PHU NU €O THAL CHO
CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

CANH BAO VA THAN TRONG

Bénh nhan dang phac dd e ché mifn dich bao gdm su phdi hop céc thube, ké ca Myfortic, co
ting nguy co phat trién u lympho va cac khéi u Ac tinh khae, dde biét 1a ¢ da (xem myc PHAN
UNG BAT LOI). Nguy co dudng nhwr lién quan dén cudmg d6 va thai gian sir dung thude e
ché mién dich hon 13 sir dung bét ky tac nhén cu thé ndo. Theo khuyén céo chung d¢é giam thiéu
nguy co ung thu da, nén han ché tiép xuc voi anh sang mat troi va tia cue tim (UV) bing cach
mic quan 4o bao vé va st dung kem chéng néing c6 chi sb bao vé cao.

Cén “hudng d&n bénh nhén ding Myfortic bdo cdo ngay lap tire bét ky ddu hiéu nao ctia nhiém
khuén, vét bdm khéng rd nguyén nhan, chiy mau holic bét ky biéu hién khéc cha suy thy xuong.

Bénh nhan didu tri voi céc thube G che mién dich, k& ca Myfortic, ¢6 ting nguy co nhiém
khudn co hoi (nhlem vi khuén, nhidm ndm, nhiém virus va sinh vat don bao), nhiém khuén va
nhidm khudn huyét gay tir vong (xem muyc PHAN UNG BAT LOI) Trong so cac nhiém khuén
co héi 6 bénh thin lién quan dén virus BK va bénh ndo chit trang da & tién trién (PML) lién
quan dén viros JC. Nhiing nhiém khuin nay thudng lién quan dén ganh nang e ché mién dich
cao va ¢ thé din dén cac tinh trang nghiém trong hodc tir vong ma céc bac s nén xem xét
trong chdn do4n phén bi¢t & bénh nhén duge didu trj trc ché mién dich ¢6 chirc niing than suy
giam hodc co céc triéu chimng than kinh.
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P ¢ béo cho vé giam gammaglobulin mau li€n quan dén nhidm khuén t4i phat & bénh nhan
dung Myfortic phm hop vai cac thube trc ché mién dich khac. Trong mot $6 truong hop nay,
viée chuyén tir dan xuét MPA sang mot thubc e ché mién dich thay thé da dén dén ndng 4o
IgG trong huyét thanh tré vé binh thudmng. Nén do immunoglobulin huyét thanh & nhitng bénh
nhan diing Myfortic bi nhiém khuan tai phat. Trong cac truong hgp giam gammagiobuhn mau
kéo dai co y nghia lam sang, can xem x€t xur {rf 1dm sang thich hop, luu ¥ &n viée acid
mycophenolic ¢é téc dung kim té bao manh d6i véi té bao lympho T va B.

Da ¢ bao céo vé gisin phé quan & nhitng bénh nhan ding Myfortic phoz hop véi cac thudc trc
ché mién dich khéc. Trong mot sO trudng hop nay, viée chuyén tir dén xudt MPA sang mot
thude vrc ché mién dich thay thé d4 din dén cai thién cac triéu chimng ho hép. Nguy co gidn phé
quéan ¢6 thé lién quan dén giam gammaglobuhn mau hoic anh hudng trye tlep dén phbi. Cling
da c6 nhitng bao cdo riéng lé vé bénh phéi mo k& (xem muyc PHAN U'NG BAT LGI). Khuyén
cao 1ang nhitng bénh nhén xuét hién céc trigu chimng phdi dai déng, nhu ho va khé thd, nén
duoc kiém tra dé phdt hién bing chimg vé bénh phdi md k& c6 tir trude.

Tinh trang tai hoat virus viém gan B (HBV) hodc virus viém gan C (I—ICV) da dwoce béo cao ¢
nhimg bénh nhan diéu trj bing thube trc ché mién dich, k& ca cac din xudt acid mycophenolic
(MPA) Myfortic va mycophenolate mofetil (MMF). Khuyen céo nén theo doi bénh nhan nhiém
virus vé cac diu hidu lam sang va xét nghiém clia nhiém HBV hogc HCV hoat dong.

Céc trudmg hop bat san don thuén dong hong cdu (PRCA) d3 duge bao cdo & nhiing bénh nhén
didu tri bang c4c din xuit MPA (bao gom mycophenoiate mofetil va mycophenolate natri)
ph01 hop vdi cae thuoc e ché mién dich khac. Co ché cdc din xudt MPA gay ra bét san don
thudn dong hdng chu vin chua duge biét. Bit san don thudn dong hdng cau c6 thé khéic phuc
bing cach giam lidu hoic nglmng didu tri.

Viéc thay dbi sang didu tri bing Myfomc chi nén dugce thye hién dudi sy gidm sat thich hop &
nhitng ngudi duge ghép tang dé giam thidu nguy co thai tang ghép (xem muyc PHAN UNG
BAT LQI).

Bénh nhéan dung Myfortic cdn duge theo ddi cac 181 loan vé méu (v1 du giam bach cu trung
tinh hofic thiéu mé&u - xem muc PHAN UNG BAT LOI), 1a nhitng roi loan ¢6 thé lién quan dén
chinh MPA, thudc ding ddng thoi, nhiém virus hodic mot s6 phdi hop ctia nhitng nguyén nhéan
nay. Bénh nhin dimg Myfortic nén dugce xét nghiém cong thirc mau toan phan hang tudn trong
théng didu tri dAu tién, 2 1An m&i thang trong thing didu tri thir hai va thang didu tri thi ba, sau
do hang thang cho dén nim dau tién. Néu cdc roi loan vé mau xay ra (vi du giam bach ciu
trung tinh véi sb lugng bach cAu trung tinh tuyét déi <1,5 x 10%/ul hodc thiéu mau), tam ngung
hoidc ngimg didu trj bing Myfortic c6 thé thich hop.

Cén thong bao cho bénh nhén ring trong khi dleu tri bang MPA, viée tiém chung c6 thé kém
hiéu qua hon va nén tranh sir dung vic-xin sbng giam dbc hwc (xem myc TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC).

Tiém ching ngira cim c6 thé c6 gia tri. Béc si k& don nén tham khdo huéng dan quoc gia vé
tiém chiing nglra cim.
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Do céc din xudt MPA c6 lién quan dén viée tang ty 1§ cac bién cb bat 1gi v& tiu héa, bao gdm
chc trudng hop it gap vé loét, xudt huyét va thung dudmg da day-rudt, can thén trong kbi dung
Myfortic cho bénh nhén dang bj bénh nghiém trong & hé tiéu hoa.

Khuyén céo khong nén ding ddng thoi Myfortic v6i azathioprine vi vi¢e ding dbng thoi cac
thudc nay chwa duge danh gia.

Acid mycophenolic (dudi dang mudi natri) va mycophenolate mofetil khéng nén ty y thay thé
14n nhau vi hé so duge dong hoc ctia ching khac nhau.

Myfortic da duge ding phdi hop véi corticosteroid va ciclosporin.

C¢ it kinh nghiém v& viée sir dung ddng thei Myfortic véi cée liéu phap dAn nhép nhu globulin
khéng t& bao lympho T hoic basiliximab. Higu qué va d¢ an toan cua vige st dyng Myfortic
v6i cae thude e ché midn dich khéc (vi du tacrolimus) chua dwge nghién ciru,

Myfortic ¢6 chira lactose. Nhitng bénh nhén ¢6 cac vAn dé di truyén hiém gip vé khéng dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase ho#ic kém hap thu glucose-galactose khéng nén ding
thubc nay.

Ding déng thdi Myfortic va cac loai thubc can thiép viao tudn hodn rudt-gan, vi du
cholestyramine ho#c than hoat, ¢ thé dan dén nong d6 MPA toan thén dudi mire digu tri va
giam hiéu qua.

Myfortic 1a mot chit e ché IMPDH (inosine monophosphate dehydrogenase). Do d6 nén tranh
ding ¢ nhitng bénh nhan bi thiu hut hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-iransferase
(HGPRT) di truyén hiém gip nhu hoi chimg Lesch-Nyhan va Kelley-Seegmiller.

Khong nén bit diu didu tri bing Myfortic cho dén khi ¢6 két qué xét nghiém chan doan thai
am tinh. Phai str dung bién phap tranh thai c6 hiéu qua truéc khi bt diu didu tri, trong khi diéu
tri va trong 6 tudn sau khi ngling diéu tri bing Myfortic (xem myc PHU NU €O THAL CHO
CON BU VA KHA NANG SINH SAN).

Tac dung giy quai thai

Mycophenalate 12 mét chét gy quai thai manh & nguoi. Sdy thai tw nhién (ty 1¢ tir 45-49%) va
di tat bAm sinh (ty 1& wdc tinh tix 23-27%) d4 duge bao cdo sau khi sir dung mycophenolate
mofeti! trong khi mang thai, Do do chdng chi dinh ding Myfortic & phu nit ¢6 thai trir khi
khong ¢ didu tri thay thé phi hgp dé phong ngira thai tang ghép. Bénh nhin nit ¢6 kha ning
mang thai phai duge cho biét v& cac nguy co va phai tudn theo cic khuyén cdo duge cung cip
trong muc PHU N7 CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN (vi du céc bién
phép tranh thai, xét nghiém mang thai) trude, trong va sau khi didu tri bing Myfortic. Céc bac
s7 cAn dam bao ring phy nit ding mycophenolate hiéu duoc nguy co gy hai cho em bé, su cin
thiét phai tranh thai ¢6 hiéu qua va can phai hoi ¥ kién bac s ngay l8p tire néu c6 kha ning
mang thai.

Tranh thai (xem muc PHU NU' CO THAL CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN)
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Vi bing chiing 14m sang marh m8 cho thdy nguy co cao vé sy thai va di tat bam sinh khi st
dung mycophenolate mofetil trong khi mang thai, cén phai thye hién moi nd Iyc dé tranh mang
thai trong khi diéu trj. Do d6 phu niy c6 kha ning mang thai phai st dung it nhét mot bién phap
tranh thai dang tin cdy (xem muc CHONG CHI PINH) trude khi bét dhu didu tri, trong khi
didu trj va trong 6 tudn sau khi nglmg didu tri bing Myfortic, trix khi kiéng quan hé tinh duc Ia
bién phap tranh thai duge lva chon. Hai bign phap tranh thai bd sung ddng thai duge khuyén
khich d& giam thiéu kha ning thét bai trong viée tranh thai v mang thai ngoai du dinh.

V2 13 khuyén bi¢n phép tranh thai cho nam gi6i, xem mye PHU NU' CO THAL CHO CON
BU VA KHA NANG SINH SAN.

Thén trong bo sung

Bénh nhén khong nén hién méu trong khi diu trj hodc trong it nhét 6 tudin sau khi ngimg diéu
tri biing mycophenolate. Nam gi¢i khong nén hién tinh dich trong khi diéu tri hogc trong it nhat
90 ngay sau khi ngimg didu trj bing mycophenolate.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Cic twong tic quan sat duge tir vige st dung phi hop khéng dwge khuyén co

Azathioprin: Khong khuyén céo ding Myfortic dong tho véi azathioprin vi viée ding dong
thér nhu vay con chua duge nghién ctru (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Vée xin song: VéC’XiI} song khong duge ding cho bénh nhan dap g mién dich bi tén‘ thuong.
Dip tng khdng thé doi véi cac vac xin khéce c6 the bi giam (xem myuc CANH BAO VA THAN
TRONG).

Cic twong tic da quan sat thiy cin dwge xem xét

Aciclovir: Cac nbng d6 cao hon trong huyét twong ctia cd MPAG (dang lién hop glucuronid
ctia mycophenolic acid) va aciclovir ¢6 thé xay ra khi c6 suy than. Do d6, hai thudce nay c6 kha
ning canh tranh bai tiét & ong thén, 1am ting thém nong do ctia ca MPAG va aciclovir. Trong
tinh huéng nay, bénh nhan can duge theo dai can thén.

Cde thudc bdo vé da diy:

Céc thude khang acid chira magnesi va nhdm hydroxyd.

Su bip thu mycophenolat natri bi giam khi dung voi thubc khang acid. Ding ddng thoi
Myfortic va thudc khang acid c6 magnesi va nhém hydroxyd lam gidm 37% su tiép xic cta
co thé voi MPA va giam 25% ndng d tdi da ciia MPA. Can dung than trong khi phéi hop véi
thudc khang acid (chira magnesi va nhém hydroxyd) véi Myfortic.

Céc thude tre ché bom proton

O nhiing nguoi tinh nguyén khoe manh, ding dbng thoi MMF 1.000 mg va pantoprazol 40 mg
2 ln/ngay din dén giam 27% AUC cia MPA va gidm 57% Cmax ciia MPA. Tuy nhién, trong
cing mdt nghién ctru, khong quan sat thdy nhiing thay dbi vé& duoc déng hoc ciia MPA khi
ding ddng thdi Myfortic va pantoprazol.
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Ganciclovir, Duge dong hoc cia MPA va MPAG khong bi anh huong khi ding thém
ganciclovir. D§ thanh thai cta ganciclovir khong thay dbi trong tinh hudng c6 tiép xiic MPA
trong didu tri. Tuy nhién, ¢ bénh nhén bi suy thén, dung phdi hop Myfortic va ganciclovir,
nhitng khuyén céo vé lidu ganciclovir 14 nén kiém so4t va theo dai bénh nhén cén than.

Tacrolimus: Trong mdt nghién ctru chuyén nhém chéo dung calcineurin & bgnh nhan ghép than
da 6n dinh, duge dong hoc Myfortic & trang théi én dinh d8 duoc do trong didu tri véi ca
Neoral® va tacrolimus. AUC trung binh cia MPA cao hon 19% va Cimax thap hon khoang 20%.
Ngugce lai, AUC trung binh cia MPAG va Crax thip hon khoang 30% khi didu tri véi
tacrolimus so véi khi didu tri Neoral®,

Ciclosporin A: Nghién ciu & bénh nhéin ghép thédn da &n dinh, duge dong hoc cia ciclosporin
A khong bi anh huong bdi liéu dung o trang thai on dinh cva Myfortic.

Cic twong tac du kién cin dwge xem xét

Cholestyramin va thuéc gdy anh hudng fudn hoan rudt-gan: Do kha niing phong bé vong tudn
hoan rudt-gan cia thude, cholestyramin ¢6 thé 1am giam su tiép xtic toan than clia MPA, Cén
dung than trong khi phéi hop cholestyramin ho#c céc thudc giy can trd tudn hoan rudt-gan vi
¢6 thé 1am giam hiéu luc cua Myfortic.

Thudc tranh thai dang udng: Céc thube tranh thai ding dudng ubng bi chuyén hoé theo con
duong oxy hod trong khi Myfortic lai chuyén hoa theo con duwdmg glucuronid hod. Tac dung
¢6 y nghia 1dm sang cla thudc tranh thai dang udng trén duge dong hoc ciia Myfortic khong
duge tién lidu trude. Tuy nhién, vin chua biét anh huang ciia viéc dung Myfortic 15u dai trén
duge dong hoc cta céc thudc tranh thai dang ubng, c6 thé 12 hiéu qua cia thudc trénh thai dang
ubng ¢6 18 bi anh huéng theo huéng bét loi (xem myc PHY NI CO THAL CHO CON BU
VA KHA NANG SINH SAN).

Tinh twong ky,
Khong ap dung.

PHU NU' CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nit ¢6 khi ning mang thai

Phai tranh c6 thai trong khi diing mycophenolate. Do d6 phu nit c6 khd néng mang thai phai
sir dung it nh&t mot bién phép tranh thai déng tin cdy (myc CHONG CHI DINH) trude khi bit
d3u didu tri, trong khi dida tri va trong 6 tudn sau khi ngimg diéu tri bing Myfortic, trtr khi
kiéng quan hé tinh dyc 12 bién phép tranh thai duge lua chon. Hai bién phép tranh thai bd sung
ddng thii duge khuyén khich.

Phu nit cé thai

Chbng chi dinh ding Myfortic trong khi mang thai trix khi khong ¢6 didu tri thay thé phu hop
dé phong ngtra thai tang ghép.

Khéng duge bit ddu ding Myfortic & phy nit ¢6 kha ning mang thai ma khong c6 két qua xét
nghidm chin doan thai 4m tinh d€ loai trix viée sir dung khong dinh trude trong khi mang thai.
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Bénh nhéan nit c6 kha ning sinh san phai duoc cho biét vé& ting nguy co sdy thai va di tat bam
sinh khi b4t dau didu tri va phai duge tu van vé ké hoach phong tranh thai.

Trude khi bét diu didu tri bing Myfortic, phu nit ¢6 khé ning mang thai phai c6 2 1an xét
nghidm huyét thanh hoéc nude tiéu chén doén thai Am tinh véi do nhay it nhét 25 mIU/m] dé
loai trir phoi nhiém phoi véi mycophenolate khdng dinh trude. Khuyén céo nén thyc hién xét
nghiém thir hai lGc 8-10 ngay sau xét nghi¢m ddu tién. Bbi véi ghép tang tir ngudi cho da chét,
néu khong thé thue hién 2 xét nghiém cach nhau 8-10 ngdy truée khi bét ddu didu tri (do thoi
gian c6 tang ghép), phai thyc hién xét nghiém mang thai ngay trude khi bét dau didu tri va lan
x¢ét nghiém thém duoge thue hién luc 8-10 ngay sau. Nén lap lai cdc xét nghiém mang thai khi
can thiét trén 1am sang (vi dy sau khi c6 bt ky khoang thoi gian gidn dogn tranh thai nao duge
b4o cdo). Cén thao luan két két qua ctia tdt ci chc xét nghiém mang thai v&i bénh nhan. Cin
huéng din bénh nhan tham khao § kién béc si ctia ho ngay 14ap tic néu c6 thai xdy ra.

Mycg)phenolate 1a mot chét giy quai thai manh & nguoi, ting nguy co sdy thai tw nhién va di
tat bAm sinh trong trudng hgp phoi nhiém trong thai ky:

« Sdy thai tv nhién da dugc béo cdo & 45-49% phu nit mang thai st dung mycophenolate
mofetil, so véi ty 1& dugc bdo cdo 1a tir 12-33% & nhiing bénh nhén ghép tang déc duoc didu
tri bing thudce vic ché mién dich khac ngoai mycophenolate mofetil.

« Dua trén céc bo céo trong y vén, di tat xay ra & 23-27% tré sinh ra séng & phu nit sir dung
mycophenolate mofetil trong khi mang thai (so v6i 2-3% tré sinh ra song trong nhom bénh
nhan tdng thé va khoang 4-5% tré sinh ra sdng & nhitng ngudi duge ghép tang dic didu trj bing
thubc trc ché mién dich khac ngoai mycophenolate mofetil).

C4c di tat bAm sinh, bao gbm céc béo cdo vé& da di tat, d3 dugc quan sat hdu mii & con cua bénh
nhén st dung Myfortic phdi hop véi céc thudc e ché mién dich khac trong thai ky. Cac di tat
sau day d& duge bao c4o thuong xuyén nhit:

« Bét thudng vé tai (vi dy hinh thanh bét thuomg hoiic khdng c6 phin bén ngoai tai), hep bng
thinh gidc bén ngoai (tai gilia),

« Céc dj tat vé mit nhu st moi, h¢ vom miéng, tat ham nho va tat hai mét cich xa;
« Bit thudng vé mét (vi du tat 15 khuyét ddng tir mét);

» Banh tim bim sinh nhu thong lién nhi va thong lign thit;

« Di tat ngon tay (vi dy thira ngén, dinh ngon);

» Di tét khi quan-thue quan (vi dy: teo thue quan);

« Di tat hé than kinh nhu d6t sbng ché dbi;

» Bat thuomg vé than.

PI_Myfortic 180, 360mg_DE-SI_CDS Oct 2013/VN Jun 2019 V1.0
Page 8 of 21



https://vnras.com/drug/

Ngoai ra, d& c6 cac béo cdo riéng Ié vé cdc di tat sau:
» T4t nhén cau nhd;

o Nang dam rbi mang mach bam sinh;

« Bét san vach trong sudt;

- B4t san day thin kinh khiru gide.

Céc nghién cliiu trén déng vat da cho thdy déc tinh d6i voi sinh san (xem muc DU LIEU AN
TOAN PHI LAM SANG).

Nam gi6i

Bing ching 14m sang han ché khéng cho thdy ting nguy co dj t4t hodc séy thai sau khi phoi
nhiém qua ngudi cha véi mycophenolate mofetil.

MPA 1a mot chét gay quéi thai manh. Chua o lidu MPA c6 trong tinh dich hay khong. Cac
tinh toan dua trén dit liéu & dong vat cho thdy luong MPA t6i da c6 thé ¢6 kha ning duge
chuyén sang cho ngudi phy nit thdp dén mirc khong chic ¢b thé c6 tac dung. Mycophenolate
dd cho thdy 13 gdy doc gen trong céc nghién ciru trén dong vat & ndng d6 vuot qua ndng do
didu tri & ngudsi véi mirc vugt nho, do d6 khong thé loai trir hoan toan nguy co téc dung gy
doc gen dbi v&i 1 bao tinh trimg.

Do d6, cac bién phap phong ngira sau day dugc khuyén céo: cac bénh nhén nam c6 hoat ddng
tinh duc thi chinh bénh nhan hoéic ban tinh nit cia ho duge khuyén cdo st dung bién phap trénh
thai d4ng tin cy trong qua trinh diéu tri cho bénh nhin nam va it nhét 90 ngay sau khi ngiing
mycophenolate. Bénh nhan nam c6 kha ning sinh san cin dugc bao cho biét va thao luén véi
mdt chuyén gia y té ¢6 trinh do v& nhitng nguy co tiém 4n clia viée c6 con.

Cho con bu

MPA duoc bai tiét qua slta & chudt ¢bng cho con bu. Chua 18 liéu Myfortic ¢6 dugc bai tiét
qua stta me hay khong. Do kha niing c¢6 phan img bét lgi nghiém trong véi MPA & tré nhd bu
me, chéng chi dinh diing Myfortic & phu nit dang cho con ba (xem myc CHONG CHI DINH).

Kha niing sinh san

Chua c6 nghién ctru ddc hiéu nao véi Myfortic & ngubdi dd duoc tién hanh dé dénh gid anh
huéng dén kha néing sinh san, Trong mdt nghién clru vé kha ning sinh san cta chudt cbng duc
va cai, khong quan st thiy anh hudng nao véi lidu theo thit tr 13 40 mg/kg va 20 mg/kg (xem
muyc DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG).
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ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua thyc hién nghién ciru anh hudmg ctia Myfortic 1én kha niing 141 xe va van hanh may moc.
Nhitng bénh nhén bi chéng mét trong khi ding Myfortic thi khong nén 14i xe ho#c vén hanh
may moc.

PHAN UNG BAT LOQI
Tém tit veé tinh an toan

Céc tac dung khdng mong mudn sau bao gdm cdc phan tmg bét loi cia thude tir 2 thir nghiém
lam sang c¢6 dbi ching. Thir nghiém déanh gia tinh an toan cua Myfortic va mycophenolat
mofetil & 423 trudng hop ghép méi va 322 bénh nhén ghép than trong giai doan duy tri (ngiu
nhién 1:1); ty 1€ céc phén Gng bét loi 1a twong tu nhau gifta céc trj liéu trong mdi nhém.

Céc phan tmg bét lgi cta thube rét thudng gdp (= 10%) khi ding Myfortic phdi hop véi
ciclosporin dang vi nhii twong va véi corticosteroid 13 giam bach cau va tiéu chay.

Bénh #c tinh

Bénh nhén didu tr cac thude e ché mién dich phéi hop, bao gbm ca MPA thi lam ting nguy
co phét trién cac u lympho va céc bénh 4c tinh khic, dic biét hay gap trén da (xem muc CANH
BAO VA THAN TRONG). T9 1& chung cic bénh 4c tinh quan sat dugc trong céc thir nghiém
14m sang véi Myfortic 1a nhu sau: bénh ting sinh lympho hodc u lympho xult hién & 2 bénh
nhin méi (0,9%) va 2 bénh nhan trong giai doan duy tri (1,3%) ding Myfortic dugc 1 nim;
carcindm da khong thude u hic bao 1 0,9% bénh nhén méi va 1,8% bénh nhén dang dung duy
tri Myfortic duoc trén 1 nam; céc loai bénh 4c tinh khac gip ¢ 0,5% bénh nhin mai va 0,6%
bénh nhén trong giai doan duy tri.

Cic bénh nhiém tring co hi

T4t c4 bénh nhén ghép tang ddu bi ting nguy co méic bénh nhifm tring co hdi; nguy co ting

cao cung voi téng lidu thudc e ché mién dich (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).
Céc bénh nhidm tring co hdi thuong giip nhdt & bénh nhan ghép thdn mdi ding Myfortic phdi
hop véi che thude tre ché mién dich khac trong thir nghiém ldm sang ¢ dbi chimg ciia cac bénh
nhan ghép than duge theo dai trong 1 ndm 12 CMV, bénh nam Candida va bénh herpes. Ty 1&
chung ciia nhiém CMYV (trong huyét thanh, nhi€m virus huyét hosic bénh CMV) quan sét thiy
trong thir nghiém 1am sang v6i Myfortic duge bdo céo & 21,6% bénh nhén ghép thn mdéi va
1,9% trong giai doan duy tri.

Bang t6m tiit cac phan ing bét lgi caa thude tie cdc nghién ciru 1Am sang

Céc phan tmg bét loi (Bang 1) duoc xép loai dudi tiéu d& clia tan sudt, ddu tién 14 tAn sudt
thudmg gp nhat, st dung quy wée sau: rat thuomg gip (> 1/10); thuong gip (> 1/100, <1/10);
it gap (> 1/1.000, < 1/100); hiém gip (> 1/10,000, < 1/1.000); rét hiém gip (< 1/10.000), bao
gdm cac bdo cdo riéng lé. Trong mdi nhém tdn sudt, cdc phan lng bét loi duoc xép loai theo
thir tuy mac do nghiém trong giam dén.

Bang 1 dudi ddy bao gdm céc phan tng c6 hai do thude c6 thé hoic hiu nhu chic chén c6 lién
quan dén Myfortic dugc bio céo trong 2 thi nghiém 14m sang da trung tam cé doi chitng, mu
d6i, ngAu nhién giai doan III: 1 1a & céc bgnh nhan méi ghép thén va 1 12 & céc bénh nhén ghép
PI_Myfortic 180, 360mg_DE-SI_CDS Oct 2013/VN Jun 2019_V1.0
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than trong giai doan duy tri, trong d6 Myfortic duge ding lidu 1.440 mg/mgay trong 12 thang,
cling vdi ciclosporin dang vi nhii twong va corticosteroid. Bang nay duge bién soan theo phan
loai co quan theo hé thong Med DRA.

Bing I Cic phan img bit loi ciia thube c6 thé hofic c6 kha ning lién quan dén Myfortic
dwge bdo cdo trong hai thir nghi¢ém pha I quan trong

Nhiém trung vi nhiém Ky sinh triang

RAt thudng gap | Nhiém virus, nhiém khuéan va nhiém nam

Thudng gip Nhidm tring dudng ho hép trén, viém phoi
it gap Nhidm tring vét throng, nhifm khudn huyét*, viém xuong-tuj*
U Ianh tinh va ac tinh
ft gap U nhtt da* Ung thu té bao déy*, U sarcoma Kaposi*, rdi loan ting sinh

lympho, ung thw té bao vay*

Rii loan mau va hé lympho

Rét thuomg gip | Giam bach clu

Thuong gap Thiéu mau, giam tiéu ciu
it gap U nang lympho*, giam lympho béo*, gidm bach cAu trung tinh*, bénh
hach lympho*

R&i loan dinh dwdng va chuyén héa

Rét thuong gip | Ha calci méau, ha kali mau, ting acid uric mau

Thudng gip Ting kali mau, ha magié mau
ft gap Chan #n, ting lipid méu, dai théo dudng*, ting cholesterol mau*, ha
phosphat mau
Réi loan tim thén
Thuong gip Lo du
it gap Ao giac*
Réi loan hé thin kinh
Thudng gip Chéng mat, nhirc déu
it gap Run riy, mét ngti*

Réi loan thi gide

it gap Viém két mac*, nhin mo*

Ro6i loan vé tim

it gap Nhip tim nhanh, phu phdi*

A A
Roi loan vé mach

Rt thuomg gip | Téng huyét 4p, ha huyét dp

Thudng gip Ting huyét ép {rdm trong hon

Réi loan hé hép, ngwe va trung thit

Thudng gip To, khé thd, khé thd khi géng sire
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It gap Banh phdi k& bao gdm ca xo hoa phdi gy tir vong, sung huyét phoi*,
thd kho khé*

Réi loan tiéu hoi

Rét thuomg gip | Tiéu chay

Thuong gép Chudng bung, dau bung, t4o bon, kho tiéu, ddy hoi, viém da day, phén
long, budn ndn, ndén.

ft gap Nhay cam dau ¢ bung, viém tuy, ¢ hoi, hoi tho hoi*, te rudt*, viém
thue quan®, loét tiéu hod*, ban thc rudt*, xudt huyét tiéu hod, kho
miéng*, loét moi¥, téc ng tuyén mang tai*, bénh trdo nguge da day-
thuc quan®, ting san loi*, viém phic mac*

Roi loan gan-mat

Thudng gip Xét nghiém chire ning gan bit thuong
Réi loan da va md duéi da
it gap Rung toc, bAm tim*, mun trimg ca
Roi loan mb lién két, co xwong khép
Thuong gép DPau khdp, suy nhuge, dau co
It giip Dau lung*, chudt rat
Réi loan thin va tiét niéu
Thudng giip Tang creatinin mau
It gap Tiéu ra mau*, hoai tr 6ng than*, hep niéu dao
Réi loan toan thin va tinh trang noi ding thube
Thudmg gép M&t moi, phit ngoai bién, sbt
it gap Bénh giéng nhu cim, phii chan*, dau, rét run*, yéu ngudi*

* Phéan tng chi xay ra & 1 bénh nhén duy nhét (trong sé 372 bénh nhan).

Ghi chit: Bénh nhan ghép than duge didu trj 1,440 mg Myfortic mdi ngay cho dén 1 nam. Két
qua thu duge twong ty nhau & nhém ding thude ngay lic méi ghep (de novo) va nhém ding
trong giai doan duy tri sau ghép, mic di t 1¢ cé khuynh huéng thép hon & cac bénh nhén trong
giai doan duy fri.

Danh sach cac phin #ng bét loi sau khi lwu hanh

Céc phan tmg bét loi clia thudc sau day tir ngudn kinh nghiém hau tiép thi Myfortic thdng qua
cac bdo cdo tw phat va cac trudng hop y vén. Vi cac phan tmg nay duge bao cao tuw nguyen tir
mot nhém dan s6 ¢6 quy md khong biét 16 nén khong thé wée tinh thn sudt cia né mot cach
dang tin cdy, vi thé phan loai 1a khong 15. Cac phan tmg bét 1¢i clia thube duoc liét ké dya vao
hé phén loai co quan trong MedDRA. Trong méi iép hé co quan, cac phan ing bét loi caa
thude duge trinh bay theo thit ty mirc 49 nghiém trong gidm dan.

Réi loan vé da va md dwdi da: Phit ban dd dugc nhén biét nhu 12 mot phén tng bét loi tir cac
thu nghiem 1am sang sau khi dwoc duyét, khao sat sau khi luu hanh va cdc béo céo tyr phat.

Cac tac dung bét lgi sau ddy dwgc quy cho céic din chiit MPA nhw 13 tic dung ciia nhém:
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Nhiém trang va nhiém ky sinh trung: Céc bénh nhiém trung néng, d6i khi de doa dén tinh
mang, bao gobm viém mang nfio, viém ndi tAim mac do nhidém trung, bénh lao va nhiém
Mycobacterlum khéng dién hinh. Bénh thin do virus Polyma (PVAN), déc biét 14 do nhidm
virus BK. Nhitng trudng hop bénh ly chét ndo trang da & tién trién (PML) d6i khi gy tir vong
4 duoce bao cao (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Cic rbi loan vé man va h¢ bach huyét: Mit bach cAu hat, giam bach céu trung tinh, gidm
toan bo cdc loai huyét cdu. Cac truomg hop bi bét san hong cAu don thuén (PRCA) dd duge béo
céo & nhing bénh nhén diéu tri bang cac din chit MPA két hop véi cac thube e ché mién
dich khac (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG).

Cac rdi loan vé da day rudt: vidm két trang, viém thue quan (ké ca viém két trang va viém
thirc quan do CMV) viém da day do CMV, viém tuy, thing rudt, xuft huyét tidu hoa, loét da
day, loét t4 trang, tic rudt.

Bénh nhén cao tudi

Noi chung, cac bénh nhan cao tum c6 thé bi ting nguy co cdc phan Gmg ¢6 hai do thubc e che
mién dich. C4c bénh nhén cao tubi ding Myfortic nhu 12 mét phan trong phac b trc ché mién
dich phdi hop khong biéu hién ting nguy co cac tic dung bit loi so véi ngudi tré trong thir
nghiém lam sang voi Myfortic,

QUA LIEU VA CACH XU TRi

b c6 céc béo cao nglu nhién vé qua lidu v6 tinh hodic ¢ ¥ v&i Myfortic, trong khi khong phai
tAt ca cdc bénh nhan c6 lién quan dén tac dung bét loi.

Trong nhing trudng hop qua lidu ma c6 tac dung bét loi di dwoc bao cdo, cac tac dung bét loi
nay roi vao nhom dac tinh an toan d3 biét. Qua liu Myfortlc c6 thé gdy nén sy e ché qua murc
hé mifn dich va co6 thé lam téng nhay cam V(i nhlem khuin bao gom nh1em khudn co hoi,
nhiém khuan gdy tr vong va nh1em khuén huyet Néu x4y ra cac rbi loan v& mau (vi du nhu
giam bach chu trung tinh véi s6 lwgng bach cu trung tinh tuygt dbi<1,5x10°/ microlit hay
thwu mau), ¢6 thé tam ngimg hodc dimg didu tri bing Myfortic (xem muc CANH BAO VA
THAN TRONG va myc PHAN UNG BAT LOI).

Mic di thim tach cd thé dugc dung dé loai bo chét chuyén hoa khong 6 hoat tinh MPAG,
nhung khong chac Iang cé thé loai bé duoc lugng MPA c6 hoat tinh. Chat nay chiém mot
lugng 161 do sw gan két véi protein huyét tyong rét cao clia MPA, 97%. Béng céch can thiép
vao tudn hoan rudt-gan clia MPA, ding chét lién két véi acid mat nhu cholestyramin cé thé
lam giam su tiép xuic toan than MPA.

PAC TINH DUQC LYC HOC
Nhém dwoe Iy: e ché mién dich.
Ma ATC: L04 A A0G.

Co ché tic dung

Mycophenolic acid (MPA), mét chit e ché midn dich, 1a mdt tac nhan tic ché inosine
monophosphate dehydrogenase (IMPDH) khéng canh tranh va c6 tinh thuin nghich; vi vay

PI_Myfortic 180, 360mg_DE-SI_CDS Oct 2013/VN Jun 2019_V1.0
Page 13 of 21



https://vnras.com/drug/

MPA frc che con dudng tdng hop mdi guanosine nucleotlde khéng cén ket hgp véi DNA. Sy
tang sinh t& bao lympho T va lympho B phu thude chii yéu vao sy ting tdng hop méi purin,
trong khi céc loai té bao khac co thé st dyng qu4 trinh tén dung purin. MPA ¢6 tac dung kim
hdm sy phén bao cla cac té bao lympho. Mycophenolat natri cho thdy c6 tac dung chéng lai
su xuét hién qua trinh thai loai cap tinh trong dj ghep ddng lodi than va tim trén chudt thi
nghiém. Mycophenolat natri cling lam gidm san xuit khéng thé & chudt.

Co ché tic dung 1a bd tro cho céc chit tc ché calcineurin, nhimg chét can thiép vao sy phién
ma cytokin va gift & trang thai nghi céc té bao lympho T.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Sau khi ubng, mycophenoiat natri hdp thu rat manh, Phit hop theo thiét ké vién bao tan trong
rudt, thid gian dé nong d MPA dat mirc t6i da khoang 1,5 dén 2 git. Nhitng nghién ctu in
vitro ching minh rang dang thude bao tan trong rudt chia Myfortic ngin chin duge sy giai
phéng MPA trong diéu kién acid nhu & trong da day.

Nhing bénh nhan ghép thén 6 4n dinh nhe téc dung (e c¢hé mién dich ciia ciclosporin dang vi
nhii tuong, sw hép thu qua dudng tiéu hod ctia MPA 1a 93% va sinh kha dung tuyét d6i 13 72%.
Dugc dong hoc ciia Myfortic thi ty 16 thuan véi lidu ding va tuyén tinh trong pham vi lidu da
nghién ctru tir 180 dén 2.160 mg. So vdi trang thai doi, dung Myfortic 720 mg véi mdt bira in
nhidu chét béo (55 g md, 1.000 calo) khéng c6 anh huong dén su tiép xtic toan thén cia MPA
(AUC); do 1a thong s duoce dong hoe ¢6 lién quan nhét t61 hiéu qua. Tuy nhién, ndng do t6i
da cia MPA (Ciax) gidm 33%.

Phén bo

Thé tich phan bé ciia MPA & trang thai dn dinh la 50 Iit. C4 hai mycophenolic acid va dang
lién hop glucuronid cia mycophenolic acid déu gan két cao véi protein, theo thi ty 1 97% va
82%. Nong dd MPA tu do c6 thé téng trong didu kién céc noi gin ket véi protein glam (uré
huyet suy gan, giam albumin huyét, diing ddng thoi cac thube cling ghn két cao véi protein).
Pidu ndy c6 thé 1am cho bénh nhén c6 nguy co cao vai tac dung bét li c6 lién quan dén MPA.

Bién dbi sinh ho¢/ Chuyén héa

Thoi gian ban thai ciia MPA 12 11,7 gid va d6 thanh thai 1a 8,6 lit/gie. MPA bi chuyén hod chil
yéu boi glucuronyl transferase dé tao thanh glucuronid phenohc cia MPA, glucuronid cia
mycophenolic acid (MPAG). MPAG la chat chuyen hod chi yéu clia MPA va khong thiy c6
hoat tinh sinh hoc. O bénh nhén ghep thén o 4n dinh v& trang thai trc ché mién dich do ciclosporin
dang vi nhil twong, khoang 28% liéu udng Myfortic dwoc chuyén thinh MPAG do sy chuyén
ho4 trude hé tudn hoan. Thoi gian ban thai cia MPAG dai hon ciia MPA, khodng 15,7 gio va
d6 thanh thai la 0,45 lit/gio.

Thai trir
Mic dir chi ¢6 mdt lwgng khong dang ké ctia MPA c6 mit trong nude tiéu =1 ,0%), da sb

MPA duge thai trr trong nudce tiéu dudi dang MPAG. MPAG tiét vao mét, rdi duge khir lién
hop bdi hé vi khuén dudng rudt. MPA sinh ra do sy khir lién hop nay lai c6 thé duoc hip thu
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tr¢r lai. Khoang 6 dén 8 gid sau khi ding Myfortic, ¢é thé do duoc dinh thi hai ciia MPA, d6
1a do sy tai hap thu MPA da duge khir lién hop.

Dirge d9ng hoc & bénh nhin ghép than dwge e ché mién dich do ciclosporin dang vi nhii
twong

Duge biéu thj trong bang 2 1a cc thong s6 duoce dong hoc trung binh ctia MPA sau khi dung
Myfortlc Duge dong hoc Myfmtlc ding lidu mét 1an du dodn dugc duge dong hoc ding nhiéu
lan va dung lau dai. Trong giai doan sém sau khi ghép, AUC trung binh cta MPA v& Cpax
trung binh ctia MPA xép xi bing mjt ntra céc tri s6 do duge luc 6 thang sau khi ghép.

Bang 2 Cic thong s6 duge dong hoe trung binh (SD) ciia MPA sau khi udng Myfortic
& bénh nhin ghép thin dwee e ché mién dich bing ciclosporin dang vi nhil twong
Nguwoi lon Litu Thnax Cimax AUCo-
Liéu duy nhét (udng) | (giv) microgam/mL | microgam*gio/mL
n=24 720mg |2 26,1 (12,0) 66,5 (22,6)
Ngudi lén Liéu Trmax Cunax AUCo.12
Pa lidu x 6 ngay, ngiy 2 lan (ubng) | (giv) microgam/mL | microgam*gio/mL
n=12 720mg |2 37,0 (13,3) 67,9 (20,3)
Ngwdi l6n Liéu Tmax | Cmax AUCo12
Da lidu x 28 ngay, ngay 2 1in | (udng) | (gi®) microgam/mL | microgam*gio/mL
n =36 720mg |25 31,2 (18,1) 71,2 (26,3)
Ngudi l6n Liéu Tmax Cmax AUCo.12
Ding dai ngay, da lidu, ngay 2 (gid) microgam/ml | microgam*gio¢/mL
lan
(Nghién eitu ERLB 301)
n=48§
14 ngay sau ghép 720mg |2 13,9 (8,6) 29.1 (10,4)
3 thang sau ghép 720mg ;2 24,6 (13,2) 50,7 (17,3)
6 thang sau ghép 720mg |2 23,0 (10,1) 55,7 (14,6)
Tré em Lidu Twax | Cmax AUCo
Liéu duy nhat (gid) | microgam/mL | microgam*gio/mL
n=10 450 2-2,5 |31,9(18,2) 76,2 (25,2)

mg/m?

Péi twong dic bigt

Nguwdi suy thin

Dugc dgng hoc clia MPA khong thay db1 trong pham vi chitc nang than tr binh thudng dén
khong 6. Nguge lai, su t1ep xtc MPAG tiing khi chire ning than giam; sy tiép xtic MPAG cao
hon x4p xi 8 1an khi vd ni¢u. B9 thanh thai ciia ca MPA ca MPAG d&u khéng bi anh hudng
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khi thim tdch méau. MPA tu do ciing ting c6 y nghia khi suy thén. D6 ¢6 thé 1a do sy gén két
MPA véi protein trong huyét tvong gidm khi nong d6 uré trong mau tang cao,

Nguoi suy gan

& ngudi tinh nguyén bi xo gan do rugu, qué trinh glucuronid hoa MPA & gan tuong d6i khong
b anh hudng béi bénh nhu mé gan. Cac anh hudng cha bénh gan 1én qua trinh nay 6 thé phu
thude vao ting bénh riéng. Tuy nhién, bénh gan c6 tdn thuong chi yéu & mat, nhu xo gan méat
nguyén phat, c6 thé biéu hign mdt tdc dong khac.

Tréem

Chua c6 tai lidu vé dd an toan va hidu qua & tré em. Tai liéu duge dong hoc hién c6 vé sir dung
Myfortic cho tré& em con han ché. Trong bang trén c6 bidu thi tri sb trung binh (SD) cta cic
thong s6 duoc dong hoc MPA di v6i bénh nhi ghép than dn dinh duge e ché mién dich bing
ciclosporin dang vi nhil twong. Tinh bién thién ting Cmax va AUC ciia MPA dugc ghi nhén &
cac bénh nhi nay so voi bénh nhan ngudi 16n duge ghép than. AUC trung binh cia MPA & lidu
nay cao hon khi do & ngudi 16n ding lidu 720 mg Myfortic. D9 thanh thai bidu kién trung binh
cua MPA khoang 7,7 lit/gio. Mot lidu Myfortic 200 — 300 mg/m? ¢6 thé dat duge AUC cla
MPA 30 — 50 microgam.gid/mL.

Gidi tinh
Khdng ¢6 su khéc nhau c¢6 ¥ nghia 14m sang theo giGi tinh vé duge ddng hoc ciia Myfortic.
Ngwoi cao tudi

Dura trén nhitng tai liéu so bd, sw tiép xic MPA khong thay dbi dén mirc c6 ¥ nghia lam sang
theo tudi.

Dén thc/ Chiing thc
Dung lidu don 720 mg Myfortic cho 18 ngudi Nhét Ban va ngudi da tring khde manh, ngudi

Nhét Ban thép hon ngudi da tring vé ndng 46 (AUCing) MPA 12 15% va MPAG la 22%. Néng
d9 dinh (Cinax) cia MPAG tuwong ty gitta 2 nhom doi tugng, tuy nhién, ngudi Nhit Ban ¢6 Cmax
MPA cao hon 9,6%. Nhitng két qua ndy khong cho thay bat ky sy khéc biét 1am sang ¢6 lién
quan.

NGHIEN cUU LAM SANG

Hai thir nghiém quan trong da trung tam ngAu nhién, mu d6i st dung Myfortic (MPA) cho
ngudi 16n. Ca hai nghién cliu 12 ce nghién ctu lam sang dbi chimg c6 kidm sodt diéu tri st
dung Cellcept ban thuong mai (MMF) nhu chét so sanh. C4 hai nghién ciru chi ra hiéu qua va
d6 an toan twong duong v&i MMF. Nghién ctru dau tién bao gdm 423 nguoi lon méi dwgc ghép
than (ERLB301) va chira rang MPA hiéu qua twong duong véi MMF va c6 d6 an todn ¢d thé
so sanh dugc., Nghién ciru thix hai tién hanh trén 322 ngudi da ghép than (ERLB302) va ching
minh riing céc benh nhén ghép than ding MMF dé duy tri diéu trj &re ché mién dich c6 thé duoc
chuyén sang MPA mét cach an toan ma khdng anh hudng dén higu qua.

C#c bénh nhin ngudi 16n méi ghép thin (Nghién cira ERL B301)
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Nghién ctru ngAu nhidn mu dbi, hai 14n gia (double-dummy) (ERLB301) ding thube hic méi
ghep tién hanh trén 423 bénh nhan ghép thén (MPA=213, MMF—ZIO) tudi tir 18 — 75, va dugce
thiét ké tién cvu dé thir nghiém twong duong diéu tri ctia MPA v6i MMF duge do béang ty 1&
thit bai hiéu qua (vi du nhu thai trlr cap tinh duoc chimg minh bang sinh thiét (BPAR) thai
ghép, tir vong hodc mat theo ddi) trong 6 thang du didu tri (két ludn chinh) va bang ty 18 tir
vong, thai ghép hodc mét theo doi tai 12 thang (dong két luan chinh).

Bénh nhén duge ding hodc 1,44 g MPA/mgay hodc 2 g MMF/ngay trong 48 gid sau ghép dén
12 thang, diing két hop véi ciclosporin va cac corticosteroid. C6 39,4% bénh nhén trong nhom
ding MPA va 42.9% bénh nhan trong nhém ding MMF st dung diéu tri khang thé nhuw méot
didu tri din nhap.

Dua trén ty 18 that bai higu qua tai thoi diém 6 thang (25,8% MPA so voi 26,2% MMF; 95%
CI: [-8,7 - +8,0]) su tuong duong diéu trj d3 dugc chimg minh, Tai 12 thang, ty 1€ cua BPAR,
thdi ghép hodc tir vong 1a26,3% va 28,1%, va cua riéng BPAR Ja 22,5% d6i voi MPA va
24,3% d6i véi MMF. Trong sd nhimg trudng hop BPAR, ti 1€ thai ol cAp tinh nghiém trong
14 2,1% voi MPA va 9,8% véi MMF (p=ns).

Bing 3 Phiin tich v& két lujn hiéu qua chinh va cic thinh phin ciia né tai thoi
diém 6 va 12 thang (Nghién ciru ERL B301)
MPA MMF 95% CI
1,44 g/ngay 2 g/ngay MPA-MMF
(n=213) (n=210)
6 thang n (%) n (%)
Thoi ky thai trir cdp tinh duge 55(25,8) 55 (26,2) (-8,7 - 8,0)

chimg minh bing sinh thiét, thai
ghép, tr vong hodc mét theo di

Thoi k¥ thai trir cdp tinh dugce 46 (21,6) 48 (22,9) (-9,2 - 6,7)
chimg minh béng sinh thiét

Thai ghép hodc fir vong 8 (3,8) 11(5,2) (-5,4 - 2,5)
Thai ghép 7 (3,3) 9 (4.,3) (-4,6 - 2.6)
T vong 1 (0,5) 2 (1,0)

Mét theo dai * 3(1,4) 0

12 théng

Thoi ky thai tri cép tinh duge 60 (28,2) 59 (28.1) (-8,5 - 8,6)

chimg minh bing sinh thiét, thai
ghép, tir vong hodic mit theo doi

Thoi ky thai trlr cp tinh duge 48 (22,5) 51 (24,3) (-9,8 - 6,3)
chimg minh béng sinh thiét

Thai ghép hoac tlr vong 10 (4,7) 14 (6,7) (-6,4-24)
Thai ghép 8(3.,8) 9(4.,3) (-4,3-32)
Tit vong 2(0,9) 52.4)

Mt theo doi * 5(2.3) 0
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* M4t theo dai 12 nhitng bénh nhan mét theo ddi ma khéng c6 ghi nhén thai trir cép tinh duge
chimg minh bing sinh thiét, thai ghép hodc tlx vong trude do. Tiéu chuén twong duong didu
tri dd dat dugce: d6 tin cly 95% cho su khéc nhau vé ti 1¢ cua bién chinh (BPAR, thai ghép, tir
vong ho#ic mét theo di tai thang tht 6) nam hoan todn trong khodng (-12% - 12%).

Dt liéu an todn va huyét hoc néi chung tuong ty nhau gifta 2 nhom didu tri. Nhitng phan (mg
bét 1gi nghi nger do thuoc 1a 51,1% & nhém MPA so v6i 60,5% & nhom MMF. Khong quan sat
thdy ¢6 su khc nhau vé ti 1& nhiém khudn chung. Ti 1é chung v& nhi®m khuén ning 12 22,1%
& nhém MPA va 27,1% & nhém MMF, Ti [& viém phoi ndng & nhom MPA thép hon (0,5% so
v6i 4,3%, p= 0,01). Khéng quan sat thiy cé sy khac biét vé ti 1é chung cdc phan ting bét loi
dudng tidu hoa (80,8% & nhom MPA so voi 80% & nhom MMF, p=ns).

Bénh nhin ngudi 16n ghép thin giai doan duy tri (Nghién citu ERL B302)

Nghién ctru duy tri duge tién hanh & 322 bénh nhan ghép than (MPA=159, MMF=163), tudi
tir 18 — 75, 38 ghép than it nhét 6 thang ding 2 g MMF/ngay két hop voi ciclosporin, ¢ hoéc
khéng c6 két hop vai c0rt1coster01d trong it nhét 4 tudn trudc khi bét dhu tham gia nghién ctru,
Bénh nhan dugc xép ngiu nhién 1:1 ding 1,44 ¢ MPA/ngay hodic 2 g MMF/ngay trong 12
thang. Két luan v& hidu qua 14 ti 18 that bai hi¢u qua (térc 1a BPAR, thai ghép hodc tir vong) lic
6 va 12 thang.

Ltc 12 thang, ti 1¢ twong tyr v& thit bai hiéu qua (MPA 2,5%; MMF 6,1%; p=ns), thai trir cdp

tinh dugce chiing miqh bing Sinh'thiét (MPA 1,3%; MMF 3,1%; p=ns) va thai trir man tinh da
duge chimg minh bang sinh thiet (MPA 3,8%; MMF 4,9%; p=ns) d4 dugc quan sat & ca 2

nhoém.
Bing 4 K&t lugn hidu qua thir cip (Nghién ciru ERL B302)
Myfortic MMEFE (95% C1)
1,44 g/ngay 2 g/ngay Myfortic-
(n=159) (n =163) MMF
6 thang n (%) n (%)
Thoi ki thai trir cdp tinh duge chimg 6 (3.8) 10 (6,1) (-7,1-2,4)

minh bing sinh thiét, thai ghép, tir vong
hoiéc mét theo dai

Thoi ky thi trir cdp tinh duge ching 9(5.7) 11(6,7) (-6,4 - 4,2)
minh bing sinh thiét, thai trir man tinh
dwoc chimg minh bang sinh thiét, thai
ghép, ti vong hojic mat theo d&i

Thai trix cAp tinh 2(1,3) 3 (1,8) (-10,9 - 5,5)
Thai trir cp tinh dwoce chimg minh bing 2(1,3) 2(1,2) -

sinh thiét

Thai trir man tinh dugc ching minh bing 4(2,5) 4(2,5) .

sinh thiét

Mt theo ddi * 4(2,5) 6 (3,7) -

Thai ghép hodc tir vong 0 2(1,2) -
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12 thang n (%) n (%) -
n=110 n=113
Thoi ky thai try cdp tinh duge chimg 10 (9,1) 14 (12,4) -

minh bing sinh thiét, thai ghép, tir vong
ho#c mat theo déi

Thoi ky thai trir cp tinh duge chimng 13 (11,8) 15(13,3) -
minh bing sinh thiét, thai trlr man tinh
duoc chitng minh bang sinh thiét, thai
ghép, tir vong hoic mét theo dbi

Mit theo dai * 7 (6,4) 8(7,1)

Thai ghép hodc tir vong 1(0,9) 4 (3.,5)
* MAt theo doi 12 nhitng bénh nhan mét theo dai trwée khi ghi nhin BPRA, thai ghép hojc tir
vong.

Nghién ciru duy tri cling chitng minh d9 an toan n6i chung tuong tu, ngoai trir ti 1€ nhiém khuin
nang (8,8% o nhém MPA so v6i 16% ¢ nhom MMF, p<0,05). Ti 1& nhiém khuén néi chung 1a
59% & mdi nhém. Quan sat thdy it trudmg hop Vlem phdi & nhém MPA (1,9%) hon so voi
nhom MMF (4,9%), nhung n6 khong ¢6 ¥ nghia théng ké. Cling quan sét thdy ti 1& twong ty vé
céc phan (g bét 1o vé tidu héa ndi chung (69,2% & nhom MPA so v6i 61,8% ¢ nhom MMF),
miic d0 “bat ky phan img bét loi vé tiéu héa” déu cao hon vé s6 Tugng & cae bénh nhan diéu trj
bing MPA t6i 12 thang (29,6% so voi 24,5% & thang 12), va sy ting mic dd ning & dudng
tiéu héa cé xu hudng thip hon & cic bénh nhan ding MPA.

DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG
Ung thw, Dt bién gen, Suy giam kha ning sinh sin

Trong mét nghién ctru sinh ung thw cho chudt cong ubng 104 tuin mycophenolat natri voi lidu
hang ngay 9 mg/kg khong sinh ra u. Lidu cao nhét d3 thir bang khoang 0,6 — 1,2 14n sy tiep Xac
toan thin quan sat thiy & bénh nhan ghép than & liéu khuyén cdo 1,44 - g/ngay. Nhiing két qua
tuong tu cling d4 thu dugce trong mdt nghién ciru song song & chudt cbng dung mycophenolat
mofetil. Trong mgt thix nghiém sinh ung thu ding mo hinh chudt nhét chuyén gen P53* (dj hop
) ubng thude 26 tuan, mycophenolat natri & l1eu hang ngay t61 200 mg/kg cling khéng sinh
khéi u. Lidu thir cao nhét 200 mg/kg gay ra sur tiép xtic toan than gip khodng 5 14n sy tiép xtic
quan sat dugce & bénh nhén ghép thin (ding lidu 1,44 g/ingay).

Kha ning ddc gen cua mycophenolat natri dd duge xéac dinh béng 5 thir nghlem MPA dbc gen
trong thir nghiém u lympho/thylmdm kinase & chudt nhit, thir nghiém vi nhén trong t& bao
chudt hamster V79 va thir nghi@m vi nhén in vivo & chudt nhét. Mycophenolat natti khong gy
ddc gen trong thir nghlem bién chimg vi khuén hoic thir nghiém sai lac nhidm séc thé té bao
lympho ngudi. Lleu thap nhéit biéu hién tée dung ddc gen trong thir nghiém vi nhén tuy xuong
chudt nhit tring xap xi 3 l4n sy tiép xtc toan than (AUC hodic Cmax) quan sat dugce & bénh
nhén ghép than & liu thir 1am sang Myfortic 1,44 g mdi ngay. C6 thé tac dung sinh bién ching
quan sét thay 1 do su dich chuyén tuong d6i phong phi clia cac nucleotide trong khoang té
bao duoe ding d& thng hop DNA.
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Mycophenolat natri khong co tac dung trén sinh san cua chudt chng duc & lidu t6i 40
mg/kg/ngay. Su phoi nhiém toan thén & lidu nay x4p xi 9 l4n su tiép xfic [am sang & lidu thir
lam séng 1,44 g Myfortic mdi ngay. Khéng cb tac dung trén sinh san cta chudt cong cai khi
dung lidu dén 20 mg/kg, 12 lidu da thdy r8 gy ra doc cho me va doc cho phdi.

Bic tinh trén dong vit va dwoc ly

Hé tao méau va hé lympho la nhitng co quan bi anh hudng chi yeu khi nghién ctu dde tinh
duge tién hanh véi mycophenolat natri & chudt cong va chudt nhiit. Thiéu méu bit san, thiéu
mau tai tao da duge xac dinh nhu 14 ddc tinh lidu gidi han & cac lodi gam nhéim dung MPA,
Panh gi vé tay do chi ra sir giam dang k& trong céc té bao hong cdu (nguyén hdng ciu da sic
va nguyén hdng cdu c6 nhén két dic) va lach to phu thude lidu va ting tao mau ngoai tly
xuong. Cac tac dung nay xay ra ¢ muc do tiép xtic toan than tuong duong hodic thép hon mirc
tiép xuc 1am sang véi liéu khuyén cao Myfortic 1,44 g/ngay & bénh nhén ghép than,

Dit li¢u dde tinh phi 1dm sang cia mycophenolat natri cling nhét quén véi cac tac dung bét loi
quan sat duoc & ngudi tidp xdc vai MPA, didu nay cung cap tai lidu an toan ¢6 lién quan nhiéu
hon d&n nhém bénh nhén (xem myc PHAN UNG BAT LOD).

Nhiing liéu uéng mot 14n ctia MPA dung nap khé t6t & chudt cdng (LDso tir 350 dén 700
mg/kg), dung nap t6t & chudt nhit hodc khi (I.Dsp 16n hon 1.000 mg/kg), va dung nap cuc ky
t6t & thé (LDso Ion hon 6.000 mg/ke).

Trong mét nghién ciru kha ning gly quéi thai tién hanh véi mycophenolat natri & chudt cbng,
mot lidu thip 1 me/kg dd gdy ra di dang cho cac con chudt con, nhu tit khong nhén céu, nfo
ngoai hop so va thoat vi ton. Sy tiép xtic toan than & lidu nay chi béng 0,05 l4n sw tlep xuc lam
sang & lidu Myfortic 1,44 g/ngay (xem myc PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA
NANG SINH SAN) Trong mdt nghién ctru trude va sau khi sinh & chudt cong, mycophenohc
acid (dang mudi natri) dd gy ra chm phat trién (phan xa ddng tir bat thudmg & chudt cai va
tach bao quy dau & chudt duc) tai lidu cao nhat 3 mg/kg.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san Xudt.

DPIEU KIEN BAO QUAN
Khong béo quan & nhiét do trén 30°C, tranh im.

QUI CACH PONG GO1
Vién nén bao tan trong rudt Myfortic 180 mg: Hép 12 vi x 10 vién.
Vién nén bao tan trong rudt Myfortic 360 mg: Hop 12 vi x 10 vién,

TIf:U CHUAN CHAT LUQNG
TCCS.
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CO SO SAN XUAT
Co s& san Xudt: Novartis Pharma Produktions GmbH

Oflinger Str. 44, 79664 Wehr, Pic.
Co s& déng géi va xudt xudng: Lek d.d., PE PROIZVODNJA LENDAVA

Trimlini 2D, Lendava, 9220, Slovenia

PHIEN BAN
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